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OZET

GESTASYONEL DiYABETi VE MATERNAL OBEZITESI OLAN ANNE
COCUKLARINDA SUBKLINIK ATEROSKLEROZ VE KARDIYAK
FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

GIRIS VE AMAC: Maternal obezite ve gestasyonel diyabet sadece anne sagligini
etkilememekte cocuklarda kardiyometabolik problemlere yol acarak ileriki yaslarda
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in risk olusturmaktadir. Bu ¢alismada maternal obezite
ve gestasyonel diyabetin, cocuklarda viicut kompozisyonu, lipid ve glukoz
metabolizmasi ile arteriyel morfoloji ve fonksiyonlari lizerine etkisini degerlendirerek
kardiyometabolik hastaliklar agisindan arastirilmast amaglandi.

METOD: Calismaya anamnezde gestasyonel diyabeti veya maternal obezitesi olan 3
ile 12 yas aras1 48 ¢cocuk caligma grubu ve 33 adet kontrol grubu alindi. Tiim ¢ocuklarin
antropometrik ve kan basinci dl¢limleri alindi. A¢lik serum lipidleri, glukoz, insiilin
diizeyleri, tiroid fonksiyon testleri belirlendi. Elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik degerlendirmeleri yapildi. Anamnez sirasinda c¢ocuklarin dogum
kilosu, anne siitli alim siiresi, annelerin sosyoekonomik ve egitim diizeyleri, obstetrik
oykiileri 6grenildi.

BULGULAR: Maternal obezitesi ve gestasyonel diyabeti (GDM) olan anne
cocuklarinin body mass indexi (BMI) kontrol grubuna gore anlamli olarak ytiksek
bulundu (p=0,013). Calisma grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek dansiteli
lipoprotein diizeyleri anlamli derecede diisiik (p=0,028), trigliserit, tiroid stimiilan
hormon (TSH) ve serbest triiyodotironin (FT3) diizeyleri ise anlamli derecede yiiksek
saptand1 (her parametre i¢in sirastyla p=0,026, p=0,002, p<0,001). Subklinik
ateroskleroz parametrelerine bakildiginda c¢aligma grubunun karotis intima media
kalinlig1 (CIMT), epikardiyal yag dokusu (EYD), arteriyel stiffness degerleri kontrol
grubuna goére anlaml diizeyde artmig (her parametre i¢in sirasiyla p<0,001, p<0,001,
p=0,003); arteriyel distensibilite ve arteriyel strain degerleri ise anlamli diizeyde
azalmis (her parametre i¢in sirasiyla p=0,003, p=0,008) olarak saptandi. Her iki grubun
sol ventrikiil yap1 ve fonksiyonlar1 agisindan sol ventrikiil arka duvar sistolik (LVPWs)

ve diyastolik kalinlig1 (LVPWd), interventrikiiler septum sistolik (IVSs) ve diyastolik
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kalinlig1 (IVSd), sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalinlik (LVIDd), ejeksiyon fraksiyonu
(EF), kisalma fraksiyonu (KF) dl¢iimleri arasinda anlamli farklilik saptanmadi (tiim
parametreler i¢in p>0,05). Gestasyonel obezitesi olan annelerin gebelik BMI ile
cocuklarinin IVSd arasinda pozitif; GDM’li annelerin gebelik sonu kilosu ile
cocuklarin EYD ve IVSd degerleri arasinda pozitif, arteriyel strain degerleri arasinda
negatif korelasyon saptandi. Annelerin sosyoekonomik durumunun c¢ocuklarin
kardiyak fonksiyonlar1 ve subklinik ateroskleroz belirteclerine etkisine bakildiginda
gestasyonel obezitesi olan ve calismayan anne ¢ocuklarinin sol ventrikiil kitlesi ve
LVIDd degerleri kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artmig saptandi (her parametre
icin sirastyla p=0,04, p=0,03). GDM’li anne ¢ocuklarinda ise aylik ev geliri diisiik
olanlarin arteriyel distensibilite ve strain parametreleri yiiksek olanlara gére anlaml
diizeyde azalmig (her parametre i¢in sirastyla p=0,039, p=0,033), arteriyel stiffness
degeri ise anlami1 diizeyde artmis (p=0,028) saptandi. Subklinik ateroskleroz icin en
sensitif ve spesifik parametreyi gostemek amaciyla yapilan ROC analizinde her iki
grupta da yiiksek duyarliliga ve 6zgiilliige sahip parametreler sirastyla EYD, CIMT ve
arteriyel stiffness parametreleri olarak bulundu.

SONUC: Gestasyonel diyabeti ve maternal obezitesi olan anne ¢ocuklarinin hem
viicut kompozisyonu, lipid ve glukoz metabolizmast hem de subklinik ateroskleroz
belirtegleri kontrol grubuna goére anlamli diizeyde farkli bulunmustur. Gebelik
sirasinda kotii glisemik kontrol ve alinan fazla kilo ¢ocuklarin sadece yenidogan
doneminde degil uzun dénemde kardiyometabolik agidan olumsuz sonuglart oldugunu
gostermektedir. Bu ¢ocuklarda subklinik ateroskleroz varligini arastirmak icin
epikardiyal yag dokusu, karotis intima media kalinligi ve arteriyel stiffness

parametreleri en sensitif ve spesifik parametreler olarak kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Arteriyel kompliyans, epikardiyal yag doku, karotis intima

media, gestasyonel diyabet, maternal obezite



SUMMARY
EVALUATION OF SUBCLINIC ATHEROSCLEROSIS AND CARDIAC

FUNCTIONS IN CHILDREN WITH GESTATIONAL DIABETES AND
MATERNAL OBESITY

BACKGROUND: Maternal obesity and gestational diabetes do not only affect
maternal health, but cause cardiometabolic problems in children and a risk for
cardiovascular diseases in later ages. In this study, it was aimed to investigate maternal
obesity and gestational diabetes in terms of cardiometabolic diseases by evaluating the
effects on body composition, lipid and glucose metabolism, arterial morphology and
functions in children.

METHOD: Study group of 48 children aged between 3 and 12 years with gestational
diabetes or maternal obesity in the anamnesis and 33 control groups were included in
the study. Anthropometric and blood pressure measurements of all children were
taken. Fasting serum lipids, glucose, insulin levels, thyroid function tests were
determined. Electrocardiographic and echocardiographic evaluations were made.
During anamnesis, the birth weight of the children, the duration of breast milk intake,
the socioeconomic and educational levels of the mothers, and obstetric histories were
learned.

RESULTS: Body mass index (BMI) of the children of mothers with maternal obesity
and gestational diabetes (GDM) was found to be significantly higher than the control
group (p=0.013). High density lipoprotein levels were found to be significantly lower
(p=0.028), and triglyceride, thyroid stimulating hormone (TSH) and free
triiodothyronine (FT3) levels were found to be significantly higher in the study group
compared to the control group (p=0.026, p=0.002, p<0.001 for each parameter,
respectively). Considering subclinical atherosclerosis parameters, carotid intima-
media thickness (CIMT), epicardial adipose tissue (EAT), arterial stiffness values of
the study group significantly increased compared to the control group (p<0.001, p
<0.001, p=0.003 for each parameter respectively); arterial distensibility and arterial
strain values were found to be significantly decreased (p=0.003, p=0.008 for each
parameter, respectively). No significant difference was found between the left
ventricular posterior wall systolic (LVPWs) and diastolic thickness (LVPWdA),
interventricular septum septum systolic (IVSs) and diastolic thickness (IVSd), left
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ventricular end-diastolic inner thickness (LVIDd), ejection fraction (EF) and
shortening fraction (SF) measurements of both groups in terms of left ventricular
structure and functions (p > 0.05 for all parameters). A positive correlation was found
between pregnancy BMI of mothers with gestational obesity and IVSd of their
children. There was a positive correlation between the post-gestational weight of the
mothers with GDM and the EAT and IVSd values of the children, and a negative
correlation between the arterial strain values. Considering the effect of the
socioeconomic status of the mothers on the children's cardiac functions and subclinical
atherosclerosis markers, it was found that the left ventricular mass and LVIDd values
of the children with gestational obesity and non-working mothers were significantly
increased compared to the control group (p=0.04, p=0.03 for each parameter,
respectively). Arterial distensibility and strain parameters were significantly decreased
in children of mothers with GDM compared to those with a low monthly household
income (p=0.039, p=0.033 for each parameter, respectively), and the arterial stiffness
value was significantly increased (p=0.028). In the ROC analysis performed to show
the most effective parameter for subclinical atherosclerosis, parameters with high
sensitivity and specificity in both groups were found as EAT, CIMT and arterial
stiffness parameters, respectively.

CONCLUSION: Both body composition, lipid and glucose metabolism and
subclinical atherosclerosis markers of mothers with gestational obesity and gestational
diabetes were found to be significantly different from the control group. Poor glycemic
control and overweight during pregnancy show that children have negative
cardiometabolic outcomes not only in the neonatal period but also in the long term.
Epicardial adipose tissue, carotid intima-media thickness and arterial stiffness
parameters can be used as the most sensitive and specific parameters to investigate the

presence of subclinical atherosclerosis in these children.

Keywords: Arterial compliance, epicardial adipose tissue, carotid intima media,

gestational diabetes, maternal obesity
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1. GIRIS ve AMAC

Kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH), son on yilda 6nemli bir iyilesme olmasina
ragmen, kiiresel olarak morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedeni olmaya devam
etmektedir. Tiirkiye, Avrupa'da en yiiksek KVH mortalitesine sahip iilkeler arasinda
yer almakla birlikte; mortalite nedenlerine gore incelendiginde, 2019 yilinda %36,8 ile
KVH’lar ilk sirada yer almistir (1). 2030’a kadar KVH mortalitesinin erkeklerde 2,3
kat, kadinlarda 1,8 kat artmas1 beklenmektedir (2).

KVH olusum patofizyolojisinde en énemli etken aterosklerozdur. Ateroskleroz i¢in
obezite, hipertansiyon, hiperglisemi, lipoprotein metabolizma bozukluklari, sigara
kullanim1 major risk faktorleridir. Ateroskleroz klinik olarak yetiskin yaglarda goriilse
de subklinik olarak erken ¢cocukluk doneminde arterlerin intima tabakasindaki yaglh
cizgilenme ile baglar, eriskin yas doneminde goriilen KVH'larin gelisimine zemin
hazirlar. Altta yatan her aterosklerotik plak KVH’a yol agmasa da, subklinik
ateroskleroz derecesi ne kadar fazla ise, gelecekteki kardiyovaskiiler olaylar icin risk

o kadar biiyiik olur (3).

Obezite ve gestasyonel diyabet gebelikte sik goriilen komplikasyonlar olup sadece
anne sagligini etkilememekte, cocukluk c¢aginda erken kilo alimi1 ve daha sonraki
yaslarda kalp damar hastalik riskini arttirmaktadir. Gestasyonel diyabet ve obeziteye
bagli olusan hiperglisemik ve hiperinsiilinemik ortam intrauterin hayattan itibaren
cocuklarin kardiyometabolik gelisimini etkilemektedir (4-6). Cocukluk ¢aginda erken
evrede ateroskleroz gelisimine neden olabilecek risk faktdrlerinin saptamasi ve gerekli
Onlemlerin alinmasi, eriskin dénemde olusabilecek KVH'larin 6nlenmesi agisindan

Onemlidir.

Bu ¢alismada, anne Oykiisiinde gestasyonel diyabet veya obezite olan 3 ile 12 yas
arasindaki ¢ocuklarin antropometrik dl¢timlerini, tiroid fonksiyon testleri, glukoz ve
insiilin diizeyleri, serum total kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein, yiiksek
dansiteli lipoprotein diizeylerini, kan basincini, elektrokardiyografi (EKG) ve
ekokardiyografi (EKO) ile kardiyak fonksiyonlarim1 degerlendirerek, gestasyonel
obezite ve gestasyonel diyabetin cocukluk cagindaki kardiyometabolik etkilerini

gostermeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1 ATEROSKLEROZ TANIM VE EPIDEMIiYOLOJISi

Ateroskleroz, biiyiik ve orta capli miiskiiler arterlerin, intima tabakasinda aterojenik
lipoproteinlerin birikimi ve fibr6z dokuyla kalinlasmasiyla seyreden yavas seyirli
inflamatuar bir hastaligidir.

Eriskin yaslarda mortalite ve morbiditenin en énemli nedeni olan kardiyovaskiiler
hastaliklarin gelisimine zemin hazirlayan ateroskleroz; erken cocukluk yaslarinda
baslayan multifaktoriyel, inflamatuar bir siirectir. NHANES 2016 verilerine gore, tim
diinyada 20 yasin tizerindeki yetiskinlerde hipertansiyon, inme, kalp yetmezligini de
iceren kardiyovaskiiler hastaliklara bagli 6lim prevalansi ortalama % 48’dir (7).
Ulkemizde ise TUIK verilerine gére 2019 yilinda 6liim nedenlerine bakildiginda,
%36,8 ile ilk sirada kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu, bunlarin da en sik iskemik
kalp hastaliklar1 kaynakli oldugu saptanmustir (1). 1990 yilinda koroner kalp hastaligt
eriskin niifusun % 3,5’unda goriilmekteyken, Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastalig1 ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) ¢alismasinin 2007°de yaptig1 arastirmada bu oranin %
10,5’e yiikseldigi goriilmiistiir.

Aterosklerotik siirecte damar endoteli, monosit ve makrofajlar, B ve T lenfositler,
inflamatuar sitokinler ve diiz kas hiicreleri inflamasyonu olusturur. Aterom plaklari
orta ve biiylik arterlerin intima tabakas1 ve altinda birikir. Endotel disfonksiyonu da
vazodilator yanitin azalmasi, vazokonstriksiyona egilimin artmasi nedeniyle aterom

plaklar1 olusumuna katki saglar.

Ateroskleroz gelisim siirecinde yas, cinsiyet, genetik, aile hikayesi gibi degistirilemez
risk faktorleri oldugu gibi hiperlipidemi, hipertansiyon, sigara kullanimi, diyabet gibi
kismen kontrol edilebilen risk faktorleri oldugu gdosterilmistir (9,10). Son tanimlanan
yeni risk faktorleri ise alkol, stress, obezite, homosistinemi, lipoprotein, asiri

karbonhidrat ve doymus yag alimidir (9,10).



2.1.1 Normal Arter Yapisi

Arter duvarlarin yapisi intima, media ve adventisya olarak {i¢ bolime ayrilmistir

(Sekil 1).

Tunika intima tabakasi limene bakan ylizeyinde tek sira dizilmis endotel hiicreleri ile
olusan endotel tabaka, fibroblastlar, kollajen ve az sayida diiz kas hiicrelerinden
olusan subendotelyal matriks ve elastik liflerin olusturdugu lamina -elastika
interna  tarafindan olusur. Arteriyel dallanma boélgelerinde diiz kas hiicre
proliferasyonu daha fazla oldugu i¢in bu bdlgelerde intima kalinligi daha fazladir
ancak saglikli, normal bir damar liimenini daraltmamaktadir (11). Ateroskleroz en ¢ok
bu bolgelerde 6zellikle, karotis arterlerin, sol ana koroner arterin ve distal abdominal

aortun dallanma noktalarinda goriliir

Tunika media en kalin tabakadir. Kollajen elastik lifler icinde yogun olarak bulunan
diiz kas hiicrelerinden olusur. Damar diiz kas hiicreleri fibroblast benzeri hiicrelere
doniisebilme yetenegine sahiptir. Media tabakasinin salgiladigi mediatorler vaskiiler

tonusu saglar (11).

Adventisya tabakasi ise i¢ kisminda yogun kollajen ve elastin yapilar bulunduran, disa

dogru gevsek bag dokusunun yer aldigi en dis tabakadir (11).

from heart ~ Tunica
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... Tunica __ i i
i media + Endothelium

{ Smooth i
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i External i =1 elastic
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lamina N & R et
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externa or
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Sekil 1. Damar duvar yapisi (12) no'lu kaynaktan alintilanmistir



2.2. ATEROSKLEROZ PATOFiZYOLOJiSi

2.2.1 Endotel Hasar

Endotel; vaskiiler sistemde kan ile damar duvari arasinda yer alan fizyolojik, patolojik
olaylarda ve ateroskleroz patogenezinde rol oynayan mezoderm kaynakli tek katl
yass1 epitelyum dokusudur. Uzerindeki glikoproteinler ve glikozaminoglikanlar
sayesinde negatif yilik kazanan endotel hiicreleri, hiicresel ve hormonal etkilesimleri
saglayan reseptorlere sahiptir. Endotel hiicre yiizeyinde eksprese edilen
trombomodiilin, protein S, heparin benzeri molekiiller, doku plazminojen aktivatori,
nitrik oksit (NO), prostasiklin (PGI2) gibi salgilanan mediatorler antikoagiilan ve
fibrinolitik etki olustururken; yine endotelde bulunan von willebrand faktor,
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI), doku faktdrii prokoagiilan rol oynamaktadir
(13). NO vazodilatasyonun saglanmasinin yani sira; vaskiiler hasar, tromboz ve
trombosit agregasyonuna kars1 korur, 16kosit adezyonunu inhibe eder. Hipertansiyon,
diyabet, sigara, hiperlipidemi gibi risk faktorleri endotelden NO yapimini azaltip
yikimint arttirarak endotelin koruyucu fonksiyonlarmmin bozulmasina neden olur

(11,13).

Aterosklerozun ilk olusumu endotel hasart ve endotel disfonksiyonu ile baslar.
Endotelyal disfonksiyon, NO iiretiminde bozulma ve/veya endothelin-1, tromboksan
A2, anjiyotensin-2 ve oksidanlar gibi gevseme ve kasilma faktorlerindeki
dengesizlikten kaynaklanir (11,13). Hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara gibi risk
faktorleri endotel yapisini bozarak inflamatuar yaniti baslatir. Hasarli endotelden
interlokin-1 (IL-1), timor nekroz faktorii-alfa (TNF-a) gibi inflamatuar mediyatdrler;
platelet derive biiyiime faktorii (PDGF), fibroblast biiyiime faktorii (FGF) gibi
biliylime faktorleri, interlokin-8 (IL-8), makrofaj kemotaktik protein-1 (MCP-1) gibi

kemokinler salgilanir.

2.2.2 Diisiik Dansiteli Lipoprotein Oksidasyonu Ve inflamatuar Hiicreler

Plazmada bulunan diisiik dansiteli lipoprotein (LDL), endotele girdiginde serbest
radikallerle temas ederek yiikseltgenir ve okside LDL (oxLDL) olusur. Okside LDL
endotel hiicrelerini indiikleyerek adezyon molekiillerinin ekspresyonunu saglar.

Endotelde eksprese olan E-Selektin, endotelyal 16kosit adezyon molekiilii (ELAM-1),



vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii (VCAM-1), interselliiller adhezyon molekiilii
(ICAM-1) gibi adezyon molekiillerine tutunan monositler intima tabakasina gog
ederler ve MCP-1, IL-1, TNF gibi kemokinleri salgilarlar (11,14,15). Makrofaj koloni
uyarici faktor (MCSF) etkisiyle monositler doku makrofajlarina doniisiir. Makrofajlar
ortamdaki oxLDL’yi fagosite etmek i¢cin mevcut reseptorleri disinda ¢opgii reseptorleri
olusturur (15). Okside LDL’ler ¢opgii reseptorler aracilifiyla makrofajlar tarafindan
fagosite edilir ve aterosklerozun prototip hiicresi olan kopiik hiicrelere dontisiir
(11,15). Fagositozdan sonra makrofajlar ox-LDL’leri pargalayarak kolesterol esterleri
seklinde depo eder. Kolesterol esterleri hiicre i¢inde yag damlaciklar1 olusturmaya
baglar ve makrofaj lipid yiiklii kopiik hiicresine doniisiinceye kadar devam eder.
Aterosklerozu tetikleyen risk faktdrlerine maruziyet devam ederse, kopiik hiicreler

apoptoza ugrayarak aselliiler subintimal lipid havuzu meydana gelir (11,14).

Inflamasyonda rol oynayan T hiicreler ise endotelden salinan CCL5, CXCL10 gibi
kemokinlerin etkisiyle aktive olur (14). T hiicreler intima tabakasina girdiginde antijen
sunan MHC class 2 hiicreleri tarafinca interlokin-12 (IL-12), interlokin-18 (IL-18) gibi
sitokinlerle uyarilarak T-helper 1 (TH1) hiicrelere doniisiir. THI hiicrelerden
interferon-gamma (IFN-gamma), TNF-a gibi inflamatuar mediatorler salgilanir. Bu
sitokinler adezyon molekiillerinin, vaskiiler permeabilitenin ve trombiis olusumunun
artisina neden olurken, diiz kas proliferasyonu ve kollajen iiretiminin azalmasina yol

acar (11,14).

2.2.3 Diiz Kas Hiicreleri

Ateroskleroz siirecinde PDGF, FGF gibi biiylime faktorlerinin uyarist ile diiz kas
hiicreleri media tabakasindan intimaya gd¢ eder. Diiz kas hiicrelerinin sentetik ve
kontraktil olarak iki fenotipi vardir. Aterosklerotik siiregte mediadaki diiz kas hiicreleri
kasilma proteinlerinde azalma, sentetik organellerinde artis ile fenotipik degisiklik
gosterir (11). Media tabakasindaki diiz kas hiicreleri endotelin, ketokolamin,
anjiotensin II gibi vazokonstriktorler ile NO ve PGI2 gibi vazodilatatorlere cevap
verirken intimadaki diiz kas hiicreleri PDGF gibi mitojenlere cevap verir (11). Endotel
hiicrelerinde bulunan heparin benzeri molekiiller ile makrofajlardan salinan
transforme edici biiyiime faktorii (TGF-) gibi sitokinler, diiz kas hiicre ¢ogalmasini

sinirlandirarak denetlerler.



Aterosklerotik siirecte, lipid ¢ekirdek, makrofajlar, diiz kas hiicreleri, T- lenfositler,
ekstraselliiler matriks ile aterom plagi olusur. Diiz kas hiicrelerinin iirettigi kollajen,
elastin, glikozaminoglikanlar ile meydana gelen bag dokusu yapis1 da aterom plagin
tizerini orterek fibroz baslik olusturur (11,14,15). Aterom plaginda biiyiime 6nce disa
dogru, daha sonra ice dogru olur ve plak yavas yavas liimeni daraltmaya baslar. Fibroz
plaklar damar limenini daraltabilir ancak, fibr6z doku miktar1 ne kadar kalinsa plak
stabilitesi ve asemptomatik seyretme olasilig1 daha yiiksektir. Fibroz baslik ne kadar
ince ve lipitten ne kadar zengin ise plak o kadar unstabildir, yiiksek yirtilma riski
nedeniyle vulnerable plak denir (11,16). Komplikasyonlar daha ¢ok bu tiir plaklarin
rliptlirii sonucu gergeklesir, koroner ateroskleroza bagli mortalite ve morbidite bu

lezyonlara baghdir (15).

Amerikan Kalp Dernegi'ne gore aterosklerotik plaklarin  histopatolojik

siniflandirilmasi (16).

Tip 1 lezyon: Intimal kalinlasma ya da intimal ksantoma. Minér lipid birikimleri ve
makrofaj kopiik hiicreleri ile karakterizedir. Dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikar
(yagh cizgilenme olarak da bilinir). Ilk yillarda azalirken 10 yasindan sonra tekrar
artmaya baslar.

Tip 2 lezyon: Makrofaj kopiik hiicreleri daha fazla sayidadir ve klasik olarak yaglh
cizgilenmeler seklinde goriiliir. Az miktarda T-lenfosit hiicreleri, mast hiicreleri ve
lipidle dolu diiz kas hiicreleri de vardir.

Tip 3 (intermediate) lezyon: Preaterom. Tip 2 lezyona gore en onemli ayirt edici
ozelligi ekstraseliiler lipid depozitlerinin varligidir. Tip 3 lezyonun varliginin
gelecekteki klinik hastaligin gostergesi oldugu diistiniilmektedir

Tip 4 lezyon: Aterom. Stabil olarak nitelendirilen bu lezyon diiz kas hiicresi agisindan
zengin fibréz baglik bulunduran yagli, nekrotik ¢ekirdegi igerir.

Tip 5a lezyon: Fibroateroma. (tip 5 lezyon ) Fibréz doku ile kapli lipid ¢ekirdegi igerir.
Tip 4 lezyondan farki fibrz doku miktar1 daha fazladir.

Tip 5b lezyon : Kalsiyum depositleri igeren plak (tip 7 lezyon)

Tip 5c lezyon: Az miktarda lipid iceren, kollajenden zengin lezyon (tip 8 lezyon)

Tip 6 lezyon: Trombotik depozitler ve kanama iceren plaklardir. Tip 4 ve tip 5
lezyonlar1 icerir. Akut miyokard infarktlisi ve angina pektoris genelde tip 6

lezyonlarda gortiliir.



Tip 6a: Luminal ylizeyde erozyon ve iilserasyonlar goriiliir.
Tip 6b: Hematom ve hemoraji goriliir.

Tip 6¢: Luminal trombiis goriiliir.

2.3 COCUK VE ERGENLERDE ATEROSKLEROZ GELISIiMi

Ateroskleoz; miyokard enfarktiisii, inme gibi klinik olarak eriskin yaslarda goriilse de
erken ¢ocukluk doneminde baslar ve asemptomatik seyreder (Sekil 2). Bazi
cocuklarda, spesifik hastaliklar ve risk faktorleri nedeniyle aterosklerotik siireg
hizlanmakta olup, risk altindaki ¢ocuklarin belirlenmesi, KVH’1n geciktirilmesi veya

onlenmesi agisindan 6nemlidir.

Cocukluk caginda ateroskleroz kopiik hiicreler ve T lenfosit birikimi ile biiyiik
arterlerin intima tabakasinda yaglh cizgiler seklinde baslar (17). Yagh ¢izgiler, ii¢
yasinda iken aortta, ergenlik doneminde ise koroner arterlerde goriilmektedir (18).
Yagh ¢izgiler ve aterosklerotik degisiklikler risk faktorlerinin en aza indirilmesi,
saglikli yasam tarzi ile erken c¢ocukluk doneminde Onlenebilir, ilerlemesi
durdurulabilir. Risk faktorleri devam ettigi takdirde ateroskleroz ergenlik ve ileri

yaslarda geri doniislimsiiz olur.

Aterosklerozun cocukluk ¢aginda basladigini risk faktorleri ile gdsteren Bogalusa
Kalp Calismas1 ve Genglerde Aterosklerozun Patolojik Belirtecleri (PDAY) Calismasi
genis kapsamli otopsi ¢alisamalaridir (19, 20). Elektron 1sinl bilgisayarli tomografi
ile koroner kalsiyumun birikimi, ultrasonografi ile karotis intima media kalinlig1, sol
ventrikiil kitlesi, brakiyal arterden akim aracili dilatasyon Olgiimleri ile subklinik

ateroskleroz ¢ocuklarda tanimlanabilmektedir (21).
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Sekil 2. Yillara gore ateroskleroz gelisimi (17) no'lu kaynaktan Tiirkcelestirilmistir

2.4 COCUKLARDA ATEROSKLEROTIK RISK FAKTORLERI

Yetiskinlerde yapilan pek c¢ok calisma obezite, hiperlipidemi, hipertansiyon,
hiperglisemi, sigara kullanimi ve ailede koroner arter hastalik Oykiisii gibi risk
faktorleri ile KVH arasindaki iligkiyi gostermistir. Cocuklarda bu risk faktorlerini
KVH’la iligkisini gosteren veriler siirli da olsa otopsi verileri ve subklinik
ateroskleroz Ol¢limlerine dayali yapilan caligmalar bazi risk faktdrlerinin ¢ocukluk

caginda ateroskleroz siirecini hizlandirdig1 gosterilmistir (17,21,22) (Tablo 1).

Tablo 1. Cocuklarda artmis ateroskleroz ve KVH ig¢in risk faktorleri (17,22)
Geleneksel Risk Faktorleri KVH Riskinin Arttig1 Diger Durumlar

Dislipidemi Ailevi Hiperkolesterolemi
Obezite Kronik Bobrek Hastaligi
Diyabetes Mellitus (tipl veya 2) Kawasaki Hastalig1
Hipertansiyon Cocukluk Cag1 Maligniteleri
Ailede erken KVH 0Oykiisii Konjenital Kalp Hastaliklar1
Sigara maruziyeti Kardiyomiyopatiler

Kronik inflamatuar Hastaliklar
HIV enfeksiyonu
Adolesanlarin depsresif ve bipolar bozukluklari




2.4.1 Obezite Ve Asin Kilo

Gilinlimiiz diinyasinda beslenme aligskanliklarinda yaglarin ve karbonhidratlarin fazla
miktarda tiiketilmesi ve cocuklarin fiziki aktiviteden uzaklasarak televizyon ve
bilgisayar oyunlarina yonelmeleri sonucu enerji aliminin tiiketimden daha fazla
olmasma neden olarak obeziteye yol agmaktadir. Obezite Diinya Sagl Orgiitii'ne
(DSO) gére ’saghgi bozacak élciide viicutta anormal veya agirt yag birikmesi’’ olarak

tanimlanmuistir (23).

2.4.1.1. Obezite prevalansi

Saglik bakanliginin 2014 verilerine gore 6-18 yas grubundaki obezite prevalansi genel
olarak  %38,2’dir, kentsel yerlerde 9%9,7, kirsal ortamlarda %#4,5 olarak
bulunmustur. DSO Avrupa Cocukluk Cag1 Obezite Siirveyans: Girisimi Arastirmasi
hedef grubu, MEB’e bagli ilkogretim okullarinin 2. simif 6grencileridir. Tiirkiye
Cocukluk Cagi Obezite Arastirmasi (COSI-TUR) 2016 arastirmasinda Tiirkiye’de
ilkokul 2. sinifa giden 7-8 yas grubundaki ¢ocuklarin %14,6’s1 fazla kilolu ve %9,9’u
obez olarak bulunmustur, obezitenin en ¢ok goriildiigii bolge Ege Bolgesi, en az
goriildiigii bolge Glineydogu Anadolu Bolgesidir (23,24). Diinya ¢apinda ¢cocukluk ve
adolesan ¢agi asir1 kilo ve obezite yayginligi 1975 ile 2016 yillar1 arasinda yaklagik ii¢
katina ¢ikmustir (25). 2016 yilinda 340 milyon 5 ile 19 yas aras1 ¢ocuk ve addlesan
fazla kilolu ve obez olarak saptanmistir. 2019 yilinda 5 yas alt1 obez ve fazla kilolu

cocuk sayist ise 38,2 milyon olarak tahmin edilmektedir (25).

2.4.1.2 Obezite etyolojisi ve risk faktorleri

Obezitenin genetik ve genetik olmayan biyolojik, ¢evresel ve davranigsal nedenleri
vardir (23, 24). Cocuklarda ve ergenlerde, asir1 kilolu durum genellikle fiziksel aktivite
azligindan, asir1 enerji alimiyla sonuglanan sagliksiz beslenme sekillerinden ve fazla

enerjinin yaga donmesinden kaynaklanir.

Monogenetik, poligenetik ve sendromik obezitede altta yatan sorun genetik
mutasyonlar olup bebeklik doneminde baslayan obezite goriiliir (23). Ikizlerde yapilan
caligmalar obezitede genetik egilim diislincesini desteklemektedir. Monozigot

ikizlerden biri obez ise digerinin obez olma olasilig1 dizigot ikizlere gore daha fazla



bulunmugstur. Ancak giiniimiizde ¢cocukluk ¢aginda karsimiza ¢ikan obezite daha ¢ok
cevresel, davranigsal veya aile kaynaklidir. Geligmis iilkelerde hizla artan obezite
prevalansi genetik nedenlerden ¢ok sedanter yasam ve kolay erisilebilen, enerji ve
yagdan zengin beslenme gibi ¢evresel faktorler ile iligkilendirilmektedir.

Bir ¢ocugun yetiskin yaslarda kilolu olma riski, ¢ocugun kilolu oldugu yasla iliskilli
bulunmustur. Ug yas altindaki ¢ocuklarin kilolu olmasi, ii¢ yas iistiindeki ¢ocuklarin
kilolu olmasina gore yetigkin yaslarda kilolu olma olasiligin1 daha az etkilemektedir
(26). Obezitenin gelisiminde 6nemli {i¢ donem vardir. Bu donemler; dogum 6ncesi, 5-
7 yas ve ergenliktir. Viicut yaginin diizenlenmesinde intrauterin dénemin énemlidir,
ozellikle intrauterin hayatin ikinci yarisindan itibaren yag hiicrelerinde hiperplazi ve
hipertrofi nedeniyle yag dokusu artar. Dogumda viicut yag orani %16 civarindadir, 5-
6 yaslarinda yag oran1 %12-15’e kadar geriler. Daha sonra viicut yagi sabit bir hizla
artar ve bu durum ‘’adipoz rebound’’ olarak adlandirilir (26). Adipoz rebound 5
yasindan Once gerceklesirse erken yasta kilo alimi ve daha uzun siire yag

depolanmasindan dolay1 ileriki yaslarda obezite riski daha fazla olmaktadir.

Beslenme agisindan bebeklik doneminde anne siitinden az faydalanma, erken
donemde mama kullanomi ya da ek gidaya erken gegis obeziteyi
kolaylastirmaktadir. Anne siitliniin obeziteden koruyucu etkisi bilinmektedir. Cocuk
her agladiginda siit ya da mama vermek, muhallebi gibi kaloriden zengin besinlere
erken baglamak ve bunlar1 fazla miktarda vermek ¢cocuklarda obeziteye yol agan yanlis

uygulamalardir.

Obez ebeveyne sahip cocuklarin obez olma olasiligr daha yiiksektir. Ailenin egitimi,
gelir diizeyi, cocugun aktivasyon 0l¢iisii, televizyon izleme siiresi, bilgisayar-tabletle
gecirdigi stire onemli risk faktorleridir. Sosyoekonomik diizeyi yiiksek ve orta ailelerin

cocuklarinda obezite daha sik gézlenmektedir.

Cocuklarda ve yetigskinlerde obezite smiflamasinda body mass index (BMI)
kullanilmaktadir (Tablo 2). BMI viicut yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir.
KVH’lar agisindan santral obezite daha riskli goriilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde
bel c¢evresi Ol¢iimii BMI'ne gore On plana c¢ikmistir. Bel ¢evresi kalinlii,
intraabdominal organlarin etrafindaki visseral yag dokusunun objektif bir

gostergesidir. Bu nedenle 6zellikle metabolik sendrom tanisi i¢in 6nemlidir. Viicut yag
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dagiliminmi gosteren diger Olglimler ise iist kol ¢evresi, bel / kalga orani, el bilegi
cevresi, boyun cevresi, deri kivrim kalinligidir. Bu antropometrik dl¢limler ayni
zamanda dislipidemi, insiilin direnci gibi durumlarla da iliskili bulunmustur (27-29).
Cocuklarda bu Ol¢limler yasa ve cinsiyete gore farklilik gostermekle birlikte her
iilkenin farkli referans degerleri ve persantilleri mevcuttur. Ulkemizde 2006 ve 2010
yilinda yapilan Determination of Anthropometric Measurements in Turkish Children
and Adolescents I-Il (DAMTCA -1-2) ve Anthropometry of Turkish Children Aged 0-
6 years (ATCA-06) caligmalar ile yasa gore BMI, bel, boyun, iist kol ve el bilegi
cevresi persantilleri yaymlanmistir(30-34).

Ulkemizde metabolik sendrom tanis1 i¢in Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun (IDF)

tan1 kriterleri kullanilmaktadir (35) (Tablo 3).

Tablo 2. Cocuklarda BMI'ne gore antropometrik degerlendirme (24)

ol Cocuklar ve ..
Gruplar (gﬁ?slﬁll}lgz) Adolesanlar BMI O t;ls(;lgtsiallnlar BMI
K8 -Z skoru (SD) p
Zayif <18.50 <-2.00 SD <%5
Normal 18,5 - 24,99 -2.00-1.00 SD >%5 ile <%85 arasinda
Fazla kilolu 25,00 - 29,99 1.01 -2.00 SD >%285 ile <%95 arasinda
Obez > 30,00 >2.00 SD >%95
95. persantile karsilik gelen
Hafif obez 30,00 - 34,99 - BMT'nin %100 - 120'si
95. persantile karsilik gelen
Orta derece obez 35,00 - 39,99 - BMTI'nin %120 - 1401
. 95. persantile karsilik gelen
Morbid obez 40,00 - 49,99 - BMTI'nin > %140'1
Siiper obez >50,00 -

BMI :body mass indeksi, SD:standart deviasyon
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Tablo 3. IDF’ nun ¢ocuklar i¢cin metabolik sendrom tani kriterleri (35)

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) cocuk ve ergenlerde metabolik sendrom ve risk
gruplar1 tanimlar1

6-10 yas:

Bu yag grubunda metabolik sendrom tanisi konmaz bel ¢evresi > 90 persantil ise; ailesinde Tip
2 diyabet, metabolik sendrom, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon ve obezite
olanlarda dikkatli olunmalidir.

10-16 yas:

Obezite: bel gevresi > 90 persantil + asagidaki 4 kriterden en az 2 'si
Trigliserit > 150 mg/dl
HDL-kolesterol <40 mg/dl

Kan basinci > 130 mmHg sistolik veya > 85 mmHg diyastolik
Aglik kan sekeri > 100 mg/dl (OGTT 0nerilir) veya bilinen Tip 2 Diyabet

>16 yas:

Eriskin IDF ol¢timleri kullanilir.

HDL:yiiksek dansiteli lipoprotein, OGTT:oral glukoz tolerans testi

2.4.1.3 Obezitenin kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine etkisi

Obezite ile seyreden, bir dizi fizyolojik ve metabolik degisklikler sonucu
kardiyovaskiiler sistem etkilenmektedir. Obeziteyle birlikte insiilin direnci,
hiperglisemi, lipoprotein metabolizmasindaki dengesizlikler aterosklerotik siirece
katki saglar. Obez bireylerde artmis yag dokusu sonucu artan metabolik aktivite, kalpte
preload ve afterload artisina neden olmaktadir. Dolayisiyla dolum hacmi artist
ventrikiiler dilatasyona neden olur. Voliim yiikii artis sonucu miyokard hipertrofiye
ugrar. Ayrica artmis insiilin seviyeleri sempatik sinir sistemini aktive ederek
intravaskiiler voliim artis1 ve hipertansiyona katki saglar. Obeziteye bagh
hipertansiyon mekanizmasi Sekil 3’ te goriilmektedir. Adiposit doku artig1 ve insiilin
direnci ile leptin salinimi artmakta, adiponektin azalmaktadir. Leptin ateroskleroz
patofizyolojisinde rol oynayan IL-1, IL-6, TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin
salimimina neden olur, adiponektin ise antiaterojenik bir hormondur (36). Serbest yag

asitlerinin artig1 inflamasyonu tetikleyerek damar endotel hasarina katki saglar. Yag ve
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karbonhidrattan yiiksek diyet periferik a-1 ve B adrenerjik reseptorleri stimiile eder,
a-adrenerjik duyarliligi arttirarak vaskiiler tonus artisina neden olur (36). Renin,
anjiyotensinojen ve anjiyotensin II reseptorleri yag kiitlesinde bol miktarda bulunur.
Adipoz doku artis1 sonucu anjiotensinojen iiretimi artarak Renin-Anjiotensin Sistemi
(RAS) aktivasyonu ile bobreklerden su ve tuz tutulumu artar, vazokonstriksiyon olur.
Olusan kan basinci artisi miyokardiyal hipertrofiye neden olarak, 6nce diyastolik sonra

sistolik fonksiyonlarda bozukluklara yol agar.

risw
& 4 =
Anjiotensinojen Adiposit doku Leptin A
Serbe_st yag / Adiponektin ¢
asitior! IL-1, IL-6 PAI-1
TNF-a Tx-A2 l
. insdlin sensitivitesi ¢
Inflamasyon
VCAM-1 — : NO
E-selektin - ) ET-1
endotelyal disfonksiyon
+ ™ - o\
arteriyel stiffness =
vazokonstruksiyon th \i§}
R
HIPERTANSIYON Sempatik sinir J

sistemi

v /
RAS : ! "\ » Na reabsorbsiyonu
Ty | Volim artigi

Sekil 3. Obezite ve hipertansiyon iligkisi (36) no’lu kaynaktan Tiirkcelestirilmistir

2.4.2 Dislipidemi

Dislipidemi; artmis total kolesterol, trigliserit, LDL ve azalmig HDL ile seyreden
lipoprotein metabolizma bozuklugudur. Dolasimda artmis lipoproteinler damar
endotelinde inflamasyona yol agarak intima tabakasinda makrofajlarca fagosite edilir,
dolayisiyla aterosklerozun ilk lezyonu olan yagl ¢izgilenmenin baglamasina neden

olur. Yaglh c¢izgilerin erken cocukluk yaslarinda basladigi bilinmektedir. Yiiksek
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serum lipidlerine maruziyet aterosklerotik lezyonlarda geri doniisiimsiiz ilerlemeye

neden olur.

Dislipidemi yetiskinlerde KVH’lar i¢in kanitlanmis bir risk faktorii olsa da ailesel
hiperkolesterolemisi olan c¢ocuklar haricinde, ¢ocuklardaki dislipidemiyi eriskin
yaslardaki KVH’larla direkt iligskilendiren ¢aligmalar yeterli degildir. Ancak yapilan
otopsi c¢alismalarinda yiiksek LDL, diisik HDL seviyeleri ile aterosklerotik
lezyonlardaki artig arasinda iligski bulunmustur (19,20).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi’ne (TEMD) gore cocuk ve

adolesanlarda dislipidemi siniflandirilmasi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Cocuk ve addlesanlarda dislipidemi siniflandirmast TEMD’den
alimtilanmistir (37)

Cocuklar ve Adolesanlarda Lipoprotein Konsantrasyonlariin Simflandirilmasi

Kategori | Kabul edilebilir (mg/dl) | Simirda yiiksek (mg/dl) Yiiksek (mg/dl)
Total-K <170 170 - 190 >200
LDL <110 110 - 129 >130
Non-HDL <120 120 - 144 > 145
Apo-B <90 90 - 109 >110

TG

0-9 yas <75 75-99 >100
10-19 yas <90 90-129 >130
HDL > 45 40 - 45 <40
ApoA-1 >120 115-120 <115

Total-K:t otal kolesterol, LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, Non-HDL: yiiksek dansiteli olmayan
lipoprotein, Apo-B: apolipoprotein-B, TG: trigliserit, HDL:yiiksek dansiteli lipoprotein, APO-A:
apoliporptein-A

Hiperkolesteroleminin tedavisi, eriskin yaslarda aterosklerotik kalp hastaliklari riskini
ve mortalitesini azalttig1 i¢cin Onemlidir. Bu nedenle TEMD’e gore herhangi bir risk
faktorii olmayan ¢ocuklarda dislipidemi taramasi i¢in uygun yaslar puberte dncesi (9-
11 yas civar1) ve 17 yas sonrast, risk faktorii olan veya ailesinde dislipidemi bulunan

cocuklarda ise 2 yasindan itibaren tarama yapilmasi onerilir (37).
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2.4.3 Diyabet, Insiilin Direnci Ve Bozulmus Glukoz Toleransi

Diyabet; insiilin sekresyonunda ve/veya insiilin etkisinde bozukluga bagli olarak
gelisen; hiperglisemi ile karakterize karbonhidrat, protein ve yag metabolizma
bozukluguna yol acan kronik bir hastaliktir. Bozulmus a¢lik glukozu ve bozulmus
glukoz tolerans1 normal glukoz homeostazi ile diyabet arasinda kalan karbonhidrat
metabolizma bozukluklaridir, prediyabet olarak da adlandirilabilir (38) (Tablo
5). Bozulmus aclik glukozu olan hastalara 6zellikle obezite eslik ediyorsa Tip 2
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik riskleri artmistir. Diyabetik hastalarda toplumun

geri kalan popiilasyonuyla karsilastirildiginda kardiyovaskiiler risk orani 2 ile 4 kat

artmaktadir.
Tablo 5. Cocukluk cag1 prediyabet tan1 kriterleri (38)
Bozulmus Aclik Glukozu Aglik Kan Sekeri: 100-125 mg/dl
Bozulmus Glukoz Toleransi OGTT 2.Saat Kan Sekeri: 140-199 mg/dl

Obezitede periferik dokularda insiilin duyarhilifinin azalmasi sonucu glukozun
dokularda kullanim1 ve glikojene doniisiimii yetersiz hale gelir ve insiilin diizeyi
artmasina ragmen insiiline duyarlilik azalir. Adiposit doku lipidler i¢in depo islevi
goren, ayn1 zamanda ¢esitli sitokinleri, leptin, adiponektin, resistin gibi hormonlari
salgilayan bir endokrin organdir. Obez bireylerde artan leptin seviyeleri IL-1, IL-6 ve
TNF- a saliimini arttirarak insiilin direnci olusumunda rol alir (39). Adiponektin;
anti-aterosklerotik ozellikleri bulunan, obezite ve tip 2 diyabette azalan bir plazma
proteinidir. Insiilin direnci gelisiminde ve insiilin direncine bagli komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasinda adiponektin diizeylerinin azalmasi etkilidir. Resistin, adipositlerce
sentezlenen, karbonhidrat ve yag metabolizmasin1 diizenleyen hiicre i¢i reseptdr

sistemi sisteminin bir parcasidir ve insiilin direnci olusumunda etkilidir.

2.4.3.1 insiilin direnci patofizyolojisi

Insiilin 2 a ve 2 B subunitten olusan bir hormondur ve insiilinin baglanmasi a-alt grupta
konformasyonel degisiklige neden olurken B alt grubun tirozin kinaz aktivitesi

kazanmasini saglar. Tirozin kinaz aktivitesiyle inaktif insiilin reseptor substrat (IRS1-
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4) aktive olur (39). Aktif IRS’ler hiicre i¢inde fosfoinositol-3 fosfat (PI3K) ve Ras-
Mitojen Aktive Protein (MAP kinaz) yolaklarini tetikler. PI3K yolagi, glukozu alarak
hiicre igine tastyan GLUT proteinlerini hiicre yiizeyine taginmasini, glukozun hiicre
icine alinmasini ve kullanilmasini uyarir. Ras-MAPK yolag1 ise insiilinin mitojenik ve
vaskiiler etkileri ile hiicre biiylimesi ve farklilasmasini saglar. Hiperlipidemi ve
hiperglisemi serbest oksijen radikalleri, diagilgliserol ve serbest yag asitleri
olusumuna neden olur. Diagil gliserol, protein kinaz-C’yi aktive ederek IRS’lerin
fosforilizasyonuna neden olur. Bu fosforilizasyon hiicre i¢i sinyal iletiminde
bozukluga yol agar, IRS yolagini zayiflatir. Bu durumda lipid oksidasyonu, lipogenez
ve glukoneogenez artarak hiperglisemiye neden olur. Kas dokusunda IRSI1
fosforilasyonu, PI3K inaktivasyonuna yol acarak GLUT4‘ln hiicre igine
translokasyonunu engeller. GLUT4 ‘iin, hiicre ig¢ine glukozu tasimasi bozulur, kas
hiicreleri glukozu kullanamaz, glukojen sentezi bozulur. Dolasimdaki serbest yag
asitleri kasa gegerek enerji kaynagi olarak kullanilir. Kasta glukozun aliniminin ve
kullanimiin azalmasi, karacigerde glukoneogenezin artmasi hiperglisemiye ve

insiilin direncine yol acar (39) (Sekil 4).

4 Serum Trigliserit
4 intraselaler Lipit

T intraseliler DAG

T Protein Kinaz C UL
P :

KARACIGER 4 IRs-1-P KAS

¢ GLUT 4 Translokasyonu
¢ Glikojen sentezi PI3M Glikojen sentezi
Glikoneogenezis4 ¥ Glukoz oksidasyonu
\ ¢ Akt2 /
INSULIN DIRENCI
(A

Sekil 4. Insiilin direnci mekanizmas1 TURKDIAB Insiilin Direnci Calistay1
Raporu’ndan alintilanmistir (39)
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2.4.3.2 Insiilin direncinin kardiyovaskiiler hastahklar ile iliskisi

Insiilin, kardiyovaskiiler fonksiyonlarmn endokrin regiilasyonunda rol oynayan,
hemodinamik etkileri olan bir hormondur. Insiiline bagl vazodilatasyon, insiilin
direnci varliginda vazokonstriksiyon olur. Insiilin direncinde L-Arjinin yolag
bozularak NO sentezi bozulmaktadir. Dolayisiyla NO‘in endotel {izerinde koruyucu
etkisi bozulur, norepinefrin gibi vazokonstriktorlere duyarlilik artar. Insiilin etkisiyle
proksimal renal tiibiillerde sodyum reabsorbsiyonu artar, sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ve katekolamin desarji vazokonstriksiyona neden olur (39,40). Diger
yandan MAPK yolagi {izerinden, vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonunu indiikleyen
PDGF’nin ve gii¢lii vazokonstriktor olan endotelin-1’in salinimini ve etkisini arttirir.
PI3K sinyalinde bozulmalar sonucu da QT uzamasi gercekleserek aritmilere yol agar
(39). Ayrica kardiyak hipertrofi ve sol ventrikiiliin anormal remodellingine neden
olur. Sonug olarak insiilin direnci kardiyovaskiiler ateroskleroz ile birlikte aritmiler

ve ani kardiyak oliimlere neden olmaktadir (39,40).

2.4.3.3 Diyabet ve KVH iliskisi

Diyabetik hastalarda hem mikrovaskiiler hem makrovaskiiler komplikasyonlar
ateroskleroz gelisimine katki saglar (40). Mikrovaskiiler komplikasyonlar, diyabetik
hastalarda hipergliseminin neden oldugu endotel disfonksiyonuna bagli endotelden
salgilanan nitrik oksitin azalmasi ve endotelin-1 saliniminin artmasi sonucu olusur (39,
40). Ayrica LDL partikiilleri glikolize olarak dmrii uzamakta ve aterojenik bir hal
almaktadir. Dolayisiyla hem 16kosit migrasyonu hem diiz kas hiicre proliferasyonu
artar hem de protrombotik faktdrlerin aktivasyonu gergekleserek tromboza yatkinlik
olusur. Hiperglisemi proinflamatuar sitokinleri de aktive ederek kronik inflamasyona
neden olur ve tiim bu siiregler ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir

(40).

Diyabetik kardiyomiyopati (KMP), miyokardiyal fibrozis, kalbin elektriksel ve
mekaniksel aktivitesinde ortaya c¢ikan degisikliklerle karakterizedir. Kronik
hiperglisemi ve yiiksek kalorili beslenme sonucu sempatik sinir sisteminin siirekli
aktivasyonu, iyon dengesi bozukluklari, dolasimda artmis glikoz ile serbest yag

asitleri, miyokardiyal fibrozis ve miyosit hiperplazisine dolayistyla KMP gelisimine
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neden olmaktadir (39, 40). ilerleyen dénemlerde miyokardiyal hipertrofi gelisir; sol
ventrikiil ¢ap artis1, duvar kalinlig1 artis1 gibi yapisal bozukluklar meydana gelir (40).
Bu degisiklikler konvansiyonel ekokardiyografi ile gosterilebilir.

2.4.4 Kan Basinc Yiiksekligi

Hipertansiyon, daha ¢ok ileri yaslarda ortaya cikan kalp, damar ve beyin hastaliklari
icin temel risk etmenidir. Cocukluk caginda hipertansiyon prevalansi erigkine gore
daha diistiktiir (%1-5). Cocuklarda hipertansiyon daha ¢ok sekonder hipertansiyon
olup en sik altta yatan renal hastaliklar nedeniyle goriilmektedir. Ancak 6zellikle
gelismis toplumlarda obezite oranin giderek artmasi nedeni ile biiylik ¢ocuk ve

ergenlik doneminde hipertansiyon siklig1 artmistir.

Hipertansiyon, 3 ayr1 dl¢limde sistolik veya diyastolik kan basinci degerinin yas, cins

ve boya gdre 95. persantil degerinin iistii olarak tanimlanir (41) (Tablo 6).

Kan basinci1 90-95 persantil ya da 90 persantil alt1 olmasina ragmen 120/80 mmHg*dan
biiylikse prehipertansiyon olarak siniflandirilir (41,42).

Tablo 6. Cocuk ve addlesanlarda hipertansiyon siniflandirmasi (41)

Sistolik veya Diyastolik Kan Basinc1 Persantili

Normal <90 p
Prehipertansiyon 0p-<9p

<90 p ancak 120/80 mmHg'dan biiyiik
Evre 1 Hipertansiyon 95-99 p +5 mmHg
Evre 2 Hipertansiyon >99 p +5 mmHg

Artmig kan basinci, sistemik arterlerde endotel disfonksiyonu, arteriyel intima-

media kalinliginin artmasi, arteriyel kompliyansin bozulmas ile iligkilidir (36,43).

Uzun siireli kontrolsiiz kan basinct yiiksekligi, miyokard yapisinda, kardiyak ileti
sistemi ve koroner arterlerde cesitli degisikliklere yol acabilir. Bu degisiklikler sirayla
sol ventrikiil hipertrofisi, kardiyak aritmiler, koroner arter hastaliklar1 ve miyokardin

sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklaridir. Sol ventrikiil hipertrofisi;
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hipertansiyonla birlikte artan mekanik ve ndrohormonal uyarilar ile afterload artigina

miyositlerin gosterdigi yanittir.

Hipertansiyonda 3 tip hipertrofi gelisir ve tiimii de sol ventrikiil fonksiyonlarin etkiler.
Hipertansiyona yanit olarak en sik goriilen hipertrofi sol ventrikiil serbest yiizii ve
septumun konsantrik hipertrofisidir (42). Asimetrik hipertrofi daha az goriilen tip olup
anterior duvarda, apekste veya septumda asimetrik yerlesimde daha ¢ok esansiyel
hipertansiyonlu genclerde rastlanir. Hipertansiyon kontrol altina alinmazsa,
miyokardiyal hasarin da eslik ettigi sol ventrikiil dilatasyonu gelisir, bu
duruma eksantrik hipertrofi denir (41). Eksantrik hipertrofi, voliim yiikiinde artis
yapan konjestif veya dilate KMP, konjestif kalp yetmezIligi, anemi, aort ve mitral
yetmezlik gibi durumlarda goriiliir. Ekzantrik hipertrofide hem duvar kalinlasir, hem
de bosluk hacmi genisler. Hipertansiyonda oncelikle kalbin diyastolik fonksiyonlar1
bozulur, daha sonra sistolik fonksiyonlar etkilenir. Miyokart hipertrofisine bagl

koronerlerin rezervi azalir dolayisiyla aritmi, miyokart enfarktiisii riski artmaktadir.

2.5 MATERNAL OBEZITE iLE COCUKLUK CAGI ATEROSKLEROZ VE
KVH ILISKiSi

Obezite kadinlarda sik goriilen bir problem olmakla birlikte iilkemizde gebelerin
yaklasik 5 ‘U fazla kilolu, !5 ‘i is obezdir. Institute of Medicine’e (IOM) gore bati
iilkelerinde gebelerin  %40°’1 asir1  kilo almaktadir. Gebelikte obezitenin
siniflandirilmasi farkliliklar gosterse de, BMI > 30 kg/m?, agirligin >91 kg ya da
normal viicut agirhiginin %110-120’inin iistiinde olmast seklinde kabul edilmektedir
(44) (Tablo 7). Maternal obezite BMI’e gore siif I (BMI=30-34.9), sinif II
(BMI =35-39.9), and siif III (BMI >40) olarak siniflandirilabilir (4,44).
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Tablo 7. Pregestasyonel BMI ‘a gore kilo alim Onerileri (44)

2009 yii IOM Rehberine gore gestasyonel kilo alim onerileri

Toplam Onerilen Kilo Ahm
Gebelik Baslangic BMI BMI (kg/m?)
Arahg (kg)
Diisiik Kilolu <18,5 12,5-18
Normal Kilolu 18,5-24,9 11,5-16
Preobez/ fazla Kilolu 25-299 7-11,5
Obez >30 5-9

Intrauterin hayatta beslenme ve gevresel etkenlerin, ¢ocuklarda metabolik ve norolojik
gelisimi acgisindan kalict etkileri oldugu diisiintilmektedir, bu fetal programlanma
hipotezi olarak da bilinir (4, 45). Gebelik sirasinda annenin viicut agirlig1 ve beslenme
ozellikleri metabolik programlamanin 6nemli belirleyicilerindendir. Maternal kilo ve
gebelikte alinan kilo miktar1 yenidoganin dogum agirhigr ile iliskilidir (4,5,46).
Makrozomik yenidoganin sezaryen, dogum travmasi, asfiksi gibi perinatal
komplikasyonlarinda; sepsis, yenidoganin gegici takipnesi, hipoglisemi nedeniyle de
yenidogan yogun bakim yatis oranlarinda artis goriilmektedir (Tablo 8).

Obez bireylerde insiilin, leptin gibi hormon ve g¢esitli sitokin diizeyleri artma
egilimindedir. Insiilin ve leptin fetal biiyiimede etkilidir, ayn1 zamanda progesteron
konsantrasyonunu da etkiler. Bu durum oositin maturasyonu boyunca gen
ekspresyonunu, RNA translokasyonu ve degradasyonunu etkileyerek oosit kalitesinde
bozulmalara yol agar (4). Dolayisiyla uzun dénemde fetusun yap1 ve fonksiyonlarinda

kalic1 etki birakir.

Obezite serum serbest yag asitleri, lipoprotein seviyeleri ve insiilin direncinde artiga
yol acarak proinflamatuar sitokinleri arttirir. IL-1, IL-8, TNF-a gibi proinflamatuar
sitokinler hipertansiyon, preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarina neden olurken;
hem fetiis gelisimine olumsuz etkileri olmakta hem de neonatal komplikasyonlara

sebep olmaktadir (4, 46).

Leptin enerji tiiketimini arttiran, igtah1 azaltan tokluk hormonudur. Beslenme ve
metabolizmay1 diizenleyen merkezi yollarin gelisimine katkida bulunur. Obez anne

fetuslar1 yiiksek leptin diizeyine erken donemde maruz kaldigindan dolay1 beslenme
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ile ilgili hipotalamus ve diger merkezlerin gelisimi kesintiye ugrar, leptine gerekli

cevap verilemez ve ileri yaslarda kontrol edilemeyen agliklar goriiliir (4,5,46,47).

Maternal obeziteye bagli yiiksek serum glukoz ve insiilin diizeyleri fetal
hiperinsiilinizme yol acarak ¢ocukluk cagi obezitesine ve metabolik sendrom riskine
zemin olusturur. Annenin obezitesi kadar gebelikte alinan kilo miktarinin da cocukluk
cag1 obezitesine katki saglamaktadir (5,46). Maternal obezite veya gebelikte alinan
fazla miktarda kilolarin ¢ocuklarda KVH olusumu agisindan degerlendirildiginde
cocuklarda yiiksek kan basinci, yliksek inflamatuar marker diizeyleri ile iliskili oldugu
saptanmistir (45). Hayvanlarla yapilan ¢alismalarda ise maternal obezite ve yiiksek
yagli beslenmenin, yliksek tansiyon, endotel disfonksiyonu, artmis aort sertligi ve
kardiyak hipertrofi ile iligkili oldugu gosterilmistir (45). Dolayistyla maternal obezite
ve gebelikte alinan kilo miktar1 ile cocukluk cagi metabolik ve erken yasta

kardiyovaskiiler hastalik riski agisindan 6nemlidir.

Tablo 8. Maternal obezitenin ¢ocuklar iizerinde sistemik etkileri

Maternal Obezitenin Cocuklar Uzerindeki Sonuclar

< Yetiskin Cagi
Fetal Sonuglar Cocukluk Cag1 Sonuclari Sonuclari
Olii dogum Obezite Obezite
Yenidogan oliimii Kan basinci yiiksekligi Kan basinci yiiksekligi
Konjenital anomaliler | Lipid profil bozukluklari Bozulmps 1s
glukoz/insiilin
Makrozomik bebek Artmis inflamatuar belirtegler | Erken mortalite
Yenidogan Bozulmus glukoz/insiilin
hipoglisemisi metabolizmasi
Yogun bakim ihtiyact Viicut yag dagiliminda
bozulma

Astim, tekrarlayan wheezing

Kognitif fonksiyonlarda
bozulma, Otizm
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2.6 GESTASYONEL DiYABET iLE COCUKLUK CAGI ATEROSKLEROZ
VE KVH ILiSKiSI

Gestasyonel diyabet (GDM), en sik goriilen gebelik komplikasyonlarindan biridir.
GDM gebelerin yaklasik %7’sinde goriilmekle birlikte, kullanilan tanisal yontem ve
poplilasyona gore bu oran %1-22 arasinda degismektedir (48). GDM, genellikle
gebeligin 24. haftasindan sonra plasenta hormonlarinin insiilinin etkilerini bloke
etmesine (insiilin direncinin arttirmasia) bagli olarak gelisir. Annede insiilin
yetersizligine veya etkisizligine bagli olarak gelisen hiperglisemi, fetusta
hiperglisemiye neden olur. Olusan hiperglisemi ve hiperinsiilinemi fetal karacigerde
glukoz alimi ve glukojen sentezi artisi, pankreas adaciklarinda hipertrofi ve
hiperplazi, miyokardiyal hipertrofi ve hepatosit hiperplazisine neden olur. Hizlanmis
pankreas gelisimi B hiicrelerinin erken kaybina ve bozulmus glukoz toleransina yol

acar (6,49).

Tablo 9. Gestasyonel Diyabet komplikasyonlar1 ve uzun dénem etkileri

Gestasyonel Diyabet Komplikasyonlar:

Prenatal Perinatal Postnatal Cosukluk /Eriskin
Komplikasyonlar | Komplikasyonlar Komplikasyonlar I(é?)illplikasyonlarl
Hipertansiyon Preterm dogum LGA /SGA Obezite
Preeklampsi Sezaryen artig1 Hipoglisemi Tip 2 DM
Abortus Perinatal mortalite | RDS/TTN Metabolik Sendrom
Polihidroamniyoz | Dogum travmalar1 | Polisitemi

Hiperbilluribinemi

Hipomagnezemi

Hipokalsemi

Konj.Kalp Hastaliklar

LGA: gebelik yasina gore biiyiik bebek, SGA: gebelik yasina gore kiiciik bebek, RDS: respiratuar
distress sendromu, TTN: yenidoganin gegici takipnesi

Maternal diyabetin prenatal, perinatal ve postnatal komplikasyonlar: siktir (Tablo 9).
Ozellikle kontrolsiiz diyabetik anne bebeklerinin yenidogan yogun bakim {initelerine
yatis oranlar1 yiiksektir. Hiperinsiilinizm ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)

yiiksekligine bagli olarak yenidoganlarin yaklagik %40-50’si makrozomik dogar (50).
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Hipergliseminin mikrovaskiiler etkilerinden kaynakli ya da hipertansiyon gibi
komplikasyonlart olan GDM anne bebeklerinin bir kismi SGA olarak
dogmaktadir. Siirfaktan {iretimi bozularak akciger matiirasyonunu gecikir, RDS ve
TTN sikligin1 artar. Gebeligin son donemlerinde olusan hiperkalsemi bebekte
fonksiyonel hipoparatiroidiye neden olarak hipokalsemi gelisir. Mental retardasyon
sikligt normal popiilasyonla ayni olmasina ragmen, serebral palsi, epilepsi ve

psikomotor gelisim bozuklugu insidansi daha yiiksektir.

Insiilin direnci, KVH patogenezinde birincil olarak suclanmaktadir. IGF-1
miyofibrillerde hipertrofiye neden oldugu gibi aterosklerotik siirecte vaskiiler diiz kas
hiicre proliferasyonu ve migrasyonunda etkilidir (6). Ayrica hiperinsiilinizm sempatik
sinir sistemi aktivasyonu ve renal sodyum tutulumunu arttirarak sistolik ve diyastolik
kan basinci yiiksekligi, LV afterload artis1 ve dolayisiyla LV hipertrofisine yol
acmaktadir. Asimetrik septal hipertrofi diyabetik anne bebeklerinin en sik goriilen
sorunlarindandir (6,51). Bu hipertrofi orantisiz oldugu takdirde ventrikiil ¢ikim darlig1
ve ventrikiillerde genislemeye neden olarak diyastolik akis obstriiksiyonu konjestif
kalp yetmezligine de neden olabilir (49,51). Bu bebeklerin takibinde semptomlarin 2-
4 hafta i¢inde diizelmesi ve septal hipertrofinin 2-12 ay i¢inde gerilemesi beklenir (6).

Adezyon molekiilleri 16kosit, monosit ve trombositlerin aktivasyonu ile endotel hasar1
ve erken aterosklerotik siirecin baslamasinda aktif rol oynadigi i¢in Onemlidir.
Diyabetik anne c¢ocuklarinda PAI, E-selektin, VCAM-1 gibi markerlarin yiiksek
saptanmasi sadece intrauterin hayatta degil fetal programlanma ile ileri ¢ocuk
yaslarinda da diyabetin etksinin devam ettigini gostermektedir (52). Maternal
hipergliseminin hem direkt etkisi hem de ¢ocuklarda obezite ve bozulmus glukoz
toleransina yol agmasi sonucu dolayl etkileri ile, epikardiyal yag dokusu (EYD),
karotis intima media kalinligi (CIMT) gibi subklinik ateroskleroz belirtegleri
cocuklarda artmaktadir (6,53). Sonu¢ olarak GDM anne c¢ocuklarinin ileriki
yasamlarinda artmig obezite, hiperlipidemi ve metabolik sendrom goriilme riski

artmaktadir, bu da KVH‘lar agisindan baglica risk faktoérlerini olusturmaktadir.
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2.7 COCUKLARDA SUBKLINIK ATEROSKLEROZ TANISI

Noninvaziv yontem olan ekokardiyografik incelemelerle CIMT, sistol ve diyastoldeki
cap degisimleri Olciilerek arteriyel sertlik, elastisite gibi parametrelerin hesaplanmasi
miimkiindiir. Subklinik ateroskleroz hakkinda bilgi veren bu parametreler cocuklarin

ileriki yaglarda KVH riski tasiy1p tasimadigi hakkinda 6ngorii saglamaktadir.

CIMT artis1 aterosklerozla ilgili tespit edilebilen ilk yapisal degisikliklerdendir.
Erigkin hastalarda miyokard infarktiisii, serebrovaskiiler olay gibi hastaliklarin riskleri
ongérmede kullanilan CIMT 6l¢iimii, c¢ocuklarda obezite, diabetes mellitus ve
dislipidemi gibi durumlarda kullamlmaya baslanmistir (43,54,55). Intima media
tabakasi; arter liimen sinirindan media-adventisia sinir1 arasinda kalan bolgeyi temsil
eder (Sekil 5) (8). Cocuklarda, ¢ogunlukla aterosklerotik plak olmadigindan ultrason
ile karotis arter duvar katmanlar1 ayirt edilebilir (54). Intima tabakasindaki genisleme
ve diizensizlesme yagla birlikte artmakla beraber risk gruplarinda daha hizli artis
gosterir. Yapilan ¢aligmalarda karotis intima-media kalinliginin USG ol¢limleri ile
ayni bolgenin histopatolojik incelemelerdeki Ol¢iilen kalinligi kolere bulunmustur
(43,55,78). CIMT ol¢iimleri ana karotis arter ile internal, eksternal ve ampulla
boliimlerini icerecek sekilde yapilir (3,8). Cesitli varyasyonlar ya da tortiyozite
nedeniyle Ol¢iimler ampullada ya da karotis interna bifurkasyonunda yapilir.
Mannheim konsensusuna gore; intima media kalinlig1, ekokardiyografide ana karotid
arter duvarlarinda longitudinal double-line patern olarak goriiliir: limen-intima ve
media-adventisia. Aterosklerotik plak, fokal bir alanda intimal yiizden media-
adventisya ara ylizeyine kadar yapilan Ol¢iimin 1,5 mm ve iizerindeki
degerler veya IMT degerinin %50 den fazlasinin ya da en az 0,5 mm’lik bir fazlaligin

damar liimenine uzanmasi olarak kabul edilmistir (8).

24



Sekil 5. Karotis intima media kalinlig1 6l¢limii (56) no’lu kaynaktan alintilanmistir

Epikardiyal yag dokusu, kalp ve koroner arterlerin etrafina yerlesmis, parakrin,
vazokrin ve inflamatuar etkilere sahip mezoderm kdokenli visseral bir yag
dokudur (58). Epikardiyal adipositler TNF-a, IL-6, PAI, anjiotensin II dahil bir¢ok
sitokin ve vazoaktif peptitleri salgilayabilir (57,60). Bu molekiiller ayn1 zamanda
kardiyovaskiiler hastalik patogenezinde rol almaktadir. Bu nedenle EYD’nun
metabolik sendrom, ateroskleroz, glukoz toleransi, insiilin rezistansi, hipertansiyon
karaciger yaglanmasi gibi aterosklerotik risk faktorleri ile iligkisi mevcuttur. Visseral
yag doku olmasindan dolayi viicut yag kitlesi ve dagilimu ile iligkilidir (57,58).

Arteriyel sertlik, 6zellikle biiyiik arterleri etkileyen arter duvarlarinin elastisitesinin
bozulmasi ve kalinlagsmasi sonucu meydana gelen, kardiyovaskiiler hastaliklarla ve
oliim insidansi ile iligkisi gosterilmis olan bir parametredir. Yaglanmanin dogal sonucu
olmakla birlikte hipertansiyon, diabetes mellitus, metabolik sendrom, kronik bobrek
yetmezliginin arteriyel sertlesmeye katkida bulundugu gosterilmistir. Arteriyel sertlik
sempatik ndrohormonlar, hiperglisemi, adiposit dokulardan salgilanan biyoaktif
peptitler gibi intraliiminal faktorler ile kollajen, elastin gibi fibr6z yap1 proteinlerinin
kompleks etkilesimiyle meydana gelir (61). Arteriyel stiffness degerlendirmesinde
cesitli 6l¢lim yontemleri olup gold standart nabiz dalga hiz1 (PWV) degerlendirmesidir
(61,62). Nabiz dalga hizi, nabiz dalgasinin belirli bir mesafeyi kat ettigi siire olarak
tanimlanir ve mesafenin zamana boliinmesiyle hesaplanir, en sik aort ve dallarinin

Ol¢iimleri yapilir (62).
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Distensibilite arter duvar elastikiyetini gosterirken, kompliyans arterin genisleme
kapasitesini gosterir. Santral arterlerin elastikiyet 6zellikleri tiim arteriyel kompliyansi
etkiler. Arterlerin distale dogru dallanmasi sonucu kompliyanstaki degisiklikler
nedeniyle olusan nabiz dalgasinin bir kism1 geri yansir. Geri yansiyan nabiz dalgasi
ayni zamanda kalbin diyastol dolumuna katkida bulunarak koroner arter akimina katki
saglar. Arteriyel sertlesme arttik¢a nabiz dalga hizinda artis meydana getirerek sistolik
kan basincini ve nabiz basincini arttirirken diyastolik kan basincini azaltir. Dolayisiyla
sistolik kan basinci artist sol ventrikiil hipertrofisi ve oksijen ihtiyacinda artigi
meydana getirirken, diyastolik kan basinci azalmasi koroner kan akiminda azalmaya
yol agarak kalbin oksijen sunumunda azalma ve iskemiye yol agabilir. Bu nedenle
arteriyel sertlik kalp iizerinde oksijen ihtiyaci artis1 ve oksijen sunumunda azalmaya
yol agmaktadir.

Strain, arteriyel elastikiyetinin, damar duvarmna uygulanan kuvvete karst sekil ve
boyutta degisebilirligini, gerinimi gosterir (63). Distensiblite ve stiffness kan
basincindan etkilenirken strain kan basincindan bagimsizdir. Ayrica arteriyel strain
dagiliminin, hayvan c¢alismalarinda domuz arterlerindeki aterosklerotik alanlarla
iliskili seyrettigi i¢in plak dagilimi hakkinda daha hassas oldugu diisiiniilmektedir (63).
Arteriyel sertligin ve elastisitenin degerlendirilmesinde kullanilan distensibilite, strain
ve stiffness parametreleri asagida tarif edildigi gibi hesaplanmaktadir (64):

Aortik strain (%) = (sistolik aortik ¢ap —diyastolik aortik ¢ap) / diyastolik aortik ¢ap
Distensibilite (cm?.dyn) = 2 x (sistolik arter kalinligi-diyastolik arter kalinligi) /
(diyastolik arter kalinlig1 x nabiz basinci)

Stiffness (mm/Hg) = (sistolik kan basinc1 / diyastolik kan basinci) / strain

Maternal obezite ve gestasyonel diyabetin anne iizerine olumsuz sonuglara neden
oldugu gibi yenidogan doneminden itibaren ¢ocukluk ve eriskin yaslarda
kardiyometabolik bozukluklara yol a¢tig1 goriilmektedir (4,5,53,79). Calismamizda
maternal obezitesi veya GDM olan anne c¢ocuklarinda subklinik ateroskleroz
ve kardiyak fonksiyonlar ile, metabolik sendrom, insiilin direnci gibi uzun dénem

etkilerin aragtirllmasi amaglanmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 ARASTIRMANIN ORNEKLEMI

Bu tezin arastirma protokolii igin Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Prof. Dr.
Stileyman Yalgin Sehir Hastanesi Klinik Aragtirmalar1 Etik Kurulu’ndan 10.07.2019
tarihli, 2019/0312 karar no ile etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina dair onay alindi.
Calisma tek kor ve prospektif olarak planlandi. Calismaya dahil edilen tiim olgulardan
bilgilendirilmis goniilli onam formu imzalatilarak alindi. Istanbul Medeniyet
Universitesi Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yalgin Sehir Hastanesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Klinigi Cocuk Kardiyoloji poliklinigine 01.08.2019 ile 01.12.2020
tarihleri arasinda masum ifiiriim, gégiis agris1 nedeniyle basvuran ya da refere edilen,
anamnezde gestasyonel diyabeti veya maternal obezitesi olan, elektrokardiyografik ve
ekokardiyografik olarak patolojisi olmayan saglikli 3 ile 12 yas aras1 48
cocuk caligmaya alindi. Kontrol grubu olarak; anamnezde gestasyonel diyabet veya
maternal obezitesi olmayan saglikli 3 ile 12 yas arasi 33 ¢ocuk dahil edildi. Hem
caligma hem kontrol grubunda konjenital veya edinsel kalp / kalp kapak hastaligi (PFO
disinda), kronik hastalig1 (kronik akciger hastaligi, kronik bobrek yetmezligi, kronik
karaciger hastalig1, hipertansiyon, diabetes mellitus, romatolojik hastaliklar), primer
immun yetmezligi, genetik, metabolik ve otoimmun hastalig1 olan ¢ocuklar ¢alisma
dist birakildi. Maternal obezitesi olan anneler; annelerden alinan anamnez
dogrultusunda IOM kriterlerine gore gebelik sonu BMI > 30 kg/m?, agirlig1 >91 kg ya
da normal viicut agirliginin %110-120’inin {istiinde olmasina gore belirlendi (44).
Gestasyonel diyabeti olan anneler ise anamnezde gebelik sirasinda gestasyonel diyabet

tanis1 alip almadig1 ve OGTT sorgulanarak belirlendi.
3.2 VERILERIN TOPLANMASI

Calisma ve kontrol grubuna alinan ¢ocuklarin ayrintili anamnezleri alinarak, sistemik
muayeneleri yapildi. Anamnez alirken ¢ocuklarin dogum agirliklari, anne siitii alim
stireleri, tamamlayict beslenmeye baslama zamanlari, annelerin sosyodemografik
ozellikleri (dogumdaki yasi, calisma durumu, meslegi, egitim diizeyi, gelir diizeyi,
akraba evliligi), aligkanliklar1 (sigara ve alkol kullanimi), kronik hastalik varligi,
obstetrik ozellikleri (gebelik basi kilosu, gebelik boyunca kilo alimi, OGTT yapilip
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yapilmadigi, GDM varsa ilag kullanimu, folik asit takviyesi, gebelige bagl ek hastalik/
komplikasyon yasayip yagamadigi, kaza / ameliyat gegirmesi, gebelikte egzersiz yapip

yapmadig1 ) sorgulanarak elde edilen bilgiler hazirladigimiz formlara kaydedildi.

3.2.1 Antropometrik Olgiimler

Viicut agirliklar ve boylari dijital terazi ve stadiometre ile dlciilen ¢alisma ve kontrol
grubu ¢ocuklarin boy, agirlik ve BMI persentilleri yas ve cinsiyete gore iilkemizde
belirlenen standart biiyiime egrileri kullanilarak degerlendirildi, BMI 95 persentil ve
iizerindeki degerler obezite olarak kabul edildi (24). Olgiimler sabah a¢ karnina,
ayakkabilar ¢ikartilarak ve hafif spor kiyafetlerle, bos mesane ile yapildi. Tiim
antropometrik dl¢timler ayni yontemle ve ayni kisi tarafindan yapildi. El bilegi, kol
cevresi ve bel ¢cevresi 0l¢iimii standart elastik olmayan bir mezura ile yapildi. Cocuklar
dik pozisyonda karinlar1 serbest halde, ekspiryum sonunda iken mezura ile umblikus
izerinden bel ¢evresi, kol dirsekten 90 derece fleksiyonda omuzdaki akromiyal ¢ikinti
ile dirsekteki olekranon ¢ikint1 arasi orta noktasindan {ist orta kol ¢evresi, el bileginde
radius ve ulna styloid prosesslerin distalinden 6n kol uzun eksenine dik olacak sekilde
el bilegi olgiilerek cm olarak kaydedildi. Bel ¢evresi persentil degerleri icin Hatipoglu
ve ark.’in Tiirk ¢ocuklar1 i¢in hazirladig: bel ¢evresi degerleri kullanildi, 90 persentilin
iizerindeki degerler obezite i¢in anlamli kabul edildi (31-33). Kol ¢evresi i¢in Cigek
ve ark.’nin belirledigi referans degerler kullanilarak >90 persentil {izeri iist kol ¢evresi

degerleri obezite acisindan anlamli kabul edildi (30,32).

3.2.2 Kan Basinc1 ve Biyokimyasal Belirtecler

Kan basinc1 oturur pozisyonda, osilometri (Omron M2) ile uygun boyutta mansonlarla
sag brakiyel arter iizerinden 6Slgiildii. Sistolik ve diyastolik kan basinci, a¢ karnina
gelen ve 15 dakikalik istirahat sonrasi 6l¢iilmiis olan olgular yas, cinsiyet ve boya gore
persentil egrisinde degerlendirilerek, 95 persentilin lizerindeki degerler hipertansiyon
olarak kabul edildi (41). Kan basinci yiiksekligi olan hastalar belirlenerek, ¢ocuk
endokrinoloji ve metabolizma klinigine yonlendirildi. Nabiz basinglar1 sistolik-
diyastolik kan basinci farki {izerinden hesaplandi. Bagvuran hastalarin baska bir
sebepten dolay1 daha once bakilmis olan ve aclik durumunda verdikleri 6grenilen kan

sekeri, insiilin, glikozillenmis hemoglobin (HbAlc), lipid profilleri (yiikek dansiteli
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lipoprotein, yiiksek dansiteli olmayan lipoprotein, diisiik dansiteli lipoprotein, total
kolesterol, trigliserit), tiroid fonksiyon testleri diizeyleri calismaya dahil edildi. Insiilin
direnci (homeostasis model assessment of insulin resistance = HOMA-IR); kan sekeri
(mg/dl) x aglik insiilini (uU/ml) / 405 yontemiyle hesaplanarak, HOMA-IR>2,5 olan
olgular instilin direnci olarak kabul edildi. Dislipidemi kriterleri total kolesterol > 200
mg/dl, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) > 130 mg/dl, trigliserid (TG) 0-9 yas >100,
10-19 yas >150 mg/dl, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) <40 mg/dl degerlerine gore
belirlendi (37).

3.2.3 Elektrokardiyografi ve Ekokardiyografi

Calisma ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklarin elektrokardiyografik (EKG) ve
ekokardiyografik (EKO) degerlendirmeleri ayn1 ¢ocuk kardiyoloji uzmani tarafindan
tek kor olarak yapildi. Cocuk kardiyoloji uzmani hastalarin klinik bilgilerinden ve

tetkiklerinden haberdar edilmedi.

Calisma ve kontrol grubundaki tiim ¢ocuklara 20 dakikalik istirahat sonrasinda 10
mm/mV amplitiidiinde, 25 mm/s hizinda 12 derivasyonlu elektrokardiyografi

cekilerek ve rutin degerlendirmeler yapildi.

Philips Epic 7C cihazi, S5-1 ve S8-3 lineer probu kullanilarak standart pozisyon ve
tekniklerle ekokardiyografik degerlendirme yapildi. Sistolik fonksiyonlar M-mod
ekokardiyografik goriintiiden 6l¢iildii. Sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalinlik (LVIDd),
interventrikiiler septum sistolik kalinlik (IVSs), interventrikiiler septum diastolik
kalinlik (IVSd), sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinlik (LVPWs), sol ventrikiil arka
duvar diyastolik kalinlik (LVPWd) ol¢iiliip; kisalma fraksiyonu (KF), ejeksiyon
fraksiyonu (EF), sol ventrikiil kiitlesi (L'V kitle) dijital olarak hesaplandi. Epikardiyal
yag dokusu kalinligi, parasternal uzun eksen bakida sag ventrikiil serbest duvarina
komsu ekojen olmayan alan belirlenerek sag ventrikiil duvarina dik olarak
olgiildii. Karotis intima media kalmlhigmin  degerlendirilmesi ve  karotis
tabakalarmin tespiti, Amerikan Ekokardiyografi Dernegi'nin standart protokoliine
gore yapildi (3). Olgiim supin pozisyonda, bas hafifce sola dénmiis durumdayken, prob
ana karotid arterlerin taramasini, uzunlamasina olarak elde etmek i¢in damar ekseni

boyunca yerlestirilerek yapildi. M modunda S5-1 ve S8-3 lineer prob kullanildi. CIMT
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Ol¢limii karotid arter bifiirkasyonunun 1 cm porksimalinden, ii¢ kalp siklusunun
ortalamasi alinarak yapildi. Karotid arterden yapilan Ol¢limler ile arteriyel
distensibilite, stiffness ve strain degerleri hesaplandi. Hesaplamalarda kullanilan

yontemler asagida siralanmistir (64):

Strain = (sistolik kalinlik — diyastolik kalinlik) / diyastolik kalinlik
Distensibilite (cm?.dyn) = 2x (sistolik arter kalinligi-diyastolik arter kalinligr) /
(diyastolik arter kalinlig1 x nabiz basinc1)

Stiffness (mm/Hg) = (sistolik kan basinc1 / diyastolik kan basinci) / strain

3.3 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismanin tiim istatistiksel analizleri SPSS 24 (Statistical Package for Social Science,
version 24) kullanilarak yapildi. Calisma ve kontrol grubu olusturulduktan sonra hasta,
yas, cinsiyet, demografik verileri, viicut antropometrik 6l¢iimleri, kan parametreleri,
EKG ve EKO parametreleri, kan basinci, anneden alinan anamnez bilgileri SPSS
programina kaydedildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma, kategorik
degiskenler say1 ve yiizde olarak verildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin
ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, normal dagilim gdstermeyen
degiskenlerin ii¢ veya daha fazla orneklem gruplarin karsilagtirilmasinda Kruskal-
Wallis testi, nitel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanildi. Degiskenler
arasindaki iligkilerin incelenmesinde Spearman korelasyon analizi kullanildi. P < 0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Spearman korelasyon analizinde ise
r=0-0.3 arasinda diisiik, r=0.3-0.7 arasinda orta, r > 0.7 ise yliksek dereceli iliski olarak
belirlendi. Maternal obezite veya GDM varliginda subklinik ateroskleroz icin en
sensitif ve spesifik parametreyi belirlemek amaciyla ROC (Receiver operating

characteristic) analizi yapildi.
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4. BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK, KLINiK VE ANTROPOMETRIK OZELLIiKLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda 27 maternal obezitesi, 21 gestasyonel diyabeti olan 3 ile 12 yas arasi
cocuk calisma grubu; gestasyonel diyabet ve maternal obezitesi dykiisii olmayan 33

adet 3 ile 12 yas aras1 ¢cocuklar kontrol grubu olarak ayrild1.

Kontrol ve ¢alisma gruplarinin yas (ay) ortalamalari, cinsiyet dagilimlari, boy ve kilo
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05)

(Tablo 10).

Cocuklarin BMI degerleri, persentillerine gore incelendi. Tiirk ¢ocuklar i¢in referans
alinan degerlere (31) gore, maternal obezitesi olan ¢ocuklarin %44°i (n=12), GDM’li
anne cocuklarimin %14’ (n=3), kontrol grubu c¢ocuklarin %18’i (n=6) obezdi.
Ortalama BMI, maternal obezitesi olan ¢ocuklarda 20,69 + 4,34 kg/m?, GDM’li anne
cocuklarinda 18,84 + 4,06 kg/m?, kontrol grubunda 17,75+3,5 kg/m? olup istatiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,013) (Tablo 10) (Sekil 6).

Tablo 10. Calisma ve kontrol gruplarina ait demografik ve antropometrik 6zellikler

Maternal Obezite  Gestasyonel Diyabet Kontrol grubu

pl
n % n % n %

Erkek 10 37,04 10 47,6 20 60,61
Cinsiyet 0,189%

Kiz 17 62,96 11 52,4 13 39,39
Yas(ay) 89,00+£28,7 90  102,29+36,1 119,0 105,15+£28,8 113,0 0,083!
Boy (cm) 127,91£17,1 124,5 131,78+18,7 135,6 134,53£15,4 136 0,278
Kilo (kg) 34,87£14,8 31,0 33,69+13,3 354 32,65+11,0 32,2 0,968

BMI (kg/m?) 20,69+4,34 20,0 18,84+4,0 17,9 17,75£3,5 16,4 0,013

'Kruskal Wallis Testi 2Ki-Kare Testi (n yerine ort+s.s, % yerinde medyan verilmistir). Anlamlilik
p<0,05 diizeyinde degerlendirilmistir. BMI: Body Mass Index
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(N=21)

Sekil 6. Calisma ve kontrol grubunda BMI karsilastirmasi.

Calisma ve kontrol grubuna ait antropometrik 6lgiimler ile klinik 6zellikler Tablo 11
ve Sekil 7°de verilmistir.

Maternal obezitesi olan g¢ocuklarin %62’sinin (n=17), GDM’li anne g¢ocuklarinin
%A47’sinin (n=10) ve kontrol grubu ¢ocuklarin %39 unun (n=13) bel ¢evresi Hatipoglu
ve arkadaslarinin belirledigi referans degerlere gore (31,33) 90 persantil iizerindeydi
ancak ortalama degerlere bakildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0,456).

Kol c¢evresi obezitesi olan anne c¢ocuklarinin %70’inde (n=19), GDM’li anne
cocuklariin %47’sinde (n=10), kontrol grubunun %36’sinda (n=12) Cigek ve ark.’nin
belirledigi referans degerlere gore (30), 90 persantil iizeri olarak saptandi. Kol ve el
bilegi cevresi Ol¢iimleri ortalamasi maternal obezite ve GDM’li anne ¢ocuklarinda
kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi (p>0,05) (Tablo 11) (Sekil 7).

Her ii¢ grup arasinda sistolik kan basinc1 ve kalp tepe atimi1 agisindan anlamli farklilik
bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubunun diyastolik arter basinci ortalamalari, calisma
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,04).
Olgiimlerimiz sirasinda hem ¢alisma hem kontrol grubu c¢ocuklarm kan basimci
degerleri boy persantillerine gore degerlendirilip, kan basinci yiiksekligi olanlar takibe

alimmigtir. Ancak kontrol grubunda hem sistolik hem diyastolik kan basinci boy
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persantiline gore yliksek saptanip takibe alinmis bir olgumuz yoktur. Bu nedenle

caligmamiz agisindan anlamli olarak degerlendirilmedi.

Calisma ve kontrol gruplarimiz arasinda anne siitii alim siiresi ve dogum kilolar1
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p<0,05). Maternal obezitesi olan

cocuklarin tamamlayici beslenmeye gecis zamani ortalama 6,56 ay, kontrol grubunda

ise 5,8 ay olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,043).

Tablo 11. Calisma ve Kontrol gruplarina ait antropometrik ve klinik 6zellikler

Maternal Gestasyonel Kontrol
) ] pt K-M K-G

obezite grubu  Diyabet Grubu Grubu

(n=27) (n=21) (n=33) P’ P’
Bel gevresi

71,20+14,60 68,60+12,88 66,059,447 0,46 0,23 0,04
(cm)
Kol ¢evresi

23,30+3,96 22,26+4,26 21,45+3,58 0,19 0,06 0,7
(cm)
El bilegi

15,15+1,70 14,71+1,35 14,52+1,31 042 0,19 0,53
gevresi (cm)
Anne siitii

15,19+9,72 17,76+9,59 17,36+13,19 0,51 0,56 0,53
aldig siire (ay)
Cocuk dogum
) 3089,44+975,5 3141,43+696,5  3123,64+54 0,87 0,59 0,72
kilosu (gr)
Tamamlayici
beslenmeye

6,56+1,63 6,05+1,02 5,88+0,55 0,09 0,04 0,88
baslama
zamani (ay)
KTA/dk 90,74+17,80 93,86+16,83 88,94+15,08 0,48 0,83 0,28
Sistolik Kan
Basinci 99,63+15,72 98,90+15,75 104,4249,96 0,24 0,13 0,2
(mmbhg)
Diastolik Kan
Basinci 60,78+14,00 61,24+14,02 69,27+8,56 0,04 0,02 0,06
(mmbhg)

'Kruskal Wallis Testi, 2Mann Whitney U Testi Degerler ort+s.s seklinde verilmistir. K: Kontrol grubu,
M: Maternal Obezite ve G: Gestasyonel Diyabet KTA:Kalp tepe atim1 P<0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edilmistir.
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Sekil 7. Calisma ve kontrol grubu antropometrik 6l¢iimleri

4.2. BIYOKIMYASAL BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Calisma ve kontrol grubunun aglik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR, TSH, FT4, FT3,
lipid paneli (HDL, LDL, Non-HDL, Total kolesterol, Trigliserit) diizeylerine bakildi.

Laboratuvar bulgularina ait veriler Tablo 12 ‘te sunulmaktadir.

TSH ve FT3 diizeyleri hem maternal obezitesi olan ¢ocuklarda hem de GDM’li anne
cocuklarinda, kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek saptandi (her parametre

i¢in sirastyla p=0,002 , p<0,001).

Maternal obezitesi ve GDM’i olan anne ¢ocuklarinda, kontrol grubuna gére HDL
diizeyleri, anlaml derecede diisiik (p=0,028), trigliserit diizeyleri ise anlaml1 derecede
yliksek saptandi (p=0,026) (Tablo 12). Maternal obezitesi olan ¢ocuklarin %18’inde
(n=5), GDM’li anne ¢ocuklarinin %33’tinde (n=7) trigliserit diizeyi >150 mg/dl idji,

kontrol grubunda ise bozulmus lipid profili olan olgu saptanmadi.

Insiilin direnci (HOMA-IR >2,5) maternal obezitesi olan ¢ocuklarin %18’inde (n=5),
GDM’li anne ¢ocuklarinin %33’{inde (n=7) saptandi, kontrol grubunda insiilin direnci

gorlilmedi.
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Her ii¢ grup arasinda aclik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR, FT4, LDL, Non-HDL
T.kolesterol diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (her
parametre i¢in p >0,05). Calismaya katilan olgularin antropometrik ve laboratuvar
verileri metabolik sendrom agisindan incelendiginde, maternal obezitesi olan
cocuklardan bir tanesine IDF tani1 kriterlerine gére metabolik sendrom tanis1 konuldu

(35).

Tablo 12. Calisma ve kontrol grubunun kan parametrelerinin karsilastirmasi

Maternal Obezite Gestasyonel Kontrol grubu
(n=27) Diyabet (n=21) (n=33) p
Ort.£s.s. Ort.£s.s. Ort.£s.s.
Glukoz mg/dl) 86,93+8,99 84,9+8,39 86,9+8,60 0,536
Insiilin (uU/ml 8,174+6,90 10,49+9,14 6,35+2,66 0,275
HOMA-IR 1,8+1,41 2,17+1,80 1,37+0,60 0,316
TSH (ulU/ml) 2,04+0,75 2,16+0,98 1,46+0,57 0,002
FT4 (ng/dl) 1,02+0,10 0,96+0,10 1,14+0,62 0,281
FT3 (pg/ml) 4,22+0,51 4,15+0,57 3,66+0,62 <0,001
HDL (mg/dl) 56,48+12,48 50,95+11,69 60,81+13,51 0,028
Non-HDL (mg/dl) 114,48+26,92 104,8+26,11 102,1+£20,45 0,159
LDL (mg/dl) 92,85+26,32 79,76+£22,96 87,27+20,36 0,147
T kolesterol (mg/dl) 169,7+28,83 155,7+£28,46 162,7+23,55 0,179
Trigliserit (mg/dl) 107,78+75,39 125,2+86,61 68,84+21,20 0,026

Kruskal Wallis Testi Degerler ort+ standart sapma seklinde gosterilmistir. HOMA-IR: Homeostatic
Model Assessment Insulin Rezistans, TSH:tiroid stimulan hormon, FT4: serbest tiroksin, FT3: serbest
trityodotironin, HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, Non-HDL:yiiksek dansiteli olmayan lipoprotein,
LDL: diisiik dansiteli lipoprotein, T. Kolesterol: total kolesterol. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirildi
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4.3 EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELERININ DEGERLENDIiRMESI

Calisma ve kontrol grubunun subklinik ateroskleroz parametrelerine ait sonuglar Tablo

13, Sekil 8, Sekil 9, Sekil 10, Sekil 11, Sekil 12°de gosterilmistir.

Epikardiyal yag dokusu maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 4,68 + 1,16 mm,
GDM’li anne ¢ocuklarinda 4,3 + 1,14 mm, kontrol grubunda 2,77 = 1,31 mm olup
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 8).

Karotis intima media kalinlig1 maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 1,12 + 0,34
mm, GDM’li anne ¢ocuklarinda ortalama 1,10 = 0,33 mm, kontrol grubunda 0,79 +
0,16 mm olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p < 0,001) (Sekil 9).

Arteriyel stiffness ortalamasi1 maternal obezitesi olan ¢ocuklarda 15,87 = 14,35 mmHg,
GDM’li anne ¢ocuklarinda 17,86 + 14,90 mmHg, kontrol grubunda ise 7,48 + 4,26
mmHg olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003) (Sekil 10).

Arteriyel strain ortalamasi maternal obezitesi olan ¢ocuklarda 0,19 = 0,15, GDM’li
anne ¢ocuklarinda 0,17 £+ 0,12, kontrol grubunda ise 0,26 + 0,12 olup istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,008) (Sekil 11).

Arteriyel distensibilite ortalamasi maternal obezitesi olan ¢cocuklarda 0,0097 £ 0,007,
GDM’li anne ¢ocuklarinda ortalama 0,01 + 0,011, kontrol grubunda ise 0,014 + 0,007
olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003) (Sekil 12).

Aortik PWV maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 108,46 + 20,0 cm/sn,
GDM’li anne ¢ocuklarinda ortalama 104,93 + 16,20 cm/sn, kontrol grubunda 107,28
+ 19,70 cm/sn olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,856).

LV kitlesi maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 66,74 + 28,12 gr, GDM’li anne
cocuklarinda ortalama 67,84 + 24,30 gr, kontrol grubunda ise 67,29 + 19,24 olup

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,805).
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Tablo 13. Calisma ve kontrol gruplarinin subklinik ateroskleroz parametrelerinin

karsilastirmast
Maternal
: er.na Gestasyonel ~ Kontrol grubu
Obezite b betm=21)  (n=33)
(n=27) Y p
Ort. £ s.s. Ort. £s.s. Ort. +s.s.
. 108,46
Aortik PWV (cm/sn) 104,93+16,20 107,28+19,70 0,856
+20,00
LV kitle (gr) 06,74£28,12  67,84+24,30  67,29+19,24 0,805
Epikardiyal yag 4,68+1,16 43+1,14 2,77+131  <0,001
dokusu (mm)
CIMT (mm) 1,12+0,34 1,1+0,33 0,79+0,16  <0,001

Arteriyel Distensiblity ) ,002.0007  0,01£0,011  0,014£0,007 0,003

(cm?.dyn)

Arteriyel Strain 0,19+0,15 0,17+0,12 0.26:0,.12 0,008
Arteriyel Stiff

rteriyel Stiffness 158741435  17.86£1490  7.48+426 0,003
(mmhg)

Kruskal Wallis Testi. Degerler ortalama+standart sapma seklinde gosterilmistir
Aortik PWV: aortik peak wave velocity, LV kitle: sol ventrikiil kitlesi CIMT: karotis intima media
tabakasi. Anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendirildi.

Epikardiyal yag dokusu (mm)

4,68

MATERNAL OBEZITE GESTASYONEL KONTROL GRUBU
(N=27) DIYABET (N=21) (N=33)

Sekil 8. Calisma ve kontrol gruplarinin epikardiyal yag dokusu ortalama degerleri
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CIMT (mm)
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Sekil 9. Calisma ve kontrol gruplarinin CIMT ortalama degerleri
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Sekil 10. Calisma ve kontrol gruplarinda arteriyel stiffness karsilastirmasi
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Sekil 11. Calisma ve kontrol gruplarinda arteriyel strain karsilastirmasi
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Sekil 12. Calisma ve kontrol gruplarinda arteriyel distensibilite karsilagtirmasi

Calisma ve kontrol grubunun kardiyak yapi1 ve fonksiyonlarina ait sonuglar Tablo 14’te

gosterilmistir.

Karotis sistolik ¢ap1 maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 4,88 + 1,02 mm,
GDM’li anne ¢ocuklarinda ortalama 5,02 = 0,73 mm, kontrol grubunda ortalama 5,08

+ 1,15 mm olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,916).

Karotis diyastolik ¢apt maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 4,15+ 0,92 mm,
GDM’li anne ¢ocuklarinda ortalama 4,34 + 0,80 mm, kontrol grubunda ortalama 4,1

+ 1,11 mm olup istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,433).

IVSd maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 0,61 + 0,12 cm, GDM’li anne
cocuklarinda ortalama 0,62 + 0,11, kontrol grubunda ortalama 0,6 + 0,10 olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,72).

LVIDd maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 3,7 £ 0,59 cm, GDM’li anne
cocuklarinda ortalama 3,7 + 0,46 cm, kontrol grubunda ortalama 3,73 + 0,42 cm olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,941).

LVPWd maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 0,71 + 0,15 cm, GDM’li anne
cocuklarinda ortalama 0,76 + 0,14 cm, kontrol grubunda ortalama 0,74 + 0,11 cm olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,405).

39



IVSs maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 0,80 = 0,16 cm, GDM’li anne
cocuklarinda ortalama 0,84 + 0,20 cm, kontrol grubunda ortalama 0,81 + 0,14 cm olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,848).

LVPWs maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama 1,21 + 0,26 cm, GDM’li anne
cocuklarinda ortalama 1,22 + 0,27 cm, kontrol grubunda ortalama 1,23 + 0,20 cm olup

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,766).

KF % degeri maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama % 40,28 + 5,21, GDM’li
anne ¢ocuklarinda ortalama % 38,96 + 4,38, kontrol grubunda % 40,02 £ 4,57 olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,587).

EF % degeri maternal obezitesi olan ¢ocuklarda ortalama % 71,65 + 6,17, GDM’li
anne ¢ocuklarinda ortalama % 69,94 + 5,18, kontrol grubunda % 70,86 £ 5,21 olup
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,616).

Tablo 14. Calisma ve kontrol gruplarinin kardiyak fonksiyonlarin karsilagtirilmasi

Maternal Gestasyonel Kontrol grubu
Obezite (n=27) Diyabet (n=21) (n=33) p

Ort.£ s.s. Ort.£ s.s. Ort.£ s.s.
Karotis sistolik cap (mm) 4,88+1,02 5,02+0,73 5,08+1,15 0,916
Karotis diastolik ¢ap (mm) 4,15+0,92 4,344+0,80 4,1+1,11 0,433
IVSd (cm) 0,61+0,12 0,62+0,11 0,6+0,10 0,72
LVIDd (cm) 3,7+0,59 3,7+0,46 3,73+£0,42 0,941
LVPWd (cm) 0,71+0,15 0,76+0,14 0,74+0,11 0,405
IVSs (cm) 0,80+0,16 0,84+0,20 0,81+0,14 0,848
LVPWs (cm) 1,21+0,26 1,22+0,27 1,23+0,20 0,766
KF(%) %40,28+5,21 %38,96+4,38 %40,02+4,57 0,587
EF (%) %71,65+6,17 %69,9445,18 %70,86+5,21 0,616

Kruskal Wallis Testi. Degerler ortalama+standart sapma seklinde gosterilmistir IVSd: interventrikiiler
septum diyastolik kalinlik, LVIDd: sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalinlik, LVPWd: sol ventrikiil arka
duvar diyastolik kalinlik, IVSs: interventrikiiler septum sistolik kalinlik, LVPWs: sol ventrikiil arka
duvar sistolik kalinlik, KF: kisalma fraksiyonu; EF: ejeksiyon fraksiyonu
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4.4. ANNELERIN SOSYOEKONOMIK, DEMOGRAFIK, KLINIK
OZELLIKLERININ DEGERLENDIRMESI

Calisma ve kontrol grubundaki annelerin sosyoekonomik, demografik, klinik ve
antropometrik Ozellikleri degerlendirildi. Annelerin gebelikte alinan kilo miktari,
gebelik sonu kilosu ve gebelik BMI ile ilgili veriler Tablo 15 ile Sekil 13’te
gosterilmistir. Maternal obezite grubundaki annelerin gebelik BMI ortanca degeri
33,05 kg/ m?, GDM’li annelerin gebelik BMI ortanca degeri 29,3 kg/m?, kontrol
grubundaki annelerin ise 26,0 kg/m? olup istatistiksel olarak anlamli saptand1 (K-M

icin <0,001, K-G i¢in p<0,001).

Annelerin gebelik bagindaki kilolarmin ortanca degeri; maternal obezite grubunda 75
kg, GDM grubunda 60 kg, kontrol grubunda 58 kg olup gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulundu (K-M i¢in p<0,001, K-G i¢in p=0,015).

Annelerin gebelik sonundaki kilolarin ortanca degeri; maternal obezite grubunda 86,5
kg, GDM grubunda 72,5 kg, kontrol grubunda 66 kg olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu (K-M i¢in p<0,001, K-G i¢in p=0,004).

Annelerin gebelikte alinan kilolarin ortanca degeri ise maternal obezite grubunda 14,5
kg, GDM grubunda 13,5 kg, kontrol grubunda 10 kg olup istatistiksel olarak anlamli
bulundu (K-M i¢in p<0,001, K-G i¢in p=0,028).

Tablo 15. Calisma ve kontrol grubu annelerin gebelik kilo ve BMI karsilagtirmasi

Maternal Gestasyonel  Kontrol grubu
obezite (n=27) Diyabet (n=21) (n=33) K-M K-G

medyan medyan medyan p p
Eif;’:li‘k(li’;)s‘ 75 60 58 <0,001 0,015
Gebelik
sonu kilosu 86,5 72,5 66 <0,001 0,004
(kg)
Gebelikte
alinan kilo 14,5 13,5 10 <0,001 0,028
(ke) _
Gebelik BMI 33,05 29,3 26 <0,001  <0,001
kg/m?

Mann Whitney U Testi. BMI: body mass index G:gestasyonel diyabet grubu K:kontrol grubu ,
M:maternal obezite grubu
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Annelerin Gebelik Kilosu ve BMI Karsilastirmasi

100 86,5
80 75 25 o
60
- 33,05 293 5
- 14,5 13,5 10
GEBELIK BASI KILOSU ~ ANNENIN GEBELIK GEBELIKTE ALINAN  GEBELIK BMi KG/M?

(KG) SONU KiLOSU (KG) KiLO (KG)

M Maternal Obezite (n=27) W Gestasyonel Diyabet (n=21) @ Kontrol Grubu (n=33)

Sekil 13. Calisma ve kontrol grubu annelerinin gebelik kilo verileri ve BMI
karsilastirmast

Calisma ve kontrol grubu annelerin demografik, sosyoekonomik ve klinik

ozelliklerine ait veriler Tablo 16’da gdsterilmistir.

GDM’i olan annelerin %47’si (n=10) insiilin, %14’ (n=3) metformin tedavisi alip
%331 (n=7) sadece diyet ile takip edilmisti. Maternal obezite grubunda %25 (n=7),
GDM grubunda % 14 (n=3) ve kontrol grubunda % 9 (n=3) annede gebelige bagh ek
hastalik ve/veya komplikasyon yasanmisti, en sik goriilen komplikasyon hipertansiyon
idi. Bu durum istatistiksel agidan gruplar arasinda anlaml farklilik gostermedi (K-M

icin p=0,082, K-G i¢in p=0,554).

Calisma ve kontrol grubundaki annelerin egitim diizeylerine bakildiginda maternal
obezite grubunun %51’i (n=14), GDM’li annelerin %38’i (n=8), kontrol grubunun
%27’si (n=9) ilkokul mezunu olup bu farklilik maternal obezite grubu i¢in istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p=0,020). Maternal obezite grubunun %14,8’1 (n=4), GDM’li
annelerin %9’u (n=2), kontrol grubu annelerin %30’u (n=10) {iniversite mezunu olup,

bu durum GDM’li anneler igin istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,046).

Obezitesi olan annelerin %18,5’1 (n=5), GDM’li annelerin %9,5’si (n=2), kontrol
grubu annelerin %9’u (n=3) sigara kullanmaktayd: istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (K-M i¢in p=0,285, K-G i¢in p=0,957). Gebelikte folik asit kullanimi1
maternal obezite grubunun %85’ (n=23), GDM grubunun %100’i (n=21), kontrol
grubunun %90°’ninda (n=30) mevcuttu, istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (K-M

icin p=0,492, K-G i¢in p=0,155). Gebelik sirasinda ¢alisma durumu, meslek, aylik ev
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geliri, akraba evliligi, kronik hastalik varligi, gebelige baglh goriilen ek hastalik ve
komplikasyonlar a¢isindan maternal obezite veya GDM varlig1 arasinda anlaml iligki
bulunmadi (p>0,05). Kontrol grubundaki annelerin %45’1 (n=15), maternal obezitesi
olanlarin %18,5’1 (n=5), GDM’i olanlarin %14’i (n=3) gebelik sirasinda egzersiz
yapmistt ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (K-M igin p=0,028, K-G
icin p=0,018).

Tablo 16. Calisma ve kontrol grubundaki annelerin sosyoekonomik ve demografik

ozellikleri
l\éitee;?;l Gestasyogel Kontrgl K-M K-G
(n=27) Diyabet (n=21) grubu (n=33) P p
n % n % n %

Ilkokul 14 51,85 8 38,1 9 2727 0,020 0,173

Egitim Ortaokul 0 0 3 14,29 5 15,15 0,020 0,5
durumu Lise 8 29,63 7 33,33 9 2727 0,388 0,282
Universite 4 14,81 2 9,52 10 30,3 0,094 0,046

Calisma Evet 4 14,81 7 33,33 11 33,33

0,099 1
durumu Hayrr 23 85,19 14 66,67 22 66,67

Var 4 14,81 7 33,33 10 30,3
Yok 23 85,19 14 66,67 23 69,7 0,158 0,815
Hayir 27 100 19 90,48 26 78,79
Aylik ev <4000 15 55,56 12 57,14 11 33,33

Meslek
(var/yok)

o 0,084 0,085
geliri >4000 12 4444 9 4286 22 66,67
, Var 5 1852 2 9,52 39,09
Sigara 0,285 0,957
Yok 22 8148 19 90,48 30 90,91
Kronik Evet 9 3333 4 19,05 7 2121
hastalik 0,291 0,847
varligi Hayr 18 66,67 17 80,95 26 78,79
I asi Evet 23 8519 21 100 30 90,91
Folik asit ve 0492 0,155
kullammi  Hayr 4 14,81 0 0 39,09
Gebelige gy 7 2593 3 1429 3 9,09
bagh ek 0,082 0,554

hastalik Hayr 20 7407 18 8571 30 9091
Oykiisii

Gebelikte  Evet 5 18,52 3 1429 15 4545
egzersiz Hayrr 22 8148 18 85,71 18 54,55
Akraba Evet 4 14281 7 33,33 7 21,21

evliligi Hayr 23 8519 14 66,67 26 78,79
Ki-Kare Testi, K: Kontrol grubu, M: Maternal Obezite ve G: Gestasyonel Diyabet

0,028 0,018

0,524 0,322
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4.5 EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR iLE ANTROPOMETRIK
OLCUMLER ARASINDAKI ILiSKi

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin antropometrik Olglimleri ile
ekokardiyografik verileri arasindaki iliski incelendi. Maternal obezitesi olan
cocuklarin ekokardiyografik parametreleri ve antropometrik Ol¢iimleri arasindaki

iligki Tablo 17°de gosterilmektedir. Maternal obezitesi olan ¢ocuklarin;

LV Kkitle ile BMI (p=0,001, r=0,6), bel ¢evresi (p<0,001, r=0,698), kol ¢evresi
(p<0,001, r=0,698), el bilegi cevresi (p<0,001, r=0,828) arasinda orta ve yiiksek

diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

Epikardiyal yag dokusu ile BMI (p<0,001, r=0,631), bel ¢evresi (p <0,001, r=0,693),
kol ¢evresi (p<0,001, r=0,629), el bilegi ¢evresi (p<0,001, r=0,624) arasinda orta

diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

CIMT ile BMI (p=0,001, r=0,612), bel cevresi (p=0,002, r=0,575), kol g¢evresi
(p=0,003, r=0,557), el bilegi ¢evresi (p=0,023, r=0,437) arasinda orta diizeyde pozitif

korelasyon saptandi.

Subklinik ateroskleroz parametrelerinden Aortik PWV, arteriyel distensibilite, strain,
stiffness degerleri ile maternal obezitesi olan ¢ocuklarin antropometrik olgiimleri

arasinda korelasyon goriilmedi.

IVSd ile BMI (p=0,003, r=0,547), bel g¢evresi (p=0,025, r=0,431), kol ¢evresi
(p=0,018, r=0,452), el bilegi g¢evresi (p=0,007, r=0,511) arasinda, LVIDd ile kol
cevresi (p=0,03, r=0,418) ve el bilegi ¢evresi (p=0,002, r=0,574) arasinda, LVPWd
ile BMI (p<0,001, r=0,722), bel cevresi (p<0,001, r=0,766), kol ¢evresi (p<0,001,
r=0,723), el bilegi ¢evresi (p<0,001, r=0,731) arasinda, LVPWs ile BMI (p<0,001,
=0,662), bel ¢evresi (p <0,001, r=0,695), kol ¢evresi (p<0,001, r=0,659), el bilegi
cevresi (p<0,001, r=0,789) arasinda, I'VSs ile BMI (p=0,017, r=0,457), bel c¢evresi
(p=0,017, r=0,454), kol c¢evresi (p=0,038, r=0,401), el bilegi ¢evresi (p=0,003,

=0,553) arasinda orta ve yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saptandi.
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Tablo 17. Maternal obezitesi olan ¢ocuklarda antropometrik dl¢iimler ile
ekokardiyografik parametreler arasindaki korelasyon analizi

) BMI Bel ¢evresi (cm) | Kol gevresi (cm) El bilegi gevresi

Maternal Obezite cm)
r p r p r p r p

LV kitle (gr) 0,6 | 0,001 | 0,698 |<0,001| 0,698 | <0,001 | 0,828 | <0,001
Epikardiyal yag | o3| <9001 | 0,693 |<0,001| 0,629 | <0,001 | 0,624 | <0,001
dokusu (mm)
CIMT (mm) 0,612 | 0,001 | 0,575 | 0,002 | 0,557 | 0,003 | 0,437 | 0,023
IVSd (cm) 0,547 | 0,003 | 0,431 | 0,025 | 0,452 | 0,018 | 0,511 | 0,007
LVIDd (cm) 0228 | 0253 | 037 | 0,058 | 0418 [ 0,03 | 0,574 0,002
LVPWd (cm) 0,722 | <0,001 | 0,766 |<0,001| 0,723 | <0,001 | 0,731 | <0,001
IVSs (cm) 0457 | 0,017 | 0454 | 0,017 | 0,401 | 0,038 | 0,553 | 0,003
LVPWs (cm) 0,662 | <0,001 | 0,695 |<0,001| 0,659 | <0,001 | 0,789 | <0,001

Spearman Korelasyon Testi. LV kitle: sol ventrikiil kitlesi, CIMT: karotis intima media tabakasi, IVSd:
interventrikiiler septum diyastolik kalinlik, LVIDd: sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalmlik, LVPWd: sol
ventrikiil arka duvar diyastolik kalinlik, IVSs: interventrikiiler septum sistolik kalilik, LVPWs: sol
ventrikiil arka duvar sistolik kalinlik

GDM’li anne ¢ocuklarinin ekokardiyografik parametreleri ve antropometrik 6lgtimleri

arasindaki iliski Tablo 18’de gosterilmektedir. GDM’li anne ¢ocuklarinin,

LV kitle ile BMI (p=0,005, r=0,587), bel cevresi (p=0,003, r=0,611), kol ¢evresi
(p=0,008, 1=0,562), el bilegi ¢evresi ( p=0,011, r=0,542) arasinda orta diizeyde pozitif

korelasyon saptandi.

Epikardiyal yag dokusu ile BMI (p=0,002, r=0,637), bel ¢evresi (p=0,001, r=0,659),
kol ¢evresi (p=0,003, r=0,622), el bilegi ¢evresi (p=0,005, r=0,593) arasinda orta

diizeyde pozitif korelasyon saptandi.

Bel ¢evresi dl¢iimleri ile arteriyel distensibilite (p=0,04 r=-0,451) ve arteriyel strain

(p=0,047 r=-0,439) degerleri ile arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi.

Subklinik ateroskleroz parametrelerinden Aortik PWV, CIMT, arteriyel stiffness
degerleri ile GDM’li anne ¢ocuklarinin antropometrik dl¢iimleri arasinda korelasyon

goriilmedi.

IVSd ile BMI (p=0,001, r=0,648), bel g¢evresi (p=0,003, r=0,620), kol ¢evresi
(p=0,004, r=0,598), el bilegi ¢evresi (p=0,002, r=0,637) arasinda, LVIDd ile BMI
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(p=0,016, =0,519), bel ¢evresi (p=0,001, r=0,668), kol ¢evresi (p=0,001, r=0,667), el
bilegi ¢evresi (p=0,001, r=0,676) arasinda, IVSs ile BMI (p=0,001, r=0,681), bel
cevresi (p<0,001, r=0,748), kol ¢evresi (p=0,001, r=0,689), el bilegi ¢evresi (p=0,001,
r=0,651) arasinda, LVPWs ile BMI (p<0,001, r=0,702), bel g¢evresi (p=0,002,
=0,644), kol ¢evresi (p=0,002, r=0,625), el bilegi ¢evresi (p=0,021, r=0,5) arasinda,
LVPWd ile BMI (p=0,013, r=0,532) ve el bilegi ¢evresi (p=0,048, r=0,436) arasinda
orta ve yiiksek diizeyde pozitif korelasyon , karotis diyastolik ¢ap1 ise sadece kol

cevresi ile (p=0,034, r=0,465) orta diizeyde pozitif korelasyon goriildii.

Tablo 18. GDM’li anne ¢ocuklarinda antropometrik dl¢iimler ile ekokardiyografik
parametreler arasindaki korelasyon analizi

) Kol gevresi El bilegi cevresi
Gestasyonel BMI Bel ¢evresi (cm) (em) (em)
Diyabet
r p r p r p r p

LV Kkitle (gr) 0,587 1 0,005 | 0,611 | 0,003 | 0,562 | 0,008 [ 0,542 | 0,011
Epikardiyal yag

0,637 1 0,002 | 0,659 | 0,001 | 0,622 | 0,003 | 0,593 | 0,005
dokusu (mm)
Karotis diastolik

0,372 1 0,097 | 0,429 | 0,052 | 0,465 | 0,034 | 0,427 | 0,053
¢ap (mm)
Arteriyel
Distensiblity -0,244( 0,286 | -0,451 | 0,04 |-0,342] 0,13 [-0,368| 0,101
cm?.dyn
Arteriyel Strain -0,203 [ 0,378 | -0,439 | 0,047 | -0,29 | 0,203 [-0,341| 0,131
IVSd (em) 0,648 | 0,001 0,62 0,003 | 0,598 [ 0,004 | 0,637 [ 0,002
LVIDd (cm) 0,519 1 0,016 | 0,668 | 0,001 | 0,667 | 0,001 [ 0,676 | 0,001
LVPWd (cm) 0,532 1 0,013 | 0,426 | 0,054 | 0,387 | 0,083 [ 0,436 | 0,048
IVSs (cm) 0,681 ] 0,001 | 0,748 |<0,001| 0,689 | 0,001 | 0,651 0,001
LVPWs (cm) 0,702 | <0,001 [ 0,644 | 0,002 | 0,625 | 0,002 | 0,5 0,021

Spearman Korelasyon Testi. LV kitle: sol ventrikiil kitlesi, IVSd: interventrikiiler septum diyastolik
kalinlik, LVIDd: sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalinlik, LVPWd: sol ventrikiil arka duvar diyastolik
kalinlik, IVSs: interventrikiiler septum sistolik kalinlik, LVPWs: sol ventrikiil arka duvar sistolik
kalinlik
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Sekil 14. CIMT, EYD ve LV kitlesinin BMI ile iligkisi ve dagilim

Sekil 14°te gorildiigii tizere CIMT, EYD ve LV kitlesi ¢ocuklarin BMI ile korele
olmasina ragmen ayni BMI deger araligindaki ol¢iimlerde calisma grubu, kontrol

grubuna gore belirgin olarak yiiksek degerlerde dagilim gostermektedir
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4.6 KAN PARAMETRELERI iLE EKOKARDIYOGRAFIK BULGULAR
ARASINDAKI ILiSKi

Kan degerleri ile ekokardiyografik parametreler arasindaki iliski spearman korelasyon
testi ile incelendi. Maternal obezitesi olan ¢ocuklarin insiilin ile LV kitlesi (p=0,014,
=0,467), epikardiyal yag dokusu (p=0,043, r=0,393) ve LVIDd (p=0,005, r=0,523)
arasinda; HOMA-IR ile LV kitle (p=0,014, r=0,468) ve LVIDd (p=0,006, r=0,518)
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon goriildii (Tablo 19).

Tablo 19. Maternal obezitesi olan ¢ocuklarin ekokardiyografik parametreleri ile kan
degerleri arasindaki iligki

Maternal Obezite Insiilin (uU/ml) HOMA-IR
LV kitle (gr) ; 3;3?2 gﬁi
Epikardiyal yag dokusu (mm) ; 8:3‘9':3; 8:33?
LVIDd (cm) 5 3:(5)32 (0)2(5)(1)2

Spearman Korelasyon Testi LV kitle: sol ventrikiil kitlesi, LVIDd: sol ventrikiil diyastol sonu i¢
kalinlik, HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment Insulin Rezistans

GDM’li anne ¢ocuklarinin ise insiilin ile epikardiyal yag dokusu (p=0,028, r=0,478),
CIMT (p=0,019, r=0,505), IVSd (p=0,033, r=0,466), LVPWs (p=0,049, r=0,435)
degerleri arasinda; HOMA-IR ile epikardiyal yag dokusu (p=0,03, 1=0,473), CIMT
(p=0,026, r=0,485), IVSd (p=0,031, r=0,473) degerleri arasinda orta diizeyde pozitif
korelasyon saptandi (Tablo 20).

Tablo 20. GDM’li anne ¢ocuklarmin ekokardiyografik parametreleri ile kan
degerleri arasindaki iligki

Gestasyonel Diyabet Insiilin (uU/ml HOMA-IR
. . . r 0,478 0,473
Epikardiyal yag dokusu (mm) b 0,028 0,03
CIMT (mm) r 0,505 0,485
p 0,019 0,026
IVSd (cm) r 0,466 0,473
p 0,033 0,031
r 0,435 0,416
LVPWs (cm)
p 0,049 0,061

Spearman Korelasyon Testi CIMT: karotis intima media tabakasi, [IVSd: interventrikiiler septum
diyastolik kalinlik, LVPWs: sol ventrikiil arka duvar sistolik kalinlik, HOMA-IR: Homeostatic Model
Assessment Insulin Rezistans
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Sekil 15. CIMT, EYDve LV kitlesinin insiilin ile iliskisi ve dagilim1

Sekil 15°te goriildiigii izere EYD ve CIMT insiilin ile korele olmasina ragmen
insiilin ile ayn1 deger araligindaki 6l¢iimlerde ¢alisma grubu, kontrol grubuna gére

belirgin olarak yiiksek degerlerde dagilim gdstermektedir. LV Kkitlesi ise insiilin ile

korele bir sekilde tiim gruplarda homojen bir dagilima sahiptir.
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4.7 ANNELERIN GESTASYONEL KiLO VERILERI iLE
EKOKARDIYOGRAFIK PARAMETRELER VE COCUKLARIN
ANTROPOMETRIK OLCUMLERI ARASINDAKI ILISKi

Gebelige ait kilo degerleri ve gebelik BMI ile ¢ocuklarin ekokardiyografi ile bakilan
subklinik ateroskleroz parametreleri ve kardiyak fonksiyonlar1 arasindaki iliski

incelendi.

Maternal obezite grubundaki annelerin BMI ile ¢ocuklarin IVSd degerleri arasinda

orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p=0,046, =0,387) (Tablo 21).

Tablo 21. Maternal obezitesi olan annelerin BMI ile ¢ocuklarin IVSd arasindaki

iligki
Maternal Obezite Gebelik BMI
r p
IVSd 0,387 0,046

Spearman Korelasyon Testi IVSd:interventrikiiler septum diyastolik kalinlik, BMI:body mass index

GDM’li annelerin gebelik sonu kilosu ile ¢gocuklarin epikardiyal yag dokusu kalinlig1
(p=0,026, r=0,486) ve IVSd arasinda (p=0,044, r=0,444) orta diizeyde pozitif
korelasyon, arteriyel strain ile (p=0,048, r=-0,437) negatif korelasyon; annelerin BMI
ile ¢ocuklarin epikardiyal yag dokusu arasinda ise (p=0,002, r= 0,628) pozitif
korelasyon saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. GDM’li annelerin gebelik kilolar1 ve BMI ile ¢ocuklarin ekokardiyografik
parametreleri arasindaki korelasyon analizi

Gestasyonel Diyabet Annem.n gebelik sonu Gebelik BMI
kilosu (kg)
r p r p
Epikardiyal yag dokusu (mm) 0,486 0,026 0,628 0,002
Arteriyel Strain -0,437 0,048 -0,379 0,091
IVSd (cm) 0,444 0,044 0,339 0,133

Spearman Korelasyon Testi Aortik PWV: Aortik Peak Wave Velocity, IVSd: interventrikiiler septum
diyastolik kalinlik, BMI:body mass indexi
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Gebelige ait kilo degerleri ve gebelik BMI ile ¢ocuklardaki antropometrik 6l¢iimler
arasindaki iliski degerlendirildi. Maternal obezite grubundaki annelerin gebelikte
aldiklar1 kilo, BMI, gebelik basi ve sonu kilosu ile ¢cocuklarin viicut antropometrik
Ol¢iimleri arasinda iliski goriilmedi (p>0,05) (Tablo 23). GDM’li annelerin ise gebelik
sonu kilosu ile ¢gocuklarin bel ¢evresi (p=0,035, r=0,463) ve el bilegi ¢evresi (p=0,009,
r=0,556) arasinda; annelerin gebelik BMI ile cocuklarin bel ¢cevresi (p=0,026 r=0,483)
ve el bilegi ¢evresi (p=0,042, r=0,447) arasinda pozitif korelasyon goriildii. (Tablo 23).

Tablo 23. Calisma grubundaki annelerin gebelik kilolar1 ve BMI ile ¢ocuklarin
antropometrik dl¢timleri arasindaki korelasyon analizi

BMI Bel ¢evresi | Kol gevresi El bilegi
(cm) (cm) cevresi (cm)
r p r p r p r p
((;’(eg];ehkbasl kilosu | ) 08410.676|-0.160 | 0.424 | -0.117 | 0.561 | -0.045 | 0.825
S o |Gebelikte alman kil
£ 2 (keg)el ©AMAn RS 1 0,110 (0,587 0,110 | 0,584 0,060 | 0,767 | 0,186 | 0,353
(]
B O
8 T :
= nnenin gebelik sonu | 2o 16 g5 10,020 0.920| 0,001 | 0,997 | 0,052 | 0,796
kilosu (kg)
Gebelik BMI 0,026 | 0.899]-0,010 | 0,960 | 0,023 [0.908] 0.047 | 0.815
S{Z‘;ehkbaﬁl kilosu 1 590 10.202] 0276 [0.226| 0392 0,078 | 0.434 | 0,050
5
g o likte alman kil
5 g |Gebeliktealmankilo | 1) 16 <3¢l 0359 | 0,110] 0,194 | 0,400 | 0.316 | 0,163
z2 s | ke
2 O | Anneni lik
] nnenin gebeli 0,312 0,168 | 0.463 |0,035| 0,413 |0.062| 0,556 | 0,009
sonu kilosu (kg)
Gebelik BMI 0,379 | 0.090] 0.483 | 0,026 | 0.368 | 0.101 | 0,447 | 0,042

Spearman Korelasyon Testi, BMI: body mass index

4.8 SOSYOEKONOMIK VE DEMOGRAFIK VERILER ILE
EKOKARDIYOGRAFiK PARAMETRELER ARASINDAKI ILiSKi

Maternal obezitesi olan c¢ocuklarin ekokardiyografik verileri ile annelerin
sosyoekonomik, demografik ve klinik Ozellikleri arasindaki iliski Tablo 24’te
gosterilmistir. Maternal obezite ve kronik hastalik 6ykiisii olan annelerin ¢ocuklarinda

karotis sistolik ¢api, diyastolik ¢cap1 ve CIMT; kronik hastalik dykiisii olmayan anne
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cocuklarina gore artmig olup anlamli bulundu (her parametre i¢in sirasiyla p=0,02,
p=0,03, p=0,03). Maternal obezitesi olup ¢alismayan annelerin ¢cocuklarinin LV kitlesi
ile LV diyastol sonu i¢ kalinlig1, calisan anne ¢ocuklarina gore anlamli diizeyde artmus.

bulundu (her parametre i¢in sirastyla p=0,04, p=0,03).

Tablo 24. Maternal obezite grubundaki annelerin kronik hastalik ve ¢aligma bilgileri
ile cocuklarin ekokardiyografik parametreleri arasindaki iliski

Kronik hastalik varligi
Maternal Obezite Evet Hayir p
Ort.[ s.s. | Medyan| Ort. s.s. | Medyan
Karotis sistolik ¢ap
55| £77 5,7 4,58 | £1,01 4.4 0,02
(mm)
Karotis diastolik ¢ap 47| +78 46 3.87 | +.88 4 0,03
(mm)
CIMT (mm) 1,3 | +37 1,28 1,03 | +£29 0,92 0,03
Calisma durumu
Maternal Obezite Evet Hay1r p
Ort.[ s.s. | Medyan| Ort. s.s. | Medyan
LV kitle (gr) 44 1+£12,35| 38,55 | 70,8 [+28,28| 68,9 0,04
LVIDd (cm) 3,1 | £19 3,13 3,8 | £59 3,91 0,03

Mann Whitney U Testi CIMT: karotis intima media kalinligi, L'V kitle: sol ventrikiil kitlesi, LVIDd:
sol ventrikiil diyastol sonu i¢ kalinlik

Gestasyonel diyabeti olan annelerin sosyoekonomik, demografik ve klinik 6zellikleri
ile ¢ocuklarin ekokardiyografik degerleri arasindaki iligski Tablo 25’te gdsterilmistir.
GDM’li anne ¢ocuklarinin karotis arter distensibilite ve strain degerleri aylik ev geliri
4000 tl altinda olanlarda, 4000 tl iistiinde olanlara gore azalmus, stiffness degeri ise
artmis olarak saptandi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (her parametre

icin sirasiyla p=0,039, p=0,033, p=0,028).
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Tablo 25. GDM’li anne ¢ocuklarinin aylik ev geliri ile subklinik ateroskleroz
belirtecleri arasindaki iliski

Aylik ev geliri
Gestasyonel Diyabet <4000 tl >4000 tl p
Ort. S.S. Ort. S.S.

Arteriyel Distensiblite

0,007007 | +,01 [0,0162653 +,01 0,039
(cm?.dyn)
Arteriyel Strain 0,12 +,11 0,23 +,11 0,033
Arteriyel Stiffness (mmhg) 24,03 +16,62 9,65 +6,46 0,028

Mann Whitney U Testi

Annelerin egitim diizeyi, sigara kullanimi, gebelikte folik asit kullanimi, gebelige
bagli hastalik / komplikasyon varligi, gebelikte egzersiz yapmasi, akraba evliligi
varligi, cocuklarin anne siitli alim siiresi, tamamlayici beslenmeye baslama zamani ile
her iki gruptaki ¢ocuklarin subklinik ateroskleroz ve ventrikiil fonksiyon ve kalinliklar1

arasinda iliski saptanmadi (tiim parametreler i¢in p > 0,05).

Maternal obezite ve GDM varliginda ¢ocuklarda subklinik aterosklerozu gosteren en
sensitif ve spesifik parametreyi saptamak amaciyla yapilan ROC analizinde maternal
obezitesi olan ¢ocuklarda epikardiyal yag dokusu en spesifik (%81,8) ve en sensitif
(%85,1) parametre olarak saptandi [Egri altinda kalan alan (AUC):0,887 (0,800-0,975)
p<0,001] (Sekil 16). CIMT yiiksek sensitivite (%85,1) ve spesifiteye (%63,64) sahip
[(AUC):0,842 (0,740-0,944) p<0,001]; arteriyel stiffness %70,37 sensitivite, %69,7
spesifiteye [ (AUC):0,710 (0,572-0,849) p=0,005] sahip diger parametreler olarak
bulundu (Sekil 16).
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Sekil 16. Maternal obezitesi olan ¢ocuklarda subklinik ateroskleroz belirtegleri ve
ROC analizi

GDM’li anne ¢ocuklarinda ise en sensitif (%80,9) ve en spesifik (%84,8) parametre
olarak epikardiyal yag dokusu saptandi [Egri altinda kalan alan (AUC): 0,836 (0,722-
0,950) p<0,001] (Sekil 17). CIMT ytiksek sensitivite (%76,1) ve spesifiteye (%72,7)
sahip [(AUC):0,802 (0,672-0,931) p<0,001], arteriyel stiffness ise %80,9 sensitivite,
%60,6 spesifiteye sahip [(AUC):0,737 (0,589-0,886) p=0,004] diger parametreler
olarak bulundu (Sekil 17).

54



ROC Curve

F — Aortik PWV (cm/sn)
— — CIMT (mm)
) ~—— Epikardiyal yag dokusu (mm)
[ Distensiblity (cm?2.dyn-1)
Strain
— Stiffness (mmhg)

Sensitivity

00 02 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 17. GDM’li anne ¢ocuklarinda subklinik ateroskleroz belirtegleri ve ROC analizi
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5. TARTISMA VE SONUC

5.1 TARTISMA

Calismamizda maternal obezitenin ve gestasyonel diyabetin ¢ocukluk caginda
kardiyak fonksiyonlar, erken aterosklerotik degisiklikler, viicut kompozisyonu ile
lipid ve glukoz metabolizmasi iizerindeki etkilerini arastirdik.

Glukoz fetiisiin en temel enerji kaynagi oldugu i¢in gebelik siiresince annede glukoz
iretimi artar. Bu nedenle tokluk doneminde dahi maternal glukoz diizeyi uzun siire
yiiksek kalir. Fetiis i¢in gerekli olan glukozu kanda en yiiksek diizeyde saglayabilmek
icin gelisen insiilin direnci obez annelerde daha sik goriilmekle birlikte gestasyonel
diyabete de yol agar.

Fetal hayatta intrauterin ortamdaki fizyolojik ve patolojik degisiklikler c¢ocuklarin
metabolik ve ndrogelisimini etkiledigi varsayilarak fetal programlama hipotezine
inanilmaktadir (4,45,52). Gestasyonel obezitesi ve/veya GDM’i olan annelerde artmis
glukoz, serbest yag asitleri, insiilin ve leptin gibi hormonlar, ¢esitli bliylime faktorleri
fetal gen ekspresyonunda ve merkezi sinir sisteminde bozukluklara yol acarak istah

dengesinin bozulmasina ve hiperfajiye neden olmaktadir (4,5,46)

5.1.1 Viicut Antropometrisi ve Kan Basinc1 Uzerine Etkileri

Gestasyonel diyabetin ve maternal obezitenin ¢cocukluk ¢agi obezite riski ile iligkisi
bilinmektedir (4,5,46,67). Gestasyonel diyabet ve/veya obezite varlifinda maternal
hiperglisemi fetal hiperglisemiye neden olup; fetal hiperglisemi pankreas B
hiicrelerinde hipertrofi ve hiperplazi yaparak hiperinsiilinemiye yol agar. Hiperglisemi
ve hiperinsiilineminin etkisiyle hepatik glukoz alimi, glukojen sentezinde arts,
karaciger hiicrelerinde sitoplazma artis1 ve miyokardiyal hipertrofi gibi degisiklikler
gerceklesir (6,49). Hiperinsiilinemi fetal yag kiitlesini arttirarak ileriki yaslarda obezite
riskini de arttirmaktadir (6,45). Ayrica cocuklarin beyin gelisimini de etkileyerek (47),
ileriki yaslarda yiiksek enerji ve karbonhidrat agirlikli beslenme egilimine yol
acmakta; bu da hiperlipidemi, hipertansiyon, KVH gibi komorbiditelerin artmasina
neden olmaktadir (4,5,46). Hollanda’da yapilan 4871 anne, baba ve ¢cocugun katildigi
genis capli kohort ¢alismasinda hem maternal hem paternal BMI'nin ¢ocuk BMI ile

56



iliskili oldugu ancak, maternal BMI ile cocuklarin BMI ve toplam viicut yag kitlesinin
daha giiclii iligkili oldugu gosterilmistir (67). Maternal BMI'nin etkileri intrauterin
donemle iliskiliyken, paternal BMI ile iliskinin daha ¢ok yasam tarzi veya genetik
faktorlerden kaynaklandigi diisiiniilmiistiir (67). Maternal BMI’den bagimsiz olarak
GDM’nin ¢ocuklarin BMI'ne etkisini arastiran baska bir ¢alismada ise GDM varligi
ile cocuklarin ileri yaslardaki BMI iligkili bulunmustur (68).

Gebelik BMI kadar gebelikte alinan kilo miktar1 da ¢ocukluk ¢agi obezitesinde
onemlidir. Gebelikte kilo alimi ile obezitenin etkilerini arastiran bir calismada
gebelikte > 7 kg agirlik artisinin adélesan donemdeki obezite riskini 1.5 kat artirdigini,
annenin gebelik dncesi BMI normal iken gebelik BMI > 30 kg/m?2 ise bu riskin 4 kat
arttig1 gosterilmistir (69) . Calismamizda ise gebelikte alinan kilo ile ¢ocuklarin BMI
ve antropometrik Sl¢iileri arasinda korelasyon bulunmamustir.

Obeziteyi tanimlarken viicuttaki yagsiz doku ile yag dokusu orani ve dagilimi
onemlidir. BMI viicut yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir. Viicuttaki yag
dagilimi i¢in bel gevresi, kol ¢evresi, el bilegi ¢evresi, bel / kalga orani, deri kivrim
kalinlig1 gibi antropometrik Ol¢limler kullanilmaktadir. Bel c¢evresi visseral
yaglanmay1 gosteren dnemli bir 6l¢iit olup santral obezite hakkinda bilgi verir. Santral
obezite kalp ve damar hastaliklar1 agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Bel ¢evresi
referans degerleri yas, cinsiyet ve toplumlara gore degismekle birlikte iilkemizde
cocuklar i¢in Hatipoglu ve ark.’nin, kol gevresi i¢in ise Cicek ve ark.’nin belirledigi
referans degerler kullanilmaktadir (30,31,33). Kol ve el bilegi ¢evresi 6l¢timlerinin bel
cevresine gore avantajlart mevcuttur. Bel ¢evresinden farkli olarak solunum ve mide
dolgunlugundan etkilenmez, boyutlar1 giin boyunca degismez, hizli ve pratik bir 6l¢iim
bicimidir (28). Artmis insiilin seviyesi, insiilinin anabolik etkileri ve osteoblastik
proliferasyona etkisinden dolay1 kemik gelisimi ve yeniden sekillenmesine neden olur
(29). Cesitli calismalar, hiperinsiilineminin etkilerinden dolay1 el bilegi c¢evresinin
KVH, DM, metabolik sendrom ile iliskisini gostermistir (28,29). Bir¢ok calisma
maternal obezite ve diyabetin ¢ocuklarda obezite riskini arttirdigini belirtmesine
ragmen viicut yag dagilimini etkileyip etkilemedigi konusunda belirsizlik devam
etmektedir. Maternal diyabetin, ¢ocuklarin viicut yag dagilimina etkisini aragtiran bir
caligma, intrauterin yiiksek glikoz maruziyetinin, ¢ocuklarin fiziksel aktivitesi ve

beslenme tarzindan bagimsiz olarak hem yagsiz viicut agirligi hem de yag dagilimi
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iizerine etkili oldugunu gdstermistir (70). Bir bagka ¢alisma GDM’li obez annelerin
bebeklerinde  intraabdominal ve karaciger yaglanmasint Manyetik Rezonans
goriintiileme ile degerlendirdiginde bu bebeklerin intrahepatik yaglanmasinda artis
oldugunu ve referans gruba gore deri kivrim kalinliginda artis oldugunu saptamigtir
(71). Calismamizda ise maternal obezite ve GDM varliginda ¢ocuklarin bel, kol ve el
bilegi cevresi ortalama degerleri referans gruba gore artmis saptanmasina ragmen
istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Gebelik kilosu ve kilo alim miktarinin viicut yag
dagilimiyla iliskisinde ise GDM’li annelerin pregestasyonel kilosu ile ¢ocuklarin el
bilegi ¢evresi Olciimleri arasinda; gebelik sonu kilosu ve BMI ile bel cevresi ve el
bilegi ¢evresi dl¢limleri arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu bulgularin 6zellikle
GDM’li anne cocuklarinda saptanmasi hiperglisemi ve hiperinsiilineminin, fetal
hayatta yanlis metabolik programlanma sonucu ¢ocuk viicut kompozisyonu ve yag
dagilimina etkilerini gosterdigini diislinmekteyiz. Calismamiz diger ¢aligmalarda
oldugu gibi, hem gestasyonel diyabetin hem obezitenin ¢ocuklarin ileriki yaslarda
artmig BMI ve yag dagilimi {izerinde etkisini desteklemektedir (4,5,46,67,73).

Yapilan ¢aligmalar gebelikte obezite ya da diyabet varliginda cesitli inflamatuar
sitokinlerin, yliksek insiilin ve IGF-1 diizeylerinin etkisi ile ¢ocuklarda kan basinci
yiiksekligine neden oldugunu gosterse de (52,67,73); calismamizda ¢alisma grubu ve
kontrol grubunun sistolik kan basinglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Yuan
ve ark. ile Antikainena ve ark.’nin GDM’li anne ¢ocuklarinda yaptiklari ¢caligsmalarda
sistolik ve diyastolik kan basincinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
gbézlenmemistir  (53,74). Maternal ve paternal obezitesi olan ¢ocuklarin
degerlendirildigi bir kohort ¢aligmasinda ise maternal obezite varlig1 ile ¢cocuklarin
sistolik kan basinci arasinda iligki saptanmisken, diyastolik kan basinci ile iligki
bulunmamuistir (67). Bizim ¢alismamizda ise diyastolik kan basinci kontrol grubunda
caligma grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptanmigtir. Saglikli cocuklarda boy ile
kan basinci arasinda pozitif korelasyon oldugu daha 6nceki ¢calismalarda gosterilmistir
(107). Calismamizda, kontrol grubunun diyastolik kan basincinin yiiksek olmasinda
kontrol grubunun yas ve boy ortalamasinin ¢aligma grubuna gore yiiksek olmasinin
etkili oldugunu diistinmekteyiz. Ayrica dl¢iimlerimiz sirasinda kontrol grubu olgularda
boy ve yas persantiline gore hipertansif olgu saptanmamistir. Bu nedenle bu sonug

caligmamiz agisindan anlamli olarak degerlendirilmememistir.
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5.1.2 Kan Parametreleri Uzerine Etkileri

Maternal obezite ve GDM‘li anne ¢ocuklarinin TSH ve serbest T3 diizeyi kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu durum ozellikle tiroid
hormonlarinin birgok metabolik yolu diizenlemesi ve enerji tilketimine olan etkisi ile
iliskili oldugunu desteklemektedir. Yag dokuda TSH ve tiroid hormon reseptorleri
bulunmaktadir, tiroid hormonlar1 hem lipogenez hem lipolizde rol almaktadir. Diisiik
kilolu ya da diyet yapan bireylerde g¢evresel dokularda T4'in T3'e doniigiimii
bozulmakta ve T4 hormonu daha ¢ok inaktif form olan reverse T3’e doniismektedir
(108). Bu doniisiim viicudun, enerji tiiketimini azaltmak i¢in bagvurdugu bir yontem
olup daha fazla enerji ve kalori kaybini énlemektedir. Otiroid eriskinlerde obeziteyle
birlikte TSH diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (75,76). Obez ¢ocuklarda ise kilo kayb1
sonucu TSH ve FT3 diizeylerinde azalma oldugu Reiner ve arkadaglarinin yaptigi
caligmada gosterilmistir (108). Bu azalma bu hormonlarin obeziteye yol agmaktan ¢ok,
yiiksek hormon diizeylerinin obezitenin bir sonucu oldugunu desteklemektedir.
Serbest T4 diizeylerinin BMI ile iligkisi ¢esitli ¢aligmalarda farkli sonuglanmistir
(75,76); calismamizda serbest T4 diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklilik
saptanmamamistir. Bu sonug¢ obezite varliginda olusan subklinik hipotiroidiyi

desteklemektedir.

Calisma grubu ve kontrol grubunda bozulmus glukoz toleransi olan ¢ocuk saptanmadi.
Calisma grubunun insiilin ve HOMA-IR ortalama degerleri kontrol grubuna gore daha
yiiksekti, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi. Insiilin direnci
(HOMA-IR >2,5) maternal obezitesi olan ¢ocuklarin %18’inde, GDM’li anne
cocuklarinin %33’linde saptanirken, kontrol grubu ¢ocuklarda saptanmadi. GDM’in
maternal viicut agirligindan bagimsiz olarak ¢ocuklarda artmis yag doku, fazla insiilin
salmimi ve diisiik HDL diizeyleri ile iliskili oldugu gosterilmistir (45). Maternal ve
paternal BMI'in ¢ocuklarin viicut kompozisyonu ve glukoz, insiilin, lipid profili
iizerine etkilerini arastiran bir baska c¢alismada maternal BMI ile ¢ocuklarin insiilin
diizeyleri arasinda giiclii korelasyon goriilmiistiir (67). Plasenta araciligiyla ytiksek
diizeyde besin dgesinin fetiise gegmesi ve depolanmasi, fetiiste hiperglisemik ortama
neden olarak makrozominin ve insiilin direncinin temel mekanizmalarindan birini
olusturmaktadir. Ayrica annenin yiiksek seker ve yagl diyeti fetusun pankreas 03

hiicrelerinin gen ekspresyonunu etkileyerek ¢ocukluk caginda goriilen insiilin direnci
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mekanizmasinda etkili olmaktadir (45). Plagemman ve ark.’nin diyabetik anne
cocuklarinin kan glukoz ve insiilin diizeylerini arastiran ¢alismasinda hem yenidogan
doneminde hem de ileriki ¢ocukluk yaslarinda kan glukoz ve insiilin diizeyi referans
poplilasyona gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (77). Bu durum gebelikteki

hipergliseminin uzun etkilerini desteklemektedir.

Calisma grubumuzda, kontrol grubuna gore trigliserit diizeyleri anlamli derecede
yiiksek, HDL seviyeleri anlamli derecede diisiik saptanmistir. Ayrica maternal
obezitesi olan ¢ocuklardan bir tanesinde metabolik sendrom tanisi konulmustur.
Metabolik sendrom tanisinin bir hastada konmasinin, IDF’ye gére metabolik sendrom
cocukluk ¢agi tani kriterlerinin 10 yasindan itibaren baslamasi ve ¢alismamizin yas
grubu araligmin tani i¢in smirlandirilmis olmasi olarak diisiinmekteyiz. Gebelikte
artmis BMI'in cocuklarin inflamatuar belirteg, adezyon molekiil diizeyleri ve
metabolik sendrom flizerine etkileri arastirildiginda; ¢ocuklarda E-selektin, ICAM1
VCAMI1 ve leptin seviyelerinde artig, adiponektin diizeyinde azalma, triagilgliserol,
LDL, HOMA-IR diizeylerinde artis ve HDL diizeylerinde azalma gozlenmistir (65).
Gestasyonel diyabeti veya obezitesi olan anne g¢ocuklari iizerinde yapilan cesitli
caligmalarda hiperglisemi ve hiperinsiilinemi etkisi ile ¢cocuklarda yliksek BMI, artmis
metabolik sendrom riski, artmis trigliserit ve azalmig HDL diizeyleri saptanmis olup

literatiirdeki bu veriler ¢calismamizi destekler niteliktedir (6,66,67).

5.1.3 Subklinik Ateroskleroz Belirtecleri Uzerine Etkileri

Arterlerin intima media tabakasindaki kalinlagsmanin, hipertansiyon, obezite,
bozulmus glukoz toleransi gibi ateroskleroz risk faktorleri, genetik faktorler ve
yaslanmayla birlikte arttig1 epidemiyolojik calismalar ve otopsi ¢alismalarinda
gosterilmistir (6,19,20,43). Bu siireclerin bir gostergesi ve kardiyovaskiiler olaylarin
habercisi olarak CIMT subklinik ateroskleroz 6l¢iitii olarak kullanilmaktadir (8,54,78).
Diyabetik annelerde artan hiperglisemi, fetiiste yiiksek IGF-1 (insiilin like growth
hormon) ve leptin diizeylerine neden olmaktadir (6,51). Artan serum IGF-1 diizeyleri
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde proliferasyon ve migrasyona neden olur (6). IGF-1,
anabolik etkilerinden dolay1 birgok organi etkiledigi gibi miyositlerde mitojen
etkisiyle hipertrofik kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyon ve yenidoganda
ventrikiiler septum kalinligina neden olmaktadir (6,49,51,79).
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Calismamizda GDM’li anne ¢ocuklarinin CIMT*1 kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde yiiksek saptandi. Hipergliseminin etkisiyle olusan inflamasyon ve oksidatif
stres vaskiiler yap1 ve fonksiyonlart etkilemektedir, diyabetik anne bebeklerinin
umblical venlerindeki artmis IMT bunu desteklemektedir (79,81). Akcakus ve
arkadaglarinin makrozomik, GDM’li anne bebeklerinde yaptig1 bir ¢aligmada benzer
sekilde CIMT ve LV kitlede artis saptanmasina ragmen (6), Atabek ve arkadaglarinin
diyabetik anne bebeklerinde yaptigi calismada referans gruba gore CIMT artis
saptanmamis, bunun nedeni olarak aterosklerozun ilk abdominal aortada baslamasi ve
infant doneminde karotis tabakalarinin heniiz etkilenmedigini diistinilmiistiir (82).
Sundholm ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise GDM’in CIMT artisinda etkili olmadigi
ancak, maternal BMI’in CIMT ve brakial IMT ile pozitif yonde korele oldugu
gosterilmistir (73). Yuan ve ark. GDM’li anne ¢ocuklarinin artmig CIMT n1 annelerin

26.gestasyonel haftadaki aglik glukozu ile iligkili saptamislardir (53).

Epikardiyal yag dokusu kalp ve koroner arterlerin etrafina yerlesmis, parakrin,
vazokrin ve inflamatuar etkilere sahip, embriyogenez sirasinda kahverengi yag
dokudan olusan visseral bir yag dokudur (58,59). EYD miyokard ve perikard arasinda
bulunur ve miyokard ile arasinda fasya olmadigi i¢in ayn1 mikrosirkiilasyonu paylasir
(59). Epikardiyal yag dokusundan salinan adipokinler obezite, hipertansiyon, insiilin
direnci ve KVH ile iliskilidir. Visseral bir yag doku olmasindan dolay1 viicut yag
kiitlesi ve dagilimindan etkilenir. Calismamizda maternal obezitesi ve GDM’i olan
anne g¢ocuklarinin EYD’su kontrol grubuna gore anlamli diizeyde artmis olarak
saptanmistir. Maternal diyabet ya da obezitenin ¢ocuklardaki EYD’nu arastiran
caligmalar sinirli olmakla birlikte daha ¢ok yenidogan caligmalari mevcuttur.
Cocuklarda EYD diyabetik anne bebeklerinin antenatal donemde degerlendirilen bir
caligmada hiperglisemiye maruz kalmis fetal EYD’nun kontrol grubuna gore arttigi
goriilmistiir (59). Pregestasyonel obezite ve gestasyonel kilo aliminin ¢ocuklarin BMI
ve visseral yag doku miktarlarini arastiran 2354 ebeveyn ve ¢ocugun katildig bir
kohort g¢alismasinda pregestasyonel BMI'in epikardiyal yag dokuda artisa neden
oldugu, ancak gestasyonel kilo aliminin etkisinin olmadig1 saptanmistir (83). Bizim
calisgmamizda ise GDM’li annelerin gebelik sonu kilosu ve BMI ile ¢ocuklarin EYD

arasinda pozitif korelasyon saptanmustir, literatiirli destekler niteliktedir.
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Epikardiyal yag dokusu ile insiilin direnci, BMI, bel ¢evresi, CIMT, arteriyel stiffness
gibi parametrelerin iligkisi daha 6nceden gosterilmistir (55,60,84,85). Calismamizda
maternal obezitesi olan ¢ocuklarin hem epikardiyal yag dokusu hem de CIMT BMI,
bel, kol ve el bilegi ¢evresi dl¢limleri ile; GDM’li anne ¢ocuklarinin epikardiyal yag
dokusu BMI, bel, kol ve el bilegi cevresi dl¢iimleri ile pozitif korelasyon gostermistir.
Ancak ¢alisma ve kontrol grubunun ayn1 BMI aralifindaki EYD ve CIMT degerlerine
bakildiginda, ¢alisma grubunun kontrol grubuna gére CIMT ve EYD’nun artmis
dagilima sahip oldugu goriilmiistiir. Bu da ¢ocuklarin kendi BMI’indan bagimsiz,
annede var olan diyabet veya obezitenin, CIMT ve EYD iizerindeki etkisini

gostermektedir.

Maternal hiperglisemi ve hiperinsiilinizmin ¢ocuklarda interventrikiiler septal
hipertrofiye, hipertrofik kardiyomiyopatiye neden oldugu ve dogumdan sonra birkag
ay i¢inde diizeldigi bilinmektedir (6,86). LV kitlesi daha ¢ok bireyin artan BMI, yag
kiitlesi ile iligkilidir. Obez bireylerde artan insiilin hem sempatik sinir sistemi
aktivasyonu ile kan basmncini arttirarak hem de bobreklerden sodyum
reabsorbsiyonunda artisa yol acarak kan hacmini arttirir; LV kitlesinde artisa neden
olur. Ayrica obeziteyle artan viicut kitlesi, plazma hacminde artig ve ventrikiiler
preload artisina yol agarak sol ventrikiilde biiyiimesine katki saglar (98).
Calismamizda ¢aligma grubu ile kontrol grubunun ortalama LV kitlesi birbirine yakin
olup anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Litwin ve ark.’nin maternal obezite ve
GDM’in 6 yas grubu ¢ocuklarin LV kitlesi lizerinde etkilerini aragtirdigi calismada LV
kitlesini sadece ¢cocugun BMI‘nin etkiledigi, maternal obezite, kilo alim1 ve diyabetten
bagimsiz oldugu saptanmistir (87). Ayni ¢alismada GDM ve gestasyonel obezitenin
cocuklarin LV kitlesine uzun donemde direkt etkisinin olmadig1 ancak ¢ocuklarda
obezite ve artmig yag doku ile dolayli olarak LV kitlesine etkili oldugu sonucu
cikartlmistir (87). Bu calismaya benzer sekilde LV kitlesinin BMI ve viicut
kompozisyonlar ile iligkisinin gosterildigi cesitli ¢alismalar mevcuttur (60,85,88).
Bizim c¢aligmamizda da hem maternal obezite hem GDM‘li anne ¢ocuklarinin LV
kitlesi ile BMI, bel ¢evresi, kol ve el bilegi ¢evresi Ol¢iimleri arasinda orta ve yliksek
diizeyde pozitif korelasyon goriilmiistiir. Ayrica kan parametreleri ile iliskisine
bakildiginda insiilin ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gdstermesi patofizyolojik

olarak da insiilinden etkilenen bir parametre oldugunu desteklemektedir (79,88).
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Arteriyel stiffness damar rijiditesi olup arterlerin elastik O6zelligini kaybettigini
gosterir. Yaslanma ile birlikte normal siiregte arteriyel sertlesme gerceklesir.
Hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi, obezite, diyabet gibi aterosklerotik risk
faktorleri varliginda artan sempatik noérohormonlar, adipozit dokulardan salgilanan
biyoaktif peptitler gibi intraliiminal faktorler ile kollajen, elastin gibi fibr6z yap1
proteinlerinin kompleks etkilesimleri sonucu daha erken yaslarda goriilebilir (61).
Distensibilite arter duvar elastikiyetini ve kompliyansin1 gdsterir. Sistol ve diyastol
sirasinda arter capindaki degisimin nabiz basincina boliinmesi ile tanimlanir (89).
Arterler elastikiyetini kaybettiginde nabiz dalga hiz1 (PWV) artar, sistolik kan basinct
artis1, diyastolik kan basinct azalmasina neden olur (62,89). Diyastolik kan
basincindaki azalma koroner arterlerin beslenmesinde bozulmaya yol agarken, sistolik
kan basincindaki artis sol ventrikiil afterload artisina neden olur ve LV hipertrofisi
meydana gelir (62). Arteriyel stiffness’taki artig distensibilitedeki azalma ile direkt
iligkilidir. Strain, arteriyel duvar elastikiyetinin, damar duvarina uygulanan kuvvete
kars1 sekil ve boyutta degisebilirligini, gerinimi gosterir. Distensiblite ve stiffness kan
basincindan etkilenirken strain kan basincindan bagimsizdir. Ayrica hayvan
caligmalarinda domuz arterlerindeki aterosklerotik alanlarla iligkili seyrettigi i¢cin plak

dagilimi hakkinda daha hassas oldugu diisiiniilmektedir (63).

Calismamizda hem maternal obezitesi hem GDM’i olan anne ¢ocuklarinin kontrol
grubuna gore subklinik ateroskleroz varligini destekler sekilde arteriyel stiffness
degeri yliksek, arteriyel strain ve distensibilite degerleri anlamli olarak diisiik
saptanmistir. Bu durum gebelikte diyabet ve obezite varliginda olusan hiperglisemi ile
tetiklenen inflamasyon ve oksidatif stresin, vaskiiler yapi1 ve fonksiyonlarda
bozukluklara yol actigini destekler niteliktedir. Vaskiiler degisikliklerin intrauterin
hayatta var oldugu, diyabetik anne bebeklerinin umblikal korddan alinan insiilin ve C-
peptit seviyelerindeki artig ve umblikal ven ve arterlerin intima media tabakasindaki
artis dogrulamaktadir (81). Do W. ve ark. pregestasyonel diyabeti olan anne
cocuklarinin kardiyak fonksiyonlarini antenatal donem, infant donemi ve ortalama 5
yaslarinda degerlendirmis, arteriyel stiffness hem infant doneminde hem de ¢ocukluk
doneminde kontrol grubuna goére anlaml yiiksek saptanmistir (79). Ayrica annenin
3.trimester HbA 1c’si ile aortik stiffness arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (79).

Diyabetik anne bebeklerinin intrauterin hayatta maruz kaldig1 hiperinsiilinemi
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etkilerini adolesanlarda aragtiran bir ¢calismada, yenidogan donemindeki umblical kord
insiilin ve c-peptit seviyeleri ile addlesan donemindeki arteriyel stiffness degerleri
arasinda iliski saptanmistir (90). Sundholm ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada GDM’li
annelerin 1. ve 2. Trimester aclik kan sekeri ile ¢ocuklarin karotid arter stiffness
arasinda pozitif korelasyon, distensibilite arasinda ise negatif korelasyon saptanmigtir
(73). Ayni calismada maternal BMI ile karotid-femoral PWV arasinda pozitif
korelasyon gosterilmistir (73). Chen ve ark.’nin diyabetik anne bebeklerinde yaptiklari
incelemede ise arteriyel stiffness’in annelerin BMI'ndan etkilenmedigi, ancak

annelerin HbA1c diizeyi ile iliskili oldugunu gostermistir (80).

Calismamizda arteriyel distensibilite, strain ve stiffness parametreleri ile ¢ocuklarin
antropometrik Slgilimleri arasindaki iliski degerlendirildi. GDM’li anne ¢ocuklarinin
bel g¢evresi Olgiimleri ile arteriyel distensibilite ve strain degerleri arasinda orta
diizeyde negatif korelasyon saptandi. Bilindigi {izere obeziteyle iligkili kanda artan
serbest yag asitleri, insiilin ve leptin gibi hormonlar, artmis sempatik sinir sistemi
aktivitesi endotelyal disfonksiyona ve takibinde arteriyel sertlikte artisa neden
olmaktadir (61,62). Eriskinlerde artan yas, BMI, insiilin direnci, dislipidemi gibi
etkenlerle arteriyel elastisitenin olumsuz yonde etkilendigi bilinmektedir. Cocuklarda
yapilan ¢aligmalarda ise yas ve cinsiyete gére bu sonuglar farklilik gosterse de (91,92),
bizim calismamiza benzer ¢ocukluk cagindaki obezitenin eriskin ¢aginda azalmis
arteriyel elastikiyet i¢in prediktif bir parametre oldugu ve viicut kompozisyonundan
etkilendigini gosteren calismalar mevcuttur (93,94). Ilging bir sekilde baska bir
caligsma obez ¢ocuklarda arteriyel sertligin azaldigini géstermistir (95). Bunun nedenti,
cocukluk ¢aginda artmis kan voliimii ve kan basincina, arteriyel yapida ¢ap artis1 ve
gelisimin devam ederken uyum saglamasi oldugu, obez ¢ocuklarda bu uyumun daha

iyi oldugu diisiiniilmiistiir (95).

Calismamizda hem GDM’li anne c¢ocuklarinin hem de maternal obezitesi olan
cocuklarin klinik ve laboratuvar belirtecleri ile birden fazla subklinik ateroskleroz
parametresi arasinda iliski saptanmigtir. Bu parametrelerden hangisinin aterosklerozu
gostermede daha etkin bir belirte¢ oldugunu degerlendirmek amaciyla yapilan ROC
analizi, her iki calisma grubunda epikardiyal yag dokusu, CIMT ve arteriyel
stiffness’in diger parametrelere gore daha sensitivite ve spesifiteye sahip parametreler

oldugunu gostermektedir.
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5.1.4 Sol Ventrikiil Yap1 Ve Fonksiyonlarina Etkisi

Calisma ve kontrol grubunun ventrikiiler yap1 ve fonksiyonlar1 konvansiyonel EKO
yontemleri ile degerlendirildi. LVIDd, LVPWs, LVPWd, IVSs, IVSd, EF %, KF %
parametreleri ¢alisma ve kontrol gruplari arasinda karsilastirildi. Olgiimler her iki grup
arasinda benzer bulundu, anlamli farklilik saptanmadi. Cocuklarin antropometrik
Ol¢iimleri ile arasindaki iliski degerlendirildi. Maternal obezitesi olan ¢gocuklarin IVSd,
LVPWd, IVSs, LVPWs degerleri ile BMI, bel ¢evresi, kol ve el bilegi ¢evresi
Olgtimleri arasinda orta-yiiksek diizeyde pozitif korelasyon saptandi. GDM’li anne
cocuklarmin IVSd, LVIDd, LVPWd, IVSs, LVPWs degerleri ile BMI, bel, kol ve el
bilegi cevresi arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptandi. Gebelikte alinan kilo
ve BMDI'nin etkilerine bakildigindan sadece IVSd obez annelerin gebelik BMI ve
GDM’li annelerin gebelik sonundaki kilolar1 ile orta diizeyde korelasyon gdosterdi.
Diyabetik anne bebeklerinde en sik goriilen kardiyak patoloji septal hipertrofidir.
Ancak maternal diyabetin bu etkileri birka¢ ay sonra gerilemektedir (6,86). Calisma
grubundaki ¢ocuklarin neonatal donemdeki kardiyak yapisin1 ve ventrikiiler
fonksiyonlar1 hakkinda bilgimiz olmadigi i¢in bu doénem hakkinda yorum
yapamamaktay1z, bulgularimiz uzun dénem sonuglarini gostermektedir. Hoodbhoy ve
ark’nin normal dogum agirlikli diyabetik anne ¢ocuklarinin 2-5 yas aras1 kardiyak yap1
ve fonksiyonlarin1 degerlendirdigi ¢aligmada bizim bulgularimiza benzer sekilde
ventrikiiler yap1 ve fonksiyonlarda etkilenme gérmemistir (96). Diyabetik anne
cocuklarinin 7-8 yaslarinda kardiyak fonksiyon ve boyutlarinin arastirildig: baska bir
caligma ile de bulgularimiz benzerdir (86). Calismamizda goriildiigii gibi IVS kalinligi
Olgtimleri GDM ve maternal obezite grubu ¢ocuklarda kontrol grubuna gore anlamli
farklilik gostermese de oOzellikle her iki grup annenin gebelik BMI ile korele
goriilmiistiir. Diyabetik ve obez annelerin fetuslarinda ventrikiillerin sistolik
fonksiyonlarinda azalma, ventrikiillerde hipertrofi daha Onceki c¢alismalardan
bilinmektedir (6,51,97). Yapilan hayvan calismalarinda maternal yiiksek yagl diyet
ve hiperglisemik ortamin fetal miyositlerde hipertrofi ve kasilma fonksiyonlarinda
azalmaya yol agmasi bu bulgumuzu desteklemektedir (72,79).

Gebelik BMI, gebelikte kilo alimi ile ¢ocuklarin BMI ve obeziteye yatkinligi
iliskilidir. Gebeligin ilk aylarinda annede artan kilo lipid depolanmasina baglhdir ve

cocuklarin yag kitlesindeki artisa neden olurken, 2. ve 3.trimesterdaki agirlik artisi
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daha c¢ok ekstraselliiler s1v1 artisi, uterus ve plasenta biiyiikliigiinden kaynaklanir (72).
Ozellikle gebeligin erken déneminde alman kilo gocuklarin BMI’ini etkileyerek
kardiyak boyutlarda artisa yol agmaktadir. Obez c¢ocuklarin sol ventrikiil yap1 ve
fonksiyonlarimi arastiran ¢aligmalarda sol ventrikiil 6lgiilerinin obez grupta saglikli
kontrol grubuna gore arttig1, diyastolik fonksiyonlarinin ise azaldigir saptanmistir
(85,88,98). Sol ventrikiil ¢apindaki artisin yag kitlesindeki artig sonucu olusan
hipervolemiye bagl olarak kardiyak outputun artmasi olarak bildirilmistir (85,98).
Calismamizda; ¢ocuklarin BMI, bel cevresi, kol ve el bilegi cevresi Ol¢limleri ile
kardiyak boyutlar1 arasindaki korelasyon bu durumu desteklemektedir. Ayrica annenin
gebelikte aldigi kilo ve gebelik sonu BMI ¢ocuklarin kilo, BMI, viicut yag dagilimini
etkiledigi i¢in dolayli olarak ¢ocuklarin kardiyak boyutlarint da etkiledigini

diistinmekteyiz.

5.1.5 Kan Degerleri ile Ekokardiyografik Parametreler Arasindaki iliski

Calisma grubunun aglik kan sekeri, insiilin, HOMA-IR, HbAlc, lipid paneli (HDL,
Non-HDL, LDL, Total kolesterol, Trigliserit), TSH, FT3, FT4 degerleri ile
ekokardiyografik parametreler arasindaki iliski degerlendirildi. Maternal obezitesi
olan ¢ocuklarin insiilin ve HOMA-IR degerleri ile LV Kkitlesi, epikardiyal yag dokusu,
LVIDd arasinda; GDM’li anne ¢ocuklarinin insiilin degeri ile epikardiyal yag dokusu,
CIMT, IVSd, LVPWs arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Cocuklardaki artmis BMI ve insiilin direncinin kardiyak yap1 ve fonksiyonlara etkisi
daha oOnceden bilinmektedir (85,98). Hiperinsiilinizm sempatik sinir sistemi
aktivasyonuyla kan basinci artisina dolayisiyla sol ventrikiil afterload artigina neden
olur. Insiilin direncine bagl miyokardmn kas / kollajen orani degiserek ventrikiiliin
diyastolik fonksiyonlarin1 da etkilemektedir (88). Sol ventrikiilde zamanla gelisen
hipertrofi sol ventrikiil diyastolik fonksiyonlarinin bozulmasma ve sol ventrikiil
dilatasyonuna neden olur. Sistolik fonksiyonlardaki bozulma ise diyastolik
disfonksiyondan sonra goriiliir.

Epikardiyal yag doku embriyonik kdkenlerinden dolay1 karin i¢i yaglanmay1 gosteren
ve bel cevresi ile iliskili olan bir parametredir dolayistyla artmis insiilin ve HOMA-IR

diizeylerinden etkilenir (60,85,88). Abaci ve ark.’nin ¢aligmasinda epikardiyal yag
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dokusunun 4.1 mm ve {izeri olmasi insiilin direncini belirlemede % 90 sensitiviteye,

%061 spesifiteye sahip oldugu gosterilmistir (99).

Karotis intima media tabakasi aterosklerozun ilk belirte¢lerinden biri olup, obezite,
insiilin direnci, dislipidemi, metabolik sendrom gibi aterosklerotik risk faktorlerinden
etkilenir (18,19,54,56); insiilin ile korelasyon gostemesi bekledigimiz bir bulgudur.
Calismamizda ayni insiilin degerlerine sahip calisma ve kontrol grubu ¢ocuklarin
CIMT, EYD o6l¢iimlerine bakildiginda ¢alisma grubunun CIMT ve EYD degerlerinin
daha yiiksek dagilima sahip oldugu goriilmiistiir. LV kitlesinde ise ayni insiilin
degerlerine sahip ¢aligma ve kontrol gruplarinin, LV kitlede homojen bir dagilima
sahip oldugu goriilmektedir. Bu da bize CIMT ve EYD‘nun maternal obezite ve GDM
varliginden etkilendigini gosterirken; LV kitlesindeki biiylimenin maternal obezite ve

GDM’den bagimsiz oldugunu gdstermektedir.

5.1.6 Sosyoekonomik, Demografik Ve Klinik Ozelliklerin Cocuklarin Viicut

Kompozisyonu Ve Kardiyovaskiiler Etkileri

Calismamizda gebelik obezitesi ve GDM o6ykiisii olan annelerin kontrol grubuna gore
pregestasyonel kilosu, gebelikte aldiklar1 kilo, gebelik sonu kilosu ve gebelik BMI
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Calisma gruplarinin
gebelik Oncesi kilolarinin kontrol grubuna gore yiliksek olmasi, kilo aliminda
yatkinliga neden olarak gebelikte alinan kilo miktar1 ve BMI'ni etkileyebilecegi ve
GDM’ye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. IOM’nin 6nerdigi miktardan fazla
aliman kilo maternal obezite gelismi icin baslica risk faktoriidiir (44). Saldana ve
ark.’nin yaptig1 ¢aligma pregestasyonel kilosu fazla olan gebelerin gebelikte aldiklari
kilonun, normal agirliktaki gebelere gore daha fazla oldugunu gostermistir (111).
Ancak ayni calisma gebelikte alinan kilo ile GDM gelisimi arasinda iligki
saptayamamustir (111). Artan adiposit dokudan salinan inflamatuar sitokinlerin insiilin
direnci gelisimine neden oldugu bilinmektedir (109). Gebelikte alinan kilonun
ortalama %30’unun yagdan olustugu géz Oniine alindiginda, fazla kilo alimi insiilin
direncini tetikleyerek GDM riskini arttirmaktadir (109,110). Calismamizda 6zellikle
GDM’li annelerin gebelik sonu kilosu, BMI ve gebelikte aldiklar1 kilo miktarinin
anlamli derecede yliksek olmasi gestasyonel kilo alim1 ya da pregestasyonel fazla kilo

varliginin etkisiyle artan insiilin direncine bagl olabilecegini desteklemektedir.
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Yetigkinlerde diisiik sosyoekonomik durum KVH‘lar igin risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Preterm dogum eylemi, diisiik dogum agirligi, fiziksel aktivite azligi,
cocukluk c¢ag1 obezitesi ve hipertansiyonu sosyoekonomik diizeyi diisiik aile
cocuklarinda daha sik goriilmektedir (100). Altta yatan olasi mekanizmanin diisiik
sosyoekonomik ve egitim seviyelerinde artmis stres ile tetiklenen katekolamin,
kortizon seviyelerindeki artis oldugu distiniilmektedir (89,101,104). Stres yag
metabolizmasini ve insiilin duyarliligini etkileyerek metabolik sendroma da yatkinlik
olusturmaktadir (102). Calismamizda annelerin egitim durumu, ¢alisma durumu ve
meslekleri, aylik ev geliri, sigara kullanimi, gebelikte hastalik ya da komplikasyon
varligi, gebelikte egzersiz yapilip yapilmadigi, akraba evliligi, cocuklarin kag ay anne
siitii aldig1, tamamlayic1 beslenmeye gecis zamanlar1 sorgulandi. Sosyoekonomik
durum belirteci olarak annelerin egitim diizeyleri, ¢alisma durumlar ve aylik ev
gelirleri baz alindi. Gestasyonel obezitesi olan annelerin daha diisiik egitim seviyesine
sahip oldugu, kontrol grubunun ise GDM’li annelere gore daha yiiksek egitim
seviyesine sahip oldugu goriildii. Sosyokiiltiirel ve egitim seviyesi diisiik toplumlarda
bilingsiz ve kotii beslenme daha yaygin olarak goriilmektedir. Daha onceki ¢aligmalar
diisiik egitim seviyesi ile kadinlardaki obezite ve metabolik hastaliklar arasindaki
iliskiyi gostermistir (100,103). Sosyoekonomik esitsizlikler ¢ocukluk déneminden
itibaren etkisini gostermeye baglar. Yiiksek sosyoekonomik seviye, cocuklarda saglikli
beslenme, fiziksel aktivite ve artmis yasam standartlarin1 saglar. Maternal obezitesi
olan ¢ocuklarda artmig BMI saptamamiz, dolayisiyla diisiik egitim seviyesi olan anne
cocuklarinin obeziteyle artmis iliskisini de gostermektedir. Cesitli calismalar da diisiik
sosyoekonomik seviyenin ¢ocuklarda artmig BMI ve kardiyometabolik bozukluklarla
iligkisini gostermistir (100,103). Calismamizda GDM’li anne ¢ocuklarindan yiiksek ev
geliri olanlarin arteriyel distensiblite, strain degerleri, diisiik ev gelirli olanlara gore
artmis, stiffness degerinin ise azalmis saptanmasi; ¢aligmayan obez annelerin
cocuklarinda calisan anne ¢ocuklarina gore LV kitle ve LV diyastol sonu kalinlikta
artis goriilmesi sosyoekonomik seviyenin kardiyovaskiiler hastaliklar {izerinde
yetiskinler disinda c¢ocuklarda da olumsuz yonde etkiledigini gostermektedir.
Calismamiza benzer sekilde hem yetiskin hem c¢ocuklarda yapilan calismalar
sosyoekonomik ve egitim diizeydeki azalma ile hipertansiyon, sol ventrikiil

hipertrofisi, arteriyel sertlikte ve kardiyak disfonksiyonda artis iliskisini gostermistir
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(89,100). Yasanilan toplumun olumsuz kosullar1 ve sosyoekonomik esitsizligin artmis
stres faktorleriyle birlikte ¢ocuklarda subklinik ateroskleroz belirteglerinde artisi

iligkilendiren bir bagka ¢alisma sonuglar1 da calismamizla benzerdir (102,104).

Calismamizda gestasyonel diyabeti ve obezitesi olan annelerin kontrol grubuna gore
gebelikte daha az egzersiz yaptigimi saptadik, ancak bunun ¢ocuklardaki kardiyak
fonksiyonlarla iligkisi goriilmedi. Bu sonucun yapilan egzersizin diizenli ve efektif
olmamasindan kaynaklanabilecegini diisiinmekteyiz. Calisma grubu ile kontrol grubu
anneler arasinda sigara kullanimi, folik asit kullanimi, akraba evliligi varligi, gebelige
bagli ek hastalik ya da komplikasyon Oykiisii acisindan anlamli farklilik bulunmada,
bu parametrelerin g¢ocuklarin kardiyak fonksiyonlar1 {izerine anlamli etkisi
saptanmadi. Bu sonuglarda belirgin farklilik saptamamamizin nedenini hem ¢alisma
ve hem kontrol grubumuzun nispeten diisiik sosyoekonomik ve egitim diizeylerine

sahip olmasi olarak diisiinmekteyiz.

Anne sitiinin KVH risk faktorleri ilizerinde onemli koruyucu etkileri oldugu
bilinmektedir. DSO 6 ay boyunca sadece anne siitiinii, 6 ay sonrasinda kademeli olarak
kat1 gidalara baslanmasini, 2 yasina kadar da anne siitii devamliligin1 6nermektedir.
Cocuklarin viicut kompozisyonlar1 ve subklinik ateroskleroz parametreleri iizerindeki
etkisini degerlendirmek amaciyla anamnez sirasinda ¢ocuklarin anne siitii alim siiresi
ve tamamlayic1 gidaya gecis zamani hakkinda bilgi alindi. Calisma ve kontrol
grubumuzda anne siitii alim siirelerinde anlamli farklilik bulunmadi. ESPGHAN’a
gore tamamlayici beslenmeye baslama zamani i¢in 6nerilen en erken 17. hafta en geg
26. haftadir (105). Diisiik ve orta gelirli ailelerde bircok anne tamamlayici beslenmeye
daha erken baslayip, emzirmeyi erken birakmaktadir (106). Calismamizda ise tam tersi
tamamlayici beslenmeye baglama zamani1 maternal obezite grubunda ortalama 6,5 ay
kontrol grubunda ise ortalama 5,8 ay olup anlamli bulundu. Calismamizda
buldugumuz degerler istatistiksel olarak anlamli olsa da ¢ocuklarin metabolik ve
antropometrik Olgiilerini etkileyecek kadar farkli degildir. Cesitli caligmalar da
tamamlayici beslenmenin 4 aydan 6nce 6 aydan sonra baglanmasinin etkileri tizerine
yogunlagmistir ve sonuglar birbirinden farklidir (106). Bu nedenle anne siitii alim
siiresi ve tamamlayici beslenmeye gecis zamani ile KVH agisindan anlamli sonug elde

edilememistir.
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5.2 SONUC

Calismamiz maternal obezite ve GDM’li anne ¢ocuklarmin viicut kompozisyonu,
obezite riski, insiilin direnci, lipid profil degisiklikleri, kardiyak fonksiyonlar1 ve
subklinik ateroskleroz belirtecleri degerlendirildiginde, annede obezite veya
gestasyonel diyabet varliginin ¢ocuklarda obezite riskini arttirdigi, insiilin direnci
gelisimini etkiledigi, lipid profilinde olumsuz yonde bozukluklara neden oldugunu
gosterdi. Aterosklerozun subklinik olarak ¢ocukluk caglarinda basladig1 bilinmesine
ragmen, annede gestasyonel diyabet ya da obezitenin g¢ocuklarda ateroskleroz
gelisimine katkis1 oldugu goriildii. Gebelik doneminde kilo alimmin ve glisemik
kontroliin yeterli olmamasi anne sagligimi olumsuz yonde etkilemekle birlikte
cocuklarda ileriki yas ve gelecek nesillerde kardiyovaskiiler hastalik riski
olusturmaktadir. Bu nedenle gebelik takiplerinde obezite ve diyabet riskini dnleyici
stratejiler hem anne hem cocuklarda kardiyometabolik acidan daha iyi bir gelecek

saglayabilir.
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