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Ozet

Amagc: Calismamizda, gestasyonel diabetes mellitus tanisi almug
gebelerde epikardiyal yag dokusu kalinligini ve aortik sertligi 6lce-
rek gestasyonel diabetes mellitus ile koroner arter hastalig1 arasin-
daki iliskiyi degerlendirmeyi amacladik.

Yontem: Calismaya gestasyonel diabetes mellitus tanisi almig 28
gebe ve gestasyonel diabetes mellitusu olmayan 25 gebe dahil edil-
di. Calisma popiilasyonunun viicut kitle indeksi, laboratuvar de-
gerleri, kan basinci 6l¢timleri ve obstetrik hikaye bulgular: kayde-
dildi. Calismaya katilan tiim olgular gebeligin 24 ve 25. haftalar
arasinda transtorasik ekokardiyografi ile degerlendirildi. Epikardi-
yal yag dokusu kalinligr 6l¢timi alindi ve aortik sertlik indeksi he-
saplandr.

Bulgular: Yas, gravida, parite ve obstetrik hikaye bakimmdan iki
grup benzerdi. Epikardiyal yag dokusu kalinlig, kontrol grubuna
kiyasla gestasyonel diabetes mellitus grubunda anlamli sekilde da-
ha yiiksekti (sirasiyla 0.336 cm ve 0.416 cm; p<0.001). Ancak, iki
grubun aortik sertlik 6l¢timleri arasimnda hicbir anlamli fark yoktu
(p=0.079).

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gére epikardiyal yag dokusu ka-
linlig1, kontrol grubuna kiyasla gestasyonel diabetes mellituslu ge-
belerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti. Diger
kardiyovaskiiler parametrelerde hicbir farklihgin bulunmamasi,
gestasyonel dénemde epikardiyal yag dokusu kalinligr 6l¢iimiiniin
gestasyonel diabetes mellitusun erken tespitinde faydali bir ek ara¢
olabilecegine isaret etmektedir.

Anahtar sozciikler: Gestasyonel diabetes mellitus, epikardiyal yag
dokusu, aortik sertlik.

Abstract: Evaluation of epicardial fat tissue thickness
and aortic stiffness in patients with gestational
diabetes mellitus

Objective: We aimed to assess the relationship between gestational
diabetes mellitus and coronary artery disease by measuring epicar-
dial fat tissue thickness and aortic stiffness in pregnant women diag-
nosed with gestational diabetes mellitus.

Methods: 28 pregnant women diagnosed with gestational diabetes
mellitus and 25 pregnant women without gestational diabetes mel-
litus were included in the research. Body mass index, laboratory val-
ues, blood pressure measurements and obstetric history findings of
the study population were recorded. All participants of the study
population were evaluated with transthoracic echocardiography
between 24 and 28 weeks of gestational period. The measurement
of epicardial fat tissue thickness was taken and aortic stiffness index
was also calculated.

Results: The age, gravidity, parity and obstetric history of the two
groups were similar. Epicardial fat tissue thickness was found signif-
icantly higher in gestational diabetes mellitus group than control
group (0.416 cm and 0.336 cm, respectively; p<0.001). However, no
significant difference was found in aortic stiffness measurements of
the two groups (p=0.079).

Conclusion: According to the results of our study, epicardial fat tis-
sue thickness was found to be statistically significantly higher in
pregnant women with gestational diabetes mellitus compared to the
control group. The fact that no difference was detected in other car-
diovascular parameters suggests that measurement of epicardial fat
tissue thickness in gestational period may be a beneficial adjunctive
tool in early detection of gestational diabetes mellitus.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, epicardial fat tissue, aortic
stiffness.
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Akin MN ve ark.

Girig

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik do-
neminde tespit edilen bir karbonhidrat tolerans bozuk-
lugudur."” GDM insidanst %1 ile % 14 arasinda degis-
mektedir."” GDM sadece gebelikle iligkili bir hastalik
olmayip, takipli ¢aligmalarda GDM’li hastalar bir ila
bes yil icinde %17.06 oraninda tip 2 DM gelistirme ris-
ki tastmaktadir.” Insiilin direnci GDM’nin ana sebebi-
dir ve kardiyovaskiiler hastaliklarla da iligkilidir.” Insii-
lin direnci kronik enflamasyona yol agar ve ateroskleroz
ile sonuglanir, bu da gebeler i¢in kardiyovaskiiler hasta-
lik adayidir.”” GDM ile komplike gebelerde, tip 2 DM
gelisimi 6ncesinde aterosklerozun preklinik belirtecle-
rini tespit ederek kardiyovaskiiler riskin ongoriilmesi
amaclanmaktadir.

Epikardiyal yag dokusu, kalbin visseral adip6z doku-
dur ve kardiyak hipotermiye karst bir savunma sistemi
olusturan embriyogenez sirasinda kahverengi adip6z
dokudan tiirer.”” Savunma sistemi, dolagim sisteminde
yiiksek olduklarinda serbest yag asitlerini absorbe eder
ve enerji gereksinimi artuginda enerji kaynagi gorevi
goriir.” Epikardiyal adipéz doku, vazoaktif peptitler
dahil bir¢ok proenflamatuvar ve proaterojenik sitokin-
leri salgilar ve bu nedenle metabolik olarak olduk¢a ak-
tiftir. Bu sitokinlerin obezite, hipertansiyon ve koroner
kalp hastaligi ile iligkili oldugu bulunmustur.""" Epi-
kardiyal yag dokusu kalinligi (EYDK), kardiyovaskiiler
hastaliklar1 6ngérmede yararli ve non-invaziv bir yon-
temdir. EYDK 6l¢timii pratik, ucuz ve etkilidir. EYDK,
transtorasik ekokardiyografi ile iyi bir sekilde degerlen-
dirilebilir. Diabetes mellitus ve insiilin direnci olan has-
talarda arttig1 da bildirilmistir." GDM ve EYDK ara-
sindaki iligkiyi arastiran galigmalar da mevcuttar.""
Fakat bu ¢alismalarda celiskili sonuglar bildirilmistir.

Kardiyovaskiiler risk faktorlerinin dolagim sistemi
tizerindeki etkisi, bircok ¢alismanin konusu olmustur.
Bu risk faktorleri nedeniyle biiyiik damarlardaki yapisal
degisikliklerin bir sonucu olarak, bu damarlarin sertles-
tigi, diger bir deyisle “sertlige” maruz kaldig: artik da-
ha aciktir. Ozellikle literatiirdeki, biiyiik damarlara yo-
nelik “sertlesme” calismalarinda, bu siirecin dogrudan
kardiyovaskiiler morbiditeyi ve mortaliteyi etkiledigi
bulunmugtur."’ EYDK nin, arteryel sertlik ile iliskili ol-
dugu da bulunmustur."” Aortik sertligi inceleyen cogu
calismada, nabiz dalga hizi (NDH) invaziv veya non-in-
vaziv olarak 6l¢iilen “sertlik” indeksi olarak kullanilmis-
ar.”"™¥ Aortik sertlik genellikle ekokardiyografi ile 61-
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ciilmektedir. Ekokardiyografik aortik ¢ap ve stigmoma-
nometrik kan basinci Slgiimleriyle hesaplanan aortik
“gerginlik”, beta indeks ve aortik “distansibilite”, aortik
sertligi 6lgmek icin énerilmistir."” Bu caligmadaki ama-
cmiz, GDM'li gebelerde EYDK ve aortik sertligi 6lce-
rek GDM ve koroner arter hastaligr arasindaki iliskiyi
bulmaktir.

Yontem

Calisma icin Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Aragurmalar Etk Kurulundan onay
alind1 (Edk Kurulu Onay Numarast: 25.05.2015/12).
Mugla Sitki Kogman Universitesi Hastanesinin Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran ve gebeli-
ginin 24 ile 28. haftas1 arasindaki gebelerde GDM tanust
koymak i¢in iki asamalt GDM taramasi gerceklestirildi.
Tarama testi olarak gebelere 6nce 50 g oral glikoz tole-
rans testi (OGTT) uygulandi. Birinci saat kan glikoz se-
viyesi 140 g/dI’nin tizerinde olanlara tanilama testi olarak
100 g OGTT uygulandi. 100 g OGTT sonuglarinda 28
hastada GDM dogrulandi ve bu hastalar GDM grubuna
dahil edildi (¢aligma grubu). 100 g OGTT i¢in esik sevi-
yeler, Ulusal Diyabet Veri Grubu (UDVG) standartlari-
na gore belirlendi (aclik degeri: 105 mg/dL, 1. saat dege-
ri: 190 mg/dL, 2. saat degeri: 165 mg/dL ve 3. saat dege-
ri: 145 mg/dL).*” 50 ¢ OGTT sonuglari normal smirlar
icinde olan 25 hasta kontrol grubuna dahil edildi. Hasta-
larin laboratuvar degerleri, boy (cm), agirlik (kg), kan ba-
sinct Slgtimleri ve obstetrik hikaye bulgular: kaydedildi.

Hamileligin 24 ile 28. haftalar1 arasindaki tim kat-
limcilarda, sol lateral yatis pozisyonunda 2.5-3.5 MHz
ultrason probu (Vivid 7, GEVingmed Ultrasound AS,
Horten, Norveg) kullanilarak transtorasik ekokardiyog-
rafi muayenesi yapildi. Ttim ekokardiyografik taramalar,
hastanin klinik verilerine kérlenmis ve ekokardiyografide
uzman bir kardiyolog tarafindan gerceklestirildi ve en az
¢ kalp atinu dahil dijital olarak kaydedildi. Sol atriyum
boyutu, sol ventrikil ¢api, sol ventrikiiler duvar kalinligi
ve sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu gibi standart eko-
kardiyografik 6l¢timler, Amerikan Ekokardiyografi Der-
negi kilavuzlarina gore yapildi. Epikardiyal adip6z doku,
sag ventrikil ile perikardin i¢ tabakast arasinda yer alan
gorece diisiik ekojenite alani olarak tespit edildi. En ka-
lin EYD, bu alandan aortik valfe paralel olarak kardiyak
dongiiniin sistolik u¢ fazinda ol¢iildii.”" Aortik gerginlik,
distansibilite ve aortik sertlik indeksi (ASI), aortik elasti-
site parametreleri olarak alindi.”
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Bu parametreleri 6l¢mek icin asagidaki formiiller kul-
lanild:

Aortik Gerginlik (%) = (sistolik cap — diyastolik cap) x
100 / diyastolik ¢ap,

Aortik Sertlik Indeksi (ASI) = In (sistolik basing / di-
yastolik basing) / aortik gerginlik,

Distansibilite (cm’.dyn™) = (2 x aortik gerilim) / (sis-
tolik basing - diyastolik basing)

Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu,
Shapiro-Wilk testiyle analiz edildi. Iki bagimsiz grubun
kargilagtirmast icin bagimsiz 6rneklem t testi (normal ve-
riler i¢in) ve Mann-Whitney U testi (normal olmayan se-
kilde dagilmus veriler i¢in) kullanildi; ortalama ve stan-
dart sapma, tanimlayici istatistikler olarak verildi. Elde
edilen veriler, SPSS for Windows siiriim 22.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) yazilimi kullanilarak degerlen-
dirildi. 0.05’ten kiiciik p degerindeki farkliliklar anlambh
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen gruplarm klinik 6zellikleri
ve laboratuvar bulgulari Tablo 1’de verilmistir. Iki
gruptaki katulimcilar; yas, gravida, parite, obstetrik
abortus hikayesi, sigara icme aligkanlig1 ve gestasyonel

Tablo 1. Calisma poptlasyonunun demografik dzellikleri.

GDM grubu (n=28)

diabetes mellitus yontinden bezerdi. Gruplarmn agik
kan glikoz seviyeleri ve 50 g OGTT sonuclart istatis-
tiksel olarak anlamh sekilde farkliyd: (sirasiyla p=0.003
ve p<0.001). Gruplarda 100 g OGTT olan hastalarin 1.
ve 2. saat kan glikoz seviyeleri arasinda anlaml bir fark
mevcuttu (sirastyla p<0.001 ve p=0.006). Viicut kitle in-
deksi degerleri, GDM grubunda kontrol grubuna ki-
yasla yiiksek bulundu (sirastyla 24.7 ve 29.6).

EYDK, GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlaml sekilde daha yiiksekti (sirasiyla 0.336 ve 0.416,
p<0.001) (Tablo 2). Gruplar arasinda sistolik kan ba-
sinct yontnden farklilik yokken, GDM’li hastalarda di-
yastolik kan basinct degerleri daha yiiksek bulundu
(p=0.009). Cok degiskenli lineer regresyon analizinde,
diyastolik kan basinci ve EYDK arasinda zayaf bir kore-
lasyon bulundu (p=0.04, r=0.307). Ancak gruplar ara-
sinda aortik sertlik 6l¢timlerinde anlaml bir fark yoktu
(p=0.079). Ejeksiyon fraksiyonu bakimidan gruplarin
son ventrikiil ¢aplar1 arasinda fark yoktu. Aortik sisto-
lik ¢ap, aortik diyastolik cap, aortik distansibilite, aor-
tik gerginlik ve AST gibi aortik 6l¢iim birimleri gruplar
arasinda benzerdi (Tablo 2).

Bagimsiz GDM prediktoriinti/prediktorlerini daha
detayli sekilde tespit etmek icin, GDM’yi etkileyen risk
faktorleri temel alinarak regresyon analizi yapildi

Kontrol grubu (n=25)

Ortalama=SS Ortalama=SS p degeri
Yas (yil) 26+0.4 21+0.5 0.297*
Vucut kitle indeksi (kg/m?) 29.6 24.7 0.001*
Gravida 2.4+1.3 2.4+£1.3 0.741%
Parite 0.8+0.9 1.1+1.1 0.235%
Abortus sayisi 0.5+0.8 0.2+0.5 0.260"
GDM hikayesi n (%) 5(17.8) 2 (8) 0.290"
Ailede GDM hikayesi n (%) 3(1.2) 1(4) 0.3171
Sigara icme aliskanligi n (%) 3(1.2) 2 (8) 0.978"
Sistolik kan basinci (mmHg) 116+14 110£13 0.123f
Diyastolik kan basinci (mmHg) 72+11 64+8 0.009*
Acik kan glikozu (mg/dl) 94+16 82+10 0.003t
50 g OGTT 1. saat (mg/dl) 176+23 123+26 <0.001*
100 g OGTT 1. saat (mg/dl) 189+13 144+12 <0.001*
100 g OGTT 2. saat (mg/dl) 152+17 125+12 0.006%
100 g OGTT 3. saat (mg/dl) 115+19 103+20 0.151%
Serum kreatinin (mg/dl) 0.5+0.1 0.5+0.1 0.9461

*Mann-Whitney U testi; TBagimsiz érneklem t testi.
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Tablo 2. Calisma popdlasyonunun transtorasik ekokardiyografik bulgulari.

GDM grubu (n=28) Kontrol grubu (n=25)

OrtalamaxSS OrtalamaxSS p degeri
EF (%) 63+2.6 62+2.8 0.334*
Aortik sistolik cap (mm) 2.5+2.4 2.4+2.4 0.292t
Aortik diyastolik cap (mm) 2.3+2.5 2.2+2.3 0.155"
AD 0.4+0.3 0.5+0.2 0.285%
AG (%) 6.3+0.7 6+0.4 0.415%
AS| 9.6+7.3 11.1+£3.7 0.079%
EYDK (cm) 0.416+0.1 0.336+0.1 <0.001*

AD: Aortik distansibilite; AG: Aortik gerginlik; ASi: Aortik sertlik indeksi; EF: Ejeksiyon fraksiyonu; EYDK: Epikardiyal yag dokusu kalinligi. *Mann-Whitney U testi;

tBagimsiz 6rneklem t testi.

(Tablo 3). Tum esdegiskenler icin diizeltildikten son-
ra, EYDK bagimsiz sekilde GDM ile iligkilendirildi
[olasilik oran1 (OR)= 2.166, %95 giiven araligi (GA)=
1.063-4.399, p=0.019].

Tartisma

Caligmanuzda, gestasyonel diabetes mellituslu hasta-
larda EYDK anlamli sekilde daha yiiksekd. Ancak, aor-
tik sertlik ol¢imleri bakimindan iki grup arasinda an-
laml bir fark yoktu.

Son ¢aligmalarda, transtorasik ekokardiyografi ile ya-
pilan EYDK o6l¢timiiniin artnus kardiyovaskiiler riskin
erken bir belirtisi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
Birc¢ok ¢alisma, artms EYDK’nin metabolik sendrom ve
koroner kalp hastaligr ile iligkili oldugunu bulmus-
tur.*** Daha énceki aragtirmalar, EYDK, acik kan gli-
kozu ve DM arasinda anlaml bir iliski ortaya koymus-
tur."****"" Caligkan ve ark., calismalarinda GDM hikayeli
kadinlarda EYDK ve glikoz intolerans: arasindaki iligkiyi
arastirmistir. Ekokardiyografi ile 6l¢tilen EYDK, kontrol
grubuna kiyasla daha 6nce GDM hikayesi olan 62 kadin-
da anlamli sekilde yiiksek bulunmugtur.” Bu aragtirma-
da, yiiksek EYDK’nin daha 6nce GDM hikayesi olan ka-

Tablo 3. Cok degiskenli lojistik regresyon analizinde gestasyonel
diyabetin bagimsiz prediktorleri.

Olasilik %95 giiven
Degiskenler orani araligi p degeri
Vicut kitle indeksi 1.177 0.982-1.410 0.077
Diyastolik kan basinci 1.035 0.961-1.115 0.360
EYDK 2.166 1.063-4.399 0.019

EYDK: Epikardiyal yag dokusu kalinligi.

peinatoof Deris

dinlarda ateroskleroz varligina isaret edebilecegi bildiril-
migtir. Bir bagka calismada, ortalama EYDK, kontrol
grubuna kiyasla GDM’li gebelerde daha yiiksek tespit
edilmistir. Aym calismada yazarlar, EYDK, VKI ve tok-
luk serum glikoz seviyeleri arasinda anlamli korelasyonlar
bulmugtur.”” Bu sonuglar, regresyon modellerinde tok-
luk glikoz degeri ve VKI’nin maternal EYDK ile iligkili
oldugunu gosteren bir bagka calismayla uyumludur."”
Yakin tarihli bir sistematik derleme ve meta-analizde,
VKI’deki her birim artiggnin (kg/m’) kadinlarda daha
yiiksek koroner kalp hastaligs riski ile iliskili oldugu bildi-
rilmigtir.”” Ayrica obezite de Tip 2 DM igin major bir
risk faktoridiir, aslinda Tip 2 DM’li hastalarin %85.2’si
fazla kilolu veya obezdir."" Beklendigi sekilde galigma-
mizdaki GDM grubunun VKI seviyeleri daha yiiksektir.

Yavuz ve ark., GDM’li gebelerde ikinci trimesterde
hem maternal hem de fetal EYDK’n1 6l¢miis ve fetal ve
maternal EYDK’ni, GDM’li olmayan hastalara kiyasla
GDM'’li hastalarda anlamli 6l¢tide daha yiiksek bulmug-
tur." Ayrica, bu caligmada fetal EYDK fetal ekokardi-
yografi ile dl¢tilmiistiir. Yazarlar, fetal EYDK’nin glikoz
tolerans testi sonrasinda serum glikoz degerleri i¢in ba-
gimsiz bir prediktor oldugunu belirlemistir. Calisma-
muzda, gestasyonel diyabetik kadinlardaki artmig EYDK
oranlart bu verileri desteklemektedir.

Moodley ve ark. tarafindan gergeklestirilen prospek-
tif caligmada, pregestasyonel ve gestasyonel DM’li gebe-
lerde, diyabetik olmayan gebelere kiyasla daha fazla ar-
teryel sertlik oldugu gosterilmistir, fakat bu degiskenlik
plasental veya fetal kardiyovaskiiler parametrelerdeki bo-
zulmadan kaynaklanmamistir.”” Calismamizda, arteryel
sertlik bakimindan iki grup arasinda hicbir fark bulma-
dik. Arteryel sertlik yoniinden caligma ve kontrol grupla-
r1 arasinda fark olmamasimin nedeni, GDM’li hastalarin
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kardiyovaskiiler degerlendirmesinin tani alir almaz ger-
ceklestirilmesi olabilir. Ancak buna ragmen c¢alismamiz-
daki iki grup arasinda arteryel tutulum olmaksizin
EYDK yoniinden fark olmasi, EYDK’nin erken belirte¢
olarak 6ne c¢ikmasi olabilir.

Altnet ve ark.’nin 44 gestasyonel hipertansiyonlu ol-
gu ve 46 saglikl gebe tizerinde yaptiklar: ¢alismada, ma-
ternal EYDK oranlar1 kontrol grubuna kiyasla ¢aligma
grubunda daha yiiksekd, fakat karotis intima-media ka-
linhg iki grup arasinda farkh degildi."” Gestasyonel diya-
betli hastalar bu ¢alismadan hari¢ tutuldu. Ancak Alanet
ve ark.’nin ¢aligmasiyla benzer sonuglar bulduk. Bu sonu-
ca, calismamizdaki gestasyonel hipertansiyona egilimli bu
hastalarda GDM risk faktorlerinin varligi sebep olmus
olabilir.

Calismamizdaki sinirlamalar, hastalarin GDM tanist
sonrasi tedavi yontemleri yoniinden kategorilestirileme-
mesi ve bu kategorilestirmeye gore diizenli araliklarla
kardiyovaskiiler muayeneler ile degerlendirilememesi-
dir. EYDK, aortik distansibilite, aortik gerginlik ve ASI,
GDM'’li gebelerde kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi
yoniinden literatiirde aragtirilan parametrelerdir. Calis-
mamuzin sonuglarina gére EYDK, kontrol grubuna ki-
yasla gestasyonel diyabetli gebelerde istatistiksel olarak
anlamli gekilde daha yiiksekti; ancak diger kardiyovaskii-
ler parametrelerde hicbir fark bulunmamasi, EYDK’nin
gestasyonel diabetes mellitus taramasi 6ncesinde GDM
icin kontrol edilebilecek bir erken tanilama araci olabile-
cegini gostermektedir.

Sonug

Sonug olarak VKI ve EYDK, GDM grubunda daha
yiksekti fakat sadece EYDK GDM’nin bagimsiz bir
prediktoritydid. GDM yoniinden riskli gruplarin gebelik
baslangicinda EYDK ile taranmasi, kardiyovaskiiler ha-
sar meydana gelmeden 6nce miidahale etmeyi saglaya-
cak tedavi yontemlerini gelistirebilir. Gebeligin baglan-
gicinda veya GDM’nin tespit edilmesinin ardindan
EYDK’yi bir kardiyovaskiiler parametre olarak kullan-
mak icin randomize prospektf ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Fon Destegi: Bu calisma herhangi bir resmi, ticari ya da kar
amaci glitmeyen organizasyondan fon destegi almamigtir.

Etik Standartlara Uygunluk: Yazarlar bu makalede aragtirma
ve yayin etigine bagh kalindigin, Kisisel Verilerin Korunmasi
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