Diabetik Anne Bebeklerinde Lipid Metabolizmasi
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Ozet

Diabetes mellitus (DM) gebelikte karbonhidrat ve lipid

metabolizmasinda onemli degisikliklere yol agmaktadir.
Diabetik anne bebeginde (DAB) Im degisikliklerin etkisini ve
normale gore aitmis bir ateroskleroz riski olup olmadigini
arastirmak amaciwyla  planlanan bu calismaya. 7 iusidiue
bagimli DM (Tip I DM) ji anne bebegi (I. grup). IISgestasyo-
uel diabelli anne bebegi (2. grup) ve annesinde DM Jdykiisii
olmayan 20 veunidogau /kontrol) alindi. Diabetik anne bebek-
lerinin (1. ve 2. grup) total kolesterol, trigliserld, HDL-koles-
terol ITIDL-C) degerleri kontrol grubunun degerlerinden fark-
siz bulundu (/>>().05). Buna karsin hem Ti/) I DAB' terinde
hem de gcstasyonel DAIli' terinde LDL-kolesterol (LDL-C) ve
LDL-C 7IIDL-C anlamli  olarak yiiksek saplandi  (/><().05). Tip
I DAB ile gestosyonel DAB degerleri arasinda istatistiksel
Sarklihik elde edilmedi (/>>0.115). Apollpopiotelu A-I (Apo A-1)
ve Apolipapuitcin B (Apo B) diizeyleri. Apo A-l / Apo B ve
IIDL-C ." Apo A-l oranlart gruplar arasinda benzer bulundu
tp>1).05). Oysa Apo B > LDL-C oram 1. ve 2. grupta, anlamli
11<0.05). Sonugla  gebelikteki ~ DM'un

li/ierko/eslero/eniive  egilim  yarattigi, itcui-

olarak  diisiik  saptandi
yenidoganda  LDL
ki yaslarda aterosklerozim gelisip gelismeyecegi konusunun
aydinlatilabilmesi  i¢in  bu  bebeklerin  uzun donem  iz/emlerinin

yapilmast  gerektigi  sonucuna varildi
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Lipoprotein
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Diabetes mcllitus (DM) organizmanin karbon-
hidrat, lipid ve protein dengesini etkileyen dnemli
bir mctabolik bozukluktur (1). Diabctli gebede be-
lirgin olan karbonhidrat ve lipid metabolizmasi
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—. Summary

Diabetes niellitus (DM) may lead to important distur-
bances in carbohydrate and lipid metabolism in pregnaiiis.
This study was planned to investigate the effects of these dis-
turbances and the presumed increased vrisk of alhero.se/ero.sis
in lite infants of diabetic mothers. Seven infants of tv/>e [ in-
sulin dependent diabetic mothers (group 1). IS Infants of ges-
tational diabetic mothers (group 2) and 20 Infants of mothers
without any diabetic liisiory (control group) were included In
the study. Serum total cholesterol, triglyceruk HDL-ehoiesterol
(HDL-C) levels were similar in all three groups (p-0.05). On
the other hand both LDL-cholesterol (LDL-C) levels and LDL-
C / HDL-C vratio were significantly higher in study groups
(group 1 and 2) comparing with the figures ofthe control group
(p<0.05) without any difference between groii/) [ and 2
(p>0.05). Apolipoprolein A-I (Apo A-I), opolipoprolein B (Apo
B) levels and Apo A-1 / Apo B, HDL-C / Apo A-l ratios were
similar in all groups (p>0.05). However, Apo B 7 LDL-C ratio
was found to be .significantly lower in group I and 2 (/><(/.055).
As a conclusion, both insulin dependent and gestational dia-
betes in pregnancy may lead to tendency to LDL hvpcivholcs-

terolemla and an increased risk of atherosclerosis in their in-

fants.
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bozuklugunun yenidogan lipid metabolizmas1 iize-
rine olan etkileri tartigsmalidir (2-4). Diabetik anne
bebeklerinin (DAB) yasamlarinin ilcriki yillarinda
obezite yoniinden biiylik risk tasidigr ortaya kon-
mustur (5). Cocukluk c¢aginda obez olan DAB'de
obeziteden inutero siddetli hipcrinsiilinizmin so-
rumlu oldugu, dogumda bu bebeklerin yag
hiicrelerinin hem hipcrplazik hem de hiperbolik

oldugu saptanmistir (6,7). Obezite, farkli beslenme
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Tablo 1. Calisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Meu: AKISi; ve Ark.

1. grup" 2. grup' 3. grup'

Olgu sayisi 7 18 20
Kiz 3 8 9
Erkek 4 10 11
Dogum agirligns * 4020+265 3,880+205 3670+320
(urant) (3650-4250) (3600-4050) (3300-3960)
(iestasyon yas1 * 38.4+1.2 38.6+1.4 38.8 +1.1
(hafta) (37-40) (37-41) (37-40)
Dogum sekli

Normal spoulan 9 6 6

Sezaryen 5 - 12 9

*Oua la ma deger istauclarl sapma ( en kiigik ve eu yiiksek degerler)

trdrup I lusiidlue Inigindi diaheles welliluslu (Tip 1) anne bebekleri

bdlrup 2: (ieslasvonel diabelli anne bebekleri
v.Grup .i: Kontrol

sekilleri ve ozellikle lipid metabolizmast bozukluk-
lart1  serum  lipid diizeylerini degistirmekte,
ateroskleroz gelisiminde Onemli risk faktdrleri ol-
maktadirlar (8-10).

Bu calisma insiilnie bagimli DM (Tip 1 DM)
ve geslasyoncl diabetes mcllituslu annelerin bebek-
lerinde lipid metabolizmasint degerlendirmek,
ateroskleroz riskinin var olup olmadigini ortaya

koymak iizere planlanmistir.

Gereg¢ ve YoOntem

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi
ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Neonatoloji Bilim
Dali Yogun Bakim iinitesinde izlenen, ortalama
gestasyo11 yast 38.6+1.3 hafta (37-41 hafta), dogum
agirligr 3940+260 gram (3600-4250 gram) olan 25
DAB alindi. Bebekleri dermografik o6zellikleri
Tablo 1' de 6zetlendi. Gestasyonel DM tanisi; risk
tasimayan gebelerde 28. haftada, riskli gebeliklerde
daha O6nce Olgiillen aglik kan sekerinin en az iki kez
>110 1ng/dl veya 100 gram ora! glukoz yiiklemesi-
ni (OGTT) takiben 2. saatle kan sekerinin >165
ing/dl saptanmasi ile konuldu (11).

Uygun diyetle kontrol altina alinamayan dia-
betik gebeler klinige yatirilarak, diyetle beraber in-

sii 1 inuygulandi.
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Calismada birinci grubu, anne yast 23.4+2.8
(18-26) olan 7 Tip 1 DM'lu anne bebegi, ikinci
grubu anne yas1 25.3+3.4 (20-34) olan vc daha 6nce
DM o6ykiisii olmayan 18 gestasyonel D AB olustur-
du. Gestasyonel DM'lu gebelerin 10'una (%55.5)
diyetle beraber insiiltn uygulanirken, 8'ine (%44.5)
sadece diyet uygulandi. Ugiincii grubu (kontrol)
annenin ag¢lik kan sekeri vec OGTT'si normal
olan, prenatal vc perinatal risk tasimayan 9'u kiz,
11"i erkek 20 normal yenidogan olusturdu (Tablo

0.

Lipid profili i¢in tiim bebeklerden dogduktan
hemen sonra (beslenme baslanmadan 6nce) 2 ml
vendz kan alindi. Total kolesterol vc trigliscrid (ayi-
ni Hitachi 705 otoanalizérdc, sirasi ile enzimatik
Chod-pap vc Giserol-fosfat oksidaz yontemlerine
dayali Boehringer Mannhcim kitleri ile yapildi.
Yiiksek dansiteli lipoprotcin-kolcsterol (HDL-C)
tayininde de Boehringer Mannhcim vc 1Vlonotcst
kolesterol  kitleri  kullanildi. Diisiik dansiteli
lipoprotein-kolesterol (LDL-C) diizeyi Friechvald
ve ark. (12) Tu formiiline gore hesaplandi.
Apolipoprotein A-1 (Apo A-I) ve apolipoproteinn 13
(Apo B) degerleri Beckman Protein Assay aygitin-
da nefelometrik yontem ile 6lgiildii.

Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda
farkin O6nem kontroliinde varyans analizi kulla-
nildi.
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Tablo 2. Olgularin genel sonuclart (ortalama+standart sapma)

I. Grup II. Grup . Grup
T.Kolcsterol (mg/dl) 1043 +28.3 107.1 £22.1 98.4 +32.6
Trigliserit (mg/dl) 443 £24.3 40.1 £22.6 366 +34.8
HDL-C (mg/dl) 346 +13.3 36.3 +14.8 40.7 £16.7
LDL-C (mg/dl) 62.1 +23.8% 593 +28.6% 43.8 +26.7
Apo A-1(mg/dl) 577 £33.6 60.6 +£39.1 64.3. +29.8
Apo B (img/dl) 47.3 £30.1 442 £29.6 49.8 +38.7
LDL/HDL 267 +1.89* 248 +1.96% 182 £0.98
T. kolesterol / HD L 3.19 +0.89 322 £0.82 2.68+0.72
Apo A-1/ B 1.63 +0.64 176 +0.43 159 +0.55
HDL-C / Apo A-1 0.75 +0.08 0.71 +0.12 0.84 £0.21
Apo B/ LUL 0.96 £0.31 * 088 +0.23* 1.56+0.45

*: kon trol gurubu ile anlaml fark p<0.05

Tiim parametrelerde 1. re IL

farki  vardir  fp<().()5).

Bulgular

Tim lipid parametreleri incelendiginde, Tip 1
D AB ile gestasyonel D AB degerleri arasinda ista-
tistiksel farklilik saptanmad: (p>0.05). Diabetik
anne bebeklerinin (1. ve 2. grup) total kolesterol,
trigliserid, HDL-C degerleri
degerlerinden farksizdi (p>0.05). Buna karsin hem
Tip I DAB'lerinde hem de gestasyonel
DAB'lerinde LDL-C ve LDL-C / HDL-C oran-
larinin  anlamli olarak yiiksek oldugu gorildi
(p<0.05) (Tablo 2).

kontrol grubunun

Apo A-I ve Apo B diizeyleri , Apo A-1/ Apo
B ve HDL/Apo A-1oranlari gruplar arasinda ben-
zer bulundu (p>0.05). Oysa Apo B/ LDL oran1 1.
ve 2. grupta anlamli olarak diisiik saptand1 (p<0.05)
(Tablo 2).

Tartisma

Gebelik siirecinde anne insiiline zit etkili hor-
monlarin etkisi altindadir ve bazi gebelerde ailevi
yatkinligin da etkisiyle DM ortaya ¢ikar. DM'un
anne ve bebekte yarattig: sorunlarin kavranmasi ile
birlikte uygun antenatal izlemle DM'un erken kon-
trol altina alinmas: ve iyi bir perinatal bakimla
DAB'lcii saglikli yasam olanag:i bulmuslardir.
Gebelikte ozellikle son
lerinde artma beklenen bir bulgudur (3). Diabetik
gebelerde cstelicsmcemis serbest yag asitleri, koles-

trimesterde lipid diizey-

terol ve Ozellikle trigliserid 12. haftadan itibaren
anlamli olarak yiiksek seyretmektedir (2,3).
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Grup arasinda anlaml fark yoktur.

Aymi sirada (*) isaretli gruplarin kontrol grubundan anlamh

Diabetik anne bebeklerinde lipid profilindeki
degisiklikler ve ortaya c¢ikabilecek ateroskleroz ris-
ki ilgi konusu olmustur. ilk kez Lloyd (13) sinirh
saytda DAB'lerinde kabaca lipid metabolizmasinda
degisiklikler oldugunu ve gobek kordonu total
lipid, total kolesterol ve total fosfolipid diizey-
lerinden sadece total kolesteroliin anlamli olarak
yiksek oldugunu saptamistir. Pantelakis ve ark.
(14) ise insiilin uygulanmayan gestasyonel DAB'de
total lipid, total kolesterol ve total fosfolipid diizey-
lerinin anlamli1 sekilde yiiksek oldugunu goster-

mislerdir.

Bugalismada gerek Tip I D A B ve gerekse ges-
tasyonel D A B' terinde total kolesterol ve trigliserid
degerleri, kontrol grubundan farksiz bulunmustur.
Lipid ve lipoproteinleri daha ayrintili arastiran
Fordyce ve ark. (15) total kolesterol ve trigliserit
diizeylerinin normalden farkli olmadigini, ancak
LDL-C'de belirgin bir artma, HDL-C'dc belirgin
bir azalma seklinde lipoproteinlcrin etkilendigini
ortaya koymuslardir. Chan ve ark'da (I6)'da an-
laml1 olarak HDL-C'de azalma, LDL-C'de artma,
LDL-C/HDL ve total kolesterol/HDL-C oranlarin-
da yiikselme oldugunu saptamislardir. Calismamiz-
da LDL-C diizeyleri hem Tip 1 DAB hem de ges-
tasyonel DAB'lerinde anlamli olarak yiiksek sap-
tanmistir. Kontrol grubuna gore daha diisiik sap-
tanan HDL-C diizeyindeki bu fark istatistiksel
olarak Onemli bulunmamistir. Ateroskleroz riski

acisindan 6nemli oldugu bilinen LDL-C/HDL-C
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orant tim DAB'lcrindo istatistiksel 6nem tasiyacak
sekilde kontrol grubundan yiiksek bulunmustur,

Diabctik
Irigliscrid,

annede yliksek diizeylerde olan

kolesterol ve lipoproteinler biyiik
molekiiler yapilarindan dolay1 plasentayr gegcemez-
ler; oysa iyi kontrollii diabetli annede bile yiliksek
diizeylere ulasan csterlcsmemis serbest yag asitleri
plasentay1 rahatlikla gegerler (14-17). Bunlar hem
karacigerde lipoprotein trigliserid sentezinde, hem
de yag dokusunda trigliserid sentezinde kullanilir-
lar. Yiiksek diizeydeki insiilin ve serbest yag asitleri
lipoprotcinlerin sentez hizini arttirirken, yiiksek in-
stilin ve hipoglisemi (disiik diizeylerde serbest yag
asiti ve keton cisimleri saptanmasiyla gosterildigi
gibi) lipolizi inhibe eder (18). Cok diisiik dansiteli
lipoprotcinlerin (VLDL) hidrolizi ile ortaya ¢ikan,
cok kisa Omiirli ara dansiteli lipoproteinler (IDL),
lipoprotein lipazlarm (LPL) etkisiyle LDL'yc
cevrilirler ve LPL' m en 6nemli indiiklcyicilerinden
biri de insiilindir. DAB' Ierinde, Rovamo ve ark.
(19) hepatik LPL aktivitesini anlamli olarak yiiksek
bulurken, Raivio'da (18) postheparin plazma LPL
aktivitesini D AB' lcrindc iki kat fazla saptamistir.

Son yillarda lipoprotcinlerin protein kisimlari
daha iyi anlasilmistir. Apolipoprotcin olarak bili-
nen bu proteinler, hegzos, hegzosamin, fukoz vc
sialik asit igeren glukoprotcinlecrdir. LDL-C ve
VLDL-C'nin protein yapisindaki Apo B ile HDL-
C nin protein yapisindaki Apo A-I, 2-5 giinliik yar1
omre sahiptir. Ozellikle ¢ocuklardaki hiperlipidemi
durumlarin' ve var olabilecek ateroskleroz riskini
degerlendirmede apolipoproteinler ve serum lipicl-
leriylc oranlart 6nem kazanmistir (20,21). Rovamo
ve ark. (19) DAB' Icrinde Apo A-I vc Apo B
diizeylerini normalden farkli bulmamislardir. Bu
calismada Apo A-I, Apo B diizeyleri ile Apo A-1/
Apo B ve HDL-C/Apo A-I oranlar1 kontrolden
farksiz bulunurken, ateroskleroz riski ag¢isindan
Apo B/LDL orant anlamli olarak diisiik bulunmus-

tur.

DAB'nin daha yenidogan ddneminden basla-
yarak artmis yag dokusunun etkisiyle ¢ocukluk
caginda obez olduklari ortaya konmustur (5). Bu
caligmada, fetal liiperinsiilinizinlec seyreden dia-
betik gebeliklerin yenidogan lipid metabolizmasini
degistirdigi, O6zellikle hayatin erken donemlerinde
LDL hiperkolesterolemiye egilim yarattigi saptan-
Ancak donemlerinde

mistir. hayatin  ileri

T Klin . 11'nlwlr I'JJH. '

Ml-ic AKIST \¢ \Ii

ateroskleroz gelisiminde yiiksek risk yaratip yarat-
mayacagint ortaya koymak i¢cin uzun donem izlcin-
li farkli ¢aligsmalara ihtiya¢ vardir.
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