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TURKCE OZET

Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Obezite ve Travayin Fetal Vaskuler

Yapiya Etkisinin Arastirilmasi

Amag: GDM’li(Gestasyonel Diyabetes Mellitus’Iu), obez ve normal dogum yapan gebelerde
umbilikal ~ ven intimasindaki VEGF  (vaskuler endotelial  biiyiime  faktorii)
ekspresyonununincelenmesi ve bu bulgularla gebelik sonuglari arasindaki iligkiyi
degerlendirmektir. Ayrica maternal uterin arter, fetal umblikal arter ve fetal orta serebral arter
(MCA) Doppler degerlerinin VEGF ekspresyonuyla iligkisini aragtirmaktir.

Yontem: Caligmaya, 37.-40. gebelik haftasinda tekil gebeligi olan toplam 159 hasta alinda.
Patoloji Anabilim Dali’ndan 30 (%18,87) hastanin parafin bloklarinin bulunamamasi, 5
(%3,14) hasta dig merkezde dogum yapmas1 ve 2 (%]1,26) hasta preeklampsi tanis1 almasi
nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Kalan 122 hasta 4 farkli gruba ayrildi: GDM grubu (13 gebe),
obezite grubu (13 gebe), travay grubu (50 gebe) ve kontrol grubu (46 gebe). Dogum 6ncesi
gebelerin uterin arter, umbilikal arter ve fetal orta serebral arter Doppler degerlendirilmesi
yapildi. Ayni donemde kan 6rneklerinden CRP ( C-reaktif protein) ve lipit profiline bakildi.
Dogum sonrasi umblikal kord immiinhistokimyasal inceleme i¢in Patoloji Anabilim Dali’na
gonderildi.

Bulgular: CRP degerlerinin ve VEGF skorunun gruplar arasindaki dagilimi istatistiksel
olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=0,020 ve p=0,0001). Travay grubundaki VEGF’nin
yiiksek degerleri, kontrol, obezite ve GDM’li gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p=0,0001). Obezite, VEGF degerlerini anlamli olarak diisiirmektedir (p=0,002).
GDM de, VEGF degerlerini diisiirmektedir, fakat etkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunamadi. CRP’nin yiikselmesi VEGF degerlerini etkilememekte, buna karsin HDL (High
Density Lipoprotein) yiikselmesi VEGF degerini anlamli olarak diisiirmektedir (p=0,043).
Doppler bulgulari ile VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmadi.

Sonu¢: VEGF artisinin fetiis agisindan koruyucu bir mekanizma oldugunu diisiinmekteyiz.
Riskli gruplardaki hastalara VEGF takviyesini yaparak, aciklanamayan fetal 6liim ve fetal
malformasyonlar insidans1 azaltilabilir.

Anahtar kelimeler:gestasyonel diyabetes mellitus,obezite, VEGF, a¢iklanamayan fetal 6liim,

fetal malformasyon



SUMMARY

The Investigation of Influence of Gestational Diabetes Mellitus, Obesity and Labor on
Fetal Vascular Structure

Objective: To assess the expression of VEGF (vascular Endothelial Growth Factor) of
umbilical vein intima in patiaents with GDM (Gestational Diabetes Mellitus), obese patients
and patients who delivered normally and to determine the relationship between these findings
and pregnancy outcome. To investigate the relationship between VEGF expression and
maternal uterine artery, umbilical artery and fetal middle cerebral artery Doppler velocimetry.
Method: 159 patients with singleton pregnancy who were between the 37-40" week of
gestations included in the study. 30(%18,87) patients who cannot be found paraffin blocks in
the Department of Pathology, 5(%3,14) patients who gave birth outside the hospital and 2
(%1,26) patients who received a diagnosis of preeclampsia were excluded from the study. The
remaining 122 patients were divided into four groups: GDM group (13 patients), obesity
group (13 patients), labor group (50 patients) and control group (46 patients). Before the
delivery Doppler examination was performed to all patients. At the same time, maternal
serum CRP (C-reactive protein) and lipid profile levels were measured. The umbilical cords
after deliveries were sent to the Department of Pathology for immunohistochemistry
examination.
Results: The distribution of CRP values and VEGF score was significantly found among the
groups (p=0,020 and p=0,0001, respectively). Levels of VEGF were significantly higher in
the labor group compared with the control, obesity and GDM groups (p=0,0001). Obesity
significantly decreases the values of VEGF (p=0,002). GDM also decreases the values of
VEGF but its influence was not significantly found out. The increasing values of CRP doesn’t
influence the VEGF score, in spite of this increasing of HDL levels (High Density
Lipoprotein) significantly decreases the VEGF score (p=0,043). There was not significantly
relationship between Doppler velocimetry and VEGF score.
Conclusion: We think that the increasing value of VEGF is a protective fetal mechanism. So,
we may reduce the incidence of unexplained fetal death and fetal malformations by
reinforcement of VEGF in patients at risk groups.
Key words: Gestational Diabetes Mellitus, obesity, VEGF, unexplained fetal death, fetal

malformation



Boliim 1

GIRIS ve AMAC

Gelismis iilkelerde anne Oliim oranmnin en aza indirilmesinin ardindan simdi de
intrauterin bebek Sliimiiniin sebeplerinin arastirlmasi giindemdedir'. intrauterin fetal 6liim
(IUMF); Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Dernegi (ACOG) tarafindan gestasyonel yasi
20. haftanin {izerinde olan bebek oliimleri olarak tanimlamir®. Fetal liim, dogum eylemi
sirasinda veya dncesinde goriilebilir. Yapilan arastirmalara gore fetal oliimlerin % 90’1 dogum
eylemi baglamadan gergeklesmektedirS.

Perinatal mortalite hiz1 gelismis iilkelerde son 50 yilda yaklasik 50:1000° den 5:1000’e
kadar diismiistiir’. TUMF’yi etkileyen hem fetal hem de maternal risk faktorleri meveuttur.
Konjenital malformasyonlar, kromozomal anomaliler, fetal gelisme geriligi, enfeksiyonlar,
plasenta ve umbilikal kordun yapisal bozukluklar1 gibi bebege ait faktorler bu oram
arttirmaktadirlar. Anneye ait faktorlerden hipertansiyon, preeklampsi, gestasyonel diyabet,
pre-gestasyonel diyabet, kronik bobrek hastaligi, tiroit fonksiyon bozukluklari, gebelik
kolestazi, sistemik lupus eritematozus ve obesitenin [IUMF riskini arttirdig1 bilinmektedir”.

Diinyada her y1l yaklasik 3 milyona yakin 6lii bebek dogmaktadir. Yapilan arastirmalara
gore, tiim risk faktorleri goz oniine alindiginda bile 6lii dogumlarin %15 ile %71 inin sebebi
aciklanamamaktadir®’?®.

Diabetes Mellitus (GDM) ve gebelikte bozulmus glukoz toleransi, IUMF dahil ciddi fetal

Gebelikte en sik karsilasilan risk faktorlerinden, Gestasyonel

komplikasyonlara sebep olabilmektedir’. GDM gebelik doneminde baglamig olan veya ilk
olarak gebelik déneminde fark edilen glukoz intoleransidir’.

GDM; gebelerin yaklasik % 3-5’inde saptanir, ancak bu oran topluma ve uygulanan
teste gore %1-14 arasinda degisebilmektedirw’l1’12. GDM’li annelerde perinatal mortalite
orani (7,7:1000) normal popiilasyona gore daha yiiksek tespit edilmistir”®. Insiilin kullanim
ihtiyactnin da bu orami ciddi anlamda etkiledigi diisiiniilmektedir. Insiilin kullanan Tip I
Diabetes Mellitus’lu (DM) gebeler ile insiilin kullanmayan GDM’li gebelerin sonugclar
karsilagtirildiginda, insiilin kullanimina ihtiyag duyan annelerde fetal 6liim orani insiilin
kullanmayanlara nazaran 4,7 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir'*.

GDM disinda giderek artmakta olan pandemik nutrisyonel bozukluklardan obesite,

gebelik siirecini ve sonucunu ciddi anlamda etkilemektedir. Bilindigi gibi obez gebelerde



rutin obstetrik ultrasonografi sirasinda konjenital malformasyonlar abdominal yag
dokusundan dolay1 daha zor saptanabilmektedir, bu da fetal yapisal anomalilerin gézden
kagma olasihigmi arttirmaktadir'®. Obesite, dogum seklini de etkilemekte ve gebelerin
yaklasik %33-47"ne sezaryen uygulanmaktadir'®. Maternal faktorlerden biri olan obeziteden
bebek de etkilenmekte ve fetal 6liim riski yaklagik 11,6:1000°a ulasmaktadir. Bu oran normal
popiilasyona gore yaklasik iki kat daha fazladir'.

Obez ve GDM’li gebelerde ITUMF oraninin yiiksek olmasina karsin, herhangi bir
maternal hastalig1 olmayan gebelerde de travay sirasinda fetal kayiplar nadir degildir. Normal
vajinal dogum sirasinda fetal mortalite oran1 7:1000 ile 9:1000 arasindadir'®'**°. Dogum
sirasindaki ve acgiklanamayan antepartum fetal 6liimlerin nedeni tam olarak bilinemese de,
patogenezinde hipoksinin oldugu diisiiniilmektedir®’.

Hipoksi, hiperglisemi, hipoglisemi ve dislipidemi neticesinde fetliste bir takim
metabolik degisikliklerin ortaya ¢iktig1 ve bu degisiklikler sonucunda fetal vaskiiler endotelial
hiicrelerin hasar gordiigii diisiiniilmektedir®. Hipoksi ve hipoglisemiye bagli olusan hasar
sonrasinda; endotelial rejenerasyon siirecinde anjiogenesisin tetikgisi oldugu diisiiniilen
VEGF’nin (Vascular Endothelial Growth Factor) dokulardaki yogunlugunun arttigi, buna
karsin hiperglisemi ve dislipidemi varliginda VEGF yogunlugunun azaldig1 gosterilmistir™.

Aciklanamayan fetal 6liimler ve fetal malformasyonlarin degerlendirildigi caligmalarda;
bu olayin fetal damar hasari, umbilikal kord ve plasentanin histolojik ve yapisal anomalileri
ile iliskili oldugu saptanmustir®**>2° Plasenta, umbilikal kord ve fetiis embriyolojik olarak
aym yapilardan gelistiklerinden, genetik olarak da ayni yapiya sahiptirler. Umblikal korddaki
damarlar fetal vaskiiler yapilarin devami olduklarindan; hipoksi, hiperglisemi, hipoglisemi ve
dislipidemi gibi durumlarda, umblikal kordun da diger fetal vaskiiler yapilarla benzer

degisiklikleri gosterebilecegi tarafimizdan diisliniilmiistiir.

Bu ¢alismadaki amacimiz:

» GDM'’li, obez ve spontan vajinal yolla dogum yapan gebelerde; umbilikal ven
intimas1 incelenerek, VEGF ekspresyonun degerlendirilmesi ve bu bulgularla
gebelik sonuglari arasindaki iliskiyi saptayabilmektir.

» Maternal uterin arter, fetal umblikal arter ve fetal orta serebral arter (MCA) kan

akimlarinin VEGF ekspresyonuyla iligkisini arastirmaktir.



Boliim 2
GENEL BiLGILER
2.1 Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanim ve Insidans

Gestasyonel Diabetes Mellitus, ilk defa gebelikte ortaya cikan veya ilk kez gebelikte

tan1 konulan glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir®’.

Tam1 amach kullanilan testlere ve bu testlerde kullanilan tani kriterlerine gore
gestasyonel diabet insidansi etnik farkliliklara gore degiskenlik gostermekte ve insidansi

28,29

yaklagik olarak 9%2-8 arasinda goriilmektedir™". Toplumda obesite prevalansinin ve

dogurganlik yasmnin giderek artmasi ile GDM insidansi artmaktadir®®".

2.2 Gebelikte Olusan Metabolik Degisiklikler
2.2.1 Gebelikte glukoz metabolizmasi

Gebeligin ilk aylarinda strojen ve progesteron artisina bagli olarak pankreasta B-hiicre
hiperplazisi olur. Bu nedenle de glukoza kars1 olusan insiilin cevabi artar. Glukozun periferik
tilketiminin artig1, annede aglik kan sekerinde diisiise yol acgar. Ayrica, plazma voliimiiniin
artigina bagl diliisyonel etki de bu diisiise katkida bulunur. Bu yiizden ilk trimesterde siklikla
“hipoglisemi  ataklar’’> goriiliir. Bu aylar genellikle protein katabolizmasi ve

glukoneogenezisin arttig1 devre olup, anabolik fazdir™.

Gebelik haftasinin ilerlemesiyle birlikte pankreas B-hiicre instilin salinimi giderek artar.
Insiilin salmimindaki bu artigin gebelige bagh birincil bir olay m1 yoksa gebelikte ortaya
¢ikan insiilin direncine yanit olarak mi1 olustugu bilinmemektedir. Pankreas B-hiicre kiitlesinde
sadece %10-15 oranindaki artis gebe olmayanlara kiyasla B-hiicre insiilin salinimindaki 2-3
katlik artis1 agiklamamaktadir. Bu bulgular gebelikte meydana gelen degisikliklerin B-hiicre
yanitim1 da arttirdigin1 desteklemekle birlikte bu artisin hangi mekanizmayla olduguna ait

bilgiler olduk¢a sinirhdir.

Gebeligin ikinci yarisinda katabolik faz gelisir. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan

polipeptid yapida bir hormon olan Human Plasental Laktojen (HPL), plasenta kiitlesi ile



birlikte gebelik ilerledikce artar. Diizeyi gebeligin onuncu haftasindan itibaren yiikselmeye
bagslar, 20. haftada en yiiksek seviyesine ulagir. HPL artisiyla birlikte lipoliz de artar. Boylece
glukoz ve aminoasitler fetusa saklanir. Glukoz daha ¢ok fetiis i¢in rezerve edilirken; yaglar
anne i¢in kullamlir. Insiilin direncinden sorumlu olan HPL, kortizol, progesteron ve prolaktin
insiiline duyarli olan hiicrelerin glukoz alimmi bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar,
gebeligin daibetojenik bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte insiilin
reseptdrlerinde azalma yoktur. Insiilin direnci muhtemelen reseptdr sonrasi diizeyde bir

bozukluga baghdir®.

Normalde gebelik siirecinde, hiperinsiilinemi ve ilerleyici insiilin direnci durumu
mevcuttur. Yemek ogiinlerini takiben glukoz yiikselmeleri goreceli olarak diisiik olsa da,
yemek sonrasi insiilin yanitlarinda gebelik Oncesi doneme oranla 1/3 oraminda bir artis
mevcuttur. Gebelikte glukoz ve insiilin metabolizmasindaki degisiklikler Tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Sonug olarak; gebelikte pankreasin endokrin fonksiyonunun degismesi glikojen/insiilin
oraninin degismesi, plasental hormonlarin insiilin direncini arttirmasi, periferik dokularda

insiilin duyarliliginin azalmasi ve proinsiilin salgisinin artmasi ile diabete yatkinlik olusur.

2.2.2 Gebelikte insiilin duyarhg:

Gebelikte insiilin duyarliligi azalmaktadir. Erken gebelik doneminde zayif hastalarda
maternal insiilin duyarliligi %10 azalmaktadir, ayrica GDM gelisen obez hastalarda gebelik
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oncesi donemde de insiilin direncinin oldugu gosterilmistir .

Gebelik ilerledikge periferal insiilin duyarlihig: giderek azalir. Insiilin duyarliligin farkl
yontemlerle degerlendirildigi biitiin caligmalarda gebeligin son donemlerinde insiilin
duyarliliginin %33-78 oraninda azaldig1 bildirilmistir. Gebelikte insiilin duyarliligindaki bu
kadar derin bir azalis Tip II DM u olan hastalardaki orana yaklasmaktadir. Bunun yan1 sira
gebelikte plasenta ve fetus tarafindan insiiline bagimli olmayan glukoz tiiketimi insiilin

duyarhihgindaki azalmanim 6lgiilen diizeylerin de iistiinde oldugunu diisindiirmektedir®>.



Erken gebelik donemi Geg gebelik donemi

Bazal metabolizma

Aclik glukoz Degismez Azalir
Aglik insiilin Degismez Artar
Bazal hepatik glukoz yapimi1 Degismez Artar
Insiilin salmimi Artar Artar
Insiilin duyarlilig: Artar Azalir

Tablo 1. Erken ve ge¢ donemlerinde meydana gelen metabolik degisiklikler®.

2.2.3 Gebelikte insiilin direncinin nedenleri

Gebelikte insiilin direncine neden olan fizyolojik faktorler kesin olarak bilinmemekle
birlikte maternal dolagimda bulunan birgok hormon ve sitokinin gebelikte insiilin direnci ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Gebelik ilerledik¢e gelisen insiilin direncine paralel olarak
feto-plasental dokulardan hormon yapimmin ve maternal dolagimdaki hormon
konsantrasyonlarinin artig1, in vitro deneylerde gebelik hormonlarimin dokularda insiiline
bagimli glukoz alimini azaltmasi insiilin direnci gelisiminde gebelikte artan bazi hormon ve
sitokinlerin sorumlu oldugunu desteklemektedir. Insan plasental laktojeni, insan plasental
biiylime hormonu (hPGH),progesteron, Ostrojen, insan koryonik gonadotropin, prolaktin,
kortizol, TNF-a (Tumor Necrosis Factor- a) ve leptinin insiilin direnci ile iliskili olan hormon
ve sitokinler oldugu diisiiniilmektedir. Maternal dolasimda HPL gebelik siiresince yaklasik 30
kat artar. Bu plasental hormonun insiilin direncine sebep olan en onemli faktdr oldugu
diisiiniilmiis, ancak bu hormonun insiilin direncinden ¢ok pankreas B-hiicrelerinden insiilin
salimmini arttirdign gosterilmistir’®. Son zamanlarda hPGH’nuniskelet kasinda, insiilin
reseptore baglanmasindan sonraki hiicre i¢i sinyal iletiminde yer alan PI-3’iin
(fosfotidilinositol-3), p85a alt iinitesinin ekspresyonunu arttirarak sinyal iletimini bozdugu,

bunun da insiilin direnci mekanizmasinda yer aldig1 gosterilmistir® .



Son doénemde yapilan ¢aligmalar adipokin olarak bilinen leptin, adiponektin, resistin ve
TNF-a gibi faktorlerin gebelikte insiilin direnci gelisiminde yer aldigim desteklemektedir.
TNF-a’nin obesite, yaslanma, sepsis gibi bir¢ok durumda insiilin direnci gelisiminde yer

aldig1 gosterilmistir™”.

TNF-a yag hiicreleri, fibroblast ve makrofajlardan salgilanan, gebeligin ilerlemesi ile
birlikte plasentadan salgilanarak biiyilk oranda maternal dolagima gecen bir sitokindir.
Obesitede meydana gelen hiperinsiilineminin dolasimda bulunan TNF-o diizeyleri ile
yakindan iliskili oldugu gosterilmistir. In vitro calismalarda, iskelet kasi ve yag hiicre
kiiltiirlerinde TNF-o’nin insiilin reseptdr sinyal iletimini bozdugu bildirilmistir. TNF-a,
insiilin  reseptor otofosforilasyonunu bozarak insiilin reseptor substrati-1’in  serin
fosforilizasyonu arttirarak insiilinin reseptére baglanmasindan sonraki basamaklarda sinyal

iletimini bozdugu gosterilmistir*®.

Gebelikte insiilin direncine neden olabilecek degisimlerden biri de insiilin reseptor

substrati-1 protein ekspresyonunun gebe olmayanlara gore anlamli olarak azalmasi olabilir’”.

Gebelikte yag dokusunda hiicre ¢ogalmasi, insiilin duyarligi ve lipid depolanmasini
diizenleyen bir¢ok genin transkripsiyonundan sorumlu olan PPAR-y (peroksimaz proliferator—
aktive reseptdr gama) diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir. PPAR-y yag dokusunda
onemli bir diizenleyici faktor olmasmin yaninda sistemik insiilin duyarliliginin
diizenlenmesinde de etkilidir. GDM’de normal glukoz toleransina sahip gebelerde yag
hiicrelerinde PPAR-y mRNA ve protein diizeylerinin gebe olmayan obez kontrol grubuna
gore %40-50 oraninda daha az oldugu gosterilmistir. Gebelikte PPAR-y ekspresyonundaki
baskilanmanin gebelikte artan inflamatuar bir sitokin olan TNF-a veya hPGH tarafindan

olusturuldugu diigiiniilmektedir*.

2.2.4 Gebelikte lipid metabolizmasi

Gebelikte lipid metabolizmas1 yeniden diizenlenir. Degisiklikler ilk trimesterde anabolik
yag depolanmasina, glukoz ve aminoasitlerin fetal kullaniminin hizlanmasina yol acar. Terme

yakin donemde ise maternal yag dokusu katabolizmas1 baslar.



Erken gebelikte glukozun yag hiicrelerine gegisi ve artmis yag sentezi, lipolizin
engellenmesi ve yag hiicre hipertrofisinde insiilin 6ncii bir rol oynar. Gebeligin geg
donemlerinde HPL’nin yiiksek konsantrasyonlar1 insiiline zit bir etki gostererek lipolizi
uyarir. Gebelikte lipit metabolizmasindaki degisikliklerden en belirgini serum trigliserid
diizeylerindeki artistir. Son trimesterde olan hipertrigliseridemi Oncelikle ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) artisindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte gebelik siiresince

kolesterol ve fosfolipid seviyeleri de artar*'*.

Lipid seviyelerindeki degisiklikler, diabette karbonhidrat intoleransinda heterojenite
sebebi ile her hastada farkli olmaktadir. Hiperlipidemi; cevre, genetik zemin ve diabetik
sendrom arasindaki etkilesimden kaynaklanir. Gebelik haftasi ilerledikce hormon bagimli
olan kolesterol, fosfolipid ve trigliseritlerin serum seviyelerinde fizyolojik bir artis izlenir. Bu
durum, heterojen hiperglisemi yanitina yol acan insiilin direnci, obesite, insiilin eksikligi veya

anormal genetik faktorlere ek olarak diabetik gebede metabolik stresi daha da arttirr®-**.

2.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus Fizyopatolojisi
2.3.1 GDM’de insiilin salinim

Gestasyonel diabetes mellitusun, tip II diabete benzer sekilde, kronik insiilin direnci
zemininde gelisen yetersiz insiilin salinimina bagli oldugu diistiniilmektedir. GDM’de insiilin
salinmmini inceleyen az sayida ¢alisma vardir, bu nedenle yetersiz insiilin salimimu ile ilgili

bilgiler oldukga smirlidir®>*.

GDM’de intravenoz glukoz verilmesine akut insiilin cevabi ile degerlendirilen pankreas
B- hiicre fonksiyonu, normal glukoz toleransina sahip hastalara benzer sekilde erken gebelik
doneminde insiilin salimiminda hafif bir yiikselme, ge¢ gebelik doneminde insiilin duyarlilig
azaldiktan sonra yine devam eden biiyiik bir artis seklindedir. Bununla birlikte -hiicre insiilin
sekresyonu, dokularda olusan insiilin direnci nedeniyle normal glukoz seviyesinin
saglanmasinda yetersiz kalmaktadir’*, GDM ve normal glukoz toleransina sahip hastalar,
gebelikte olusan insiilin direncine B-hiicre cevabi acgisindan karsilastirildiginda, GDM
saptanan hastalarda rolatif olarak gebelik siiresince %41, gebelik sonrasinda ise %50 oraninda

pankreas B-hiicre disfonksiyonu oldugu bildirilmistir*®*".



GDM’de pankreas [-hiicre fonksiyon bozuklugu ve kronik insiilin direncinin
birlikteligi, insiilin direncinin B-hiicre fonksiyon bozuklugunun sebebi olabilecegini ve GDM
gelisen hastalarda altta yatan asil nedenin hastada gebelik 6ncesi donemde de var olan insiilin
direnci oldugunu diisiindiirmektedir. TRIPOD (Troglitazone in Prevention of Diabetes)
calismasinda, GDM saptanan hastalar gebelik sonrasi insiilin direncini azaltmak amaciyla
tiazolidinedion verilerek plasebo alan kontrol grubuyla karsilastirilmis, tedavi alan grupta
%>55 oraninda diabet gelisiminin 6nlendigi goriilmiistiir™. Ayrica tedavi alan grupta endojen
insiilin ihtiyacindaki azalmanin derecesi ile diabet gelisiminin 6nlenmesi arasinda yakin bir
iliski oldugu gosterilmistir. Bu bulgular insiilin direncinin azaltilmasi veya diizeltilmesi ile
pankreas [-hiicre fonksiyonundaki bozulmanin durdurabilecegi ve diabet gelisiminin
onlenebilecegini desteklemektedir. Insiilin direnci yatkin kisilerde P-hiicre kaybii
baslatmakta veya arttirmaktadir. Pankreas [-hiicre fonksiyonundaki kaybin ilerlemesi giderek
glukoz toleransinin bozulmasina, bu da gestasyonel diabete en sonunda ise Tip II diabete

neden olmaktadir.

2.3.2 GDM gelisiminde insiilin direnci

Gestasyonel diabet, normal gebelikteki insiilin direncinden daha fazla insiilin direncinin
olustugu ve bu direnci karsilayacak diizeyde insiilin saliniminin olmamasi ile karakterize bir
durumdur. Barbour ve arkadaslari, normal glukoz toleransina sahip gebelerin iskelet kas
hiicrelerinde insiilin bagimli glukoz transportunda % 40 azalma oldugunu, GDM’li hastalarda
ise insiilin etkisinin daha da azalarak glukoz transportunda %65 oraninnda azalma oldugunu
géstermislerdir49. Glukoz gecisindeki bu azalma, hiicre membraninda glukoz taginmasinda
gorev alan glukoz tasiyici protein-4 (Glucose transporter-4 ) diizeylerinde bir degisiklik

olmaksizin gergeklesmektedir.

Insiilin hiicre membran yiizeyindeki reseptdriine baglanmasindan sonra B alt {initesi
tirozin fosforilasyonu gerceklesir. GDM’de, insiilin reseptor tirozin fosforilasyonununda
azalma insiilin reseptdr sinyal iletiminde bozulan ilk basamaktir®. Insiilin reseptor
tirozinrezidiilerinin otofosforilasyonu IRTK nin (insiilin reseptor tirozin kinaz) aktivasyonuna
ve hiicre i¢i IRS proteinlerinin (insiilin reseptor substrati 1-6 ) tirozin fosforilasyonuna neden

olur. Glukozun hiicre i¢ine taginmasinin insiiline bagimli oldugu hiicrelerde en 6nemli hiicre
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ici protein IRS-1’dir. IRS-1 tirosin fosforilasyonu, glukozun hiicre icine tasimmasinda en
onemli basamak olan fosfotidilinositol-3 kinazi (PI-3) aktive eder. GDM’de ve obez
gebelerde iskelet kasinda ve yag hiicrelerinde IRS-1 protein seviyelerinin gebe olmayan obez
kontrol grubuna gore %30-40 oraninda azaldigi gosterilmistir. Obez GDM’li hastalarda ve
obez kontrol grubunda dogum 6ncesi ve dogum sonrasi iskelet kast IRS-1 protein seviyeleri
karsilastirilmis ve GDM’li hastalarda %52 oraninda azaldigi, dogum sonrasi 6. haftada normal

seviyelerine dondiigii saptanmustir®.

Insiilin reseptorii ve insiilin reseptdr substrati-1 tirozin defosforilasyonu hiicresel ve
hiicre membranina bagl tirozin fosfatazlar tarafindan dengelenir. Normal gebelikte ve

GDM’de fosfataz proteinlerinde bir degisiklik olmadig gosterilmistir*”.

Bazi inflamatuar sitokinler obesite ve tip II diabette insiilin direnci gelisiminde rol
almaktadir. Insiilin direnci gelisiminde suglanan diger bir hiicresel mekanizma inflamatuar
sitokinlerin serin kinazlar1 aktive ederek insiilin reseptér ve insiilin reseptor substrati-1’in
serin fosforilasyonunu arttirmasidir. Ozellikle IRS-1"in serin fosforilasyonun artmasi, insiilin
reseptor-insiilin reseptor substrati-fosfotidilinositol-3 kinaz iletim sistemini bozarak glukoz
tagtyic1 protein-4’iin translokasyonunu azaltmakta ve sonugta hiicrelerde insiilin direnci

gelismektedir’ ™",

Barbour ve arkadaslari, GDM’li hastalarin iskelet kas biyopsilerindeIRS-1 serin
fosforilasyonun normal glukoz toleransina sahip kontrol gebe grubuna gore % 62 oraninda

arttigim gostermistir®.

Insiilinin reseptdre baglanmasindan sonra hiicre ici sinyal iletimindeki onemli bir
basamak da IRS-1’in, PI-3 kinaz aktivitesini baslatmak icin PI-3’iin alt {initesi olan p85a’ya
baglanmasidir. PI-3 kinaz, regiilator altiinite p85a ve katalitik altiinite p110°’dan olusur. PI-3
kinazin IRS-1 proteinine baglanmasi plazma membran fosfolipidlerine yaklagmasia neden
olur, bu da PIP-3 (fosfotidilinositol-3-fosfat) olusumu ile sonuglanir. PIP-3 ise Akt
(serine/threonine kinase) ve aPKC’yi (atipik protein kinaz C) aktive ederek GLUT-4’iin
(Glucose Transporter-4) hiicre zarma translokasyonuna neden olur. GDM’de ve normal
glukoz toleransina sahip gebelerde iskelet kas1 ve yag dokusu p85a protein diizeyleri obez
olmayan kadinlara gore daha yiiksek olarak bulunmustur. GDM’de ve gebelikte p85a

diizeyinde artig insiilin direnci gelisiminde rol alan bagka bir faktordir®.
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Gebelikte iskelet kas hiicrelerinden farkli olarak, yag dokusu hiicrelerinde GLUT-4
proteinin azaldigt GDM’li hastalarda ise bu azalmanin daha derin oldugu, ayrica GDM’li
hastalarda GLUT-4’iin plazma membranma translokasyonun da azaldigi gosterilmistir”.
Barbour ve arkadaslar1 yag dokusu hiicrelerinde IRS-1 proteininin azaldigini, bunun sonucu
olarak meydana gelen insiilin direncinin, yag hiicrelerinden sitokin saliniminda ve serbest yag

asidi salimminin baskilanmasinda bozukluklara neden oldugunu bildirmislerdir®.

® Insulin

Excess T Cytokines o<>Gl
Nutrients TNFa Ingulin ucose
. lAdiponectin Receptor (o3
@ :

]

: 2 - DIXQ-
i+ ; ZPIP3 Reduced
. y( )/_’ % Glucose
X | PKC, JNK, NFKB | % Transport
(-); K_’ @Jnhibfﬁon *’
' of PI 3 kinase
: » Activation g

GLUT4

Sekil 1. Iskelet kasinda insiilin direncinin olas1 mekanizmast®’

Kas hiicrelerinde insiiline bagimli glukoz transportu insiilin reseptor proteinin aktivasyonu ile
baslar (Sekil 1). Insiilin reseptdr proteini IRS-1 ve IRS-2’nin tirozin rezidiiellerinin
fosforilasyonunu saglar. IRS-1 PI-3 kinazin p85a altiinitesine baglanarak membrana bagh
fosfolipidlerin  3-pozisyonundan fosforilasyonuna neden olur. Sonucta Akt ve GLUT-4
translokasyonu i¢in gerekli olan fosfotidilinositol-3,4,5-fosfat’in (PIP-3)olusumu gergeklesir.
GDM’li hastalarda IR ve IRS-1’in hatali tirozin fosforilasyonu (pY) olmaktadir ve bu artan
serine fosforilasyonun inhibitdr etkisi (pS) ile iliskilidir. TNF-a gibi inflamatuar sitokinlerin

artis1 IR ve IRS-1’in serine fosforilasyonunu arttirmaktadir.
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2.4 Gestasyonel Diabetes Mellitus Taramasi

Tarama bir toplulukta hastalik icin yliksek risk tasiyan insanlarin saptanmasi igin
uygulanan bir yontemdir. Ancak bir hastaligin taramaya uygun olabilmesi icin hastaligin
hedef popiilasyonda sik olarak goriilmesi, kotii sonuglara neden olmasi ve tedavi ile
olabilecek kotii sonuglarin onlenmesi veya azaltilmasi gerekmektedir. Hastaligin taranmasi
icin kullanilacak test ucuz, uygulamasi kolay olmali ve hastaliga sahip insanlarin ¢ogunu

saptayabilmelidir.

2.4.1 Risk faktorlerinin degerlendirilmesi

Asagidakilerden herhangi birine sahip gebelerin GDM gelisimi i¢in artmis riske sahip
olduklar1 kabul edilmektedir:

Birinci derece akrabalarda olmak lizere ailede diabet 6ykiisii
Gebelik oncesi kilosu ideal kilosunun %110°ndan fazla olmak
25 yasindan biiyiik olmak

Daha 6nce 4100 gramin {istiinde dogum yapmis olmak
Anormal glukoz tolerans oykiisii

Tip II diabet i¢in risk tasiyan etnik gruptan olmak

YV V. V V V V VY

Daha once agiklanamayan perinatal gebelik kayb1 veya malforme bebek dogum
oykiisti

Anne dogum kilosunun 4100 gramin {istiinde veya 2700 gramin altinda olmas1
[k prenatal goriismede glukoziiri saptanmasi

Polikistik over sendromlu olanlar

Glukokortikoid kullananlar

vV V V V V

Esansiyel hipertansiyonu veya gestasyonel hipertansiyonu olanlar *’.

ACOG diisiik riske sahip hastalarda tarama yapilmasina gerek olmadigini kabul etmekle
birlikte tiim hastalarin GDM agisindan taranmasimin daha pratik ve saglikli yaklasim

oldugunu bildirmistir >*.
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2.4.2 Laboratuvar tarama yontemleri

Gestasyonel Diabetes Mellitus taramasinda ACOG ve ADA tarafindan 6nerilen ve en
yaygin olarak kullanilan test glukoz yiikleme testidir’>*. 24.-28. gebelik haftalar arasi
taramanin yapilacagi en uygun donemdir. Ancak hastanin Tip II diabet siiphesi uyandiracak
Sykiisii varsa bu durumda GDM igin tarama ilk prenatal gériismede yapilabilir’. Glukoz
yiikleme testi gebeligin 24-28 haftalar1 arasinda, hastanin aglik durumuna bakilmaksizin 50
gram glukozun oral olarak aliminin ardindan 1.saat maternal plazma glukoz o6l¢iimii ile
yapilir. Plazma glukoz diizeyi 140 mg/dL sinir deger olaral kabul edilir. Plazma glukoz degeri

kabul edilen sinir degerin iizerinde olan hastalara tanisal testlerin yapilmasi onerilir.

Baz1 hastalar glukoz yiikkleme testi sonrasinda GDM igin yiikksek oranda siiphe
uyandiracak diizeyde glisemik cevaplar olusturabilir. Glukoz yiikleme testi sonrasi 1. saat
plazma glukoz diizeyi 200 mg/dL’in {istiinde olan hastalarda GDM ig¢in pozitif prediktif deger
%79 ile %100 arasindadir’”. Bu nedenle bazi yazarlar aglik plazma glukoz diizeyi >126
mg/dL veya l.saat plazma glukoz diizeyi >200 mg/dL’nin olan hastalarda GDM tanisinin
konulabilecegini ve bu hastalarda tanisal testlerin uygulanmasina gerek olmadigim

bildirmistir*®.

2.5 Gestasyonel Diabetes Mellitus’ta Tamisal Testler

2.5.1 Ug saatlik 100 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT)

Gestasyonel Diabetes Mellitus tanisinda ACOG ve ADA tarafindan Onerilen ve yaygin
olarak kullamlan tanisal test 3 saatlik 100 gram OGTT’dir %, OGTT’nin gebelikte
uygulanmaya basladigt ilk donemlerde ama¢ GDM’ye baghh maternal ve fetal
komplikasyonlarin azaltilmasi1 degil, ileriki donemlerde gelisebilecek Tip II diabet tanisini

erken konulmasi ve tedavinin erken baglanmasina yoneliktir.
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Glukoz yiikleme testi i¢in gerekli kosullar sunlardir:

» Hasta test Oncesinde 8 saat herhangi bir yiyecek ve su diginda bir icecek
tilketmemeli

» Hasta test oncesi 12 saat sigara icmemeli

» Aglik glukoz 6l¢timii sonrasinda 100 gram glukoz soliisyonunu 5 dakika i¢inde
igmeli

» Birinci, ikinci ve ligiincii saat kan glukoz dlgiimleri arasinda kalan siirede hasta

yiiriimemeli ve sigara igmemelidir °°.

100 gram OGTT ile ilgili baska bir sorun da test uygulamasindaki kati kosullar
nedeniyle hasta uyumunun zor olmasi ve hastalarin bir kismimin 100gram glukoz soliisyonunu
tolere edememesinden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle arastirmalar GDM tanisinda daha az

glukoz iceren ve uygulanmasi daha kolay testlere yonlenmektedir.
2.5.2 iki saatlik 75 gram oral glukoz tolerans testi

Iki saatlik 75 gram OGTT, 24-28 gebelik haftalar1 arasinda aglik plazma glukoz
diizeyinin Ol¢limiiniin ardindan hastanin 75 gram oral glukoz soliisyonunu i¢gmesinden sonra
1. ve 2. saat plazma glukoz diizeyinin dl¢timii ile yapilir. WHO ve ADA 75 gram OGTT’in
GDM tanisinda kullanabilecegini bildirmistir. Ancak bu iki Orgiitiin tan igin 6nerdigi sinir

degerler ve tani kriterleri birbirinden farklidir 5934 Bu farklilhk Tablo 2’dedzetlenmistir.

Og(igl;l; Se Modifikasyon Plazma glukoz degerleri (mg/dL)
yiiklemesi kriterleri Acglik 1.saat 2.saat 3.saat
ACOGH 100 gram NDDG >105 >190 >165 >145
Carpenter&Coustan >95 >180 >155 >140
ADA! 100 gram  Carpenter&Coustan >95 >180 >155 >140
75 gram >95 >180 >155 ---
WHO' 75 gram WHO >126 >140

Tablo 2. GDM tanisinda 6nerilen testler ve kabul edilen kritik degerler®*~**

*En az iki 6l¢iimiin smir degere esit veya listiinde olmasi gereklidir.
" En az bir 6l¢iimiin sinir degere esit veya listiinde olmasi gereklidir.
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2.6 Gebelikte Obezite
2.6.1 Obezite tanim

Obezite, viicut yag oraninin artmasidir. Genelde, yanlis ve asir1 beslenme sonucu ortaya
¢ikan bir hastaliktir. Nedenlerine bakildiginda genetik, metabolik, hormonal, hipotalamik,
psikolojik, sosyo-ekonomik, beslenme ve fiziksel aktivite diizeyi gibi bir¢ok etmenin bir
arada oldugu diisiiniilmektedir. Klinik olarak obezitenin derecesi viicut kitle indeksi (VKI) ile
tanimlanir ve viicut agirhiginin boyun metre karesine boliinmesi ile hesaplanir (kg/mz).

Tablo 3’de VKI siniflamasi verilmistir.

VKI (kg/m®) Morbidite riski
Zayif <18,5 Hafif yiiksek
Normal 18,5-24.,9 Diisiik
Pre-obez 25,0-29,9 Hafif yliksek
Obezite
Derece 1 30,0-34,9 Yiksek
Derece 2 35,0-39,9 Cok yiiksek
Derece 3 >40 Asirt yiiksek

Tablo 3. VKi siniflamasi®.

Gebelikte maternal agirlik gebeligin sonucunu ciddi anlamda etkilemektedir. Gebelik
takibinde altin standart olarak kabul edilmis ultrasonografi ile fetal organ degerlendirilmesi
18-22. haftalarda yapilmaktadir ve gebelerin VKI bu degerlendirmenin niteligini oldukca
etkilemektedir®®*. Gebelikte VKI arttika kalp, omurga, bobrekler, diyafram ve umbilikal
kord gibi fetal yapilarin degerlendirilmesi oldukga zorlanmaktadir™. Dolayisiyla kadinlarin
agirhigimin gebelik Oncesi ve gebelik sirasinda takibi ¢ok onemlidir. Ciinkii gebelik oncesi
VKI normal olan kadinlar gebelik sirasinda normalden fazla kilo alirsa obezite meydana
gelebilir, bu da hem gebelik sonuglarm1 hem de anne sagligimi c¢ok ciddi derecede

etkileyebilmektedir. Gebelikte dnerilen VKI’ne uygun kilo alimi Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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VKI (kg/mz) Onerilen kilo alim1 (kg)

Zayif <185 12.5-18
Normal 18,5-24,9 11.5-16
Pre-obez 25,0-29,9 7-11,5
Obezite
Derece 1 30,0-34,9 7
Derece 2 35,0-39.9 7
Derece 3 >40 7

Tablo 4. Gebelikte 6nerilen viicut kitle indeksine uygun kilo alm®.

2.7 Gebelikte Obezite ve GDM ile iliskili Olan Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

2.7.1 Maternal komplikasyonlar
Preeklampsi

Gebeliginde diabet saptanan hastalarda preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon
sikliginda artis olup olmadigina dair bulgular tartismalidir. GDM’li hastalarda preeklampsi
sikligin1 %6 ile %20 arasinda, normal glukoz toleransina sahip kontrol grubunda ise %6 ile

%11 arasinda oldugunu bildiren degisik caligmalar vardir® %,

Obez gebelerde gestasyonel hipertansiyon ve preeklampsi riski yiiksek olup, yapilan
¢alismalarda VKi’i 30kg/m” iizerinde olan gebelerde VKIi’i 20 kg/m” altinda olanlara nazaran
3,3 kat daha fazla hipertansiyon gelistigi bildirilmistir®®’. Benzer olarak, 1.390.226 gebeyi
dahil eden bir meta-analizde viicut kitle indeksi 5-7 kg/m2 arttikca preeklampsi goriilme

stkhigimimn iki kat arttig1 saptanmistir®,

Gebelik sirasinda yapilan egzersizler kilo alimini 6nlemekte ve preeklampsi gelisme

riskini %24 ile %60’a kadar diisiirmektedir®. Egzersizlerin preeklampsi tizerine koruyucu
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mekanizmas1 tam olarak bilinmemekte fakat plasental gelisimde, oksidatif stresin
baskilanmasinda ve vaskular endotelial disfonksiyonun diizenlenmesinde rolleri oldugu

bildirilmektedir’’.
Tromboembolizm

Gebelik, hiperkoagiilobilitenin oldugu bir siirectir. Gebelikte hem arterial hem de venoz
tromboemboli riski yiiksektir’'. Bu riskli dénem konsepsiyondan itibaren postpartum 8.
haftaya kadar siirmektedir>’®. Maternal obezite ve obezite zemininde gelisen GDM ise

tromboemboli riskini daha da arttirmaktadir’.

Obez ve GDM’li gebeler sedanter hayat tarzindan ve kisitl sivi alimindan kaginmalidir.
Sezaryen veya normal vajinal yol ile dogumdan sonra bacaklar elastik bantla baglanmalidir
veya elastik gorap kullaniimalidir®. Gerekirse diisiik molekiil agirlikli heparin profilaksisi de

baslanabilir’®.
Obesitede GDM

Obesite ile Tip 2 diabetes mellitus arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Bununla beraber,
364.668 gebeyi iceren bir meta-analizde GDM riski obez gebelerde normal kilolu gebelerle
kiyaslandiginda 3,76 kat daha fazla gorillmiistiir’’. Aym calismada morbid obez (VKI
24Okg/m2 ) gebelerde ise normal kilolu gebelerle karsilastirildiginda GDM riski 5,5 kat daha
fazla oldugu bildirilmistir.

2.7.2 Fetal komplikasyonlar
Konjenital anomaliler

Obez gebelerde noral tiip defekti ve spina bifida gibi konjenital anomaliler normal
kilolu popiilasyona oranla iki kat daha fazla bildirilmistir™®. Kardiovaskuler anomaliler,
ventrikiiler septum anomalileri de dahil olmak iizere yaklasik olarak 1,3 kat, yarik damak ve
dudak anomalileri ise 1,2 kat daha fazla bildirilmistir”.

Obez ve diabetes mellituslu gebelerde konjenital anomalilerin olugsma mekanizmasi
inslilin direnci ve hiperglisemi gibi metabolik durumlara baglanmistir. Konjenital

anomalilerin insidansina GDM’nin etkisi hala tartismalidir ve eger insidans artiyorsa,
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bundanobez hastalarin zemininde yatan gebelik Oncesinde tanimlanmamis Tip Il diabetes

mellitus sorumlu olabilir”.

Makrozomi

Makrozomi GDM ile en sik iliskilendirilen fetal problemdir’®. Bununla birlikte farkl
caligmalarda makrozomi i¢in ayni kriterlerin kullanilmamasi nedeniyle farkli insidanslar
bildirilmistir. Baz1 arastirmacilar makrozomiyi dogum kilosu 90. persentilin {izeri olarak
kabul ederken, bazi arastirmacilar 4000 gram veya 4500 gramin iizerindeki dogum kilosunu
makrozomi olarak kabul etmistir.

GDM’de makrozomi insidanst % 16-29 arasinda bildirilirken buna kargin normal
glukoz toleransina sahip olan gebelerde insidans %10’dur. Dogum kilosu 4500 gramin
tizerinde olan bebeklerin annelerin %5’inde, 4000 gramin {iizerinde olan bebeklerin ise
%10’unda GDM saptanmlstlrsg.

Viicut kitle indeksi 30 kg/m” iizerinde olan gebelerde 90 persentelin iizerinde dogan
bebeklerin insidans1 2,0 kat daha fazladirve >4500 gram dogan bebeklerin sayisi obez
gebelerde normal kilolu gebelerle karsilastirildiginda 4 kat daha fazladir™™®!,

Obezite sirasinda ortaya c¢ikan metabolik degisiklikler, makrozomi riskini
hiperglisemiden daha fazla etkilemektedir. Ozellikle, maternal hipertrigliseridemi makrozomi

82,83
*°. Hem

riskini maternal hiperglisemi ile karsilastirildiginda daha fazla arttirmaktadir
maternal hiperglisemi hem de maternal hipertrigliseridemi makrozomi i¢in predispozan
faktorlerdir ve zamaninda kontrol altina alinmalidir. Gebelik sirasinda obez hastalarda kilo
alimi kontrol altina alinirsa makrozomi riskinin azaltilmasinin miimkiin oldugu bildirilmistir,
ancak GDM’li hastalarda hiperglisemi kontrol altina alinmasina ragmen makrozomi oranlari

cok fazla degismemistirgl.
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2.7.3 Obstetrik komplikasyonlar
Omuz distosisi

Makrozomi, GDM’li ve obez hastalardan dogan bebeklerde brakial pleksus hasari ve
klavikula kiriklar ile sonuc¢lanabilecek omuz distosisi sikliginda artisa neden olur. Obez

kadinlarda GDM’li kadinlara kargin omuz distosisi daha nadir gérﬁlmektedir84.
Sezaryenle dogum

Sezaryen oranlart GDM ve obez gebelerde normal popiilasyona nazaran daha fazladir.
Bunun da sebebi, bebegin makrosomik olmasi ve obez kadinlarda bebek kilosunun

ultrasonografi ile daha fazla 6l¢iilmesi olarak diisiiniilmektedir™.

2.7.4 Bebek iizerinde uzun donem riskleri

GDM’li annelerden dogan bebeklerde obezite sikligi artmistir. Silverman ve ark.
GDM’si olan ve gebelik Oncesi diabeti olan annelerden dogan bebekleri dogumdan 8.
yaslarina kadar takip etmis ve bebeklerin bu siire sonunda boylarina gére normal agirliklarinin
%30 daha fazla oldugunu bildirmislerdir®. Diabetik annelerin bebekleri normal glukoz
toleransina sahip annelerden dogan bebeklere gore, dogum kilolarindan bagimsiz olarak, %20
daha fazla viicut yagma sahiptir ve bu bebekler ¢ocukluk doneminde daha sik obezite
sorunuyla karsilasmaktadirlar®’. Annedeki diabetin fetiiste gelisecek olan obeziteye hangi
mekanizmayla yol actigi tam olarak bilinmemektedir. Diabetik annelerden dogan bebeklerin
adolesan doneminde yapilan bir calismada, kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda
bozulmus glukoz toleransina sahip oldugu ve daha fazla diabet gelistigi bildirilmistir®.
Diabetik annelerin bebeklerinde artan obezite ve diabet sikligi annedeki diabet tipinden
bagimsizdir’. Ayrica bu bebeklerde, kaba motor hareketlerde bozukluk, hiperaktivite ve

dikkat bozuklugu sikliginin arttig bildirmistir®.

20



2.8 Obezite, Hiperglisemi ve Hipoksinin Endotelial Hiicrelere Etkisi

2.8.1 Endotelial disfonksiyon

Endotel, tek kat endotel hiicrelerinden olusan, kan damarmin duvan ile sirkiile olan
kanin arasinda bariyer gorevini yapan ve vaskuler homeostaziste rolii olan bir yapidir.
Endotel; vaskuler tonus ve permeabilitesini, koagiilasyon ve fibrinolizis dengesini,
enflamatuar aktiviteyi ve hiicre proliferasyonunu regiile eder. Endotel kimyasal mediatorler
sekrete ederek diger hiicrelerin de fonksiyonunu etkiler: vaskuler diiz kas hiicreleri (Vascular
Smooth Muscle Cells/VSMC), trombositler, 16kositler, renal mezengimal hiicreler ve
makrofajlargo'95

Nitrik oksid (Nitric Oxide/NO), prostasiklin, endotelin-1(ET-1), anjiotensin-II (ANG-
IT), doku tipi plazminojen aktivatdr (tissue-type plasminogen activator/t-PA), plazminojen
aktivator inhibitdr-1 (plasminogen activator inhibitor-1/PAI-1 ), von Willebrand faktorii
(VWF) ve TNF-a gibi sitokinleri endotel sekrete ederek vaskular homeostazisi dengede

tutar%.

| Antiplatelet

Antioxidant

Antiproliferative ‘

___?‘ Permeability decreasing |

Leucocyte adhesion.).
VCAM-1J 4 Antiinflammatory
MCP-1J)

T3] Antiapoptotic

Vasodilation

Sekil 2. Nitrik oksidin 6zellikleri ve endotelial disfonksiyondaki koruyucu rolii

21



Endotelial hiicrelerden sekrete edilen NO ve prostasiklin (PGI2) vazodilatator etkilidir.
Prostaglandinler, ET-1 ve ANGII ise vazokonstriktor etkiye sahiptir. Hiperkolesterolemi,
dislipidemi, hiperglisemi ve hipoksi gibi risk faktorleri endotelial disfonksiyona yol
acmaktadir. Endotelial disfonksiyon ise lokositlerin aktivitesini, diiz kas hipertrofisini,
vazokonstriksiyonu, koagiilasyonun bozulmasini, vaskuler enflamasyonu, trombozisi ve
aterosklerozu tetiklemektedir’’.

Endotelial hiicrelerden sekrete edilen en onemli mediyator nitrik oksittir. Nitrik oksit
vazodilatasyon, trombosit agregasyonunu engelleme, antiproliferasyon, permeabiliteyi
azaltma, antienflamatuar ve antioksidant etkilerine sahiptirgg. Enzim NO-sentetaz (eNOS)
sayesinde amino asit 1-argininin 1-sitrulin konversiyonu neticesinde NO sentezlenmektedir.
eNOS ise damar igi sirkiile eden kanin pulsatilitesi sayesinde sekrete edilir. Sentezlenen NO
vaskiiler diiz kaslara diffiize ederek guanilat siklazi aktiflestirir, bunun sonucunda siklik
guanozin mono fosfatin (cGMP) konsantrasyonunu artirarak vazodilatasyon yapar. NO’nun
ozellikleri Sekil2’de 6zetlenmistir.

Endotelial disfonksiyon NO’nun etksinin azalmasi ile iligkilidir. Bu da, ya NO’nun
sentezinin veya NO’nun biyolojik aktivitesinin azalmasi neticesinde olmaktadir’”. NO
sentezinin azalmasi oksidatif strese maruz kalmis hiicrelerde goriilmektedir. Bazi serbest
oksijen radikalleri (reactive oxygen species/ROS) ile NO reaksiyona girerek oksidatif stresi

daha da arttirabilir. Oksidatif stress ayni zamanda hiicre apoptozisini de tetikleyebilir.

2.8.2 Endotelial hiicrelerin apoptozisi

Apoptozis, kontrollii hiicre oOliimiidiir. Apoptoziste, hiicre Oliimiinii gerceklestiren
hiicrelerin kendileridir. Bagka bir kavramla “’hiicre intihar1’’ da denilebilir. Programlanmig
hiicre Olimii insan organizmasinin fizyolojik bir siirecidir ve embriyonal donemden
baslayarak biitiin hayat boyunca hiicre yapimi ile dengelenmektedir. Apoptozisin koruyucu
mekanizmasi da mevcuttur ve viicutta yaglanmig, hasara ugramig hiicrelerin fonksiyonunu
durdurmaktadir.

Nitrik oksidin apoptoziste onemli rol oynadigi bilinmektedir. NO konsantrasyonun
artmasi, endotelial hiicreler de dahil olmak {izere biitiin hiicrelerin 6liimiini inhibe etmektedir.
NO’nun anti-apoptoik etkisi caspase 1, 3 ve 8’in nitrolizasyonu ve inaktivasyonu yolu ile

gergceklesmektedir. Baska bir mekanizmanin da oldugu diistiniilmektedir. Bu mekanizmada
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NO’nun p53ve anti-apoptoik  Bcl-2, Bcl-XL  proteinlerinin  aktiflestirmesi  6ne

siiriilmektedir'®,

Obezite ve apoptozis

Artik yag dokusunun endokrin organ gibi aktif fonksiyon gosteren bir doku oldugu
bilinmektedir. Bu dokunun fonksiyonu endotelial disfonksiyonu da etkilemektedir. Yag
dokusundan adiponektin, resistin, leptin, PAI-1, angiotenzin ve estradiol gibi hormonlar,
TNFa sitokinin ve interlokin-6 sekrete edilmektedir.

Adiponektin antienflamatuar etkiye sahip olup yag asitlerinin metabolizmasinda ve
glukoz homeostazisinde rolii oldugu bilinmektedir ve VKI, diisiik dansiteli lipoprotein (Low
Dansity Lipoprotein/LDL), insiilin rezistanst ve aterotrombozis ile ters korelasyon

gostermektedir'!

. Obezite derecesi arttikca adiponektin plazma diizeyi de diismektedir, bunun
sebebi tam olarak bilinmemektedir. Endotelial hiicrelerde adiponektin NO konsantrasyonunu
artirarak oksidatif stresi inhibe etmektedir. Buna ek olarak, adiponektin monositlerin
endotelial hiicrelere tutunmasimi baskilamakta ve adezyon molekiillerinin ekspresyonunu
inhibe etmektedir'**.

Rezistinin insiilin direncinin gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir ve konsantrasyonu
yag dokusu ile orantilidir. Obez hastalarda insiilin direnci, plazma glukoz diizeyinin
bozulmasindan birka¢ sene 6ncesinden gelisebilmektedirm.

Insulin direnci serbest yag asitlerinin (Free Fatty Acids/FFA) konsantrasyonunu
artirmakta olup dislipidemiye neden olmaktadir. Yiiksek serbest yag asitlerin konsantrasyonu
endotelial hiicre sikliisiinii inhibe etmektedir ve apoptozis hizini arttirmaktadir'®*.

Insiilin vazoaktif hormon olarak normal plazma diizeyinde NO sekresyonunu
arttirmaktadir. Insiilin iskelet kaslarinmin kapiller kan akiminin yoniinii degistirebilmektedir
ve buna kapiller rekrutman denir. Kapiller rekrutman ise kas hiicresinin glukoz kullanimini
arttirir. Endotelial disfonksiyon oldugunda kapiller rekrutman tam tersi zararli olabilir, ¢iinkii
endotelial disfonksiyonu yapan faktorler 6ncesinde insiilin rezistansini arttirir ve ayni insiilin
reseptorleri hiperglisemiye daha fazla maruz kalirlar. Dolayistyla insiilin sekresyonu daha da
artar'®. Insiilin direncinin endotelial hiicre apoptozisine etkisi sematik olarak Sekil 3’te

Ozetlenmistir.
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Sekil 3. Yag dokusunun ve insiilin direncin endotelial disfonksiyona ve endotelial hiicre

. . - -105
apoptozisine etkisi

Hiperglisemi ve apoptozis

Son yillarda yapilan ¢aligmalara gore hiperglisemi endotelial hiicre apoptozisine neden
olmaktadir'®'"”. Yapilan arastirmalara gore hiperglisemi oksidatif strese, hiicre i¢i Ca®"
birikimine ve mitokondrial disfonksiyona veya mitokondrial apoptozise sebep olur. Buna ek
olarak, hiicre i¢i yag asitlerinin metabolizmasini etkiler, MAPK’1 (Mitogen Activated Protein
Kinase) aktive eder ve protein kinaz Akt’nin fosforilasyon aktivasyonunu bozar. Bu
mekanizmalarm hepsi hiperglisemi nedeniyle endotelial hiicreleri apoptozise ugratir'®.
Hipergliseminin endotelial hiicre apoptozisine etkisi Sekil 4’te sematik olarak 6zetlenmistir.

Hiperglisemi hiperinsiilinemiye sebep olur, hiperinsiilinemi de oksidatif strese ve
enflamasyona yol agar. Hiperinsulinemi reaktif oksijen radikallerin (ROS) birikimine yol
acar, onlar da oksidatif stresi tetikler. Hiperglisemi neticesinde meydana gelen oksidatif stres

hiicre i¢i mitokondrial yikimi gerceklestirir ve bu reaksiyonlarin sonucunda hiicre 6liimii veya

apoptozis goriiliir'®
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Sekil 4. Hiperglisemi neticesinde endotelial hiicre apoptozisi105

Vascular endothelial growth factor

VEGF vaskulogenezisi ve angiogenezisi tetikleyen bir glikoproteindir. VEGF’in gérevi
embrional gelisimde ve endotelial hiicre Sliimiinden sonra endotelial hiicre yapimmi ve
tromboaterosklerozis sonrasi yeni kollaterallerin olusumunu tetiklemektir. VEGF-A, VEGF
biiylime faktorleri ailesinin bir iiyesidir. VEGF-A diger iiyelerinden ( VEGF-B, VEGF-C,
VEGF-D, VEGF-E, PIGF/Placenta growth factor) daha erken derive edilmistir. Diger tiirlerin
fonksiyonlart tam olarak bilinmemektedir ve halen arastirma asamasindadirlar. Bagka
tiirlerinin olmadig diislincesiyle literatiirde adi sadece VEGF olarak ge¢mistir ve biitiin
gelismelere ragmen VEGF-A halen VEGF olarak adlandirilir. VEGF nin tipleri ve 6zellikleri
Tablo 5’te Gzetlenmistir. VEGF hiicre membranindaki tirozin kinaz reseptoriine tutunur

(VEGFR) ve fonksiyonu transfosforilasyon sonrasi aktiflesir.
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VEGF tipi VEGF Fonsiyonu

Genel angiogenezis
Endotelial hiicre migrasyonunu aktivlestirir

Endotelial hiicrelerin mitozunu aktivlestirir
Metan monooksigenaz aktivitesini artirir

VEGF-A avB-3 aktivitesini artirir

Damar liimeni olusumunu aktivlestirir

Fenestrasyonu aktivlestirir

Makrofaj ve granulositler i¢in hemotaktisi uygular
Vazodilatasyonu yapar

VEGF-B Embriolojik angiogenezis

VEGF-C Limfangiogenezis

VEGF-D Akciger bronsiollerin limfangiogenezisi
PIGF Vaskulogenezis

Tablo 5. VEGF tipleri ve fonksiyonlari'®”

HUVECs (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) calismasinda hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi neticesinde VEGF konsantrasyonun ve sekresyonun azaldigi gosterilmistir'®.
Embrional donemde angiogeneziste Onemli rolii olan VEGF eksikliginde konjenital
anomalilerin arttig1 gosterilmistir. Yani diabetli ve obez gebelerde insiilin rezistansi,
hiperinsiilinemi, hipergliseminin gelismesi endotelial disfonksiyonu/endotelial apoptozisi
tetikler. Endotelial apoptozis ise konjenital anomalilerinolusma mekanizmasindakiana
nedenlerden biriolarak disiiniilmektedir. Boyle gebelere VEGF takviyesi yapilarak bu
problemlerin ortadan kalkacag: diistiniilmektedir'®®.

Hipoksi ve hipoglisemi sirasinda ise tam tersi olarak VEGF ekspresyonu ve

1 Bu artis hipoksi ve hipoglisemi neticesinde apoptozise

konsantrasyonu artmaktadir
ugrayan endotelial hiicrelerin onarmmi i¢in diisiiniilmektedir. Hipoksi ve hipoglisemi
neticesindeki hiicre yikimi, hiicre sentezinden daha hizli gelismektedir ve bu denge

bozuldugunda trombozis riski kagimnilmazdir’™.
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Boliim 3

GEREC VE YONTEMLER

3.1 Cahisma Modeli

Calisma; tek merkezli, multidisipliner, prospektif, olgu-kontrollii bir klinik
arastirma olarak planlandi. Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dal1 Obstetrik poliklinigine 13 Ocak 2011- 24 Nisan 2011
tarihleri arasinda basvuran, bu poliklinikte rutin gebelik takibi yapilan ve son adet tarihine
gore 37.-40. gebelik haftasinda tekil gebeligi olan hastalar alindi. Calisma i¢in Dokuz Eyliil
Universitesi ~ Girisimsel ~ (Invaziv) Olmayan Klinik Arastirmalar  Degerlendirme
Komisyonundan onay alindi. Bu tarihler arasinda calisma ile ilgili bilgilendirilen ve onam

formu alinan toplam 159 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Calismaya Dahil Edilme Kriterleri;
Rutin gebelik kontrol randevusuna basvuran gebe hastalar

[1k trimester boyunca normal aclik kan sekeri seviyesine sahip olan gebeler

Anomali tarama testleri normal olan gebeler

YV V V VY

Hastalardan ve/veya kendileri hakkinda karar vermeye yetkili birinci derecede

yakinlarindan c¢alismaya katilmak i¢in yazili onam almis olmak

Calismadan Dislama Kriterleri;

» Gebelik dncesinde DM tanisi alan gebeler

» Cogul gebeligi olan gebeler

» Glukoz ve protein metabolizmasini etkileyebilecek herhangi bir karaciger, bobrek ve
tiroid hastalig1 olan gebeler

» Kronik hipertansiyon, kalp, sistemik inflamatuar veya enfeksiydz hastaligi olan
gebeler

» 18 yasindan kiigiik, 45 yasindan biiylik olan gebeler

A\

Viicut Kitle Indeksinin <18 kg/m? olan gebeler

» Sigara, alkol kullanan ve madde bagimliligi olan gebeler
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Calismaya katilan gebelere ait yas, gravida, parite, onceki gebeliklerin Oykiisii,
0zgecmis, soygecmis, mevcut gebelik dykiisii, ilag kullanimi, gebelikte hastaliklar ve aldigi
kilo bilgileri kendilerine sorularak ayrintih anamnez alindi, demografik veri formu
olusturuldu.

Hastalarin gebelik yasi, son adet tarihinin ilk giiniine gore tespit edildi. Siiphede
kalinan durumlarda ultrasonografi incelemelerine gore gebelik haftasi belirlendi. Her hastanin
calismaya alindig1 giin agirlik ve boy &lgiimii yapildi, Viicut Kiitle indeksi (VKI) (agirlik
[kg]/boy2 [m2]) hesaplandi. Biitiin gebelerin tahmini olarak doguma 1 hafta kala maternal
uterin arter, umbilikal arter ve MCA Doppler degerlendirilmesi yapildi. Ayni donemde
hastalardan dogum Oncesi kontrol i¢in alinan kan 6rneklerinden CRP ( C-reaktif protein, 0,1-
8,2 mg/L), total kolesterol (0-200 mg/dl), trigliserid (0-200 mg/dl), HDL (40-60 mg/dl), LDL
(0-130 mg/dl) diizeyleri bakildi. Dogum sonrasi umblikal kordun en proksimal (karnin 6n
duvarindan yaklagik 1,5-2 sm’lik mesafesinde) kismi formollii soliisyonuna konulup
immiinhistokimyasal inceleme i¢in Patoloji Anabilim Dali’na gonderildi.

Olgularn tiimiine 24-28 gebelik haftalar1 arasinda GDM tarama ve tani testleri
yapildi. Tki asamali tarama-tani testi uygulanmis olan gebelere 50 gr Glukoz Challenge Test
sonras1 American Diabetes Association (ADA) ve American College of Obstetricians and
Gynecologist (ACOG) olgiitlerine gore 1. saat kan glukoz diizeyi >140 mg/dl olanlar tarama
testi pozitif olarak kabul edildi. Tarama testi pozitif olanlara tan1 testi 3 giinliik standart diyet
(glinliik en az 250 gr karbonhidrat alim1) sonrasi uygulandi. 12 saatlik aclik sonrasi gebelere
100 gr oral glukoz yiiklemesi yapildi ve kan 6rnekleri glukoz i¢iminden itibaren 0. 1. 2. ve 3.
saatlerde alindi. 100 gr Oral Glukoz Tolerans Testinde Carpenter ve Coustan’in kriterleri (95
mg/dl, 180 mg/dl, 155 mg/dl, 140 mg/dl) dikkate alinarak, 2 veya daha fazla yukarida
belirtilen kan glukoz seviyelerinden biiyiik degere sahip olanlara GDM tanis1 konuldu.

GDM tanis1 almis olan gebeler tetkik ve tedavilerinin diizenlenmesi amaciyla
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum yatakli servisine yatirilmis ve gerekli rutin tetkikler yapilmstir.
Yatan gebelere rutin olarak beslenme iinitesinden (diyetisyen) ve Dahiliye Anabilim dalinin
Endokrin bdliimiinden konsultasyonlar istenip degerlendirildikten sonra uygun diyete
baslanmistir. Diyet ile kan sekeri diizeyi kontrol altina alinamayan gebelere insiilin tedavisi

baslanmustir.

28



Calismaya alinan toplam 159 hastadan 2’si (%1,26)preeklampsi tanist almasi,
30’u (%18,87) Patoloji Anabilim Dali’'nin Parafin Blok Arsivi'nde umbilikal kordun
parafinize edilmis bloklarinin bulunamamasi ve 5’1 (%3,14) hasta dis merkezlerde dogum
yapmasi nedeniyle ¢alismadan cikarild. Istatistiksel degerlendirme kalan 122 hasta iizerinden
yapildi.
Calismaya dahil edilen hastalar VKi’ne, dogum sekline ve GDM tanisina gore 4
farkli gruba ayrildi:
1. GDM grubu (13 gebe): Gestasyonel diyabetes mellitus tanisini alan, sezaryan
ile dogum yapan ve viicut kitle indeksi 30 kg/m? altindaki gebeler
2. Obezite grubu (13 gebe): Herhangi bir hastalig1 olmayan, sezaryan ile dogum
yapan ve viicut kitle indeksi 30 kg/m2 iizerindeki gebeler
3. Travay grubu (46 gebe): Herhangi bir hastaligi olmayan, dogum sancisini 6
saatten fazla ¢eken, normal vajinal yolla dogum yapan ve viicut kitle indeksi
30 kg/m2 altindaki gebeler
4. Kontrol grubu (50 gebe): Herhangi bir hastaligi olmayan, dogum sancisini
cekmeden obstetrik endikasyonla sezaryan ile dogum yapan ve viicut kitle

indeksi 30 kg/m” altindaki gebeler.

3.2 immiinohistokimyasal inceleme

Umbilikal kord parafin bloklar1 2 pm kalinliginda kesilerek polilizinli lamlara
(Citoglas, China) konuldu. Lamlar etiivde bir gece (16 saat) bekletilerek ksilole alindi. 20
dakika ksilolde bekletilerek parafin ortamdan uzaklastirildi ve sirasiyla %96, %90, %80, %70
alkollerden gecirildikten ¢esme suyu ile yikandi. EDTA’l (Etilen Diamin Tetra Asetik asit)
ph=8 olan soliisyonun icine alinan lamlar 100°C’de 7 dakika kaynatildi. Oda sicakliginda
sogutulduktan sonra TBS’de (Tris Buffer Saline) yikandi. Kesitlere %3’liik H,O, damlatilip
15 dakika bekletildikten sonra tekrar TBS ile yikandi. VEGF (Monoclonal Mouse Anti-
Human Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) Ab-7(Clone VG1), Dako-Cytomation,
Denmark) 1/25 diliisyonu hazirlanarak kesitlere damlatildi ve bir saat oda sicakliginda

bekletildi.

Uciincii kez TBS ile yikandiktan sonra Sensi Tek Anti- Mouse Biotinylated
Antibody (ScyTek, USA) damlatilarak 20 dakika bekletildi. Tekrar TBS ile yikandi ve
Streptavidin Peroxidase (ScyTek, USA) damlatilarak 20 dk bekletildi. TBS ile yikandiktan
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sonra renklendirmek i¢in DAB (Diaminobenzidin tetrahidrokloriir) soliisyonu (1ml substrat1 +
1 dl kromojen) kesitlere damlatildi ve 5 dakika bekletildi. TBS ile yikanarak Mayer-
Hemotoksilen ile boyandi. Cesme suyu ile yikandiktan sonra tekrar sirasiyla %70, %80, %90
ve %96 alkollerden gecirilerek ksilolde saflagmasi i¢in 10 dakika bekletilerek lamlara entellan

damlatilarak lamelle kapatildi.

Immiin boyama yapildiktan sonra hazirlanmis preparatlar hangi grup hastaya ait
oldugunu bilmeyen 2 patolog tarafindan incelendi. Lamlar, umbilikal venin endotelial VEGF
boyamas1 olan bolgelerini saptamak icin 151k mikroskobunda (Olympus Optical Co LTD,
Japan) kiicik (x4 objektif ) ardindan biiylk biyiitmelerde (x10 ve x40 objektif)
degerlendirildi. Hiicrelerin plazma ve membran1 boyandi. Kesitlerde, boyanan hiicrelerin
ylizdesi ve boyanma derecesinin kriter olarak alindigi semikantitaif bir yontemle skorlama
yapildi. Boyanma derecesi veya yogunlugu (Bd): 0 (boyanma yok), +1 (¢ok zayif boyanma),
+2 (zayif boyanma), +3 (orta boyanma), +4 (giiclii boyanma) olarak degerlendirildi. Boyanma
yiizdesi (By): 0 (ven liimeninde boyanma yok), +1 (liimenin %25’de boyanma var), +2
(%50°de boyanma var), +3 (%75’de boyanma var), +4 (liimenin tamami1 boyal1). Boyamanin
derecesini ve yiizdesini gostermek igin Sekil 5-86rnek olarak verilmistir. Her kesit i¢in
immiinohistokimyasal boyanma skorlamast HSCORE=Bd x By adi verilen bir formiiliiyle

hesaplanan bir skorlama algoritmasi kullanilarak yapildi.

3.3 istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences, version 15,
Inc, USA) programi kullanilarak yapildi. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma (SD)
ve parantez iginde en diisiik ile en yiiksek deger olarak verildi. Kolmogorov-Smirnov ve
ANOVA testi ile verilerin dagilimina ve homojenitesine bakildi. Biitiin verilerin non-
parametrik oldugu saptandi ve iki grup karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi.
Spearman korelasyonu kullanilarak veriler arasindaki iligki aragtirildi ve siirekli degiskenler
icin regresyon analizi uygulandi. Verilerin gruplar arasindaki dagilimi Kruskall-Wallis H testi

ile hesaplandi. Biitiin testler i¢in p < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 5. Umbilikal ven liimeni
boyanma yiizdesi +2 (x10)

Sekil 7. Umbilikal ven

boyanma derecesi +4 (x10)

Sekil 6. Umbilikal ven

boyanma derecesi +2 (x40)

Sekil 8. Umbilikal ven

boyanma derecesi +4 (x40)
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Boliim 4

BULGULAR

Hastalarin ortalama yasi 29,93+4,958 (19-44) olarak saptandi. Gebelerin 46’s1
(%37,7) nullipar ve 76’s1 (%62,3) multipar, bebeklerin 52°si (%42,6) kiz ve 70’1 (%57,4)
erkekti. Travay grubuna dahil edilen hastalarin 26’s1 (%52) nullipar ve 24°i (%48)
multipardi.Hastalarin 6zellikleri, laboratuvar sonuclart ve VEGF skorlarinin gruplardaki

dagilimi Tablo 6’da gosterilmistir (Kruskall-Wallis H testi ile hesaplandz).

Kontrol grubu  Travay grubu GDM grubu Obezite grubu p*
N (%) 46 (%37,70) 50 (%40,98) 13 (%10,66) 13 (%10,66) .
Yas 31,52+4,03 26,92+4,53 33,7743,92 30:4.42 -
(25-44) (19-38) (29-43) (22-38)
, , 26,032,834 24.81+3,07 27,74+2,69 38,73:£4,94 ]
VKI (kg/m’) (22,1-29.6) (21,1-27.8) (23,2-27.6) (32,8-50)
. 12.85£5.90 14,724 24 7.9343.97 14,69+9,85
Kilo alim (kg) (-2-24) (4-26) (-2-14) (110-27) 0,0001
Bebegin dogum 3246345 3462324 3450299 34734384 0.031
kilosu (gram)  (2320-3950) (2890-4400) (2870-3900) (2570-4000) ’
238,52437,00 2513144403  240,50+43,74 241,08+37,64
b ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ O 646
T.kol (mg/dl) (171-329) (190-375) (179-308) (204-324) :
. 2312549026  26459£8339 2547511413 262,31452,67
Trig (mg/dl) (74-567) (119-503) (165-456) (185-379) 0,080
62,23£13,18  61,67+14,04 557541413 58.85£10,19
HDL (mg/dl) (37-98) (35-109) (37-93) (38-76) 0,257
142,8046628  137,14+3531 141,42434.72 129,92+40,99
LDL (mg/dl) (42-400) (71-211) 84-194 (78-218) 0,769
7,3546,64 6,63+6,14 10,03+10,96 13,1848,51
CRP (mg/L) (0,9-36,5) (0,5-37,6) (1,5-42,1) (1,8-30.4) 0,020
5,05+2,68 9,393,11 4,122,38 4,58+2,78
VEGF skoru (1-12) (4-16) (1-9) (1-9) 0,0001

*p<0,05 anlaml

Tablo 6. Calismaya katilan hastalara ait veriler
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Viicut kitle indeksi hastalarin c¢alismaya dahil edilme kriteri oldugu igin
yukaridaki tabloda karsilagtirilmadi. Gruplar arasinda total kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL
degerleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Fakat gebelikte kilo
aliminin, bebegin dogum kilosunun, CRP degerlerinin ve VEGF skorlarmin gruplar
arasindaki dagilimu istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=0,0001, p=0,031, p=0,020
ve p=0,0001).

Caligmaya katilan biitiin hastalarin viicut kitle indeksi ile VEGF skoru, CRP,
gebelikte kilo alimi ve bebegin dogum kilosu arasindaki regresyon analizi (Binary Logistik,
Enter) yapildi. Sonuglar Tablo 7°de gésterilmistir. VKi’ne gore 30kg/m” altinda olan hastalar
normal kilolu ve iizerindekiler obez olarak kabul edildi. Gebelikte kilo alimi1 ve bebegin
dogum kilosunun obeziteden etkilenmedigi saptandi (sirasiyla p=0,649 ve p=0,451). VEGF
skoru ile CRP degerlerinin gebelikte obeziteden istatistiksel olarak anlamli derecede
etkilendigi saptandi (sirasiyla p=0,002 ve p=0,016). Hastalarin VKi’nde her 1 kg/m” artisi
VEGF skorunun 0,808 kat kadar azalttig1 (0,705-0,926, %95 CI) ve CRP degerinin 1,074 kat
kadar arttirdig1 (1,014-1,139, %95 CI) saptandi. Viicut kitle indeksi ile VEGF skoru ters
orantil1 idi. VEGF skorunun VKI ile iliskisi Sekil 9 ve Sekil 10°da gdsterilmistir.

p! OR’ %95 CI’
VEGTF skoru 0,002 0,808 0,705-0,926
Kilo alimi 0,649 1,014 0,954-1,079
CRP 0,016 1,074 1,014-1,139
Bebegin dogum
0,451 1,000 0,999-1,001
kilosu

'p<0,05 anlamli
2OR- odds ratio (odds orani)

3CI- confidence interval (giiven aralig1)

Tablo 7. Viicut kitle indeksinin hasta sonuglarina etkisi
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Sekil 9. VEGF skoru ile VKI’nin Sekil 10. VEGF skorunun dagilimi

ters orantisi

Caligmaya alinan biitiin hastalarin GDM ile VEGF skoru, CRP, gebelikte kilo
alimi ve bebegin dogum kilosu arasindaki regresyon analizi (Binary Logistik, Enter) yapildu.
Sonuglar Tablo 8’de gosterilmistir. GDM’1i gebelerde VEGF skoru, CRP, gebelikte kilo alimi
ve dogan bebeklerin kilosunun etkilenmedigi saptandi, aralarindaki neden-sonug iligkisi

istatistiksel olarak anlamli degildi. GDM’li hastalarda VEGF skoru i¢in p degeri 0,145 olarak
saptandi.

p! OR? %95 CI
VEGTF skoru 0,145 0,201 0,023-1,734
Kilo alimi 0,433 1,029 0,958-1,105
CRP 0,623 1,014 0,960-1,071
Bebegin dogum
0,122 0,999 0,998-1,000
kilosu

'p<0,05 anlamli
2OR- odds ratio (odds orani)

3CI- confidence interval (giiven aralig1)

Tablo 8. GDM’nin hasta sonuclarina etkisi
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CRP’nin yiikselmesinin VEGF skoruna etkisine bakildi. Aralarindaki iliski

regresyon analizi (Binary Logistik, Enter) ile hesaplandi ve istatistiksel olarak anlamli bir

etkinin olmadigi bulundu. Lipid profili, CRP ve kilo aliminin VEGF skoruna etkisi

Tablo 9’da Ozetlenmistir. Buna ek olarak kilo alimi, total kolesterol, trigliserit ve LDL

diizeyleri ile VEGF skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim saptanmadi. HDL

degerleri VEGF skoru ile ters orantilidir ve istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,043).

p' OR’ %95 CI*
T.kol 0,507 1,006 0,989-1,022
Trig 0,320 0,997 0,991-1,003
HDL 0,043 0,962 0,926-0,999
LDL 0,777 0,998 0,986-1,011
CRP 0,920 1,003 0,952-1,057
Kilo alim1 0,200 1,045 0,977-1,119

'p<0,05 anlamli

OR- odds ratio (odds orani)

3CI- confidence interval (giiven aralig1)

Tablo 9. Lipid profili, CRP ve kilo alimmin VEGF skoruna etkisi

Hastalara dogum 6ncesi Doppler ultrasonografi degerlendirmesi yapildi. Fetal

MCA (MiddleCerebralArtery), UmbA (Umbilical Artery), maternal UA (Uterine Artery)

Doppler degerlendirmesi yapilarak, dogum sonrasi umbilikal vende eksprese olan VEGF ile

iliskisi incelendi (Spearman Bivariate korelasyon analizi). VEGF skoru ile Doppler degerleri

arasindaki iliski Tablo10’da gosterilmistir. DopplerdegerleriileVEGF skoru arasinda

istatistiksel olarakanlamlibiriliskisaptanmadi.
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Doppler degerleri p*

Orta serebral arterin pik sistolik akim hiz1 0,422
Orta serebral arterin pulsatilite indeksi 0,986
Orta serebral arterin rezistans indeki 0,821
Umbilikal arterin pulsatilite indeksi 0,098
Umbilikal arterin rezistans indeksi 0,110
Uterin arterin pulsatilite indeksi 0,454
Uterin arterin rezistans indeksi 0,593
"p<0,05 anlamli

Tablo 10. VEGF skoru ile Doppler degerleri arasinda korelasyon analizi

Calisgmada CRP, HDL, kilo alimi ve VEGF skoru ikili gruplar arasinda
karsilastirildi. Istatistiksel analiz Mann-Witney U testi ile hesaplandi (Tablo 11).

Kontrol grubu (N=46, VEGF=5,05+2,68, CRP=7,35+6,64 mg/L, kilo
alimi=12,85+5,90 kg, HDL=62,23+13,18 mg/dl ) ile travay grubu (N=50, VEGF=9,39+3,11,
CRP=6,63+6,14 mg/L, kilo alimi=14,724+4,24 kg, HDL=61,67+£14,04 mg/dl) karsilagtirildu.
Travay grubundaki VEGF skoru kontrol gruba nazaran anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p=0,0001). CRP, kilo alim1 ve HDL degerleri iki grup arasinda karsilagtirldiginda anlaml
bir fark bulunmadi (sirastyla p=0,680, p=0,129 ve p=0,911).

Kontrol grubu ile GDM grubu ( N=13, VEGF=4,10£2,38, CRP=10,03£10,96
mg/L, kilo alim=7,934+3,97kg, HDL=55,75+14,13mg/dl) karsilastirildi. Kontrol grubundaki
kilo alimi1 GDM gruba nazaran anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p=0,001). CRP, HDL
degerleri ve VEGF skoru iki grup arasinda karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi
(sirastyla p=0,467, p=0,690 ve p=0,325).

Kontrol grubu ile obezite grubu (N=13, VEGF=4,58+2,78, CRP=13,18+8,51
mg/L, kilo alimi=14,69+9,85 kg, HDL=58,85+£10,19 mg/dl) karsilagtirildi. Obezite
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grubundaki CRP degerleri kontrol gruba nazaran anlamli olarak daha yiiksek olarak saptandi
(p=0,008). Kilo alimi, HDL degerleri ve VEGF skoru iki grup arasinda karsilastirildiginda
anlaml1 bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,252, p=0,601 ve p=0,702).

Travay grubu ile GDM grubu karsilastirildiginda, travay grubundaki VEGF skoru
GDM gruba nazaran istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek (p=0,0001), kilo alimi ise
anlaml1 olarak daha diisiik saptand1 (p=0,0001). HDL ve CRP degerlerinde iki grup arasinda
anlamli bir farki saptanmadi (sirasiyla p=0,071 ve p=0,280).

N HDL* i CRP* e Kilo alim* e VEGF .
mg/dl mg/L kg skoru*
Kontrol
grubu 46 2341318 7.35+6,64 12,85+5.90 5,0542,68
) ’ 0,911 > ’ 0,680 ) ’ 0,129 ’ ’ 0,0001
Travay 50 61,67+14,04 6,63+6,14 14,72+4,24 9,3943,11
grubu
Kontrol
grubu 46 62,23+13,18 7,35+6,64 12,85+5,90 5,05+2,68
’ ’ 0,690 ’ ’ 0,4 ’ g 0,32
GDM 13 55,75+14,13 69 10,03+10,96 A67 7,93+3,97 0,001 4,10+2,38 325
grubu
Kontrol
grubu 46 6223+13,18 7,35+6,64 12,85+5,90 5,05+2,68
Obezite 13 58,85+10,19 0,601 13,1848,51 0,008 14,69+9,85 0,252 4,58+2,78 0,702
grubu
Travay
grubu 50 61,67+14,04 6,63+6,14 14,72+4,24 9,39+43,11
’ ’ 0,071 ’ ’ 0,280 > ’
GDM 13 55,75+14,13 07 10,03£10,96 7,9343,97 0,0001 4,10+2,38 0,0001
grubu
Travay
grubu 50  61,67+14,04 6,63+6,14 14,7244 24 9,3943,11
Obezite 13 588501019 *616 13 igies) 0002 | lco s 0480 T e 00001
grubu
GDM
grubu 13 55,75+14,13 10,03+10,96 7,93+3,97 4,10+2,38
Obezite 13 58,85+10,19 0,121 13,1848,51 0,118 14,69+9,85 0,014 4,58+2.78 0,660
grubu
*Qrtalama+SD

**p<0,05 anlaml

Tablo 11. Gruplar arasinda CRP degerleri, kilo alimi1 ve VEGF skorunun istatistiksel analizi.
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Obezite grubu ile travay grubu karsilastirildi. Travay grubundaki VEGF skoru
obezite grubuna nazaran istatistiksel anlaml olarak daha yiiksek (p=0,0001), CRP ise anlaml1
olarak daha diisiik saptandi (p=0,002). Kilo alim1 ve HDL degerleri iki grup arasinda
karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p=0,480 ve p=0,616).

GDM grubu ile obezite grubu karsilastirildiginda VEGF skoru, HDL ve CRP
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (sirasiyla p=0,660,
p=0,121 ve p=0,118). Gebelikte kilo alimi ise obezite grubunda GDM grubuna nazaran
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p=0,014).
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Boliim 5

TARTISMA

Yapilan ¢aligmalarda, endotelial hiicrede apoptozisi inhibe eden VEGF 'nin, hiicre
koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir''’. VEGF’nin siniisoid endotelial hiicrelerini
soguktan, insan dermal mikrovaskular endotelial hiicrelerini ve umbilikal venin endotelial
hiicrelerini yetersiz kanlanmaya bagli etkilerden ve aortanin endotelial hiicrelerini H,O,’e

HOT By nedenle cesitli faktorler tarafindan

baglietkilerden korudugu bulunmustur
indiiklenmis hiicre apoptozisinin VEGF tarafindan baskilanabildigi diistiniilmektedir.

Obezite, hiperglisemi, hipoglisemi, hipoksi ve dislipidemi VEGF ekspresyonunu
etkileyeceginden calismamiza travay cekmis, glukoz intoleransli ve obez gebeler dahil
edilmistir. Bunlarin disinda obezitesi ya da GDM’si olmayan ve sezaryanla dogan bebeklerin
umbilikal kordlar1 kontrol grubu olarak ¢calismamiza alinmastir.

Yapilan ¢aligmalara gore gebe olmayan hastalarda hiperlipidemi endotelial hiicre
sikliisiinii inhibe etmektedir ve apoptozis hizim arttirmaktadir'®. Bu teoriye dayanarak
¢alismamizda; obez gebeleri (>30 kg/m?) dahil ettik ve lipid profilinin, CRP’nin, gebelikte
kilo aliminin ve VKI’nin VEGF skoruna etkisini arastirdik. Mizuno ve ark. (2011) yaptiklari
caligmada, lipid profilinin diizenlenmesinin biiyiik damarlarin endotelial hiicrelerinde lokal
enflamatuar siirecin baskilanmasinda, endotelial disfonksiyon gelisiminin engellemesinde ve
aterotromboz riskinin azalmasinda énemli oldugunu gostermislerdir' 2.

Calismamizda, obez hastalardaki yag dokusunun VEGF yogunlugunu etkiledigini
saptadik. Kontrol grubunda ortalama VEGF skoru 5,05 £2,68 olarak saptandi. Obez
hastalarda ise ortalama VEGF skorunun kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu goriildii
(4,58+2,78). Bu verilere dayanarak, obezite gebe olmayan hastalarda vaskular yapilar
etkiledigi gibi gebelik doneminde fetal vaskular yapilarini da etkiledigini sdyleyebiliriz.

Hastalarin viicut kitle indeksi her bir kg/m* arttiginda CRP degerini 1,074 kat
kadar arttirmaktadir. CRP, enflamatuar reaksiyonlar sirasinda kanda miktar1 artan ve
karaciger ile yag hiicreleri tarafindan iiretilen akut faz reaktanlar1 adi verilen proteinlerden
biridir'"®. Yag dokular1 endotelialenflamasyon yoluyla hem hiicreleri apoptozise ugratmakta

hem de VEGF sentezini azaltmaktadir. Calismamizda, hastalarin viicut kitle indekslerinde her

bir kg/m® artigin CRP sekresyonunu arttirdigi buna karsin VEGF sentezini ise 0,808 kat
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azalttigr goriildii. Dolayisiyla, gebelerin VKI’leri artttkca CRP {izerinden VEGF’yi
etkilemekte ve bunun sonucunda fetal vaskular yapilarda endotelial disfonksiyon gelisiminin
tetiklendigini ve aterotromboz riskinin arttidigini sdyleyebiliriz.

Diisiik dansiteli lipitlerin aterojen, yiiksek dansiteli lipitlerin ise anti-aterojen

114

olduklar1 bilinmektedir Damarlarin  aterotromboz siireci; endotelial disfonksiyonu,

damarlarin diiz kas hiicrelerinin intimaya kadar migrasyonu ve lipoproteinlerle yiikli
makrofajlarm endotel hiicrelerine yapismasi neticesinde olusmaktadir''*!',

Koklu ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢aligmada intrauterin gelisme geriligi bulunan 40
fetuste, kontrol grubu ile karsilastirarak, ultrasonografik inceleme ile bebeklerin aort intima
kalinliginin lipit profili ile olan iligkisini incelediler. Gelisme geriligi bulunan bebeklerde
dislipideminin daha fazla ve aort intima kalinliginin artmis oldugunu saptadilar (p<0,0001)“6.

Bizim ¢alismamizda biitiin gruplar i¢in VEGF ile LDL arasinda anlamli bir iligki
saptanmazken, VEGF ekspresyonu ile HDL degerlerinin ters orantili oldugu goriildii. Artan
HDL degerlerine ragmen gebelikte bagka faktorler tarafindan etkilenen VEGF’nin diisiik
seviyede kalmasi, bu siirecte diger faktorlerin daha baskin oldugunu diisiindiirmektedir.
Calismamizda hastalar viicut kitle indeksi arttikca CRP degerlerinin arttigi ve VEGF
ekspresyonunun azaldig: goriildii. Ancak CRP ile VEGF degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iliski bulunamadi. Ciinkii CRP yiikselmesi enflamatuar reaksiyonun siddetini
gosteren bir markerdir ve VEGF ekspresyonun azalmasinda enflamatuar reaksiyonun kendisi
gorev almaktadir'®.

Gebeligin ilerleyen haftalarinda hormon bagimli olan kolesterol, fosfolipid ve
trigliseritlerin serum seviyelerinde fizyolojik artis izlenmektedir. Bu artig, heterojen
hiperglisemi yanitina yol acan insiilin direncini, obesiteyi, insiilin eksikligini ve metabolik
stresi daha da arttirmaktadir®*. Birbiriyle iliskili mekanizmalarla, hiperglisemi insiilin
direncini arttirmakta; dnce insiilin eksikligi ardindan hiperinsiilinemi goriilmekte, bu da tekrar
hiperglisemiyi tetiklemektedir. Dolayistyla, hem hiperinsiilinemi hem de hiperglisemi VEGF
sekresyonunu baskilamaktadir. Sonug olarak, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi endotelial hiicre
apoptozisini hizlandirmakta ve endotelial hiicre yapimini/sentezini azaltmaktadir'®. Bu
hipoteze dayanarak, ¢caligmamiza GDM’li hastalar alinmistir.

Calismamizda GDM’li grupta VEGF ekspresyonun kontrol grubuna gdre daha
diisiik oldugu bulundu (4,10£2,38/5,05+£2,68). VEGF degerlerinde GDM, obezite ve kontrol

gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigi goriildii (Tablo 11). Bunun
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nedeni gruplardaki hasta sayilarinin yeterli olmamasi olabilir. Obezitenin enflamutar yaniti

tetikledigi bilinmektedir'®®

. Biz de benzer sekilde, obezite grubunda kontrol ve travay
gruplarma gore anlamli olarak CRP’nin yiiksek oldugunu saptadik.

Gebelikteki kilo alimlar degerlendirildiginde, obezite grubundaki gebelerin
VKi'ne gore énerilenden daha fazla kilo aldiklari bulundu. Viicut kitle indeksi 30 kg/m®
iizerinde olan gebeler icin yaklagik 7 kg almalar1 onerilirken, bu gruptaki hastalarin yaklagik
14,6949,85 kg aldiklar1 saptandi (Tablo 4). GDM grubundaki hastalarda tan1 konulmasindan
sonra diyet ve insiilin tedavilerine baslandigindan, maternal kalorilerin alimi daha da
kontrollii sekilde saglanmigtir. Bu nedenle ¢calismamizda, GDM grubundaki hastalarin diger
gruplara gore kilo alimlari istatistiksel anlamli olarak daha diisiik saptandi.

Hipoksinin VEGF sentezini arttirdig1 ve anjiogenezisi tetikledigi bilinmektedir'®.
Travay sirasinda fetiiste hipoksi goriilebilir ve olusan hipoksi fetal dliimlere neden olabilir?'.
Buradan yola ¢ikarak, hipoksi VEGF ekspresyonunu aktive ettigi i¢in ¢aligmamiza normal
vajinal yolla doguran hastalar dahil edildi. Travay grubundaki ortalama VEGF degeri
9,3943,11 olarak bulundu. Diger gruplardaki VEGF ortalama degerlerine gore yaklasik iki
kat1 yiiksek oldugu goriildii. Bu da dogum sirasinda olasi hipoksik ortammn VEGF
ekspresyondaki artisa neden olabilecegi diistiniildii. Ancak, ¢alismamizdaki bebeklerin dogum
sirasinda kord kanindaki pH degerleri incelenmemistir.

Ultrasonografi/Doppler ultrasonografi gebelikte fetiis ile iligkili ortaya ¢ikan
biitiin patolojik durumlarin tanisinda anahtar rolii oynamaktadir''’. Doppler ultrasonografi
vasitasiyla fetiisiin biiyiilk damarlar incelenerek bebek hakkinda bir takim yorumlar
yapilabilir veya patolojik durumda olan bebeklerin biiyiik damarlarinda bir takim degisiklikler
saptanabilir. Ornegin: Skilton ve ark.(2005) yaptiklar1 bir calismada ultrasonografik inceleme
ile gelisme geriligine sahip olan bebeklerin abdominal aort duvar kalinliginiincelemislerdir.
Gelisme geriligi olan bebeklerde aort duvarinin normal bebeklere goére daha kalin oldugu

saptanmistir (p=0,02)1 18

.Diger ¢aligmalarda fetal arter intima kalinlig1 ile sigara kullanimi ve
gebelikte maternal diyetin rolii arastirilmistir''*'?. Sigara kullamminin fetal arter intima
kalinligm arttirdigi, kalorili beslenmenin ise arter intimasinin kalinlhigim azalttigi
saptanmistir.

Biz de calisgmamizdadogum sonrast VEGF skoru ile Doppler bulgular arasindaki
iligkiyi arastirdik. Yapilan analizlere esasen, gruplar arasindaki VEGF skorunun biiyiik

farkliliklar géstermesine ragmen Doppler ultrasonografi ile bunu saptamak miimkiin olmadi.
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Umblikal arter Doppler degerlendirilmesinde pulsatilite indeksinin VEGF skoru ile

istatistiksel olarak anlamli iliskisi bulunamadi.

Sonug olarak:

» GDM'’li, obez ve travaydaki gebelerde umblikal ven intimasindan eksprese edilen
VEGF skorunun kontrol grubuna gore farkli oldugu bulunmustur.
» Maternal uterin arter ve fetal damarlarin Doppler degerleri ile VEGF skorlar1

arasinda iligki saptanmamustir.

Yang ve ark. (2008) yaptiklart ¢aligmada, umbilikal ven endotelial hiicre
kiiltirine VEGF’nin eklenmesiyle apoptozisin inhibe edildigini saptadilar'®. Bizim
caligmamizda da, obez ve GDM’li gebelerde VEGF degerlerinin diisiik oldugu belirlendi.
VEGF artisinin fetiis acisindan koruyucu bir mekanizma oldugunu diisiinmekteyiz. Bu
nedenle, bu koruyucu mekanizmanin bozuldugu riskli hastalara, gebelikleri sirasinda VEGF
verilerek, sebebi bulunamayan fetal 6lim ve fetal malformasyonlar azaltilabilir. Bu konunun

arastirildig ileri prospektif caligmalarin yapilmasina ihtiyac¢ vardir.

42



Boliim 6
KAYNAKLAR

. Eskes TKAB: Introduction. In Nijhuis J (ed): Fetal Behavior. New York, Oxford
University Press, 1992,p xv.

. American College of Obstetricians and Gynecologists: Perinatal and infant mortality

statistics. Committee Opinion 167, December 1995.

. World Health Organization: Neonatal and perinatal mortality. Country, regional and

global estimates. Geneva, Switzerland 2006

. Goldenberg RL, Kirby R, Culhane JF: Stillbirth: a review. J Matern Fetal Neonatal
Med 2004, 16(2):79-94.

. ACOG Clinical Management guidelines for obstetricians-gynecologists. ACOG
practice bulletin. Management of stillbirth. Obstet Gynecol. 2009; 113:748-761.

. Stanton C, Lawn J, Rahman H, Wilczynska-Ketende K, Hill K: Stillbirth rates:
delivering estimates in 190 countries. Lancet 2006, 367:1489-1494.

. Gardosi J, Kady SM, McGeown P, Francis A, Tonks A: Classification of stillbirth by
relevant condition at death (ReCoDe): population based cohort study. BMJ 2005,
331(7525):1113-1117.

. CESDI — Confidential Enquiry into Stillbirths and Deaths in Infancy: 8th Annual
Report. London: Maternal and Child Health Research Consortium; 2001.

. Sun WJ, Yang HX. Maternal and fetal outcomes in pregnant women with abnormal

glucose metabolism. Chin J Obstet Gynecol (Chin) 2007; 42: 377-381

43



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

American Diabetes Association. Gestational diabetes mellitus. Obstet Gynecol 2005;

105: 675-84

American Diabetes Association. Gestational Diabetes Mellitus. Diabetes Care 2004;

27 (Suppl 1): S 88-90

Janzen C. Diabetes mellitus and pregnancy. Current Obstetric and Gynecologic

Diagnosis and Treatment 2003; 326-338

Girz BA, Divon MY, Merkatz IR. Sudden fetal death in women with well-controlled,

intensively monitored gestational diabetes. J Perinatol 1992;12:229-233.

Silva Idos S, Higgins C, Swerdlow AlJ, et al. Birthweight and other pregnancy
outcomes in a cohort of women with pregestational insulin-treated diabetes mellitus,

Scotland, 1979-1995. Diabet Med 2005;22:440-447.

Hendler I, Blackwell SC, Bujold E, Treadwell MC, Mittal P, Sokol RJ, et al.
Suboptimal second-trimester ultrasonographic visualization of the fetal heart in obese

women: should we repeat the examination? J ultrasound Med 2005;24:1205-1209.

Weiss JL, Malone FD, Emig D, Ball RH, Nyberg DA, Comstock CH, Saade G,
Eddleman K, Carter SM, Craigo SD, Carr SR, D’Alton ME, FASTER Research
Consortium: Obesity, obstetric complications and cesarean delivery rate— a

population-based screening study. Am J Obstet Gynecol 2004,190:1091-7.

Kristensen J, Vetergaard M, Wisborg K, et al. Pre-pregnancy weight and the risk of
stillbirth and neonatal death. Br J Obstet Gynecol 2005;112:403-8.

World Health Organization: Neonatal and perinatal mortality. Country, regional and

global estimates. Geneva, Switzerland 2006.

44



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Goldenberg RL, McClure EM, Bann CM: The relationship of intrapartum and
antepartum stillbirth rates to measures of obstetric care in developed and developing

countries. Acta Obstet Gynecol Scand 2007, 86(11):1303-1309

Stanton C, Lawn JE, Rahman H, Wilczynska-Ketende K, Hill K: Stillbirth rates:
delivering estimates in 190 countries. The Lancet 2006, 367:1487-1494

Pasupathy D, Wood AM, Pell JP,Fleming M, Smith GC. Time of birth and risk of
neonatal death at term: retrospective cohort study. BMJ. 2010 Jul 15;341:c3498.
doi:10.1136/bm;j.c3498.

Ferrara N. Vascular endothelial growth factor: basic science and clinical progress.

Endocr Rev. 2004 Aug;25(4):581-611.

Leug DW, Cachianes G, Kuang WJ, Goeddel DV, Ferrara N. Vascular endothelial
growth factor is a secreted angiogenic mitogen. Science. 1989;246:1306-1309.

Tellefsen C, Vogt C.How Important is Placental Examination in Cases of Perinatal

Deaths?Pediatr Dev Pathol. 2010 Aug 18. [Epub ahead of print]

Yoon BH, Romero R, Roh CR, et al. Relationship between the fetal biophysical
profile score, umbilical artery Doppler velocimetry and fetal blood acid-base status

determined by cordocentesis. Am J Obstet Gynecol 1993;169:1586-94
Lawn JE, Lee AC, Kinney M, Sibley L, Carlo WA, Paul VK, Pattinson R, Darmstadt
GL. Two million intrapartum-related stillbirths and neonatal deaths: where, why and

what can be done? Int J Gynaecol Obstet. 2009 Oct;107 Suppl 1:S5-18, S19.Review.

Proceedings of the 4™ International Workshop-Conference on Gestational Diabetes

Mellitus. Chicago, Illinois, USA. 14-16 March 1997. Diabetes Care 1998;21:B1

45



28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Scott DA, Loveman E, Mclntyre L, Waugh N. Screening for gestational diabetes: a

systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2002;6:152-161

Sermer M, Naylor CD, Gare DJ, Kenshole AB, et al. Impact of increasing
carbohydrate intolerance on maternal-fetal outcomes in 3637 women without
gestational diabetes. The Toronto Tri-Hospital Gestational Diabetes Project. Am J
Obstet Gynecol 1995;173:146-156

Ferrara A, Kahn HS, Quesesnberry CP, Riley C, et al. An increase in the incidence of
gestational diabetes mellitus: Northern California, 1991-2000. Am J Obstet Gynecol
2004;103:526-533

Dabelea D, Snell-Bergeon JK, Hartsfield CL, Bischoff KJ, et al. Increasing prevalence
of gestational diabetes mellitus (GDM) over time and by birth cohort. Diabetes Care
2005;28:579-584

Metzger BE. Biphasic effect of maternal metabolism on fetal growth. Quintessential

expression of fuel-mediated teratogenesis. Diabetes, 1991;2:99-105

Buchanan TA, Metzger BE, Freinkel N, Bergman RN. Insulin sensitivity and beta-cell
responsiveness to glucose during late pregnancy in lean and moderately obese women
with normal glucose tolerance or mild gestational diabetes. Am J Obstet gynecol,

1990;162:1008-1014

Catalano PM, Huston L, Amini SB, Kalhan SC. Longitudinal changes in glucose
metabolism during pregnancy in obese women with normal glucose tolerance and

gestational diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol 1999;180:903-916

Kristine YL, Catalano PM. Metabolic changes in pregnancy. Clin Obstet and Gynecol
2007;50:938-948

Handwerger S, Freemark M. The roles of placental growth hormone and placental
lactogen in the regulation of human fetal growth and development. Journal of Pediatric

endocrinology and Metabolism 2000;13:343-356

46



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Barbour LA, Mizanoor Rahman S, Gurevch I, Leitner JW, et al. Increased p85 alpha is
a potent negative regulator of skeletal muscle insulin signaling and induces in vivo
insulin resistance associated with growth hormone excess. J Biol Chem

2005;280:37489-37494

Frost RA, Lang CH. Skeletal muscle cytokines: regulation by pathogen-associated
molecules and catabolic hormones. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2005;8:255-263

Shao J, Catalano PM, Yamashita H, Ruyter I, et al. Decreased insulin receptor tyrosine
kinase activity and plasma cell membrane glycoprotein-1 overexpression in skeletal
muscle from obese women with gestational diabetes mellitus (GDM): evidence for
increased serine/threonine phosphorylation in pregnancy and GDM. Diabetes 2000;
49:603-610

Catalano PM, Nizielski SE, Shao J, Preston L, et al. Downregulated IRS-1 and PPAR
gamma in obese women with gestational diabetes: relationship to FFA during

pregnancy. Am J Physiol Endocrinol Metab 2002;282:522-533

Biikiilmez O, Durukan T. Gestasyonel diabet-Temel Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Bilgisi. Kisnis¢i HA,Goksin E. Gilines kitabevi, 1. Baski Ankara 1996:378-383

Gabbe SG. Diabetes mellitus in pregnancy. Have all problems been solved. Am J Med
1981;70:613-618

Wilson JD, Poster DW. Diabetes in Williams Textbook of Endocrinology. WB
Saunders Company, 8" ed. 1992:993-1005

Hollngsworth AK. Endocrine and metabolic homeostasis in diabetic pregnancy. Clin

Perinatol, 1983;10:593-594

Catalano PM, Tyzbir ED, Wolfe RR, Calles J, et al. Carbohydrate metabolism during
pregnancy in control subject and women with gestational diabetes. Am J Physiol

1993;264:60-67

47



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

Homko C, Sivan E, Chen X, Reece EA, et al. Insulin secretion during and after
pregnancy in patients with gestational diabetes mellitus. J Clin Endocrinol Metab

2001;86:568-573

Haris MI. Gestational diabetes may represent discovery of preexisting glucose

intolerance. Diabetes Care 1988;11:402-411

Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, Kjos SL, et al. Preservation of pancreatic beta-
cell function and prevention of type 2 diabetes by pharmacological treatment of

insulin resistance in high-risk Hispanic women. Diabetes 2002;51:2796-2803

Barbour LA, Kirwan JP, McCurdy CE, Catalano PM, et al. Cellular mechanisms for
insulin resistance in normal pregnancy and gestational diabetes. Diabetes Care

2007;30:112-119

Kirwan JP, Hauguel-De-Mouzon S, Lepercq J, Challier JC, et al. TNF-alpha is a
predictor of insulin resistance in human pregnancy. Diabetes 2002;51:2207-2213

Aguirre V, Werner ED, Giraud J, Lee YH, et al. Phosphorylation of Ser 307 in insulin
receptor substrate-1 blocks interactions with the insulin receptor and inhibits insulin

action. J Biol Chem 2002;277:1531-1537

Garvey WT, Maianu L, Zhu JH, Brechtel Hook, et al. Evidence for detects in the
trafficking and translocation of GLUT4 glucose transporters in skeletal muscle as a

cause of human insulin resistance. J Clin Invest 1998;101:2377-2386

ACOG Practice bulletin. Clinical management guidelines for obstetrician-

gynecologists. Gestational diabetes. Obstet Gynecol 2001;30:525-538

American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.

Diabetes Care 2006;29:49-55

Russel MA, Carpenter MW, Coustan DR. Screening and diagnosis of gestational
diabetes mellitus. Clin Obstet Gynecol 2007;50:949-958

48



56.

57.

58.

59.

Shivvers SA, Lucas MJ. Gestational diabetes. Is a 50-g screening result > or = 200

mg/dL diagnostic? J Reprod Med 1999;44:685-688

Solomon CG, Willet WC, Carey VJ. A prospective study of pregravid determinants of
gestational diabetes mellitus. JAMA 1997; 278:1078-1085

Hollander MH, Paarlberg KM, Huisjes AJM. Gestational Diabetes: A Review of the
Current Literature and Guidelines. Obstet Gynecol Survey 2007;62:125-139

Alberti KGMM, Zimmet PZ; for the WHO Consultation. Definition, diagnosis and
classification of diabetes mellitus and it’s complications. Provisional report of a WHO

consultation. Diabet Med 1998;15:539-553

60. National Heart, Lung and Blood Institute. Guidelines on overweight and obesity: the

61.

62.

63.

64.

65.

electronic textbook. Assessment of weight and body fat. Available at:

http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/obesity/ob_gdlns.pdf Accessed June, 2010

Wolfe HM, Sokol RJ, Martier SM, Zador IE. Maternal obesity: a potential source of
error in sonographic prenatal diagnosis. Obstet Gynecol 1990;76:339-342

Lantz ME, Chisholm CA. The preferred timing of second trimester obstetric
sonography based on maternal body mass index. J Ultrasound Med 2004;23:1019-
1022

Cunningham FG, Gant NF, Leveno KJ, Gilstrap LC,et al. Prenatal care. In William’s
Obstetrics. 21* ed. New York: Appleton and Lange;2001:232

Jensen DM, Segrensen B, Feilberg-Jorgensen N, Westergaard JG, et al. Maternal and
perinatal outcomes in 143 Danish women with gestational diabetes mellitus and 143

controls with a similar risk profile. Diabet Med 2000;17:281-286

Casey BM, Lucas MJ, McIntire DD, Leveno KJ. Pregnancy outcomes in women with
gestational diabetes compared with the general obstetrics population. Obstet Gynecol

1997;90:869-873

49



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75

Heslehurst N, Ells L, Simpson H, et al. Trends in maternal obesity incidence rates,
demographic predictors and health inequalities in 36,821 women over a 15 year

period. BJOG 2007;114:187-194

Baeten JM, Bukusi EA, Lambe M, et al. Pregnancy complications and outcomes
among overweight and obese nulliparous women. Am J Public Health 2001;91:436-
440

O’Brien TE, Ray JG, Chan WS. Maternal body mass index and the risk of
preeclampsia: a systematic overview. Epidemiology 2003;14:368-374

Sorenson TK, Williams MA, Lee IM, Dashow EE, et al. Recreational physical activity
during pregnancy and risk of preeclampsia. Hypertension 2003; 41: 1273-1280

Weissgerber TL, Wolfe LA, Davies GAL. The role of regular physical activity in
preeclampsia prevention. Med Sci Sports Exerc 2004;36:2024-2031

James AH. Pregnancy associated thrombosis. Hematology Am Soc Hematol Educ

Program 2009;277-285

Bremme KA. Haemostatic changes in pregnancy. Best Pract Res Clin Haematol

2003;16:153-168

James AH, Tapson VF, Goldhaber SZ. Thrombosis during pregnancy and the
postpartum period. Am J Obstet Gynecol 2005;193:216-219

Ray JG, Chan WS. Deep vein thrombosis during pregnancy and the puerperium: a
meta-analysis of the period of risk and leg of presentation. Obstet Gynecol Surv

1999;54:265-271

.Larsen TB, Serensen HT, Gislum M, et al. Maternal smoking, obesity and risk of

venous thromboembolism during pregnancy and the puerperium: a population-based

nested case-control study. Thromb Res 2007;120:505-509

50



76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

RCOG. Green-top guideline no. 37 reducing the risk of thrombosis and embolism
during pregnancy and puerperium. http/www.rcog.org.uk/womens-health/clinical-

giidance/reducing-risk-of-thrombosis-greentop37. (accessed 5 Jan 2010)

Torloni MR, Betran AP, Horta BL, et al. Prepregnancy BMI and the risk of gestational
diabetes: a review of the literature with meta-analysis. Obes Rev 2009;10:194-203

Rasmussen SA, Chu SY, KimSY, et al. Maternal obesity and risk of neural tube
defects: a meta-analysis. Am J Obstet Gynecol 2008; 198:611-619

Stothard KJ, Tennant PW, Bell R, et al. Maternal overweight and obesity and the risk
of congenital anomalies: a systematic review and meta-analysis. JAMA 2009;301:636-

650

Jolly MC, Sebire NJ, Harris JP, et al. Risk factors for macrosomia and its clinical
consequences: a study of 350,311 pregnancies. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol
2003;111:9-14

Clausen T, Burski TK, @yen N,et al. maternal anthropometric and metabolic factors in
the first half of pregnancy and risk of neonatal macrosomia in term pregnancies. A

prospective study. Eur J Endocrinol 2005;153:887-894

Di Gianni T, Miccoli R, Volpe R, et al. Maternal triglyceride levels and newborn

weight in pregnant women with normal glucose tolerance. Diabet Med 2005;22:21-25

Schaefer-Graf UM, Graf K, Kulbacka I, et al. Maternal lipids as strong determinants
of fetal environment and growth in pregnancies with gestational diabetes mellitus.

Diabetes Care 2008;31:1858-63

Jensen DM, Damm P, Sorensen B, Molsted-Pedersen I, et al. Pregnancy outcome and
pre-pregnancy body mass index in 2459 glucose tolerant Danish women. Am J Obstet

Gynecol 2003; 189:239-244

Parry S, Severs CP, Sehdev HM, Macones GA, et al. Ultrasonographic prediction of
fetal macrosomia. Association with Cesarean delivery. J] Reprod Med 2000;45:17-22

51



86.

87.

88.

&9.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Silverman BL, Rizzo T, Green OC, Cho NH, et al. Long-term prospective evaluation

of offspring of diabetic mothers. Diabetes 1991;40:121-125

Dabelea D. The predisposition to obesity and diabetes in offspring of diabetic mothers.
Diabetes Care 2007;30:169-174

Silverman BL, Metzger BE, Cho NH, Loeb CA. Impaired glucose tolerance in
adolescent offspring of diabetic mother: relationship to fetal hyperinsulinism. Diabetes

Care 1995;18:611-617

Ornoy A. growth and neurodevelopmental outcome of children born to mothers with

pregestational and gestational diabetes. Pediatr Endokrinol Rev 2005;3:104-109

R. De Caterina. Endothelial dysfunctions: common denomi-nators in vascular disease.

Current Opinion in Lipidology, 2000;11:9-23

C. D. A. Stehouwer, J. Lambert, A. J. M. Donker, and V. W. M. Van Hinsbergh.
Endothelial dysfunction and pathogenesis of diabetic angiopathy. Cardiovascular

Research 1997;34:55-68

C. G. Schalkwijk and C. D. A. Stehouwer. Vascular complica-tions in diabetes
mellitus: the role of endothelial dysfunction. Clinical Science 2005;109:143—-159

R.M.Cubbon, A. Rajwani, and S. B. Wheatcroft. The impact of insulin resistance on
endothelial function, progenitor cells and repair. Diabetes and Vascular Disease

Research 2007;4:103-111

H.A.R.Hadi and J. A. Al Suwaidi. Endothelial dysfunction in diabetes mellitus,”
Vascular Health and Risk Management 2007;6:853—-876

P.Libby. Inflammation in atherosclerosis. Nature 2002;420:868—874

A.A. Quyyumi. Endothelial function in health and disease: new insights into the

genesis of cardiovascular disease. American Journal of Medicine 1998;105:32S-39S

52



97.S.Verma and T. J. Anderson. Fundamentals of endothelial function for the clinical

cardiologist. Circulation 2002;105:546—549

98. S.Kawashima. The two faces of endothelial nitric oxide synthase in the

pathophysiology of atherosclerosis. Endothelium 2004;11:99-107

99.D. G. Harrison. Cellular and molecular mechanisms of endothelial cell dysfunction.

Journal of Clinical Investigation 1997;100:2153-2157

100. C. Tan, P. J. Dlugosz, J. Peng, et al. Auto-activation of the apoptosis protein
bax increases mitochondrial membrane permeability and is inhibited by Bcl-2. Journal

of BiologicalChemistry 2006;281:14764—14775

101.P.-A.Jansson. Endothelial dysfunction in insulin resistance and type 2 diabetes.

Journal of Internal Medicine 2007;262:173-183

102.C. G. Schalkwijk, C. D. A. Stehouwer. Vascular complications in diabetes mellitus:
the role of endothelial dysfunction. Clinical Science 2005;109:143—-159

103.B.B.Kahn,J.S.Flier. Obesity and insulin resistance. Journal of Clinical Investigation
2000;106:473-481

104.M. Artwohl, W. F. Graier, M. Roden, et al. Diabetic LDL triggers apoptosis in
vascular endothelial cells. Diabetes 2003;52:1240-1247

105.Van den Oever IA, Raterman HG, Nurmohamed MT,Simsek S. Endothelial
dysfunction, inflammation and apoptosis in diabetes mellitus. Mediators Inflamm

2010;doi 10.1155/2010/792393

106.S. M. Davidson, M. R. Duchen. Endothelial mito-chondria: contributing to vascular
function and disease. Circulation Research 2007;100:1128-1141

107.X. L. Du, G. Z. Sui, K. Stockklauser-Farber, et al. Induction of apoptosis by high
proinsulin and glucose in cultured human umbilical vein endothelial cells is mediated

by reactive oxygen species. Diabetologia 1998;41:249-256

53



108.Z. Yang, X. Mo, Q. Gong, et al. Critical effect of VEGF in the process of endothelial
cell apoptosis induced by high glucose. Apoptosis 2008;13:1331-1343

109.Hoeben A, Landuyt B, Highley MS, Wildiers H, et al. Vascular endothelial growth
factor and angiogenesis. Pharmacol Rev 2004;56:549-580

110.Gupta K. Kshirsagar S, Li W et al. VEGF prevents apoptosis of human microvascular
endothelial cells via opposing effects on MAPK/ERK and SAPK/JNK signaling. Exp
Cell Res 1999;247:495-504

111.Moriga T, Arii S, Takeda Y et al. Protection by vascular endothelial growth factor
against sinusoidal endothelial cell damage and apoptosis induced by cold preservation.

Transplantation 2000;69:141-147

112.Mizuno Y, Jacob RF, Mason RP. Inflammation and the development of
atherosclerosis. J Atheroscler Thromb 2011;18:351-358

113.Yeh ET. CRP as a mediator of desease. Circulation 2004;109:11-14

114.Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis and coronary artery disease. New Engl J

Med 2005;352:1685-1695

115.Stary HC, Chandler B, Glagou S, et al. A definition of initial, fatty streak, and
intermediate lesions of atherosclerosis: a report from the committee on vascular

lesions of the council on arteriosclerosis. American Heart Association. Circulation

1994;89:2462-2478

116.Koklu E, Kurtoglu S, Akcakus M, Koklu S et al. Increased aortic intima-media
thickness is related to lipid profile in newborns with intrauterin growth restriction.

Horm Res 2006;65:269-275

117.Filkins K, Koos BJ. Ultrasound and fetal diagnosis. Curr Opin Obstet Gynecol
2005;17:185-195

118.Skilton MR, Evans N, Griffiths KA et al. Aortic wall thickness in newborns with
intrauterine growth restriction. Lancet 2005;365:1484-1486

54



119.Gunes T, Koklu E, Yikilmaz A, Ozturk MA et al. Influence of maternal smoking on
neonatal aortic intima-media thickness, serum IGF-I and IGFBP-3 levels. Eur J Pdiatr

2007;166:1039-1044

120.Gale CR, Jianq B, Robinson SM, Godfrey KM et al. Maternal diet during pregnancy
and carotid intima-media thickness in children. Arterioscler Thromb Vasc Biol

2006;26:1877-1882

55



