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OZET
DIABETIiK ANNE BEBEKLERINDE TROMBOSIT FONKSiYONLARI

Amag: Diabetik anne bebeklerinde trombosit fonksiyonlarina etki eden

parametreleri degerlendirmek.

Hastalar ve metod: Agustos—2009 ile Temmuz—2010 tarihleri arasinda
Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesinde dogan diabetik ve saglikli anne bebekleri
calismaya dahil edildi. Tiim bebeklerin kord kaninda tam kan sayimina, agregasyon
parametrelerine ve platelet faktor 4 diizeylerine bakildi. Calismaya 36 hafta ve tizeri
bebekler alindi. Gebeliginin son trimesterinde transplasental gegisi olan antiagregan
veya antitrombotik ajan kullanan anne bebekleri, diabetik anne bebeklerinde
beklenen konjenital anomali, metabolik diizensizlikler ve dolagim/solunum
problemleri disinda patolojisi olan yenidoganlar ile klinik ya da laboratuvar
tetkiklerinde enfeksiyon lehine bulgu olan yenidoganlar calisma dis1 birakildi.
Olgularin cinsiyetleri, gestasyon haftalari, yardimci tiireme teknigi kullanilip
kullanilmadig, ailede diabet Oykiisii, annelerin gebelik boyunca aldiklar1 kilo, oral
glukoz tolerans testi sonuglari, varsa gebelik boyunca kullanilan ilaglar, diabet tani
haftasi, annenin medikal ge¢misi, diabetin regiilasyon yontemi, dogum agirhigi, boyu
ve bas ¢evresi Olclimleri, dogum sekli, APGAR skorlari, diabete bagli gelisen
perinatal/postnatal ve neonatal komplikasyonlar, agregasyon testi sonuglari, glukoz
diizeyleri, periferik yayma sonuclari, tam kan sayimi sonuglari, platelet faktor 4

diizeyleri ayrintili olarak kaydedildi.

Bulgular: Calismaya katilan 22(% 37) gestasyonel diabetli, 37(% 63) saglikli
anne bebegi olmak {izere toplam 59 hasta yenidogan, belirlenen kriterleri karsiladig:

icin ¢alismaya alindi.

Diabet grubu annelerinin % 100’14 28-32. haftalar arasinda tan1 almis ve %

91’inin kan sekeri diyetle normal aralikta seyretmisti.

Gruplar arasi kiyaslamada diabetik anne bebeklerinin hematokrit degerleri

kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,001).



Verilerin ikili gruplar halinde karsilastirilmasinda diabetik anne bebeklerinde platelet
faktor 4 degerleri ile diger degiskenler arasinda anlamli istatistiksel bir fark
bulunmazken; diabetik annelerin aclik kan sekerleri ile agregasyon testinin egimi

arasinda giiclii bir iliski bulundu (p=0,01).

Sonug: Diabetik anne bebeklerinin hematokrit degerleri kontrol grubuna
kiyasla daha yiksek bulundu. Diabetik anne bebeklerinin trombosit say1
ortalamalarinin kontrol grubuna goére daha diisilk olmasina ragmen agregasyon
hizlarinin daha yiiksek bulunmasi tromboemboli iizerine etkili bir faktor olarak
yorumlanmustir. Diabetik annelere yapilan OGTT’de elde edilen aglik kan sekeri
degerleri ile diabetik anne bebeklerinin agregasyon testinin egimini iligkili idi.
Uciincii trimester dncesi obstetrik kontrollerinde gebelerin aclik kan sekeri takibinin
yapilmast gestasyonel diabetin tromboembolik etkisini degerlendirmek icin

kullanilabilir bir yontem olabilir.

Anahtar sozciikler: Diabetik anne bebegi, platelet faktor 4



SUMMARY
THROMBOCYTE FUNCTION OF THE INFANT OF DIABETIC MOTHERS

Objective: To evaluate the parameters that have an effect on thrombocyte functions

in the infants of diabetic mother’s

Patients and methods: Infants of diabetic mothers and healthy infants who were
born between August-2009 and July—2010 in Maltepe University Medical Faculty
were included in the study. Complete blood count, aggregation parameters and
platelet factor 4 levels were studied. Neonates older than 36 gestational weeks were
enrolled in the study. Neonates whose mothers used antiagregants or antithrombotics,
who have congenital anomalies, metabolic abnormalities or circulatory/pulmonery
problems which are not expected in infants of diabetic mothers and those who have
laboratory or clinical findings of infection were excluded from the study. Data
including sex, gestational week, assisted fertilization techniques used if any, family
diabetes history, amount of weight gain during pregnancy, oral glucose tolerance test
results, any medication used, week of gestation at the time of diagnosis of diabetes,
mother’s medical history, regulation methods of diabetes, birth weight, height and
head circumference, type of labor, APGAR scores, perinatal/postnatal and neonatal
complications caused by gestational diabetes, aggregation test results, glucose levels,
peripheric blood smear results, complete blood count results, platelet factor 4 levels

were recorded in details.

Results: 22(37%) infants of diabetic mothers and 37(63%) heathy control infants
with a total of 59 infants who met the inclusion criteria were enrolled in the study.

Hundred percent of diabetic mothers were diagnosed between 28-32

gestational weeks and blood glucose levels of 91% mothers were regulated with diet.

Hematocrit levels of diabetic mothers were higher compared with those of the
control groups. (p=0,001)



Comparison of platelet factor 4 levels between two groups data sets were not
statistically significant. On the other hand there was a significant relationship
between fasting glucose levels and slope of aggregation test of the diabetic mothers.
(p=0,01)

Conclusion: In contrast to lower thrombocyte counts of infants of diabetic mothers
higher aggregation velocity might play a role as a contributing factor for
thromboembolic events. In oral glucose tolerance test higher fasting glucose levels
were correlated with slope of aggregation test. Measuring fasting glucose levels

during follow-up before third trimester could be predictive for thromboembolic risk.

Key words: Infant of diabetic mother, platelet factor 4
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1. GIRIS VE AMAC

Uzun zamandir diabetin maternal ve perinatal mortalite ve morbidite ile
iligkili oldugu bilinmektedir. 1921 yilinda insiilinin kesfinden 6nce diabet hastalar
hamilelik siirecinde nadiren hayatta kalirlardi. Ozel maternal, fetal ve neonatal bakim
prosediirleri uygulanmaya baglanincaya kadar fetal ve neonatal mortalite oranlar1 %
65 dolayinda idi. Bu 6zel bakim uygulamalar1 sayesinde fetal ve neonatal mortalite
oranlar1 otuzda bir azalmistir. Gliniimiizde takipli gebelerin % 3-10’u anormal glukoz
regiilasyonu ve kontrolii ile karsi karsiya kalmaktadir. Bu olgularin % 80-88’1
gebelige bagli anormal glukoz kontrolii ya da gestasyonel diabetes mellitustur.
Gebelik Oncesinde diabetik olan annelerin % 35’1 Tip I diabet, % 65’1 Tip II
diabettir (1).

Diabetik anne bebeklerinde diabete bagli komplikasyon goriilme riski % 8-15
arasinda degismektedir. Bu komplikasyonlardan biri de fetal ya da neonatal
donemde ortaya c¢ikan tromboembolik olaylardir. Bu tip komplikasyonlar sayica az
goriiliiyor olsa da mortalite ve morbiditesi oldukca yiiksektir. Tromboz, en sik
bobrek, barsak, merkezi sinir sistemi ve akciger damarlarinda gozlenir. Tromboza
bagli konviilsiyon, nekrotizan enterokolit, pulmoner hipertansiyon ve bdbrek
yetmezligi sikligi diabetik anne bebeklerinde, diabetik olmayan anne bebeklerine

gore 6 kat artmustir (2).

Kronik fetal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi, fetusun bazal metabolizmasini
ve dolayl olarak fetal oksijenizasyonu ve fetal eritropoezi etkiler. Fetal hiperglisemi
ve hiperinsiilinemi fetal oksijen tliketimini % 30 kadar artirir. Fetal oksijen ihtiyaci
artmig olmasina ragmen plasentanin maternal hiperglisemi nedeni ile kisitlanmig
fonksiyonu, bu oksijen ihtiyacim1 karsilamaya yetmez. Bu nedenle fetus, oksijen
tasima kapasitesini artirmak icin eritropoetin diizeyini artirir ve sonug¢ olarak
polisitemi meydana gelir. Halen diabetik anne bebeklerinde meydana gelen
tromboembolik olaylarin; polisitemi nedeni ile artmis viskoziteden kaynaklandigi

diistintilmektedir (3).
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Platelet faktor 4 (PF4) eriskin diabet hastalarinda da arttigi bilinen,
koagubiliteyi artiran bir sitokindir. Agrege olan trombositlerin alfa graniillerinden

salinir ve koagiilasyonu hizlandirir (4,5).

Bu aragtirmamizda diabetik anne bebeklerinde, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda agregasyon parametrelerinde, PF4 diizeylerinde degisiklikler ve
dolayis1 ile tromboembolik olaylarda polisitemi disinda faktorlerin de etkinliginin

arastirilmast amaglanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 Hemostaz

Organizmada, kanama ve pihtilasma dengesini normal sinirlarda siirdiiren
olaylar dizisidir. Hemostazin saglanmasinda damarlarin tonusu, endotel yapisi, kanin
reolojik dzellikleri, trombositler, koagiilasyon ve fibrinoliz sistemleri etkili olur. Bu
sistemlerin birinde meydana gelen en kiigiik degisiklik kanama veya tromboza yol

agar.

Vaskiiler sistemde kan akisi karmasik bir mekanizma ile saglanir. Bu
mekanizma, onemli komponentler igerir: Normal endotel tromborezistan bir yiizey
tasir ve bu etkisini iki mekanizma ile gosterir. Birincisi pasif mekanizma ile kan
elemanlarin1 son derece giiglii trombojenik subendotelden korumak, ikincisi aktif
mekanizma ile de ylizeyindeki antitrombotik ve protrombotik faktdrlerin dengesini
kurmaktir. Degisik uyanlar bu dengeyi protrombotik tarafa bozarsa tromboz,

antitrombotik tarafa bozarsa kanama meydana gelir (6).

Hasar gormiis ancak intakt endotel hemostaz, tromboz ve aterosklerozda
onemli rol alir. Normal intakt endotel, non-trombojeniktir, trombosit ve kan

elemanlar ile reaksiyona girmez (6,7).

Endotel hiicreleri metabolik olarak aktiftirler ve kollajen, fibrinonektin,
proteoglikanlar ve von Willebrand Faktor(vWF) igeren ekstraselliiler matriksi ve
bazal membran1 sekrete ederler (Sekil-2.1.1) (8-10). Dolasima, VWF, plazminojen
aktivatorlerini ve prostanoidleri salgilarlar. Endotel hiicresi hem metabolik, hem
yapisal olarak heterojendir. Konverting enzimin, tim endotel hiicreleri tarafindan

sentez edilmesine ragmen, esas olarak aort endotelinden salinmasi buna bir 6rnektir.

Istirahat halinde endotel hiicre metabolizmas1 yavastir. Lokalizasyona,
hemodinamik strese, hasar bolgesine gore endotel hiicre proliferasyonunda artis

gortliir.
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SUBENDOTELYAL ENDOTEL

BAG DOKUSU KAN PROTEINLERI FONKSIYON
Prostasiklin Trombosit agregasyonunds
Kan proteinleri ﬁ inhibisyon
Doku fakttri Koagiilasyonun
: baglamasi
Kollajen -
(tip TIT ve Tv) e mmmipe- von Willebrand faktsr Trombosit'in
subendotelyal adezyonu
Bazal membran : @ F VIIT'in taginmasi
Mikrofibriller €4 mmmmpp Antitrombin IIT Kan Koagllasyonunun
FElastin T-. Protein C'nin aktivasyonu Nyl
Mukopolisakkmd:'- | Trombomodilin
Doku plazminojen Aktif fibrinolizis

Fibronektin aktivatBril

Sekil-2.1-1: Endotel hiicresinin koagiilasyondaki rolii

Endotel hiicreleri non-trombojenik yiizeyleri ve bariyer fonksiyonlar ile
trombositler ve subendotelyal bag doku arasindaki etkilesimi korur. Bu

mekanizmanin kayb1 aterosklerozun patogenezinde erken bir basamak olarak kabul

edilir (7).

Endotel hiicrelerinde ¢ok sayida antitrombotik faktér mevcuttur. Bunlardan
biri olan Protein C, koagiilasyon kaskad sisteminin terminal enzimi olan trombini

baglayan trombomodulin ile aktive olur, giiclii bir antikoagiilan plazma proteinidir

(Sekil 2.1.2) (11).

Protein S, endotel hiicreleri tarafindan sentez edilen ve aktive protein C'nin
antikoagiilan etkisi i¢in kofaktor gorevi olan proteindir(12). Endotelden salinan
heparin benzeri molekiiller de antitrombin-III(AT-I11)"in etkisini arttirirlar. Endotel
hiicreleri ayn1 zamanda trombosit agregasyonunu cesitli mekanizmalarla inhibe

ederler.
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Diger taraftan endotel hiicreleri prokoagiilan aktivite ile trombozisi
indiikleyebilir. Ornegin; ekstrensek pihtilasma yolu doku faktdriiniin stimule

edilmesiyle uyarilabilir.

— 3 —]
S/, p—
1451
45}

TROMBIN
a /
INAKTIF AKTIF

PROTEIN - C PROTEIN-C

Sekil-2.1-2: inaktif ve aktif Protein-C

Endotel hiicreleri, VWF sentez ve sekrete ederek trombositlerin subendotelyal
yapilara yapismasina ve trombosit uyarist ile onlarin trombosit aktive eden faktor
salgilamalarina neden olurlar. Fibrinolizi inhibe eden plazminojen aktivator

inhibitorii salgilayarak tromboza egilim yaratirlar (6,8,10).

Hemostaz, baslica iki devrede olusur: Endotel hiicre biitiinliigliniin bozulmasi
ile yliksek trombojenik 6zellik tasiyan subendotelyal destek dokusunun ortaya ¢ikisi
trombositlerin buraya adezyonuna, aktive olarak graniillerinde depo edilmis olan
iriinlerinin sekresyonuna ve tromboksan sentezine neden olur. Sonugta trombosit
reaksiyonu hasar yerinde dakikalar iginde olusur ve primer hemostaz adimi alir.
Vaskiiler duvarda hasarlanma, membran glikoproteinleri (GP) olan trombosit
reseptorlerini aktive eder. GPy, reseptoriic VWF, GPj; reseptorii subendotelyal

kollajenin, GPy, ve GPy, reseptorii ise fibrinojenin trombositlere baglanmasini
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saglar(7). Bu reseptorler, endoplazmik retikulumdan kalsiyum salinimini yol agarak
trombositlerin aktive olmasini saglarlar. Trombosit kalsiyumunda artma, trombosit
agregasyonunu saglayan faktorlerden birisidir. Trombosit i¢i kalsiyumda artma, ayni
zamanda hasarli damar duvarindaki kollajen, trombin, hasarli doku ve trombosit
kaynaklt ADP, hemolizi hiicrelerden salinan serotonin ve hasar goérmiis damar
duvarindan sentezlenen tromboksan A tarafindan da saglanir. Trombosit
kalsiyumunda artma sonucunda, trombosit i¢i aktin ve miyozin aktive olarak kasilir
ve bu da trombosit agregasyonuna yol agar. Bu kontraksiyon sonucunda, trombosit
glikoprotein  reseptorleri, VWF, fibrinojen ve trombini kapsayan degisik
makromolekiillerle daha biiyiikk oranda reaksiyona girip, daha cok trombositin

agregasyonunu ve damar duvarina adezyonunu saglar (6,10).

Sonugta, trombositlerin aktivasyonu ile membran yapilarinda degisiklik olur
ve faktér V baglanir. Bundan sonra, fibrin tikacinin olusmasi i¢in gerekli enzimatik
reaksiyonlarin olacagi bir fosfolipid ylizey olusur. Bu olaylar devam ederken
koagiilasyon sisteminin de aktive olmasi nedeniyle trombosit kiimesi {izerinde
olusan trombin, fibrinojeni fibrine g¢evirir. Bdylece olusan trombosit-fibrin yumagi
ile saglam bir tikag meydana gelir. Trombosit tikacini kuvvetlendirmek i¢in fibrin

tikaci olusmasina sekonder hemostaz adi verilir.
Koagiilasyon kaskad sistemi

Spesifik koagiilasyon proteinlerinin tanimlanmasi ile koagiilasyonun "kaskad
modeli" ya da diger adiyla "caglayan modeli" olusturulmustur. Bu model, 1964
yilinda Macfarlane, Davie ve Ratnoff tarafindan tanimlanmistir. Bu hipoteze gore
plazma koagiilasyon proteinleri normalde inaktif zimojen veya proenzim
formlarinda bulunurlar. Vaskiiler hasara yanit olarak sira ile birbirine bagh
reaksiyonlar dizisi ile serin proteazlara aktive olurlar. Her serin proteaz bir sonraki
zimojen-proteaz degisimini katalize eder. Zimojenler, aktif enzim formlarina bir
veya iki peptid baglarinin ayrilmasi ile cevrilirler. Kaskad, biyolojik bir
yiikselticidir. Zira, kii¢lik bir baslatic1 uyar1 yiliksek miktarlarda son iiriin diizeylerine

neden olur, fibrinojenin fibrine ¢evrilmesi ile neticelenir(10,13).
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Koagiilasyon faktorleri farkli fizyolojik rollere sahip 3 major kategoriye
ayrilirlar: ilk grup olan prokoagiilan proteinler, fibrin olusumu igin gereklidir. Bu
prokoagiilan proteinlerin ¢ogu, serin proteazlaridir (FXII,, Xla, Xa, 1Xa, VI, gibi).
Serin proteazlari, aktif bolgesinde esas olarak serin rezidiisii olan enzimlerdir. Daha
spesifik olarak, bu proteazlar enzimin aktif bolgelerinde fonksiyonel olarak kritik

olan serin, histidin, aspartik asit igeren katalitik t¢lii igerirler (Sekil-2.1.3).

Faktdr X
MA " 60.000

Fakidr Xa

Reaksiyon peptidi
MA :14.000

Sekil-2.1-3: Serin proteaz aktivitesi. Bu 6rnekle faktor X’un faktor IX ile
aktivasyonu goriilmektedir (MA: Molekiil agirligy).

Serin proteazlara ek olarak prokoagiilan faktorler, yapisal proteinleri ve

kofaktorleri igerirler. Kofaktor proteinler 2 siifa ayrilirlar:
1. Plazma kofaktorleri (FV ve FVIII)

2. Hiicresel kofaktorler, doku faktorii (Faktor IIT) ki bu spesifik hiicre

membran yiizeyine irreversible olarak baglanir.

Koagiilasyon proteinlerinin ikinci bdlimii, regiilatuar (diizenleyici)
antikoagiilan proteinlerdir. Bu fizyolojik antitrombotik faktorler etkilerini normal
kosullar altinda, koagiilasyon kaskadmin tonik aktivasyonunu azaltmak ig¢in

etkilerini bu sistemin pek c¢ok diizeylerinde gosterirler. Bu heterojen grupta, bir
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serin proteaz zimojen olan Protein C, kofaktorlerden Protein S ve trombomodiilin,

serin proteaz inhibitorleri olan AT- III ve heparin kofaktor 11 bulunur(11,12).

Uciincii grup; fibrinolitik proteinlerdir. Bu grupta majdr serin proteaz
plazmin, fizyolojik aktivatorler ;doku tipi plazminojen aktivatori (tPA) ve
tirokinaz, fibrinolitik sistemin diizenleyicileri ap-antiplazmin (a2AP) ve

plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) bulunur.

Koagiilasyon kaskad sistemi, iki bagimsiz ve alternatif yola ayrilir ve
Faktor X'un aktivasyonunda ortaklasir. Birinci asamada Faktor X’un aktivasyonu
gerceklesirken, ikinci asamada protrombinin trombine doniisiimii gerceklesir

(Sekil-2.1.4).

Bu reaksiyon i¢in gerekli komponentlerin plazmada olanlarina intrensek

sistem, dokuda bulunanlarina ise ekstrensek sistem denir.

INTRENSEK SISTEM
XT —Y 5 XTI
KIN EKSTRENSEK
SISTEM

R s X
. TPL

FLl vV FIBRINOJEN
I —» TROMBIN ———-—bl

X1 —————» XIla ———— FIBRIN

Sekil-2.1-4: Koagiilasyon kaskat sistemi.
KIN: Kininojen, KAL: Kallikrein, FL: Fosfolipid, TPL: Doku tromboplastini

18



Intrensek sistem, Faktor XII (Hageman Faktor)iin endotel tabakasi
zedelenmis damar duvarina tutunmasiyla baslar. Aktif hale gelen Faktor XII
(Faktor XII), Faktor XI ve prekallikrein'i aktive eder. Yiiksek molekiiler agirlikli

kininojen, kofaktor olarak bu iki proenzimin aktive olmasini saglar.

Prekallikreinden olusan kallikrein de daha fazla Faktor XII'nmin aktive
olmasini saglar. Boylece pozitif bir "feed back" devresi olusur. Kallikrein ayni
zamanda fibrinolitik sistem ile kinin ve kompleman sistemlerini aktive eder.
Faktor XI,, Faktor IXu, o da Faktor X’u aktive eder. Faktor X’ un aktivasyonu
Faktor VIII ile hizlanir. Invivo koagiilasyon doku faktorii yolu (ekstrensek)
aktivasyonu ile baglamaktadir (10,13). Doku faktorii (TP), pek ¢ok hiicre tipinin
integral membran proteinidir. Normal kosullar altinda, dolasimdaki kan ile karsi
karstya gelmez. Bununla beraber, aktive endotelyal hiicre ylizeylerinde ve
l6kositlerdeki hasar sonucu olusan aracilar sonucu karsi karsiya kalmir. Doku
faktorii aynt zamanda damar duvarmin normal subendotelyal komponentidir.
Intimanin hasar gordiigii yerlerde kanla karsilasir. Aciga cikan doku faktorii,

faktor VIIg'y1 baglar. Faktor VII'nin aktivasyon mekanizmasi net degildir.

Bununla beraber, Faktor VIIynin eser miktarlar1 dolasimda vardir ve diger
koagiilasyon zimojenlerinden farkli olarak proteolitik etkisi yoktur. FVII,-TP
kompleksi hizla otokatalitik doniisiime neden olur. Bu durum daha ¢ok FVII,-TP
kompleksinin olusumunu saglar. Olusan bu kompleks de Faktor X ve Faktor [X'u da

aktive eder.

Intrensek ve ekstrensek yolla aktive olan Faktdr X, Faktdr V, ile beraber
trombositlerin membranlarina baglanir. Trombosit membran fosfolipidleri, Faktor
V,, Faktor X, ve Ca’un yaptigi bu komplekse protrombin kompleksi denir ve bu

kompleks trombin olusumunun primer nedenidir.

Trombin, fibrinojeni fibrine ¢evirir, trombosit agregasyonunu arttirir, Faktor
XTI aktive eder, Faktor V ve Faktor VIII'i reaktif hale getirir. Aktive olan Faktor
XIII, fibrin monomerleri arasindaki kovalent baglan gii¢lendirerek fibrini daha
dayanikli hale getirir. Trombin aym zamanda, giicli bir antikoagiilan ve

profibrinolitik olan protein C'nin aktivasyonunu saglar(10,11).
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2.1.1 Yenidoganlarda Hemostatik Farkhihiklar

Yenidogan donemindeki dogumsal ve edinsel hemostatik bozukluklar diger
yas gruplarindan farklidir. Birgok pihtilasma proteininin fizyolojik olarak
diizeylerinin diisiik olmas1 baz1 dogumsal ve edinsel hemostatik sorunlarin tanisini
giiclestirir. Hemostatik sistem dinamik ve yasa bagh degisimler gosterdiginden
gebelik ve postnatal yasa bagli degisiklikleri yansitan ¢ok sayida referans degerine
gereksinim olur (14,15).

Her ne kadar yenidoganin hemostatik sistemi immatiir olarak diistiniiliirse de
saglikli yenidogan1 hemorajik ve trombotik komplikasyonlardan koruyacak olciide
fizyolojiktir. Bununla birlikte hemostatik sistemin immatiiritesi erken doganlari

ozellikle akkiz hemostatik bozukluklara karsi savunmasiz birakir (16).
Pihtilasma sistemi

Fizyolojik hedef kanin siv1 fazda kalmasidir. Bununla birlikte damar duvari
zedelendiginde yanit olarak trombositler, plazma pihtilasma proteinleri ve zedelenen
damar, hemostatik tikacin olusumuna katkida bulunur. Pithtilagsma proteinlerinin esas
amaci protrombinden trombin liretmektir. Trombin giiclii koagiilan etkisi olan bir
serin proteazidir. Trombin (a) fibrinojenden A (FPA) ve B (FPB) fibrini peptidlerini
ayirarak fibrin olusumunu saglar; (b) Faktor V (FV), FVIII ve FXI'i aktive eder
boylelikle kendi tiretimini de artirir; (c) FXIII'i aktive ederek fibrinin capraz

baglanmasini uyarir; ve (d) Trombositlerin fizyolojik gii¢lii bir aktivatoriidiir (16).
Pihtilasma proteinleri

Pihtilasma proteinleri plasentayr ge¢cmezler. Ancak 10 haftalik bir fetuste
saptanabilir diizeyde sentez edilebildigi gosterilmistir. Saghkli fetus ve
yenidoganlardaki plazma pihtilagma proteinlerinin diizeyleri Tablo 2.1.1-1'de
gosterilmistir(14). Cogu pihtilagsma proteinlerinin plazma diizeyleri eriskininkinden
biiylik 6l¢tide farklidir. K vitaminine (VK) bagl pihtilagsma proteinleri (FII, FVII,
FIX, FX) ve temas faktorleri (FXII, FXI, prekallikrein PK), ve yiiksek molekiil
agirlikli kininojen (HMWK)) diizeyleri dogumda erigkin diizeyinin yaklasik yarisi
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kadardir(17). Aksine fibrinojen, FVIII ve FV diizeyleri dogumda ve erken ¢ocukluk
doneminde diisiik degildir. Cogu pihtilasma proteinlerinin plazma diizeyleri alti

aylik bebekte eriskin diizeylerinin alt sinirindadir (Tablo 2.1.1-2) (15).
Dogal inhibitérler

Pihtilagsma sisteminin diizenlenmesinde yer alan c¢ok sayida protein
bulunmaktadir. Trombini dogrudan inhibe eden proteinler antitrombin (AT), op-
makroglobiilin (o ;M) ve heparin kofaktér II (HCII) dir. Trombinin AT kaynakli
inhibisyonu en 6nemlileri heparan siilfat ve heparin olan baz1 glkozaminoglikanlar
tarafindan artirilir. Dogumda AT ve HCII diizeyleri eriskinin yaris1 kadar iken a ;M
diizeyleri yiiksektir. Yasamin altinct ayinda AT ve HCII diizeyleri eriskin diizey-
lerine ulasirken o ;M yaklasik iki katidir (Tablo 2.1.1-3).

Trombinin dolayli inhibitorleri protein C, protein S ve doku faktorii yolu
inhibitoridiir (tissue factor pathway inhibitor; TFPI) (18). Trombin in vivo olarak
olustugunda trombomodulin (TM) adi verilen bir endotelyal hiicre reseptoriine
baglanir. Bu baglanmadan sonra fibrinojeni, FV veya FVIII 'i par¢alayamaz duruma
gelir. Bununla birlikte trombin, protein C'yi aktif sekline (aPC) ¢evirebilir. aPC, VK-
bagimli bir serin proteazi olup smirl proteolitik parcalama ile enzimatik olarak FV,
ve FVIIl,'y1 inaktive eder. Aktive PC'nin enzimatik aktivitesi bir baska VK-bagimli
protein olan protein S tarafindan artirilir. Protein C ve S'in plazma diizeyleri
dogumda % 60 kadardir ve yasamin ilk haftas1 stiresince diisiik kalir
(Tablo 2.1.1- 3) (15). Protein C eriskinden farkli olarak tek zincirli protein C'de iki
kat artig gosteren fetal sekli dolasimda bulunur. Protein S eriskinde hem serbest
(aktif) hem de C4B-bagimli (inaktif) durumda iken C4B-baglayici protein yenidogan
plazmasinda bulunmadigindan diizeyleri siit c¢ocuklugu ve erken c¢ocukluk
doneminde yiiksektir. Bu durumun kii¢ik ¢ocuklarda TM'in endotelyal
ekspresyonunun artiginin bir yansimasi olabilecegi one siiriilmektedir (17). Trombin
olusumunun ikinci, dolayli diizenleyici mekanizmast TFPI aracilig1 ile olandir.
TFPI, FX, ile bir kompleks olusturur, TFPI/FX,; kompleksi FVIl,'y1 inhibe ederek
trombin olusumunu engeller. TFPI'nin kordon kani plazma diizeyleri eriskin

degerinin % 64'li kadardir.
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Trombin olusumunun diizenlenmesi

Dogumda pihtilasma proteinlerinin fizyolojik farkliligi trombin olusumunu
onemli Olgiide etkiler.

Trombin olusumu: Yenidoganlarda protrombin zamani (PT) ve aktive parsiyel
tromboplastin zamani (APTT) uzundur. Duyarli testler eriskine gore trombin
olusumunun yaklasik % 50 oraninda gecikmis ve azalmis oldugunu gostermektedir.
Altinci aya ulasildiginda trombin olusum kapasitesi hala eriskindekinden % 20
daha azdir. Dogumda gorece diisiik olan protrombinin diizeyi, yenidogan
plazmasinda trombin miktarinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir (19).

Trombinin Inhibisyonu: Yenidogan plazmasinda trombinin inhibisyonu
olasilikla diisiik AT diizeylerine bagli olarak erigskin plazmasina gore daha
yavastir. Bununla birlikte yenidoganda o,M’nin trombine afinitesinin fazla olmasi
nedeniyle trombin inhibisyonu toplam Kkapasitesi eriskine benzerdir. Ayrica
yenidoganda HCII ile kompleks yapan trombin miktari, HCII aracilig1 ile trombin
inhibisyonunu katalize eden ve dolasimda bulunan dermatan siilfat proteoglikan
(DSPG) nedeniyle artmistir. DSPG gebelerin plazmasinda da bulunur ve
muhtemelen plasentadan salinmaktadir. DSPG'nin yenidogan dolasiminda bulunma
stiresi  bilinmemekle birlikte, respiratuar distres sendromu (RDS) olan hasta
yenidoganlarda yasamin ilk haftasi siiresince dolasimda saptanabilmektedir
(20).

Fibrinojenin fibrine doniisiimii

Dogumda plazma fibrinojen konsantrasyonu eriskin diizeyindedir. Ancak
fetal fibrinojen eriskin fibrinojenine gore daha fazla sialik asit icerdiginden fetal
fibrinojenin olusturdugu fibrin ¢ok daha kompakt olmaktadir. Bu da yenidoganda
trombolitik ajanlarin tedavi dozlarinin erigskine gore daha yiiksek olmasim
aciklamaktadir. Trombin pihtilasma zamami (TCT) kalsiyum olmaksizin
gerceklestirildiginde yenidoganda uzundur. Sialik asit uzaklastirildiginda fetal
fibrinojen eriskininkinden farksiz olur. Fetal fibrinojenin fizyolojik Onemi
bilinmemektedir. Erken siit ¢ocuklugu doneminde kaybolur, ¢ocukluk donemi

siiresince plazma diizeyi eriskine benzer (21).

22



Yasa bagh degisikliklere katkida bulunan mekanizmalar

Pihtilasma  proteinlerinin ~ diisitk  diizeylerinden  sorumlu  olas1
mekanizmalar; azalmis sentez, artmug tiiketim veya yikim ve disiik protein
aktiviteleridir.

Pihnlagma  faktorlerinin sentezi: Fetus ve eriskin hepatositlerinde mRNA
degerlendirmesi, bir¢ok pihtilasma proteininin transkript diizeylerinin benzer ve
niikleotid sekansinin ayni oldugunu gostermektedir.

Pihtilagma proteinlerinin bir kismi yenidoganlarda eriskine gore daha hizli
yikilmaktadir. Fibrinojenin yar1 6mrii yenidoganlarda ve RDS’li bebeklerde
eriskinlere gore belirgin olarak daha kisadir. AT'nin de yar1 omrii siit gocuklarinda
daha kisadir. Yenidoganlarda bu proteinlerin daha hizli yikilmasmin nedeni tam
bilinmemekle birlikte yenidoganlarda artmis bazal metabolizma hizi ile kismen
aciklanabilir. Bu durum fizyolojik degerleri ve hasta yenidoganlarda replasman
tedavisi stratejilerini etkilemektedir.

Koagiilasyonun dogum aninda aktive oldugunu gosteren yeterince kanit
bulunmaktadir. Dogumda FPA, trombin-AT kompleksi (TAT) ve trombin- a;M
plazma diizeyi artmustir. Bununla birlikte bu olay kendine sinirli ve iyi
kontrolli olup dogumda pihtilagma sisteminin aktivasyonu dolasimdaki pihti-
lasma proteinlerinin asir1 tiikketimi veya klinik morbidite ile sonu¢lanmamaktadir

(14).
Fibrinoliz

Bir kez fibrin pihtisi olustugunda fibrinolitik sistem tarafindan modifiye
edilir. Fibrinolitik sistemin aktivitesi spesifik lizin baglayan bolgeler araciligr ile
fibrin pihtisina yoneliktir. Plazminojen, doku plazminojen aktivatorii (tPA) gibi
bircok aktivatdor yardimiyla plazmine donistiiriiliir. Bu doniisiim temas sistemi
tarafindan da saglanirsa da bunun fizyolojik bir 6nemi yoktur. Trombinin analogu
olan plasmin fibrinolizde kritik 6neme sahip bir enzimdir. Plazmin bir serin proteazi
olup fibrini asama asama parcalayarak fibrin yikim {iriinleri (FYU) ve D-dimer

denilen spesifik bir fibrin fragmaninin olusumunu saglar.
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Fibrinolitik sistemin c¢alismast plazmin inhibitoérleri ve plasminojen
aktivatorleri tarafindan diizenlenir. Plazmin primer olarak a,M tarafindan inhibe
edilir. Bununla beraber fibrin yiizeyine baglandiginda o ;-antiplazmin (o 2AP)
tarafindan inhibisyona karsi nispeten korunur. Plazminojen aktivatorleri ise
plazminojen aktivator inhibitorleri (PAI) tarafindan inhibe edilir. Siit ¢cocuklugu ve

cocukluk déneminde en 6nemlisi PAI-1 'dir.
Yenidoganlarda fibrinolitik sistem

Fibrinolitik sistem elemanlarinin plazma diizeyleri postnatal yasla degisir
(Tablo 2.1.1-3). Dogumda plazminojen diizeyi eriskinin % 50'si, a.,AP diizeyi ise %
80'i kadardir. Bunun aksine PAI-1 ve tPA diizeyleri eriskine gore oldukca yiiksektir.
Oysa kordon kaninda bu degerler disiiktiir. Yenidogan kanmi ve kordon kamni
arasindaki bu farkliligin olasi nedeni dogumdan kisa siire sonra endotelden PAI-1 ve
tPA'nin artmis salimimuidir. Histidinden zengin glikoprotein diizeyleri prematiire ve
matiir yenidoganlarda eriskinin sirasiyla % 7 ve % 14'0 kadardir. Altinc1 ayda
plazminojen ve a2AP diizeyleri eriskin degerleri ile benzer iken, tPA diizeyleri
azalmakta, PAI diizeyi artmaktadir (Tablo 2.1.1-3).

Yenidoganda bulunan plazminojen fetal sekilde olup yiiksek mannoz ve sialik
asit icerigi ile karakterizedir. Fetal plazmin hafifce azalmis enzimatik aktivite ve
plazminojenin hiicresel reseptorlerine baglanmada azalma 6zelligi gosterir.

Tam kan pihtilasma zamani ve 6globiilin lizis zamani kisadir, fibrin iliskili
peptid diizeyi yiiksektir. Bu bulgular fibrinolitik sistemin dogumda aktive
oldugunu diisiindiirmektedir. Bunun klinik 6nemi tam net bilinmemektedir.

Diisiik plazminojen ve a2AP diizeyleri nedeniyle plazmin tiretim kapasitesi

azalmistir (14).
Trombositler

Yenidoganlarda trombosit sayist eriskine benzer olup 150.000 ile
400.000/mm® arasinda degisir, ortalama trombosit hacmi ise 7-9 fL'dir.

Trombositlerin yar1 dmrii eriskindeki gibi 7-10 giindiir (16, 19).

24



Trombosit yapisi

Trombositlerin dis ylizeyinde trombosit ile yiizey arasinda (adezyon) ve
trombosit ile trombosit arasinda (agregasyon) karsilikli iligkiyi saglamak iizere
spesifik adezif proteinlere baglanan bir¢ok adezif glikoprotein (GP) bulunur.
Glikokaliksin altinda trombositler aktive olduktan sonra prokoagiilan bir yiizey
olusturan fosfolipid ¢ift tabakasi1 ve trombositlerin graniiler igerigini sekrete etmesi
islevinde yer alan internal bir membran sistemi vardir.

Trombositler iki tip graniil icerirler: yogun cisimcikler ve alfa graniiller.
Yogun cisimcikler adenozin difosfat (ADP), serotonin ve kalsiyum gibi trombosit
agregasyonunu uyaran maddeler igerir. Alfa-graniiller ise bir adezif protein olan
trombospondin; trombosit kaynakli biiylime faktorii (platelet-derived growth factor-
PDGF), doku biiytime faktorii beta (TGF-beta), fibroblast biiyiime faktorii (FGF)
gibi biiylime faktorleri; heparin-AT Karsilikli etkilesimine karisan bir madde olan
trombosit faktor 4 (PF4); bir¢cok pihtilagsma proteini ve trombosit aktivasyonunun

gostergesi olan beta-tromboglobiilini igerirler (9).
Trombosit fonksiyonlar

Trombositlerin bilindigi gibi adezyon, agregasyon ve sekresyon olmak iizere
tic ana iglevi vardir. Normal kosullarda trombositler damar duvarina veya diger
hiicrelere yapigsmadan dolasimda serbestge bulunurlar. Damar duvari endoteli
zedelendiginde trombositler endotel altindaki tabakalara yapisirlar, sekil
degisikligine ugrarlar, ylizeye yayilirlar ve birbirlerine baglanirlar. Adezyon ile
birlikte trombositlerin graniil igerigi salinir ve bu maddeler adezyon ve agregat
olusumunu uyarir. Trombositler ayrica bir lipoprotein ylizey saglayarak bunun
tizerinde ¢Oziinebilir pihtilasma faktorii komplekslerinin dolayisiyla trombin ve
fibrinin olugmasinda rol oynarlar. Trombinin kendisi de trombosit agregasyonu i¢in
kuvvetli bir uyaricidir.

Trombositlerin adezyonu, trombosit membrani i¢in spesifik bir integral
membran proteini olan glikoptrotein Ib (GP Ib) tarafindan diizenlenir. Her bir
trombosite yaklasik 25.000 molekiil GP Ib diismekte ve bir adezif protein olan vVWF

icin baglanma bolgesi olusturmaktadirlar. vVWF endotel hiicreleri ve trombositler
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tarafindan sekrete edilmekte, subendotel tabakada ve plazmada bulunmaktadir.
vWEF'nin hem plazma diizeyi hem de yiiksek molekiil agirlikli multimerlerinin orani
adezif fonksiyonda 6nemli rol oynamaktadir (23).

Trombositlerin aktivasyonunu izleyerek trombosit yiizeyinde GP IIb ve GP
Illa biraraya gelerek fibrinojenin ve daha az oranda VWF ve fibronektinin
baglanmas1 i¢in kompleks olustururlar. Her bir trombosit i¢in yaklasik 50.000
kopyast olan GP IIb ve GP Illa en bol bulunan trombosit yiizey glikoproteinleridir.

Trombosit yiizey reseptorlerinin trombin, kollajen ve ADP gibi ¢esitli hiicre
dis1 molekiiller tarafindan kaplanmasi membran iliskili enzimleri aktive etmekte, bu
da hiicre igi ikincil habercileri iireterek trombosit aktivasyonu ve sekresyonuna yol
acmaktadir. Trombosit sekresyonunda trombosit graniilleri kiime olusturmakta diger
graniillerin membranlar ile birlesmekte veya birlesik ortak kanal sistemi agarak

trombosit agregasyonunu uyarmaktadir.
Dogumda trombeosit fonksiyonlar

Birgok c¢alisma kordon kanindan elde edilen trombositlerin eriskin
trombositlerinden farkli  fonksiyonlar1 oldugunu gostermektedir. Elektron
mikroskopisi ¢aligmalar1t kordon kani trombositlerinin normal say1 ve graniil tipine
sahipse de serotonin ve ADP diizeyinin eriskindekinin % 50'sinden daha az
oldugunu gostermektedir.

Adezyon: Adezyon igin gerekli olan GP Ib ve vWF yenidoganda bulunur.
Yenidoganda hem plazma diizeyleri hem de yiiksek-molekiil-agirlikli multimerlerin
oran1 ylksektir ve diisiik konsantrasyondaki ristosetine agliitinasyon yanitinin
artisindan bu durum sorumlu olabilir. Multimerik sekillerin endotel hiicrelerinden
salimanlara benzemesi multimerleri igleyen mekanizmalarin dogumda tam
gelismedigini diistindiirmektedir.

Agregasyon: Gebeligin erken donemlerinden itibaren fetal trombosit
membranlarinda GP IIb ve IIla bulunmaktadir. Kordon kaninda epinefrine yanit,
alfa-adrenerjik reseptorlerin sayica az olmasi veya bloke olmasi nedeniyle belirgin

olarak bozuktur. Ayn1 zamanda kollajene yanit da farklidir.
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Aktivasyon ve sekresyon: Kordon kani trombositlerinin aktivasyon yollarinda
bir farklilik tanimlanmamustir. Inositol fosfat yapimi ve protein fosforilizasyonunun
yan1 sira aragidonik asit ve metabolitlerinin yapimi da normaldir. Gerg¢ekte kordon
kan1 trombositleri eriskine gdre trombin uyarisi ile daha fazla arasidonik asit agiga
¢ikarmaktadir. Bunun nedeni diisik E vitamini diizeyleri yiiziinden trombosit
memranlarinin daha reaktif hale gelmesiyle agiklanabilir. Kollajen uyarisina yanit
zayifsa da kordon kani trombositleri normal miktarda kollagen reseptoriine ve GP
Ib/Ila'ya sahiptir. Aktivasyon defekti agonist reseptorlerin fosfolipazla birlesme
yerinde olabilir.

Yenidogan trombositleri: Akim sitometresi kullanilarak yapilan son caligmalar
yenidogan trombositlerinin trombine, ADP ve epinefrin kombinasyonuna ve bir
tromboksan A2 analoguna daha az yanith oldugunu gostermektedir. Agregasyon
incelemeleri ise normal bulunmustur.

Dogum eylemi amnda trombositlerin  aktivasyonu: Tromboksan B2, beta-
tromboglobulin, PF4’iin artmis plazma diizeyleri ve graniiler kapsamda ve epinefrin
reseptorlerinde azalma gibi bulgularin tiimiinlin varligit dogumda trombositlerin

aktivasyonu ile uyumludur. Mekanizma muhtemelen multifaktoryeldir (16, 19).
Damar duvar

Son on yilda yapilan ¢alismalar, endotel hiicresinin hemostazda karmasik bir
role sahip oldugunu; fizyolojik kosullarda trombotik komplikasyonlar1 Onlerken,

zedelendiginde fibrin olusumunu uyardigini gostermektedir.

Eikosonoidler: Endotel hiicre yiizeyinin antikoagiilan 6zelliklerinden biri
endotel tarafindan sentezlenen doymamis yag asitlerinin lipooksijenaz ve
siklooksijenaz metabolitleri tarafindan saglanir. Prostasiklin (PGI;) trombosit
agregasyonunu ve salinimini inhibe eden ve fibrinolizi artiran kuvvetli bir
vazodilatatordiir. PGI, endotel zedelenmesine yanit olarak in vivo olusan trombosit
tikacinin uzanimini diizenler. Lipooksijenaz yolagi tarafindan olusturulan 13-
hidroksi oktadekadienoik asit (13-HODE) trombositlerin endotel yiizeyine

adezyonunu inhibe eder. Kordon damarlarinda PGI; yapimi erigskindekini geger.
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Endotel hiicre yiizeyi proteoglikanlari: Endotel hiicre yiizeyi heparan siilfat
proteoglikanlar1  diger serin proteazlariin yani sira trombinin @ AT ile
nétrolizasyonunu uyarirlar. a;M kordon kanindaki en énemli trombin inhibitoriidiir.
Cocuklarda damar duvar1 proteoglikan dagiliminin eriskin plazmasina gore farklh
oldugunu gosteren bazi kanitlar bulunmaktadir. Kordon kami glikozaminoglikan
(GAQ) igerigi de damar duvarinin yapisindaki farklilig1 yansitacak sekilde degisim
gosterir.

Nitrik oksit (NO): NO (endotel-kaynakli relaksan faktor-EDRF) fetus ve
yenidoganda akciger damarlar iizerine etkilidir. Fetal dolasimdan, neonatal dolasima
gegiste akciger damar direncinin diismesinde rol oynar. PGIl, gibi NO da trombosit
aktivasyonunu ve adezyonunu inhibe eder.

Protein C / Protein S sistemi: Endotel hiicre reseptorii, TM trombine
baglandiginda protein C aktivasyonunu hizlandirir. aPC protein S varliginda FVa ve
FVIlla'y1 inaktive eder. Plazma TM diizeyi genclerde yiiksek ise de TM'nin endotel
hiicre ekspresyonu olctilmemistir.

Fibrinoliz: Endotel hiicreleri PAI-1, tPA ve iirokinaz (UK) gibi birgok
fibrinolitik sistem elemanini iiretmektedir. Ayrica endotel hiicreleri bazi fibrinolitik
sistem Ogeleri i¢in baglanma yerlerine sahiptir. Genglerde endotel hiicrelerinin tPA
ve PAI- 1 salinim kapasitesi azalmistir (24).

Kanama zamani: Trombositler ile damar duvart arasindaki karsilikli iligkiyi en
iyi ortaya koyan test kanama zamamdir. Ozellikle trombosit agregasyon
calismalarinin ¢ogunlukla yapilamadig1 yenidoganlar icin bu test en uygunudur. Ya-
samin ilk haftasinda kanama zamani eriskine gore belirgin olarak daha kisadir.
Yenidoganlarda yiiksek plazma vWF diizeyi; yiliksek molekiil agirlikli, aktif
multimerlerin yliksek miktarda bulunmasi nedeniyle vVWF fonksiyonlarinin artmasi;
bliyiik eritrositler; ve yliksek hematokrit diizeyleri trombosit ile damar duvari

arasindaki bu hizlanmis karsilikli etkilesime katkida bulunan birka¢ mekanizmadir
(25).
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2.1.2 Platelet Faktor 4

PF4 CXC kemokin ailesinden ayn1 zamanda kemokin ligand 4 olarak da
adlandirilan kiigiik bir sitokindir. Bu kemokin trombosit agregasyonu sirasinda aktive
trombositlerin alfa-graniillerinden salinir ve heparin benzeri molekiillerin etkisini
azaltir (4). Yara iyilesmesi ve enflamasyonda da etkisi oldugu diistiniilmektedir.

Genellikle proteoglikanlar ile kompleks halde bulunur.

PF4 nétrofiller, fibroblastlar ve monositler i¢in kemotaktik bir ajandir ve bir

kemokin reseptorii olan CXCR3 i¢in baglanma noktasi olarak gorev yapar (26).

PF4 geni kromozom 4 iizerinde bulunur. Heparin i¢in affinitesi yiiksek olan
70 aminpasitlik bir protein kodlar. Ana etkisi damar endotel ylizeyindeki heparin
benzeri molekiilleri etkisiz hale getirerek lokal antitrombin etkisini azaltmak ve

koagiilasyon etkisini giiglendirmektir (27).

2.2 Gestasyonel diabet

Diabetes mellitus hamilelikte goriilen en sik metabolik komplikasyondur.

Gebelik siiresince ii¢ tip diabet ile karsilasabiliriz.
Tipl
Otoimmiin pankreas beta hiicre yikimi ile birlikte olan insiiline bagimli

diabet.

Tip2
Insiilin rezistansi ile seyreden insiiline bagiml1 olmayan diabet tipi.
Tip3
Hamilelik sirasinda tespit edilen herhangi bir glukoz intoleransi durumudur.

Bu grup tan1 konmamis Tip 2 hastalar1 ya da {iglincli 24. gestasyon haftasinda
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agizdan glukoz yiiklemesi sonrasi tani alan saglikli kadinlar1 i¢cermektedir. 50 gr
glukoz yiikleme test sonucu 140 dan yiiksekse 3 saatlik 100gr oral glukoz testi
yapilir. OGTT igin gebe ii¢ giin 300gr karbohidrat iceren beslenme programina alinir.
Kisi bu dénemde normal giinliik aktivitesine devam etmelidir. Uciincii giin
aksamindan sonra 12 saatlik aclig1 takiben sabah 0. dakika kani alindiktan sonra
100gr glukoz 5 dakika i¢inde igilir. Daha sonra birinci, ikinci ve {iglincii saatlerde

glukoz (kan sekeri) i¢in kan 6rnegi alinir.

Aglikta>95mg/dl
1.saattte>180mg/dlI
2.saatte>155mg/dl
3.saatte>140mg/dl

Buradaki 4 degerden 2 veya daha fazlasi anormal ise gestasyonel diabet tanisi
konulur. Tek degerin yiiksek olmasi durumunda ise testin bir ay sonra tekrar edilmesi
onerilir. 50 gram seker yiikleme test sonucunun 190 mg/dl’den yiiksek oldugu
durumlarda aglik glukoz diizeyine bakilir. Eger aclik kan glukozu 95mg/dl’nin

tizerinde tespit edilirse gestasyonel diabet tanis1 konur.

Obez kadinlarda ikinci ve iiglincii tip diabet gelisme riski daha fazladir.

Gestasyonel diabet prevalansi son 20 yilda % 2,9 dan % 8,8 ¢ yiikselmistir (28).

2.3.1. Fetal ve neonatal komplikasyonlari

Pregestasyonel diabette (tipl ve 2) gebeligin erken donemlerinde maternal ve
fetal etkilenme baslarken, gestasyonel diabet hamileligin ikinci doneminde ortaya

ciktig1 icin etkileri geg baslar (28).
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2.3.1.1. Fetal gelisim ve bilyiimeye etkisi

Pregestasyonel diabette, ilk trimestirde yani organogenez doneminde, kan
glukoz diizeyinin yiiksek seyretmesi santral sinir sistemi ve kardiyovaskiiler sistem
basta olmak {lizere iskelet sistemi, intestinal ve iiriner sistemde anomalilere ve
spontan abortusa yol agmaktadir (29). Ilk trimestirde yapilan sik1 glukoz takibi ile bu
olumsuz etkiler 6nlenebilmektedir (30). Birinci trimestirdeki hiperglisemi, annedeki
vaskiiler komplikasyonlar fetal biliylimede yavaglamaya yol acarken yirminci
gestasyonel haftadan sonra gelisen hiperglisemi ve hiperinsiilinemi makrozomiye yol

acmaktadir (31).

2.3.1.2. Fetal oksijenizasyon ve demir metabolizmasi

Kronik fetal hiperglisemi ve hiperinsiilinemi fetal bazal metabolizma hizini
arttirarak fetal oksijen ihtiyacin1 % 30 oraninda arttirmaktadir (30,31). ileri diabetik
hastalarda vaskiiler komplikasyonlar nedeni ile, gestasyonel diabette plasentada
ortaya cikan obliteratif endarterit, fibromuskiiler skleroz, mural tromboz gibi yapisal,
artmig tromboksan A2, azalmis prostasiklin diizeyi gibi fonksiyonel degisiklikler
nedeni ile fetoplasental dolasim, dolayist ile besin ve oksijen aligverisi
bozulmaktadir. Plasental yap1 bu artan ihtiyaci karsilayamaz ise oksijen tasima
kapasitesini arttirmak igin fetal eritropoez artar (32,33). Artan eritropoez kirmizi kiire
kiitlesini % 30 oraninda arttirarak yenidoganlarda polisitemiye neden olurken, demir
kullanimin1 arttirarak demir depolarinin azalmasina yol acar (34). Fetus artan demir
ihtiyacini karsilayabilmek i¢in plasental IRP-1 ve transferrin reseptor ekspresyonunu
arttirir.  Transferrin  reseptdriiniin - hiperglisemi sirasinda uygun olmayan N
glikolizasyonu ii¢ boyutlu yapisini bozarak, reseptoriin diferrik transferrine daha
zay1f baglanmasina neden olur. Bu nedenle % 30 oraninda artan demir ihtiyacinin
ancak % 11’1 bu sekilde karsilanabilmektedir. Artan eritropoez igin gerekli demirin

bir kismi fetal karaciger, kalp ve beyin depolarindan karsilanmaktadir.
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2.3.1.3. Yenidogan glukoz metabolizmasi

Fetal hiperglisemi, fetal pankreatik islet hiicrelerinde hiperplaziye neden olur.
Bunun sonucu olarak diabetik anne bebeklerinin % 50’sinde dogumdan sonra ciddi

hipoglisemi gelismektedir (28,29).

2.3.1.4. Kalsiyum ve magnezyum metabolizmasi

Saglikli yenidoganlar intrauterin kalsiyum gegisine bagli baskilanan
paratiroid hormon nedeni ile 6zellikle ilk 24-72. saatte hipokalsemi riski tasirlar.
Diabetik anne bebeklerinde dogumdan sonra paratiroid hormon cevabi geciktigi igin

risk daha fazladir ve etki daha uzun siirebilir (29).

2.3.1.5. Yenidoganda polisitemi ve hiperviskozite

Diabetik anne bebeklerinde polisitemi (>20gr/dl, Htc>%65) % 20-30
oraninda goriilmektedir. Bu bebeklerde olusan hiperviskozite ve buna bagli degisen
kan akimi nedeni ile klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Stroke, ndbet gibi nérolojik
semptomlar yaninda renal ven trombozu, hipoglisemi, hipokalsemi, konjestif kalp

yetmezligi, solunum sikintisi, artmig vaskiiller direng¢ ve trombositopeni

gelisebilmektedir (35).

2.3.1.6. Diger etkileri

Fetal hiperglisemi, hiperinsiilinemi nedeni ile interventrikiiler septumda
glikojen deposuna bagli interventrikiiler septal hipertrofi, eritrosit kiitlesinde artis,

efektif olmayan eritropoez, karaciger bilirubin konjugasyonunda yetersizlik nedeni
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ile hiperbilirubinemi ve dogum travmasi gelisebilecek diger komplikasyonlardir.
Uzun vadede bu bebekler obezite ve Tip 2 diabet riski tasimaktadirlar. Gestasyonel
diabetli anne bebekleri okul ¢agi doneminde tekrar degerlendirildiklerinde, glisemik
kontrolii kotii olanlarda daha belirgin olan ince ve kaba motor alanlarinda bir miktar
gecikme, dikkat eksikligi ve hiperaktivite tespit edilmistir. Bu fark kiiciik yas
grubunda daha belirgin iken, yas ilerledik¢e fark ortadan kalkmaktadir (36,37).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Olgular

Eyliil-2009 ile Haziran-2010 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde dogan diabetik anne bebekleri ve saglikli anne bebekleri

calismaya dahil edildi.

Prenatal diabetik tanis1 almis veya 24-28. gestasyon haftalari arasinda yapilan
100gr glukoz ile yapilan oral glukoz tolerans testinde en az 2 degerde anormallik
olan, gebeligi sirasinda aglik glukoz seviyesinin 126mg/dl’nin {izerinde olan ya da
gebeligi boyunca herhangi bir zamanda 6l¢iilen kan sekerinin 2 kez 200mg/dI’nin

tizerinde olan anne bebekleri diabetik anne bebegi kabul edildi.

Gebeliginin son trimesterinde transplasental gecisi olan antiaggregan veya
antitrombotik ajan kullanan anne bebekleri, diabetik anne bebeklerinde beklenen
konjenital anomali, matabolik diizensizlikler ve dolasim/solunum problemleri disinda
patolojisi olan yenidoganlar ile klinik ya da laboratuvar tetkiklerinde enfeksiyon

lehine bulgu olan yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildi.
Yerel etik kuruldan izin alindi. Hasta ailelerinden aydinlatilmis onam alindu.

Tiim bebeklerin kordon kaninda glukoz diizeyi, periferik yayma, agregasyon

hizi, PF4 diizeyi ve tam kan sayimi ¢aligildi.

3.2 Yontem

Dogum sonrasinda plasental taraftan 5F katater ile umbilikal arterden alinan
kanin ilk 2ml’si atilarak % 3,2’lik sitratl, jelli kuru ve % 1,8 EDTA’lh vakumlu

tiiplere kan alindi. Kan alimin takiben periferik yayma yapildi. Alinan kordon kani
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su/buz karigimi i¢ginde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji ABD laboratuvarina
nakledildi.

Periferik yaymalar calismacilar tarafindan degerlendirildi. Periferik yaymalar
ve standart yontemlerle Coulter LH 750 Analizatérde calisilan tam kan sayimlar ile

trombosit sayilar1 degerlendirildi.
Glukoz diizeyi 6l¢limleri i¢in Roche Diagnostic modular analizator kullanildi.

Agregasyon testleri i¢cin % 3,2’lik sitrathh vakumlu tiiplerde saklanan kanlar
once 750 G hizinda +5°C sicakhiginda 20 dakika cevrilerek trombositten zengin
plazma elde edildi, bu plazma 37C’ye kadar inkiibe edilerek 50 uL ile igerisine 1
iw/ml ADP eklenerek agregasyon hizi olgiildii. Plazmanm bir kismi ise 2500 G
hizinda +5°C 20 dakika tekrar cevrilerek trombositten fakir plazma elde edildi; bu
plazma da -80C’de platelet faktor IV cgalismasi i¢in 6-43 giin saklandi. Tim
olgulardan kan alimi tamamlandiktan sonra platelet faktdr IV calismasi i¢in 6zel

Asseracrome marka ELIZA kitleri kullanild1 ve PF4 diizeyleri 6l¢iildii.

Olgularin cinsiyetleri, gestasyon haftalari, yardimci tireme teknigi kullanilip
kullanilmadig, ailede diabet Oykiisii, annelerin gebelik boyunca aldiklar1 kilo, oral
glukoz tolerans testi sonuglari, varsa gebelik boyunca kullanilan ilaglar, diabet tani
haftasi, annenin medikal ge¢misi, diabet regiilasyonu yontemi, dogum kilosu, boyu,
bas c¢evresi Ol¢iimleri, dogum sekli, APGAR skorlari, diabete bagli gelisen
perinatal/postnatal neonatal komplikasyonlar, agregasyon testi sonuglari, glukoz
diizeyleri, periferik yayma sounclari, tam kan sayimi sonuglari, PF4 diizeyleri

ayrintili olarak kaydedildi.

3.3 Verilerin istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.0 kullanilarak yapildi. Gruplar
arasi kiyaslamalar igin t testi kullanild, ikili karsilastirmalar i¢in Pearson korelasyon
testi kullanildi. Dogum kilosu ile yapilan karsilagtirmalar i¢in Spearman korelasyon

testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 22(% 37) gestasyonel diabetli, 37(% 63) saglikli anne
bebegi olmak iizere toplam 59 hasta yenidogan, belirlenen kriterleri karsiladigi igin

calismaya alindi.

Olgularin 29’u (% 49) kiz, 30’u (% 51) erkekti. Diabetik anne bebeklerinin
11°1(% 50) kiz, 11’1 (% 50) erkek, saglikli anne bebeklerinin 18’1(% 48) kiz, 19°u (%

52) erkekti. Cinsiyetin, gruplar arast dagilimi bakimindan anlamli fark bulunmadi.

Anne yas1 ortalamasi 26,7 yil, gebelik haftasi ortalamas1 38,5 hafta idi. Anne
yas1 ve gebelik haftasinin PF4, egim ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,772; p=0,215; p=0,939, p=0,538; p=0,620;
p=0,858).

Diabet grubu annelerinin %100’ 28-32. haftalar arasinda tani almig ve

%91 1nin kan sekeri diyetle normal aralikta seyretmisti.

Gruplar arasi kiyaslamada diabetik anne bebeklerinin hematokrit degerleri

kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p=0,001).

Diabetik ane bebekleri ile kontrol grubu kiyaslandiginda ortalama trombosit
hacimleri arasinda istatistiksel bir fark goriilmedi. Ortalama trombosit hacminin

diger degiskenler ile de anlamli bir birlikteligi yoktu.

Verilerin ikili gruplar halinde karsilagtirilmasinda diabetik anne bebeklerinde
PF4 degerleri ile diger degiskenler arasinda anlamli istatistiksel bir fark
bulunmazken, diabetik annelerin aclik kan sekerleri ile agregasyon testinin egimi

arasinda giiclii bir iliski bulundu (p=0,01).
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5. TARTISMA

Gestasyonel diabet, tiim gebeliklerin % 2-5’ini etkileyen sik karsilasilan bir
perinatal komplikasyondur (1,2). Diabet hem fetus hem de yenidogan igin gebelik
boyunca ve dogum sonrasinda mortalite ve morbiditeyi 6nemli oOlclide artirir.
Yenidogan doneminde en ciddi problemlerden biri de artmig tromboemboli riskidir
(38-41). Su ana kadar yapilan c¢alismalarda tromboemboli igin diabetik anne
bebeklerinde saglikli bebeklere gore daha sik gdziiken polisitemi primer risk faktorii

olarak diistiniilmustiir (38,42).

Son birka¢ dekadlik donemde yapilan arastirmalar, diabetik anne bebeklerinde
polisitemi disinda da kimi etkenlerin tromboemboliye sebep olabilecegini
gostermistir. Literatiirde, yaptigimiz ¢alisma ile benzerlik gosteren baska bir calisma
bulunmamakla birlikte diabetik anne bebeklerinde hemostazin fibrinolitik kaskadi ile
ilgili O6nemli calismalar mevcuttur. Sarkar ve arkadaslarinin diabetik anne
bebeklerinde yaptiklari tromboemboli riski faktorleri konulu aragtirmada diabetik
anne bebeklerindeki protrombin 20210A, Faktor V Leiden, metilentetrahidrofolat
reditktaz C677T mutasyon sikligi ve faktor VIII, PAI-1, Lipoprotein(a), Protein C
diizeyleri saglikli kontrol grubu ile karsilastirilmistir (42). Calisma sonucunda
diabetik anne bebeklerinde protein C diizeyleri anlamli sekilde diisiik bulunmustur.
Ambrus ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligmadadiabetik anne bebeklerinde saglikli

bebeklere nazaran azalmis a-1-AT ve makroglobulin diizeyleri saptanmistir (43).

Bu calisma tromboembolinin diabetik anne bebeklerinde Onemli bir
komplikasyon olmasi; buna karsin mekanizmasimin heniiz tam anlami ile
aciklanamamig olmasi nedeni ile diabetik anne bebeklerinde tromboza etki eden

faktorlerin aydinlatilmasi amaci ile yapildi.

Calismamizda diabetik anne bebeklerinin hematokrit degerleri kontrol grubuna
gore yiiksek, trombosit sayilar1 ise diisiik bulundu. Kronik fetal hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi fetal bazal metabolizma hizin1 arttirarak fetal oksijen ihtiyacini

arttirir.  Gestasyonel diabette plasentada ortaya ¢ikan yapisal ve fonksiyonel
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degisiklikler nedeni ile fetoplasental dolasim, dolayis1 ile besin ve oksijen aligverisi
bozulmaktadir. Plasental yapr bu artan ihtiyaci karsilayamaz ise oksijen tasima
kapasitesini arttirmak i¢in fetal eritropoez artar. Literatiirdeki bazi ¢aligmalara gore
instilinin de kemik iligi lizerinde direkt eritrojenik etkisi oldugunu gosterilmistir
(44,45). Bununla birlikte Moore ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir calismada
gestasyonel diabeti olan bir anneye siirekli subkutan insiilin infiizyonu uygulanmis
ve kan sekeri regiilasyonu tam saglanmis fakat buna ragmen yenidoganda polisitemi
gelistigi gozlenmistir (46). Bu da fetal etkenlerin de polistemiye sebep oldugunu
diistindiirmektedir. Kemik iligindeki eritropoetik hiicre serisindeki artis ilk Once
megakaryositik seride baskilanmaya ve bunun sonucu olarak da trombositopeniye

neden olur.

Elde ettigimiz sonuglar da daha onceki litaratiir calismalar1 ile uyumlu olup,
trombosit sayisindaki diisiikliglin artmis eritropoez nedeni ile baskilanmis olan

trombosit yapimindan kaynaklandig fikrini desteklemektedir (2,47).

Gruplar arasinda PF4 ve agregasyon parametreleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi. Daha once yapilmis olan eriskin diabetli hasta
calismalarindaelde edilen agregasyon parametrelerindeki farkliligin diabetik anne
bebeklerinde olmamasmin nedenleri; g¢alismamiza katilan gestasyonel diabetli
annelerin kan sekeri regiilasyonunun iyi saglanmis olmasi ya da agregasyon
parametrelerindeki degisimin zamanla gelismesi, perinatal donemin bu degisiklerin

ortaya ¢ikmasi igin yeterli uzunlukta olmamasi olabilir (5,48,49).

Diabetik anne grubunda bakilan aglik kan sekeri ile agregasyon testinde elde
ettigimiz egim arasinda istatistiksel olarak gii¢lii bir iliski oldugu tesbit edildi.
Diabetik anne bebeklerinin trombosit say1 ortalamalarinin kontrol grubuna gére daha
diisiik olmasina ragmen agregasyon hizlarinin daha yiiksek bulunmasi tromboemboli
tizerine etkili bir faktor olarak diisiiniildii. Daha 6nce diabetik anne bebeklerinde bu
konu ile ilgili yapilmis pek az caligma vardir. Fetal hiperinsiilineminin koagiilasyon
parametreleri lizerine etkisini arastiran bir hayvan deneyinde protein C diizeylerinde
azalma, faktér V, VIII v XI diizeylerinde ise artis saptanmistir (50). Yine baska bir

calismada diabetik anne bebeklerinde tromboksan B diizeyinin saglikli yenidoganlara
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oranla yiiksek oldugu bulunmustur (51). Bu durum annelerin gestasyonel diabet
tanis1 almadan O6nce meydana gelen kan sekeri yiikselmelerinin, tani sonrasi kan
sekeri regililasyonu saglanmis olsa bile yenidogani etkiledigini gdstermektedir. Buna
gore 24. gestasyon haftasindan sonra yapilan OGTT oOncesi de rutin kontrolleri
sirasinda annelerin aglik kan sekeri Olglimlerinin olast gestasyonel diabetin
yenidogan iizerindeki trombojenik etkisini daha 6nceden 6ngdrmek agisindan yararh
olacag1 soylenebilir. Literatiirde sonuglarimizi destekleyen bir calismada da
gestasyonel diabetin komplikasyonlart icin risk faktorlerinin arastirilmistir. Bu
calismada aghik kan sekeri ve HbAlc oOl¢limlerinin gestasyonel diabetin

komplikasyonlarint ngérmek i¢in kullanilabilecegi gosterilmistir (52).
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6. SONUCLAR

1. Diabetik anne bebeklerinin hematokrit degerleri kontrol grubuna kiyasla daha

yuksek bulundu.

2. Diabetik anne bebeklerinin trombosit say1 ortalamalarinin kontrol grubuna
gore daha diisiik olmasina ragmen agregasyon hizlarinin daha yiiksek

bulunmasi tromboemboli lizerine etkili bir faktdr olarak yorumlanmistir.

3. Diabetik annelere yapilan OGTT’de elde edilen aglik kan sekeri degerleri ile

diabetik anne bebeklerinin agregasyon testinin egiminin iligkili idi.

4. Sonuglarimiza gore 3. trimester dncesi obstetrik kontrollerinde gebelerin aglik
kan sekeri takibinin yapilmasi gestasyonel diabetin tromboembolik etkisini

degerlendirmek i¢in kullanilabilir bir yontem olabilir.
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8.EKLER

Tablo 2.1.1-1. Saglikli fetuslar (19-27 gebelik haftasi) ve prematiire (28-31 gebelik haftasi)

yenidoganlardaki koagiilasyon sistemi komponentleri

Gebelikyast

Koagiilasyon testleri 19-27 halta 28-31 halta
PT (sn) - 15.4 (14.6-16.9)
APTT (sn) - 108 (80.0-168)
Fibrinojen (g/L) 1.0 (:043) 2.56 (1.60-5.50)
FI (U/ml) 0.12 (0.02) 0.31(0.19-0.54)
FV (U/ml) 041 (£0,10) 0.65 (0.43-0.80)
FVII (U/ml) 0.28 (+0.04) 0.37(0.24-0.76)
FVIT (U/ml) 0.39 (10.14) 0.79 (0.37-1.26)
VWEF (U/ml) 0.64 (+0.13) 141(083-2.23)
FIX (U/ml) 0.10 (+0.01) 0.18(0.17-0.20)
FX (Uiml) 021 (0.03) 0.36 (0.25-0.64)
FXI (U/ml) - 0.23(0.11-0.33)
X1 (U/ml) 022 (+0.03) 0.25(0.05-0.35)
PK (U/ml) - 0.26 (0.15-0.32)
AT (U/ml) 0.24 (+0.03) 0.28(0.20-0.38)
HCII (U/ml) 027 (+0.05) -
Protein C (U/ml) 0.11 (20.003) -

* ortalama (+ standart hata). * * ortalama /alt ve {ist sinir/
PT: protrombin zamani, APTT: aktivite parsiyel tromboplastin zamani, vVWF: von Willebrand faktor, PK: prekallikrein,
HK: yiiksek molekiil agirlikli kininojen, ATIII: antitrombin III, HCII: heparin kofaktor I1.
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Tablo 2.1.1-2 Yasamin ilk 6 ayinda zamaninda dogan saglikli bebeklerin

koagiilasyon testleri

Koagiilasyon testleri

L.giin

5.glin

30.giin

90.giin

180.g(in

Eriskin

PT(dk)

INR

APTT (dk)
TCT (dk)
Fibrinojen (g/L)
I (U/ml)

V (U/ml)
VIl (U/ml)
VIl (U/ml)
VWF (U/ml)
X U/ml)

X (U/ml)
X1"(U/ml)
X U/ml)
PK (U/ml)
HK (U/ml)
Xilla (U/ml)

Xillb (U/ml)

13.0(10.1-15.9)
1.00(0,53-1,62)
42.9(31.3-54.5)
23.5(19.0-28.3)
2.83(1.67-3.99)
0.48(0.26-0.70)
0.72(0.34-1.08)
0.66(0.28-1.04)
1.00(0.50-1.78)
1.53(0.50-2.87) !
0.53(0.15-0.91)
0.40(0.12-0.68)
0.38(0.10-0.66)
0.53(0.13-0.93)
0.37(0.18-0.69)
0.54(0.06-1.02)
0.79(0.27-1.31)

0.76(0,30-1.22)

12.4(10.0-15.3)
0.89(0.53-1.48)
42.6(25.4-59.8)
23.1(18.0-29.2)
3.12(1.62-4.62)
0.63(0.33-0.93)
0.95(0.45-1.45)
0.89(0.35-1.43)
0.88(0.50-1.54)
1.40(0.50-2.54)
0.53(0.15-0.91)
0.49(0.19-0.79)
0.55(0.23-0.87)
0.47(0.11-0.83)
0.48(0.20)0.76

0.74(0.16-1.32)
0.94(0.44-1.44)

1.06(0.32-1.80)

11.8(10.0-14.3)
0.79(0.53-1.26)
40.4(32.0-55.2)
24.3(19.4-29.2)
2.70(1.62-3.78)
0.68(0.34-1.02)
0.98(0.62-1.34)
0.90(0.42-1.38)
0.91(0.50-1.57)
1.28(0.50-2.46)
0.51(0.21-0.81)
0.59(0.31-0.87)
0.53(0.27-0.79)
0.49(0.17-0.81)
0.57(0.23-0.91)
0.77(0.33-1.21)
0.93(0.39-1.47)

1.11(0.39-1.73)

11.9(10.0-14.2)
0.81(0.53-1.26)
37.1(29,0-50.1)
25.1(20.5-29.7)
2.43(1.50-3.79)
0.75(0.45-1.05)
0.90(0.45-1.32)
0.91(0.39-1.43)
0.79(0.50-1.25)
1.18(0.50-2.06)
0.67(0.21-1.13)
0.71(0.35-1.07)
0.69(0.41-0.97)
0.67(0.25-1.09)
0.73(0.41-1.05)
0.82(0.30-1.46)
1.04(0.36-1.72)

1.16(0.48-1.84)

12.3(10.7-13.9)
0.88(0.61-1.17)
35.5(28.1-42.9)
25.5(19.8-31.2)
2.51(1.50-3.87)
0.88(0.60-1.16)
0.91(0.55-1.27)
0.87(0.47-1.27)
0.73(0.50-1.09)
1.07(0.50-1.97)
0.86(0.36-1.36)
0,78(0,38-1.18)
0.86(0.49-1,34)
0.77(0.39-1.15)
0.86(0.56-1.16)
0.82(0.36-1.28)
1.04(0.46)1.62.

1.10(0.50-1.70)

12.4(10.8-13.9)
0.89(0.64-1.17)
33.5(26.6-40.3)
25.0(19.7-30.3)
2.78(1.56-4.00)
1.08(0.70-1.46)
1.06(0.62-1.50)
1.05(0.67-1.43)
0.99(0.50-1.49)
0.92(0.50-1.58)
1.09(0.55-1.63)
1.06(0.70-1.52)
0.97(0.67-1.27)
1.08(0.52-1.64)
1.12(0.62-1.62)
0.92(0.50-1.36)
1.05(0.55-1.55)

0.97(0.57-1.37)
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Tablo 2.1.1-3. Saglikli bebeklerde yasamin ilk alt1 ayinda koagiilasyon inhibitorleri.

Zamaninda doganlar

Inhibitér dizeyleri 7. gdn 5. giin 30. giin 90. giin 180. giin Eriskin

AT (U/mL) 0.63 (0.39-0.87) 0.67 (0.41-0.93) 0.78 (0.41-0.93) 0.97 (0.73-1.21)* 1.04 (0.84-1.24)* 1.05 (0.79-1.31)

ctzM (U/mL) 1.39(0.95-1.83) 1.48 (0.98-1.98) 1.50 (1.06-1.94) 1.76 (1.26-2.26) 1.91 (1.49-2.33) 0.86 (0.52-1.20)

C,E-INH (U/mL) 0.72 (0.36-1.08) 0.90 (0.60-1.20)* 0.89 (0.47-1.31) 1.15(0.71-1.59) 1.41 (0.89-1.93) 1.01 (0.71-1.31)

a,AT (U/mL) 0.93 (0.49-1.37)* 0.89(0.49-1.29)*  0.62 (0.36-0.88) 0.72 (0.42-1.02) 0.77 (0.47-1.07) 0.93 (0.55-1.31)

HCII (U/mL) 0.43 (0.10-0.93) 0.48 (0.00-0.96) 0.47 (0.10-0.87) 0.72 (0.10-1.46) 1.20 (0.50-1.90) 0.96 (0.66-1.26)

Protein C[U/mL) 0.35(0.17-0.53) 0.42 (0.20-0.64) 0.43 (0.21-0.65) 0.54 (0.28-0.80) 0.59 (0.37-0.81) 0.96 (0.64-1.28)

Protein S (U/mL) 0.36 (0.12-0.60) 0.50 (0.22-0.78) 0.63 (0.33-0.93) 0.86 (0.54-1.18) 0.87 (0.55-1.19)* 0.92 (0.60-1.24)

T™ (AU)** 10.55 (4.84-16.25) 7.26 (3.96-10.56) 4.60 (2.9-6.3)

TFPI (U/mL) 0.7331* 0.8270

Prematire (30-36 haftalik) dogan/ar

Inhibitor dizeyleri 1. giin S. giin 30. giin 90. gin 180. giin Eriskin

AT (U/mL) 0.38(0.14-0.62)**  0.56 (0.30-0.82) 0.5910.37- 0.83 (0.45-1.21) 0.90 (0.52-1.28)**  1.05 (0.79-1.31)
0.81)**

o2M (U/mL) 1.10(0.56-1.82)**  1.25(0.71-1.77) 1.38 (0.72-2.04) 1.80 (1.20-2.66) 2.09 (1.10-3.21) 0.86 (0.52-1.20)

Ci E-INH (U/mL) 0.65 (0.31-0.99) 0.83 (0.45-1.21) 0.74 (0.40- 1.14 (0.60-1.68)* 1.40 (0.96-2.04) 1.01 (0.71-1.31)
1.24)**

«1AT(U/mL) 0.90 (0.36-1.44)* 0.94 (0.42-1.46)* 0.76 (0.38-1.12) 0.81(0.49- 0.82 (0.48-1.16)* 0.93 (0.55-1.31)

1.13)%**

HCII(U/mL) 0.32 (0.10-0.60)**  0.34 (0.10-0.69) 0.43 (0.15-0.71) 0.6110.20-1.1 1) 0.89 (0.45-1.401* 0.96 (0.66-1.26)

Protein C(U/mL) 0.28 (0.12-0.44)**  0.31 (0.11-0.51) 0.37(0.15- 0.45 (0.23-0.67)**  0.57 (0.31-0.83) 0.96 (0.64-1.28)
0.59)**

Protein S (U/mL) 0.26 (0.14-0.38)**  0.37 (0.13-0.61) 0.56 (0.22-0.90) 0.76 (0.40-1.12)**  0.82 (0.44-1.20)* 0.92 (0.60-1.24)

AT: antitrombin, o 2-makroglobulin, CIE-INH: Cl esterase-inhibitér. al-AT: ai-antitripsin, HCll: heparin kofaktér,

TM:trombomodulin, TFPI: doku faktortii yolu inhibitorii

* Eriskin degerlerine benzer.

* Matiir yenidoganlarinkinden farkli degerler
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Tablo 4-1: Diabetik anne bebeklerinde aggregasyon testinin egim ve amplitiitii,
platelet faktor 4 diizeyleri, hematokrit degerleri, trombosit sayilari ile oral glukoz

tolerans testi degerlerinin birbirleri ile olan iligkileri

Trombosit OGTT OGTT OGTT

PF4 Egim Amplitit Hematokrit sayisl 0.dakika 1.saat 2. saat
(u/ml (ohm) (%) %) (/mm3)  (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl)
Egim r -, 185
(ohm) p 423
n 21
Amplitit r -,372 , 274
(%) p ,097 ,230
n 21 21
Hematokrit r -, 191 -,016 ,328
(%) p ,393 ,946 , 146
n 22 21 21
Trombosit r , 141 -,392 , 4377 ,118
sayisl p ,532 ,079 ,048 ,601
(/mm3) n 22 21 21 22
OGTT R -,148 , 7917 -,006 -,042 -,549
0. dakika P ,512 <,001 ,978 ,852 ,008
(mg/dl) N 22 21 21 22 22
OGTT R -,218 -,323 -,182 -,395 ,100 -,237
1. saat P ,330 ,153 ,431 ,069 ,659 ,289
(mg/dl) N 22 21 21 22 22 22
OGTT R ,353 -,169 -,222 -,506" , 140 -,088 ,510
2. saat P , 107 ,464 ,333 ,016 ,536 ,697 ,015
(mg/dl) N 22 21 21 22 22 22 22
OGTT R 177 ,139 -,330 -,138 -,066 , 378 -,301 ,084
3. saat P 432 ,548 144 ,542 771 ,083 173 ,709
(mg/d) 22 21 21 22 22 22 22 22
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Sekil 4-1: Calismada kiz/erkek dagilimi (DAB:Diabetik anne bebegi)

DAB Kontrol

Sekil 4-2: Diabetik anne bebekleri ile kontrol grubu hematokrit degerleri
(DAB: Diabetik anne bebegi)
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Sekil 4-3: Diabetik anne bebeklerinde aclik kan sekeri ile aggregasyon testi
egiminin iliskisi (OGTT 0:Oral glukoz tolarans testi sirasinda ol¢iilen a¢lik kan

sekeri, Egim: Agregasyon testinin egimi)
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