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OZET:

Amag: Diyabetes mellitus (DM) gebelik suresince fetus gelisimini olumsuz
etkileyen onemli metabolik bozukluklara neden olan bir hastaliktir. Bu
anormalliklerin nedeni tam olarak agiklanamasa da yutkselen HbA1c ‘nin oksijen
kapasitesinin az olmasina bagl olarak olusan doku hipoksisi, metabolik asidoz
ve hipo-hiperglisemiler sorumlu tutulmaktadir. Tenascin-C (TN-C) 6
monomerden olusan extraselller matriks glikoproteinidir ve stres cevabinda rol
oynar. inflamasyonda fibroblastlar uyarilir, extraseliler matriks artar sonug
olarak TN-C seviyesi de artar. Kronik bir inflamatuar sire¢ olan diyabetten
etkilenen fetusun biyumesinde TN-C’nin rolinun olup olmadigi ve kord kani

TN-C, insulin ve glikoz duzeylerinin karsilastiriimasi amacglanmistir.

Yoéntem: Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesinde miadinda dogan term diyabetik anne bebekleri ¢alismaya alindi.
Hastalarin gebelik haftasi, gebelikteki ila¢ kullanimi, radyasyon ve diger
teratojen maruziyeti ve ek hastaliklar dykisu ayrintil olarak kaydedildi.
Bebeklerin boy, bas cevresi, tarti ve gogus gevreleri ayni kisi tarafindan olgulip
kayit edildi. Dogum esnasinda bebede ve gebeye invaziv girisim yapmadan
gbbek kordonundan TN-C, insulin, glikoz bakilmak Gzere tarafimizca 5 cc kan
alinip santifriij edildi. Kan oérnekleri uygun kosullarda saklandi. Alinan kan
ornekleri TN —C ELISA yéntemi ile; insiilin, glikoz spektrofotometrik ve
immunolojik yontemle otoanalizérde caligildi. Elde edilen veriler SPSS istatistik

programi ile analiz edilip degerlendirildi.

Sonuglar: Prenatal diyabet maruziyeti olan grup 1 ile saglikli yenidoganlardan
olusan grup 2 ‘ nin kord kani TN-C seviyeleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark bulundu (p<0,001). Her iki grubunda kord kaninda bakilan
glikoz ve insulin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi

(p=0,57). Grup 1 ve 2 ‘nin dogum salonunda standart yontemler ile kaydedilmis



olan antropometrik olgumleri (vicut agirlhigi, boy, bas cevresi, gdégus cevresi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Kord kani TN-C duzeyi ile
antropometrik Olgumlerin korelasyonunda istatistiksel olarak bir anlamlilik
bulunmadi. insilin ve TN-C seviyeleri arasinda orta dizeyde negatif
korelasyon saptandi (r=-0,464;p=0,019). Glikoz ve TN-C seviyeleri arasinda
yuksek duzeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0, 78;p=0,712).

Tartigma: Calismamizi planlarken TN-C’nin inflamatuar ¢evreden etkilenerek
artacagini dugunmustik. Calismamizin sonucunda da diyabetin inflamatuar bir
sure¢ oldugu, diyabet kontrolli dahi olsa bu surecin devam ettigi ve diyabetik
anne bebedi (DAB) grubunun Kkontroller ile kiyaslandigi zaman TN-C

seviyelerinin anlamli derecede arttigi sonucuna varildi.

Anahtar Kelime: Diyabetik anne bebegi, Tenascin-C, kord kani glikoz, kod kani

insulin, antropometrik dlgumler



ABSTRACT

Aim: Diabetes mellitus (DM) is a disease that causes important metabolic
disorders that negatively affect fetal development during pregnancy. Although
the cause of these abnormalities is not fully explained, tissue hypoxia, metabolic
acidosis and hypo-hyperglycaemia are responsible for the increased oxygen
uptake of HbAlc. Tenascin-C (TN-C) is an extracellular matrix glycoprotein
composed of 6 monomers and plays a role in stress response. Inflammation
induces fibroblasts, resulting in an increase in extracellular matrix resulting in a
TN-C level increase. It is aimed to compare whether cord blood TN-C, insulin
and glucose levels are involved in the growth of the fetus affected by a chronic

inflammatory process, diabetes, and whether TN-C is involved.

Method: Canakkale Onsekiz Mart University Medical Practice and Research
Hospital of term diabetic mother born babies were taken into the study. Details
of the patients' gestational week, drug use during pregnancy, radiation and
other teratogen exposure, and additional illnesses were recorded. The height,
head circumference, weighing and chest circumference of the babies were
measured and recorded by the same person. At birth, 5 cc of blood was taken
from the umbilical cord for insulin, glucose, TNC, and centrifugation, without
invasive intervention to the baby and the pregnancy. Blood samples were
stored under appropriate conditions. Blood samples were taken by TN-C ELISA
method; Insulin, glucose spectrophotometric and immunological methods. The

obtained data were analyzed and evaluated by SPSS statistical program.
Results: There was a statistically significant difference (p <0.001) when cord

blood TNC levels were compared between group 1 with prenatal diabetes

exposure and group 2 with healthy neonates. There was no statistically

Vi



significant difference between glucose and insulin levels in cord blood in both
groups (p=0.57). There was no statistically significant difference between the
anthropometric measurements (body weight, height, head circumference, chest
circumference) recorded with standard methods in the delivery room of Groups
1 and 2. There was no statistically significant correlation between cord blood
TN-C level and anthropometric measurements. There was moderate negative
correlation between insulin and TN-C levels (r = -0.464, p = 0.019). There was a
high negative correlation between glucose and TN-C levels (r= -0, 78; p=
0,712).

Conclusion: When planning my work, we thought TN-C would be affected by
inflammation. As a result of our study, diabetes mellitus was an inflammatory
process, even if diabetes control was continued, and when the diabetic mother's
baby (DAB) group was compared to the controls, the TN-C levels increased

significantly.

Key Words: Diabetic mother's baby, Tenascin-C, cord blood glucose, cord

blood insulin, anthropometric measurements
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1. GIRIS:

Diyabetes mellitus; gebelik suresince fetus gelisimini olumsuz etkileyen
onemli metabolik bozukluklara neden olan bir hastaliktir. Ginumuzde uygun
tarama testleri kullanilarak erken tani ile diyabetik annelerin uygun kan sekeri
kontrolli saglandikga bebeklerinin konjenital anomali oranlari, pre-perinatal
Oliumler azalmistir. Bu anormalliklerin nedeni tam olarak aciklanamasa da
yukselen HbA1c' nin oksijen kapasitesinin az olmasina bagli olarak olugan doku
hipoksisi, metabolik asidoz ve hipo-hiperglisemiler sorumlu tutulmaktadir (1-3).

Pederson hipotezine gére maternal hiperglisemi kolaylastiriimis difizyon
ile plasentadan gecerek fetusta hiperglisemiye neden olur. Fetal pankreasta
hipertrofi ve hiperplaziye neden olarak hiperinsilinemiyi ortaya ¢ikarir. Insdlin
fetusta bliyume faktora (growth promoting factor-GPF) olarak etki yaparak
Ozellikle Uguncu trimesterde glikojen, yag ve protein sentezini arttirarak
anabolizan etkiyle hicre gelisimini ve farklilasmasini uyarir. DAB’leri iri, pletorik
goéruniimdedir. Intrauterin gelisme geriligi vaskiiler komplikasyonlar olmasi
durumunda geligir. Beyin gelisimi etkilenmez bu nedenle bas vicuda oranla
daha kuguk gorundr. Organ buyumeleri 06zellikle karaciger, kalp ve
surrenallerde daha belirgindir. Kalp Uzerine etkileri; 6ncelikle hipertrofik
kardiyomiyopati, konjestif kalp yetmezligi, ventrikul hipertrofisidir (4,5).

Tenascin-C (TN-C) 6 monomerden olusan extraselller matrix
glikoproteinidir ve stres cevabinda rol oynar. Fibronektinin pre-mRNA
seviyesinde alternatif tekrarlariyla olusur. TN-C fizyolojik ve patolojik olarak
bdylme, hlcre sayisinin artmasi, hicre farkllasmasi ve remodelling ile
uyarilarak artar. inflamasyonda fibroblastlar uyarilir, extraseliiler matrix artar
sonu¢ olarak TN-C seviyesi de artar. Kronik bir inflamatuar sure¢ olan
diyabetten etkilenen fetlisin buylimesinde TN-C nin rolinin olup olmadigi ve
kord kani TN-C, insulin ve glukoz duzeylerinin karsilagtirimasini amacladik
(5,6).



2. GENEL BILGILER

2.1.intrauterin Biiyiime

BlyUme; intrauterin dollenmeden itibaren baslayan ve erigkin yasa kadar
devam eden vucut ve organ olgumlerindeki degisiklikler olarak tanimlanabilir.
intrauterin blylime ve gelisme, fetal doku ve organlarin farkllasmasi ve
bayumesi ile karakterize bir durumdur (8). Blyume surecinin izleminde
antropometrik dlgimlerden faydalanilir. En sik kullanilan antropometrik dlgimler
vucut agirligl, boy, bas ¢evresi ve gogus gevresidir.

Dogum agirligi, perinatal morbidite ve mortaliteyi belirleyen en onemli
parametrelerdendir ve gestasyonel yas ile fetal gelisime baghdir. Yenidoganlar
intrauterin buyumelerini tamamladiktan sonra dogum olgulerine kavusurlar;
fetuslin genetik potansiyeli, annenin beslenme durumu, plasentanin besin
gegisine uygunlugu, intrauterin hormonlar ve blyume faktoérleri gibi pek ¢ok

degisken fetal buyuameyi etkiler (9,10).

intrauterin blylime; 3 ayri dénemden olusur; (11)

1-) Prekonsepsiyonel donem
2-) Embriyonal donem

3-)Fetal donem

Prekonsepsiyonel donem: Annenin gebelik 6ncesi saglik durumunun,
kronik  hastaliklarinin,  beslenme  durumunun, egzersiz  dykusunun,
aliskanliklarinin, sosyoekonomik duzeyinin intrauterin buyumeyi etkiledigi

bilinmektedir.

Embriyonal donem: Konsepsiyon ile baslayan ve hicre hiperplazisinin
onplanda oldugu organogenezi de igine alan ilk 8-10 haftayi tanimlar. Konjenital

malformasyonlar agisindan riskli dénemdir.



Fetal donem: Embriyonal ddnemden doguma kadar olan kismi kapsar.
Embriyonel dénemde baslamis olan hiperplazi donemi 20. Gebelik haftasina
kadar artarak devam eder ve bu donemde maksimum seviyeye ulasir (12). 20.
gebelik haftasindan 28. gebelik haftasina kadar hiperplaziye hipertrofi de
eklenir. 28.gebelik haftasindan sonra hipertrofi 6nplana gecer ve 34. Haftada

maksimuma ulasir (13).

2.2.Iintrauterin Etkilenme

intrauterin biiyiimedeki etkilenme hiperplazi déneminde (0-20. gebelik
haftalar1) olmussa fetustn tim antropometrik dlgimleri (tarti, boy, bas ¢evresi)
etkilenir, 20-28. gebelik haftalarinda gergeklesmisse (hem hipertrofi ve hem de
hiperplazi dénemi) etkilenme simetrik veya asimetrik olabilir, daha sonra
gerceklesirse hipertrofi 6nplanda oldugundan kilo aliminin Gzerine etkilerinin

oldugu goruldr (14).

2.3.Plasentanin Gorevleri

Plasenta anne fetls arasinda tasima gorevi gorur, ayrica endokrin organ
g6revi de vardir. Uglincl trimester boyunca, maternal insllin direnci fetiise daha
fazla yakit gecmesine katkida bulunur. Gebelikte acglhk doéneminde yakit
mobilizasyonu hizlanir. Bu durum anne kaninda serbest yag asitleri ve keton
cisimleri diizeyinde hizli artisa neden olur. insiilin diizeyinde hizli diisiis ve
“Human Koryonik Somatomammotropin” (Human Plasental Lactogen-hPL)
sekresyonunda artis ile birlikte maternal yag depolarinin kullanimi artar. hPL'nin
lipolitik aktivitesi vardir ve maternal glikoz oksidasyonunu kisitlar. hPL ayrica
fetal bliylimeyi de destekler ve diyabetik anne bebeklerinde dizeyi yuksektir.
Annede rolatif olarak insulin direncini artirarak glikozun plasental gegisini
kolaylastirir (15,16). Ayrica, olugan insulin direnci nedeni ile nedeni ile maternal

instline bagimh dokular tarafindan glikoz aliminin azalmasi sonucu, maternal



glikoz tuketimi hafifletiimis ve fetuse glikoz transferi surduralmuasg olur. Maternal
aghk doéneminde mobilize olan keton cisimleri gibi alternatif substratlar,
plasentayr gecerek fetal blyime ve gelismeye katkida bulunurlar. Bu
hizlandiriimis enerji kaynadi mobilizasyonu, maternal aclik donemlerinde fetal

baylumeyi olumsuz etkiler.

2.4.Fetal Buyumeye Etki Eden hormonlar

1- Instlin benzeri blylime faktorleri (IGF)
1-a Faktor 1 (IGF1)
1-b Faktor 2 (IGF2)

2- inslin

3- Leptin

4- Epidermal biyume faktoru

5- Platelet iligkili blylime faktora (PDGF)

6- Tiroit hormonlari

7- Androjenler

8- D Vitamini

9- BlUyume hormonu

insilin; intrauterin dénemde fetal bliylime icin en énemli hormonlar
arasinda yer alir. Fetal karacigerde insulin reseptorleri 19-25. haftalarda
maksimum seviyeye cikar ve karacigerde Ozellikle glikojen sentezini stimule
eder. insilin biiyiik bir molekil oldugundan plasentadan gecemez ve biyimeyi
artiran bu hormon fetal kékenlidir. insiilin fetal kas dokusunda protein sentezini
ve aminoasit alimini artirir. Fetal insulin Gretimi eksikliginde (pankreatik aplazi,
gegici neonatal diyabetes mellitus, ya da Langerhans adaciklarinin konjenital
yoklugu gibi) fetal biylme bozulmustur. Bundan baska reseptor veya
postreseptdr dizeyinde gelisen olaylara bagl olarak, insilinin periferik etkisi
azalabilir ve fetal biyiime etkilenebilir. intrauterin uzun sireli hiperinsilinizme
maruz kalan yenidoganlarda (DAB, Beckwith-Wiedemann Sendromu ya da

nesidioblastozisli bebek gibi) yag ve kas dokusu fazla olup dogum agirhgi



artmigtir. Proinsuline ait C-peptidin amniyotik sivi duzeyi, fetal blyime durumu
ile iligkilidir. Gelisme geriliginde C-peptid azalir oysa fetal makrozomide artar.

Blyume hormonu, fetal blylimeyi pek etkilemez. Clnku fetal karacigerde
birka¢ adet bluyime hormonu reseptdru vardir. Panhipopitlitarizmde fetal agirlik
etkilenmez. Bununla birlikte blyume hormonunun etkisi somatomedinler
tarafindan yonlendirilir.

Gebeligin orta-ge¢ doneminde karaciger ve diger dokularda Uretilen IGF-
1 fetal buyumeyi otokrin, parakrin ve endokrin etkileri ile regule eder ve anabolik
etkileri yaninda plasental transportunu da kontrol eder (17-19). IGF-1 ve IGF-2,
%60 oraninda benzer olup %40 oraninda ise insuline benzer yapilari vardir.
IGF-1 diizeyi intrauterin biiyime geriliginde (IUBG) disiik olup, iri bebeklerde
ise yuksektir. IGF-1 ve 2, ilgili reseptorlerine baglanip transmembran sinyalini
baslatarak hucre metabolizmasini aktive ederler ve boylece DNA sentezini
baglatirlar. IGF-1 ve 2 fetisin plazmasinda 15. gebelik haftasindan itibaren
tespit edilir. Yine de plazma dizeyleri dokuya etkilerini yansitmaz (20).

Fetal blyumede, IGF-1 ve 2’nin yani sira eritropoetin, epidermal blyime
faktora (EGF), sinir buyime faktori (NGF) ve fibroblast buylime faktort (FGF)
gibi cesitli blyume faktorleri ve bir takim hormonlarin katkisi bulunmaktadir .
Plasental leptin ve ghrelinin de fetal buyumeye olumlu katkilarda bulunur (17-
19).

2.5. Diyabetes Mellitus

Diabetes Mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insilinin az salgilandigi
veya normal salgilansa bile insuline periferik direncin s6z konusu oldugu
genetik ve gevresel faktorlerin etyolojide rol aldigi bir karbonhidrat metobolizma

bozuklugudur (21). DM; halk arasinda ‘seker hastaligi olarak bilinir,
Yunanca'da Diabetes; akip gitmek, Mellitus ise bal gibi tath anlamina gelen
kelimeleri ile tariflenir. Diyabet ile ilgili en eski bilgi ; Misirda M.O. 1550' i
yillarda papiruslerde yer alir (22).Hintli doktorlar M.S. 5-6. ylzyilda bazi kisilerin
idrarina sinek ve Kkarincalarin Usustuguna fark etmislerdir. Anadolu

topraklarinda ilk kez, Kapadokya'da M.S. 2. ylzyllda Arateus tarafindan



tariflenmigtir (23). Aralikh olarak Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Dunya Saglik
Orgiti (WHO), Avrupa Diyabet Calisma Birligi (EASD) ve Uluslararasi Diyabet

Federasyonu (IDF) gibi topluluklar; son dénem arastirmalari ve klinik galismalari

degerlendirerek, DM tani, tarama ve siniflandirmasi ile ilgili yeni bildirimlerde
bulunurlar (21).

1-

3-

4-

Yetiskinlerde diyabet siniflamasinda 5 klinik tip yer alir.

Insiilin Bagimli Diyabetes Mellitus: Hastanin kan seker kontroltiniin
saglanabilmesi igin eksojen insulin kullanimini gerektiren diyabet tipidir.

OtoimmUn veya non-otoimmdun olan tipi vardir.

Insllin Bagimh Olmayan Diyabetes Mellitus: Hiicre-reseptér diizeyinde
defekt (post-reseptor duzeyinde) bagh olarak glikoz uptake bozuklugu
s6z konusudur. DM tanili hastalarin yaklagik % 90-95’ ini olugturur (24).
Anormal insulin salinimi ve hedef dokularda insilin direnci vardir.
Hastalarin gogu obezdir ve Tip 1 diyabetin aksine bu hastalar genellikle

insuline ihtiyag duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda ortaya cikar.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus: ik kez gebelikte ortaya c¢ikan
karbonhidrat intoleransidir. Tedavi hastalidin klingine bagli olarak diyet ,
egzersiz veya insulin destedi seklinde degiskenlik gdsterir (21,25,26).
Tdm gebeliklerin yaklasik %1-14 kadarina gestasyonel diyabet eslik
etmektedir (27).

Spesifik Diyabetes Mellitus Formlari

Pankreas B-hucre fonksiyonunda genetik bozukluklar
instlinin etki gdstermesini etkileyen genetik bozukluklar
Pankreasin ekzokrin hastaliklar

Endokrinopatiler

llag kullanimina bagl



= Enfeksiyonlar
= [Immin diyabetin bilinmeyen formlari

» Diyabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar

5- Bozulmus glukoz toleransi ve bozulmus aglik glukozu

2.5.1. Gebelik ve Diyabetes Mellitus:

Gebeligin ilk yarisinda fetal blUyUmenin devami igin yag depolarinda artis
saglamaya yonelik maternal metabolik farklilasma meydana gelir. Ostradiol
birinci trimesterde yiikselir. insilin duyarliigi artarak glikozun periferik
kullaniminin artmasi sonucunda acglik plazma glikoz duzeyi dugsmeye baslar
(28). Tokluk glikoz duzeyleri ise artig gosterir (29). Glikoz, plasentadan
maksimum bir saturasyona ulasincaya kadar kolaylastiriimis difizyonla
gecmektedir. Buyuk bir polipeptid olan insulin plasentadan taginamaz. Plasenta,
besinlerin anneden fetusa aktarilmasinda kritik rol Gstlenen bir organdir.

Glikozun trofoblastlarda bulunan glikoz tasiyicilari araciligiyla fetlsa
tasinmasi ve fetus tarafindan kullanilmasi normal gebeligin erken donemlerinde
aclik ve tokluk glikoz duzeylerinin gebelik 6ncesi duzeylerinin altinda
seyretmesine neden olur. Gebeligin ilerleyen dénemlerinde ise fetlstin glikoz
ihtiyaci artar. Bu ihtiyacin karsilanabilmesi icin 6zellikle plasenta kaynakli; h-PL,
plasental buyime hormonu (PGH), kortizol gibi kontrainsuliner hormonlar artar
ve giderek artan maternal insulin direnci hiperglisemilere neden olur. Bu
degisimlerin timd maternal diyabete yatkinlik yapar (4). Normal bir gebelikte
son trimesterde insilin direnci %40-70 oraninda artar. insilin direncine,
reseptorlerin aktivasyon yolaklarinda meydana gelen c¢ok sayidaki degisiklik
neden olur. Pankreatik R-hlcreleri maternal kan sekerini normal sinirlarda
tutmak icin insllin salgilanmasini arttirirlar. Maternal pankreas R-hlcrelerinde
hipertrofi ve hiperplazi meydana gelir (5). Gestasyonel diyabet agisindan rutin
tarama uygulanmasinin hastalara daha erken tani konulmasini saglayarak

komplikasyonlari azalttig1 gosterilmigtir (30).



Normal gebelerde bu fizyolojik degisiklikler tolere edilebilirken diyabet
Oykusu olan kisilerde pankreastan insulin salinimi yeterince arttinlamadigi igin
bu degisiklikler kompanse edilememekte ve karbonhidrat metabolizmasinin
dengesi bozulmaktadir.

Diyabet gebelikte anne ve bebegdin mortalite ve morbiditesinde belirgin
artmaya neden olur. Diyabetik kadinlarda spontan dusik insidansi artmistir
(%17) (31). Kétu glisemik kontrolli gebelerin konjenital anomali riskinde artma
olmasi duslk riskinin artmasina neden olabilir gérisd yaygindir (1). Ayrica
diyabetik gebelerin 610 dogum yapma riski de 5 kat artmigtir (2). Fetal mortalite
ve morbiditenin kronik fetal hipoksi ve fetal asidoz ile arttigi bilinmektedir (3).
Fetal hiperinsulinemi nedeniyle hizlanan fetal metabolizma sonucunda artan
oksijen ihtiyacinin plasenta tarafindan karsilanamamasi ve (glikolize
hemoglobinin (HbAlc) oksijene affinitesinin daha fazla olmasi nedeniyle doku
oksijenizasyonunun  olumsuz etkilenmesi DAB’de asidoza yatkinlig
arttirmaktadir (3,32).

2.5.2.intrauterin Diyabet maruziyeti, Diyabetik Anne Bebekleri

Maternal diyabetin intrauterin ve neonatal komplikasyonlari
farkhidir;

1. intrauterin Dénem: Bu dénem birinci trimesterdeki zayif glisemik kontrole
bagdli meydana gelen embriyopati donemi ve 2.ve 3. Trimesterdeki zayif
glisemik kontrole bagli meydana gelen fetopati donemidir. Diyabetik
embriyopati; genellikle pregestasyonel diyabetik kisilerde gorular. Major
dogum defektleri ve spontan abortuslarla karakterizedir. Diyabetik fetopati;
fetal hiperinsulinemi, makrozomi ve bunlarin  komplikasyonlari
karakterizedir, daha cok gestasyonel diyabetes mellituslu hastalarda

goruldr.



2. Yenidogan Donemi: Prenatal maternal risk faktori olmayan gebelere
gore mortalite ve morbidite artmistir. Ana bagliklar halinde su sekilde

siralanabilir;

a) Konjenital anomaliler

b) Miadindan 6nce dogum

c) Perinatal asfiksi / hipoksi

d) Makrozomi/SGA

e) Dogum travmalari

f) Solunum sistemi patolojileri (RDS vs.)

g) Metabolik problemler (hipokalsemi, hipoglisemi, hipomagnezemi vb.)
h) Polisitemi ve hipervizkoziteyle karaterize hematolojik problemler
1) Trombositopeni

i) DUguk demir rezervleri

j) Hiperbilirubinemi

k)Kardiyomiyopati

a) Konjenital anomaliler: Ozellikle erken maternal hiperglisemi konjenital
anomali agisindan risk tasir (33). Mevcut riskler kan sekeri
regulasyonunun saglanamamasi durumunda artma gosterir. Maternal
diyabette konjenital anomali riskini arttiran sebepler; ¢ogunlukla ataklar
halinde olusan hiper/hipoglisemiler, sorbitol ve oksidatif strese bagl ortaya
clkan serbest oksijen radikalleri, homosisteinemi, ketonemi, aragidonik
asit ve myo-inositol seviyelerindeki diisme, cinko eksikligi, somatomedin
inhibitérleri ve genetik yatkinlik suclanmaktadir. Ornegin gebeligin ilk
trimesterinde olgulmuis olan HbA1C degeri %7-8,5 ise risk % 5 iken, 10’un
uzerinde ise % 22’ye yukselir (5,2).

Maternal diyabete baglh gorulen konjenital anomaliler mortalitenin hemen
hemen vyarisini  olugturur. Risk altindaki kigiler prekonsepsiyonel ve
postkonsepsiyonel duzenli hekim kontroll ve siki kan sekeri takibi ile mortalite

ve morbidite azaltilabilir.



Gorulen konjenital anomaliler ; (34-36)

- Santral Sinir Sistemi patolojileri; holoprosensefali, meningomyelosel,

anensefal

- Kardiyovaskiiler sistem patolojileri; kalpte transpozisyon, ventrikiler septal
defekt (VSD), atriyal septal defekt (ASD), sol kalp obstriksiyonu, asimetrik
septal hipertrofi , buyldk damarlarin transpozisyonu, sag ventrikil gift ¢cikisi, aort
koarktasyonu, kardiyomegali, trunkus arteriozus, trikuspit atrezisi ve patent
duktus arteriozus

- Kas-iskelet Sistemi anomalileri; femoral hipoplazi, kaudal regresyon
sendromu (normal populasyona goére 200 kat artmistir) (37), ekstremitelerde
fleksiyon kontrakturt, vertebral anomaliler, yarik damak, vertebral anomaliler,
yarik damak

- Uriner Sistem patolojileri; bébreklerde agenezi, hidronefroz, kistik bobrek,
ureter duplikasyonu

- Gastrointestinal Sistem patolojileri; rektal atrezi, duodenal atrezi, kiiglk sol

kolon

b) Miad oncesi dogum: Dogumlarin bir kismi spontan baslayan dogum
eylemi iken , bir kismi ise fetomaternal gelisen komplikasyonlara sekonder

gebeligin erken sonlandirilmasina neden olur (21).

c) Perinatal asfiksi: Cogunlukla makrozomik olmalari ve kardiyak anomali
risklerinin artmis olmalari nedeni ile perinatal asfiksi yasayabilirler. Francis
ve ark. insulin bagimli diyabetes mellituslu annelerin bebekleri ile ilgili
yapilan bir ¢alismada 162 gebe izlemigler. Bu yenidoganlarin yaklasik
%27 sinin perinatal asfiksi yasadigini tespit etmigler (38). Perinatal
asfiksiye hipergliseminin, kardiyak anomalilerin, makrozominin, miad

oncesi dogum neden olabilecegi disunulmektedir.
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d) Dogum haftasina gore iri bebek (LGA) veya dogum haftasina gore
kicuk bebek (SGA): Dogum haftasina gore iri bebek; gestasyon
haftasina gore 90.persentilin Gzerinde dogum agirligi olan yenidoganlar
olarak tanimlanabilir. Tum diyabetik anne bebeklerinde makrozomi
insidansi artmistir Gestasyonel diyabet varliginda ise plasentada GLUT-1
ekspresyonunun artmasi sonucu diyabet iyi kontrolli bile olsa makrozomi

gorulebilmektedir.

Martina ve ark. 3705 tip 1 DAB’ de yapilan ¢alismada hastalarin
% 47’'inde makrozomi bulunmustur (39). Maternal insulin rezistansi nedeniyle
kullanimi azalan aminoasitlerde fetal gelisimi hizlandirmaktadir (40). FetlsUn
24-28. gebelik haftalarinda baslayan agirlik artisi 32. haftadan sonra hiz kazanir
(41). Hiperbilirubinemi, hipoglisemi, asidoz, respiratuar distress, omuz distozisi,
brakial pleksus yaralanmasi riski makrozomik olanlarda olmayanlara goére
belirgin olarak artmistir (42,43).

Makrozomik DAB’leri ile nondiyabetik anne bebeklerinin agirlik ve boylari
karsilastinldiginda; diyabetik anne bebeklerinde ponderal indeksi (vicut agirligi
gram/boy® metre ) artmistir. Gogiis-kafa ve omuz-kafa oraninda artis, yilksek
vicut yag orani ve kalin Ust ekstremite yag dokusu ile nispeten orantisiz bir
gelisme gosterir (39,44,45). Bu nedenle dogumda diyabetik anne bebeklerinin
karin bolgesindeki ve skapular bolgedeki yag depolanmasi artmis ve pletorik
gOrunumladar.

Dusuk dogum agirhikh (SGA); gestasyon yasina gore 10 percentil altinda
dogan yenidoganlar olarak tanimlanabilir. Riski olmayan yenidoganlarda SGA
sikh@r %10, diyabetik anne bebeklerinde % 20 oraninda goérulir (46). Maternal
diyabetli annelerdeki bu etkilenmenin en sik nedeni, annede gelisen
renovaskuler hastaliktir. Dolagim bozuklugu oldugundan asfiksi riskini arttirir,
doguma ayrintih oyku alinarak girilmesi ve kadin dogum uzmani hekim ile

gorugulmesi dogum Oncesi hazirlik agisindan 6nem tagimaktadir (51).

e) Dogum Travmalari: Makrozomik diyabetik anne bebeklerinde omuz

distozileri 6nplanda olmak Uzere tum dogum travmalari artmistir. Omuz
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distozisi diyabetik anne bebeklerinde orantisiz Ust ekstremite buyimesine
bagli 1/3 oraninda artmis olarak gorulir. Brakial pleksus yaralanmasi,
klavikula ve humerus kingi, perinatal asfiksi ve daha nadir olarak sefal

hematom, subdural hemoraji ve fasiyal paralizi riski de artar (10,47-49).

f) Solunum Sistemi Problemleri: Respiratuar distres sendromu (RDS)
diyabetik anne bebeklerinde surfaktan yetersiz oldugundan dolayl sik
gorulen bir komplikasyondur. Fetal hiperinsilinemi, asirn fetal blyime,
makrozomi, maternal hiperglisemi, erken dogum riskinin fazla olmasi,
fetal akcigerde alveol tip 2 hucrelerinden surfaktan yapimini azaltarak;
akciger matirasyonunda gecikme ve RDS (respiratuvar distres sendromu)
sikliginda artisa neden olur (36,46,50,51). DoJumla beraber baslayan
solunum hizinda artma, intercostal, subcostal, suprasternal ¢ekilme, burun
kanadi solunumu ve hipoksi ile karakterizedir. lyi regiile edilmis preterm
diyabetik anne bebeklerinde ayni gestasyon haftasindaki preterm

dogumlara gére RDS riski artmistir.

Ayrica yenidoganin gecici takipnesi (TTN) ve kardiyomyopati de bu
bebeklerde solunum problemlerinin artmasina neden olur. TTN 2-3 kat daha sik
fazla goralur (36,52). Artmis sezaryen dogum oranlari ve diyabetik fetal
akcigerdeki sivinin rezorbsiyonunun bozulmasi TTN riskinin artmasina neden

olarak gosterilebilir.

g) Metabolik Komplikasyonlar: Diyabetik anne bebeklerinin metabolik
problemleri de artmistir. En sik goérilen komplikasyonlar; hipoglisemi,

hipokalsemi ve hipomagnezemidir.

g-1) Hipoglisemi: Kan glikoz seviyesinin 40 mg/dI'nin altinda olmasi olarak
tanimlanabilir. Maternal hiperglisemiden kaynakli fetal pankreasta beta hicre
hiperplazisine bagl olan hiperinsulinizme sekonder hipoglisemi yagsamin ilk 2-4
gindnde siklikla goraltr(%27) (36). Etkilenmis DAB’ de hipoglisemi dogumdan

itibaren gorulebilir. Bu nedenle DAB ‘lerine dogumdan sonra yakin kan sekeri
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takibi yapmak gerekir. Genellikle asemptomatiktir, hipoglisemi semptomatik
oldugunda ise; irritabilite, apati, zayif beslenme, tiz sesli zayif aglama, hipotoni

veya nobet tablosu ile karsimiza gikabilir.

Hipogliseminin nedeni olarak goérulen maternofetal hiperglisemiye
sekonder gelisen fetal pankreatik B-hucrelerinde hiperplazi ve buna bagli
gelisen hiperinsulinemidir. Dogum sonrasi aniden kesilen glikoz transflizyonu,
yuksek insulin salgisi nedeniyle hipoglisemi olusturur. Perinatal stres de
katekolamin desarjina glikoz tiketiminin artmasina bagli glikojen yikimina bagli
olarak hipoglisemi riski artar. LGA ve preterm infantlarda perinatal stres fazla
oldugundan glikoz tuketim hizi artar buna bagli hipoglisemi sikhgi artar.

Yasamin ilk haftasinda kan sekeri stabilizasyonu saglanmis olur. Ancak
daha sonrasinda halen dengeyi saglayabilmek igin saglayabilmek ig¢in 8-10
mg/kg/dk gibi yuksek glukoz infizyon destegine ihtiya¢ duyan yenidoganlarda;
persistan hipogliseminin diger etyolojik nedenleri igin arastiriimasi gerektigi géz
ardi1 edilmemelidir.

Prematire veya SGA diyabetik anne bebekleri de; glikojen depolarinin
yetersiz olmasi ve ayrica olugsan hiperinsulineminin  hepatik glikojen
mobilizasyonuna zarar vermesi nedeni ile hipoglisemi riski tasirlar (53). Bu
bebekler icin hipoglisemi riski 2-4 glinden fazla surebilir .

Gebelik slresince iyi reglle kan sekeri neonatal hipoglisemi riskini

azaltabilir ancak tamamen ortadan kaldirmaz (54).

g-2) Hipokalsemi: Total kalsiyum dizeyinin 7mg/dl veya iyonize
kalsiyum degerinin 4 mg/dL altinda olmasi olarak tanimlanabilir ve o6zellikle
etkilenmis diyabetik anne bebeklerinde risk belirgin olarak artmistir(Bazi
serilerde %5-30) (36,55). Ozellikle term DAB’de asemptomatik olmasi ve
cogunlukla tedavisiz duzelmeleri nedeni ile rutin biyokimyasal olarak bakiimasi
onerilmemektedir (1). Jitternes, letarji, apne, takipne ve konvulziyonu olan
bebeklerde mutlaka serum kalsiyum konsantrasyonu istenmelidir.

Hipokalseminin; diyabetik gebelerde persistan kalsitonin yuksekligi (56)

paratiroid hormon salgisinda gecikme nedeniyle gelismis olabilecegi
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dusundlmektedir . Postanatal 24-72.saat igerisinde en duguk seviyelerine ulasir.

Kan sekeri iyi regule diyabetik anne bebeklerinde risk belirgin olarak azalir (55).

g-3) Hipomagnezemi: Serum magnezyum duzeyinin 1,5 mg/dL altinda
olmasi olarak tanimlanabilir. DAB’ de % 40 oraninda dogumdan sonra ilk birka¢
gunde gorulebilir (57,58). Bu durum diyabete sekonder gelisen maternal Uriner
magnezyum atilimina bagh olarak ortaya ¢ikan maternal hipomagnezemi ile
aciklanmaya caligilmaktadir. Prematurite, annenin diyabetinin kontroll, kUguk
anne yasl, tedaviye uyum sorunu hipomagnezemi riskini arttiran
nedenlerdendir. DAB’nin kan magnezyum seviyesini maternal kan magnezyum
seviyesi etkiledigi gibi ayrica neonatal kalsiyum ve fosfor dizeyleri de etkiler .
Hipomagnezemi genellikle asemptomatik ve gecicidir. Hipomagnezemi
paratiroid hormon sekresyonunu ve etkisini azaltabilir (59,60). Buna sekonder

hipokalsemi durumu hipomagnezemi dlizelinceye kadar direngli olabilir (61).

h) Polisitemi ve Hiperviskozite Sendromu: Polisitemi santral ven6z
hematokrit degerinin %65’in Uzerinde olmasi olarak tanimlanir, diyabetik anne
bebeklerinde kronik fetal hipoksiye sekonder artmis eritropoetin nedeni ile
sikligr artmistir (36,62,63). Postnatal ilk 12 saat iginde hematokrit degerinin
Olculmesi gerekmektedir.

Polisitemik infant klinik olarak pletorik gérinimdedir, kapiller geridolum
zamani uzamistir ve solunum distresi ile gorulebilir. Polisitemiye vaskuler
tikanikhik, iskemi ve mikroinfarktlar eslik ettigi zaman hiperviskozite
sendromundan sozedilebilir. Renal ven trombozu insidansinin DAB’de yuksek

olmasi hiperviskozite sendromu ile acgiklanabilir (64).
1)Trombositopeni: DAB’de kemik iliginde kronik hipoksiye sekonder

artmis olan eritropoetin nedeni ile eritrosit prekursorleri artar, trombopoez geri

kalir ve trombositopeni meydana gelir.
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i) Diisuk Demir Rezervi: DABIleri duguk hucre i¢i demir ve demir
depolari ile dogar. Ne kadar polisitemik ise demir depolari okadar azdir (65).
Eritrosit yikimi ile dolagima gegen demirin depolandigi dustnuldugunden dolayi

replasmana gerek duyulmaz.

J) Hiperbilirubinemi: Prematire dogum, polisitemi, kot maternal
glisemik kontrol, makrozomi DAB’lerinin hiperbilirubinemi riskini arttiran
nedenlerdir (57,66).

k) Kardiyomiyopati: DAB’de gecici hipertrofik kardiyomiyopati
gelisebilir(67,68). Kardiyak hipertrofinin; fetal hiperinsulinizme bagh artmis
miyokardiyal hucrelerde yag ve glikojen Uretimi ve depolanmasindan
kaynaklandigi dusunulmektedir (59). Kotu maternal glisemik kontrollu
yenidoganlarda sikhgi artmistir (69,70). Genellikle interventrikiler septumda
kalinlasma seklindedir; buna bagli olarak sol ventrikil kan akimi azalir.
Genelde asemptomatiktir, ancak %5-10 arasinda respiratuar distres veya disuk
kardiyak output veya kalp yetmezIigi gorulur. Hipertrofi en iyi ekokardiyografi ile
tespit edilir. Kardiyomiyopati gecicidir ve plazma insilin konsantrasyonunun
normale donmesi ile duzelir. Semptomatik yenidoganlar destek tedavisinden 2-3
hafta sonra iyilesirler ve ekokardiyografik bulgular 6-12 hafta arasinda duzelir
(71).

2.5.3.Diyabetik anne bebeginin uzun donem komplikasyonlart:

Uzun doénem verileri prenatal hiperglisemi maruziyetinin postnatal
metabolik komplikasyonlara neden oldugu ve noérogelisimsel prognozu negatif
etkiledigi bilinmektedir.

DABIlerinde intrauterin diyabet maruziyetinin ailede diyabet hikayesi ve
vucut kitle indeksinden bagimsiz olarak ileride tip 2 diyabet gorulme riskinin
arttigi dusunulmektedir (72,73).

Fetal hiperinsulinemi nedeni ile vicutta yag depolanmasi ve vucut kitle

indeksi artar. Glukoz metabolizmasinin olumsuz etkilenmesi ile obezite riskini
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arttirdi§i  dustiniimektedir. Izlemlerde pregestasyonel diyabeti olan anne
bebeklerinde makrozominin dogumdan sonraki bir yil icerisinde gerilemesine
ragmen; obezite riskinin, glukoz toleransinin bozuldugu ve addlesan donemde

metabolik sendroma yatkin olduklari géraimastur (74).

Norogelisimsel surecin maternal glukoz kontrol durumu ile iligkili
bulunmustur. Bu sure¢ iyi kontrolli olanlarda normal populasyondan farkl
bulunmamistir. Diyabet kontrolinin bir belirteci olarak kullanilabilen HbA1c’nin
gebelikteki duzeyleri ile 3 yasindaki bas ¢evresi dlgimlerinin ters orantili oldugu
gorulmustur (75). Bas gevresi entelektlel fonksiyonlar Uzerinde etkilidir. Kuguk
bas cevresinin entelektiel fonksiyonlar Uzerine olumsuz etkileri vardir. Bir
¢alismada ikinci ve uguncu trimesterde maternal keton konsantrasyonlarinin 6-9

yaslarindaki psikomotor gelisim ile korelasyon gosterdigi saptanmigtir (76).

2.6. Ekstraseliiler Matriks ve Tenascin Ailesi:

Cok hucreli organizmalarin 6zellesmis hucreleri ekstraselluler matriksle
(ESM) gevrelidir. Ekstraselliler matriks elemanlari tim dokularin hem yapi hem
de fonksiyonlarinin saglanmasinda oOnemlidir (77). Ekstraselliler matriks
elemanlari proteoglikanlar ve fibréz proteinlerden olusur. Fibréz proteinler
yapisal (kollajen ve elastin) ve yapistirici (fibronektin, laminin, tenaskinler,
vitronektin) proteinlerden olugsmaktadir.

ESM hicre yluzey reseptor etkilesimleri, hucresel buyume, hucresel
farkhlasma, hlcresel migrasyon ve hayatta kalmayi saglayan 6zelliklere de
sahiptir. ESM glikoproteinlerden Tenascin ailesi (TN-C, TN-R, TN-W, TN-X ve
TN-Y); embriyoda Ozellikle noéral, iskelet ve vaskuler gelisim sirasinda
etkilidirler. Latin fiillerin kombinasyonunu tenere ve nasci (dogmak, blyumek,
gelismek) kelimelerinin birlesmesinden olusur. Bu glikoproteinler ayrica
yetiskinde yara iyilesmesi, sinir yenilenmesi ,vaskuler hastaliklar, tomaor geligimi
ve metastazda artar. Tenaskinlerin salinimi ¢ok c¢esitli buyume faktorleri,
sitokinler, vazoaktif peptidler, ESM proteinleri ve biyomekanik faktorler

tarafindan duzenlenir (78) .
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TN-Y bag dokuda ve beyinde eksprese edilen kas gelisimini dizenleyen
bir proteindir (78,79). TN-X'i tanimlayan gen lokuslerindeki degisimler sonucu
immun yetmezlik, adrenal hiperplazi, romatid artrit, Ehlers-Danlos Sendromu,
ekstremite anomalileri, vaskuler bozukluklar ve yara iyilesmesinde bozulma
eslik edebilmektedir (78,79). TN-W noral krista yolunda eksprese edilir ve bazi
gelisimsel durumlarda TN-C ile birlikte salinim gosterir. TN-R; restriktin olarak
bilinir. Gebeligin ge¢ doéneminde ve dogum sonrasi miyelinizasyon sure

gelisimdeki miyelinizasyon strecinde oligodendrisitlerce sentezlenir (78,79).

2.6.1. Tenascin-C (Sitotaksin) (TN-C)

Tenascin-C 1984 yilinda tenascin ailesinin ilk Uyesi olarak tanimlanmig
olan bir ekstraseliiler matriks elemanidir (80-82). ilk tanimlandi§i dénemde
miyotendindz antijen, glial/mezenkimal ekstraselliler matriks antijeni, sitostatin,
J1220/200, noéronektin ve hexabrachion gibi farkli sekillerde isimlendirilmistir
(83).

Embriyolojik donemde TN-C embriyo genelinde oOzellikle bir takim
bdlgelerde sinir uglari, merkezi sinir sistemi, kardiovaskuler sistem ve
akcigerlerde saptanmistir. TN-C, beyin korteksi ve serebellumda ndéronal
migrasyonu saglar (6). Periferik sinir sisteminde TN-C, miyelinizasyon sirasinda
schwann hucreleri tarafindan eksprese edilir. Sinir sisteminin disinda iskelet,
bag doku ve vaskuler doku morfogenezini saglar (7).

Normal yetiskin dokusunda ¢ok dusuk diuzeylerde bulunmustur. Yetigkin
donemde yara iyilesmesi, sinir yenilenmesi, vaskuler hastaliklar, tomor geligimi
ve metastazda artar (80).

Tenascin-C'nin farkli hucre gruplarinda buylume faktor-b, timor nekrozis
faktor-a (TNF-a), interlokin-1b (IL-1b) ve platelet kaynakli buyime faktor (PGF)

tarafindan indUklendigi goralmustir (84).
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Tenascin-C polipeptit bir yapidadir;

a) Amino terminal (TA) domain (diger Tenascin-Cler ile baglantiyi saglar)
b) Epidermal buylme faktori (EGF) benzeri tekrarlayan domainleri
c) Fibronektin tip 11l domain

d) Distal globular fibrinojen homolog domain

TA domain N-terminal ugtur ve hekzamerkarbon yapisinin olusumunu
saglar. Bu kisim igerisinde is1 sok proteini 33 (heat shock protein - hsp 33) yer
alir ve TN-C'nin hucre i¢i agregasyonundan sorumlu olabilecegi
dusundlmektedir (84).

Bir sonraki bolge EGF benzeri slrekli tekrarlar igerir. EGF benzeri

tekrarlardan olusan kisim hicre adezyonunu ve hareketinde yer alir (85).
Fibroblastlar, glialar ve noéronlarda adezyon goérevi yaptigi dusunulmektedir
(80).
Sonraki parga fibronektin-Ill benzeri tekrarlar icerir ve aminoasit zincirlerinden
zengindir (86). Son kisim C-terminal domain fibrinojen benzeri gérev yapar ve
ayni zamanda endojen baglayici olarak toll-like reseptoru (TLR-4) baglayan
protein bolgesidir (87,88-92).

integrinler, a2p1, a8B1, a9B1, avp3, a7B1, avp6, EGFR, Annexin I,
syndecan-4 kapsayan birkac reseptér TN-C'nin ilgili domainine baglanmaktadir
ve cgesitli hlcresel fonksiyonlari tetikleyen ¢oklu sinyaller iletmektedir (93).

Fibronektin Ill tekrarlarinda pre-mRNA Uzerindeki farkli baglanmalardan
dolayi cesitli boyut ve islevde TN- C formlari olusur. Bu farkh formlardaki TN-C
lerin agirliklar “171,3-240,8’ kDa arasinda degisim gosterir (94). TN-C glikolize
olarak boyut degistirebilir(95). 9q 33’deki bir gen tarafindan kodlanir (96).
Yetigkinde farkli formlari nadirdir (96). TN-C fizyolojik olarak embriyogenezis,
yaralarin iyilesmesi, hicre proliferasyonu, farklilasmasi, hareketliligi, sinir
rejenerasyonu ve doku onarimi ile iligkili hiicresel fonksiyonlari diizenler (97).

Tenascin-C patolojik olarak kanser progresyonu, metastaz, tumor
anjiogenezisi, kardiyak ve vaskuler hastaliklar gibi patolojik durumlarda da

fonksiyon gosterir (97). TN-C doku hasari siresinde hem inflamatuvar hem de
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fibrotik stregte kok hdcrelerinin sekillenmesinde gorev alir (98,99). TN-C doku
mikrogercevesindeki proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler; transforming
growth factor (TGF), fibroblast growth factor (FGF), platelet growth factor (PGF)
tarafindan dizenlenir (98,99). TN-C hicre hasarinin erken evrelerini
gOstermede hassastir ve inflamasyonun derecesi koreledir. TN-C’nin epidermal
bayume faktorl benzeri gorev yapan kisimlari yasamsal surelerini belirler iken
distal globuler fibrinojen homolog parcalari sitokin dretim stimulasyonu ile iligkili
olarak dusunulmektedir (87,100). Genel olarak in vitro ¢alismalarda sitokinler,
anjiotensin Il ve hemodinamik gugleri iceren kardiovaskuler hastaliklardaki
bircok faktorin TN-C Uretiminde yeniden duzenlenmeye neden oldugunu

gOstermistir (96).
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Sekil.2.1.
(101)'dan alinmistir.

Tenascin-C’nin

yapisi; Van Obberghen-Schilling ve ark.
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Sekil 2.2.: Tenascin-C uzerindeki iglev goren bolgeler; Loers ve ark.
(102)'ten alinmistir.

Tenascin-C

] Hspas
Heptads

. EGF-like repeats
O Fibronectin type |ll repeats
- Fibrinogen-like domain
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Sekil 3: Tenascin-C'nin hekzamer yapisi; Tuckers ve ark. (103)'dan

alinmigtir.
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3. GEREG-YONTEM

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saghk Uygulama ve
Arastirma Hastanesi’'nde Kasim 2016 - Mayis 2017 tarihleri arasinda miadinda
dogan 25 diyabetik anne bebeklerinde ve 35 saglikh anne bebeklerinde
gerceklestirildi. Calismaya Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiltesi
Dekanhigi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onayi alindiktan sonra bagslandi (Say:i:
18920478-050.01.04-E.125111).

Calismamiz igin gonalliler Kadin Hastaliklari ve Dogum Kiliniginde bu
zaman araliginda takip edilmekte olan gebeler arasindan secildi. Calisma
dogum oOncesi gebeler ile yuzylze goérusme yontemiyle gorusulerek
bilgilendiriime yapildi. Calismaya katilmayl kabul edenlerden aydinlatiimis
onam alindi. Hastalarin ayrintili anamnezleri alindiktan sonra uygun olanlarin
fiziki muayeneleri yapildi.

Hastalarin gebelik haftasi, gebelikteki ila¢ kullanimi, ailede kalp hastaligi
Oykusu, radyasyon ve diger teratojen maruziyeti ve ek hastalik dykusu ayrintili
olarak sorgulandi ve kaydedildi. Toplam 25 diyabetik ve 35 risk faktoru olmayan

gebe ve bebekleri galismamiza gonulll olarak katildi.

3.1. Caligmaya alinma kriterleri olarak ;

- Miadinda dogan term (38 hafta ve daha buyuk) bebekler

- Doktor tanili diyabete sahip gebe olmak

- Tekil gebelikler

- Diyabet disinda akut/kronik hastalik tanisi almayan gebeler ve
bebekleri (hipertansiyon,hipo/hipertiroidi vb.)

- Duzenli olarak kontrole gelen gebelerin bebekleri

- Prenatal risk faktori barindirmayan gebe ve bebekleri (plasental
anomali veya yetmezlik, vb.)

- Gebelikte ila¢g (demir ve vitamin destegi diginda) kullanimi olmayan

gebelerin bebekleri
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- Perinatal/natal risk faktorl olmayan bebekler (fetal distres, asfiksi,
hipoksi vb.)

3.2. Calismadan diglanma kriterleri olarak

- <38 haftalik olarak dogum Oykusu

- Cogul gebelikler

- Annenin diyabet diginda ek bir kronik hastaliginin olmasi yasamig
bebekler veya duzenli kontrollere gelmeyen gebelerin bebekleri

- Annenin gebelikte ila¢ (demir ve vitamin destegdi diginda) kullanimi

- Annenin gebelikte ilag disi teratojen maruziyeti

- Gebelikte diyabet disinda ortaya c¢ikan yeni hastalik olmasi (eklampsi,
peeklampsi vb.)

- Erken membran rlpturd, anormal vajinal akinti vb. gibi enfeksiyon
suphesi olan bebekler

- Asfiksi, hipoksi gibi perinatal/natal risk faktorlerinin olmasi olarak

belirlendi.

3.3. Hastalarin gruplandiriimasi :

1. Grup-1: Diyabetik Anne Bebeklerini (DAB) iceren grup; 25 gebe ve
bebekten olusuyor. Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik
Uygulama ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Kliniginde takipli pregestasyonel veya gestasyonel diyabeti olan gebeler
calismaya alindi. Calismaya katilmayi kabul eden gebelerin poliklinik
kayitlari incelendi. Caligmaya alinma ve dislanma olgutlerine gore vaka
sayisi 25 olarak belirlendi. Diyabet kontrol sekli olarak diyet, egzersiz,
insulin tedavileri kayit edildi. Kontrollere duzenli gelmeyen ve dogumu
baska saglik merkezinde olan gebeler ¢alismadan ¢ikarildi. Olusturulan
gebe calisma grubu hastalari hastanemizde dogumu yaptiriimis olanlar

arasindan calismaya alinma kriterlerini karsilayanlar arasindan segildi.
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Dogum sirasi veya sonrasinda dislama kriterlerini ortaya ¢ikaran

komplikasyon veya durumlar gelisen vakalar ¢alismadan ¢ikarildi.

2. Grup-2: Kontrol grubu prenatal, natal ve postnatal degerlendirmede
tamamen saglikli oldugu tespit edilen anne bebeklerinden olusturuldu.
Hasta kayitlarindan duzenli takibe gelen, ek patoloji saptanmayan
gebeler ve bunlarin dogan bebeklerinden c¢alisma kriterlerini
saglayanlardan olusturuldu. Takiplere duzenli gelemeyen, ek patoloji
saptanan, natal-postanatal komplikasyon yasayan bebeklerin galismadan

cikarildi.

3.4.Antropometrik ol¢iimlerin yapilmasi ve standardize edilmesi:

Antropometrik Olgimler olarak bebeklerin dogum sonrasi vicut
agirhgi, boy, bas cevresi ve gogus cevresi olcumu yapildi. Bebekler
dogum odasinda ilk muayeneleri sirasinda arastirmaci (Dr.Fehime

Erdem Sdrecek) tarafindan ayni 6l¢im araglari kullanilarak yapildi.

1. Viicut agirhg:: Olgim dogum salonunda yapildi. Seca marka bebek
tartisi kullanilarak yapildi. Bebek tartisinin haznesine sicak havlu
serilip darasi alindiktan sonra olgcim yapildi. Bebek c¢iplak ve bezsiz
olarak hazneye yerlestirildi ve ekrandaki gram cinsindeki vicut

agirhigi not edildi.

2. Boy olgiimii: Olcim Seca marka esnek olmayan boy olger ile
yapildi. Bebek sert zemine yatirildiktan sonra bagsi 1 kisi tarafindan
sabit tutularak, bacaklari kalca ve dizden tam ekstasiyonda iken
Olgerin hareketli kismi topuguna degecek sekilde getirildikten sonra

gorulen deger santimetre (cm) cinsinden not edildi.

3. Bas cgevresi: Olciim esnek olmayan bir mezura araciligi ile yapildi.

Mezura arkada basin en cikintili noktasi olan oksipital ¢ikinti ve
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onden ise glabella’dan gecirilerek yapildi ve dlgim cm cinsinden not
edildi.

4. Goégus cevresi: Olcim esnek olmayan bir mezura aracihg ile
yapildi. Mezura her iki meme ucundan gececek sekilde yapildi ve cm

cinsinden not edildi.

3.5. Biyokimyasal parametreler i¢in kan ornegi alinmasi ve

sonuglandiriimasi:

Dogum esnasinda bebege ve gebeye invaziv girisim yapmadan gobek
kordonundan TN-C, insiilin, glikoz testleri igin 5 cc kan jelli biyokimya tlplerine
alindi. Alinan drnekler oda i1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de
10 dakika santriftj edildi. Santriflj sonrasi kan érneklerinden serumlar ayrilarak
calisma gunune kadar -80 derecede saklandi. Tekrar dondurma-¢gdézme
yapilmadi. Alinan kan 6rnekleri COMU Saglhik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda; TN-C ELISA yéntemi
ile; insilin, glikoz spektrofotometrik ve immunolojik yontemle otoanalizérde
caligildi. Alinan ornekler oda isisinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000
rom’de 10 dakika santriflj edildi. Santrifij sonrasi kan drneklerinden serumlar
ayrilarak calisma gunline kadar -80 derecede saklandi. Tekrar dondurma-
¢6zme yapilmadi. TN-C (EH2027, Fine Test, Wuhan, China) duzeyleri; serumda
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) yontemine dayanan ticari kitler
kullanilarak olguldld. Sonuglar ELX 808 IU model ELISA okuyucusunda
okunarak belirlendi. TN-C kiti i¢in gin igi ve gunler arasi %CV (varyasyon
katsayisi) degerleri sirasiyla <%8 ile <10'dir. insllin  dizeyleri
elektrokemiliminesans(ECLIA) yontemi ile Cobas e601 analizérinde, glukoz
dizeyleri enzimatik yontemle Cobas c501 analizérinde Roche kitleri(Roche

Diagnostics GmbH) kullanilarak élguldi.
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3.6. lIstatistik ve Analizler:

istatistiksel analizler icin SPSS 21.0 paket programi kullanildi. Sirekli
degiskenler ‘ortalama * Standart Deviasyon (SD) olarak ifade edildi. Gruplarin
kargilastirimasinda Mann-Whitney-U ve Ki-kare testi kullanildi. Calisilan
parametrelerin birbiri ile olan iligkileri Pearson ve Spearman’s Rho korelasyon
analizleri kullanilarak degerlendirildi. p<0,05 istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.
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4. BULGULAR:

Bu calisma Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali ‘nda Kasim
2016 - Mayis 2017 tarihleri arasinda miadinda dogan anne yaglari 27-37
arasinda degismekte olan (ortalama 31,9+ 5 SD) 25 maternal diyabet
maruziyetli ve 26-32 arasinda degismekte olan (ortalama 29+3SD) 35 risk
faktori olmayan saglikli toplam 60 yenidogan bebek ile gergeklestirildi.
Calismaya alinan yenidoganlarin maternal demografik 6zellikler Tablo4.1.'de
gOsterilmisgtir.

Yenidogan bebekler iki gruba ayrildi. Annesinde diyabet olanlar ‘Grupl’,
saglikli anne bebeklerinden olugan kontrol grubu ‘Grup2 ‘ olarak adlandirildi.
Anne yasl, cinsiyet, dogum sekli, vucut agirhgi, boy, bas cevresi, gogus
cevresi, kord kani glikoz, insulin ve TN-C duzeyleri karsilastirildi.

Her iki grup arasinda dodum sekli ( sezeryan ve normal dodum)
acisindan anlamli fark bulunmadi. Grup 1’in annelerinin diyabet tip dagilimi
%88 ‘si gestasyonel DM, %8’i Tip 1 DM ve %4’G Tip 2 DM idi. Diyabetik
gebelerin kan sekeri regulasyonu %36’sinda diyet, % 60’inda subkutan insulin
enjeksiyonu seklinde duzenlenmis. Diyabetik gebelerin higbiri kan sekeri
regulasyonu igin onerilmis olan egzersizleri yapmamis. Diyabetik gebelerden
%4’0 diyet ve egzersiz dnerilerine ve duzenlenmis olan insilin tedavilerine

belirtilen doz ve sikhkta uymamis. (Tablo4.1.)
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Tablo4.1. : Galisma ve kontrol gruplarinin maternal demografik

ozellikleri:
Grup Grup
1(DAB) 2(Kontrol)
Anne yasi (yil£SD) 31,95 29+3 0,06
Sezeryan (n) 20 (%80) 32 (%91,2) 0,2"
Dogum sekli
Nsvy(n) 5 (%20) 3 (%8,55)
Yok(n) 0 35
Gestasyonel 22 (%88) 0
Diyabet tipi DM(n)
Tip 1 DM (n) 2 (%8)
Tip 2 DM (n) 1 (%4)
Diyabet yok (n) |0 35
Diyet(n) 9 (%36) -
Annenin Gebelik | Egzersiz(n) 0 -
Suresindeki Diyabet | Diyet+Egzersiz |0 -
Kontrolu (n)
instlin(n) 15 (%60) -
Kontrolsiiz(n) 1 (%4) -

SD: standart sapma ; *: ki-kare; ™ t-test

Calisma ve kontrol gruplarinin antropometrik olgumleri ve laboratuar
Ozellikleri Tablo4.2.’de gOsterilmigtir. Gruplar  cinsiyet  agisindan
karsilagtinidiginda; grup 1 10 kiz(%40), 15(%60) erkek ve grup 2 12 kiz
(%34,2), 23 (%65,71) erkek bebekten olugsmaktaydi ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. prenatal diyabet maruziyeti olan grup 1 ile saglkli
yenidoganlardan olusan grup 2'nin kord kani TN-C seviyeleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Her iki grubunda kord

kaninda bakilan glikoz ve insilin duzeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
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fark bulunmadi (p=0,57). Grup 1 ve 2 ‘nin dogum salonunda standart yontemler

ile kaydedilmig olan antropometrik Olgumleri (vacut agirhgi, boy, bas gevresi,

g6gus cevresi) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo4.2.).

Tablo4.2.: Calisma ve Kontrol gruplarinin cinsiyet, antropometrik

olglimler, laboratuar ozellikleri (kord kani Tenascin-C, glikoz, insulin

seviyeleri ):
Grup 1 (DAB) Grup 2 (kontrol) p*
n | MeantSD n MeantSD
Cinsiyet | Kiz 10 12 0,6°
Erkek 15 23
VicutAgirhgi (gram) 3420(2840-5300) 3430(2840-4450) | 0,6
Boy (cm) 50,0(48-53) 50,0(47-53) 0,6
Bas Cevresi (cm) 34,0(32-36) 35,0(32,5-37) 0,26
Go6gus Cevresi (cm) 34,0(31,5-36) 34,5(31-37) 0,413
Tenascin-C 19,01(12,97-83) 13,33170(10,51- <0,001
seviyesi (ng/ml) 20,76)
Glikoz (mg/dl) 68,41+17.43 72,24+18,27 0,57°
insulin (ulU/ml) 7,61(0,84-708) 7,79(0,22-38,12) 0,73

*: mann-whitney U test; Pki-kare test; ® student t-test
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Her iki grubun TN-C seviyeleri ve antropometrik verileri Tablo4.3.‘te
gosterilmigtir. Kord kani TN-C duzeyi ile antropometrik olgumlerin
korelasyonunda istatistiksel olarak bir anlamhlik bulunmadi. Kord kani TN-C
seviyeleri ile boy ve vicut agirhgr olgimleri arasinda ¢ok zayif korelasyon
(r=0,088; r=0,046) , bas cevresi ve gogus c¢evresi olgumleri arasinda negatif

yonde ¢ok zayif korelasyon saptandi (r=-0,088; r=-0,107) (Tablo4.3.).

Tablo4.3.: Antropometrik olgumler ile kord kani Tenascin-C seviyelerinin

korelasyonu:

Antropometrik olgimler

r p
Vucut agirhgr (gr) ,046 ,730
Boy (cm) ,088 ,503
Bas Cevresi (cm) -,088 ,502
Gogus Cevresi (cm) -,107 417

*. Spearman's rho

Grup 1’in antropometrik Olgimler i ile laboratuar dAlgimlerinin (TN-C,
glikoz, insulin) korelasyonu Tablo.4.4.’te verilmigtir . VUcut agirligi, boy, goégus
cevresi ile TN-C seviyeleri arasinda ¢ok zayif negatif korelasyon saptandi (r=-
0,49;r=-0,102; r=0,018) . Bas cevresi ve TN-C seviyeleri arasinda zayif negatif
korelasyon saptandi (r=-0,340). Insilin ve TN-C seviyeleri arasinda orta
duzeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,464;p=0,019) (Grafik4.1.). Glikoz ve
TN-C seviyeleri arasinda yuksek dizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,
78;p=0,712) (Grafik4.2.).
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Tablo4.4.: Diyabetik anne bebeklerinin antropometrik olgumleri

ile

laboratuar ozellikleri (Kord kani Tenascin-C, glikoz, insulin seviyeleri)

korelasyonu:

r* p*
Kilo -,049 ,817
Boy -,102 ,629
Bascevresi -,340 ,097
Goguscevresi ,018 ,933
Insulin -,464 ,019
Glikoz -,78° ,712°

* Spearman's korelasyon;  Pearson korelasyon
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Grafik4.1.: Diyabetik anne bebeklerinde kord kani insiilin ve Tenascin-C
diizeylerinin korelasyonu:
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Grafik4.2.: Diyabetik anne bebeklerinde kord kani glikoz ve Tenascin-C

diizeylerinin korelasyonu:
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Grup 1 igerisindeki kontrollu diyabet veya kontrolsuz diyabet olanlarin
TN-C, glikoz ve insulin dlgumlerinin korelasyonu kontrolsuz diyabet sayisinin
az olmasi nedeni ile yapilamadi. (kontrollt diyabet = 24, kontrolsiz diyabet = 1)

Grup 1 igerisindeki kontrolli diyabet veya kontrolsiz diyabet olanlarin
antropometrik olgumlerinin korelasyonu kontrolsiz diyabet sayisinin az olmasi

nedeni ile yapilamadi. (Kontrolli diyabet = 24, Kontrolstz diyabet = 1)
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5.TARTISMA

Biz bu calismamizda gebelik Ooncesinde varolan veya gebelikte yeni
ortaya ¢ikmig olan diyabetin yenidoganin vucut agirhgi, boy, bas ¢evresi, gogus
cevresi Olcumleri Uzerine olan etkisi ile kord kanindan olgilmus olan TN-C,
insulin, glikoz degerlerinin iligkisini inceledik. Bilindigi Uzere fizyolojik olarak
gebeligin ilk trimesterinden itibaren fetlis beslenmesinin devami i¢cin en énemli
substratlardan biri olan glikozun fetal dokular tarafindan en ylksek dizeyde
kullaniminin saglanmasi amacglh maternal periferik dokularda insulin direnci
geligir. Maternal pankreasta olugsan bu insulin rezistansini yenebilmek igin -
hicrelerinde hiperplazi ve hipertrofi gelisir, yeterince salgilanamaz ise
gestasyonel DM olugsur. Ayni durum pregestasyonel varolan diyabetler iginde
gecerlidir (20).

Lemons ve ark. yaptigi bir derlemenin sonucunda 37. gestasyon
haftasina kadar haftalari ile uyumlu olan bas c¢evreleri daha sonrasindaki
haftalarda blylime hizi artmis, bunun es zamanli beyin blylmesi ile iliskisi
bilinmiyor (104). Calismamizda diyabetik anne bebeklerinin ve saglikli olan
yenidogan grubunun bas cevreleri haftalari ile uyumlu dlgulerdeydi. Bu derleme
sonucu ile farkli olarak bizim ¢alisma grubumuzda miadinda dogan bebeklerde
bas cevresi Olgumleri kontrol grubuna benzerdi. Buldugumuz bu sonug
calismamizda kontrolsiz diyabetik gebe sayisinin ¢gok az olmasina bagh
olabilecegini disundurmektedir.

Luhete ve ark. tarafindan maternal diyabetin fetal makrozomi Uzerine
etkilerinin arastirildigi 668 yenidogani kapsayan maternal bir calismada
maternal multiple degiskenler incelenmis ve bunlar arasinda maternal diyabetin
fetal makrozomiyi arttiran 6nemli etkenlerden biri oldugu sonucuna variimig
(105). Nourbakhsh ve ark.163 pregestasyonel diyabeti olmadigi bilinen gebe ve
bebeklerinin alindigi bir calismada annenin dogum oncesi BMI, annenin dogum
kilosu, anne boyunun bebegin vicut agirhigini pozitif ydonde etkiledigi gériimas.
Maternal serum glikozu, maternal insulin dizeyi, anne vyasinin, infant

cinsiyetinin vicut agirligina etkisin olmadigini géstermigler (106).
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Ogonowski ve ark. 519 gestasyonel DM, 766 normal kan glikoz
seviyesine sahip gebe ve bebeklerinin alindiklari bir gcalismada gebelik
sirasindaki glikoz toleransi g6z ardi edildigi zaman en fazla makrozomi
makrozomik dogum Oykusu olanlarda gormusler. Annenin dogum zamani
agirhgr ile bebegin vucut agirhgr arasinda pozitif korelasyon saptanmis. Bu
calismadaki tim gebelerin kan sekeri regulasyonlari tam olarak saglanmis ve
kontrol gruplari ile SGA, AGA ve LGA dogum O&ykusu agisindan fark
bulmamislar (107). Savanora-Ventura ve ark. 1062 pregestasyonel diyabet
oykusunun olmadigi bilinen gebeyi aldiklari bir galismada maternal BMI(vicut
kitle indeksi) ve insulin direncinin fetal buyime igin pozitif yonde katkida
bulundugu sonucuna varmiglardir (108).

Saha ve ark. DAB’lerinin plasentalarini incelediklerinde villoz 6dem, fibrin
birikimi, kalsifikasyon ve kan damar tikanikliginda belirgin bir artis oldugunu
gormusler. Bu plasental degisiklikler bebeklerin dogum agirhgi ile anlamli
korelasyon oldugunu saptamiglar (109). Yaygin kapsamli bir metaanalizlerde
maternal kilo fazlaliginin ve obezitenin fetlisin vicut agirlik orani ile pozitif
korelasyon oldugu bulunmus (110,111). Alberico ve arkadasglarinin 2014’te
yaptigi bir galismada gestasyonel DM’li anne bebeklerinde makrozomi gorulme
sikhginin arttigr sonucuna varilmig (112). de Medeines ve ark. 272 bebek ile
yapmis olduklari prospektif calismada DAB’lerinin daha yuksek vicut agirhgina
sahip oldugunu gézlemlemisler (113). Benzer sekilde Ulkemizde Askan ve ark.
Yapmis oldugu 83 yenidogan bebegin alindigi bir calismada vakalarin 40'i
LGA, 43’0 AGA'ymis (114)

Calismamizda maternal diyabetli anne bebekleri ile kontrol grubu arainda
vucut tartilari bakimindan fark bulmadik. Literatlire uyumsuz gibi gériinen bu
sonucumuz maternal diyabetlerimizin kontrolli olmasi kontrolsuz diyabeti ve
komplike diyabeti olan olan gebe sayimizin ¢ok az olmasindan kaynaklanmis
olabilir. Ancak galismaya alinmis olan DAB’lerinin annelerinin 1’ i hari¢ kan
sekeri regulasyonlari tamdi. Benzer c¢alismalarda da kontrolli diyabet
maruziyeti yasamis olan bebeklerde SGA, AGA, LGA orani kontrol grubu ile
benzerdi. Dogum tartisina etkisi oldugu bilinen annenin dogum kilosu, annenin

BMI, annenin gebelikte aldigi kilo, daha 6nceki dogumlarinin vicut agirhgi
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Olgimleri bizim c¢alismamizda sorgulanmamigti. Ancak calismamizda gruplar
arasi dogum kilolarinda fark bulunmadigi i¢in sonuglarimizi etkileyecek bir
parametre olarak degerlendiriimedi. Benzer sekilde cinsiyetler arasinda fark
bulunmadi. Kord kani glikoz ve insulin diuzeyleri ile vicut agirhg arasinda
gruplar igerisinde ve her iki grup arasinda anlamlh fark bulunmadi. Ancak
calismamiz kaguk gruplar tzerinde yapilmistir. Bu konuda daha objektif verilere
ulasabilmek icin daha genis gruplar ile bagimsiz degigkenlerin daha ayrintili
sorgulanmasi gerekir.

C-peptit insulin oncult bir molekuldir. Askan ve ark. yaptiklari bir
calismada yuksek dogum agirligi ile en yuksek korelasyon c-peptit seviyesinin
yuksek oldugunu goézlemlemigler. Yiksek HOMA-IR'nin LGA doganlar ile
aralarinda korelasyon gdstermisler (115). Bizim g¢alismamizda c-peptit élgimu
yapmadik ancak; kord kanindan insulin duzeylerini incelendik. Ancak vucut
agirhgi ile insulin duzeyleri arasinda korelasyon bulmadik.

Luhete ve ark. tarafindan maternal diyabetin fetal makrozomi Uzerine
etkilerinin arastirildigi calismada cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamig
(105). Benzer sekilde bizim galismamizda vicut agirliklari ile cinsiyet arasinda
fark bulunmadi.

Zou, Chunbo ve ark. diyabetik kardiyomiyopati olusturduklari ratlar
Uzerinde yaptiklar bir calismada TN-C seviyelerinin inflamasyona bagh olarak
belirgin arttigi géstermisler (115).

Calismamizda gruplar arasinda boy uzunluklari agisindan anlamli
istatistiksel fark bulunmadi. Ulkemizde yapilan bir diyabetik anne bebeklerinin
makrozomi insidansini konu alan bir ¢aligmada boy uzunlugunun makrozomi
insidansi ile benzer sekilde arttigi gosterilmis (114). Ancak bizim ¢alismamizda
vucut agirliklari arasinda da anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Calismamizda her iki grup arasinda kord kani glikoz arasinda anlaml
istatistiksel fark bulunmadi. Kord kani glikoz dizeyinin erken yenidogan glikoz
hemostazina etkisinin arastirildigr bir calismada kordon glikoz seviyesi ile
hipoglisemi gorulme riskinin korele oldugu gdsterilmigtir. Literatirde 6zellikle
doguma yakin maternal kan sekeri kontrolinin dnemini vurgulayan ¢alismalar

bildirilmistir (116). Bizim ¢alismamizda kord kani glikoz seviyeleri arasinda fark
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bulmadik. Ancak kord kani TN-C seviyelerinin glikoz ile iligkisi incelendigine
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonde korelasyon oldugunu
gOsterdik. Hipoglisemisi olan bebek sayisinin azligi buna neden olmus olabilir.
Literatirde TN-C dlzeyi ile kord glikozunu Kkarsilastiran c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu nedenle buldugumuz bu negatif korelasyonun daha genis
calismalar ile tekrar degerlendiriimesi gerekmektedir.

Ulkemizde yapilan Agkan ve ark. Yaptigi calismada diyabetik ve non-
diyabetik anne bebeklerinin kord kani insulin degerleri ile makrozomi arasinda
anlaml istatistiksel fark olmadigini géstermislerdir (114). Bizim g¢alismamizda
benzer sekilde gruplar arasinda insulin duzeylerinde fark olmadigi gosterildi.
Ancak calismamizda diabetik anne bebeklerinin kord kani insulin ve TN-C
dizeyleri arasinda istatistiksel anlamli negatif yonde korelasyon gdsterildi.
Ancak sonu¢ galisma grubumuzda hiperinsulinemik hipoglisemi vakalarimizin
¢ok az olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bu sonug insulin dizeylernin normal
olmasinin maternal diyabetten fetal etkilenmenin olmadigini anlamina
gelemiyecegini artmis tenascin duzeylernin hucresel duzeyde etkilenmenin
oldugunu gostermisgtir.

Calismamiz sonucunda diyabetin inflamatuar bir stre¢ oldugu, diyabet
kontrolli dahi olsa bu surecin devam ettigi ve DAB grubunun kontroller ile
kiyaslandigi zaman TN-C seviyelerinin anlamli derecede arttiyi sonucuna
varildi. Calismamizda kontrolsiiz diyabet sayisinin yetersiz olmasi, vaka
gruplarinin sayica az olmasi nedeni ile diyabet tipine ve kontroline gére TN-C

seviyeleri ile korelasyon yapilamadi.
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6.SONUG:

Bu calismayla diyabetik anne bebeklerinde fetal etkilenmenin makrozomi,
hipeinsulinizm, hipoglisemi gibi komplikasyonlar olmasa bile; artmis Tenascin-C
duzeyi ile maternal diyabetten etkilendigi sonucuna vardik.

Bu nedenle pregestasyonel diyabetli gebelerin gebelik planlamadan
oncesinde kan sekeri regulasyonlarinin saglanmasi amagli danismanlk
verilmesi, 6zellikle risk faktorl olan kadinlar 6ncelikli olmak tzere tim gebelere
gestasyonel diyabet agisindan taranmasi ve tespit edilen vakalarin takiplerinin
yakindan yapilmasi dnem tasimaktadir.

Prenatal diyabet varhginin hiicresel diizeyde inflamasyona ve metabolik
bozukluklara sekonder ndérokognitif fonksiyonlari olumsuz yonde etkiledigi; bu
cocuklarin diyabetik anne bebedi komplikasyonalri yasamamis olsalar bile

norogelisimsel olarak yakin takip edilemeleri gerektigi unutulmamahdir.
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