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OZET

Gestasyonel diyabet, preeklampsi, HELLP sendromu ve normal gebelerde gobek
kordonu histopatolojik degisiklikleri.
Giris ve amag: Preeklampsi, HELLP sendromu ve gestasyonel diyabet gebelikte olduke¢a sik
goriilen komplikasyonlardir. Bu ¢alismada; preeklampsi, HELLP sendromu ve gestasyonel
diyabet ile normal gebelerin gébek kordonunda endotel farkliliklari, damar duvar yapilari,
mast hicre yogunluklarinin Karsilastirilarak herhangi bir farkliigin olup olmadigini
morfometrik Olglimler yaparak, bazal laminanin yapist ve kalinligmin karsilastiriimasi
amaglanmstir.
Materyal ve metod: Calismada normal gebeler, preeklampsi, gestasyonel diyabet ve HELLP
sendromu tanis1 konulan gebelerin postpartum gobek kordonlarindan ornekleme alindi.
Calisma 4 grupun her birinden 15 tane gobek kordonu alinip, toplam 60 olgu olarak
gerceklestirildi. Dogum sirasinda alinan gébek kordonu ornekleri %10 luk nétral formalinde
fikse edilerek rutin doku takibine alindi. Parafin bloklardan elde edilen seri histolojik kesitlere
Hematoksilen-Eozin, Masson trikrom, Periodik Asit Schiff ve toluidin mavisi boyalar
uygulandi. Elde edilen preparatlar Zeiss Imager 2 151k mikroskobunda degerlendirilerek
mikrograflart alindi. Morfometrik Ol¢limler istatistiksel olarak SPSS programi ile
degerlendirildi.
Bulgular: Gestasyonel diyabet olgularinda umblikal arter duvarinda kollajen artigina bagl
asirt kalinlagsma ve llimende daralma ile Wharton jelinde ayrisma goriildii. Mediyay1 olusturan
diiz kas hiicrelerinde vakuolizasyon ve kas liflerinde ayrigmalar izlenirken, endotelde
bombelesme ve harabiyet izlendi. Preeklamptik gebelerin en belirgin yapisal degisikligi,
endotel zedelenmesi ve gobek kordonu arteri mediyal tabakasinda kollajen lif artigina bagh
olarak asimetrik kalinlasma olarak saptandi. HELLP’li olgularda mediyada kas lifleri arasinda
diffiiz 6dem ve kollajen artis1 nedeniyle umblikal arter duvarinda asir1 kalinlagma ve liimen
daralmasi ¢ok belirgin olarak izlendi. HELLP’li olgularda diger bir carpict bulgu ise
preeklampsi ve gestasyonel diyabet olgularinda rastlanilmayan bulgu olarak umblikal arter
duvarinda intramiiskiiler hemorajilerin izlenmesidir. Olgularin pek ¢ogunda Wharton jelinde
ayrigmalar, amniyotik epitelde metaplazik degisiklikler ve bazal laminada bariz kalinlasma
saptandi.

Morfometrik Olgimler sonucu, gestasyonel diyabet, preeklapmsi ve HELLP
gruplarinin her tiglinde arter duvarinda kollajen artigina bagh kalinlasma ve limende daralma

ile ven mediyasinda kalinlasma tespit edildi (p=0.000). Umblikal ven dilatasyonu sadece
Vil



gestasyonel diyabette anlamli goriildii (p=0.005). Umblikal kord total gevre ve ¢ap artisi ise
gestasyonel diyabet grubunda anlamli bulundu (p=0.000).

Preeklampsi, HELLP ve gestasyonel diyabetin endotelial hiicre harabiyeti olgusunu
gosterdigi bilinmektedir. Calismamizda bunun yani sira gobek kordonu kesit alaninin
gestasyonel diyabette diger gruplara oranla daha biiyiilk oldugu sonucuna ulastik. Ayrica
calismamizda mikroskobik vaskiiler degisiklikler gozlendi. Fetiis gelisiminde, Preeklampsi,
HELLP ve GDM’li hastalarin goébek kordonlarinin arasindaki iligkinin ortaya konulmasi i¢in

daha fazla caligmaya ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Goébek kordonu, preeklampsi, gestasyonel diyabet, HELLP sendromu,

Wharton jeli.



ABSTRACT

Histopathological changes of the umbilical cord in gestational diabetes mellitus,
preeclampsia, HELLP syndrome and normal pregnancies.

Introduction and objective: Preeclampsia, HELLP syndrome and gestational diabetes are
quite common complication in pregnanc. In this study,it is aimed to compare the thickness
and structure of the basal lamia by comparing preeclampsia, HELLP syndrome and
gestational diabetes with the endothelial differences ,vascular wall structure and mast cell
densities of normal pregnant women’ umbilical cord through making morphometric
measurements to see if there is any difference between them.

Material and method: In the study, sanples were taken from postpartium umbilical cords of
normal pregnant women, preeclampsia, gestational diabetes and pregnant women diagnosed
with HELLP syndrome. Umblical cord samples taken during maternity, followed by routine
paraffin through fixing 10% neutral formalin. In this performed as totally sixty facts through
taking fifteen umbilical cords from each of four groups, Hematoxyline-eosin, Masson
trichrom, periodic acid Schiff, and toluidine blue stain were applied on to the serial
histological sections obtained from paraffin blocks. The obtained preparations were evaluated
with Zeiss Imager 2 Microscope by taking micrographs. Morphometric measurements were
statistically analyzed with SPSS software.

Results: In cases of gestational diabetes due to increased collagen production, thickening and
excessive narrowing of the lumen and differentiation of Wharton jely were observed on the
umbilical artery. Differentiations are observed in the Vacuolization of smooth muscle cells
and muscle fibers that make up the Media while camber and damage are observed in
endothelial. The most significant structural changes of preeclamptic pregnancies are obtained
as the thickening and the endothelial injury. In the umbilical cord artery medial layer, due to
the growth of collagen fiber. In HELLP cases due to the increase in media diffuse edema
between muscle fibers and in collagen, the thickening of umbilical artery wall and the
narrowing of luminal are seen as extremely significant. Another striking symptom with
HELLP cases is the observing of intramuscular hemorrhages in the umbilical artery wall as an
unattained case in preeclampsia and gestational diabetes. In most of the cases, differentiation
in Wharton jelly, metaplasic changes in the amniotic epithelium and thickening of the basal

lamina are found.



The result of Morphometric measurements ,due to the increase of collagen thickening
in the arterial wall ,and narrowing of the lumen with thickening in vein media are retained in
each three groups of the gestational diabetes, preeclampsia and HELLP(p=0.000). Umbilical
venous dilatation is seen significant only in gestational diabetes (p=0.005). Whereas, the
umbilical cord and increase in the total circumference and diameter are found significant in
gestational diabetes group (p=0.000).

Its known that endotelial cell degeneration visible as a result of Preeclampsia, HELLP
and Gestational diabetes mellitus. Furthermore, in our research, we have evaluated increase in
umblical cord section area of gestational diabetes mellitus group in compare with the other
groups. Additionally, microscobical vascular degenerations observed in our research. We
suggest more researches needed to observe relations between fetal growth and umblical cord

of Preeclampsia, HELLP, Gestational diabaetes mellitus patients.

Keywords: Umbilical cord, preeclampsia, gestational diabetes mellitus, HELLP syndrome,

Wharton jelly.
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1.GIRIS VE AMAC

Gebelik déneminde Gestasyonel Diyabet Mellitus, HELLP (Hemolysis-Elevated Liver
enzymes-Low Platelets) sendromu ve Preeklampsi gebelikte olduk¢a sik goriilen
komplikasyonlardir.

GDM gebelikte ortaya ¢ikan ve ya fark edilen, glukoz toleransinin bozulmasi olarak
tanimlanmaktadir. Cogunlukla en sik goriilen metabolik bozukluktur (1).

GDM gebelikte ortaya ¢ikan ya da fark edilen, glukoz toleransinin bozulmast olarak
tanimlanmistir. Amerikan Diyabet Dernegi GDM insidansint %4 olarak bildirmesine ragmen,
bu oranin daha fazla oldugu tahmin edilmektedir. Kotii kontrollii diyabette fetal makrozomi,
konjenital malformasyonlar ve intrauterin bliylime geriligi sik goriiliir (2).

Normal gebelikte hiperinsiilinemi, aglik hipoglisemisi, insiilin rezistansi ve postprandial
hiperglisemi varlig1 goriilmektedir (3).

Preklampsi, vazospazm ve sekonder organ perfiizyonunda azalmanin oldugu gebelige
ait bir hastaliktir (4).

HELLP sendromu genellikle preeklampsi bir varyant1 veya komplikasyon olarak kabul

edilir. HELLP sendromu preeklampsinin siddetli bir formudur. HELLP sendromu hemoliz,
yiikkselmis karaciger enzimleri ve trombosit sayisinin azalmasiyla karakterize, yliksek
maternal ve perinatal morbidite ve mortalite ile iliskilidir (5-6).
Preeklampsi’li ve normal gebelerin gobek kordonu damar yapilartyla ilgili yapilan
caligmalarda; gobek kordonunda perfiizyonun azaldigi belirtilmis, damar duvarini olumsuz
yonde etkiledigi yani damar duvarlarinda kalinlagma oldugu ortaya konmustur. Preeklampsi
gebelige 6zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder azalmis organ perfiizyonu ile
seyreden bir durumdur.

Normal gebelikler ve Preeklampsi’li gebeliklere ait histopatolojik yénden belirgin
degisiklikler; endotel zedelenmesi ve gobek kordonu arteri mediyal tabakadaki kollajen lif
artist saptanmistir. Ancak bazal laminada kopma, sisme, ondiilasyon oranlarinda normal
gebelik olgularindan yiiksek oranlarda farkliliklar gostermistir (7).

Gebelik sirasinda anne ve fetiis arasindaki etkilesimlerde Gobek kordonu &nemli bir rol
oynamaktadir. Fetls ile plasentayr birbirine baglayan kivrimli yapidaki gobek kordonu,
plasentaya santral veya eksentrik pozisyonlarda tutunur, uzunlugu termde yaklagik 55 cm’dir.
Yapisinda bulunan iki umblikal arter ile bir umblikal ven, Wharton jeli i¢inde birbiri Uzerine

sarmal yapar (8).



Bu ¢alismada; preeklampsi, HELLP sendromu ve gestasyonel diyabet ile normal
gebelerin gobek kordonunda endotel farkliliklari, damar duvar yapilari, mast hiicre
yogunluklari, bazal laminanin yapist ve kalinliginin karsilastirilarak herhangi bir farkliligin

olup olmadigini morfometrik 6l¢iimler yaparak karsilastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Gobek kordonu

2.1.1.Gobek kordonun 6zellikleri

Gobek kordonu ya da dogum kordonu olarak adlandirilan gébek kordonu belki de yalnizca,
fetlislin, yasam bagladiktan sonra kaybolan tek organidir. Yapisal ve fonksiyonel agidan
basit¢e ifade edersek, fetiisiin biliyliyiip gelismesi i¢in gerekli olan oksijen, besin ve faydali
maddeleri saglayan plasenta ile fetiis arasindaki hayat bagini1 kurar (9-10). Gobek kordonunun
dikey kesiti, mat beyaz renkli bir yuzey ve iki umblikal arter ve plasental damar mimarisiyle
bir ven damar1 icerir. Bu damarlar Wharton jeli olarak bilinen mukoz bag dokusu ile
desteklenir. Gobek kordonunun normali 50-60 cm uzunlugunda, 1-2 cm ¢apinda ve 6-10
arasinda degisen sarmallara sahiptir (11).

Embriyolojik hayatin 3. haftasindan itibaren gelismeye baglayan bir yapidir (12). Gobek
kordonu kesitinde; umblikal ven oksijenize kani plasentadan fetiise getirir,

umblikal arterler ise fetal kan1 plasentaya gétiiriir. Bu damarlar ¢evreleyen mezodermal
hiicrelerden olusan jel kivaminda, lamellar yapida, bir bag dokusu gézlenmektedir (Wharton
Jeli) (12-13). Bu yap1 wharton jei olarak isimlendirilir.

GoObek kordonu, ekstrauterin yasamin baslangicinda 6nemli bir rol oynamakla birlikte
fetoplasental yapinin en 6nemli pargasidir (13).

Dogum sonrasi gobek kordunun morfometrik ve morfolojik 6zellikleri ve perinatal sonugla
iligkisi, uzun yillar patologlarca incelenmistir. Sebebi ise; Obstetrik ultrasonografide
kullanilan USG ekipmanin rezoliisyonunun kisith olmasidir (14). Genellikle gobek kordonu;
prenatal analizi damar sayisi, arter direnglerinin Doppler incelemesiyle kisitliyken, deneysel
kanitlar ve klinik tecriibeler gostermistir ki, gobek kordonunun bilesenleri ve morfolojisi
gebelik siirecini, dogum sekli ve sonucunu etkiledigi bilinmektedir (15-17) .

Literatiirde son yillarda ilk ve erken trimestride sonografik olarak gobek kordonu kalinligi
ile fetal blyume arasinda iligki oldugu yer almaktadir. Bir¢ok arastirmaci grup; ikinci ve
Ucunci trimestride, degismis gobek kordonu morfolojisinin kotii perinatal sonuglarin; fetal
distress, gestasyonel diyabet, hipertansif bozukluklar, fetal gelisme geriligi, intrapartum
komplikasyonlar ve degismis umblikal venin kan akimiyla baglantili oldugunu belirtmislerdir
(14-18).

Ayn1 zamanda gebelikte ikinci trimestride, ince gobek kordonu yapisinin, fetiisiin gestasyonel

yasa gore disik dogumun agirlikli olmasina ve dogum esnasinda distress Ozellikler
3



gbstermesine sebep olmaktadir (18-19). Ozellikle ikinci trimestride yapilan calismalarda,
umblikal damarlar ile Wharton Jeli yapisindaki bilesenlerin birbirleriyle iliskisinin gebelik
prognozunu etkiledigi gdzlenmistir (15,18-20).

Wharton jelinin miktarinda azalma s6z konusu oldugunda, biiyime-gelisme geriligi olan
fetuslerin, gobek kordonu damarlar1 ve Wharton Jeli elektromikroskopik yapisi, normal

fetiislerden daha farkli oldugunu gozlenmistir (14).

2.1.2. Gobek kordonu damarlari

Cok sayida ¢alisma plasenta ve gobek kordonu damarlarinin morfolojisi ve morfometrisi ile
normal hamilelik ve preeklamptik arasinda anlamli bir degiskenlik gdstermistir. Biliyiime
engelli ceninlerin normal saglikli bebeklerle karsilastirildiginda gobek baglarmin kiigik dikey
alanlarma sahip oldugunu gosteren Bruch'un (1997) c¢alismasi bu caligmalardandir (14).
Ayrica Di Naro (2001) baz1 gobek kordonu caplarinin ve alanlarimin hamilelik siiresince
gobek kordonu damarindaki Wharton jeli kendi kendine azalttigini goézlemlemistir. Bu da
preeklamptik hamileliklerde gdbek bagi damarlarinin karmasik olmayan dogumlara gore
nispeten daha kalin oldugunu gostermistir (21). Bu farklilik, gébek baginin hemodinamik
durumu degistiginde buna adapte olmasinin bir sonucudur. Bu farklilasma ayni zamanda
patofizyolojik durumun sonucu olarak vazokonstriktor maddelerindeki artis ya da vazodilator

maddelerindeki azalistan kaynaklaniyor olabilir (22).

2.1.3. Gobek kordonunda direng

Gobek kordonunun yapisi ve fonksiyonu kismen basit goriinse de, intauterin yagami ve
fetal yasam icin ¢ok gerekli, sasirtic1 bir organdir (23).

Yapisal olarak, dis amniyotik tabaka, gozenekli Wharton jeli, 2 tane gobek arteri ve
term gebelik sirasindaki kivrim ve diigimleri iceren diger gébek kordonu abnormaliteleri
durumunda ve dogum sancisinin tutunma, normal hareket ve kuvveti esnasinda fetiise giden
kan akisini koruma ve silirdirme fonksiyonlarini yerine getiren bir ven damardan olusur.
Kanin aktig1 bir kanal olarak gobek kordonu fiziksel boyutlar1 ve hiicre dis1 matris bilesimi
acisindan, gebelik yas1 ve fetiisiin genetik abnormaliteleri gibi maternal 6zellikler ile farlilik
gosterir (24).

Diger memeli gobek kordonlari iyice anlasilmamis olmasina ragmen, insanlarin gobek
kordonu bilesenlerinin dokusu ilging bir sekilde damarin berrak anizotropisi ile dogrusal
olmayan viskoelastik 0zellikler sergileyen biyomekanik 6zelliklere sahiptir. Bu durum gobek
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kordonunun damar boliimiiniin uygunsuz sinirlandirilmasinin yani sira fetal sirkiilasyonun
siirlandirilmasiyla da sonuglanabilecek olan kordonun asiri elongasyonunu gidermek igin
onleyici bir mekanizma gibi goriinmektedir (25). Birgok kez rapor edildigi gibi insan gobek
kordonunun kopma noktast1 Wharton jelinin miktarindaki farkliliklarin endikasyonlari,
kollajen igerigi ve kas katmaninin yapisidir (26). Elastikligi nedeniyle, gobek kordonu fetal
agirhgmin ortalama gerilme giiciiniin %2,5° iyle orijinal uzunlugunun %12,5” ine kadar
uzayabilir. Sonug olarak, bazi fetiisler gobek kordonu dolasikligi sirasinda daha ¢ok gerilme

ve gevseklik kaybini tolere edebilir (27).

2.1.4. Gobek kordonu cevresi, cap1 ve alani

Gobek kordonu bilesenlerinin kesitsel alanlar1 fetal agirligin degerlendirilmesinde
gereklidir. Togni ve arkadaslari gobek kordonu bilesenlerinin kesit alam1 ve fetal
antropometrik_parametreleri arasinda giiglii bir korelasyon oldugunu vurgulamstir (28).

Gobek kordonu bilesenlerinin sonografik kesit alanlari gozlemlerle raporlanmistir;
Patel ve arkadaslar1 dogumdan sonra gébek kordonu g¢ap1 1.5 cm ve ¢evresi 3,6 cm olarak
rapor etmistirler (29-30).

Collins ise gobek kordon ¢apt 8mm ve arter ¢apt 4 mm olarak belirtmistir (31). Di
Naro da, Sonografik gobek kordonu capt ve alani gebelik yasinin bir fonksiyonu olarak
arttigini, gobek arteri ¢ap1 16 haftada 1.20 £4 mm den donemsel gebelikte 4.2 £0.4 mm ye ve
gbbek kordonu damar cap1 gebeligin 16.haftasinda 2.00.6 mm den doénemsel gebelikte 8.2
+0.8 mm ye kadar farklilik gosterdigini belirtmistir (16).
Gobek kordonu ¢apindaki ve kesiksel alandaki ardisik artis, gebeligin 32 inci haftasina kadar
g6bek kordonunun boyutunda sonradan ortaya ¢ikan bir kiigiilme ile Raio ve arkadaslari
(1999) tarafindan yapilan, gobek kordonu c¢api, kesitsel alan ve fetal antropometrik
parametrelerin de gozlemlendigi bir arastirmada incelenmistir (32). Benzer bir arastirmada,
daha fazla gebelik agirligiyla dogan; kiz bebeklerin, erkek bebeklerin ve daha agir dogan
bebeklerin, gobek kordonlari daha ¢ok miktarda Wharton jeline sahip olma egilimi
gostermektedir (33).

Weissman ve jakobi (17), Wharton jeli miktar ile gobek kordonu ¢ap1 ve makrozomik
olmayan gebelik diyabeti teshisi konmus annelerin fetiislerinin tahmini fetal agirligini rapor

edilmiglerdir.
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2.1.5. Gobek kordonu Wharton jeli miktari

Ghezzi ve arkadaslar1 (34) 2001 yilinda yaptiklar1 bir caligmada gebeligin ilerlemesine
paralel olarak, wharton jeli elemanlar1 2. ve 3. trimestrde ¢ok belirgin bir hal alir. Normal
gebelikte olusan Wharton jel icerigindeki farkliliklar bize gébek kordonunun mikroskobik
gbrliiniimiinii isaret eder.

Kulkarni ve arkadaslar1 (35) 2007 yilinda yaptiklart bir arastirmada Wharton jelinin
ekstraembriyonik mezoblastlardan koken aldigimi ve gobek kordonu esas maddesi ve
subamniyotik tabakada mukoidin normal yapisina isaret etmislerdir.

Vizza ve arkadaslar1 (36) 1996 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada kollajen lif aglarindan
olusan Wharton jelinin, gdzenekleri, oyuklar1 ve perivaskiiler araliklar jelin groud substansi
icin depolama yeridir.

Skulstad ve arkadaslar1 (37), bu ground substansin i¢eriginin sulu tuz ¢ozeltilerindeki
hiyaluronik asit, proteoglikanlar ile metabolitler ve plazma proteinlerden olustuguna isaret
etmislerdir.

Wharton jeli gobek kordonundaki damarlar i¢in tunika adventisyayi olusturur.
Gebrane-Younes ve arkadaslari (14,38), bazi yorumlara gore Wharton jelindeki hiicreler
g6bek kordonundaki kan akisini diizenlemede rol alabilirler ve bazi vakalarda Wharton jelinin
azalmasi fetiisiin gelismesine, umblikal damarlarin gelismesine etki edebilir.

Ghezzi ve arkadasalar1 (34) ise, 2001 yilinda yayinladiklart bir ¢calismada, Wharton

jelinin alaninin total gébek kordonu alanma orani gebeligin ilerlemesiyle anlamli olarak
azalmaktadir. Bunun nedeni gebeligin sonlarina dogru Wharton jelindeki su igeriginin
azalmasina baglidir.
Hers ve Buchino’nun (39) yaptiklari bir ¢alismada, ayn1 ailede gébek kordonu torsionuna
bagli fetls 6limleri, daha ziyade Wharton jelinin yoksunlugunun bir sonucu oldugunu rapor
etmiglerdir. Ancak gobek kordonu damarlar1 etrafindaki Wharton jeli eksikligi perinetal
Oliimlerin sira dis1 bir sebebidir (35).

Casola ve arkadaglar1 (40) ile Collins (31) gore termdeki bir gdbek kordonu ortalama
15gr/10cm agirliginda ve gevresi ortalama 4 cm genisliginde olabilir. Genis gobek kordonu ile
diger yapisal fetiis anomalileri (gobek bagi tiimorii, urakal kistleri, gdbek kordonu mukoid
dejenerasyonu ve omfalomezenterik kistler gibi) arasinda bir iliski bildirilmistir. Bu gibi
orneklerde gobek kordonunun siirlt bir boliimiinde bigimsel degisiklikler meydana gelir (41-

42).



Di Naro ve arkadaslar1 (43) anormal kalinliktaki gébek kordonu gebelik esnasinda
glikoz intoleransina sahip annelerin teshisinde yardimci olabilir.

42 haftadan fazla fetuslar ile intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gosteren fetiislar, ince
bir gobek kordonuna sahip olurlar, bu da kot beslenme ve fetis dokusunda glikoz
noksanligini akla getirir (45-46).

Silver ve arkadaslar1 (47) gebelik siiresi uzayan fetislarin gobek kordonunun ince
oldugunu bunun da oligohidramniyoz ile iligkili olduguna isaret etmislerdir.

Bu acgidan anormal gobek kordonu degerlendirmesi yapilmadan once amniyon
stvisinin normal oldugundan emin olmak gerekmektedir (48).

Gobek kordon sivisi ve molekiiler igerikler arasindaki farklar, kotii gebelik sonucu gibi
bagimsiz bir risk faktoriiyle sonuglanabilir. Bir insanin gébek kordon kesit alani ortalama 14
cm? dir. ince gobek kordonlari, kan akisi karakteristiklerinde farkliliklar gosterebilir ve
basinca kars1 daha hassastir. Sonug olarak, gobek kordonu anormalligi degerlendirilmesi,

amniyotik sivi miktart normal oldugu zaman yapilabilmektedir (33,47).

2.1.6. Gobek kordonu uzunlugu

Baergen ve arkadaslari (49) 2001 yilinda yaptiklar1 ¢alismada gobek kordonunun
uzunlugunu etkileyen faktorlerin tam bilinmedigini belirtmislerdir. Fakat hem genetik hem
cevresel faktorler gobek kordonu uzunlugunu belirlemede etkilidir. Gobek kordonu gelisimi,
plasenta ve vicut uzunlugu ayni kontrol mekanizmasinin etkisi altinda olabilir. Gerilim
teorisi, gobek kordonu uzunlugunun rahme uygulanan ¢ekme kuvveti ve fotal hareketle
alakali olarak arttigini sdylenir (50). Benirscke (51) 2004 yilinda yaptigi bir arastirmada
fetUsiin bas-popo uzunlugu ve gebeligin ilerlemesiyle siirekli gobek kordonunun gelistigi ve
termdeki gobek kordonu ortamala uzunlugunun 55 ¢m uzunlugunda oldugunu vurgulamistir.
Kisa gobek kordonu 40 cm’den az, buna karsin uzun gébek kordonu da 70 cm’ den uzun
oldugu disiiniilmektedir. Asirt uzun gébek kordonu fetiisiin zayif gelismesinde yiiksek risk
faktorii oldugu kabul edilmektedir. Gobek kordonu uzunlugunun kot fotal sonuglara neden
olan bir faktor olarak gézlemlenmistir. Anormal gébek kordonu ve sinirsel anormallikler ve
IQ arasinda giilii bir bagin oldugunu Baergen ve arkadaslar1 (49) gézlemlemislerdi. Anormal
derecede kisa gobek kordonu, gobek kordonunda yirtilma, hemoraji, bogulma, gii¢ dogumlar,
erken diisiik ve ters dogumlara sebebiyet verir. Buna karsin asir1 derecede uzun gobek
kordonlar1 ise torsion, gébek kordonunda diiglimlere ve tromboza neden olmaktadir. Ayni
zamanda bu asir1 uzun gobek kordonlar1 fotal anomaliler, respiratdr, distres sendromu,
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intrauterin gelisim geriligi, miidahaleli dogum ve dogum esnasinda fetiiste aksesiye neden
olabilir (49). Baergen ve arkadaslar1 (49) uzun gobek kordonunun dagum sayisi, dogum
agirlig1 ve fetiisiin cinsiyeti ile aralarinda pozitif bir iligki oldugunu vurgulamislardir.

2.1.7. Gobek kordonu damar sayisi

Gobek kordonu damar sayist Wharton jeli miktar1 kadar 6nemlidir. Normalde gébek
kordonunun 2 arter ve bir ven damarlari Wharton jeli i¢inde gomiilidiir (52). Fakat bu
damarlardaki sayisal degisimler anormalliklere yol agabilmektedir. Gobek kordonundaki 2,4,
5 adet veya ikizlerde kaynasmis olan gobek kordonu damar sayilar1 fotal anormali ile
eslesmektedir (53-54). Pennati (55), 2001’ de yaptig1 bir ¢alismada umblikal arterler ve
venlerin yap1 olarak ayni oldugu; intimanin ince bir endotel tabakasi kollajen, elastik ve
matriksten olustugunu belirtmistir. Koech ve arkadaslar1 (56) 2008’ de yayinladiklar1 bir
calismada preeklamptik gobek kordonlarinda, arterlerin tunika mediya ve intimasinda
kalinlagsma ve i¢ elastik laminada dublikasyon gdzlenmistir. Buna karsin inan ve arkadaslari
(57) 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, preeklampsi ve kronik hipertansiyonlu gebelerden elde
edilen gobek kordonlarinda hem arter hem de venlerde duvar kalinliginda artig gorildiigii ve
limenlerinde daralma go6zlemlemislerdir. Tekli umblikal arter bltin gebelerde %0,2-1
oraninda goriilen yaygin bir anomalidir (58). Tekli umblikal arter dncelikle agnezis ikinci
derecede ise atrofi veya atreziye neden olmaktadir (59). Tekli umblikal arter daha sik
ikizlerde, diyabetik gebeliklerde uzun gobek kordonlar ve kiglk plasenta ile iliskili olup %3-
20 oraninda gii¢lii bir oranla 6lii dogum ile iliskilidir (31). Tek umblikal arterin erken teshisi
sonografik caligmalarla belirlenmektedir (60).

Gouden (52) 2003’ te yaptig1 bir ¢alismada ilging bir sekilde, fetiisiin organ sistemleri
tek umblikal arter varligindan yapisal anomali olarak etkilendigini kaydetmistir. Bunlar; kalp,
merkezi sinir sistemi, sindirim sistemi, genitouriner sistem, solunum sistemi ve kas-iskelet
sistemidir (52).

Persutte ve lenke (59) gobek kordonu ile yaptiklart bir ¢alismada 20 ile 36 haftalik
gebelerde teshis edilen tekli umblikal arterin ¢apinin 4 mm’ den fazla oldugu, buna karsin
ayn1 gebelik doneminde 2 umblikal artere sahip kordonlarin arterlerinin ¢apinin 4 mm’ den az

oldugunu vurgulamislardir.

2.1.8. Gobek kordonu yapisma yeri
Gobek kordonu doguma kadar fotal gelismeyi kolaylastirict bir rol oynar. Hem
plasentanin gelisimi gdbek kordonuyla yakin iligkilidir. Gobek kordonu plasentaya yapismaz
8



ise fotal 6lim gergeklesir (31). Gobek kordonunun anatomisi blastositin implantasyonu ve
plasentaya yapigsma yeriyle iliskilidir. Gobek kordonu genellikle plasentanin merkezinde
(sentrik) veya merkeze yakin (eksentrik) noktada yapisma gosterir. Bununla beraber blastosist
embriyonik kutup ile plasentaya yapismaz ise beden sapi kenarda olabilir veyahut diz
koryonun kenarmma yakin baglanir. Veya gobek kordonunu zarlarla plasentaya baglar
(velamentdz). Gobek kordonu plasentaya yapisma yeri tim vakalarin % 90’ nindan fazlasinda
sentrik veya eksentrik yerlesimlidir. % 10’ nunda ise velament6z veya marjinal olarak
yerlesim gosterir (61). Sentrik veya eksentrik girisli gobek kordonlari normal olarak kabul
edilir ve tibb1 yonden bir 6nemi yoktur. Marjinal yapismada ise damarlarda yirtilma, erken
dogum, IUGR, diisik veya fetal 6lum ile sonuglanabilir. Velamentéz yapisma sikligi
genellikle ¢coklu dogumlar, gestasyonel diyabet, yasin ilerlemesi ve annenin sigara igmesi gibi
risk faktorlerini artirir (58).

Pathak ve arkadaslar1 (61) 2010 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismaya gore gobek kordonun
plasentaya yapismasini 4 alt baslik altinda toplamislardir.
Soyle ki:
Sentrik yapisma, gobek kordonunun koryon plaginin merkezine yapigsma durumunu ifade
eder.
Eksentrik yapisma, gobek kordonun koryon plaginin kenari ile merkezi arasindaki 2 cm’ lik
alana yapisma yerini ifade eder.
Marjinal yapisma, gébek kordonunun koryon plaginin kenarina yapma durumunu ifade eder.
Velamentoz yapisma, gébek kordonun zarlarla koryon plagma tutunmasi: durumunu ifade

eder.

2.1.9. Gobek kordonu anatomisi

Gobek kordonu; fetiis ile plasentayr birbirine baglayan, ortalama olarak 50 — 60 cm
boyunda, 1 — 2cm kalinhiginda, mezoblastik bir yapidadir. Umblikal ven oksijenize kani
plasentadan fetlise getirir, umblikal arterler ise fetal kan1 plasentaya gotiiriir. Bu damarlari
cevreleyen mezodermal hiicrelerden olusan jel kivaminda, lamellar yapida, bir bag dokusu
gozlenmektedir. Umblikal ven, duktus venozus ile fetiiste devamlilik gosterir. Umblikal
arterlerde yer yer kalinlagsmalar gozlenir, bu kalinlagsmis yapilar1 ilk kez Hobokenii tarafindan
tariflendiginden, ‘’Hobokenii valvleri’’ olarak adlandirilmistir. Umblikal arterlerin yaptiklar

bu kivrimlar Hobokenii tarafindan kapakcik olarak belirtilmistir (62).



Anatomik ve fonksiyonel olarak islevleri bulunmadigindan bu yapilar valv olarak
kabul goérmemistir (63). Umblikal arterlerde yer yer goriilen geniglemelere de ‘’noduli
Hobokenii’’ ya da “’gemmulae’ adi verilmistir. Umblikal arterlerin vaza vazorum igerirler
aynt zamanda miiskiiler tabakasi iyi gelismistir fakat lamina elastika internalari
bulunmamaktadir. Fetliste hipogastrik arterlerden koken alan umblikal arterler hipoksi
fetusten plasentaya goturdrler. Umblikal ven orta hatta ilerler, umblikustan portal venin sol
dalina, oradan da duktus venozus yardimiyla plasentada oksijenize edilmis kani fetiise
gotirir. Gobek kordonu fetiis ile plasenta arasinda uzanan kismi disinda, ince barsaga kadar
uzanana bir intraabdominal parcasi vardir. Bu kisim zamanla atrofiye olsa da, seyrek olarak
persiste ederek Meckel divertikiiliinii olusturur (63).

Gobek kordonu spiral sekilde sarmallasmistir. Bu durum bir biikiilme aninda
damarlarda kan akiminin giivenle akmasini ve damarlarin tikanmasin1 6nler. Umblikal arterler
oksijen azliginda genisleyerek yanit verirler. Dogumdan sonrasinda, dis ortamdaki diisiik 1s1

sebebiyle siddetli bir spazm gegirerek kapanirlar (64).

2.1.10. GObek kordonu gelisimi
Embriyo, gelisiminin 3. haftasinda plasentaya govde sapi ile baglanmaktadir (Sekil 1) .

Intrauterin yasamin ilk bir kac haftalik dsneminde, embriyo ve iliskin yapilar; arkada genis
amnion kesesi, hemen dniinde embriyo ve onun da oniinde yaklasik olarak 25. giinde olusan

yolk kesesi bulunmaktadir (Sekil 2,3).

Sekil 1. Gébek Kordonunun Baslangici: Embr“i”yolojik hayatin 21. giiniinde embriyo govde
sap1 ile gelismekte olan plasentadan ayrilmaya baslamaktadir (65)

10



Bodg-sialk
Al fods

T
Fadlbanr

—e R HPED

Sekil 2: Umbilikusun erken olusumu ve govde sapinin diferansiasyonu (67)
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Sekil 3: Yolk kesesinin sikistirilmasi ve allantoik gelisimin ileri evresi (67)

4. ve 8. gestasyonel haftalart araliginda, amniyotik sivi tiretimindeki artig, amniyon zarinin
koryonik alani dolduruncaya kadar sismesine sebep olur (66). Koryon zari, amniyon zarina
degmesiyle iki zar1 déseyen ekstraembriyonik mezoderm birlesmeye baslar. Bundan dolay:
koryonik bosluk birkag¢ rudimenter vezikiil haricinde yok olur (65-66).

Embriyo biiyliylip kivrilir ve kivrildik¢a, amniyon zar1 bu gelisime ayak uydurur ve govde
sapt ve yolk kesesi ¢ikislart diginda biitlin embriyoyu sarmaya baglamaktadir. Bu sirada,
embriyonun 6ne dogru kivrilmasiyla arkadaki amniyon zari embriyoyu etraftan 6ne dogru

sararak yolk kesesini sikistirir (Sekil4).
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Sekil 4: Gobek kordonunun sinirlandirilmasi ve amniyonun genislemesi (67)

Embriyonun 6ne dogru kivrilarak yolk kesesinin sikistirilmasi durumunda yolk kesesi
Ust ve alt olarak iki kisma ayrilir. Ust béliimiin 6ndeki kese boliimii vitellin arter ve venini
olusturur, arkada kalan sap kismi ise orta barsagi meydana getirmektedir. Yolk kesesinin alt
boliimiinde, ondeki viicut sap1 kismi umblikal arterleri ve umblikal ven meydana getirirken,
daha geride kalan kismi arka barsak ve allantois kesesini ki bu kese sonradan mesaneyi
olusturacaktir. Fetlistin gobegi, viicut sapindan gelisen umblikal damarlar ile yolk kesesinin
orta barsakla iliskide olan, vitellin kanalinin birbirlerine yapigsmasiyla meydana gelir (66-67).

5. haftanin sonunda primitif umblikal halka igerisinde; Primitif bosaltim kanali olarak
bilinen allantoisin bulundugu gdvde sapi, iki adet umblikal arter ve umblikal ven, vitellin
kanal (yolk kesesi sap1) ve Intraembriyonik ve ekstraembriyonik ¢dlemik bosluklar baglayan
kanali bulundurur (67) . Ilerleyici artis gdsteren amnion, vitellin kanali ve govde sapimi
kusatan bir amniyotik zar tiipiinii meydana getirir (sekil 5) (66). Bu olusuma *° GObek
kordonu’’ denir. Gobek kordonu boyu attikga, vitellin kanali daralma olusur ve yolk kesesinin
gOvdesi ise umblikal kilif i¢inde siirekliligini korur (66). GObek kordonu, amniyonun devami
olan ektodermal bir katmanla c¢evrelenir, barindirdig1 ¢esitli yapilar ise embriyonik jel6tindz
dokuyla, Wharton Jeli ile sartlmistir. Atrofiye ugrayan vitellin damarlar ve sag umblikal ven
yok olur. Bu kaybolmadan dolay1 gobek kordonu, dogumda bir ¢ift umblikal arter ve 1 (sol)
umblikal ven barindirir (67-68).
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Sekil 5: Gobek kordonu gelisimde ileri donem (67)

GoObek kordonu normal kosullarda iki arter ve bir venden olusur. Bu olgular gevsek,

proteoglikandan zengin bir matriks olan Wharton Jeli i¢inde yer alirlar (Sekil 6).

L

Sekil 6: Normal gébek kordonu yatay kesiti. Jelatinimsi, proteoglikandan zengin matriks olan
Wharton Jelini (W) gomiilu 2 arter (A), bir ven (V) izlenmekte (66).

Metabolik olarak aktif bir doku olup amniyotik kavite ve umblikal damarlar arasinda
sivi alig-verisinde Wharton jeli rol oynar. Warton Jeli suda ¢oziilemeyen ¢esitli kollajen
tiplerinin, acik zincirli suda ¢oziilebilen polisakkaridlerin iginde olusturduklari fibriller agdan
meydana gelmislerdir. Bunlar i¢cinde en ¢ok goriileni hyaluronik asittir, bu da biiyiik

miktarlarda su tutulumu saglamaktadir. Ekstraseliiler matriksinin ¢ok az bir kismi da siilfath
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glikozaminoglikanlardan olusmasiyla bu yapilarin proteinlere baglanarak proteoglikanlari
meydana getirirler. Wharton Jeli umblikal damarlara baglanir ve damarlar1 sarmalayarak

gebelik ve dogum doneminde, basingtan korumaktadir (69).

2.2. HELLP sendromu
Intravaskiiler hemoliz, karaciger islevi testlerinde yiikseklik ve trombositopeni yillarca

siddetli preeklampsi/eklampsili kadinlarda adlandirilmistir (70). Gegtigimiz son 50 yilda
yapilan arastirmalarda aragtirmacilar bu anormal bulgularin varliginin k&tii maternal
sonuglarla baglantili oldugunu fark etmislerdir (71-73). 1982 de Weinstein trombositopenik,
anormal periferik kan yaymasi, anormal karaciger fonksiyon testi bulgular1 olan 29
preeklampsi/eklampsili kadini incelediginde bu laboratuvar bulgularinin birlikteginin farkli
bir durum oldugunu 6ne siirmiislerdir. Bu durum HELLP sendromu (H: hemoliz; EL: elevated
liver enzymes; ve LP: low platelets) olarak adlandirilmistir (74). HELLP sendromu triadinin
temel 6gesi hemoliz, mikroanjiopatinin varligr olarak kabul edilir.
HELLP sendromu hemoliz, yiikselmis karaciger enzimleri ve diisiikk trombosit sayisi ile
karakterizedir ve bu sendrom ilk olarak Weinstein tarafindan tanimlanmistir. Trombosit say1si
100.000/mm?®ten azdir (75). Trombositopeni (trombosit sayisinin 100.000/mm3 ten az
olmas1) en ¢ok rastlanan durumdur (76). Memphis gurubu HELLP sendromu agir eklampsi
veya preeklampsi goriilen kadinlarda neredeyse % 20 oraninda oldugu goézlenmistir (77).
Gebeliklerin ise  %20-25 inde hipertansiyon olmadan da goriilebilen bir sendrom
oldugundan goz ard1 edilmemesi gereken 6nemli bir klinik tablodur.
Goriilebilecegi haftalar 27-36. haftadir. % 30’ u postpartum 6. giine kadar gelisebilmektedir
(78). Komplikasyonlari arasinda plasental abrupsiyon(% 7), akut pulmoner 6dem (%6), renal
yetmezlik (%2) ve subkapsiiler karaciger hematomu (%1) var olmaktadir. HELLP Sendromu
oykiisii sonraki gebeliklerde preeklampsi, plasentanin erken ayrilmasi, preterm dogum, IUGK,
sezeryan ile dogum ve bu sendromunun tekrardan olma olasiligini yiikseltmektedir (77,79-
80).
Tan kriterleri:
Hemoliz

- Anormal periferik kan yaymasi

- Artmis bilirubin miktar1 >1.2mg/dl

- Artmis laktik dehidrogenaz > 600 IU/L
Artmis Karaciger Enzimleri
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- SGOT yiikselisi 70 IU/L veya daha fazla
- Laktat dehidrogenaz artig1 > 600
Trombositopeni
- Trombosit sayis1 < 100.000
Gibi parametrelerdir (76).

2.2.1. HELLP sendromu histopatolojisi
Portal vendz akiminda, periportal veya fokal parankimal nekroz ve hipatik siniizoidlerde
fibrin birikimi neticesinde bir azalma meydana gelir (81). HELLP sendromlu pospartum

hastalarda Doppler ile kan akimi bakildiginda, hepatik arter direncinde artma goriilmiistiir
(82).

2.2.2. HELLP sendromu risk faktorleri

Gebenin daha onceki gebeliklerinde preeklamsi veya HELLP sendromu hikayesi olmasi risk
faktoriidiir. Ayn1 zamanda kiz kardesinde ya da ailede birinde HELLP sendromu hikayesi
bulunmasi riski arttirmaktadir (83). Bircok genetik varyantin HELLP sendromu riskini
artirdig1 raporlanmistir fakat klinik yonetimde rolii yoktur (84). Preklampsiden farkli olarak

nulliparite HELLP sendromu i¢in risk faktorii degildir, hastalarin yaridan fazlasi multipardir

(85).

2.3. Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zel, endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder azalmis organ
perfiizyonuyla goriilen bir olaydir. preeklampsinin énemli bir bulgusu olarak proteiniirinden
bahsedilmektedir (86).

2.3.1. Preeklampsi tam kriterleri

Yirminci gebelik haftasindan sonra daha dnce normal kan basinci 6lgiileri olan kadinda
sistolik kan basincinin 140 mm/Hg ve iizeri veya diastolik kan basincinin 90 mm/Hg ve
uzerinde o6lgllmesidir. Preeklampside hipertansiyon 24 saatlik idrarda 300 mg ve (zerinde
protein atilimi, olgularin erken ve kesin tanisidir. Working Grup’a gore diastolik kan basinci
sesin kayboldugu defter olarak adlandirilmistir. Kan basinci hastanin 10 dakika veya daha

fazla dinlenmesini takiben oturur vaziyette alinmasi gerekmektedir. Ayn1 zamanda hastanin
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kan basinci Olglimiinden 30 dakika Oncesine kadar, kahve ya da sigara icmemis olmasi
gerekmektedir (88).

Glomeriiler hasarinin belirtisi proteintrindir. Proteindri 6l¢timu dipstik ya da stlfosalisilik
asit ile yapilmaktadir. 24 saatlik idrarda 300 mg ve iistii protein saptanmasi, en az 6 saatlik ara
ile alinan en az 2 idrar 6rneginde 1+’ den fazla proteiniiri olmasi patolojik proteiniiri teshisi

icin yeterli miktardir (87).

2.3.2. Preeklampsi patofizyolojisi

Preeklampsi-eklampsi patofizyolojisinin yap1 tasi vasospazmdir. Bu goériis Valhard
tarafindan ilk olarak One siiriilmiis olup, Hinselmann, Landesman ve ark. bunu destekleyen
aragtirmalar yapmiglardir (86).

Giliniimiizde damar vazospazmin ve endotel hasarinin preeklampsi patofizyolojisinde
onemli bir rol oynadig1 disiiniiliir. Vazospazm ile kan akimima karsi bir direng ve arter
basincinda ise artis olmaktadir. Damar endotel hasar1 ve vazospazm olusumunda artmis presor
yanit, prostoglandinler, immiinolojik faktorler, endotelin, vaskiiler biliylime faktori, NO,
genetik predispozisyon, inflamatuar faktorler ve sonucta endotelyal hiicre aktivasyonu ile
arasinda bir bag oldugu gosterilmistir (87).

Gelisimi ¢ok yonlu olan preeklampsinin patofizyolojik olup maternal spiral arterlerin
endovaskiiler sitotrofoblastlar tarafindan eksik invazyonu dolayisiyla gelistigi goriilmektedir.
Bu olay sonrasinda spiral arterler, diisiik kapasiteli yiiksek direngli damarlardan yiiksek
kapasiteli diisiik direngli uteroplasental damarlara tam anlamiyla gecis yapamazlar.
Trofoblastik hiicreler tarafindan invazyona ugrayan normalde spiral arterler, vazokonstruktor
Ozelliklerini kaybederler fakat preeklampside yetersiz invazyon sebebiyle vasokonstruksiyon
stire gelir ve lokal plasental hipoksiyle sonlanir.

Preeklampsi i¢in ¢ok sayida fizyopatolojik anormallikler bildirilmektedir. Fizyopatolojik
anormallikler; plasental iskemi, generalize vazospazm, insiilin rezistansi, koagiilasyon
sisteminin aktivasyonu ile birlikte olan anormal hemostaz, vaskiler endotelyal disfonksiyon,
yetersiz trofoblastik invazyon, anormal nitrik oksit ve lipid metabolizmasi, 16kosit
aktivasyonu, sitokinlerde degisikliklerdir (89).

Glinlimiizde onay gormiis pek c¢ok teoriye karsin preeklampsinin fizyopatolojisi
tamanlamiyla aciklanamamistir. Saglikli gebelik i¢in sart olan plasental fonksiyon, yeterli
trofoblastik invazyonla iligkilidir. Preeklampside en fazla yetersiz trofoblastik invazyonu
tizeride durulmaktadir (90). Normal plasentasyonda ekstravilloz trofoblastlar maternal spiral
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arterlerin elastik lamina ve orta diiz kas tabakalarini isgal ederler ve bu olay gebeligin 20.
Haftas itibariyle sonlanir (90-91).

Buda uterin spiral arter ¢aplarinin artmasina ve vazokonstriktif yeteneklerinin diismesine,
yikksek akimli diisiik rezistansli damarlara doniismelerini saglar (92). Plasental yatagin
perfiizyonunu arttirmak amaciyla bu morfolojik degisiklikler gergeklesir (79).

Hipertansiyona ilave olarak hemokonsantrasyon Onemli bir vaskiiler farkliliktir, zira
eklampsi ve preeklampsi sendromuna sahip kadinlar gebeligin normal hipervolemisini
ilerletemeyebilirler (93). Plasental yatagin spiral arterlerinin endotel tabakasindaki bu
degisimin olmamas1 immunolojik faktorleri hareket ettirebilir (94).Bozulmus endotel tabakasi
anjiotensin II, endotelinler, tromboksan A2, gibi vazokonstriktor ajanlara karsi daha duyarl
hal olustururken, prostasiklin, nitrik oksit gibi vazodilatator ajanlara ise duyarsiz kalmaktadir
(79,95-96).

Vasospazmin da damarlarda hasar meydana getirdigi goriinmektedir. Bu degisiklikler
endotelyal hiicre hasar1 degisikliklerine yol acarlar. Intraepitelyal hiicre sizintilar1, plateletler
ve fibrinojeni de igeren kan elemanlar1 subendotelyalde depo edilir. Bu vaskiiler degisiklikler
etrafindaki dokularin lokal hipoksisiyle birlikte ilkin hemorajiye, nekroza ve siddetli

preeklampside gozlenen end-organ degisikliklerine sebep olur (79).

2.3.3. Preeklampsi risk faktorleri

Daha onceki gebeliginde preeklampsi ve ya eklampsi Oykiisii, bag dokusu hastaliklari,
nulliparite, ailesinde preeklampsi-eklampsi Oykiisii, ¢ogul gebelik, kronik hipertansiyon,
kronik renal hastalik, 20 yasindan gen¢ ve 40 yasindan biiyiilk olmak, Diabetes mellitus,
antifosfolipid sendromu, siyah 1rk, kalitim, molar gebelik, gestasyonel trofoblastik hastalik,
beslenme yetersizligi, Non-immun hidrops fetalis gibi durumlar preeklampsi risk faktorleri
icinde yer almaktadir (97-98).

2.4. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelik sirasinda
tanist konulan glukoz tolerans bozuklugudur (1). Gergek goriilme sikligi tam olarak
bilinmemektedir; ¢linkii caligmalarin yapildig1 topluma ve tani kriterlerine gore literatiirdeki
veriler farkliliklar gostermektedir (1). Amerikan Diyabet Dernegi gebe kadinlarin % 4’{inde
yani yaklasik olarak yilda 135.000 kadinda gestasyonel diyabet tespit edildigi
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bildirilmektedir. Ancak bu oran farkli toplumlarda %] ile %14 arasinda degisen farkliliklar
gostermektedir.

Yapilan bir ¢alismada siyah irkta %1,5, Asyalilarda %3,5-7,3, Katkas irkinda %0,4, ve
Amerikalilarda %16 olarak belirlenmistir (2). Anne yas1 da GDM’nin goriilme sikligini
etkileyen faktorlerden biridir. Yapilan aragtirmalarda 25 yas alti kadinlarda goriilme siklig
%0,4-0,8 iken 25 yas tstii grupta bu oran % 4,3-5,5 olarak bulunmustur (99). Giiniimiizde
yapilan calismalarda GDM siklig1 arttigr goriilmektedir. Bunun sebebi obezite sikliginin
artmasi olabilecegi gibi, tan1 ve testlerdeki esik degerlerindeki diisme de olabilir. Bu gruptaki
hastalarin dogum sonrasinda %2- 14’linde Tip 2 diyabet, %3-35’inde ise bozulmus glukoz
toleransi veya aclik glukozu goriilmiistiir (100).

Bazi yayinlarda ise bu hasta grubunda 5 yil igerisinde %10-50 oraninda tip 2 diyabet gelistigi
gozlenmistir (101). Gebelik esnasinda, kortizol seviyesinde artig ve biiyiime hormonu, insan
plasental laktojen hormonunun (HPL) varligi, plasentadan insiilinaz salinimi, dstrojen artisi ve
progesteron seviyeleri sebebiyle insiilin direnci goriilme olasiligi artar. Gebenin egzersiz
yetersizligi, artmig adipoz depolar1 ve artan kilo aliminin da glukoz intoleransina katkisi
saglar.

Gestasyonel diyabet gebelik sirasinda baslayan ya da ilk olarak gebelik sirasinda tani konulan
glukoz tolerans bozukluguna denir (102-103). Goriilme siklig1 toplumlara gore degisiklik
gostermekle beraber, giinlimiizde siklig1 giderek artis gostermektedir. Bunun en temel sebebi
diinya ¢apinda artan obezite siklig1 ve tam testlerindeki esik degerlerin diismesidir (104).
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) gebe kadinlarin yaklasik olarak %@4’linde yani yilda
135.000 kadinda GDM rahatsizliginin goriildiigiini belirtmektedir (105). Gestasyonel diyabet
siklig1 rklara gore degisiklik gostermekle birlikte, yasla birlikte artis gostermektedir. Yirmi
bes yas alti gebelerde GDM sikligi, 25 yas tistii gebelere gore 8-10 kat daha azdir (99).
Normal gebelikte hiperinsiilinemi, aglik hipoglisemisi, insiilin rezistansi ve postprandial
hiperglisemi varlig1r goriilmektedir (3). Bu durum fetiis i¢in gerekli glukoz gecisini saglar.
Gebelik sirasinda biiylime hormonu, Ostrojen, plasental salgilanan kortizol, progesteron,
prolaktin ve insan plasenta laktojenin artist bu fizyolojik degisikliklerden sorumlu
tutulmaktadir. Plasenta hormonlarinin gebelik haftasi ilerledikge artig gostererek bu duruma
neden olur ve bdylece artan insiilin ihtiyacina sebep olmaktadir. Artan insiilin ihtiyacim
karsilamak amaciyla pankreasta hiperplazi ve hipertrofi olmaktadir (3,106). Gebelik
esnasindaki bu adaptasyonla pankreas, artan insiilin ithtiyacim karsilayamazsa GDM goriiliir.
Insiilin ihtiyaci son trimesterde yaklasik olarak %40-70 oraninda artis gostermektedir. Yapilan
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bir calismada gebe kadinlarda gebe olmayanlara nazaran son trimesterde periferik kas dokusu
icinde glukoz aliminin %40 oraninda daha az oldugu saptanmustir (107).ilk olarak 1964
yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafindan oral glukoz tolerans testi kriterleri belirlenerek
gestasyonel diyabet tanimlanmistir (108).Bu testin kriterleri yillar i¢inde Carpenter ve
Coustan, Amerikan Diyabet cemiyeti(ADA) ve ulusal diyabet cemiyetleri tarafindan
diizenlenmistir. 2008 yilinda HAPO (Hyperglisemia and Ad- verse Pregnancy Outcome)
caligmasinin sonuglar1 yayinlamislardir ve 2010 yilinda bu ¢alismanin sonuglarina goére yeni
kriterler glindeme alinmustir.

ADA 2010 yilinda diyabeti:

* Tip 1 diyabet

* Tip 2 diyabet

* Gestasyonel diyabet

* Diger spesifik diyabet tipleri olmak {izere 4 baslik altinda siralamiglardir (103).

Gestasyonel diyabetin tant ve tedavisi maternal ve fetal komplikasyonlara sebep olabildigi
icin onemlidir. Gestasyonel diyabet olan gebelerde, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
sezaryen dogum ve buna bagli olarak diger komplikasyonlar sik goriilmektedir. Ayni
zamanda bu gebe kadinlarin yaklasik yarisinda 22-28 yil igerisinde Tip 2 diyabet gelistigi
g0zlenmektedir. Buradaki en dnemli etkenler obezite ve kisinin etnik kimligidir. Gestasyonel
diyabet olan gebeliklerde neonatal hipoglisemi, fetal makrozomi, omuz distozisi,
hiperbilirubinemi, operatif dogum sikliginda artis ve dogum travmasi sik gozlenmektedir
(104).

Gestasyonel diyabet komplikasyonlar1 arasinda en fazla {istiinde durulan komplikasyon
makrozomidir (109). Makrozominin kabul edilen tanimi bebegin dogum agirliginin 4000
gramin Ustiinde olmasidir (110). Calismalarda gestasyonel diyabette makrozominin goriilme
oran1 %16-29 iken, gestasyonel diyabeti olmayanlarda bu oran %10 olarak bildirilmektedir
(112).

Makrozominin ortaya ¢ikarttigi temel sorunlar enstriimental dogum veya sezaryen oranlarini
arttirmasi, brakiyal pleksus zedelenmesi veya klavikula kirigr gibi dogum travmalarina ve
neonatal hipoglisemiye neden olmaktadir. Yapilan bir ¢alismada GDM’si olan annelerde
sezaryen oranini %30 iken, kontrol grubunda %20 oraninda kabul edilmistir. Farkl1 olarak bu
calisjmada GDM’si olan anneler gebelikte tedavi uygulanmis ve bebeklerin dogum

agirliklarinin normal oldugu gézlenmistir (110).
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Gestasyonel diyabeti olan anne bebeklerinde neonatal dénemde hipoglisemi, polisitemi,
hiperbilirubinemi ve hipokalsemi oranlarinda da artig bildirmistir. Ayni1 zamanda bu bebekler
uygun sekilde tedavi edildikleri zaman bu metabolik bozukluklar uzun streli hasara yol
acmamaktadir (112).

Literatiirde baz1 c¢alismalarda GDM’nin perinatal mortalitede artisa yol acabilecegi
bildirmektedir; fakat bu veri kesin kanitlanmamistir (113). Hipertansiyon, gestasyonel
diyabeti olanlarda bir diger sik karsilagilan sorundur. O’Sullivan ve arkadaslar1 (113)
yaptiklar1 bir ¢alismada GDM’si olan hastalarda preeklampsi sikligi %20 iken, kontrol
grubunda %11 olarak kaydetmislerdir. Nachum ve arkadaslar1 ise (114) yaptiklar1 ¢aligmada
tedavi almamis GDM’li hastalarda preeklampsi goriilme orant %9 bulunmuslardir. Bu oran

tedavi uygulanan GDM ya da Tip 1 ve Tip 2 diyabet hastalariyla aynidir.

2.4.1. Gestasyonel diyabet risk faktorleri

Gestasyonel diyabet icin pek cok risk faktorli mevcuttur. Bunlarin en belirleyici
olanlart: 25 yas stii, birinci derece yakinlarinda GDM ya da Tip 2 diyabet, daha onceki
gebeliklerde GDM d&ykisu, beden kitle indeksi >25 ya da >27, Gestasyonel diyabetin sik
goriildiigli etnik koken, hipertansiyon varligi, polikistik over sendromu, onceki makrozomik
bebek Oykiisli, annenin kendi dogum agirhiginin 2500 gramdan daha disiik olmasi ve

gebelikte polihidroamnioz varligidir (115).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Isik mikroskobunda incelemek i¢in doku takibi

Calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onay1 alindiktan sonra baslanmistir. Calismamizda Dicle Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginden dogum esnasinda plasentadan
gobek kordonlar1 total olarak alindi. Alinan total gobek kordonlarmin plasenta tarafi, orta
taraf ve fetiis tarafindan olmak {izere 1 cm® boyutlarinda 3 doku pargast alindi. Alinan doku
parcalart %10’luk tamponlanmis notral formalinde fikse edildi. Tespit edilen dokular akarsu
altinda yikanarak formalinde soliisyonundan arindirildi. Daha sonra sirasiyla; %350, %70,
%80, %90, %96 ve %100’ lik alkollerden gegirilerek dehidrate edildi. Daha sonra ksilolde
seffaflandirilip parafinden gecirilip temiz parafinde blok haline getirildi.
Her bir parafin bloktan, tam otomatik rotary mikrotom (Leica RM 2265,Germany) yardimiyla
4-6um kalinhiginda kesitler alindi. Kesitler yaklasik 2 saat etiiv igerisinde bekletidi. Elde
edilen parafin kesitlerine Hematoksilen-Eozin(H-E), Masson trikrom, Periyodik Asit Schiff

(PAS) ve Toluidin blue boyama yontemleri uygulandi.

3.1.1. Hematoksilen-Eozin (H-E) boyama protokoli

1. Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden gecirilip distile
suya kadar getirildi.

2. Filitre edilmis Harri’s hematoksilen soliisyonunda yaklagsik olarak 8 dakika kadar bekletildi.
3. Kesitler 5 dakika akarsuda bekletilerek, hematoksilen artiklarindan arindilda.

4. Differensiyasyonu saglamak i¢in %1°lik asit-alkol soliisyonuna 1 kez batirilip ¢ikarilan
dokular tekrar gesme suyundan gegcirilerek yikanmalar1 saglandi.

5. Amonyakli suda ¢ekirdekler parlak mavi oluncaya kadar bekletildi.

6. On dakika ¢esme suyunda yikandi ve %80°lik etil alkolde 1-2 dakika bekletidi.

7. Z1t boyama i¢in eozin-floksin soliisyonunda 3 dakika bekletildi.

8. Dehidratasyon ve parlatma icin ylkselen derecelerde etil alkol serilerinden ve ksilolden

gegirilerek, entellan ile kapatildi.

3.1.2. Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama protokoli

1. Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden gecirilip distile
suya kadar getirildi.

2. Periyodik asitte 5 dakika bekletildi.
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3. Distile suda c¢alkalandi.

4. Coleman schiff’de 8 dakika bekletildi.

5. Akarsuda 5 dakika yikandi.

6. Harris Hematolsilende 3 dakika bekletidi.

7. Cesme suyunda ¢alkalandi.

8. %1’lik Asit alkole batirilip ¢ikarildi.

9. Cesme suyunda yikandi.

10. Dehitratasyon ve parlatma icin yikselen derecelerde etil alkol serilerinden ve ksilolden

gecirilerek, entellan ile kapatildi.

3.1.3. Masson trikrom boyama protokoli

1. Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden gecirilip distile
suya kadar getirildi.

2. Bouin soliisyonunda 56 C”’de etiivde 1 saat bekletildikten sonra ¢ikarilip oda sicakligina
gelmesi beklendi.

3. Cesme suyunun altinda Bouin ¢ikincaya kadar bekletildi.

4. Weigert solusyonunda 10 dakika bekletildi.

5. Distile suda calkalandi.

6. Gomori’de 11 dakika bekletildi.

7. %0,5 asetik asit sollisyonuna batirilip ¢ikarildi.

8. Dehidratasyon ve parlatma icin yukselen derecelerde etil alkol serilerinden ksilolden

gegirilerek, entellan ile kapatildi.

3.1.4. Toluidin blue boyama protokolt

1. Parafin kesitler ksilolde deparafinize edilerek, azalan alkol derecelerinden gegcirilip distile
suya kadar getirildi.

Toluidin blue da 10 dakika bekletildi.

Seri bir sekilde distile sudan gegirildi.

2 seri absolut alkolden hizli bir sekilde dehidrate edildi.

o ~ N

5’ ser dakika 2 seri ksilolde gegirilerek. Entellan ile kapatildi.
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3.2. Morfometrik élcumler

Kesit ylizey alani, umblikal arter lumeni ile ven lumeni, tunika mediya kalinliklart
Zeiss axio imager2 mikroskobunda Zen 2012 Sp2 (blue edition) programiyla 6l¢iildi. Ayrica
makroskobik olarak her 6rnegin gobek kordonu total ¢evre uzunlugu ve total ¢ap1 planimetre
ile dlculda.

Her kesitte arter ve ven liimen 6l¢limii i¢cin maksimum ve minimum cap degerlerinin
ortalamasi g6z onilinde bulunduruldu. Tunika mediya tabakasi kalinlig1 6l¢timiinde her 6rnek
icin ayr1 ayr1 segilen 1 arter ve 1 ven olgiimleri yapildi. Olgiilen bir drnegin mediya
tabakasinda birbirinden bagimsiz 5 bolge 6l¢iildii ve elde edilen ortalama deger incelenen
ornegin tunika mediya tabakasi ortalama kalinlig1 degerini olusturdu. Biitiin 6rnekler igin
Olcilen gobek kordonu total ¢evre uzunlugu, gobek kordonu total ¢ap1 ayrica hem arter hem
ven tunika mediya tabakasi kalinligi ve liimen ¢ap ortalamalari verileri elde edildi.
3.3.istatistiksel analiz

Bu ¢alismada tamimlayici istatistik olarak ortalama, standart sapma, standart hata,
minimum ve maksimum degerleri verilmis olup, verilerin normal dagilim varsayimina
uygunlugu Kolmogorov-Smirnow, homojenligi ise Levene testleri ile incelendi.

Gobek kordonu total dlgimleri, arter ve ven parametrelerine ait farkli gruplara ait
ortalamalarin karsilastiriimasinda Tek yonli varyans analizi (ANOVA ) testi kullanilmis olup,
istatistiksel anlamlilik s6z konusu oldugunda, ¢oklu karsilastirmalar da Dunnett ve Tukey
HSD c¢oklu karsilastirma testleri kullanildi.

Butin testlerde % 95 lik giiven araligi uygulanmis, p<0,05 igin sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1.Histopatolojik bulgular

4.1.1.Kontrol grubu

Isik mikroskobu altinda incelenen kontrol grubu gébek kordonu kesitlerinde normal histolojik
yapi izlendi. En dista tek sirali kiibik amniyotik epitel (sekil: 11-12 ) ve bunun altinda
Wharton jeli izlendi (sekil: 10-12).

Wharton jeli i¢ersinde 2 arter ve 1 ven normal yapida izlendi. Umblikal arterlerde, endotel ve
subendotelden olusan intima, icte longitudinal dista sirkiiler seyreden diiz kas tabakas1 ve
kollajen liflerden olusan mediya tabakasi belirgin bir sekilde segilirken elastik lifler
izlenemedi (sekil: 7).

Arterlerle kiyaslandiginda daha biiyiik ¢apa sahip umblikal vende mediya tabakasini olugturan
diiz kas hiicrelerinin sirkiiler seyrettigi ve elastik laminaya sahip oldugu izlendi (sekil: 8-9).
PAS ile boyanan kesitlerde bazal laminalar normal histolojik yapida izlendi (sekil: 12).

Toluidin mavisi ile Wharton jeli icerisinde mast hiicresi saptanamadi.
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Sekil-7: Normal gebelik umblikal arterin genel goriiniisii. L: Liimen, TI: Tunika intima, TM:

Tunika mediya, WJ: Wharton jeli (Masson trikrom, Bar:100 pm).
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Sekil-8: Normal gebelik umblikal venin genel goriiniigii. L: Limen, Ok: Endotel, TM: Tunika
mediya, WJ: Wharton jeli  (H-E, Bar:100 pm).

Sekil-9: Normal gebelik umblikal ven duvarini olusturan sirkiiler kas dizilisi. L: Lumen, Ok:
Endotel, TM: Tunika mediya, WJ: Wharton jeli (Masson trikrom, Bar:50 pum)
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Sekil-10: Normal gebelik gobek kordonunu cevreleyen amnion epiteli ve Wharton jeli.

Ok basi: Amnion epiteli, WJ: wharton jeli (Masson trikrom, Bar:50 pum).

Sekil-11: Normal gebelik gobek kordonunda tek sirali kiibik amnion epiteli gortiniimii.
(H-E, Bar:20 pum).
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Sekil-12: Normal gebelik amniotik epitel bazal laminasi ve Wharton jeli. (PAS, Bar: 50 um).

4.1.2.GDM grubu

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Wharton jelinde yer yer bosluklarin olusmasina bagli olarak
gObek kordonu gapinda artis gozlendi. (sekil: 18).

Umblikal arter duvarinda kollajen artigina bagl asir1 kalinlagma ve limende daralma goriildii
(sekil: 13).

Mediyay1 olusturan diiz kas hiicrelerinde vakuolizasyon ve kas liflerinde ayrismalar
izlenirken, endotelde bombelesme ve harabiyet goriildii ( sekil: 14).

Normalde sirkuler seyreden umblikal ven mediya tabakasi kas hiicre diziliminde
disorganizasyon izlendi (sekil: 15).

GDM grubu gobek kordonu kesitlerinde diger bir yapisal degisiklik amniyotik epitelde
metaplaziydi (sekil: 18).
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Sekil-13: GDM grubu gdbek kordonu umblikal arter duvarinda asir1 kalinlasma. L: Liimen,
TM: Tunika mediya, WJ: Wharton jeli (Masson trikrom, Bar:20 um).

Sekil-14: GDM grubu umblikal ven kesiti. Endotel hiicre ¢ekirdeklerinde prizmatiklesme ve
tunika mediya kas hiicrelerinde vakuolizasyon ve ayrisma durumu. Ok: Endotel, TM: Tunika
mediya, V: vakuolizasyon (H-E, Bar:50 pum).
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Sekil-15: GDM grubu umblikal ven duvarinda kas dizilisinde disorganizasyon durumu.
L: Longutudinal kas dizilisi, S: Sirkiiler kas dizilisi ( H-E, Bar:200 um).

Limen, TM: Tunika mediya, (Toluidin blue, Bar:100 pum).
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Sekil-17: GDM grubu gébek kordonu Wharton jelinde édem. OD: Odem ( PAS, Bar:100
pm).
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Sekil-18: GDM grubu gobek kordonu amnion epitelinde metaplazi. Cift ok: Metaplazi, WJ:
Wharton jeli (Masson trikrom, Bar:50 pum).
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4.1.3.Preeklampsi grubu

Preeklamptik gebelerdeki en belirgin degisiklik, endotel zedelenmesi (sekil: 22-23) ve
gObek kordonu arteri mediyal tabakasinda kollajen lif artisina bagl olarak asimetrik
kalinlagsma izlendi (sekil: 19-20 ).

Umblikal arterlerde kas tabakalar arasinda o6dem, ayrismalar (sekil: 21) ve
kontraksiyona bagl olarak bazi diiz kas hiicre ¢ekirdekleri yilankavi gériiniim arz ediyordu
(sekil: 24). Endotel bazal laminalarinda kopma, sisme ve ondiilasyon benzeri laminar
degisiklikler tiim gobek kordonu damarlarinda izledi (sekil: 22-23). Amniyotik bazal
laminada epiteldeki metaplaziyle paralel olarak belirgin bir kalinlasma saptand1 (sekil: 25 -
26). Baz1 kesitlerde vazokonstaiksiyon ve duvardaki 6deme bagli olarak umblikal ven

liimeninde daralma izlendi (sekil: 22).
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Sekil-19: Preeklamptik olguda umblikal arter duvarinda asimetrik kalinlagsma. Asteriks:
Asimetrik kalinlagma (Masson trikrom, Bar:200 pum).
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Sekil-20: Precklamptik olguda umblikal arter duvarinda asimetrik kalinlagmanin diger bir
kesitteki gorinimu. L: LUmen, Asteriks: Asimetrik kalinlasma (Toluidin mavisi, Bar:200

pum).

Sekil-21: Preeklamptik olgularda umblikal arter duvarinda kas disorganizasyonu ve

perivaskiiler odem. TM: Tunika mediya, L: Liimen, OD: Perivaskiler édem ( PAS, Bar:50
pum).
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Sekil-22: Preeklamptik olguda umblikal ven duvarinda incelme ve mediya tabakasinda

ayrismalar. Yildiz: Ayrisma noktalari ( PAS, Bar:50 um).

~ i PN 4 s &

Sekil-23: Preeklamptik olguda umblikal arterde endotel harabiyeti ve kas hicre
¢ekirdeklerinde yilankavi durum. Kivrik ok: Kas hiicre ¢ekirdegi, ( H-E Bar:20 um).
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Sekil-25: Preeklamptik olguda gébek kordonu amniotik epitelde metaplazi. Cift ok: Metaplazi

(H-E, Bar:50 pm).
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Sekil-26: Preeklamptik olguda bazal laminada kalinlasma. Kalin ok: Bazal lamina (PAS,
Bar:20 pm).

4.1.4HELLP Grubu

Umblikal damarlarin timiinde endotel cekirdekleri prizmatiklesip limene dogru
bombelesirken, tiim olgularda bazal laminada kopma, sisme ve ondiilasyon izlendi (sekil: 27-
31).

Mediyada kas lifleri arasinda diffiiz 6dem ve kollajen lif artis1 nedeniyle umblikal arter
duvarinda asir1 kalinlasma ve limen daralmasi ¢ok belirgindi (sekil: 27-32). HELLP’li
olgularda diger bir carpici bulgu ise preeklampsi ve GDM gruplarinda rastlanilmayan
umblikal arter duvarinda intramiiskiiler ve perimiiskiiler hemorajiler izlendi (sekil: 29-30).
HELLP’li olgularin pek ¢ogunda Wharton jelinde ayrismalar, amniyotik epitelde metaplazik
degisiklikler ve bazal laminada bariz kalinlagsma saptandi (sekil: 33-34).
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Sekil-27: HELLP’li olguda umblikal arter duvarinda belirgin kalinlasma ve dig mediyada
ayrisma. Yildiz: Ayrisma, (Toluidin mavisi, Bar:100 pum).
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Sekil-28: HELLP’li olguda umblikal arter mediyasinda kas disorganizasyonu. (H-E,Bar:100
pum).
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Sekil-29: HELLP’li olguda umblikal arter intermediyasinda hemoraji. H: Hemoraji (H-E,
Bar:50 pm).

Tunika mediya, H: Hemoraji, L: Limen (H-E, Bar:100 pm).
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Sekil-31: HELLP’li olguda umblikal ven endotelinde bombelesme. Ok: Endotel (Masson
trikrom, Bar:20 pum).

Sekil-32: HELLP’li olguda umblikal arter duvarinda ileri derecede kalinlagsma. L: Lumen,
Ok: Endotel, TM: Tunika mediya (H-E, Bar:200 pum).
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Sekil-34: HELLP’li olguda amniotik epitel bazal laminasinda kalinlasma. Kalin ok
lamina (PAS, Bar:20 pm).

: Bazal
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4.2 Istatistiksel bulgular

Olgiimler sonucu elde edilen veriler Tablo 1 de. Anlamlilik durumu Tablo 2 de
gosterilmistir. Yapilan 6l¢iimler sonucunda her ii¢ gruptada kontrol grubuna goére arter damar
limen c¢apinda daralma oldugu tespit edildi (Grafik 1). Arteryal mediya tabakasi
incelemesinde HELLP, GDM ve Preeklampsi gruplarinin hepsinde anlamli bir kalinlasma
oldugu istatistiksel olarak goruldi (Grafik 2).

Gobek kordonu ven liimen ¢ap1 degerlendirmesinde sadece GDM grubunda dilatasyon
oldugu ve bu 6l¢imiin anlamli oldugu sonucuna ulasildi (Grafik 3). Ven mediya tabakasi
kalinlig1 olgiimiinde GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir kalinlasmanin
oldugu (p=0.000) ancak HELLP ve preeklempsi gruplarinin kontrol grubuna benzedigi
sonucu elde edildi (Grafik 4). Gobek kordonu total ¢evre 6lciminde GDM grubunda kontrole
oranla ¢evre uzunlugunda bir artig oldugu tespit edildi (Grafik 5).

Makroskobik ol¢timlerde total ¢ap uzunlugunda GDM grubunda kontrol grubuna
kiyasla ¢ap artis1 anlamli bulundu (Grafik 6).

Gobek kordonu kesit alan1 6l¢giimiinde GDM grubu kontrol grubuna oranla anlamli bir
art1s oldugu sonucuna ulasildi (Grafik 7).

Gobek kordonu total ¢evre uzunlugu ve total ¢cap uzunlugu Sl¢iimlerinde HELLP ve

preeklampsi gruplarinin kontrole benzer oldugu tespit edildi (Tablo 2).
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Tablo 1: Arter ve Lumenler igin Gruplara ait Tanimlayici Istatistik Tablosu

Gruplar n Ortalama Standart Standart Minimum | Maksimum
Sapma hata
Kontrol 7 | 6685429 | 41,60216 15,72414 604,20 722,60
Arter/Lumen | HELLP 7 |329,8857 | 64,54449 24,39552 243,20 418,60
Cap Ort. (um) | Preeklampsi | 7 | 292,8286 | 71,41017 26,99051 197,80 380,90
GDM 7 | 3251000 | 56,82693 21,47856 227,50 393,50
_ Kontrol 7 [3304571 | 35,28290 13,33568 277,90 374,80
f;ﬁ:f.“g.ed'yin_ HELLP 7 | 4764571 | 35,19990 13,30431 434,60 518,70
(um) Preeklampsi 7 | 472,8857 44,10493 16,67010 412,00 529,40
GDM 7 | 7347286 | 72,15060 27,27036 627,30 853,50
Kontrol 7 ]1030,0429 | 118,76648 44,88951 884,00 1239,50
Ven/Lumen  Fup b 7 | 9955714 | 282,84704 106,90613 | 630,20 1306,50
Eﬁ))on. Preeklampsi | 7 | 814,4000 | 433,45071 163,82897 | 150,60 1583,00
GDM 7 | 1582,6571 | 247,92722 93,70768 1156,50 | 1882,00
Kontrol 7 |3635757 | 62,32031 23,55486 307,80 482,92
venMediya e p 7 | 3591114 | 113,46184 42,88455 208,54 479,70
?sr!:r;"g' ort. Preeklampsi | 7 | 299,7800 | 76,61616 28,95819 210,12 412,16
GDM 7 |610,8200 | 77,83889 29,42033 500,62 742,38
Kontrol 7 |3,0571 44293 16741 2,50 3,90
Total  Cevre | HELLP 7 | 26571 17182 06494 2,40 2,90
Uzunlugu (cm) | Preeklampsi 7 |2,8000 ,48305 ,18257 2,30 3,80
GDM 7 | 4,0043 ,12998 ,04913 3,90 4,30
Kontrol 7 | 73,0000 6,02771 2,27826 67,00 85,00
Ei:ar'ﬂugu Cap HELLp 7 | 67,2857 9,01322 3,40668 57,00 82,00
mm) Preeklampsi | 7 | 78,2857 11,49948 4,34640 62,00 95,00
GDM 7 |110,2857 | 3,03942 1,14879 107,00 116,00
Kontrol 7 10,4207729 |0,07225166 | 0,0273085 | 0,35239 | 0,56716
Kesit  alan | HELLP 7 ]0,3608657 |0,09798793 | 0,0370359 | 0,25505 | 0,52783
(mm2) Preeklampsi | 7 | 0,4899986 | 0,14065886 | 0,0531640 | 0,30175 | 0,70846
GDM 7 109266171 |0,07458992 | 0,0281923 | 0,81671 | 1,05630
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Tablo 2: Gruplararasi Goklu kargilagtirma Tablosu

Gruplararasi

ikili karsilastirmalar P
Kontrol HELLP 0,000
Kontrol Preeklampsi 0,000
Kontrol GDM 0,000
?ztse;/l;lir;en HELLP Preeklampsi Ns
p=0,,000 HELLP GDM Ns
Preeklampsi GDM Ns
Kontrol HELLP 0,000
Kontrol Preeklampsi 0,000
Arter/Mediya Kontrol GDM 0,000
F=82,416 :Ettg gr;;klampSI gsooo
p=0,000 d
Preeklampsi GDM 0,000
Kontrol HELLP Ns
Kontrol Preeklampsi Ns
Ven/Lumen Kontrol GDM 0,005
F=8,973 HELLP Preeklampsi Ns
p=0,000 HELLP GDM 0,005
Preeklampsi GDM 0,000
Kontrol HELLP Ns
Kontrol Preeklampsi Ns
) Kontrol GDM 0,000
?:/iri/sl\lflgﬂya HELLP Preeklampsi Ns
p=0,000 HELLP GDM 0,000
Preeklampsi GDM 0,000
Kontrol HELLP Ns
Kontrol Preeklampsi Ns
Total Cevre Kontrol GDM 0,000
F=24,820 :Ettg Zr;;klamPSI gsooo
p=0,000 !
Preeklampsi GDM 0,000
Kontrol HELLP Ns
Kontrol Preeklampsi Ns
Kontrol GDM 0,000
lifé,%;% HELLP Preeklampsi Ns
p=0,000 HELLP GDM 0,000
Preeklampsi GDM 0,000
Kontrol HELLP Ns
Kontrol Preeklampsi Ns
Kesit alan, Kontrol GDM 0,000
F=45,983 :Ettg er;klampSI gsooo
p=0,000 d
Preeklampsi GDM 0,000

ns(non-significant)=p>0,05
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Grafik 1: Umblikal arter liimeni ¢ap ortalamasi.
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Grafik 2: Umblikal arter tunika mediya tabakasi kalinlig1 ortalamasi.
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Grafik 3: Umblikal ven ltimen ¢ap ortalamasi.
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Grafik 4: Umblikal ven tunika mediya kalinlig1 ortalamasi.
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Grafik 5: Gruplara gore gobek kordonu total ¢evre uzunlugu.
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Grafik 6: Gruplara gore gobek kordonu total ¢ap uzunlugu
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Grafik 7: Gruplara gore gobek kordonu kesit alani.
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5. TARTISMA

Bu calismada, gestasyonel diyabet, preeklampsi ve HELLP sendromlu olgularin gébek

kordonundaki histopatolojik ve morfometrik degisiklikler gozlendi.
Gobek kordonuna iligskin pek ¢cok morfolojik ve morfometrik ¢calismalar yapilmistir (28, 117).
Gobek kordonu gebelik esnasinda, anneyle fetiis arasinda etkilesim ve baglanti saglayan bir
olusumdur. Intrauterin gelisim geriligi gosteren fetiislerde kiicilk plasenta ve ince gobek
kordonuna sahiptirler (118-119).

Calismamizda kontrol grubuyla kiyasladigimizda, GDM grubunda Wharton jeli daha
fazla hacimde oldugunu ve ¢ok sayida bosluk igcerdigini saptadik. Bu durumu Weissman ve
arkadaslarinin (17) bulgulariyla paralellik gostermektedir.

Calisma gruplarimizin tiim gébek kordonlarinda (%100) ve kontrol grubunun (%94)’ inda 2
arter bir ven bulunmasina karsin; kontrol grubunda 1 olgu da, 2 arter 1 ven saptadik (%6).
Benzer olguyu Nadkarni (120) %4’ olarak tespit etmislerdir.

Fazla umblikal damar c¢ok seyrek bir durumdur (121,122). Fazla damar yapisi
yayinlarda genellikle ven olarak rapor edildi. Fazla ven atrofiye ugramayan sag ven yapisidir.
Fazla damar arter yapisinda oldugunda ise bu yapi vitellin damarlarin kalintisidir (113,124).
Bizim olgumuzda da fazla damar ¢ok daha seyrek goriilen arter yapisindaydi.

Thomas ve arkadaslar1 (125) preeklamptik arterler normal gebeliklere nazaran %15
daha kalin oldugu vurgulamalarina karsin Junek (125) bu orant %20 olarak kaydetmistir.
Bizim calismada bu oran %50 bulundu. Bu kalinlik hem tunika intima hem de tunika
mediyanin genislemesinin bir sonucudur.

Weissman ve Jakobi (17) gestasyonel diyabetli olgularla nondiyabetik olgularin gébek
kordonuyla karsilastirilmasinda GDM’li olgularda Wharton jeli artisina bagl olarak gobek
kordonunun c¢ap itibariyle daha kalin oldugunu vurgulamiglardir. Caligmamizda hem GDM
hem de HELLP’ 1i olgularda benzer sonuglar1 gordiik.

Arter intimasindaki kalinligin nedeni endotele dogru goc¢ eden diiz kas hiicreleri
kollajen artis1 ve damar duvarinda glikozaminoglikanlarin birikimidir. Bu bulgular Bertrand
ve arkadaglarinin (126) ¢alismasiyla uyarhdir.

Anne ve plasenta damar sistemi fetiis’ lin intrauterin gelisimi lizerinde etkili oldugu
bilinmektedir. PE gebelige iliskin 6nemli bir patolojik sendrom olup hem fetiisiin hem de
annenin damar sistemini etkilemektedir (117).

Duvar i¢i basing arttiginda kan damarlar1 genisler ve damar civarindaki diiz kas lifleri
kasilir. Damar i¢i basincin uzun siire devam etmesi duvarinda diiz kas liflerinde artis gézlenir.
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Basincin neden oldugu gerilim sonucu umblikal arter duvarinda belirgin kalinlagsma ve
limen daralmasiyla sonuglanir. Umblikal ven, umblikal arterler nazaran daha az diiz kas lifi
ihtiva etmektedir. Umblikal arterlerin limeninde bir basing artisinda arter duvari gerilir, taktik
yapilarda bir artis ve sonug itibariyla arter duvarinda biraz kalinlasmayla kendini kompanse
eder (117). Calismamizda umblikal arterlerde benzer bulgulara rastladik. Buna karsin basing
artisinda umblikal vende kompanse durum sinirlidir, bu nedenle ven dilate olma ve duvari
incelir (127).

Preeklamptik hastalarda umblikal arterlerde kalinlasma, umblikal vende incelmenin
intrauterin gelisme geriligini tetikledigini goézlemlemislerdir. Bertrand ve arkadaslar1 (126);
preeklampside umblikal damarlarin aktif ve pasif mekanik o6zelliklerinin degistigini
gostermiglerdir. Preeklamptik olgularda umblikal venler ve baz1 koryonik venlerde
kontraksiyon izlenirken, normal gebelige ait olgularda bu durum izlenmemistir (126).

Walsh ise, preeklampsi patogenezinde plasental prostasiklin ve tromboksan (17)
yapimi arasindaki dengesizligin yol oynadigini ileri siirmiig, prostasiklin azliginin
vazokontriikksiyon, platelet agregasyonu gibi patolojik mekanizmalar1 baslattigini ileri
stirmistiir (128- 129). Bizim preeklamptik olgularimiz igerisinde de, gdbek kordonu vaskiiler
yapilan igerisinde ileri derecede endotel hasari saptanmasi, genel bir endoteliyal hasarin
varligini diisiindiirmektedir. Bu konuda yapilarin arastirmalarda tiim arastirmacilarin ortak
olarak iizerinde durulan konu; endoteliyal disfonksiyondur. Yine, preeklamptik olgularimizin
umblikal arter tunika mediya tabakasinda gozledigimiz yogun kollajen lif artisi, normal
gebeliklerden farkli olarak liimeni daraltarak umblikal kan akimi azligina sebep olabilir (130).

Ciftcioglu ve arkadaslar1 Tunika intimadaki kollajen lif artistnin bazal laminar
degisikliklerinde beraberinde getirebilecegi inancindadirlar. Azalmis umblikal kan akimi
fetliste intrauterin gelisime geriligine yol agabilecegini diisiinmektedirler. (7).

Dooley ve arkadaglar1 yaptiklari bir arastirmada 40 haftalik fetiislerde gobek kordonu
cevresinin  26-60 mm arasinda oldugu bunun ortalamasinin 36 mm oldugunu rapor
etmislerdir. Bizim ¢alismamizda gestasyonel diyabet grubu ortalama gdbek kordonu gevresi
kontrol grubuna gore daha fazla bulundu. Bu sonucglar Weissman ve arkadaslarinin (17)
caligmalarina uyumludur.

Calismamizda ozellikle gestasyonel diyabet grubu gobek kordonu kesitlerinde
Wharton jeli, normal olgulardan elde edilenlerden daha fazla bulundu. Bunun baslica nedeni

GDM’ nin Wharton jeli {izerindeki etkisiyle mukoéz bag dokusundaki dejenerasyon sonucu
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olusan ¢ok sayida bosluklardir. Singh ve arkadaslar1 da, GDM’ li annelerden elde ettikleri
gObek kordonu Wharton jelindeki bosluklara isaret etmislerdir (17-131).

Calismamizda preeklampsi, gestasyonel diyabet ve HELLP sendromlu olgulardan elde edilen
g6bek kordonunun hemen hemen tiim kesitlerinde endotel hasari ve umblikal arter mediya
tabakasinda kollajen lif artis izlenmesine karsin HELLP sendromlu olgularda umblikal arter
mediyal tabakasinda intramuskiiler hemoraji ilging bir bulgu olarak degerlendirilmistir
(sekil:29).

Bilindigi lizere normal gebeliklerde gobek kordonunu ¢evreleyen amniyotik epitel tek
sirali kiibik iken, GDM ve preeklamptik olgularda yer yer metaplazi ve bazal laminar
degisiklikler (kopma, sisme, ondiilasyon) izlendi. Buna karsin HELLP’ 1i olgularimizin gébek
kordonu amniyotik epitelinde saptadigimiz ileri diizeyde metaplazi ve bazal lamina
kalinlagmasini literatiirlerde (65,132) kaydedilmeyen bir bulgu olarak vurgulamak isteriz.

Calisma gruplarimizda sadece gestasyonel diyabette, gobek kordonu ortalama kesit
alan1 normal gebeliklere ait olanlardan daha biyiikti ve bu farklilik 6nemli bulundu
(p=0.000). Bu sonuclarimiz Weissman ve arkadaslariin (17) yaptig1 calismayla uyumludur.

Dolley ve arkadaslar1 (133), 40 haftalik normal gebelerden elde edilen gobek
kordonlar1 gebelerden elde edilen gobek kordonlari ortalama uzunlugu 26-60 mm ve cevre
uzunlugu ise 36 mm olarak dlgmiislerdir. Buna karsin gestasyonel diyabetlilerde ortalama
¢evre uzunlugunun normal gebeliklerdeki gobek kordonundan daha uzun oldugunu rapor
etmelerine ragmen ve istatistikel olarak (P>0.05) anlamli olmadigim1 vurgulamislardir.
Calismamizda ortalama ¢evre uzunlugu karsilastirllmasinda gestasyonel diyabette daha uzun
oldugunu tespit etmemize karsin preeklampsi ve HELLP grubu gébek kordonlarinda normal
gebelerden elde edilen gébek kordonu ortalama ¢evre uzunluguna yakin bulundu. Bu sonuglar
Dolley ve arkadaslarimin (133) bu konuda yaptiklar1 ¢aligmalar teyit etmektedir.

Inan ve arkadaslar1 (134) dopplerle preeklampsili olgularda umblikal damarlar da
duvar kalinliginin azaldigimni vurgulamiglardir. Bu morfolojik damarsal degisikliklerin kan
akiminin diizensizliginden mi yoksa kan akiminin azalmasindan mi kaynaklandigi tespit
edememislerdir. Bizim ¢alismamizda preeklampsi gobek kordonlarindaki damar duvar
kalinliklar1 normale gore oldukg¢a kalin bulundu. Bu sonuglar inan ve arkadaslarmnin yaptig
caligmaya tezat olugmaktadir. Caligmamizin gestasyonel diyabet ve HELLP olgularinda

arteryel duvar kalinlig1 normale gore ¢ok daha carpici bulundu.

49



1)

2)

3)

4)

5)

6.SONUC
Preeklampsi, HELLP ve gestasyonel diyabetin patogenezi {iizerinde yogun ¢alismalar
yapilmakla birlikte, kesin olarak ortaya konulmus olan 6zellik endotelial hiicre harabiyetidir.
HELLP ve preeklamptik olgularimizin gobek kordonu arteri mediyal tabakasinda
gozledigimiz yogun kollajen lif artisi, normal gebeliklerden farkli olarak liimeni daraltarak
umblikal kan akimi iizerinde etkili olabilecegi kanaatindeyiz.
HELLP, gestasyonel diyabet ve preeklamptik olgularimizin bazal laminalar1 {izerinde,
mediyal tabakadaki kollajen lif artisinin degisiklikliklere yol agabilecegini diistinmekteyiz.
Gobek kordonu kesit alani 6zellikle gestasyonel diyabet olgularimizin, normal, HELLP ve
preeklamptik olgulariyla kiyaslandiginda daha biiyilik oldugu sonucuna varildu.
Gobek kordonunun fetiis gelisimi tizerindeki etkisini ortaya koymak i¢in daha fazla 151k ve

elektron mikroskobik caligmalarina ihtiyag¢ vardir.
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9.EKLER
Ek 1: Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu Ornegi
Degerli anne adayi;

Gebelik doneminde Preeklampsi, HELLP sendromu ve Gestasyonel Diabetes mellitus
(GDM) gebelikte oldukga sik goriilen komplikasyonlardir.

Amacimiz preeklampsi, GDM ve HELLP sendromlu gebelerin gobek kordonu
endotel, damar yapilarinin incelemeleri ve bulunan bulgularin normal gebelerin degerleriyle
karsilagtirilmasinin, fetiis gelisimine ve biiyiimesine katki saglayacak yeni bulgular1 ortaya
cikarmaktir.

Preeklampsi; gebeligin yirminci haftasindan sonra ortaya ¢ikan, yiliksek tansiyon,

idrarda protein, yiizde ve ayak sirtinda 6dem ile kendini gosteren bir hastaliktir.
Siddetli preeklampsili olgularin yaklasik %10 unda akut bobrek yetmezligi ve kanama(hellp
sendromu) gibi dnemli komplikasyonlara yol agabilmektedir. Bu olgularda bebek 6liim orani
% 20-25, anne Oliim oranmi ise %1-24 olarak bildirilmektedir. Bu nedenle preeklampsili
annelerin bebeklerini, anne karnindaki iyilik durumlarinin degerlendirilmesi, dogum i¢in karar
vermek agisindan ¢ok énemlidir.

HELLP sendromu genellikle preeklampsi bir varyanti veya komplikasyonu olarak
kabul edilir.

GDM gebelikte ortaya ¢ikan ya da fark edilen, glukoz toleransinin bozulmasi olarak
tanimlanmistir, gebelikte en sik goriilen metabolik bozukluktur.

Bu durum kadinlari hamileliklerinde ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Bu olgular ortalamalari
degismekle birlikte gebeliklerde goriilmekte ve bebekte gelisme geriligi, erken dogum, anne
ve bebek 6limlerine neden olabilmektedir.

Bu olgularin tanisi halen tam olarak anlasilmamis olmakla birlikte bir¢ok bilimsel ve klinik
arastirmalar yapilarak ¢ok cesitli veriler elde edilmistir. Fakat bircok konu aydinlatilmamuistir.
Bu calismada amag¢ preeklampsili, gestasyonel diyabetli, HELLP sendromlu ve normal
gebeliklerdeki annelerin gobek kordonu yapisini ve farkliliklarint aydinlatmaktir.

Calismaya dahil olmay1 kabul ettiginiz takdirde, bu arastirmada gobek kordonlari
kullanilacaktir ve dogumdan sonra gébek kordonu 6rnegi alinacaktir.

Dicle Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
Kliniginde dogum yapan asagida adi, soyadi, adresi ve telefon no’ su yazili hasta, calisma
hakkinda bilgilendirilmis ve bu ¢alismada kullanilmak tizere dogumdan sonra gébek kordonu
ornegi alinmasini kabul ederek bunu imzasi ile tasdik etmistir.
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