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KISALTMALAR VE SIMGELER DIZiNi

UC: Umblikal kordon

UA: Umblikal arter

UV: Umblikal ven

WJ: Wharton jolesi

CRL.: Crown rump length (bas-popo mesafesi)

IUGR: Intra uterin growth retardation (intra uterin gelisme kisitliligr)
SUA: Single umblical artery (Tek umblikal arter)

PI: Pulsatilite indeksi

RI: Rezistans indeksi

S/D: Sistol/ Diastol

S: Sistolik akim

D: Diastolik akim

A: Average (ortalama) Akim

DM: Diyabetes Mellitus

ADA: American Diabetes Association

ACOG: The American College of Obstetricians and Gynecologists
DKA: Diyabetik ketoasidoz

GDM: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups
APG: Aclik plazma glukozu

OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi

WHO: World Health Organization(Diinya Saglik Orgiitii)
IFG: Impaired fasting glucose (Bozulmus aglik glukozu)
EASD: European Associationfor the Study of Diabetes
HbAlc: Glikozillenmis Hemoglobin diizeyi

NHBPEP :National High Blood Pressure Education Program
NDDG: National Dibaetes Data Group

RDS: Respiratuar Distress Sendromu

LGA: Large for Gestational Age

SGA: Small for Gestational Age

USG: Ultrasonografi

VKIi: Viicut Kitle Indeksi



r: Yaricap

g: Gram

mmol/L: milimol/litre

mlU/mL : Milinternationalunite / mililitre
g/dl : gram/desilitre

ECM: Ekstra selliiler matrix

MMP : Matrixmetalloproteinazlar

€ : Birim yer degistirme

6 : Gerilme

a : Elastisite modiilii

mm: Milimetre

mPa: Megapascal

N: Newton

kN: KiloNewton

MTHFR: Metilen tetrahidrofolaz rediiktaz
PCOS: Polikistik Over Sensromu

IVF: In Vitro Fertilizasyon

HLA-G : Human leukocyte antigen

F5 Leiden: Faktor 5 Leiden

AGT: Anjiotensinojen

NOS3: Endotelyal nitrik oksit

F2: Protrombin

ACE: Anjiotensinojen konverting enzim
CTLA: Sitotoksik T lenfosit ile iliskili protein
LPL: Lipoprotein lipaz

SERPINEL :Serin peptidaz inhibitorii
PGI2: Prostaglandin 12

TX A2: Tromboksan A2

NO: Nitrit oksit

TNF-a: Tiimor Nekrozis Faktor-o
PAI-1: Plazminojen aktivator inhibitorii

NK: Naturel Killer (Dogal 6ldiiriicii hiicreler)



RAS: Renin Anjiotensin Sistemini
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1. GIRIS VE AMAC

Umblikal kordon (UC) fetiisiin anneyle olan hayati bagini saglayan bir organdir(1).
Plasenta-fetiis arasindaki iligki, umblikal kordon araciligiyla saglanir. UC embriyonik
hayatin 3. haftasindan baglayarak 12. Haftaya kadar sekillenmesini siirdiiren, ilk
trimestrdan itibaren ultrasonografik olarak ve genellikle tiim uzunlugu goriilebilen bir
organdir. Ilkel umblikal kordonun énciisii ilkel umblikal halka; amniyo-ektodermal
bileskenin ventral yansima ¢izgisinden koken alir(1). Termde yaklasik 50 — 60 cm
uzunlugunda, 1,5 — 2 cm kalinliginda mezoblastik bir yapidir(2).

UC kesitinde fetal kan1 plasentaya gotiiren 2 adet umblikal arter (UA), oksijenize olmus
kani plasentadan fetuse tasiyan umblikal ven (UV) ve disini saran amion zar1 ve kordonun
icini dolduran lamellar yapida, mezodermal hiicrelerden yapili destek ve bagdokusundan
olusan Wharton jolesinden (WJ) olusmustur(3). Fetiisten plasental insersiyon yerine kadar
10 — 11 sarmali tamamlar(1,2). Umblikal kordon, fetoplasental {initenin en 6nemli
bilesenidir ve ekstrauterin yasamin baslangicinda belirleyici bir rol oynayan ve yasam
bagladiktan sonra kaybolan tek organdir(2). Klinik deneyimler ve deneysel kanitlar
gostermistir ki, UC’nin morfolojisi ve bilesenleri gebelik siirecini, dogum seklini ve

gebelik sonucunu etkilemektedir(4,5,6).

UC ile ilgili anatomik, histolojik, ultrasonografik ¢alismalar ve veriler arttikga 6nemi
zamanla anlagilmigtir. Hill ve arkadaslar1 heniiz sonografinin yeni kullanilmaya baslandigi
dénemde, ilk trimestrda sonografik umblikal kordon uzunlugu ile gestasyonel yas ve bas-
popo mesafesi (CRL) arasindaki belirgin bir iliski oldugunu bulmuslardir (7). Literatiirde,
ilk ve erken trimestrda sonografik olarak umblikal kordon kalinlig ile fetal biiytime
arasindaki iligki son yillarda yer almistir. Pek ¢ok arastirmaci grubu; ikinci ve liglincli
trimestrda, degismis umblikal kordon morfolojisinin koétii perinatal sonuglarla (fetal
distress, fetal gelisme geriligi, gestasyonel diyabet, hipertansif bozukluklar, intrapartum
komplikasyonlar ve degismis umblikal ven kan akimi) ile iligkili oldugunu bildirmislerdir
(3,4,5,6,8). Buna ek olarak gebeligin ikinci trimestrinda, ince UC varligi, fetiisiin
gestasyonel yasa gore diisilk dogum agirlikli olmasina ve dogum sirasinda distress
belirtileri gdstermesine neden olmaktadir (9,10). Ozellikle ikinci trimestrda yapilan
calismalarda, umblikal damarlarla WJ bilesenlerinin karsilikli iliskisinin gebelik

prognozunu etkileyebildigi gosterilmistir (4,8,9,10).
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Gebelik siirecinde fetusun makrozomik olacagiyla ilgili 6ngoriide bulunmak amaglh da
degerlendirmeler yapilmis; Ghezzi ve Weisman’in ¢calismalarinda umblikal kordon ¢ap ve
alan artiginin fetal makrozomi ile iliskili oldugu belirtilmistir (6,11). Fetal agirligin tahmin
edilmesi i¢in umblikal kordonun degerlendirildigi ¢alismalarda umblikal kordon ¢ap1 ve
alani ile fetal biyometrik parametreler arasinda korelasyon saptanmustir (13). Bu iki
metodun kombine edilmesiyle makrozomik fetiislerin biiyiik oranda dogrulukla tahmin
edilecegi bildirilmektedir (3,6). Bu galismalarla diyabetik gebeliklerde fetusu bekleyen
gebelik ve dogum siirecinde olasi riskleri hesaplamak i¢cin UC morfometrisinin dnemi

farkedilmistir.

Intrauterin gelisme kisitlihig (IUGR) ve preeklampsi tanisi alan gebelerde yapilan
calismalarda, ilk bulgu olarak WJ ve UV alanlarinda azalma saptanmistir (5,12). Bu
degisikliklerin en 6nemli yonii, fetal biiyiime bozukluklar1 ve degismis UA Doppler
parametrelerinin yoklugunda mevcut olmasidir. Preeklampsi ve IUGR fetiislerde, umblikal
damar alan1 azalmasini lokal etkili faktorlerin degismis bir fonksiyonu araciligiyla
umblikal damarlarin vazokonstriksiyonuna bagli olabilecegini bildirmisler. insan UC
damarlari, noral innervasyon yoksun oldugundan, vazoaktif maddelerin eylemi umblikal

kordonun damari kontrolii i¢in ¢ok 6nemli olabilir.

Yapilan bu ¢aligmalar incelendiginde; UC ¢ap1 ve igerisinde bulunan arter ve venlerin
fetusun intrauterin gelisimini, dogumunu ve perinatal komplikasyon ve iyilik halini
gosteren Oonemli bir belirte¢ oldugunu gostermistir. Yapilan bir cok ¢alisma sonografik ve

patolojik olarak UC kalinligin1 degerlendirmis ve klinik sonuglarini incelemistir.

Calismamizda UC’nin fetusun beslenmesini saglayan oksijenize kan dolagimini yapan
arter ve venin disini saran ve direng olusturan bir yap1 olmasi ve fetal gelisimi ve
intrauterin donemde fetal iyilik halinin degerlendirmesinde bize bilgi saglayabilecegi
diisiincesiyle kordonun ¢ap1 ve biyomekanik 6zelliklerinin perinatal sonuglarla olan

iligkisini belirlemeyi amagliyoruz.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Umblikal Kordonun Anatomisi ve Embriyolojisi
2.1.1. Anatomi

UC, fetiisii plasentaya baglayan, ortalama 50 — 60 cm (15 — 120 cm) boyunda, 1,5-2 cm
kalinliginda, mezoblastik bir yapidir. UC’nin yapist; fetal kani plasentaya gotiiren 2 UA ile
arteriolize kani plasentaya getiren UV ve W] olarak adlandirilan; damarlar1 ¢evreleyen
pelte kivaminda, lamellar yapida, mezodermal hiicrelerden olusan bir bag dokusundan

meydana gelir.

UV, fetiiste duktus venosusla devam eder. UA’ler yer yer kalinlagmalar gdsterir,
bu kalinlagmis yapilar ilk kez Hobokenii tarafindan tarif edildiginden, “Hobokenii
valvleri” ad1 verilmistir. UA’lerin yaptiklar1 bu kivrintilar Hobokenii tarafindan
kapakgik olarak nitelendirilmistir(14). Fakat bu yapilarin, anatomik ve fonksiyonel
olarak islevleri olmadigi goriildiigiinden valv olarak kabul edilmemistir(15). UA’lerde
yer yer var olan genislemelere de “gemmulae” veya “noduli Hobokenii” denmistir.
UA’lerin miiskiiler tabakasi iyi gelismis olup lamina elastika internalar1 yoktur, ayrica
damarlarin vazo vazorum icermemeleri de diger bir 6zelligidir. Fetiiste UA’ler
hipogastrik arterlerden koken alirlar ve deoksijene kani fetiisten plasentaya iletirler. UV
sefalik pozisyonda orta hatta ilerler, umblikustan portal venin sol dalina, oradan da duktus
venosus araciligiyla oksijenize edilmis kani fetiise iletir. UC’nin fetiis ile plasenta arasinda
uzanan kismi disinda, bir de intraabdominal pargasi vardir ve ince barsaga kadar uzanir. Bu
kisim zamanla atrofiye olursa da, nadiren persiste ederek Meckel divertikiiliinii meydana

getirir (15).

UC spiral sekilde sarmallasir. Herhangi bir biikiilme olursa spiral sekilde olmasi
damarlarin tikanmasini 6nler ve kan akiminin giivenle akmasini saglar. UA’ler kalin
duvarlidir, oksijen azliginda genisleyerek cevap verirler. Dogumdan sonra, dis ortamdaki

diistik 1s1 ile siddetli bir spazm ile kapanirlar (2).
2.1.2. Embriyoloji

Embriyo, gelisiminin 3. haftasinda gévde sap1 (body stalk) ile plasentaya baglanir (Sekil
1.1) (16). Intrauterin hayatn ilk bir ka¢ haftalik déneminde, embriyo ve iliskin yapilar su
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sekildedir: Arkada genis bir amnion kesesi, bunun hemen 6niinde embriyo ve onun da

Ontinde yaklagik 25. giinde olusan yolk kesesi vardir (Sekil 1.2 ve 1.3) (16,17,18)

Sekil 1.1. UC 'nin baslangici: Embriyolojik hayatin 21. Giintinde embriyo gévde sapiyla
gelismekte olan plasentadan ayrilmaya baslar (18).

Amnion

Connecting body
stalk

Embryonic disc

Sekil 1.2. : Umblikusun erken olusumu ve gévde sapimin diferansiasyonu (19)
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- : Allantois
— Connecting stalk

Yolk sac
Chorionic cavity

Sekil 1.3: Allantoik geligimin ileri evresi ve yolk kesesinin sikigtirilmast (19)

4. ve 8. gestasyonel haftalar arasinda, amniotik siv1 tiretimindeki artig, amnion zarinin
korionik alani doldurana dek sismesine neden olur (16). Amnion zar1, korion zarina
dokundugunda her iki zar1 doseyen ekstraembriyonik mesoderm birlesir. Bu nedenle
korionik bosluk birkag rudimenter vezikiil haricinde kaybolur (16,20). Embriyo biiyiiylip
kivrildik¢a, amniyon zar1 bu gelisime ayak uydurarak gévde sap1 (body stalk) ve yolk
kesesi ¢ikist haricinde tiim embriyoyu sarar. Bu donemde, embriyonun 6ne dogru
kivrilmasiyla birlikte arkadaki amnion zar1 embriyoyu etraftan 6ne dogru sarar ve

embriyonun 6niindeki yolk kesesini sikigtirir (Sekil 1.4).

Chorionic cavity
Amniotic sac

* Umbilical cord

Sekil 1.4. Amniyonun genislemesi ve UC nin simirlandiriimasi (19).
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Embriyonun 6ne dogru kivrilmasi ve yolk kesesinin sikistirilmasi sonucu yolk kesesi {ist
ve alt olarak iki béliime ayrilir. Ust bdliimiin 6ndeki kese kismi vitellin arter ve venini
olustururken, arkadaki sap kismi orta barsagi (mid gut) olusturur. Yolk kesesinin alt
boliimiinde ise, 6ndeki viicut sap1 (body stalk) kism1 UV ve UA olustururken, daha
gerideki kismi1 arka barsak (hidgut) ve sonradan mesaneyi olusturacak olan Allantois
kesesini olusturur. Yolk kesesinin orta barsakla iliskide olan, vitellin kanali
(omfalomezenterik kanal), alttaki viicut sapindan gelisen umblikal damarlarla, sonradan

birbirlerine yaklasip yapisarak fetiisiin gobegini olustururlar(17,18).

5. haftanin sonunda primitif umblikal halka i¢inden;
1) Allantoisin (primitif bosaltim kanali) gectigi gévde sapi, iki adet UA ve UV
2) Vitellin kanal (yolk kesesi sapi)

3) Intra- ve ekstraembryonik ¢dlemik bosluklar1 baglayan kanali igerir.

Embriyonik katlanma tamamlandiktan sonra, amnion zar1, vitellin kanali ve gévde
sapinin koklerini saran umblikal halkadan kaynaklanir. Progresif artig gdsteren amnion,
vitellin kanali ve gévde sapini gevreleyen bir amniotik zar tiipii olusturur (Sekil 1.5). Bu
karma yap1 “UC” adini alir. UC uzadikga, vitellin kanali daralir ve yolk kesesinin armut-
bicimli gdvdesi umblikal kilif i¢cinde kalir. UC, amniyonun devami olan ektodermal bir
katmanla sarilir, icerdigi cesitli yapilar ise embriyonik jelotindz dokuyla, W] ile
kaplanmistir. Vitellin damarlar ve sag UV, atrofiye ugrayarak kaybolur. Bu nedenle UC,
dogumda bir ¢ift UA ve 1 (sol) UV igerir (18,21).

& & Chorionic villus
e o

aaiish B Smooth chorion
Sekil 1.5. Umblikal kordon olusumu (19).
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Embriyonik donemin 10. haftasinda gastrointestinal sistem geligir ve umblikal
halkada ¢ikint1 yaparak fizyolojik herniyi olusturur (sekil 1. 6). Normalde barsak anslar
3.ayin sonunda geriye ¢ekilirler. Nadiren termde, 6zellikle UC’nin fetal ucu
incelendiginde, vitellin ve allantoik kanallar ile eslik eden damarlarin kalintilarina

rastlanabilir(18,20,21).

Physiologic Omphalocele

A5

Sekil 1.6. Proksimal umblikal kordon i¢ine fizyolojik intestinal herniasyon okla

gosterilmektedir. (18).

UC’de normalde iki arter ve bir ven yer alir. Bu yapilar gevsek, proteoglikandan
zengin bir matriks olan WJ i¢inde gomiiltidiir (Sekil 1.7). Bu jel, bir poliiiretan yastik
gibi fiziksel 6zelliklere sahiptir, donmeye ve kompresyona direnglidir. Bu 6zellik,

plasenta ve fetiis arasindaki hayati vaskiiler yapilarin korunmasini saglar (18,19,20).

Umbilical arteries

Adventitia

Subamnion

’’’’’

Amnion Perivascular region

s

Wharton’s jelly

Umbilical cord blood

Endothelium

Umbilical vein

Sekil 1.7. Normal UC 'nin yatay kesiti . Siingerimsi, proteoglikandan zengin matriks olan
WJ’ne gomiilii 2 arter, bir ven izlenmektedir(22).
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WJ, metabolik olarak aktif bir doku olup amniotik kavite ve umblikal damarlar
arasinda s1vi alig-verisinde rol alir. WJ, suda ¢6ziilmeyen ¢esitli kollajen tiplerinin, agik
zincirli suda ¢oziilebilen polisakkaridlerin i¢inde olusturduklar fibriller agdan olusmustur.
Bunlar i¢inde en ¢ok gosterileni hyaluronik asittir, bu da biiyiikk miktarlarda su tutulumu
saglar. W] ekstraseliiler matriksinin ¢ok kiigiik bir kismi1 da stilfatl
glikozaminoglikanlardan olusur. Bu yapilar proteinlere baglanarak proteoglikanlari
olustururlar. WJ, umblikal damarlara baglanir ve onlar1 sararak gebelik ve dogum

stiresince, basidan ve donmekten korur (23,24).
2.2. Anormal Umblikal Kordon Gelisimi

UC’nin patolojik degisiklikleri olduk¢a nadirdir. UC’nin yapisal degisiklikleri ovumun
gelisimsel defektlerinden kaynaklanir. Bu degisiklikler 3 grupta degerlendirilir:

1) Damar anomalileri
2) Destek doku (WJ) anomalileri
3) Embriyonik doku kalintilar1 (25).

2.2.1. Damar sayis1 anomalileri
2.2.1.a. Tek umblikal arter (SUA)

Tek umblikal arter yoklugu; hem viziiel hem de mikroskopik olarak kolayca
izlenebilen, iyi bilinen bir anomalidir. SUA gelisimi, asagida siralanan ii¢ olasi

mekanizmayla agiklanabilir:

1. UA’lerin primer agenezi
2. Onceden normal olan arterin atrofisi veya atrezisi

3. Tek allantoik arterin persistansi

Olgularin ¢gogunda, 6nceden olusmus UA’in atrofisi veya atrezisi s6z konusudur.
Prospektif, non-selektif ¢aligmalar tek UA insidansin1 %0,27 - %1,13 canli dogum
olarak bildirmistir (25,26,27). Yaklasik tiim umblikal kordonlarin %1 inde iki yerine
yalnizca bir tane arter vardir. SUA ve fetal malformasyonlar arasinda, yiiksek
korelasyon (%20) izlenmistir. Bu durum perinatal mortaliteyi arttirmaktadir (24). SUA

izlenen olgularin %15-20’sinin kardiyovaskiiler anomalilerle iligkili oldugu
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bildirilmistir (25,26). Bu anomaliler tek basina genetik faktorlerin sonucu olabilecegi
gibi, cevresel faktdrler de bir parca rol oynayabilir. Ornegin; Naeye tek SUA ve

maternal sigara igiciligi arasinda iligkiyi gostermistir (28).

Normal fetiislerde SUA varligi, fetal sirkiilasyonda ciddi sinirlama olusturarak
kan akimina karsi1 rezistansi arttirarak, fetiise az oksijen gitmesine neden olmaktadir.
Bununla birlikte, Cederqvist SUA varligi ile dogum kilosu ve prematiirite arasinda
herhangi bir iligki bulamamuistir (29). Bu durum Bryan ve Kohler’in bulgularina ters
diismektedir (25). Glinlimiizde antenatal sonografi ile SUA tanist miimkiindiir. SUA’li
fetlislerde antenatal 6liim riski arttigindan, gereksiz intrauterin 6liimlerden kaginmak icin

riskli gebelik kapsaminda izlem yapilmalidir (25,26).
2.2.1.b. Umblikal kordonun diger sayisal anomalileri

Normal kosullarda sag UV, fetal hayatin ikinci ayinda regrese olur. Normal
kordonda sol UV ve 2 UA bulunur. Birkag olguda sag UV’in persistansi rapor edilmistir.
Bu durumda kordon 2 arter ve 2 ven igermektedir. Literatiirde yalniz 3 olgu bildirilmistir
(28,30,31). Olgulardan biri yapisik ikiz, ikincisi multiple anomalili 6lii dogum ve digeri
term normal fetiistiir. Meyer ve arkadaslar1 yaptigi bir calismada 4. bir aksesuar damarin
varhig1 insidansi siirpriz bir sekilde yiiksek (%5) bulunmustur (32). Bu ¢aligmadaki
olgularda fetal kayip ve malformasyon izlenmemistir. Takipleri sonucu saglikli bebekler
dogmustur. Bu aksesuar damar, embriyonik hayatta izlenen allantois, vitellin kanali veya
sag UV’in artig1 olarak kabul edilmistir (25,32).

2.2.2. Destek dokusu anomalileri (Wharton jeli yoklugu)

W1J’nin total veya parsiyel yoklugu nadir de olsa rapor edilmistir. Makroskopik
olarak lezyon velementdz insersiyona benzer, fakat damarlar ¢iplaktir ve membranlarla
kapli degildir. W)’ nin en biiyiik bileseni mukopolisakkaritlerdir, bunlar hyaliironik asit ve
kondroitin stilfiirik asittir. Yer yer mukoid birikimi gdsteren dejeneratif alanlara
rastlanabilir, bu durum jel iginde kiigiik kistlerin olusumuna yol agar (33). Eger bu
dejeneratif alanlar damarlarin iizerini soyarsa, fetiisiin hayati riske girebilir. Bu konuda
birkag tane olgu bildirilmistir. Olgulardan biri antenatal, diger ikisi dogum sonrasi
kaybedilmistir. Bu dejeneratif alanlarin olusumuna neden olabilecek etiyoloji

aciklanamamustir (34). WJ icerigindeki degisiklikler kendini en sik UC kalinligindaki
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degisikliklerle gosterir. WJ bilesimlerindeki degisiklikler veya farkliliklarin bazi patolojik
durumlarla birlikteligi tanimlanmustir. Bunlar; hipertansif bozukluklar (36),

fetal distress (3,8), gestasyonel diyabet (4,34,35) ve fetal gelisme geriligidir (36,4).

WJ; hem umblikal damarlarla hem de amniotik siviyla metabolit ve s1vi degis-tokusu
yapabildiginden, dogum sonras1 yapilan ¢aligmalar WJ’nin intrauterin miktarini
yansitmamaktadir (33). Pek ¢ok arastirmaci UC kalinlig1 ve igerdigi WJ alaninin biiyiik
degisiklik gosterdigini bildirmektedir (4,6,34,35).

Literatiirde; ultrasonografik olarak intrauterin UC kalinlig1 ve yatay kesit alani
Olctimlerinin fetal antropometrik parametrelerle belirgin korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (4). Ozellikle 2. trimestrda, ince UC tamis1 diisiik dogum agirlikli bebek
dogumu ve travay sirasinda fetal distress ile iligkilidir (4). Bunun yani1 sira, damar
capmin degismedigi genis umblikal ¢ap, gestasyonel diyabeti olan olgularda
bildirilmistir (6).

Raio ve arkadaslari, ince UC’nin perinatal sonuglarini incelemisler (4). Rutin
sonografik inceleme gegiren hamile kadinlar ¢alismaya dahil edilmis. Alinma kriterleri;
gestasyonel yasi 20 haftadan biiyiik, intakt membranli ve tekiz gebelik olarak
belirlenmis. UC sonografik kesit alani, fetal karin ig¢ine ekleme bitisik bir diizlemde
Ol¢iilmiis. UA Doppler dalgalar fetal apne sirasinda kaydedilmis ve fetal antropometrik
parametreler dl¢iilmiis. Calisma stiresince, 860 hastadan %3,6’s1 SGA bebek 0dl¢iitlerine
uygun bulunmus. Ultrason muayenesinde SGA fetiislerin UC’si kontrol grubuna gére daha
bir ince bulunmus (%11,5 vs %2.6, p < 0.05). ince UC’si olanlarda dogumda SGA olma
riski 4.4 kat daha yiiksek bulunmus. UC normal biiyiikliikte iken, 25. gestasyonel haftadan
sonra UC ince 0Olciildiiglinde SGA olma riski 12.4 kat daha fazla bulunmus. Dogumda
mekonyumlu amnion s1visi, ince UC’si olan fetiislerde daha yiiksek bulunmus (%14.6 vs
%3.1, p <0.001). 5. dakika Apgar skoru <7 olan bebeklerin orani (%1,3 vs %5.2, p <
0.05), ince UC’si olanlarda daha yiiksekmis. Miadinda, dogum aninda amnion membrani
intakt gebelerde oligohidroamnioz goriilme orani ince UC olanlarda yiiksek saptanmis
(%17.6 kars1 %1.3, p <0.01).

WIJ olusumu ve depolanmasi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Patolojik calismalar ve

olgu sunumlari ince UC’nin kétii fetal prognozla iliskili oldugunu gostermistir (3,8,36).
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Labarrere ve ark. azalmis WJ miktari ile fetal-neonatal 6liim arasindaki iliskiyi
aciklamiglardir (12). WJ miktarinda azalma, WJ depolanmasinda bozukluk olusturan
kalitsal bir hastalik sonucu olusabilir ki; bu durum fetal hastaliktan ziyade umblikal
dolagimi etkilere daha duyarli hale getirebilir. Ayrica ayni ailede primer WJ yoklugu
sonucu UC torsiyonu gelisen ardisik fetal kayip olgular1 rapor edilmistir (36).

2.2.3. Embriyonik doku kalintilari
2.2.3.a. Omfalomezenterik kanal kahntilar:

Erken embriyonik hayatta omfalomezenterik kanal, midgut’la yolk kesesi
arasinda iliskiyi saglayan bir gorev listlenir. Omfalomezenterik kanal, 8. gestasyonel
haftada genelde kapanir (37). Omfalomezenterik kanal kalintilar1 kistik yapilar
olustururlar, bu kistlerin duvarlar1 miisin salgilayan kolumnar epitelle doselidir. Ayrica
bu kistler gastrik, kolonik, pankreatik veya ince barsak epiteli icerebilirler(25).
Patologlar, UC’yi mikroskop ile incelediginde, makroskopik olarak goriilemeyen,
omfalomezenterik kanal ve allantoisin kalintis1 olduguna inanilan kiiciik kistleri

gorebilirler. Bu kistlerin hi¢bir klinik nemi yoktur (25).
2.2.3.b. Allantoik kistler

Allantois, yolk kesesinden govde sapina (body stalk) dogru bir divertikiil olarak gelisir.
Allantois kismen embriyo gévdesinin bir parcasi haline gelir, burada hindgut’in
On yiizeyine tutunmaktadir. Allantoisin ekstraembriyonik kismi, 6. gestasyonel haftada UC
gelisimi tamamlaninca dejenere olur. Allantoisin mikroskopik kistleri siklikla goriilebilir.
Bu kistler genellikle tek katli yassi epitelle ddsenmis damarlarin arasinda yerlesir(25).
Klinik olarak belirgin allantoik kistler, 4 kez rapor edilmistir. Bu olgulardan bir tanesine
ultrasonografik olarak antenatal tan1 konulmustur ve saglikli canli bir bebek sezeryanla
dogurtulmustur. Diger bir olgu, distal genitoiiriner obstriiksiyona sekonder gelisen patent

urachuslu fetiis, 6lii dogumla sonuglanmistir. Diger ikisi canli yenidoganlarda rastlanmistir
(25,37,38).

2.2.3.c. Meckel divertikiilii

Daha 6nce belirtildigi lizere, barsak anslari 3. ayin sonuna dek kordonun proksimal

kisminda bulunabilir (Sekil 1.6) (19). Bu gerileme gerceklesmezse peritoneal igerigin
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herniasyonu terme dek persiste eder. Bu durum Meckel divertikiilii adiyla anilir. Nadiren
de vitellin kanalin ¢ok kii¢tik bir kismi1 terme kadar kalir, vitellin kisti veya fistiilii

olusturabilir, dogum sonrasi cerrahi eksizyonu gerektirir (25).
2.3. Umblikal Kordon Uzunlugu ve Sarmah
2.3.1. Umblikal kordon uzunlugu

UC’nin uzunlugu bir yandan genetik olarak belirlenirken, diger yandan fetal hareketlere
baglidir. Daha ¢ok hareket, daha uzun kordon gelisimini saglarken, daha az fetal hareket
kisa kordon olusumuna neden olur. Bu teori hayvanlar tizerinde yapilan deneylerde
gosterilmistir: fetal kas paralizisi uygulananlarda UC uzunlugunun azaldigi izlenmistir.
Kisa bir UC, daha az aktif fetiis, fetal malformasyonlar, myopatik ve néropatik hastaliklar,
Down Sendromu ve oligohidroamniosla iliskili olabilir (1,39). Kisa UC; kordon riiptiiri,
hemoraji ve striktiire neden olabilir. Yetersiz uzunluktaki kordonlar; makat gelis ve diger
prezentasyon anomalilerine, dogumun 2. evresinin uzamasina, dekolman ve uterin

inversiyona neden olabilir (40).

Normalde UC termde 60-70 cm’ye ulasir. UC uzunlugunun fetal kan akiminda, intrinsik
bir etkisi olmamakla birlikte; uzun bir kordon diigiime, fetiis ¢evresine dolanmaya ve
dogum sirasinda prolapsusa daha egilimlidir. Bu durumlardan herhangi biri intrauterin
6liime neden olabilir (41). UC uzunlugu ile mental-motor gelisim arasindaki iliski Naeye
tarafindan arastirillmistir (42). Cok merkezli perinatal ¢calismanin bir pargasi olarak; Naeye
UC uzunlugu, demografik ve sosyal 6zellikleri karsilagtirilmistir. Kisa UC azalmis zeka
derecesi ve anormal motor davraniglar ile diger yandan ¢ok uzun kordon ise davranig

kontrolsiizliigii ve hiperaktiviteyle iliskilendirilmistir (42).
2.3.2.Umblikal kordon sarmah

Intrauterin hareket, UC kalinligin1 belirlemesi yaninda, kordon sarmalin1 da belirler.
Kordonun sarmallagsmasi gerilme, baski ve diiglimlenme gibi gii¢lere kars1 dayaniklilig
sagladigr diisiiniilir. Kordon sarmallagmasi 6. gestasyonel hafta kadar erken goriilebilirken,
9. gestasyonel haftada iyice belirginlesir. Sarmal saat yoniinde (sag) veya ters yonde (sol)
olabilir. Fakat sola sarmallagsma yaklasik 7: 1 oraninda daha siktir (44). Sarmal

olusturmayan kordonlar yiiksek perinatal morbidite ve mortalite, [UGR, oligohidroamnios,
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preterm dogum ve fetal 6liimle iliskilidir. A¢ik olan sudur ki; sarmalin derecesi intrauterin
hareketle iliskilidir ve kisa kordona sarmallasma az oldugundan fetiisiin etkilenme riski
yiiksektir. Sonug olarak siiper-sarmallasmada da W]’ nin kapasitesi asilip fetal damarlar

komprese olarak fetal 6liime neden olabilir (10).
2.4. Gebelikte Hipertansiyon

Gebelerde hipertansiyon, maternal ve perinatal mortalitenin 6nde gelen
nedenlerindendir. Hipertansiyon, sistolik kan basincinin 140 mmHg nin, diyastolik kan
basincinin ise 90 mmHg nin lizerinde olmasidir. Gebelerin % 8- 15’inde goriilmekte ve
onemli bir gebelik komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmaktadir(69). Gebelikteki hipertansif
durumlar intrauterin gelisme geriligi, plasenta dekolmani, dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, intraserebral hemoraji, karaciger veya akut bobrek yetmezligi gibi anne ve
fetiisiin morbidite ve mortalitesini arttiran ¢esitli komplikasyonlara yol agmaktadir(70).
Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi sendromu en tehlikelisidir. Gelismis
tilkelerde, maternal 6liimlerin %16°s1 hipertansif hastaliklara baglidir. Bu oran diger 6nde

gelen 6liim nedenlerinden 3 kat daha fazladir (69).

Hipertansiyonun gebelikte siniflandirilmasinin en 6nemli amaci, hipertansiyonun
gebelik dncesi veya bunun gebelige bagl tansiyon yiiksekligi olup olmadigini

tanimlamaktir.

Preeklampsi; gebelige 6zgii endotel disfonksiyonu ve vazospazma sekonder organ
hipoperfiizyonu ile seyreden, multisistemik bir bozukluktur (70).

2.4.1. Gebelikte Hipertansiyon Simflandirilmasi

Gebelikteki hipertansif bozukluklarin siniflamasi, hastaligin prognozunun belirlenmesi,
maternal ve fetal risklerin tespiti agisindan son derece dnemlidir. 2000 y1linda NHBPEP
(National High Blood Pressure Education Program) ¢alisma grubu gebelerde goriilen

hipertansiyonu, hipertansiyonun baslangi¢c zamanlamasina gore siniflandirtlmistir

(Tablo1.1) (74).

Bu smiflamaya gore 4 tip hipertansif hastalik tanimlanmistir:
1. Gestasyonel hipertansiyon
2. Preeklampsi- Eklampsi
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3. Kronik hipertansiyon zemininde gelisen preeklampsi

4. Kronik hipertansiyon

Tablo 1.1. Gebelikte Hipertansiyon siniflandirmasi(ACOG 2016)

Gestasyonel HT

e Kan basincinin ilk kez gebelikte sistolik kan basinci i¢in 140 ve tizeri
veya diastolik kan basinct i¢in 90 ve iizeri olmasi ve proteiniiri
saptanmamis olmasi

e Postpartum 12 haftadan 6nce kan basincinin normale donmiis olmasi
e Kesin tan1 sadece postpartum konulabilir

e Precklampsinin diger belirtileri ve semptomlari olabilir
(trombositopeni veya epigastrik agr1 gibi)

Preeklampsi

Minimum Kriterler:

e 20. gebelik haftasindan sonra >140/90 mm Hg 6lgiilen kan basinci(en
az 4 saat arayla iki kez 6l¢iilmiis)

o Sistolik kan basincinin > 160 mmHg yada diyastolik kan basincinin >
110 mmHg olmasi durumunda antihipertansif tedaviye zamaninda
baslamak icin kisa siire igerisinde (dakikalar) hipertansiyon tanisi
dogrulanabilir.

VE PROTEINURI;

¢ 24 saatlik idrarda > 300 mg ya da dipstick ile > 1 + proteintiri
saptanmasi ya da Protein/Kreatinin Oran1 > 0,3 olmasi ( her biri mg/dL
cinsinden olmal1)

VEYA Proteiniiri Yoksa, Yeni Baslayan Hipertansiyon ile Birlikte
Asagidakilerden Birinin Yeni Baslamas: Durumunda;

e Serum kreatinin konsantrasyonu > 1,1 mg/dL yada baska

bir bobrek hastaliginin yoklugunda serum kreatinin
konsantrasyonunun iki kat artmasi

e Trombosit <100000

e ALT veya AST yiiksekligi( 2 kat)

e Persistan bag agris1 veya diger serebral veya gorsel bozukluklar
e Persistan epigastrik agr1

Eklampsi

e Preeklampsi olan bir gebede diger nedenlerle agiklanamayan
konviilziyon geligsmesi
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Kronik e Gebeligin 20. haftasindan 6nce proteiniiri olmayan hipertansif gebede

hipertansiyon yeni baslayan proteiniiri (24 saatlik idrarda > 300 mg)

VEYA
iizerine
siiperempoze e Gebeligin 20. haftasindan 6nce hip'ert'ar‘ls'iyonu olan gebede diger
preeklamapsi bulgularindan herhangi birinin eklenmesi
preeklampsi
e Kan basincinin gebelikten once ya da gebeligin 20. haftasindan 6nce
ik > 140/90 mmHg saptanmasi ya da

hipertansiyon | e Hipertansiyonun ilk kez gebeligin 20. haftasindan sonra saptanmasi
ve postpartum 12. haftadan sonra da devam etmesi

2.4.2. Preeklampsi

Preeklampsi neredeyse her organi etkileyebilen gebelige 6zgii bir sendrom olarak
tanimlanmaktadir. Onceden kan basincinin normal olmas: kosuluyla 20. gebelik
haftasindan sonra en az 4 saat arayla yapilan 2 6l¢iimde; sistolik kan basincinin >140
ve/veya diastolik kan basincinin >90 mmHg ve tizerinde oldugu ve buna proteiniiri ve/veya
coklu organ disfonksiyonunun eslik ettigi gebelere preeklampsi tanis1 konulur. 24 saatlik
idrarda 300 mg ve {izeri protein, idrarda protein: kreatinin oraninin 0.3 veya rastgele alinan
bir idrar 6rneginde persistan protein (300m g/dl, 1+ dipstik) olmasi proteiniiri olarak

tanimlanmaktadir (74).

Proteintiri olmayanlarda yeni baslangicl hipertansiyonla asagidaki parametrelerin
olmas1 da preeklampsi tanist koydurur. Bunlar; trombosit sayisinin <100000, renal hastalik
yoklugunda serum kreatinin konsantrasyonunun 2 katina ¢ikmasi veya serum kreatinin
konsantrasyonunun 1.1 mg/dL iizerinde olmasi, karaciger enzim konsantrasyonlarinin
normalin 2 katina ¢ikmasi (sag iist kadranda veya epigastrik bolgede medikal tedaviye
cevap vermeyen agr1 olabilir), pulmoner 6dem, serebral veya gorme ile ilgili semptomlarin

olmasidir (75). Preeklampsinin tani kriterleri tablo 1.2’de gosterilmektedir.
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Tablo.1.2.Preecklampsi Tan1 Kriterleri (137);

¢ 20. gestasyonel haftadan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan

Kan Basinci basincinin > 140 mmHg olmasi veya diastolik kan basincinin

> 90 mmHg olmasi ve en az dort saat ara ile yapilan iki dl¢limde
kan basinci yiiksekliginin devam etmesi veya

¢ 20. gestasyonel haftadan sonra ortaya ¢ikan sistolik kan
basincinin > 160 mmHg olmasi veya diastolik kan basincinin

> 110 mmHg olmasi ve

Proteiniiri e 24 saatlik idrar 6rneginde > 300 mg proteiniiri
e Protein: kreatinin >0,3

e Dipstick yontem ile >1+ protein

Ya da proteiniiri yoklugunda, yukaridaki tansiyon degerleriyle birlikte asagidakilerden

herhangi birinin varligi;

Trombositopeni eTrombosit sayis1t < 100.000/ uL

Renal Yetersizlik e Serum kreatinin diizeyinin > 1,1 mg/dL olmasi ya da
serum kreatinin konsantrasyonunun renal hastaligin olmadig:

durumlarda normalin iki katina ¢ikmasi

Karaciger fonksiyon | eKaraciger transaminaz degerlerinin normal

bozuklugu Konsantrasyonlarmin iki katina ¢ikmasi

Pulmoner 6dem

Serebral ve viziiel eBasagrisi,sinek ucusmasi gorme,¢ift gorme,bulanik gérme vb.

semptomlar

Hipertansiyonun siddeti arttik¢a preeklampsi tanisi da o derece kesinlik kazanir. Ayni

zamanda bunlara eslik eden bir dizi faktor de degerlendirilerek hastaligin siddeti hakkinda
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degerlendirme yapilabilir (74). Preeklampside hastaligin siddetinin belirlenmesinde
kullanilan kriterler Tablo 1.3°te gosterilmistir. Bu bulgular ve semptomlar ne kadar
siddetliyse, ihmal etme olasilig1 da o kadar azalir ve gebeligin sonlandirilma gerekliligi de

0 kadar artar (75).

Tablo.1.3. Siddetli Preeklampsi kriterleri (75)

+Antihipertansif tedavinin baslanmadig1 durumda, gebe yatak istirahatinde iken

4 saat ara ile yapilan iki 6l¢iimde sistolik kan basincinin > 160 mmHg yada diyastolik kan
basincinin > 110 mmHg olmasi durumu;

* Trombositopeni olmasi ( Trombosit sayist < 100.000/mikrolitre);

* Karaciger fonksiyonlarinin bozulmasi ( Karaciger enzimlerinin kan
diizeylerinin normal sinirlarin iki kat iizerine ¢ikmasi), Baska bir tani ile
aciklanamayan siiregelen siddetli sag iist kadran agrisinin varligr yada

tedaviye yanit vermeyen epigastrik agrinin olmasi veya her ikisinin birlikte
olmasi;

* Progressif Bobrek Yetmezliginin olmasi (Serum kreatinin konsantrasyonunun
>1,1 mg/dL olmas1 yada bagka bir bobrek hastaliginin yoklugunda serum
kreatinin konsantrasyonunun iki kat artmasi);

* Pulmoner Odem

* Yeni baslayan serebral ve gorme bozukluklarimin olmasi

Preeklampsi olan bir gebede konviilziyonlarin (baska nedenlere baglanmayan) baglamasi
eklampsi olarak tanimlanmaktadir. Eklamptik konviilziyon hayati tehdit eden 6liimciil bir
komplikasyondur. Prenatal tan1 ve tedavinin etkisiyle konviilziyon gelisimi azalmis,
eklampsiye bagli anne 6liimleri artik cok nadir goriilmektedir. Eklampsi genellikle bas
agris1, gorme bozukluklari, epigastrik agri, gégiiste kasilma hissi, endise gibi uyarici
belirtilerden 6nce gelir. Konviilziyonlar goriiniiste stabil olan, kan basincinda belirgin bir
yiikselme olmadan aniden ve uyar1 olmadan ortaya ¢ikabilir (74). Cogu eklamptik nobet
dogumdan 6nce, dogum sirasinda veya dogumdan sonra goriiliir. Cok nadir olarak

dogumdan 48 saat sonra meydana gelen nobetler de bildirilmistir (76).
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2.4.3. insidans ve risk faktorleri

Preeklampsi, siklikla geng ve nullipar gebeleri etkileyen bir sendrom olsa da ileri yas
gebeliklerde kronik hipertansiyon zemininden preeklampsi gelisme riski daha ytiksektir.
Insidans1 1rk, etnisite ile iliskili olup, ¢evresel, sosyoekonomik ve hatta mevsimsel olarak
degisebilir (77). Yapilan calismalarda daha 6nce dogum yapmamis, nullipar gebelerde
multipar gebelere gore preeklampsi insidansi daha yiiksek saptanmistir. Bununla birlikte
6l dogum riskinin multipar gebelerde nullipar gebelere gore daha fazla oldugu

bildirilmistir (80).

Maternal kilo ve preeklampsi riski arasinda iliski progresiftir. Viicut kitle indeksi
(VKI) >35 kg/m2 gebelerde preeklampsi insidans1, VKI <20 kg/m2 olan gebelere gére
belirgin artmistir (74). Kronik hipertansiyon, 6nceki gebeliginde preeklampsi dykiisi,
pregestasyonel diyabetes mellitus, cogul gebelik ve onceki gebeliklerde kotii sonug
(intrauterin bliylime kisitliligi, ablasyo, fetal 6liim) varliginda da preeklampsinin insidanst

artar (77).

Hipertiroidi, hiperemezis, epilepsi, Afrika ve Amerika kokenli olmak, vaskiiler
hastaliklar, bag dokusu hastaliklar1, otoimmun hastaliklar, yiiksek rakim, preeklampsiyle
iliskilendirilen diger risk faktorleri arasindadir. Faktor-5 Leiden mutasyonu, homozigot
MTFR (metilen tetrahidrofolat rediiktaz) gen mutasyonu, hiperhomosistinemi,
antifosfolipid antikor varligi ve trombofilinin arttig1 birgok hastalikta risk artmistir (78).
Kontrasepsiyon yontemi olarak bariyer yontemi kullanan kadinlarda risk artmaktadir.
Partner degisimi veya gebelik dncesi seksiiel aktivite siiresinin uzun olmasi ise

preeklampsi agisindan koruyucu oldugu goriilmiistiir (79).

Asagidaki durumlarda gebeligin hipertansif hastaliklari i¢in risk artis1 saptanmustir.
*Nulliparite
*Onceki gebelikte preeklampsi dykiisii
*Yas <18 veya >40
*Preeklampsi igin aile dykiisii
*Kronik bobrek hastaliklar
*Kronik hipertansiyon

*Otoimmiin hastaliklar (antifosfolipid sendromu, sistemik lupus eritamatozis)
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*Vaskiiler patolojiler

*Diyabetes Mellitus (pregestasyonel ve gestasyonel)

*Cogul gebelik

*Siyah etnik koken

*Obezite

*Hidrops fetalis

*Onceki gebelikte IUGR gelismesi, ablasyo plasenta, fetal kayip dykiisii
*Onceki gebelik normotansif ve iki gebelik aras1 uzamis siire
*Onceki gebelik hipertansif ve iki gebelik arasi1 kisalmus siire
*Diisiik dogum agirligi(SGA) ile sonuglanan dogumlar

*F5 Leiden mutasyonu, MTHFR gen mutasyonu

*Polikistik Over Sendromu(PCOS) oykiisii

*IVF gebelik

2.4.4. Etyopatogenez

Preeklampsinin etyolojisi ve patofizyolojisi yapilan bir¢ok calismaya ragmen hala net

olarak agiklanamamustir.

Gebeliginde,

0 ilk kez koryon villuslar1 ile karsilasanlar,

o Ikiz gebelik ve mol hidatiformda oldugu gibi ¢ok fazla koryon villus ile karsilasanlar,
o Daha 6nce bobrek veya kardiyovaskiiler hastaligi olanlar,

o Gebelik sirasinda hipertansiyon geligimi i¢in genetik yatkinlig1 olanlar, preeklampsiye

kars1 daha duyarli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (69).

Preeeklampsi patofizyolojisi i¢in 6ne siiriilen hipotezlerden 6zellikle erken gebelik
déneminde bozulmus plasental fonksiyon {izerinde durulmaktadir. Hamileligin erken
donemlerinde plasental vaskiilarite olusumunda meydana gelen bozukluklar sonucu
plasental hipoperfiizyon/hipoksi meydana gelir. Meydana gelen hipoksi antianjiogenik
faktorlerin salinmasini saglayarak hipertansiyon ve diger son organ disfonksiyonu
bulgularina neden olur. Bununla birlikte, anormal plasental gelisimi neyin tetikledigi ve

bunu takip eden olaylar kaskati bilinmemektedir (80).
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Patofizyolojide rol alan etkenler arasinda ;
-Plasentanin anormal gelisimi
-Immunolojik nedenler

-Genetik ve cevresel etmenler

-Sistemik endotelyal disfonksiyon

-Inflamasyon ve sitokinler yer almaktadir
2.4.4.a. Plasentanin anormal gelisimi

Preeklampsi gelisimi i¢in plasental dokunun varlig: sarttir. Preeklampsinin tek tedavi
yontemi plasentanin ¢ikarilmasidir. Preeklamptik gebelerden elde edilen plasenta yatak
biyopsilerinde spiral arterlerde meydana gelen fizyolojik degisikliklerin anormal oldugu
goriilmistiir (Sekil.2.1) (81).

Tunica Media
smooth muscle

Maternal
endothelial

cytotrophoblast

stem cells

feﬁuoouvessels
. . cytotrophoblast o

7 ot Maternal
. C B endothelial
floating A column cells
villus

Sekil.2.1. Preeklampside anormal plasentasyon
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Saglikli gebeliklerde, plasentadaki sitotrofoblast hiicreleri, desidua ve myometriuma
dogru, maternal spiral arterlerin, endotel ve muskuler tunika media tabakalarini invaze
ederek gé¢ etmektedir. Bu invazyon ile spiral arterler endotelyumlariin ve kas liflerinin
cogunu kaybeder (83). Bunun sonucunda spiral arterler, gelisen fetus ve plasenta igin
yeterli kan akimini saglamak icin, daha genis kapasiteli, diisiik direncli ve diisiik basingl
uteroplasental damarlara doniiserek gebelik 6ncesi boyutlarina gore 4-6 kat daha fazla
geniglerler (Sekil 2.2.) (84). Uterusun diger alanlariyla karsilastirildiginda, plasentaya olan
kan akimi biiyiik dl¢iide kolaylasir (85). Preeklamptik gebelerde ise, spiral arter duvarinda
yetersiz trofoblastik invazyon goriiliir. Damar ¢evresinde intertisyel dokuda ¢ok hiicrel,
damara invaze olamamis trofoblastlarin sayisinda artis oldugu saptanmais, spiral arter

duvarlari kalin ve lumen i¢inde tromboz ve ateron plaklart gozlenmistir (81).

Normal pregnancy Preeclampsia
A B

Myometrium

mbilical artery

Villus
(containing fetal
arteriole an venule)

Intervillus space *® , , mbilical vein
(maternal blood)

Sekil.2.2. Spiral arterlerde anormal remodelling

Yetersiz trofoblastik invazyonun tam olarak nedeni hala bilinmemektedir. Yetersiz
invazyonun nedeni olarak, interstisyel trofoblastlarin invaziv karakter kazanmadan erken
olgunlasmasi olabilecegini gdsteren calismalar mevcuttur (84). Integrinler, VE-cadherin,

matriks metalloproteinazlar gibi adezyon molekiillerinin trofoblastlarin invaziv karakter
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kazanmasinda rol oynar (86). Ayrica gesitli sitokinler, 6rnegin TGF-p ve TNF-a, trofoblast
invazyonunu engelleyerek trofoblastlarin invaziv karakter kazanmasinda etkilidir (87).
Trofoblastik invazyondaki bozulmalar ve maternal spiral arterin yeniden yapilanmasinda ki
yetersizlikler, plasental iskemi ve hipoksiyle sonug¢lanmaktadir (89). Hipoksi, anormal
plasental gelisimin bir sonucudur. Hipoperfiizyon, hipoksi ve iskemi sonucunda
plasentadan maternal dolasima gesitli faktorler salinmakta, maternal endotelyal hiicre
fonksiyonu degismekte ve preeklampsinin karakteristik sistemik bulgular1 ortaya

¢ikmaktadir (88).
2.4.4.b. immiinolojik nedenler

Maternal arayliziinde bagisiklik yanitindaki degisikliklerin preeklampsiye nasil yol
acabilecegine dair arastirmalar, plasental ve maternal hastalik arasindaki baglantiy1 ele
almaktadir. Smiflandirilmamis insan 16kosit antijeni HLA-G (human leukocyte antigen)
normal plasental dokulardan eksprese edilir ve immunolojik olarak yabanci plasentaya
maternal bagisiklik cevabinin diizenlenmesinde rol oynar (94,95). Preeklampsi ile
komplike olan gebeliklerden elde edilen plasental dokulardan daha az HLA-G proteini
veya farklt HLA-G proteinlerini eksprese edebilir, bu da plasentaya kars1 maternal
toleransin bozulmasina neden olur (89). Sitotrofoblastlarca ortaya koyulan insan 16kosit
antijeni (HLA-G) muhtemelen plasentay rejeksiyondan korumaktadir (95). Yapilan
caligmalarda preeklampside plasenta ve maternal dolasimda inflamatuar sitokin diizeyleri,
dogal oldiiriicii hiicreler ve notrofil aktivasyonunu arttigi gosterilmistir (90). Preeklampside
kompleman faktorleri C3-C4 komponentlerinin de azalmis olarak bulunmasi kompleman

kullanilmasinin arttiginin bir gostergesi olarak kabul edilebilir (91).
2.4.4.c. Genetik ve cevresel etmenler

Preeklampsi multifaktoryel poligenik bir hastaliktir. Ailede preeklampsi 6ykiisii bulunan
primigravid bir gebelerde preeklampsi riski 2-5 kat artmigtir (92,93). Yapilan bir ¢alismada
preeklamptik annelerin kizlarinda preeklampsiye 6zgii riskin %20 ile %40,
kizkardeslerinde %11 ile %37 ve ikiz 15 ¢alismalarinda %22 ile %47 arasinda oldugunu
belirtmistir (96). Daha 6nceki gebeliginde preeklampsi geciren gebede preeklampsi
gelisme riski 7 kat artmig bulunmustur (88).
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Preeklampsiyle iliskili olabilecegi diisiiniilen yiizlerce gen mevcuttur. Preeklampsiyle
pozitif iligki olabilecek genler ; MTHFR (Metilen tetrahidrofolaz rediiktaz), F5 Leiden
(Faktor 5 leiden), AGT (Anjiotensinojen), HLA (Insan 16kosit antijeni), NOS3 (Endotelyal
nitrik oksit), F2 ,(Protrombin), ACE (Anjiotensinojen konverting enzim), CTLA4
(Sitotoksik T lenfosit ile iligkili protein), LPL (Lipoprotein lipaz), SERPINE1 (Serin
peptidaz inhibitorii) (96).

Preeklampsi egiliminin 18. Kromozomdaki fetal genler ile iliskili oldugunu bildiren
calismalar mevcuttur (97). Preeklampsi riski, fetal kromozom anomalilerinde ve mol
hidatiform da artmistir (98,99). Anneye ait genler disinda, paternal genlerin de etkili
oldugunu gosteren kanitlar mevcuttur. Preeklampsi riski preeklamptik annelerden dogan

babalarin ¢ocuklarinda da artmis olarak bulunmustur.

Preeklampsinin 6nlenmesinde ve tedavisinde beslenme ile iligkili faktorlerin dnemli roli
vardir. Beslenmenin preeklampsi tlizerine etkisine dair bir¢ok hipotez olsa da bunlar
lizerine ¢ok az calisma yapilmustir. Ikinci ve iigiincii trimesterde verilen vitamin C ve
vitamin E desteginin preeklampsi gelisme riskini azalttigini bildiren yayinlar olsa da rutin
antioksidan replasmaninin preeklampsiyi 6nledigi yoniinde yeterli kanit bulunmamaktadir
(100,101). Diyette diisiik kalsiyum alanlarin diyetine kalsiyum ilavesi yapildiginda
perinatal mortaliteyi diizelttigini sdyleyen calismalar mevcuttur (102).

Gilintimiizde preeklampsiyi 6nlemede diisiik doz aspirin profilaksisi kabul goren bir

uygulama olmakla birlikte aspirin lizerine ¢alismalar devam etmektedir.
2.4.4.d. Endotel disfonksiyonu

Inflamatuar degisikliklerin birgok yolla hatali plasentasyona neden oldugu
diisiiniilmektedir. Iskemik degisikliklerin veya herhangi bir uyariya bagl olarak salgilanan
plasental faktorlere yanit olarak olaylar zinciri baslar ve antianjiogenik ve metabolik
faktorler ile diger inflamatuar aracilar endotel hiicre hasaria neden olur (11). intakt
endotel, antikoagiilan etkiye sahiptir. Endotel hiicreleri nitrik oksit salgilayarak damarin
diiz kas hiicrelerinin agonistlere kars1 yanitin1 azaltir. Zarar gérmiis ya da aktive olmus
endotel hiicreleri daha az nitrik oksit iiretir ve pithtilasmayi tetikleyen ve vazopressorlere
duyarlilig1 arttiran maddeler salgilarlar. Endotel hiicre fonksiyon bozuklugu maternal

dolasimda bulunan I6kositlerin agir1 aktivasyonu nedeniyle meydana geldigi
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diistiniilmektedir (103). Aktive olan nétrofiller igeriginde subendotelyal matriksi ve
endotelyal hiicre biitiinliiglinli zedeleyebilecek elastaz ve proteazlar vardir. Ayrica,
membran lipid peroksidasyonuna, endotelyal hiicre lizisine ve vaskiiler permeabilite
artigina sebep olan toksik oksijen serbest radikaller de salinir (104). Vaskiiler hasara,
makrofajlar, T-lenfositler, aktive olan kompleman ve koagiilasyon sistemi ile
trombositlerin etkilesimi katkida bulunmaktadir. (Bkz. Sekil.2.3)

YCOMT/ Oxidative Underlying/pre-existing
VYHO 2ME  stress AAT,AA maternal endothelial dysfunction:

\ \ ‘ / Diabetes, obesity,

metabolic syndrome
Placental dysfunction J’
Placental ischemia |0 coq

+ placental Maternal
susceptibility

/ mass
{ Circulating

anti-angiogenic
factors

HELLP
Cerebral

v - \ Proteinuria edema
o HTN PREECLAMPSIA

Sekil.2.3. Preeklampside sistemik endotelyal disfonksiyon

Endotelyal disfonksiyon sonucu prostaglandin 12 (PGI2) salinimi azalir ve subendotelyal
kollagenin agiga ¢ikmasi tromboksan A2 (TX A2) salinmasina ve trombosit agregasyonuna
neden olur. Tromboksan A2 lehine bozulmus, PGI2/ TX A2 dengesi preeklampsideki
patofizyolojik mekanizmanin merkezinde bulunan vazokonstriiksiyon ve hipertansiyonun
gelisimine katkida bulunur (105). Normal gebelerde, vazopressorlere karsi bir direng artisi
vardir. Preeklempsili gebelerde ise norepinefrin, anjiyotensin Il ve vazopressin gibi
vazopressorlere karst duyarliligin artmis oldugu acik¢a gosterilmistir (11). Normal
gebelikte vazoppressor yanitsizilik kismen prostaglandin sentez araciligi ile

saglanmaktadir. Preeklampside endotelyal PGI2 {iretiminin azalmasi ile anjiyotensin I1
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inflizyonuna duyarlilik artar ve vazokonstriksiyon olusur (106). Nitrit oksit (NO), endotel
hiicreleri tarafindan NO sentetaz tarafindan L-argininden sentezlenen vazodilatator bir
maddedir. Gebelige bagli hipertansif hastaliklarda, NO‘in yoklugu veya azalmis
konsantrasyonunun rol oynadig diisiiniilmektedir. Preeklamptik kadinlarda, NO yikim
tirtinlerinin arttig1 ve uteroplasental {initedeki azalmis kan akimu ile iligkili oldugu
gosterilmistir (107). PGI ve NO yoklugunda, endotel hasari ile ortaya ¢ikan trombosit
aktivasyonu olusmakta ve bdylece spiral arterlerdeki endotel hasari ile trombositlerin

yapismasi Ve agregasyonu meydana gelmektedir.
2.4.4.e. Inflamasyon ve sitokinler

Gebelikte uterus perfiizyonunda azalma preeklampsinin temel noktalarindan birisidir.
Hipoksiye cevap olarak artan inflamatuar sitokinler kardiyovaskiiler ve renal disfonksiyon
ile ilskilidir (108). Sagikli gebelikte ilk trimesterde TNF-a (timor nekrozis faktor-o.)
diisiiktiir. Preeklamptik kadinlarda plasental dokularda TNF-a antijeni ve mRNA diizeyleri
artmustir (109).

TNF-o’nin;

e Insiilin sinyalizasyonunu bozabileceginden, lipoprotein lipazi inhibe edebilir,

e PAI-1'1 (Plazminojen aktivator inhibitorii) indiikleyebilir ve

¢ Dogrudan endotelyal disfonksiyona katkida bulunabilmesi bu sitokin preeklampsinin

patogenezinde rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir (110).

Gebe si¢canlarda yapilan ¢alismada IL-6"nin kronik inflizyonunun renin anjiotensin

sistemini (RAS) uyardigini1 gosterilmistir (108).

Dogal oldiiriicti (NK) hiicreler, dendritik hiicreler ve makrofajlar dogal bagisikligin
aracilaridir. Makrofajlar ve dendritik hiicreler uterustaki ana antijen sunan hiicrelerdir ve
embriyonun reddedilmesini 6nlemek i¢in immiin yanitin adaptasyonunu kolaylastirirlar
(111). Preeklamptik gebelerdeki plasentalarda makrofaj ve dendritik hiicrelerin sayisinda
artis saptanmistir (112,113). Ayrica preeklampsili kadinlarin plasentalarinda sitokinlerin
konsantrasyonunda, makrofajlar1 yakalayabilen molekiiller ve dentritik hiicrelerde bir artis
bulunmustur (111). Preeklamptik plasentalarda sitokinler, makrofajlar ve dendritik
hiicrelerin sayisinin artigi preeklampsinin patogenezinde inflamatuar bir ortamin ortaya

ciktig1 hipotezini desteklemektedir (112).
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2.4.5. Preeklampsi ve Kordon degisiklikleri

Primer trofoblast invazyonu plasentasyonun tamamlanmasi (12-14 hafta) ile sona
ererken ekstravilloz sitotrofoblastlarin maternal spiral arterlerdeki diiz kas hiicrelerini
tahrip ederek onlarin yerine gectigi ve bu damarlarin adrenerjik denervasyonunu
olusturdugu ve bu damarlar1 daha genis ve elastik arterlere doniistiirdiigii sekonder

trofoblast invazyonu 20. hafta civarina kadar devam eder.

Preeklampsi ve IUGR fetiislerde umblikal damar alan1 azalmasini lokal etkili faktorlerin
degismis bir fonksiyonu araciligiyla umblikal damarlarin vazokonstriksiyonuna bagl
olabilecegini bildirmisler. insan UC damarlar1 noral innervasyondan yoksun oldugundan,
vazoaktif maddelerin aktivitesi UC’nin igerisinde yer alan arterler ve venin kontrolii igin
¢ok 6nemli olabilir. [IUGR ve precklampside trofoblastlar ve plasenta kan damarlarinda
gozlenen yapisal degisiklikler; nitrik oksitin potansiyel vazodilatér madde tiretimini
diisirmesiyle beraber degismis bir dengenin sonucu olarak agiklanmistir (58,59,60). Bu
kismen normal UA Doppler parametreleri ile IUGR fetiislerde gozlenen vazokonstrikte UC
damarlarinin histolojik bulgularini agiklayabilir (3,61,62). Gergekten de, nitrik oksit
plasenta i¢inde degil, ayn1 zamanda umblikal damar endotelial hiicrelerde, 6zellikle de
insan UV iginde tespit edilmistir (63). Langille; damar gelisiminin gebelik boyunca kan
akis veya basing bagimli oldugunu bildirmistir (64). UA doppler parametreleri kotiilestikge
UV alaninda 6nemli bir azalma bulunmustur. UA alani, UA’deki kan akiminin

hemodinamik degisiklikleriyle ilgili degildir.

Raio ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada ilk bulgu; WJ morfometrik degisikliklerin,
erken baslangigh preeklampsiye sahip fetiislerin kordonunda mevcut olmasidir (47).
Preeklampsi tanis1 alan grupta WJ alani daha kiiciik ol¢tilmiis. Bu degisikliklerin en 6nemli
yoni, fetal biiylime bozukluklar1 ve degismis UA Doppler parametrelerinin yoklugunda
mevcut olmasidir. WJ, amniotik kavite ve umblikal damarlar arasindaki sivi degisimi ile
ilgili metabolik olarak aktif bir dokudur. Biyokimyasal ¢alismalar, preeklamptik kadinlarin
UC ekstraselliiler matriksinde degisiklikler oldugunu gosterdi. Bankowski arkadaslar1 ve
Pawlicka arkadaslari, preeklamptik kadinlarda WJ’sinde, siilfatlanmis
glikozaminoglikanlar ve tip 111 kollajende 6nemli bir artis ve hyaluronik asit de ise azalma

saptanmuslar (48,49). Bu bulgular preeklampside, WJ’nin azalmis hidrasyon ile karakterize
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oldugunu diisiindiirmektedir.ikinci bulgu ise UV alaninin, saglikl1 gebelere gore

preeklamptik kadinlarda daha kii¢iik olmasidir.
2.4.6. Preeklampside Doppler USG 6nemi

1842 yilinda Christian Johann Doppler ilk olarak sonradan kendi adiyla anilan
Doppler efektini tarif etmistir. Buna gore bir ses kaynagindan ¢ikan ses dalgasini
algilayan alici ile ses kaynagi arasindaki mesafenin degismesine bagli olarak ses

dalgasinin frekansinda meydana gelen degisme Doppler efekti olarak bilinmektedir.

Doppler akimlar1 3 tiirlii degerlendirilebilir. Bunlar:
1- Kantitatif
2- Kalitatif

3- Semikantitatif yontemler

Kantitatif degerlendirme hiz 6l¢iimlerini igerir. Bunlar arasinda maksimum pik
sistolik hiz, minimum diastolik hiz gibi 6l¢timler yer alir. Kantitatif yontemler a1
Olctimi, cap 6l¢iimii ve damar ici akim karakteristiginin 6l¢limiinde hatalar yapildig:
icin klinik uygulamada pratik degildir bu nedenle gliniimiizde pek kullanilmamaktadir.
Sadece aragtirma amaciyla kullanabilir. Kalitatif yontemler diastol sonu akim azalmasi,
diastol sonu akim kaybi, diastolik ¢entiklenme ve ters akimin degerlendirilmesidir.
Semikantitatif olarak Doppler akiminin degerlendirilmesi ise pulsatilite indeksi (PI),
Rezistans indeksi (RI) ve Sistol / Diastol (S/D) oranini igerir. Bu indeksler ag1
diizeltmesinden bagimsiz olmasi ve damar ¢apinin 6lciilmesine gereksinim gostermedigi

icin daha avantajlidir (65).

Genel akim indeksleri akim seklinin hatlarini kullanir. Burada gosterilenler:
S: Pik sistolik akim
D: End diyastolik akim (ayn1 zamanda bu akim seklindeki minimum akimdir)

A (Average): Ortalama maksimum akim hizi

Bunlar agagidaki indeksleri olusturmak i¢in kullanilirlar:
P1=S-D/A
RI=S-D/S
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1) Umblikal arterler

UA’da kan akim hiz1 gebelik yasi ilerledik¢e artmaktadir. Kan akimina direng de,
artmis sistolik ve diastolik kan akimina bagli olarak siirekli diismektedir. Diastol sonu
akim genellikle ilk trimesterde izlenmezken, gebelik yasinin artmasiyla diastolik

kompanent belirginlesmektedir (Sekil 2.4) (66,67)

11 Hafta 28 Hafta

35 Hafta

23 Hafta 40 Hafta

Sekil 2.4. Gestasyonel hafta arttik¢a diastolik kompanentin artmasi (68).

2.5. Gebelik ve Diyabetes Mellitus

DM tanim olarak hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat metabolizma bozuklugunun
neden oldugu gesitli hastaliklar1 tamimlar. Insiilin salgilanmasinda goreceli veya mutlak
bozulma ile birlikte ¢evre dokularda insiilin etkisine periferik diren¢ mevcuttur. Birkag
yilda bir diyabet topluluklari tan1 ve tedaviyi standardize etmek icin ¢esitli klinik arastirma
ve deneyimlerden elde edilen bilgiler dogrultusunda diyabet tani, tarama ve siniflama
Onerilerini yeniden gézden gecirmektedir. American Diabetes Association (ADA)
tarafindan DM tani kriterleri 1997 ve takiben 2003 ve 2010’da yaymlamistir (117,118).
Diyabetin ¢ok farkli etiyolojik faktorler igeren kompleks bir hastalik olmasi sebebiyle,
zaman i¢inde farkli sekillerde siniflandirilmis ve adlandirilmistir. Yaklasik 50 yil 6nce

Priscila White hastaligin baslama zamanina, siiresine ve vaskiiler patolojilerin varligi ya da
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yokluguna gore diyabetikleri siniflandirmistir. Daha sonralar1 ise mevcut Priscila White
siniflamas1 modifiye edilmistir. Gebelik boyunca obstetrik komplikasyonlar agisindan
yiiksek riskli gebeleri tespit etmekte yiiksek prediktif degere sahip olmasi sebebi ile
Priscila White siniflamasi yaygin kabul gormiistiir. (Tablo 2.1.)

Achk kan

Suf Baslangc sekeri 2. saat tokluk Tedavi
Al Gestasyonel < 105 mg/dl | < 120 mg/dl Diyet
A2 Gestasyonel = 105 mg/dl = 120 mg/dl Instilin

Baglangic yas1 | Baglangic yasi | Vaskiler hastalik Tedavi
Simf

(ytl) (yu)
B =20 <10 Yok Insiilin
C 10-19 10-19 Yok Instilin
D <10 =20 Benign retinopati Instilin
F Herhangi Herhangi Nefropati Instilin
R Herhangi Herhangi Proliferatif retinopati Instilin
H Herhangi Herhangi Kalp Instilin

Tablo 2.1. Gebelikte Diyabetin Siniflamasi (Priscila White Siniflamasi) (14)
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Al grubu hastalar, diyabetik diyet tedavisi ile aglik ve 2.saat tokluk kan glukoz
diizeylerinin fizyolojik normal sinirlarda tutulabildigi gebelige 6zgii bir diyabet tiirtidiir.
A2 grubu diyabette ise diyete ragmen tekrarlayan aglik ve tokluk kan glukoz diizeylerine
yiikseklik olmasi ve insiilin ve/veya oral antidiyabetik tedavisi gerektiren gebelik
diyabetidir (116,117). ACOG (The American College of Obstetricians and Gynecologists)
ve ADA’nin destekledigi 2’inci ve 3’lincii Uluslararasi gebelik diyabeti calistay1’nda
GDM’nin simif A yerine, ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan veya ilk defa mevcut gebelikte tani
konulan farkli siddette seyreden karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanmasi dnerilmistir

(116,117).

Bu tanimlamaya gore tedavide sadece diyet veya insiilin kullanilmas1 ve diyabetin
gebelik sonrasinda devam edip etmedigi géz oniine alinmaz. Daha 6nceden mevcut olan
fakat fark edilmemis veya gebelikte baglayan glukoz intoleransini ayirt etmez. Gebelik
diyabeti tedavide diyet veya diyet ve insiilin tedavisini ayirmada basarisizdir. Bu ayrim
onemlidir ¢linkii takipte kan glukoz diizeylerinin normal seyretmesi perinatal mortalite
oranini 6nemli dlglide azaltir. Tedavide insiilin ihtiyaci olan GDM’1i gebeler, sadece diyet
ile kontrol altinda olan diyabetik gebelere kiyasla daha kotii perinatal morbidite ve
mortalite riskine sahiptir. Insiilin tedavisi gereken gebelik dncesi diyabeti olan hastalar; B,
C, D, R, F, H ve T harfleri ile siniflanir (119).

DM son olarak ADA tarafindan 2010 yilinda su sekilde siniflandirilmistir (117).

e Tip I DM (Beta hiicre harabiyeti ve insiilin yetmezIligi mevcuttur.)
a. Immiinolojik tip
b. Idiyopatik tip
e Tip Il DM (insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu mevcuttur.)
e GDM (Gebelikte glukoz intoleransinin baslangici veya taninmasidir)
e Prediyabet: BGT ve Impaired Fasting Glucose (IFG) (Aglik glukoz seviyesi veya
glukoz tolerans1 test sonuglar1 normalin lizerinde ancak diyabet i¢in tanisal degil.)
e Diger spesifik tipler:
a. Beta hiicre islevlerini bozan genetik nedenler
b. Insiilin etki mekanizmasindaki genetik nedenler

c. Pankreas salgisal (ekzokrin) hastaliklari
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d. Endokrinopatiler
e. Ilag veya kimyasal maddelere bagl gelisen DM
f. Immiin aracili diyabetin sekilleri

g. Diyabete eslik edebilecek bazi1 genetik sendromlar (75).
2.5.1. Diyabetes Mellitus Tipleri
2.5.1.a. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM mutlak insiilin eksikligine sebep olan pankreatik beta hiicrelerinin hasart ile
karakterizedir (117).

Tip 1 DM Tip 1A ve Tip 1B olmak iizere ikiye ayrilir. Tip 1A’da pankreatik beta
hiicrelerinde genelde otoimmiin bir hasar s6z konusudur. Serumda island cell antibodies
(ICA) veya diger (antiglutamik asit dekarboksilaz-GAD®65, insiilin ve tirozinfosfataz,
instilinoma iligkili protein 2-1A-2, ¢inko transporter-ZnT8) antikorlarin 6l¢iimii tanida
yardimc1 olabilir. Miisbet sonuglar immiin aracili ya da Tip 1A dyiabeti gosterir. Fakat
pankreatik otoantikor yoklugu Tip 1 DM olasiligini ekarte ettirmez (117,118,119,120,121).
Mutlak insiilin eksikligi olan baz1 hastalarda otoimmiinite ya da diger beta hiicre defektleri
bulunmaz bunlar idiyopatik veya Tip 1B DM olarak adlandirilir. Tip 1 DM ile HLA
arasinda giiclii bir iliski mevcut olup, DQA ve DQB genleri ile baglantilidir. Beta hiicre
hasar1 degisken derecelerde olup bazi hastalar ketoasidoz tablosu ile bagvururken bir kisim
hastalar da aclik kan sekerinde hafif yiikseklik ile ortaya ¢ikabilir. Tip 1 DM hastalar
Hashimato tiroiditi, Graves hastaligi, Addison hastaligi, Colyak hastaligi, vitiligo,
otoimmiin hepatit, myastenia gravis ve pernisiyoz anemi gibi ototimmiin bozukluklara
yatkindir. Tipl DM’nin genel populasyonda goériilme oran1 %0.1-0.4 arasinda
seyretmektedir. Tip 1 DM hastalar1 genellikle 30 yas alt1 hastalar olmak ile birlikte Tip1
DM her yasta saptanabilen bir hastaliktir. Bu hastalarda ise diyabetik ketoasidoz (DKA)
sik rastlanan bir komplikasyondur (117,118,119,120,121).

2.5.1.b. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Eriskinlerde goriilen en sik diyabet tipidir. Hiperglisemi, insiilin eksikligi ve direnci ile
karakterizedir. Diyabetik hasta grubunun ise yaklasik %90-95’ini teskil eder. Prevelansi

artan obezite sikligina bagli olarak giderek artmaktadir. Insiilin eksikligi ve direnci genetik
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ve gevresel etkenler ile olusmakta oldugundan her hasta i¢in kesin bir neden belirlenmesi
giictiir. Hipergliseminin kendisi de pankreas beta hiicre fonksiyonlarini bozar ve insiilin
direncini arttirir. Tip 2 DM hastalar1 genelde hiperglisemi ile bagvursalar da ketoasidoz
goriilebilir. DKA Tip 1 DM ile benzer mekanizma ile olusur. Tip 1 DM aksine Tip 2 DM
genellikle daha ileri yaglarda ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1 DM’ye kiyasla genellikle insiilin
tedavisine ¢ok ihtiya¢c duymazlar. DKA Tip 2 DM’de sik rastlanan bir bulgu degildir. Tip 2
DM’de tanili hastalarda daha ¢ok non-ketotik hiperosmolar koma goriiliir. Aile

anamnezleri ise dikkat ¢ekicidir (117,122,123).
2.5.1.c. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Mevcut gebelikte baglayan ya da ilk kez gebelik esnasinda tani alan gesitli derecelerdeki
glukoz metabolizma bozukluklari GDM olarak adlandirilmaktadir. Fakat bu tanimlama
gebelik Oncesi var olan tanist konulmamig bir DM’yi dislamaz (124). Gebeliklerin %7 gibi
bir oran1t GDM ile komplike hale gelmektedir. Farkli popiilasyonlarda ise GDM oran1 %1
ile %14 arasinda degisebilmektedir (117). Fetal anomali goriilme insidans1 agikar
diyabetin aksine GDM’de artmamistir. Ayrica intrauterin fetal 6limler asikar diyabeti olan
gebelerde GDM’ye kiyasla daha yiiksek bir oranda goriilmektedir (125). International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) 6nerisi ise gebeligin ilk
baslarinda ilk prenatal muayene esnasinda tani konulan diyabet olgularina GDM degilde
pregestasyonel DM denilmesini, ikinci yarisinda tani alanlara ise GDM denilmesini

onermistir (126).

Diyabetle komplike olmus gebelikler normal gruba gore artmig birtakim maternal ve
fetal riskler icermektedir. GDM’de normal kan glukoz seviyeleri saglanamaz ise annede
sezaryen ile dogum ve ileriki yasamda agikar diyabet gelisimi riski artarken, bu annelerden
dogan bebeklerde makrozomi, dogum travmasi, neonatal morbidite, hipoglisemi ve ileriki
yaslarda obezite ve Tip 2 DM goriilme olasilig1 artmaktadir. GDM 1iyi kontrol altina alinir
ise preeklampsi ve benzeri gebelik komplikasyonlar1 ve/veya makrozomi gibi yenidogan
donemine ait olumsuz sonuglarin goriilme riski belirgin olarak azalmaktadir. GDM
taramasinin faydalarina bakildiginda, basarili tedavi edilmis GDM olgularinda 6zellikle
makrozomi, omuz distosisi ve preeklampsi gibi maternal ve fetal morbiditede ciddi azalma
oldugu gosterilmistir. 2013 yilina ait bir meta analizde uygun gebelik diyabeti tedavisinin,

preeklampsi riskinin, dogum agirligi1 >4000 gram olmasi riskini ve omuz distosisi riskini
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anlaml sekilde azalttig1 ve bunun yaninda gebelik diyabeti tedavisinin tek olumsuz yaninin

ise prenatal muayene sayisindaki artis oldugu bildirilmistir (127).
2.5.2. Diyabetes Mellitus Tam Kriterleri

Asikar DM (Tipl DM ve/veya Tip 2 DM) tanis1 koymak i¢in hiperglisemi klasik
semptomplari ile birlikte random bakilan kan glukoz degeri 200 mg/dl veya iizerinde ise

asikar diyabet tanis1 konur (128).

Asemptomatik bireylerde diyabet tanis1 asagidaki kriterlerden herhangi birinin

varliginda konur:

e 8 Saat aclik sonrasi bakilan aglik plazma glukozu (APG) >126 mg/dl (= 7.0

mmol/L)

e 75 gr glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) sirasinda 2’inci saat
glukoz degerinin > 200 mg/dl (= 11.1 mmol/L)

e HbAIc >%6.5 olmasi kosullar1 aranmaktadir.

Hiperglisemi semptomlar1 uyumsuz ise diyabet tanisini destekleyen test tekrar edilmelidir

(128,129).

DM tani kriterleri glukoz diizeyi ile retinopati gelisme riski arasindaki iliskiye
dayanilarak belirlenmistir. APG >126 mg/dl; OGTT de 2’inci saat plazma glukozu >200
mg/dl; HbAlc > %6,5 degerleri artmis retinopati prevalansi ile iligkilidir (116).
2006’da World Health Organization (WHO) diyabeti APG >126 mg/dl, OGTT’de 2’inci
saat plazma glukozu >200 mg/dl olarak tanimlamistir. 2011°de HbAlc >%6.5 degerinin
diyabet tanisinda kullanilabilecegi kararini vermistir. HbAlc’nin %6.5 altindaki degerleri

plazma glukoz diizeyi ile konan diyabet tanisin1 diglamamaktadir (88).

APG <110 mg/dl ise normal fakat 110-126 mg/dl arasinda ise impaired fasting glucose;
bozulmus aglik glukozu (IFG) olarak tanimlanir. IFG belirlendiginde kesin tani i¢in OGTT
yapilmasi gerekir. OGTT sirasinda 2’inci saat plazma glukozu <140 mg/dl ise normal fakat

140-200 mg/dl ise BGT olarak yorumlanir (116).
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ADA Kiriterleri; 2003 yilinda ADA diyabet tanisinda APG ve 75 gr OGTT testinin
kullanilmasini 6nermistir. 2009 yilinda uluslararasi uzman komitesi HbAlc > %6.5

degerini tan1 kriterlerine eklemesini 6nermis, ADA, European Associationfor the Study of

Diabetes (EASD) ve WHO bu karar1 onaylamistir (116,129,130,131).
ADA Bildirisindeki Tanimlar:

1. Normal simurlar:
e APG <100 mg/dl (<5.55 mmol/L)
e 2’inci saat OGTT <140 mg/dl (<7.77 mmol/L)
2. Diyabet riski artmis grup:
e IFG: APG 100 ile 125mg/dl aras1 (5.55-7 mmol/L)
e BGT: 75 gr OGTT 2’inci saat glukoz degeri 140-199 mg/dl aras1 (7.77-11
mmol/L)
e HDbALc %5.7-6.4 arasi
3. Diyabetes mellitus:
e APG >126 mg/dl (> 7.0mmol/l)
e 2’inci saat OGTT >200 mg/dl (= 11.1 mmol/L)
e HbAlc >%6.5 olarak belirtilmistir (27,51-53).

2.5.3. Gebelikte Diyabet Tan1 ve Taramasi

Gebelikte saptanan degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransinin ¢ok biiyiik bir
cogunlugunu GDM olusturmaktadir. GDM ilk kez gebelik sirasinda baglamis veya

saptanmis olan ¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir.

GDM ig¢in artmus risk faktorleri diisliniildiigii zaman 6nceki gebelikte BGT varlig1 yada
GDM hikayesi mevcut olmasi oncelikli risk faktorleri olarak sayilabilir. Yine yiiksek Tip 2
DM prevalansina sahip popiilasyona mensup olma ve birinci derece akrabalarda DM
Oykiisii olmasi risk faktorleri arasindadir. Gebenin viicut agirliginin gebelik 6ncesi olmasi
gerekenden %110 kadar fazla olmasi veya VKI >30 kg/m2 olmasi ayrica gebelik
oncesinde, mevcut gebelikte ve gebelikleri arasinda agir1 bir kilo alimi olmasi risk
faktorlerindendir. ileri maternal yas (35 yas iizeri), iri bebek (>4000 gr) dogurmak, annenin

dogum agirliginin az yada ¢ok olmasi (>4000 gr veya <2700 gr), daha 6nceden sebebi
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bilinmeyen intrauterin ex dykiisii olmasi, anomalili bebek dogurma anamnezi olmasi risk
faktorleri arasindadir. Gebenin ilk prenatal kontroliinde glukoziiri saptanmasi, steroid
kullanimi, polikistik over sendromu 6ykiisii, metabolik sendrom ve hipertansiyon dykiisii

ise diger risk faktorlerindendir.

Taramada amag tan1 degil risk altindaki grubu saptamaktir. Onceleri tarama igin
gebenin kisisel ve ailesel hikayesi kullaniliyordu. Ailede diyabet 6ykiisii olan veya daha
onceki gebeliklerde 6li dogum, makrozomik bebek hikayesi olanlar tanisal 3 saatlik
100 g OGTT’ye yonlendiriliyordu. Ancak bu sekilde hikayeye dayali tarama ile GDM’
lilerin %50 si taninabiliyordu. Daha sonra O’Sullivan ve arkadaslar1 tarama icin 1 saatlik

50 g yiikleme testini ortaya attilar (135,137,140).

O’Sullivan’in yapmis oldugu orijinal ¢alismasinda vendz tam kanda saptanan plazma
glukoz esik degeri 130 mg/dl’dir. Bu 130 mg/dl degeri referans olarak alindigi zaman 50 gr
OGTT nin sensitivitesi %79, spesifitesi ise %87 olarak bildirilmistir. Bu ¢alisma bu alanda
yapilmis en degerli calismadir. Calismanin 6nemi ise ¢alismaya dahil edilen hastalara 50 gr
OGTT ile tarama testi yapilmasi ve altin standart olarak kabul edilen 100 gr OGTT ile tan
testi yapilmis olmasidir. Laboratuvarlarda glukoz 6l¢iimiiniin tam kan yerine plazma
orneklerinden ve Somogy-Nelson metodu yerine, daha spesifik enzimatik metotlarla
yapilmaya baslamasiyla, esik degerler de yeniden gézden gecirilmistir. Tam kandan
Olctilen 130 mg/dl olan esik degeri, plazmada 148 mg/dl degerine tekabiil etmektedir.
Plazmadan bakilan glukoz degeri tam kandan yaklasik olarak %14 daha yiiksektir.
Somogy-Nelson metodu glukoz haricinde diger indirgeyici maddeleride tespit etmektedir.
Somogy-Nelson metodunda bu sebeb ile yaklasik 5 mg/dl civarinda bir yanlis yiikseklik
s0z konusu olmaktadir. Enzimatik metodlarda bu durum olmadigi ve daha hassas oldugu
icin Smg/dl kadar daha diisiik glukoz degerleri tespit edilmektedir. Bu mevcut duruma
bagl diizeltmeler yapildig1 vakit O’Sullivan’in esik degeri olan 130 mg/dl degeri 142
mg/dl olarak degistirilmistir (137,141,142).

GDM tam ve taramasinda ¢ok farkli yaklasimlar mevcuttur. Iki basamakli yaklasim
modelinde ilk etapta 50 gr OGTT yapilarak hastalar tanisal test endikasyonu agisindan
degerlendirilirler. 50 gr OGTT nin i¢ilmesinden sonra 1’inci saatte PG dl¢timii yapilir.

Glukoz 6l¢iim sonucu >140 mg/dl olan hastalara GDM tanisi i¢in dogrulama testi olan 100
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gr OGTT ile 3 saatlik tani testi yapilir. Tek basamakli tarama modelinde ise 50 gr OGTT
ile tarama yapilmadan direkt olarak 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT ile tanisal test yapilir.
50 gr OGTT de son yemek yenilen zamandan bagimsiz olarak giiniin herhangi bir
vaktinde gebelere 50 gr glukozlu sivi igirildikten 1 saat sonra PG diizeyi degerlendirilir.
Olgiim sonucu >140 mg/dl olan hastalara GDM tanis1 koymak i¢in tanisal testler olan 100
gryada 75 gr OGTT yapilmalidir. 50 gr OGTT yiikleme testinde 1’inci saat PG >180
mg/dl olmasi ise GDM tanis1 konulmasi igin yeterlidir. Bu durumda dogrulama igin OGTT
yapmaya gerek yoktur (133).

100 gr OGTT icin bir takim sartlar gereklidir. Oncelikle 50 gr OGTT aksine 100 gr
OGTT i¢in gebenin a¢ olmasi gerekmektedir. Hatta ii¢ giin 6ncesinden baglamak iizere
giinde en az 150 mg karbonhidrat tiiketimi olmadir. Test sabah uygulanmali, test siiresince
ise gebe oturur pozisyonda olmalidir. Test esnasinda sigara tiiketimi olmamalidir. 100 gr
OGTT sonucunda en az iki deger yiiksekliginde GDM tanis1 konulmaktadir. 100 gr OGTT
sonucunda yiiksek degerler i¢in National Dibaetes Data Group (NDDG) tarafindan
Onerilen ya da Carpenter ve Coustan tarafindan onerilen referans degerleri kullanilir. Bu
degerler ise acglik 95 mg/dl, 1’inci saat glukoz degeri 180 mg/dl, 2’inci saat glukoz degeri
155 mg/dl ve 3’lincii saat glukoz degeri ise 140 mg/dl olarak belirtilmistir (133,135).

75 gr OGTT sonucunda tek bir deger yiiksekligi saptanmasi GDM agisindan tan1 degerine
sahiptir. [ADPSG tarafindan 6nerilen referans degerler testi yorumlamak i¢in
kullanilmaktadir. Bu referans degerler ise aglik kan glukozu 92 mg/dl, 1’inci saat glukoz
degeri 180 mg/dl ve 2’inci saat glukoz degeri 153 mg/dl olarak baz alinir. 75 gr OGTT,
100 gr OGTT ye kiyasla daha duyarli ve gebeler i¢in daha iyi tolere edilebilen daha uygun
bir testtir. Olumsuz sonuglar agisindan riskli gebelerin saptanmasinda gayet duyarli bir

testtir.

Bu duyarliligin daha yiiksek olma sebebi ise, testin pozitif olarak kabulii i¢in yiiksek tek
bir degerin varliginin yeterli olmasidir. Yapilma sekli ve test 6ncesi gerekli hazirlik ile
sartlar ise 100 gr OGTT ile aynidir. 75 gr OGTT ve 100 gr OGTT degerleri detayli olarak
tablo 2.2 de verilmistir (146).
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Tablo.2.2. OGTT ile GDM tani kriterleri (99,100)

Kriterler | Yl | Basa | Tam I¢in Glukoz Glukoz
mak | Kullanilan | Yiikleme | diizeyi(mg/dl)
Glukoz Dozu
sayis1
achk |l.sa 2.5a 3.5a

O’Sullivan {1964 |2 2 100 90 165 145 125
NDDG 1974 2 2 100 105 |190 165 145
Coustan ve 1982 |1 2 100 95 180 155 140
Carpenter
WHO 1999 |1 1 126 |- 140 -
IADPSG |2010 |1 1 92 180 153 -

2.5.4. Diyabetin Perinatal Komplikasyonlari

Diyabetik gebelerde mevcut perinatal mortalitede ki azalma 1922 yilinda insiilinin
bulunmasi ve tedavide kullanimi ile azalmstir. Gerek insiilinin kesfi olsun, gerek obstetri
alanindaki ve yenidogan yogun bakim alanindaki gelismeler olsun mevcut gelismelere
bagl perinatal mortalitede yaklasik 30 kat gibi bir azalma olmustur. Maternal glisemik
kontrole ulasmadaki gelismelere bagli olarak DM tanili gebeler miada kadar takip
edilmistir. Diyabetik gebelerin miada kadar takip edilmesi iyatrojenik Respiratuar Distress
Sendromu (RDS) oranlarini bariz bir sekilde azaltmistir. Tiim bu gelismelere ragmen hala
diyabetik gebelerdeki perinatal mortalite oranlart normal gebelere kiyasla iki kat fazladir

(147,148).

Pregestasyonel DM tanili gebelerde saptanan fetal ve neonatal komplikasyonlar hastanin
glisemik kontrolii ile dogrudan iligkilidir. Hatta prekonsepsiyonel donemden baslayip
doguma kadar olan siiregte, gebenin glisemik kontroliin ¢ok iyi saglanmasi, diyabete bagl

konjenital malformasyonlari, fetal ve neonatal riskleri neredeyse diyabeti olmayan
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gebelerin seviyesine indirir. Konjenital malformasyonlar, pregestasyonel diyabeti olan
gebelerde 2-4 kat daha fazla goriiliir ve direkt olarak perikonsepsiyonel déonemdeki
hipergliseminin derecesi ile iligkilidir. Tip 1 DM olan gebelerde %2.9-7.5 Tip 2 DM olan
gebelerde ise %2.1-12.3 oraninda malformasyonlar gozlenir (147,148).

Abortus : Diyabetik kadinlarda 6zellikle perikonsepsiyonel donemde glisemi

kontrolii yetersizse spontan diisiik oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica sinif
C, D, F’ ye dogru ¢iktik¢a abortus siklig1 artmaktadir. Perikonsepsiyonel donemde iyi
glisemi kontroliiyle diisiik riski normal popiilasyondaki oranlara iner. Bu donemde HbA1c

degerlerine bakilmali, eger yiiksekse hasta daha siki takip edilmelidir (151,152,153).

Konjenital Anomaliler : Genel popiilasyonda %1-2 sikliginda goriilen konjenital
anomaliler 6zellikle pregestasyonel asikar diyabeti olanlarda 4-8 kat dahafazladir ve
diyabetik gebeliklerdeki en 6nemli perinatal 6liim nedenidir (151,152,154,155).

Her sistemde anomaliler goriilebilse de diyabetik anne bebeklerinde baslica kardiyak ve
merkezi sinir sistemi anomalileri goriiliir. Kaudal regresyon sendromu ise nadir goriilen
ama diyabete 6zgii bir anomalidir. Paternal diyabet, normoglisemik anne veya birinci
trimestr sonras1 gelisen gestasyonel diyabet varliginda konjenital anomali oraninda artis
saptanmamas1 embriyogenez donemindeki glisemik kontroliin patogenezde ana rolii
uistlendigini gostermektedir. Birinci trimesterde HbAlc diizeyi yliksek saptanan gebelerde
konjenital anomalilere daha sik rastlanmaktadir. HbAlc diizeyi arttik¢a anomali goriilme

orani da artmaktadir (152).

Hipergliseminin hangi mekanizma ile anomalilere neden oldugu net degildir.
inositol, prostaglandinler ve serbest oksijen radikallerinin metabolizmalarini etkiledigi
diistiniilmektedir. Nitekim birer antioksidan olan vitamin E ve C nin hayvan deneylerinde
hiperglisemiye bagli anomalileri azalttig1 gosterilmistir. Benzer sekilde prostaglandinlerle
de ayni sonug goriilmiistiir (157). Gebeligin 3. - 6. haftalart embriyonun teratojenlere en
duyarli oldugu haftalardir. Eger bu donemde uygun glisemik kontrol saglanirsa anomali
oranlar1 genel popiilasyon seviyesine inebilmektedir. Gebe kalmay1 diisiinen diyabetik

kadinlar bu konuda 6zellikle bilgilendirilmelidir (156).

Makrozomi ve LGA : Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000 g tizerindeki

fetiisu tanimlar ( 4500 gr ve Ustiinii kabul edenler de vardir). Large for Gestational Age
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(LGA) ise dogum kilosunun gebelik haftasina gore 90. persentilin istiinde olmasidir
(152,158,159). Normoglisemiklerle karsilastirildiginda makrozomi diyabetiklerde ti¢ kat
daha fazladir ve bu durum diyabetik anne bebeklerindeki bir¢ok morbidite ile iligkilidir. Bu
bebeklerde tipik olarak fetal iskelet sistemi asir1 gelismeden etkilenmezken 6zellikle omuz
ve govdelerinde asir1 yag birikimi olur. Normoglisemik annelerin makrozomik
bebekleriyle karsilastirildiginda bu bebeklerde bas/omuz orani azalmis, omuz genisligi ve
iist ekstremite cilt alt1 kalinlig1 artmistir. Diyabetik anne bebeklerindeki bu anormal
antropometri ayni kilodaki diger bebeklere oranla omuz distosisi riskini daha da
arttirmaktadir (161,162). Makrozomi gelisimindeki ana unsur maternal hiperglisemiye
cevap olarak gelisen fetal hiperinsiilinemi gibi gériinmektedir. Maternal glikoz
seviyelerinin yaklasik %80°i fetiiste de olur. Boylece hiperglisemik annelerin fetiisleri daha
fazla insiilin sentezlerler. Fetiiste insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag dokusu, kas
dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar.

Beyin, bobrekler ve femur boyunda ise ayni degisim goriilmez.

Benzer sekilde diyabetiklerdeki instilin rezistansi ve hipoinsiilinemik durum sonucu
maternal aminoasit kullanimi azalmakta ve dolasimdaki artmis olan aminoasitlerin fetiise
gecerek insiilin sekresyonunu uyarmasi sonucu fetal gelisim hizlanmaktadir(151).
Diyabetin yani sira iri bebek Oykiisii, gebelik oncesi kilo, gebelikte alinan kilo, multiparite,
erkek fetiis, 40 haftay1 gecen gebelikler, maternal boy ve 100g OGTT’si negatif ancak 50 g

taramasi pozitif olmasi makrozomi i¢in diger risk faktorleridir (161).

Fetal Gelisme Kisuthiligi : Daha ¢ok pregestasyonel diyabetiklerde goriiliir. Diyabete bagl
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu gelismis gebelerde uteroplasental yetmezlige

bagl olarak gelisir (156).

In Utero Mort Fetalis : Nedeni tanimlanamayan 6lii dogumlar asikar diyabet ile

komplike olmus gebeliklerde rastlanan bir durumdur. Bu infantlar tipik olarak yasina gore
biiyiiktiir ve genellikle yaklasik 35 hafta veya sonrasinda dogumdan once &liirler. Insidansi
%1 civarindadir (163). Buradaki mekanizma tam bilinmemekle beraber, glikozun fetal
eritrositlere baglanmasiyla ortaya ¢ikan hipoksi veya glikoz hareketleriyle, su ve
elektrolitlerdeki ani yer degisimlerinden siiphelenilmektedir (162). Optimum glisemik

kontrol ve yakin izlem ile bu duruma daha nadir rastlanilmasi saglanabilmektedir.
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Dogum Yaralanmalar: : Omuz takilmasi ve brakial pleksus yaralanmalarini igeren dogum
yaralanmalar1 diyabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde daha sik
rastlanmaktadir. Normal gebelerde %0.3 - %0.5 oraninda omuz distosisi gelisirken bu oran
diyabetiklerde 2-4 kat daha fazladir. Omuz distosilerinin yarist normal kilolu bebeklerin
dogumu sirasinda olusmakla beraber 4000 g tistiinde insidans 10 kat artmakta ve eger
maternal diyabet mevcutsa 4000 g tizerindeki her 250 gr i¢in risk 5 kat daha artmaktadir
(152).

2.6. Kordon ve biyomekanik ozellikler
2.6.1. Umblikal kordonun biyokimyasal yapisi ve biyomekanik ozellikler ile iliskisi

Umblikal kordon i¢inden gegen arter ve venleri mekanik etkilerden koruyan bir
mekanizmadir diyebiliriz. Fetusun kardiyak dolasimimin devami olan uterin arterler ve ven
fetusun saglik durumunu anlamamizi saglayan bir araci olarak diisiintilebilir. Kordonun
biyomekanik, biyokimyasal ve biyomolekiiler yapisin1 kompleks degerlendirdigimizde
fetal iyilik halinin devamini saglamada bazi1 bozukluklar1 engelleyebiliriz (164). Bu

multidisipliner yaklagim gebelik sonuglarini iyilestirmede katki saglayacaktir.

Umblikal kordonun i¢indeki umblikal arterler internal elastik membran igermezler,
ancak az miktarda duvarinda elastin igerirler. Umblikal vende ise subintimal elastik tabaka
mevcuttur. Kollajen mekanik yapiy1 saglayan ana protein; damar direncinde destek
saglayan en 6nemli bilesendir.Buna karsilik elastin ise uzamay saglayan ana bilesendir.
Birgok arter duvarinda elastik fiberler damar duvarini sararak dokunun mekanik yant
vermesini saglar. Buna karsilik olarak damar duvarindaki kan basincina yanit olusturarak
elastik genisleme saglarlar. Kardiyovaskiiler damarlarda adventisya tabakasi
gozlenmemistir. Umblikal kordonda ise adventisya gorevi yapan kat1 ve mekanik etkilere
kars1 gorev yapan wharton jolesi bulunmaktadir. WJ; ekstraselliiler matrix igeren gézenekli
bir dokudur. Bu fibréz ve gozenekli doku, elastin ve kollajen icererek kordonun saglam bir
kablo gibi olmasini saglar. W] igersindeki bu gdzenekli yapilar olduk¢a yogun hiyaliironik
asit, preoteoglikanlar ve  WJ’nin mukoid ve vizkdz bir yap1 olmasini saglayan bazi
molekiilleri igerir. Bu yapis1 sayesinde damarlarin cevresel etkenlerle ¢ceperine

miidahalesini ve damar yapisinin korunmasinda mekanik destegi olusturur (164,167,168).
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Miyofibroblastlar; diiz kas hiicreleri ve fibroblastlardan olusurlar, WJ’deki protein ve
kollajen yapilarla beraber umblikal kordon kan akiminin diizenlenmesini saglayan giiglii
bir yap1 olustururlar. Arter ve venlerin damar duvarlarindaki endotel hiivreleri normalden
farkli sekilde organelden oldukga zengindir; ki bu durum amniotik s1vi formasyonunda rol
oynuyor olabilir (164).

2.6.2. Umblikal kordonun biyomekanik degerlendirilmesi

Bircok yayin kordondan kesit alarak, onun basing altinda biyomekanik davranigini
incelemistir. Umblikal kordon intrauterin nadiren direk yogun basinca maruz kalir.
Ornegin fetusa birkag kez dolandiysa veya dogum sirasinda direkt basinca maruz kalir.
Kordonda ciddi basing maruziyeti sonucunda riiptiir gibi kotii sonuglart ¢ok nadir
goriiyoruz (168,169). Bu dayanimi agiklamak i¢in biyomekanik 6zellikleri ve gebelerin

farkli bozukluklarinda kordondaki mekanik degisimleri gozlemlemek gereklidir.

Kordonun tek-eksenli gekme testleriyle dayaniklilik, dayanim, elastisitesi 6lgiilebilir. Bu
degerlendirmelerle WJ gozenekli yapisiyla mekanik davranis arasinda iliski gozlenmistir
(169). Genis gozenekli, igerisinde su seven molekiiller i¢eren, yapisinda hyaluronik asit ve
GAG, proteoglikan miktartyla iliskili olarak WJ yogunlugu degisir. Preeklampsi gibi
hipertansiyon olgularinda ECM bilesenleri mekanoreseptorlerde degisim gozlenmistir.
Kordon alaninda azalma, ECM’de azalma ve WJ’de azalma, umblikal ven alaninda azalma
izlenmistir. Elastin ve kollagen miktarinda azalma oldugu bulunmus, damar duvarinda diiz
kas hiicrelerinde kalinlagma izlenmistir. Arter duvarindan salinan
Matrixmetalloproteinazlar (MMP); MMP-1 (collagenase 1), MMP-2 (gelatinase A), MMP-
3(stromelysin 1), ve MMP-9 (gelatinase B) kollagenaz enzimlerini aktive eder; kollajen
miktarini azaltir. Preeklampside elastin-kollajen miktarinda azalma gozlenir. Bununla
birlikte artmis proteoglikanlar beraberinde hyaluronik asitin azalmasina neden olur; bu
durum WJ’nin su emme giiciinii azaltir, dayanikliligini ve basinca kars1 direncini azaltir.
Preeklampsi hemodinamik siireglerle umblikal kordonda biyomolekiiler degislikler

yaparak aslinda mekanik olarak kordonda degisimlere bu sekilde neden olur. (164)

Kordonun mekanik davraniglarini incelerken 6rneklerde WJ, umblikal arter ve ven
kesitte yer alir, bu nedenle homojen bir materyal olmadig i¢in mekanik davranigini

aciklarken multifaktoryel diistiniilmelidir.
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2.6.3. Cekme test yontemleri

Kordonun mekanik davraniginin testlerini in vitro olarak degerlendirebiliriz. Bu
yontemle dokunun mukavemetini degerlendirmek i¢in yikici ¢alismalar yapilabilir. Bu
calismalarda en sik kullanilan yontem ¢ekme testidir. Bu yontem ile kordonun anizotropik,

dogrusal olmayan ve viskoelastik davraniglari incelenebilir.

Cekme deneyi (test), cekme deneyi makinesi ve numuneden olusan bir diizenektir.
Cekme deneyi numunesi, mekanik 6zellikleri kontrol edilecek malzemeden parga alinarak
ilgili standarda uygun sekilde belirli bir geometride deneye hazir hale getirilen drnektir.
Cekme deneyi makinesi, asag1 veya yukar1 yonde hareket edebilen ¢enelerinin arasina
baglanan numuneyi kopana kadar sabit hiz ile ¢ekebilen cihazdir. ilave olarak kullanilan
yazilim, deney esnasinda uygulanan kuvveti ve uzama miktarini ayni anda kaydeder. Sekil
3.1’de ¢ekme deneyi makinesi ve deney sirasinda ¢enelere bagli halde bulunan bir numune

gosterilmektedir (165).

Sekil 3.1. Laboratuarimizdaki ¢ekme testi diizenegi ve numunenin yerlestirilmis 6rnegi
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2.6.3.a. Tek eksenli cekme testi

Tek eksenli ¢ekme testi umblikal kordonun mekanik 6zelliklerini arastirmada
kullandigimiz tekniktir. Kullanim1 kolay ve eksenel mekanik etkilerin 6l¢timil i¢in ¢ok
uygundur. Kordonun mekanik davranisinin anlasilmasini saglar ancak 3 boyutlu davranisi

anlamak i¢in ¢ift eksenli testler daha uygundur.(165)

TOP
Ust cene

Numune
materyali

Alt cene

TENSILE
DIAL

Sekil 3.2. Tek eksenli ¢cekme testi makinasi 6rnek ¢izimi

Tek eksenli gerilim testi, malzeme karakterizasyonunu anlamada temel bir test bigimidir.
Amag, her iki ucundan veya bir ucundan ¢ekerek bir numunenin uygulanan yiliklemeye
veya yer degistirmeye nasil tepki verecegini degerlendirmek ve uzama direncini 6lgmektir.
Cekme testleri, elastisite modiilii, gekme mukavemeti, kopma uzamasi ve akma dayanimi
gibi bir malzemenin ¢esitli mekanik 6zelliklerini belirlemek i¢in kullanilir. Hooke yasasina
gore, elastik davranis gosteren bir materyal eksenel deformasyona dogrusal tepki

verecektir (165).
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2.6.3.b. Cift eksenli cekme testi

Kordon gibi 3 boyutlu yapisal modellerde malzeme parametrelerinin elde edilmesi i¢in

cift eksenli mekanik testler uygulanabilir.

Lanir ve Fung kare seklindeki yumusak dokularda cesitli mekanik 6zellikleri
Olgebilecek bir ¢ift eksenli cihaz tasarimi gelistirmistir (Sekil 3.3) (166). Bu tasarimla
doku 6rnegi lizerine ¢esitli yliklemeler elde edilmistir: gerilme-sekil degistirme iliskisi, bir
eksende sabit bir yer degistirmeyi korurken diger bir eksen iizerinde yer degistirmeyi
degistirerek veya her iki eksende yer degistirmeyi dinamik olarak eszamanli degistirerek
Olemiistiir. Gerilme gevsemesi, yer degistirmede hizli bir artistan sonra kuvvetteki degisim
orani olarak 6lciiliirken, siinme, sabit bir kuvvet uygulandiginda yer degistirmedeki
degisim orani olarak 6l¢iilmiistiir. Daha sonra gelistirilen ¢ift ekseni sistemler de Lanir ve
Fung sistemine dayanmaktadir. Mitchell ve arkadaslari cilt gibi yumusak dokulara,
kullanict tarafindan belirlenmis birim sekil degistirmeleri uygulamak i¢in kullanilabilecek

bir ¢ift eksenli cihaz sunmustur (166).

Yk dagitici

1=

Sekil.3.3. Lanir ve Fung ¢ift eksenli cekme test 6rnegi
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2.6.4. Biyomekanik parametreler

Gerilme; bir madde i¢indeki dis yiiklerden veya kuvvetlerden kaynaklanan birim basina

kuvvet (veya basing) olarak tanimlanabilir.
Birim sekil degistirme; uzunluktaki degisimin orjinal uzunluga boliinmesiyle elde edilir.

Elastik bolge; yiik veya gerilme altinda deforme olmus bir malzemenin gerilme ortadan
kalktiginda orijinal sekline donecegi gerilme-genleme egrisinin dogrusal bolgesidir. Elastik

bolgenin egimi elastisite modiiliidiir. (Young modiilii)

Elastisite Modiilii; malzemeye uygulanan gerilmenin, uygulanan gerilmeden dolay1
meydana gelen birim sekil degisimine oraniyla elde edilir. Bir malzemenin elastisite
modiilii ne kadar yiiksek ise plastik yani kalic1 sekil degisimine ugramadan dayanabilecegi

kuvvet o kadar yiiksek veya elastik uzama orani o kadar diisiiktiir. (E= o/ €) (sekil.3.4.)

Viskozite; nesnenin kuvvet ile deforme olmast ancak kuvvet kaldirildiktan sonra orijinal

haline donmemesi nedeniyle elastisitenin zittidir.

Viskoelastisite; viskozite ve elastikiyet 6zelliklerine sahip malzemeleri tarif eder. insan

viicudunda 6rnegi deri, 6rnegin umblikal kordon viskoelastiktir (170).

(0) € ! Birim yer degistirme (mm)
6 : Gerilme (mPa)
a : Elastisite modiilii

Elastisite modiilii hesaplamas1 yapilirken kullanilan birkag adet
metot vardir biz ¢cekme cihazindan elde ettigimz verileri kullanarak
Teget (tanjant) modiiliinii kullandik. Teget modiilii, belirtilen herhangi
bir gerilme ya da birim uzama degeri i¢in gerilme-birim uzama

egrisinin egimidir. Tegetin acis1 gerilme-birim uzama egrisinin elastik

bolgesinde elastisite modiiliine es degerdir (E=tana).

Sekil 3.4. Gerilme - Genleme Diyagrami ve Elastisite Modiilii
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamiz Kocaeli Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik arastirmalar Etik
kurulu’nun KU GOKAEK 2019/253 nolu onay1 alinarak, Kocaeli Universitesi, Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum abd. ve Teknoloji Fakiiltesi, Biyomekanik
Laboratuarinda gergeklestirildi.

Bu ¢alismada Eyliil 2019-Aralik 2019 tarihleri arasinda klinigimizde dogum yapan
olgular prospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalardan onam alinarak, umblikal kordon
kesitleri; gruplar aras1 6zellikleri degerlendirmek ve karsilagtirmak {izere 3 gruba ayrildi.
Istatiksel power analiz yapilarak her bir gruptan 30 hasta toplam 90 hasta incelenmesi
planlandi. Diyabetik olan gebeler, Preeklamptik gebeler ve ek hastaligi bulunmayan
saglikli gebeler olarak 3 grupta kordonlar toplandi. Toplamda 90 hastanin verileri

degerlendirmeye dahil edilmistir.

Cogul gebelikler, tek umblikal kordonlular ve diyabetik olup ayni1 zamanda preeklampsi
gelisenler calisma dis1 birakildi.

Olgularin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri;
1- 22-41 hafta aras1 500 gram tistii saglikli bebek dogum yapmis olan hastalar
2- Diyabetik gebeler
3- Preeklampsi tanis1 konmus olan gebeler
4- Ek hastaligi bulunmayan saglikli gebeler
5- Bebeklerde anomali olmamasi
6- Diyabetik grupta tansiyon yiiksekligi olmamasi
7- Normal umblikal kordon morfolojisi (iki arter bir ven)
8- Tekil gebelik

Calismaya dahil edilmeme kriterleri;
1- Cogul gebelik
2- Kromozomal anomalili veya konjenital gross malformasyonlu fetiise sahip gebeler

3- Diger umblikal kordon anomalileri eslik edenler
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22-41 hafta arasindaki hastalardan onam alinarak, hastalarin bilgilerine; demografik
ozellikleri, fizik muayene sonuglari, ultrasonografi bulgulari, laboratuar degerleri ve

dogum kayitlar1 hasta dosyalarindan ve hastane bilgisayarli bilgi sisteminden ulasilmistir.

Hastalarin dogumdan 6nce yapilan ultrasonografisinde umblikal arter PI degerleri
olgiildii. Yenidoganlarin dogumdaki umblikal arter kan gazi ph degerleri,hemoglobin
diizeyi not edildi, 1.ve 5. dk APGAR skorlar1 ve dogum agirlig1 ve boyu not edildi,

postnatal donemde yenidogan ybii ihtiyaci olup olmadigi bilgileri not edildi.

Hastalarin dogum esnasinda umblikal kordonlarindan 10’ar cm kesilerek %5
formaldehit sivisinda saklandi. Her bir kordon yaklasik 20 giin formaldehitte bekledikten

sonra ¢alisilmak {izere biyomekanik laboratuarina gotiiriildii.

Sekil.4.1. Ornek kordon numunesi

Umblikal kordon kalinligi hesaplamasinda ; kordonun ¢evresi olgiildii ve 2zar formiiliiyle
r(yarigap) hesaplanarak yaricap degeri kullanildi. Kordon alani « r? formiiliiyle (mm?)

hesaplanarak, elastisite modiilii hesaplamasinda kullanildi.
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Biyomekanik laboratuarinda her bir kordona tek eksenli ¢ekme islemi uygulandi. Tiim
kordonlar oda 1sisinda (22 C) her bir numunenin uzun eksenine paralel, tek gerilimde test
edildi. Bir universal test makinesi kullanilarak her kordon numunesi i¢in ¢ekme testi
yapild1 ve yiik 20kN yiik hiicresi ile 6l¢iildi. Numuneler her iki ucundan test cihazinin her
iki ¢cenesine yerlestirildi ve aralarinda 2’ser cm birakarak ortalama mesafe ayarlandi.
Ceneler arasinda yerlestirildiginde gevseme durumunda olan kordonlar1 gevseme
durumundan ¢ikarmak igin 5 N’luk bir 6nyiik gerilimi uygulandi. Gerilme-gerinme tesi

icin, numuneler kopmaya kadar 60 mm/dk’lik yer degistirme hizinda test edildi.

Deplasman (yer degistirme;mm) ve yiik (Maximum kuvvet, N) olmak {izere kordonlara
ait veriler test cihazindan saglandi. Gergeklestirilen her ¢ekme testi i¢in bir kuvvet-yer

degistirme egrisi elde edildi. (Bknz.Sekil.4.2.)

Numune Orneginin Cekme Grafigi
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Sekil.4.2.0rnek bir numunenin ¢cekme egrisi(gerilme-genleme grafigi)

Elastisite modiilii hesaplamasi; her bir test edilen numunenin gerilme-genleme

diyagrami elde edildi ve teget modiiliiyle elastisite modiilii hesaplandi. Elastisite modiili
hesaplamasi yapilirken formiildeki birim yer degistirme degeri(€) ¢ekme testimizde
kordonun uzadugi mesafe(mm) olarak alindi. Gerilme ise (6) kordonun kopma anindaki
kuvvet(mPa) olarak alindi. Formiil; E= 6/ € {izerinden herbir veri i¢in hesaplama

yapilarak elastisite modiil degeri bulundu.
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Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) paket
programu ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Shapiro Wilk Testi ile
degerlendirildi.

Normal dagilim gosteren niimerik degiskenler; yas, boy, a¢lik kan sekeri degeri, kordon
capt; ortalama + standart sapma; normal dagilim gdstermeyen niimerik degigkenler;
gebelik haftasi, kilo,bmi,dogum boyu, hemoglobin, kangazi, Hbalc, dogum tartisi,
umblikal arter dopper PI, proteiniiri, Maximum kordon kuvvet degeri, kordon
deplasmani,elastisite degeri; medyan (25. - 75. persentil), kategorik degiskenler frekans
(%) olarak verildi.

Gruplar arasindaki farklilik normal dagilima sahip olan niimerik degiskenler i¢in Tek
Yonlii Varyans analizi ve Tukey ¢oklu karsilagtirma testi ile normal dagilima sahip
olmayan niimerik degiskenler i¢in Kruskal Wallis Tek Yonlii Varyans Analizi ve Dunn’s
coklu karsilastirma testi ile kategorik degiskenler i¢in Yates ve Monte Carlo kikare testi ile

test edildi. Iki yonlii hipotezlerin testi i¢in p<0.05 istatistiksel dnemlilik icin yeterli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismada Eyliil 2019 - Aralik 2019 arasinda dogum yapan; 30 Diyabetik gebe, 30
Preeklamptik gebe, 30 saglikli gebe toplam 90 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin
demografik bilgileri Tablo 3.1.de gésterilmistir.

Tablo.3.1. Hastalarin gruplara gére demografik 6zellikleri

Diyabetik Preeklamptik Kontrol p

Yas 33,16 5,11 28,96+ 5,33 30,70 + 5,62 =0,012°
Dogum haftas1 | 37 (36-38) 35 (28-36) 38 (37-39) <0,01 om
Gravida 3 (2-3,25) 2 (1-3) 2 (1-3) 0,137 NS
Parite 1(0,75-2) 0 (0-2) 1 (0-2) 0,197 NS
Abortus 0 (0-1) 0 (0-0,25) 0 (0-0) 0,549 NS
Yasayan cocuk | 1(0-2) 0,50 ( 0-1,25) 1(0-2) 0,524 NS
Boy 1,62 +5,84 1,61 £5,50 1,63 £ 6,40 0,324 NS
Kilo 86 (76-100) 73 ( 66-83) 75 (67-87) =0,006°
BMI 33,50 (23-49) 28,95 (25,30-32,17) 28,30 (24,87-34,07) <0,01#

¢ 1 Diyabet ile Preeklampsi arasinda fark vardir.

t  : Diyabet ile normal grup arasinda fark vardir

w : Preeklampsi ile normal grup arasinda fark vardir.
NS : No-Significance (fark yok)

Hastalarin ortalama yas1 diyabetik grupta 33,16 £ 5,11 ; en diisiik 22, en yiiksek 43
olarak bulundu. Preeklamptik grupta ortalama yas 28,96 + 5,33; en diisiik 18, en yiiksek 39
olarak bulundu. Normal grupta yas ortalama 30,70 + 5,62; en diisiik 21, en yiiksek 45 olarak
bulundu. Diyabetik ve preeklamptik gruplar arasinda olgularin yaslarinda istatistiksel

anlamlilik bulundu (p<0,05;p=0.012).

Olgularin haftas1 ortalama diyabetik grupta 37 (36-38) (medyan-[25p-75p]),
preeklamptik grupta 35 (28-36), normal grupta 38 (37-39) olarak bulundu. Preeklamptik
grupta dogum haftasi diyabetik ve normal gruba kiyasla istatiksel olarak anlamli diisiik
bulundu (p<0,001).

Hastalarin gravidalar1 ortalama diyabetik grupta 3, preeklamptik grupta 2, kontrol

grubunda 2 olarak bulundu. istatiksel anlamlilik izlenmedi (p=0,137) .
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Pariteleri sirasiyla; 1,0,1 olarak bulundu. Preeklamptik grupta ilk gebelik oldugu izlendi
ancak istatistiksel anlamlilik saptanmadi (p= 0,197).

Olgularin boylar1 ortalama diyabetik grupta 1,62 + 5,84 ,preeklamptik grupta 1,61 +
5,50, kontrol grubunda 1,63 + 6,40 olarak izlendi; gruplar arasinda istatiksel anlamlilik
izlenmedi (p=0,324).

Olgularin kilolar1 ortalama diyabetik grupta 86 (76-100) (medyan-[25p-75p]),
preeklamptik grupta 73 ( 66-83), kontrol grubunda 75 (67-87) olarak izlendi ve diyabetik
grupta preeklampsi ve kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,006).

Olgularin BMTI’lar1 diyabetik grupta ortalama 33,50 (23-49), preeklamptik grupta
ortalama 28,95 ( 25,30-32,17), kontrol grubunda 28,30 (24,87-34,07) olarak bulundu.
Diyabetik grupta diger gruplara kiyasla istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,01).

Tablo.3.2.Gruplara gore hastalarin dogum sekli

Gruplara gére Dogum Sekli
ECS mNSD
30
28 27
2 3
0 100.00% 93.30% 90.00%
diyabetik preeklamptik normal

Gruplarin dogum sekline baktigimizda (bknz.Tablo.3.2.) diyabetik grupta hastalarin
%100 sezaryenle dogum yaptigi izlendi. Preeklampsi grubunda 30 hastanin 28i %93,3’1
sezaryenle dogum yapmisti, normal grupta 27°si %90°1 sezaryen ile dogum yapmis olarak

bulundu. Sezaryen orani 3 grupta da anlamli olarak yiiksek olarak bulundu (p<0,05).
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Tablo.3.3.Gegirilmis gebeliklerindeki dogum sekilleri;

c/s oykusl

nsvd oykisi

5 10 15 20 25
nsvd 6ykusi c/s oykisi
M Diyabet 3 13% 20 87%
= Normal 7 36.80% 12 63.20%
B Preeklampsi 1 6.70% 14 93.30%

Gruplarin gegirilmis gebeliklerindeki dogum sekillerinde baktigimizda

(bknz.Tablo.3.3.); sezaryen geg¢irmis olma orani normal spontan vajinal dogumdan anlamli

olarak yiiksektir (p<0,05). Bu nedenle hastalarimizin sezaryenle dogum oranlarinin

(tablo.3.2.) anlaml1 olarak yiliksek bulundugunu diisiiniiyoruz.

Tablo.3.3.Gruplarin aciliyet durumlari

90.00%

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

%

diyabet

preeklampsi

normal

H elektif

46.70%

23.30%

36.70%

M acil

53.30%

76.70%

63.30%
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Hasta gruplarinin aciliyet durumlarina baktigimizda; ( bknz.Tablo.3.3.) diyabet
grubunda %53,3, preeklampsi grubunda %76,7, normal grupta %63,30 . Preeklampsi
grubunda aciliyet oran1 anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05).

Tablo.3.3. Fetal parametrelerin karsilastirilmast;

Diyabetik Preeklamptik Kontrol p
Apgar 1.dk 8 (7-8) 7 (4,75-7,25) 8 (7-8) <0,01%m
Apgar 5. dk 9(9-9) 8(7-9) 9(9-9) <0.01 m
Dogum tartisi(gr) 3532 (2775-3635) 2265 (1082-3055) 3295 (3062-3410)  <0,01°wt
Dogum boyu(cm) 50 (49-51) 45 (38-48) 50 (48-51) <0,01%m
Hemoglobini(gr/dl) 18,7(17,1-19,2) 18 (16,3-19,4) 19(18-19,5) 0,096 NS
Kan gazi pH 7,35(7,32-7,37) 7,33(7,29-7,38) 7,37 (7,33-7,38) 0,078 NS

¢, Diyabet ile Preeklampsi arasinda fark vardir.
t; Diyabet ile normal grup arasinda fark vardir.
w ; Preeklampsi ile normal grup arasinda fark vardir.
NS: No-Significance (fark yok)
Yenidogan iyilik halini gosteren parametreleri karsilastirdigimizda; gruplar arasinda

anlaml: farklar gzlendi.Tablo 3.3.de degerler gosterilmistir.

Yenidogan APGAR 1. ve 5. dk skorlar1 diyabetik grupta 8 (7-8) ve 9 (9-9) ;
preeklamptik grupta 7 (4,75-7,25) ve 8 (7-9 ) ; kontrol grubunda 8 (7-8) ve 9 (9-9) olarak
bulundu. Preeklamptik gebelerin yenidoganlarinda 1. ve 5. dk APGAR skorlar1 diyabetik

ve kontrol grubuna kiyasla ileri diizeyde anlaml olarak diisiik bulunmustur (p<0,01).

Yenidogan dogum tartisi diyabetik grupta ortalama 3532,5 (2775-3635) gr, preeklamptik
grupta 2265 (1082-3055) gr, kontrol grubunda 3295 (3062-3410) gr olarak bulunmustur.
Preeklampsi grubunda diyabetik ve kontrol grubuna kiyasla anlamli diisiik bulundu

(p<0,01). Diyabetik grupta ise diger gruplara kiyasla anlaml1 yiiksek bulundu (p<0,01).

Yenidogan boylari arasinda ortalamalara bakildiginda; diyabetik grupta 50 (49-51) cm,
preeklamptik grupta 45 (38-48) cm, kontrol grubunda 50 (48-51) cm olarak bulundu.
Preeklampsi grubunda diger 2 gruba kiyasla anlamli diisiik oldugu bulunmustur (p<0,01).
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Yenidogan kan gazinda ¢alisilan hemoglobin degerleri arasinda istatiksel olarak
anlamlilik izlenmedi (p=0,096). Diyabetik grupta ortalama 18,7(17,1-19,2) gr/dl ,
preeklamptik grupta 18 (16,3-19,4) gr/dl, kontrol grubunda ise 19(18-19,5) gr/dl olarak

bulunmustur.

Kan gazi ph degerlerine bakildiginda ise diyabetik grupta ortalama 7,35( 7,32-7,37),
preeklamptik grupta 7,33( 7,29-7,38), kontrol grubunda ise 7,37 (7,33-7,38) olarak

bulunmustur. Gruplar arasinda istatiksel anlamlilik izlenmemistir (p=0,078).

Tablo.3.4. Fetuslarin dogum 6ncesi usg’de umblikal arter doppler PI degerleri

karsilastirmasi;

Diyabetik Preeklamptik Kontrol p
Umblikal arter PI 0,80 (0,73-0,94)  1,07(088-1,28) 0,7 (0,58-0,87) <0,01°%

¢, Diyabet ile Preeklampsi arasinda fark vardur.

t; Diyabet ile normal grup arasinda fark vardir.

w ; Preeklampsi ile normal grup arasinda fark vardir.
NS: No-Significance (fark yok)

Hastalarin dogum 6ncesi bakilan usg’de umblikal arter dopper PI degerleri
karsilagtirildiginda gruplar arasinda fark izlendi. Preeklampsi grubunda ortalama PI; 1,07(
088- 1,28) diyabetik grupta 0,80 (0,73-0,94), kontrol grubunda 0,7 (0,58-0,87) olarak
hesaplandi. Preeklamptik gebelerde PI istatiksel olarak ileri derecede anlamli ytliksek
bulundu (p<0,01). Diyabetik gebeler ve kontrol grubu arasinda fark izlenmedi.

Tablo.3.5. Umblikal kordon yarigaplarinin karsilastirilmast,

Diyabetik Preeklamptik Kontrol p
Kordon yaricap:r (cm) 1,03 +0,29 0,74+ 0,14 0,86+ 0,21 <0,0106m}

9, Diyabet ile Preeklampsi arasinda fark vardir.
t ; Diyabet ile normal grup arasinda fark vardr.
w : Preeklampsi ile normal grup arasinda fark vardir.

NS: No-Significance (fark yok)

Kordon kalinlig1 incelendiginde preeklamptik grubun en kiiciik ¢apa sahip oldugu
izlendi. Ortalama 0,74+ 0,14 cm, kontrol grubu 0,86 + 0,21 cm diyabetik grup ise 1,03 +
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0,29 cm ve diyabetik hastalarin kordon ¢apinin artmis oldugu preeklampside ise kordonun

ince oldugu istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0,01).

Tablo.3.6. Hesaplanan elastisite modiilii karsilastirmast;

Diyabetik Preeklamptik Kontrol p

Elastisite 0,12 (0,8-0.30) 0,28(0,22-0,34)  0,14(0,12-0,34) | <0,01%™

modiili

¢, Diyabet ile Preeklampsi arasinda fark vardir.

t; Diyabet ile normal grup arasinda fark vardir.

W ; Preeklampsi ile normal grup arasinda fark vardir.
NS: No-Significance (fark yok)

Numunelerin ¢ekme testleri sunucunda olusturulan grafiklerden elde edilen elastisite
modiili degerleri karsilastirildiginda diyabetik grupta 0,12 (0,8-0.30), Preeklamptik grupta
0,28 (0,22-0,34), kontrol grubunda ise 0,14(0,12-0,34) olarak bulundu. Preeklampsi
grubunda elastisitenin artmis oldugu yani esnekliginin azalmis oldugu, kirilganliginin fazla

oldugu istatiksel olarak diyabetik ve kontrol grubuna gore anlamli bulundu (p<0,01) .

Diyabetik grup ve kontrol grubu arasinda fark bulunmadi (p=0,84).

Tablo.3.7. Yenidogan Yogun Bakim ihtiyacina gore karsilagtirma;

Yenidogan Yogunbakim Ihtiyaci
100%
80%
60%
40%
20%
0%
yok var
nyb ihtiyaci

B grup diyabetik 76.70% 23.30%

B grup preeklamptik 30.00% 70.00%

grup normal 86.70% 13.30%

Yenidoganlarin yogunbakim ihtiyacina bakildiginda; diyabetik grubun %23.30’u,
preeklamptik grubun %701, kontrol grubunun ise %13,30 unun yogunbakim ihtiyaci
oldugu bulundu. Preeklamptik annelerin bebeklerin daha fazla yogunbakima ihtiyag
duydugu istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
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Tablo.3.8. Diyabetik gebelerde fetal parametreler ile kordon gap1 ve elastisitenin ikili

karsilastirmasi
NPEIAR | (PIET R Kangazi i Kordon
p Hafta skoru skoru Tart1 h g doppler a
1.dk |54k P PI sapt
XX p=0,125 |p=0,156 | (+) p=0,099 |p=0,707 |p=0,707
Hafta p=0,004**
APGAR p=0,125 XX (+) p=0,362 p=0,070 p=0,592 | p=0,427
skoru 1.dk p<0,01**
APGAR | p=0,156 |(+) XX p=0,305 |(+) p=0,701 | p=0,390
skoru 5.dk p<0,01** p=0,02*
) +) p=0,362 |p=0,305 |xx +) p=0,061 | (+)
g' Tart1 p=0,004** p=0,042* p=0,020*
8 p=0,099 |p=0,070 |(+) ©) XX p=0,244 |p=0,085
; Kanga11 ph p:0,027* p:0,042*
UA p=0,707 |p=0,592 |p=0,701 |p=0,061 |p=0,244 |xx p=0,547
doppler PI
Kordon | P=0.707 [p=0427 [p=0,390 |(+) p=0,085 |p=0,547 |xx
capt p=0,020*
Elastisite | p=0,486 |p=0,246 |p=0,066 |(-) p=0,801 | p=0,820 | ()
modiilii p=0,03* p<0,01*
** : p<0,01 anlamhilik degeri (+) pozitif kolerasyon vardur.
* : p<0,05 anlamhlik degeri (-) negatif kolerasyon vardwr

Gruplar igerisinde parametrelere baktigimiz (bknz: Tablo.4.8.) zaman diyabetik grupta ;
gebelik haftasi ve dogum tartis1 arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0.01**). Apgar skoru
1. dk ile 5. dk arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0,01**). 5. dk. APGAR skoru ile fetal
kangazi pH’1 arasinda pozitif korelasyon vardir. (p<0,05*) Dogum tartisiyla kangaz1 pH
degeri arasinda pozitif korelasyon vardir.(p<0,01**) Dogum tartisiyla kordon ¢ap1 arasinda

pozitif korelasyon vardir (p<0,05*).

Kordon ¢ap1 ile umblikal arter PI degeri arasinda diyabetik gruptaki hastalarda anlamli
korelasyon bulunamadi (p=0,547). Ayn sekilde kordon ¢apr ile Apgar skoru 1. ve 5. dk ,

kangazi ph arasinda iligki bulunamadi.

Elastisite modiilii ile dogum tartis1 arasinda negatif bir korelasyon oldugu bulundu

(p<0,05*). Kordon ¢ap1 ile de negatif korelasyon oldugu izlendi.(p<0,01**)
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Tablo.3.9. Preeklamptik gebelerin grubunda fetal parametreler ile kordon gap1 ve

elastisitenin ikili karsilastirmasi

APGAR |APGAR K UA Kordon
p Hafta skoru skoru Tart1 ; ngan doppler a
1.dk 5.dk P PI sap!
XX p=0,091 (+) ) p=0,128 ) )
Hafta p<0.01** | p<0.01** p=0,03* | p<0.01**
APGAR skoru p=0,091 XX ) p=0,101 +) p=0,051 | p=0,388
1.dk p<0,001** p=0,008**
APGAR skoru (+) (+) XX (+) (+) p=0,076 | p=0,252
- 5.dk p=0,004** p<0,01** p=0,04* | p=0,004**
@ (+) p=0,101 (+) XX (+) Q) (+)
% Tart p<0,01** p=0,040* p=0,025* | p=0,006** | p<0,001**
% p=0,128 (+) (+) (+) XX Q) p=0,08
E Kangam ph P<0,01** p<0.01** p:0,02* p<0,05*
- ) p=0,051 | p=0,076 ) ) XX p=0,120
UA doppler PI p=0,033* p=0,006** | p=0,011*
(+) p=0,388 | p=0,252 ) p=0,088 | p=0,121 XX
Kordon ¢ap1 p=0,003** p<0,01**
Elastisite p=0,058 p=0,107 p=0,230 () p=0,493 p=0,118 ()
modiilii p<0,01** p<0,01**

** 1 p<0,01 anlamhilik degeri
* : p<0,05 anlamhlik degeri
(+) pozitif kolerasyon vardir.
(-) negatif kolerasyon vardur.

Preeklamptik gebeleri kendi igerisinde degerlendirdigimizde (bknz.Tablo 3.9); gebelik

haftasi ile 5.dk APGAR skoru arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p<0.01**) .

Gebelik haftasi ile dogum tartis1 arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0,01**). UA

doppler PI degeriyle gebelik haftasi arasinda negatif korelasyon bulunmustur (p<0,05%*).

Gebelik haftasi arttikca PI degerinin diisiik oldugu bulunmustur.

Gebelik haftasi ile kordon ¢ap1 arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (p<0,01**).
APGAR 1. ve 5. dk arasinda pozitif korelasyon vardir (p<0,01**). APGAR 1.dk skoru ile

kan gazi pH arasinda pozitif kolerasyon bulundu (p<0,01**). 5. dk APGAR skorunun

dogum tartis1 ve gebelik haftasi ile pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (p<0,001**,

p<0,05*). Kangaz1 ph ile 5.dk APGAR arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (p<0,01*%*).

Dogum tartisi ile umblikal arter PI degerinin negatif kolerasyon gosterdigi izlendi

(p<0,01**). Kordon capiyla ise pozitif korelasyon mevcuttur (p<0,01**).
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Kordon gapiyla UA dopper PI arasinda ise iliski bulunamadi (p=0,121).

Elastisite modiilii ile kordon ¢ap1 ve dogum tartisi arasinda negatif korelasyon oldugu

bulunmustur (p<0,01**,p<0,01**).

Tablo.3.10. Normal grupta fetal parametreler ile kordon ¢ap1 ve elastisitenin ikili

karsilastirilmast
APGAR APGAR Kangaz i Kordon
P AEE skoru 1.dk |skoru 5.dk Tart ph gtlappler capi
Hafta XX p=0,350 p=0,585 +) p=0,653 | p=0,61 | p=0,298
p<0,05*
APGAR skoru | p=0,350 XX (+) p=0,785 | p=0,150 | p=0,108 | p=0,447
1.dk p<0,01**
APGAR skoru | p=0,585 +) XX p=0,856 | p=0,869 | p=0,418 | p=0,544
5.dk p<0.01%*
= Tarty (+) p<0,05 | p=0,785 | p=0,856 XX p=0,425 ) p=0,541
3 p<0,05*
S | Kangazmph p=0,653 p=0,150 p=0,869 | p=0,4251 XX p=0,914 | p=0,840
p=0,61 p=0,108 p=0,418 ) p=0,914 XX p=0,321
UA doppler PI p<0,05*
Kordon capi p=0,298 p=0,447 p=0,544 | p=0,541 | p=0,840 | p=0,321 XX
Elastisite p=0,401 p=0,631 p=0,148 p=0,646 p=0,493 p=0,518 )
modiilii p<0,01**

** : p<0,01 anlamhlik degeri
* : p<0,05 anlamhilik degeri
(+) pozitif kolerasyon vardir.
(-) negatif kolerasyon vardur.

Normal gebelerde dogum tartis1 ile UA PI degeri arasinda negatif korelasyon oldugu

izlendi (p<0,05*).

Kordon ¢api ile fetal iyilik parametreleri arasinda iliski izlenmedi.

Elastisite modiilii ile kordon ¢ap1 arasinda negatif korelasyon oldugu bulunmustur
(p<0,01*%).
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5. TARTISMA

Umblikal kordon gebeligin ilk anindan itibaren fetal hayatin devamui i¢in en 6nemli
faktor olmakla birlikte fetal hayatin iyiligini bize gosteren en 6nemli parametrelerden
biridir. Bu nedenle kordondaki degisimleri, farklari ve kordonun multifaktoryel

Ozelliklerini tansimlamak fetal hayat1 anlamak agisindan fayda saglayacaktir.

Bu ¢alismadaki amacimiz; umblikal kordon alaninin (bizim degerlendirmemizde ¢ap1
Olgiilerek degerlendirmeye alindi1) ve kordonun biyomekanik bazi1 6zelliklerinin gebelerin
ozellikleriyle fetal sonuclar arasinda bir farka neden olup olmadigini anlamak ve iligkisini
tanimlamaktir. Umblikal kordona ait morfolojik ¢caligmalar neticesinde umblikal
kordon ve bilesenlerinin gebelik siireci ile neonatal sonuglar iizerine etkili oldugu
bulunmustur (4,5,6). Intrauterin kayip, gestasyonel diyabet, precklampsi, intrauterin
geligsme geriligi, dogum sirasinda fetal distress ve mekonyumlu fetiisler ile umblikal
kordon arasindaki iliski son zamanlarda birgok arastirmacinin dikkat ve ilgisini

cekmistir (4,5,6,8,171).

Biyomekanik degerlendirmeler bir¢ok ¢alismada yapilmis olup; fetal sonuglarla ve
annenin Ozellikleriyle, klinik yansimalar1 arasindaki iligki ¢alismayla ilgili az ¢alisma

mevcuttur.

Preeklampsi ve diyabet glinlimiiz komplike gebeliklerinin ¢ogunu olusturmaktadir.
Perinatal donemde hem fetal hayati hem anne hayatin1 olumsuz etkileyebilen 6nemli
durumlar oldugu gercegi yadsinamaz. Bir ¢ok ¢alismada gosterildigi lizere biliyoruz ki;
kordon yapisindaki biyomolekiiler yapilar; histolojik, biyomekanik, anatomik 6zelliklerini
etkileyerek kordonlarda degisikliklere neden olmaktadir (164).

Raio ve arkadaslar1 yaptiklari galismada ince umblikal kordona sahip
fetlislerde, gestasyonel haftaya gore diisiik dogum agirligi ve fetal distress oraninin
arttigmi bulmustur. Ince umblikal kordon varligmin diisiik dogum agirlig: ve fetal
distress i¢in marker olarak kullanilmasini énermistir. Yine Goodlin fetal distress
nedeniyle sezeryan yapilmis ayni zamanda mekonyumlu bebeklerin ince umblikal

kordona sahip oldugunu bildirmistir (4,5,8).
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Ghezzi ve Weisman’in ¢aligmalarinda ise kalin umblikal kordon ile gestasyonel diyabet
ve makrozomi iliskisi arastirilmis ve umblikal kordonu kalin olan fetiislerde dogum
agirhiginin daha fazla oldugu bulunmustur. Gestasyonel diyabetlilerde kontrol grubuna
gore umblikal kordonun kalinliginin anlamli olarak arttigin1 ve umblikal kordonu kalin
olarak olgiilen bir gebede gestasyonel diyabetin arastirilmasini 6nermislerdir (6,11). Bizim
calismamizda da diyabetik gebelerle; preeklamptik ve normal grup gebelerin kordon
kalinliklarinin arasinda anlamli diizeyde fark oldugu izlenmistir (p<0,01). Diyabetik

gebelerde anlamli olarak kordon kalinlig1 daha yiiksektir.

Kordon bilesenleri ile fetal makrozomi arasindaki anlamli iliski diyabetli grup
ile diyabeti olmayan kontrol grubu arasinda farklilik géstermedigi bulunmustur. Ghezzi
calismasinda, diyabetik gebelerde diyabetik olmayanlara gore kordon alani ve
Ozellikle wharton jeli alaninin makrozomik bebek doguranlarda daha biiyiik oldugunu
belirtmektedir. Weisman ve arkadaslar1 da benzer olarak diyabetik gebelerde dogum
agirlig1 ve kordon gap1 arasinda anlamli birliktelik oldugunu ifede etmislerdir (3).
Bizim ¢aligmamizda da diyabetik gebelerde kordon ¢api ile dogum tartisi arasinda anlamli

pozitif korelasyon oldugu izlendi (p<0.05).

Barbieri ve arkadaslari; 13-40 hafta arasinda diisiik riskli gebeliklerde, WJ alani referans
egrisi inga etmek ve tahmini fetal agirligi (EFW) ile iligkisini degerlendirmek i¢in
arastirma yapmuslar (113). 2.189 diisiik riskli gebeliklerin, tahmini WJ alani, USG ve
ticiincii derece polinom regresyon prosediirii kullanilarak, 10. 50. ve 90. persantil olarak
hesaplanmis. USG ile dl¢iilen EFW ve WJ alani, korele saptanmis. W] alani, gestasyonel
haftaya gore lineer artmis (R2 = 0.64), 32. haftadan itibaren stabilize seyretmis. WJ alam
ile EFW arasinda 26. gestasyonel haftaya kadar anlamli lineer korelasyon (R = 0.782)
varmig. Ayrica literatiirde; UC ¢apinin 32-36. haftaya dek belirgin olarak gestasyonel yasla
beraber artig gosterdigini, sonrasinda bu biiyiikligiin azaldig: bildirilmektedir (4,6,172).

Ayrica literatlirde; UC capiin 32-36. haftaya dek belirgin olarak gestasyonel yasla
beraber artis gosterdigi, sonrasinda bu biyiikliigiin azaldig: bildirilmektedir (5,6,172).
Predanic yaptig1 nomogramda bu sinirt 32. hafta, Weissman 36. hafta ve Raio ise 34. hafta
olarak vurgulamaktadir. Calismamizda, tiim gruplarda gebelik haftas1 ile UC ¢ap1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptandi (p<0,05).
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Literatiirde multiparite, erkek fetiis ve yas gestasyonel diyabet igin risk faktorii olarak
belirtilmektedir (161). Calismamizda diyabetik gebelerin yas ortalamasi 33,16 + 5,11,
diger gruplara kiyasla anlamli1 yiiksek bulundu (p<0,01). Ancak fetal cinsiyetler arasinda
anlamli fark yoktu. Diyabetik grupta kiz 46,7% ,erkek % 53,7, diger gruplarda da kiz-erkek
orant %53-%47 ve %55-%45 olarak bulundu.Gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi
(p=0,61).

Raio ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, ilk bulgu WJ morfometrik
degisiklikler, erken baslangicli preeklampsiye sahip fetiislerin kordonunda mevcut
olmasidir. Preeklampsi tanisi alan grupta WJ alan1 daha kiigiik 6l¢iilmiis. Bu
degisikliklerin en 6nemli yonii, fetal biiyiime bozukluklar1 ve degismis UA Doppler

parametrelerinin yoklugunda mevcut olmasidir (47).

Biyokimyasal ¢aligmalar, preeklamptik kadinlarin UC ekstraselliiler matriksinde
degislik oldugunu gosterdi. Bankowski arkadaslari (48) ve Pawlicka arkadaslari
(49), preeklamptik kadinlarda WJ’sinde, siilfatlanmis glikozaminoglikanlar ve tip III
kollajende 6nemli bir artis ve hyaluronik asit de ise azalma saptamislar. Bu bulgular
preeklampsi, WJ azaltilmis hidrasyon ile karakterize oldugunu diistindiirmektedir.
Ikinci bulgu ise kordon kalinlig1, saglikli gebelere gére preeklamptik kadinlarda daha
kiiciik olmasidir. Bizim ¢alismamizda da diyabetik gebelerle preeklamptik gebelerin
arasinda kordon kalinliginin anlamli diizeyde farkli oldugu izlenmistir (p<0,01) .
Preeklamptik gebelerin normal gebelere oranla kalinliginin azalmis oldugu istatiksel olarak
anlaml1 bulundu (p<0,01).

UA Doppler ile antepartum fetal izlem, IUGR ve preeklampsi gibi komplike
gebeliklerde, fetal risk belirlemede dnemli tanisal etkinlik gostermistir. Anormal Doppler
indeksleri ile fetal hipoksi, fetal asidoz ve olumsuz perinatal sonuclar arasinda anlamli bir
iliski vardir (176). Ayrica, randomize klinik ¢aligma ve meta-analizlerde, perinatal
mortaliteyi azaltan etkinligi gosterilmistir. Fetal iyilik halini anlamada etkinligi, en yiliksek
olan antepartum fetal testtir (177). Biz de ¢calismamizda 3 grupta da umblikal arter
dopplerinde PI degeri karsilastirmasi yaptik. 3 grup karsilastirildiginda preeklamptik
grupta PI degeri anlamli yiiksek bulundu (p=0,012,p<0,05). Preeklamptik grupta ikili
korelasyonlara baktigimizda PI degerleriyle kangazi ph degeri ve dogum tartis1 arasinda

anlamli negatif korelasyon saptadik (p<0,05, p<0,01).
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Virginia ve ark. preeklamptik gebelerde yaptig1 biyomekanik, histolojik, biyomolekiiler
testlerde kordondaki ECM’de kollajen ve elastin azalmasina bagli elastisite modiiliiniin
artmis oldugunu (yani esnekliginin azalmis oldugunu gosterir) bulmuslar (122). Bizde
calismamizda preeklamptik gebelerde diyabetik ve kontrol grubuna kiyasla anlamli fark
oldugunu, elastisite modiiliiniin artmis oldugunu bulduk (p<0,05). Bu da bize preeklamptik
gebelerde kordon esnekliginin azalmis oldugunu gostermektedir. Diyabetik gebelerde

kontrol grubuna kiyasla anlamli fark izlenmedi (p=0,12).

Umblikal kordon ile ilgili verilerin fetal sonuglarla ilgili bize bilgi verdigi yapilan
multidisipliner ¢calismalarla ve bizim ¢alismamizda da sonuglar1 degerlendirdigimizde goze
carpmaktadir. Kordon capi,alani,kalinligi, kordon igerisindeki damar ¢aplari
ultrasonografik olarak gebelik siirecinde dl¢tilebilir. Bu verilerin fetal iyilik
parametrelerine olan etkileri daha fazla hasta sayili ¢calismalarla daha iyi anlasilacaktir.Biz
calismamizda ultrasonografik dl¢iim kullanmadik bu nedenle damar ¢aplar1 ¢caligsma dis1

brrakilmstir.

Diyabetik gebelerde makrozomi 6ngoriilmesi veya kordon ¢api biiyiik Ol¢iilen gebelerde
diyabet taramas1 yapilmasi genis seri ¢calismalarla desteklenerek ileri donem igin

ongoriilebilir.

2.ve 3. trimestr kordonu ince dlgiilen gebelerde doppler verileriyle beraber kordon ¢ap1

preeklampsi 6ngoriistinde kullanilabilir.

Biyomekanik degerlendirmelerin dokunun mekanik yapisini anlamamiza fayda
saglayarak molekiiler diizeyde tedaviler acisindan preeklampsi gibi ciddi fetal ve maternal
komplikasyonlar1 olan sorunlarda kordon patolojilerini engellememize ilerleyen yillarda

fayda saglayici olacagini diisiinliyoruz.
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6. SONUC ve ONERILER

Umblikal kordon gebeligin ilk anindan itibaren fetal hayatin devami i¢in en 6nemli
faktor olmakla birlikte fetal hayatin iyiligini bize gosteren en 6nemli parametrelerden
biridir. Bu nedenle kordondaki degisimleri, farklar1 ve kordonun multifaktoryel

Ozelliklerini tanimlamak fetal hayat1 anlamak agisindan fayda saglayacaktir.

Umblikal kordona ait morfolojik ¢alismalar neticesinde umblikal kordon ve

bilesenlerinin gebelik siireci ile neonatal sonuglar {izerine etkili oldugu bulunmustur.

Biz de ¢alismamizda umblikal kordon ¢apinin diyabetik gebelerde preeklampsili gebeler
ve kontrol grubuna kiyasla anlamli yiiksek oldugunu bulduk. Diyabetik gebelerde kordon

cap1 ile dogum tartis1 arasinda anlamli korelasyon oldugunu saptadik.

Preeklamptik gebelerde umblikal arter doppler PI degeri ve kordon ¢api arasinda anlaml
negatif korelasyon oldugunu ¢alismamizda tespit ettik. Kordon ¢api ile dogum tartisi

arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptadik.

Elastisite modiilii hesaplamamizda preeklamptik gebelerin diyabetik ve normal gruba
kiyasla elastisite modiilii artmis bulundu. Bu degerin artmis olmasi kordonun

elastikiyetinin azalmis oldugunu gostermektedir.

Caligmamizda kisitl sayida hasta yer almasi diyabetik gebe grubunda makrozomi ve
fetal sonuclarla kordon elastikiyeti ve ¢ap1 arasinda iligkiyi agiklamamizi
sinirlandirdi.Daha genis serilerde ¢calisma yapilmasinin; sonuglarda ek verilerin

bulunmasini saglayabilecegini diisiiniiyoruz.

Ultrasonografik olarak 6lgiilen kordon ¢ap ve alani, umblikal arterler ve venin
caplariin, elastikiyet verilerinin ¢alismaya dahil edilmemis olmasi ¢alismamizdaki eksik

gordiiglimiiz parametrelerdir.

Biyomekanik verilere ultrasonografik, histolojik, biyokimyasal ve immiinhistokimyasal
verilerin kombine edilmesiyle daha genis seri ¢alismalarin kordon morfolojisiyle birlikte

fetal 1yiligi degerlendirebilecegimiz yeni parametreler olabilecegini diisiiniiyoruz.
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7. OZET

Umblikal kordonun biyomekanik ozellikleri ve kordon kalinhgmnin perinatal

sonuclarla iliskisi

Giris ve Amac: Diyabetik, preeklamptik ve kontrol gruplarinda umblikal kordon ¢ap1 ve
biyomekanik testlerle 6zelliklerinin belirlenmesi ve perinatal sonuglarla iliskisini anlamak

amagclanmustir.

Gerec ve Yontem: Klinigimizde Eyliil-Aralik 2019 tarihleri arasinda dogum yapan
diyabetik, preeklamptik ve saglikli kontrol grubu olmak iizere 3 grup altinda hasta verileri
toplandi. Power analiz sonucu her grup i¢in 30 toplam 90 hasta verisi elde edildi. Gebelerin
dogum 6ncesi demografik verileri, gebelik bilgileri, ultrasonda gelisim ve doppler verileri
kaydedildi. Dogum esnasinda kordonlarindan numuneler alinarak gap1 dlgiildi kesit
hazirlandi ve %5 formaldehit sivisinda 20 giin bekletildi. Dogum sonrasinda yenidogan
parametreleri not edildi.Ardindan biyomedikal miihendisligi laboratuarina numuneler
gotiiriilerek ¢cekme test islemi uygulandi. Veriler hesaplanarak elastisite modiil
formiiliinden elastisite modiil verileri elde edildi. Elde edilen veriler IBM SPSS Statistics
20.0 istatistiksel veri programi ile degerlendirildi. P degeri <0,05 istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda diyabetik gebelerin yas ortalamasi diger gruplardan anlaml
yiiksek bulundu. Diyabetik gebelerin kordon ¢ap1 preeklamptik gebelerden anlamli ytiksek
bulundu. Preeklampsi grubunda kordon ¢ap1 diger gruplara kiyasla anlamli diisiik bulundu.
Diyabetik grupta gebelerin kordon ¢api ile fetal agirlik arasinda pozitif korelasyon izlendi.
Elastisite modiilityle kordon ¢api arasinda negatif korelasyon izlendi. Preeklampsi
grubunda da kordon ¢ap1 ve tart1 arasinda pozitif korelasyon, elastisite modiilii arasinda
negatif korelasyon izlendi. Preeklamptik gebelerin elastisite modiilii diger gruplara kiyasla

anlamli yiiksek bulundu.

Sonug¢: Umblikal kordona ait morfolojik,mekanik ve histolojik ¢alismalar neticesinde
umblikal kordon ve bilesenlerinin gebelik siireci ile neonatal sonuglar tizerine etkili oldugu
bulunmustur. Biyomekanik verilere ultrasonografik, histolojik, biyokimyasal ve

immiinhistokimyasal verilerin kombine edilmesiyle daha genis seri caligmalarin kordon
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morfolojisiyle birlikte fetal 1yiligi degerlendirebilecegimiz yeni parametreler olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Anahtar sozciikler: Umblikal kordon, Preeklampsi, Diyabet, Elastisite
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8. ABSTRACT

Biomechanical properties of umbilical cord and cord thickness relationship with

perinatal outcomes

Objective : It is aimed to determine the properties of umbilical cord diameter and
biomechanical tests in diabetic, preeclamptic and control groups, to understand its

relationship with perinatal outcomes.

Material and Method: Patients data were collected under 3 groups in our clinic: diabetic,
preeclamptic and healthy control group giving birth between September-December 2019.
A total of 90 patient data were obtained for each group as a result of power analysis.
Prenatal demographic data, pregnancy information, ultrasound development and doppler
data of pregnant women were recorded. Samples were taken from the cords during
delivery, the diameter was measured, the section was prepared and kept in 5%
formaldehyde liquid for 20 days. Newborn parameters were noted after delivery. Tensile
testing was then carried out by taking samples to the biomedical engineering laboratory.
By calculating the data, elasticity module data were obtained from the elasticity module
formula. The data obtained were evaluated with IBM SPSS Statistics 20.0 statistical data

program. P value <0.05 was considered statistically significant.

Results: In our study, the average age of diabetic pregnant women was significantly higher
than other groups. Cord diameter of diabetic pregnants was found significantly higher than
preeclamptic pregnants. Cord diameter was significantly lower in preeclampsia group
compared to other groups. In the diabetic group, a positive correlation was observed
between the cord diameter of the pregnant women and the fetal weight. Negative
correlation was observed between elasticity module and cord diameter. In the preeclampsia
group, there was a positive correlation between the cord diameter and the scale, and a
negative correlation between the modulus of elasticity. The elasticity modulus of

preeclamptic pregnants was found to be significantly higher compared to other groups.

Discussion: As a result of the morphological, mechanical and histological studies of the
umbilical cord, the umbilical cord and its components were found to be effective on the
pregnancy process and neonatal results. We think that by combining ultrasonographic,

histological, biochemical and immunohistochemical data into biomechanical data, larger

76



series studies may be new parameters in which we can evaluate fetal well-being with cord

morphology.

Keywords: umbilical cord, preeclampsia, diabetes, elasticity
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9. EKLER

EK.1. Olgu rapor formu
HASTANIN DEMOGRAFiK BiLGILERI

HASTANIN ADI SOYADI:

YAS:

HASTA NO:

TELEFON:

ADRES:

HASTANIN GEBELIK BiLGIiLERi

GEBELIK HAFTASI:

Dogum
sekli:

travay
suresi:

GRAVIDA:

PARITE:

ABORTUS: D/C: YASAYAN:

GECIRILMIiS GEBELIK OYKUSU:

SUAN Ki GEBELIGINDE EK
HASTALIKLARI:

Acil / Elektif?

SIGARA? :

BOY/ KiLO:

BMI:

BEBEK BIiLGILERi:

APGAR SKORU(1./5. dk):

DOGUM
TARTISI:

Karin

BOY: cevresi:

YD hb:

NYBU ihtiyaci?:

Cinsiyet( K/E)

Kordon ph:

GRUP 1- (DIYABETIK)
TiP? (Pre-GDM/ GDM):
HBA1C:

EK FETAL BULGU? (POLI-MAKROZOMIi-ANOMALI???)

DOPPLER: UMBLICAL CORD (S/D)- (PI) :
Kord yari ¢api: (mm)

GRUP 2- (IUGR)
UMBLIKAL KORD DOPPLER (S/D)- PI:

FETAL OZELLIKLERI:(OLIGOHIDRAMNIOS, FETAL

ANOMALI?)
PLASENTAL OZELLIK?
Kordon yarigapi: (mm)

GRUP-3 (NORMAL)

DOPPLER:

EK PLASENTAL BULGU?

UMBLIKAL KORD DOPPLER (S/D)- P!I:
Kordon yaricapi: (mm)
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INSULIN KULLANIYOR MU?
AKS:
ELASTIKIYET TESTLERI:

ELASTIKIYET TESTLERI:

ELASTIKIYET TESTLERI:




EK.2. Goniillii bilgilendirme formu;

_T.C. . -—
KOCAFLI TNIVERSITEST —' EUA .
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR
ETIKE KURULU BSERVATORY

GONULLD BILGILENDIRME FORMU:

1. Calgmanan adi:

Bebegi beslzyen gibek kordonunun esnekiikdireng ve dayanikhhk Szellikleri ve kahnhZmm bebeginizin
gelisimi ve saghk durumuyla olan iliskisini anlamak.

2. OSragtwmacilann adian, ownemilsn we ibetigim nwmearslsn;

*Kocoel Universitesi Tip Fokilftes Kagn hostalklon ve Dodum Abdnda Tigta Lemanbk Tezi slarak Prof. D
Apdan foroksy damgmanbginds pordtilmektedic

Arostarmacy;

Ars.gér. Dr.5Gmeyye Kanbay Oztirk

lletisim no: 0262 303 84 33

3. Orsghnma smec;

Eir gragtrma grojesine dovet edilmektesiniz. Karar vermedian Snoe anoyfrmann nedan ve nas) yapdacag
anlamaniz gok Gnemlidir. Litfen biroz zoman apnn ve agagudoki bilgilen dikkotice akuyun, istersaniz
baskalanyla tartizin Aok olmaypan bir balim varsy yo da daoha aynntl bilgipe ihtipag dupuporsane Witfan
biri arapn. Ancak arogbrmaya kotdmak isteyip istemediginize karar vermek icin Iitfen birgz digdnin.
Amacuruz ; bobeklorda gelisim, dogum torim , dogduklonndaki saghk durumbompls ilgili gebelik sirecinge
anlan beslepan anneden giden kan ve bobak aromndoki abyverisi soglopan gabek kordonunun g saran
zann alusturdugu basing ve etkinin bir Gnemi olup olmodigun anlomaktin. Dipobeti olan gebeler
tokiplorimiz siasinda boboage giden kan akurunds direng idedigimiz va gelipma ganiligi grdig omiz gebale
ve soghkl gebeler dejeriendirmemize almg by zar direnci ve esnekliginin bir Gnemi slug olmaodigun
anlamays colbyacagu.

4. MNeden ben sagildim?
Katthmicilar g=b=ler arasindan diyabeti olanlar, g=lisme g=riligi olan bebege= sahip olanlar ve harhangi bir
saghk problemi olmayan lar arasindan belidenen tarihler arasinda dofum yapms olanlardan secilecektin.

5. Araytwrmeya katbmek f bir kez katldiktan sonra sonuna kadar devam stmek zorunda mnam?
Katthmune z3niilli olup herhangi bir yerde isminiz we gizli kimifik bilgileriniz werilmeyecelktir. Numunzler
sonrasinda numaralandmnlacak we bilgilennz geh tutulacaktr. Srastrmaya kabilmaya vazgecmeni
durumunda tarafimz telefonla ulasarak arastirmadan ist=diginiz zaman cikabilirsiniz.

6. Ksblm=ya kabul 2dersem bana ne yapalscak?
Arastirmaya dahil olmay kabul 2d=nlerin dofum sirasinda kardanlanndan kesit shnarak zar kalinhg ve

esnekhigi direnci Skgibmileri yapalacak, annenin ve bebegin dofum Sncesi ve sonrasindaki kan we saghk
durumuyla ilgili verilerinczlenzcek ve arasindaiiliski d == rlendirilzcelkdtir.

Seden herhangi bir 2k tethik istenmeypecek, =k kan ahm gibi test vysulanmayacaktr.

Test yapaldiktan sonra kordanlar saklanmayacak, tibbi stk olarak atibp imha =dilzcektir. AldSimz veriler
sonucunda istatisti5i okanlan deferer ilerdeyen dinemilzrde baska yaynlar icin Smek temsil =dip
arastirmaya dahil edilebilir. &ncak bu cahgmalarda hasta bilgilen bulunmayacak we peniden =tik onay
istznecektir.

w0 Grgimod  Gmayan kink Argormalor o Apdrialimg Orom Mo |ii5f:"l
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T.C.
KOCAFLI TNIVERSITESI

(v

EUA

e 12 T et e et

GIRISIMSEL OLMAYAN ELINTE ARASTIREMALAR
@H* ATORY

ETIKKURULU

7. Orastimaya kstilmanan olss: dezavantajlan we risklerni nelerdir?
Tarafinza harhangi bir islem wyzulanmayacas icin bir risk s8z kanusu d=gildir.

8. OSrsstwmaya kstilmanan oles yarardan nelerdir?

Arastrmaypa katlmanan size haman dénecek bir fopdos bulinmamakla berabar, argstrma sonuckanmzn
gelecekteki hastalon, kuruma, toplumes vepo bilima fapdas: alocak; gibek baZmmn bebese olan = tkilerigl=
ilzili y=ni bilgiler edinmis olacaSime umulmokosdur

9. Arastiwma masratian;
Lrastirmamizda herhangi bir gid=r bulunmamaktadir, size yansian bir masraf yoltur.

10. Kimlik bilgilzrim we elde edilen verilerin gizliligi nasil sagianacak?

Verileriniz  ahndiktan we tetkikleri yapildiktan sonra isimleriniz numaralandinlacak we isimleriniz
kullanilmarycaktr, yazih =vraklanne hastane arsivinds saklanacak ve yetkisi olmayan kims=ler tarafindan
kullanilamayacaltir.

11. Arastwma sonunds bana bilgi verilecek mi?
Eser arastwmanm sonucuyla ilgili bilsi almak isterseniz iletisim numaramezadan bize ulasabilic we
arastirmayla ilgili bilgi we tez kopyasim edinebilirsiniz.

12. Srastwma sonuglanna ne olacak?

Sonuclan hastanamiz arsivinde kiitiiphanesinde we yik t=z merkzzinde yaymlanacaktir.
Arastwmaya dahil oldugunuz ve verdiginiz bilgilericin tesekkir sderiz.

Arastinmiamic ;
“GIRIFIMEEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULL” tarafindan snaylanmstir.

13. Sikfyet igin bagvury sdresi;

Arastwmaya katthminiezla ilsili herhangi bir sikaygetiniz varsa Kurula Etik Kur rapartdi Yrd. Dog. Dr. Ashhan
Akpanar |Tal: 02623037450) wasrtastyla ulasabilisiniz. Her tiir sikdpetiniz gizfilikle d=S=r=ndirilecek,
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