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1.GIRIS VE AMAC

Intrauterin biiyiime, dokularin ve organlarin biiyiimesi ve farklilasmas,
substratlarin anne tarafindan karsilanmasi, bunlarin plasental transferi ve genom
tarafindan yoOnlendirilen fetal biiyiime potansiyeli ile belirlenen matiirasyonla
karakterizedir (1). Fetal biiylimeyi anne, plasenta, bebek ve ¢evreye bagl bir ¢ok
faktor etkilemektedir.

Gebelikte metabolizmanin hizlanmas1 ve fetoplasental ihtiyaglarin
artmasindan dolayr giinliikk kalori ihtiyacinin artmasi, gebelik Oncesi annenin
agirhigi, gebelikte kilo alimi, kan basinci ve kan akimi gebeyi etkilerken, fetiisiin
hem saghigini hem de intrauterin biiylimesini etkilemektedir. Gebelikteki
hormonal degisiklikler sonucu insiilin direncinin gelismesi gestasyonel diyabetes
mellitusa neden olurken, endotel disfonksiyonu, vazospazm, proanjiogenik ve
antianjiogenik dengenin bozulmasi preeklampsiye neden olmaktadir (2,3).
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve preeklampsi gibi sik goriilen gebelik
sorunlart bebegin dogum agirligi, morbidite ve mortalitesini etkilemektedir.

Intrauterin biiyiimenin degerlendirilmesinde, bebegin dogum agirliginin
gebelik haftasina gore yorumlandig biiylime egrileri kullanilmaktadir. Bu egriler
sayesinde bebekleri gebelik yasina uyan agirliklarma gore smiflamak miimkiin
olmaktadir. Bu siniflamaya gore bebekler gebelik haftasina gore normal, diisiik ve
biiyiik dogum agirlikli bebekler olarak ayrilmaktadir (4).

Intrauterin biiyiimede rolii oldugu diisiiniilen, anjiogenezisi ve yag
metabolizmasini etkileyen yeni faktorlerle ilgili ¢caligmalar artmaktadir. Bunlarin

arasinda visfatin ve vazoaktif etkinligi de olan apelin yeni kesfedilen peptidlerdir.



Bunlarin metabolizmadaki fizyolojik rolii yani sira, intrauterin biiyiime ile olan
iliskisi de arastirilmaktadir (5,6). Ancak, hem gebede hem de yenidoganda
diizeyleri ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Ayrica, perinatal donemde
fonksiyonlar1 ile ilgili bilgiler ¢ok azdir. Bu peptidlerin, plasental dokuda
gosterilmeleri, gebelikte, fetal biiyiime ve gelisimde rolleri olabilecegini
diistindiirmektedir (7).

Anjiogenezis, vaskiiler sistem gelisimi igin gerekli olan yeni kapillerlerin
ortaya ¢ikmasidir. Sonucta, biiylime ve gelisme saglanir. Uteroplasental gelisimin
etkilendigi durumlarda plasentadan endotel disfonksiyonuna yol acan bazi
anjiyogenik ve antianjiyogenik faktorlerin salindigi gosterilmistir (8,9). Bu
faktorler arasinda endoglin ve vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii (VEGF) yer
almaktadir. Precklampsi ve intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) gibi bazi
hastaliklarda annede ve kordon kaninda bu faktorlerin etkisi ve serum diizeyleri
ile ilgili caligmalar bulunmaktadir (10,11,12,13). Simdiye kadar, GDM olan
gebelerin bebeklerinde ve gebelik haftasina gore biiyiik dogum agirlikli (LGA)
bebeklerde serum endoglin ve VEGF diizeylerini i¢eren ¢alismaya rastlanmamustir.

Gebelik ve gebelik komplikasyonlarinda apelin, visfatin, endoglin ve
VEGF ile ilgili ¢alismalarin sayis1 artmaktadir. Ancak, hem fetal donemi gosteren
kordon kaninda, hem de dogumdan sonraki donemde hangi durumlarda
diizeylerinin degistigini inceleyen calismalarin sayist1 azdir. Bu c¢aligmada
amagclarimiz, kordon kani ve yenidoganda plazma apelin, serum visfatin, endoglin

ve VEGF diizeylerini gebelik haftasina gore dogum agirliklarn farkli gruplarda



karsilastirmak ve annede GDM, preeklampsi olmasinin bu sitokinlerle olan

iliskisini arastirmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 Fetal Biiyiime ve Gelisme

Intrauterin biiyiime, dokularin ve organlarin biiyiimesi ve farklilasmas,
substratlarin anne tarafindan karsilanmasi, bunlarin plasental transferi ve genom
tarafindan yoOnlendirilen fetal biiyiime potansiyeli ile belirlenen matiirasyonla
karakterizedir (1).

Fetiisiin kendi yapisal Ozellikleri ve biliylime potansiyeli yanisira
intrauterin ortamin etkileri de bilyiimeyi belirler. Intrauterin dénemin baslangici
olan embriyonal dénemde (0-10 hafta) bebek dis etkilere karsi oldukca hassastir.
Fetal donem ise, 11. haftada baslar ve doguma kadar devam eder. Bu donemde
doku ve organlarin olgunlasma siireci ile hizli biiylime gerceklesmektedir.

Fetal kilo alimi ikinci trimestirda sabitken, li¢iincii trimestirda artar ve
terme yakin azalir. Erken ve geg fetal biliylime 20 ile 38. gebelik haftalar arasinda
dogrusal artig gosterir. Terme yakin kilo aliminin azalmasi ise, uterus biiyiikligi
ve plasental fonksiyonlarin sinirlayici etkisine baglanmistir (14).

Kilo alimindaki degisikliklerle beraber viicut bilesiminde de degisiklikler
olur. Terme dogru total viicut sivisinda ve ekstraselliiler sivida azalma goriiliirken,
protein ve yag miktar1 artar. Doku proteinlerindeki artig asamali olarak ortaya
cikar, ancak yag artig1 Uclincii trimestira kadar gecikebilir. Cilt alt1 ve derin
dokularda yag depolanmasi protein depolanmasindan ¢ok daha hizlidir (14).

Fetal biliylimeyi bebek, anne, plasenta ve cevreye bagli bir ¢ok faktor

etkilemektedir (14,15) (Tablo 1).



Tablo 1. Fetal biiyiimeyi etkileyen nedenler ve risk faktorleri

Bebege ait nedenler

Yapisal kromozom anomalileri
Monozomiler, trizomiler ve delesyonlar
Metabolizma bozukluklart

Viral, bakteriyel ya da paraziter enfeksiyonlar
Kardiyovaskuler anomaliler
Gastrointestinal anomaliler
Genitouriner anomaliler

Iskelet displazileri

Cinsiyet

Cogul gebelikler

Irk

Anneye ait nedenler

Annenin yasinin bilyiikk veya kiiciikk olmasi
(>35 yas veya <17 yas)

Hipertansiyon, preeklampsi

Siddetli kronik enfeksiyonlar

Hipoksi

Kronik  sistemik  hastaliklar  (Diyabet,
malignite, kalp, bobrek ve kollajen doku
hastaliklar1 )

Uterus anomalileri

Sigara, alkol ve uyusturucu kullanimi

Ilag kullanimi (antikoagiilan, antikonviilzan,
antineoplastik)

Daha once diisiik agirlikli bebek dogurma
Dogum oncesi diisiik kilolu olma

Gebelikte az kilo alim1

Diisiik sosyoekonomik durum

Yetersiz bakim

Sik dogum yapma

Plasentaya ait nedenler

Infeksiyon

Plasentanin gelisimsel anomalileri
Enfarkt, fokal lezyon

Anormal yerlesim (plasenta previa)
Plasentanin ayrilmasi (ablasyo plasenta)
Plasental kan akiminin azalmasi
Plasental hemanjiom, tiimorler

ikizden ikize kan gegisi

Tek umblikal arter

Fetal damar trombozu

Cevresel nedenler

Radyasyon
Deniz seviyesinden yiiksekligin fazla olmasi




2.2 Fetal Beslenme
2.2.1 Glukoz Metabolizmasi

Glukoz, fetiis igin en Onemli oksidatif substrattir. Plasenta araciligiyla
kolaylastirilmis difiizyonla anneden bebege gecer. Diflizyon; transplasental
difiizyon gradiyenti, glukozun plasental kullanimi ve glukoz tastyicilarinin
transport kapasitesine gore degisir. Plasentanin maternal mikrovilliis zarinda
glukoz tasiyict protein-1 (GLUT-1) konsantrasyonu gebelik haftasi arttikca
degismezken, fetal ylizdeki bazal zarinda GLUT-1 iiretimi ve aktivitesi artar
(16,17). Fetal gelisme geriliginde hem villoz alan azalmis, hem de plasentanin
diftizyonel transport kapasitesi azalmistir (18).

Plasental glukoz gecisi gebeligin sonuna dogru artar. intrauterin bilyiime
geriliginde GLUT-1 diizeyleri degismez (17). Diyabetik gebeliklerde bazal
zardaki GLUT-1 diizeyleri 6nemli 6lgiide artarken, mikrovilliis zardaki diizeyler
degismez (19). Bu nedenle diyabetiklerde plasental glukoz gecisi % 40-60
artmistir. Bazal zardaki GLUT-1 diizeylerinin yeniden diizenlenmesi ve artmis
glukoz gecisi bebegin makrozomik bebek olmasina katkida bulunmaktadir (20).
2.2.2 Yag Metabolizmasi

Saglikl bir gebelikte annenin yag depolari, 2. trimestir sonuna dogru hizl
bir artig gosterir ve yag depolarinin mobilizasyonu sonucu fetal biiyiime hizlanir
(21).

Gebeligin erken donemlerinde fetlis yag asitlerini anneden saglarken,

gebeligin 6. ayinda trigliserit sentez etmeye baslar. Serbest yag asitleri, yag asit



baglayict protein (FABP) ile plasentadan geger (22). Ancak, trigliseritler
plasentay1 gecemez.

Yenidogan yag miktar fazla olarak dogar ve yag depolanmasi gebelik yasi
ile artar. Fetiisde yaglarin ¢ogu yag asiti seklinde olup, gebeligin son 12-14.
haftalarinda triagilgliserol olarak yag dokularinda depolanmaktadir. Hipoglisemik
ve biiylime geriligi olan fetiisler yag dokusunu mobilize etmektedirler. Yag
depolarinin lipolizi sonucunda hipertrigliseridemi olustugu diistintilmektedir (23).
2.2.3 Protein Metabolizmasi

Aminoasitler, fetal biiyiime i¢in baslica nitrojen ve karbon kaynagidir.
Anneden fetiise aktif transport yolu ile ikinci trimestirda gegerler. Fetiis anneden
gelen bu aminoasitlerden kendi proteinlerini  sentezleyerek enerjisini
karsilamaktadir.

Mikrovilliis ve bazal zarlarda aktivite gosteren sodyum bagimli bir tagiyici
protein olan ve kisa zincirli aminoasitlerden olusan ‘Sistem A’, aminoasit
taginmasinda rol almaktadir (24). ‘Sistem A’ tastyici sistem aktivitesinin azalmasi
ile IlUBG arasinda yakm iliski bulunmaktadir. Bu aktivitenin SGA bebeklerin
plasental mikrovilliis zarinda AGA bebeklere gore % 60 azaldigi gosterilmistir
(25). Diyabetik gebeliklerde de, plasentanin aminoasit tasima kapasitesi
degigsmektedir. ‘Sistem A’ aktivitesinin trofoblastlarin maternal yiiz zarinda
arttigl, ancak LGA olan normal gebeliklerde degismedigi bildirilmektedir (26).
‘Sistem A’ aktivitesindeki bu artis aminoasit metabolizmasinin artisina, plasenta

ve fetiisiin biiyiimesine katkida bulunmaktadir (26).



2.2.4 Fetal Biiyiime Faktorleri

Hormonlar substrat alimin1 ve metabolizmasini diizenleyerek fetal
biiyiimeye katkida bulunurlar. Fetal bliylime faktorleri arasinda insiilin benzeri
bliylime faktorleri (IGF-1 ve II), insiilin, biiylime hormonu, plasental laktojen,
leptin ve ghrelin yer almaktadir.

Intrauterin biiyiimeyi en ¢ok etkileyen hormon insiilindir. Fetal insiilin
salinimi artan glukoz diizeylerine cevap olarak artar ve fetal biliyiimeyi etkiler.
Insiilin anabolik bir hormon oldugundan diyabetli annelerin bebekleri iri dogarlar.

Ghrelin, hem intrauterin hem de ekstrauterin hayatta metabolizma ve
bliyiime lizerinde etkilidir. Zamaninda dogan bebeklerde kan ghrelin diizeyleri ile
dogumdaki antropometrik Olglimler arasinda negatif iliski oldugu gosterilmistir
(27). Gebeligin son donemlerinde ghrelin, besin alinimini uyararak, yag dokusunu,
glukoz diizeylerini ve biiylime hormonu salinimini arttirarak bebegi uterus
disindaki hayata hazirliyor olabilir (28).

Gebelikte leptin kaynaklari, en ¢ok plasental doku ve immatiir fetal yag
depolaridir. Gebeligin biiylimesi ve gelisimi, fetal/plasental anjiogenezis ve
maternal-fetoplasental {initede hormon biyosentezi leptinin islevleri arasindadir.
Fetal kordon leptin diizeyleri ile fetal biiyiime arasinda yakin iligki gosterilmistir
(29). Fetal kordon leptin diizeyi, SGA ve prematiire bebeklerde daha diisiik, LGA
bebeklerde daha yiiksek bulunmustur (30).

Yapisal olarak proinsiilin-benzeri polipeptidler olan IGF-I ve IGF-II, hiicre
boliinmesi ve farklilagmasinin gii¢lii uyaricisidirlar. IGF-II'nin fetal gelisimde

onemli oldugu, IGF-II geninin yok edilmesinin intrauterin ve perinatal biiylimeyi



geciktirdigi gosterilmistir (31,32). Fetal serumda IGF-II diizeylerinin daha yiiksek
olmasi fetal biiylimedeki roliiniin en 6nemli gostergesidir (32).

Fetal biiyiime, biliyime hormonundan bagimsizdir. Ancak gebelikte
sentezlenen plasental biiyiime hormonu ve IGF-l plasentanin maternal ve fetal
tarafina etki ederek plasental besin gegisini diizenler.

2.2.5 Annenin Viicut Agirhgi ve Gebelikte Kilo Alimimnin Dogum Agirhgina

Etkileri

Dogum agirligi, gebelik 6ncesi annenin agirligi ve gebelikteki kilo alimina
baglidir. Gebelikte kilo alim1 yaklasik 12.5 kg iken, gebelik oncesi agirliga, yasa,
pariteye ve diyet aliskanliklarina bagli olarak 10-16 kg arasinda degismektedir

(33).

Obez gebeler LGA bebek dogurmaya daha yatkindir. Yetersiz fetal gelisim
obez hastalarda genellikle goriilmez (34). Gebelik oncesi agirligi diisiik olan ve
gebelikte az kilo alan hastalarda SGA bebek dogurma riski, gebelik sirasinda kilo
alim1 benzer olan obez hastalardan daha fazladir. Zayif kadinlarda kilo alimu
dogum agirhig ile yakindan iligkilidir, obez kadmnlarda ise kilo alimi dogum

agirligi ile daha az iligkilidir (35).

Gebelige bagli hipertansiyon ve GDM obez gebelerde daha sik
goriilmektedir. GDM’li gebeler arasinda fazla kilo alanlarin LGA bebek dogurma,
sezaryen ve preterm dogum, az kilo alanlarin ise SGA bebek dogurma risklerinin

arttig1 gosterilmistir (36).



2.3 Dogum Agirhginin Gebelik Haftasina Gore Siniflamasi

Gebelik haftas1 dikkate alinarak gelistirilen bir ¢ok intrauterin biiyiime
egrisi bulunmaktadir. En ideali bu egrilerin belli irk, lilke veya toplum ig¢in
gelistirilmesidir. Bu egriler sayesinde bebekleri gebelik haftasina uyan
agirliklarina gore siniflamak miimkiin olmaktadir. Pek ¢ok siniflama iginde en ¢ok
kabul goren Lubchenco’nun yaptigi siniflamadir (4) (Tablo 2). Bu siniflamaya
gore bebekler ii¢ gruba ayrilmaktadir:

1. Dogum agirlig1 gebelik haftasina gore 10 ile 90 persentil arasinda olan
bebekler normal dogum agirlikli bebeklerdir (Appropriate for Gestational Age —

AGA).

2. Dogum agirlig1 gebelik haftasina gore 10. persentil altinda olan bebekler
diisiik dogum agirlikli bebekler (Small for Gestational Age — SGA) olarak kabul

edilir.

3. Dogum agirligr gebelik haftasina gore 90. persentilin iizerinde olan
bebekler, gebelik haftasina gore dogum agirlig: biiyiik olan bebeklerdir (Large for
Gestational Age —LGA).

Intrauterin biiyiimenin degerlendirilmesinde standart sapma (SS) degerleri
de kullanilmaktadir. Ortalama degere gore -2 SS’nin altinda olanlar SGA, +2
SS’nin tlizerinde olanlar ise LGA bebek olarak tanimlanmaktadir (37).

Biiytimede agirlik daha ¢ok kullanilirsa da boy da dikkate alinmalidir. Bu
nedenle bebeklerin bir kismi agirlik, bir kismi boy, bir kism1 da hem boy hem

agirlik yoniinden SGA veya LGA grubuna alinabilmektedir.
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Tablo 2. Lubchenco’nun biiyiime egrileri
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Ponderal indeks (dogum agirhigi(g)/ bas-topuk uzunlugu(cm)®x100) dogum
agirhg persentilinden bagimsiz olarak {lUBG ve makrozominin saptanmasinda
oldukc¢a dogru bir tani aracidir. Boya gore agirhigi degerlendirerek biiylimenin
orantili ya da orantisiz oldugunu belirleyen ponderal indeks term saglikli bir
yenidoganda 2.32 veya lizerindedir. Term bebekler i¢in 10. persentil degeri 2.32

(zay1f AGA), 90. persentil degeri ise 2.85 (obez AGA) bulunmustur (38).

2.3.1 Gebelik Haftasina Gore Diisiik Dogum Agirhikh Bebekler (SGA)

Gebelik haftasina gore dogum agirligimin <10. persentil olmasi, gebelik
haftasina gore dogum agirligt ve/veya boyunun toplum ortalamasmin < -2 SS
olmasi, term bebekler i¢in (gebelik haftasi >37 hafta) dogum agirliginin 2500
gramin altinda olmas1 seklinde tanimlanabilir (4,14,37,38).

Intrauterin biiyiime geriligi ve SGA farkli anlamlar1 ifade eder. IUBG,
fetlislin biiyiime potansiyelini olumsuz yonde etkileyen faktorler nedeni ile fetal
biiylimenin gerekenden diisiik olmasidir (14,38). En az 15 giin arayla yapilan iki
antenatal ultrason incelemesinde biiyiime duraklama saptanirsa [UBG tanmmu
kullanilir. Yani IUBG, intrauterin yasamdaki biiyiime hizini tariflerken, SGA
dogumda bebegin kilosunun gestasyon yasina uygun olarak saptanmis toplum
normallerinin altinda olmasidir. [IUBG olan bebeklerin tiimii SGA olmadig1 gibi,
SGA bebekler de TUBG’ne neden olan olumsuz faktorlerle hi¢ karsilasmamis
olabilir (14).

Dogum agirhigimin gebelik haftasina gore diisiik olmasi anneye, plasentaya

ve bebege bagli nedenlerden kaynaklanabilmektedir (Tablo 1).
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Dogum agirligi gebelik haftasina gore diisiik olan bebekler simetrik veya
asimetrik biiyiime geriligi gosterebilirler. Simetrik tip SGA da agirlik, boy ve bas
cevresi orantili olarak kiciiktiir. Gebeligin erken donemlerinde hiicresel
hiperplaziyi etkileyen faktorlere baglidir. Hiicre biiyiimesi ve boliinmesi sinirhidir;
yeterli besin kaynagia ragmen hiicre sayisi azalmistir. Asimetrik biliylime
geriliginde ise, iskelet ve beyin biiylimesi daha az etkilendiginden, boy ve bas
cevresi korunurken agirlik gebelik haftasina gore diisiiktiir. Gebeligin son
trimestirinda fetlise yeterli oksijen veya besin saglanamadiginda olusur. Yag ve
glikojen depolanmasi geri kalir. Ciltalt1 yag dokusu ve asimetrik gerilikte anahtar

olan ponderal indeks azalir (14,38).

2.3.1.1 SGA Bebeklerin Sorunlari

a) Yenidogan donemi

Solunum sistemi: Mekonyum aspirasyon sendromu, persistan

pulmoner hipertansiyon
e Santral sinir sistemi: Perinatal asfiksi

e Hematopoetik sistem: Polistemi
e Metabolik sorunlar: Hipoglisemi, hipokalsemi

e Termoregiilasyon bozuklugu: Hipotermi

b) Ileri dénemde:
e Metabolik sorunlar: Insiilin direnci, glukoz intoleransu, tip 2 diyabet

e Kardiyovaskiiler sistem: Hipertansiyon, hiperlipidemi
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2.3.2 Gebelik Haftasina Gore Dogum Agirhg Biiyiik Olan Bebekler (LGA)
Gebelik haftasina gore dogum agirhigmin > 90. persentil olmasi veya
dogum agirlig1 ve/veya boyunun toplum ortalamasinin > +2 SS olmas1 ve gebelik
haftasina bakmaksizin dogum agirliginin 4000 veya 4500 gramin iizerinde olmast
makrozomi seklinde tanimlanmaktadir (4,14,39).
Makrozomi i¢in Risk Faktorleri
e Onceki gebeliklerde makrozomik bebek dykiisii
e Annenin gebelik 6ncesi kilosu
e Gebelikte kilo alim1
e Annenin dogum kilosu
e Annenin boyu

e 50 g glukoz yiikleme testinin pozitifligi (100 g OGTT normal olsa bile)

Diyabet veya GDM oykiisii

Etnik yap1
e Anne yasinin 17’nin altinda veya 35 yasinin {izerinde olmasi

Asin fetal biliylime, fazla substrat varligi, uygun plasentasyon, fetal
insiilin-insiilin  benzeri biiylime faktorii-leptin aksmin asir1  uyarilmasindan
kaynaklanabilir. Gestasyonel diyabetes mellitus, asir1 substrat varligi ve fetal
hiperinsiilineminin en belirgin 6rnegidir. Annenin obezitesi ve asir1 kilo alimu,
ayni mekanizmayla etkileyerek aralikli hiperglisemi periyodlari olusturabilir (2).
Makrozomi, diyabetik olmayan annelerin bebeklerinde de goriilmektedir. Bunlar,

siklikla tan1 almamis GDM’li veya fazla karbonhidrat ile beslenme sonucu yiiksek
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glukoz diizeyleri olan gebelerdir (40). Makrozominin geri kalan nedenlerinin
annenin yasi, paritesi ve agirligina bagli oldugu bildirilmistir (41).

Annedeki glukoz intoleransina bagh olarak makrozomik fetiislerde total
viicut yaglarinin ve ponderal indeksin arttigi gosterilmistir (42). Hiperglisemik
ataklarda pulsatil fetal insiilin sekresyonunun artis1 da fetal yag depolanmasini
artirir. Kronik fetal hiperinsiilinemi metabolik hizi artirarak, oksijen tiikketiminin
ve fetal hipoksinin artmasina neden olmaktadir (43).

Annenin trigliserit diizeyleri 24-32 gebelik haftasinda belirgin olarak artar
ve bebegin dogum agirhigi ile pozitif koreledir. Annenin VKI, kilo alim1 ve glukoz
seviyelerinden bagimsiz olarak trigliserit diizeyi arttitkca LGA bebek olusumu
artmaktadir (44).

Makrozomik bebeklerin kordon kaninda IGF- I ve II diizeylerinin yiiksek
oldugu, IGF-I diizeyleri ile dogum agirliginin pozitif korele oldugu saptanmustir.
Ayrica, IGF baglayic1 protein olan IGFBP-1 makrozomik bebeklerde diisiik
saptanmigtir (45). GDM’li annelerin bebeklerinin kordon kaninda da IGFBP-1
diizeyleri diisiik saptanmistir. Bu durumun GDM’si olanlarda bebegin kilosunun
artmasina katkida bulunabilecegi diistiniilmektedir (46).

Insiilin diizeylerinin LGA bebeklerde kontrol grubuna gore &nemli
derecede yiiksek oldugu ve annenin kilosu, gebelikteki kilo alimi gibi faktorlerle

makrozomi arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir (47).

Bu caligmalar, hiperinsiilinizm ve glukoz metabolizmasinin LGA

bebeklerin makrozomik olmasinda rol oynadigin1 gostermektedir.
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2.3.2.1 LGA Bebeklerin Sorunlari

e Dogum travmasi: Omuz distozisi, kiriklar, brakiyal pleksus yaralanmalari

e Perinatal asfiksi

e Mekonyum aspirasyonu, pulmoner hipertansiyon

e Erken dogum: Preeklampsi, polihidramniyoz ve enfeksiyonlara baglidir

e Metabolik sorunlar: Hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi,

polisitemi

2.4 Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus, ilk kez gebelik esnasinda saptanan, degisik
derecelerde glukoz intoleransi olarak tanimlanir. Toplumda sikligi kullanilan
yonteme, tanmi kriterlerine, irk ve cografik Ozelliklere bagl olarak degismekle
birlikte % 1.4-14 arasinda bildirilmektedir (2). GDM’nin ana nedeni, gebelikteki
hormonal degisiklikler sonucu artan insiilin direncidir ve gebelik gegici fizyolojik

insiilin direncinin oldugu tek durumdur (2).

Ailede diyabet Oykiisii, anne yasinin ileri olusu, obezite, makrozomik
bebek dogum 6ykiisii, 6lii bebek dogum 6ykiisii, onceki gebelikte GDM tanisi ve

hipertansiyon gibi faktérler GDM riskini artirir (2,48).

2.4.1 Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasinda Degisiklikler

Annenin metabolizmanin hizlanmas1 ve fetoplasental ihtiyaclarin

artmasindan dolay1 gebelikte giinliilk kalori ihtiyaci artmaktadir. Gebeligin ilk
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aylarinda Ostrojen ve progesteron hormonlarinin artisina bagl olarak pankreasin B

hiicrelerinde hiperplazi olusmakta ve glukoza karsi insiilin cevabi artmaktadir (2).

Gebeligin  erken doneminde hiperinsiilinizm, lipolizi baskilarken
lipogenezi uyarir (49). Bu nedenle gebeligin ilk yaris1 protein, glikojen ve yag
depolariin arttig1 anabolik bir fazdir. Gebeligin ikinci yarisinda insan plasental
laktojeninde (IPL) artisin oldugu katabolik faz gerceklesir. Plasenta Kitlesiyle
dogru orantili olarak artan IPL, insiilin salgilanmasina ragmen hiicrelerin insiiline
duyarliligin1 azaltarak kan sekerinin artmasina neden olur ve diyabetojenik etki

gosterir.

Ugiincii trimestirda ise, ortalama kan insiilin diizeyi gebelik 6ncesi
degerinin iki katina ulasarak aglik ve tokluk kan sekerinin normal sinirlarda
olmasini saglar. Smirli veya hig insiilin rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda
artmis insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol agmaktadir. Yeterli
insiilin salgilayabilen ancak gebeligin artan insiilin direncini karsilayamayan

kadinda ise GDM olusmaktadir.
2.4.2 Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanis1

Amerikan Jinekolog ve Obstetrisyenler Koleji (ACOG) 50 g glukoz
yikleme testinde serum veya plazma glukoz degerleri esik degerlerinden
yiiksekse, tani i¢in 100 g OGTT yapilmasin1 6nermektedir (2). Birinci saat plazma
glukoz esik degeri >140 mg/dl alinirsa, bu testle gebelerin yaklasik % 14-18’i

GDM i¢in riskli olarak kabul edilir ve GDM’li olgularin % 80’1 saptanir. Esik
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degerin 130 mg/dl alinmasi1 durumunda ise, testin sensitivitesi % 90’a ¢ikmasina

karsin tanisal OGTT yapilmasi artmaktadir (50,51).

Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) ve Carpenter Coustan (CC)
kriterlerine gore iki veya daha fazla degerin yiiksek olmasi ile GDM tanisi
konulabilmektedir (Tablo 2). Son yillarda Diinya saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
75 g ile yapilan 2 saatlik OGTT nin tanisal amagla kullanimi giindeme gelmistir.
Amerikan Diyabet Dernegi de (ADA) bu testin kullanimini desteklemektedir,
fakat gebelikte kullanimu ile ilgili bilgiler heniiz yetersizdir. ADA ve NDDG 100
g oral glukoz yiiklemeyi ‘tanisal test’, daha nadir kullanilan 50 g oral glukoz
yiklemeyi de ‘tarama testi’ olarak Onermektedir. Tarama, insiilin direncinin

maksimum seviyede oldugu 24-28. gebelik haftalari arasinda yapilir (2,51).

Tablo 3. Gestasyonel diyabetes mellitus tanisi icin esik degerler

CcC NDDG
Plazma glukoz mg/dl mg/dl
Achk 95 105
1.saat 180 190
2.saat 155 165
3.saat 140 145

2.4.3 Annedeki Hipergliseminin Fetiise Etkileri

Pankreasin yeterli insiilin salgilayamamasina bagli olarak annenin kan
sekerinin artis1 fetal kan sekeri seviyelerini de yiikseltir. Fetal pankreas

hiperglisemi ile uyarilir ve pankreas beta hiicre kitlesinde erken artis olusur.
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Hiperglisemiye maruz kalan fetiisiin pankreasi normoglisemik fetiislerden relatif
olarak daha ¢ok insiilin salgilar (2). Insiilin ya dogrudan insiilin reseptorleri ile ya
da IGF-I'nin biyoaktivitesini artirarak fetal biiyiimeyi hizlandirir. Fetal
makrozomi mekanizmasi Muhtemelen, hizlanmig pankreatik matlirasyon ve
yiiksek fetal insiilin seviyelerine baglidir ve bu Pedersen hipotezi olarak
bilinmektedir (2). Fetal insiilin salinimin1 glukozdan baska aminoasitler gibi diger
faktorler de wuyarir ve bu annenin glukoz diizeylerinin dogum kilosu

farkliliklarinin neden sadece sinirlt bir kismini agikladiginin bir nedeni olabilir.

2.4.4 Annesi Gestasyonel Diyabetes Mellitus Olan Bebeklerin Sorunlari

e Fetal makrozomi
e Sezaryenle dogum
e Dogum travmasi: Brakiyal pleksus hasari, klavikula kirigi

e Metabolik sorunlar:  Hipoglisemi, hiperbiluribinemi, hipokalsemi,

polisitemi

Hipoglisemi, plazma glukozunun 47 mg/dI’nin altinda olmasidir (52).
Annede kan sekerinin yliksek olmasi fetiisiin pankreasini uyararak insiilin
salmmminm artirir. Dogumla birlikte bebege gelen yliksek kan sekeri kaynagi
kesildiginden kan sekerini kendisi saglamak zorunda kalir. Asirt insiilin salinimi
glukozun kasa girisini artirdigindan glikojenolizisin ve glukoneogenezisin inhibe
olmasi ile hipoglisemi ortaya ¢ikar. Bir diger faktor, glukagon ve katekolaminlerin

hipoglisemiye verdigi cevabin zayiflamasidir.
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Gebelikte kan sekeri kontrolii yenidoganda hipoglisemi riskini azaltir
ancak ortadan kaldirmaz. Dogumdan sonra ilk saatlerde baslar ve yakin takip

gerektirir.

2.5 Preeklampsi

Preeklampsi gebelige 6zgii, endotel disfonksiyonu ve vazospazma
sekonder azalmis organ perfiizyonu ile karekterizedir. Yirminci gebelik
haftasindan sonra daha 6nce normal kan basinci 6l¢timleri olan kadinda sistolik
kan basincinin >140 mmHg ve/veya diastolik kan basincinin >90 mmHg
Olglilmesi ile birlikte 24 saatlik idrarda >300 mg protein atilimi olmasi

preeklampsi olarak tanimlanir.

Kesin olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen preeklampsinin
patofizyolojisinde damar endotel hasari ve vazospazmin onemli rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Damar endotel hasari ve vazospazm olusumunda,
prostoglandinler, nitrik oksit (NO), endotelin, VEGF, genetik predispozisyon,
immiinolojik faktorler, inflamatuar faktorler ve sonugta endotelyal hiicre
aktivasyonu ile yakin iliski gosterilmistir (3). Plasental yatak vaskiilaritesinin
anormal diizenlenmesi ‘remodeling’, plasental iskemi ve endoteliyal hiicre
disfonksiyonu sonucu preeklampsi olusmaktadir (53). Vazospazm ise, kan

akimina kars1 direng ve arter basincinda artisa neden olur.

Proanjiogenik (VEGF, plasental biiyiime faktorii (PIGF)) ve antianjiogenik

(vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii reseptorii-1 (SVEGFR-1), diger adiyla
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¢ozilebilir fms-benzeri tirozin kinaz-1 (sFlt-1)) faktorler arasindaki dengenin
bozulmasinin 6nemli rolii olduguna dair kanitlar artmaktadir (9, 53). Uterin spiral
arter ve arteriollere olan defektif trofoblastik invazyon vaskiiler ‘remodeling’in
tamamlanamamasina ve uteroplasental kan akiminin bozulmasina neden olur.
Sonugta, plasenta iskemik ve hipoksik olur; endotel hiicre aktivasyonu ve vaskiiler
disfonksiyona neden olan faktorler salimir (9). Endoglin ve sVEGFR-1 giigli
antianjiogenik faktorlerdir. Bunlarin diizeylerinin artisinin, serbest VEGF ve
PIGF’in baglanarak azalmasma ve annedeki vaskiiler disfonksiyona katkida

bulundugu diisiiniilmektedir (9,53).
2.5.1 Preeklampsi ve Fetiise EtKileri

Fetiisiin normal biiylime ve gelismesi icin kan basinci ve kan akimi
onemlidir. Gebelikte, fetiis ve plasentanin oksijen ve besin ihtiyacinin
karsilanmasi igin uterin kan akimi 10 kat artar. Spiral arterlerin uteroplasental
arterlere dontisimi ile olusan fizyolojik degisiklik, bu kan akimimin artigin
saglar. Spiral arterlerin ¢ap1 15-20 mikrondan 300-500 mikrona artarken,
intervilloz mesafede akim direnci azaltilarak yiiksek akimli hale gelmekte ve
fetomaternal alisveris artirilmaktadir. Preeklampside ise, bu fizyolojik olaylar
sadece arterin desiduada seyreden kisminda olusur. Miyometrium igindeki
damarlarin invazyonu ve dilatasyonu olusamaz. Bu nedenle, gebeligin ilerleyen
donemlerinde fetoplasental kan akiminda artis olmaz. Bu durum, preeklamptik

gebelerde goriilen fetal gelisme geriligine neden olur (53,54).

Preklampside, fetoplasental alanda prostasiklin/tromboksan A; orani

bozulmakta ve NO saliniminda azalma olmaktadir. Fetoplasental perfiizyonun

21



bozulmas1 ITUBG olusmasina, kronik hipoksi ve perinatal 6liime neden olmaktadur.
Preeklampsi ve eklampsili gebelerin bebeklerinde preterm dogum, SGA,

nekrotizan enterokolit ve polisitemi daha sik rastlanmaktadir (54).

2.6 Apelin

Apelin, yeni kesfedilen vazoaktif etkisi de olan bir adipositokindir. Xq25-
26.1 nolu kromozomda lokalize olup, 13,17 ve 36 aminoasitten olusan 3 formu
bulunmaktadir (55). Beyin, akciger, meme ve gastrointestinal sistem gibi pek ¢ok
dokuda sentezlenmektedir. Hem apelin hem de reseptorleri kalp, damarlar ve
endoteliyal hiicrelerde bulunur. Embriyonik damarlarin endotelinde bol miktarda
bulunmasi ve yeni damar olusumunda apelin reseptorii olan APJ ekpresyonunun
artmasi nedeniyle anjiogeneziste rolii Olabilecegi diistiniilmektedir (55,56).

Apelinin fizyolojik rolii tam olarak anlagilamamistir. Kardiyovaskiiler
fonksiyonlarin diizenlenmesi, sivi dengesi, hiicre proliferasyonu, damar olusumu
ve immun yantta Onemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir (55,57). Adiposit
farklilasmasinda ekpresyonu artmaktadir. Calismalarda normal kan damarinin
gelisimi ve endoteliyal hiicre proliferasyonu i¢in gereken bir anjiogenik faktor
oldugu saptanmistir (56). Obez farelerde plazma apelin diizeylerinin yiiksek
saptanmast yag dokusunun Onemli bir apelin kaynagi olabilecegini
diisiindiirmektedir (55). Insiilin ve TNF-a yag dokusunda apelin gen

ekspresyonunu dogrudan kontrol etmektedir (58,59).

Perinatal donemde apelinin fonksiyonlar ile ilgili bilgiler ¢ok azdir. Bu

peptidin, plasental dokuda gosterilmesi hem gebelikte hem de fetal biiyiimede rolii
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olabilecegini diisiindiirmektedir. Apelin ve reseptorlerinin gebelikte tiim plasental
yapilardan eksprese edildigi, yiiksek fetal apelin diizeylerinin plasentadan
kaynaklandig1 bildirilmistir (7). Dogumda gebenin plazma apelin diizeyleri ile
fetal diizeyler arasinda pozitif korelasyon saptandigindan apelinin transplasental

transferi olabilecegi ileri siiriilmektedir.

2.6.1 Apelin ve SGA Bebekler

Adipokinlerin metabolizmadaki rolii yani sira, intrauterin biiyiime ile olan
iligkisi de arastirilmaktadir (5,6). Ancak, hem gebede hem de yenidoganda apelin
diizeyleri ile ilgili ¢cok az sayida calisma bulunmaktadir. Bir ¢calismada annenin
apelin diizeyleri bakimindan IUBG ve normal gebelikler arasinda fark
bulunmamustir (6).

2.6.2 Apelin ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Farelerde yapilan caligmada; aclik sonrasi insiilin ve plazma apelin
diizeylerinin paralel olarak azaldigi, glukozun apelin sentezinde rolii olmadig:
gosterilmistir (60). Tersine, apelinin insiilin salinimini azalttigi, bu nedenle apelin
ve glukoz dengesi arasinda bir iligki olabilecegi de one stiriilmektedir (61).

Yeni bir ¢aligmada, GDM olan veya normal glukoz tolerans testi olan
gebelerde, gebeligin 24-32. haftalar1 arasinda ve dogumda apelin diizeyleri
arasinda fark bulunmamistir. Ayrica cilt alti dokusu, visseral yag dokusu ve
plasental dokuda bakilan apelin mRNA ekspresyonlar1 arasinda 2 grup arasinda
fark saptanmamistir. Ancak, mRNA ekspresyonunun plasental dokuda yag

dokusuna gore 10 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Apelin diizeyleri ve
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apelin mRNA ekspresyonu ile GDM ve insiilin direnci arasinda iliski olmadigi

diistiniilmektedir (62).

2.6.3 Apelin ve Preeklampsi

Plasenta, vaskiilogenezis, kan basinci ve kan akiminin énemli oldugu bir
dokudur. Bunlarin arasindaki denge fetal biliylime ve gelisme normal olarak
devam etmektedir. Normal plasentalarda ilk trimestirdan son trimestira dogru
apelin ekspresyonunun sitotrofoblast, sinsityotrofoblast ve plasental villilerde
azaldigi, APJ ekspresyonunun ise sitotrofoblast ve endoteliyal hiicrelerin
sitoplazmasinda arttig1 gdsterilmistir. Ilging olarak preeklampsi ile komplike olan
plasentalarda, tiim plasenta kompartmanlarinda hem apelin hem de apelin reseptor
(APJ) ekspresyonunun ¢ok gii¢lii olarak arttig1 saptanmistir (7). Bu veri, apelin ve
APJ’nin fetal biliylimedeki Onemli roliinii, plasentanin dogru ve diizenli
olusumuyla saglanabilecegini gostermektedir. Bazi ¢alismalarda apelin
ekspresyonunun preeklamptik plasentalarda arttigi, bazi caligmalarda ise azaldigi

gosterilmistir ( 7,63).

2.7 Visfatin

Glinlimiizde yeni kesfedilen adipositokinlerden biri olan visfatin, 52
kDa’da olup baslica visseral yag dokudan sentezlenir (64). Ayrica, plasenta, fetal
zarlar, karaciger, kas, kalp, akciger, bobrek dokulari ile makrofaj ve nétrofillerde
de iretilir. Erken B hiicrelerinin biiylime faktorii olarak saptandigindan pre-B

hiicresi koloni artirici faktér (PBEF) olarak da bilinmektedir. Metabolik ve
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immiinregiilator etkileri yan1 sira bozulmus glukoz metabolizmas: ve fetal

biiyiime ile iliskisi arastirilmaktadir (58,65,66,67).

Visfatin, adipogenezi uyarir ve insiilin benzeri etkisi vardir (66). Insiilin
reseptorlerinde tirozin fosforilasyonunu ve Karacigerde insiilin reseptor substrat- 1
ve 2’yi uyararak insiilini etkiler (67). Boylece kas ve yag hiicresine glukoz
gecisini ve Karacigerde glukoz iiretimini inhibe eder. Ayrica, hiperglisemide
visfatin diizeylerinin artti§1, bu etkinin ekzojen insiilin verilmesiyle azaldigi

gosterilmistir (68).

Plazma visfatin diizeyleri ile visseral yag dokusu miktari arasinda giiglii,
subkutan yag dokusu arasinda zayif korelasyon saptanmistir (67). Bir bagka
caligmada ise, visfatin gen ekspresyonu ile toplam viicut yagi arasinda korelasyon
saptanmig, ancak plazma visfatin diizeyleri ile visseral yag kitlesi arasinda
korelasyon bulunmamustir (69). Buna kargin, visfatinin yag depolanmasinin bir

belirteci olabilecegi bildirilmektedir (70).

Serum visfatin  diizeyleri 3. trimestir ve gebe olmayanlarla
karsilagtirildiginda arada anlamli fark olmamasi gebelikteki visfatinin ana
kaynaginin plasenta olmadigini diisiindiirmektedir (71). Ancak, bu veriyi kesin

dogrulamak icin yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
2.7.1 Visfatin ve SGA Bebekler

Visfatinin fetiis tuzerindeki rolii kesin bilinmemekte birlikte, fetal
biiyiimede etkili olabilecegi diistiniilmektedir (72). Ancak, visfatinin bu etkisinin

insiilin veya IGF-I tizerinden olmadigi ileri siiriilmektedir (70).
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Sigara igen annelerin kordon kani visfatin diizeyleri ile bebegin agirhigi
arasinda negatif korelasyon oldugu ve visfatin diizeylerinin annedeki faktorlerden
etkilenebilecegi bildirilmistir (72). Gebede visfatin diizeyleri IUBG olan
gebeliklerde kontrollere gore 2 kat daha yiiksek bulunmustur (73). Bu nedenle
visfatinin TUBG veya bozulmus uteroplasental perfiizyonda yeni bir belirteg

olabilecegi ileri siiriilmektedir.

Bebegi SGA dogan annelerin plazma visfatin diizeyleri, preeklamptik ve
normal gebeliklerden yiiksek saptanmistir. Ancak, preklamptik ve normal
gebelerin visfatin diizeyleri arasinda fark bulunmamistir (74). SGA bebek
dogurmanin ve hamilelikten onceki VKI’nin gebenin visfatin diizeylerinin

artisinda 6nemli bir faktor olduklar1 saptanmistir.

Visfatin diizeyleri SGA bebegi olan annelerde, AGA ve preeklamptik
gruba gore yiiksek saptanmustir. Ancak tim gruplarda kordon kani visfatin
diizeyleri annenin diizeylerinden diisiik saptanmistir. SGA bebeklerin annelerinde
bu yiiksekligin nedeninin fetal dolasim olmadigimi ve fetomaternal gegisin

artirmadigint gostermektedir (75).

2.7.2 Visfatin ve LGA Bebekler

Visfatinin insan plasentasinda iretildigi bilinmektedir. LGA bebeklerde
gerilen fetal zarlardan dolay1 annede visfatin diizeylerinin arttiginin bildirilmesi
oldukga ilgi ¢ekicidir. Boylece LGA bebeklerin biiyiik plasentas: yiliksek visfatin
diizeylerinden sorumlu olabilir. GDM olan veya olmayan LGA bebeklerin

annelerinin plazma visfatin diizeylerinde de artma saptanmistir (65).
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2.7.3 Visfatin ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabeti olan gebelerde visfatin diizeyleri ile ilgili ¢alismalar
hem sayica az, hem de birbirinden farkli sonuglar olmasi nedeniyle ¢eligkilidir.
Baz1 yayinlarda plazma/serum visfatin diizeyleri yiiksek (76), bazilarinda diisiik
bulunmustur (68). Ancak bu ¢alismalarda OGTT nin 28. hafta yerine 24. haftada
yapildigr ve GDM tam kriterleri arasinda farkliliklar oldugu gbze carpmaktadir.
Ayrica, fetal biiylime geriligi olan bebeklerin annelerinde de plazma visfatin

diizeyleri yiiksek saptanmustir (77).

Gestasyonel diyabeti olan, LGA bebek doguran ve hem gestasyonel
diyabeti olan, hem de LGA bebek doguran gebelerin plazma visfatin diizeylerinin
arttigl saptanmistir (65). GDM olan veya LGA bebegi olan annelerde artan
visfatin diizeyleri visfatinin adipokin dengesinde, GDM veya fetal asir1 biiylime

patofizyolojisinde rol oynayabilecegini diislindiirmektedir.

Visfatin diizeylerinin artmasi yiiksek insiilin ve glukoz diizeylerini etkisiz
hale getirebilir. Boylece, GDM’de annede visfatin artisi hedef dokulardaki
bozulmus visfatin fonksiyonunu, biyosentezinin bozulmasini veya hiperglisemi

cevabinin bozulmasini yansitabilir (66).
2.7.4 Visfatin ve Preeklampsi

Visfatin diizeylerinin normal gebelikte ©Onemli Ol¢lide degismedigi,
preeklampside azaldig1r ve bunun preeklampsi patogenezinde 6nemli olabilecegi,
preeklampside visfatinin igleyisinin farkli oldugu gosterilmistir (71). Tersine,

visfatin sentezinin artmasi veya yikiminin azalmasinin preeklampsi olusmasina
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katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmiistiir (78,79). Ancak, visfatin artisinin Kkesin
mekanizmasi belirlenememistir. Bir diger ¢alismada ise, preklamptik ve normal

gebelerin visfatin diizeyleri arasinda fark saptanmamustir (74).

2.8 Endoglin

Endoglin, diger adiyla CD105, endotel hiicre ve plasental
sinsityotrofoblast hiicre yiizeyinden yogun miktarda salinan bir transmembran
glikoproteinidir. Cogalma, migrasyon, ekstraselliller matriks iretimi ve
hematopoez gibi bir¢ok hiicresel fonksiyonu diizenleyen, yara iyilesmesi ve
anjiogenezde rol alan “Transforming” Biiylime Faktorii B (TGF-p) ailesinin bir
tiyesidir. TGF-B1 ve TGF-B3 reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir ve endotel
hiicresindeki TGF-B1’in inhibitor etkisini antagonize ederek anjiogenezde rol alir
(8,51,80).

Endoglin invitro olarak kapiller formasyonu inhibe eder, invivo ise
vaskiiler gegirgenlik artisini ve hipertansiyonu uyarir (80). Son yillarda elde
edilen bulgular endoglinin, anjiogenezin gii¢lii bir belirteci oldugunu, vaskiiler
hastaliklarin patogenezinde ve tiimdr ilerlemesinde kritik bir rol oynadigim
gostermektedir (81).

Baz1 caligmalarda NO aracilifiyla vazodilatasyonu diizenleyerek ve
endoteliyal hiicreleri apoptozisten koruyarak proanjiogenik etki gosterdigi
bildirilmektedir (51). Diger yandan, endoglinin bir antianjiogenik protein oldugu,
TGF-B’nin hiicre ylizey reseptorlerine baglanmasini bozdugu ve endoteliyal NO

sinyalini azalttig1 diistiniilmektedir (80).
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2.8.1 Endoglin ve SGA Bebekler

Preeklampsi ve IUBG’de plasenta fonksiyonu bozulmustur. Tansiyonu
normal olan ancak ITUBG gelisen gebelerle, preeklamptik gebelerin sEng diizeyleri
karsilastirilmistir. Preeklamptik grubun endoglin diizeylerinin kontrol grubundan
daha yiiksek oldugu, IUBG olan grupta ise endoglin diizeylerinin énemli &lgiide
arttig1 ama preeklamptik gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu caligma,
endoglinin yalmz preeklampside degil plasentanin farkli patolojilerinde de
artabilecegini gostermektedir (82). Nitekim, plasental disfonksiyonun oldugu
IUBG’de fetal endoglin diizeyleri yiiksek bulunmustur (83). Bir baska calismada,
[UBG’de plasental endoglin diizeylerinin artigina dair bulgu gosterilememistir

(84). Ancak, SGA bebeklerde yapilmis ¢alisma bulunmamaktadir.
2.8.2 Endoglin ve Preeklampsi

Preeklamptik gebelerde, SGA bebek doguran ve preterm dogum
yapanlarda, ciddi preeklamptik gebelerde endoglin diizeyleri yiiksek bulunmustur.
Bu nedenle, endoglin diizeylerinin ciddi preeklampsinin ve preeklamptik
komplikasyonlarin tahmin edilmesinde yararl olabilecegi bildirilmektedir (85).
Bir diger ¢alismada, kordon kani serum endoglin diizeyleri annenin diizeylerinden
diisiik olmasma ragmen, normal ve preeklamptik gebelikler arasinda fark
saptanmamistir (86). Endoglinin preeklampsi patofizyolojisinde onemli rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir.

Simdiye kadar, GDM olan gebelerin bebeklerinde ve LGA bebeklerde

serum endoglin diizeylerini iceren ¢alisma bulunmamaktadir.

29



2.9 Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii, 6zellikle endotel hiicreleri igin 6zgiil
etkilere sahip olan multifonksiyonel bir biiyiime faktorii ailesidir. Endotel hiicre
proliferasyonunu artirir, hiicre gdciinii uyarir ve apoptozisi inhibe eder. Invivo
sartlarda anjiogenez ile beraber kan damarlarinin gegirgenligini artirir ve

vaskiilogenezisin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (87,88,89).

Anjiogenezis, vaskiiler sistem gelisimi igin gerekli olan yeni kapillerlerin
ortaya cikmasidir. Sonugta, bilylime ve gelisme saglanir. Vaskiiler endoteliyal
biiytime faktorii, fizyolojik anjiogenezise ve kronik inflamasyon, yara iyilesmesi,
tiimorler ile prematiire retinopatisi gibi patolojik anjiogenezise de neden oldugu

diigtiniilen 6nemli bitylime faktoridiir (89).

Vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii ailesinin alti tiyesi vardir: VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve Plasenta biiylime faktorii. VEGF-A,
Human-VEGF olarak da isimlendirilir. Su ana kadar bilinen alt1 adet izoformu
vardir. Bunlar VEGF,,,, VEGF,,.,, VEGF,.;, VEGF,g,, VEGF,4, ve VEGF,y
olarak isimlendirilmislerdir ve isimlerindeki sayilar icerdikleri aminoasit
sayilarm1  gostermektedir (89,90). VEGFi2, VEGFu5 ve VEGFs5 endotel

hiicrelerinin proliferasyonunu ve invivo anjiogenezisi uyarir.

VEGF-B, 167 aminoasitli bir proteindir ve vaskiiler endotel biiyiime
faktorii reseptorii-1’e baglanarak monositlerin aktivasyonu ve farklilasmasinda rol
alir. VEGF-C, 388 aminoasitli olup, lenfanjiogenezde rol oynar. VEGF-D, 334

aminoasitten olusur ve VEGF-C gibi lenfanjiogenezde rol alir. VEGF-E’nin
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aminoasit dizilimi ise, VEGF-A ile % 25 oraninda aynidir. Endotel hiicrelerinin

proliferasyonunu saglar ve kan damarlarmin gegirgenligini arttirir (89,90,91).
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Sekil 1. VEGFR-1, 2, 3 ve norofilin reseptoriine baglanabilen molekiiller.

VEGFR-1 ve VEGFR-2, yiiksek afiniteli VEGF reseptorleridir ve
VEGFR-3 ile birlikte reseptor tirozin kinazlarn flt alt-ailesini olustururlar (92)
(Sekil 1). Ayrica, endotel hiicreleri; VEGFi65°1 selektif olarak baglayan VEGF
reseptorii benzeri etkili norofilin-1 ve norofilin-2 adli koreseptorleri de sentezler.
Norofilin-1, VEGF165’in VEGFR-2 baglanmasini ve biyoaktivitesini artirarak etki
yapar. Norofilin-1 reseptorii anjiogenez, vaskiilogenez ve sinir sisteminin
gelismesinde rol oynar (93).

Erken prenatal donemde, normal gelisim esnasinda VEGF-A mRNA’s1 bir
cok dokuda tespit edilir. Embriyolojik gelisimin ilk dénemlerinin sonuna dogru

VEGEF biraz azalirken, organogenez déneminde oldukga yiikselir (94).
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Plasentada, VEGF ve plasental biiyiime faktoriiniin (PIGF) Onemli
diizenleyiciler oldugunu diistindiiren ¢alismalar bulunmaktadir (12,51). VEGF
intrauterin donemde trofoblastlardan, dogum zamani fetal ve maternal
makrofajlardan salinir (87).

Dolasimdaki VEGF, genellikle SVEGFR-1 ile ile baglanir. Gebelikte
trofoblastlardan yiliksek miktarda salinan sVEGFR-1 nedeniyle gebede VEGF
saptanamazken, kordon kaninda serbest VEGF diizeyleri saptanabilmektedir. Bu
serbest VEGF’nin fetlis ve plasentada anjiogenezisi uyardigi diisiiniilmektedir
(95).

2.9.1 VEGF ve SGA Bebekler

Vaskiiler endoteliyal biiylime faktorii ve reseptorleri, fizyolojik ve
patolojik anjiogenezin olusumunda yer almaktadir. Anjiogenezis, biiylime ve
gelisme i¢in énemli bir siire¢ olup, [IUBG’de degisebilmektedir.

Preeklamptik ve IUBG gelisen plasentalarda, plasental yatakta VEGFR-1,
VEGFR-2  ekspresyonlarmim  degistigi, ancak VEGF’nin  degismedigi
gosterilmistir (96).

2.9.2 VEGF ve Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Hiperglisemi, VEGF geni ve protein ekspresyonunu uyarir. Bunu
hipergliseminin zararl1 etkilerinin ana mediyatdrlerinden biri olarak olarak tanian
protein kinaz C (PKC) araciligiyla yapar (97). Bir g¢alismada plasentanin
immiinohistokimyasal analizinde plasentada VEGF ekspresyonunun diyabette

degismedigi gosterilmistir (96).
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2.9.3 VEGF ve Preeklampsi

Preeklampside, yetersiz uteroplasental gelisim sonucu olusan hipoksik
ortamda, plasentadan endotel disfonksiyonuna yol acan bazi anjiyogenik ve
antianjiyogenik  faktorlerin  salindigi ~ gosterilmistir  (8,9).  Plasental
vaskiilarizasyona katkida bulunan VEGF, preeklampsi de yetersizdir (98).

Plasental VEGFR-1 {iretiminin artmasi ve gebenin dolasimina ge¢mesi
VEGF’in fonksiyonunu azaltarak preeklampsi kliniginin gelisimine katkida

bulunmaktadir (98).

Preeklampside kordon kaninda serbest VEGF diizeylerinin azaldigi
gosterilmistir (10). Ayrica, preeklamptik anne bebeklerinin kordon kaninda
SVEGFR-1 diizeyleri artmisken, VEGF ve PIGF’nin azaldigi saptanmistir (99).
Baska bir ¢alismada ise, kordon kan1 VEGF diizeylerinin preeklampside arttigi ve

bu artigin preeklampsi klinigi ile iligkili oldugu bulunmustur (11).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1 Hasta ve Kontrol Gruplarinin Se¢ilmesi

Bu calismaya, Temmuz 2009 - Aralik 2009 tarihleri arasinda Gazi
Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Servisi’nde dogmus, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali Yenidogan
Bilim Dal: tarafindan takip edilen bebekler alindi. Gebelik haftasina gore dogum
agirhig diisiik (SGA) 13, gebelik haftasina gore dogum agirligi normal (AGA) 11,
gebelik haftasina gore dogum agirligi biiyiik (LGA) 19, annesinde preeklampsi
olan 12, annesinde GDM saptanan 18 ve annesinde GDM saptanan hem de LGA
olan 12 bebek calismaya alindi. Annesinde GDM saptanan ve AGA olan bebekler
GDM grubuna, annesinde GDM saptanan ve dogdugunda LGA olan bebekler

GDM-LGA grubuna dahil edildi.

Anne yasi, gebelik haftasi, paritesi, annenin gebelikten 6nceki kilosu, boyu
ve gebelikteki kilo alimi kaydedildi. Gebelik haftasi son adet tarihine gore ve
erken ultrason olgiilerine gore hesaplandi. Gebeligin 28. haftasinda 50 gram
glukoz ile yapilan tarama testi (OGL) sonucu Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
ve Amerikan Jinekolog ve Obstetrisyenler Koleji (ACOG) kriterlerine gore, 1.
saat kan glukoz diizeyi >140 mg/dl olanlar tarama testi pozitif olarak kabul edildi.
Bu gebelere, 100 gram glukoz ile tani testi olarak OGTT uygulandi. Glukoz igin
aliman dort kan orneginden iki veya daha fazla degerin esik degerleri asmasi
durumunda GDM tanis1 konuldu. Bunun i¢in, NDDG esik degerleri (aglik, 1., 2.

ve 3. saat plazma glukoz degerleri sirasiyla 105, 190, 165 ve 145 mg/dl)
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kullamildi. Viicut kitle indeksi (VKI) boy ve agirlik dlgiileri kullanilarak, agirlik
(kg) /[boy (m)]? formiiliiyle, gebelik éncesi ve dogumdan hemen énce hesaplandi.
Gebeler, VKi’ne gére WHO kriterleri kullanilarak gruplara ayrildi. Gruplar VKi
< 24.9, 25.0-29.9, > 30.0 olarak belirlendi.

Preeklampsi, gestasyonel proteiniirik hipertansiyon olarak tanimlandi.
Onceden tansiyonu normal olan, gebeligin 20. haftasindan sonra sistolik kan
basinc1 > 140 mmHg ve diastolik kan basinct > 90 mmHg olan, proteiniiri (24
saatlik idrarda en az 300 mg protein veya idrar yolu enfeksiyonu olmadan dipstik
ile +1 protein) saptanan ve/veya 6dem bulunan annelerin bebekleri preeklampsi

grubuna alindi. Preeklamptik anne bebeklerinden yalniz AGA olanlar ¢aligmaya

dahil edildi.

Bebegin dogum agirlii, boyu, cinsiyeti, bas ¢evresi, dogum sekli bebek
takip formlarina kaydedildi. Lubchenco biiylime egrisine gore viicut agirligi 10-90
persentil arasi bebekler AGA, 10. persentilin altinda olanlar SGA ve 90.
persentilin {lizerinde bulunanlar ise LGA olarak kabul edildi. Her bebek igin
dogum agirhigi (kg)/[boy (m)]® formiilii kullanilarak ponderal indeks (PI)
hesaplandi. SGA bebeklerin annelerinin hepsi normotansif olup proteiniirisi yoktu.
Tim SGA bebekler asimetrik SGA idi. Kontrol grubuna; simdiki gebeliklerini
komplike eden herhangi bir sistemik hastalik bulunmayan gebelerin konjenital
anomali, intrauterin enfeksiyon, kromozom anomalisi ve diisiik Apgar skoru
olmayan bebekleri dahil edildi. Sigara icen ve erken membran riiptiirii olan
annelerin bebekleri ¢alismaya alinmadi. Sadece sezaryen dogumlar galismaya

alindi. Tiim bebeklerin 1. ve 5. dakika Apgar skoru > 8 idi.
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Birinci ve 4. saat kan sekeri 6l¢timii doktor tarafindan yapildi. Kan sekeri

< 47 mg/dl olanlar hipoglisemik kabul edildi.

Dogumda ¢ift klempli gobek kordonundan karisik (hem arter hem ven) kan
ornegi alindi. Gobek kordonundan alinan kanin fetal ortami gosterdigi kabul
edildi (77). Apelin, visfatin, endoglin ve vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii
diizeyleri i¢in 2 cc kan hem kordon kanindan (fetal), hem de bebegin dogumunun
4. saatinde venoz kandan (neonatal) alindi. Plazma apelin diizeyleri 6lgiilecek
tiplere aprotinin (0.6 TIU/ml kan) eklendi. Tiim O6rnekler 30 dakika i¢inde
santrifiij edildikten sonra serum ve plazmalar1 her biri ayr1 epandorf tiiplerine
alnara, calisma zamanina kadar -80°'C’de saklandi. Biitiin kan Ornekleri

hastanemiz Biyokimya ve Merkez Hormon Laboratuvarinda ¢alisildu.

3.2 Laboratuvar Tetkikleri

3.2.1 Kan Sekeri Ol¢iimii

Birinci ve 4. saat kan sekeri 6l¢timii glukostik ile Optium Xceed® marka
glukoz 6l¢iim cihazi kullanilarak yapild.
3.2.2 Plazma Apelin Diizeyi Ol¢iimii

Calismamizda, plazma apelin diizeyinin kantitatif ol¢timii kompetitif
radioimmunoassay teknikle, ticari bir radioimmunoassay kitiyle (Human Apelin-
36, Phoenix Pharmaceuticals, California, USA, katalog no: RK-057-15) yapildi.
Dondurulmus olan plazmalar, testten en az 15 dakika 6nce 37°C’de ¢ozildii.

Standart sollisyonundan seri diliisyonlarda kalibrasyon tiipleri hazirlandi. 100 pl
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plazma Ornekleri ve primer antikor (rabbit anti-peptid serum) eklendi. Tim
tiiplerin {izeri kapatilarak 4°C’de 16-24 saat inkiibe edildi. »*I-peptid eklendikten
sonra tekrar santrifiij edilerek inkiibasyon islemi yapildi. Goat Anti-Rabbit Ig G
serum (GAR) ve normal rabbit serum (NRS) ilave edilip, oda 1sisinda 90 dakika
inkiibe edildi. Her tiipe 500 pl RIA tampon solusyonu konularak 20 dakika 3000
rpm’de santrifiij edildi. Stipernatanlar hemen aspire edildi. Elde edilen degerler
log-log grafik sisteminde elde edilen egriden karsilik gelen pg/ml degerler olarak
belirlendi. Ticari kitin normal aralik olarak verilen plazma apelin degerleri 10-
1280 pg/ml normal aralik olarak kabul edildi.

3.2.3 Serum Visfatin Diizeyinin Ol¢iimii

Calismamizda, serum visfatin diizeyinin kantitatif ol¢imii kompetitif
enzim immunoassay teknikle, ticari bir ELISA Kitiyle (Human Visfatin C-
Terminal, Phoenix Pharmaceuticals, California, USA, katalog no: EK-003-80)
yapildi. Yontem iretici firmanin onerileri dogrultusunda kit protokoliine uygun
olarak asagida tariflenen sekilde uygulandi.

Yiizeyi spesifik monoklonal antikor ile kapli 96 yuvali plastik kaplar
kullanildi. Dondurulmus olan serumlar, testten en az 15 dakika 6nce 37°C’de
¢oziildii. Standart soliisyonundan seri diliisyonlarda kalibrasyon tiipleri hazirlandi.
Kuyucuklara pozitif ve negatif kontrol serumlar ile 50 pl ¢alisma oOrnekleri
konuldu. 25 ul primer antikor (rabbit antipeptide Ig G) ve 25 ul biotinilat peptid
konsantresi eklendikten sonra oda 1sisinda (20-23°C) horizontal orbital sallayicida
2 saat inkiibe edildi. Cukurlar 300-350 ul yikama tamponu ile 4 kez yikand: ve

aspire edildi. Her kuyucuga 100 pl streptavidin peroksidaz soliisyonu (SA-HRP)
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eklendi. Bir saat inkiibasyondan sonra tekrar yikama metodu uygulandi. Tiim
kuyucuklara 100’er ul TMB (3,3°,5,5° Tetrametilbenzidin) substrat ¢ozeltisi
eklendi. Bir saat inkiibasyondan sonra, 100 ul duraklatma soliisyonu (2 N siilfirik
asit) ilave edilerek reaksiyon durduruldu. Enzimatik aktivite sonucu olusan rengin
siddeti 20 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda okutularak degerler elde edildi.
Ticari kitin normal aralik olarak verilen serum visfatin degerleri 0.1-1000 ng/ml
normal aralik olarak kabul edildi.

3.2.4 Serum Endoglin Diizeyinin Olciimii

Calismamizda, serum endoglin diizeyinin kantitatif 6l¢iimii sandvi¢ enzim
immunoassay teknikle, ticari bir ELISA kitiyle ( Human Endoglin/ CD105, R&D
Systems, Minneapolis, USA, katalog no: DNDGO00) yapildi. Yontem iretici
firmanin 6nerileri dogrultusunda kit protokoliine uygun olarak asagida tariflenen
sekilde uygulandt:

Yiizeyi endoglin i¢in spesifik monoklonal antikor ile kapli 96 yuvali
plastik kaplar kullanildi. Dondurulmus olan serumlar, testten en az 15 dakika 6nce
37°C’de ¢oziildii. Standart soliisyonundan seri diliisyonlarda kalibrasyon tiipleri
hazirlandi. Kuyucuklara 100 pl diliisyon tamponu RD1S eklendi. Kuyucuklara
pozitif ve negatif kontrol serumlar ile 50 pl ¢alisma Ornekleri yerlestirildikten
sonra oda 1sisinda horizontal orbital sallayicida 2 saat inkiibe edildi. Dort kez
yikamay1 takiben, 200 pl endoglin konjugat: eklendi. Iki saat inkiibe edildikten
sonra tekrar 4 kez kuyucuklar yikandi. 200 pl substrat solusyonu konuldu. Isiktan
korunarak 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra her kuyucuga 50 pl

duraklatma soliisyonu (2 N siilfirik asit) ilave edilerek reaksiyon durduruldu. 30
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dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda okutularak optik dansite degerleri elde edildi.
Elde edilen degerler log-log grafik sisteminde elde edilen egriden karsilik gelen
ng/ml degerler olarak belirlendi. Kontrol reaktifi ile elde edilen sonuglar ile test
giivenligi saglandi. Ticari kitin normal aralik olarak verilen serum endoglin
degerleri 2.54-7.06 ng/ml normal aralik olarak kabul edildi.

3.2.5 Serum VEGF Diizeyinin Ol¢iimii

Calismamizda, serum VEGF diizeyinin kantitatif 6l¢iimii kompetitif enzim
immunoassay teknikle, ticari bir ELISA kitiyle (Human VEGF, invitrogen,
katalog no: KHG0111) yapildi.

Dondurulmus olan serumlar, testten en az 15 dakika dnce 37°C’de ¢oziildii.
Anti-VEGF kapli 96 yuvali mikroplagin tiim gukurlarina 50 pl inkiibasyon sivisi
dagitildiktan sonra tizerine, 100 pl/gukur olacak sekilde standartlar, kontroller
veya serum Ornekleri eklendi. Plak kapatilip oda sicakliginda 2 saat bekletildi.
Daha sonra otomatik ELISA yikayicist kullanilarak her seferinde 250 pl/cukur
yikama soliisyonu kullanilarak plak 4 kez yikandi. Ardindan, tiim ¢ukurlara 100 pl
anti- VEGF ( Biotin Conjugate) eklendi, plak oda sicakliginda 1 saat bekletildi.
Tekrar yukarida belirtildigi sekilde 4 kez yikanan plaga, 100 pl/cukur
Streptavidin—HRP soliisyonu eklendi. Plagin iizeri kapatilip 30 dakika oda
sicakliginda bekletildi. Tekrar plak 4 kez yikandi. Tiim gukurlara 100 pl stabilize
kromojen eklenip, karanlikta 30 dakika bekletildikten sonra; 100 pl/cukur
durdurma soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. 450 nm dalga boyunda

spektrofotometrik olarak ELISA okuyucusu ile degerlendirilerek sonuglar elde
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edildi. Ticari kitin normal aralik olarak verilen serum VEGF 0.1-1500 pg/ml

degerleri normal aralik olarak kabul edildi.

3.3 Etik Kurul ve Proje Onay1

Calisma icin Tiirkiye Cumhuriyeti Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Yerel
Etik Kurulu’nun 21 Kasim 2008°de 025 nolu karar1 ile onay alindi.

Bebeklerin ailelerine (anne/baba) calismaya katilmadan once calisma
hakkinda s6zel ve yazili olarak detayli bilgi verildi, aydinlatilmis onam formlari

imzalatilarak izin alindi. Onam kagid1 ekte verildi.

Bu calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirma Projeleri

(BAP) Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje No: 01/2009-39).

3.4 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for
Windows 14.0 kullanilarak yapildi. Gruplardaki siirekli degiskenler i¢in normal
dagilima uygunluk histogram, P-P plot grafikleri ve Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildi. Tamimlayic1 Olciitlerde; siirekli degiskenler icin ortanca
(minimum-maksimum) olarak, kategorik degiskenler ise vaka sayis1 ve (%) olarak
gosterildi.

Verilerin normal dagilima uymadigi saptandi. Ortanca degerler, farkin
onemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testiyle, ikiden

fazla grup arasindaki karsilastirmalarda ise Kruskal Wallis testiyle degerlendirildi.
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Kruskal Wallis test istatistigi sonucunda, istatistiksel olarak anlamli farkin
goriilmesi halinde farka neden olan durumlar1 saptamada Bonferroni diizeltme
testi kullanildi.

Her bir grup i¢in kordon kani (fetal) ve yenidogan (neonatal) sonuglari
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli de§isimin meydana gelip gelmedigi
Bonferroni Diizeltmeli Wilcoxon Isaret testiyle degerlendirildi.

Siirekli degiskenler arasindaki dogrusal iligkinin dnemliligi Spearman rank

korelasyon testiyle arastirildi. Sonuglar, p<0.05 igin istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde sezaryenle

dogan 11’1 AGA, 13’1 SGA, 19’u LGA, 12’si preeklamptik anne bebegi, 18’1

GDM’li anne bebegi, 12’si annesi GDM olup LGA dogan toplam 85 bebek alindi.

Alt1 AGA, 10 SGA, 5 LGA, 11 preeklampsi, 9 GDM ve 2 GDM-LGA

grubundaki anneler primipardi. Tiim annelerin anne yasi (yil), gebelik oncesi

viicut agirhigi, gebelikte aldigi kilo (kg), boy (cm), gebelik oncesi ve dogumdaki

VKI (kg/m?) ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi (Tablo 4).

Tablo 4. Annelerin demografik ozellikleri

Normal Normal Normal Preeklamptik | GDM GDM
gebelik gebelik gebelik gebelik gebelik gebelik
AGA SGA LGA AGA AGA LGA
yenidogan | yenidogan | yenidogan | yenidogan yenidogan | yenidogan
(n=11) (n=13) (n=19) (n=12) (n=18) (n=12)
Anne yasi (yil) 33 27 30 28 31 35
(26-39) (19-40) (21-41) (23-39) (23-37) (28-44)
Gebelik dncesi VA 63 61 66 68 70 76
(kg) (50-72) (48-82) (52-85) (55-95) (45-96) (52-140)
Gebelikte aldigi 12 11 16 20 13 12
kilo (kg) (10-24) (6-21) (10-26) (11-23) (8-20) (10-22)
Gebelik dncesi VKI 24 23 25 26 26 27
(kg/m?) (19-28) (18-35) (21-35) (21-35) (20-37) (20-55)
Dogumda VKIi 29 27 32 33 31 34
(kg/m?) (22-34) (21-42) (26-41) (28-44) (25-40) (25-58)
Boy (cm) 162 163 162 161 162 163
(150-170) (151-171) (155-175) (152-176) (150-170) (156-175)

4.1 Annelerin demografik 6zelliklerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi

GDM-LGA grubundaki annelerin gebelik 6ncesi kilosunun SGA ve AGA

bebeklerin annelerinden anlamli fazla oldugu saptandi (p<0.05). LGA grubundaki

bebeklerin annelerinin AGA, SGA, GDM ve GDM-LGA grubundaki bebeklerin

annelerinden gebelikte daha fazla kilo aldigi saptandi (p<0.05). Preeklampsi
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grubundaki annelerin ise; AGA, GDM, SGA ve GDM-LGA grubundaki

annelerden daha fazla kilo aldigi bulundu (p<0.05) (Tablo 5,6) (Sekil 2). Annenin

gebelikte kilo alimi arttik¢a dogum agirliginin arttigr saptandi (Sekil 3).

Gruplar arasinda gebelik éncesi VKI bakimmdan anlamli fark bulunmadi

(p>0.05). SGA grubundaki annelerin dogumdaki VKI’nin LGA ve preeklampsi

grubundaki annelerden daha diisiik oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 5,6). Gebelik

oncesi VKI<25 olan annelerin bebekleri ile VKI>25 olan annelerin bebeklerinin

dogum agirliklar1 arasinda fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 5. Annelerin demografik 6zelliklerinin kontrol grubu (AGA) ile

karsilastirilmasi.
pl p2 p3 p4 p5
Anne yasi (yil) >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.05
Gebelik dncesi VA (kg) >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.05
Gebelikteki kilo alimi (kg) >0.05 | <0.05 | <0.05 | >0.05 | >0.05
Gebelik éncesi VKI (kg/m“) | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
Dogumda VKI (kg/m?) >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
Boy (cm) >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05

pl: AGA grubu ile SGA grubunun karsilastiriimasi

p2: AGA grubu ile LGA grubunun karsilastirilmasi

p3: AGA grubu ile preeklampsi grubunun karsilastiriimasi

p4: AGA grubu ile GDM grubunun karsilagtiriimasi
p5: AGA grubu ile GDM-LGA grubunun kargilastirilmasi
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Tablo 6. Annelerin demografik ozelliklerinin gruplar arasi Karsilastirilmasi.

pl p2 p3 p4 p5 p6 p7 p8 (o) p10
Anne yasi (yil) >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.01 § >0.05 | >0.05 | <0.01 § >0.05 | <0.01 j <0.01
Gebelik 6ncesi VA (kg) >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 j >0.05 | >0.05 | >0.05
Gebelikte kilo alimi (kg) <0.05 | <0.01 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.01 | <0.05 § <0.01 | <0.05 § >0.05
Gebelik 6ncesi VKI (kg/m?) | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 j§ >0.05 | >0.05 | >0.05 j >0.05 | >0.05 j >0.05
Dogumda VKI (kg/m®) <0.05 | <0.05 | >0.05 | >0.05 j >0.05 | >0.05 | >0.05 j >0.05 | >0.05 { >0.05
Boy (cm) >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 § >0.05 | >0.05 | >0.05 § >0.05 | >0.05 { >0.05

pl: SGA grubu ile LGA grubunun karsilastirilmast

p2: SGA grubu ile preeklamptik grubun kargilastiriimasi

p3: SGA ile GDM grubun karsilagtirilmasi
p4: SGA ile GDM —LGA grubunun karsilagtirilmast

p5: LGA grubu ile preeklamptik grubun karsilastirilmasi

p6: LGA grubu ile GDM grubunun karsilagtirilmasi
p7: LGA grubu ile GDM-LGA grubunun karsilastirilmasi

p8: Preeklamptik grupla GDM grubunun karsilagtirilmasi

p9: Preeklamptik grupla GDM-LGA grubunun karsilastiriimasi

p10: GDM grubu GDM-LGA grubunun karsilagtirilmasi
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Sekil 3. Annelerin gebelikteki kilo alimi ile bebeklerin dogum agirhklarinin

korelasyon grafigi.
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4.2 Bebeklerin demografik ve klinik ézelliklerinin karsilastirilmasi

Bebeklerin demografik ve klinik 6zellikleri ortanca (minimum-maksimum)
olarak gosterildi (Tablo 7). Calismaya dahil edilen SGA bebeklerin dogum
agirhginin AGA (p=0.000), LGA (p=0.000), preeklampsi (p=0.002), GDM
(p=0.000) ve GDM-LGA (p=0.000) grubundaki bebeklerin dogum agirliklarindan
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli fark oldugu saptandi. SGA bebeklerin
dogum agirhigr diger biitiin gruplardaki bebeklerin dogum agirligindan daha
diisiikti. LGA bebeklerin dogum agirhigt AGA (p=0.000), SGA (p=0.000),
preeklampsi (p=0.000), GDM (p=0.000) ve GDM-LGA (p=0.016) grubundaki
bebeklerin dogum agirligindan anlamli yiiksek bulundu. GDM-LGA grubundaki
bebeklerin dogum agirligi, AGA (p=0.000), preeklampsi (p=0.001) ve GDM
(p=0.001) grubundaki bebeklerin dogum agirhigindan anlamli yiiksek bulundu.
GDM grubundaki bebeklerin dogum agirligr preeklampsi grubundaki bebeklerin
dogum agirhigindan anlaml yiiksek saptandi (p=0.031).

SGA bebeklerin ponderal indeksi hem GDM (p=0.010), hem de GDM-
LGA (p=0.000) grubundaki bebeklerden anlaml diisiik saptandi. LGA bebeklerin
ponderal indeksi AGA (p=0.000), SGA (p=0.000), preeklampsi (p=0.001) ve
GDM (p=0.001) grubundaki bebeklerin ponderal indeksinden anlamli biiyiik
saptandi. GDM-LGA grubundaki bebeklerin ponderal indeksi AGA (p=0.008),
preeklampsi (p=0.028) ve GDM (p=0.012) grubundaki bebeklerin ponderal
indeksinden biiyiik saptandi.

GDM-LGA grubundaki bebeklerin 1. saat kan sekeri degeri hem LGA

(p=0.002) bebeklerin, hem de AGA (p=0.006) bebeklerin 1. saat kan sekeri
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degerinden anlamli diisiik saptandi. GDM grubundaki bebeklerin 1. saat kan

sekeri de LGA bebeklerden anlamli diisiik bulundu (p=0.030).

Gruplarin 4. saat kan sekeri karsilastirmalar1 arasinda anlamli fark

saptanmadi (p> 0.05).

Tablo 7. Bebeklerin demografik ve klinik ozellikleri

Normal Normal Normal Preeklamtik GDM GDM
gebelik gebelik gebelik gebelik gebelik gebelik
AGA SGA LGA AGA AGA LGA
yenidogan yenidogan yenidogan yenidogan yenidogan yenidogan
(n=11) (n=13) (n=19) (n=12) (n=18) (n=12)
Cinsiyet
(Kiz/Erkek) 5/6 8/5 6/13 5/7 9/9 3/9
Gestasyonel yasi 38.6 38.1 39.1 38.2 384 38.5
(hafta) (37.0-40.1) (37.1-39.0) (38.1-41.3) (35.1-39.3) (36.5-40.0) (37.0-40.3)
Dogum agirhg: 3160 2200 4070 2835 3290 3950
(gn) (2660-3730) | (1950-2540) | (3860-4710) | (1940-4120) | (2600-3740) | (3780-4100)
Dogum boyu 48.0 45.0 51.0 48.0 49.0 51.0
(cm) (46.0-51.0) (40.0-46.0) (50.0-53.0) (43.0-50.0) (47.0-52.0) (47.0-53.0)
Dogum bas gevresi 35.0 33.0 36.5 34.5 34.5 36.0
(cm) (33.0-36.5) (31.0-34.5) (35.0-38.0) (32.0-38.0) (31.5-37.0) (34.0-38.0)
Ponderal indeks 2.72 2.54 3.04 2.62 2.70 2.99
(2.53-2.98) (2.00-3.06) (2.79-3.65) (2.04-3.29) (2.50-3.26) (2.68-3.74)
1.saat kan sekeri 62.0 58.0 66.0 57.0 56.0 53.5
(mg/dl) (58.0-72.0) | (36.0-106.0) | (49.0-111.0) | (31.0-72.0) (21.0-90.0) (37.0-68.0)
4.saat kan sekeri 76.0 62.0 65.0 69.0 62.5 67.0
(mgrdl) (53.0-90.0) (44.0-90.0) (43.0-85.0) (52.0-82.0) (49.0-81.0) | (52.0-110.0)

4.3 Plazma apelin,

karsilastirllmasi

serum visfatin, endoglin ve VEGF diizeylerinin

Tim fetal ve neonatal orneklerde apelin, visfatin, endoglin ve VEGF

diizeyleri saptandi. Gruplarin fetal ve neonatal serum ve plazma diizeylerinin

karsilagtiritlmasi ortanca (minimum-maksimum) olarak gosterildi (Tablo 8).
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Tablo 8 . Gruplarin fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasi.

Apelin (pg/ml)

Visfatin (ng/ml)

Endoglin (ng/ml)

VEGF (pg/ml)

p p p p
Fetal Neonatal Fetal Neonatal Fetal Neonatal Fetal Neonatal
Normal gebelik
484.25 540.45 5.71 7.90 4.34 4.45 145.81 56.28
AGA yenidogan
(n=11) (46.90-643.66) (88.31-850.56) >0.05 f (0.10-11.98) | (0.10-10.00) | >0.05 § (3.53-5.68) | (3.92-5.11) | >0.05 J| (34.50-406.17) | (23.40-231.73) | >0.05
n=
Normal gebelik
. 537.52 486.63 7.25 9.78 5.05 5.13 94.58 35.15
SGA yenidogan
(n=13) (174.81-654.31) | (208.52-859.98) | >0.05 | (2.26-9.75) | (2.41-6.92) | <0.01 | (2.41-6.92) | (3.99-6.83) | >0.05 | (23.40-444.36) | (23.40-477.23) | <0.05
n=
Normal gebelik
578.11 540.45 6.50 6.78 5.14 4.89 23.40 31.00
LGA yenidogan
(n=19) (58.86-744.85) (111.86-741.62) | >0.05 | (0.10-14.73) | (0.10-44.12) | >0.05 J (2.72-10.00) | (2.56-9.21) | >0.05 j (23.40-162.58) | (23.40-88.86) | >0.05
n=
Preeklamptik gebelik
445.42 481.26 6.08 7.80 4.43 4.70 45.67 32.38
AGA yenidogan
(n=12) (48.17-671.80) | (236.28-1455.58) | >0.05 f (0.10-18.65) | (0.10-19.15) | <0.01 j (3.47-10.00) | (3.38-9.24) | >0.05 j (23.40-109.02) | (23.40-392.88) | >0.05
n=
GDM gebelik
455.11 440.66 5.89 9.10 4.63 4.95 84.33 42.41
AGA yenidogan
(n=18) (24.37-727.46) (116.75-556.11) | >0.05 j (0.10-26.57) | (0.10-45.75) | <0.01 § (3.48-8.50) | (3.50-8.74) | >0.05 [ (23.40-380.09) | (23.40-295.46) | >0.05
n=
GDM gebelik 522.13 413.83 7.37 8.99 471 5.28 50.56 30.68
LGA yenidogan (59.96-1501.75) | (102.01-833.77) | >0.05 J (0.10-17.42) | (5.39-44.12) | >0.05 | (3.00-9.28) | (2.70-6.44) | >0.05 [ (23.40-101.10) | (23.40-188.93) | >0.05
(n=12)




Tablo 9. Bebeklerin fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin

ve VEGF diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.

pl p2 p3 p4 p5 p6 p7 p8 p9 p10
Fetal >0.05 | <0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.05 | <0.05 | >0.05 j >0.05 [ >0.05 | >0.05
APELIN
(pg/ml)
Neonatal | >0.05 [ >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 [ >0.05 | <0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
Fetal >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 j >0.05 [ >0.05 | >0.05
VISFATIN
(ng/ml)
Neonatal | <0.05 | <0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
) Fetal >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 j >0.05 [ >0.05 | >0.05
ENDOGLIN
(ng/ml)
Neonatal | >0.05 [ >0.05 | >0.05 | >0.05 J >0.05 [ >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
Fetal <0.01 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.05 | >0.05 § >0.05 [ >0.05 | >0.05
VEGF
(pg/ml)
Neonatal | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05

pl: SGA grubu ile LGA grubunun karsilastiriimasi

p2: SGA grubu ile preeklamptik grubun karsilagtirilmasi

p3: SGA ile GDM grubun karsilastirilmast
p4: SGA ile GDM -LGA grubunun karsilastirilmasi

p5: LGA grubu ile preeklamptik grubun karsilastirilmasi

p6: LGA grubu ile GDM grubunun karsilastirilmasi

p7: LGA grubu ile GDM-LGA grubunun karsilastirilmasi

p8: Preeklamptik grupla GDM grubunun karsilastirilmasi

p9: Preeklamptik grupla GDM-LGA grubunun kargilastirilmasi

p10: GDM grubu GDM-LGA grubunun Karsilastirilmasi

49




Tablo 10. Bebeklerin fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin,
endoglin ve VEGF diizeylerinin kontrol grubu (AGA) ile

karsilastirilmasi.
pl p2 p3 p4 p5
>0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
APELIN Fetal
(pg/ml) Neonatal >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
- Fotal >0.05 | >0.05 [>0.05 [>0.05 | >0.05
VISFATIN
(ng/ml) Neonatal | <0-05 [>0.05 [>0.05 [>0.05 |>0.05
. Fetal <0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05
ENDOGLIN
(ng/ml) Neonatal <0.01 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | <0.05
>0.05 | <0.01 | <0.05 | >0.05 | <0.05
VEGE Fetal
(pg/ml) Neonatal >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05 | >0.05

pl: AGA grubu ile SGA grubunun kargilastirilmasi
p2: AGA grubu ile LGA grubunun kargilastirilmasi
p3:AGA grubu ile preeklampsi grubunun karsilagtirilmasi
p4:AGA grubu ile GDM grubunun karsilastirilmasi
p5:AGA grubu ile GDM-LGA grubunun karsilastiriimast

4.3.1 Fetal ve neonatal plazma apelin diizeylerinin grup ici ve gruplar arasi

karsilastirilmasi

Fetal plazma apelin diizeyleri ile neonatal plazma apelin diizeyleri
karsilagtirildiginda; AGA, SGA, LGA, preeklampsi, GDM ve GDM-LGA gruplari
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8). LGA grubun fetal plazma
apelin diizeyleri; preeklampsi ve GDM grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi
(p<0.05). SGA grubunun fetal plazma apelin diizeyleri preeklamptik gruba gore
anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 9) (Sekil 4). LGA grubun
neonatal plazma apelin diizeyleri GDM-LGA grubundan yiiksek bulundu (p<0.05)
(Tablo 9) (Sekil 5). Bebeklerin fetal ve neonatal apelin diizeylerinin kontrol grubu

ile karsilatirilmasinda fark saptanmadi (Tablo 10).
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Sekil 4. Fetal plazma apelin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Sekil 5. Neonatal plazma apelin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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4.3.2 Fetal ve neonatal serum visfatin diizeylerinin grup ici ve gruplar arasi

karsilastirilmasi

Neonatal serum visfatin diizeyleri ile fetal serum visfatin diizeyleri
karsilastirildiginda; SGA, preeklampsi ve GDM grubundaki bebeklerin neonatal
serum visfatin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p< 0.01)

(Tablo 8) (Sekil 6,7,8).

p=0.004

: 9.78

Serum visfatin diizeyi (ng/ml)

Fetal Neonatal

Sekil 6. SGA bebeklerin fetal ve neonatal serum visfatin diizeylerinin
karsilastirilmasi.
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Sekil 7. Preeklampsi grubundaki bebeklerin fetal ve neonatal serum visfatin
diizeylerinin karsilastirnimasi.
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Sekil 8. GDM grubundaki bebeklerin fetal ve neonatal serum visfatin
diizeylerinin karsilastirilmasi.
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Fetal serum visfatin diizeyleri bakimindan gruplar arasinda fark

saptanmadi (p>0.05) (Sekil 9) (Tablo 9).

SGA grubun neonatal serum visfatin diizeyleri AGA, LGA ve
preeklamptik gruba gore anlamli derecede yiiksek saptandi (p< 0.05) (Sekil 10)

(Tablo 9,10).
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Sekil 9. Fetal serum visfatin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Sekil 10. Neonatal serum visfatin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirllmasi.
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Neonatal serum visfatin diizeyleri ile neonatal plazma apelin diizeyleri

arasinda anlamli negatif yonde korelasyon saptandi (p=0.001, r=-0.355) (Sekil 11).
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Sekil 11. Neonatal serum visfatin diizeyi ile neonatal plazma apelin diizeyi
arasinda negatif korelasyon grafigi.

4.3.3 Fetal ve neonatal serum endoglin diizeylerinin grup ici ve gruplar arasi

karsilastirilmasi

Fetal serum endoglin diizeyleri ile neonatal serum endoglin diizeyleri
karsilastirlldiginda; AGA, SGA, LGA, preeklampsi, GDM-LGA ve GDM gruplari

acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) ( Tablo 8).

Fetal serum endoglin diizeyleri SGA grubunda AGA grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p< 0.05) (Tablo 10) (Sekil 12).

Neonatal endoglin diizeyleri ise, SGA (p< 0.01) ve GDM-LGA (p< 0.05)

gruplarinda AGA grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu (Tablo 10)(Sekil 13).
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Sekil 12.Fetal serum endoglin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Sekil 13.Neonatal serum endoglin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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4.3.4 Fetal ve neonatal serum VEGF diizeylerinin grup ici ve gruplar arasi

karsilastirilmasi

Fetal serum VEGF diizeyleri ile neonatal serum VEGF diizeyleri
karsilastirildiginda; AGA, LGA, preeklampsi, GDM-LGA ve GDM gruplari
acisindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 8). Ancak, SGA bebeklerin
fetal serum VEGF diizeyleri, neonatal serum VEGF diizeylerinden istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0.05) (Sekil 14).
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Sekil 14. SGA bebeklerin fetal ve neonatal serum VEGF diizeylerinin
karsilastirilmasi.

Fetal serum VEGF diizeyleri LGA (p<0.01), GDM-LGA (p<0.05) ve
preeklampsi (p<0.05) gruplarinda AGA grubundan anlamli olarak diisiik saptandi
(Tablo 10). LGA grubunda ise, fetal VEGF diizeylerinin GDM grubundan anlaml
diisiik oldugu bulundu (p<0.05) (Tablo 9). SGA grubunun fetal serum VEGF
diizeyleri, LGA grubunun fetal serum VEGF diizeylerinden anlamli yiiksek
saptand1 (p<0.01) (Sekil 15). Neonatal serum VEGF diizeyleri bakimindan gruplar

arasinda fark saptanmadi (p>0.05) (Sekil 16).
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Sekil 15. Fetal serum VEGF diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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Sekil 16. Neonatal serum VEGF diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi.
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4.3.5 Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF
diizeylerinin annesinde GDM olan bebekler ile kontrol grubu arasinda
karsilastirilmasi

Annesinde GDM olan bebekler (n=30) ile annesinde GDM olmayan AGA
grubundaki bebeklerin (n=11) fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin,
endoglin ve VEGF diizeyleri karsilastirildi (Tablo 11). Neonatal visfatin

diizeylerinin GDM grubunda yiiksek oldugu bulundu (p<0.05) (Sekil 17).

Tablo 11. Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF

diizeylerinin annesinde GDM olan bebekler ile kontrol grubu
arasinda karsilastirilmasi.

P
APELIN Fetal >0.05
(pg/ml) Neonatal >0.05
VISFATIN Fetal >0.05
(ng/ml) Neonatal <0.05
ENDOGLIN Fetal >0.05
(ng/ml) Neonatal >0.05
VEGF Fetal >0.05
(pg/ml) Neonatal >0.05
p=0.042
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Sekil 17. Neonatal serum visfatin diizeylerinin annesinde GDM olan bebekler
ile AGA bebekler arasinda karsilastirilmasi.
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4.3.6 Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF
diizeylerinin tiim LGA olan bebekler ile AGA bebekler arasinda
karsilastirilmasi

LGA olan bebekler (n=31) ile AGA grubundaki bebeklerin (n=11) fetal ve
neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF diizeyleri karsilastirildi

(Tablo 12). Fetal serum VEGF diizeyleri LGA grubunda AGA bebeklere gore

diisiik bulundu (p<0.05) (Sekil 18).

Tablo 12. Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF
diizeylerinin tiim LGA olan bebekler ile AGA bebekler arasinda

karsilastirilmasi.
P
APELIN Fetal >0.05
(pg/ml) Neonatal >0.05
VISFATIN Fetal >0.05
(ng/ml) Neonatal >0.05
ENDOGLIN Fetal >0.05
(ng/ml) Neonatal >0.05
VEGF Fetal <0.01
(pg/ml) Neonatal >0.05
p=0.004
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Sekil 18. Fetal serum VEGF diizeylerinin tiim LGA bebekler ile AGA
bebekler arasinda karsilastirilmasi.
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4.3.7 Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF
diizeyleri arasindaki korelasyonlar
Neonatal plazma apelin diizeyleri ile neonatal serum VEGF diizeyleri
arasinda anlamli negatif yonde korelasyon saptandi (p=0.020, r=-0.251) (Sekil 19).
Fetal ve neonatal serum endoglin ve VEGF diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi (p>0.05).
Fetal ve neonatal plazma apelin ve serum visfatin diizeyleri arasinda

korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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Sekil 19. Neonatal serum VEGF diizeyi ile neonatal plazma apelin diizeyi
korelasyon grafigi.
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Dogum agirlig ile fetal serum VEGF diizeyleri arasinda anlamli negatif

yonde korelasyon bulundu (p=0.032, r=-0.233) (Sekil 20).
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Sekil 20. Dogum agirhgi ile fetal serum VEGF diizeyleri korelasyon grafigi.

Bebeklerin ponderal indeksi ile fetal ve neonatal plazma apelin, serum

visfatin, endoglin ve VEGF diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).

4.3.8 Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF

diizeylerinin annelerin VKi’ne gore karsilagstirilmasi

Gebelik 6ncesi VKI (kg/m2)<24.9, 25.0-29.9 ve >30.0 olmak iizere ii¢
gruba ayrildi. Gruplar arasinda fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin,

endoglin ve VEGF diizeyleri bakimindan anlamli fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo

13).

Annenin gebelik dncesi viicut agirligi, gebelikte kilo alimi ve VKI ile fetal
ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF arasinda anlaml

korelasyon bulunmadi (p>0.05).
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Tablo 13. Annelerin VKi’ne gore fetal ve neonatal plazma apelin, serum

visfatin, endoglin ve VEGF diizeylerinin karsilastirilmasi.

VKi<24.9 VKIi=25.0-29.9 VKi>30.0 p
(n=41) (n=29) (n=15)
524.36 509.74 53583 >0.05
APELIN Fetal (46.90-1501.75) | (24.37-727.46) | (48.17-744.85)
(pg/mi) 478.06 473.85 283.39 >0.05
Neonatal | (88.31-859.98) | (111.86-741.62) | (102.01-1455.58)
6.50 6.50 7.08 >0.05
(ng/ml) 859 8.72 8.34 >0.05
Neonatal | (0.10-44.12) (0.10-63.90) (4.53-33.98)
4.85 4.48 458 >0.05
ENDOGLIN | Fet@ (3.00-10.00) (2.41-9.28) (3.86-8.50)
(ng/mi) 4.70 2.04 5.05 >0.05
Neonatal | (2.70-9.24) (2.56-6.50) (3.38-8.74)
52.66 54.99 66.64 >0.05
VEGE Fetal (23.40-444.36) | (23.40-320.94) | (23.40-262.72)
(pg/mi) 27.55 38.61 3515 >0.05
Neonatal | (23.40-477.23) | (23.40-295.46) | (23.40-264.29)

4.3.9 Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF

diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastiriimasi

Kiz (n=36) ve erkek (n=49) bebekler arasinda fetal ve neonatal serum

visfatin, endoglin ve VEGF diizeyleri bakimindan anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Ancak, erkek bebeklerin neonatal plazma apelin diizeyleri kiz
bebeklerin neonatal plazma apelin diizeylerine gore anlamli yiiksek bulundu

(p=0.039) (Tablo 14).
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Tablo 14. Fetal ve neonatal plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF
diizeylerinin cinsiyetlere gore karsilastirilmasi.

Kiz Erkek p
APELIN Fetal 491.30 533.90 >0.05
(pg/ml) (24.37-672.75) | (58.86-1501.75)
Neonatal 461.34 494.04 <0.05
(88.31-859.98) | (102.01-1455.58)
ViISFATIN Fetal 6.93 6.42 >0.05
(ng/ml) (0.10-26.57) (0.10-17.42)
Neonatal 8.85 8.06 >0.05
(0.10-45.75) (0.10-63.90)
ENDOGLIN | Fetal 4.52 4.68 >0.05
(ng/ml) (2.72-8.50) (2.41-10.00)
Neonatal 4.58 5.05 >0.05
(3.24-6.83) (2.56-9.24)
VEGF Fetal 39.15 54.99 >0.05
(pg/ml) (23.40-406.17) | (23.40-444.36)
Neonatal 36.87 35.15 >0.05
(23.40-477.23) | (23.40-392.88)

4.3.10 Bebeklerin kan sekeri diizeyleri ile ilgili korelasyonlar

Bebeklerin 4. saat kan sekeri degerleri ile 1. saat kan sekeri degerleri
arasinda pozitif korelasyon bulundu (p=0.007, r=0.291). Gestasyonel hafta,
dogum agirhigi, annede GDM veya preeklampsi olmasinin 4. saat kan sekeri
degerlerini etkilemedigi bulundu. Yalmiz annede GDM olmasinin 1. saat kan

sekerini etkiledigi saptandi (p=0.001, :-0.37).

Bebekleri gruplara ayirmadan yapilan degerlendirmede (n=85), apelinin
fetal ve neonatal diizeylerinin artisi ile bebegin 1. saat kan sekeri degerleri
arasinda anlamli pozitif yonde korelasyon bulundu (Fetal apelin i¢in p=0.032,
r=0.233; neonatal apelin i¢in p=0.004, r=0.312). Kan sekeri diizeyleri ile serum

visfatin, endoglin ve VEGF diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Bu calismada, kordon kani (fetal) ve yenidoganda plazma apelin, serum
visfatin, endoglin ve VEGF diizeyleri gebelik haftasina gore dogum agirliklar
farkli gruplarda karsilastirildi ve annede gestasyonel diyabetes mellitus,
preeklampsi olmasinin bu sitokinlerle olan iligkisi aragtirildi. Calismamizda 85
yenidogan AGA, SGA, LGA, preeklamptik AGA, GDM ve GDM-LGA olmak
izere alt1 grupta incelendi. Kordon kaninda (fetal) ve dogumunun 4. saatinde
aliman venoz kanda (neonatal) plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve VEGF

diizeyleri ¢alisildu.

Bebegin dogum agirhgi, annenin gebelik oncesi agirligi, VKi’si ve
gebelikteki kilo alim ile pozitif iliskilidir. Calismalarda, gebelik 6ncesi VKi<25
olan annelerin bebeklerinin VKI>25 olan annelerin bebeklerinden daha diisiik
dogum agirlikli olduklar1 gosterilmistir. Ayrica, gebeliginde az kilo alan (<15.7
kg) annelerin bebeklerinin, fazla kilo alan annelerin bebeklerinden daha kiigiik
oldugu saptanmustir (100,101). Calismamizda ise, gebelik 6ncesi VKI<25 olan
annelerin bebekleri ile VKi>25 olan annelerin bebeklerinin dogum agirliklar:
arasinda fark saptanmadi. Diger caligmalardaki anneler ve bebekleri rastgele
secilmis saglikli olgulardir. Bizim calismamizda ise, ¢alismanin plan1 geregi
annelerin GDM, preeeklampsi gibi hastaliklar1 vardi. Ayrica, ¢alisma grubu LGA
ve SGA bebekleri de igermekteydi. Ozellikle GDM olan anneler diyet, insiilin ve

ilag gibi tedaviler ile kan sekeri ve viicut agirlig1 yoniinden uygun takip yapilan
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gebelerdi. Bu nedenlerle biz calismamizda VKI ile dogum agirhig arasindaki

dogrusal iligkiyi saptayamamis olabiliriz.

Hem gebelik oncesi normal VKI olan hem de asir1 kilolu gebelerde,
gebelikte fazla kilo alimi preeklampsi ve bebegin LGA olma riskini artirmaktadir.
LGA bebek doguran ve GDM’si olan annelerin VKi’i AGA bebek doguran
annelerden yiiksek bulunmustur (65). Normal, asir1 kilolu veya obez gebelerde
preeklampsi, bebegin SGA veya LGA olma riskinin gebelik éncesi VKi’e gore

onerilen kilo alimiyla azaltilabilecegi bildirilmektedir (102).

Annenin gebelikte kilo alimi arttik¢a bebegin dogum agirligi artmaktadir.
Calismamizda LGA bebeklerin annelerinin AGA, SGA, GDM ve GDM-LGA
grubundaki bebeklerin annelerinden daha fazla kilo aldig1 saptandi. GDM ve
GDM-LGA grubundaki annelerin kan sekerinin diizenlenmesi igin diyet ve insiilin
tedavisi almalari, bu bebeklerin daha biiyiikk dogum agirlikli olma riskini 6nlemis
olabilir. Ayrica, preeklampsi grubundaki annelerin, AGA, GDM, SGA ve GDM-
LGA grubundaki annelerden daha fazla kilo aldig1 bulundu. Gebelik éncesi VKI
bakimindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ancak, annelerin dogumdaki
VKI'nin SGA grubunda LGA ve preeklampsi grubundaki annelerden daha diisiik
oldugu saptandi. Bu sonug, literatiir bilgilerine benzer sekilde gebelikte az kilo
alimmin SGA bebek dogma riskini, fazla kilo aliminin ise preeklampsi ve LGA

bebek dogma riskini artirdigini desteklemektedir (35,36,102).

Makrozomi, GDM ile iligkili en sik problemlerden birisidir. GDM’li

gebelerde makrozomi insidansi % 16-29 arasinda degisirken, bu oran GDM’si
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olmayanlarda % 10’dur (2). Ancak, makrozomiden sorumlu tek faktor GDM
degildir. Dogum agirligt >4500 g olan bebeklerin annelerinin sadece % 5’inde
GDM oldugu bildirilirken, baska bir calismada >4000 g dogum agirlig1 olan
bebeklerin annelerinin sadece % 10’unda GDM oldugu gosterilmistir (2,103). Bir
diger ¢calismada ise, GDM tanisi olan ve olmayan gebelerin bebeklerinin dogum
agirliklar1 ve makrozomi oranlar1 benzer bulunmustur (104). Calismamizda GDM
ve kontrol grubunu olusturan AGA bebeklerin dogum agirliklart arasinda fark

saptanmadi.

Obez gebelerin % 7-17’sinde GDM goriilmektedir (105). Calismamizda
GDM-LGA grubundaki annelerin gebelik oncesi kilosunun SGA ve AGA
bebeklerin annelerinden anlamli fazla oldugu saptandi. Osmond ve arkadaglari
normal ve gestasyonel diyabeti olan gebelerin plasentalariyla yaptiklari ¢calismada,
GDM’si olan gebelerin plasentalarinda glukoz alimi, plasental glukoz kullanima,
fetal dolasima glukoz gecisi ve iki kompartman arasi laktat gecisinde azalma
oldugu bildirilmistir (106). Bu bulgular, plasentanin glukoz ge¢isini kontrol
ederek fetiisii hipoglisemik ve hiperglisemik ataklardan korudugunu ve neden her
zaman makrozomi ile annedeki diyabet varliginin ve glukoz diizeylerinin iligkili
olmadigin1 aciklamaktadir. Calismamizda da, LGA bebeklerin dogum agirlig
hem GDM-AGA hem GDM-LGA grubundaki bebeklerin dogum agirligindan

anlamli fazla bulunmasit bunu desteklemektedir.

Annesinde GDM olmayan LGA bebeklerin hipoglisemi insidansi

annesinde GDM olan LGA bebeklere gore daha diisiik bulunmustur (107).
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Calismamizda GDM-LGA grubundaki bebeklerin 1. saat kan sekeri degeri LGA
ve AGA bebeklerin 1. saat kan sekeri degerinden anlamli diisiik saptandi. GDM
grubundaki bebeklerin 1. saat kan sekeri degeri de LGA bebeklerden diisiik
bulundu. Ancak bu farklar hipoglisemik diizeyde degildi. Hem annesi GDM olan
bebeklerin, hem de annesi GDM olmayan LGA bebeklerin hipoglisemi riski en
fazla yasamin ilk 60-90. dakikalar1 arasinda goriilmektedir (108). Calismamizda
da SGA, LGA, GDM, preeklampsi gruplari ile kontrol grubunun 1. saat kan sekeri
degerleri arasinda fark saptanmadi. U¢ SGA, 1 preeklampsi, 5 GDM ve 4 GDM-
LGA grubundaki bebekte 1. saatte hipoglisemi saptandi. LGA ve kontrol

grubundaki bebeklerde hipoglisemi saptanmadi.

Emzirmenin erken saatlerde baslamasi, glikojenoliz ve glikoneogenezin
etkisi, insiilin seviyesinin azalmasi, glukagon, biiyiime hormonu, katekolaminler
ve glukokortikoidlerin artmasi gibi postnatal mekanizmalar yasamin ilerleyen
saatlerinde yenidogani hipoglisemiden korumaktadir. Calismamizda gruplarin 4.
saat kan sekeri karsilastirmalar1 arasinda anlaml fark saptanmadi. Bir ¢alismada
hipoglisemi (serum glukoz < 40 mg/dl) SGA bebeklerde ortalama 6. saatte, LGA
bebeklerde 3. saatte saptanmistir (109). Calismamizda ise, 1 SGA ve 2 LGA
bebekte 4. saatte hipoglisemi saptandi. Bu SGA ve LGA bebeklerde kan sekeri
izleminin daha uzun siire yapilmasini diislindiirse de, hasta sayisinin daha fazla

oldugu ¢alismalar gerekmektedir.

Adipokinlerin insan metabolizmasindaki rolii yani sira, pek ¢ok calisma

intrauterin biliyiime ile adipokin iliskisini arastirmaktadir (5,6,110). Leptin ve
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adiponektin gibi diger adipokinlerin fetal yasamda yliksek diizeylerde saptanmasi,
fetal biiylimedeki etkisi ve enerji metabolizmasina katilmasi géz oniline alinirsa
apelinin de bir adipokin olarak benzer roliiniin olabilecegi ileri siirtilmiistiir.
Adipokinlerin yag depolanmasina katildigi, intrauterin biiylimeyi ve dolayisiyla

dogum agirhigini etkiledigi de diistiniilmektedir (6).

Apelinin fizyolojik rolii tam olarak anlagilamamistir. Ayrica, perinatal
donemde apelinin fonksiyonlar1 ile ilgili bilgi ¢ok azdir. Malamitsi-Puchner ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada, zamaninda dogan AGA bebeklerin dogumdan
sonra 1. giin plazma apelin diizeyleri, fetal ve dogumun 4. giin apelin
diizeylerinden diisiik saptanmistir. Fetal apelin diizeyleri ile dogumun 1. ve 4. giin
apelin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismada kordon
kan1 (karisik arteriyovendz kan) orneklerinin fetal donemi, dogumdan sonra 1.
giiniin ekstrauterin ge¢is donemini ve 4. gilinlin ise stabilizasyon donemini
gosterdigi belirtilmektedir. Plazma apelin diizeyleri ile dogum agirligi, cinsiyet,
parite ve dogum sekli arasinda iliski bulunmamistir (6). Calismamizda ise, erkek
bebeklerin neonatal apelin diizeyleri kiz bebeklerden yiiksek bulundu. Cinsiyetler
aras1 bu farkliliklarin nedeni muhtemel hormonal etkilesimler veya gruplarin

cinsiyet dagilimlarindaki farklilik olabilir.

Fetiiste apelin diizeylerinin yiiksek olmasinin intrauterin biiylimede rolii
olabilecegi ve apelinin plasentadan ekspresyonunun yiiksek fetal diizeylerden
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir. Dogumun 1. giin apelin diizeylerinin, fetal

ve dogumun 4. giin apelin diizeylerinden diisiik saptanmasi dogumdan sonra
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down-regiilasyonunun  olabilecegini  distindiirmektedir. ~ Ayrica, apelin
diizeylerinin 4. giin tekrar yiikselmesi dokularin biiylime ve gelismesi i¢in gereken

anjionenezisin bagladigini akla getirmektedir.

Yeni bir adipokin olan apelin normal gebeliklerde ve patolojik
gebeliklerde yeterince calisilmamistir. Simdiye kadar annesinde GDM veya
preeklampsi olan, LGA veya SGA dogan bebeklerin fetal ve neonatal kan apelin
diizeyleri ile ilgili calisma mevcut degildir. Calismamizda fetal plazma apelin
diizeyleri ile neonatal plazma apelin diizeyleri karsilastirildiginda; AGA, SGA,
LGA, preeklampsi, GDM ve GDM-LGA gruplar1 agisindan anlamli fark
saptanmadi. Fetal diizeyler ile plasenta ¢ikarildiktan sonra neonatal diizeyler
arasinda fark olmamasi plasentanin apelin diizeylerinden sorumlu tek faktor
olmadigin1 diisindiirmektedir. Ayrica, c¢alismalardaki neonatal apelin kan

orneklerinin alim zamanlarinin farkliligi da bir neden olabilir.

Calismamizda LGA grubun fetal plazma apelin diizeyleri, preeklampsi ve
GDM grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi. LGA bebeklerde artan yag doku
miktar1 apelinin kaynagi olabilir. Obezlerde hem plazma apelin diizeylerinin hem
de insiilin diizeylerinin yiiksek oldugu, yag dokudan apelin ekspresyonunu
instlinin artirdigr diislintilse de, apelinin asir1 {iretiminin kesin kaynagi
belirlenememistir (110). Apelinin yiiksek saptanmasi ve apelin direnci bebegin

LGA etyopatogenezinde rol oynayabilir.

Apelin ve APJ mRNA ekspresyonunun cilt alt1 yag doku, visseral yag

doku ve plasental doku ile pozitif korele oldugu, apelin mRNA ekspresyonunun
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plasental dokuda yag dokudan 10 kat yiiksek oldugu gosterilmistir (62).
Calismamizda SGA grubunun fetal plazma apelin diizeyleri preeklamptik gruba

gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu yiiksekligin 2 nedeni olabilir:

1) Preeklampside bozulmus uteroplasental perfiizyon nedeniyle yetersiz apelin

MRNA ekspresyonu, 2) SGA bebeklerde visseral yag dokusunun artmasi.

Bir ¢alismada, GDM’nin plasenta ve yag dokuda apelin ve apelin/APJ
mRNA ekspresyonunu etkilemedigi saptanmistir (62). Calismamizda da annesi
GDM olan tiim bebekler kontrol grubu ile karsilastirildiginda apelin diizeyleri
bakimindan fark bulunmadi. Ilging olarak, yalniz LGA grubunun neonatal plazma
apelin diizeyleri GDM-LGA grubundan yiiksek bulundu. Literatiirde bu
bulgumuzu karsilastiracak benzer bir ¢alismaya rastlanmadi. GDM’de bebegi
LGA yapan ve GDM olmadan LGA dogan bebeklerdeki yag depolanmasi ve
etkilesimleri farkli olabilir. GDM-LGA grubunda apelinin LGA grubuna gore
diisiik olmasi, apelinin insiilin gibi bir hormon tarafindan baskilanabilecegini

diistindiirmektedir.

Son yillarda gebelik ve gebelige bagli komplikasyonlarda -preeklampsi,
preterm dogum, makrozomi, SGA bebek dogumu ve intraamniyotik infeksiyon/
inflamasyonda- gebenin visfatin diizeylerinde degisikliklerle ilgili artan sayida
caligmalar yayinlanmaktadir (71,74,75). Birkag¢ calismada kordon kani visfatin
diizeyleri ele alimmis, anne ve kordon kami (fetal) visfatin diizeyleri
karsilastirilmistir (5,75,77,111). Yalniz fetal visfatin diizeylerini (72,112), ya da

hem fetal hem de dogumdan sonra visfatin diizeylerini iceren ¢alismalarin sayisi
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daha da azdir (5,77). Bu calismalar ise, saglikli yenidoganlar ve IUBG olan
bebekleri icermektedir. Gilinlimiizde in vivo visfatin sekresyonu ile klinik
durumlar arasindaki iliskilerle ilgili bilgiler yetersizdir. Literatiirde heniiz,
GDM’li anne bebeklerinin visfatin diizeyleri ile ilgili ¢alismaya rastlanmamisken,
LGA bebeklerde dogumdan sonra 1-4 giin arasinda visfatin diizeylerini arastiran

tek bir ¢alisma bulunmustur (113).

Visfatinin fetiisteki etkileri tam bilinmemektedir. Bu adipositokinin fetal
bliylimede etkili olabilecegi disiiniilmektedir. Ibanez ve arkadaslari SGA
bebeklerin kordon kani visfatin diizeylerini AGA bebeklere gore yiiksek
saptamiglardir (112). Visfatinin fetal dolasimdan maternal dolasima gecisi SGA
bebegi olan annelerde yiiksek visfatin diizeylerini agiklayabilmektedir. Bu goriis,
visfatinin molekiiler agirliginin yiiksek olmasi ve plasental ge¢is mekanizmasinin
kesin olarak gosterilememesi nedeniyle desteklenmemektedir. Ayrica, Malamitsi-
Puchner ve arkadaglarinin yaptig1 calismada, kordon kani serum visfatin diizeyleri
bakimindan {TUBG ve AGA olan bebekler arasinda fark yokken, dogumdan sonra
1. ve 4. giin visfatin diizeyleri IUBG olan bebeklerde yiiksek saptanmistir (77).
Mazaki-Tovi ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise, kordon kani visfatin diizeyleri
bakimindan AGA, SGA ve preeklamptik gruplar arasinda fark saptanmamistir
(75). Calismamizda da, gruplar arasinda fetal visfatin diizeyleri bakimindan fark
bulunmadi. Ancak, SGA bebeklerde neonatal visfatin diizeyleri AGA bebeklerden
yiiksek saptandi. SGA bebekte visfatin artisinin mekanizmasi belirlenememistir.
Bu sonuglara gore, [UBG veya SGA bebeklerde visfatin diizeylerinin yiiksek

saptanmasinin bir nedeni, visseral yag dokusu visfatinin ana kaynagi olmasi ve
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diisiik dogum agirlikli bebekte visseral yag dokularinin artmasi olabilir (67). Belki
de, visfatin sentezinin artmasi veya yikiminin azalmasi bebegin SGA olmasina
katkida bulunabilir. Bu bebeklerde, yiiksek visfatin diizeylerinin ileride insiilin
direnci ve tip 2 diyabetes mellitus gelisimi agisindan erken bir belirte¢ olabilecegi

diistintilmektedir (77).

SGA dogum yapan gebelerin plazma visfatin diizeyleri, normal
gebeliklerden ve preeklamptik gebeliklerden yiiksek saptanmistir. Preeklamptik
ve normal gebelerin visfatin diizeyleri arasinda fark saptanmamistir (74). Benzer
sekilde calismamizda SGA bebeklerin neonatal visfatin sonuglar1 AGA ve
preeklampsi grubundaki bebeklerden yiiksek bulundu. Ayrica, SGA bebeklerin
neonatal visfatin diizeyleri LGA bebeklerden de yiiksek saptandi. Bu sonug ile
SGA olarak dogmanin visfatin diizeylerinin artisinda 6énemli bir faktor oldugu
diistiniildii. Calismamizdan farkli olarak bir baska ¢alismada ise, LGA bebeklerde
dogumdan sonra 1-4 giin arasi alinan serum visfatin diizeyleri SGA bebeklerden
yiiksek saptanmustir (113). Calismalardaki bebeklerin SGA olma nedenlerinin

heterojen olmasi sonuglarin farklihiginmi agiklayabilir.

Calismamizda, SGA, preeklamptik ve GDM grubundaki bebeklerde
neonatal visfatin diizeyleri fetal diizeylerden yiiksek saptandi. Malamitsi-Puchner
ve arkadaslarin calismasinda ise, [UBG ve AGA bebeklerde fetal ve 1. giin
visfatin diizeylerinin karsilagtirilmasi yapilmamustir (77). Bir diger ¢alismada ise,
saglikli term bebeklerde kordon kani serum visfatin diizeyleri dogumdan sonra 1.

giin diizeylerinden yiiksek bulunmus, dogumdan sonra 1. ve 4. giin diizeyleri
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arasinda fark saptanmamustir (5). Intrauterin donemde yiiksek visfatin
diizeylerinden fetal zarlardan ekspresyonunun ve plasental transferinin sorumlu
olabilecegi, dogumun 1. gilin visfatin diizeylerinde hizli azalmanin plasenta ve
fetal zarlarin ortadan kalkmasina bagli olabilecegi diistiniilmektedir (5). Ancak,
calismamizda plasenta c¢ikarildiktan sonra neonatal visfatin diizeyleri yiiksek
saptanmistir. Bu nedenle, SGA, preeklampsi ve GDM gibi gebelik problemleri
olan bebeklerde visfatin metabolizmasimin farkli isleyebilecegini ve visfatinin
kaynagmin yalniz plasenta olmadigini diisiiniiyoruz. Ayrica, serum visfatin
diizeyleri 3. trimestirda ve gebe olmayanlarla karsilagtirildiginda arada anlaml
fark olmadigi ve gebelikteki visfatinin ana kaynaginin plasenta olmadigi

bildirilmistir (71).

Visfatin diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda pozitif iligki oldugu, ancak
cinsiyet ve dogum seklinden etkilenmedigi bulunmustur (5). Sigara i¢cen annelerde
kordon kami visfatin diizeyleri ile dogum agirhigi arasinda negatif korelasyon
oldugu gosterilmistir. Ancak, sigara igmeyen annelerde dogum agirligi ile visfatin
diizeyleri arasinda bu iliski bulunmamistir (72). Calismamizda ise, sigara igen
anneler arastirmaya alinmamustir. Bir calismada, kordon kani serum visfatin
diizeyleri, SGA olan kizlarda SGA olan erkek, AGA olan kiz ve erkeklere gore
daha yiiksek saptanmustir (112). Bir diger c¢alismada, kordon kani visfatin
diizeylerinin cinsiyet ve dogum agirligindan etkilenmedigi bulunmustur (75,111).
Calismamizda ise, tiim kiz ve erkek bebekler karsilagtirildiginda fetal ve neonatal
visfatin diizeyleri arasinda fark bulunmadi. Mazaki-Tovi ve arkadaslarinin

caligmasina benzer olarak bizim calismamizda da, fetal visfatin diizeyleri ile
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gebelik haftas1 ve bebegin ponderal indeksi arasinda korelasyon bulunmadi (75).
Bir diger ¢alismada, normal vaginal yolla dogan bebeklerin kordon kani visfatin
diizeyleri sezaryenle doganlara gore yiiksek saptanmistir (111). Calismamiza
yalmz sezaryen ile doganlar alindi. Bu nedenle dogum seklinin etkisi

tartisilmamustir.

GDM’li gebelerde visfatin diizeyleri ile ilgili ¢alismalar, hem sayica az
hem de birbirinden farkli sonuglari olmasi nedeniyle celigkilidir. Ciinkii, bu
konuyla ilgili baz1 yayinlarda GDM’li gebelerde plazma/serum visfatin diizeyleri
yiiksek (66,76), bazilarinda diisiik bulunmustur (68). Bir ¢alismada, bebegi LGA
dogan ve GDM olan gebelerin visfatin diizeyleri AGA bebegi olan gebelere gore
yiiksek saptanmistir (65). Bu nedenle, GDM ve LGA patofizyolojisinde bu
adipositokinin yer alabilecegi diisiiniilmektedir. GDM patogenezinde gebelikte
zaten var olan insiilin direnci veya yetersizligine visfatin diizeyinin artis1 katkida
bulunuyor olabilir. Calismamizda, LGA, GDM, GDM-LGA ve AGA bebeklerin
fetal ve neonatal visfatin sonuclarinin karsilastirilmasinda fark bulunmadi. Ancak,
annesinde GDM olan tiim bebekler (GDM ve GDM-LGA grubu) AGA grubu ile
karsilastirildiginda GDM grubunun neonatal visfatin diizeyleri yiiksek saptandi.
Literatiirde bu bulgularimiz1 karsilastiracak bagka bir ¢alisma bulunmamistir.
Mazaki-Tovi ve arkadaglarinin GDM’li gebelerde yaptigi calismada visfatin
diizeyleri yiiksek saptanmistir (65). Calismamizda ise, gebelerin visfatin diizeyleri
calistilmamistir.  Bebeklerde dogum sonrasi 4. saatte saptadigimiz visfatin
yiiksekliginin nedeni, belki de annelerdeki yiiksek visfatinin etkisi olabilir. Ama,

visfatinin maternofetoplasental gegisine dair yeterli kanit yoktur. Gebede GDM
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olmasmin bebegin visfatin diizeylerini nasil etkilediginin gosterilebilmesi i¢in,
gebeligin ilk trimestirinda, GDM tanisindan sonra, kordon kani ve dogumdan

sonraki donemde 6lgiilerek yapilan ileri ¢alismalara ihtiyag vardir.

Visfatin diizeyleri ile obezite, VKI ve visseral yag depolar1 arasindaki
iliski halen belirsizdir. Calismalarda visfatin ve VKI arasinda bazen pozitif bazen
negatif korelasyon bulunurken, bazilarinda korelasyon saptanmamistir
(65,66,114). Bu farkliliklarin nedeni, kullanilan farkli metodlar ve ¢alisma
gruplar: arasindaki farkliliklar olabilir. Calismamizda, gebelik dncesi VKI ve
gebelikteki kilo alimmin bebegin visfatin diizeylerini etkilemedigi bulundu.
Ayrica, bagka bir ¢calismada gebelikte kilo aliminin annenin visfatin diizeylerini
etkilemedigi  gosterilmistir  (114). Dolayisiyla, visfatinin obezite, GDM
patogenezine katkisi ile fetal biiyiimedeki etkileri ve neonatal donemdeki roliinii

aciklayacak calismalara ihtiyag¢ vardir.

Normal gebelik siiresince hem plasentanin hem de fetiisin gelisimi i¢in
yeni damar olusumlarini igeren anjiogenezisin biiylik Onemi vardir (115).
Preeklampside ise, anjiogenik faktorler arasindaki dengenin bozulmasi endotel
disfonksiyonunu uyarmaktadir. Normal gebeliklerde proanjiogenik faktor olan
PIGF’nin artarken, antianjiogenik faktorler olan endoglin ve SVEGFR-1’in
azaldig1 gosterilmistir (115). Ama, bu patojenik anjiogenik faktorlerin plasental
disregiilasyondaki kesin etkisi ve molekiiler temeli halen anlasilamamistir. Bir
calismada, SGA bebek doguran veya preeklamptik olan gebelerin endoglin

diizeyleri normal gebeliklerden yiiksek saptanirken, yalniz sVEGFR-1 diizeyleri
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preeklamptik grupta yiiksek saptanmistir (116). Bu sonug ile anjiogenik veya
antianjiogenik profildeki farkliliklarin bebegin SGA dogabilecegini ya da gebede

preeklampsi gelisebilecegini tahmin ettirebilecegi belirtilmektedir (116).

Bir c¢aligmada kordon kant serum endoglin diizeyleri annenin
diizeylerinden diisik olmasina ragmen, normal ve preeklamptik gebelikler
arasinda fark saptanmanustir (86). [IUBG’de ise fetal endoglin diizeyleri yiiksek
bulunmustur (83). Calismamizda fetal serum endoglin diizeyleri bakimindan
SGA, LGA, GDM, preeklampsi ve AGA gruplarn arasinda fark bulunmadi.
Ayrica, gruplarin fetal ve neonatal endoglin diizeyleri arasinda fark olmamasi
SGA, GDM ve preeklampsi gibi plasentayr etkileyebilecek hastaliklarda

plasentanin endoglin diizeylerine etkisinin olup olmadigini diisiindiirmektedir.

Annedeki anjiogenik faktorlerin uzun donem fetiis iizerindeki etkileri
bilinmemektedir. Hem preeklampsi hem de bebegi IUBG olan gebelerde
endoglindiizeylerinin ~ artmasi, plasentanin farkli patolojilerinde endoglin
diizeylerinin  etkilenebilecegini  gostermektedir. [UBG’de  uteroplasental
perfliizyonun bozulmasinin plasental hipoksiye neden oldugu, plasentadan
anjiogenezisi etkileyebilecek faktorlerin salindig ileri siiriilmiistiir (8,12). Diger
calismalarda da SGA ve IUBG olan gebelerin serumunda endoglin diizeyleri
yiiksek bulunmustur (82,84). Ancak, yayinlarda SGA bebeklerin neonatal
donemde endoglin diizeyleri ile ilgili bilgi olmamasina ragmen, ilk kez bizim
calismamizda SGA bebeklerin neonatal endoglin diizeyleri AGA bebeklere gore

yiiksek saptandi. Ayrica, GDM-LGA grubundaki bebeklerin neonatal serum
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endoglin diizeyleri AGA bebeklere gore yiiksek bulundu. Yalniz LGA veya GDM
grubu ile AGA grubu arasinda fark yokken, GDM-LGA grubunda yiiksekligin
saptanmas1t bu iki durumun birlikteliginde anjiogenezisin etkilenebilecegini
gostermektedir. Ayrica, fetal biiyiimede rol alan hem GDM-LGA hem SGA

bebekleri etkileyecek faktorlerin etkilesimleri s6z konusu olabilir.

Anjiogenezis, bliylime ve gelisme i¢in 6nemli bir siire¢ olup, fetal gelisme
geriliklerinde etkilenmektedir. Fetal biiyiime ve gelismeyi saglayan
anjiogenezisde VEGF’in 6nemli rolii vardir. Dolagimdaki VEGF, genellikle
VEGFR-1 ile baglanir. Gebelikte sinsityotrofoblastlardan yiiksek miktarda sekrete
edilen VEGFR-1 nedeniyle maternal dolasimda saptanamamakta veya ¢ok diisiik
saptanmaktadir. Tersine, umbilikal dolasimda serbest VEGF diizeyleri
saptanabilmektedir. Bu serbest VEGF’in fetlis ve plasentada anjiogenezisi
uyardig1 diisiiniilmektedir (95). Calismamizda da yalniz SGA bebeklerin fetal
VEGF diizeyleri neonatal diizeylerden yiiksek bulundu. Intrauterin dénemde
yiksek VEGF diizeylerinden fetal zarlardan ekspresyonu sorumlu olabilir.
Dogumun 1. giin neonatal VEGF diizeylerinde azalmanin nedeni de plasenta ve
fetal zarlarin ortadan kalkmasiyla iliskilendirilebilir. Plasentanin kronik hipokside
VEGF’i artirmas1 da yiiksek fetal VEGF diizeylerini aciklayabilir. Belki de
bebegin SGA olmasinin patogenezinde VEGF ve reseptor iliskisindeki bu

bozukluklar yatabilir.

Preeklampsi ve IUBG gibi fetal oksijenizasyonun kisitlandigi durumlarda,

VEGF sekresyonunun artmast beklenir. Kordon kani plazma serbest VEGF
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diizeylerinin preeklampside azaldigi (10,117) veya arttigi gosterilmistir (11).
Calismamizda VEGF diizeyleri preeklampsi grubunda AGA grubundan diisiik
saptand1, SGA ve AGA bebekler arasinda fark saptanmadi. Bir calismada, [UBG
ve AGA bebeklerin kordon ven ve arter serumunda bakilan VEGF diizeyleri
arasinda fark saptanmamuistir (12). Bu durum, VEGF iiretiminin diizenlenmesinin
yalniz oksijene bagli olmadigin1 ve diger faktorlerden etkilenebilen kompleks bir

mekanizma olabilecegini diisiindiirmektedir.

Malamitsi Puchner ve arkadaslarinin c¢alismasinda bizim calismamizda
oldugu gibi, kordon kan1 VEGF diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda negatif
korelasyon bulunmustur (118). Fetal VEGF diizeylerinin LGA grubunda AGA,
SGA ve GDM grubundan diisiik olmasmin bir nedeni bu olabilir. Yine,
calismamizda fetal VEGF diizeylerinin LGA grubunda GDM grubundan diisiik
olmasi1 ve hem GDM-LGA hem de LGA gruplarinda AGA grubundan diigiik
olmast dogum agirhiginin etkisini distindiirmektedir. Dogum agirligi arttikga
VEGF’in azalmasi bebegin uygun anjiogenezis ve biiylimesini artirmak iizere
kullanildiginin bir gostergesi olabilir. Kiz bebeklerde 6strojen hormonunun VEGF
diizeylerini artirdigt ve buna bagl olarak kiz bebeklerde VEGF diizeylerinin
yiiksek oldugu bulunmustur (118). Bir ¢alismada, ¢alismamizda oldugu gibi

cinsiyetler arasinda fark bulunmamistir (95).

Apelinin fizyolojik ve patolojik durumlarda anjiogenezisi etkiledigi, ancak
bu etki mekanizmasinin nasil oldugu kesin olarak aydimnlatilamamistir (119).

VEGF’in de anjiogenezisten sorumlu oldugu disiiniiliirse, apelin ve VEGF
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arasinda iliski bulunmasi muhtemeldir. Calismamizda literatiirde ilk kez neonatal
apelin diizeyleri artarken VEGF diizeylerinin azaldig1 saptandi. Benzer sekilde
neonatal visfatin diizeyleri artarken apelin diizeylerinin azaldig1 saptandi. Her
ikiside anjiogenik olan apelin-VEGF ve her ikisi de adipositokin olan apelin-
visfatin arasindaki bu etkilesimlerin fetiis ve dogumdan sonraki donemdeKi

fonksiyonlarini aydinlatacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Bebekleri gruplara ayirmadan yapilan degerlendirmede, apelinin fetal ve
neonatal diizeylerinin artig1 ile bebegin 1. saat kan sekeri degerleri arasinda
anlamli pozitif yonde korelasyon bulundu. In vitro bir ¢alismada glukozun apelin
sentezini etkilemedigi goOsterilmesine ragmen, in vivo etkilesimleri kesin

bilinmemektedir (54).

Dogum sirasinda yalniz annenin degil bebegin de metabolik durumunda
degisiklik olmaktadir. Ornegin, glukoz diizeylerinin kordon veninden alinan
serumda kordon arterinden alinan seruma gore diisiikk saptanmasi fetiisiin dogum
sirasinda glukozu tiikettigini gostermektedir (111). Calismamizda sitokinlerin
neonatal ve fetal diizeylerinin birbirinden farkli olmasi, dogumdan sonra ilk

saatlerden itibaren metabolik diizenlemelerin basladigin1 gostermektedir.

Fetal yasamda plasentadan ve adipositten salinan adipositokinlerin
metabolik sendrom etyopatogenezinde 6nemli rol aldiklar diistiniilmektedir (120).
Obezite ve insiilin direnci i¢in risk, in utero dénemde programlanmig olabilir.
Cocuklardaki asir1 yag, hem diisiik, hem de artmis dogum agirlig ile iliskilidir.

SGA ve TUBG ile dogan bebeklerin, insiilin direnci agisindan artmus riskte oldugu
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ileri siiriilmektedir, cilinkii fetiis, beyin gelisimini saglamak ve sag kalima
yardime1 olmak igin besinleri iskelet kas1 ve i¢ organlardan uzaklagtirarak yetersiz
in-utero beslenmeye karsi onlem alir. Nitekim bu prenatal metabolik yeniden
programlanma sonrasinda, insiilin direnci ve obeziteye neden olabilir. Tersine,
gestasyonal yasa gore biiylik olan bebekler ve/veya gestasyonel diyabeti olan
anneden doganlar da, muhtemelen asir1 besine inutero doku ve pankreas
adaptasyonuna bagli olarak gelecekteki obezite, insiilin direnci ve metabolik

sendrom agisindan risk altindadirlar (120,121).

Apelin, visfatin, endoglin ve VEGF’nin dogum agirligi ve annesinde
GDM, preeklampsi sorunlar1 olan bebeklerdeki etkileri tartigmalidir ve halen tam
olarak anlasilamamistir. Bu faktorlerin normal ve komplike gebelikler sonucu
dogan bebeklerde endokrin ve metabolik adaptasyonda rolii olup olmadiginin
belirlenmesi gerekmektedir. Obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendromun artis1 ve
gebelikte GDM, preeklampsi gibi komplikasyonlarin goriilmesi goz oniine alinirsa
sitokinlerin fetal ve neonatal fonksiyonlarinin belirlenmesinin 6nemi biiyiiktiir.
Insiilin duyarliiginin erken saptanmasi veya tanisi igin apelin ve visfatin yeni
belirtegler olabilir. Boylece, riskli gruplarin tespiti, koruyucu stratejilerin ve

tedavi yaklagimlarinin gelismesi saglanabilir.

Sonu¢ olarak, annenin preeklampsi olmasi veya bebegin LGA dogmasi
apelin diizeylerini etkilemektedir. Fetal donemde ve dogumdan sonra erken
donemde apelin ve endoglin diizeyleri degismemektedir. Annede GDM olmasi

veya SGA dogmak visfatin diizeylerini artirmaktadir. VEGF diizeyleri ise, dogum
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agirligindan etkilenmektedir. Dogum agirhigi arttikca fetal serum VEGF diizeyleri

azalmaktadir.

Calismamiz, GDM, preeklampsi gibi gebelik sorunlarinin ve dogum
agirligimin apelin, visfatin, endoglin ve VEGF diizeylerine etkisini gostererek
literatiire katkida bulunmaktadir. Bu adipokinler ve anjiogenik faktorlerle, fetal ve
postnatal biiyiime ile yetiskin cagda baslayan hastaliklar arasinda iliskinin
saptanmasi i¢in genis serili ve uzun dénem takiplerin yapildig1 caligmalara ihtiyag

vardir.
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6. SONUCLAR

LGA bebeklerin dogum agirligi GDM ve GDM-LGA grubundaki
bebeklerin dogum agirligindan fazla bulundu.
Annenin gebelikte kilo alimi arttik¢a bebegin dogum agirligr artmaktadir.
SGA Dbebeklerin annelerinin  LGA ve preeklamptik bebeklerin
annelerinden daha az kilo aldiklar1 saptandi.
Preeklampsi grubundaki annelerin gebelikte kilo aliminin tiim gruplardan
fazla oldugu saptandi.

LGA grubundaki bebeklerin annelerinin gebelikte kilo alimlarinin GDM,
GDM-LGA ve AGA bebeklerden fazla oldugu bulundu.

Biitiin gruplarda (LGA, SGA, preeklampsi, GDM, GDM-LGA, AGA)
fetal donemde (kordon kani) ve dogumdan sonra erken donemde
(neonatal) apelin diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Annesi preeklampsi olan bebeklerin fetal apelin diizeyleri SGA ve LGA
bebeklerden diisiik bulundu.

LGA dogan bebeklerde fetal apelin diizeyleri preeklampsi ve GDM
grubundan yiiksek saptandi.

SGA, preeklamptik ve GDM gruplarinda neonatal visfatin diizeyleri fetal

diizeylerden yiiksek bulundu.

SGA dogan bebeklerin neonatal visfatin diizeyleri LGA ve preeklamptik

gruptan yiiksek saptandi.

Annesi GDM olan tiim bebeklerde neonatal visfatin diizeyi AGA

bebeklerden yiiksek saptanda.
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GDM ve SGA grubunda neonatal visfatin yiiksek bulundu.

Biitiin gruplarda (LGA, SGA, preeklampsi, GDM, GDM-LGA, AGA)
fetal donemde (kordon kani) ve dogumdan sonra erken donemde
(neonatal) endoglin diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Fetal ve neonatal endoglin diizeyleri SGA bebeklerde AGA bebeklerden
yiiksek bulundu. Preeklampsi ve GDM gruplarinda fetal ve neonatal

endoglin diizeyleri arasinda fark bulunmadi.

VEGF diizeyleri ile dogum agirlig1 arasinda negatif korelasyon saptandi.

Dogum agirlig1 arttikca fetal serum VEGF diizeyleri diismektedir.

LGA bebeklerin fetal VEGF diizeyleri SGA, GDM ve AGA grubundan

diisiik bulundu.

SGA bebeklerde fetal serum VEGF diizeyleri neonatal diizeylerden

anlamli olarak yiiksek saptandi.

Gebelik oncesi VKI ve gebelikte kilo alimi ile bebegin apelin, visfatin,

endoglin ve VEGF diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi.
GDM grubunda bebeklerin 1. saat kan sekeri diizeyleri diisiik bulundu.

Tiim bebeklerde fetal ve neonatal apelin diizeyleri ile 1. saat kan sekeri

diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundu.

Neonatal visfatin diizeyleri artarken neonatal apelin diizeyleri

azalmaktadir.
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Neonatal apelin diizeyleri artarken neonatal VEGF diizeyleri

azalmaktadir.

Farkli gruplarda fetal ve neonatal apelin, visfatin, endoglin ve VEGF

diizeylerinin karsilastirildigi en kapsamli ¢alismadir.
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8. OZET

Kordon Kaminda ve Yenidoganda Apelin, Visfatin, Endoglin ve Vaskiiler
Endoteliyal Biiyiime Faktorii Diizeylerinin Dogum Agirhig1 ve Annedeki Risk
Faktorleri ile Iliskisi

Fetal biliylime anneye, plasentaya, bebege ve cevreye bagli bir cok
faktorden etkilenmektedir. Apelin ve visfatin, yeni kesfedilen adipositokinlerdir.
Bu adipositokinlerin metabolizmadaki fizyolojik rolii yani sira, intrauterin
biiylime ile olan iligkisi de arastirilmaktadir. Biiylime ve gelismeyi saglayan
anjiogenezisde, endoglin ve vaskiiler endoteliyal biiylime faktoriiniin 6nemli roli
bulunmaktadir.

Bu c¢alismada amaclarimiz, kordon kani (fetal) ve yenidoganda plazma
apelin, serum visfatin, endoglin ve vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF)
diizeylerini gebelik haftasina gore dogum agirliklari farkli  gruplarda
karsilagtirmak ve annede gestasyonel diyabetes mellitus, preeklampsi olmasinin
bu sitokinlerle olan iliskisini arastirmaktir.

Caligmamiza 85 yenidogan alindi ve alti grup halinde incelendi. Gebelik
haftasina gore dogum agirlig diisiik (SGA) 13, gebelik haftasina gére dogum
agirligi normal (AGA) 11, gebelik haftasina gére dogum agirlig bityiik (LGA) 19,
annesinde preeklampsi olan 12, annesinde gestasyonel diyabetes mellitus saptanan
(GDM) 18 ve hem annesinde GDM saptanan hem de LGA olan 12 bebek
calismaya alindi. Kordon kanindan (fetal) ve bebegin dogumunun 4. saatinde
vendz kandan (neonatal) plazma apelin, serum visfatin, endoglin ve vaskiiler

endoteliyal biiyltime faktorii diizeyleri c¢alisildi.
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Biitiin gruplarda (LGA, SGA, GDM, preeklampsi, AGA) fetal donemde
(kordon kani) ve dogumdan sonra erken donemde (neonatal) apelin ve endoglin

diizeyleri arasinda fark saptanmadi.

Annesi preeklampsi olan bebeklerin fetal apelin diizeyleri SGA ve LGA
bebeklerden diisiik bulundu. LGA dogan bebeklerde fetal apelin diizeyleri GDM

grubundan yiiksek saptandi.

SGA, preeklamptik ve GDM gruplarinda neonatal visfatin diizeyleri fetal
diizeylerden yiiksek bulundu. SGA dogan bebeklerin neonatal visfatin diizeyleri
LGA ve preeklamptik gruptan yiiksek saptandi. Annesi GDM olan tiim

bebeklerde neonatal visfatin diizeyit AGA bebeklerden yiiksek bulundu.

Fetal ve neonatal endoglin diizeyleri SGA bebeklerde AGA bebeklerden
yiiksek bulundu. VEGF diizeyleri ile dogum agirli§1 arasinda negatif korelasyon
saptandi. SGA bebeklerde fetal serum VEGF diizeyleri neonatal diizeylerden

yiiksek bulundu.

Neonatal visfatin diizeyleri artarken neonatal apelin diizeyleri
azalmaktadir. Neonatal apelin diizeyleri artarken neonatal VEGF diizeyleri

azalmaktadir.

Apelin, visfatin, endoglin ve VEGF’nin adipokin ve anjiogenik faktorler
olarak fetal, postnatal biiylime ve GDM, preeklampsi gibi annenin hastaliklari ile

iligkisini arastiran ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: apelin, visfatin, endoglin, vaskiiler endoteliyal biiylime

faktorii, dogum agirligi, preeklampsi, gestasyonel diyabetes mellitus
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9.SUMMARY

The relation of Cord and Neonatal Apelin, Endoglin, Visfatin and Vascular
Endothelial Growth Factor levels with Birth Weight and Maternal Risk
Factors

Intrauterine growth depends on the maternal, placental, fetal and
environmental factors. Apelin and visfatin are newly described adipocytokines.
Previous studies, beside investigating the role of adipokine in whole body
metabolism, have searched their association with intrauterine growth. Angiogenic
factors such as endoglin and vascular endothelial growth factor (VEGF) play a
crucial role in the growth and development.

The objectives of present study is to investigate the levels of fetal and
neonatal plasma apelin, serum endoglin, visfatin and vascular endothelial growth
factor and to show their relation with birth weight and maternal risk factors.

Eighty five neonates were enrolled and divided into six groups. There were
13 neonates in small for gestational age (SGA) group, 11 neonates in appropriate
for gestational age (AGA) group, 19 neonates in large for gestational age (LGA)
group, 12 neonates of preeclamptic mothers, 18 neonates of mothers with
gestational diabetes mellitus (GDM), 12 LGA neonates of mothers with GDM.
Plasma apelin, serum endoglin, visfatin and VEGF levels were determined in
umbilical cord (representing the foetal state) sample and neonatal venous blood
sample in the postnatal 4™ hour.

There were no significant differences between fetal and neonatal plasma

apelin and serum endoglin levels in all six groups. Fetal plasma apelin levels of

preeclamptic group were significantly lower than that of SGA and LGA groups.
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Fetal plasma apelin levels in LGA groups were significantly higher than GDM
group.

The neonatal serum visfatin levels were significantly higher than fetal
levels in SGA, preeclamptic and GDM groups. Neonatal serum visfatin levels in
SGA groups were significantly higher than the values of LGA and preeclamptic
groups. Neonatal serum visfatin levels in all infants with gestational diabetic
mothers were significantly higher than AGA controls. Both fetal and neonatal
serum endoglin levels of SGA groups were significantly higher than the values of

AGA controls.

In all neonates fetal serum VEGF levels correlated negatively with birth
weight. Fetal serum VEGF levels were significantly higher than the neonatal

levels of SGA group.

Neonatal plasma apelin levels correlated negatively with neonatal serum

visfatin levels and VEGF levels.

Further studies are needed about the relation of adipokines and angiogenic
factors with fetal and postnatal growth and also with maternal diseases like

preeclampsia and GDM.

Key words: apelin, visfatin, endoglin, vascular endothelial growth factor,

birth weight, preeclampsia, gestational diabetes mellitus
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10. EKLER
EK-1
GAZi UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
ILAG DISI CALISMALAR iCiN BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

“Bebeginizin dogum agirliginin diisilk ve iri olmasmin etkileyebilecegi,
annenin yiiksek tansiyon, seker hastalig1 gibi hastaliklarinin bebegin gelisimine ve
baz1 kan degerlerine etkisi” isimli bir ¢alismada yer almak iizere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu galisma, arastirma amagli olarak yapilmaktadir. Caligmaya
katilma konusunda karar vermeden Once arastirmanin neden ve nasil yapildigini,
sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagini, ¢alismanin neler igerdigini, olasi
yararlarini, risklerini ve rahatsizliklarini bilmeniz Onemlidir. Liitfen asagidaki
bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman ayirin ve bu bilgileri ailenizle ve/veya
doktorunuzla tartigin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve
sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir.

Bu calismanin amaci, gebelik haftasina gére dogum agirligr diisiik ve iri
bebeklerde bebegin gelisiminden ve annenin hastaliklarindan (seker hastaligi,
yiiksek tansiyon gibi) etkilenebilecegi bazi kan degerlerinin seviyesini
arastirmaktir. Bunun i¢in dogumda kordon kanindan ve dogumun 4. saatinde
bebegin damarindan alinan kandan 4 tetkik yapilacaktir. Bebeginizin takip ve
tedavisini etkileyemeyecektir.

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya
karar verirseniz bu yazili bilgilendirilmis olur formu imzalanmak igin size
verilecektir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda
bir neden gostermeksizin calismayr birakmakta Ozgiirslinliiz. Eger katilmak
istemezseniz veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan sizin igin en
uygun tedavi plani uygulanacaktir. Ayni sekilde calismayi yiirliten doktor
calismaya devam etmenizin sizin i¢in yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi

calisma dis1 birakabilir, bu durumda da sizin i¢in en uygun tedavi segilecektir.
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Bu caligmaya alinmamis olan ve ayni klinik durumdaki bir hastayla
karsilastirildiginda ¢alismaya dahil edilmis bir hastada salt bu ¢alismaya bagl
nedenlerle eklenen bir komplikasyon riski ongoriilmemistir (kendi hastaligina ait
riskler ¢alismaya alinmig ya da alinmamis olma durumundan bagimsizdir). Yine
de arastirmadan dolayr katilimecmnin goérecegi olast bir zararda bunun
sorumlulugunun ve giderilmesi i¢in gerekli her tiirlii tibbi miidahale yapilacaktir
ve bu konudaki tiim harcalamalar iistlenilecektir.

Muhtemel zarar durumunda goniilliiniin veya yakiinin bilgi icin iliski
kuracag kisi Dr.Ozden Turan’dir.  Calismaya katilmakla parasal yiik altina
girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir 6deme yapilmayacaktir.

Calisma doktorunuz kisisel bilgilerinizi, arastirmay1 ve istatiksel analizleri
yiirlitmek i¢in kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz ¢alisma boyunca hekiminiz
tarafindan gizli tutulacaktir. Caligmanin sonunda, bu bilgiler hakkinda bilgi
istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglari galisma bitiminde tibbi literatiirde
yayinlanabilecektir ancak kimliginiz agiklanmayacaktir.

Calisma ile 1lgili bir sorununuz oldugunda ya da ¢alisma ile ilgili ek
bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda asagidaki kisi ile liitfen iletisime geginiz.

ADI : Uzm.Dr. Ozden Turan

GOREVI : Yenidogan Yan Dal Asistani
TELEFON : (312)(2026556) cep tel: 0532 202 2550
(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

GUTF Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Yenidogan Bilim
Dalinda, Dr. Ozden Turan tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu
aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu
bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Arastirmaya katilmam konusunda zorlayict bir davranisla karsilagmis
degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile
olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum. Projenin
yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir neden géstermeden arastirmadan cekilebilirim.
(Ancak aragtirmacilart zor durumda birakmamak igin aragtirmadan ¢ekilecegimi

onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma
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herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan aragtirma dist da
tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal

sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
Ister dogrudan, ister dolayll olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi
halinde, her tiirli tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Dr.Ozden Turan’1t (312)2026556 nolu telefondan ve Gazi Univ.Tip
Fakiiltesi Yenidogan Unitesi(15.kat) Besevler/Ankara adresin’den veya 0532 202
25 50 nolu cep telefonundan arayabilecegimi biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu
kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama
olmaksizin, goniilliiliik i¢erisinde katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Bebegin Adi, Soyadi Gorisme tami@1  Katilimer ile goriisen hekim

Bebegin annesinin/babasinin:

Adi, soyadi: Adi, soyadi: Adi,soyadi:
Adres: Adres: Adres:

Tel: Tel: Tel:

Imza: 1mza: imza:
Tarih: Tarih: Tarih:
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EK-2

Kordon Kam ve Yenidoganda Plazma Apelin, Serum Visfatin, Endoglin ve

Vaskiiler Endoteliyal Biiyiime Faktorii Diizeylerinin Dogum Agirhgi ve

Annedeki Risk Faktorleri ile Tliskisi

Dogum Tarihi:
Hastanin Adz:
Dogum Agirlig::

Ponderal indeks:

Apgar:

Anne yasi:
Yasayan:

Hamilelikten once VA:
VKI:

Prenatal Risk Faktorleri:
OGL: OGTT:

Preeklampsi/Hipertansiyon:

Diger:

Bebegin 1.saat kan sekerti:

Kordan kan1 diizeyleri:
Apelin:

Visfatin:

Endoglin:

VEGF:

Tel:
Dosya No:
Boy:

C/S-NSVY:

Gravida:

Hamilelikte aldigi kilo:

Gestasyonel DM:

Gestasyonel Yas:

Bas ¢evresi:

KI/E:

Parite:

Anne boyu:

Tedavi:Diyet/insiilin

Sigara:

4.saat kan sekeri:

Neonatal diizeyler:
Apelin:

Visfatin:

Endoglin:

VEGF:
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