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III. OZET

DIYABETIN VASKULER KOMPLIKASYONLARININ, INSAN GOBEK
KORDON DOKUSU VE WHARTON JOLESI MEZENKIMAL KOK HUCRE
SAYILARINA ETKILERI

Dr. Cigdem KARACA
Uzmanlik Tezi, Histoloji ve EmbriyolojiAnabilim Dali
Tez Danigsmani, Dr. Ogr Uyesi Nuray BOSTANCIERI,
Subat 2019, 85 sayfa

Diyabetes Mellitus (DM) insiilin eksikligi veya etkisizligi sonucunda kan
sekerinin regiile edilememesine bagli olarak, metabolizmanin ve dokularin etkilendigi,
akut ve kronik komplikasyonlarin eslik ettigi, metabolik bir hastaliktir. Giliniimiizde
diyabetin pek ¢ok ¢esidi tanimlanmis olup; her bir ¢esidinde hastalik mekanizmasinda
ve dokularin hastaliktan etkilenmesinde farkliliklar olmaktadir. Yiiksek kan sekerinin
direkt olarak dokularda hasarlayici etkisinin; indirekt olarak da gelisen hipoksi ve
kronik vaskiiler hasara bagli perflizyon azalmasimnin dokular1 etkileyen temel
mekanizmalar oldugu bilinmektedir. Gebelik 6ncesinde baslayip, nefropati, retinopati
gibi kronik komplikasyon geligsmis bir gebe ile gebeligi sirasinda diyabet hastaligi
olusmus bir gebenin, bebeklerinin farkli klinik tablo sergiledigi goriilmiistiir.

Gobek kordonu bag dokusunun (Wharton Jolesi) mezenkimal kok hiicreler
acisindan zengin oldugu bilinmektedir.

Calismamizda daha onceden diyabet hastasi olup, vaskiiler komplikasyon olarak
nefropati gelismis (VK-PGDM) 7 gebe, gebeligi sirasinda diyabet tanisi almis olan
(GDM) 7 gebe ve herhangi bir hastaligi bulunmayan (Kontrol) 7 gebeden dogum
sonrasi alinan gobek kordonlar1 kullanildi. Bu dokulara; H-E, Masson Trikrom ve PAS
boyalar1 uygulanarak 1sik mikroskobik degerlendirmesi yapildi. Wharton Jolesinden
enzimatik sindirme metodu ile buradaki kok hiicreler izole edildi. Mezenkimal kok
hiicrelerde (+) oldugu bilinen CD73, CD90, CD105, (-) oldugu bilinen CD45 ve CD34
kokteyl belirtecleri kullanilarak flow-sitometri cihazi ile sayilari tespit edildi. Ayrica
yine ayni belirtecler kullanilarak mezenkimal kok hiicreler immiinohistokimyasal
boyama ile gorsel agidan degerlendirildi.

Calismamizin sonucunda; gobek kordonu ¢apimnin GDM grubunda artmasina
ragmen VK-PGDM grubunda azalmis oldugu; gébek kordonu arter duvar kalinliklarinin
GDM ve VK-PGDM’de belirgin olarak artmis oldugu bulunmustur. Wharton Jolesi
mezenkimal kok hiicrelerinin ise GDM’li grupta artarken VK-PGDM’1i grupta belirgin
olarak azaldig: tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gobek Kordonu, Wharton J6lesi, Mezenkimal Kok Hiicre,
Gestasyonel Diyabet, Pregestasyonel Diyabet
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IV. ABSTRACT

THE EFFECT OF VASCULAR COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS ON
HUMAN UMBILICAL CORD TISSUE AND THE NUMBER OF WHARTON
JELLY’S MESENCHYMAL STEM CELLS.

Dr. Cigdem KARACA
Thesis for specialization, Department of Histology and Embriology
Supervisors, Asis. Prof. Dr. Nuray Bostancieri
February-2019, 85 pages

Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease that is associated with aberrant
blood sugar level, which occurs as a result of insufficient and/or ineffective insulin. DM
has affects on body metabolism and tissues and mostly accompanied with acute and
chronic complications.

Up to date several different types of DM have been described each of which
have different mechanisms in affecting and damaging the tissues. Today we know that
high blood sugar leads to damage in tissues via vascular damage which reveals
decreased vascular perfusion and eventually hypoxia. In this context, babies whom born
to women who developed DM and associated chronic complications such as
nephropathy, retinopathy before pregnancy, present different clinical picture than the
babies whom born to women who develops DM during the pregnancy.

It is known that, umbilical cord connective tissue (Wharton Jelly) was rich for
mesenchymal stem cells.

In the current study we studied on umbilical cord samples that were obtained
from 7 pregnant women who had DM diagnosis and developed nephropathy
complication before pregnancy (VK-PGDM), 7 pregnant women who developed DM
during pregnancy (GDM) and 7 healthy pregnant women, respectively. These cords
were evaluated under light microscope after staining with H-E, Masson Trichrome and
PAS, respectively. Stem cells were isolated from Wharton Jelly via enzymatic
digestion. Derived mesenchymal stem cells have been determined and counted by flow
cytometry based on the (+) markers of CD73, CD90, CD105 and (-) markers of CD45
and CD34. Using the same markers, mesenchymal stem cells have also been stained
with immunohistochemistry technique.

Our analysis revealed increase of the diameter of the cord derived from GDM
group while the diameter of the cord from VK-PGDM group were found to be
decreased. We also identified significant thickening of the arterial walls in both GDM
and VK-PGDM groups. Wharton Jelly mesenchymal cell number was found to be
increased in GDM group and significantly decreased in VK-PGDM group.

Key Words: Umbilical Cord, Wharton Jelly, Mesenchymal Stem Cell,
Gestational Diabetes, Pre- Gestational Diabetes
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1. GIRIS VE AMAC

Kok hiicreler teorik olarak sinirsiz boliinebilme yetenegine sahip olan kendini
yenileyebilen ve klon olusturabilen, 6zellesmemis hiicrelerdir. Uyar aldiklar1 zaman
farklilasmis hiicrelere doniisebilmekte ve hasarli bolgeye nakledildiklerinde kaynak
dokunun rejenerasyonuna da katkida bulunabilmektedirler [1].

Insan gobek kordonu (GK); plasenta ile fetus arasinda bulunur. Gobek kordonu
distan amnion zar1 ile sarilidir ve i¢inde iki arter, bir ven bulunur. Bu yapilarin arasini
Wharton Jolesi (WJ) adi verilen bag dokusu doldurur [2]. Wharton Jolesi bag
dokusunun i¢inde pek ¢ok Mezenkimal Kok Hiicre (WJ-MKH) bulunur. Bu hiicreler
0zel kiiltir kosullarinda osteoblast, adiposit, kondrosit ve miyoblast gibi pek ¢ok
hiicreye doniisebildigi i¢in yiiksek potensli kabul edilmistir. Allojenik Mezenkimal Kok
Hiicre (MKH) nakillerinde HLA-DR (-) olmasi nedeni ile doku uyumlulugu
problemlerinin ‘tekrarlayan uygulamalarda bile’ yasanmadigi gosterilmistir [3, 4]. Bu
nedenlerle WJ-MKH’leri allojenik doku nakillerinde iimit vaat eden hiicreler olarak
gorilmiistiir.

GK’nun yapis1 gebelik boyunca degisip annenin ve bebegin klinik durumundan
etkilenir. Ornegin hipertansiyon, sistemik lupus eritematozus gibi pek ¢ok kronik
hastalikta GK’nun histolojik ve fizyolojik yapisinin etkiledigi gosterilmistir [5].

Diyabet Mellitus (DM) mikroskobik olarak dokularin yapisin1 etkileyen
metabolik bir hastaliktir. Tiirk Diyabet Cemiyeti verilerine gore toplumumuzda
prevalansi (%13.7) yiiksektir ve goriilme siklig1 giderek arttii icin biiyliik 6nem arz
etmektedir. DM uzun donemde, anormal damar olusmu ile karakterize vaskiilopati
meydana getirmektedir. Diyabetik gebeler de White siniflamasinda; Gestasyonel
Diyabet (GDM), Pregestasyonel Diyabet (PGDM) olarak ayrilmis, PGDM’li gebeler ise
vaskiiler komplikasyon varligi ve sayisina gore alt siniflara ayrilmistir [6].

Vaskiiler komplikasyon dokularda perfiizyonu azaltarak, beslenmeyi ve dokunun
metabolizmasini bozar. Plasental vaskiilopati de, gelisen fetus i¢in hipoksik bir ortam
hazirlar [7]. Hipoksinin siddeti ve siiresine bagl olarak embriyopatiden normal fetal
bliylimeye kadar degisen yelpazede klinik prezentasyon olmaktadir [8]. Diyabetli
gebelerde bebegin ve gebelik iirlinlerinin durumunu, hiperglisemi ve vaskiilopatiye
bagl olusan hipoksi birlikte etkilemektedir. Ornegin gebelik 6ncesi diyabeti olup

vaskiiler komplikasyon gelistirmeyen diyabetli anne bebeklerinde c¢ogunlukla



makrozomi goriilirken (GDM de oldugu gibi), komplikasyon gelismis diyabetli anne
bebeklerinde ise diisiik dogum agirlig1 daha ¢ok goriilmiistiir. Vaskiiler komplikasyonlu
anne bebeklerinin dogumda akciger gelisimleri normalken, vaskiiler komplikasyon
gelismemis PGDM’li ve GDM’li anne bebekleri akciger gelisimleri tamamlanamadigi
icin dogumda solunum sikintilari ile kars1 karsiya kalmaktadirlar.

Diyabetin GK ve WJ-MKH’leri iizerine etkileri ve histomorfolojik ince yapisi
gosterilmistir. Literatiirde ayrica; PGDM ve GDM nin GK histomorfolojisini etkiledigi
(GK c¢ap artis1, damar liimeni daralmasi gibi) bildirilmistir [9]. WI-MKH’ leri iizerine
kiiltiir ortaminda yapilan cesitli calismalarda da GDM nin etkileri (WJ-MKH
sayilarinin, biiylime oranlarin, proliferasyon ve diferansiasyon kapasitelerinin
azalmasi. gibi) gesitli calismalarda sunulmustur [10, 11]. Ancak PGDM’li hastalarda
vaskiiler komplikasyon smiflamasi yapilarak WJ-MKH degerlendirilmesine literatiir
taramamizda rastlanmamustir.

Calismamizin hipotezine gore; diyabetle olusan hiperglisemiye bagli olarak
metabolik degisiklikler ve hipoperfiizyona bagli dokularin az beslenme durumunda,
gobek kordonu dokusunun ve buradaki MKH’lerinin sayilarinin da etkilenecegi, bu
etkilenmenin GDM ve vaskiiler komplikasyon gelismis PGDM’de farkli olacagi
distiniilmektedir.

Bu hipotez cergevesinde caligmamizin amaci; daha onceden diyabeti olan ve
vaskiiler komplikasyon gelistirmis (VK-PGDM) (White D, F, R, H sinifi) gebeler,
gestasyonel diyabeti olan gebeler (GDM) ve herhangi bir kronik hastaligir bulunmayan
normal gebelerden (K) alinan gébek kordonu dokulari kullanilarak;

1. Vaskiiler komplikasyon gelismis gebelerde gobek kordonu dokusunun
histomorfolojik yapisini inceleyerek, normal gebelerin ve GDM’li gebelerin gobek
kordonu dokusu ile karsilastirmasini yapmak

2. Ayni gruplarda gobek kordonu dokusunda; immiinohistokimyasal olarak CD73,
CD90, CD105, CD34, CD45 antikorlar1 kullanilarak boyamalar1 yapilip; gorsel
olarak WJ-MKH’lerini géstermek

3. GK dokusundan amnion zari, arter ve venleri ayirdiktan sonra kalan WJ’ni
enzimatik yontemle ayirip, buradaki MKH’lerinin CD73, CD90, CD44, CD105 ve
bunlarin (+) ve (-) kontrol karisim (CD34, CD45) antikorlarini kullanarak akim-

sitometri cihazi ile sayilarini belirleyerek varsa sayisal farki géstermekti.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kok Hiicre Tanimi ve Onemi

Genel olarak kok hiicreler; kendi kendini yenileme, farkli hiicrelere farklilagma
yetkinligi (potensi) ve klon olusturma yetenegi olan hiicreler olarak tanimlanmislardir.
Diger hiicreler gibi 6zellesmis yapiya sahip degillerdir ve bu hiicrelerden; dokularda az
sayida bulunmalari, yasam boyu belli oranda bdliinmeleri ve boéliindiikge sayilarini
korumalar1 (boliindiigii zaman en az bir yavru hiicreyi kok hiicre havuzuna aktarir),
uyar1 almadigi zamanlarda biiyiime hizlarinin yavas olmasi ve uyar1 aldigi zaman
boliinme hizlarim1 artirabilmeleri, organizmanin yasami boyunca varliklarimi
koruyabilmeleri, bliylime faktorleri ve sinyal yolaklarina oldukg¢a duyarli olmalari, diger
hiicrelere oranla farkli kromatin oOriintlisiine sahip olmalari, strese karsi dayanikli
olmalar1 gibi 6zelliklere sahip olmasi ile ayrilirlar [1, 12]. Kok hiicreler dokularda hiicre
rezervi olarak bulunurlar. Bu ydnleri ile ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in umut olmus ve
doku miihendisligi gibi bir bilimin temelini olusturmustur. Glinlimiizde 06zellikle
hematolojik maligniteler basta olmak {izere bazi hastaliklarin tedavisinde kullanima
girmis, kanser, otoimmiin ve kronik enflamatuar hastaliklar gibi bazi hastaliklarin

tedavisi i¢in ise arastirmalar umut vaat etmektedir [13, 14].

2.1.1. Kok Hiicre Cesitleri
Kok hiicreler farklilagsma potansiyeline ve bulunduklar1 yere gore iki ana gruba

ayrilirlar [1, 15].

I- Farklilasma potansiyeline gore:

A. Totipotent kok hiicreler: Tek basina bir organizmayi olusturabilecek
potansiyele sahip olan hiicrelerdir. Hem embriyoyu hem de zarlarini
olusturabilecek en yiiksek farklilasma potansiyelini tasirlar. Iki hiicreli
embriyodan morula asamasina kadar olan donemdeki blastomer hiicreleri

totipotent kok hiicrelerdir.



Pluripotent kok hiicreler: Her li¢ germ yaprag: hiicrelerine doniisebilme
potansiyeline sahip hiicrelerdir. Emriyonik zarlara doniisemedigi igin
totipotent hiicreler gibi baslibasina bir organizmay1 meydana getiremezler.
Embriyo gelisiminin 5. giinlinden 15-16. giinline kadar olan gelisim
stirecinde i¢ hiicre kitlesini olusturan her bir hiicre pluripotent kok hiicredir
ve 200 kadar farkli somatik hiicreye doniisebilir.

Multipotent kok hiicreler: Birbirine yakin pek ¢ok hiicreye doniisebilen
kok hiicreler olmasma ragmen pluripotent kok hiicreler kadar genis
farklilanma yelpazesine sahip degildirler. Embriyoda 16. giinden itibaren
trilaminar germ diskinin olugmast ile birlikte goriilen kok hiicrelerdir.
Oligopotent kok hiicreler: Belli bir dokuda bulunan ve bu dokuya ait
sinirlt sayida bazi hiicrelere doniisebilme yeteneginde olan kok hiicrelerdir.
Unipotent (progenitor-onciil) kok hiicreler: Sadece bir tek hiicre tipine

farklilasabilen kok hiicrelerdir.

II- Bulunduklari yere gore kok hiicreler

A.

Embriyonik kok hiicreler: Germ hiicresi dahil her {i¢ germ yapragindan
koken alan hiicrelere doniisebilen kok hiicrelerdir. Blastokistin i¢ hiicre
kitlesindeki her bir hiicre embriyonik kok hiicredir.

Embriyonik olmayan kok hiicreler

a- Fetal kok hiicreler: Embriyonun 28. haftasindan itibaren organ
taslaklarinda bulunan, kiiltiir ortaminda embriyonik kok hiicreler kadar
olmasa da pek ¢ok hiicreye doniisebilen multipotent kok hiicrelerdir.

b- Eriskin kok hiicreler: Karaciger, kemik iligi, kas gibi yetiskin
dokularinda bulunan 6len hiicrelerin yerine yenisini olusturmak icin
bulunan hiicrelerdir. Baglicalari;

- Hematopoietik kok hiicreler: Kemik iligi, periferik kan dokusu ve
kordon kani gibi dokularda hiicre rezervini olusturan kok hiicrelerdir.

- Mezenkimal kok  hiicreler: Organlarin  bag dokusundan
kaynaklanan yiiksek ¢cogalma ve baslica bag, destek ve yag dokusu
hiicreleri olmak iizere bir¢cok hiicreye doniigebilen fakat pluripotent

hiicreler kadar genis doniisebilme yetenegi olmayan kok hiicrelerdir.



Mezorderm tabakasindan koken almakla birlikte viicudun bazi
bolgelerinde noral krista kaynaklt mezenkim dokudan da gelisirler

- Organlardaki kok hiicreler: Beyin, kalp gibi organlarda bulunan
ve bu organlara 6zgii olan kok hiicrelerdir.

c- Kadavra kok hiicreler: Organizmanin 6liimiinden sonra elde edilen
kok hiicrelerdir.

d- Indiiklenmis pluripotent kok hiicreler: Farklilasmis somatik
hiicrelerin bir dizi transkripsiyon faktoriine maruz birakilarak,
farklilasma programina tabi tutulup dediferansiasyon yolu ile
laboratuvar ortaminda olusturulmus kok hiicrelerdir. Embriyonik kok

hiicreler kadar farklilasma potansiyeli gosterebilirler [16].

2.1.2. Kok Hiicre Ozellikleri ve Kullamim Alanlar

Kok hiicreler baslica kendini yenileme (self-renewal), farklilagsma (plastisite) ve
kokliiliik (stemness) olmak {izere li¢ temel 6zellige sahiptir. Bir takim ylizey belirtecleri
kullanilarak diger hiicrelerden ayirt edilebilirler. Kok hiicre cesitlerine gore bu ylizey
belirtegleri farklilik gostermektedir. Kok hiicreler kendilerini yenileme ve farklilasma
ozellikleri ile mevcut olan kok hiicre havuzunu korurlar. Kok hiicrelerin bulundugu
mikrogevreye kok hiicre nisi adi verilir. Nis ile kok hiicrelerin etkilesimi sonucu hiicre
kaderi belirlenir. Kok hiicreler etrafindaki hiicrelerden, adezyon molekiilleri ve
ekstraseliiler matriks bilesimlerinden etkilenirler. Nisteki kok hiicrelerin kimligini
kazanmas1 ve korumasinda; ¢oziiniir faktorler (bliylime faktorleri, sitokin, kemokinler),
ortamdaki oksijen basinci, fiziksel ve kimyasal faktorler (pH, iyon dengesi-kalsiyum
konsantrasyonu, metabolitler-ATP vb.) onemli rol oynarlar [17, 18]. Kok hiicreler
dokularda gerektigi zaman somatik hiicrelere doniiserek dokunun yenilenmesi,
korunmasii ve tamirini gergeklestirirler. Bu ozelliklerin tanimlanip kok hiicrelerin
laboratuvar ortaminda elde edilip ¢ogaltilabilmesi sonucunda bu hiicreler; hasarlanmig
dokularin tamirinde, diyabet gibi kronik hastaliklar ile l6semi ve lenfomalar basta
olmak iizere baz1 kanserlerin tedavisinde kullanilmaktadir [15]. Kok hiicreler
salgiladiklar1 eksozomlar ile de ayricalikli hiicrelerdir. Giiniimiizde eksozomlarin da
tedavi amacl kullanilabilecegi, ¢ogu 6zelligi agisindan kok hiicrelere benzedigi hatta

bazi alanlarda kok hiicrelere gore daha avantajli olduklar1 goriilmiistiir [19, 20]. Son



yillarda kok hiicrelerden organoid olusturulmasi ile cogu hastaliklarin teshis ve tedavisi
icin bilimsel ¢alismalarda da kullanilmakta ve heniiz tedavisi yapilamayan hastaliklar

icin umut vaad edici bir kaynak olarak goriilmektedir [21].

2.2. Gobek Kordonu

2.2.1. Gobek Kordonu Anatomisi:

Gobek kordonu; fetusun, yasamini siirdiirebilmesi i¢in plasenta ile arasindaki
baglantiy1 saglayan bir yapidir. Embriyolojik hayatin 3. haftasindan itibaren gelismeye
baslayan gobek kordonu gebeligin ilk trimesterinin ge¢ donemlerinde ultrasonografik olarak
goriilebilen, termde yaklagik 40 gr agirhiginda, 50-60 cm uzunlugunda, 1.5-2 cm ¢apinda
olup oldukga esnek ve saglam, yar1 seffaf goriinlimlii bir yapiya sahiptir. Gobek kordonu
disaridan amnion zar1 ile sarilidir. I¢inde 2 adet arter, 1 adet ven ve bu damarlar1 ¢evreleyen
jeloz yapida Wharton Jolesi (peltesi) bulunmaktadir. Fetustan donen kani tasiyan umblikal
arterler plasentanin koryon plagina girerler ve dallar vererek dagilirlar. Bu dallar koryon
villuslarinin iglerine girerek fetal arteriyal kapillerleri olustururlar ve vendz kapillerlerle
devam ederek koryon plagma geri donerler. Venoz kapillerler toplanarak umblikal ven
aracihigryla plasentadan gobek kordonuna devam eder ve temiz kami fetusa gotiiriir [22].
Gobek kordonu ince halat seklinde bir yapida olup, spiral gibi sarmallasarak uzanir (Resim
1, Resim 2). Bu sarmal sekilli yapist ve Wharton Jolesinin pelte kivaminda olmast ile kan

akimi olas1 kivrilma ve biikiilmelerden korunur [23].

Resim 1: GK, plasenta birlesim yeri



Resim 2: Proksimal ve distal kisimlar1 kesilmis GK

2.2.2. Gobek Kordonu Histolojisi

Gobek kordonu, bazal membran iizerine oturan ve tek/¢ok katli yassi-kiibik
epitelden olusan amnion zari ile sarilmistir. Altinda kalan stromaya subamniyotik
stroma ad1 verilir, stromanin bu boliimiinde az sayida stroma hiicresi, daginik ve ince
kollajen lif demetleriyle (tip I, III ve VI kollajen) birlikte bol miktarda hiicrelerarasi sivi
iceren bir ortamda bulunurlar. Subamnion tabakasinin altinda proteoglikan ve
hiyaluronik asitten zengin amorf yapida bir matriks olan ve ‘“Wharton Jolesi’ad1 verilen
miikdz bag dokusu bulunmaktadir (Resim 3). Wharton Jolesi, iki arter ve bir venden
olusan umblikal damarlar1 g¢evreleyerek onlar1 destekleyen ve koruyan bir yapidir.
Yapisinda, kapillerler, lenfatikler ve sinir lifleri bulunmaz [24, 25]. Baz1 6zel boyalarla
kordonun plasentaya yakin ucunda kii¢lik otonomik sinir liflerinin bulunabilecegi
gosterilmistir [26]. Wharton Jolesinin ana hiicreleri myofibroblastlardir Miyofibroblast;
aktin, kas-dis1 miyozin, vimentin ve desmin igerigi ile umblikal kan akimini
diizenleyebilecek kontraktil ozelliktedir. Alfa diiz kas aktin, perivaskiiler alanda ve
amnion zarina yakin hiicrelerde daha ¢ok sentezlenirken, intervaskiiler alanda daha az
bulunmaktadir. Myofibroblastlarin ve ekstraselliller matriks proteinlerinin, gebelik
donemlerine goére ve stromanin farkli bolgelerinde dagilimlarma gore degisiklik
gosterdikleri boylece gobek kordonunun turgorunu diizenlemede etkili oldugu
anlasilmistir [25, 27]. Wharton J6lesinin temel maddesi ise kollajen fibrilleri (tip 1, 3, 4,
5, 6), hyaluronan ve siilfatlanmis glikozaminoglikanlardan olugmaktadir [28].

Aralarinda elastik, kollajen lifler ve bunlarin arasinda birbirine baglantili i¢i viskoz s1vi



dolu olan porlar (cepler) bulunmaktadir. Bu porlar sayesinde doku basing altinda kalirsa
su rahatlikla hareket edebilmekte ve dokuya dayaniklilik saglamaktadir. Genis porlar
damarlarin etrafin1 sararak, pulsatil kan akimi sirasinda damar duvarina da hareket
kabiliyeti kazandirirlar [2]. Wharton Jolesi stromasi ayrica mezenkimal kok hiicreler
acisindan oldukca zengindir. Bu hiicreler; perivaskiiler bolge, intervaskiiler bolge ve
subamniyotik bolgeler ve damarlarin subendoteliyal bolgesinde diizensiz olarak
dagilmis olarak bulunmaktadir [24]. Gobek kordonudaki ven ve arterler i¢ kisimlarinda
endotelle smirlanmistir. Internal elastik laminalart yer yer diiz kas hiicreleri ile
kesilmistir. Etrafin1 diiz kas tabakasi sarar ve bu tabaka arterlerde venden daha kalindir.
Damarlarin eksternal elastik laminalar1 ve adventisyalar1 bulunmaz. Gebeligin 6zellikle
20. haftasindan sonra damarlarda hidropik degisiklikler goriilmeye baslar ve damar

duvarlarinda fragmantasyonlar belirir [29].
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Resim 3: Insan gobek kordonu ve bolgeleri [1]



2.2.3. Gobek Kordonu Embriyolojisi
Gobek kordonu; embriyo gelisiminin yaklasik 21. glinlinde embriyonik diskin

trofoblastlardan uzaklagmasi sonucu ekstra embriyonik mezodermin arada baglant1 sap1

(bodystalk) seklinde kalmasi ile olusur [23, 30].

Gastriilasyon (16. giin)

Villus trofoblastlan

Koryon kesesi

Gecici vitellus kesesi

Endoderm

Mezoderm » Ug tabakali embriyo diski
Ektoderm

Embriyo digi mezoderm (baglayici sap)

Resim 4: Baglant1 sapmin olusumu [1]

Boylece bir ucundan olusmakta olan plasentaya bir ucundan da gelisen
embiyoya bagl bir yapt meydana gelir. Bu donemde embriyonik diskin arkasinda
amnion kesesi, Oniinde yolk kesesi vardir (Resim 4). Gebeligin 4. haftasindan sonra
amnion s1vi1 Uretimindeki hizli artis ile, amnion zar1 korionik alani1 doldurana dek siser.
Amnion zari, korion zarina dokundugunda her iki zar1 doseyen ekstraembriyonik
mesoderm birlesir. BOylece korionik bosluk birka¢ rudimenter vezikiil haricinde
kaybolur. Ayn1 zamanda embriyo biiyiliyiip kivrilmaya baslar, amniyon zar1 bu gelisime
ayak uydurarak baglanti sap1 ve yolk kesesi ¢ikist haricinde tiim embriyoyu sarar. Daha
sonra embriyo 6ne dogru kivrilir, beraberinde arkadasindaki amnion zari embriyoyu
etrafindan 6ne dogru sarar ve embriyonun Oniindeki yolk kesesini sikistirir, yolk kesesi
{ist ve alt olarak iki boliime ayrilir. Ust boliimiin 6ndeki kese kismu vitellin arter ve veni
olustururken, arkadaki sap kismi orta barsagi (mid gut) olusturur. Yolk kesesinin alt
boliimiiniin 6nilindeki baglanti sap1 kismi; umbilical venleri olusturur. Yaklasik 32-33.
giinde sag umblikal ven atrofiye olarak kaybolur [31]. Yolk kesesinin geride kalan
kismi ise arka barsak (hidgut) ve allantois kesesini olusturur. Allantoisin kan damarlari

umblikal arterleri olusturur [32]. Yolk kesesinin orta barsakla iliskide olan, vitellin
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kanali (omfalomezenterik kanal), alttaki viicut sapindan gelisen umblikal damarlarla,
sonradan birbirlerine yaklasip yapisarak fetiisiin gobek halkasin1 ve ilkel gdbek
kordonunu olustururlar. Yaklagik 5. hafta civarinda ilkel bir gobek halkasi meydana
gelmis olur. Bu halkanin i¢inden (Resim 5)
1- Iki arter ve bir venden olusan gdébek damarlar ile allantois kesesini igeren
baglant1 sapi.
2- Vitellus kesesi damarlar1 ve vitellus kesesi sap1 ya da vitellus kanali.

3- Intra ve ekstraembriyonik sélom bosluklarini birlestiren kanal gecer

amniyon zan koryon boghedu

koryon zan

koryon

il e

| allantoyis :
ilkel gobek
deligi

amniyon boslugu \

- koryon boslugu

Resim 5: Gobek kordonu gelisimi 5. Hafta [33]

Bu sirada amnion sivisinin progresif bir sekilde artis gostermesi ile, vitellin
kanali ve gdvde sapini ¢evreleyen bir amniotik zar tiipli olusur. Bu yapiya artik ‘gébek
kordonu’denir. Gébek kordonu uzadikga, vitellin kanal daralir. Gébek kordonunun
icerigi embriyonik jel6tindz bir doku olan Wharton jeli ile dolmaya baslar. Embriyonik
donemin 10. haftasinda gastrointestinal sistem gelisir, karin boslugu heniiz bu hizla

gelisen barsak halkalarini sigdiracak biiyiikliikte olmadigi i¢in gobek kordonuna ¢ikinti
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yaparak fizyolojik herniyi olusturur. Daha sonra barsak anslart 3. aymn sonunda karin
boslugunun biiyliyiip genislemesiyle embriyo bedenine ¢ekilirler. Bundan sonra gobek
kordonundaki sélom boslugu, allantois kesesi, vitellus kanali ve damarlar1 silinir.

Kordonda terme kadar Wharton J6lesi ile sarili iki arter ve bir ven kalir [23].

2.3. Gobek Kordonu Kok Hiicreleri

T1ibbi bir atik olarak goriilen gébek kordonu gerek noninvaziv bir sekilde elde
edilmesi, gerekse kullanimi agisindan etik problemlere yol agmamasi ile kolay
ulagilabilir bir kaynak olarak goriilmektedir. Gobek kordonunun kok hiicreler agisindan
olduk¢a zengin bir doku oldugu daha once yapilan pek ¢ok calismada gosterilmistir.
Bulunduklar yere gore gobek kordonundaki kok hiicreler; Amniotik membran, kord
sinirlayict membran (subamnion), Wharton Jolesi (WJ), perivaskiiler bolge, kord kani
kok hiicreleri olmak tizere siniflandirilmistir [1]. Gobek kordonu stromasinda yapilan
calismalar bu hiicrelerin temel olarak mezenkimal kok hiicre 6zelliginde oldugunu
gostermistir. Ayn1 zamanda gobek kordonu kok hiicreleri embriyonik ve yetiskin kok
hiicrelerin baz1 6zelliklerini de sergilemektedirler. Bu farkli alanlardan elde edilecek
olan MKH popiilasyonlarinin birbirinden farkli olup olmadiklart halen arastirma

konusu olmaktadir.

2.4. Wharton Jolesi Kok Hiicreleri ve Genel Ozellikleri

Gobek kordonunu c¢evreleyen amnion zar1 ve kordon damarlar ¢ikarildiktan
sonra geriye kalan dokudan elde edilen kok hiicreler Wharton J6lesi mezenkimal kok
hiicrelerini igermektedir. Wharton J6lesi mezenkimal kok hiicrelerini tanimlamak igin
0zel hiicre yiizey belirteci bulunmamaktadir. Bu hiicreler mezenkimal hiicre belirtegleri
olan CDI105, CD73, CD90, CD44, CD29, CD166 ve Stro-1 ile pozitif boyama
gosterirken; mezenkimal kok hiicrelerde ekprese edilmeyen CD45, CD34 gibi
hematopoietik yiizey belirtecleri, CD14 ve CDI11b gibi makrofaj ve monosit
belirtegleri, CD79a veya CD19 gibi B lenfosit belirtecleri ve HLA-DR gibi lokosit
antijenleri agisindan negatif boyanmalari ile taninirlar [34]. Hyaluronik asit reseptorii
olan CD44 de buradaki mezenkimal kok hiicreler i¢in kullanilan yaygin bir belirtectir.
Her ne kadar mezenkimal kok hiicre olarak adlandirilsa da diger dokulardan elde edilen

mezenkimal kok hiicrelere gére daha potentir ve her li¢ germ yapragindan koken alan
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hiicrelere doniisebilirler. Hiicre kiiltiirlerinde erken pasajlarda OCT4, SOX2, NANOG,
Rex1, LIN28 gibi bilinen pluripotens markerlarim1 ifade etse de embriyonik kok
hiicreler gibi teratom olusturmazlar [35]. Dokulara nakledildiklerinde tiimor olusumu
yapmazlar. Bu oOzellikleri ile embriyonik kok hiicreler gibi kanser olusturabilen
hiicreler ile yapilan ¢aligmalarda besleyici tabaka (feeder) olarak kullanilmaktadirlar
[36]. Tip I MHC (doku uyumluluk kompleksi) molekiilleri olan HLA-A, HLA-B ve
HLA-C’yi igeritken Tip II MHC molekiilii olan HLA-DR’yi icermedigi igin
hipoimmiinojenik olarak kabul edilir ve doku reddine yol agmazlar T, B ve NK hiicre
proliferasyonlarin1 inhibe ederler ayrica immiinmodulator hiicreleri indiikleyen ve NK
hiicrelerinin IFN iiretimini baskilayan HLA G5 eksprese ederler. Fetomaternal gegis
toleranst saglayan HLA-E ve HLA-F eksprese ederler. Bulunduklar1 ortama TGF-B1,
IL-10, VEGF ve HGF gibi immiinsiipresyon faktorlerini salgilarlar. Béylece immiin
cevab1 uyarmazlar ve giiclii immiinsiipresif etkiye sahiptirler [3]. Son derece korumali
plasental bariyer nedeni ile enfeksiyon acisindan oldukga diisiik riske sahiptir [37].
Yiiksek telomeraz aktivitesine sahiptir, boliinme sayilar1 80’e kadar g¢ikarken, kok
hiicre 6zelliklerini 10 pasajlamaya kadar koruyabilirler [38, 39]. Wharton Jolesi MKH
leri hasarli dokuda ve inflamasyon alaninda toplanip, IL-6, IL-8, IL12, SCF, FIt-3 gibi

sitokinleri salgilayabildikleri i¢in antienflamatuar 6zellikte olan hiicrelerdir [35].

2.5. Wharton Jolesi Mezenkimal Kok Hiicrelerinin Hastaliklarin
Tedavisindeki Potansiyel Rolleri

Wharton Jolesi kok hiicreleri; proliferasyon kapasiteleri, immiinsiipresif ekileri
g6z Oniine alindiginda ve terdpatik olarak daha aktif hiicreler olarak diisiiniildiiglinde
diger bag dokusu kok hiicrelerine kiyasla hiicresel tedavilerde tercih edilen kok
hiicreler haline gelmistir. Primer ve metastatik kanserler dahil cesitli hastaliklarin
tedavisi i¢in yiiksek potansiyele sahip hiicreler olarak goériinmektedir ve yakin
gelecekte tedavi protokollerine girmek iizere olan ajanlardir. WJ-MKH’lerinin kanserli
dokular1 tedavi etme 6zelligi invitro ve invivo yapilan pek ¢ok deneyde gosterilmistir.
Intrinsik olarak salgiladig1 faktorlerle c¢oklu protein sentezi yapip kanser hiicre
biliylimesini durdurarak ve caspazlari aktive ederek kanser hiicrelerini apopitozise
yonlendirmektedir. Ek olarak WJ-MKH lerinin gen analizleri sonucunda multiple

tumor siipresor genleri asir1 aktive ettigi goriilmiistiir [40, 41]. Ikinci mekanizma da
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kanser hiicrelerine karsi immiin reaksiyon gostererek etki etmesidir. Rachakatla ve
Matsuzuka ve arkadaslarinin yapmis olduklari deneylerde WIMKH’lerinin gogiis
adenokanseri ve bronkoalveolar karsinomu tedavi edebilecek diizeyde interferon-beta
salgilayabildikleri gosterilmistir [42].

WIJ-MKH’leri  kiiltir ~ ortamlarinda  kondrosit  benzeri  hiicrelere
doniisebilmektedir, buradan hareketle, WJ-MKH’lerinin ileri yas kronik hastalig1 olan
kikirdak doku dejenerasyonlarinda kullanilabilecegi distliniilmiistiir. Hem kikirdak
dokuya doniisebilmesi hem antienflamatuar 6zellikte olmasi, hem de doku tamiri i¢in
salgiladiklar1 mediatorlerle kikirdak doku ve eklem yapilarinin tamir ve dejenerasyonu
icin tedavi edici ajanlar arasinda goriilmektedir [43, 44].

WIJ-MKH’leri; kontraktil myokard hiicresine doniisebilmesi, myokard
infarktiisii sonrasi1 doku tamiri ve rejenerasyonuna katkida bulunarak, infarkt alaninda
iyilesme ve ventrikiil fonksiyonlarinda diizelmeler saglamasi ile kardiyovaskiiler
sistem i¢in de doku miihendisligi alaninda kullanilabilir uygun ajanlar arasinda yerini
almistir [45, 46].

Karaciger hastaliklarinin tedavisinde de hepatosit benzeri hiicrelere doniiserek
doku yenilenmesine katki sagladigi ve metalloproteinazlar gibi endojen faktorler
salgilayarak antifibrotik ve antienflamatuar 6zellikte olduklar1 gosterilmistir [47, 48].

WIJ-MKH’lerinin; yara iyilesmesi sirasinda TGF-B, VEGF, PDGF, IL-6, IL-8,
TGF-B2, HIF-la, ve PAI-1 gibi mediatorler salgiladigi, neovaskiilarizasyon ve
reepitelizasyonu artirarak, yara yerine verilince fibroblastlarin daha hizli aktive olup,
yara iyilesmesini hizlandirdig1, skar dokusunda iyilesmeyi artirdigi gosterilmistir [49-
51].

WIJ-MKH’leri bu hastaliklarin yan1 sira; doku tamir yetenegi, hasarli hiicre ve
dokuya tropizm gdostermesi, immiinmodiilatér 6zelliginin kuvvetli olmasi ile periferik
sinir hasar tamirinden, otoimmiin hastaliklara kadar pek ¢ok hastaligin tedavisinde

denenmis ve ¢ogunda etkili ajanlar olarak goriilmiistiir.

2.6. Diyabetes Mellitus Tanim ve Siniflandirilmasi
Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle

organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi,
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stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik ve
multisistemik bir hastaliktir [52].

Tip literatiiriinde diyabetin klinigine benzer semptomlara ilk olarak M.O 1500 lii
yillarda Misir papiriislerinde rastlanmistir. Bu donemde diyabet; fazla idrar yapilan,
idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak tanimlanmistir. M.S. 200 yilinda
Kapadokyal1 Areateus tarafindan hastaliga Diabetes ismi verilmistir [53]. Tarih boyunca
da diyabetin tarifi, etyolojisi ve tedavisi siirekli degisip geliserek giinlimiizdeki seklini
almustir.

Gebelikte diyabetle ilgili yazili literatiire ise 1882 yilinda Duncan’in yaptigi
calismada rastlanilmistir. Yaglar1 21-38 arasinda degisen 22 gebelikten 15’inde diyabet
oldugunu tespit etmistir. Daha sonra 1908’de Offergoldin, 57 diyabetli gebeligin
%66’sinda perinatal 6lim oldugunu bildirmistir. 1916°da Juslin ise, insiilin Oncesi
donemde gestasyonel diyabeti tanimlamis, o donemde spontan abortus ve erken dogum
oraninin %30 oldugunu bildirmistir [54]. 1922°de insiilinin kesfiyle diyabete bagl
maternal ve perinatal mortalite oranlar1 azalmaya baglamistir.

Hastaligin temel patolojisini olusturan insulinin salgilanmasi yada dokular1
etkilemesi tizerinde bozukluk sonucu olusan kronik hiperglisemi; basta kardiyovaskiiler
sistem, bobrekler, gbz ve sinir sistemi olmak iizere pek ¢ok doku ve orgami etkiler.
Klinik olarak sikayetler, etkilenen organa gore degismekle birlikte genel olarak
hastaligin semptomlari; polidipsi, poliiiri, polifaji, noktiiri, istahsizlik, halsizlik, cabuk
yorulma, agiklanamayan kilo kaybi olarak tarif edilmektedir. Daha az goriilen
semptomlar1 ise agiz kurulugu, tekrarlayan mantar infeksiyonlari, kasinti ve bulanik
gorme seklinde siralanmaktadir.

Genis klinik prezantasyona sahip olan diyabet hastaligi; farkli patofizyolojik
siireclerden etkilenen, simirlar1 net olarak cizilememis kompleks bir hastaliktir. Bu
nedenle hastalik zaman i¢inde degisik sekillerde siniflandirilmistir ve buna gore tant
kriterleri belirlenmistir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneginin Diinya Saglik Orgiitii ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun verilerine gore hazirladigi tami kriterleri tablo

halinde goriilmektedir [52].
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Tablo 1: Plazma glukoz diizeylerine gére DM tani kriterleri [52]

Asikar DM izole BAG** | izole BGT BAG + BGT it R
Yiiksek
i >126 mg/dl 100-125 mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl -
(>8 st aclikta)
OGTT 2.st PG
= = = -
(75 g glukoz] >200 mg/dl <140 mg/dl 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
S :
Rastgele PG >200 mg/dLl + Diyabet } . _ ;
semptomlari
A1C!**%) >%6.5 ; _ _ %5.7-6.4
(=48 mmol/mol] [39-46 mmol/mol]
*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl" olarak dlcilir. “Asikar DM” tanisi icin drt tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “izole BAG', “izole BGT  ve 'BAG + BGT icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. **2006 yili WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasinin 110 mg/dL ve BAG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ***!Standardize metotlarla
dlglilmelidir.
DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Gli-
kozillenmis hemoglobin A, , BAG: Bozulmus aclik glukozu [impaired fasting glucose], BGT: Bozulmus glukoz toleransi [impaired
glucose tolerance], WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

Tabloda, 8 saat acglik sonrasi Olgiilen glukoz degeri; Ag¢lik Plazma Glukozu
(APG); hastaya verilecek 75 g’lik oral glukoz sonrasi bakilan plazma glukoz seviyesi
testleri ise OGTT olarak ifade edilmektedir.

- APG’nin 126 mg/dl,

- OGTT de 2. saatte dl¢iilen plazma glukozonun 200 mg/dl,

- Rastgele bakilan plazma glukozunun 200 mg/dl,

- Glikozillenmis hemoglobini ifade eden HbAIC nin ise %6.5 (= 48

mmol/mol) ve iizerlerinde olmasi
seklinde dort yontemden herhangi biri ile asikar diyabet tanisi konulabilmektedir.
Tabloda verilen izole Bozulmus Aclik Glukozu (BAG) ve Izole Bozulmus Glukoz
Tolerans1 (BGT) gibi (plazma glukozunun ara degerlerde kaldigi olclimlerde)
durumlarda ikinci bir testle taniy1 dogrulamak gerekmektedir [52].

1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG) diyabeti insiilin bagiml
diabetes mellitus (IDDM) ve insiilin bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM)
olarak iki ana gruba ayirmistir. Daha sonra genetik, ¢cevresel faktorler ve hayat tarzinin
etkisine bagl olarak diyabet’in birgok degisik tipi tanimlanmasi ile 1997 yilinda,
endokrinologlardan olusan uluslararasi komite yeni bir siniflandirmada sunmus ve
American Diabetes Association (ADA) ve World Health Organization (WHO)

tarafindan onaylanmistir [52, 55].
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Tablo 2: DM Siniflamas1 [52]

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir]
A. immiin aracilikli
B. idiyopatik
Il Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)
1ll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet
IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet | E. ilac veya kimyasal ajanlar
formlari) = Atipik anti-psikotikler
s 20. Kromozom, HNF-4c. [MODY1) s Anti-viralilaclar
* 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2) * B-adrenerjik agonistler
= 12. Kromozom, HNF-1o. [MODY3) ¢ Diazoksid
e 13. Kromozom, IPF-1 [MODY4) = Fenitoin
e 17. Kromozom, HNF-1p8 (MODY5) e Glukokortikoidler
* 2. Kromozom, NeuroD1 [MODY&) e o -interferon
s 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) * Nikotinik asit
* 9. Kromozom, CEL [MODY8) e Pentamidin
= 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) * Proteaz inhibitérleri
* 11. Kromozom, INS (MODY10] * Tiyazid grubu diliretikler
= 8. Kromozom, BLK [MODY11] * Tiroid hormonu
« Mitokondriyal DNA * Vacor
* 11. Kromozom, Neonatal DM [Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 = Statinler
mutasyonu) s Digerleri (Transplant rejeksiyonunu
* Digerleri dnlemek icin kullanilan ilaglar]
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler F. immun araciikli nadir diyabet formlari
e | eprechaunism = Anti insilin-reseptor antikorlari
= lipoatrofik diyabet e “Stiff-man” sendromu
e Rabson-Mendenhall sendromu e Digerleri
e Tip Ainsiilin direnci G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
= Digerleri * Alstrom sendromu
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari « Down sendromu
= Fibrokalkuldz pankreatopati * Friedreich tipi ataksi
* Hemokromatoz e Huntington korea
* Kistik fibroz * Klinefelter sendromu
* Neoplazi * | aurence-Moon-Biedl sendromu
* Pankreatit * Miyotonik distrofi
= Travma/pankreatektomi * Porfiria
* Digerleri e Prader-Willi sendromu
D. Endokrinopatiler * Turner sendromu
s Akromegali * Wolfram [DIDMOAD) sendromu
* Aldosteronoma * Digerleri
e Cushing sendromu H. infeksiyonlar
* Feokromositoma = Konjenital rubella
e Glukagonoma * Sitomegalovirus
= Hipertiroidi = Koksaki B
* Somatostatinoma * Digerleri (adenovirus, kabakulak]
* Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1e, MODY1-11: Genclerde gdriilen eriskin tipi diyabet formlari 1-11 [maturity onset diabetes of
the young 1-11], HNF-4c: Hepatasit niikleer faktdr-4a, IPF-1: Insiilin promotér faktdr-1, HNF-1B: Hepatosit niikleer faktir-1p,
NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-ribaniikleik asit, HIV: insan immun eksiklik
virusu, DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik [deafness) ile seyreden sendrom
[Wolfram sendromul, KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase [bile salt-dependent lipase], PAX4: Paired box4,
ABCCB: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: insiilin.

Tabloda goriildiigii gibi etyolojiye gore diyabet temel olarak; Tip 1, Tip 2,
Gestasyonel Diyabet ve diger diyabet gruplari olmak iizere dort gruba ayrilmaktadir.
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2.6.1. Tip I Diyabet

Daha once insiilin bagimli diyabet ve juvenile baslangichi diyabet olarak
adlandirilmigtir. Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmiin (Tip
1A), %10 kadarinda nonotoimmun (Tip 1B) B-hiicre yikimi s6z konusudur. Hastalarin
yaklagik %85-90’1nda adacik hiicrelerine, insiiline ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
otoantikorlar saptanir. Bazi HLA tipleri tip 1 diyabet icin genetik yatkinlik
olusturmaktadir. Tip I Diyabette genellikle insiilinin tam eksikligi s6z konusudur ve

insiilinin disardan yerine konulmasi ile hastalik tedavi edilir.

2.6.2. Tip I DM

Diyabet hastalarmin %90-95’i bu gruptadir. Insiilinin anormal salmimi, insulin
duyarhiliginda azalma ya da hedef dokularda insuline kars1 diren¢ olugmasi ile meydana
gelir. Hastalarin ¢ogu obezdir ve buna bagl olarak periferik insiilin direncinin beta-
hiicre tiiketimine yol a¢tig1 diislinilmektedir. Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler
genellikle insiiline ihtiya¢ duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Ailesel

yatkinlik dikkat ¢ekicidir [52, 55, 56].

2.6.3. Gestasyonel DM (GDM)

Gebelik sirasinda baslayan ya da ilk defa gebelik sirasinda tanisi koyulan cesitli
derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir, genellikle gebeligin ikinci yarisinda baslar
[56, 57]. Gebeligin 24. haftasindan sonra tarama amacgh 50 g glikoz ile tolerans testi
yapilir. Diyabet siipheli sonucu olan gebelere 100 g glikoz ile oral glikoz tolerans testi
(OGTT) uygulanarak GDM tanis1 koyulabilir. GDM taramasi Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi’nin hazirlamis oldugu semada standardize edilmistir.
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Tablo 3: GDM tam algoritmasi [52]

Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmahdir.
(GDM risk faktorleri varsa |. trimesterde tarama yapilmali, normal ise diger trimesterlerde de yeniden incelenmeli)

TEMD | ALTERNATIF
YAKLASIMI # L YAKLASIM
iki asamal yaklasim | | Tek asamah yaklasim |

' ‘

50 g glukoz ile 6n tarama testi —
(gtiniin herhangi bir saatinde yapilabilir) | 75 g glukozly, 2 st'lik OGTT |

Y

v APG 292 mg/dl, 1.st PG 2180 mg/dl,
Y Y 2.5t PG 2153 ma/d|

1.5t PG 1.5t PG = 1.st PG |
<140 mg/d 140-180 mg/dl >180 mg/dl

100 g glkort. 1 doger

3 st'lik OGTT yiiksek ise

y v v

Normal® 22 deger GDM
| | APG 295 mg/di /1 yitksek ise =
1.5t PG 2180 mgfd|

2.st PG 2155 mg/dl
3.st 2140 mg/dl

1 deger Gebelikte
yiksekise [ % BGT

PIGDM risk faktérleri varsa 3. trimesterde yeniden incelenmeli. GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, PG: Plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, APG: Aclik plazma glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi.

2.6.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Kan sekerinin olmasi gereken degerin iistiinde uzun siire kalmasi ve kan
sekerinde olan ani yiikselmeler, beraberinde goriilen hormonal ve metabolik
degisiklikler, pek ¢cok doku ve organi olumsuz etkileyerek komplikasyonlari meydana
getirmektedir. Bu komplikasyonlar akut ve kronik olmak {izere ikiye ayrilir.

Akut komplikasyonlar; diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma,
laktik asidoz ve hipoglisemidir. Kronik komplikasyonlar; makrovaskuler ve
mikrovaskuler komplikasyonlar olmak {izere iki g¢esittir. ~ Makrovaskiiler
komplikasyonlar hipertansiyon, koroner arter hastalifi, serebrovaskiiler hastalik olarak
sayilirken, mikrovaskuler komplikasyonlar ise retinopati, nefropati, ndropatidir. Kronik
komplikasyonlarin temelinde vaskiiler patolojiler vardir ve damar endotel hasar1 bunun
alt yapisin1 olusturur. Insiilin normalde Nitrik Oksit (NO) ekspresyonunu artirmasi ve
Serbest Oksijen Radikallerini (ROS) azaltmasi ile endoteli koruyucu ozelliktedir.
Hiperglisemide olusan polyol yolu aktivasyonu ve glikozile son iiriinlerin artmasi,
antioksidan mekanizmalar1 azaltir ve endotel dokusunda oksidatif stresi tetikleyerek

hasar olusturur. Endotel hasarindan ilk olarak ve en c¢ok etkilen dokular ise
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mikrovaskiiler aglarin ¢ok oldugu bdobrek, retina gibi yerlerdir. Kontrolsiiz diyabete
uzun siire maruz kalinmasi durumunda bu dokularda kronik komplikasyonlar meydana

gelmektedir.

2.6.4.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetin en yikict komplikasyonlarindan biridir, diyabet hastalarinin yaklasik
ticte birinde goriiliir. Diyabetik nefropati gelisiminde birgok gen ve g¢evresel etmenler
rol oynar. Hiperglisemiye ek olarak, obezite, metabolik sendrom, hipertansiyon ve
hiperlipidemi diyabetik nefropati gelisimine katkida bulunan etkenler arasindadir.
Hiperglisemi, sitokinlerin ve biiylime faktorlerinin sentezini artirarak, ayrica glukoz
metabolizmasinin poliol, protein kinaz C ve heksozamin yolaklarina kaymasina neden
olarak, renal fonksiyonel ve yapisal degisiklikleri baslatir

Hastaligin tanisi; diyabeti olan hastalarda baska herhangi bir sebep olmadan
goriilen; albliminiiri, glomeriiler filtrasyon hizinin azalmasi ve hipertansiyon ile
konulmaktadir. Patolojik olarak glomeriillerde; glomeriilopati; mezengial proliferasyon,
bazal membran kalinlasmasi, diffiiz ya da nodiiler glomeruloskleroz goriiliirken,

tubulopati ve vaskiilopati de nefropati tanisini1 destekler.

Tablo 4: Uriner Albiimin Ekspreyonunun degerlendirilmesi [52]

Sabah ilk idrarda 24 saatlik idrarda
Alh”mi“f:;?gt;"i" orant | yAE (mg/giin) UAE hizi [ug/dk)
Normoalbumindiri <30 <30 <20
Mikroalbuminiiri' 30-300 30-300 20-200

"Son 3-6 ayda yapilan 3 8lciimden en az 2"si normalden yiiksek ise mikroalbuminiri kabul edilir. Son 24 saatte yogun egzersiz
yapilmissa, veya infeksiyon, yliksek ates, konjestif kalp yetersizligi, belirgin hiperglisemi ve hipertansiyon varsa UAE yiiksek
cikabilir.

UAE: Uriner albumin ekskresvonu.

Masif proteiniiri, 24 saatlik idrarda 300 mg/giin ve iizerinde protein atiliminin 3-
6 ay sire ile en az iki kontrolde tespit edilmesidir. Nefropati; hipertansiyon,
proteiniiride progressif artma ve bdbrek fonksiyonlarinda bozulma ile seyreden

tablodur. Siire¢ 4 evrede degerlendirilir: Hastalik; glomertiler filtrasyon hizinin (GFR)
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arttigi hiperfiltrasyon evresi ile baglar, artmig plazma glukozu ve diger ileri
glikozillenme iiriinlerinin atilimi i¢in glomeriile gelen kan akimi artmistir, bu dénemde
kan basinc1 da yiikselmistir. Ikinci evre, sessiz evredir, klinik bulgu yoktur, yaklasik 15
yila kadar siirebilir. Ugiincii evre mikroalbuminiiri evresidir. Idrarda albumin atilim hiz1
da 20-200 pg veya 24 saatte 30-300 mg’dir. Glomerul filtrasyon hizi genel olarak
azalmistir. Hipertansiyon eslik eder. Bu evrelerde hastalik tedavi edilmeye baslanilirsa
son donem bobrek yetmezligi geciktirilebilir. Mikroalbuminiiri, nefropatinin en erken
belirteci oldugu gibi Tip 1 ve Tip 2 DM’li hastalarda kardiyovaskiiler mortalite ve
morbiditenin de belirleyicisidir. Bu nedenle mikroalbuminiiri varligr, miimkiin
olabilecek wvaskiiler hastaliklar1 taramak ve tiim kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
azaltilmasi i¢in bir endikasyondur. Dordiincli evre patolojik olarak glomeriillerde
sklerozun da goriildiigii asikar nefropati evresidir. Hipertansiyon yerlesmistir, glinde
500 mg’in tiizerinde proteiniiri goriiliir, makroalbiiminiiri donemi de denilmektedir.
Besinci evre; son donem bdbrek yetmezligi evresidir. Ure, kreatinin yiikselmistir, iiremi
ile birlikte s1v1 retansiyonu ve 6dem goriiliir, agir hipertansiyon eslik eder. Bu donemde

artik tek tedavi diyalizdir [58-60].

2.6.4.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetin en ciddi kopmlikasyonlarindan olan retinopati; 20—-65 arasi yas
grubunda goriilen Onlenebilir ve / veya tedavi edilebilir en 6nemli korliik nedenidir.
Diyabetik retinopati, retina kapiller damarlari, veniilleri ve arteriollerinin tutuldugu 6zel
bir anjiopatidir. Olusan retinopati tablolar1 nonspesifik ve progressiftir. Her zaman ayni1
hizla ilerlemez, zaman zaman remisyonlar gosterir. Retinanin bir bolgesinde diizelmeler
gortliirken baska bolgelerde bozulmalar ortaya cikabilir. Spontan regresyon goriilse
dahi bu oran %10’u ge¢cmez. Retinopati gelisiminde en dnemli etkenler; diyabete maruz
kalinan siire ve kotii glisemik kontroldiir. Diger faktorler arasinda ise, hipertansiyon,
gebelik, bobrek yetmezligi, hiperlipidemi, sigara kullanimi ve obezite gibi etkenler
sayilabilir [61, 62].

Diyabetik retinopatide temel sorun kapiller damarlardaki hasara bagli olarak
dolasimin yani retina beslenmesinin azalmasidir. Bu bolgelerdeki kan miktarini
arttirmak icin diger kapiller damarlar genigler. Bunlar goz dibinde olusan ilk

degisikliklerdir. Oftalmoskop ile yapilan incelemede kiigiik kirmizi noktalar seklinde
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goriiliir ve “mikroanevrizma” bdlgeleri olarak tamimlanir. Izleyen siirecte retinada
O6dem, lipid birikiminden kaynaklanan “sert eksuda”, kanama (hemoraji) gibi bir dizi
degisiklik olusur. Diyabetik retinopati icin genel olarak; nonproliferatif retinopati,
proliferatif retinopati ve makiilopati olmak tizere {i¢ sekilde klinik siniflama yapilmigtir
[62, 63].

Nonproliferatif diyabetik retinopati basit veya “background” retinopati diye de
adlandirilir. Damarlarda dilatasyon ve kivrintilar baslar. Sonrasinda, nokta seklinde
ufak retinal kanamalar, mikroanevrizmalar gelisir. Mikroanevrizmalar 15-60 mm
caplarinda kirmizi noktaciklar olarak goriiliirler. Cizgisel veya alev seklinde preretinal
kanamalar ve sert ya da yumusak eksudalar da bu donemde goriilebilirler. Retinal
kanamalar yuvarlak ve kenarlar1 belirsiz mum alevi seklinde belirirler. Atilmis pamuk
gorlntiisiindeki yumusak eksudalar; sinir lifi tabakasinin mikroenfarktiisiidiir. Beyaz
veya gri renkli yuvarlak sislikler seklinde goriiliirler ve sayilarindaki ani artig
retinopatinin ilerledigini gosterir. Sar1 renkli ve sekilleri degisken olan sert eksudalar;
Ozellikle makula bolgesindeki kapillerlerin gecirgenliginin artmasi ile proteinlerin ve
lipidlerin, disariya sizmasiyla olusur. Retinal iskeminin artmasi ile nonproliferatif
lezyonlar daha da ilerler ve intraretinal mikrovaskiiler bazi anormalliklere sebep
olabilirler [63, 64].

Proliferatif Diyabetik Retinopati: Diyabetik oftalmopatinin en ciddi
komplikasyonudur ve vitreusa kanama, retina dekolmani ile gérme kaybi riski yaratir.
Bu devrede, optik diskten veya periferik damarlardan ince yeni damar yumaklar
olugmaya baglar, bu damarlar ¢ok kirilgandir, retina ya da vitreusa kolayca kanarlar.
Zamanla fibroz doku bu damarlarin gevresini sarar ve vitreus jeli ile retina arasinda
yapisikliklar meydana getirir. Glial proliferasyonla vitreal sivinin traksiyonu sonucu
kanamaya veya retina dekolmanina sebep olur. Vitreus kanamasinin kendisi de
kontraksiyonu arttirir. Yeni damarlar bazen 6n kamera arasma dogru ilerleyerek,
glokom yapabilirler. Bazen proliferatif degisiklikler olmaksizin da kapillerden sizintilar
meydana gelebilir. Bu sizinti sonucu makiiler 6dem, ve/veya makiilada vaskiiler
tikanmalarla da gérme kayiplar1 olusur [63, 64].

Makiilopati: Makiila bolgesinde iskemi veya O0dem, retinada kalinlagma ile
karakterizedir. Artmis vaskiiler permeabiliteye bagh olarak, retinal kapillere ve retinal

pigment epitel tabakasi ile saglanan bariyere verilen zarar sonucu meydana
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gelmektedir. Klinik olarak diyabetik makular 6demin fokal ve diflize olmak {izere iki
cesidi vardir; Fokal makular 6dem iyi tanimlanmis sizinti olan alanlar ile, diflize
diyabetik makular 6dem ise yaygin ve zayif tanimlanmis sizintilar ile karakterizedir

[63, 64].

2.6.4.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati; diyabet hastalarinda altta, travma, enfeksiyon, neoplazi gibi
baska herhangi bir neden olmadan goriilen periferik sinir bozuklugu olarak
tanimlanmistir. Sinir sisteminin otonom ve somatik olmak tizere her iki komponentini
de etkiler. Klinik olarak asikar olabildigi gibi belirti vermeden uzun yillar subklinik
olarak da seyredebilir. Hiperglisemi noropatiyi gelistiren ana sebep olmakla beraber;
diyabetin siiresi, ileri yas, hipertansiyon, hipoinsiilinemi ve hiperinsiilinemi de tabloyu
onemli derecede etkiler [65, 66].

Hiperglisemin baslangicinda ilk aylarda, duyusal sinir ileti hiz1 ve motor sinir
ileti hizinin azalmasi, agriya duyarliligin artmasi (hiperaljezi) ve normal uyarilara agrili
cevap verilmesi (allodini) gibi fonksiyonel bozukluklar goriilmiistiir. Hastalik
ilerledikge aksonopati, demiyelinizasyon, sinir dejenerasyonu ile agriya duyarlilik
azalir. Patogenezinde, sinir liflerinin metabolik bozulmasinin yani sira, bu liflerde
meydana gelen vaskiiler yetmezlik sonucu, kan akiminin azalmasi da ikinci bir neden
olarak suclanmaktadir. Bunun yani sira birincil duysal ndéron perikaryonunun hedef
organ olusu ve buraya norotropik maddelerle olan retrograd destegin bozulmasi
(norotropizm), endondral hipoksi veya iskemi, immun mekanizmalar, growth
faktorlerin eksikligi ve genetik yatkinlik diger sebepler arasinda sayilmaktadir [66, 67].

Diyabetik noropati; distal simetrik polindropati, otonom néropati, akut agrili
diyabetik polindropati, insiilin noropatisi, kasektik polindropati, diyabetik amiyotrofi
(proksimal diyabetik polindropati) seklinde siniflara ayrilmistir. En yaygin olarak
goriilen tipi distal simetrik polindropatidir [66]. Daha sik goriilmesi nedeni ile patolojisi
en iyl aciklanmis ndropatidir. Burada en belirgin bulgu miyelinli sinir liflerinin
kaybidir. Aksonlarda da segmental demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon yaygindir
[68]. Bazen, tekrarlayan demiyelinizasyon ve remiyelinizasyon schwann hiicrelerinde

ve fibroblastlarda sogan kabugu goriinimii olusturur. Elektron mikroskobik olarak;
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intrandronal kapillerlerin bazal membranlarinda kalinlasma ve duplikasyon gortilmiistiir

[69].

2.7. Gebelikte DM

Gebelikte diyabet; Tip 1 Diyabetes Mellitus veya Tip 2 Diyabetes Mellitus
seklinde gebelik oncesi tanm1 alan (%1,8); pregestasyonel (PGDM) ya da, gebelikte
gelisen gestasyonel diabetes mellitus (GDM) (%7,5) olarak siniflandirilir. Diyabeti olan
gebelerde fetal ve maternal riski belirlemek i¢in ilk siniflandirma 1949 yilinda Priscilla
White tarafindan gelistirilmistir Bu siniflama; diyabetin siiresi, baslangi¢ yas1 ve eslik
eden komplikasyonlara gore yapilir. White siniflamasi tani yasinin gen¢ olmasi ve
diyabetin uzun siireli olmasi durumlarinda, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin artmasina ve bu komplikasyonlarin maternal ve fetal sonuclari

etkilemesine dayanir [6, 70, 71].

Tablo 5: Gebelikte Diyabetin White Siniflamasi

Simf Karakteristik dzellikler Tedavi
Gestasyonel Bozulmus glikoz tolerans testi Diyet ve /
DM veya insiilin
A Diyabetin baslangi¢ yas1 ve siire 6nemli degil Sadece Diyet
Diyetin yeterli oldugu
B Baslangic yasi =20 ve siire < 10 y1l Diyet-insiilin
C Baslangic yas1 10-19 veya siire 10-19 yil Diyet-insiilin
D Baslangi¢ yas1 <10 ve siire =20 yil veya background Diyet-insiilin
retinopati veya preeklampsi olmayan hipertansiyonu
var
R Proliferatif retinopati veya vitreus i¢ine kanama Diyet-insiilin
F > 500 mg/ dl proteiniiri olan nefropati Diyet-insiilin
RF Smif R ve F birarada Diyet-insiilin
H Klinik olarak mevcut aterosklerotik kalp hastalig1 Diyet-insiilin
T Renal transplantasyon sonrasi Diyet-insiilin

R, F, RF, H ve T smifindakiler genellikle uzun siiredir diyabeti olan hastalardir.

Bu gruplarda; yas, diyabetin baslangici veya siiresi 6nemli degildir.
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2.7.1. Gebelikte Diyabetin Patofizyolojisi

Gebelikte insiilin sekresyon ve duyarlilifindaki degisiklere bagli olarak geg
donemde postprandial hiperglisemi ve artmis insiilin yaniti olustugu i¢in, normal
gebelikte, diyabetojenik bir durum meydana gelmektedir [72]. Bu donemde
karakteristik olarak insiilin duyarlilif1 azalir ve beta hiicre yamiti artar [73]. Insiilin
direnci gebeligin ilk ii¢ ayinda normaldir. Insiilin etkisindeki bozukluk, gebelik
ilerlemesi ile iskelet kaslar1 ve yag dokusunda belirgin olur. Annede glikoz kullanimi1
insulin direncine bagli olarak azalir, annenin enerji metabolizmasi karbonhidratlardan
lipidlere kayar. Boylece karbonhidratlarin fetus tarafindan kullanim1 kolaylasir. Birinci
trimester ve ikinci trimesterin erken donemlerinde yliksek Ostrojen ve progesteron
diizeyi insiilin duyarliligr ile iliskilidir. Ancak ikinci trimester sonu ve iglincii
trimesterin erken doneminde insiilin duyarliligir azalir [74]. Human plasental laktojen
(hPL), leptin, prolaktin, ve kortizol bu durumdan sorumlu olan diger hormonlardir.
Gebelikte artan gida alimi ve fiziksel inaktiviteye bagli yag dokusunda artis olmasi
ayrica plasental insiilinazlarin etkisi insiilin yetersizligine sebep olan diger faktorler
arasindadir [75]. Etyolojisi ne olursa olsun gelisen insiilin direnci diyabetojenik bir
egilim ortaya koymaktadir. Gebelik tipik olarak, aclik hipoglisemisi, tokluk
hiperglisemisi ve hiperinsiilinemi ile karakterizedir.

Annenin pankreasi artan insiilin gereksinimini karsilagabilecek rezerve sahip
degilse GDM gelismektedir. GDM’li ve PGDM’li gebelerde insiilin direnci normal
gebelerdekine gore daha siddetlidir.

2.7.2. Gebelikte Diyabetin Fetusa Etkileri

Gebelikte diyabet, anne ve yenidoganda perinatal morbidite ve mortaliteyi
artirir. Gebelikte yapilan diizenli izlem sayesinde giinlimiizde maternal hiperglisemi ve
buna baglt morbidite ve mortalite oranlar1 olduk¢a azalmistir. Buna ragmen diyabetik
anne bebeginde malformasyon goriilme orani1 %5-10 arasinda iken diyabetik olmayan
anne bebeklerinde bu oran daha diisiiktiir [76, 77]. Fetal etkilenme annedeki diyabetin
yayginligi, komplikasyon derecesi ve siki takip edilmesi ile yakindan alakali
bulunmustur [78, 79].

Maternal hiperglisemi konsepsiyon sirasinda ya da birinci trimesterde goriiliiyor

ise major dogum defektleri ve spontan abortuslarla karakterize diyabetik embriyopatiye
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neden olur. Embriyopati PGDM’li anne bebeklerinde karsimiza ¢ikar. 2. ve 3.
trimesterda olusan diyabetik ortam ile; fetal hiperinsiilinemi ve makrozomi ile prezente
olan diyabetik fetopati denilen tablo meydana gelir [77, 80].

Genel olarak gebelikte diyabet varsa; gelisen maternal hiperglisemi fetusta da
hiperglisemiyi tetikler. Maternal diyabette tipik olarak postprandial hiperglisemi ataklari
vardir. Bu ataklara fetal hiperinsiilinemi eslik eder. Hiperinsiilineminin anabolizan
etkisi, ayn1 zamanda artmis glukozun yag olarak depolanmasiyla da fetal makrozomi
meydana gelmektedir. Glukozun yaga doniisiimii fetusta enerji tiiketimine bagl
hipoksiye neden olur. Diyabette fetal hipoksinin bir diger nedeni de, oksijen tasima
kapasitesi diislik olan anne HbA1c seviyesinin artmis olmasidir. Fetal hipoksi ataklari;
hipertansiyona, kardiyak remodelling ve kardiyak hipertrofiye sebep olarak diyabetli
anne bebeklerindeki kalp patolojilerinin temelini olusturmaktadir. Hipoksi ayni
zamanda eritropoetin artis1 yaparak; kirmizi hiicre hiperplazisi ve hematokrit artisi
sonucu fetal polisitemi olusur. Yenidogan donemindeki polisitemi vaskiiler tikanikliga,
zayif kan dolasimi ve hiperbilirubinemiye sebep olur. Polisitemi ayn1 zamanda demir
ihtiyacim1 artirmakta ve karsilanamayan demir, kardiyomiyopati ve norogelisimsel
defektlere yol agmaktadir [74, 77, 81, 82].

Insiilin, glukokortikoid reseptdrlerini bloke ederek veya fosfolipid sentezinde rol
oynayan enzimleri inhibe ederek kortizoliin siirfaktan sentezi {izerine olan etkisini
antagonize etmektedir. Strfaktan sentezinin azalmasi da akciger matiirasyonunu
engellemektedir. PGDM’si olup vaskiiler komplikasyon gelismis anne bebeklerinde ise
durum tersine donmektedir. Bu bebeklerde uzun siireli hipoksiye bagl olarak siirfaktan
yapimu artarak akciger matiirasyonu hizlanmaktadir [83].

Asikar diyabeti olan kadinlarda 6lii dogumlarin artmasi plasental yetmezlige
baglanmistir. Olii dogumlar ileri derecede diyabetik ve vaskiiler komplikasyonu olan

kadinlarda ve genellikle ciddi preeklampsi ile birlikte goriillmektedir [84].

2.7.3. Diyabetik Anne Bebegi

Diyabetli anne bebekleri genellikle iri yuvarlak yiizlii ve pletorik goriiniimliidiir.
Kulaklarda killanma sik goriiliir. Kemik yasi gebelik yasina gore normal veya daha
kiigiiktiir. Ozellikle karaciger, kalp ve siirrenallerde organ biiyiimesi daha belirgindir.

Viicutlar1 iri olmasina ragmen bas ¢evreleri normal biiyiikliiktedir. Bebekler iri olduklari
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icin klavikula kirig1 ve buna baglh olarak brakial pleksus ve frenik sinir zedelenmesi,
sefal hematom ve intrakranial kanama gibi dogum travmalar1 normal bebeklerden daha
fazla goriiliir [83].

Dogumdan 6nce gelismeye baslayan pankreasin beta hiicre hiperplazisi ve fetal
hiperinsiilinemi, dogum sonu bebekte devam etmekte bu durum yeni dogan diyabetik
anne bebeginde hipoglisemi ataklarina sebep olmaktadir. Goriilme sikligi, maternal
diabet siiresi ve siddetine, glukoz kontroliine, kordon kaninda glukoz, insiilin, C-peptid
ve HbAlc diizeyine bagl olarak degisiklik gostermektedir. Neonatal hipoglisemide
dogum sirasindaki maternal kan glukoz diizeyi de etkili olmaktadir [83].

Insiilin, fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri ve glukokortikoid
reseptorlerini bloke ederek kortizoliin stlirfaktan sentezine olan katkisin1  Onler.
Stirfaktanin azalmasina bagli olarak, yeni doganin gecici takipnesinden respiratuvar
distress sendromuna kadar degisen klinik tablolarda solunum sikintilar1 goriilebilir [83,
85, 86].

Miyokardda yag ve glikojen depolanmasindan ¢ok miyofibril hacmi artmustir.
Simetrik septal hipertrofi, ventrikiill duvar kalinlasmasi ve ventrikiil ¢ikim darhig,
kardiyomegali (hipertrofik kardiyomiyopati), konjestif kalp yetmezligi gibi patolojilere
sebep olabilir. Kalpteki hipertrofik degisiklikler 2-12 ay igerisinde diizelme gosterir.
Kalp tutulumunun derecesi maternal diabet kontrolii ve fetal neonatal hiperinsiilinizme
baghdir. Yine kalp anomalilerinden; atrial septal defekt, ventrikiiler septal defekt, biiylik
damarlarin transpozisyonu, aort koarktasyonu da diyabetli anne bebeklerinde sik
goriilen konjenital anomaliler arasindadir. Kardiyak anomalilerin yanisira, anorektal
atrezi, kii¢iik sol kolon, duodenal atrezi, anensefali, holoprosensefali, meningomyelosel,
renal agenezi, kistik bobrek, ureteral duplikasyon, kaudal regresyon, femoral hipoplazi,
vertebral flizyon gibi pek c¢ok anomaliye diyabetik anne bebeklerinde sik
rastlanmaktadir [83, 87, 88].

Diyabetik gebelerde olusan plasental yetmezlik ve glikozile hemoglobinlerin
oksijen tasima kapasitelerinin azalmasi nedeniyle olusan hipoksi fetal eritropoietini
artirir.  Ekstrameduller hematopoiezis artar. Artan eritropoietin  polistemi ve
hipervizkoziteye sebep olur. Bu etki dogum sonrasinda da devam eder.
Hipervizkozitenin etkisiyle damarlarda mikrotrombiis olmakta ve renal ven trombozu

gibi hastaliklar normal yenidogandan daha sik goriilmektedir. Bu bebeklerde artan
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dogum travmasi sonucu olusan hematomlar ve polisitemi nedeniyle indirekt
hiperbilirubinemiye de sik rastlanir [8§9].

Vaskiiler komplikasyon gelistirmis diabetli annelerde plasental yetmezligin orani
daha ciddi boyutlarda oldugu i¢in bu durum fetus tlizerinde farkl etkiler géstermektedir.
Oncelikle fazla besin alamayan fetus gestasyon yasina gore kiigiik kalmaktadir. Diisiik
dogum agirligr da bu bebeklerde sik goriilmektedir Vaskiilopatinin yayginligr arttikea,
fetal biiyiime oran1 azalmis olarak goriilmektedir. Uzun siireli ve yiiksek oranda maruz
kalinan hipoksiye bagli olarak siiraktan sentezi artarak akciger matiirasyonu hizlanmakta,
yeni dogan bebekte solunum sikintilar1 vaskiiler komplikasyon gelistirmeyen anne
bebeklerine gore daha nadir goriilmektedir Konjenital anomali goériilme sikligr vaskiiler
komplikasyon gelistirmis anne bebeklerinde artmistir [79, 83, 90].

Vaskiiler komplikasyon gelistirsin ya da gelistirmesin diyabetik anne
bebeklerinde prematiirite ve yenidogan yogun bakim iinitesine yatis sikligi da artmistir

[83, 88].

2.7.4. Diyabetin Gobek Kordonu ve Buradaki Mezenkimal Kok Hiicreleri
Uzerine Etkileri

Pek ¢ok dokuda oldugu gibi gobek kordonu dokusu da diyabetten
etkilenmektedir. Gobek kordonunun diyabetten etkilenmesi diger dokular gibi annenin
diyabetinin siiresi, bu siire zarfinda siki takip ve tedavi edilip edilmemesi ve vaskiiler
komplikasyon derecesiyle yakindan iligkilidir. Genel olarak diyabetli anne bebeklerinin
gbbek kordon caplart makrozomik fetiislerde daha biiyiik, WJ miktar1 da artmis olarak
goriilmistiir [91]. Gebelikte yapilan ultrasound muayenesinde gobek kordonu ¢aplarina
bakilarak diyabetli anne bebeginin makrozomik olup olmayacagi belirlenebilir
denilmistir [92]. GK damarlarinin toplam alani1 diyabetli gebelerde azalmis, endotelde
erozyonlar, venlerde dilatasyon ve damar duvarlarinda aterosklerotik degisiklikler tespit
edilmistir [93]. Diyabetli gebelerde olusan hipoksi GK kok hiicreleri iizerinde de
olumsuz etkiler meydana getirmistir. Kiiltiirde yapilan caligmalarda; Mezenkimal kok
hiicrelerinin proliferasyon kapasitesi azalmis, populasyonda ikiye katlanma zamanlari
artmis, hiicre canlilig1 azalmis, hiicre 6limii artmis olarak bulunmustur [10]. Yine bu
hiicrelerin, normal GK MKH’lerine gore prematiir yaslanmaya girdigi, mitokondri

disfonksiyonu gelistirdigi, diferansiasyon kapasitelerinin azaldig1 gosterilmistir [11].
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GK ve buradaki MKH’ler {izerinde yapilan literatiir taramasinda; diyabetli
gebelerin sadece pregestayonel-gestasyonel diyabetli olarak siniflandirildigi; White
siniflandirmasinda belirtilmis olan vaskiiler komplikasyon ayirimimin géz ardi edildigi

dikkat cekicidir.



3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz i¢in Gaziantep Universitesi T1ip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulunun

24.07.2017 tarihli ve 2017/268 no’lu karariyla izin alinmistir (Ek: 1).

3.1. Insan Gébek Kordonu Temini ve Laboratuvara Transferi

Calismamizda kullanilan gébek kordonlari, Gaziantep Cengiz Gokgek Kadin
Dogum ve Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi’nde dogum yapan, gebeliginden 6nce diyabet
hastaligi olan ve vaskiiler komplikasyon olarak nefropatisi tespit edilen 7 gebe,
gestasyonel diyabeti olan 7 gebe ve herhangi bir hastaligr bulunmayan 7 gebe olmak
tizere toplam 21 kisiden alinmistir. Calismamiz i¢in gili¢ analizi yapilmistir ve buna
gbre 2 grup arasinda 0,70 lik farkin (%10-%80) istatistiksel olarak anlamli bulunmasi
i¢cin gerekli minimum 6rnek genisligi her grupta 7 kisi olarak belirlenmistir ((a=0,05),
Testin glicii=(1-$=0,80)

Pregestasyonel diyabeti olan gebelerden White Siniflamasina gore F sinifi olan
gebeler galigmaya alinmistir. F sinift renal hastaligi olan gebe kadinlarin %5-10’unu
tanimlar. Son yapilan White siniflamasina gore, bu grup gebeligin ilk 20 haftasinda
azalmis kreatin klirensi ve/veya 24 saatte en az 400 mg proteiniirisi olan hastalar icerir.
Calismamizda; gebelerden 24 saatlik idrar toplanarak, protein degeri ol¢iilmiis ve 24
saatlik idrarda en az 400 mg proteiniirisi olan gebeler ¢alismamiza dahil edilmistir.

Anne adaymin bilgilendirilmis gonilli olur formunu okuyup onaylamasini
takiben dogum sonrasi1 gobek kordonu plasentaya en yakin yerinden 10 cm olacak
sekilde kesilerek gentamisin (Genta ® 80 mg Ampul, IE) eklenen steril Leibovitz L15
(gibco®, LOT: 1922999) solusyonuna ve 2 cm’lik parcasi da formaldehite alindi
(Resim 6). Alman dokularla birlikte gobek kordonunun bebekte kalan kismi ile
plasental kisminin toplaminin boyu ve agirligi hesaplandi. Plasenta agirhigi tartilds,
bebek kilosu, boyu 6l¢iilerek kayit edildi. Daha sonra alinan gébek kordonu pargalari
Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi ileri Diizey Egitim ve Arastirma Laboratuvar

(IDEAL)’na getirilerek 6n islem asamalara gegildi.
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Resim 6: GK’nun plasentadan ayrilmasi

3.1.1. Gébek Kordonundan WJ- MKH izolasyonu

Laboratuvarda petri kabma alinan gobek kordonu etrafini saran amnion
zarindan ayrildiktan sonra, 2 arter ve 1 adet ven damarlar1 ¢ikarildi. Elde edilen WJ
makas yardimiyla kiigiik pargalara boliindii (Resim 7, Resim 8). 3 kez PBS (fosfat
tamponlu tuzlu su) ile yikanan WJ parcalar1 falkona alinarak 4000 rpm’de 10 dk.
santrifiij edildi. Siipernatant atildiktan sonra kalan WJ tartildi. 3 g WJ falkona alind1
tizerine doku hacminin 3 kat1 olacak sekilde %0,1 Kollajenaz tip B (Collegenaz-B 100
mg, Sigma) ilave edilerek 37 °C’de g¢alkalamali sicak su banyosunda 3 sa. sindirime
birakildi. Daha sonra son konsantrasyon %2,5 olacak sekilde tripsin (Trypsin from
bovine pancreas 50 mg, Sigma) eklenerek 30 dk. 37°C calkalamali su banyosunda ileri
sindirme islemi yapildi. Sindirim isleminden sonra olusan sivi1 jelatindz yap1 70 um’lik
hiicre siizgecinden siiziildii (Resim 9). Sonra 4000 rpm’de 15 dk. santrifiij edildi.
Siipernatant atildiktan sonra kalan pellet 700 pl PBS ile sulandirilarak flow-sitometri

cihazinda WJ-MKH sayimi i¢in hazir hale getirildi.



Resim 7: Gk’nun amnion zarindan ayrilmasi

Resim 8: Gk’dan ven ve arterlerin ¢ikarilarak kalan dokudan WJ ayirma islemi
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Resim 9: Enzimatik olarak sindirilmis WJ’nin hiicre siizgecinden gecirilmesi

3.1.2. WJ-MKH Sayilarinin Belirlenmesi

WJ-MKH’lerini akim sitometri cihazinda saymak i¢in BD Stemflow ™ Human
MSC Analysis Kit’i kullanildi. Antikor kitinde CD90, CD44, CD105, CD73, (+) izotip
kontrol, (+) ve (—) kontrol kokteyli olmak iizere 6 antikor grubu soliisyonu mevcut olup
bu antikorlar siras1 ile ependorflara -kitin protokoliine uygun miktarda-; ilk dort
antikordan 5’er pl, karigim antikorlarindan 20’ser pl ilave edildi. Daha sonra hazirlanan
WIJ-MKH siispansiyonundan 100’er pl ependorflara eklenerek 30 dk inkiibasyona
birakildi. Sonrasinda tizerlerine 500’er ul PBS eklenerek ilk yikamasi yapilarak 2000
rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Siipernatant1 atilip 500’er ul daha PBS eklenerek ikinci
yikamast yapildi, tekrar 2000 rpm’de 5 dk santrifiij edildi. Siipernatant atilip kalan
pellete 300°er pul PBS eklenerek akim sitometri cihazinda okutularak eklenen antikor
ile reaksiyon veren hiicre sayilar1 belirlendi. Flow-sitometri cihazi olarak BD
Accuri®C6 akim sitometri cihazi kullanildi. Analizler BD Accuri C6 yazilim

programiyla yapildi (Resim 10).
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Resim 10: Flow sitometri cihaz1 ve 6lglimlerin yapildigi bilgisayar sistemi

3.1.3. Isik Mikroskobu I¢in Dokularin Hazirlanmasi

Isik mikroskobu calismalarinin yapilacagi zamana kadar gobek kordon dokulari
%10'luk formaldehit ¢ozeltisi icinde fikse edildi. Fikse olup sertlesen gobek kordon
dokularindan enine olacak sekilde yaklasik 0,5 cm’lik parcalar alinarak kasetlere
koyulduktan sonra kodlandi. Doku takip islemleri Leica TP 1010 doku takip cihazi
kullanarak gerceklestirildi (Tablo 6). Cihazdan alinan dokular parafin bloklara gomiildii.

Tablo 6: Doku takibi cihazinin protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Akar su 1 gece
%60’11k Alkol 1sa
%70’lik Alkol 1sa
%80’lik Alkol 1sa
%96’11ik Alkol 1sa
%100°liik Alkol 1sa
Ksilen I I sa
Ksilen II I sa
Parafin | 1sa
Parafin II 1sa
Gomme
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3.1.4. Kesitlerin Alinmasi ve Boyanmalari

Leica RM 2245 mikrotomunda parafin bloklardan 4-5um kalinliginda kesitler
alindi. Alinan kesitler 1 gece etiivde bekletildikten sonra Hematoksilen-Eozin / H-E
(Tablo 7), Masson's Trikrom / TRI (Tablo 8 - Tablo 9) ve PAS (Tablo 10) boyama

yontemleri uygulandi.

Tablo 7: Hematoksilen - Eosin (H-E) Boyama Protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Ksilen 30 dk - 1 sa.
Azalan alkol serileri (%100, %90, %80, %70) 5’er dk.
Distile su 3 dk.
Hematoksilen 20 dk.

Akar ¢cesme suyu 15 dk.

Asit - Alkol 1-2 kere batir ¢gikar
Cesme suyu Calkala
Akar ¢esme suyu 15 dk.
Distile su 2 dk.

Eozin 7 sn.

Distile su Calkala
Artan alkol serileri (%90, %96, %100) 2’ser dk.
Ksilen I sa.
Kapatma

Tablo 8: Masson's Trikrom (TRI) Boya Soliisyonu

Asit Fuksin: 0,5 g
Xylidine Ponceau: 0,5 g
Distile Su: 99 ml

Glasiyal Asetik Asit: 1 ml

A Soliisyonu

Fosfomolibdik Asit: 1 g

B Soliisyonu
Distile Su: 100 ml

Light Green SF Yellowish: 400 mg
C Soliisyonu Distile Su: 100 ml
Glasiyal Asetik Asit: 0,2 ml

Asetik Asit: 1 ml

D1 - D2 Soliisyonlar
Distile Su: 99 ml
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Tablo 9: Masson's Trikrom (TRI) Boyama Protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Etiiv 1 gece
Ksilen I sa.
Azalan alkol serileri (%100, %90, %70, %50) 3’er dk.
Distile su Calkala
Boin'de 56 °C'de 1 sa.
Musluk suyu Sar1 rengi gidene kadar yika
Distile su Calkala
Demirli Hematoksilen 1-2sa.
Akar ¢cesme suyu 20 dk.

%1 hidroklorik asit + %70 etanol Batir ¢ikar
Akar ¢gesme suyu 20 dk
Distile su Batir ¢ikar
A Soliisyonu 5-10dk
Distile su Batir ¢ikar
B Soliisyonu 5-15dk.

D1 Soliisyonu

Birkag kere galkala

C Soliisyonu

5-10dk.

D2 Soliisyonu

1 dk calkala

Distile su Birkag kere galkala
Alkol serileri (%50, %70) 2’ser dk

Alkol serileri (%90, %96) I’er dk

Ksilen I sa.

Kapatma
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Tablo 10: PAS Boyama Protokolii

ISLEM VE KIMYASAL SURESI
Etiiv 1 gece
Ksilen I-IT 30’ar dk.
Azalan alkol serileri (%95, %80, %70) 2’ser dk.
Distile su 5 dk.
Periyodik asit soliisyonu 5 dk.
Distile su calkalama
Schiff reaktifi 15 dk.
Akar su 10 dk.
Hematoksilen 6 dk.
Akar su 10 dk.
Asit alkol batir ¢ikar 1-3 sn.
Akar su 10 dk.
%80 alkol 1 dk.
%095 alkol 1 dk.
Ksilen I sa.
Kapama

3.1.5. Gobek Kordonu Dokusunun Immiinohistokimyasal incelenmesi

Gobek kordonu dokusunda Wharton Jolesi MKH’lerini tespit etmek i¢in 6zel
bir antikor bulunmamaktadir. Wharton Jolesi MKH’lerini tespit etmek ic¢in bag doku
MKH’leri i¢in pozitif reaksiyon verdigi bilinen, CD90, CD105, CD73 ve negatif
reaksiyon veren CD34, CD45 antikorlar kullanilmistir.

Bloklanmis dokulardan Leica RM 2245 (Almanya) mikrotomunda 4-5 pm
kalinliginda kesitler alinarak pozitif sarjli lamlara yerlestirildi ve bir gece 60 °C etiivde
bekletildi. Lamlar 2x5 dk. ksilende bekletildikten sonra azalan alkol serilerinden
(%100, %90, %80, %70) 5’er dk. gecirildi. Distile suda 5 dk. bekletildikten sonra, PBS
ile 1x5 dk. yikama yapildi. Bu asamada antijen kurtarma basamagi icin CD90, CD105,
CD73, CD34, CD45 uygulanacak olan lamlar %10 sitrath tampon c¢ozeltisi ile 700
watta 7 dk. ve 400 watta 7 dk. olmak {izere 2 defa mikrodalga firinda kaynatildi. Tiim
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lamlar ayn1 soliisyonlar igerisinde 15 dk. sogutuldu daha sonra 3x2 dk. PBS ile yikandu.
Yikama sonrasi dokular Pap Pen ile cercevelendi. Sonra %3 H>O.'de (Hidrojen
Peroksit) 20 dk. bekletildi. Ardindan tekrar 3x2 dk. PBS ile yikandi. 20 dk. UV blokta
birakildigi esnada primer antikorlar CD90 (Anti-CD90/Thyl antibody [EPR3132]
ab92574): 1/250; CD105 (Anti-CD105 antibody [EPR10145-12] ab169545): 1/900;
CD73 (Anti-CD73 antibody [7G2] ab54217): 1/200; CD34 (Anti-CD34 antibody
[EPR373Y] ab81289): 1/3000 ve CD45 (Anti-CD45 antibody ab10558): 1ml/ug olacak
sekilde sulandirildi. Yirmi dk. dolunca hazirlanan antikorlar dokulara uygulandi ve +4
°C’de 1 gece inkiibasyona birakildi. Ardindan 3x2 dk. PBS ile yikandi ve 20 dk.
biyotinlenmis sekonder antikor uygulandi, sonrasinda yine 3x2 dk. PBS ile yikandi ve
15 dk. 100 pl streptavidine maruz birakildi. Yikama sonrasi (3x2 dk. PBS) lamlardaki
dokular 5-10 dk 100 pul DAB kromojen (kahverengi renk goriilene kadar) ile boyandi.
Daha sonra lamlar musluk suyunda yikandi ve 3 dk. Mayers Hematoksilen ile boyandi.
Ardindan lamlar tekrar musluk suyu ile yikanarak artan alkol serilerinden gecirildi. Son

asama olarak ksilende 30 dk. kalan preparatlara kapama islemi yapildi.

3.1.6. Gobek Kordonu Capi ve Damar Duvar Kalinhiklarinin Olciilmesi

Gobek kordonu damar duvar kalinliklar1 Image] 1.51K Analiz Programi
yardimi ile Leica DM 750 151k mikroskobu ile incelenerek dlgiildii. Her grupta 10x ve
4x’lik biiyiitmelerde, her bir damar duvarmin kalinligi 4 farkli yerden Olgiiliip
ortalamalar1 alinarak kayit edildi.

Gobek kordonu cap1 ve damar caplar ise 4x’lik biiyiitmede goriilen her bir
alanm1 0,5 cm olarak hesaplayip en genis ¢ap ve en dar c¢apin ortalamasi alinarak,
Ol¢timleri kayit edildi. Damar liimen ¢aplar1 da yine ayni yontemle, en genis ve en dar

caplarin ortalama o6l¢iileri alinarak hesaplandi.

3.2. istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada sayisal degiskenlerin normallik dagilimi ShaphiroWilk testi ile
test edilmistir. Normal dagilan sayisal degiskenlerin {i¢ grupta karsilastirilmasi
ANOVA ve LSD testleri ile, normal dagilmayan degiskenlerin ii¢ grupta
karsilastirilmas1 Kruskal Wallis testi ile test edilmistir. Sayisal degiskenler i¢in tanitici
istatistikler ortalama ve standart sapma ile verilmistir. Analizlerde SPSS 22.0 Windows

versiyonu kullanilmigtir. P<0,05 anlamli kabul edilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Calismamizda gebelerin ve bebeklerin demografik verileri karsilastirmalarinda,
her grupta gebelerin ortalama yas1 ve gebelikte aldig1 kilo agisindan gruplar arasi
anlamli bir farklilik bulunmamistir (Tablo 12) (p=0,175, p=0,386). Bebeklerin dogum
agirhigil, GK agirligi ve uzunlugu, plasenta agirliklari bakimindan gruplar arasi anlamhi

farklilik bulunmamistir (Tablo 12) (p=0,621, p=0,113, p=0,608).

Tablo 11: Calisma hastalarinin demografik 6zellikleri

GDM VK-PGDM K

Yas 33 34,7 29,8
Hb 11,57 12,54 11,64
HbA1C 5.4 6,8 5,1

Gebelikte kilo artisi 11,7 7,7 10,1

Bebek Dogum Agirhg: 3351 3184 3281
GK Agirhg: 61 56,8 43,2
GK Uzunlugu 62,7 57,2 49,8
Plasenta Agirhg1 657,8 619,2 604,2
Dogum Haftas1 37,8 37 38,4

GDM Grubu; Gestasyonel diyabetli annelerden dogan bebeklerinin GK ¢aplari
kontrol grubu ile karsilastirildiginda artis tespit edilmis, fakat bu artis istatistiksel
olarak anlamli  bulunmamistir (p=0,191). GK caplarinin VK-PGDM ile
karsilagtiritlmasinda ise anlamli bir artis tespit edilmistir (p=0,008). GDM’li gebelerin
AKS, HbAIc’lerinin karsilastirilmasinda ise kontrol grubu ile bir farklilik
bulunmazken (p=0,707, p=0,483), VK-PGDM ile karsilastirilmasinda ise anlaml bir
farklilik tespit edilmistir (Tablo 13, Tablo 14) (p=0,002, p=0,001).
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VK-PGDM Grubu; Pregestasyonel Diyabeti olup vaskiiler komplikasyon
gelistirmis gebelerin AKS ve HbAlc’leri kontrol ve GDM grubu ile karsilastirinca
anlaml olarak farklilik tespit edilmistir (p=0,001, p=0,002). Bu annelerin bebeklerinin
GK c¢aplarinda ise; kontrol grubu ile fark bulunmazken, GDM’li grup ile anlaml bir
azalma tespit edilmistir (Tablo 13, Tablo 14) (p=0,191, p=0,008).

Tablo 12: Demografik verilerin gruplar arasi karsilastirmasi

N Ortalama+ SD P
GDM 7 33,00 + 4,83
VK-PGDM 7 34,71 £ 6,70
Yast K 7 29,85 + 3,18 0.175
Total 21 32,52+ 5,26
GDM 7 100,71 £ 40,51
VK-PGDM 7 194,28 £ 68,02
AKS* K 7 90,57 + 33,69 0,002
Total 21 128,52 £ 67,15
GDM 7 5,41 £0,69
VK-PGDM 7 6,85+ 0,81
HbAlc* K 7 5.16+ 0.36 0,001 **
Total 21 5,81+ 0,98
GDM 7 11,71 £ 2,92
Gebelikte Aldig VK-PGDM 7 7,78 £7,97 0.386
Kilo* K 7 10,92 + 4,24 ’
Total 21 10,14 + 5,48
GDM 7 3351,42 + 406,42
Bebek Dogum P 7 3184,28 + 326,37 0.621
Agirhigi* K 7 3281,42 £ 366,67 ’
Total 21 3239,04 + 358,42
GDM 7 61,00 £ 21,19
. VK-PGDM 7 56,85+ 11,95
GK Agirlig: (gr)* K 7 1308« 13.03 0,122
Total 21 53,71 £ 16,99
GDM 7 62,71 £ 10,16
. VK-PGDM 7 57,28 £ 17,78
GK Uzunlugu (cm) K 7 49.85 « 10,54 0,113
Total 21 56,61 + 13,72
GDM 7 657,85 £ 87,31
Plasenta Agirhig VK-PGDM 7 619,28 £114,39 0.608
(gr)* K 7 604,28 +£ 103,17 ’
Total 21 627,14 £ 99,70
GDM 7 1,31 £0,27
VK-PGDM 7 1,031 £ 0,12
GK ¢ap1 (cm)* K 7 118+ 0,06 0,027%**
Total 21 1,17 +£0,20

tKruskal Wallis testi *ANOVA testi, **p<0,05
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Tablo 13: AKS, HbAlc ve GK ¢aplari agisindan gruplar arasi karsilastirma
Gruplar Arasi Coklu Karsilastirma
Dependent p
Variable
VK-PGDM 0,002%*
GDM
K 0,707
GDM 0,002*
AKS VK-PGDM
K 0,001*
K GDM 0,707
VK-PGDM 0,001%*
VK-PGDM 0,001*
GDM
K 0,483
GDM 0,001*
HbAlc VK-PGDM
K 0,001*
o GDM 0,483
VK-PGDM 0,001*
VK-PGDM 0,008*
GDM
K 0,191
GDM 0,008*
GK ¢ap/cm VK-PGDM
K 0,123
K GDM 0,191
VK-PGDM 0,123
*p<0,05

4.2. Isik Mikroskobu Bulgular:

Calismamizda Kontrol, GDM ve VK-PGDM gruplarini olusturan gobek

kordonlarina 1s1k mikroskobik goériintimlerini degerlendirmek i¢in H-E, TRI ve PAS

boyama yontemleri kullanildi.

Kontrol Grubu; Amnion zari, WJ, ven ve arterler normal histolojik yapida
izlendi. GK ¢ap1 (1,18+0,06) cm, ven duvar kalinlig1 (Ven DK) (957,34+237,46) um,
birinci arterin duvar kalinhigi (A1 DK) (1433,37+208,07) um, ikinci arterin duvar
kalmligi (A2 DK) (1616,33+£250,56) um, ven ¢apt (0,32+0,08) mm, Al c¢ap1
(0,22+0,06) mm, A2 Cap (0,26+,05) mm degerlerinde bulundu (Sekil 1, Tablo 15 - 16,

Resim 11 - 13).

GDM Grubu; Gestasyonel diyabeti olan annelerden dogan bebeklerin gébek

kordonlarinin incelenmesinde; amnion zari, damarlarin endoteli normal histolojik
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yapida izlendi. WJ porlar1 arasinda mesafe artist ve 6dem tespit edildi. GK c¢apinda
artma (p=0,027), Al c¢apinda artma (p=0,044) istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Diger duvar kalinliklarinda da sayisal olarak artma tespit edilirken, bu artis istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0,117, p=0,053, p=0,143). Duvar kalinliklarinin GK
capina oranlarinda da istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmadi (p=0,090, p=0,715,
p=0,704), (Sekil 1, Sekil 2, Tablo 15 - 16, Resim 14 - 17).

VK-PGDM Grubu; Diyabeti olup vaskiiler komplikasyonu bulunan gebelerin
bebeklerinin gébek kordonlarinin incelenmesinde; amnion zar1 ve damarlarin endoteli
normal histolojik yapida izlendi. GK ¢apinda diger gruplara gore azalma oldugu
goriilmiis, bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,123). Al capinda
artma (p=0,027) bulunmus, diger duvar kalinliklarinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p=0,090, p=0,715, p=0,704). Duvar kalinliklarinin GK ¢apina oranlarinda
ise; A1 DK / GK Cap oraninda artma (p=0,002), A2DK / GK Cap oraninda artma
(p=0,002) saptanirken Ven DK / GK Cap oraninda anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,09), (Sekil 1 - 2, Tablo - 16, Resim 18 - 23). TRI ve H-E boyamalarda damar
duvarlarinin kalinlastig1 gorsel olarak da desteklendi (Resim 20, 22)

Tiim gruplarin PAS ile boyanmasinda glikojen depolanmasina yonelik bulguya

rastlanmadi (Resim 24 - 26).
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Sekil 1: Damar duvar kalinliklarinin gruplar aras1 karsilastirilmasi
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Sekil 2: Damar duvar kalinliklarinin GK Capina oranlarinin gruplar arasi karsilagtirilmast

Tablo 14: Damar duvar kalinliklar1 gruplar arasi sayisal verileri

N Ortalama + Std.Sapma P
GDM 7 1193,59 + 198,77
VK-PGDM 7 1223,01 £ 296,67
Ven DK 0,117
K 7 957,34 £ 237,46
Total 21 1124,65 + 264,61
GDM 7 1467,17 £ 287,83
VK-PGDM 7 1746,66 + 228,51
A1 DK 0,053
K 7 1433,37 £ 208,07
Total 21 1549,06 + 272,40
GDM 7 1653,26 + 238,62
VK-PGDM 7 1888,86 + 302,15
A2 DK 0,143
K 7 1616,33 £ 250,56
Total 21 1719,48 + 280,36




Tablo 15: Damar ¢aplarinin gruplar arasi sayisal verileri
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N Ortalama + Std.Sapma P
GDM 7 0,281+ 0,03
VK-PGDM 7 0,277 £ 0,04
V ¢ap/mm* 0,277
K 7 0,324 + 0,08
Total 21 0,294 + 0,05
GDM 7 0,160 + 0,04
VK-PGDM 7 0,157 +0,05
Al Cap/mm* 0,044**
K 7 0,225 + 0,06
Total 21 0,181+ 0,05
GDM 7 0,227 + 0,04
VK-PGDM 7 0,207 + 0,06
A2 Cap/mm* 0,129
K 7 0,268 + 0,05
Total 21 0,234 + 0,05

*ANOVA testi, **p<0,05,

Resim 11: Kontrol grubu ven duvari ve endotel 151k mikroskobik goriintiisii (H-E, 20x)
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Resim 13: Kontrol grubu WJ, amnion zar1 ve WJ porlar 151k mikroskobik goriintiisii (H-E,
20x)



g

emis umblikal Ve 151k mioskoik gé')rﬁtﬁs (H-E, 4x%)

Resim 15: GDM grubu ven duvari ve endoteli 151k mikroskobik goriintiisii (H-E, 20%)
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Resim 16: GDM grubu WJ, Odemli porlar 151k mikroskobik goriintiisii (H-E, 4x)

Resim 17: GDM grubu arteri 151k mikroskobik goriintiisii (H-E, 4x)

46



2 s :_ S
“%!@%
Gt §

Resim 19: VK-PGDM grubu ven 151k mikroskobik g

orun

tiisii (H-E, 4x)
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Resim 21: VK-PGDM grubu W] ve porlar1 151k mikroskobik goriintiisii (H-E, 10x)
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Resim 22: VK-PGDM grubu arter duvari 151k mikroskobik goriintiisii (TRI, 10x)

Resim 23: VK-PGDM grubu ven duvari ve endotel 151k mikroskobik goriintiisii (TRI,20x%)
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" Resim 24: Kontrol bu 1§1mikrokobik gruntusu (PASX10)

Resim 25: GDM grubu 151k mikroskobik goriintiisii (PASX10)
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Resim 26: VK-PGDM grubu 151k mikroskobik goriintiisii (PASX10)

4.3. Flow-sitometri Bulgular

Calismamizda Kontrol, GDM ve VK-PGDM gruplarinin WJ-MKH’lerini sayisal
olarak degerlendirmek i¢in; WJ’den enzimatik yontemle hiicreler izole edildi. Bu
hiicreler i¢inde mezenkimal kok hiicreleri sayabilmek i¢in; MKH’lerde (+) oldugu
bilinen CD44, CD73, CD90, CD105 belirtegler ve (—) oldugu bilinen CD34 ve CD45’1
de bulunduran (+) ve (—) kokteyl belirte¢lerinin karigimini igeren mezenkimal kok hiicre
sayim kiti kullanildi.

Kontrol Grubu: CD90 (+) hiicrelerin sayis1 (2731,14+£751,91), CD90 (+)
hiicrelerin yiizdesi (3,4+1,94), CD44 (+) hiicrelerin sayis1 (2523,29+647,67), CD44 (+)
hiicrelerin yiizdesi (3,29+1,82), CD73 (+) hiicrelerin sayis1 (2256,5+£796,76), CD73 (+)
hiicrelerin yiizdesi (3,34+2,13), CD105 (+) hiicrelerin sayist (2401,43+1071,23),
CD105 (+) hiicrelerin yiizdesi (3,41+1,74), (+) ve (—) karisim kokteyli hiicre sayisi
(2524,86+842,12), (+) ve (—) karisim kokteyli hiicre ylizdesi (4,12+1,85) olarak
bulundu (Tablo 17, Sekil 4, Sekil 6).

GDM Grubu: CD90, CD44, CD73, CD105 hiicre sayilarinin Kontrol grubu ile
karsilastirilmalarinda anlamli bir artis saptandi (Tablo 17, Sekil 3, Sekil 6).
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(+), () karisim kokteyli grubunda ise sayisal olarak artis goriildii fakat bu artis
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (Tablo 17, Sekil 3, Sekil 6), (p=0,008, p=0,008,
p=0,027, p=0,040, p=0,206).

CD90, CD105, CD44, CD73 ve (+), (-) karisim kokteyli hiicre yiizdelerinin
kontrol grubu ile karsilagtirilmasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18, Sekil 7),
(p=0,491, p=0,995, p=0,124, p=0,077, p=0,440).

CD90, CD44, CD73, CDI105, (+), (-) kanisim kokteyli grubunun hiicre
sayllariin VK-PGDM ile karsilastirilmalarinda anlamli bir artis bulundu (Tablo 17,
Sekil 3, Sekil 6) (p=0,001).

CD90, CD105 ve (+), (—) karisim kokteyli belirteglerin hiicre yiizdelerinin VK-
PGDM gruplar ile karsilastirilmasinda anlamh bir artig bulunurken (p=0,011, p=0,020,
p=0,020); CD44 ve CD73 hiicre yiizdelerinin karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik
saptanmadi (p=0,124, p=0,077) (Tablo 18, Sekil 7).

VK-PGDM Grubu: CD90, CD105, CD44, CD73 ve (+), (—) karisim kokteyli
hiicre sayilarinin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda anlamli bir azalma bulundu
(Tablo 17, Tablo 19, Sekil 3, Sekil 5, Sekil 6) (p=0,015, p=0,013, p=0,003, p=0,037,
p=0,025).

CD90, CD105, CD44, CD73 ve (+), (—) karisim kokteyli hiicre sayilariin
GDM grubu ile karsilagtirllmasinda da anlamli bir azalma bulundu (Tablo 17, Tablo
19, Sekil 5, Sekil 6) (p=0,001).

CD105, ve (+), (-) karisim kokteyli hiicre yiizdelerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmalarinda anlamli bir azalma bulunurken (p=0,020, p=0,004) CD90, CD44,
CD73 belirteglerinin yiizdesi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 18, Sekil 7)
(p=0,064, p=0,124, p=0,077).

CD90, CD105 ve (+), (-) karisim kokteyli belirteclerin hiicre yiizdelerinin
GDM gruplant ile karsilastirllmasinda anlamli bir azalma saptanirken (p=0,011,
p=0,020, p=0,020); CD44 ve CD73 belirtegleri hiicre yiizdelerinin karsilagtirilmasinda
anlaml bir farklilik bulunmadi (Tablo 18, Sekil 7) (p=0,124, p=0,077).
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Tablo 16: CD90, CD44, CD105, CD73, (+) ve (-) karigim kokteyl antikorlarinin gruplara gore

say1 dagilimlart.

N Ortalama+SD P
GDM 7 4541,0 + 1736.39
VK-PGDM 7 1117.2 + 490,60
D * b bl 1**
D90 K 7 2731.1 £ 751,91 0,00
Total 21 2796.4 + 1788.82
GDM 7 3817.8 + 1162,69
VK-PGDM 7 1060.7 + 464.62
CD44* : : 0,001%*
K 7 25232 + 647.66 ’
Total 21 24672 + 1388,57
GDM 7 34221 + 877.65
- +
cblose | VK:PGDM 7 1131,0 + 569,81 0,001+
K 7 24014+ 1071.22
Total 21 2318,1 = 1262,93
GDM 7 36162 +1458,14
VK-PGDM 7 985.1 + 468.85
CD73* : : 0,001%*
K 6 22565 + 796,75
Total 20 2287.4 + 1477.70
GDM 7 32895 + 159485
VK-PGDM 7 1101.2 + 553.85
Kokteyl* 2 2 0,005%*
oKy K 7 2524.8 + 842,11
Total 21 23052 = 1389,66

*ANOVA testi, **p<0,05



55

Tablo 17: CD90, CD44, CD105, CD73, (+) ve (-) karisim kokteyl antikorlarinin gruplara gore

hiicre yiizdeleri dagilimlar1

N Ortalama + Std.Sapma P

GDM 7 3,85+1,23
VK-PGDM 7 1,75+ 0,72

CD90%¥ 0,032%*
K 7 3,38+1,93
Total 21 2,99 + 1,60
GDM 7 3,22+ 1,00
VK-PGDM 7 1,96 +£0,81

CD44%* 0,124
K 7 3,29+ 1,82
Total 21 2,82 +1,37
GDM 7 3,42 +£,90
VK-PGDM 7 1,80 +,57

CD105%* 0,029%**
K 7 341+1,74
Total 21 2,88+ 1,36
GDM 7 3,38+1,17
VK-PGDM 7 1,71 +£ 0,69

CD73%* 0,077
K 7 3,34+2,13
Total 21 2,81+ 1,60
GDM 7 3,58 +£1,01
VK-PGDM 7 1,86 +,56

Kokteyl%* 0,009%*

K 7 4,12+ 1,85
Total 21 3,18+ 1,55

*ANOVA testi, **p<0,05, +Kruskal Wallis testi
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Tablo 18: CD90, CD44, CD105, CD73, (+) ve (-) karigim kokteyl antikorlarmin gruplar arasi

hiicre sayilarmin karsilagtirmali degerlendirilmesi

Coklu karsilagtirmalar

Bagimli degisken P
VK-PGDM 0,001*
GDM
K 0,008*
GDM 0,001*
CD9%0 VK-PGDM
K 0,015%*
K GDM 0,008*
VK-PGDM 0,015%*
VK-PGDM 0,001*
GDM
K 0,008*
GDM 0,001*
CD44 VK-PGDM
K 0,003*
K GDM 0,008*
VK-PGDM 0,003*
VK-PGDM 0,001*
GDM
K 0,040%*
GDM 0,001%*
CD105 VK-PGDM
K 0,013*
K GDM 0,040%*
VK-PGDM 0,013*
VK-PGDM 0,001%*
GDM
K 0,027*
GDM 0,001%*
CD73 VK-PGDM
K 0,037*
K GDM 0,027*
VK-PGDM 0,037*
VK-PGDM 0,001%*
GDM
K 0,206
GDM 0,001%*
Kokteyl VK-PGDM
K 0,025%*
K GDM 0,206
VK-PGDM 0,025%

*p<0,05
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Sekil 6: CD90, CD105, CD73, CD44, (+) ve (-) kontrol kokteyli (+) olan hiicre sayilarinin
gruplar arasi karsilastirilmasini gosteren grafik
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Sekil 7: CD90, CD105, CD73, CD44, (+) ve (—) kontrol kokteyli hiicre yiizdelerinin gruplar

arasi karsilastirilmasini gosteren grafik
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4.4. Immiinohistokimya Bulgular1

Immiin boyamada Kontrol, GDM ve VK-PGDM gruplarinin WJ-MKH’lerini
gorsel olarak degerlendirmek i¢in; MKH’lerde (+) oldugu bilinen CD90, CD105, CD73
ve (-) oldugu bilinen CD34 ve CD45 antikorlar1 kullanildi. Pozitif kontrol dokulari
olarak CD90 i¢in bobrek, diger antikorlar icin tonsil dokular1 kullanildi. (—) kontrol
olarak primer Ab yerine PBS solusyonu uygulandi (Resim 27, Resim 31, Resim 35
Resim 39, Resim 43).

CD90, CD105, CD73 antikorlar1 kullanarak yapilan immiinohistokimyasal
boyamada flow-sitometri verileri ile uyumlu olarak GDM’li grupta en yogun boyanma,
VK-PGDM’li grupta ise en az boyanma oldugu goriildii (Resim 28 - 38). CD34 ve
CD45 antikorlar1 kullanilarak yapilan immiinohistokimyasal boyamada ise her ii¢

grupta WJ’nde boyanma izlenmedi (Resim 40 - 46).

Resim 27: CD90 pozitif kontrol, bobrek dokusu(10X)



Resim 28: CD90 Kontrol grubu WJ (10X)
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Resim 29: CD90 GDM grubu WJ (10X)



Resim 31: CD105 pozitif kontrol tonsil dokusu (10X)
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Resim 32: CD105 kontrol grubu WJ (10X)

Resim 33: CD105 GDM grubu WJ (10X)
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Resim 34: CD105 VK-PGDM grubu WJ (10X)

Resim 35: CD73 pozitif kontrol tonsil dokusu (4X)
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~ Resim 36: CD73 kontrol grubu WJ (10x)

Resim 37: CD73 GDM grubu WJ (10X)
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Resim 38: CD73 VK-PGDM grubu WJ (10X)

Resim 39: CD 34 pozitif kontrol tonsil dokusu (10X)
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Resim 40: CD34 kontrol grubu WJ (10X)

Resim 41: CD34 GDM grubu WJ (4X)
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CD34 VK-PGDM grubu WJ (4X)

im 42:

Res

CD4S5 pozitif kontrol tonsil dokusu (10X)

Resim 43



Resim 44: CD45 kontrol grubu WJ (10X)

Resim 45: CD45 GDM grubu WJ (10X)
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Resim 46: CD45 VK-PGDM grubu WJ (10X)
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5. TARTISMA

Diyabet instilin eksikligi yada dokularda insiilin etkisinin azalmasi sonucu kan
sekeri yliksekligi ile seyreden kronik bir hastaliktir. Yiiksek kan sekeri kisa donemde
diyabetik ketoasidoz gibi akut komplikasyonlar yapar. Uzun donemde ise; ileri
glikozilasyon son iiriinleri, serbest oksijen radikalleri (ROS), Protein Kinaz C (PKC)
yolag1 aktivasyonu, TNF-a ve IL’ler gibi inflamasyon mediyatorlerinin artis1 ile
endotel hasar1 yaparak dokularda geri doniisiimsiiz makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
hasara sebep olmaktadir.

Gebelik, fertilizasyondan baglayarak miadinda bir fetus olusumuna kadar
yaklasik 40 hafta siiren ve bebegin olusumunu devam ettirdigi bir siirectir. Bu siirecte
annenin metabolik durumu bebek gelisiminin aynasit olmaktadir. Annenin diyabete
maruz kaldig siire, diyabetin siddeti ve annenin diyabetten etkilenme durumuna gore
fetal klinik degismektedir. Bu nedenle diyabeti olan gebelerde fetal ve maternal riski
belirlemek i¢in 1949 yilinda Priscilla White tarafindan gebelikte diyabetin
siniflandirmasi yapilmistir [6]. Bu siiflandirmaya gore yapilan ¢alismalarda, vaskiiler
komplikasyon geligsmis annelerin bebekleri ile vaskiiler komplikasyon gelistirmeyen ya
da gebeligi sirasinda diyabet teshisi konan annelerin bebekleri arasinda farkliliklar
oldugu goriilmiistiir [77, 94].

GDM’li anne bebeklerinde prematiirite, makrozomi, dogum travmalari,
konjenital anomaliler, kardiyak problemler, solunum problemleri ve hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperbilirubinemi, polisitemi gibi sorunlar oncelikli olarak goriilmektedir
[83, 84, 87, 89].

VK-PGDM’li anne bebeklerinde daha ¢ok konjenital malformasyonlar, 6li
dogum, ani bebek 6liimil, intrauterin gelisme geriligi, gebelik yasina gore diisiik dogum
agirligr sikliginda artig goriiliirken, GDM’1i annelerin bebeklerinde goriilen solunum

sikintis1 bu bebeklerde nadiren izlenmektedir [95, 96].
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Calismamizda GDM’li, VK-PGDM’li (White F Grubu) ve herhangi bir kronik
hastaligi bulunmayan normal gebelerin bebekleri ve gobek kordonlari incelenmistir.
Verilerimize gore gebelerin yas ortalamalar1 ve gebelikte aldigi kilo, GK agirhigr ve
uzunlugu bakimindan gruplar arasi anlamli farklihk bulunmadi (p=0,175, p=0,386,
p=0,122, p=0,113). Ayrica, bebeklerin dogum agirlig1 ortalamalarinda GDM’1i grupta artis
goriilmiis, bu artig istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0,621). Dilbaz ve
arkadaglar1 2004, Sara¢ ve arkadaglar1t 2015 willarinda yapmis oldugu caligmalarda;
GDM’li anne bebeklerinde, makrozomi oranini yiiksek olarak tespit etmislerdir [94, 97].
Bizim calismamizda GDM’li gebelerin ¢ogunun, gebelikte takipleri diizenli olarak
yapilmis ve kan glukoz diizeyleri kontrolii saglanmistir. Boylece GDM’li gebelerin HbAlc
diizeyleri normal araligin iist sinirlarinda tespit edilmistir. Bu durum bebeklerin diyabetik
ortamdan daha az etkilenmesini agiklar niteliktedir. Diger taraftan Haeri ve arkadaslar
caligmalarinda, vaskiiler komplikasyon gelismis anne bebeklerinde diisiik dogum
agirhgmm daha fazla goriildiigiinii, komplikasyon sayr ve siddetindeki artisa gore
bebeklerin diisiik dogum agirlikli olma oranlarinin da arttigini géstermislerdir [79].

Calismamiz tekli komplikasyonlu (nefropati) gebelerle yapildi ve VK-PGDM’li
grupta bebeklerin dogum agirlig1 ortalamalarinda azalma goriiliirken istatistiksel olarak
anlamlilik tespit edilmedi (p=0,621). Bu sonug gebelikte bebeklerin etkilenme oraninda
coklu komplikasyonlarin ve maruziyet siiresinin 6énemini vurgular niteliktedir.

Calismamizda plasenta agirliklar1 ortalamasi GDM’li grupta diger gruplara gore
yiiksek tespit edilirken bu artig anlamli bulunmadi (p=0,608). Taricco ve arkadaglarinin
calismalarinda GDM’li gebelerin plasenta agirliklarinda belirgin artis tespit edilmistir.
Daskalakis ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise GDM’li plansenta agirliklarinin normal
plasenta agirliklarina gore yiiksek oldugu, fakat bu agirlik artisinin anlamli olmadigi
saptanmustir [98, 99]. Diyabetli hastalarda kandaki artmis glukoz, pek ¢ok proteinle
beraber hemoglobinlere de baglanir. Bu, dokulara tasinan oksijen miktarini azaltir,
dokular hipoksik ortama maruz kalirlar. Ilimli seviyedeki hipoksi, damarlanma artigini
tetikler ve diger dokularda oldugu gibi plasentanin damarlanmasi dolayisi ile kiitlesi de
artar. Ancak bu artis, diyabetin tipi, gebelik siiresince diyabetin regiilasyonu ve
hastanin tedaviye uyumu ile degismektedir.

Diyabet tedavisinde yakin takip ve siki kan sekeri kontrolii ile kan glukoz

diizeyleri normal sinirlarda tutulmaya calisilmaktadir. Bu kontroliin uzun donem
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gostergesi kan HbAlc seviyesidir. Giiniimiizde GDM tespit edilen gebelerin tedavi ve
takipleri de diizenli olarak yapilabilmektedir. Boylece gelisen fetus ve fetal ekler
diyabetik ortamdan daha az etkilenmektedir. Calismamizda GDM’li gebelerin HbAlc
ortalamalar1 da kontrol grubuna gore yiiksek, fakat normal smirlarin iist seviyesinde
tespit edildi (p=0,483). Bu durum; literatiirde ve calismamizda istatistiksel olarak
bebek dogum agirliklart ve plasenta agirliklar1 agisindan gruplar arast farklilik
bulunmamasini agiklar niteliktedir.

Binbir ve arkadaglar1 diyabetli gebelerde yaptiklar1 bir ¢alismada; HbAlc
seviyelerinin fetal makrozomi gostergesi olup olmadiginmi arastirmislar fakat HbAlc
seviyeleri ile makrozomi arasinda anlamli bir iligki bulamamislardir. Calismalarinda
GDM ve PGDM’li hastalar1 ayr1 gruplar olarak degerlendirmemis, iistelik PGDM’li
hastalarin vaskiiler komplikasyon varhigim1 goz ardi etmislerdir [91]. Oysa HbAlc
seviyeleri bu gruplar arasinda farklilik gostermektedir ki vaskiiler komplikasyon
gelistirmis hastalar en yiiksek HbAlc seviyesi olan hastalardir. Vaskiiler komplikasyon
gelistirmis gebelerin bebeklerinde zaten diisiik dogum agirligi beklenmektedir. Bizim
calismamizda HbAlc degeri agisindan GDM’li grup ile kontrol grubu arasinda anlamli
fark bulunmazken (p=0,483), VK-PGDM ile GDM ve Kontrol gruplar arasinda artma
tespit edildi (p=0,001). VK-PGDM’li grupta bebeklerin dogum agirliklar1 da diger
gruplardan diisiik olarak saptandi fakat bu diislis anlamli bulunmadi (p=0,621).

Calismamizda ayrica GK’nunda histolojik olarak; GK ¢api, amnion zar1i, WJ,
damar duvar yapilari, damar endoteli incelendi. Alam ve arkadaslar1 ise caligmalarinda
GDM ve Pregestasyonel DM’li gruplarin damar endotellerinde erozyon ve riiptiir
bulgularina rastlamiglardir. Kaya ve arkadaslart da GDM’li GK damar endotelinde yine
erozyon bulgulari tespit etmislerdir [93, 100]. Alam, Al-Kazzas ve Kaya GDM’li GK
ile yaptiklar1 calismalarda GK caplarinda artis tespit etmislerdir [9, 100, 101]. Bizim
calismamizda da GK ¢apt GDM’li grupta anlamli bir sekilde artmis olarak bulundu
(p=0,027). Diyabetli gebelerde yiiksek kan sekeri fetusa gegmekte ve fetus buna cevap
olarak insiilin salgilanmasii artirmaktadir. insiilin glukozu dokuya almakta, gerektigi
kadarin1 metabolize edip, glukozun fazlasini yag olarak depolamaktadir. Ayni zamanda
insiilin biiylime hormonu ve tiim biiyiime faktorlerini de artiric1 etkiye sahiptir. Yiiksek
kan glukozuna maruz kalmis fetuslarin dokularinin biiyiik olmas1 beklenmektedir ki bu

durum, GK ¢ap1 artisinin da temel nedeni olarak diisiiniilmektedir.
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Bir diger bulgumuz da GDM’li grupta WJ’ndeki porlarin genislemis oldugu
tespitidir ki bu durum WJ’sinde 6dem lehine degerlendirildi. Kaya ve ark. da
calismalarinda GDM’li grupta W1J porlarinda 6demden kaynaklanan genislemeler tespit
etmiglerdir. Weisman ve arkadaslar1 ise gobek kordonu ve damarlarin1 gebelik sirasinda
ultrasonografik olarak degerlendirmistir. GDM’li grupta GK ¢apinda artig tespit
ederken damar caplarinda kontrol grubu ile fark izlememis ve GK capinin bu artigini
WlJ’ndeki genislemeye baglamislardir [12, 100].

Calismamizda GDM’li grupta, damar endotelinde hasara rastlanmazken, damar
duvar kalinliklarinda artig tespit edildi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,117, p=0,053, p=0,143). Damar duvar kalinliklarinin GK c¢apina
oraninda da yine farklihik saptanmadi (p=0,090, p=0,715, p=0,704). Blanco ve
arkadaslar1 da ¢alismalarinda GDM’li grupta damar duvar kalinliklarinda artma tespit
etmis fakat bu artis yine istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir [102].

VK-PGDM grubumuzda A1 ¢apinda artma (p=0,027) tespit edildi. Diger arter
(A2) ve ven duvar kalinliklarinda ki artma anlamli bulunmadi (p=0,090, p=0,715,
p=0,704). Duvar kalinliklarinin GK ¢apina oranlarinda ise; arterlerin; A1 ve A2 DK /
GK ¢ap oraninda artma (p=0,002) saptanirken, Ven DK / GK ¢ap oraninda anlamli bir
artis tespit edilmedi (p=0,09). Damar duvar kalinliklarinin GK ¢apina oranla artmasi
aslinda damar duvarlarinin kalinlastiginin dolayli bir gostergesidir. Diyabete maruz
kalinan siirenin artmasi ile damar direnci artmakta, bu da bize artan direngle beraber
damar duvarindaki kaslarda kalinlagma oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismamizda VK-PGDM ve Kontrol gruplarinda WJ’nde histopatolojik olarak
belirgin bir fark goriilmedi. Fakat damar duvar kalinliginin c¢apa oranla artmisg
bulunmasi dolayl1 olarak bu grupta WJ miktarinin azalmis oldugunu gostermektedir ki
genel olarak VK-PGDM'’li anne bebeklerinin ve dokularinin kii¢iik olmasi beklenen bir
bulgudur. Literatlir taramamizda daha énce VK-PGDM grubunda WJ ve GK damar
duvar kalinliklari ile ilgili ¢aligmaya rastlanmamustir.

Calismamizda WIJ-MKH degerlendirmesi icin; WJ enzimatik olarak
sindirildikten sonra 70 ul lik hiicre slizgecinden gecirilerek WJ hiicreleri ayirildi.
Buradaki MKH’ler; direkt olarak taze dokudan -kiiltire edilmeden- CD44, CD73,
CD90, CD105 ve CD34 ile CD45’i de bulunduran (+) ve (—) kokteyl belirtecleri

kullanilarak flow-sitometri cihazinda sayildi. Bu belirteclerin sayisal verilerine gore
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GDM’li grupta kullandigimiz MKH belirtegleri agisindan belirgin bir artig goriildii
(p=0,008, p=0,008, p=0,027, p=0,040). Immiinohistokimyasal boyamalarla da bu
immiinreaktivite artis1 gorsel olarak desteklendi. Pierdomenico ve arkadaglart GDM’li
grupta kiiltiirde yapmis oldugu ¢alismada, CD90 (+) hiicrelerde azalma izlerken diger
belirte¢lerde anlamli artma tespit etmigler. CD90 (+) hiicrelerdeki azalmanin nedenini
ise bu hiicrelerin plastisite azalmasina baglamislardir. [103].

Montanucci ve arkadaslarinin kiiltiirde yaptig1 obez ve GDM’li gebelerle olan
caligmalarinda MKH belirte¢ sayilarinin normal gebelere gore artmis oldugu, fakat
bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir [104]. Kim ve arkadaglariin
kiiltiirde yapmis oldugu calismada ise diyabetik MKH sayilarinin ilk pasajda normale
gore yliksek oldugu fakat ilerleyen pasajlarda sayilarinin giderek azaldigini tespit
etmiglerdir [11]. Yine Wajid ve arkadaslar1 calismalarinda da benzer sonuglar
bulmuslardir [10]. Burada fetal insulin artisinin, bliylime hormonu ile beraber diger
biiyiime faktorlerini de artirmasinin énemi bir kez daha goriilmektedir. Taze dokudan
hazirlanmis hiicre siispansiyonlar1 ve kiiltiir i¢in hazirlanan hiicrelerde ilk sayimlarin
yiiksek c¢ikmasi, pasajlama sayis1 arttikca (insiilinin etkisi ile artan biiylime
faktorlerinin kesilmesi sonucu) hiicre sayilarinin belirgin azalmas1 GDM’de WJ-MKH
sayilarinin artmasini anlaml kilmaktadir.

Literatiir taramamizda daha 6nce VK-PGDM’li gebelerde WJ-MKH sayilari ile
yapilan caligmaya rastlanmamistir. Calismamizda ilk kez VK-PGDM’li grupta WJ-
MKH sayilar1 degerlendirildi ve CD90, CD105, CD44, CD73 ve (+), (-) karisim
kokteyli hiicre sayilarinin kontrol ve GDM grubu ile karsilastirilmasinda anlamli bir
azalma bulundu (p=0,015, p=0,013, p=0,003, p=0,037, p=0,025).

VK gelismis gebelerde, bebek dogum agirlig1 ve plasenta agirliginin azalmasi,
GK ¢apmin azalmasi ile uyumlu olarak; bebege yeterince besin gelemedigi, ayni
zamanda yilksek HbAlc basta olmak {izere dokulara oksijen tasinma
mekanizmasindaki ileri diizey yetersizligi gostermektedir. Ilimlhi diizeydeki oksijen
azalmasi ile kok hiicre sayilar1 artarken, hipoksi derinliginin ve siiresinin artmasi ile
orantili olarak bu sayilar azalmaktadir. Ki bizim c¢alismamizdaki sonu¢lar da GDM
deki kok hiicre sayisindaki artist ve VK-PGDM grubunda ki hiicre sayisinin azalmasini

da agiklar niteliktedir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda uzun siireli diyabeti olup vaskiiler komplikasyon olarak nefropati
tespit edilen gebeler, gestasyonel diyabeti olan gebeler ve saglikli gebelerin GK dokusu
ve WIJ-MKH’lerini, histomorfolojik, immiinohistokimyasal ve flow-sitometrik
yontemlerle inceledik. Histomorfolojik bulgularimizda; GDM’li gebelerin GK ¢apinda
artma ve WJ porlarinda genisleme ve 6dem izledik. VK-PGDM’li gebelerde ise GK
capinda azalma, damarlarda kalinlagsma, dolayli olarak WJ miktarinda azalma tespit
ettik. Bu sonug bize uzun siireli ve yliksek doz glukoz maruziyetinin vaskiiler direnci
artirarak damar duvarindaki kalinligin artisina katkisin1 gostermis oldu.

Calisgmamiz; MKH’lerin sayisal olarak degerlendirilmesi hem primer dokuda ilk
kez yapilmast hem de VK-PGDM’li grubun ilk kez kullanilmasi agisindan 6nem arz
etmektedir.

Flow-sitometri ¢alismamizda GDM’li grupta MKH belirteglerinde artis1 ve VK-
PGDM’li grup MKH belirteclerinde azalmayr anlamli olarak bulduk WJ-MKH
belirte¢lerindeki bu degisimleri immiinohistokimyasal yontemle de gorsel olarak
destekledik.

Calismamizi, diyabetin GDM’li ve VK-PGDM’li gruplarda WJ’ndeki MKH
sayilarini direkt olarak taze dokudan, kiiltiire etmeden gergeklestirdik.

Sonugta diyabetin uzun doénem komplikasyonu olan vaskiilopatinin, doku
perfiizyonunu azaltmasi ile yiliksek diizeyde hipoksi oranlarinin tiim dokular etkiledigi
gibi MKH sayilar lizerinde de azaltici etkisinin oldugunu gozlemledik.

Gliniimiizde kok hiicre ile tedavi edilebilen hastalik ¢esitliligindeki artis bu
hiicrelerle yapilacak calismalar i¢in umut vaad etmektedir. Bu kok hiicre kaynaklarinin;
kolay ulasilabilir, zengin ve kaliteli olmalarina ihtiya¢ duyulmaktadir. Gobek kordonu
da bu ozellikleri ile 6nemli bir kaynaktir.

Bizim ¢alismamizda her ne kadar GDM’li grup WJ-MKH’leri agisindan zengin
olarak bulunsa da literatiirdeki kiiltlir caligmalarinda bu gruptaki kok hiicre kalitesinin

diisiik oldugu tespit edilmistir. ilk pasajda artan kok hiicre say1 ve kalitesi ilerleyen
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pasajlamalarda azalinca, sayisal artisin yani sira kalitenin devamliligit da O6nem
kazanmistir. Ayrica GDM’li ve VK-PGDM’li gruplarda WJ’ndeki MKH leri sadece
sayisal olarak degerlendirmenin, elde edilen kok hiicre kalitesini yansitamayacagi
bilgisiyle, kalite degerlendirmesi i¢in yapilacak c¢alismalara ihtiyag duyulacagi
kanaatindeyiz.

VK-PGDM’li grupta ise WJ-MKH’lerini ilk kez primer dokuda ve flow-
sitometrik incelemede sayica azalmis olarak tespit ettik. Bu gruptaki kok hiicrelerin
kalite degerlendirilmesi i¢in gerek kiiltiir gerekse yapilacak olan diger g¢alismalarla
desteklenmesine ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.

Sonu¢ olarak diyabetin dokular ve kok hiicreler iizerinde yikict etkisinin
azaltilmasi igin tani, takip ve tedaviye uyumun ¢ok onemli oldugu anlasilmaktadir. Bu
baglamda gebeliklerin planli olmasi ve gebelik dncesi kontrollerin diizenli yapilarak,
varsa diyabetin tespit ve tedavi edilmesi ile kan glukoz diizeylerinin regiilasyonu ve

hasta uyumunun 6nem arz ettigi kanaatindeyiz.
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