ORIJINAL ARA STIRMA / ORIGINAL RESEARCH

Gestasyonel Diyabetik Gebeliklerde
Plasentalarin De gerlendiriimesi
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Dr. Riza MADAZLI2Dr. Abdullah TUTEN? Dr. Zerrin CALAY"

#adin Hastaliklari ve Dgum AD, "Patoloji AD, istanbul Universitesi CerrahgaTip FakiiltesijSTANBUL

Ozet

Abstract

Amag¢: Normal ve gestasyonel diyabetes mellituslu gebelglasentalari-
nin histolojik olarak dgerlendiriimesi ve katlastirimasi, ayric
gestasyonel diyabetli gebelerin plasentalari ibsiofetal komplikas-
yonlar arasindaki ikinin ortaya konulmasi amaglangnr.

Gere¢ ve Yontemler:Klini gimizde takip edilerek dumlan gercekigtiriler
22'si gestasyonel diyabet (GDMY)'li ve 22'sigli kontrol olmak U-

zere toplam 44 gebe gaha kapsamina alindi. Gestasyonel diyabet ta-

nisi 100 gr oral glukoz tolerans testi (OGTTgn Carpenter

Coustan kriterlerine gore (95,18055,140 mg/dl) 2 veya daha fe

degeri pozitif olan gebelere konuldu. Plasentalarirntensl ve fet

yuziinden, kordondan ve makroskopik olarak gézlgrenlojik bol-

gelerinden 6rneklemeler yapildi. Ornekler hematekseozin ile bo-
yandi ve mikroskopik olarak villoz immatirite, kojgozis, villoz

fibrinoid nekroz, lenfo-histiositik villitis, iskeminfarktis ve ¢ekirdek-
li eritrositlerin varlg aragtinldi.

Bulgular: Kontrol ve gestasyonel diyabetli gruplar sirmla neonat
polisitemi ve hiperbiluribinemi oranlari agisindanlamli fark bu-
lunmazken (p> 0.05); makrozomi, yiksek tartilgdm (LGA), hi-
poglisemi, hipokalsemi, RDS ve yenjgmin g@gici taipnes
gestasyonel diyabetli grupta anlamli olarak yiikisekinmutur (p<
0.01). Kronik fetal hipoksiyle ifkili olarak GDM’li gebelerin be-
beklerinde n-RBC oranlari ve eritropoietin diizeiylentrol grubu-
na kiyasla anlamh olarak yiksek saptaggimi (p< 0.05)
Gestasyonel diyabetli gebelerin plasentalarind&ziimmatirite
koranjiyozis ve iskemi kontrol grubuna kiyasla anllaclarak yiik-
sek bulunmstur (p< 0.01).

Sonug: Diyabetik gebelerde gozlenen fetal hipoksinin etdal anormal-
liklerle iliskili olabilecegini dusinmekteyiz. Plasenta veéllikle de
damarsal olgumundaki problemler diyabetik gebelerde rastlai
fetal problemleri aciklamaya yardimci olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet; plasenta
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Objective: To evaluate and compare the placental histologyoofal an
gestational diabetic (GDM) pregnancies. To find tet réationshiy
between impaired placental function and abnormatefital histol-
ogy.

Material and Methods: 22 gestational diabetes mellitus and 22 co
pregnancies were included in the study. Gestatidieletes melli-
tus was diagnosed by 100 gr OGTT according to Gaepeant
Couston criteria (95,180,155,140 mg/dl). In allesasne sample
the umlilical cord and fetal membranes and at least twoptas o
macroscopically normal placental tissue from thetred part of th
placenta were available for histological examinati®he following
histological parameters were assessed; villous iomitg choran-
giosis, presence of nucleated fetal red blood cgttsphohistiocytit
villitis, ischemia and fibrinoid necrosis.

Results: The incidence of macrosomia, LGA, hypoglisemiapdoalce-
mia, RDS and transient tasipnea of newborn weraifsigntly
higherin gestational diabetic pregnancies (p<0.01). Thesee n
significant differences for neonatal polisitemialdryperbilurinemi.
between the groups. Newborns of GDM pregnancies Higte!
rates of presence of nucleated fetal red bloods @it erythropoi-
etin than control pregnancies (p<0.05). Placentd&@M pregnan-
cies had significantly higher rates of villous intomity, ischemii
and chorangiosis (p<0.01).

Conclusion: We speculate that fetal hypoxia may be relateglagents
abnormalities observed in diabetic pregnancimormal placenti
histology and vasculogenesis may help to explaial faroblems ob-
served in diabetic pregnancies.

Key Words: Gestational diabetes; placenta

eker hasta@n (DM) gebelikte en sik karasi-
lan metabolizma bozukgudur! Gebelikten
Once seker hastaf oldugu bilinenler
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pregestasyonel diyabet (PGDM), gebelik sirasinda
tani alanlar ise gestasyonel diyabet (GDM) olarak
isimlendirilmektedir. Gebeliklerin  %0.2-0.3’Ginde
PGDM, %2-5'inde ise GDM’a rastlarir.Gun-
mizde anne, fetus ve yeni@min tedavisinde ga
lanan gelmelerseker hasta@ olan gebeliklerdeki
perinatal mortalite oranlarini normal gebelerdekine
yakin diuzeylere indirmekle birlikte, maternal ve
perinatal morbiditeler halen yiiksek seyretmektgdir.
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Gestasyonel diyabetes mellituslu gebeler
maternal ve fetal komplikasyonlar agisindan yik-

sek riskli gebelikler grubuna girmektedir.
Intrauterin  ve yenidgan olumi, iri  bebek,
polihidramnios, dgum travmalari, respiratuar
distress sendromu, neonatal polisitemi ve

hiperbilirubinemi ve uzun dénemde tip 2 DM ge-
lisme olasilgr GDM gebeliklerde artrgtir.*® Se-
ker hastalfinin hangi mekanizmalarla maternal ve
fetal komplikasyonlara yol agh kesin olarakbi-
linmemektedir. Komplikasyonlardan daha cok iyi
sgglanamamy kan sekeri kontroli sorumlu tutul-
maktadir® Ancak, kansekeri kontroliiniin iyi s
landigl olgularda da maternal ve fetal komplikas-

yonlar normal populasyondan daha sik gorilmek-

tedir® Dolayisiyla olumsuz sonuglardan kgekeri
kontrolii dsinda baka etmenlerin de sorumlu ol-
dugu disinulmektedir.

Seker hasta@ olan gebelerde g6zlenen
antenatal fetal asfiksi ve ani intrauterin olunmeri
plasental anormalliklerle gkili olabilecesini gos-
teren cakmalar mevcuttuf. Diyabetli gebelerin
plasentalarinin histolojik olarak gerlendirildigi
calsmalarda villoz immatiritede astl
koranjiyozis, artny n-RBC varlgl, villoz 6dem,
fibrinoid nekroz ve fetalplasental damarlarda
tromboz gibi anormallikler  bildirilmtir.®°
Dolayisylaseker hastagii olan gebeliklerin plasen-
ta yapilari farkhliklar géstermektediseker hasta-
lhigina 6zgu plasenta gaiklikleri daha ¢cok PGDM
olgularinda argtiriimigtir.

Bizim calsmamizin amaci ise, gestasyonel
diyabetes mellituslu gebeler ile gkl gebelerin
plasentalarinin histolojik olarak glerlendirilmesi
ve kasgllastirilmasi ve gestasyonel diyabetli gebe-
lerin plasentalari ile olasi fetal komplikasyonlar
arasindaki ikkinin ortaya konulmasidir.

Gereg ve Yontemler

Calsma, Ekim 2004 ile Temmuz 2005 tarihle-
ri arasindaistanbul Universitesi, Cerrahga Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklari ve Bom Anabilim
Dalinda ileriye doniik olarak yuratilmtiir. Cer-
rahpga Tip Fakiltesi Etik Kurul onayi ile ¢gli
maya katilan butiin gebelerden aydinlaglomam
formu alinmgtir.
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Klini gimizde takip edilerek dgumlari gercek-
lestirilen 22’si GDM'li ve 22’si sa&likh kontrol
olmak Uzere toplam 44 gebe gala kapsamina
alinmstir. Cagsul gebelgi, anemisi, kan basinci
yuksekligi, hipoksi ve oksidatif stresle gkili her-
hangi bir hasta@ (artrit, astim gibi), konjenital ve
kromozom anomalileri, insilin ginda tibbi teda-
visi ve sigara kullanimi olan gebeler gala harici
tutulmustur. Gestasyonel diyabet tanisi, 24 ile 27.
gebelik haftalari arasinda yapilan 50 g oral glukoz
tolerans testinde kageker dizeyi 140 mg/dl tze-
rinde olan ve ¢ ginlik standart diyet (ginlik en
az 250 g karbonhidrat alimi) sonrasi uygulanan
100 g OGTT'de Carpenter ve Coustan kriterlerine
gore (95,180,155,140 mg/dl) 2 veya daha fazla
degeri pozitif olan gebelere konulrgiur. GDM’li
gebeler diyetisyen tarafindan yapilangeléendi-
rilme sonrasi diyet tedavisinedlamislar ve giinde
6 kez kan glukoz duzeyi olcilerek glona kadar
izlenmglerdir. Aclik kan sekeri diizeylerinin 90
mg/dl ve tokluk kansekeri diizeylerinin ise 120
mg/dI'nin altinda olmasi hedeflenstir.

Gebelik haftasi SAT’a gore hesaplagme ilk
trimesterde yapilan ultrasonografi ilegdolanms-
tir. Dogum agirliginin 4000 g ve Ustiinde olmasi iri
bebek, gebelik haftasina gore +2 standart sapmanin
Uzerinde olmasi ise yuksek tartili gon (LGA)
olarak ele alinmtir. Dogum sonrasi ilk 12 saat
icinde yenidgan kan glukoz dizeyinin 40
mg/dI'nin altina inmesi neonatal hipoglisemi, kan
kalsiyum dizeyinin 7 mg/dI'nin altina inmesi ise
hipokalsemi olarak tanimlangtir. Yenidgian kan
bilirubin diizeyinin 13 mg/dI'nin Gzerine ¢ikmasi
ise hiperbiliriibinemi olarak kabul edilgtir.
Yenidazan kapiller kani dgum sonrasi 1 saat ice-
risinde topuktan alinarak Giemsa ile boyanip
periferik yaymadaki n-RBC ylzdesi hesaplagimi
tir. Mikroskop altinda 40 biyutmede her 100 I6ko-
sit bgina digen n-RBC sayisi belirlenerek, sonug-
lar % olarak verilmjtir. Eritropoietin olgimleri
ELISA esasina dayali kit (Biomerica, EPO ELISA,
Newport Beach, CA, USA) kullanilarak yapikni
tir.

Plasentalarin deerlendirilmesi hastanin klinik
bilgisinden habersiz bir patolog tarafindan gercek-
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lestirilmi stir. Orneklemeler, maternal ylzden, fetal

Riza MADAZLI ve ark.

toplam kilo alimi, dgum &rhg, 5. dakika

yuzden, yuzeyel maternal bolgeden, kordondan veApgari, plasenta g@rligi, plasenta/dgum asirlig

varsa makroskopik olarak gozlenen patolojik bol-

gelerden olmak Uzere 5 parca halinde yaptimi

Ornekler parafin bloklara gomiilerek hematoksilen-

eozin ile boyanmgi ve mikroskopik olarak villz
immaturite, koryanjiyosis, villéz fibrinoid nekroz,
lenfo-histiositik villitis, iskemi, infarktis, ceki
dekli eritrositlerin varigl (n-RBC) aratiriimigtir.
Vill6z immatirite, gebelik y@na goére terminal
villlerin sayisinda azalma, matir ve immatir
intermediate villilerin sayisinda artma olarak ftari
edilmigtir.  Koranjiyozis, koryonik villilerde
vaskuler hiperplazi anlamina gelir. Vill6z fibrirgbi
nekroz, villdz stromanin yerini fibrinoidin almasi-
dir. Lenfohistiositik villitis vill6z stromada betin
olarak artmy lenfosit ve makrofajlar ile karakteri-
zedir. Bu parametreler var/yaleklinde dgerlen-
dirilmistir.

Statistical

Istatistiksel ~ dgerlendirmede

Package for Social Sciences (SPSS Release 11.5

SPSS inc., Chicago, IL, USA) programi kullanil-
mis, parametrik d@skenler icin student-t testi,
non-parametrik dg@skenler icin Mann-Whitney U
testi uygulanmtir.

Bulgular
Kontrol ve gestasyonel diyabetli gruplardaki
olgularin klinik 6zellikleri Tablo 1'de gosterils
tir. Yas, parite, dgum haftasi (kan érnekleme haf-
tasi), VKI (vicut kitle indeksi), gebelik sirasindaki

oranlari agisindan gruplar arasinda anlamh fark
saptanmangtir (p> 0.05). Aclik kargekeri, HbAlc
degerleri ve sezaryen oranlari gestasyonel diyabetli
grupta anlamh olarak yiksek bulungtur (p<
0.01).

Kontrol ve gestasyonel diyabetli gruplardaki
yenidgzanlarda saptanan bulgular Tablo 2’de belir-
tilmistir. Kontrol ve gestasyonel diyabetli gruplar
arasinda neonatal polisitemi ve hiperbilirubinemi
oranlari agisindan anlamh fark bulunmazken (p>
0.05); iri bebek, LGA, hipoglisemi, hipokalsemi,
RDS ve yenidganin gegici tgipnesi gestasyonel
diyabetli grupta anlamh olarak yiksek bulungmu
tur (p< 0.01). Kronik fetal hipoksiyle gkili olarak
GDM’li gebelerin bebeklerinde n-RBC oranlari ve
eritropoietin duizeyleri kontrol grubuna kiyasla
anlamli olarak yuksek saptargtm (p< 0.05).

Kontrol ve GDM’li gruplardaki gebelerin pla-
sentalarinda rastlanan mikroskopik bulgular Tablo
3'de gosterilmgtir. Gestasyonel diyabetli gebeler-
de villoz immatirite, koranjiyozis ve iskemi kont-
rol grubuna kiyasla anlamli olarak yuksek bulun-
mustur (p<0.01). Fibrinoid nekroz (%13’e kalrk
%27), plasental n-RBC (%9'a kalrk %13) ve
infarktis (%0’a kapilik %213) oranlari GDM'li
grupta daha yuksek olmasingimeen gruplar ara-
sindaki fark istatiksel olarak anlamlilik gdsterme-
mistir (p> 0.05).

Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri. Sonuglar ort + ss ok gosterilmgtir.

Kontrol Grubu Gestasyonel Diyabet Grubu p
N 22 22
Yas (y1l) 31.5+34 31.5+47 >0.05
Parite 19+1.1 1.7+ 1.1 >0.05
Viicut Kitle indeksi 23.5+1.6 24.7+1.9 >0.05
Gebelikte Kilo Alimi (kg) 16.8+2.8 18.9+4.4 5.
Aclik Kan Sekeri (mg/dl) 84.3+7.8 93.9+10.5 0.001
HbAlc 47+0.3 5.6 £0.3 0.001
Dogum Haftasi 37.7+ 1.1 37.8+0.7 >0.05
Dogum Agirligi () 3238 £ 235 3442 + 457 >0.05
5. dk Apgar Skoru 9.3+0.6 8.7+0.8 >0.05
Plasenta &irlig (g) 509 + 27 525 + 38 >0.05
Plasenta / Dgum Agirligi 0.15+0.01 0.15+0.01 >0.05

Sezaryen [n/N, (%)] 14/22 (%64)

19/22 (%86) 0.001
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Tablo 2. Kontrol ve gestasyonel diyabetli gruptaki yerfidalar@ saptanan bulgular. Sonuglar n, (%a-

rak gosterilmgtir.

Kontrol Grubu Gestasyonel Diyabet Grubu p
N 22 22
Iri bebek 0. (0) 4. (18.2) 0.038
LGA 0. (0) 7. (31.8) 0.004
Hipoglisemi 0. (0) 6. (27.2) 0.009
Polisitemi 4. (18.2) 7. (31.8) >0.05
Hipokalsemi 0. (0) 2. (9) 0.01
Hiperbilirubinemi 11. (50) 14. (63.6) >0.05
RDS 0. (0) 1. (4.5) 0.01
TTN 0. (0) 3. (13.6) 0.01
Konjenital Anomali 0. (0) 0. (0) >0.05
n-RBC Orani (%, orttss) 1.3+2.2 7.0+6.5 0.001
Eritropoietin (mU/ml, orttss) 31.8+13.1 48.63.3 0.035

Tarti sma
Seker hastafil olan gebelerde plasenta ile ilgi-
li calismalar daha ¢ok pregestasyonel diyabetliler-

Tablo 3. Kontrol ve GDM’li gruplarda plasenia-
rin histolojik deerlendirilmesi. Sonuclar n. (%)
olarak gosterilmtir.

de yapilmgtir. Tip 1 DM’li gebelerin plasenta-
larinda en sik gozlenen anomali villdz immatdrite-
dir.”® Villéz immatirite dginda koranjiyozis, art-
mis n- RBC varlgl, villdz 6dem, villéz fibrinoid
nekroz, fetal ve plasental damarlarda tromboz gibi
anormallikler de bildiriimektedif.Evers ve ark.nin
58 tip 1 diyabet ve 38 kontrol olgusunu igeren ¢a-
ismalarinda, diyabetik gebelerin plasentalarinda
villoz immatirite bagta olmak Uzere histolojik a-
normalliklerin kontrol grubuna kiyasla daha sik
gozlendgi bildirilmi stir.® Ayni calsma plasentaya
ait histolojik anormalliklerin diyabeti olmayan
LGA'll gebelerde de sik rastlargini gostermekte-
dir. Jones ve ark.nin elektron mikroskobu
GDM’li gebe plasentalarinda yaptiklari gatada,
diizensiz sinsisyal nekroz, dilate endoplazmik
retikulum, sitotrofoblastik hiperplazi, fokal bazal
membran kalinlgmasi ve kigik damarlarda daral-
ma gibi belirgin morfolojik dgisiklikler saptanmy-
tir.'® Benzer dgisiklikler PGDM’lerde yapilan e-
lektron mikroskopisi ¢cagmalarinda da gosterilgai
tir.'! Calsmamizda da gestasyonel diyabet olgulari-
nin plasentalarinda villoz immaturite, koranjiyozis
ve iskemi normal gebelere kiyasla anlamli olarak
yuksek oranlarda bulunmiwr. Fibrinoid nekroz,
plasental n-RBC ve infarktiis oranlarini da GDM’li

ile

Kontrol Gestayonel
Grubu  Diyabet Grubu p
22 22

Villdz Immatiirite 2.(9) 13. (59) 0.001
Koryanjiyozis 1. (4.5) 6. (27.2) 0.042
Iskemi 3. (13.6) 10. (46) 0.027
Fibrinoid Nekroz 3.(13.6) 6. (27.2) >0.05
Plasental n-RBC 2. (9) 3.(13.6) >0.05
infarktiis 0. (0) 3.(13.6) >0.05
Villitis 2. (9) 3. (13.6) >0.05

Bu bulgularseker hastag olan gebelerin plasenta-
larinin histolojik anlamda farkli ve immatir yapida
oldugunu gostermektedir.

Diyabetik gebelerin plasentalarinda saptanan
anormalliklerin gebelik sirecindeki kagekeri
kontroll ile yakin ilgkili olduguna dair yaygin bir
distince vardir. Bu djiinceyi destekler ¢cgimalar
oldugu gibi, siki kangekeri kontroltiniin plasentaya
ait histolojik patolojileri dgistirmedigini gosteren
calsmalar da mevcuttut* Calsmamizda,
GDM’li gebelerde cok iyi ve siki bir kagekeri
kontrolii sglanmasina karn plasental patolojile-
rin anlaml olarak artgn goézlenmgtir. Bu bulgu,
kan sekeri kontrolinin plasental histolojik

olgularimizda daha yiiksek oranlarda gozlememizeanormaliklerden tek lyegna sorumlu olmagini

karsin bu fark istatiksel anlamlilik ofturmamstir.

92

disundtrmektedir.
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Bircok calsma diyabetik gebelerde ve 6zellik-
le de LGA'lI fetuslarda kronik fetal hipoksinin
varligini ortaya koymstur.”*** Calsmamizda da
gestasyonel diyabetli grupta bebek eritropoietin
dizeyi ve n-RBC oranlari normal gebelere gére
anlamli derecede vyiksek bulungtwr. Fetal
hipoksi daha ¢ok koti kagekeri kontrolu ile ilgki-
lendirilmistir. Diyabetik gebelerde kagekeri kont-
rolinin  koétilemesi  hemoglobinin - oksijene
affinitesini arttirir, kanin oksijeni birakma kapas
tesi azalir ve kronik fetal hipoksi ggti™> Ancak,
kansekeri kontroll iyi olan GDM’lilerde de kronik
fetal hipoksi sik gdzlenmektedit Bu durum diya-
betik gebelerde ohan fetal hipoksiyi agiklamada
kot kansekeri kontrolinin tek yana yeterli ol-
madgini gostermektedir.

Seker hasta@ olan gebelerde g6zlenen
antenatal fetal asfiksi ve ani intrauterin olunmeri
plasental anormalliklerle gkili olabilecesi dusu-
nilmektedir’*® Ani fetal 6liim olgularinin plasen-
talarinin histolojik dgerlendiriimesinde belirgin
villus inmatiiritesi g6ze carpmaktadirLaurini ve
ark. villéz immaturitenin intervill6z bgukla fetal
kapillerlerin arasindaki diffizyon mesafesini artt
rarak kronik fetal hipoksiye yol agini ileri sir-
mektedir! Villéz inmatiirite fetoplasental vaskiiler
gelisim sorunun bir goOstergesi de olabilir.
Fetoplasental vaskuiler ggi cesitli fiziksel ve
kimyasal faktorler arasindaki kargma etkilesim
ile olusan kompleks bir surectif. Olasi
fetoplasental damar ggin problemi diyabetik

gebelerde rastlanilan fetal problemleri aciklamayazis.

yardimci olabilir. Bu balgiacisi, plasenta ve 6zel-
likle de damarsal okwmundaki problemin diya-

bette 6nem kazanmasina ve diyabeti bir plasenta

problemi olarak yorumlamamiza yol agmaktadir.
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