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Diyabetik Anne Bebeklerinde Antropometrik Olgiimler ile Kord Kani Tenascin-C, insiilin
Ve Glikoz Seviyelerinin lligkisi

The Relationship Between Antropometric Measurements And Cord Blood Tenascin-C, Insulin
And Glucose Levels In Diabetic Mother’s Babies

Fehime Erdem SURECEK , Hakan AYLANGC
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar A.B.D., Canakkale, TURKIYE

oz
Girig: Bu calismada Kronik bir inflamatuar siire¢ olan diyabetten etkilenen fetiisiin buyiimesinde Tenascin-C’nin roliiniin olup olmadiginin arastinimasi ve kord
kani Tenascin-C, insiilin ve glikoz diizeylerinin karsilagtinimasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler: Bu prospektif calismaya gebelik haftasi >37%7olan, diyabetik anne bebekleri (grup 1, n=25) ile annesinde diyabet olmayan sagliki bebek-
ler (grup 2, n=35) dahil edildi. Bebeklerin boy, bas gevresi, tarti ve gogiis gevreleri ayni kisi tarafindan 6lgiilip kayit edildi. Dogumda gébek kordonundan alinan
kan drneginden Tenascin-C, insiilin, glikoz diizeyleri galigiidi.

Sonuglar: Prenatal diyabet maruziyeti olan grup 1 ile saglikl yenidoganlardan olusan grup 2'nin kord kani Tenascin-C seviyeleri karsilastinldiginda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Her iki grubunda kord kaninda bakilan glikoz ve insilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,57). Gruplar arasinda antropometrik 6lgiimler (viicut agirligi, boy, bas ¢evresi, gdgis cevresi) karsilastinidiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Kord kani Tenascin-C diizeyi ile antropometrik dlgiimlerin korelasyonunda istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmadi. insiilin ve Tenascin-C seviyeleri arasinda
orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,464; p=0,019).

Tartigma: Sonug olarak diyabetik anne bebeklerinin komplikasyon yasamamis olsalar bile kontrol grubuna gore Tenascin-C seviyelerinin anlamli derecede yiik-
sek oldugu gdsterildi. Bu nedenle gebelik stiresince inflamasyona maruz kalan diyabetik anne bebekleri ile ilgili daha genis prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelime: Diyabet, insiilin, inflamasyon, Tenascin-C, yenidogan

ABSTRACT

Aim: To investigate whether Tenascin-C has a role in the growth of a fetus affected from a chronic inflammatory process, diabetes and to determine cord blood
Tenascin-C, insulin and glucose levels in infants of diabetic mothers.

Material And Methods: Infants of diabetic mothers born at >376/7 weeks of gestation (group 1, n=25) and healthy controls (group 2, n=35) are included
in this prospective study. Anthropometric measurements of infants (height, head circumference, weight, chest circumference) were recorded to assess their
physical development. Cord blood levels of insulin, glucose and Tenascin-C were measured at birth.

Results: Totally 25 infants of diabetic mothers and 35 healthy controls were included in the study. Cord blood Tenascin-C levels were significantly higher in
infants of diabetic mothers when compared with healthy neonates (p <0.001). There were no difference in cord blood glucose and insulin levels between
groups. anthropometric measurements were similar in both groups (body weight, height, head circumference, chest circumference). Nosignificant correlation
was observed between cord blood Tenascin-C levels and anthropometric measurements. There was a negative correlation between insulin and Tenascin-C levels
(r=-0.464, p = 0.019).

Conclusion: Although newborns with diabetic mothers dont experience any problems not have any complications, Tenascin-C which is expressed in inflamma-
tion and tissue repair may increase in cord blood of infants born to diabetic mothers.. Therefore, , prospective studies with infants of diabetic mothers who are
exposed to inflammatory process during pregnancy are needed .
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Girig

Diyabetes mellitus (DM), gebelik stresince fetiis gelisimini olumsuz etkileyen
onemli metabolik bozukluklara neden olan bir hastaliktir. Diyabetik anne bebek-
lerinde; konjenital anomali, prematiire dogum, perinatal asfiksi/hipoksi, makro-
zomi ya da gebelik haftasina gore disik dogum agirigi, dogum travmalar,
solunum sistemi patolojileri, metabolik problemler (hipokalsemi, hipoglisemi,
hipomagnezemi vb.), polisitemi ve hipervizkozite ile karaterize hematolojik
problemler, trombositopeni, distuk demir rezervleri, hiperbilirubinemi, ve kar-
diyomiyopati goriilme sikhigr artmistir (1,2). Giniimiizde uygun tarama testleri
kullanilarak erken tani ile diyabetik annelerin uygun kan sekeri kontrolii sagla-
narak bebeklerinin konjenital anomali ve pre-perinatal komplikasyon oranlari
azalmigtir (1,3).

Gok hiicreli organizmalann 6zellesmis hiicreleri ekstraselliiler matriksle (ESM)
cevrilidir. ESM elemanlari tim dokularin hem yapi hem de fonksiyonlarinin
saglanmasinda dnemlidir (4). ESM hiicre yiizey reseptor etkilesimleri, hiic-
resel biyiime, hiicresel farklilagsma, hiicresel migrasyon ve hayatta kalmayi
sadlayan ozelliklere de sahiptir. Tenascin-C (TN-C) 6 monomerden olugan
extraseliler matrix glikoproteinidir ve stres cevabinda rol oynar. Fibronektinin
pre-mRNA seviyesinde alternatif tekrarlanyla olusur. TN-C fizyolojik ve patolo-
jik olarak biyiime, hiicre sayisinin artmasi, hiicre farklilasmasi ve remodelling
ile uyanilarak artar. inflamasyonda fibroblastlar uyarilir, extraseliiler matrix artar
sonug olarak TN-C seviyesi de artar (5,6). Bu calismada kronik bir inflama-
tuar siire¢ olan diyabetten etkilenen fetiisin biyimesinde TN-C’nin roliiniin
olup olmadigi, kord kani TN-C, insiilin ve glikoz diizeylerinin kargilastinlarak
antropometrik olctimler ile aralarinda korelasyon olup olmadiginin arastirmasi
amaglanmigtir.

Gerec ve Yontemler

Bu prospektif calismaya Ganakkale Onsekiz Mart Universitesi Saghk Uygu-
lama ve Arastirma Hastanesi’'nde Kasim 2016-Mayis 2017 tarihleri arasinda
dogan ve gestasyon haftasi >37%7 olan bebekler dahil edildi. Calismaya alinan
bebekler annesinde diyabet olup olmamasina gore 2 gruba ayrildi. Grup 1’e
annesinde diyabet olan bebekler (n=25), grup 2’ye de kontrol grubu olarak
annesinde diyabet olmayan saglikli bebekler dahil edildi (n=35). Diyabet di-
sinda herhangi bir hastaligi olan, pre/perinatal risk faktrii bulunan, vitamin ve
demir destegi disinda ilag kullanan, konjenital anomalisi olan bebekler galig-
maya dahil edilmedi.

Diyabetik annelerin siniflandirmasi, ADA (American Diabetes Association) ve
ACOG’a gore (The American Congress of Obstetricians and Gynecologists)
yapildi. Gebelerin takip dosyalan incelenerek gebelik diyabeti tanisi, 6ncesinde
diyabet dykisi olmayan 24-28. haftalar arasindaki gebelere uygulanmig olan
glukoz tolerans testi sonuglarina goére aglk ve tokluk kan sekerleri degerlen-
dirilerek konuldu. Gece boyunca sekiz saatlik aglk sonrasinda sabah 75 g
glukoz icirilerek yapilan agizdan glukoz tolerans testinde aclk plazma glikozu
=92 mg/dL (5,1 mmol/l), birinci saat tokluk plazma glikozu =180 mg/dL (10
mmol/l) ve ikinci saat tokluk plazma glikozu =153 mg/dL (8,5 mmol/l) sap-
tanmis olanlar gebelik diyabeti kabul edildi (7, 8). Diyabetik anne bebegine ait
Ozellikler, gebelik yasi, dogum agirhdi, boyu, bas gevresi, diyabetik anne be-
begine ait diger sorunlar, dogum travmasi, fizik incelemede siyanozun varligi,
eslik eden dogustan anomaliler aynintili olarak kayit edildi.

Galismaya alinan bebeklerin viicut agirligi, boy, bas gevresi ve gogiis cevresi
olciimleri Seca® marka bebek tartisi, Seca® marka esnek olmayan boy élger
ve standart esnek olmayan mezura kullanilarak ayni kisi tarafindan dogum sa-
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lonunda yapildi. Dogumdan hemen sonra TN-G, insilin ve glikoz diizeyleri igin
gobek kordonundan alinan 5 cc kan 6rnegi jelli biyokimya tiipiine konulup oda
1sisinda 30 dakika bekletildikten sonra 4000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi kan drneklerinden serumlar ayrilarak galisma giiniine kadar
-80 derecede saklandi.TN-C (EH2027, Fine Test, Wuhan, China) diizeyleri; se-
rumda enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) ydntemine dayanan tica-
ri kitler kullanilarak dl¢ilda. Sonuglar ELX 808 IU model ELISA okuyucusunda
okunarak belirlendi. insiilin diizeyleri elektro kemiliiminesans (ECLIA) y&ntemi
ile Cobase601 analizdriinde, glikoz diizeyleri enzimatik yontemle Cobas ¢501
analizériinde Roche kitleri (Roche Diagnostics GmbH) kullanilarak olculdu.

Caligmaya Ganakkale Onsekiz Mart Universitesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
onay! alindiktan sonra baglandi (Sayi: 18920478-050.01.04-E.125111). Do-
gum dncesi gebeler ile yiz yize gorusilerek bilgilendiriime yapildi. Galismaya
katiimay kabul edenlerden aydinlatiimis onam alind.

istatistiksel Analiz

Galismada istatistiksel analizler i¢in SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences Inc., Chicago, IL, ABD) 19,0 programui kullanildi. Kategorik degis-
kenlerin karsilastinimasinda ki-kare testi uygulandi. Normal dagiim gdsteren
degiskenler ortalama (=+standart sapma) olarak verildi ve bu degiskenlerin
gruplar arasi karsilastirmasinda bagimsiz t test kullanildi. Normal dagilim gds-
termeyen degiskenler ortanca (minumum-maksimum) olarak verildi ve bu de-
Giskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi kullanildr. iki
kategorik degisken arasindaki iliski derecesi verilerin dagiimina gére Pearson
yada Spearman korelasyon analizi ile belirlendi. Sonuglar %95’lik giiven arali-
ginda, anlamlilik p<0,05 olarak belirlendi.

Bulgular

Caligmaya 25 diyabetik anne bebegi ve 35 saglikli anne bebegi dahil edildi.
Gruplann demografik ozellikleri Tablo 1’de sunulmustur. Diyabetik annelerin
%88’i gestasyonel DM, %8’i Tip 1 DM ve %4’ Tip 2 DM idi. Diyabetik an-
nelerin %60’ (n=15) insilin kullanirken %36’sinda (n=9) kan sekeri dizeni
diyetle saglanmaktaydi. Bir annede ise diyabet kontrol altinda degildi (Tablo 2).

Tablo 1: Galisma ve kontrol gruplaninin demografik 6zellikleri

Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=35) p

3430 (2840-4450) | 0,6

A A A b
Dogum agiidl, 0 | 444 (2840-5300)

Anne yas, yiF 31,9+5 293 0,06
Sezaryen dogum
(n, %) 20 (80) 32 (91) 0.2
Erkek (n, %)

15 (60) 23 (66) 06

2ortalama=SD: standart sapma, ° ortanca (minimum-maksimum).

Tablo 2:Grup 1'’in diyabet dzellikleri

Grup 1 (n=25)
Gestasyonel diyabet (n, %) 22 (88)
Tip 1 DM, (n, %
p (n, %) 28)
Tip 11 DM, (n, %
p (n, %) "
Diyet ile kontrol, (n, %)
9 (36)
insilin ile kontrol, (n, %)
15 (60)
Kontrolsiiz, (n, %)
1(4)




Kord kani TN-C seviyeleri agisindan karsilastinidiginda gruplar arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,001). Her iki grubunda kord ka-
ninda bakilan glikoz ve insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0,57). Gruplar arasinda antropometrik ol¢iimleri yoniinden
(vcut agirhgi, boy, bag cevresi, gogis cevresi) istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 3). Kord kani TN-C diizeyi ile antropometrik dlgiimlerin ko-
relasyonunda istatistiksel olarak bir anlamlilik bulunmadi (Tablo 4). insiilin ve
TN-C seviyeleri arasinda orta diizeyde negatif korelasyon saptandi (r=-0,464;
p=0,019) (Sekil 1). Grup 1 icerisindeki kontrollii diyabet veya kontrolsiz di-
yabet olanlarin TN-C, glikoz ve insilin élgiimlerinin korelasyonu kontrolsiiz
diyabet sayisinin az olmasi nedeni ile yapilamadi.

Tablo 3: Gruplarinin antropometrik dlgiimler ve laboratuvar ozellikleri

Grup 1 (n=25) Grup 2 (n=35) p

Dogum agirhigi, gr° 3420 3430 0.6
(2840-5300) (2840-4450)

Dogum boyu, cm® 50 (48-53) 50 (47-53) 0.6
Dogum bas ¢evre- 34 (32-36) 35 (32.5-37) 0.26
si, cmP
Dogum gogiis 34 (31.5-36) 34.5 (31-37) 0.41
cevresi, cm®
Tenascin-C (ng/ 19 (13-83) 13.3 <0,001
ml)® (10.5-20.7)
Glikoz (mg/dI)? 684 +174 722 +18.2 0.57
insilin (uIU/ml)® 7.6 (0.8-708) 7.8 (0.2-38.1) 0.73

2ortalama=SD: standart sapma, ° ortanca (minimum-maksimum).

Tablo 4. Antropometrik 6lgiimler ile kord kani Tenascin-C seviyelerinin kore-
lasyonu

Antropometrik dlgiimler r* p
Viicut agirhgr (gr) ,046 ,730
Boy (cm) ,088 ,503
Bas Cevresi (cm) -,088 ,502
GAgis Gevresi (cm) -,107 A17

* Spearman’s rho

Sekil 1: Diyabetik anne bebeklerinde kord kani insiilin ve Tenascin-C diizeyle-
rinin korelasyonu.

800,004 R?Linear=0,055

r=-0,464; p=0,019
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Tartisma

Galismamizda diyabetik anne bebeklerinde, antropometrik dlgiimlerden bagim-
siz olarak TN-C seviyeleri kontrol grubuna gdre anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug, kan sekeri kontrol altinda olsa dahi kronik inflamatuvar
stirecin devam ettigi ve makrozomi olmaksizin fetiistin hiicre diizeyinde etki-
lenmis olabilecegi seklinde yorumlandi. Ancak vaka sayisinin az olmasi nede-
niyle bu sonucun daha genis calismalar ile degerlendirilmesi gerekmektedir.
Galismamizda kontrolsiz diyabet sayisinin yetersiz olmasi, vaka gruplarinin
sayica az olmasi nedeni ile diyabet tipine ve kontroliine gére TN-C seviyeleri
ile korelasyon yapilamadi.

Kord kani glikoz diizeyinin erken yenidogan glikoz hemostazina etkisinin aras-
tinldi§i bir calismada kordon glikoz seviyesi ile hipoglisemi goriilme riskinin
korele oldugu gosterilmistir (9). Literatirde ozellikle doguma yakin maternal
kan sekeri kontrolinin dnemini vurgulayan calismalar da bulunmaktadir (9).
Galismamizda kord kani glikoz seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. Hipoglisemisi olan bebek sayisinin azli§i buna neden olmus
olabileceqi disiiniildii. Literatiirde TN-C diizeyi ile kord glikozunu karsilastiran
calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle bu iliskinin daha genis caligsmalar ile
degerlendirilmesi gerekmektedir.

Askan ve ark.’nin yaptigi ¢calismada diyabetik ve non-diyabetik anne bebek-
lerinin kord kani insilin degerleri ile makrozomi arasinda anlamli istatistiksel
fark olmadigi gosterilmistir (10). Galigmamizda benzer sekilde gruplar ara-
sinda insiilin dizeylerinde fark olmadigi, ancak diyabetik anne bebeklerinin
kord kani insiilin ve TN-C diizeyleri arasinda istatistiksel anlaml negatif yonde
korelasyon oldugu gosterildi. Bu sonug, diyabetik annelerden dogan bebeklerin
instlin dizeylerinin normal olmasinin maternal diyabetten fetal etkilenmenin
olmadigini anlamina gelmeyecegini, artmig TN-C diizeylerinin hiicresel di-
zeyde etkilenmeyi gosterdigi seklinde yorumlanmistir. Ancak vaka sayisinin
az olmasi nedeniyle bu sonucun daha genis calismalar ile degerlendirilmesi
gerekmektedir.

Luhete ve ark. tarafindan maternal diyabetin fetal makrozomi iizerine etkilerinin
arastinldig 668 yenidogani kapsayan maternal bir caismada maternal goklu
degiskenler incelenmisg ve bunlar arasinda maternal diyabetin fetal makrozo-
miyi arttiran 6nemli etkenlerden biri oldugu sonucuna variimistir (11). Ben-
zer sekilde Alberico ve ark. ile de Medeines ve ark.’nin yaptigi calismalarda
gestasyonel DM’li anne bebeklerinde makrozomi gorilme sikiginin arttigi
gosterilmistir (12,13). Galismamizda gruplar arasinda antropometrik dlgtimler
acisindan fark saptanmamusgtir. Literatiirle uyumsuz olan bu sonug kontrolsiz
diyabeti ve komplike diyabeti olan gebe sayimizin gok az olmasindan kaynak-
lanmig olabilir. Benzer ¢alismalarda da kontrollii diyabet maruziyeti yagamisg
olan bebeklerde gebelik haftasina gore dogum agirhgr kiigiik, uygun ve ytiksek
olan bebeklerin orani kontrol grubu ile benzerdi (10,12,13). Dogum tartisina
etkisi oldugu bilinen annenin dogum kilosu, annenin viicut kitle indeksi, an-
nenin gebelikte aldigi kilo, daha 6nceki dogumlarinin viicut agirligi élgtimleri
bizim galismamizda sorgulanmamisti. Ancak calismamizda gruplar arasi do-
gum kilolarinda fark bulunmadigi icin sonuglanmizi etkileyecek bir parametre
olarak degerlendirilmedi. Kord kani glikoz ve insilin diizeyleri ile viicut agirhgi
arasinda da gruplar icerisinde ve her iki grup arasinda anlamh fark bulunmadi.
Ancak ¢alismamiz kiigilk gruplar tizerinde yapilmistir. Bu konuda daha objektif
verilere ulasabilmek icin daha genis gruplar ile bagimsiz degiskenlerin daha
ayrntili sorgulanmasi gerexkir.
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Askan ve ark.’nin yaptiklari bir calismada yiiksek dogum agirhigi ile en yiiksek
korelasyonun yiksek c-peptit seviyesi ile oldugunu gdstermislerdir (10). Galis-
mamizda c-peptit diizeylerine bakiimadi ancak, insiilin diizeyi degerlendirildi ve
viicut agirhgr ile arasinda korelasyon gosterilemedi. Luhete ve ark. tarafindan
maternal diyabetin fetal makrozomi {izerine etkilerinin aragtinldigi ¢aismada
cinsiyetler arasinda anlamh fark bulunmamistir (11). Benzer sekilde galisma-
mizda da viicut agirliklari ile cinsiyet arasinda fark bulunmadi.

Galismamizda her iki grupta da bas cevreleri gebelik haftalar ile uyumlu 6lgi-
lerdeydi. Lemons ve ark.’nin yaptigi bir derlemenin sonucunda 37. gestasyon
haftasina kadar haftalari ile uyumlu olan bas gevreleri daha sonrasindaki hafta-
larda artig gostermis (14). Galigmamizda bas cevresi dlciimleri kontrol grubu
ile benzer olarak gebelik haftalarina gore uyumlu idi.

Galismamizda gruplar arasinda boy uzunluklan agisindan da anlamli istatis-
tiksel fark bulunmadi. Yapilan bir calismada boy uzunlugunun makrozomi in-
sidansi ile benzer sekilde arttigr gosterilmistir (10). Ancak bizim calismamizda
viicut agirliklan ve boy uzunluklar arasinda anlamli istatistiksel fark bulunmadi.

Sonug

Bu galismayla diyabetik anne bebeklerinde fetal etkilenmenin makrozomi, hi-
peinsilinizm, hipoglisemi gibi komplikasyonlar olmasa bile, artmig TN-C di-
zeyi ile maternal diyabetten etkilendigi sonucu ortaya koyulmustur. Bu nedenle
pregestasyonel diyabetli gebelerin gebelik planlamadan dncesinde kan sekeri
regilasyonlarinin saglanmasi amacl danigmanlik verilmesi, 6zellikle risk fak-
tori olan kadinlar dncelikli olmak iizere tiim gebelerin gestasyonel diyabet
acisindan taranmasi ve tespit edilen vakalarin takiplerinin yakindan yapilmasi
Onem tasimaktadir.

Prenatal diyabet varliginin hiicresel diizeyde inflamasyona ve metabolik bo-
zukluklara sekonder nrokognitif fonksiyonlari olumsuz yonde etkiledigi, meta-
bolik sendrom, diyabet, gelisme geriligi gibi riskler tagidigi akilda tutulmalidr.
Bu ¢ocuklanin diyabetik anne bebegdi komplikasyonlari yagsamamis olsalar bile
norogelisimsel ve metabolik olarak uzun donem yakin takip edilmeleri gerektigi
kanaatindeyiz. Bu nedenle diyabetik anne bebekleri diger bebeklerden farkli
olarak takip ve tedavi planlamasina dahil edilmelidir. Uzun sureli kohort galis-
malar bizim sonuglanmizin klinik karsiigini gostermesi bakimindan gereklidir.
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