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Ozet
Amac: Diyabetik gebelerde iyi glisemik kontrolltin fetal akciger maturitesi Gzerine etkisini degerlendirmek.

Yontem: Yirmi iki diyabetik ve 53 non-diyabetik gebe kadin prospektif olarak calismaya alindi. Tim diyabetik olgularda siki glisemik
kontrol yapildi ve kapiller kan glikoz diizeyleri normal araliklarda tutuldu. Ortalama lamellar cisim sayisi, distk lamellar cisim sayisi
oranlari, yenidogan yogun bakim ihtiyaci oranlari, ventilator destegi ihtiyaci oranlari ve gebelik ve neonatal sonuclar diyabetik ve non-
diyabetik gebeler arasinda karsilastirildi. Lamellar cisim sayisi 50,000 /microl. altinda olan degerler “dustk lamellar cisim sayisi” ola-
rak kabul edildi. Dustk lamellar cisim sayisi ile gebelik haftasi, diyabet varligi, antenatal kortikosteroid uygulanmasi, kord kani pH,
kord kani baz acigi, yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve ventilator ihtiyaci arasindaki iliski incelendi.

Bulgular: Olgularin yas ortalamalari, gebelik 6zellikleri ve gebelik sonuclari, antenatal kortikosteroid uygulanma oranlari, yenidogan
yogun bakim ihtiyaci oranlari ve ventilator destegi ihtiyaci oranlari iki grupta benzerdi. Dustk lamellar cisim sayisi ile diyabet varlig,
antenatal kortikosteroid uygulanmasi, kord kani pH ve kord kani baz acigi ve solunum destegi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunmadi. Dustk lamellar cisim sayisi ile gebelik haftasi arasinda anlamli bagimsiz bir iliski izlendi (OR=0.693, %95 Cl: 0.49-
0.98, P=0.038). Artmis dustik lamellar cisim sayisi riski ile artmis yenidogan yogun bakim ihtiyaci arasinda anlamli bir iliski tespit edil-
di, ancak bu iliskinin gebelik haftasi ile birlikte incelendiginde dnemsizlestigi izlendi (OR=9.2; %95 Cl: 0.947-88.95, p=0.056).

Sonug: Bu calismada iyi glisemik kontrol yapilan gebelerde lamellar cisim sayisinin, dolayisiyla fetal akciger maturitesi ve neonatal so-
nuclarin degismedigi bulundu. Bu olgularda dustk lamellar cisim sayisininn sadece gebelik haftasi ile iliskili oldugu saptandi.

Anahtar Soézciikler: Lamellar cisim sayisi, diyabet, akciger maturasyonu.

Lamellar body count in diabetic pregnancies with good glycemic control

Objective: To evaluate the influence of diabetes with strict glycemic control on fetal lung maturity in pregnancies by using lamellar body
counts (LBC).

Methods: Twenty-two diabetic and 53 non-diabetic pregnant women were conducted to the study. The glucose levels were strictly
controlled and kept within normal ranges in all the diabetic women. The mean LBC, the rate of low LBC, the rate of neonatal inten-
sive care unit stay (ICU), the rate of respiratory need and the pregnancy outcome were compared between the diabetic and non-dia-
betic groups. LBC was accepted as low when it was fewer than 50,000 /microl. The relation of low LBC with gestational age, pres-
ence of diabetes, administration of antenatal steroid, cord blood PH, base deficit, neonatal intensive care unit stay and need of res-
piratory support were analyzed.

Results: The mean age of women, characteristics of pregnancy and pregnancy outcome, antenatal corticosteroid administration rate,
rate of neonatal intensive care unit stay and respiratory need were similar in the groups. The mean LBC and the rate of low LBC were
also similar in the groups. There was no statistically significant relation between the risk of low LBC and the presence of diabetes,
antenatal corticosteroid administration, cord blood PH, base deficit and need of respiratory support. The independent predictor of
low LBC was found as the low gestational age (OR=0.693, 95% Cl: 0.49-0.98, P=0.038). The relation of low LBC with the increased
stay in neonatal intensive care unit became insignificant when its effect was analyzed together with the gestational age (OR=9.2;
95% Cl: 0.947-88.95, p=0.056).

Conclusion: Lamellar body count, thus fetal lung maturity and the neonatal outcome was not altered in diabetic pregnancies with
good glycemic control. The only independent predictor of low LBC was low gestational age.
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Giris

Diabetes mellitus, maternal ve fetal kot so-
nuclart ile gebelikte ortaya cikabilecek en
onemli endokrin-metabolik hastaliktir. Gebelik-
te diyabetin en stk komplikasyonlart makrozo-
mi (%27), prematirite (%21) ve perinatal morta-
litedir (%2.7).M Yiksek riskli gebeliklerde yapi-
lan bir calismada toplam respiratuar distres
sendromu (RDS) orant %44.2 bulunmus olup
bunlarin da %17.4ntn diyabetik anne bebegi
oldugu gosterilmistir.” Gluck ve Kulovich’in
yapugt calismalarla diyabetin fetal akciger ma-
turasyonunu geciktirdigini gostermeleri ile bir-
likte diyabetik gebelerin yonetiminde dogu-
mun zamanlamasinin 6nemli bir sorun oldugu
ortaya cikmistir.*¥ Bu nedenle diyabetik gebe-
lerde dogum zamant belirlenirken, 6zellikle fe-
tal yasin kesin olarak bilinmedigi olgularda, fe-
tal akciger maturasyonunun tamamlandigini bi-
yokimyasal olarak gostermek temel klinik yakla-
stm haline gelmistir.

Amnion swvt 6rneginde lesitin/sfingomyelin
orant,? fosfatidil gliserol," kopiik stabilite testi,”
floresan polarizasyon,” OD650 ve lamellar ci-
sim sayimi (LCS)® gibi bircok yontem fetal akci-
ger matlritesini tayin etmek icin kullanilabilir.
Lesitin/sfingomyelin orani ya da fosfotidil glise-
rol fetal akciger maturasyonunu gostermede gu-
venilir testlerdir.”' Ancak bu testler teknik aci-
dan komplike ve pahali testlerdir ve cogu mer-
kezde uygulanamamaktadir. Lamellar cisim sayi-
mi1 teknik olarak kan sayimi1 yapilabilen her mer-
kezde yapilabilecek kadar basit ve maliyet aci-
sindan avantajli bir testtir." Ayrica yapilan calis-
malarda LCS’nin fetal akciger matiirasyonunu
gostermede geleneksel fosfolipid analizleri ka-
dar etkin bir yontem oldugu gosterilmistir.?

Bu calismadaki amacimiz amnion sivi 6rne-
ginde lamellar cisim sayimi1 yaparak iyi glisemik
kontrolt olan diyabetik gebelerde diyabetin fe-
tal akciger maturasyonu Uzerine etkisini arastir-
maktir.

Yontem

Ocak 2010 ile Eylul 2010 tarihleri arasinda
inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal
Tip Merkezi Kadin Hastaliklart ve Dogum Ana-

bilim Dali ve Endokrinoloji Bilimdalr’nda takip
ve tedavi edilen diyabetik gebeler prospektif
vaka-kontrollii kohort calismaya randomize
edilmeden dahil edildi. Gebe poliklinigimiz ta-
rafindan antenatal takipleri yapilan ve herhangi
bir medikal problemi olmayan saglikli gebeler
de kontrol grubu olarak calismaya alindu. Litera-
tur verileri kullanilarak yapilan power analizin-
de anlamlilik seviyesi (o) 0.05 ve power (1-f)
0.8 olarak alindiginda gruplar icin gerekli mini-
mum olgu sayisi 22 olarak belirlendi. Bu neden-
le diyabetik gruba 22, kontrol grubuna da 53 ol-
gu dahil edildi.

Diyabetik gebelerin kan glikoz duzeyleri ka-
piller kandan glikoz monitorizasyon sistemi
(glikometre) ile takip edildi. Hastalar istenen
glisemik hedeflere ulasmak amaciyla sadece tib-
bi beslenme tedavisi (kisive ¢zel diyabetik di-
yet) veya diyetsel yaklasim yetersiz ise instilin
ile tedavi edildi. Tedavide, kapiller kan aclik gli-
koz diizeyini €95 mg/dl, postprandiyal 2. saat
glikoz duzeyini <120 mg/dl ve tim oOlctimler
icin glikoz dtzeyini >60 mg/dl (3.3 mmol/1) tut-
mak hedeflendi.'™ Boylece tiim hastalarda kan
glikoz duizeyleri siki kontrol edilerek hedefle-
nen araliklarda tutuldu.

Hem diyabetik hem de non-diyabetik gebe-
lerden, sezeryan sirasinda EDTA’Ll tam kan ti-
ptne 2 ml amnion sivist ve heparin ile yikanmis
enjektore 1 ml kord kant alindi. Amnion sivist
ornekleri, amnion zar1 acilmadan dnce enjektor
ile alindi ve kan ile bulas 6nlendi. Amnion stvist
orneklerinde, santriftij yapilmadan, Coulter LH
780 Hematolgoy Analyzer (Beckman, CA-USA)
cihazi ile trombosit sayisina dolayisiyla lamellar
cisim sayisina bakildi. Kord kanindan ise Rapid-
lab 348 Blood Gas Analyzer (Siemens, Deerfi-
eld-USA) cihazt ile pH ve baz ac¢ig1 bakildi. Do-
gurtulan tim bebekler pediatri hekimleri tara-
findan muayene edildi ve ihtiyaci olan bebekler
yenidogan yogun bakimina yatirildi. Son calis-
malarda fetal akciger matiirasyonu icin LCS esik
degeri =250,000/microl olarak gosterilmistir.!
Bu nedenle 50,000/microl’nin altinda olan LCS
degerleri “duistik LCS” olarak kabul edildi.

Ortalama anne yasi, gebelik haftasi, gravida
(G), parite (P), abortus (A), yasayan (Y), korti-
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kosteroid uygulama orani, ortalama LCS, diistik
LCS oranlari, ortalama dogum agirligi, yenido-
gan yogun bakimi ihtiyaci ve ventilator ihtiyact,
ortalama kord kanit pH ve ortalama baz acig: di-
yabetik ve non-diyabetik gruplar arasinda karsi-
lastirldi. Tim olgularda diisik LCS ile gebelik
haftasi, diyabet varligi, antenatal steroid uygula-
mast, kord kani pH ve baz acigi, yenidogan yo-
gun bakimi ihtiyaci ve ventilator ihtiyact arasin-
daki iliski incelendi.

istatistiksel Analiz

Veri, Statistical Package for Social Sciences
soft-ware 15.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) ile
analiz edildi. Ortalama degerler Mann Whitney-
U testi ile, oranlar Pearson ki kare testi ile karsi-
lastirdldr. Dustik LCS ile gebelik haftasi, diyabet
varligt, antenatal steroid uygulamasi, kord kani
pH’st ve baz acigl, yenidogan yogun bakimi ih-
tiyact ve ventilator ihtiyact arasindaki iliskiyi
bulmak icin binomial regresyon analizi yapild1.
fliskili bulunan faktorler, bagimsiz iliskili faktor-
leri bulmak icin multinomial regresyon analizi
ile tekrar degerlendirildi.

Bulgular

Olgularin ortalama yaslari, dogum agirligi di-
sindaki gebelik ozellikleri, antenatal kortikoste-
roid uygulanma oranlari, yenidogan yogun baki-

mit ihtiyact oranlart ve ventilator destegi ihtiyact
oranlart diyabetik ve non-diyabetik gebelerde
benzerdi. Ortalama dogum agirligi diyabetik
grupta non-diyabetik gruba gore anlamli olarak
daha fazla idi (3005.9£589.1gr ile 2625.3+720.9¢r,
P=0.023). Ortalama LCS ve diisiik LCS oranlart da
diyabetik ve non-diyabetik gebelerde benzerdi
(Tablo 1). Dustk LCS riski ile diyabetin varligi,
antenatal kortikosteroid uygulanmasi, kord kant
pH’s1 ve baz a¢ig1, yenidogan yogun bakimi ihti-
yaci ve ventilator destegi ihtiyact arasinda anlam-
11 bir iliski bulunmadi. Gebelik haftasi buyaduk-
ce dusik LCS riskinde azalma oldugu izlendi
(OR=0.597; %95 CI: 0.443-0.806, p=0.001). Ancak
diistik LCS'nin yenidogan yogun bakimi ihtiyact
ile iliskili oldugu izlenmekle birlikte (OR=30.2;
%95 CI: 3.7-246.8, P=0.001), daha sonra multino-
minal regression analizinde gebelik haftas: ile
birlikte incelendiginde bu iliskinin 6nemsizlesti-
gi gorildi (OR=9.2; %95 CI 0.947-88.95,
p=0.056). Gebelik haftasinin dustk LCS'nin ba-
gimsiz belirleyicisi oldugu bulundu (OR=0.693,
%95 CI: 0.49-0.98, P=0.038).

Tartisma

Calismamizda glisemik kontroli iyi olan di-
yabetik gebelerdeki LCSnin, disiik LCS orani-
nin ve neonatal sonuclarin diyabetik olmayan
gebelere benzer oldugunu bulduk. Calismamiz-

Tablo 1. Gebelik 6zellikleri ve neonatal sonuclar.

Diyabetik (n=22) Non-diyabetik (n=53) P
Yas (yil) 32.6+6.1 30.3+6.2 0.148
G 3.1x2.4 2.8+1.8 0.881
P 1.7+£1.9 1.4+1.4 1
A 0.5+0.9 0.3+0.7 0.388
Y 1.3+1.6 1.4+£1.4 0.389
Gebelik haftasi 37.0+2.2 36.2+3.4 0.431
Kortikosteroid uygulanma orani (%) 13.6 17 0.719
LCS /microl. 67,140+54,412 67,720+58,384 0.705
Dustk LCS orani (%) 59.1 54.7 0.728
Dogum agirligi (gr) 3005.9+589.1 2625.3+720.9 0.023
Kord kani pH 7.28+0.08 7.32+0.07 0.067
Kord kani baz agigi -4.7+£5.2 -5.2+3 0.518
Yenidogan yogun bakimi ihtiyaci (%) 27.3 17 0.310
Ventilator ihtiyaci (%) 4.6 7.6 0.635

Veriler ortalamazstandard sapma veya yiizde olarak verilmistir.
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da diyabetik grupta ortalama gebelik haftasi di-
yabetik olmayan gruba benzer olmasina rag-
men ve aclik ve tokluk kan sekeri duzeyleri esik
degerlerin altinda tutulmus olmasina ragmen,
ortalama dogum agirlig: diyabetik olmayan gru-
ba gore anlamli olarak daha fazla idi. Ancak ol-
gularin hicbirisinde dogum agirligt gebelik haf-
tasina gore 90. persentilin tizerinde degildi. Kli-
nigimizde diyabetik gebelerde aclik kan sekeri
95 mg/dl ve altinda, 2. saat tokluk kan sekeri
120 mg/dl ve altinda tutulmaktadir. Ancak HA-
PO calismasinda bu degerlerin altinda olmasina
ragmen artan kan seker diizeylerinin fetal agirl-
g1 ve makrozomi riskini artirdigi bulunmus-
tur."! Bizim ve HAPO calismasinin bulgulart di-
yabetik gebelerde kullanilmakta olan kan seke-
ri esik dizeylerinin calismalarla yeniden belir-
lenmesi gerektigini desteklemektedir.

Diyabetus mellitusun neonatal sonuclari
olumsuz etkileyebilecegi, akciger maturasyonu-
nu geciktirebilecegi ve RDS riskini artirabilece-
gi bilinmektedir.>#51° Ancak bu risklerin yuk-
sek maternal glikoz diizeyi ile iliskili oldugu ve
iyi glisemik kontrol saglanan diyabetik gebeler-
de perinatal ve neonatal risklerin diyabetik ol-
mayan gebelere benzer oldugu bulunmustur."”
Diyabetik anne bebeklerindeki yiiksek RDS in-
sidansinin gelisen neonatal bakim, erken gebe-
lik ultrasonografisi ile gebelik yasinin daha dog-
ru hesaplanmasi ve iyi glisemik kontrol ile azal-
dig1 gosterilmistir.'® Ozellikle siki glisemik kon-
trol ile diyabetik anne bebeklerindeki RDS sikli-
ginin non-diyabetik anne bebeklerindeki RDS
sikligt ile benzer oldugu bulunmustur."” Ancak
koti kontrollii maternal diyabette fetal akciger
maturasyonu gecikebilir.!

Lamellar cisim sayimi teknik kolayligi, ucuz
olmast, hizli sonu¢ vermesi ve akciger maturas-
yonunu gostermedeki etkinligi nedeni ile dik-
katleri cekmistir." Ancak calismalarda, akciger
maturasyonunu tahmin etmede farkli esik de-
gerler kullanilmistir. Dubin ve ark.'nin yaptigi
calismada LCS >26,000/microl olan olgularda fe-
tal akcigerlerin matir oldugu gosterilmesine
ragmen, Lewis ve ark., 32,000 /microl Gizerinde-
ki LCS degerlerinin %99 olguda matiir L/S orani-
nt ya da PG seviyesini gosterdigini bulmuslar-
dir.®M Esik degerlerinin farkli bulunmasinin ne-

deni hiicre sayiminda farkli cihazlarin kullanil-
masi olabilir. Ashwood ve ark.’nin 1993 yilinda
yaptklart 247 olguluk bir calismada LCS
>48,000/microl olan hicbir olguda RDS gelisme-
mistir.Y Son calismalarda da amnion sivisinda
LCS 250,000/microl olan gebelerde fetal akci-
gerlerin matir oldugu kabul edilmektedir.!! Bu
nedenle biz de calismamizda esik degeri olarak
50,000/microl degerini aldik.

Calismamizda dustik LCS oraninin diyabetik
ve non-diyabetik gebelerde benzer oldugu bu-
lunmustur. Dustk LCS riskinin azalan gebelik
haftasi ile arttigt ve artan yenidogan yogun ba-
kim ihtiyac ile iliskili oldugu bulunmustur. An-
cak veri gebelik haftasina gore kontrol edildi-
ginde dustk LCS ile yenidogan yogun bakim ih-
tiyact arasindaki iliski kaybolmustur. Ayrica iyi
glisemik kontrol yapilmis diyabetik gebelerde
ve diyabeti olmayan gebelerde diyabet varligi-
nin ya da yoklugunun distik LCS riski ile ilskili
olmadigi bulunmustur. Bu da yeni dogan yo-
gun bakim ihtiyacinin azalan gebelik haftasi ile
iliskili oldugunu ve akciger maturasyonun iyi
kontrolli diyabetiklerde non-diyabetiklere ben-
zer oldugunu gostermektedir. Gluck ve ark., da
iyi glisemik kontrol yapilan diyabetik gebelerde
fetal akciger maturasyonunun non-diabetik ge-
belerle ayni gebelik haftasinda gerceklestigini
goOstermislerdir.?!

Sonucg

Calismamizda iyi glisemik kontrolli diya-
betik gebeliklerde lamellar cisim sayiminin ve
dolayzsi ile fetal akciger maturasyonunun diya-
betik olmayan gebeliklerden farkli olmadigini
bulduk. Distik lamellar cisim sayiminin tek gos-
tergesi dusik gebelik haftasi idi. Literatir ile
uyumlu olarak; diyabetik gebeliklerde yeterli
glisemik kontroliin saglanmasi, fetal akciger
matiirasyon eksikligi riskini, diyabeti olmayan
gebelerin tasidigi risk duzeyine dustrtyor go-
rinmektedir. Mevcut veriler 1s1ginda normogli-
semik, metabolik olarak kontrolli diyabetik ge-
beliklerde fetal akciger matirasyonu gecikme-
mektedir ve dolayist ile term gebeligi olan diya-
betik annelerde rutin fetal akciger mattrasyon
testlerine gerek olmayabilir.
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