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I. GIRIS ve AMAC

Cagimizin hastalifi olarak tanimlanan obezite tiim diinyada oldugu gibi
toplumumuzda da prevalansi giderek artan ciddi bir saglik sorunudur. Obezite,
Diinya Saglk Orgiitii tarafindan “saglig1 bozacak sekilde viicutta anormal veya
asir1 yag birikmesi” seklinde tanimlanmaktadir (1). Yetiskin erkeklerde viicut
agirhiginin - ortalama %15-20°sini, kadinlarda ise 9%25-30’unu yag dokusu
meydana getirmektedir. Erkeklerde bu oranin %25, kadinlarda ise %30’un iizerine
¢ikmast durumunda obezite s6z konusudur (2). Obezite, kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Sedanter yasam tarzi, yliksek yag icerikli beslenme, gebelik 6ncesi
ve gebelik doneminde kazanilan agirlik fazlaligi obezite sikligindaki artisin en

onemli nedenlerindendir (3).

Obezitenin degerlendirilmesinde boy ve viicut agirligi arasindaki iligki
kullanilarak viicut kitle indeksinin (VKI) hesaplanmasi pratik ve olduk¢a dogru
sonug veren bir yoldur. VKI 18.5 'den diisiik olan bir kisi diisiik kilolu, 18.5 ile
24.9 arasinda normal kilolu, 25.0 ile 29.9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30.0’dan

biiyiik olanlar obez olarak degerlendirilir (4,5).

Obeziteyl 6nemli yapan neden, hem tek basina hem de diger bazi1 faktorlerle
birlikte birgok hastaliga neden olmasi veya bunlari alevlendirmesidir. Obezitenin
ozellikle tip 2 diyabet, koroner kalp hastaligi, stroke, bazi kanserler, obstriiktif
uyku apnesi ve osteoartritle iligkili oldugu bilinmektedir (6). Viicuttaki artan yag
miktarima ve dagilimma bagli olarak morbidite ve mortalite oranlarinda artis

goriilmektedir (7).

Gebelikte obezite; hipertansiyon, gestasyonel diyabet, sezaryen ile dogum,
yara yeri, idrar yolu ve akciger enfeksiyonu, fetal makrozomi, dogum travmalari
gibi ciddi maternal-fetal morbidite ve mortalite nedenleri ile iligkilidir (8). Bu
nedenle tiim diinyada dogurganlik ¢cagindaki kadinlarda obezite ya da fazla kilolu
olma oranmin giderek artmasi kaygi vericidir. Maternal obezite, perinatal
mortalitenin azaltilmasi i¢in, 6nlem alinabilecek en 6nemli faktérlerden biri olarak

goriinmektedir.



L-karnitin ise biitliin memeli tiirlerinde endojen olarak bulunan ve yag
asitlerinin mitokondriyal oksidasyonunda yasamsal Onemi olan bir kuaterner
amonyum bilesigidir. L-karnitin viicutta esas olarak serbest karnitin seklinde
bulunur. Fakat asetil-L-karnitin, propionil-L-karnitin ve palmiotil-L-karnitin

esterleri vardir (9).

Viicudun L-karnitin gereksiniminin %75’1 disaridan besinlerle, %25°1 lizin
ve metioninin endojen biyosenteziyle saglanir (9,10). Disaridan besinlerle alinan
karnitin’in en 6nemli kaynagi 100 grami genellikle 200-800 umol karnitin igeren
kirmizi1 ettir. Buna karsin, balik ve tavugun 100 grami 20-40 pumol, 100 ml siit,
20umol karnitin igermektedir (11). Karnitin barsaklardan aktif transportla absorbe
olur. Serbest karnitinin plazma konsantrasyonu 30-70 umol/L arasindadir (10).
Kalp, iskelet kaslari, yag dokulari, epididimis ve seminal sivi karnitinden
zengindir. Epididimis’te testosteron’un etkisiyle karnitin diizeyi artmaktadir.

Ancak burada karnitin sentezi yapilmaz plazmadan saglanir (10).

L-karnitin eksikligi biyosentezinin bozulmasi; asir1 eliminasyonu ya da
harcanmasindan kaynaklanir. Primer karnitin eksikligi nadir kalitsal bir hastalik
olup myopati, kardiyomyopati, karaciger bozuklugu gibi sistemik bulgularla
seyreder. Sekonder karnitin eksikligi bobrek hastaliklari, hemodiyaliz, barsak
rezeksiyonlari, ciddi enfeksiyonlar, karaciger hastaliklari, kanser, diyabet,

Alzheimer ve kalp yetmezliginde goriliir (12).

Gebelikte karnitin, yapilan caligmalarda diisiik olarak tespit edilmistir (13).
Diisiik karnitin diizeyleri plazma serbest yag asitleri diizeylerinin yilikselmesi ile
baglantilidir. Serbest yag asitleri ¢cogu dokuda 6nemli rol oynar ancak gebelikte
kronik artmis serbest yag asitleri; obezite ve periferik insiilin direnci arasinda

onemli bir nedensel baglanti olarak suglanmistir (13).



L-karnitin insulin duyarliligini ve glikozun periferik dokular tarafindan
kullanimini, yag asidi oksidasyonunu arttirir. Insanlarda kas dokusunda azalmis

yag asidi oksidasyonu, obezlerdeki insulin direnci ile iligkili bulunmustur (14).

Gebelerde yapilan ¢alismada L-karnitin desteginin plazma serbest yag
asitlerinde dramatik yiikselmeyi Onledigi ,boylece insiilin rezistansini azalttig
ileri stirtilmiistlir (15). Karnitinin plazmadan glikoz eliminasyonunu arttirdigi, iyi
bilinen etkisi olan yag asidi oksidasyonu artisina ilaveten glukoz oksidasyonunda

da regiilator gibi bir rol oynadigi belirtilmistir (16).

Calismamizda obez ve nonobez gebe hasta gruplarinda total plazma L-
karnitin ~ dilizeylerinin  tespiti  planlanmistir. Ciddi maternal ve fetal
komplikasyonlar1 olan obeziteyle miicadelede obez ve nonobez gebelerdeki
karnitin diizeylerinin belirlenmesi, karnitin desteginin gerekli olup olmamasi

konusunda ileride yapilabilecek ¢aligmalara 151k tutulmasi amaglanmaktadir.



II. GENEL BiLGILER
2.1. OBEZITE

Obezite ,viicutta yag dokusunun artmasi sonucu viicutta asir1 miktarda yag
depolanmasidir (17). Sisman anlamina gelen “obese” sézcligli Yunanca “obere”
sOzclgiinden tiireyen bir isim olup “¢ok yemek yiyen” anlamina gelmektedir.
Insan yasam siiresinin ¢ok uzun olmadig1 dénemlerde obezite giic, refah ve saglik
gostergesi iken giiniimiizde ise tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak kabul
edilmektedir.

Obezite, Diinya Saglhk Orgiitii tarafindan “saghig bozacak seviyede viicutta

anormal yahut asir1 yag birikmesi” seklinde tanimlanmaktadir (1).
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan en riskli 10 hastaliktan biri olarak kabul
edilen obezite, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, Tip
2 diyabet, meme, over, endometrium, safra kesesi ve kolon kanseri gibi yasami
tehdit eden hastaliklara yol acabilen 6nemli bir saglik problemidir (18,19,20).
Ayn1 zamanda  kolelityazis, artrit, sleep apne, periferik vendz yetmezlik,
tromboemboli, karaciger yaglanmasi, siroz gibi bir ¢ok hastalik igin risk
faktortdiir (19,20).

Bunun yani sira ovulasyon sikligi {izerine olumsuz etki sonucunda sub-
fertiliteye hatta artan diigiik oranlarma neden oldugu bilinmektedir (19,21).
Obezitenin diisiik, gestasyonel diyabet, hipertansif bozukluklar, makrozomi,
sezaryenle dogum, distosi, anestezi komplikasyonlari, postpartum kanama,
cerrahi alan enfeksiyonlari, tromboemboli, dogum yaralanmasi, konjenital
anomaliler ve Olii dogum gibi pek ¢ok maternal ve fetal komplikasyonlar i¢in de
risk faktorii oldugu bir ¢ok ¢alismada gosterilmistir (8,19,22).

Obezite kadinlarda daha sik goriilmektedir. Sedanter yagam bi¢imi, yliksek
yag icerikli beslenme obezite sikligindaki artisin en 6nemli nedenlerindendir
(3,23,24). Toplumlar arasinda birtakim farkliliklar gdstermekle birlikte artan yas
(25), egitim seviyesinin diisiik olmasi, evli olma, gebelikte alinan kilolarin
alinmas1 gerekenden fazla olmasi, oral konstraseptif kullanimi, sosyal yasamdaki
kisithiliklar ve sinirh fiziksel aktivitenin varligi, bir iste calismama, artan gebelik

say1s1 obezite i¢in risk faktorleridir (4, 26, 27).



Obeziteyi belirlemek icin Diinya Saglik Orgiitii’niin obezite smiflandirmasi
kullanilmakta ve genellikle viicut kitle indeksi (VKI) esas alinmaktadir. VKI,
bireyin viicut agirligmin (kg), boy uzunlugunun (m) karesine boliinmesiyle elde
edilir (4). VKI boy uzunluguna gére viicut agirhigim degerlendiren bir gosterge
olup viicudun yag dagilimi hakkinda bilgi vermemektedir (28). VKi’ne gore
yetiskinlerde zayiflik, fazla kiloluluk ve obezite smniflandirmasi Tablo I’de
verilmistir (4).

Tablo I ;: Obezite siniflamasi

Boy ve viicut agirhigi arasindaki iligskiyi kullanarak kisinin obez olup
olmadigina karar vermek en pratik ve olduk¢a dogru sonug¢ veren etkili bir
yontemdir. Bu sekilde VKI’si 18.5’den diisiik olan bir kisi zayif yani diisiik
agirlikly, 18.5 ile 24.9 arasinda bir degere sahip olan bireyler normal kilolu, 25.0
ile 29.9 arasinda olanlar fazla kilolu, toplu, hafif sisman, veya preobez, 30.0’dan
bityiik VKI’ye sahip olan bireyler ise obez olarak degerlendirilir (4).

Diinya Saglik Orgiitii tarafindan VKi’ne gore onerilen smiflama genel olarak
kabul gdrmiis ve epidemiyolojik calismalarda en sik kullanilan siniflamadir. VKI®
nin hesaplanmasinin yani sira; ¢esitli yontemler de obezitenin siniflandirilmasinda

kullanilabilir. Tablo II” de obezitenin 6l¢tim teknikleri gosterilmistir (29,30,31).



Tablo II: Obezitenin dl¢lim teknikleri;

* ideal kilo=boy-100- (boy-150)/4

2
** VKI= ( Body mass indeks=viicut kitle indeksi) kg/m
***Bel cevresi Ol¢limii arkada her iki spina iliaka posterior superiorun
iizerinden ve 6nde gobek cevresinden gecen en dar gevre olarak ol¢iiliir. Kalca
Ol¢iimii i¢in arkada kalganin en genis yeri ve dnde simfizis pubis den gecen gevre
Olctimii kullanilir.



DSO verileri incelendiginde diinyada 400 milyonun iizerinde obez ve 1.6
milyar dolayinda da hafif sisman insan bulunmaktadir. 2015 yilinda bu oranin

sirastyla 700 milyon ve 2.3 milyara ulasacagi tahmin edilmektedir (4).

Farkli iilkelerde, eriskin yas grubunda farkli obezite prevalanslar
bildirilmektedir. Erigkin obezite prevelanst Bati Avrupa iilkelerinde %20-35
arasinda bildirilmektedir (32). Obezitenin en sik goriildiigii ABD'de Hastaliklar
Onleme ve Kontrol Merkezi (CDC) tarafindan yiiriitiilen National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) 2005-2006 sonuglari, NHANES
1988— 1994 sonuglari ile kiyaslandiginda, kadinlarda obezite sikligr %23.4’ten
%35.3’e yiikselmistir (33). Tirkiye’de yapilan arastirmalarda da obezite sikligi
%27.4’ten %51°e kadar degisen oranlarda bulunmustur (34,35).

Bati iilkelerinde oldugu gibi Tirkiye’de de, sosyoekonomik durum ve
yiyecek aligkanliklarinin degismesi ile birlikte obezite oranlarinda artis oldugu
diisiiniilmektedir. Tiirkiye’deki obezite prevalansi gelismis batili lilkelerden asagi
degildir (36). Tiirkiye’de yetiskin niifusu olusturan kadinlarin yaklasik %65’inde;
erkeklerin %39’unda hafif ve orta derece sismanlik problemi oldugu
diistiniilmektedir. Satman ve arkadaslarinin ¢alismasina gore obezite prevalansi
kadinlarda %30, erkeklerde %13, genelde ise %22.3 diizeyindedir. Yas dagilim1
incelendiginde obezite 30'lu yaslarda artmakta, 45-65 yaslar arasinda pik
yapmaktadir (37). Hatemi ve arkadaslar1 obeziteyi kadinlarda %36, erkeklerde ise
%21.5 oraninda, genelde ise %25 olarak saptamislardir (38). Ulkemizde 5 yilda
bir tekrarlanan 15-49 yas grubu kadinlarin ¢aligma kapsamina alindig Tiirkiye
Niifus ve Saglik Arastirmasi (TNSA) sonuglar incelendiginde obezitenin kadin
niifusta giderek arttig1 goriilmektedir. Bu arastirma sonuglara gore, 15-49 yas
grubu kadinlarda fazla kiloluluk (VKi=25.0-29.9 kg/m2) siklig1 1998, 2003 ve
2008 yilinda sirastyla %33.4, %34.2 ve %34.4, obezite (VKI 30 kg/m2) siklig1 ise
%18.8, %22.7 ve %23.9 olarak bulunmustur (39).

Obezite prevalansi kentsel alanda %23.8 iken kirsal alanda %19.6 dir (37).
Tiirkiye’de en son 47 ilde ve 87 noktada 4264 kisi lizerinde yapilan metabolik

sendrom arastirmas verilerine gore; obezite siklign Marmara bdlgesinde %37.7, i¢



Anadolu’da %35.3, Dogu Anadolu'da %35.4, Karadeniz bolgesinde %40.2,
Glineydogu Anadolu’da %31.9, Akdeniz bolgesinde %34.2, Ege bolgesinde
%36.6 olarak tespit edilmis olup genel ortalama %36.2 olarak bulunmustur. Ayni1
calismada obezite siklig1 kadinlarda %54.8, erkeklerde %17.2°dir (40).

Obezitenin diinya niifusunun biiyiik bir kismimi etkilemesi kaygi vericidir
ancak cok daha fazla kaygilandiric1 olan yanm1 dogurganlik cagindaki kadinlarda
obezite ya da fazla kilolu olma oranmnin giderek artmasidir. La Coursiere ve
arkadaslar1 1992-2001 yillar1 arasinda Utah eyaletinde dogum yapan obez
kadinlar1 retrospektif olarak incelemis; bunlarin %35.2’sinin dogum 6ncesinde ya
fazla kilolu ya da obez oldugunu tespit etmislerdir (41). Ehrenberg ve
arkadaslarinin ~ yaptiklar1 calismada kadinlar igin benzer bulgular ortaya
koymuslardir (42). Yeh ve Shelton, yaptiklar calismada fazla kilolu ve obez gebe
kategorileri i¢in sirastyla %11 ve %5’lik artiglar bildirmislerdir (43).

2.1.1. FAZLA KILOLULUK VE OBEZITEYE NEDEN OLAN
FAKTORLER
Obeziteye neden oldugu bilinen ¢ok sayida faktor icerisinde asir1 ve yanlis
beslenme ve fiziksel aktivite yetersizligi en Onemli nedenler olarak kabul
edilmektedir. Bu faktorlerin yaninda genetik, ¢evresel, norolojik, fizyolojik,
biyokimyasal, sosyokiiltiirel ve psikolojik ¢ok sayida faktor birbiri ile iliskili
olarak obezite olusumuna neden olmaktadir (44,45).
Obezitenin olusmasinda baslica riskler ve riski etkileyen faktorler asagida
stralanmistir (46,47):
- Asir1 ve yanlis beslenme aligkanliklar
- Yetersiz fiziksel aktivite
- Yas
- Cinsiyet
- Egitim diizeyi
- Sosyo — kiiltiirel etmenler
- Gelir durumu

- Hormonal ve metabolik etmenler



- Genetik etmenler

- Psikolojik problemler

- Sik araliklarla ¢ok diisiik enerjili diyetler uygulama

- Sigara- alkol kullanma durumu

- Kullanilan bazi ilaglar

- Dogum sayis1 ve dogumlar arast siire

Tim bu etyolojik nedenlerdeki ortak olan nokta, alinan kalorinin gerek

duyulandan fazla olmasidir.

2.1.2. FAZLA KiLOLULUK VE OBEZITENIN
KOMPLIKASYONLARI

Obezite; viicut sistemleri (endokrin sistem, kardiyovaskiiler sistem, solunum
sistemi, gastrointestinal sistem, deri, genitoiiriner sistem, kas-iskelet sistemi) ve
psikososyal durum iizerinden yarattig1 olumsuz etkilerden dolay1 pek c¢ok saglik
sorunlarina neden olmaktadir. Obezitenin cesitli hastaliklarla iliskisi bilinmekte
olup morbidite ve mortaliteyi artirict etkisi de ortaya konulmustur. Fazla kilolu
olma Avrupa Bolgesinde her yil 1 milyondan fazla 6liimiin ve hasta olarak
gecirilen 12 milyon yasam yilinin  sorumlusudur (48). Obezitenin
komplikasyonlari (2, 45, 46, 47, 49):

- Insiilin direnci-hiperinsiilinemi

- Tip 2 Diyabet

- Stroke

- Hipertansiyon

- Koroner arter hastalig1

- Hiperlipidemi-hipertrigliseridemi
- Metabolik sendrom

- Safra tas1 insidansinda artis

- Karaciger yaglanmasi

- Bazi kanser tiirleri (endometrium ,kolon..)
- Varis ve tromboemboli

- Osteoartroz



- Solunum zorlugu, Alveoler hipoventilasyon (Pickvick sendromu)

- Gebelik komplikasyonlar1

- Menstruasyon diizensizlikleri

- Hirsutizm

- Ameliyat 6ncesi ve sonrast komplikasyon riskinin artmasi

- Ruhsal sorunlar: Anoreksiya nevroza, Blumia nevroza, Binge eating
(kompulsif yeme)

- Toplumsal uyumsuzluklar, Intihar ve kazalara yatkinlik

- Deri enfeksiyonlari

- Kas-iskelet sistemi problemleri
2.1.3. OBEZITENIN TEDAVISi

Obezite giiniimiiz diinyasinin en 6nemli saglik sorunudur. Cok sayida saglik
problemine neden olan obeziteden korunma ¢ok biiyiik 6nem tagimaktadir. Cocuk
ve addlesan doneminde olusan obezite, yetiskinlik donemi obezitesi i¢in de zemin
hazirlamaktadir. Bu nedenle aile, okul ve yasanilan c¢evre yeterli ve dengeli
beslenme ve fiziki aktivite konularinda bilgilendirilmelidir. Obezite tedavisi
bireyin kararlilig1 ve etkin olarak katilimini gerektiren, tedavisi zorunlu, uzun ve
stireklilik gerektiren bir siirectir. Obezitenin etiyolojisinde pek ¢ok faktoriin etkili
olmasi, bu hastaligin 6nlenmesi ve tedavisini son derece giic ve karmagik hale
getirmektedir (44). Obezite tedavisinde amag gercekci bir viicut agirhig kaybi
hedeflenerek obeziteye iliskin morbidite ve mortalite risklerini azaltmak, bireye
yeterli ve dengeli beslenme aligkanligini kazandirmak ve yasam kalitesini
yiikseltmektir. Obezite tedavisinde viicut agirhigimin 6 aylik donemde %10
azalmasi, obezitenin yol actig1 saglik sorunlarinin 6nlenmesinde Onemli yarar
saglamaktadir (49). Obezitenin tedavisinde kullanilan yontemler 5 grup altinda
toplanmaktadir (46):

1. Tibbi beslenme (diyet) tedavisi
2. Egrzersiz tedavisi

3. Davranis degisikligi tedavisi

4

. Tlag tedavisi
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5. Cerrahi tedavi
Obezite tedavisi hekim, diyetisyen, psikolog, fizyoterapistten olusan bir

ekip tarafindan diizenlenmelidir.

2.2. OBEZITENIN GEBELIK UZERINDEKI ETKILERI
2.2.1. OBEZITENIN MATERNAL ETKILERi
2.2.1.1. Karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler

Gebelikte biiyiiyen fetusun artan metabolik gereksinimi tiim maternal organ
sistemlerinde degisiklige yol acar. Gebeligin ilk yarisinda hormonal
degisikliklerden dolay1 pankreatik beta hiicrelerinde hiperplazi olusarak glikoza
kars1 insiilin cevab1 artar. Gebeligin erken donemlerinde periferde glikoz
tilketiminin artigi, instilin diizeyinin ve insiiline duyarliliginin artmasinin yanisira
bobrekten insiilin klirensi azaldig1 i¢in gebelerde kan glikoz seviyeleri diisiiktiir ve
bu nedenle hipoglisemi ataklar1 goriilebilir. Gebelikte bu doénem protein
katabolizmasinin ve glikoneogenezin arttig1 anabolik faz olarak degerlendirilir.
Annede yag, glikojen ve protein depolari artar (50). Gebeligin ilk aylarinda artmis
olan insiilin diizeyleri lipolizi engellerken, lipogenezi attirir ve glikojen diizeyi
baskilanir (51,52,53).

Gebeligin ikinci yaris1 katabolik bir fazdir, hormonlarin etkisiyle 6zellikle
de HPL(Human plasental laktojen)’deki artisla yag dokuda lipoliz artar,
aminoasitler ve glikoz fetus gelisimi i¢in harcanir. Gebelikte insiilin direncinden
sorumlu hormonlarin etkisiyle gebelik diyabetojen bir durum olarak karsimiza
cikar.

Normal gebelerde 2. trimester ve ge¢ donemlerde insiilin etkisi gebe olmayan
kadinlara gore %50-70 oraninda azalmistir ve Tip 2 DM’li olgulara benzer bir
tablo meydana gelir (54).

Gebeligin 3. trimesterinde insiilin duyarliliinda %44’lere varan bir azalma
goriiliir ve gebelik ilerledik¢e bazal ve postprandiyal insiilin diizeyleri belirgin
olarak artarak 3.trimester de bazal ve 24 saatlik insiilin diizeyi normalin iki katina
cikar (55). Gebeligin ge¢ donemlerinde birinci ve ikinci faz insiilin salintmi 3-3.5

kat artar (55). Diyabetik olmayan gebelerde meydana gelen insiilin direncindeki
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artis instilin salinitmindaki artigla dengelenmeye ¢alisilir. Serum HPL diizeylerinde
artisa ilave olarak, serum serbest yag asitleri, trigliserit ve yiliksek dansiteli
lipoprotein (HDL), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve serbest kortizol
seviyeleri artarak hiperglisemiye yol agarlar (56).

Obez gebelede ise glisemik kontroliin bozulmasi, hiperglisemi ve insiilin
direnci gelisme riski daha fazladir (57). Obez gebe kadinlarda kronik insiilin
direncine sekonder olarak relatif bir insiilin sekresyon azalmas1 meydana gelir. Bu
nedenle obez gebelerde glikoz uyarisina insiilin cevabi obez olmayan gebelere
gore daha diisiik olmaktadir (58). Gebeligin 3.trimesterinde obez gebe kadinlarda
hepatik ve periferik insiilin rezistansi geligir.

Obez olarak gebelige baslayan ve gebeligi sirasinda fazla agirlik kazanan
kadinlarda karbonhidrat toleransinin bozulma olasiliginin normal agirliktaki
gebelere gore yiikksek olmasi, gebelikte gestasyonel diyabet goriilme olasiligini

artirmaktadir.

Gestasyonel diyabet :

Yapilan calismalar obez gebelerde gestasyonel diyabet gelisim riskinde
artigla iliskilendirilmistir (57). Gestasyonel diyabet; preeklampsi, sik {iriner
enfeksiyon , gelecekte tip 2 diyabet gelisim riski ve sezaryen ile dogum sikliginda
artis gibi maternal sorunlarin ortaya ¢ikma olasiligini artirmaktadir. Ayni
zamanda gestasyonel diyabet; fetal makrozomi, kardiak septal hipertrofi, dogum
travmasi,  postpartum  hipoglisemi,  hipokalsemi, hiperbilirubinemi,
hiperviskozite, respiratuar distres sendromu, ani bebek olimi, ileri yaslarda
obezite ve Tip 2 Diyabetes Mellitus gelisimi, nodrolojik-entelektiiel gelisim
geriligi gibi fetal ve neonatal komplikasyonlara yol agabilir (57,59). Gestasyonel
diyabet, ¢ogunlukla dogumdan sonra geriler. Ancak gebelige obez olarak
baglayan ve gebelik sirasinda agirlik kazanimi fazla olan kadinlarda Tip 2
diyabete doniislim riski yliksektir (59).

Rode ve arkadaslari, normal kilolu gebelerle kiyaslandiginda obez gebelerin
GDM hastast olma olasiliginin yaklasik 15 kat daha fazla oldugunu ve fazla kilolu
kadinlarda bu oranin 3,5 kat oldugunu bildirmistir (60). Ramos ve Caughey obez
gebelerde GDM riskinin daha ytiksek oldugunu ortaya koymustur (61).

12



Ciddi maternal, fetal ve neonatal sorunlara neden olan gestasyonel diyabetin

erken tanisi ve dogru tedavi yontemi onemlidir.

2.2.1.2. Gebeligin Hipertansif Bozukluklar1 (GIH)

Gebelik Hipertansiyonu ve Preeklampsi:

Gebelikte hipertansiyon kan basinct degerlerinin 140/90 mm Hg ve iizerinde
bulunmasi ya da gebelik Oncesi veya birinci trimestir degerlerine gore kan
basincinin sistolik >25 mmHg ve/veya diyastolik >15 mmHg yiikselmesi olarak
tanimlanmaktadir (62,63). Klinik uygulamada daha ¢ok kullanilan goriise gore
ise, gebelikte hipertansiyon tanisi igin, 6 saat ara ile elde edilen en az iki kan
basinci degerinin 140/90 mmHg veya {izerinde bulunmasi gerekmektedir (64).
Gebelikte hipertansiyonla birlikte 24 saatlik idrarda 300 mg dan daha fazla
proteiniiri olmas1 veya 6 saatlik veya daha fazla ara ile alinan en az iki idrar
orneginde iki pozitiflikten fazla protein goriilmesi (proteiniiri) durumu ise
preeklampsi’dir (62,63). Viicutta, 6zellikle de ellerde ve yiizde ortaya ¢ikan 6dem
(sisme) preklampsiye eslik etse de  tek basina preeklampsi tanisinda yeterli
degildir.

Gebelik sirasinda yiiksek tansiyon, hem anne hem de bebek acisindan basta
O0lim olmak {lzere intraserebral hemoraji, karaciger subkapsiiler hematomu,
dissemine intravaskiiler koagiilasyon, renal fonksiyon bozuklugu, plasenta
dekolmani, kronik hipertansiyon, ve infantta biliylime geriligi gibi pek ¢ok riski
beraberinde tasimaktadir (65). Gebelige obez olarak baslayan ve gebelik sirasinda
agirlik kazanimi fazla olan kadinlarda preeklampsi goriilme riski daha fazladir
(8,41,66,). VKI kategorisindeki her bir yiikselis preeklampsi insidansmi da
yiikseltmektedir. VKI 29.1 ile 35 arasinda degisen kadimlarda preeklampsi
goriilme orani; daha zayif kadinlara gore yaklasik 3 kat fazla iken, VKI 40'n
iistiinde olan kadinlarda bu oran neredeyse 5 kat daha artmaktadir (67).

Obez kadinlarda gebelik sirasinda tansiyon yliksekligine daha fazla rastlanirken
oldukca tehlikeli olan preeklampsi ve hipertansiyonun en ciddi formlarindan biri

olan eklampsi goriilme riskinde de artis gézlenmektedir (67,68).
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2.2.1.3 Tromboembolizm

Tromboembolizim riski obez kadinlarda artar. Edward ve arkadaslar1 683
obez (VKIi > 29 kg/m %) kadin ile 660 nonobez (VKI 19.8- 26.0 kg/m?) kadim
karsilastirdiklar1 ¢alismada, tromboembolizm riskini obez kadinlarda %2.5 non

obez kadinlarda ise %0.6 olarak bildirmislerdir (69).

2.2.1.4 Agirlik Artisi

Kanada Obstetrik ve Jinekoloji Birligi’nin 2010 yilinda yayinladigi
kilavuzda, VKI degeri 25.0-29.9 arasinda degisen gebelerde 7-11.5 kg artis
onerilirken, VKI 29.9 ve iizerinde olan gebelerde maternal kilo artigmin 7 kg
olmasi ongoriilmektedir (70). Ancak obez gebelerin %33-40’1 bu artis1 saglar,
cogunlugu daha fazla kilo alir. Asir1 kilo alimi gebelikte maternal ve fetal
komplikasyonlarin sikligin1 artirdigi gibi dogum sonunda da maternal kilo

retansiyonuna ve obezitenin komplikasyonlarinin devamina neden olur (71).

2.2.1.5. Dogum Sorunlar1 (Travmatik Dogum Eylemi)

Obez kadinlarda zor dogum ve dogum komplikasyonlarinin goriilme olasiligt
daha yiiksektir. Bozulmus karbonhidrat metabolizmas1 sonucunda bebegin iri
olma olasiliginin artmasi nedeniyle omuz takilmasi da dahil olmak iizere pek ¢cok
ciddi komplikasyonun goriilme riski artar (3). Obez kadinlar ile artan fetal
dogum agirlig1 arasindaki iligki 1iy1 bilinmektedir. Weiss 4000 g ve {istii dogum
agirhigr olarak tanimlanan makrozomi insidansini, obez olmayan grupta %8.3,
obez grubunda %13.3 ve morbid obez kadinlarda %14.6 oldugunu bildirmistir (8).
Bir ¢ok yayinda obez kadinlarda artmis omuz distosisi riski daha ¢ok makrozomi
ile iligkilendirilmis, normal kilolu bebekleri olan obez kadinlarda omuz distosisi
riskinde artis olmadigimi tespit edilmistir (72). Sheiner ve arkadaslarinin yaptigi
kohort calismasinda 126.080 dogumun gebelik sonuglar1 degerlendirilmis, VKI
>30 kg/m2 olan kadinlarda fetal makrozomi i¢in artmis risk oranlari saptanmasina

ragmen bu grupta omuz distosisi oranlarinda artis olmadig bildirilmistir (73).
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Usha Kiran 60.167 dogumun oldugu populasyon veritabaninda, VKI 30 ve
iistii olan kadinlarda miyad agimi, sezaryen, makrozomi, omuz distosisi ve aletli
dogum basarisizlig1 i¢in bir risk artisi oldugunu bildirmistir (74). Bu analizlerde
Ozellikle obez kadinlarda sezaryen oranlarindaki artisin omuz distosisi sayisini
azalttigi muhtemeldir (75). Vahratian ve arkadaslarinin g¢alismasinda, normal
kilolu kadinlarla karsilastirildiginda; fazla kilolu ve obez kadinlarda dogumun
aktif fazimin uzadigimi ortaya koymuslardir (76). Dempsey ve arkadaslarinin
calismasinda sezaryen dogum olasiligl, normal kilolu gebelere gore fazla kilolu
kadinlarda 2 kat, obez kadinlarda ise 3 kat fazla oldugunu belirtmislerdir (77).
Obez gebelerde vaginal dogumda; fetal makrozominin sebep oldugu
disfonksiyonel eylem, uzamis dogum eylemi, mesane-perine travmalar1 ve omuz
distosisi gibi komplikasyonlar nedeniyle sezaryenle dogum orani daha fazladir
(67,75,78,79). Ancak sezaryen ile dogum oranlarindaki artisla birlikte; asir1 kan
kaybedilmesi, entiibasyon zorlugu ve operasyon siiresinin uzamasi, postoperatif

yara yeri enfeksiyonlar1 gibi komplikasyonlarda daha sik goriiliir (5,78).

2.2.1.6. Diger;

Yapilan ¢aligmalarda obezitenin kardiyovaskiiler hastalik yoniinden bagimsiz
bir risk faktorii oldugu anlasilmistir. Obezite hipertansiyon, koroner arter
hastalig1, konjestif kalp yetersizligi ve serebrovaskiiler hastalik (hemorajik ve
nonhemorajik) sebepleri arasinda gosterilmektedir (80). Obez gebelerde ciddi
mortalitesi olan bu hastaliklarda artis izlenmektedir.

Gebeligin ilerlemesi ile birlikte obez gebelerde lumbar lordosis, torasik kifoz
daha fazla izlenir. Yine artan kilo alimina bagl olarak; sirt ve bacak agrisi, artmis
yorgunluk daha siklikla izlenir (78). Bu gebelerde Rektus Abdominus
seperasyonu da daha fazla goriiliir (81,82).

Antenatal donemde yasanan {iriner sistem enfeksiyonlar1 siklikla
pyelonefritle sonuglanir (81).

Depresyon, beden imajinda bozulma, benlik saygisinda azalma ve sosyal
izolasyon gibi psiko-sosyal problemler de artmis oranda izlenir (78).

Akut yagh karaciger ve safra taslar1 obez gebelerde daha sik goriilmektedir

(81,83).
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2.2.2. OBEZITENIN PERINATAL DONEM ETKILERIi
2.2.2.1. Yenidoganda Olusabilecek Problemler

Obez anne adaylarindan diinyaya gelen bebeklerin apgar skorlar1 zayif
annelerden diinyaya gelenlere gore biraz daha diisiik olmaktadir. Obez anne
adaylarinin bebeklerinin gebelik yasina gore biiyiik yani iri olma olasiligi da 1.4-
18 kat daha fazladir. Bu tiir bebeklerin cilt alt1 yag kalinliginin fazla olmasi ise
iriligin altinda yatan nedenin yag dokusu fazlaligi oldugunu diisiindiirmektedir.
Makrozomi olarak adlandirilan bebegin normalden iri olmasi dogum travmasi ve

bebegin kaybedilmesi riskini arttirmaktadir ( 84).

2.2.2.2. Dogumsal Anomaliler

Obezite ile dogumsal anomaliler arasindaki iligki tam olarak ortaya
konulamamasina ragmen metabolik degisikliklerin, hipergliseminin ,folik asit
metabolizmasindaki degisimlerin fetal hiicre gelisimini etkileyerek anomalilere
neden olabilecegi diistintilmektedir (19). Obez gebelerin bebeklerinde dogumsal
anomali goriilme olasilig1 yiiksektir. Yapilan ¢alismalarda obezitenin ndral tiip
defekti goriilme riskini 1.8-3 kat arttirdigin1 ve obez kadinlarin %35’inde
bebeklerinde bu tiir anomaliler ile kalp anomalilerine rastlandigini gostermektedir.
(84,85).

2.2.2.3. Bebek Oliimleri

Obezlerde dogumdan hemen 6nce yada hemen sonra goriilen bebek
oliimlerindeki artis dikkat ¢ekicidir (86). Kristensen ve arkadaslari obez
kadinlarda 6lii dogum ve neonatal 6liim riskinin 2 kat fazla oldugunu
bildirmislerdir (87).

Obezitenin neden oldugu maternal komplikasyonlar , preterm dogumlar,

dogum travmalar1 bebek dliimlerinin en 6nemli nedenlerindendir (88).

2.3. OBEZ GEBELER NASIL TAKIP EDILIRLER?
Zayiflama programlariin uygulanmasi, fetiisii olumsuz yonde etkilediginden
sakincali goriilmektedir. Esas olan gebelik oncesi donemde, gebelikten 3-4 ay

once kadinin uygun agirliga getirilmesidir. Ancak bu saglanamadiysa, gebeligin
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baslangicindan itibaren annenin yanlis beslenme aligkanliklar diizeltilerek,
gebelik i¢in gerekli besin Ogelerini saglayan dengeli bir beslenme programi
uygulanmalidir.

2.4. GEBELIKTE AGIRLIK KAZANIMI

Gebelikte ideal kilo alim1; anne ve fetiis agisinda iyi gebelik sonuglartyla da
uyumlu kilo alimlaridir. Gebelik siiresince uygun agirlik kazanimi énemlidir.
Ciinkii bebegin dogum agirligi ile gebelikte kazanilan agirlik arasinda 6nemli bir
iliski bulunmaktadir. Gebelik siiresince yetersiz agirlik kazanimi diisiik dogum
agirlikli bebek diinyaya getirme riskini artirirken fazla agirlik kazanimi veya
obezite basta fetal anomaliler olmak lizere maternal ve fetal morbidite ve
mortalitede artiglara neden olabilmektedir (19). Normal agirlik kazanimi olan
kadinlar, ¢ok veya az agirlik kazanimi olan kadinlardan genellikle daha az

probleme sahiptir.

Saglikli bir gebelik i¢in, agirlik kazaniminin miktar: kadar hizi da 6nemlidir.
Gebeligin ilk {i¢ ay1 siiresince beklenen agirlik kazanci 1-2 kg olup; adolesanlarda
ise 2-3 kg’dir. Daha sonraki donemde haftalik agirlik kazanimi 0.3-0.5 kg civarin-
da beklenmektedir (84). Gebeligin baslangicinda obez olan kadinin fazla agirlik
kazanmasina gerek olmadan gebeligi boyunca kazanacag: 7 kg lik artis bebek ve
anne sagligi i¢in yeterli olacaktir (70). Gebe kadinin viicudundaki degisikliklere
uyum saglamasi i¢in agirlik kazanimi 6nemlidir. Term gebelikte total kazanilan
kilonun yaklasik %27’si fetiis, %6’s1 amniotik sivi, %5°1 plasentadir. Geriye
kalan1 uterus, meme, adipoz doku, maternal kan voliimii, ekstraselliiler s1v1 gibi
diger maternal dokulardaki artislar olusturur (71).

Gebelige ideal agirlik ile baslayan yetiskin kadinlar i¢in gebelik siiresince
normal agirlik kazanimi 10-14 kg (ayda 1-1.5 kg) arasinda olmalidir. Tablo III de

viicut kitle indeksine gore gebelikte onerilen agirlik artiglarr gdsterilmistir (70).
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Tablo III: VKI’ ne gore onerilen agirlik artisi

Kategori VKI (kg/m?) Onerilen Agirhk Artist
(Kg)

Zayif <18.5 12.5-18

Normal 18.5-24.9 11.5-16

Fazla kilolu 25.0-29.9 7-11.5

Sinif-1 (orta) obez 30.0-34.9 7

Sinif-2 (siddetli) obez 35.0-39.9 7

Smif-3  (cok  siddetli) | >40 7

obez

2.5. GEBELIK ONCESI AGIRLIGA GORE AGIRLIK KAZANIMI

NE OLMALIDIR?

Gebelik sirasinda, 6zellikle 4.aydan sonra obez kadinlarin zayiflama
programi veya kontrolsiiz diyet yapmalar1 sakincalidir. Ancak doktor ve
diyetisyen kontroliinde agirlik kazanimi takip edilerek obez gebelerde olu-
sabilecek komplikasyonlar kontrol altina alinabilir (84).Obez kadinlar i¢in
gebelikte diisiik agirlik artisi, ayda 0.5 kg’dan az ve obez ol mayan kadinlar i¢in
ise ayda 1 kg’in altinda olan degerler olarak kabul edilmekte dir. Ayda 3 kg1
gecen artislar ise asir1 olarak kabul edilmektedir (89). Ideali gebe kalmadan
istenilen ideal kiloya ulagsmaktir. Obezite genel bir saglik sorunu olmasinin

yanisira gebelik agisindan da 6nemli bir risk yaratmaktadir.

2.6. GEBELIK ONCESINDE OBEZITENIN TEDAVISi VE AGIRLIK
KONTROLU NASIL YAPILMALIDIR?

Gebelik dncesinde amag; kisa siirede fazla kilo vermek degil uzun siirede
ama saglikl bir sekilde zayiflayarak ideal kiloyu korumak olmalidir. Gebelik
diisiinen obez kadinlar i¢in, kilonun verilmesi ve/veya kontrol edilmesi i¢in en

uygun donem gebelik 6ncesi (prekonsepsiyonel) donemdir. Diyet, egzersiz
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programlari, cerrahi miidahaleler, ilag rejimleri gibi yontemlerle kilo verilebilir.
Gebe kalmadan 6nce bu yontemler giivenle kullanilabilir fakat gebe kaldiktan
sonra bu yontemlerin bir¢ogunun fetiis izerinde olumsuz etkisi vardir (78). Bunun
i¢in diyetisyen kontroliinde yanlis beslenme aligkanliklar1 degistirilerek, toplam
yag ve enerji miktar1 gereksinmeye gore azaltilarak saglikli bir beslenme ve
egzersiz programina baglamak en uygun hedef olmalidir. Agirlikta %10°lik bir
kayip bile obeziteye eslik eden hastaliklarda (kalp ve damar hastaliklari, yiiksek
tansiyon, seker hastaligi, hiperlipidemiler, solunum hastaliklari, eklem
hastaliklari, inme, baz1 kanser tiirleri ) azalmaya ve gebelik siirecinin saglikli

geemesine neden olacaktir (49).

2.7. GEBELIK DONEMINDE ENERJi VE BESIN OGELERI
GEREKSINIMLERI

Gebelik baslangicinda obez olan kadimin fazla agirlik kazanmasina gerek
yoktur. Bu nedenle obez kadinlarin giinliik enerji ve makro besin ogeleri
gereksinmelerini, gebelige basladiklari VKI degerlerine gore belirlemek en
uygunudur (90). Gebelik oncesindeki agirlik durumuna gore gebelikte normal
gereksinimlere eklenmesi Onerilen enerji miktarlart tablo IV de gosterilmektedir

(84).

2.7.1. GEBELIiK ONCESI AGIRLIGA GORE ENERJi
GEREKSINiMi

Protein: Gebelikte, normal protein gereksinmesine 20 gram protein ekine
thtiya¢g vardir (veya 1.2 g/kg). Enerji kisitlamasi veya modiilasyonu yapilacak
obez kadinlarda protein gereksinmesini karsilayabilmek i¢in proteinlerin enerjiden
gelen oran1 %12-15 olmalidir.

Karbonhidrat ve Yaglar: Karbonhidratlarin enerjiden gelen oranm1 %50, yaglarin
ise %30 olmast gereksinmelerin karsilanmasi agisindan uygundur. Basit
karbonhidratlar (seker, vb.) yerine posa igerigi yiiksek glisemik indeksi diisiik

besinlerin (kurubaklagiller, sebze ve kabuklu meyveler vb.) tercih edilmesi
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gerekmektedir. Yemekleri pisirmede zeytinyagi basta olmak {izere sivi yaglar

tercih edilmeli, doymus kat1 yaglar kullanilmamalidir.

Tablo IV: Gebelikte vitamin ve mineral gereksinimleri

Gebelik Déneminde Enerji ve Besin Ogeleri Gereksinmeleri*

Enerji ve Besin Ogeleri Normal Kadin Gebe Kadin
Enerji(kal/giin) 2000-2100 2150-2400
Protein(g/kg) 0.8-1.0 1.1-1.4
Kalsiyum (mg/gun) 1000 1300
Demir(mg/gun) 18 27
Cinko(mg/gun) 10 15
lyot(mcg/giin) 150 220

A vitamini(mcg/gun) 700 770

D vitamini(mcg/gun) 10 10

E vitamini(mg/gun) 15 15

K vitamini(mcg/gln) 90 20

C vitamini (mg/gun) 90 20

B4 vitamini(mg/guin) 1.1 1.4

B2 vitamini(mg/gun) 4 1.4
Niasin(mg/gun) 14 18

Be vitamini(mg/guin) 1.3 1.9
Folik asit (mcg/gun) 400 600
B12 vitamini (mcg/gun) 24 26

* Tirkiye'ye Ozgii Beslenme Rehberi 2004

2.8. L-KARNITIN

L-karnitin 1905 yilinda Rus aragtirmacilar Gulewitsc ve Krimberg
tarafindan memeli bir canlinin kas dokusundan elde edilmis olmasina karsin
kimyasal yapist ancak 1927 yilinda aydinlatilabilmistir (91,92). 1960’ 11 yillarda

biyolojik yapist tam olarak aydinlatilmis ve 3-hidroksi 4-N-trimetilamino
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biitirat oldugu gosterilmistir. L-Karnitinin yag asit metobolizmasinindaki rolii

anlasilmis ve bu nedenle 6nem kazanmstir (93,94).

Sekil-1: karnitin kimyasal yapis1 (95,96)

Karnitin yag asitlerinin oksidasyonundaki gorevi disinda aerobik
karbonhidrat metabolizmasini regiile eder, oksidatif fosforilasyon hizin1 ve bazi

organik maddelerin atilimin1 artirir (97, 98).

2.8.1. L-KARNITININ SENTEZi

Kirmiz1 ette ve kiimes hayvanlarinin etlerinde fazla miktarda bulunan
karnitinin, %751 diyetle alinir. Bu sekilde viicuda alinan karnitin, aktif transport
ile duodenum ve jejenumdan emilir. Bobreklerde, glomeriiler filtrata gecen kismin
%90’dan fazlasi tiibiillerden geri emilir, ¢ok az bir kismi feges ile atilir. Karnitinin
kalan %25’lik kismu1 ise viicutta iskelet kasi, kalp, beyin, karaciger ve bobrek gibi
organlarda temel aminoasitler olan lizin ve metioninden endojen olarak

sentezlenebilmektedir (99, 100, 101).

Bir asimetrik karbon atomuna sahip olmasi nedeniyle D ve L formlarina
sahiptir. Dokularda sadece L formu sentez edilir ve bu formu metabolik olarak

aktiftir (102).

L-karnitin karaciger, bobrek ve beyinde lizin ve metionin aminoasitlerinden
sentezlenmektedir. Lizin, karnitinin karbon iskeletinin olusumunu saglar
(103,104). 4-N metil grubu metioninden saglanir (105). Memelilerde bazi
proteinler N trimetillizin (TML) kalintilarina sahiptir (106). Bu lizin kalintilarinin
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N-metilasyonu; kalmodulin, miyozin, aktin, sitokrom-C ve histon gibi
proteinlerde translasyon sonrasi bir olay olarak meydana gelir (107,108). Bu
reaksiyon S-adenozil-metiyonini metil vericisi olarak kullanan 6zel metil
transferaz tarafindan katalize edilir (106). Bu reaksiyonun gerceklesmesi icin
magnezyum, vitamin C, ferro demir, NAD ve FAD, piridoksin varlig
gerekmektedir (109). Proteinlerin lizozomal hidrolizi karnitin biyosentezinin ilk
metaboliti olan TML’nin agiga ¢ikmasi ile sonuglanir (110,111). TML-3-hidroksi
TML (HTML) olusturmak i¢in TML dioksigenaz (TMLD) ile 3-pozisyonundan
hidroksile  edilir. HTML’den @ HTML aldolaz (HTMLA) ile 4-
trimetilaminobutiraldehit (TMABA) ve glisin olusur. Bu reaksiyonun kofaktorii
piridoksal-5-fosfattir. TMABA’nin TMABA dehidrogenez (TMABA-DH) ile
dehirogenasyonu 4-N-trimetilaminobutirat (butirobetain) olusumu ile neticelenir.
Son adimda butirobetain L-karnitin olusturmak icin y-butirobetain dioksinaz
(BBD) ile 3-pozisyonunda hidroksile edilir (112). TMLD’nin etkinligi en fazla
bobreklerdedir. Ancak ayn1 zamanda karaciger, kalp, kas ve beyinde de bulunur.
Diger dokularda HTMLA etkinligi diisiiktiir. TMABA nin oksidasyon hizi en
fazla karacigerdedir. Bu etkinlik bobrekte de vardir. Ancak beyin, kalp ve kasta bu
etkinlik distiktiir. Yalmzca bobrek, karaciger ve beyin butirobetaini karnitine
cevirme yetenegine sahiptir. BBD etkinligi bobrekte karacigerden 3-16 kat daha
fazladir. Beyindeki etkinlik karacigerdeki etkinligin yaris1 kadardir (112).
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Sekil 2: Karnitin biyosentezi (113)
2.8.2. FARMAKOKINETIK OZELLIKLERI

L-Karnitin barsaklardan aktif transport ve pasif diflizyon ikilisi yoluyla
absorbe edilir (114). Maksimum kan konsantrasyonuna oral alimdan {i¢ buguk
saat sonra ulasir ve on bes saatlik yar1 dmrii vardir (115). Oral doz alimindan
sonra biyoyararlanimi ¢esitlilik gostermektedir. En diisiik %16-18 ve en yiiksek
%354-87 olarak bildirilmistir. Buna karsilik besinlerle alinan diisiik miktarda ki L
karnitnin biyoyararlanimi % 75 gibi yiiksek diizeydedir (115). L-karnitinin 2
gridan fazla almmasmin bir anlami yoktur. Ciinkii karnitin’in mukozal
absorbsiyonu yaklastk 2 gr civarinda doygunluk gosterir. Karnitin’in

eliminasyonu esas olarak bobrekler yoluyla olmaktadir (109).

Intraven6z uygulamalardan sonra ilk dagilim voliimii yaklasik olarak 0.2-0.3
L/kg’dir.  Insanlarda  yilksek doz karnitin  alimina baglh  toksitite
bildirilmemistir.(115)

Karnitinin viicuttan atilimi1 esasen bobrekler yolu ile olur (109). Glomeriiler

filtrasyondan sonra karnitinin proksimal tiibiillerde bulunan spesifik bir transport
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sistemi tarafindan etkin sekilde (filtre edilen karnitinin %90°1) reabsorpsiyonu
yapilir. Bobrek karnitin transportunun sodyum- bagimli oldugu ve agil karnitin

gibi karnitin tiirevleri ile engellenebildigi gosterilmistir (99,100,101).

Diger dokular

[Protein denatlrasyonu =« TML==HTML =~ TMABA ==# BB

W 4
Diyet ile alinan Karnitin ahim
karnitin Sirkulasyon
< Karnitin BB =~

T™ML BB Karnitin

/
45,90 / ™ TMaBA
TMABA HIML_~
BB ve karnitin
reabsorsiyonu
Bobrek

BB
Karnitin €— / )

Karaciger

Sekil 3: Karnitin metabolizmasi
2.8.3. KARNITININ ETKi MEKANIiZMASI

Beyin hari¢ tiim dokular biyoenerji iiretimi i¢in uzun zincirli yag asitlerini
kullanmaktadir. Karnitin hiicresel enerji metabolizmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Uzun zincirli serbest yag asitleri direkt olarak mitokondri zarini
gecemez. Karnitin serbest uzun zincirli yag asitlerinin beta oksidasyona
gidebilmek iizere mitokondri i¢ membranindan mitokondri matriksine gecisinde
esansiyel bir kofaktor olarak rol alir (112). L-karnitin beta oksidasyonu
hizlandirarak asetil Koa miktarini arttirir, boylece potansiyel toksik asetil KoA
metabolitlerini tamponlar ve asetil KoA/KoA oranini diizenler. Bu oran sitrik asit
siklusu, glukoneogenez, iire siklusu ve yag asit oksidasyonunda gorev alan bir cok

mitokondriyal enzim aktivitesinin diizenlenmesinde 6nemlidir (109,116,117).
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Sekil 4: Karnitinin, uzun zincirli yag asitleri oksidasyonunda mitokondriyal

transportu ve intramitokondriyal a¢il-KoA/KoA oranin diizenlenmesindeki rolii.

Karnitinin diger gorevleri sunlardir;

1- Mitokondri hiicre membranlarinin stabilizasyonunu saglamakla birlikte,
peroksizomal seviyede lipid peroksidasyonunda da rol oynamaktadir (118,119).

2- Mitokondri igindeki total KoA miktar1 sabittir. Ancak, birgok enzimatik
reaksiyonda serbest KoA kullanilmaktadir. Karnitin, karnitin asetiltransferaz
enzimi ile KoA’dan, karnitine asetil birimlerinin geri doniisiimlii transferini
katalizleyerek, serbest KoA miktarini arttirir. Serbest KoA miktarinin artmast ise,
a-ketoglutarat dehidrogenaz aktivitesini arttirmak suretiyle Krebs siklusunu
hizlandirarak mitokondri i¢indeki KoA/asetil KoA oraninin korunmasini saglar
(120,121).

3- Karnitin, agil gruplarini temizlemek suretiyle detoksifiye edici bir ajan
olarak rol oynar. Bu yo0niiyle hiicrenin osmotik dengesinin devamimi saglar.
Mitokondri iginde birikmeleri durumunda bir¢ok enzimin inhibisyonuna neden
olan ve yikici etkileri olan agil gruplarinin, mitokondri digina tasinmalarini saglar.
Uzun zincirli agiller diisiik dozlarda, adenilat translokaz enzimini inhibe ederek
ATP’nin mitokondri disina tasinmasini durdururlar. Yiiksek dozlarda ise, hiicre igi
membranlarda geri doniisiimsiiz hasar olustururlar. Uzun zincirli agil-KoA
miktarin1 azaltarak, serbest KoA miktarmi arttirarak agil-KoA/serbest KoA

oranin1 dengede tutmak suretiyle, bu olumsuz etkileri diizeltir (121,122,123).
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Iskemik dokuda, karnitin rezervi hizli tiikenir ve uzun zincirli yag asitleri okside
edilemez, bunun sonucunda da uzun zincirli agil-KoA ve uzun zincirli agil
karnitin esterleri birikir. Doku karnitin seviyesinin normale yiikseltilmesiyle, uzun
zincirli agil-KoA’dan agil gruplar1 ayrilarak intramitokondriyal agil-KoA miktari
normale diistirtiliir ve yiiksek acil KoA seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri
cevrilir. Ayrica aerobik piruvat metabolizmas: uyarilarak, piruvatin laktik asite

dontismesi baskilanir, boylece hiicre i¢i laktik asit birikimi de 6nlenir (123).

4- Karnitin, organizmaya giiclii toksik etkileri olan, endojen veya eksojen
organik asitlerin konjugasyonunda da gorev yapmaktadir. Ornegin, artan glutamin
ve amonyagin beyindeki diizeylerini azaltarak amonyak toksisitesinden beyni

koruma gorevi de iistlenir .

5- Yag asitleri disinda, dalli zincirli aminoasitlerin (valin, 16sin, izoldsin)
metabolizmasinda da karnitinin yardimei rolii vardir. Bunlarin da oksidasyonu

karnitin ile olur (124).

6- Iskemik dokularda karnitin rezervi hizla tiilkenir ve uzun zincirli yag
asitleri okside edilemez, trigliserid sentezi artar, bunun sonucunda da uzun zincirli
acil-KoA ve uzun zincirli agil karnitin esterleri birikir. Cesitli deneysel iskemi
modellerinde, karnitin ile mitokondrilerin metabolik hizi arttirilarak oksijen
kullanimimin  arttigit  gosterilmistir. Doku karnitin  seviyesinin normale
yiikseltilmesiyle uzun zincirli  acil-KoA'dan acil  gruplart  ayrilarak
intramitokondriyal acil-KoA miktar1 normale disiiriiliir ve yiiksek agil-KoA
seviyelerinin getirdigi olumsuz etkiler geri cevrilir. Ayrica aerobik piruvat
metabolizmasi uyarilarak piruvatin laktik aside doniismesi baskilanir; bu sekilde
hiicre i¢i laktik asit birikimi de 6nlenir. Bunlara ek olarak karnitin serbest radikal

tiretimini durdurur ve sonugta hiicresel hasar azaltilmis olur (123,124,125).
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2.8.4. L-KARNITIN EKSIKLIiGi

Besinlerden ileri gelen karnitin eksikligine seyrek rastlamlir. Ozellikle
biyosentezinin bozulmasi asir1 eliminasyonu ya da harcanmasindan kaynaklanir.
Baz1 kalitsal metabolizma hastaliklarinda kanda organik asitlerin artmasi, karnitin
harcanmasin1  artirabilmektedir. Prematiire bebeklerde karnitin eksikligine

rastlanmaktadir (10).

2.8.4.1 Primer Karnitin Eksikligi:
Nadir goriilen bazi kalitsal hastaliklarda ortaya ¢ikar; yagin iskelet kas1 ve kalp
kasinda depolanmasina, miyopati, kardiyomiyopati, karaciger bozuklugu,
ketojenezin bozulmasi ve aglik sirasinda hipoglisemiye neden olur (126). Kas
giicsiizliigli, kramplar, ekzersiz sonrast miyoglubinemi goriilebilir. Kronik karnitin
eksikliginde miyasteni, hipotoni veya letarji olabilir (109). Serum karnitini (< 5-

10 uM) ve doku karnitini ¢ok diistiktiir (< %5) (127).

2.8.4.2 Sekonder Karnitin Eksikligi:

Bobrek tubiilus lezyonlari, hemodiyaliz, barsak rezekziyonlari, ciddi
enfeksiyonlar ve karaciger hastaliklar1 nedeniyle karnitin kaybinin asir1 derecede
artmasina bagli olarak (109,126) veya bazi kalitsal metabolizma hastaliklarinda
kanda organik asidlerin artmasi sonucu karnitin kullaniminin artmasma bagl
olarak gelisir (126). Kanser, diyabet, Alzheimer ve kalp yetmezliginde de karnitin
eksikligi goriiliir. Sekonder eksiklikte serum karnitin diizeyi 20 pM’den kiigiiktiir
(109).

2.8.5. L-KARNITIN KULLANIMI

L-karnitinin, anti-radikal, antioksidan etkileri {izerine kurulmus c¢ok sayida
calisma mevcuttur. Lipid peroksidasyondan dolayr malondialdehidde (MDA)
yiikselmeye neden olan iskemi-reperfiizyon hasar1 (128,129), karbon tetraklorid
aracili karaciger hasar1 (130), kronik bobrek yetmezligi (131), deneysel lilseratif

kolit (132), cisplatin ve paklitaksel norotoksisitesi (133), adriyamisin (134) ve

27



doksorubisin kaynakli kardiyomyopati ve myokardiyal infarktiis (135) gibi pek
cok patolojik durumun karnitin ve tlirevleri tarafindan onlendigi gosterilmistir.
Ayrica L-karnitin, giinlimiizde yag ve glukoz oksidayonundaki regiilator gorevi
nedeni ile obezite tedavisinde destek amacli kullanilmaya baslamistir. Deney
hayvanlartyla yapilmis bir¢ok ¢aligmada karnitinin yaglarin enerjiye donlisiimiinii
hizlandirdig1 gosterilmistir. Spor yapan ve yapmayan goniillilerle yapilan bir
calismada ise karnitin (4g/giin) ve antioksidan (C vitamini, E vitamini, metionin)
desteginin, spor yapanlarin egzersiz performansini arttirabilecegi belirlenmistir

(136).
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III. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECIiMi VE CALISMA TASARIMI

Bu prospektif klinik ¢alisma Kasim 2011 ve Subat 2012 tarihleri arasinda
Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi’nin
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir. Arastirma
siiresince Diinya Tip Birligi (WMA) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri
Birligi HAWAII Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar1 ve Iyi Laboratuvar
Uygulamalar1 Kurallari’na uyulmustur. Ayrica ¢alisma dncesi Antalya Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Bilimsel Arastirmalari Degerlendirme Komisyonu’ndan Etik
Kurul onay1 alinmustir.

Katilimcilara yapilacak islemler hakkinda bilgi verildi ve ¢alismaya
katilmayr goniillii olarak kabul eden olgularin yazili ve sozlii onami alinarak
calismaya dahil edildi. Calismaya katilan kadinlar grubu, calisma merkezinde
bulunan kadin hastaliklar1 ve dogum anabilim dali poliklinigine rutin gebelik
kontrolii icin basvuran ve aktif dogum eyleminde olmayan, 17 ile 50 yas
arasindaki hastalar arasindan segildi. Gebeliginin 37 ve iizerindeki haftalarda
bulunan 118 gebe kadin ¢aligsmaya kabul edildi.

Calismaya kabul edilen gebe kadinlar, viicut kitle indekslerine gére obez ve
obez olmayan olmak tizere iki gruba ayrildi. Bunlar;

1.Grup: Gebeliginin 37. haftasinda ve ilizerinde bulunan ve viicut kitle
indeksi < 29.9 kg/m” olan gebeler (non-obez grup)

2.Grup: Gebeliginin 37. haftasinda ve iizerinde bulunan ve viicut kitle
indeksi > 29.9 kg/m? olan gebeler (obez grup)

Caligmaya alinan kisilerden ayrintili 6ykii alind1 ve fizik muayeneleri yapildi.
Hastalarla yiiz yiize konusularak gebelik oncesi viicut agirliklar1 ve obstetrik
Oykiileri 6grenildi. Fizik muayene esnasinda olgularin boyu ve viicut agirlig
Olgiildi ve

Viicut kitle indeksi= Viicut agirhigi (kg) / Boy” (m?)
bagintisindan yararlanilarak viicut kitle indeksleri hesaplandi. Herhangi bir
sistemik hastaligi olan olgularla (kardiyovaskiiler hastalik, tiroid hastaligi,

hipertansiyon, gestasyonel diyabet, tipl ve tip 2 diyabetes mellitus, malignansi,
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kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger hastaligi, akut ya da kronik enfeksiyon,
romatolojik inflamatuar hastalik), herhangi bir sebeple gebelik Oncesinde ve
gebeliginde karnitin kullanan olgular ¢alisma disinda tutuldu.
Tim hastalara pelvik muayene yapilarak servikal aciklik ve silinme
degerlendirildi. Aktif dogum eyleminde olan hastalar c¢alisma disinda birakildu.
Hastane kayitlarindan faydalanilarak c¢alismaya katilan tiim gebe kadinlarin
dogum sekli, diinyaya gelen yenidoganlarin dogum kilolari, bas ¢evreleri, boylari,

cinsiyetleri, 1. ve 5. dakika Apgar skorlar1 degerlendirilerek not edildi.

3.2. LABORATUVAR OLCUMLERI

Tiim olgulardan, rutin kan tetkikleri olarak tam kan sayimi ,Na, K, Cl, BUN,
kreatinin, AST, ALT, 8-12 saat aclik sonrasinda aglik kan sekeri (AKS), TSH,
total kolesterol, trigliserit, VLDL, HDL, total L-karnitin serum diizeylerine
bakmak i¢in antekubital bolgeden vendz kan drnekleri alindi.

L-Karnitin disindaki parametreler Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Biyokimya AD. Laboratuarinda hemen ¢alisildi. L-Karnitin i¢in alinan
kan ornekleri 4000 rpm’de 10 dakika santrifuj edilip, serumlar1 ayrilarak — 80 °C’
de saklandu.

Calismaya alinan tiim olgularin tiroid hormon diizeyleri normal sinirlar
icerisindeydi.

Human Total L-Karnitin diizeyi, CusabioBiotech marka (Wuhan,
HubeiProvince, P.R. China) Elisa kiti ileTrinityBiotechCaptia Reader (Wicklow/
IRELAND) cihazinda okutuldu.

Tam kan sayimi, Glukoz, AST, ALT, BUN, kreatinin diizeyleri ve lipid
paneli  (Total  kolesterol trigliserit, VLDL,HDL) = Cobas 6000  C501
otoanalizoriinde, ‘RocheDiagnostikGmbh, Manhaim, GERMANY" kitleri ile
caligildi.

TSH  diizeyleri, elektrokemiliiminesans immiinolojik test yOntemiyle

‘RocheDiagnostikGmbh, Manhaim, GERMANY’ kiti Cobas 6000 E601

analizoriinde okutuldu.
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3.3. ULTRASONOGRAFI DEGERLENDIRMESI

Tiim hastalar Voluson 730 Pro marka transabdominal ultrasonografi
kullanilarak ayrintili olarak degerlendirildi. Transabdominal ultrasonografi ile
fetal ol¢iimler (biparietal ¢ap, abdominal ¢evre, femur uzunlugu) yapildi. Ek

olarak, plasenta yerlesimi ve amnion sivi1 indeksi tespit edildi.

3.4ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismadan elde edilen veriler bilgisayar ortamina aktarildi ve Sosyal
Bilimler icin Istatistiksel Paket Programu Siiriim 18.0 (SPSS, SPSS Inc, Chicago,
IL, ABD) yardimiyla degerlendirildi. Siirekli degiskenler, uygun olan yerde
ortalama #+ standart sapma (aralikk; minumum-maksimum) ve kategorik
degiskenler sayi1 (ylizde) olarak ifade edildi. Veri dagilimin anormal olup olmadigi
Smirnov -Kolmogorov testi yardimiyla sinandi.Gruplar arasi siirekli degiskenlerin
karsilastirilmast i¢in bagimsiz 6rneklem t-testinden yararlanilirken kategorik
degiskenlerin kiyaslanmasi amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi. Siirekli
degiskenlerin arasindaki korelasyonlarin belirlenmesi i¢in Pearson korelasyon
testi yapildi. Karnitin ile iliskili degiskenleri ifade etmek i¢in lojistik regresyon
testinden yararlanildi. p<0,005,istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali’nda yiiriitiilen bu prospektif, kontrollii klinik calismaya 37 ve
tizerinde gebelik haftasinda bulunan ve rutin gebelik kontrolii i¢in bagvuran 118
goniillii kadin dahil edildi.

Calismada degerlendirilen tiim katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri

Tablo-V ‘de 6zetlenmistir.

Tablo-V:Katilimcilarin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Ozellik OrtalamazStandart Aralhik
Sapma (Minimum-Maksimum)
Yas (y1l) 27.245.1 18-41
Gravidite 2.5+1.4 1-7
Parite 1.0+£0.9 0-3
Abortus 0.5+0.9 0-5
Yasayan 0.9+0.9 0-3
Gebelik oncesi
Boy (m) 1.6+0.1 1.5-1.8
Viicut Agirhg (kg) 64.1£11.5 42-104
Viicut kitle indeksi (kg/m?) ~ 24.9+4.3 16.3-40.6
Gebelikte
Boy (m) 1.6£0.1 1.5-1.8
Viicut Agirlig (kg) 76.9£12.6 56-115
Viicut kitle indeksi (kg/m?) ~ 29.9+4.5 21.3-44.9
Gebelik yasi1 (hafta) 38.4+2.7 36-41
Fetal 6l¢timler
Biparietal ¢ap (hafta) 37.1£1.3 33-40
Abdominal ¢evre (hafta) 37.3£1.6 32-41
Femur uzunlugu (hafta) 36.5£1.3 31-39
Servikal agiklik (cm) 1.4+1.4 0-6
Servikal silinme (%) 20.2+19.7 0-70
Yenidogan
Dogum kilosu (gr) 3208.6+374.5 2200-4050
Bas ¢evresi (cm) 34.4+1.1 32-38
Boy (cm) 49.4+14 46-53
Apgar skoru (1. dakika) 8.8+0.8 2-9
Apgar skoru (5. dakika) 9.8+0.5 7-10
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Calismaya dahil edilen 118 gebe kadinin 70‘inde (%59.3) anterior plasenta
yerlesimi mevcutken 48’inde (%40.7) posterior plasenta yerlesimi izlenmistir.
Incelenen 118 gebe kadmin 99’unda (%83.9) amnion sivis1 indeksi normal olarak
degerlendirilmis; bes gebe kadinda (%4.2) oligohidroamnios ve 14 gebe kadinda

(%11.9) polihidroamnios belirlenmistir.

Calismaya alinan 118 gebe kadindan 56‘sinda (%47.5) dogum indiiksiyonu
gergeklestirilirken 62 gebe kadinda  (%52.5) dogum  indiiksiyonu
uygulanmamistir. Degerlendirilen 118 gebe kadindan 22’sinin (%18.6) daha 6nce
vajinal yolla dogum yaptig1 ve 45’inin (%38.1) daha once sezaryen ile dogum
yapti§1 6grenilmistir. Incelenen 118 gebe kadinm 48 ‘i (%40.7) vajinal yolla
dogum yaparken 70 gebe kadin (%59.3) sezaryen ile dogum yapmuistir. Tim
Caligsma siiresince dogan 118 yenidoganin 60’1 (%50.8) kiz bebek ve 58’1 (%49.2)
erkek bebek olarak diinyaya gelmistir.
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Calismada incelenen tiim katilimcilarin laboratuar degerleri Tablo-VI'da

listelenmistir.

Tablo-VI: Katilimcilarin Laboratuar Degerleri

OrtalamazxStandart

Sapma

Aralk

(Minimum-Maksimum)

Hemoglobin (g/dl)
Lokosit (x10°/mm?)
Platelet (x10°/mm°)
TSH (nlU/ml)
BUN (mg/dl)
Kreatinin (mg/dl)
Sodyum (mEq/L)
Potasyum (mEq/L)
Klor (mEqg/L)
Glukoz (mg/dl)
ALT (U/L)

AST (U/L)

Totalkolesterol (mg/dl)

Trigliserit (mg/dl)
VLDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
HDL(mg/dl)
Karnitin (umol/L)

12.3£1.3
11.082+9.447

211.983+£62.511

2.0+£0.9
6.7£2.2
0.5+0.1
136.8+24
4.3£0.5
104.2+2.4
88.2+20.9
13.3+£5.9
20.2+5.7
240.3+51.1
258.9+102.9
52.2421.2
145.1£42.0
61.9£21.0
27.1x14.4

7.8-15.1
6.000-109.000
97.000-406.000
0.2-3.8
3.0-19.0
0.3-0.7
129-144
3.5-7.0
98-110

56-166

5-31

9-33

27-408

9-630

15-126
62-297

29-170
1.0-83.2
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Calismada incelenen gebe kadinlarin gebelik oncesindeki ve gebelik esnasindaki
viicut kitle indeksleri hesaplanmistir. Viicut kitle indeksi hesaplanirken

Viicut kitle indeksi= Viicut agirligi (kg) / Boy” (m?)
bagitisindan yararlanilmistir. Viicut kitle indeksi icin kesme deger olarak 29.9
kg/m” kabul edilmis; viicut kitle indeksi >29.9 kg/m” olan gebe kadinlar obez
olarak tanimlanirken viicut kitle indeksi <29.9 kg/m? olan gebe kadimlar ise non-

obez olarak degerlendirilmistir.

Tablo-VII :Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksine Gére Degerlendirme
Sikhk Yizde

(%)

Non —obez (<29.9 kg/m2) 103 87,3

Obez (>29.9 kg/m2) 15 12,7

Toplam 118 100

Calismada incelenen gebe kadinlarin gebelik Oncesi viicut kitle indeksi
ortalamas1 24.9 + 4.3 olarak tespit edilmis; gebelik oncesinde yalnizca 15 kadin
(%12.7) obez olarak belirlenmistir (Tablo-VII).

35



Tablo-VIII: Gebelik Oncesi Viicut Kitle Indeksine Gore Demografik ve Klinik
Ozellikler

Ozellik Non-obez Obez
(<29.9 kg/m) (>29.9 kg/m2)
(n=103) (n=15)
Yas (y1l) 26.5+5.0 29.5+£5.2 0.053
Gravidite 2.4+14 2.9+1.3 0.161
Parite 1.0£1.0 1.3+0.8 0.226
Abortus 0.4+0.9 0.7+0.8 0.334
Yasayan 0.9+0.9 1.2+0.8 0.230
Gebelik oncesi
Boy (m) 1.620.1 1.6+0.1 0.233
Viicut Agirligi (kg) 61.5+8.9 82.4+11.3 0.001*
Viicut kitle indeksi (kg/m?) 23.6+3.2 33.3+3.4 0.001*
Gebelikte
Boy (m) 1.6+0.1 1.6+0.1 0.233
Viicut Agirhg (kg) 74.3+£10.3 94.9+13.0 0.001*
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 28.8+£3.5 37.3+£3.8 0.001*
Gebelik yasi (hafta) 38.3+1.1 38.1+1.0 0.478
Fetal 6lgtimler
Biparietal ¢ap (hafta) 37.1£1.3 36.8+1.4 0.407
Abdominal ¢evre (hafta) 37.3£1.6 37.3£1.9 0.904
Femur uzunlugu (hafta 36.5£1.2 36.3+1.8 0.566
Servikal agiklik (cm) 1.4+1.4 1.3£1.2 0.946
Servikal silinme (%) 20.2+19.7 20.0£20.4 0.972
Yenidogan
Dogum kilosu (gr) 3213.3+£377.5 3173.1+£363.2 0.718
Bas ¢evresi (cm) 34.4+1.1 34.7+1.0 0.319
Boy (cm) 49.3+1.4 49.9+1.0 0.165
Apgar skoru (1. dakika) 8.8+0.8 8.7+0.5 0.877
Apgar skoru (5. dakika) 9.8+0.5 9.7+0.5 0.431

Tablo-VIII de gebelik oncesi viicut kitle indeksine gore demografik ve

klinik 6zellikler karsilastirilmistir. Buna gore, gebelik oncesi viicut kitle indeksi
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>29.9 kg/m? olan katilimecilarla kiyaslandiginda, viicut kitle indeksi <29.9 kg/m?
olan katilimcilarin gebelik 6ncesi viicut agirliklarinin ve viicut kitle indekslerinin
yani sira gebelikteki viicut agirliklarinin ve viicut kitle indekslerinin anlamhi
olarak daha diisiik oldugu belirlenmistir (sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.001 ve
p=0.001).

Gebelik oOncesi viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
tanimlanan gebe kadinlar arasinda plasenta yerlesimi bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanamamustir (sirasiyla anterior plasenta yerlesimi
icin %57.3 vs%73.3 ve posterior plasenta yerlesimi i¢in %42.7 vs %?26.7,;
p=0.239).

Gebelik oncesi viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
degerlendirilen gebe kadinlar arasinda amnion s1v1 indeksi bakimindan anlamli bir
farklilik tespit edilememistir (sirastyla normal amnion sivi indeksi i¢in %83.5 vs
%86.7, polihidroamnios i¢in %11.7 vs %13.3 ve oligohidroamnios i¢in %4.9 vs %
; p=0.805).

Gebelik oncesi viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
tanimlanan gebe kadinlar arasinda onceki dogum sekli bakimindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik belirlenememistir (sirastyla daha once sezaryenle dogum
icin %37.9 vs %40.0 ve daha 6nce vajinal yolla dogum i¢in %18.4 vs % 20.0;
p=0.855).

Gebelik oncesi viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
degerlendirilen gebe kadinlar arasinda dogum sekli bakimindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanamamustir (sirasiyla sezaryenle dogum igin % 59.2 vs
%60.0 ve vajinal yolla dogum i¢in %40.8 vs %40.0; p=0.955).

Gebelik oncesi viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
tanimlanan gebe kadinlar arasinda yenidogan cinsiyeti bakimindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik tespit edilememistir (sirasiyla kiz bebek i¢in %49.5 vs

%60.0 ve erkek bebek i¢in %50.5 vs %40.0; p=0.450).
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Tablo-IX: Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksine Gére Laboratuar Degerleri

Non-obez Obez

(<29.9 kg/m) (>29.9 kg/m2)

(n=103) (n=15)
Hemoglobin (g/dl) 12.4+1.3 11.9+1.2 0.172
Lakosit (x10*/mm’) 11.186+10.048 10.366+3.102  0.755
Platelet (x10°/mm”) 209.883+62.899  226.400+£59.805 0.341
TSH (ulU/ml) 2.1+0.8 1.8+1.1 0.283
BUN (mg/dl) 6.6+2.2 7.242.4 0.370
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.1 0.5+0.1 0.778
Sodyum (mEq/L) 136.8+£2.5 136.2+2.1 0.352
Potasyum (mEq/L) 4.2+0.4 4.5+0.7 0.028*
Klor (mEgq/L) 104.3£2.5 103.9+1.7 0.547
Glukoz (mg/dl) 87.6+20.4 92.5+24.8 0.392
ALT (U/L) 21.3+£5.8 19.3+5.4 0.479
AST (U/L) 20.3+£5.7 19.4+5.8 0.555
Total kolesterol (mg/dl) 240.1432.5 242.1+42.0 0.889
Trigliserit (mg/dl) 253.4497.3 296.5+133.5 0.130
VLDL (mg/dl) 50.9+20.1 61.7+26.6 0.065
LDL (mg/dl) 144.5+41.9 148.9+43.5 0.706
HDL (mg/dl) 62.6 £21.9 57.6+12.6 0.395
Karnitin (umol/L) 27.9£14.9 21.4£9.2 0.105

Tablo-IX da gebelik 6ncesi viicut kitle indeksine gore laboratuar degerleri
karsilastirilmistir. Buna gore, gebelik 6ncesi viicut kitle indeksi >29.9 kg/m” olan
katilimeilarla kiyaslandiginda, viicut kitle indeksi <29.9 kg/m? olan katilimeilarin

potasyum degerleri anlamli olarak daha diisiik saptanmistir (p=0.028).

38



110 1
a0
70

&:l 1 - &

504

Gebelik Gincesi Vit Agirligi (kg)

40 4

Cv:l

degei-ra onezx

Gebelk Oncesi Vicut Kitle Indeksi

Sekil 5: Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksi Grubuna Gore Gebelik Oncesi Viicut
Agirligi Degerleri

Sekil 6: Gebelik Oncesi Viicut Kitle Indeksi Grubuna Gore Gebelik Oncesi Viicut
Kitle indeksi Degerleri

39



Gebelikteki Viicut Agirligi (kg)

Ne -

non-obez o0ez

Gebelik Oncesi Vicut Kitle Indeksi

Sekil 7: Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksi Grubuna Gére Gebelikteki Viicut
Agirligi Degerleri

mr

Gebelikte Vicut Kitle Indeksi (kg/m2)
8

]
&

Gebelik Oncesi Vicut Kitle Indeksi

Sekil 8: Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksi Grubuna Gére Gebelikte Viicut Kitle
Indeksi Degerleri

40



44 ?

Serum Potasyum Dozeyi imEqiL)

M ' M
PIn-O0ET onez

Gebelik OncesiVicut Kitle Indeksi

Sekil 9: Gebelik Oncesi Viicut Kitle Indeksi Gruplara Gére Serum Potasyum
Diizeyi

Tablo-X: Gebelik Oncesi ve Viicut Kitle Indeksi Gruplarinin Karsilastirilmasi

54 54
(%52,4) (%45,8)
49 15 64
(%47.6) (%100) (%54,2)
103 (%100) | 15 (%100) 118
(%100)

Tablo-X’da gebelik dncesinde ve gebelikteki viicut kitle indekslerine gore non-
obez ve obez olarak tanimlanan katilimci gruplart karsilastirilmistir. Gebelik
oncesi viicut kitle indeksi >29.9 kg/m* olarak hesaplanan gebe kadinlarin hepsi
gebelikleri esnasinda obez olarak tanimlanmistir. Gebelik Oncesi viicut kitle
indeksi <29.9 kg/m” olarak hesaplanan gebe kadinlarin yarisindan fazlasi (%52.4)

gebelikleri esnasinda non-obez olarak degerlendirilmistir. Dolayisiyla, gebelik
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Oncesi viicut kitle indeksi yliksek seyreden gebe kadinlarin gebelik sirasindaki

viicut kitle indeksi de yiliksek seyretmeye egilimlidir (p<0.001).

Tablo-XI: Gebelikteki Viicut Kitle indeksine Gére Degerlendirme
Sikhik Yiizde

(%)

Non —obez (29.9 kg/m2) 54 45,8

Obez (>29.9 kg/m2)
64 54,2

Toplam 118 100

Calismadaki katilimcilarin  gebelik esnasindaki viicut kitle indeksi
ortalamasi 29.9 + 4.5 olarak hesaplanmis; gebelik sirasinda 64 kadin (%54.2) obez
olarak tanimlanmistir (Tablo-XI ).

Gebelikteki viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak tanimlanan
gebe kadinlar arasinda plasenta yerlesimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanamamustir (sirastyla anterior plasenta yerlesimi ig¢in %57.4 vs

%60.9 ve posterior plasenta yerlesimi i¢in %42.6 vs %39.1; p=0.699) .

Gebelikteki viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
degerlendirilen gebe kadinlar arasinda amnion sivi indeksi bakimindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik belirlenememistir (sirastyla normal amnion
sivt indeksi i¢in %79.6 vs %87.5, oligohidroamnios i¢in %7.4 vs %1.6 ve

polihidroamnios i¢in %13.0 vs %10.9; p=0.288)
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Gebelikteki viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak tanimlanan
gebe kadinlar arasinda daha 6nceki dogum sekli bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilememistir (sirasiyla onceki sezaryenle dogum igin

%35.2 vs %40.6 ve onceki vajinal dogum i¢in %16.7 vs % 20.3; p=0.466).

Gebelikteki viicut kitle indeksine gore non-obez ve obez olarak
degerlendirilen gebe kadinlar arasinda dogum sekli bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik saptanamamaistir (sirastyla sezaryenle dogum i¢in % 51.9 vs

%65.6 ve vajinal yolla dogum i¢in %48.1 vs %34.4; p=0.131).

Gebelikteki viicut kitle indeksine gére non-obez ve obez olarak tanimlanan
gebe kadinlarin arasinda yenidogan cinsiyeti bakimindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilememistir (sirasiyla kiz bebek i¢in %51.9 vs %50.0
ve erkek bebek i¢in %48.1 vs % 50.0; p=0.842).
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Tablo-XII: Gebelik Esnasindaki Viicut Kitle Indeksine Gére Demografik ve
Klinik Ozellikler

Ozellik Non-obez Obez
(£29.9 kg/m®)  (>29.9 kg/m?)
(n=54) (n=64)
Yas (y1l) 26.3+4.6 27.8+5.4 0.116
Gravidite 2.3+1.5 2.6+1.4 0.351
Parite 0.8+1.0 1.1£0.9 0.093
Abortus 0.5+0.9 0.4+0.9 0.638
Yasayan 0.8+1.0 1.1£1.0 0.099
Gebelik oncesi
Boy (m) 1.6+0.6 1.6£0.5 0.255
Viicut Agirligi (kg) 56.8+7.3 70.3+10.7 0.001*
Viicut kitle indeksi (kg/m?)  21.7+2.7 27.5+4.1 0.001*
Gebelikte
Boy (m) 1.6+0.6 1.6+0.5 0.255
Viicut Agirhg (kg) 67.7+6.5 84.8+11.1 0.001*
Viicut kitle indeksi (kg/mz) 26.0£2.0 33.1£3.4 0.001*
Gebelik yasi (hafta) 38.5+1.2 38.1+1.2 0.108
Fetal 6lgtimler
Biparietal ¢ap (hafta) 37.0£1.3 37.1£1.3 0.458
Abdominal gevre (hafta) 37.1£1.6 37.5+1.6 0.251
Femur uzunlugu (hafta) 36.4+1.1 36.6£1.4 0.276
Servikal agiklik (cm) 1.6+1.5 1.1£1.3 0.052
Servikal silinme (%) 21.7+18.6 18.9+20.6 0.451
Yenidogan
Dogum kilosu(gr) 3159.4+£371.4 3255.1+374.6 0.180
Bas ¢evresi (cm) 34.0+1.1 34.7+1.0 0.001*
Boy (cm) 49.0+1.4 49.8+1.3 0.001*
Apgar skoru (1. dakika) 8.8+0.5 8.7£0.9 0.670
Apgar skoru (5. dakika) 9.8+0.4 9.8+£0.5 0.242

*p<0.05, istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo-XII’de gebelik esnasindaki viicut kitle indeksine gore demografik ve

klinik 6zellikler karsilastirilmistir. Buna gore, gebelik oncesi viicut kitle indeksi
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>29.9 kg/m? olan katilimecilarla kiyaslandiginda, viicut kitle indeksi <29.9 kg/m?
olan katilimcilarin gebelik 6ncesi viicut agirliklarinin ve viicut kitle indekslerinin
yani sira gebelikteki viicut agirliklar ve viicut kitle indeksleri anlamli olarak daha
diisiiktiir (sirasiyla p=0.001, p=0.001, p=0.001 ve p=0.001). Gebelik 6ncesi viicut
kitle indeksi >29.9 kg/m2 olan katilimecilarla kiyaslandiginda, viicut kitle indeksi
<29.9 kg/m” olan katilimcilara ait yenidoganlarin bas gevresi ve boyu anlamh

olarak daha kii¢iiktiir (sirastyla p=0.001 ve p=0.001).
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TabloXII: Gebelik Esnasindaki Viicut Kitle indeksine Gére Laboratuar Degerleri

Non-obez Obez
(29.9 kg/m®) (>29.9 kg/m®)
Hemoglobin (g/dl) 12.4+1.2 12.2+1.4 0.483
Lokosit (x10°/mm?) 11.893+13.718 10.397+2.529 0.394
Platelet (x10°/ mm’) 212.370+63.257 211.656+62.374  0.951
TSH (ulU/ml) 2.140.9 2.0£0.9 0.580
BUN (mg/dl) 6.4+1.7 7.0£2.5 0.166
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.1 0.5+0.1 0.837
Sodyum (mEq/L) 136.842.6 136.7+2.3 0.956
Potasyum (mEgq/L) 4.2+0.4 4.3+0.5 0.568
Klor (mEg/L) 104.3+2.5 104.142.4 0.644
Glukoz (mg/dl) 86.4+17.7 89.7+23.3 0.401
ALT (U/L) 21.3+5.8 19.3+5.4 0.051
AST (U/L) 13.5+5.6 13.246.2 0.087
Total kolesterol (mg/dl) 238.2+58.9 242.1+44.0 0.681
Trigliserit (mg/dl) 240.2491.5 274.6+109,893 0.071
VLDL (mg/dl) 48.7£19.7 55.2+22.1 0.099
LDL (mg/dl) 143.5+43.6 146.4+40.8 0.708
HDL (mg/dl) 65.7+26.7 58.7+14.0 0.087
Karnitin (umol/L) 35.0+15.1 20.3+10.0 0.001%*

Tablo XII’de gebelik esnasindaki viicut kitle indeksine gore demografik ve
klinik ozellikler karsilastirilmistir. Buna gore, gebelik oncesi viicut kitle indeksi
>29.9 kg/m? olan katilimecilarla kiyaslandiginda, viicut kitle indeksi <29.9 kg/m?
olan katilimcilarin serum karnitin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek

bulunmustur (p<0.001).
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Sekil 16: Gebelikte Viicut Kitle Indeksi Gruplarina Goére Serum Karnitin
Diizeyi Degerleri

Karnitin ile yas, gravidite, parite, abortus sayisi, yasayan sayisi, gebelik
Oncesi boy, gebelik Oncesi viicut agirligi, gebelik Oncesi viicut kitle indeksi,
gebelikteki boy, gebelikteki viicut agirligi, gebelikteki viicut kitle indeksi, gebelik
yas1, biparietal ¢cap Ol¢limii, abdominal ¢evre Ol¢limii, femur uzunlugu Sl¢iimii,
servikal aciklik, servikal silinme, yenidogan dogum agirligi, yenidogan bas
cevresi, yenidogan boyu, l.ve 5. dakika Apgar skorlar1 arasinda herhangi bir
korelasyon olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in gore Pearson korelasyon testi
uygulanmistir

Karnitin ile yas, gravidite, parite, abortus ve yasayan sayis1 arasinda anlamli
korelasyon belirlenmemistir (sirasiyla r=0.052, p=0.575; r=-0.400, p=0.667; r=-
0.400, p=0.666; 1=-0.003, p=0.976 ve r=-0.052, p=0.579).

Karnitin ile gebelik dncesi viicut agirligi, gebelik oncesi viicut kitle indeksi,
gebelikteki viicut agirlig1 ve gebelikteki viicut kitle indeksi arasinda anlamli ve
negatif korelasyon saptanmistir (sirasiyla r=-0.397, p=0.001; r=-0.357, p=0.001;
r=-0.460, p=0.001 ve r=-0.463, p=0.001).
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Sekil 17: Serum Karnitin Diizeyleri ve Gebelik Oncesi Viicut Agirhginmn

Korelasyonu
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Sekil 18: Serum Karnitin Diizeyleri ve Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksinin

Korelasyonu
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Sekil 19: Serum Karnitin Diizeyleri ve Gebelikte Viicut Agirliginin Korelasyonu
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Sekil 20: Serum Karnitin Diizeyleri ve Gebelikte Viicut Kitle Indeksinin

Korelasyonu

Karnitin ile gebelik haftasi, fetal biparietal cap ve femur uzunlugu arasinda
anlamli korelasyon tespit edilememistir (sirasiyla r=0.035, p=0.704; r=-0.148,
p=0.111 ve r=-0.121, p=0.191). Karnitin ile fetal abdominal cevre arasinda
anlamli ve negatif korelasyon belirlenmistir (r=-0.193, p=0.036).
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Sekil 21: Serum Karnitin Diizeyleri ve Fetal Abdominal Cevre Olgiimlerinin

Korelasyonu
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Sekil 22: Serum Karnitin ve Trigliserit Diizeylerinin Korelasyonu
Karnitin ile trigliserit seviyeleri arasinda anlamli ve negatif korelasyon

saptanmistir ( 1=-0.216, p=0.019). Karnitin ile HDL diizeyleri arasinda anlaml1 ve
pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.243, p=0.008).
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Sekil 23: Serum Karnitin ve HDL Diizeylerinin Korelasyonu

Karnitin diizeyleri ile hemoglobin, 16kosit, platelet, TSH, BUN, kreatinin,
sodyum, potasyum, klor, glukoz, ALT ve AST degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli korelasyon belirlenmemistir (sirastyla r=0.025, p=0.789; r=-0.077,
p=0.407; 1r=0.176, p=0.057; r=-0.015, p=0.869; r=0.079, p=0.392; r=0.065,
p=0.484; r=0.048, p=0.603; r=-0.110, p=0.234; r=0.044, p=0.638; r=-0.014,
p=0.881; 1=0.034, p=0.718 ve r=0.030, p=0.744).

Karnitin diizeyleriyle iligkili oldugu degiskenlerin lojistik regresyon
analizine gore asagidaki bagintilar elde edilmistir:

KARNITIN=72.1+(0.7xGebelik ~ Oncesi ~ Viicut  Kitle  Indeksi)-
(2.1xGebelikteki Viicut Kitle indeksi)  [R=0.474, R*=0.224, p=0.001]

KARNITIN=24.9+(0.2xGebelik Oncesi  Viicut Agirlig1)+(28.4xBoy)-
(0.2xGebelikteki Viicut Agirligr) [R=0.473, R?=0.224, p=0.001]

KARNITIN=218.0+(63.4xYenidogan Dogum Agirlig1)-(2.3xYenidogan Bas
Cevresi)-(2.7xYenidogan Boyu) [R=0.275, R?=0.076, p=0.037]
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V.TARTISMA

Obezite, glinlimiizde gelismis ve gelismekte olan iilkelerin en 6nemli saglik
sorunlar1 arasinda yer almaktadir (3).Yapilan bir¢ok ¢alisma, obezitenin, gebelik
komplikasyonlarinin ve fetal-neonatal morbiditenin artmasinda énemli bir faktor
oldugunu ortaya koymaktadir (8,19,22). Cok merkezli prospektif bir ¢caligmada
1600 hasta degerlendirilmis; viicut kitle indeksine gore obez ve morbid obez olan
hastalarda non-obez hastalara gore gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi,
gestasyonel diyabet, fetal makrozomi riskinde artis belirlenmistir (8). Yine Sebire
ve meslektaglarinin 2001 yilina ait, genis tabanli, toplam 287.213 olguyu iceren
calismasinda artan VKI ile birlikte gebelikte hipertansiyon, gestasyonel diyabet,
sezaryen ile dogum, yara yeri, idrar yolu ve akciger enfeksiyonu, 90 persantil
tizerinde bebek dogum agirligi oranlarinda artis oldugu tespit edilmistir (137).
Birgok caligma benzer sonuglar ortaya koymustur (8,19,22,84,85).

Obezitenin diinya niifusunun biiyiik bir kismini etkilemesi kaygt vericidir
ancak ¢ok daha fazla kaygilandirici olan yan1 dogurganlik ¢agindaki kadinlarda
obezite ya da fazla kilolu olma oraninin giderek artmasidir. La Coursiere ve
arkadaslar1 1992-2001 yillar1 arasinda Utah eyaletinde dogum yapan obez
kadinlar1 retrospektif olarak incelemis; bunlarin %35.2°sinin dogum 6ncesinde ya
fazla kilolu ya da obez oldugunu tespit etmislerdir (41). Ehrenberg ve
arkadaslarinin Cleveland’da yaptiklar1 ¢aligmada kadinlar i¢in benzer bulgular
ortaya koymuslardir (42). Yeh ve Shelton, New York’ta yaptiklar1 calismada fazla
kilolu ve obez gebe kategorileri icin sirastyla %11 ve 9%5’lik artiglar
bildirmislerdir (43).

Maternal ve fetal morbidite ve mortalitede 6nemli rol oynayan obezite ile
miicadelede gebelik Oncesinden baslayarak viicut agirhiginin kontrol altinda
tutulmas1 ve agirhik artisinin belirli smirlar icinde kalmasinin saglanmasi ile
gebelik sirasinda olusabilecek bir¢ok olumsuz etkinin 6nlenmesi miimkiin olabilir.
Bu bakis acistyla, giiniimiize kadar, gebelik oncesinde ve gebelik siiresince kilo
kontrolii konusunda bircok strateji gelistirilmistir. 1920'li yillarda dogumun daha
kolay gerceklesmesi i¢in gebenin agirlik artisinin 6.8 kg'dan (15 pounds) daha

fazla olmamas1 onerilmekteydi (138). 1940'l1 yillar siiresince de gebelikte ortaya
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cikan pek ¢ok major ve mindr komplikasyonun gebelikte asir1 kilo alimiyla
yakindan iligkili oldugu diisliniilerek, gebelikte kilo alim kisitlamasi siklikla
benimsenen bir yaklasimdi (139). Daha sonraki yillarda yapilan g¢alismalarda
gebelikte kilo alim yetersizliginin diisiik yenidogan agirhigiyla iligkilendirilmesi
maternal kilo alim o6zelliklerinin daha derin sorgulanmasina yol ag¢mistir
(140,141,142). Amerikan Ulusal Arastirma Birligi ve Ulusal Bilim Akademisi'nin
1981 yilindaki degerlendirmesinde, gebeligin normal sekilde sonuglanmasi igin
gebelik siiresince en az 11 kg alinmasinin gerekli oldugu vurgulanmistir (143).
Ancak son yillarda gebelikte boy ve viicut agirhigi arasindaki iligki kullanilarak
hesaplanan VKi'ne gére maternal kilo alim1 degerlendirmesi yapmak kabul goren
yaklagimdir. Viicut kitle indeksi, 18.5'ten diisiik olan bir kisi diisiik kilolu, 18.5 ile
24.9 arasinda normal kilolu, 25.0 ile 29.9 arasinda olanlar fazla kilolu, 30.0’dan
biiyiilk olanlar obez olarak degerlendirilir (5). Amerikan Saglik Enstitiisii
tarafindan onerilen ve gebelik oncesi VKI oranlarim dikkate alan yorumda,
gebelik 6ncesi VKI degeri 18.5-24.9 kg/m” (normal) olan olgularda énerilen kilo
almi 11.3-15.9 kg arasinda degismektedir (144). Kanada Obstetrik ve Jinekoloji
Birligi’nin 2010 yilinda yaymladigi kilavuzda, VKI degeri 25.0-29.9 arasinda
degisen gebelerde 7-11.5 kg artis onerilirken, VKI 29.9 ve iizerinde olan
gebelerde maternal kilo artisinin 7 kg olmasi ongoriilmektedir (70). Ancak,
onerilen bu degerlerin, demografik 6zelliklere (irk, iilke, sosyal ¢evre vb) gore
farkliliklar gosterebilecegi unutulmamalidir.

Kadin hastaliklar1 ve dogum anabilim dali poliklinigine rutin gebelik
kontrolii i¢in bagvuran, gebeliginin 37. haftasinda ve iizerinde bulunan, aktif
dogum eyleminde olmayan, 118 kadinin ileriye doniik olarak incelendigi bu tez
caligmasinda, gebelik dncesi ve gebelikteki viicut kitle indeksine gére obez (VKI
>29.9 kg/m”) ve non- obez (VKI <29.9 kg/m?) olgu gruplari olusturuldu.

Bu tez calismasinda, gebelik oncesi viicut kitle indeksine gore 118 kadinin 15°1
obez olarak saptandi. Gebelikteki viicut kitle indeksine gore 64 kadin obez olarak
tanimlandi.  Gebelikteki viicut kitle indeksine gore non-obez olarak
degerlendirilen kadinlarin gebelik siiresince ortalama viicut agirligi degisimi 10.9
kg olarak hesaplanirken obez kadinlardaki ortalama viicut agirligi degisiminin

14.5 kg oldugu tespit edildi. Non-obez gebelerle kiyaslandiginda, obez gebelerde
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meydana gelen viicut agirligr degisikliginin istatistiksel olarak daha fazla oldugu
belirlendi. Bu viicut agirligt artisi, obez kadinlar i¢in gebelik sliresince Onerilen
ortalama viicut agirligi artis1 olan 7 kg degerinin {izerinde olarak bulundu.

Hem anne hem bebek acisindan ciddi morbidite ve mortalite sebebi olan
obezite ile miicadelede anne adayinin obeziteye bagli gelisen hastaliklar agisindan
bilgilendirilmesi ve hastanin en kisa zamanda bir endokrinoloji uzmanina ve
diyetisyene yoOnlendirilmesi ilk yaklasim olmalidir. Obez gebelerdeki beslenme
diizeni ve aliskanliklar, VKI dl¢iimlerine gore ayarlanmalidir. Bunun yani sira,
obez gebeler sik araliklarla yakindan takip edilmelidir.

Obez gebeliklerde fetal komplikasyonlar arasinda yer alan fetal makrozomi
gelisimi beklenebilir bir sonug olsa da bu calismada obez gebeler ile non obez
gebeler arasinda yenidogan boy ve bas ¢evresinde istatiksel fark olmasina ragmen
yenidogan dogum kilolar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.
Ancak karnitin ile fetal abdominal gevre dl¢limleri arasinda anlamli ve negatif
korelasyon tespit edildi. Bu korelasyon obez gebeliklerde daha diisiik olarak
saptanan karnitin diizeylerinin makrozomi gelisme egilimi ile ilgkilendirilebilir.

Bu tez calismasinda, gebelik Oncesinde ve gebelik déneminde VKI
Olcimleri temel alinarak serum L-karnitin diizeylerindeki degisiklikler ve
farkliliklar belirlendi.

L-karnitin, yag dokusunda enerji iretimi i¢in gerekli bir aminoasit
tirevidir. Karacigerde lizin ve metiyonin aminoasitlerinden yapilmaktadir. L-
karnitin eksikligi genellikle diyabet, siroz ve kronik bobrek yetmezligi gibi kronik
hastaliklarda sik goriliir (145,146).

Serum karnitin konsantrasyonu, hastalarin yas ve cinsiyet 6zelliklerinden,
nutrisyonel durumundan, agliktan ve hastaliklardan etkilenir (147, 148, 149, 150,
151). Infantlarda ve kadimlarda serum degerleri daha diisiiktiir. Lombard ve
arkadaslar1 ortalama total karnitine konsantrasyonunu kadinlarda 43.3+5.5
mmol/L olarak bildirmislerdir. Benzer sekilde Reuter ve arkadaslarmin yaptig
caligmada saglikli kadinlarda ortalama total karnitin diizeylerini 4547 mmol/L
olarak saptamiglar ( 152,153). Gebelikte karnitin diizeyi ise yapilan ¢alismalarda
gebe olmayan kadinlara gore diisiik olarak tespit edilmistir (13,154,155). Bargen-

Lockner ve arkadaslarinin yaptigi calismada gebe olmayan kadinlarda total
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karnitin konsantrasyonlar1 38 £1- 57.5+8.3 mikromol/L olarak saptanmistir. Ayni
zamanda dogum sirasinda bu degerlerin 18+2- 17,9541 mikromol/L’ye kadar
diistiigi belirlenmistir (156).

Komplike olmayan addlesan gebelerde yapilan bir ¢calismada aktif dogum
eylemi sirasinda karnitin diizeyi degerlendirilmis ve dogum eylemi sirasinda
total karnitin diizeyleri 19.6+2.15 olarak bildirilmistir. Bu degerler ayn1 yas
grubundaki gebe olmayan adodlesanlar ile karsilastirildiginda anlamli olarak
diisiik diizeyde bulunmustur (155). Bargen —Lockner ve arkadaslari, Scholte ve
arkadaglar1 , Cederblad ve arkadaglart plazma total karnitin konsantrasyonunun
dogum sirasinda belirgin diisiis oldugunu rapor etmislerdir (156,157,158).

Bizim c¢aligmamizda gebelik karnitin diizeyleri ortalama olarak 27,04+14,41
mikromol/L olarak saptandi. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak gebelikte
karnitin diizeyleri yapilan serilerin sonuglariyla kiyaslandiginda normal
popiilasyona gore daha diislik olarak saptandi. Gebelik viicut kitle indekslerine
gore karnitin diizeyleri, degerlendirildiginde obez gebelerde karnitin ortalama
20.03£10 mikromol/L iken non obez gebelerde 35.01+15 mikromol/L olarak
tespit edilmis olup, obez gebelerde daha diisiik saptandi. Calismaya alinan
gebeler aktif dogum eyleminde degildi. Benzer ¢alismalar gz 6niine alindiginda
aktif dogum eylemi sirasinda bu karnitin degerinin daha da diisiikk bulunmasi
beklenebilir bir sonugtur.

Gebelikte karnitin diizeyinin diisiik olarak saptanmasinin nedenleri tam olarak
aydmnlatilamamistir. Gebelikte artan voliim yiikiine bagh olarak ve karnitinin
renal klirensinin artmasina bagli olarak karnitin seviyelerinin azalmasi olasi
neden olarak goriilse de etyopatogenez tam olarak anlagilamamistir. Ratlarda
yapilan ¢aligmalar sonucunda artan Ostrojen ve androjenler karnitin azalmasiyla
iliskilendirilmistir. Cho ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada ratlardaki gibi
insanlarda da gebelikte hormonal degisimlerin diisiik karnitin seviyeleriyle iliskili
olabilecegi bildirilmistir (154). Keller ve arkadaslarinin yaptig1 az sayida olguyu
iceren c¢alismada diisiik demir diizeylerinin karnitin sentezinde defekte yol
acabilecegini bildirmislerdir (159). Ancak Ringseis ve arkadaslarinin 79 gebenin
plazma karnitin diizeyleri ile demir iliskisini inceledigi ¢alismada benzer sonuca

ulagilamamistir (13). Bu calismada demir diizeyi ile iligkili olan parametreler
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(plazma demir konsantrasyonu ,MCV, MCH, Hemoglobin ) ile plazma serbest ve
total karnitin konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon saptanamamistir. Bizim
calismamiz da karnitin diizeyleri ile hemoglobin arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi.

Caligmamizda gebelikte L-karnitin lipid oksidasyonundaki etkilerini
gdz Oniine alarak total kolesterol, trigliserit, VLDL ve HDL ile olan
iliskilerini inceledik. Bir¢cok c¢alismada normal gebelik esnasinda serum
lipidlerinde degisiklikler oldugu bildirilmektedir. Belo ve arkadaslar ile
Qureshi ve arkadaslari normal gebelerde trigliseridler, total kolesterol, LDL
ve HDL’de artis oldugunu bildirirken (160,161). Jimenes ve arkadaslart ile
Choi ve arkadaslar trigliseridler, total kolesterol ve LDL’nin gebelik haftalar
ilerledikce arttigini, HDL nin ise degismedigini bildirmektedirler (162,163).
Aheneku ve arkadaglar1 ise gebelikte total kolesterol ve LDL’nin arttigini
ancak HDL ve HDL/Total kolesterol oraninin azaldigini bildirmislerdir. Baz1
calismalar, LDL’deki artigla beraber HDL’nin de arttigin1 (J11,12) bazi
calismalarda ise HDL’de artis olmadigi hatta azalma oldugu ve HDL/Total
kolesterol oraninin azaldigi bulunmustur (162,163). Koreli gebe kadinlarda
plazma karnitin konsantrasyonlar1 ile maternal trigliserit diizeyleri arasinda
negatif korelasyon bulunmustur (154). Yaptigimiz ¢alismada total kolestrol,
trigliserit, HDL diizeylerinde artis saptadik. Bu artis muhtemelen gebelikte
biliyliyen fetusun artan metabolik gereksinimi karsilamak icin maternal
adaptasyon mekanizmalar1 sonucunda meydana gelmektedir. Gebelikte
lipidlerdeki degisiminin sebebi bilinmemekte ancak progesteron , human
plasental laktojen ve insiilin basta olmak {izere hormonal degisimlerin
sonucu olarak ortaya ciktigi diisliniilmektedir. Karnitin diizeyleri ile lipid
diizeylerinin korelasyonu degerlendirildiginde karnitin ile trigliserit seviyeleri
arasinda anlamli ve negatif korelasyon; karnitin ile HDL diizeyleri arasinda
anlamli ve pozitif korelasyon oldugunu saptadik. Bu korelasyon, gebeligin
son trimesterinde serbest yag asitlerinin oksidasyonundaki artistan dolay1
serbest karnitin molekiillerinin karnitin esterlerine doniismesinden ve
dolayisiyla serum karnitin diizeyindeki diisiisten kaynaklanabilir. Bir baska

aciklama, gebelikte zaten azalan serum karnitin diizeylerinin obez gebelerde

59



daha da diisiik seyretmesi nedeniyle serum yag asitlerinin mitokondri igine
transportunun ve oksidasyonunun azalmasi ve buna bagli olarak serbest yag

asitlerinin birikimine bunun sonucunda trigliserit artisina yol agabilir.

L-karnitin yag ve glukoz metabolizmasindaki etkilerinin yani sira
antioksidatif Ozelliklere de sahiptir. L-karnitin’in kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, kronik bobrek yetmezligi, diyaliz hastalari, karaciger hastaliklari,
hipertiroidizm, Alzheimer ve Parkinson gibi noérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (12). Karnitinin yararl etkilerine ragmen
gebelikte kullanimi ile ilgili veriler siirlidir. L-karnitin gebelik kategorisi B
olarak listelenmistir (165). Yapilan hayvan calismalarinda fetusa herhangi bir
zarar vermedigi saptanmistir. Ancak gebe kadinlarda yeterli calisma mevcut
degildir. Gregory ve arkadaglart ge¢ donem gebelikte karnitin destegi verilen
kadinlarda herhangi bir negatif etki saptanmadigini bildirmislerdir (166). Genger
ve arkadaslar1 plasental yetmezligi olan gebe kadinlarda yaptiklar seride karnitin
destegi sonrasinda yararli sonuglara egilim oldugunu saptamislardir. Ancak bu
calisma kiigiik capli bir ¢alisma olup kisa siireli karnitin destegi verilmistir (167).
L-Karnitinin surfaktan sentezini aktive etmesi temeline dayanarak Kurz ve
arkadaslari; erken dogum tehdidi olan hastalara betametazon ile birlikte L-
carnitin destegi sonrasinda RDS ve yenidogan mortalite oranlarinda azalma
oldugunu bildirmislerdir (168). Gebelikte karnitin takviyesinin giivenirligi daha
bliylik populasyonlar1 i¢eren prospektif calismalarla desteklendiginde artacaktir.

Obez ve non obez gebeler arasinda L- karnitin diizeyinin saptanmasina
yonelik ¢caligma bulunmamaktadir. Ancak Literatiirde gebe hastalarda L-karnitinin
plazma diizeylerinin diisiik saptandigi bir ¢ok ¢alisma mevcuttur (13,154,155).
Biz ¢alismamizda gebelikte normal popiilasyona gore azalmis olarak saptanan
karnitin diizeylerinin obez ve non obez gebelerdeki degisimini degerlendirdik.

Calismamizin limitasyonlarindan biri GDM , Tip 1ve 2 DM, Hipertansiyon
gibi maternal ve fetal komplikasyon sonuglarin etkileyebilecek hastaliklara sahip
bireylerin, gruplar arasi1 homojeniteyi saglamak amaciyla c¢alisma disinda
tutulmasidir. Obez gebelerde yenidogan apgar skorlarinin daha diisiik olabilecegi,

normal agirliktaki gebelere gore yenidogan agirliklarinin daha fazla olabilecegi
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bilinmektedir (84). Bu ¢alismada yenidogan kilolar1 ve apgar skorlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli sonuca ulagilamamasi belki de bu hastaliklarin ¢aligma
disinda tutulmasiyla agiklanabilir.

Calismamizin bir diger limitasyonu ise katilimcilarin 37 ve {izeri gebelik
haftasinda se¢ilmis olmasidir. Obezitenin prematiir dogumlar1 ve erken membran
rlptiiriinii tetikleyebilecegini bidirilen yaymlar mevcuttur (5,86). Bu serideki
hastalarin prematiir dogum sinirin1 asmis hastalardan se¢ilmis olmasi1 da
yenidogan dogum kilolar1 ve apgar skorlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark
bulunmamasindaki sebeplerden biri olabilir.

Obez gebelerde normal gebelere gore daha diisiik olarak saptadigimiz L-
karnitin diizeylerinin obezite gelisim nedenlerinden biri mi oldugu veya
obezitenin bir sonucu olarak mi gelistigi cevaplanmasi gereken sorulardandir.
Gebelerde yapilan c¢alismada L-karnitin desteginin plazma serbest yag asitlerinde
dramatik yiikselmeyi Onledigi, bdylece insiilin rezistansini azalttigi ileri
stiriilmiistiir (15). Yapilan calismalarda karnitinin iyi bilinen etkisi olan yag asidi
oksidasyonu artisina ilaveten glukoz oksidasyonunda da regiilatér gibi bir rol
oynadig1 belirtilmistir (16). Tim bu bilgiler degerlendirildiginde, obez gebelere
L- karnitin destegi insiilin rezistansinda azalmaya ve yag asidi, glukoz
oksidasyonunda artisa neden olabilir. Ancak L-karnitin desteginin gebelikte
obeziteyi dnlemede etkin bir nutrisyonel destek olup olmadiginin anlagilmasi ve
L-karnitin destegi ile obez gebeliklerin maternal ve fetal sonuglarinin iligkilerinin

degerlendiridigi genis capli calismalara ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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2)

3)

4)

5)

6)

7)

VI. SONUCLAR

Gebelik esnasindaki VKI’ne gore yapilan analizler neticesinde ¢aligmaya
alman 118 kadin igerisinden 54 tanesi (%45,8) non-obez, geriye kalan 64
kadin (%54,2) ise obez gebe olarak tespit edildi.

Calismada incelenen gebe kadinlarin gebelik 6ncesi VKI ortalamasi 24.9
+ 4.3 olarak tespit edilmis; gebelik oncesinde yalnizea 15 kadin (%12.7)
obez olarak belirlendi.

Gebelik 6ncesi VKI>29.9 kg/m* olan katilimeilarla kiyaslandiginda, VKI
<29.9 kg/m” olan katilimcilarin gebelikteki viicut agirliklarimin ve viicut
kitle indekslerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu belirlendi..

Gebelik 6ncesi VKI >29.9 kg/m”* olarak hesaplanan gebe kadinlarin hepsi
gebelikleri esnasinda obez olarak tanimlanmigtir. Gebelik &ncesi VKI
<29.9 kg/m” olarak hesaplanan gebe kadinlarin yarisindan fazlasi (%52.4)
gebelikleri esnasinda non-obez olarak degerlendirilmistir. Dolayisiyla,
gebelik dncesi VKI yiiksek seyreden gebe kadinlarin gebelik sirasindaki
VKI de yiiksek seyretmeye egilimli oldugu saptand.

Gebelikteki viicut kitle indeksine gore non-obez olarak degerlendirilen
kadinlarin gebelik siiresince ortalama viicut agirligt degisimi 10.9 kg
olarak hesaplanirken obez kadinlardaki ortalama viicut agirligi degisiminin
14,5 kg oldugu tespit edildi. Non-obez gebelerle kiyaslandiginda, obez
gebelerde meydana gelen viicut agirhigr degisikliginin istatistiksel olarak
daha fazla oldugu belirlendi.

Calismadaki tiim katilimcilarinn ortalama karnitin diizeyi 27.1+£14.4
olarak tespit edildi.

Gebelik VKI >29.9 kg/m? olan katihimcilarla kiyaslandiginda, VKI <29.9
kg/m?® olan katilimeilarm serum karnitin diizeyleri anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur. Obez gebelerde ortalama karnitin diizeyi; 35.01=15

umol/L ve non obez olanlarda ise 20.03+10 pmol/L olarak saptandi.
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8) Karnitin ile gebelik oncesi viicut agirhigi, gebelik Oncesi viicut kitle
indeksi, gebelikteki viicut agirligt ve gebelikteki viicut kitle indeksi
arasinda anlamli ve negatif korelasyon saptandi..

9) Karnitin ile fetal abdominal ¢evre arasinda anlamli ve negatif korelasyon
belirlendi

10) Total kolesterol, trigliserit, HDL diizeylerinde artisla birlikte, Karnitin ile
trigliserit seviyeleri arasinda anlamli ve negatif korelasyon, HDL diizeyleri
arasinda ise anlamli ve pozitif korelasyon bulundu.

11) Karnitin diizeyleri ile hemoglobin arasinda anlamli korelasyon tespit

edilmedi.
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VII. OZET

Amag: L-karnitin, yag ve glukoz oksidasyonun da 6nemli rol oynayan,
insiilin direncini azaltan viicudun degerli bir bilesigidir. Literatiirde gebe
hastalarda L-karnitinin plazma diizeylerinin diisiik saptandigi bir ¢ok c¢alisma
mevcuttur. Ancak obez ve non obez gebeler arasinda L- karnitin diizeyinin
saptanmasina yonelik calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile hem obez hem de
obez olmayan gebe hastalarda plazma total L-karnitin diizeylerinin tespiti ve
obeziteyle olan iliskisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma 37 ve lizerinde gebelik haftasinda bulunan rutin
gebelik kontrolii i¢in basvuran 64 obez ile non obez 54 goniillii olgu ile
yapilmistir. Biitlin olgularin tam kan sayimi, TSH, lipid profili (total kolesterol,
trigliserit, VLDL ve HDL) ve L-karnitin diizeylerinin dl¢iimleri yapilmistir.

Bulgular: Hem obez hem de obez olmayan gebe olgularda serum L-karnitin
diizeylerinin litaratiirdeki belirtilen karnitin degerleriyle karsilagtirilmasinda tiim
gebelerde L-karnitin diizeyinin diisiik oldugu saptanmistir. L-karnitin diizeyi obez
gebelerde obez olmayan gebelere gore anlamli diizeyde daha diisiik oldugu
bulunmustur Ayn1 zamanda L-karnitin diizeyleri ile trigliserit seviyeleri arasinda
anlamli ve negatif korelasyon; karnitin ile HDL diizeyleri arasinda anlamli ve
pozitif korelasyon oldugu saptanmustir.

Sonug¢: Obez gebelerde non obez gebelere gore anlamli oranda daha diisiik
olarak saptadigimiz L-karnitin diizeylerinin obezite gelisim nedenlerinden biri mi
oldugu veya obezitenin bir sonucu olarak mi gelistigi cevaplanmasi1 gereken
sorulardandir. Gebelerde obezite tedavisinde L-karnitin takviyesinin etkisinin ve
maternal —fetal sonuclarinin arastirilmast konusunda yapilacak genis caph

caligmalara ihtiya¢ oldugu kanisinday1z.
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VIII. ABSTRACT

Aim: L-carnitine is a valuable component of body which plays an
important role in fatty acid and glucose oxidation, reduces insulin resistance. In
literature there are many studies showing that L-carnitine plasma levels were
lower in pregnant women. However, there are no studies that determine and
compare the plasma concentrations of L-carnitine among obese and non obese
pregnant women. This study aims to determine plasma L-carnitine levels and to
specify its relationship with obesity in both obese women and non-obese pregnant
woman.

Materials and Methods: The study was performed on a cohort of 64
obese and 54 non-obese women who were admitted for routine pregnancy control.
Complete blood count was made, lipid profile was assessed and levels of thyroid
stimulating hormone (TSH) and L-carnitine were measured by using serum
samples.

Results: When compared with literature, plasma concentrations of L-
carnitine were low in both obese and non-obese pregnant women who were
recruited for the present study. Plasma L-carnitine levels of obese pregnant
women were found to be significantly lower thant hose of non-obese pregnant
women. Moreover, there was a significant and negative correlation between L-
carnitine and triglyceride levels and a significant and positive correlation existed
between L-carnitine and HDL levels.

Conclusion: Plasma concentrations of L-carnitine were significantly lower
in obese pregnant women than non-obese pregnant women. Therefore, the
question arises whether low L-carnitine level is a reason or result of obesity. More
research is warranted for clarification of maternal and fetal effects of L-carnitine
and the impact of L-carnitine supplementation over the management of obesity in

pregnant women.
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