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TURKCE OZET

Gestasyonel Diabetes Mellitus Hastalarinda ve Normh&lukoz

Toleransi Olan Gebelerde Serum Resistin ve Adiponék Dizeylerinin Klinik
Faktorlerle iliskisi

Amagc: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) tanisi alantdlasda ve glukoz intoleransi
olmayan normal gebelerde; tani esnasinda (24-2&ligehaftasinda), dawumda (maternal
dolasim ve umbilikal kordda) ve dmm sonrasi dénemde serum resistin ve adiponektin
seviyelerini saptamak ve klinik faktorlerleskilerini belirlemek.
Yontem: 24.-28. gebelik haftasinda GDM tanisi airbb hasta ve glukoz intoleransi tespit
edilmeyen 50 normal gebe gahaya alindi. Antenatal takiplerine devam etmeyegave
gebelik sirecinde tanimlanan komplikasyonlarisgeligebeler ¢caima dsi birakildi (n=25).
Istatistiksel dgerlendirme, kalan 40 GDM ve 40 glukoz intoleranisnayan gebe tizerinden
yapildi. 24.-28. gebelik haftasinda,gdenda (maternal dojanda ve umbilikal kordda) ve
dogumdan 24 saat sonra serum adiponektin ve resistisantrasyonlari ELISA (Enzyme-
Linked ImmunoSorbent Assay) yontemi ile olculdd. u@ar arasinda olcimlerdeki
farkhliklar incelendi. Ayrica bu deerlerin, tespit edilen gder klinik ve laboratuar faktorlerle
ili skisi degerlendirildi.
Bulgular: 24.-28. gebelik haftasinda GDM'’li hastalarda; ndrgebelere gére serum resistin
(p=0,02). Dgumda maternal serum adiponektin duizeyleri; GDM’'lstalarda normal
gebelere gore hala glikken (p=0,03), resistin dizeyleri bakimindan ikig arasinda fark
yoktu (p=0,35). Dgum sonrasi donemde serum adiponektin dizeyleri; Glidstalarda
normal gebelere gore yuksekken (p=0,009), residtineyleri bakimindan yine iki grup
arasinda fark yoktu (p=0,64). Baemdaki umbilikal kord resistin seviyeleri; GDM'li
hastalarda normal gebelere goére yiksekken (p=0,@@ponektin diizeyleri anlamli olarak
distk bulundu (p=0,005).
Sonuc¢: GDM'li hastalarda dolgmdaki resistin ve adiponektin dizeylerini, glukez insilin
metabolizmasindaki gesiklikler diizenlemektedir. Serum adiponektin dizeyléeki azalma
ve resistin dizeylerindeki agtn, GDM’de insllin direnci gejiminde rol oynadil

distndlmektedir.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel diabetes mellitus, resistin, adipongekistlin direnci



INGILiZCE OZET
The Relationship Between Serum Resistin-Adiponectibevels and Clinical

Factors in Gestational Diabetes Mellitus Patientsrad Pregnant Women

With Normal Glucose Tolerance
Objective: To determine serum resistin- adiponectin levelsthedelationship between these
and clinical factors in Gestational Diabetes Me#i{fGDM) patients’ and in normal pregnant
women without glucose intolerance in course of dosg (24th-28th week of gestation), in
delivery (in maternal circulation and umbilical dpand in postpartum period.
Method: 55 GDM patients and 50 normal pregnant women witlgtucose intolerance, who
were between 24th and 28th week of gestation werle@ded in this study. 25 patients, who
had not completed antenatal visits or had develojped defined complications during
pregnancy period were excluded from the study.isSizdl analysis was performed for the
rest of 40 GDM and 40 normal pregnant women witlglutose intolerance. Serum resistin
and adiponectin concentrations were measured Wit8 A& (Enzyme-Linked ImmunoSorbent
Assay) in 24th-28th week of gestation, in delivénymaternal circulation and umbilical cord)
and in postpartum 24th hour. The difference betwbemmeasurements of these groups was
investigated. Also, the relationship between theselts and the other established clinical-
laboratory factors was considered.
Results: Serumresistin concentrations were significantly highp=@,001) and adiponectin
concentrations were significantly lower (p=0,02)GDM patients, compared with the group
of patients with normal glucose tolerance in 248th2week of gestation. In delivery;
maternal serum adiponectin concentrations wereifggntly lower (p=0,03) in GDM
patients compared with the group of patients wilhnmal glucose tolerance, but there was no
significant difference in resistin levels betwedrede groups (p=0,35). In the postpartum
period; serum adiponectin concentrations were ®agmtly higher (p=0,009) in GDM
patients compared with the group of patients widhnmal glucose tolerance, but there was no
significant difference in resistin levels betwebage groups (p=0,64). Umbilical cord resistin
concentrations in delivery were significantly higlfp=0,006) and adiponectin concentrations
were significantly lower (p=0,005) in GDM patiemmsmpared with the group of patients with

normal glucose tolerance.



Conclusion: Resistin and adiponectin concentrations in GDM guds’ circulation were
regulated by the changes in glucose and insuliralnoéism. Decrease in serum adiponectin
levels and increase in resistin levels are thoughplay a role in GDM patients’ insulin

resistance.

Key words: gestational diabetes mellitus, resistin, adiponeatisulin resistance



Bolim 1
GIRIS ve AMAC

Gebelik, fetusa yeterince enerji ve besiglamak icin maternal metabolizmada buytk

degisikliklere yol acar. Gestasyonel diabetes mellitGDM) ise ilk kez gebelikte saptanan,
degisik siddet derecelerinde olabilen, hiperglisemi ile gelgn karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanif. Normal gebelikteki diabetojenik géime ragmen GDM her gebede
gelismemektedir.insiilin direncinin sadece normal gebelik fizyolajde olan insilin karti
hormon artyina ba&li olmadgl anlgiimistir. Gebelikte ayrica aclik serum glukoz diizeyinde
azalma, tokluk glukoz diuzeylerinde grtaclik ve tokluk insulin diizeylerinde grimeydana
gelmektedir. Gebelikte, pankreasta 3 hicre hipeiglave hipertrofisi olgmaktadir. Y&
dokusunda ise lipolizde agtiolmaktadir. Gebelik metabolizmasindaki bu fizytdoj
degisiklikler sonucunda instilin duyarlginda azalma gorilmektedir

Annenin gebelik 6ncesindeki azakmnsulin duyarlilginin nedeni, gebelik siresince
ortaya cikan yetersiz insdlin yanitlarinin bgieidir ve bu durum da GDM'nin altta yatan
fizyopatolojik mekanizmasi olarak gliniilmektedit. GDM'li kadinlarda, insilin duyarlig
azalms veya insilin direnci artngtir. Insulin direnci ikinci trimester ortalarinda ster ve
ticlincli trimester boyunca artarak devam ®d&DM patogenezinde temel faktor olan instilin
direncinin gelsim mekanizmasi, hentiz tam olarak bilinmemektedir.

GDM, gebeliklerin yaklgtk % 1-6’sinda gorulur ve tip 1l DM geglimi agisindan anne
icin risk faktorudif. Diabetik olmayan gebe populasyonu ile skastirildiginda, GDM'li
hastalarda hem maternal hem de fetal komplikasyodéda fazladir. Sezaryen glon,
gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, makrozom@ dgum travmasi riskleri
artmaktad*°. Ayni zamanda GDM'li annelerden ghn fetuslarda ileriki y@mda DM'a
olan &ilim de artmaktadft Bazi argtirmalarda GDM’nin, metabolik sendromun bir parcasi
oldugu tanimlanmaktadif’.

Gunumizde GDM icin en sik kullanilan tarama te$tiggam oral glukoz yukleme
testidir. Bu test 24.-28. haftalarda yapilir. 148/dh ve Uzerindeki deerlerde, 100 gram oral
glukoz tolerans testine gecilirCarpenter ve Coustan kriterlerine gore (agli®5, 1. saak
180, 2. saat 155, 3. saat 140 mg/dl) dgerlerden en az ikisinde yikseklik varsa hasta GDM
tanisini alit®.

GDM'de olusan insulin direnci icin; artrgimaternal adiposite ve plasental hormonlar

suclanmaktadir. Adipokinler; gadokusundan kaynaklanan, gebelik ve GDM’de insulin



direncine sebep olan, fizyolojik olarak aktif pajgit hormonlardf'. Yeni bulunan ve halen
arggtirimakta olan bu molekdllerin, insulin direnci Igenesinde rol oynadiklarina gkin
kanitlar daha da guclenmektedir. grdokusu, patogenezdeki bu olasi roliinden 6turirole a
Ozerk bir endokrin organa benzetilmektedir. Resige adiponektin bu hormon grubunun iki
tyesidir?.

Resistin, insan y@hucrelerinden salgilanan sisteinden zengin 124¢sxalton (kDa)
agirhginda bir proteindir. Y& hucrelerinin  glukoz alimini  bozarak, serum glukoz
konsantrasyonunu arttirir ve bunaghalarak insilin duyarlifgini azalti*** Morbid obez
insanlarda, normal kilolu kontrollere gore gyalokundaki resistin mRNA dizeyi daha
yuksektir. Resistin insan plasentasindan da salgiee tc¢lincu trimester’de serum duzeyleri
artar>'* Bu nedenle gebelik boyunca insiilin direncindeoynadg! distintlir. GDM'de ve
dogum sonrasi donemde serum resistin seviyelerindekgisich ise net olarak
anlgilamamstir.

Adiponektin, iskelet kasindaki gaasitlerinin beta oksidasyonunda stimulator etki
gostererek insulinin az kullaniimasina neden oftag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30
kDa buyudkliginde olan adiponektin, kollajen benzeri bir prodgin Adiponektin seviyesi
obezite ve insiilin direnci ile ters sikilidir >*® Konsantrasyonu insilin duyarfili ile
koreledir. Serum seviyeleri, insiline cevap olargikselir. Anti-aterojenik ve anti-
inflamatuar Ozellikleri de vardir. Tip Il DM ve koner arter hastainda adiponektin
seviyeleri dgik bulunmytur. Adiponektin dizeyleri erkeklerde kadinlardaahd digtiktir.
Ayrica; obezite, tip Il DM ve koroner arter hasgabda da sgikli bireylerden daha diikttr.
Yine gebelerde adiponektin seviyeleri, GDM varida dguktir. Bu, insilin duyarhifii ve
pankreatik B-hticre fonksiyonlarinda azalma ilesKilidir. GDM riski; dusik adiponektin
seviyeleri olan kadinlarda, yiiksek olanlara or&ntakez daha fazladft

Bu calsmadaki amaclarimiz;

 GDM tanisi alan hastalarda ve glukoz intoleranmayan normal gebelerde;
tani esnasinda (24.-28. gebelik haftasinda)gudmla ve dgum sonrasi
donemde serum resistin ve adiponektin seviyelsaptamak,

* Bu deserlerin, yalniz bggna GDM tanisi koymada yeterfilni degerlendirmek,

 Bu deserlerin, dger prognostik-klinik faktorlerle ve sireclerle skisini

belirlemek,



* GDM'’li ve glukoz intoleransi olmayan gebe gruplaan d@umdaki umbilikal
kord kaninda resitin ve adiponektin seviyelerirspi¢ etmek, fetal biyume ve
gelisim acisindan olasi rollerini agtarmak, fetal etkilenmenin boyutunu
saptamaktir.



B6lUm 2
GENEL BILGILER

2.1 Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanimi vi@sidansi

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) "ilk kez gektdi fark edilen veya Bayan,
cesitli siddette hiperglisemi ile sonuglanan karbonhidradlgransi” tablosudur. GDM tanisi,
gebelik esnasinda insilin kullaniimasindan ve gtukatoleransinin gebelikten sonra da
devam etmesinden pansizdir®'®. Tim gebeliklerin %0.2-0.5' énceden tip | diatsete
mellitus (DMY® tanisi almy kadinlardan olgmaktadir. Benzer bir oran, daha énceden tani
almis tip 2 DM?! olan kadinlar icin de gecerlidir. GDM ise gebaedilth yaklaik % 1-6'sinda
gorulir?,

Amerikan Diabet Derng (ADA) 2004 yilinda yayinlagy durum bildirisi ile DM'u
etiyolojik olarak aagidakisekilde siniflamaktadfr.

2.2 Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi
I- Tip 1 Diabet

a. Immun mekanizmaya Bh diabet

b. idiopatik
[I- Tip 2 Diabet
[lI- Diger Spesifik tipler

a. P -htcre genetik defektleri

b. Insiilin etki mekanizmasinda genetik defektler

c. Ekzokrin pankreasin hastaliklari

d. Endokrinopatiler

e.llac ya da kimyasal maddelereghaliabet

f. infeksiyonlar

g. Immun Mekanizmaya B Nadir Formlar

h. Diabetle ilgkili olabilen genetik sendromlar
IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelgin kendisi ‘fizyolojik insulin direnci’ durumudurKadinlarin bir kisminda
kalitimsal insilin direnci veya obezite gegimgebelikteki fizyolojik insilin diren¢ aiyla
birlesince gikar diabet olgturmaya yeterli olmaktadir. GDM, gebelikte pankr@asiicre
disfonksiyonu ve insiilin direnci ile karakterizédirGDM, tip 2 DM’nin ilk dénemlerine
benzemekle birlikte; ileride tip 2 DM geiimi icin risk faktérudiit®. GDM'li kadinlarda



5-16 yil icinde tip 2 DM gelime riski %17 ile %63 arasinda glgmektedif®. Bununla
birlikte GDM, metabolik sendromun erken goéstergaarak kabul edilmektedif.

GDM'nin etiyolojisi halen tam olarak aydinlatilamatir. Gelisiminde pek c¢ok
etkenin roli oldgu distintlmektedir. Ailede (6zellikle birinci derece akedarinda) diabet
oykusu, gebelik 6ncesindekgidi gin ideal vicut girhgindan %10 daha fazla olmasi, gebelik
esnasindaki yan 25'in Ustinde olmasi, dnceden makrozomik (4 deéon ve Ustl) ¢ocuk
dogurma 6ykisu, bozulnguglukoz toleransi dykusu, Tip 2 DM orani yiuksekiletgruba ait
olmak (Zenci, Guneydu Asya,ispanyol, Amerika yerlileri), annenin kendisinin dissumda
makrozomik olmasi, 6nceden malforme cocuk ya daae kayip 6ykusu, glukoziri (>250
mg /dl) olmasi, polikistik over sendromu tanisikonulmasi, gebelikte hipertansiyon (HT)
gelismesi ve ikiz gebelik Oykisu gibi risk faktorleri abl olgularda GDM daha sik

gorulmektedif.

2.3 Gebelikte Olyan Metabolik Degisiklikler

2.3.1Gebelikte Karbonhidrat Fizyolojisi ve Metabolizmasi

Gebelgin ilk aylarinda 6strojen ve progesteron @ana bl olarak pankreast@ hiicre
hiperplazisi olur. Bu nedenle de glukozaskarusan insilin cevabi artar. Glukozun periferik
tuketiminin artgl, annede aclk kagekerinde dilse yol acar. Ayrica, plazma volimunun
artisina bl dilisyonel etki de bu diiise katkida bulunur. Bu yizden ilk trimesterde siklik
‘hipoglisemi ataklar’’ goralurBu aylar genellikle protein katabolizmasi ve glukogenezisin
arttig devre olup, anabolik fazdfr Gebelikte tokluk glukoz diizeyleri ile achk vekbok
insulin dizeylerinde agimeydana gelir. Annenin ¥a glikojen ve protein depolari artar.
Aminoasitler plasentayi kolaylikla gegitiden, fetal pankreastf hicrelerinde glukozdan
once insilin salinimini uyarirlar. Gelggh erken evrelerinde hiperinsilinizm lipolizi enigel
ve lipogenezisi arttirir. Bu devrede glikojen diizegskilanmgtir®®. Yiiksek maternal glukoz
seviyeleri, yuksek fetal glukoz seviyeleri ile sgtanir. Fetal pankreas hiperglisemi ile stimule
olur ve beta hucrelerinde grtmeydana gelir. Boylece tekrarlargrhiperglisemiye maruz
kalan fetusun pankreasi, normoglisemik fetuslaretatif olarak daha cok instilin salgiar

Gebelgin ikinci yarisinda katabolik faz geii. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan
polipeptid yapida bir hormon olan human plasenskitdjen (HPL), plasenta kutlesi ile
birlikte gebelik ilerledikge artaiDuzeyi gebelin onuncu haftasindan itibaren ytkselmeye
baslar, 20. haftada en ylUksek seviyesinegsmladPL artgiyla birlikte lipoliz de artar. Boylece



glukoz ve aminoasitler fetusa saklanir. Glukoz debla fetis icin rezerve edilirken; glar
anne icin kullanilirinsilin direncinden sorumlu olan HPL, kortizol, pestgron ve prolaktin
insuline duyarh olan hicrelerin glukoz alimini boak etki gosterirler. Bu hormonlar,
gebelgin diabetojenik bir durum olmasindan sorumlu anantomlardir. Gebelikte insilin
reseptorlerinde azalma yoktuimsiilin direnci muhtemelen reseptor sonrasi diizeyide
bozukluza baglidir®:,

Insulin; ya direkt olarak insulin reseptorleri ilg da insulin benzeri buyime faktori-1
(IGF-I)'in biyoaktivitesini arttirarak fetal buyuryiehizlandirir. Diabetiklerde fetal makrozomi
mekanizmasi muhtemelen, hizlagmpankreatik matirasyon ve yuksek fetal insulin
seviyelerine bglidir®?,

Normal bir gebelikte son trimester’de insilin duyeginda % 44’e varan bir azalma
tespit edilmitir’®. Diabeti olmayan gebelerde insilin direncindeki laots, insilin
uretimindeki ary ile kolaylikla kagilanmaktadir. Sinirh veya hi¢ insilin kayhaolmayan
diabetiklerde artmgi instlin direnci gebelik ilerledikge hiperglisemiygl acar. Normal
kosullarda yeterli instlin salgilayabilen fakat gegliartan insulin direncini kalayamayan
gebelerde GDM okur. Artan HPL diizeylerine ek olarak kanda trigliseserbest ya asitleri,
yuksek dansiteli lipoprotein (HDL), cok glik dansiteli lipoprotein (VLDL), dier
lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlari daamak hiperglisemiye katkida bulunufar

Plasental glukoz transportu insiline glmh degildir. Glukoz plasentadan
konsantrasyon gradiyantina gore hizlandigldiffiizyon ile gecer. Transporttan sorumlu bir
taslyicl protein ailesi mevcuttur. Ailenin en dnemldsi sinsityotrofoblast, mikrovillus ve
bazal membranlarda saptanan Glukozsiyiiai-1 (GLUT-1)‘dir. Bazal membranlardaki
GLUT-1 plasentadan glukoz transportunda hiz kgttlabasamaktif. Polipeptid hormon
olan insulin, plasentayl gecemgididen fetusa tanmamaktadir. Plasenta, besinlerin anneden
fetusa aktarilmasinda kritik rol Ustlenen bir orgasa da, insilin antagonisti olan lipolitik
steroidler ve hormonlar sentezleyerek maternal baodita yakitlarin dizenlenmesinde rol
almaktadir. HPL, plasenta tarafindan sentezlenejornmolipeptittir hormondur. Gebelik
sirasinda HPL, maternal insulin sekresyonuna yara fetusa glukoz alinmasgle@mini
regule eder. HPL, ayrica geligh ikinci yarisinda hizlanmifetal biylime slresince yeterli
glukoz ve aminoasit transferinig@ayan lipolizi de uyarf¥.

Normalde gebelik strecinde, hiperinsilinemi ve l@gci insilin direnci durumu

mevcuttur. Yemek giinlerini takiben glukoz yikselmeleri goreceli okaidisik olsa da (30-



35 mg/100ml), yemek sonrasi instlin yanitlarindaali& dncesi doneme oranla 1/3 oraninda
bir arts mevcuttur. Sonucta; gebelikte pankreasin endokoimksiyonunun dgsmesi,
glikojen/insilin  oraninin d@smesi, plasental hormonlarin insulin direncini antisi,
periferik dokularda instlin duyarlginin azalmasi ve proinstlin salgisinin artmasdiédete
yatkinlik oluur.

Degisiklik Etki Metabolik De gisim
Ostrojen- Anabolik etki Dokulardaki glikojen artar, kargeirde
Progesteron Argi glukoz olyumu azalir.
Insulin Artsl Anabolik etki | Periferik glukoz kullanimi artarglek glukozu
azalir.

Tablo 1- Gebelgin ilk yarisinda karbonhidrat metabolizmasi

Degisiklik Etki Metabolik De gisim
HPL Artis Diabetojenik etki- glukoz tolerans| Beslenme esnasinda
azalir. metabolizmada axtl
Prolaktin Artgl Instlin rezistansi artar. Aclik hissinde arti
Kortizol Artisl Karacger glukoz depolari azalir, Fetusa glukoz ve
Karacger glukoz olgumu artar. aminoasit gegi

Tablo 2- Gebelgin ikinci yarisinda karbonhidrat metabolizmasi

2.3.2Gebelikte Lipid Metabolizmasi

Gebelikte lipid metabolizmasi yeniden diizenlenigigiklikler ilk trimesterde anabolik
yag depolanmasina, glukoz ve aminoasitlerin fetaldkwthinin hizlanmasina yol acar. Terme

yakin donemde ise maternapydokusu katabolizmasi artar.

Erken gebelikte glukozun gahucrelerine gegi ve artmg yag sentezi, lipolizin
engellenmesi ve ¥a hicre hipertrofisinde insulin 6ncu bir rol oyna&ebelgin gec¢
dénemlerinde HPL'nin yuksek konsantrasyonlar insi#it bir etki gostererek lipolizi uyarir.
Gebelikte lipit metabolizmasindaki ggikliklerden en belirgini serum trigliseritler dideyindeki
artistir. Son trimester’deki hipertrigliseridemi oncédikVLDL artisindan kaynaklanmaktadir.
Bununla birlikte gebelik siiresince kolesterol vedolipid seviyeleri de art%r®’
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Lipid seviyelerindeki dgisiklikler, diabette karbonhidrat intolerasinda hejenite sebebi
ile her hastada farkli olmaktadir. Hiperlipidemi; cevgenetik zemin ve diabetik sendrom
arasindaki etkigmden kaynaklanir. Gebelik haftasi ilerledikce hombaimli olan kolesterol,
fosfolipid ve trigliseritlerin serum seviyelerindeyolojik artis izlenir. Bu durum; heterojen
hiperglisemi yanitina yol acan insuilin direnci, obe insilin eksikigi veya anormal genetik
faktorlere ek olarak diabetik gebede metabolilsistiaha da arttirft >

2. 3. 3Insiilin ve C-peptit
Pankreasirg hiicrelerinden portal dajana salgilanan insilinin % 50'si kargeiden ilk

gecste elimine edild¢inden, ancak %?50'si genel dgima katilip, hedef dokulara
tasinmaktadir. Hepatik yolla hizla metabolize edildden, aclik insilin dizeyleri olduk¢a
distik bulunmaktadff. Normal veya yiiksek glukoz konsantrasyonuyla Kili saptanan
yuksek aclik insulin dizeyleri veya ekzojen glukeerilimini izleyen yuksek insulin
dizeyleri, DM ve etiyolojisinde insilin direnci grhin rol oynadil glukoz intoleransi
durumlarinin karakteristik 6zegidir. Hiperglisemi varlginda saptanan hipoinsilinemi ise
Tip | ve Tip Il DM gibi etiyolojisinde insulin ekgliginin rol oynadgl klinik durumlarda
gozlenmektedf. C-peptid, proinsulinin insiiline dogiimi sirasinda oftaktadir.instlinin
yarilanma omru 4 dakika iken, C-peptid’in yarilangrarti daha uzun olup 30 dakikadir. Bu
fark C-peptidin belirgin bir hepatik ve renal matibmaya gramamasindan
kaynaklanmaktadir. C-peptid ve insulin o6lcimleriangreas B hucrelerinin  sekretuar
kapasitesinin  dgerlendiriimesini  sglamaktadir. Ancak C-peptid olcumleri, insulin
Olcimlerinden daha hassas olupsittie klinik durumlarda, mevcut insulin sekresyonunu
arggtirmak icin oldukca faydali olmaktadir. Obez olguthsinda serum C-peptid dizeyleri

kan instilin seviyesine paraleltfir

2. 3. 4Gebelikteinstilin Duyarliligi

Erken gebelik doneminde Ozellikle zayif hastalang@ernal insilin duyarlgas % 10
kadar azalmaktadiGebelik ilerledik¢e periferik insulin duyarlgh giderek daha da azalir.
Insulin duyarhlginin farkli yontemlerle dgerlendirildigi calismalarda 6zellikle gebddin son
donemlerinde insdlin duyarlgindaki bu azalmanin % 33 ile %78 oraninda @gldu

gorilmistar. insdlin duyarlilgindaki bu biyiik azaliTip Il DM'u olan hastalardaki oranlara
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benzemektedir. Gebelikte plasenta ve fetus tarafindsulinden bamsiz glukoz kullanimi,
insulin  duyarhlgindaki azalmanin belirtilen duzeylerin daha da mdé&l oldgunu

distindiirmektedft.

2. 3. 5Gebelikteinsiilin Direnci

Gebelikte insilin direncine neden olan faktorlesikeolarak bilinmemekle birlikte
maternal dol@amda bulunan bircok hormon ve sitokinin bununlaskili oldugu
disunulmektedir. Gebetin ikinci doneminde, insilin dizeyindeki gl rggmen glukoz
kullaniminin azalmasi insiilin direncini géstermelik®. Bu dénemde 2-3 kat daha fazla
insulin salgilanmasi ile birlikte glukoz dizeyindtismemesi ve normal dizeylerde kalmasi,
periferik bir insiilin direncinin vargini kanitlamaktadff. Son trimesterde normal ve diabetik
gebelerde artmiinstlin direnci, benzer yave airliktaki kontrol grubundan 3 kat daha
yilksek bulunmsgtur®’. Gebelgin ilerleyen haftalarinda gekn insilin direnci ile feto-
plasental dokularda hormon yapiminindasaizlenir. Eg zamanli olarak maternal hormon
konsantrasyonlari da artain vitro deneylerde gebelik hormonlarinin dokulaidailine
bagiml glukoz alimini azaltmasi, insilin direnci getiinde bazi hormon ve sitokinlerin
sorumlu oldgunu digtincesini desteklemektedir.

HPL'nin, insilin direncine sebep olan en 6nemktéa oldusu disunulmustar. Fakat
daha sonra bu hormonun asil etkisini, pankfedgicrelerinden insilin salinimini arttirarak
gosterdgi anlasiimistir*®. in vitro calsmalarda lipolitik etkileri oldgu gosterilen HPL, insiilin
duyarlilgini da azaltmaktadir. Son U¢ ayda gozlenen horndmyarl lipazlardaki aktivite
artisindan on planda HPL sorumlu tutulmaktadir. Bu dodemPL dizeyi ile beraber artan
serbest ya asitlerinin dgumdan hemen sonra yine HPL ilegtantili disUsd, lipoliz ile HPL
arasindaki i§kiyi dogrulamaktadi®. Son yillarda HPL'nin iskelet kasinda, insulineseptor
sonras! hicre ici sinyal iletiminde yer alan fofibtinositol-3 alt Unitesi ekspresyonunu
arttirarak sinyal iletimini bozdiu ve bu sekilde insilin direncine katkida bulunglu
gosterilmitir®®,

Son dénemde yapilan gahalar adipokin olarak bilinen adiponektin, resistieptin,
ghrelin ve tumor nekrozis faktor-alfa (TNl gibi faktorlerin gebelikteki instlin direnci
gelisiminde rol oynadiini desteklemektedir. Plasental hormonlarin insdirencinde énemili
bir faktor oldigu disinilmesine rgmen, TNF-a disinda bu hormonlarin hig¢birinin maternal

instlin direnci gekiimi ile dogrudan ilikisi oldusu gosterilemenstir*’. TNF- o’nin obezite,
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yaslanma, sepsis gibi bircok durumda insiilin dirergligiminde rol oynadii gosterilmitir®®.
TNF-a; yag htcreleri, fibroblast, notrofil, monosit ve makagérdan salgilanir. Bu sitokin,
gebelgin ilerlemesi ile birlikte plasentadan da salgilakablytk oranda maternal dgima
gecer. TNFe'nin, insdlin reseptérinin fosforilasyonunu bozaxek kas dokusunda temel
protein olan insilin reseptor substrati-I'in (IRSskerin fosforilasyonunu arttirarak, insalinin
reseptore hdanmasindan sonraki basamaklarda sinyal iletimizidogu ve gebelikte insilin
ile uyariims glukoz transportunu azaliti gésterilmitir®®. Bununla birlikte gebelikte IRS-I
duizeylerinin azaldy da gosterilmtir .

Peroksizomal Proliferatér Aktive Reseptor —Gam&PAR- y1), yas dokusunda
yuksek oranda eksprese edilen veg yhicreleri dgisimi, insdlin duyarhlg, lipid
depolanmasinda rol oynayan bir transkripsiyon faldar®®: Gebelikte diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmgtir. Bu azalmanin artan TN&-veya plasental bliyime hormonu tarafindan

olusturuldusu disiiniilmektedit?.

2.4 GDM Patogenezi

2. 4. 1GDM'de Insiilin Direnci

GDM'de insilin direncini arttiran yukaridaki gigikliklere ilave olarak, kas
dokusunda insilin reseptérinin tirozin fosforilasyeda azalma gercekle Bunun
sonucunda insulin reseptor aktivitesinde ve glukazyici protein-4 (GLUT-4)'Un plazma
membranina glukoz transportunda azalma ile IRS-datmaz fosforilasyon meydana géir
Ayrica GDM'de, y& dokusundaki PPAR1 ekspresyonunda azalma normal ggdeelyore
daha belirgin olup; dotamdaki serbest yaasidi seviyeleri yuksektir.

Insilin hiicre membran reseptoruneglbadginda reseptoruf alt Gnitesinde tirozin
fosforilasyonu gercekéer. GDM'de, tirozin fosforilasyonununda azalma ifisiireseptor
sinyal iletiminde bozulan ilk basamaRfr Tirozin rezidilerinin otofosforilasyonu, insulin
reseptdr tirozin kinaz'in (IRTK) aktivasyonuna véche icinde insulin reseptdor substrati (IRS)
proteinlerinin fosforilasyonuna neden olur. Glukoziicre igine tgnmasinin instline
bagimli oldugu hiicrelerde en énemli hiicre ici protein IRS-1'¢iRS-1 tirozin fosforilasyonu,
glukozun hcre icine ggnmasinda en 6nemli basamak olan fosfotidil inbst&inazi (PI-3)
aktive eder. GDM’'de iskelet kasinda vegyaicrelerinde IRS-1 seviyelerinin gebe olmayan
obez kontrol grubuna goére % 30-50 oraninda agalgidsterilmitir. GDM'de iskelet kasi
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IRS-1 protein seviyelerinin % 52 oraninda azaldpostpartum 6. haftada normal seviyelerine
déndigi saptanntir®®.

Insilin direnci gekiminde suglanan der bir hiicresel mekanizma, inflamatuar
sitokinlerin serin kinazlari aktive ederek insuteseptér ve IRS-1'in serin fosforilasyonunu
arttirmasidir. Ozellikle IRS-1'in serin fosforilamyunun artmasi, insilin reseptor-insalin
reseptor substrati-fosfotidil inositol-3 kinaz ifatsistemini bozar. Byekilde, GLUT-4’Uin
translokasyonu azalir ve sonugta inslin direntisigé’.

Insilinin reseptore lganmasindan sonra hiicre ici sinyal iletimindeki rakiebir
basamak IRS-1'in, PI-3 kinaz aktivitesini ghetmak icin PI- 3’tn alt Gnitesi olan p&%a
baglanmasidir. PI-3 kinaz, p85ve p110 alt Unitelerinden glur. PI-3 kinaz'in IRS-1
proteinine bglanmasi PI-3 olgumuna neden olur. PI-3 ise serin/treonin kinaz wetgin
kinaz C’yi aktive ederek GLUT-4’ Un hicre zarinartslokasyonunu gkar. GDM’de ve
normal glukoz toleransina sahip gebelerde iskedst e yg§ dokusu p8& protein dizeyleri
gebe olmayan kadinlara gore yuksek bulugtomu GDM’de ve gebelikte p@bdiizeyinde ari

instlin direnci geliiminde rol oynamaktadif.

2. 4. 2Adipokinler velnsiilin Direnci

Insulinin reseptorine Bmnmasindan sonra, hiicre igi sinyal iletiminde wpdain
protein, enzim ve transkripsiyon faktorlerindekggeklikler, instlin direnci gekimine neden
olur?. Yag dokusu; viicutta enerji depolanmasi ile birliktdipakin adi verilen bircok aktif
molekilin kayng da olmasi nedeniyle bir endokrin organ olarakindanmaktadir. Bu
adipokinlerden bazilari insdlinin sinyal iletim laasaklarini dgrudan veya dolayl olarak
etkilemekte ve duzeylerindeki gigiklikler insulin direnci gelsiminde rol almaktadir.

2. 4. 2. 1Resistin vansilin Direnci
Resistin, insan yahucrelerinden salgilanan sisteinden zengin 128 &liginda bir
proteindir. Ayrica monosit ve makrofajlardan dagdahir. Hayvan deneylerinde resistin’in
insulin direncine sebep oldu tespit edilirken, insanlardaki fizyolojik etkisiaha az
bilinmektedir. Obezitede serumda argmesistin seviyeleri bulunngkerr® insanlarda tip-II
DM, insilin direnci ve hipertansiyondaki rolii tarbahdir. In vitro ortamda; molekiiler
dizeyde, kas hiicrelerinde GLUT-4 aktivitesini aaak glukoz’un hticre i¢ine alimini inhibe
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ettigi goOsterilmitir. Buna b&ll olarak da karagerde insilin direncine sebep offlu
saptanmtir®=®

Resistin; y& hicrelerinin glukoz alimini bozarak, plazma gluka@mnsantrasyonunu
arttirir ve buna bz olarak instilin duyarligini da azalti’. Resistin insan plasentasindan da
salgilanir ve gebelik ilerledikgce serumdaki miktamtar, tGglncu trimesterde en yuksek
seviyeye ular > Artmis resistin seviyelerinin, gec gebelik donemindeyarteikan azalng
instlin duyarhlg ile iliskili oldugu ve fetus gefimini kontrol ettigi distintliir’. Bu nedenle
gebelik boyunca insulin direncinde rol oynaddistnilmektedir. Bununla beraber GDM'de
ve postpartum donemde serum resistin seviyelerindigksim net olarak ankalamamstir.
Yapilan bir cagmada ikinci ve Uguncu trimesterde serum resistviyséerinin GDM'de
normal gebelere oranla daha yiksek gldbulunmigkerr®, baka bir calsmada da GDM'de
dogum Oncesi anlamli olarak yiksek olan seviyelerirguthodan 24 saat sonra gt
izlenmistir™.

Resistin gen ekspresyonu, term plasentada ilk stiendeki koryonik villus yapilarina
gore anlamh olarak daha yikseklir Farelerde resistinin glukoz homeostazini ve insiil
duyarlilgini bozdgu godzlenmgtir. Obez farelere resistin antikorlari enjekteldiginde kan
glukoz seviyelerinin dgitigti ve insulin duyarhiiinin tekrar sglandgi gozlenmgtir. Bu
bulgular PPAR- y1 agonisti tarafindan baskilanan genleri ararkersfek@mistir®.
Kemirgenlerde 6glisemik-hiperinsilinemik sdlarda resistin inflizyonunun, hepatik glukoz
yapiminda ara yol actgl gdzlenmitir®™,

Resistin genindeki delesyonun; hepatositlerde adanmono fosfat-aktive kinaz
(AMPK) aktivitesini arttirtgl, glukoneojenik enzimleri azalgh ve sonucta hepatik glukoz
yapiminda azalmaya sebep qidugdzlenmgtir. insan serum resistin seviyelerinin de bel-
kalca orani ile ters, viucut gakitlesi ile d@ru orantili oldgu gosterilmgtir. insan ve
farelerdeki bu cagmalar resistinin insilin direncindeki rolinin argnwiseral adipositeyle
ili skili oldugunu digtindirmektedf.

Ayni zamanda farelerde resistinin lipid metabolismézerine de etkileri olciu
gosterilmitir. Resistin enjekte edilen farelerde, serum isgyit seviyelerinin yikseldi
gozlenmgtir. Bu sekilde resistinin insilin direncini; yadokusu yerine kas ve karger
dokularinda trigliserit depolanmasini arttirarakstgsdii  distnilmektedi®®*®* Bununla
birlikte resistin, monosit ve makrofajlarda yuksehiktarlarda bulundgu icin, insulin
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direncini inflamatuar yollarla da tetiklegidtstnulmektedir. Sonug olarak, resistinin hepatik

insulin direncini arttirirken, periferik insilinincini dgistirmedigi sylenebilir.

2. 4. 2. 2Adiponektin veinsiilin Direnci

Adipoz doku tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biigikide olan adiponektin
kollajen benzeri bir plazma proteinidir. Adiponekti endoteliyal hicrelere direkt etki
gostererek anti-aterojenik olarak rol oyradyosterilmgtir. Yine yapilan klinik caymalarda
resistinin aksine adiponektin dizeyinin obezitp, fi DM ve koroner arter hastaliklarinda
disiik oldusu tespit edilmitir®. Serum konsantrasyonugik olan obez kilerde kilo kaybin
takiben tekrar yukselmeye glamamasi, adiponektinin §adepolanmasi Uzerinde negatif
feedback etkisi oldgunu gostermektedir.

Adiponektin duzeyleri erkeklerde kadinlardan dafigiftir. Obezite, tip 1l DM,
polikistik over sendromu, koroner arter hagialve metabolik sendromda da gbéali
bireylerden daha giik oldusu gozlenmgtir. Konsantrasyonu insuilin duyarfihile koreledir
ve insilline cevap olarak yiikselir. Bu protein Iisiilin uyaricisi dldir. Iskelet kasindaki
serbest ya asitlerinin beta oksidasyonunu arttirarak inselikisinden koruma gar.

Adiponektin azalmasi, lipoatrofik hayvanlarda instdlirencine katkida bulunabilir.
Thiazolidinedione (TZD), adiposit diferansiasyona bircok adiposit gen ekspresyonunu
dizenleyen PPARnIn spesifik sentetik aktivatoriidiinsulin direnci olan Tip I DM
hastalarinin TZD tedavisi ile plazma adiponektinviygerinin yukseldgi izlenmistir.
TZD’nin  bu etkisini adiponektin geninin promotor taktesini arttirarak yapgi
gosterilmitir®. Bu nedenle adipositlerde adiponektin yapimininbuaun sonucu olarak
plazma adiponektin dizeyindeki ami, PPAR'nin sistemik insdlin  duyarlhifini
arttirmasinda 6nemli bir rol oynagldistinilmektedit®.

Klinik olarak insilin resistani olan deneklerin TZie tedavisi, vicut @rhigini
etkilemeden plazma adiponektin konsantrasyonunananlolarak arttirmaktadir. Ek olarak
adiponektin fagositoz aktivitesini, makrofajlardahF-a salinimini ve makrofajlarin kopuk
hiicrelerine transformasyonunu baskilamaktadir. daymaskuler diz kaslarda depolagtmi
ve damar duvarini koruyarak koroner arter hagstatiskinde azalma gtar. Plazma
adiponektin  dizeyleri radioimmunoassay veya IFA yontemi (enzyme-linked
immunosorbent assay) ile lculebilir
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Adiponektin; plazmadan glukozun, trigliseritlerine v serbest ya asitlerinin
temizlenmesini kolaykuirir ve karagierde glukoz uretimini baskift Adiponektin
duizeyinin regiilasyonu cilt alti gadokusundan ¢ok omental yaokusunda yapiimaktadir
Bu da viseral adipositenin, metabolik sendrom &llim direnci ile olan b#antisi ile uyumlu
bir mekanizmadir.

Yapilan bir cagmada, katekolaminlere pla gelisen insilin direncinden adiponektinin
sorumlu olabilecg@ ileri surtlmistir. Adipositlerden olgan hiicre kiltirine bif-agonist
olan isoproterenol verilmesi ile adiponektin mRNAzdyinde % 75’e varan azalma tespit
edilmistir. Sonuc¢ olarak katekolaminlere gdagelisen insilin direncinden adiponektin gen
ekspresyonunun azalmasinin sorumlu olabgieisidirilmi stir .

Adiponektinin insulin duyarhfini arttirmadaki roli tam olarak bilinmemektedir.
Adiponektinin insilin reseptdriine glanmasi ile insilin reseptor tirozin fosforilasyomu
arttirdigl gozlenmgtir. Bunun sonucu olarak da sistemik insilin duyaginin  arttgi
bildirilmistir’t. Ayrica adiponektinin karagér ve iskelet kasinda AMPK aktivasyonunu
arttirarak glukoz metabolizmasini duzenggdive insulin  duyarhigini arttirdgi  da
gosterilmitir 2.

GDM gelsiminde adiponektinin yerini agaran calgmalarda; GDM’li term hastalar
ile normal glukoz toleransina sahip term kontralkgr kasilastirildiginda, GDM’li hastalarda
anlamli olarak daha gliik plazma adiponektin diizeyi olgiu bildirilmistir ">’ Gebelgin 24.-
31. haftalar arasinda yapilan bir galada da dgilk plazma adiponektin dizeyleri ile GDM
gelisimi arasinda ikki oldugu gosteriimitir”. Plazma adiponektin diizeyi bebekgdm
agirh gl ile ters ilgkilidir. Yapilan bir calgmada yiksek molekulgalikh adiponektinin total
adiponektine oraninin g@am kilosunu belirleyen kKamsiz bir dgisken oldgu

bildirilmi stir .

2. 5 GDM’de Obstetrik ve Perinatal Problemler

Son 4-8 haftada aclik hiperglisemisinin bulunmasin trimesterde intrauterin fetal
olum riski ile d@ru orantilidir. Komplike olmayan GDM’'de perinatalonalitede ary
olmasa da fetal makrozomi, neonatal hipoglisemilispgemi ve sarilik riski artngtir.
GDM'’de hipertansiyon ve prezentasyon anomalisi pdelsiklgi artar. Bu problemlere ih
olarak sezaryenle gam orani 10 kat artrgtr.
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2. 5. IMakrozomi

GDM'de en sik gorulen komplikasyondur. Makrozomiyligkili maternal faktorler;
hiperglisemi, annegrliginin fazla olmasi, ileri anne yiave multiparitedir. Genel obstetrik
populasyonda 4500 gramin Uzerinde bebekgudan kadin orani yak$gk %2 iken, bu
oranin GDM tanili kadinlarda %4 olgu disiinilmektedif’. Tedavi altinda olmayan GDM
tanih kadinlarin bebeklerinin  %20-30'unun 4000 ngma Uzerinde dgdugu tahmin
edilmektedif®. Makrozomi tanisi icin Uzerinde agiln bir kriter (4000 gr veya 4500 gr
Ustd) olmadiindan bugiin onun yerine gebeliksye gore buyuk (large of gestational age =
LGA) terimi (bebek girliginin gebelik yaina gore >%90 persentilin tzerinde olmasi) daha
sik kullaniimaktadr?.

Fetal bayume hizi 6zellikle gebg@h ikinci yarisinda artmaktadir. Bu donemdeki
maternal hiperglisemi (6zellikle postprandial hgdesemi) fetal hiperinsillinemiye yol acar ve
fetal buyume tetiklenir. Hiperglisemili kadinlarda ve 3. trimesterde yapilan siki glukoz
kontroli LGA riskini azaltabilir. Diabetik anneleriLGA’li bebekleri normal gebelerin
LGA'll bebeklerinden antropometrik olarak farklidiBu fetuslarin omuz ve gévdelerinde
asir yag birikimi olur. Bu durum; omuz distosisini, brakigdleksus yaralanmalarini ve
klavikula kirik siklgini arttinf®. Ayni sekilde sezaryen dmmla sonuclanan sefalopelvik
uygunsuzluk daha siktir. Makrozomi neonatal higsghi bata olmak Uzere diabetik
gebelerdeki dier metabolik komplikasyonlarla yakinskilidir. Bu bebeklerde terme yakin
aclklanamayan ani intrauterin 6lum ve ventrikilfoldsiyonuna yol acan asimetrik septal
hipertrofi daha sikt.

2. 5. 20muz distosisi ve dgam travmasi

Makrozomi, GDM'li hastalardan dg@n bebeklerde brakial pleksus hasari ve klavikula
kiriklari ile sonuclanabilecek omuz distosisi gikida artga neden olur. Omuz distosisi
sikhgi diabetik annelerden gan bebeklerde 6 kat daha fazladir. Brakial pleKsasarlari
bebeklerin %5-22 ‘sinde kalici hasara neden oibili

2. 5. 3Mudahaleli ve Sezaryen am
GDM’de makrozomi, intrauterin gghne gerilgi (IUGR) ve gels anomalilerine bdi
olarak sezaryen ve midahaleli gdon oranlari artngtir. Ozellikle glukoz kontroliinin

yeterince sglanamadgl vakalarda ortaya ¢ikan makrozomik fetuslarda iyeraorani % 47
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civarinda bulunmgtur. Diabet kontrol altina alinamagnda sezaryen orani daha da
artmaktadir. Burada en onemli faktorler fet@girmgin dsinda, dgumun uyariimasindaki
basarisizlik ve fetal sikintidir. Coustan, obstetrikayelerinde omuz takilmasi olan gebelerde
ve mevcut gebelinde 4500 gramin Uzerindezidigl tahmin edilen fetus vaginda 40.
haftada sezaryenle gomu énermektedi?f. Bunun dsindaki vakalarda normal vaginal glam
Onerilirken, dgumun uyariimasi gerektiren durumlarda servikal f@glandin uygulanmasi

secilecek en iyi yoldur.

2. 5. 4Hipertansiyon — Preeklampsi

Ozellikle gebelgin ge¢c donemlerinde geii. GDM ile preeklampsi birliktefi
tanimlanmasina ksin hangi mekanizmalar ile aftwgu halen tam olarak ortaya
konamamytir. Gebelerde endotel bozuklnun, yukselns anjiotensin-2 ve vazopressin
duzeylerini kagilayacak kadar prostasiklin (P£l yapilamamasina neden ofdu
disinulmektedir. Tum gebeliklerde %5-10 arasinda giekitedir. Preeklampsiye, 6zellikle
proteindri gibi damarsal sorunlari olan diabetikoglerde daha sik rastlanmaktadir. Kan
basinci normal olan gebelere gére perinatal mtetsi 20 kat artmgtir. Bu durum, anne ve
fetus kaybinin esas nedeni olarak kabul edilmektéwsulin direnci ile yiiksek kan basinci ve
obezite arasindaki Bkanti gosterilmgtir. Erkeklerde, gebe olmayan kadinlarda bgkilinet
olarak tanimlanmgken, gebe kadinlarda hipertansiyonla seyreden koran glukoz
intoleransi ile ilgkisi bu kadar kesin sinirlarla belirlenemstinf®. Yapilan cakmalarda
gestasyonel diabeti geb@h erken déneminde ortaya cikan ve insilin tedaeishtiyac
duyan hastalarda, diyet ile regile olan ve normakag toleransi olan hastalara oranla
ortalama arteriyel kan basinglari daha yuksek bulgtur. Ayrica gebefiin tetikledigi
hipertansiyonun insilin direncinin klinik yansimasidugunu ileri stren yazarlar da
bulunmaktadir. Son yillarda glukoz dizeyi ile plaekpsininsiddeti arasinda ganti kuran
yayinlar mevcuttdf. Bu sorun diabetik gebelerdeki erkengdmun da ana nedenidir.
Gunumuzde bulgular giderek birikmektedir ve preeldai gelsmesinde en azindan kismi
olarak insulin direncinin roli oldiw ve bu kgilerde klinik olarak sessiz ancak siire gelen

insulin direnci dgisiklikleri oldugu distintlmektedir.
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2. 5. 5Neonatal Metabolik Bozukluklar

GDM'li annelerden dgan bebeklerde hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagmeze
polisitemi ve hiperbilirubinemi sikh artmstir. Hipoglisemi insidansi % 25-40 olarak
bulunmutur®™. lyi plazma glukoz konsantrasyonu gkman annelerde de hipoglisemi
insidans! yiiksek olarak bildirilgtir®”.  Diabetik anne bebeklerinin umbilikal kord
eritropoetin seviyeleri tipik olarak yuksektir ve bedenle polisitemi insidansi bu bebeklerde
artmstir. Polisitemi, dgum sonrasi hiperbilirubinemi siginda ve fototerapi gereksiniminde

artisa neden olJ?.

2. 5. 6Dogum Sonrasi Olgan Riskler

Yas arttikca diabet sikhi artmaktadir. Viicut Kitle indeksi’ne (MKgore obez olarak
tanimlanan grupta risk agti belirgindir. Obezite slresinin uzamasi da diabekini
arttirmaktadir. Tip Il DM tanisi alan hastalarin @%&bezdir. Farkli etnik gruplara, izlem
surelerine ve tanida kullanilan testlere gére Givras! Tip Il diabet gaime insidansi % 9
ile % 70 arasindadft. Gebelginde insiilin ihtiyaci olan hastalarda Tip || DM gahe ihtimali
daha yuiksektff. Ailesel risk targmalidir. Ancaksiddetli kontrolsiiz diabette ailesel birski
bulunmaktadir. Parite agt) DM igin bir risk faktort olarak gorilmemektediFakat sonraki
gebelikte hastalarin yarisi yine diabetik olacgktDA, GDM'li hastalarin dgum sonrasi
6.-8. haftada ve sonrasinda her 3 yilda bir tarammanermektedif. Gebelikte var olan
hiperinsilinemi dgumdan hemen sonra %30-50 azalma gosterir. Azalmialsio6-12 hafta
icinde yavalayarak devam eder. GDM'li hastalaringgmda dgum sonrasi erken dénemde
kan glukoz dgerleri normal seviyelere dénmektedir. Bu nedenlguao sonrasi 6. ve 12.
haftalar arasinda hastalarin glukoz metabolizmasiradan dgerlendiriimesi gelecek 5-10 yil
icinde Tip Il DM gelsimi riskinin ve hasta takip stratejisinin belirleesinde cok dnemli yere
sahiptif°.

Diabetik anne bebeklerini ileride diabet gmhi yoninden izleyen agarmacilar,
diabetik olmayan annelerin bebeklerine gore 20 k#aha sik diabet gstigini
bildirmislerdir’*. Ayni zamanda bu bebeklerde obezite gilkdia artmstir. Annedeki diabetin
fetusta ileride gejecek obeziteye hangi mekanizmayla yol@dgam olarak bilinmemektedir.
Diabetik anne bebeklerinde artan obezite ve diakb&hgi, annedeki diabet tipinden
bagimsizdif.
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2. 6 GDM igin Tarama

Gebelikte tarama testlerinin amaci tani koymakgilderisk altindaki grubu
belirlemektir. Gebelikte diabet taramasi yapiimasigerekli olup olmagh, taramanin tim
gebelere mi yoksa risk grubundaki kadinlara mi isqgmasi gerekgi ve bu taramanin hangi
yontemle yapilaga halen targmalidir. 1994'den ©Once Amerikan Obstetrisyen ve
Jinekologlar Dern@ (ACOG) 50 gr tarama testini 30 yae Uzeri tum kadinlara, 30 ya
altinda ise sadece risk faktorii bulunanlara énginfi Daha sonra bu karardagigklikler
yaparak bazi risk altindaki poptlasyonlara genelna onerilmitir®®. 1997’ye kadar ADA
tiim gebelere 50 gramlik glukoz tarama testi dngirmil. Fakat daha sonra taramanin maliyet-
etkinlik acisindan faydali olmagi disuk riskli populasyonu tarifledi. Bu grup 25 syadan
kicuk, normal vicut @rliginda, ailede DM 6ykisu olmayan ve DM prevelansyiiksek
oldugu etnik veya Irksal gruptan olmayan gebeleri icdtedir. GDM Uzerine en son yapilan
“Dordunci Uluslararasi GDM Konferansi” ndasdl, orta ve yiuksek riskli gebe populasyonu
bildirildi ve tarama icin &nerilerde bulunuldu (TiakB)**.

GDM taramasinda dik risk faktoriine sahip hastalarin laboratuar targdntemine
yonlendiriimemesi targmali bir konudur. Aagidaki 6zellikleri tglyan hastalar gebe
populasyonunun yakj&k % 10'unu olgturmaktadir. Laboratuar tarama yontemi ile
degerlendiriimesi gereken hasta sayisinda 6nemli balmaa olmaksizin diik riske sahip
hastalarin taranmamasi, GDM’li bazi hastalarimatiasina sebep olabilir. GDM taramasinda
risk faktorlerine gére okiurulan bu algoritmalarin kullaniimasi bir taranestt icin oldukca
karisik ve kullanimi zorddf. 2001'de son yayinlagh bildiride ACOG, diiik riske sahip
hastalarda tarama yapilmasina gerek olghadkkabul edip tim hastalarin GDM agisindan
taranmasinin daha pratik bir yakia oldusunu belirtmitir®’.

2. 6. 1Tarama icin Kullanilan Laboratuar Yontemleri

Taramada amag tani koymakgderisk altindaki hasta populasyonunu belirlemekti
Onceleri tarama icin sadece gebenin 6zggicue aile 6ykusi kullaniliyordu. Ailede DM
Oykusu olan veya daha dnceki gebeliklerinde 6lgude, makrozomik bebek 6ykisl olanlar
tanisal 3 saatlik 100 gr oral glukoz tolerans test{OGTT) yonlendiriliyordu. Sadece
hikayeye dayanan bu taramada GDM'li gebelerin arfidak0’sinin yakalanabil@ yapilan
calismalarda gosterilngtir®.
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1990 yiinda “Chicago Workshop Conference on GDMirama programi
cercevesinde; 24.-28. haftalar arasinda tim gehelesaatlik 50 gr glukoz yukleme testi
yapilmasi Onerilngtir. Bu testte 50 gr glukoz, oral yoldan, son yemgnilen saate
bakilmaksizin, ginin herhangi bir saatinde veflilebdilastanin a¢ olmasi gerekmez. 50 gr
glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz dizeyi iggndz serum 6rneklemesi yapilir. Testin
24.-28. gebelik haftalari arasinda yapilmasininengdartan dstrojen, progesteron, kortizol,

blylime hormonu ve HPL'ye Bl insilin direncinin bu haftalarda belirgin haleligesidir.

Risk Kategorisi ve Klinik Karakterler Serum Glukoz Taramasi
icin Oneriler

Yiksek risk
(asagidakilerden en az biri)

Belirgin obezite (VK > 27 kg/m) Ik antepartum vizitte tarama yapilir;
GDM tanisi konmazsa 24-28.

Birinci derece akrabada diabet 6ykusu haftalar arasinda tekrar edilir

Glukoz intoleransi 6ykusu

1°2)
c:

Onceki gebeliklerde makrozomik bebek 6ykii

Glukozri

Orta risk

Dusuk veya yuksek riskli gruba dahil olmayan 24-28. haftalar arasi tarama yapilir.

hasta grubu

Dusuk risk
(asagidaki ttim kriterler)

<25y3

Dusuk riskli irksal veya etnik gruba ait
olmak (Yerli Amerikan, siyah, giiney veyaglp

Asya, Avusturya, Pasifik gindakiler) Tarama gerekli dgldir.

Birinci derece akrabalarda DM 6ykusunin
olmamasi

Gebelik 6ncesi ve gebelikte alinan kilonun
normal olmasi

Anormal glukoz testi hikayesinin olmamasi

Kotl obstetrik 6ykiniin olmamasi

Tablo 3. Gestasyonel Diabetes Mellitigin Klinik Tarama ve Risk Gruplari
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50 gr glukoz yukleme testindeile deger konusunda gosuayriligi mevcuttur. kik
deger 140 mg/dl kabul edildinde olgularin % 10-15’de 3 saatlik OGTT’e gecilrtexkr. 140
mg/dl sik degeri ile hesaplanan duyarliik % 80, 6zgullik ise9% olmakta ve olgularin
yaklasik 9%20'sinin tanisi gozden kacmaktddir GDM'li hastalarin % 10'unda glukoz
yukleme testindeki serum glukoz dizeyi 130 mg/dl i40 mg/dL arasindadir. Bu nedenle
glukoz yukleme testinde sinir g 130 mg/dl'ye diiirtldiguinde testin duyarlgs % 90’a
yukselmekte ancak tanisal testlere yonlendirilestédnagayisi % 60 oraninda artmaktadir.
2002'de yapilan bir calmada GDM tarama yontemleri icin tespit edilen duykrve
ozgullik deerleri tespit edilmi ve bu dgerler Tablo-4'de dzetlenstir'®. Son olarak, ADA
ve ACOG serumda glukozik degeri olarak 140 mg/dl'yi 5Snermekted?r®®

Tarama yontemi Duyarhlik Ozgulluk
(%) (%)
Risk faktorleri 50 66
Rastgele glukoz 6lcimu 40 90
HbAlc 40 90
Aclik glukoz (86 mg/dl) 81 76
Aclik glukoz (88 mg/dl) 88 78
Aclik glukoz (74 mg/dl) 92 44
50 gr GTT (1.saat 140 mg/dl) 59 91
50 gr GTT (1.saat 135 mg/dl) 61 88
50 gr GTT (1.saat 126 mg/dl) 68 82
75 gr OGTT 79 83

Tablo-4 GDM taramasinda kullanilan yontemlerin duyarlil&k &zgulltkleri(Hana FWF.
Screening for gestational diabetes; past,present,future.Diabet.Med.2002)

1970 yilina kadar glukoz seviyesi vendz tam kandéilimistir. 1970’li yillarin
sonunda laboratuarlar kan glukoz seviyesini seruiidaeye bglamislardir. Serum glukoz
degeri, tam kan glukoz derinden ortalama % 14 daha yiksektir.

50 gr GTT’nin gunimizde en ¢ok kabul goren vendgmrada bakilan gk degerleri
ve deserlendiriimesisu sekildedir:

-50 gr GTT < 140 mg/dl ise normaldir.
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- 50 gr GTT; 140-200 mg/dl arasi ise 3 saatlik #o@GTT uygulanir.

- 50 gr GTT>200 mg/dl ise hastaya direkt olarak GDM tanisi kone tedaviye
baslanir.

GDM taramasinda glukoz yikleme testindegkibahasta tarafindan daha iyi tolere
edilebilen testler de Onerilgtir. Fakat bu testlerin duyarlgh glukoz yikleme testine gore
daha dguktur®,

2. 6. 2 GDM taramasinda dger yontemler

2. 6. 2. lidrarda glukoz taranmasi

Eskiden GDM ve bozulmuglukoz toleransinin taranmasinda sik¢a kullanlariest
O0zgulligiinin diguk ve dgisken olmasi (%7-46), yuksek yalanci pozitiflik olmagdeniyle
glinimuizde taramada pek fazla tercih edilmemeKfédir

2. 6. 2. ZRastgele kan glukoz dl¢cimu

Son yenilen yemekten iki saatten az gegen bakilan serum glukozunun 116 mg/dl
‘nin Uzerinde olmasi veya son yenilen yemektenséatten fazla gecgkien bakilan serum
glukozunun 105 mg/dl'yismasi halinde tani testi 6nerilebilir. Bekilde yapilan taramanin
duyarliligi yaklasik %40 iken 6zgillgii %70-80'lerdedi®. Ancak risk faktorlerine gore
taramanin duyarlig daha yuksektir.

2. 6. 2. 3Achk kan glukozu 6lgcimi

Taramadaki 6zgulgii %50-75, duyarlifii ise %70-90 arasindadirsik deger ise
tartismali olmakla beraber, 75 veya 85 mg/dl olarak kabdilir. Bu deerlerin altindaki
degerlerde tani testine gerek olmauhi sdyleyen Kanada cafnasinda gk degerin altindaki
populasyonun ancak %1l'inde GDM gefi ve bu yontemle glukoz tolerans testi (GTT)
uygulamalarinin %50 oraninda azgldbelirtimektedirlet*”.

2. 6. 2. 4Glikolize Hemoglobin diizeyi 6lcimu

HbAlc (glikolize hemoglobin) insan eritrositlerindedisiik miktarlarda bulunan
hemoglobin boélimudir. Hemoglobin Al'in beta ziremihin M terminal amino gruplari ile
glukozun birlemesi sonucu okmaktadir. Aragtirma sonuclari HbAIc'nin eritrositin 120
gunlik 6mra sUresince yaya&e enzimatik olmayan bir yolla aftugunu gostermektedir. Bu
nedenle, glikozile hemoglobin dlcimunin dort ilé &aftanin Gzerindeki hipergliseminin
geriye donuk bir goOstergesi olglw kabul edilmektedir. Normalde HbAIlc, skin
eritrositlerindeki toplam hemoglobinin yaklk olarak % 4'GnU okturur. Kan glukoz

yogunluklari normali sarsa, glukoz proteinlere kovalan goaile baslanir. Glukoz

24



hemoglobinde beta zincirindeki valine genir ve eritrosit ygami boyunca burada tutulur.
Yani HbAIlc eritrosit 6mrine kg olarak yaklaik son u¢ aylik plazma glukoz gerleri
hakkinda bilgi verir. Taramadan ziyade tedavinkirgitginin degerlendirilmesi HbAlc tayini
ile yapilir. Objektif bir testtir. Yemek ve egzezden etkilenmez.

2. 7 GDM Tani Testleri

2. 7. 1iki agamali test

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve dinyada bircok tlkede en sidlanilan tani
testi, iki @amall tani testidir. Bdangicta a¢ olmadan verilen 50 gr glukoz sollsyadiamnbir
saat sonra serum glukozgdei 140 mg/dl'yi garsa u¢ saatlik 100 gr glukoz yukleme testi
yapilir. Buradaki sorunlarin en 6nemlisi kabul edék gik degerlerdir. Duyarhlgl arttirmak
icin daha dilik esik degerler alindginda daha fazla GDM tanisi alan gebe ortaya cikacak
Yapilan pek cok calmada ek degerler arasinda perinatal morbidite agisindan anléml
farkin olmadgl belirtiimektedir. Bu yuzden ‘Dordunci UluslararaSDM Konferansi’'nda
diUstrdlmis serum glukoz degerleri olan Carpenter ve Coustan Kriterleri'nin lanlilmasi
onerilimektedit>. Schwartz ve arkagmrinin yaklalk 9000 gebe (izerine yait bir
calismada Ulusal Diabet Veri Grubu (NDDG) ile CarpenterCoustan’ ninsge&k degerlerinin
perinatal sonuclarini kaitastirdig! calsmasinda, dfilk esik degerlerde GDM tanisi alan gebe
sayisl % 54 artriancak uygun tedaviyle 4000 gramgaa bebek sayisi %17,1 'den % 16'ya,
4500 grami gan bebek sayisi ise %2,95'den %2,91'esirattaya konulmstur'®.

2. 7. 2Tek agamali Test
Avrupa Diabetik Gebelik Caima Grubu (EDPSG) ve Dinya @& Orgutii (WHO)
GDM tanisi icin iki saatlik 75 gram glukoz yuklenestini dnermektedir. Bu test gebe
olmayan egkinlerde uluslararasi kabul edilen tani testidiekTgamali WHO kriterleri hem
GDM hem de bozulmuglukoz toleransini (IGT) tanimf&f. Dérdiincti Uluslararasi GDM
Konferansi tek gamali testi, perinatal sonuglar Gzerinde yetentiikalmadgini da belirterek
iki asamall teste bir alternatif olarak tanimf&diTek aamall testin uygulamasinin daha
kolay, daha ucuz, gebe olmayanlarlaskastirabilir oldugunu 6ne surngitr. Ayrica hem
tarama hem de tani testi olarak da kullanilakiimin olmasi tek gamali testin

avantajlarindandir.

25



2. 7. 3GDM Tani Kriterleri
GDM 'nin kesin tanisi i¢in uygun, uluslararasi Kadxdilen kriterler bulunmamaktadir.
WHO iki saatlik 75 gr GTT 6nermeKf® ve Carpenter ve Coustan 'in tespit g@tesik
degerlerini uygun goérmektedir. Ayrica hem vendz hemkdpiller kandan yapilan dlgimleri
kabul etmektedir. ABD'de ise GDM tanisi icin 3 $&al00 gr GTT yapilmaktadif. ACOG
esik degerler konusunda hem Carpenter ve Coustan’in hetdRIBG'nin esik degerlerinin

kullanilabilecgini bildirmektedir.

Zaman Venoz* Venoz** Venoz***
(plazma/serum) (Plazma/serum) (plazma/serum)
Somogi-Nelson | Carpenter&Coustan 75 gr
100 gr OGTT 100 gr OGTT OGTT
Achik 105 mg/dI 95 mg/dI 126 mg/dl
1.saat 190 mg/dl 180 mg/dl -
2.saat 165 mg/di 155 mg/di 140 mg/di
3.saat 145 mg/dI 140 mg/dl -

*National Diabetes Data Group: Classification ambdosis of diabetes mellitus and other
categories of glucose intolerance. Diabetes 19790B8-42, (NDDG ve ACOG dnermekte)
**Carpenter ve Coustanin 6negddtzeltiimis degerler, 1982. (ADA ve ACOG dnermekte)
*** (WHO ve EPDSG Onermekte; ADA Onermekte[aclis thg/dl, 2.saat 155 mg/d§ik
degerleri])

Tablo 5 100 ve 75 gr OGTT des&k degerleri

2.7.4100 gramOGTT uygulamasinda dikkat edilecek noktalar

* Test sabah yapiimahdir.

» En az 8 saat, en fazla 14 saatlik aglik gereklidir.

* En az ¢ gun kesintisiz diyet (ginde en az 150agbdnhidrat) alnyiolmalidir.
Test Oncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetlddresisse, teste insilin cevabi beklenenden
daha az olmakta ve yagpozitiflik orani yikselmektedir.

» Test suresince hasta oturur durumda olmali, eféetsaemelidir.

* Hasta test Oncesi 12 saat sigara icmemelidir.

* Aclik glukoz dlcimi 6ncesi 30 dakika istirahat efidlie
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* Aclik glukoz 6lgciimi sonrasinda 100 gram glukoz syiunu 5 dakika icinde icmelidir.

100 gr OGTT sonrasinda, Tablo 5'deki kan glukozgederinden 2 veya daha fazla
esik deger yukseklgi varsa GDM tanisi konur. WHO ve ADA 75gr OGTT'niBDM
tanisinda kullanilabile@i bildirmistir. Ancak bu iki drgutin tani icin 6neggdisinir deerler
birbirinden farklidir. ADA tani kritelerine gore,[M tanisi konulabilmesi icin 6lcllen en az
iki degerin sinir dgere git veya bu dgerin Ustiinde olmasi gerekir. Ayrica ADA'nigile
degerleri WHO’dan farkli olarak aglik icin 95 mg/dl \& saat i¢in 155 mg/dl'dir. WHO'’ya
gore ise aclik veya 2. saat glukoz Olgimlerinderazbirinin sinir dgerin tUzerinde olmasi
GDM tanisinin konmasi icin yeterlidir.

75 veya 100 gr OGTT'de tek ger yuksek bulundiunda secilecek yalkjanda da
gorts birligi yoktur. OGTT'de tek deerde anormallik saptanirsa 32. haftada testin
tekrarlanmasi klasik bilgi olsa da bu hastalard&rowomi, polihidramnios, preeklampsi ve
sezaryen dgum oraninin artfini gosteren yayinlar da mevcutflir®®*®® 50 gr glukoz
tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT'nin ndrofdugu vakalarda da % 11-12 oraninda
makrozomi saptanmir®. 75 veya 100 gr OGTT bulanti ve kusma gibi nedémle
yapilamiyorsa, 25 gr glukoz ile intraven6z glukoaletans testi ( % 50'lik glukoz
cozeltisinden 50 ml ) yapilabilir. GDM'li kadinladmgumdan 6 hafta sonra glukoz toleransini

deserlendirmek icin 75 gr OGTT yapilmaldir.

2. 8 GDM Tedavi Yaklasimlari

Tedavinin ana amaci, tum kadinlarda glukoz sewyeleebelik icin normal olan
degeri bilinmemektedir. Sadece aclik glukoz gdderinin deil, yemek sonrasi glukoz
degerlerinin de normal olmasi hedeflenir. Yemek sonraipergliseminin yemek oncesi
hiperglisemiye gére daha fazla fetal makrozomiililgkili oldugunu gésteren caimalarin
sonuclarina bakilginda yemek sonrasi 1. saat glukoZeatéeri 120-140 mg/dl aradinda
tutuldusunda makrozomi riskinin minimum olgu bildirilmistir'%*! ACOG 1994
bilteninde aclik serum glukozunun 105 mg/dl ve yemenrasi 2. saat serum glukozunun
120 mg/dl olarak hedeflenmesini 6negtimi 1998’'de Doérdunci  Uluslararasi GDM
Konferans’'nda hedef aclik serum glukoz seviyediidiilerek 95 mg/dl olmasi, yemek

sonrasi 1. saat 140 mg/dl ve 2. saat 120 mg/diiteveya altinda tutulmasi 6nerilgtir .

27



ADA benzer onerilerde bulunmgtur. Tedavide secilecek yaklanlar diyet, egzersiz ve ilag
tedavisidir.

2. 8. 1Diyet Tedavisi

Diyet ilk ve en 6nemli basamaktir. Bu tedavinin amkan glukozunu kontrol altinda
tutarken, aclik ketoasidoza sebep olmadan anneebed gerekli besinleri ggayabilmektir.
Diyet; % 50-55 kompleks karbonhidrat, % 20-30 dkkdldoymamg ( poliansatiire ) ya(%
10 doymy yag asitleri ), % 20-30 protein ve yiksek oranda ¢éreceksekilde planlanir.
Diyet ile maternal glukoz seviyelerinde 15-20 miiklbir diists beklenir. Diyet tedavisi esas
olarak insuline kan periferik yaniti guglendirmek icin gereklidir. @nte dgrudan insulin
direncine neden olmakta ve GDM olgularinin yailda % 60-80’inin obez oldgu
bilinmektedir. Bu hastalarda az miktarda kilo kayhibile olumlu etkisi vardir. Tium gebelik
boyunca diabetik annelerin kilo alimi 7.5-10 kg deurh kalirsa perinatal mortalite orani
diser. Hastalarin 3 angztin, 3 ara §un seklinde diyetleri ayarlanir. Gebeye verilecek glnli
kalori miktari gagidakisekilde hesaplanir:

Boy’ ( metré ) x 27 =ideal kilo

Ideal kilo x 35 = Gunliik total ideal kalori miktari

2. 8. 2Egzersiz

Tum gebelere tavsiye edilmelidir. Egzersiz ile maaé glukoz seviyesi digr, hepatik
glukoz yapimi ve klirensi duzenlenir. Ozellikle Osficut kaslarini ¢ajtiran egzersizler
Onerilir. Yapilan bir cakmada egzersiz ve diyet tedavisinde, yalniz diygavesine gére daha
disiik glukoz konsantrasyonlar izlerytii''2 Egzersizin glukoz seviyesine etkisi 4 hafta

sonra ortaya cikar.

2. 8. 3Insiilin Tedavisi

Insulinin kimlere ne siklikta ve hangi dozda vesfgctartisma konusudurinsiilin
tedavisinin hedefleri fetal makrozomi ve neonataimlikasyonlarin engellenmesidir.
GDM’li hastalarda fetal ve neonatal komplikasyomanangi glukoz dizeyinden sonra aitti
heniiz tam olarak belirlenemeytni. GDM’li hastalarda insulin tedavi protokolt dgian ¢ok
yemek sonrasi kageker profiline gére yapilirsa glukoz dizeyleri dapakontrol edilir ve

neonatal hipoglisemi, makrozomi ve sezaryen ilgudo riski azalir. Etkisinin ortaya cikma
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zamani, pik suresi ve toplam etki stresine gor@sdeinsilin formulasyonlari mevcuttur.
Insulin tedavisinde hedeflenen plazma glukogedieri, achk 60-95 mg/dl, yemek sonrasi 1.
saat <140 mg/dl, yemek sonrasi 2. saat <120 my/d¥

Diabetik gebelerde insilin dozlarinin ayarlanmag,iglukoz dgerlerinin ¢cok siki
izlenmesine ihtiyag vardir. Genellikle glinde 4 leghk, 3 kez yemek sonrasi 1.saat ve 3 kez
yemek sonrasi 2.saat kaekerine bakilmasi ile glukoz profili ¢ikarilip gknese insulin

tedavisine bganir.
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B6lim 3
GEREC VE YONTEMLER

3. 1 Calsma Modeli
Calismaya Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Kadiradtaliklari ve Dgum
Anabilim Dali Obstetrik Poliklingi'ne 1 Ekim 2007- 1 Eyltl 2008 tarihleri arasinda\uran,
son adet tarihine gore 24.-28. gebelik haftasia@dé gebelii olan GDM tanisi alngi55 hasta
ve gebelik seyri normal, glukoz intoleransi izlewyere 50 gebe dahil edildi. GDM tani kriteri
olarak iki basamakli tarama yontemi tercih edifdl.gr GTT sonrasi 140 mg/dl ve lzeri gelen
gebelere 100 gr OGTT yapildi. GDM tanisli, alinamdternal kan orignde 2 veya daha
fazla dgerin Carpenter ve Coustan kriterlerine gore (azl85, 1. saak 180, 2. saat 155,
3. saa& 140 mg/dl) yuksek cikmasi ile konuldu. Kontrol lgauise bu kriterleri kgrlamayan
sailikli gebeler arasindan secildi.
» Cogul gebelgi olanlar
o Tip | DM, Tip Il DM, kronik hipertansiyon, polikigt over sendromu, gebelik
oncesi hiperlipidemi, metabolik sendrom 6ykisu tdan
* Kan glukoz ve insilin dizeyini etkileyebilecek illagllananlar
» Endokrin bozuklgu olanlar
* Bobrek, karagier, kalp ve kronik sistemik inflamatuar veya enfg&s
hastalgl olanlar
* Malignitesi olanlar
» Sigara kullananlar ¢gimaya alinmadi.
Gebelik takiplerinde;
* Gebelgin indukledgi hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi gefiler (3
GDM, 1 kontrol)
* Erken membran raptiri veya erkengdm tehdidi nedeniyle ilag kullananlar
[kortikosteroid, ritodrin vb.] (2 GDM, 1 kontrol)
* Preterm dgum yapanlar (2 GDM, 1 kontrol)
« Intrauterin gelime gerilgi olan bebek dguranlar (1 kontrol)
* Malformasyonu ve metabolik hasgalitespit edilen belg® sahip olanlar (1
GDM)
* Dogumda fetal distres tespit edilenler (3 GDM, 3 kohtr
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* Gebelik takibine klingimizde devam etmeyen hastalar (4 GDM, 3 kontrol)
calismadan cikarildi. Caimaya toplam 80 hasta (40 GDM ve 40 kontrol) ileadaedildi.

Calisma; tek merkezli, multidisipliner, prospektif, kool bir klinik aragtirma olarak
planlandi. Cakma icin Dokuz Eylul Universitesi Klinik Argirmalar Etik Kurulu onayi
alindi. Calsmaya katilan gebelerden bilgilendirignionam alindi. Caymaya katilan
gebelerden ya gravida, parite, dnceki gebeliklerin dyklsi, Gzge, soygecmy, mevcut
gebelik dykusu, ila¢ kullanimi, gebelikte adkilo bilgilerini iceren ayrintill anamnez alindi.
Hastanin gebelik tarihi, son adet tarihinin ilk gae gore tespit edildiSuphede kalinan
durumlarda geriye donuk ilk trimester ultrasonogatieki ba-popo mesafesine gore gebelik
haftasi belirlendi. Her hastanin gatiaya alindii giin &irlik ve boy dlcimua yapildi. Vicut
Kiitle indeksi (VKi) (agirlik [kg)/boy? [m?) olarak hesaplandi. Ayrica gebelik 6ncesirlak
ve VKI de hesaplandi.

GDM tespit edilen hastalar hastaneye yatirildi i thdavisine bgandi. Dietle kan
glukoz regulasyonu gnamayan hastalarda insilin tedavisine gecildi.n Kgekeri
regulasyonu sonrasi taburcu edilen hastalarin kakog dizeyleri 2 haftada bir poliklinik
sartlarinda kontrol edildi. Tum gebeler glona kadar takip edildi. mmda tekrar @rlik
olcumu yapildi. Gebelik stiresince @dkilo ve dggumdaki VKI hesaplandi. Ayrica bepia
agirh g1, boyu, cinsiyeti, dgumsekli ile 1. ve 5. dakika APGAR skorlari kaydedildi.

3. 2 Laboratuar Yontemleri

Calsmaya dahil edilen hastalardan 24.-28. gebelik lafteda en az 8 saat aclik
sonrasi antekubital bélgeden 10 cc vendz materaalcengi alindi. Alinan kan érngnde
total kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, HbA&lve glukoz duzeyleri Abbott Architect C
16000 analizérinde, orjinal Abbott kitleri kullaawdk ol¢uldi (Abbott Laboratories, lllinois,
USA). Disuk dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diuzeylefriedewald formula ile
hesaplandiinsilin ve C-peptid diizeyleri Immulite 2500 cihaan(Siemens Healthcare
Diagnostics, Deerfield, IL, USA), solid faz, kemmbinisans immudnometrik yontemle
calsildu.

Instlin direnci, HOMA-IR (homeostasis model assesgriasulin resistance) indeksi
ile [achk glukoz (mmol/mL) X achk instlingdU/mL) /22,5] formiline gére hesaplanarak
kaydedildi. Bir miktar kan ise 4000 devirde 10 dakis@guk santriflj edilip serum kismi
ayrildi. Elde edilen serumlar -8C’de dondurularak saklandi.
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Calismaya katilan gebelerden glom icin geldikleri giin ve postpartum 24. saatte 8
saatlik aclik sonrasi tekrar 10 cc vendz matermal &ngi alindi. Ayrica dgum sekline
bakilmaksizin tim gebelerden gon esnasinda fetus ciktiktan sonra ve plasenta
ayrilmasindan 6nce umbilikal kordon klemplenerelkbiiikal venden 10 cc fetal kan Orgie
alindi. Yine bu 6rnekler 4000 devirde 10 dakikg&wdosantriftj edilip serum kismi ayrildi.
Elde edilen serumlar -86C’ de dondurularak saklandi. Tim 6rnekler toplatahksonra
saklanan her 4 serum ogaacin ayri ayri resistin ve adiponektin galdi. Adiponektin ve
resistin konsantrasyonlari ELISA (Enzyme-Linked lomoSorbent Assay-Enzim ilintili
Immun test) yontemi ile olgtldu (Assaypro, St. Gasr USA). Deteksiyon limiti adiponektin
icin 0,5 ng/ml, resistin icin 100 pg/ml; gin-iginterassay co-efficient of variation” (CV)
degerleri adiponektin icin % 4,1, resistin icin % 4frak calgildi.

3. 3istatistiksel Analizler

Istatiksel analizler SPSS (Statistical Package focigh Sciences, version 15.0)
programi kullanilarak yapildi. Surekli glgkenler ortalama *+ standart sapma (SD) olarak
verildi. Kolmogorov-Smirnov Testi ile verilerin @dimina bakildi. Parametrik gdim
gOsteren verilerde, iki grup ortalamalarinin skiastiriimasinda Student’s-t testi kullanildi.
Non-parametrik dalim gosterenlerde ise Mann-Whitney U testi kulldni Pearson
korelasyonu kullanilarak veriler arasindaki korgtas aratirildi. Coklu deiskenlerin
incelenmesinde strekli gakenler icin lineer, kategorik gekenler icin lojistik regresyon
modelleri kullanildi. Resistin ve adiponektinin dullik ve 6zgullik dgerlerinin
hesaplanmasinda ROGrisi (Receiver-operator characteristic curve) kulldi. Tim testler
icin p < 0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edild
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B6lum 4

BULGULAR
. Calsmaya katilan toplam 80 gebe ggelendiriimeye alindi. 40 hastada GDM

mevcutken, 40 gkl gebeden kontrol grubu djturuldu. Her iki grup icin cajmaya
katildigi andaki demografik verileri Tablo-6'da 6zetlen8iuna gore GDM’li hastalar ve
salikli gebeler arasinda ygGDM ort. 29,80 + 4,15 ve kontrol ort. 28,47 +9,p=0,21),
gebelik (GDM ortanca 2 [minimum 1- maksimum 6) wenkol ortanca 2 [minimum 1-
maksimum 6); p=0,49), parite (GDM ortanca 1 [minmm®- maksimum 4) ve kontrol
ortanca 1 [minimum 0- maksimum 2); p=0,54), gmlaya katildiklari gebelik haftasi
(GDM ort. 27,43 = 1,56 ve kontrol ort. 26,47 + 1,830,11), gebelikte aldiklari kilo (GDM
ort. 9,80 + 5,18 ve kontrol ort. 8,07 + 3,37; p&),0gebelik 6ncesigarlik (GDM ort. 67,51
+ 16,06 ve kontrol ort. 66,16 + 10,02; p=0,65), @b 6ncesi VK (GDM ort. 25,57 + 4,96
ve kontrol ort. 24,70 = 3,51; p=0,37), gahaya katildiklari gebelik haftasindakgiik
(GDM ort. 77,31 + 14,99 ve kontrol ort. 74,23 + 88, p=0,29) ve VK (GDM ort. 29,33 +
4,67 ve kontrol ort. 27,56 + 4,00; p=0,0@kimindan anlaml fark yoktu.

GDM (n=40) | Kontrol (n=40) p
Yas 29,80 + 4,15 28,47 +5,19| 0,21
Gebelik 2 (1-6) 2 (1-6) 0,49
Parite 1 (0-4) 1 (0-2) 0,54
Tani Gebelik Haftasi 27,43 £ 1,56 26,47 + 1,89 0,11
Gebelik Oncesi Asirlik (kg) 67,51 +16,06) 66,16 +10,02 0,65
Gebelik Oncesi VKi (kg/m°) 25,57 + 4,96 24,70 £ 3,51 0,37
Tani Esnasinda Airlik (kg) 77,31 + 1499 74,23+10,83 0,29
Tani Esnasinda Gebelikte Aldgl Kilo (kg) 9,80 +5,18 8,07 + 3,37 0,08
Tani Esnasinda VK (kg/m?) 29,33 £ 4,67 27,56 = 4,00 0,07

Gebelik ve parite hari¢ sonuclar= Ortalama + StanSapma
Gebelik ve parite sonuclari= Ortanca (minimum-maksgn)
*p < 0.05, anlamli
Tablo-6 Calismaya katilan hastalarin demografik verileri

Calsmaya katillan gebelerin aclk sonrasi serumlarindgpilgn laboratuar
analizinde; GDM'’lilerde s@glikli gebelere gore HbA1C (GDM ort. % 5,52 + 0,78 v
kontrol ort. % 4,41 + 0,54; p<0,001), C-peptit (GDdvt. 5,07 + 1,90 ng/ml ve kontrol ort.
2,40 + 0,73 ng/ml ; p<0,001), insulin (GDM ort. 21, 17,56ulU/ml ve kontrol ort. 4,24 +
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2,32 ulU/ml; p<0,001), glukoz (GDM ort. 99,92 + 51,42 rdgke kontrol ort. 75,70 £ 9,19
mg/dl ; p=0,005), trigliserit (GDM ort. 251,55 + B3 mg/dl ve kontrol ort. 193,35 + 64,09
mg/dl; p=0,001), LDL kolesterol (GDM ort. 155,2044,05 mg/dl ve kontrol ort. 138,32 +
29,44 mg/dl; p= 0,04) ve resistin (GDM ort. 22,183 14 pg/ml ve kontrol ort. 15,25 + 7,98
pg/ml; p=0,001) dizeyleri anlamh olarak yiksekkadjponektin (GDM ort. 2,45 £ 2,73
ng/ml ve kontrol ort. 4,39 £ 4,33 ng/ml; p=0,02)zdyleri anlamli olarak diiktt. Total
kolesterol (GDM ort. 251,95 + 46,36 mg/dl ve kohtoat. 237,62 + 34,98 mg/dl; p=0,12) ve
HDL kolesterol (GDM ort. 57,20 + 11,38 mg/dl ve koot ort. 61,72 + 11,62 mg/dl; p=0,08)
dizeyleri bakimindan istatistiksel agidan anlaratk fyoktu. Hesaplanan HOMA-IR skoru
GDM'lilerde sglikh gebelere gore anlamli olarak daha yuksekk€i2(72 + 11,37 ve 14,12
+ 7,71; p<0,001); C-peptit/instlin (0,36 £ 0,22 @¢1 * 0,41; p<0,001) ve C-peptit/glukoz
(0,005 = 0,02 ve 0,03 = 0,01; p<0,001) orani aniatdrak diguktl. Yapilan 50 gram GTT
sonrasi oOlgulen kan glukoz duzeyleri GDM'lilerdeslsidl gebelere gore anlamli olarak daha
yuksekti (180,97 + 66,46 mg/dl ve 123,87 *+ 25,56/adhgp<0,001). Tani ve c¢amaya

katilma esnasindaki laboratuar verileri Tablo-7/detlendi.

GDM (n=40) Kontrol (n=40) p

HbA1C (%) 5,52 +0,79 4,41 £ 0,54 <0,00F
C-peptit (ng/ml) 5,07 +£1,90 2,40 £0,73 <0,00F
Insulin (uiU/ml) 21,21 + 17,56 4,24 + 2,32 <0,00F
Aclik Glukoz (mg/dl) 99,92 + 51,42 75,70 £ 9,19 0,005
HOMA-IR 102,72 + 11,37 14,12 £ 7,71 <0,00F
C-peptit/insilin 0,36 + 0,22 0,71+£0,41 <0,00F
C-peptit/glukoz 0,005 + 0,02 0,03 +0,01 <0,00F

Trigliserit (mg/dl) 251,55 + 78,53 193,35 + 64,09 0,00F
Total Kolesterol (mg/dl) 251,95 + 46,36 237,62 + 34,98 0,12
HDL (mg/dl) 57,20+ 11,38 61,72 +11,62 0,08
LDL (mg/dl) 155,20 + 44,05 138,32 + 29,44 0,04
Resistin (pg/ml) 22,16 £ 10,14 15,25 + 7,98 0,00
Adiponektin (ng/ml) 2,45+ 273 4,39 + 4,33 0,02
Glukoz Yiukleme Testi (mg/dl)| 180,97 + 66,46 123,87 £ 25,56 <0,00F

Sonuglar, Ortalama + Standart Sapma

*p < 0.05, anlamli

Tablo-7 Calismaya katilan hastalarin laboratuar verileri

GDM tespit edilen tum hastalara (n=40) diabetikedibaglandi ve kan glukoz
duzeyleri kontrol edildi. Kargekeri reglle edilemeyen 26 hastaya diyetle birlikigllin
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tedavisi balandi. Kansekeri regulasyonu géanincaya kadar insulin dozlari arttirildi.
Salikli gebelere herhangi bir diyet veya tedavslbamadi.

GDM tespit edilen gebelerde ortalama 38,66 + Ok&itrol grubunda ise ortalama
38,45 = 0,76 gebelik haftasinda gdon gerceklgti (p=0,25). Dgum sekli olarak GDM
grubunda 16 normal gam ve 24 sezaryen gom; kontrol grubunda ise 21 normalgdon ve
19 sezaryen mevcuttu (p=0,08). Bebekwuo airligi GDM'lilerde ortalama 3258 + 0,53 gr;
kontrol grubunda 3474,37 = 0,52 gr olarak izlenuk@,07). GDM'liler 24 erkek ve 16 kiz;
kontrol grubu 20 erkek ve 20 kiz bebekgdm yapti (p=0,37). Her iki grup arasinda 1. dakika
(GDM ort. 8,9 + 1,21 ve kontrol ort. 8,95 £ 0,38(92) ve 5. dakika (GDM ort. 9,75 + 0.80
ve kontrol ort. 9,97 + 0,15; p=0,08) APGAR skorldrakimindan anlamli fark yoktu.
Dogumdaki anne vicutgaligi (GDM ort. 80,62 + 14,56 kg ve kontrol ort. 76,2®,74 Kkg;
p=0,11), gebelikte algh kilo (GDM ort. 13,21 £ 6,8 kg ve kontrol ort. T8 * 4,11 kg;
p=0,15) ve dgumdaki anne VK (GDM ort. 30,62 * 4,74 kg/frve kontrol ort. 30,43 + 4,07
kg/m?; p=0,85) bakimindan her iki grup arasinda anldank tespit edilmedi. Dgumla ilgili

bulgular Tablo- 8'de 6zetlendi.

GDM (n=40) Kontrol (n=40) p
Dogum haftasi 38,66 + 0,85 38,45+0,76 | 0,25
Dogum sekli 16 ND - 24 C/S 21ND-19 C/S 0,08
Dogum bebek kilo (gr) 3258 + 0,53 3474,37 0,52 0,07
Bebek cinsiyet 24E-16K 20E-20K | 0,37
APGAR 1. dk 8,9+1,21 8,95+ 0,38 0,92
APGAR 5. dk 9,75+0.80 9,97 +0,15 | 0,08
Dogum anne kilo (kg) 80,62 + 14,56 81,46 +11,07| 0,77
Gebelikte alinan kilo (kg) 13,21 +6,8 15,03 +4,11 | 0,15
Dogum anne VKi (kg/m?) 30,62 + 4,74 30,43 +4,07 | 085

Sonuglar, Ortalama = Standart Sapma
ND= normal spontan vaginal gom; C/S= sezaryen gam; E= erkek; K=kiz
*p < 0.05, anlamli

Tablo- 8 Dogumla ilgili bulgular
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Hastalar dguma geldiklerinde alinan aghk sonrasi maternalurseila resistin
seviyeleri bakimindan iki grup arasinda anlamk fggzkken (GDM ort. 20,52 + 9,58 pg/ml ile
kontrol ort. 18,39 + 10,55 pg/ml; p=0,35); adipotielseviyeleri GDM grubunda (ort. 3,92 +
4,65 ng/ml) kontrol grubuna (ort. 6.7 £ 6,49 ng/mghre anlamlh olarak @ik bulundu
(p=0,03). Dgum esnasinda alinan umbilikal kord serumunda isestne seviyeleri GDM
grubunda (ort. 39,65 = 14,51 pg/ml) kontrol grubod. 31,18 + 11,18 pg/ml) g6re anlamli
olarak yiksek (p=0,006); adiponektin seviyeleriasdamli olarak daha diik bulundu (GDM
ort. 20,77 £ 12,04 ng/ml ve kontrol ort. 27,78 29ng/ml; p=0,005).

Dogumdan 24 saat sonra anneden alinan aglik serunméndia grup arasinda resistin
seviyeleri arasinda anlamli fark yokken (GDM oR,0B + 13,86 pg/ml ve kontrol ort. 26,6 +
14,72 pg/ml; p=0,64); adiponektin seviyeleri GDMulgunda (ort. 11,81 + 5,81 ng/ml)
kontrol grubuna (ort. 7,8 = 5,97 ng/ml) gore anlaotarak daha yuksek bulundu (p=0,009).
Tablo- 9'da dgumda ve dgum sonrasinda resistin ve adiponektin dizeyleriegibdi.

GDM (n=40) Kontrol (n=40) p
Dogum Anne Resistin (pg/ml) 20,52 + 9,58 18,39 £ 10,55 0,35
Dogum Anne Adiponektin (ng/ml) 3,92 +4,65 6.7 £ 6,49 0,03
Umbilikal Kord Resistin (pg/ml) 39,65 + 14,51 31,18 £11,18| 0,006
Umbilikal Kord Adiponektin (ng/ml) 20,77 £12,04 27,78 £9,29 | 0,005
Postpartum Resistin (pg/ml) 28,08 £ 13,86 26,6 £ 14,72 0,64
Postpartum Adiponektin (ng/ml) 11,81 +5,81 7,8 +5,97 0,009

Sonuglar, Ortalama + Standart Sapma
*p < 0.05, anlamli

Tablo-9 Dogumda ve dgum sonrasinda resistin ve adiponektin dizeyleri

Umbilikal kord resistin ve adiponektin seviyeldnnher iki grup icin bebek
cinsiyetinden (resistin icin p=0,69 ve adiponektim p=0,33), dgum seklinden (resistin
icin p=0,60 ve adiponektin icin p=0,11), bebefirhgindan (resistin icin p=0,62 ve
adiponektin icin p=0,93), dmmdaki anne ViKnden (resistin icin p=0,78 ve adiponektin
icin p=0,20), gebelikte alinan kilo’dan (resistgin p=0,57 ve adiponektin i¢in p=0,55) ve
dogumdaki anne @&rligindan (resistin icin p=0,40 ve adiponektin icin pPBEY)
etkilenmedgi gozlendi. GDM’lilerde umbilikal kord resistin sgesi insulin kullanan
hastalarda (ort. 35,86 £ 13,70 pg/ml) sadece dilaatlara (ort. 45,34 + 14,21 pg/ml) gore
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anlamh olarak daha dikken (p=0,02); umbilikal kord adiponektin seviyel@cisindan
GDM'de insulin kullanilan ve sadece diyet alan histarasinda anlamli fark tespit edilmedi
(sadece diyet alan GDM ort. 22,52 + 13,06 ng/mingéilin kullanan GDM ort. 19,60 + 11,44
ng/ml; p=0,43).

GDM’de insiilin kullanan hastalarda sadece diyahlara gore dgumdaki anne VK
anlamh olarak daha yiksekken (p=0,03); iki grupsanda dgumda anne serumundaki
resistin (p=0,93) ve adiponektin seviyeleri (p=0,4®&ebek dgum airligi (p=0,36),
dogumdaki anne @rhg (p=0,1) ve gebelik siuresince annenin @ldkilo (p=0,08)
bakimindan anlaml fark yoktu.

Hem GDM hem kontrol grubunda 24.-28. haftada vesudwda alinan serum
adiponektin ve resistin duzeyleri arasinda anldark izlenmedi (GDM resistin i¢in p=0,31;
GDM adiponektin icin p=0,73; kontrol resistin igr¥0,72; kontrol adiponektin i¢in p=0,07).
GDM’li hastalardan dgumda alinan anne serumundaki adiponektin seviyébeti 3,92 +
4,65 ng/ml), dgum sonrasi adiponektin seviyelerine (ort. 11,81,8151g/ml) gére anlamli
olarak daha djilkken (p<0,001); kontrol grubunda anlamh fark mteedi (kontrol anne
dogum adiponektin ort. 6.7 £ 6,49 ng/ml ve kontrol {pastum adiponektin ort. 7,8 £ 5,97
ng/ml; p=0,42). Yine ayrgekilde GDM’li hastalardaki dgum sonrasi resistin dizeyleri (ort.
28,08 + 13,86 pg/ml) dium Oncesine (ort. 20,52 + 9,58 pg/ml) gore anlaotdrak arttg
gozlendi (p=0,003). Kontrol grubunda yapilangeldendirmede de dmm sonrasi resistin
dizeylerinin (ort. 26,6 £ 14,72 pg/ml) glam Oncesine (ort. 18,39 + 10,55 pg/ml) gore
anlamh olarak arty gozlendi (p<0,001). Her iki grup icin serum résisve adiponektin
duzeyi dgisimleri Sekil-1, Sekil-2, Sekil-3 veSekil-4'de gosterildi.

GDM Serum Resisti n Diizeyleri
Serum Resistin Diizeyi (pg/ml)

30 28,08-*

25 22,16

A2 o GDM ortalama 24-28 hafta
serum resistin dizeyleri

20

B GDM ortalama dogum serum
resistin dizeyleri

15

0O GDM ortalama postartum serum
resistin dizeyleri

10

5

0

Zaman

* GDM dogum vs postpartum serum resistin diizeyleri; p=0,003

Sekil-1 GDM hastalarinda serum resistin diizeylerinigigieni
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Kontrol Ser um Resistin Dizeyleri

Serur:?OResistin Duzeyi (pg/ml)

26,6 *
25
18.39 o Kontrol ortalama 24-28 hafta
20 resistin seviyeleri
15 - | Kontrol ortalama dogum resistin
seviyeleri
10 O Kontrol ortalama postpartum
resistin seviyeleri
5
0

Zaman

* Kontrol dogum vs postpartum serum resistin dizeyleri; p<0,001
Sekil-2 Kontrol grubunda serum resistin duzeyleriniggigeni

GDM Serum Adiponektin Diizeyleri
Serum Adiponektin Dizeyi (ng/ml)
14
11,81 *
12
10 @ GDM ortalama 24-28 hafta
adiponektin seviyeleri
8 B GDM ortalama dogum
6 adiponektin seviyeleri
3,92 0 GDM ortalama postpartum
4 245 adiponektin seviyeleri
2
0
zaman

* GDM dogum vs postpartum serum adiponektin dizeyleri; p&D,0

Sekil-3 GDM hastalarinda serum adiponektin dizeylerinigi dei

Kontrol Serum Adiponektin Dlizeyleri

Serum Adiponektin duzeyi (ng/ml)

7,8

67 [ ]

@ Kontrol ortalama 24-28 hafta
adiponektin seviyeleri

m Kontrol ortalama dogum
adiponektin seviyeleri

O Kontrol ortalama postpartum
adiponektin seviyeleri

O R, N W M 01O N 0O ©

Zaman

Sekil-4 Kontrol grubunda serum adiponektin diizeylerinigigieni



Pearson korelasyonu'nda 24.-28. hafta adiponekiggerleri ile total kolesterol
duzeyleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyogevcutken (p=0,021; r=0,257); oOlcllen
diger parametrelerde korelasyon saptanmadi. 24.-Z8& hesistin dizeyleri ile sadece C-
peptit/insulin orani arasinda negatif yonde kongastespit edildi (p=0,005; r= -0,313). 24.-
28. hafta resistin ve adiponektin diizeyleri ve dyaftalarda saptanangdr desiskenler igin

Pearson korelasyonu Tablo-10'da 6zetlendi.

24-28 hafta 24-28 hafta
n=80 Resistin Adiponektin
Duzeyleri Duzeyleri

r p r p
Yas 0,146 0,19 0,03 0,79

Gebelik 6ncesi VK -0,094 0,4 0,094 04
24-28 hafta VKI -0,101 0,37 0,061 0,59
24-28 haftaya kadar aldgi kilo | -0,006 0,96 0,085 0,45
Glukoz Yukleme Testi 0,096 0,39 -0,095 04
HbA1C 0,151 0,18 -0,109 0,33
C-peptit 0,188 0,09 -0,093 0,41
Insulin 0,148 0,189 -0,094 0,4
C-peptit/insilin -0,313 | 0,005 -0,03 0,79
Aclik glukoz 0,079 0,48 -0,087 0,44
HOMA-IR 0,111 0,32 -0,084 | 045
Trigliserit 0,113 0,32 -0,059 0,6
Total kolesterol 0,003 0,97 0,257 | 0,02

VK= viicut kiitle indeksi

*p < 0.05, anlamli

Tablo-10 24-28. hafta resistin ve adiponektin dizeylerayal haftalarda tespit edilengdr
degiskenler icin Pearson korelasyonu
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Dogumda anne serumundaki resistin duzeyleri ile amegebelikte aldy kilo
(r=0,248; p=0,02), dgumda anne adiponektin dizeyleri (r=0,25; p=0,02pbilikal kord
resistin duzeyleri (r=0,213; p=0,04) ve postpartuesistin duzeyleri (r=0,367; p=0,001)
arasinda pozitif yonde korelasyon tespit edilirkdiger bakilan parametrelerde korelasyon
izlenmedi. Tablo-11'de dimmda anne serumundaki resistin ve adiponektin dézeye

dogumda tespit edilen ger desiskenler icin Pearson korelasyonu 6zetlendi.

Resistin D@um Adiponektin
Anne Dulzeyleri Dogum Anne

n=80 Duzeyleri

r p r p
Dogum VK1 -0,077 | 049 | 0,033 | 0,77
Dogum Anne Agirlik -0,13 0,25 0,107 0,34
Gebelikte Annenin Aldigi Kilo | 0,248 | 0,02 0,192 0,08
Bebek Agirli g 0,158 0,16 0,081 0,47
Dogum Haftasi -0,032 | 0,79 0,01 0,93
Resistin Tani 0,187 0,09 0,123 0,27
Adiponektin Tani -0,192 | 0,08 0,126 0,26
Resistin D@um Anne - - 0,25 0,02

Adiponektin Dogum Anne 0,25 | 0,02 - -
Umb.Kord Resistin 0,213 | 0,04 0,148 0,19
Umb. Kord Adiponektin 0,082 0,46 0,12 0,29
PP Resistin 0,367| 0,00 | 0,092 0,41
PP Adiponektin 0,148 0,19 0,087 0,44

VKi=viicut kitle indeksi, Umb.Kord= umbilikal kord, PPestpartum
*p < 0.05, anlamli
Tablo-11 Dogumda anne serumundaki resistin ve adiponektin dédexe dgumda tespit

edilen dger desiskenler icin Pearson korelasyonu

Umbilikal kord resistin dizeyleri ile umbilikal ké adiponektin duzeyleri (r=0,025;
p=0,04) ve postpartum maternal serumdaki resistinederi (r=0,287; p=0,001) arasinda
pozitif yonde korelasyon tespit edilirken; umbilikkord adiponektin dizeyleri ile gam
haftasi (r=0,258; p=0,02) arasinda yine pozitif g@rkorelasyon saptandi. g@r bakilan
parametreler arasinda korelasyon tespit edilmedbloF12’de Umbilikal kord resistin ve
adiponektin dizeyleri ve gamda tespit edilen ger desiskenler igin Pearson korelasyonu
Ozetlendi.
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Umbilikal Kord Umbilikal Kord
n=80 Resistin Duzeyleri Adiponektin
Duzeyleri
r p r p
Dogum VKIi 0,012 0,91 -0,137 0,22
Dogum Anne Agirlik -0,028 0,8 -0,156 0,16
Gebelikte Annenin Aldigi Kilo 0,132 0,24 0,208 0i64
Bebek Agirli gi 0,032 0,78 -0,026 0,81
Dogum Haftasi -0,075 0,5 0,258 0,02*
Resistin Tani 0,215 0,055 -0,141 0,21
Adiponektin Tani -0,134 0,23 0,026 0,81
Umb.Kord Resistin - - 0,225 0,04*
Umb. Kord Adiponektin 0,225 0,04* - -
PP Resistin 0,287 0,001* 0,118 0,29
PP Adiponektin 0,217 0,055 0,006 0,96

VKI=viicut kitle indeksi, Umb.Kord= umbilikal kord, PPestpartum
*p < 0.05, anlamli

Tablo-12 Umbilikal kord resistin ve adiponektin diizeylee d@gzumda tespit edilen ger
degiskenler icin Pearson korelasyonu

24.-28. gebelik haftalarinda adiponektin ve r@sisteviyeleri Uzerine gebelerin
demografik 6zelliklerinin etkilerini belirlemek amgla coklu lineer regresyon analizi
yapildi. 24.-28. hafta adiponektin duzeylergimli desisken olarak alingsnda; adiponektin
duzeylerini b&msiz olarak gebelerin cgtnaya katildiklari gebelik haftasinif§=0,264;
p=0,02) ve GDM mevcudiyetini3€-0,28; p=0,02) etkiledi gtzlendi. Dger verilerle 24.-
28. hafta adiponektin dizeyleri arasindaibesiz iliski saptanmadi. Tablo-13'de @anh
degisken olarak 24.-28. hafta adiponektin duzeylerndfiinda ¢oklu lineer regresyon analiz
modeli gosterildi.

Degisken B Standart hata t p
Yas 0,106 0,079 0,914 | 0,36
Tani Gebelik Haftasi 0,264 0,233 2,333 | 0,02
Gebelik 6ncesi VK (kg/m?) 0,32 0,218 1,057 | 0,29
Tani VK (kg/m?) -0,2 0,223 -0,638 | 0,29
GDM varl gi -0,28 0,774 -2,318 | 0,02

VKI= vicut kutle indeksi, GDM= Gestasyonel Diabetes lliis. Bagimli desisken
adiponektin diizeyleri (24-28.gebelik haftadfpdel r>=0,139 * p < 0.05, anlamli
Tablo-13 Bagimli degisken olarak 24.-28. hafta adiponektin dizeyleri caigmda ¢oklu

lineer regresyon analiz modeli
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24.-28. hafta resistin duzeyleri pmli desisken olarak alingginda ise resistin
dizeylerini bgmsiz olarak sadece GDM vayimin etkiledgi tespit edildi (=-0,483,;
p<0,001). Dger verilerle 24.-28. hafta resistin duzeyleri andsi bgmsiz iliski saptanmadi.
Tablo-14'de baimh degisken olarak 24.-28.hafta resistin dizeyleri algnala coklu lineer
regresyon analiz modeli gosterildi.

Degisken B Standart t p
hata
Yas 0,046 0,227 0,42 0,67
Tani Gebelik Haftasi 0,086 0,668 0,795| 042
Gebelik 6ncesi VK (kg/m?) 0,221 0,626 0,767| 044
Tani VK1 (kg/m?) -0,537| 0,639 -1,793] 0,07
GDM varh gi 0,483 2,22 4,195| <0,00F

Bagimh desisken resistin diizeyleri (24-28.gebelik haftaMpdel r°=0,216
*p < 0.05, anlamli
Tablo-14 Bagimli degisken olarak 24.-28. hafta resistin duzeyleri algnabla ¢oklu lineer
regresyon analiz modeli

GDM varlgl bagimh desisken olarak alinggnda ise, GDM ile bamsiz olarak
HOMA-IR (B= -0,099; p=0,005; Odd’'s Orani: 8,057 [0,846-0,995%liven ara§i) arasinda
iliski oldugu izlendi. Dger verilerle GDM arasinda pBemsiz iliski saptanmadi. Tablo-15'de
bagimli degisken GDM varlgl alindginda lojistik regresyon analizi modeli gosterildi.

Degisken B p OR % 95 GA
Yas 0,013 | 0,87 0,024 0,856-1,119
Gebelik 6ncesi VKi (kg/m?) 0,036 0,88 0,02 0,632-1,699
Tani VK1 (kg/m?) -0,217 | 036 | 0,812 0,501-1,291
HOMA-IR -0,099 | 0,005 | 8,057 0,846-0,970
Resistin Tani -0,063 | 0,17 1,813 0,857-1,290
Adiponektin Tani 0,092 0,39 0,717 0,886-1,357

VK 1= viicut kiitle indeksi, GDM= Gestasyonel Diabetedlikls.

OR= Odd'’s orani, GA= guven argli

Bagimli dezisken GDM varlgi; Model r=0,75 * p < 0.05, anlamli

Tablo-15Bagimli dezisken olarak GDM alinggnda lojistik regresyon analizi modeli
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Dogumdaki resistin duzeyleri Banl degisken olarak alinan modelde gebelikte alinan
kilonun (3=0,271; p=0,02) ve GDM vaginin (3=0,238; p=0,04) bamsiz olarak dgumdaki
resistin diizeylerini etkilegi gosterildi (model &= 0,223). Dgum haftasi, bebek @gam
agirh g, bebek cinsiyeti, daum sekli ve dggumda annenin VKsinin bagimsiz olarak resistin
dizeylerini etkilemegi goraldu.

Dogumdaki adiponektin duzeyleri penl desisken olarak alinan modelde ise
yukaridaki hicbir dgiskenin d@gumdaki adiponektin diizeylerini pensiz olarak etkilemegi
gozlendi. (model?= 0,096).

Umbilikal kord resistin duzeyleri ganh desisken olarak alinan modelde sadece
GDM varhginin (3=0,355; p=0,005) umbilikal kord resistin dizeylérimegimsiz olarak
etkiledigi izlendi (model f= 0,179). Dgum haftasi, bebek @am asirligi, bebek cinsiyet,
gebelikte alinan anne kilosu, glom sekli, dogumda annenin VKsi ve dgumdaki anne
resistin seviyelerinin umbilikal kord resistin dijrini bagimsiz olarak etkilemegi
gozlendi.

Umbilikal kord adiponektin diizeyleri pamli desisken olarak alinan modelde de
sadece GDM vainin (3=0,24; p=0,04) umbilikal kord adiponektin dizeyerbagimsiz
olarak etkiledsi izlendi (model = 0,208). Dgum haftasi, bebek gam asirligl, bebek
cinsiyet, gebelikte alinan anne kilosu,gdm sekli, dosumda annenin VKsi ve dggumdaki
anne adiponektin seviyelerinin umbilikal kord adip@tin dizeylerini b@msiz olarak
etkilemedgi gozlendi.

GDM’nin 50 gram glukoz yukleme testi ve 24-28. gidb haftasinda resistin ve
adiponektin dgerlerinin en iyi kesme noktasini belirlemek icinSS82programi kullanilarak
ROC @risi (Receiver operating characteristic curve) stlwuldu. ROC @risi Uzerinde
duyarlihk ve 6zgullgiin en yuksek oldiu noktalar belirlendi. ROCggisinde 50 gram glukoz
yukleme sonrasi 1. saat glukoz icin 140 mg/dL kesmlktas! olarak alindinda GDM'yi
saptamada duyarlilik % 90, 6zgullik % 80, pozitigord dgeri %81,8 ve negatif 6ngoru
deseri %88,8 olarak bulundu (p<0,001gre altinda kalan alan=0,91). Resistin icin 13,47
pg/ml dezeri kesme noktasi olarak aliggchda duyarhlik % 77.5, 6zgullik % 57.5, pozitif
Ongora dgeri %64.5 ve negatif 6ngoru geri %71.8 olarak saptandi (p= 0,002riealtinda
kalan alan=0,702). Adiponektin i¢cin 1,4 ng/mlgdd kesme noktasi olarak aligchda
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duyarlihk % 57.5, 6zgullik % 32.5, pozitif 6ngodegeri %46 ve negatif 6ngoru geri
%43,3 olarak saptandi (p= 0,0%riealtinda kalan alan=0,383).

ROC Egrisi

=== 50 gr Glikoz Yikleme Tes
(mg/dl)

Resistin Tani (pg/ml)
Adiponektin Tani (ng/ml
Duyarhlik P (ng/mb

=== Referans Cizgisi

0,0 0,2 0, 4 0,6 0.8 1,0
1 - Ozgulluk

Sekil-5. 50 gram glukoz yukleme testi, resistin ve adipdinetestlerinin tanisal

dogruluklarinin kagilastirildigi ROC erileri
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Bolim 5

TARTI SMA
GDM, gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da gebelileek edilen her derecedeki glukoz

tolerans bozuklgu olarak tanimlanmaktadir. Ancak; patogenezi, taniasamasi, takibi ve
tedavisinde tam bir fikir birfii bulunmamaktadir. GDM, gebelikte anne ve fetustahbidite
ve perinatal mortaliteyi arttiran nedenler arasiodairada yer almaktadir. GDM’li gebelerde
fetal kayip ve hastalik oranlari normal gebelergagla yaklaik dort kat artmgtir. Erken
dogum, erken membran riptird, gestasyonel hipertansiyeeeklampsi, sezaryen gon ve
makrozomik infant dgumunun GDM’li hastalarda normal gebelere gore dahain oldgu
gozlenmitir 41>

Artmis maternal yglanma ve plasenta hormonlarinin insilin skar etkisinin
kombinasyonunun yol agi insulin direncinin GDM patogenezinde onemli rofnadgi
kabul edilmektedir?**® Ayni sekilde pankrea$ hiicrelerinde fonksiyon bozuljunun da
GDM patogenezinde dnemli bir faktor ofglu gosterilmitir'?**® GDM tanisinda, insiilin
direnci vep hticre disfonksiyonu sonucunda bozulan serum gldderleri kullaniimaktadir.

ADA oOnerilerine gore GDM tanisinda iki basamakéklgsimin ilk basamgini 50
gram glukoz yiikleme testi afturmaktadif’. Kesme noktasi 140 mg/dI'nin tizeri alipohda
GDM tanisinda bgari orani artmakta ve yaglnegatif hasta sayisi azalmaktadir. Di Cianni ve
arkadalari 50 gram glukoz yukleme testinin @&o GDM hastasini tespit eitive yanlg
negatif dgerin %1,6 oldgunu bulmglardir*'’. Bizim calsmamizda da 50 gram glukoz
yukleme testi ile GDM tanisinda yiksekgdaluk orani tespit edildi. 50 gram glukoz yukleme
testinin GDM'yi saptamadaki duyarligini %90 olarak bulundu. Bu oranin da ADA'nin
tahmin oranlari ile uyumlu oldwnu gdzlemlend?.

Bir baska ilging bulgumuz da 24.-28. gebelik haftasindaAlb seviyelerinin,
GDM’lilerde normal gebelere gore anlamli olarak sék olmasiydi. Bu gebelik haftalarinda
glukoz intoleransinda HbAlc'nin belirte¢ olarak llamiimasi farkh yorumlanmgtir. Agarwal
ve arkadgari, GDM’'li gebelerin 1/3'Unde HbAlc dizeylerindanlamh bir arty
saptamylar''® Buna kagin GDM'lilerle normal gebeler arasinda HbAlc dizeybgisindan
anlaml dgisiklik saptamayan caimalar da mevcuttdt®*?°
Diger sonuclarimizdan biri de, GDM hastalarinda it dizeylerinin normal

glukoz toleransina sahip gebelere gore daha yukekkasiydi. GDM'de serum
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trigliseritlerindeki bu ar, muhtemelen instlindeki agtn, dolgimdaki ya& asitlerinin
miktarini arttirmasina ghdir.

GDM’de kontrol gruplan ile kamlastirildiginda azalmy insdlin duyarlilgl s6z
konusudur. Cgtli calismalarda GDM’'de 6glisemik klemp tekgiile instlin duyarhlginin
azaldg bulunmytur**®t Disik insulin duyarhlg ayni zamanda HOMA ve QUICKI
(quantative insulin sensitivity check index- niceisilin duyarliik kontrol indeksi)

modellerinde de tarif edilngtir?>

. GDM’de insilin direnci ise artmiaclik insilin ve C-peptit
seviyeleri ile kanitlanngtir’®. Bizim calsmamizda da GDM hastalarinda normal gebelere
gore aclik insulin, C-peptit ve HOMA-IR skorunun hda yiksek olmasi, artgiinsilin
direncini gbstermektedir.

Son zamanlarda adipokinlerdekigid@min GDM patogenezinde dnemli rol oynadi
disintlmeye bglandi. Bir adipokin olarak tanimlanan resistin,atolidinedione’un (TZD)
hedefledgi organlar argtirilirken tanimlanny adipositten salgilanan bir peptittir. Steppan ve
arkadalari obez farelerde resistin seviyelerinin yukséugunu ve bunun TZD tedavisi ile
distigtini gostermylerdir®®. Yine ayni cakmada obez farelere anti-resistin otoantikoru
verildiginde insulin b&mh glukoz geri aliminin arty gézlenmgtir. Sonu¢ olarak resistinin
fare modellerinde DM, insulin direnci ve obezite iliskili olabilecezi dusinulmistir. Daha
sonraki cakmalarda kemirgen modellerinde insilin direnci veeztede resistinin roll
konusunda farkli bulgular tespit editii*?**?*'?°> insanlarda ise adipositlerdeki resistin
ekspresyonunun kemirgenlere gére daha azgoldke normal insilin direnci olan veya tip Il
DM'li hastalarda dgismedigi gozlenmitir'?®*?” Fakat yeni cajmalarda resistin
konsantrasyonlarinin tip Il DM hastalarinda nornkadilere gore daha yiksek olgu
gosterilmi ve resistin geninin genetik gigikliklerinin insanlarda hem insilin direnci hem de
obezite ile ilikili oldugu belirtilmistir*22°

Gebelikte resistinin roli hentz belirlenmatini Cssitli calismalarda resistinin
plasentadan da salgilagdi ve gebelik siresince serum seviyelerinin  yukgeldi
gosterilmitir'>'% Gebelikte resistin diizeyinin neden yiiksgildiet olarak aciklanamastr.
Plasentada resistin yapilmasi ve gebelik ilerleglibfasenta kutlesinin artmasi bir neden
olarak 6ne surilmdiir'. Yine gebelik siiresince gadokusunun miktarinin artmasi daska
bir neden olarak diliniimistir'®. Resistinin gebedin ikinci yarisindaki azalan insiilin
duyarliligi ve buna bgi olarak gelsen yemek sonrasi hiperglisemi ve fetustaki hizlilintie

ile iliskili oldugu belirtilmistir'®. Daha 6nce yapilan bazi gahalar, resistinin GDM'li
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insanlarda ve hayvanlarda insiilin duyaglti azalttgini gostermitir>>*%  Palik ve
arkadalari yaptiklari caymada, GDM hastalarinda resistin seviyelerinin nérgedelere ve
gebe olmayan kadinlara oranla daha yiiksekgoidu saptanglardir®. Bizim calsmamizda
da GDM hastalarda gebgiin 24.-28. haftalarinda serum resistin seviyelerimormal
gebelere oranla daha yiksek dduespit edildi. Ayni zamanda 24.-28. hafta seresistin
duzeylerini sadece GDM mevcudiyetinin etkil@dyosterildi. Bu bulgular GDM’de yukselen
resistin duzeylerinin, insilin direncine neden alarGDM patogenezinde rol oyngci
disundurmektedir. 24.-28. hafta resistin dizeyleri sSedece C-peptit/insilin oraninin ters
yonde orta dizeyde korele ofginu saptadik. Bu bulgu, resistin dizeylerinin gibel
periferik insulin direncinde rol oynayabilegei destekler niteliktedir.

50 gram glukoz yikleme testi referans alinarakstesdizeylerinin GDM igin tarama
testi olarak kullanilip kullanilamayagaaratirildi. 50 gr glukoz yikleme icin ROCgesi
altinda kalan alan 0.91 ve resistin igin 0.702 bdlu Bir testin tanisal geri olabilmesi igin
egri altinda kalan alanin 0.5’'ten buyik olmasi geddkkl Resistinin tanisal geri olmakla
birlikte, 50 gr glukoz yukleme testinden daha ZayifResistinin tanisal yararlgini
belirleyecek daha genipopulasyon c¢ajmalarina ihtiyac vardir. Yagmiz maliyet
analizinde;su an itibariyle 50 gr glukoz yikleme icin testsbea Ucret 16,83 TL, resistin igin
59 TL olarak belirlennstir. Gelisen teknoloji ve resistinin rutin kullanima girmesiytest
basina maliyetin gelecekte daha az okacdisunulebilir. Fakatsu an itibariyle; 50 gr glukoz
yukleme testine gore resistinin hem tanisgedied(sik hem de maliyeti yuksektir.

Calsmamizda dguma kadar olan strecte hem GDM’lilerde hem de nbgebelerde
serum resistin seviyelerinde anlamligdgklik olmadigi tespit edildi. Dgumda da serum
resistin seviyeleri i¢in her iki grup arasinda falenmedi. Chen ve arkaglari daha az hasta
ile yaptiklan cakmada dgumda aldiklari serumda, @&kl gebelere oranla GDM'lilerde
daha yiiksek resistin diizeyleri tespit etendir®. Biz GDM hastalarinda instilin kullaniminin
veya diyetin, serum resistin duzeylerindezidiklik yapmadgini gézlemledik. Dgumdaki
resistin seviyelerinin gebelikte annenin &ldkilo ile zayif dizeyde pozitif yonde korele
oldugunu tespit ettik. Bu bulgu da gebelik siresincg gakusunun artmasi ile bu dokuda
resistin sentezinin ve salgilanmasinin gt kanitlar niteliktedir.

Calsmamizda dgumdan 24 saat sonra her iki grupta da resistinydézein anlaml
olarak arttgini gozlemledik. Bununla birlikte gamdan sonraki resistin seviyelerinde iki

grup arasinda fark olmagni tespit ettik. Chen ve arkadar), 20 hasta Uzerinde yaptiklari
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calismada resistin dizeylerinin gomdan sonra anlamli olarak hem GDM’lilerde hem de
normal gebelerde dtiigiinii gdzlemlemsierdir®. Normal sartlarda plasentanin ayrilmasi
sonrasi resistin duzeylerindesdie beklenir. Fakat yadokusu ve plasenta haricinde monosit
ve makrofaj gibi inflamatuar hiicrelerde de resistmtezi olmaktadir. Qmm sirecinde ve
sonrasinda doku iyi$enesi, inflamasyona yol agmakta ve bu nedenle kawvelacevre
dokularda monosit-makrofaj sayisi artmaktadir. ddud@um sonrasi resistin diizeylerindeki
artisin her iki grupta da inflamasyona ve strese sekomdgbilecgini distindirmektedir.
Yapilacak yeni cagmalarda inflamasyon ve akut stres sireci sonras etlilecek serumlar
ile resistin seviyelerindeki ggmm sonrasi d@sim daha net dgerlendirilebilir.

Maternal ve umbilikal resistin seviyeleri arasindiilgki tam olarak aydinlatilabilrgi
degildir. Umbilikal serumdaki yiiksek resistin seviygten hiperglisemiye yol acarak fetusun
santral sinir sisteminin kullanimi icin substrat glemada kritik roli olabilegg
distintlmistur®2 Bu yiizden resistinin gebelik siirecinde annenierjemetabolizmasi yani
sira fetusun enerji metabolizmasi icin de dnemi cudur. Teorik olarak 500 dalton (Da)
tizeri molekuller plasenta bariyerini gecemeZferResistinin molekiiler @arlig 12,5 kDa
oldugu icin maternal serumdaki bu molekulin fetal dotea gecmesi beklenmez. Bununla
birlikte daha dnce anlatilgh gibi insan plasenta dokusunda dncelikle sinsitfoblastlarda
resistin geninin eksprese edfiligosterilmitir'®. Calsmamizda umbilikal kord resistin
diuzeylerinin belirgingekilde maternal resistin duzeylerinden yiksek gilohu tespit ettik.
Cho ve arkadgari, 37 s@likli gebe ve fetuslarini iceren gahalarinda maternal ve umbilikal
kord resistin seviyelerinin korele olgunu bulmylardir®®. Biz de maternal ve umbilikal kord
resistin duzeylerinin pozitif yonde zayif dizeyderdde oldgunu tespit ettik. Bu bulgular
maternal dolgmda oldgu gibi plasentanin, fetal dglana da resistin sekrete gitii akla
getirmektedir. Bununla birlikte fetal gadokusunun da fetal dalendaki artan resistin
seviyelerine neden olabilegiedUstnudlebilir. Fakat cajmamizda umbilikal kord resistin
seviyelerinin bebek cinsiyeti, yenigan airligl, dogumdaki anne VK ve gebelikte annenin
aldigi kilo ile iliskisi olmadgini gordik. Cortelazzi ve arkadari, 18 GDM ve 33 normal
gebeyi iceren calmalarinda iki grup arasinda umbilikal kord resistiizeyleri acisindan
anlamh fark saptamantardir’. Calsmamizda GDM'li hastalarda umbilikal kord resistin
duzeyleri normal gebelere oranla daha yiksek buwilu@@DM varlginin, umbilikal kord
resistin dgerlerini b&imsiz olarak etkilegiini tespit ettik. Mevcut bulgularimiz GDM'de

fetal dolgimda artan hiperglisemiye plasentadan salgilanaisti@n de katki yapgini
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disindurmekle birlikte, bu mekanizmanin nasil gercgkietam olarak aydinlatilamastir.
Yapilacak cakmalarla fetal dolgmdaki resistin seviyelerinin plasenta veya fetag y
dokusundan hangi oranlarda salgil@ndelirlenip, fetal dol@mdaki bu yliksek seviyelerin
nedeni aydinlatilabilir.

Ayrica insulin kullanan GDM hastalarinda umbilikalrd resistin miktari sadece diyet
alan GDM hastalarina gore dahasiikiti. Dsaridan verilen insilinin, GDM’lilerde kan
glukoz yukinu azaltaga, busekilde endojen insilin miktarinin da azalacdutiin bunlarin
sonucu olarak da umbilikal kord resistin diizeyldeimzalma olabilegedusunaldi.

Adiponektinin, adipositlerden salgilanan bir pratalarak GDM patogenezinde rol
oynadg! disinulmektedir. Adiponektin, serbestgyasitlerininp oksidasyonunu arttirip hicre
icindeki trigliserit konsantrasyonunu azaltmaktait*® Farelerde intravendz adiponektin
veriimesi ile &irlikta azalma ve yaasitlerinin serumdaki diizeylerinde st izlenmistir®.
Serum adiponektin duzeyleri ile toplam vicutgykiitlesinin ters yonde orantili olgu

137

gosterilmitir==". Adiponektinin anti-inflamatuar, anti-aterojenike vinsulin duyarllgini

arttirici etkileri oldgu distiniilmektedit®. GDM'de adiponektin diizeyinin normal gebelere

1381396 deggismedizini'*® gosteren cajmalar mevcuttur. Bizim caimamizda

gore azaldiini
24.-28. gebelik haftasinda GDM hastalarinda norgebelere oranla serum adiponektin
duzeyleri daha diik bulundu. Bununla birlikte beklentilerin tersisadece total kolesterol
diuzeyi ile 24.-28. hafta adiponektin diizeyleri arda orta diizeyde pozitif yonde korelasyon
tespit ettik. Yapilan bircok cama, dolaimdaki adiponektin konsantrasyonlarinin
triacilgliserol duzeyleri ile negatif, HDL duzeylerile pozitif korele oldgunu
gostermektedif>**2 Ayni zamanda hem normal gebelik siirecinde he®BBIB hastalarinda
gebelik haftasi ilerledikgce hormon gl olan kolesterol, fosfolipid ve trigliseritleriserum
seviyelerinde fizyolojik arti izlenir®*® Bu bulgumuzun adiponektinin potansiyel anti-
aterojenik etkisi ile bgdasmadpgl gortlmektedir. Hotta ve arkagari disik adiponektin
seviyelerinin koroner arter hasgahda artmy risk ile iliskili oldugunu gostermsiir'*®
Makrofaj ve endoteliyal htcrelerde adiponektinin ti-amflamatuar o6zellikleri oldgu
bilinmektedir. Bunun icin adiponektinin direkt veyadirekt olarak fetusa yonelik maternal
immun toleransi etkileyebilege distinulmektedir. Adiponektinin farkli hastaliklarda ve
gebelikte kan lipid duzeylerini nasil getirdigini degerlendirmek igin yeni agdirmalara

gereksinim vardir.
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Yapilan regresyon analizinde ise 24.-28. hafta @ugtin dizeyini sadece gebelik
haftasinin ve GDM vagiinin b&imsiz olarak etkilegiini gordik. Bu durumun, gebelikte
daha once leptin icin tanimlargnovaryan ve plasental steroid hormonlarin nedemgoid
endokrin dgisikliklerle ilgili olabilecegini dustindik*. Ayrica; bu bulgu adiponektin
sekresyonu veya yapiminin, gebelik slresince afitgmolojik insulin direnci tarafindan
induklenebilecgini de gostermektedir. Altinova ve arkal#au, 34 GDM ve 31 normal gebe
ile yaptiklar argtirmada 24.-28. hafta adiponektin diizeylerini GDMillunda daha guk
bulmwular ve sadece bu dizeyin HOMA-IR orani ilegimasiz iliskisi oldusunu tespit
etmislerdir**>. Cseh ve arkaghari ise diabetik olmayan gebelerde yaptiklarisgaida birinci
trimester’le kagilastinldiginda ikinci ve tguncu trimester'de adiponektin didegnin daha
distk olduzunu tespit etmgier ve buna bgi olarak gebelikte 6zellikle de GDM’de glik
adiponektin diizeylerinin insulin direnci géfhinde rol oynadiini distinmislerdir®. Bizim
calismamizdaki sonuclar da bu bulgulari destekler thitedlir.

50 gram glukoz yiikleme testi referans alinarak @ugitin dizeylerinin de GDM igin
tarama testi olarak kullanilip kullaniimayg&caratiriidi. 50 gr glukoz yikleme icin ROC
egrisi altinda kalan alan 0.91, adiponektin icin B3Bulundu. Bir testin tanisal geri
olabilmesi icin @ri altinda kalan alanin 0.5'ten bilyuk olmasi gaggktien, adiponektinin
tanisal dgeri olmadg disunuldu. Adiponektin icin test lgma maliyet 59 TL olarak
belirlendi. 50 gr glukoz yukleme testine gore; adiektin maliyetinin daha yuksek olglu
tespit edildi.

Farelerde vyapilan camalar, adiponektinin gebelik ©6ncesi duzeyleri ilé& i
trimesterdeki diizeyleri arasinda herhangi bir falkadgini; ikinci trimester'de ise artan

instlin direnci ile diizeylerinin azalgini gostermektedif’14®

Son trimester'de gekn
glukoz intoleransi ile adiponektin dizeylerindekabna daha da belirgin hale gelmektedir.
Son trimesterden goma kadar olan surecte adiponektin dizeylerindekisohn net deildir.
Dogumdan sonraki dénemde ise insulin duyanimin normale gelmesi ile adiponektin
dizeylerinde ar§l gozlenir. Plasentadan adiponektin salgisinin odipadgl ise halen
kanitlanmamgtir. Lappas ve arkadiri sezaryen esnasinda 15 GDM ve 15 normal gebe |l
yaptiklari caljmada maternal ya ve kas dokusu ile plasenta ve fetal membranlarda
adiponektin dizeylerini incelegterdir. % 70 oraninda maternalgydokusundan adiponektin
sekresyonu oldtunu ve geri kalan adiponektinin bir kisminin dasplatadan sekrete

edildigini gostermglerdir, fakat GDM ve normal gebeler arasinda aniafatk tespit
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etmemilerdir'*®. Corbetta ve arkaglar ise fetal dokularda adiponektin saptgken,
plasentada adiponektin olmgdn gozlemjlerdirt®®. Calsmamizda hastalarin gomda
Olcilen adiponektin dizeyleri ile 24.-28. hafta padiektin seviyeleri arasinda fark
saptamadik. GDM’li hastalarda glam adiponektin dizeyleri normal gebelere oranlaadah
diUsUk bulundu. Kontrol grubunda postpartum donemdeadktin dizeylerinde gamdaki
degerlere gore anlamli gesiklik saptanmangken; GDM’lilerde d@gum sonrasi deerlerin
anlamh olarak arty go6zlendi. Bu bulgularla adiponektin dizeylerinden trimester'de
herhangi bir dgisiklik olmadigini gdsterdik. Bununla birlikte tedaviden goasiz olarak
GDM’lilerde kontrol grubuna gore bulgumuz dguk adiponektin seviyeleri; Cortelazzi ve
arkadalarinin 37.-41. hafta miad gebelerde yaptcalsmadaki verileriyle uyumluddf.
Ozellikle GDM'li gebelerde dgumdan sonra insulin duyariiinin muhtemelen akut bir
sekilde normale gelmesi, postpartum 24. saat adidoneseviyelerindeki arfa neden
olmaktadir. Bu nedenle de gamhamizda postpartum adiponektin seviyeleri, GDMtlie
normal gebelere oranla daha ytksek bulugtoru

Calsmamizda ayrica gmmdaki maternal adiponektin ve resistin seviyedgesinda
orta dizeyde pozitif yonde korelasyon tespit edildortelazzi ve arkadgkrinin yaptgl
calismada ise bu iki veri arasinda korelasyon tespltretistir>’. Bu bulgumuz muhtemelen
insulin duyarlilgl ve direnci mekanizmasindaki bu iki proteinin lnitd dengeleme c¢abasi ile
birbirlerine cevap olarak yukseldiklerini glindirmektedir.

Fetal dolaimda adiponektin en erken gelgali 24. haftasinda gosterilebilir.
Gestasyonel ya ilerledikgce fetal dolgmdaki adiponektin seviyesinin  de agtti
gozlenmitir’™’.  Fetal adiponektin dizeyleri belirgin olarak matr adiponektin
diizeylerinden daha yiiksek olarak tespit edfiinir>. Bizim calsmamizda da benzer bulgular
izlenmistir. Gebelik haftasi ile umbilikal kord adiponektdtizeyleri arasinda orta dizeyde
pozitif yonde korelasyon tespit ettik. Bununla iit¢ umbilikal kord adiponektin ve resistin
seviyeleri de zayif dizeyde pozitif yonde koreley@una neden olarak daha o©nce
belirttigimiz bu iki proteinin birbirlerini dengeleme c¢abagisterilebilir. Daha 6nce yapilan
calismalard@>**** oldugu gibi bizim calsmamizda da maternal ve fetal sirkiilasyondaki
adiponektin dizeyleri arasinda korelasyon saptanmad kDa molekil @rlhigi olan
adiponektinin, 500 Da’dan daha buylk maddelerimgptasental gegi olmadg icin
muhtemelen her iki dojam kendi adiponektin proteinlerini ayri ayri sasgraktadir. Bu da

adiponektinin yapimi ve dizenlenmesinde fetustaameede farkli mekanizmalarin rol
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oynayabilecgini gostermektedir. Yapilan regresyon analizinde sadece GDM vaginin
umbilikal kord adiponektin diizeylerini pansiz olarak etkilegi gosterilmgtir. Bu da GDM
varhginda ozellikle fetal dokamda fetusun karbonhidrat metabolizmasinda adipariek
onemli bir rol oynadiini disiindtrmektedir.

Adipokin diizeyleri ile VK arasindaki ikki icin literatiirde farkli sonuclar mevcuttur.
Biz gebelik 6ncesi, 24.-28. hafta vegdon VKI'leri ile hem resistin hem de adiponektin
diuizeyleri arasinda gki ve korelasyon saptamadik. Worda ve arkkedailk trimester VK ile
adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon saptastarir®. Weerakiet ve arkagkari da
hem gebelik 6ncesi hem de 24.-28. haftai & adiponektin diizeyleri arasinda korelasyon
saptamylardir®®.  Bununla birlikte bu korelasyonu gosteren skea calsmalar da
mevcuttut’*381% Bu celikinin nedeni acik dgldir.

Daha onceki cagmalarla kagilastirildiginda GDM icin dger risk faktorleri acisindan
celiskili sonuclar bulduk. Cajmamizda yg gebelik 6ncesi VK tani esnasindaki ViK
dogumdaki VKI, tani esnasinda ve gebelikte alinan kilonun GDiklbiggimsiz risk faktorleri
oldugu gosteriimedi. Bu da glukoz intoleransinin, K€ gore adiponektin ve resistin
seviyeleri icin daha onemli bir rol oyna&un gostermektedir. Abbasi ve arkaldau da
yaptiklari calmada benzer bulgular saptatardir'>’. Daha geni bir populasyonda bu
desiskenlerin GDM'yi 6ngérmede anlamli belirtecler ofglu gésteriimitir'>®. Bu bulgu,
calisma orneklem grubumuzun kicik olmasi ve gebelikterraal glukoz toleransini
ongormede glcunin az ofglina bglanabilir.

Cseh ve arkaghari, GDM’li hastalarda normal glukoz toleransiranip gebelere gore
maternal adiponektin seviyeleri ile yeni@dm airliklar arasinda negatif korelasyon tespit
etmislerdir'®®, Chan ve arkadir ise yaptiklari cajmada bu korelasyonu tespit
etmemilerdir>® Digtik adiponektin seviyeleri, yiiksek resistin seviyiele azalmg insulin
duyarliligl fetusa glukoz desgi arttirabilir. Béylece GDM'’lilerde fetusta fazlalyimeye
yol acabili?. Biz de hem resistin hem de adiponektin diizeyleenidgan airlig1 arasinda
korelasyon tespit etmedik. Ayni zamanda GDM’lilem@rmal glukoz toleransina sahip
gebeler arasinda yenigen a&irligi acisindan anlamli fark izlemedik. Gahamizda
makrozomi 4500 gr ve Uzeri olarakggelendirilde, sadece normal glukoz toleransinapsahi
gebelerde sadece iki bebek makrozomikti. GDM’liercse makrozomik bebek yoktu.
Makrozomi 4000 gr ve Uuzeri olarak gerlendirildiginde ise GDM grubunda ke kontrol

grubunda dért makrozomik bebek mevcuttu. Bu muhtemietal geimde dnemli bir faktor
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olan maternal beslenmeyi GDM’lilerde dizenlememgzbunun yetersiz kalgh durumlarda
da istenen maternal glukoz dizeyleringlaaak icin eksojen insilin tedavisinestzanamizla
aciklanabilir. Cakmamizda maternal beslenme ve glukoz dizeylerinin kigntrold,
GDM’lilerde yenid@an makrozomi insidansini azaltr.

Son olarak GDM varfint bgzsimli desisken olarak aldiimiz lojistik regresyon
analizinde, serumda artgnresistin ve azalmngiadiponektin dizeylerine gére HOMA-IR'nin
GDM olasilgini yaklagik 8 kat attirdgl tespit edilmgtir. Bu da GDM patogenezinde argmi
resistin ve azalmiadiponektin seviyelerinin insilin direncine katkiulundgu, fakat bu

direncte bgka faktorlerin de rol oynadini gostermektedir.
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BolUum 6
SONUC ve ONEHLER

Calismamiz GDM tani haftalari olan 24.-28. gebelik Haftada, dgumda (maternal
ve umbilikal dolaimda) ve dgum sonrasinda resistin ve adiponektin seviyeler®ipM ve
normal glukoz toleransina sahip gebelerdsikatirildigi ilk arastirmadir.

Sonuclarimiz; adiponektin dizeylerindeki azalmaresistin dizeylerindeki astn
GDM hastalarinda insulin direnci ggithinde rol oynadiini disindirmektedir. GDM'li
hastalarda dotamdaki resistin ve adiponektin duzeylerini, glukoxe insulin
metabolizmasindaki g@esiklikler diizenleyebilir.

Adiponektin dizeylerindeki azalma ve resistin dileegdeki artsyin GDM’lilerde
Tip-1l DM gelisiminde erken belirte¢ olarak gerlendirilebilmesi icin daha genhasta grubu
ile yapilacak prospektif ¢cgmalara ihtiyac vardir.
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