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OZET

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS (GDM) TANILI HASTALARDA
SERUM APELIN, FETUIN-A VE D VITAMINININ iNSULIN DIiRENCI iLE
OLAN ILISKIiSi

Dr. Mehmet As1 OKTAN
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklar1 Anabilim Dal

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklar1 Anabilim Dali 35340

Inciralty/izmir mehmetasioktan@hotmail.com

Amac¢: GDM’nin fizyopatolojisinde merkezi rol oynayan insiilin direnci gelisimine

apelin, fetuin-A ve 25-OH D vitamininin etkisi incelenmistir.

Yontem: Arastirmamiz olgu kontrollu kesitsel bir arastirma olarak tasarlanarak, 01
Eylil 2012-31 Mart 2013 tarihleri arasinda gergeklestirildi. Arastirma grubunu,
gestasyonel diyabeti olan gebeler, benzer yas ve gebelik haftasi araligindaki saglikli
gebeler ve benzer demografik 6zelliklere sahip saglikli kadinlar olmak {izere 40’ar
kisilik ti¢ farkli grup olusturdu. Arastirmada gestasyonel diyabet tarama ve tanisi
IADPSG kriterlerine gore yapildi. Arastirma grubunun demografik verileri,
antropometrik dl¢timleri, giyim aligkanliklari, medikal ve reprodiiktif dykiileri kayit
edildi. Arastirma grubundan en az sekiz saatlik aglik siiresi sonrasinda elde edilen
kan numunesinden arastirmada belirlenen parametreler ¢alisildi. Hastalarin insiilin
duyarliligt QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check index)’e, insiilin direnci
HOMA-IR (Homeostasis model assessment)’a gore ve pankreas insiilin sekresyonu

HOMA-p (homeostasis model assessment-beta)’ya gore hesaplandi.

Bulgular: Arastirmamiza hasta grubu olarak 38 GDM’li gebe, kontrol grubu olarak
41 saglikli gebe ve 39 gebe olmayan saglikli kadin dahil edildi. HOMA insulin
direnci indeksi GDM’li gebe grubunda en yiiksek saptandi ve istatistiksel olarak
anlamliydr (GDM: 2.1+ 1.62, Saglikli gebe: 1.56+ 1.75, Gebe olmayan saglikli kadin:
1.3+ 0.54, p=0.024). Ortalama serum apelin diizeyi GDM’li gebelerde en diisiik

vii



saptand1 ve istatistiksel olarak anlamliydi (GDM: 1.99 + 1.36 pg/ml, Saglikli gebe:
2.95 + 1.36 ug/ml, Gebe olmayan saglikli kadin: 2.62 + 1.67 pg/ml, p=0.017).
Ortalama serum fetuin-A diizeyi bakimindan olgu gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (GDM: 85.7 + 27.4 ug/ml, Saglikli gebe: 85.4 + 32
ug/ml, Gebe olmayan saglikli kadin: 94.1 + 26 pg/ml, p=0.314). Ortalama serum 25-
OH D vitamini diizeyi bakimindan olgu gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (GDM: 19.1 + 9.08 ng/ml, Saglikli gebe: 21.5 + 10.7 ng/ml, Gebe
olmayan saglikli kadin 20.6 = 8.4 ng/ml, p=0.531). GDM’li gebelerde serum apelin
diizeyi ile HOMA insulin direnci indeksi arasinda giicli ve negatif yonde bir
korelasyon izlendi (r=-0.616, p=<0.001). Serum apelin diizeyindeki 1 birimlik artigin
GDM gelisim riskini % 40 azalttig1 saptandi (RR=0.604, p=0.04). Her ii¢ grupta
serum fetuin-A ve 25-OH D vitamini diizeyleri ile insiilin direnci parametreleri

arasinda bir iliski gézlenmedi.

Sonug¢: Apelinin daha once yapilan ¢alismalarda GDM {izerine etkisi olmadigi
bildirilmisken, arastirmamizda GDM gelisiminde etkili olabilecegi gozlenmistir. Bu
acidan arastirmamiz ilk olma oOzelligini tasimaktadir. Gebelikte yetersiz apelin
yapimi, gestasyonel diyabet gelisimini kolaylastiran bir faktor olabilir. Apelin
molekiiliiniin GDM tanis1 ve izleminde erken bir gosterge ve GDM agisindan tedbir
alinmasini 6ngdren bir belirte¢ olabilmesi i¢in gebeligin basindan itibaren bakildig,

daha kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, apelin, fetuin-A, 25-OH D

vitamini
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SUMMARY

CORRELATION OF INSULIN RESISTANCE WITH SERUM APELIN,
FETUIN-A AND VITAMIN D CONCENTRATIONS IN PATIENTS WITH
GESTATIONAL DIABETES

Mehmet As1 Oktan M.D.
Dokuz Eylul University School of Medicine , Department of Internal Medicine
Dokuz Eylul University School of Medicine , Department of Internal Medicine,

35340 Inciralty/Izmir, mehmetasioktan@hotmail.com

OBJECTIVE: Insulin resistance plays a central role in the pathophysiology of
GDM. The effects of apelin, fetuin-A and 25(OH)D were investigated on the

development of insulin resistance in patients with gestational diabetes.

METHODS: Our study was designed as a case-control cross-sectional research and
carried out between 1st September 2012 and 31th March 2013. The research groups
included 38 pregnant women with gestational diabetes (GDM), 41 healthy pregnant
women and 39 non-pregnant healthy women with similar demographic
characteristics. IADPSG screening and diagnosis of gestational diabetes criteria was
used. The demographic data of the study group, anthropometric measurements,
clothing habits, medical and reproductive histories were recorded. After a period of
at least eight hours of overnight fasting, blood samples were obtained to study the
determined parameters. Insulin sensitivity was calculated according to QUICKI
(Quantitative insulin sensitivity check index), insulin resistance was calculated
according to HOMA-IR (Homeostasis model assessment) and pancreatic insulin
secretion was calculated according to HOMA-B (Homeostasis Model Assessment-
beta).

RESULTS: In our study 38 pregnant women with GDM and 41 healthy pregnant
women without GDM and 39 healthy non-pregnant women as control groups were
included. HOMA insulin resistance index was higher in women with GDM group,
and the difference was statistically significant (GDM: 2.01 + 1.62, healthy pregnant
women: 1.56 + 1.75, healthy non-pregnant women: 1.03 + 0.54, p = 0.024). Average



serum apelin levels were lower in women with GDM, and the difference was
statistically significant (GDM: 1.99 + 1.36 ug/ml, healthy pregnant women: 2.95 +
1.36 pg/ml, healthy non-pregnant women: 2.62 + 1.67 pg/ml, p = 0.017). The mean
serum fetuin-A levels were not statistically different between the groups. (GDM:
85.7 + 27.4 png/ml, healthy pregnant women: 85.4 + 32 ng/ml, healthy non-pregnant
women: 94.1 = 26 ug/ml, p = 0.314 ). The mean serum 25-OH vitamin D levels were
not statistically different between the groups (GDM: 19.1 + 9.08 ng/ml, healthy
pregnant women: 21.5 + 10.7 ng/ml, non-pregnant healthy women: 20.6 + 8.4 ng/ml,
p = 0.531). A strong negative correlation was observed between HOMA insulin
resistance index and serum apelin levels in women with GDM (r = -0.616, p =
<0.001). One unit increase in the level of serum apelin induced % 40 decrease in the
risk of developing GDM (RR = 0.604, p = 0.04). In each of the three group, there
was no association between insulin resistance and serum fetuin-A and 25-OH

vitamin D levels.

CONCLUSIONS: Although apelin had been declared to be no effect on the
development of GDM in earlier studies, our results showed that it may have an
important preventive effect. Inadequate production of apelin during pregnancy may
be a factor that facilitates the development of insulin resistance and hence gestational
diabetes. In conclusion apelin can be an important molecule for the management of
insulin resistance and this hypothesis should be examined in well designed controlled
studies. Whether it may be an early diagnostic or at least an alarming marker of
GDM, prospective studies can be planned in pregnant women to measure apelin
levels periodically beginning at the first trimester and continuing until term can give

valuable results.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, apelin, fetuin-A, 25-OH vitamin D



1. GIRIS ve AMAC

Diyabet insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle
hiperglisemi ile seyreden, siirekli tibbi bakim gerektiren kronik bir metabolizma
hastaligidir. Tiim diinyada diyabet, genetik 6zelliklerin yaninda sedanter yasam tarzi
ve beslenme aligkanliklarinin degisimi neticesinde pandemi seklini alan bir saglik
sorunu haline gelmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2012 yilinda
giincellenmis verilerine gore tiim Diinyada 371 milyonun iizerinde kisi diyabetlidir.
Yash niifusun gittikge artmasi ve obezitenin yayginlagmasi sebebiyle tiim iilkelerde
diyabet siklig1 her gecen giin artmaktadir ve 2030 yilinda diyabetli insan sayisinin
552 milyon diizeyinde olacagi tahmin edilmektedir. Egitim ve bilin¢lendirme
caligmalarina ragmen diyabetlilerin yaklasik yarisinin tan1 almadig diistiniilecek olur
ise, diyabetli insan sayisinin bilinen sayinin ¢ok iizerinde oldugu diistiniilmektedir.
Siiphesiz diyabet 21. yiizytlin en zorlu saglik sorunlarindan biridir. insan saghg
tizerinde son derece olumsuz sonuglar1 olan diyabet ve diyabete bagh
komplikasyonlar nedeniyle 2012 yili icerisinde tiim diinyada yaklasik olarak 4.8
milyon insan hayatinm1 kaybetmistir. Yine IDF verilerine gére 2012 yili igerisinde

diyabetten korunmak igin 471 milyar dolar harcanmstir (1).

Tiim Diinyada diyabet sikliginin artis gostermesine paralel olarak, anne
yasinin yiikselmesi ve obezite nedeniyle gestasyonel diabetes mellitus (GDM) siklig1
da artmaktadir. Gebelik esnasinda gelisen glukoz intoleranst GDM olarak
adlandirilmaktadir (2). Gebelik, fetoplasental iinitenin gelisimi ile birlikte fizyolojik
olarak insiilin duyarliliginda azalma ile seyreder. Bu degisimlerin temel amaci
stirekli devinim igerisinde olan fetusun beslenmesini ve enerji gereksinimlerini
karsilamaktir. Gebelik sirasinda fizyolojik cercevede yer alan uyum gabalarinin
patolojik diizeye evrilmesi durumunda anne ve bebek i¢in arzu edilmeyen sonuclarla
karsilasilmaktadir. Gebelikte hedef organlardaki insiilin direnci gelisimine karsilik
olarak pankreasin yetersiz insiilin salgis1 hiperglisemiye neden olmaktadir (3). GDM,
anne ve bebekte 6nemli komplikasyonlarin nedenidir. Makrozomi, hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, dogumsal anomaliler ve solunum zorlugu sendromu olumsuz

neonatal sonuglarken, hipertansiyon ve preeklampsi maternal komplikasyonlardan



bazilaridir. Postpartum donemde GDM biiyiik olgiide kaybolur ancak, GDM’li
kadinlar ve bebeklerinde daha sonraki donemde metabolik sendrom gelisim riski
artmistir. Bu dogrultuda GDM’li kadinlarin diyabet gelisimi agisindan riskli

populasyonu olusturdugu diisiiniilmektedir (4).

Son yirmi yilda tip alanindaki gelismeler, insiilin direnci fizyopatolojisinin
molekiiler diizeyde incelenmesine olanak saglamis, insiilin direncine neden olan
faktorlerin ortaya cikarilmasini ve bu faktorleri hedef alan yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesini amaglamistir. Son yillarda yapilan hiicre kiiltiirii calismalarinda bir
adipositokin olan apelin peptidinin, biiyiik 6l¢iide karacigerden sentezlenen fetuin-A
‘nin ve hiicresel diizeyde bir ¢ok etkisi ortaya ¢ikarilan D vitaminin insiilin direnci
gelisiminde 6nemli rol oynadiklari gosterilmistir. Insiilin direncini olusturan
etkenlerin taninmasi, hedef alinmasi, yalniz GDM’nin erken tanisina ve tedavisine
olanak saglamamakta, aymi zamanda diyabet, metabolik sendrom ve

komplikasyonlarinin tedavisinde yeni bir esik olusturmaktadir.

Calismamizda GDM’nin fizyopatolojisinde Onemli olan insiilin direnci
gelisimine fetuin-A, 25-OH D vitamini ve apelinin etkisi arastirildi. Aragtirmamizda
GDM’li gebeler, GDM olmayan saglikli gebeler ve benzer yas gurubundaki
kadinlarda serum fetuin-A, apelin, 25-OH D vitamini, aglik kan sekeri ve insiilin

diizeyi olgiilerek, belirlenen parametrelerin insiilin direnci ile olan iliskileri incelendi.



2. DIABETES MELLITUS

Diabetes mellitus insiilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki
yetersizliklerden kaynaklanan ve klinikte hiperglisemi ile seyreden kronik bir
metabolik bozukluktur (2). Diyabette karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
anormallikleri insiilinin hedef organ ve dokulardaki eksik etkisi nedeniyledir. Insiilin
etkisindeki eksiklik, yetersiz insiilin sekresyonu ve/veya insiiline azalmis doku
cevab1 sonucunda gelisir. Ayn1 hastada insiilin salgisindaki bozukluk veya insiilin

etkisindeki yetersizlik bir arada bulunabilir.

Diyabette yiikselen plazma glukoz diizeyleri glukoziiri ve osmotik diiirez yolu
ile dehidratasyona neden oldugunda poliiiri, polidipsi ve kilo kayb1 meydana gelir.
Hiperglisemi bulanik gérme, yorgunluk durumuna neden olabilir, gesitli bakteri ve
mantar enfeksiyonlarina yatkinlik yaratabilir. Kronik hiperglisemi durumu uzun
vadede mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 beraberinde getirir. Geg
donemde sik gorillen mikrovaskiiler komplikasyonlardan bazilar1 retinopati,
nefropati, periferik ve otonom noropatidir. Aterosklerotik koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler  hastaliklar ve periferik arter hastaligt  makrovaskiiler
komplikasyonlar arasinda sayilir. Diyabetik ayak iilserleri ve eklem sorunlar1 6nemli

morbidite nedenleridir.

Diabetes mellitusun tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet (GDM) ve diger diyabet
tipleri olmak {izere dort ana formu vardir (Tablo 1) (2). Tip 1 diyabette insiilin
sekresyonunda mutlak eksiklik vardir. Prevelansi ¢ok daha yiiksek olan tip 2
diyabette ise neden insiilin etkisine direng gelisimi ve beta hiicresinin yetersiz Salgi
yanitinin kombinasyonudur. GDM ise gebelikte kazanilan ya da ilk kez farkina

varilan glukoz intoleransidir (2).



Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi

1-Tip 1 diyabet ( Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B hiicre yikimi vardir)

A. Immun aracilikh
B. idiopatik

2-Tip 2 diyabet ( Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

3-Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

4-Diger spesifik diyabet tipleri

E- Ilag veya kimyasal ajanlar
Atipik anti-psikotikler

A-Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti
(monogenik diyabet formlar) .

e 20. Kromozom , HNF-4a (MODY1) e Anti-viral ilaglar (HIV tedavisi)
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) e b-adrenerjik agonistler
e 12, Kromozom, HNF-1 a (MODY?3) e Diazoksid
e 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4) e Fenitoin
e 17. Kromozom, HNF-1p (MODY5) e  Glukokortikoidler
e 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6) e a-Interferon
e 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7) ¢ Nikotinik asit
e 9. Kromozom, CEL (MODY38) e Pentamidin
e 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) e  Proteaz inhibitorleri
e 11. Kromozom, INS (MODY10) e Tiyazid grubu ditiretilkler
e Mitokondriyal DNA e Tiroid hormonu
e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, e Vacor
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu) e Digerleri (post transplant diyabet)

e Digerleri
B- Insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendr.
Tip A insiilin direnci

F- Enfeksiyonlar
e Konjenital rubella
e Sitomegaloviriis
e Digerleri
G- immun aracilikli nadir diyabet formlari
e Anti--insiilin reseptor antikorlari

e Digerleri e  Stiff-man sendr.
C- Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar1 e Digerleri
e Fibrokalkul6z pankreatopati H- Diyabetle iligkili genetik sendromlar
e Hemokromatoz e  Alstrém sendr.
o Kistik fibroz Down sendr.
e Neoplazi Friedreich tipi ataksi
e Pankreatit Huntington korea
e  Travma/pankreatektomi Klinefelter sendr.

Laurence-Moon-Biedl sendr.
Miyotonik distrofi
Porfiria

e Digerleri
D- Endokrinopatiler
e Akromegali

e Aldosteronoma Prader-Willi sendr.

e  Cushing sendr. Turner sendr.

e Feokromositoma, Wolfram (DIDMOAD) sendr.
e Glukagonoma Digerleri

o Hipertiroidi

e Somatostatinoma

e Digerleri

HNF-1 o: Hepatosit niikleer faktor-1 o, MODY1-10: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar1 1-10
(maturity onset diabetes of the young 1-10), HNF-4 a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin promotdr faktér-
1, HNF-1 B: Hepatosit niikleer faktor-1 B, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit,
HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve
sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl
ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11:
Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: insiilin.




Tip 1 Diabetes Mellitus

Immiin aracilikli divabet (Tip 14):

Pankreas beta hiicrelerinin hiicresel kaynaklt otoimmiin hasarlanmasi
sonucunda olusur. Hiicresel immiin hasarin belirtegleri olan adacik hiicre
otoantikoru, insiilin otoantikoru, glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari, tirozin
fosfotaz IA-2 ve 1A-2b otoantikorlari hastalarin % 85-90’ninda bulunur. Ayni
zamanda hastaligin DQA ve DQB genleri ile baglantili olarak kuvvetli HLA iligkisi
vardir ve DRB genlerinden etkilenir. Bu HLA-DR/DQ alelleri hastaliga predispozan
veya hastaliktan koruyucu olabilir. Tip 1 diyabette beta hiicresi yikim hizi hastadan
hastaya farklilik gosterebilir. Yenidoganlarda ve cocuklarda beta hiicre yikimi
hizliyken, eriskinlerde daha yavastir. Cocuklar ve geng¢ eriskinler hastaligin ilk
belirtisi olarak ketoasidoz tablosu ile karsimiza ¢ikabilirler. Eriskin yasta ise stres
durumlarinda ciddi hiperglisemi ya da ketoasidoz tablosuna doniisebilen aclik
hiperglisemisi vardir. Rezidiiel beta hiicre fonksiyonu erigkinleri yillarca ketoasidoz
tablosundan koruyabilir. Immiin aracilikli diyabet genellikle gocukluk cagi ve
adolesan yas hastaligi olmakla birlikte ileri yasta da goriilebilir. Beta hiicresinin
immiin aracilikli yikimma zemin hazirlayan genetik faktorlerin yaninda net olarak
aciklanamayan g¢evresel faktorlerin de etkili oldugu diistintilmektedir. Tip 1 diyabetik
hastalarda obezite nadirdir. Obezite varligi hastalik tanisin1 diglamaz. Tip 1 diyabetli
hastalar Graves hastalig1, Hashimato tiroiditi, Addison hastaligi, vitiligo ve pernisy6z

anemi gibi diger otoimmun hastaliklara da yatkindir.

Idiopatik divabet (Tip 1B):

Tip 1 diyabetin bazi formlarinin etiyolojisi saptanamaz. Hastalarin kalici
olarak insiilinopenisi olsa da, otoimmiiniteye ait immiinolojik kanit yoktur. Bu form

kuvvetli olarak kalitimsaldir, HLA iligkisi yoktur (2).



Tip 2 Diabetes Mellitus

Diyabetli olgularin % 90-95’ini olusturur. Diyabetin bu tipinde insiilin direnci
ve goreceli bir inslilin eksikligi vardir. Beta hiicresi, artan insiilin ihtiyacin
karsilayamaz duruma geldiginde hastalik asikar hale gelir. Hastaligin olusumuna
birgok c¢evresel ve genetik etken katkida bulunur. Spesifik etyoloji
aydinlatilamazken, beta hiicrelerinin immiin aracilikli yikimi yoktur. Yas, obezite ve
sedanter yasam bi¢imi tip 2 diyabet gelisimine katkida bulunur. Tip 2 diyabetli
hastalarda akut miyokard infarktiisii veya ciddi bir enfeksiyon gibi bir stres faktorii
olmaksizin ketoasidoz tablosu nadirdir. Diyabetin bu formunda hastalarin ¢ogunlugu
obezdir. Hipergliseminin kademeli olarak artis gdstermesi ve hastaligin
baslangicinda klasik semptomlarin hasta tarafindan hissedilecek kadar siddetli
olmamasi nedeniyle hastalar uzun yillar tani1 almayabilirler. Bu nedenle tip 2
diyabetliler tan1 aninda makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesi agisindan artmig risk altindadirlar. Kilo kaybi ve/veya hipergliseminin
farmakolojik tedavisi ile insiilin direncinde iyilesme olsa da nadiren tam olarak

normale doniis olur (2).

Diger Diyabet Tipleri

Beta hiicresinin genetik defektleri: Diyabetin bazi formlar1 beta hiicresi

fonksiyonlarinda monogenetik defektler ile iligkilidir. Diyabetin bu formlar1 erken
yasta (genellikle 25 yasin altinda) ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterizedir.
Maturity onset diabetes of the young ( MODY ) olarak adlandirilan bu formda
insiilin salgist bozulurken, insiilin etkisinde bozukluk yoktur ya da ¢ok azdir.
Otozomal dominant gecislidir. Diger aile bireylerinde diyabet Oykiisii vardir.
Otoantikorlar negatiftir. Bugiine kadar farkli kromozomlardaki 6 gen lokusunda
anormallik saptanmigtir. En sik goriilen form 12. kromozomda hepatosit niikleer
faktor HNF-1a olarak tanimlanan bir hepatik transkripsiyon faktoriiniin mutasyonu
ile iliskilidir (MODY3). ikinci bir form ise kromozom 7p’de glukokinaz geninde
mutasyonlar ile iligkilidir ve defektif bir glukokinaz molekiiline neden olur

(MODY?2). Glukokinaz glukozu glukoz-6-fosfota gevirir ve bdylece beta hiicresi



tarafindan insiilin salgis1 uyarilir. Yani glukokinaz beta hiicresi i¢in adeta bir glukoz
sensorii gorevi gortir. Glukokinaz genindeki defekt nedeniyle insiilin salgisi igin ¢ok
daha yiiksek plazma glukoz seviyeleri gereklidir. Ugiincii form ise kromozom 20q’da
HNF-40 geninde mutasyonla iligkilidir (MODY'1). HNF-40, HNF-1 ekspresyonunun
regiilasyonunda yer alan bir transkripsiyon faktoriidiir. Insiilin promotor faktér-1
(IPF-1) gen mutasyonu MODY4, HNF-1 gen mutasyonu MODY 5, néro D1 gen
mutasyonu MODY6 olarak bilinmektedir. Neonatal diyabete neden olan beta
hiicresinin bir diger genetik defekti ZAC/HY AMI imprintidir. Beta hiicresi potasyum

kapil1 kanal defekti ise kalict neonatal diyabete neden olmaktadir.

Diyabet ve sagirlikla iligkili olarak mitokondriyal DNA’da nokta mutasyonlar
saptanmigtir. En sik goériilen mutasyon tRNA 16sin geninde 3243. pozisyonundadir ve

A-G transisyonuna yol agar (2,5).

Birkag ailede proinsiilinin insiiline dontstiiriilmesinde bozukluga yol agan,
otozomal dominant ge¢isli genetik anormallikler saptanmistir. Sonugta olusan glukoz
intolerans1 orta derecededir. Benzer olarak, bazi1 ailelerde mutant insiillin molekiilii

tiretimi neticesinde reseptor baglanmasinda bozulma oldugu saptanmistir (2).

Insiilin_etkisinde genetik defektler: Diyabetin ender goriilen nedenleri

arasinda insiilin etkisindeki genetik bozukluklardan kaynaklanan sebepler de vardir.
Insiilin  reseptdr genindeki mutasyonlar nedeniyle ciddi hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi ile karakterize metabolik bozukluklar ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda
bu mutasyonlara Akantosis nigrikans eslik eder. Tip A insiilin rezistans1 olarak
adlandirilan sendromda, kadinlarda hiperinsiilinemi ile birlikte biiyiik, kistik overler
ve virilizasyon bulgularina rastlanilir. Leprechaunism ve Rabson-Mendenhall
sendromlar1 ise pediatrik yas grubunda, insiilin reseptor genindeki mutasyonlar
nedeniyle insiilin reseptdr fonksiyonlarinin azalmasi ve sonugta ciddi insiilin direnci
ile karakterize iki formdur. Hastalarda tipik yliz gorlinlimii, dig—tirnak bozukluklar
ve pineal bezde hiperplazi gibi degisiklikler olur. Insiilin reseptdriiniin yap:1 ve
fonksiyonunda bozuklugun saptanmadigi lipoatrofik diyabette ise reseptor sonrasi

sinyal yolaklarinda bir lezyon nedeniyle insiilin etkisi yetersizdir.



Egzokrin pankreas hastaliklari: Pankreasta yaygin hasarlanmaya neden olan

her tiirlii hastalik diyabete neden olabilmektedir. Pankreatit, travma, pankreatektomi
ve pankreas karsinomu Ornek verilebilir. Karsinomlarda pankreasin kii¢iik bir
kismmin tutulumu bile diyabet gelisimine neden olabilir. Bu durum beta hiicre
kitlesinin azalmasinin yani sira bagkaca mekanizmalarin da karsinomda etkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Kistik fibrosis ve hemakromatozis beta hiicre hasar1 ve
insiilin  salgisinin  bozulmas1 sonucunda diyabete neden olur. Fibrokalkiiloz
pankreotopati ve pankreatik fibrosis diyabete neden olan diger egzokrin pankreas
patolojileridir.

Endokrinopatiler: Bir¢ok hormon insiilin etkisini antagonize ederek diyabete

zemin hazirlar. Biiyiime hormonu, kortizol, glukagon ve epinefrinin gereginden fazla
salgilanmasi diyabet gelisimine neden olmaktadir. Somatostatin ve aldosteron
salgilayan adenomlar hipokalemiye neden olarak insiilin salgisini inhibe ederler.
Kontrainsiiliner hormon fazlaligina ikincil diyabette, endokrinopatiye neden olan
timoriin - ¢ikarilmast ya da durumun ortadan kaldirilmasi ile hipergliseminin

normalize olmasi tipiktir.

Ilag- kimyasal madde iliskili diyabet: Birgok ilag insiilin salgisin1 bozarak ya

da insiilin direncini tetikleyerek glukoz intoleransina neden olmaktadir. Vacor (fare
zehiri) ve pentamidin beta hiicresinde direkt toksik hasar olusturarak diyabete neden
olmaktadir. Nikotinik asit ve glukokortikoidler insiilin etkisini bozarlar. Interferon a
alan hastalarda adacik hiicre otoantikoru gelistigi, bu nedenle ciddi insiilin eksikligi

ortaya ciktig1 rapor edilmistir.
Enfeksiyonlar: Viruslarin beta hiicre hasarlanmasi yaparak diyabete neden
olduklar1 bilinmektedir. Konjenital rubella, koksakivirus B, sitomegalovirus,

adenovirus ve kabakulak virusu bu viruslar igerisindedir.

Immiin aracilikli nadir nedenler: Santral sinir sisteminin otoimmun bir

hastaligi olan Stiff-Man sendromu aksiyal iskelette katilik, extremitelerde agrili



spazmlar ile karakterizedir. Hastalarda glutamik asid dekarboksilaz otoantikorlar1

yiiksek titrede pozitiftir. Hastalarin tigte birinde diyabet gelismektedir.

Anti-insiilin reseptor antikorlari, hedef dokularda insiilin reseptoriinii bloke
ederek diyabete neden olmaktadir. Bazi hastalarda ise insiilin agonisti gibi
davranarak hipoglisemiye neden olurlar. Sistemik lupus eritematozus gibi bag
dokusu hastaliklarinda bu tip otoantikorlara rastlanilabilmektedir. Diger insiilin
direnci durumlarinda oldugu gibi anti-insiilin reseptor antikoru tasiyan hastalarda
akantozis nigrikans siklikla bulunur. Tip B insiilin rezistanst olarak

adlandirilmaktadirlar.

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu gibi birgok

kromozomal anormalikte beta hiicresi yokluguna ikincil diyabete rastlanilmaktadir

).



3. GESTASYONEL DIABETES MELLITUS

Tanm

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelikte kazanilan ya da ilk kez
farkina varillan glukoz intoleransidir. Glukoz intoleransi olgularin biiyiik
cogunlugunda dogum sonrasi1 kaybolmakla birlikte, bu durumun dogumla ortadan
kalkmas1 ya da devam etmesi tanmi i¢in sart degildir (2). Gebelikte fetoplasental
tiniteden salgilanan kontrainsiiliner hormonlar nedeniyle hedef organlar olan
karaciger, kas ve yag dokusunda insiilin duyarliligi azalmaktadir. Hedef organlardaki
inslilin direnci gelisimine karsilik beta hiicresinin yetersiz insiilin salgisi

hiperglisemiye neden olmaktadir (2).

GDM hafif veya ciddi hiperglisemi ile prezente olabilir. Ciddi hiperglisemi
cogunlukla gebelik 6ncesinde taninmamig overt diyabeti isaret etmektedir. Genellikle
aclik hiperglisemisi olmayan GDM’li kadinlarda dogum sonras1 glisemi durumuna
dontis olurken, yasamlarinin sonraki bes-on yillik doneminde diyabet gelisim riski %

50 seviyesindedir (6).

3.1. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebe bir kadinin hemen her organ sisteminde 6nemli anatomik ve fizyolojik
degisiklikler gergeklesir. Bu uyum mekanizmalar1 konsepsiyondan hemen sonra
baslar ve doguma kadar devam eder. Dogum sonrasinda hemen hemen tiimiiyle
gebelik oncesi duruma doniis olur. Degisikliklerin temel amaci fetoplasental {initenin

metabolik gereksinimlerini karsilamak, gelisen fetiisiin beslenmesini saglamaktir.

Fetoplasental iinite maternal-fetal enerji metabolizmasin1 iki yolla
etkilemektedir. Birincisi plasental hormonlar yolu ile temel enerji kaynagi olarak
karbonhidratlar yerine lipidlerin kullanilmasinin saglanmasi, ikincisi ise glukoz, lipid
ve aminoasitlerin transplasental gecisinin kontroludur. Plasenta glukoz, aminoasitler

ve keton cisimlerini fetusa rahatca gecirirken, bilyiik lipidler i¢in gegirgen degildir.
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Gebeligin erken doneminde metabolizmadaki degisimler sonucunda maternal
yag dokusu genisler, insiilin duyarlilig1 artar ve hipoglisemiye egilim olur. Ozellikle
emezis nedeniyle gida alimi yeterli olmayan kadinlar, nokturnal hipoglisemi ve
ketozise meyillidirler. Gebeligin ge¢ doneminde ise maternal metabolizma birincil
olarak plasental hormonlar tarafindan etkilenir ve insiilin direnci tabloya hakimdir.
Insiilin direncine neden olan hormonlar fetiisiin yeterli enerji kaynagina sahip olmasi
icin hem glukoz hem de lipid metabolizmasini etkiler. Agirligi artan ve besin
sunumuna bagimli olan fetiis i¢in maternal metabolizmada gelisen degisiklikler
biiyilk 0nem tasir. Maternal metabolizmadaki baglica degisiklik, primer enerji
kaynag1 olarak karbonhidratlar yerine lipidlerin tercih edilmesidir. Annede
karbonhidrat kullanim1 azalirken, lipoliz artar ve maternal yag dokusu kitlesi azalir.
Glukoz biiyiik 6lgiide fetusa sunulurken, anne temel enerji kaynagi olarak gliseroli,

serbest yag asitlerini ve ketonlart kullanir (7,8).

Annede aglik ve tokluk donemleri arasinda, serum glukoz ve insiilin
seviyelerinde biiyiik degisiklikler olur. Aglik doneminde glukoz fetiis igin
saklanirken, anne alternatif enerji kaynaklarmi kullanir. Ornegin bir gecelik aglik
sirasinda fetusa siirekli glukoz sunumu nedeniyle maternal serum glukoz seviyeleri
hizla diiserken (Aglik glukoz seviyeleri gebelik 6ncesi duruma kiyasla % 10-20 daha
diisiiktiir.), lipoliz nedeniyle plazma keton ve serbest yag asitlerinde artis olur. Bu
durum “hizlanmis aghik” (accelerated starvation) olarak isimlendirilir (8). Tokluk

sirasinda ise gelisen insiilin direnci nedeniyle gecici hiperglisemi goriiliir.

Maternal metabolizmanin yeniden programlanmasinda en Onemli faktor
plasental hormonlardir. Maternal insiilin direnci gelisimi, fetoplasental {initeden
salgilanan diyabetojenik hormonlarin artis gostermesi nedeniyledir. Gebelik haftasi
ilerledik¢e insiilin direncinde artis olur. Human plasental laktojen, progesteron,
kortizol, biiylime hormonu ve prolaktin insiilin direncine neden olan en &nemli
insiilin karsitt hormonlardir. Gelisen insiilin direncine yanit olarak pankreas beta
hiicrelerinde hiperplazi olusur ve insiilin salgis1 artar. ikinci ve {iciincii trimestrda
instilin bagimli glukoz kullanim1 yar1 yariya azalirken, insiilin salgisi iKi-li¢ kat artis

gosterir. Bu durum, insiilin karsiti hormonlarin direkt hiperglisemik etkilerine ek
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olarak, reseptor diizeyinde insiilin etkisini azaltmalarindan kaynaklanmaktadir (9-
11). insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktdrleri enerji metabolizmasinin

diizenlenmesi, hiicre proliferasyonu ve doku diferansiyasyonu i¢in gereklidir.

Sonugcta gebelikte yakit olarak daha ¢ok serbest yag asitleri, trigliseridler ve
keton cisimleri kullanilir, glukoz ve aminoasitler fetiis icin saklanir, protein

katabolizmas1 azaltilir.

3.2. Gestasyonel Diyabet Fizyopatolojisi

Insiilin kas, karaciger ve yag dokusunda enerji molekiillerinin kullanimini ve
depolanmasini diizenleyerek metabolizmanin homeostazinda kritik rol oynamaktadir.
Fizyolojik insiilin konsantrasyonunun periferik dokularda etkin olmamasi durumu ise
insiilin direnci olarak tariflenmektedir. Pankreatik beta hiicreleri, dokularin insiiline
yanitinin azaldigt insiilin direnci durumunda serum glukoz dengesinin saglanmasi
i¢in sekresyon kapasitelerini arttirmaktadirlar. Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve

obezitede oldugu gibi GDM’nin de en 6nemli 6zelligidir.

GDM gelisiminin nedeni, gebeligin ikinci yarisinda feto-plasental iiniteden
salgilanan kontrainsiiliner hormonlar nedeniyle insiilin direncinin artig1 ve artan
insiilin  ihtiyacina karsilik pankreatik beta hiicrelerinin yeterli salgi yaniti
verememesidir. Human plasental laktojen, progesteron, kortizol, biiylime hormonu
ve prolaktin diyabetojenik duruma neden olan 6nde gelen plasental hormonlardir
(12,13). Insiilin duyarliligmin azalmasi nedeniyle, ikinci trimester basinda glukoz

intoleransi belirginlesir.

Pankreatik beta hiicrelerinin salgi yetersizligine neden olan mekanizmalar ii¢
baslik altinda incelenebilir. Birincisi pankreatik beta hiicrelerinin artan insiilin
ihtiyacina kars1 yetersiz salgi yanitidir. Bilhassa glisemik uyariya insiilin salgisinin
birinci fazi bozulur (14). Bu grup, GDM’lilerin biiyiik ¢ogunlugunu olusturur.
Obezite ve kronik insiilin direnci patogenezde merkezi rol oynar. Insiilin

duyarliliginin konsepsiyon oOncesi donemden baglayarak seri sekilde oOlg¢iildiigii
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arastirmalarda, GDM’li kadinlarda gebelik Oncesi donemde de insiilin direncinin
oldugu ve ikinci trimestrde belirginlestigi saptanmistir. Bu tespit gestasyonel
diyabetin bliyiik oranda kronik insiilin direnci zemininde gelistigini oOrtaya
koymaktadir. GDM’li gebelerde dogum sonrasinda da insiilin direncinin devam ettigi
sekil 1°de gosterilmistir (15,16,17). Uzun siire devam eden yiiksek insiilin ihtiyaci
beta hiicresinde oksidatif stres ve amiloid birikimine neden olarak apopitosisi
indiiklemektedir. Beta hiicresi Kkitlesinin progresif olarak azalmasi uzun vadede
hiperglisemi ve diyabetin ortaya c¢ikmasina yol agmaktadir (18). lkinci durum
serumda bulunan otoantikorlar (anti-islet cell, anti-GAD) nedeniyle beta hiicresinin
immiin aracilikli hasaridir. GDM’lilerde otoantikor pozitifligi % 10’lar
seviyesindedir. Bu gruptaki hastalar cogunlukla gebelik 6ncesinde devam eden
insiilin rezervi sayesinde tan1 almamis tip 1 diyabetli bireylerdir (19,20). Bu grupta
gebelikte gelisen insiilin direnci nedeniyle insiilin ihtiyac artar ve glukoz intoleransi
belirginlesir. Pankreatik beta hiicrelerinin yetersizligine neden olan {igiincii durum
ise, beta hiicresindeki genetik defektler nedeniyle yetersiz insiilin salgis1 ve
hiperglisemi ile karakterizedir. Bu hasta grubundaki kadinlar maturity-onset diabetes
of the young (MODY) subtiplerinden olabilirler. Tim GDM’lilerin % 1-5’ini
olusturmaktadirlar (21,22). GDM agisindan risk faktorii tasimayan, zayif yapih
kadinlarda GDM ortaya ¢iktig1 takdirde otoimmiinite ve beta hiicre fonksiyonlarini

bozan genetik defektler akla gelmelidir.

Sekil 1. GDM ve saghkh gebelerde insiilin duyarhihig: ve salgisi iliskisi
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Sonugta kontrainsiiliner hormonlar nedeniyle gelisen insiilin direnci ve artan
insiilin gereksinimine karsilik beta hiicresinin c¢esitli nedenlerle yetersiz salgi

fonksiyonu GDM’ye neden olmaktadir.

3.2.1. D Vitamini ve Insiilin Duyarhhg

D vitamininin etkileri, klasik ve klasik olmayan etkiler olarak ikiye
ayrilabilir. Klasik etkisi kalsiyum, fosfor homeostazi ve kemik metabolizmasi
lizerinedir. Immiin sistem aktivasyonu ve glukoz metabolizmasindaki rolii ise klasik
olmayan etkilerinden bir kagidir (23). Son yillarda literatiirde 25-OH D vitamini
yetersizliginin kronik hastaliklarla olan iligkisini ortaya koyan 6nemli ¢aligmalar yer
almaktadir. 25-OH D vitamini diizeyi yetersiz bireylerde kardiyovaskiiler hastaliklara
bagl oliim, inme, metabolik sendrom ve diyabet gelisim riskinde artis saptanmistir
(24-31). Ginde ve arkadaglari tarafindan yapilan, yasli populasyonun 25-OH D
vitamini diizeylerine gore bes gruba smiflandirildigit NHANES 3 c¢alismasinda,
serum 25-OH D vitamini diizeyi 20 ng/ml altinda olan grup ile serum 25-OH D
vitamini 40 ng/ml ve tizeri degerlere sahip populasyon karsilastirildiginda, 25-OH D
vitamin diizeyi diisiikk olan grupta, kardiyovaskiiler hastaliklara ve tiim nedenlere
bagli 6lim riski belirgin olarak yiiksek saptanmigtir. Ayni ¢alismada diyabetli
hastalarda tiim nedenlere bagl 6liim riski 25-OH D vitamini diizeyleri ile ters orantili
bulunmustur (24). Parker ve arkadaslarinin 1990-2009 yillarinda yapilmis 28
bagimsiz, kesitsel, olgu kontrollii ve kohort ¢alismalarin meta analizinde (99.745
hasta) yiiksek serum 25-OH D vitamini diizeyleri ile diyabet gelisiminde % 55,
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde % 33, metabolik sendrom gelisiminde % 51°lik
diisiis tespit edilmistir (32). Von Hurst ve arkadaslarinin, 25-OH D vitamini
takviyesinin non-diyabetik ancak insiilin direnci gelismis kisilerdeki etkisini ele alan
randomize, plasebo kontrollii ¢alismasinda 25-OH D vitamini takviyesi yapilan grup
aclik glukoz diizeyleri, plasebo alan grup ile karsilagtirildiginda anlamli fark

saptanmamis ancak aglik insiilin diizeylerinde belirgin diisiis tespit edilmistir (33).

Son donemde D vitamininin gebelikte plasental fonksiyonlar, glukoz
homeostazi, inflamatuar siire¢ tUzerindeki etkileri ilgi ile incelenmektedir.(34)
Gebelikte 25-OH D vitamini eksikligi durumunda TNFa, IL-6, IFNy gibi
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proinflamatuar sitokinlerin iiretiminde ve endotel disfonksiyonuna neden olan
oksidatif streste artis saptanmustir (35,36). Maternal 25-OH D vitamini diizeyinin <
20 ng/ml olan kisilerde, preeklampsi, diisiik dogum agirligi, erken dogum ve GDM
gelisim riskinde artis saptanmistir. Shu-Qin Wei ve arkadaglari tarafindan yapilan 25-
OH D vitamini diizeyleri ile GDM gelisiminin arastirildigi 12 ¢alismanin (5615
hasta) meta analizinde serum 25-OH D diizeyi < 20 ng/ml olan gebelerde GDM
gelisiminin 1.38 kat fazla oldugu bulunmustur (37). 25-OH D vitamini eksikliginin,
erken gebelikte bozulmus insiilin {iretimi ve insiilin direnci gelisimi ile iligkili

oldugunu ortaya koyan arastirmalar bulunmaktadir (38).

D vitamini bir ok mekanizma ile GDM gelisimini etkilemektedir. Ilki 1,25-
dihidroksivitamin D3 pankreatik beta hiicrelerinde D vitamini reseptoriine
baglanarak beta hiicresinin fonksiyonlarini ve sekresyon kapasitesini arttirir. Ikincisi,
D vitamini insiilin reseptér yapimini uyararak kas ve yag dokusunda insiilin
duyarliligimni arttirir. Son olarak D vitamini, beta hiicresinde ve insiilin duyarl
dokularda, insiilin aktivitesi igin gerekli olan intraselliiler ve ekstraselliiler kalsiyum

dengesini etkiler (29,39-41).

Yakin donemde H.Mozaffari-Khosravi ve arkadaglarinin yaptigi randomize
kontrollii bir calismada GDM tanisi alan hastalara post partum yiiksek doz 25-OH D
vitamini enjeksiyonu sonrasinda, kontrol grubuna gore insiilin direnci belirteclerinde

belirgin olarak diisme saptanmustir. Insiilin duyarliliginda iyilesme izlenmistir (42).

3.2.2. Apelin ve Insiilin Duyarhhg

Adipoz doku protein yapisinda bir ¢ok sitokin iireterek metabolizma {izerinde
onemli etkiler olusturmaktadir. Leptin, adiponektin, timor nekroz faktor a, interldkin
6, resistin, visfatin ve apelin adipositokinler arasinda sayilmaktadirlar. Apelin, APJ
olarak bilinen endojen ligandi ile G protein kenetli reseptore baglanarak etki eden bir
biyoaktif peptiddir (43). Apelin anjiogenezis ve glukoz homeostazinda 6nemli rol
oynamaktadir. Insiilin duyarli dokular olan kas, karaciger ve yag dokusunda apelin
reseptorleri eksprese edilmektedir (44). Son donemde yapilan ¢aligmalarda apelinin

insiilin direnci ile olan iligkisi incelenmektedir. Apelinin farelerde yapilan
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aragtirmalarda insiilin duyarli dokularda glukoz kullanimini arttirmasi, insiilin direnci

yonetiminde umut verici bir hedef molekiil oldugunu diisiindiirmektedir (44).

Kas ve yag dokusu apelinin en fazla etkilesim icerisinde oldugu dokulardir. In
vitro ortamda TNF alfa ile insiilin direnci olusturulmus adipositlere apelin
enjeksiyonu sonrasinda, adipositlerde glukoz aliminin arttig1 izlenmistir. Apelinin bu
etkiyi AMP-aktive protein kinaz (AMPK) ve endotelyal nitrik oksid sentaz (eNOS)
yolu ile sitoplazmadan plasma membranina GLUT4 translokasyonu tesvik ederek
sagladigr tespit edilmistir. Yine apelin yag dokusunda hormon sensitif lipaz
inhibisyonu ile trigliserid hidrolizini dnleyerek sistemik dolasima serbest yag asidi
salinmasini engellemektedir (Sekil 2) (45). Apelin kas dokusunda ise AMPK
aktivasyonu ile peroksizom proliferator aktive reseptor y koaktivatér lo (PGCla)
ekspresyonunu arttirir. Bu sayede kas dokusunda glukoz alimi, beta oksidayon,
niikleer respirator faktér 1 (NRF1) ve mitokondrial transkripsiyon faktér A (TFAM)
diizeyi artar. NRF-1 ve TFAM ise mitokondrial biyogenezisi ve oksidatif
fosforilasyon kapasitesini arttirirlar (Sekil 3) (46,47). Yapilan calismalarda apelin
verilmesi ile obez ve insiilin direnci gelismis farelerde, kas hiicresi mitokondrisinde
oksidatif fosforilasyon kapasitesinin ve yag oksidasyonunun arttigi, beyaz adipoz
doku kitlesinin azaldigi, kahverengi yag dokusunda termogenezisin arttig1 ve tiim

bunlarin sonucunda insiilin duyarliliginin iyilestigi saptanmistir (Sekil 4) (47,48).

Sekil 2. Apelin ve adiposit iliskisi

i 2
- — P
}
A *
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- @iom\on sensitif ipaz nhibe olux)

nghsend hidroliz baskilanr
Serbest yag asidi salimi azalir

(insiilin duvarlihg anar)

F\C, ademnilat siklaz; GLUTH, glukoz transporter 4; IRS, iniilin reseptor substrat; PISK, fosfaﬁdilinosnoﬂ
3-kinaz
S
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Sekil 3. Apelin’in kas dokusu iizerine etkileri

Mitokondrial
biyogenezis

TRERDS i Endoar nology & Wemboin

Sekil 4. Apelin’in obez ve insiilin direnci gelismis faredeki etkileri

Apelin tedavisi
Obez ve insilin direngti fare DI )5 Q
\s ——
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Beyazadipoz , &7 Ak ex e
doku kitlest ‘

SYA —__, S adipoz doku
e 4 @ Temmogenezis T
Mitokondnal biogenezis
~ Yag asidi oksidasyonu
Insilin ile uyanlmg ghukoz akms

(Insitin duyarldss artar )

Tndocrnaogy & Weedokem

Bilindigi tizere gebelikte insiilin direnci gelisimi optimal fetal beslenmenin
saglanmasi i¢indir. Bu dogrultuda apelinin gebelik metabolizmasi {izerindeki etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Telejko ve arkadaglarimin yaptigi calismada, normal
glukoz toleransa sahip gebeler ile GDM’li gebelerin serumda, subkutan yag dokuda,
visseral yag dokuda ve plasenta dokusunda apelin ve APJ mRNA seviyeleri
bakilmis, apelinin GDM siireci ile iligkisi incelenmistir. Apelin ve apelin reseptor
ekspresyonunun metabolik parametreler ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi tespit

edilmemekle birlikte, plasenta dokusunda apelin mRNA ekspresyonunun adipoz
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dokuya kiyasla on kat fazla oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ apelinin, normal bir fetal
gelisimin saglanmasi i¢in gerekli olan plasental damarlanmanin ve kan akiminin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynadigini isaret etmektedir (49,50).
3.2.3. Fetuin-A ve Insiilin Direnci

Diyabet yetersiz insiilin salgisi ve hedef dokularda insiilin direnci ile
karakterizedir. Insiilin etkisini hedef dokularda intrensek tirozin kinaz aktivitesi
iceren reseptoriine baglanarak gerceklestirir. Insiilinin reseptoriine baglanmasi ile
hiicre icinde bir ¢ok metabolik ve mitojenik etki ortaya ¢ikar. Insiilin sinyal
mekanizmasma etki eden Dbirgok molekiil saptanmistir. Yapilan hayvan
caligmalarinda, fetuin-A’nin kas ve karaciger dokusunda insiilin reseptor tirozin
kinaz aktivitesini ve sinyal iletimini inhibe ederek insiilin direncine neden oldugu
saptanmistir (51). Fetuin-A obezite, karaciger yaglanmasi, insiilin direnci ve
metabolik sendromla iliskili oldugu diisiiniilen, memelilerde bolca bulunan bir serum
proteinidir (52,53). ilk kez 1944°te tanimlanmustir (54). Plasenta ihmal edilirse biiyiik
Olciide karacigerden sentezlenir ve yaglh karacigerde fetuin-A yapiminin arttig tespit

edilmistir (Sekil 5) (51,53,55).

Sekil 5. Fetuin- A ve insiilin reseptor inhibisyonu

@

A \ Insulin
\ ) J

(Fetuin-.—L instilin reseptdrii lizerinde nonkompetitif inhibisyon yapmaktadir,)

Farelerde diyet ile indiiklenen obezitede, artmis karaciger yaglanmasi ile
fetuin-A mRNA ekspresyonun da arttigi tespit edilmistir (56,57). Fetuin-A yapimini

hangi faktorlerin diizenledigi tam olarak aydinlatilamamakla birlikte son
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caligmalarda serbest yag asitlerininin nukleer faktér kB yolu ile fetuin-A promotor
bolgesini uyararak (58), yliksek glukoz aliminin da ERK1/2 aktivasyonu ile fetuin-A
ekspresyonunu arttirdigr bildirilmistir (59). Hem hiperlipidemi hem de hiperglisemi
endoplasmik retikulumda (ER) stress olusturarak protein agregasyonuna neden

olurlar ve fetuin-A yapimini arttirmaktadirlar (Sekil 6) (60,62).

Sekil 6. Endoplasmik retikulumda gelisen stressin fetuin-A ve insiilin direncine
etkisi

. D [P
ER de stress olusumu ERK1/2 fotuin-A
Protein agregasyonu m { JNK —"
Endoplasmik retikulum l

DstlnNairenclZelsim

Tip 2 diyabetik farelerin ER stres inhibitorleri ile tedavisi sonucunda
hipergliseminin normal seviyelere dondiigli, karaciger yaglanmasinin azaldig, kas,
karaciger ve adipoz dokuda insiilin etkisinin artarak, insiilin duyarliliginin iyilestigi
saptanmustir (61). Horng-Yih Ou ve arkadaslar tarafindan yapilan hepatosit hiicresi
kiiltiirli calismasinda, endoplasmik retikulumda thapsigarjin ile stres olusturulmasi ile

fetuin-A yapiminin arttig1 tespit edilmistir (62).
Insan fetuin-A geni kromozom 3q27 de tespit edilmistir. Ayn1 kromozom

lokusu tip 2 diyabet ve metabolik sendroma yatkinliktan da sorumlu tutulmustur

(63,64). Yagh karacigerde fetuin-A yapiminin artmasi neticesinde insiilin duyarli
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dokularda insiilin etkisi bozulur. Bir siire sonra gelisen insiilin direnci ve inflamayon
nedeniyle beta hiicresi fonksiyonlar1 zayiflar ve tip 2 diyabet ortaya ¢ikar (Sekil 7)
(65)

Sekil 7. Fetuin-A’nin hedef dokulardaki etkisi

Yagh karaciger
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Fetuin-At
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Insiilin etkisinin azalmas: Subklinik inflamasyonda artis

gy gl e
¥

/u

f hiicresi fonksiyvonlarinda azalma
Tip 2 DM

Norbert Stefan ve arkadaglari tarafindan yapilan bir prospektif kohort
calismada, yliksek serum fetuin-A diizeyinin diger risk faktorlerinden bagimsiz

sekilde tip 2 diyabet gelisimi ile gii¢lii iligkisi oldugu saptanmustir (65).

Normal gebelik seyrinde insiilin direncinde artis olur ve GDM’lilerde bu
durum daha belirgindir. GDM’de gelisen insiilin direnci ile fetuin-A’nin iligkisini
arastiran az sayida calisma bulunmaktadir. Kalabay ve arkadaglarinin, fetuin-A
diizeyinin insiilin direnci parametreleri ile iliskisini ele aldiklar1 arastirmalarinda,
GDM’lilerde kontrol grubuna gore, ¢ok daha yiiksek serum fetuin-A seviyeleri

izlenmistir. Maternal serum fetuin-A diizeyinin, insiilin direncinin indirekt
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gostergeleri olan aglik C-peptid konsantrasyonu ve C-peptid/glukoz orani ile pozitif
yonde Korelasyonunu saptamislardir (66). Buradan hareketle fetuin-A’nin tip 2

diyabetin yani sira GDM patogenezinde de rol oynadigi diisiiniilmektedir.

3.3. Gestasyonel Diyabet Sikhig1

2011 yilinda IDF tarafindan tiim Diinyada diyabet prevelans: % 8.3 olarak
aciklanmistir. Avrupa kitasinda yaklasik 53 milyon eriskinin diyabetli oldugu
bilinirken, eriskin yasta diyabet prevelanst % 6.7 olarak belirtilmistir. Ulkemizde
2010 yilt igerisinde gerceklestirilen TURDEP 2 c¢alismasinda Tirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin % 13.7ye ulastig1 saptanmustir (67). Diinya ¢apindaki
diyabet hastalarmin % 90-95’ini tip 2 diyabetliler, % 5-10’luk kismini ise tip 1
diyabetli hastalar olusturmaktadir. Her yil yaklasik olarak 78 bin ¢ocuk tip 1
diyabetli populasyona eklenmektedir. Diyabet sikligina paralel olarak, anne yasinin
yiikselmesi ve obezitenin artis gostermesi nedeniyle gebelikte anne ve fetus igin
onemli komplikasyonlara neden olan GDM siklig1 da hizla artmaktadir. Ulkeler
arasinda farkli sonuclar olmakla birlikte gelismis ekonomilerde GDM siklig1 % 1,7-
11,6 arasinda tahmin edilmektedir (69). Yilda 200.000° den fazla gebelik gestasyonel
diyabet ile komplike olmaktadir (2). Tiim gebeliklerin yaklasik olarak % 1,3 iinde
gebelik oncesi donemde diyabet saptanmaktadir (68). Gestasyonel diyabet gebelerin
yaklasik % 7 sini (% 1-14) etkilerken, gen¢ ve obez kadmlarda siklik giderek
artmaktadir (69). Yeni tani kilavuzlarinda belirlenen glukoz esiklerinin diistiriilmesi
ve bir tek yiiksek degerin miispet kabul edilmesi ile onlimiizdeki yillarda yapilacak

prevelans ¢aligmalarinda gestasyonel diyabet siklig1 artis gosterecektir (70).
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3.4. Tarama Endikasyonlari, Tam Testleri ve izlem

American Diabetes Association (ADA) ve Tirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD) oOnerilerine gore ilk prenatal muayenede GDM
acisindan risk degerlendirmesi yapilmalidir. Gebelik Oncesinde tani almamis tip 2
diyabetli bireyleri ortaya ¢ikarmak i¢in asagidaki “yiiksek risk™ gruplarindan birine
dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda diyabet arastirmasi (75 g glukozlu OGTT
ile) yapilmali ve standart tan1 kriterlerine gére yorumlanmalidir. Test sonucu negatif
ise 24-28. haftada OGTT tekrarlanmalidir.

e Obezite
e Daha 6nce GDM o6ykiisii
e Glukoziiri

e Birinci derece akrabalarda diyabet

TEMD (2011) kilavuzunda asagida “diisiik risk” grubuna dahil olan
gebelerde 24-28. haftalarda GDM agisindan arastirma yapilmasi onerilmistir. ADA
daha oOnceki Onerilerinde disiik risk grubundaki gebelerde diyabet taramasi
yapilmasini gerekli gormezken, 2013 yili kilavuzunda diyabet tanis1 almamis tiim
gebelerde 24.-28. haftalarda 75 gr OGTT ile tek asamali tarama yapilmasi

gerektigini vurgulamistir (2).

e Yas1 <25 olan

e Gebelik oncesi kilosu normal olan

e Diyabet riski diisiik bir etnik gruba mensup olan

e Glukoz intolerans1 dykiisii bulunmayan

e Daha onceki gebeliklerinde obstetrik komplikasyonu olmayan gebeler diyabet

agisindan diisiik riskli kabul edilmektedir.

GDM’nin annede diyabet gelisim riskini ele alan 6nceki aragtirmalara kiyasla,
maternal glukoz intoleransinin perinatal komplikasyonlar iizerindeki risk artigina
odaklanan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) galismasinda

maternal hiperglisemi diizeyi ile perinatal riskler (yiiksek dogum agirligi, sezaryen
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dogum, erken dogum, preeklampsi, distosi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi,
neonatal yogun bakim ihtiyaci) arasinda dogrusal bir iliski saptanmigtir. Belirgin
diyabetik diizeyde olmayan ilimli maternal hiperglisemi seviyelerinin de Onemli
perinatal sorunlara neden oldugu tespit edilmistir (Tablo 2) (71). Bu sonuglardan
yola ¢ikarak International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
(IADPSG) GDM tanist igin yeni kriterlerin belirlenmesi gerektigini vurgulamis,
2008 yilinda GDM tanis1 igin HAPO calismasi baz alinarak yeni kriterler
olusturmustur. Maternal hipergliseminin bebek sagligi {izerindeki olumsuz
sonuclarint 6nlemek igin Onceki iki asamali tarama ve tami testlerinin yetersiz
kaldigini, bu nedenle GDM tanisinda yeni kriterlerin temel alinmasi gerektigini

vurgulamistir.
IADPSG yiiksek riskli kadinlarin ilk prenatal vizitte standart kriterlere gore
taranmasi ve tani almasi gerektigini, tiim gebelerde 24-28. haftada 75 g glukozlu

OGTT ile tek asamali diyabet arastirmasinin yapilmasini 6nermistir (Tablo 3,4) (72).

Tablo 2. HAPO ¢alismasi- perinatal sonuglar

GDM gebelerde sikhik | Saghkh gebelerde sikhik | Sikhk degisimi
% % %
Preeklampsi 9.1 45 4.6
Erken dogum (<37 hf) 94 6.4 3
Sezaryen dogum 24.4 16.8 7.6
Omuz distosisi 1.8 13 0.5
Neonatal yogun bakim 9.1 7.8 1.3
ihtiyac
Neonatal hipoglisemi 2.7 19 0.8
Makrozomi 16.2 8.3 7.9
90 persantil iizerinde 17.5 6.7 10.8
cord C-peptid diizeyi
90 persantil iizerinde 16.6 8.5 8.1
viicut yag orani
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Tablo 3. Gestasyonel diyabet degerlendirilmesi — IADPSG Protokolii

Gestasyonel diyabet degerlendirilmesi — IADPSG Protokolii

Gebelik haftas1 < 24 hafta

|

Yiiksek riskli kadinlarda AKS, rastgele KS veya HbAlc bak

e ' ~

AKS <92 mg/dl AKS > 92 mg/dl AKS > 126 mg/dl
yada ve yada
HbAlc < 6.5 <126 mg/dl HbAlc>6.5
yada yada
Rastgele l Rastgele
KS <200 mg/dl KS > 200 mg/dl ve yiiksek
l GDM* AKS ve HbAlc eslik ediyorsa

24-28. haftada l
2saat75gr OGTT Overt diyabet

Gebelik haftas1 > 24 hafta

!

2saat 75gr OGTT

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
HbAlc : Hemoglobin Alc

AKS: Aglik kan sekeri diizeyi

Rastgele KS: Aclik ve tokluk gdzetmeksizin bakilan kan sekeri diizeyi
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

*. American Diabetes Associations kilavuzunda belirtilmemistir

Tablo 4. Gestasyonel diyabet tani kriterleri

IADPSG ve ADA’ya gore GDM tami kriterleri (75 gr OGTT ile)

Aglik > 92 mg/dl ( 5.1 mmol/l)
ya da

1. saat > 180 mg/dl (10 mmol/l)
ya da

2. saat > 153 mg/dl ( 8.5 mmol/l)

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group

ADA: American Diabetes Associations

Serum glukoz degerlerinden birinin belirtilen sinirlarda olmas1 GDM tanisini

koydurmaktadir.
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3.5. Komplikasyonlar
Fetal komplikasyonlar

GDM anne ve bebekte Onemli saglik problemlerini beraberinde getirir.
Gebelik sirasinda en o6nemli riskler fetus ile ilgilidir. Makrozomi, neonatal
hipoglisemi, hiperbilirubinemi, polisitemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, dogumsal
anomaliler, solunum zorlugu sendromu fetusa ait komplikasyonlardir (Tablo 5)
(78,79).

Makrozomi GDM ile iliskili goriilen en sik komplikasyondur. Dogum
agirliginin > 4000 gr olan ya da haftasina gore dogum agirligr 90 persantil iizerinde
olan bebekler makrozomik olarak adlandirilmaktadir. GDM’de makrozomi insidansi
% 18-29’dur. Maternal hiperglisemi, obezite, ileri anne yas1 ve multiparite
makrozomi ag¢isindan en onemli risk faktorleridir. Makrozomi gelisiminde maternal
glukoz seviyesi onemli rol oynar. Maternal hiperglisemi asir1 miktarda glukozun
fetusa gecisine neden olarak fetus pankreasindan insiilin salgisin1 uyarir. Maternal
hiperglisemi ve fetal hiperinsiilinemi fetus i¢in anabolizan etki gosterir ve fetusta
asirt bliylimeye neden olur. Makrozomi dogum sirasinda asfiksi, omuz distosisi,
klavikula fraktiirii ve erb paralizisi gibi bir dizi komplikasyona da predispozisyon
yaratir. Bu komplikasyonlardan kaginmak i¢in GDM’lilerde gereken durumlarda 39.
hafta tamamlanmadan sezaryen dogum tercih edilir. Uzun vadede makrozomik
bebekler diyabet ve metabolik sendrom gelisimi agisindan da artmis risk altindadirlar
(73,74).

Tablo 5. Gestasyonel diyabetin fetus iizerine etkileri

e Koti glisemik kontrol ile makrozomi ve 6lii dogum riski artar.

e Dogum travmasi riski artar

e Neonatal hipoglisemi riski artar

e (Cocuklarda, geng eriskin cagda obezite ve/veya diyabet gelisim riski artar

Postpartum donemde ¢ogu kez gozden kagirilan bir komplikasyon ise fetal
pankreatik hiperplaziye ikincil gelisen neonatal hipoglisemidir. GDM’li annelerin
bebeklerinde % 24’iinde neonatal donemde serum glukoz seviyeleri 30 mg/dl’nin
altina diismektedir (75). Neonatal hipoglisemiden korunmak ig¢in postpartum

donemde erken emzirme (30 dk icerisinde) onerilmelidir.

25




Maternal komplikasyonlar

Hipertansiyon, pre-eklampsi, obezite, polihidramnios GDM’li annelerde
goriilme sikligr artmis komplikasyonlardir. Pre-eklampsi maternal morbidite ve
mortalitenin en 6nemli nedenidir. GDM tanili gebelerde pre-eklampsi sikligi genel
populasyona kiyasla artmistir. Hipertansiyon, mikroalbuminiiri, bdbrek islev
bozuklugu ve obezite pre-eklampsi i¢in diger risk faktorleridir. GDM’li gebeler pre-
eklampsi disiindiiren semptomlar (Bas agrisi, gorme bulanikligi, sag {ist
kadran/epigastrik agri) agisindan uyarilmali, diizenli kan basinci kontrolleri yapilmali

ve yakin izlenmelidirler (78).

Obezite, tip 2 diyabet ve GDM tanili gebelerde yaygindir. Bununla birlikte
non-diyabetik antenatal populasyonda da obezite sikligi giderek artmaktadir.
Maternal obezitenin konjenital anomaliler, 6lii dogum, pre-eklempsi ve GDM
acisindan risk faktorii oldugu bilinmektedir (79). Bu nedenle tiim kadinlar igin
gebeligin erken doneminde hedef viicut agirliklart belirlenmeli, gebelik oncesinde
viicut kitle indeksi >27 kg/m?® olanlarda ikinci trimestrda kalori alimi 25 kcal/kg/giin

olacak sekilde kisitlanmalidir (80).

GDM oykiisii olan kadinlar sonraki yasamlarinda tip 2 diyabet gelisimi
acisindan riskli populasyonu olustururlar. Bir c¢alismada GDM’li kadinlarda
postpartum donemde bes yil igerisinde diyabet gelisme riski % 47 olarak
belirtilmistir. Asagidaki risk faktorlerini tasiyan kadinlarda postpartum doénemde
diyabet riski artmistir.

e Gebeligi sirasinda kan sekeri regiilasyonu i¢in instilin kullanimi1 gereken

e Gebelik oncesi viicut agirlig yiiksek olan

e Gebeligin erken doneminde glukoz intoleransi olan

e Yiksek aglik glukoz seviyesi olan kadinlar diyabet gelisimi agisindan riskli

populasyonu olusturmaktadir (5,76).
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GDM’nin ve komplikasyonlarinin tedavisinde anahtar nokta optimal maternal
glisemik kontroliin saglanmasidir. Gestasyonel diyabet acisindan riskli populasyonda
yer alan gebelere gebeligin baginda tarama testleri yapilmali, gebelik siiresince yakin
izlenmeli ve tiim gebelere tigiincii trimester baginda OGTT uygulanmalidir. Hastalara
gebelik siiresince glisemik kontroliin 6nemi basit ve anlasilir sekilde anlatilmali,

istenmeyen gebeliklerden kaginmalar1 vurgulanmalidir (78).

3.6. Tedavi
Antepartum Bakim

Ti1bbi beslenme tedavisi ve egzersiz

Yeni tan1 GDM tedavisinde tibbi beslenme tedavisi ve egzersizi igeren yasam
tarz1 degisiklikleri ilk yapilmasi gerekenlerdir. Tim GDM’li kadinlar bu konuda
uzman bir diyetisyen tarafindan degerlendirilmelidir. Tibbi beslenme tedavisi ve
egzersiz konusunda destek saglanan kadinlarda insiilin gereksiniminin daha az
oldugu, HbAlc seviyelerinin daha diisiik seyrettii ve makrozomi sikliginin
azaldiginm1 gosteren calismalar mevcuttur (83). Annenin viicut agirligi ve boyuna gore
bireysellestirilmis tibbi beslenme tedavisi onerilmektedir. Glinliik enerji ihtiyacinin
% 35’ini yliksek lif iceren kompleks karbonhidratlar olusturmalidir. Bu sayede serum
glukoz seviyesi dengelenerek antidiyabetik tedavi ihtiyact Otelenir. Gilinliikk kalori
ithtiyaglar1 gebelik dncesi normal kilolu annelere 35 kcal/kg, fazla kilolu ve obez
annelere 25 kcal/kg olacak sekilde kisitlanirken, ketoniirik olunmamasina dikkat
edilmelidir (84,85). Kontraendike durum olmadig1 takdirde glinlik hafif-orta
tempoda 20-30 dakikalik yiiriiylisler onerilmelidir (86). Dikkat edilmesi gereken
nokta; tedavide bir-iki haftalik bir gecikme dahi fetiis igin risk olusturabilir, bu
nedenle kan sekeri yakindan izlenmeli, tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz ile

hiperglisemi stirekli 6zellik gosteriyorsa medikal tedavi geciktirilmemelidir.

Diizenli glukoz monitorizasyonu

GDM izleminde nutrisyonel destek saglandiktan sonra ikinci basamagi kendi
kendine kapiller kan glukoz takibi olusturmaktadir. Kan glukozu takibinde optimal

siklik heniiz net olarak belirtilmemekle birlikte aclik, 1.saat ve 2.saat degerlerini
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iceren gilinde 4-6 kez 6l¢iim yapilmalidir. Hedef degerler aclik igin <95 mg/dl, 1.saat
icin <140 mg/dl, 2.saat i¢cin <120 mg/dl’dir. Hedef degerler icerisinde seyreden
kadinlarda o6l¢iim siklhi§1 azaltilabilir. Ag¢lik ve 1.saat kan glukozu degerlerinin
makrozomi ile yakindan iliskisi oldugu diisiiniilmektedir. Tibbi beslenme tedavisi ve
egzersiz ile kan glukozu seviyesi hedef degerlerin iizerinde seyreden kadinlara

medikal tedavi verilmelidir (86).

Medikal tedavi

Dogurgan cagdaki kadinlarin almakta oldugu tedaviler gebelik ile birlikte
tekrar degerlendirilmelidir. Fetiis i¢in risk olusturabilecek tedaviler kesilmeli,
gebelikte tecrilbe edilen ilaglar kullanilmalidir (Tablo 7) (78). Tibbi beslenme
tedavisi ve yasam tarzi degisiklikleri sonrasinda hedef kan sekeri degerlerine
ulagilamayan kadinlarda, perinatal komplikasyonlar1 minimize etmek i¢in medikal
tedavi diistiniilmelidir. Geleneksel olarak eksojen insiilin uygulamasi1 farmakolojik
tedavinin temelini olusturmaktadir. Oral antidiyabetiklerden gliburid ve metforminin
teratojenik oldugu disiiniilmemekle birlikte GDM’de oral antidiyabetik ajanlardan
kacinilmas1 Onerilmektedir. Gebeliklerinin ilk sekiz haftasinda diyet, insiilin ve
sulfoniliire ile tedavi edilen 332 tip 2 diyabetli kadinin retrospektif analizinde anlamli
bir yan etkiye rastlanilmamistir. Gliburid beta hiicresi tizerindeki spesifik reseptoriine
baglanarak potasyum bagimli kanallar1 uyarir ve beta hiicresinden insiilin
salgilanmasini saglar. Insiilin salgilanmasi sonrasinda hepatik glukoneogenez suprese
olur ve periferik dokularda glukoz kullanim1 artar. Gliburid plasentay1 gegcmeyen ve
fetal insiilin seviyelerini etkilemeyen tek sulfoniliiredir (87). Oral antidiyabetiklerin
GDM’de kullanim1 konusunda yapilan iki randomize c¢aligmada, gliburid ve
metformin, insiilin ile karsilagtirilmistir. Perinatal yan etkiler agisindan benzer
sonuclar elde edilmistir. Gliburid alan kadinlarin % 4’linde hedef kan sekeri
degerlerine ulasmak igin ek olarak insiilin gereksinimi duyulmustur (88). Benzer bir
calisma, antidiyabetik tedavinin metformine karsilik insiilin ile diizenlendigi
hastalarda yapilmistir. Metformin alan grup ile insiilin alan grup kiyaslandiginda
perinatal sonuclar benzer bulunurken, metformin alan hastalarin % 46’sinda
tamamlayict insililin dozlarina ihtiya¢ duyulmustur (88). Metformin hepatik

glukoneogenezi baskilar ve periferal glukoz kullanimini arttirir. Bu sayede insiilin
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duyarliligimi iyilestirir. Metformin kadin infertiliesinin en sik nedeni olan ve

hiperinsiilinemik insiilin direnci ile karakterize olan polikistik over sendromunda

(PCOS) primer insiilin duyarlilastiricis1 gorevi goriir. PCOS nedeniyle metformin

tedavisi alan kadinlarda metformine devam edilmesi ile ilk trimestr diisiiklerinin ve

GDM insidansinin azaldig: tespit edilmistir (89). Gebelerde metforminin baslangic

dozu 500-1000 mg/giin’diir. Doz glisemik hedeflere gore titre edilir. Hem insiilin

hem de metformin alan kadinlarda gebelik sirasinda kilo alimmmin ve insiilin

ithtiyaglarinin daha diisiik seviyelerde oldugu tespit edilmistir (88). Diger taraftan bir

diger calismada metformin ile tedavi edilen kadinlarda pre-eklempsi siklig1, insiilin

ile tedavi edilenlerden belirgin olarak yiiksek saptanmaistir (90).

Tablo 7. ADA ve NICE kilavuzlar: dogrultusunda gebelikte kullanim giivenli

olan ilaglar

Uzun etkili analog insiilin

Insiilin detemir ile yapilmis randomize kontrollii
calismalarin  sonuclarinin  beklenmesi ve insiilin
glarjinin potansiyel mitojenik etkisi nedeniyle ADA
ve NICE kilavuzlar1 bazal analog insiilin kullanimini
onermemektedir.

Orta etkili insan insiilini
(NPH insiilin)

Gebelikte kullanimi glivenlidir.

Kisa etkili analog insiilin
(Insiilin aspart- lispro)

Gebelikte kullanimi gilivenlidir.

Metformin*

Gebelikte ve emzirme doneminde giivenlidir.

Diger oral antidiyabetikler

Gebelikte kesilmelidir. Thtiya¢ halinde insiilin
tedavisine gegilmelidir.

ACE inhibitorleri

Teratojeniktir, konsepsiyon oncesinde kesilmelidir.

Anjiotensin reseptor
blokerleri

Teratojeniktir, konsepsiyon dncesinde kesilmelidir.

Metildopa

Antihipertansif olarak tercih edilen ajandir.

Nifedipin, amlodipin,
hidralazin, labetolol

Gebelikte ve emzirme doneminde giivenlidir.

Diger beta blokerler Intrauterin biiyiime geriligi riski nedeniyle ilk
trimesterde kaginilmalidir.
Statinler [k trimesterde maruziyetleri dogumsal anomalilere

neden oldugundan gebelik Oncesinde kesilmelidir.
Emzirme donemi sonrasinda tekrar baglanabilir.

*NICE kilavuzu tarafindan onerilirken, ADA tarafindan onerilmemektedir.
ADA: American Diabetes Associations, NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
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Insiilin tedavisi

GDM’lilerde tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz ile kan glukoz seviyeleri
hedef degerlerin iizerinde seyrettigi takdirde insiilin tedavisi diisliniilmelidir (Tablo
8) (93). Diizenli glukoz olglimleri rehberliginde diizenlenen insiilin tedavisi diyet ve
metabolik ihtiyaglara gore salgilanan fizyolojik insiilin cevabini taklit etmekte,
Oglisemi saglamaktadir. Diizenli kan glukozu Ol¢limiiniin yaninda fetal
hiperinsiilineminin indirekt gostergesi olan fetal abdominal cevre Olgiimleri de
tedavinin intensifiye edilmesi konusunda yol géstericidir. Ugiincii trimestr basinda
Olciilen fetal abdominal ¢evre > 75 persantil iizerinde olan gebelere insiilin tedavisi
verilmelidir (91,92). Kan glukoz seviyesi hedef degerler icerisinde seyreden ancak
fetal abdominal g¢evresi artmis olan kadinlarda insiilin tedavisinin baslanmasinin
makrozomik bebek riskini azalttigi saptanmistir (93). Buna karsilik kan glukoz
seviyeleri hedef degerlerin hafif iizerinde seyreden ancak fetal abdominal cevre
Ol¢timii normal olan kadinlarda insiilin tedavisi baglanmasi igin izleme devam

edilebilir. Boylece iatrojenik intrauterin bilyiime geriliginden kaginilmig olunur (94).

Tablo 8. ADA’ya gore gebelikte kan glukoz hedefleri

Aclik kan glukozu < 95 mg/dl
1. saat tokluk kan glukozu <140 mg/dI
2. saat tokluk kan glukozu <120 mg/dI

ADA: American Diabetes Associations

Obezite, etnik karakteristik Ozellikler ve hiperglisemi diizeyi ile giinliik
insiilin ihtiyaci degismekle birlikte, GDM’lilerde giincel viicut agirliklaria gore 0,7
i/kg/glin dozunda insiilin uygulamasi ¢ogunlukla yeterli olmaktadir. Obez kadinlarin
2ii/kg/giin dozunda insiilin ihtiyaci olabilir. Giincel viicut agirligina goére hesaplanan
instilin dozunun yaris1 basal diger yaris1i da bolus insiilin olacak sekilde
ayarlanmalidir. Insiilin uygulanmasinda diger bir method da uyku éncesi yapilan orta
etkili NPH insiilin dozunu 0,2 ii/kg/giin, yemek oncesi yapilan kisa etkili insiilin
dozunu 0,25 ii/kg/giin olacak sekilde hesaplayip ii¢ esit doza bolmektir. Ogle yemegi

Oncesi, aksam yemegi Oncesi ve uyku Oncesi bakilan kan glukoz seviyeleri hedef
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degerlerin tizerinde seyrediyor ise NPH (basal insiilin) giinde iki kez uygulanabilir
(95).

Insiilin tipi

Gebelikte kullanilan insiilinlerin digiik antijenik 6zellik gostermeleri
onemlidir. Insiilinlerin diisiik antijenik yapili olmasi insiilin otoantikorlarmin
transplasental gecisini siirlamaktadir. Insan insiilini en az immiinojenik olan insiilin
preperatidir. Insan regiiler insiilini gebelikte postprandial glukoz kontroliinde standart
haline gelmistir. Yemekten 20-40 dk once yapilir, uygulandiktan 30-60 dk sonra
etkisi baslar, 2-3 saatte pik diizeyine ulasir ve etki siiresi 5-8 saattir. insiilin lispro,
insiilin aspart ve insiilin glulisin insan insiilini ile mukayese edildiginde hizli ve kisa
etkili analog preperatlardir. Sadece lispro ve aspartin gebelerde etkinligi ve
giivenilirligi ¢alistlmistir. Hem insiilin lispro hem de insiilin aspart plasentaya
minimal gecis gosterirler ve teratojenik etkileri saptanmamistir. Neonatal sonuglari
regiiler insiilin ile benzerdir (96). Insiilin aspart ve insiilin lispronun etkisi
uygulandiktan 5-15 dk sonra baglar, 30-90 dakikada pik etki gosterir ve 4-5 saat
etkileri stirmektedir. Kisa etkili insiilin analoglarimin etkileri hizli basladigindan
yemekten bes dakika Once yapilmalar1 yeterlidir ve bu sayede hasta uyumu
artmaktadir. Ayrica insiilin lispro ve insiilin aspart ile postprandial glukoz kontrolii
regiiler insiilinine kiyasla daha iyidir. Premeal ve nokturnal hipoglisemi riski daha

distiktiir.

GDM’de aglik glukozunun kontrolii ve bazal insiilini yerine koymada esas
olarak insan insiilini olan NPH kullanilmaktadir. NPH etkisi 1-4 saatte baslar, pik
etkisi 4-10 saattir. Etkisi 11-17 saat sonra sona erer. NPH pik etkisi nedeniyle
nokturnal hipoglisemiye neden olabilir. Bu nedenle NPH alan gebelere uyku
oncesinde hafif atistirma yapmalar1 6nerilmelidir. Uzun etkili insiilin analoglarindan
insiilin glargine ve insiilin detemirin gebelikte kullanimlar1 kapsamli sekilde
calistimamistir. Ancak 2012 yilinda insiilin detemirin tip 1 diyabetik kadinlarda
giivenli ve etkili sekilde kullanabilecegini rapor eden cok uluslu arastirmalar
sonrasinda FDA insiilin detemiri gebelik kategorisi C sinifindan B sinifina almistir

(97,98). Insiilin glarginin in vitro perfiizyon calismalarinda transplasental gegisi
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olmazken in vivo arastirmalarda yiiksek kan diizeylerinde transplasental gecisi
konusunda kaygilar bulunmaktadir (99). Insiilin glargine IGF-1 reseptoriine insan
insiiline kiyasla alti-on kat fazla baglandigindan mitojenik etki potansiyeli insan
insiiline gére daha yiiksektir. Insiilin glargine IGF-1 reseptorlerini etkileyerek retinal
anjiogenez ve plasental fonksiyonlar iizerinde istenmeyen etkiler olusturabilir.
Insiilin detemirin IGF-1 reseptoriine diisiik afinitesi oldugundan mitojenik etkisi

insan insiiline kiyasla daha disiiktiir (100)

Intrapartum, Postpartum Bakim ve izlem

Maternal hiperglisemi, fetal asidemi ve neonatal hipoglisemiye neden
oldugundan intrapartum donemde maternal glukoz kontrolii en iyi sekilde
saglanmalidir. Plasentanin dogumu sonrasinda maternal hormon diizeylerinde hizl
ve onemli degisiklikler olmasi nedeniyle kan glukozunun yonetiminde de zorluklar
yasanabilir. Bir¢ok protokolde intrapartum kan glukozu kontroliinde glukoz-insiilin
infizyonu onerilmektedir (101). The American College of Obstetricians and
Gynecologists' ve the American College of Endocrinology's intrapartum kan
glukozunu 70-110 mg/dl arasinda tutulmasmi Onermistir. Maternal glukoz
seviyesinin 180 mg/dl’nin iizerinde seyrettigi durumlarda neonatal hipoglisemi
riskinin arttigi belirtilmektedir. Tip 1 diyabetiklerde yapilan aragtirmalarda dogumun
latent fazinda oOglisemi saglamak icin siirekli bazal insiilin infiizyonu ihtiyact
olurken, dogumun aktif fazinda insiilin ihtiyaci neredeyse sifirlanir, hatta 6glisemi

saglamak i¢in glukoz infiizyonuna gereksinim olmaktadir (102).

Dogum sirasinda kan glukoz seviyelerinde ve insiilin ihtiyaclarinda hizli
degisiklikler oldugundan kapiller kan sekeri sik bakilmaldir. Kapiller kan glukozu
dogumun latent fazinda iki-dort saatte bir, aktif fazinda ise bir-iki saatte bir
bakilmalidir. Sadece diyet ve egzersiz ile kan glukoz seviyesi hedef degerler
icerisinde seyretmis GDM’li gebelerin ¢ogunlukla insiilin infiizyonu ihtiyaci
olmayacagindan, kapiller kan glukozu hastaneye yatislarinda ve 4-6 saat siklikla

bakilabilir (102).
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Postpartum doénemde GDM’li annelerin yaklasik olarak %10’u dogumdan
sonra da diyabetik Kkalirlar. Bu nedenle GDM’li hastalarin kan glukoz diizeyleri
hastaneden ayrilmadan 6nce bakilmalidir. Uzun siireli izlem ¢alismalarinda, dogum
sonrast on yillik donemde GDM’li annelerde tip 2 diyabet gelisim riski % 50
seviyesinde oldugu gosterilmistir (Sekil 8) (103). GDM o6ykiisii olan kadinlara
dogumdan alt1 hafta sonra (bir-dort ay arasinda) OGTT yapilmali, diyabet ve

prediyabet agisindan en az ti¢ yilda bir tarama testlerine devam edilmelidir.
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Sekil 8. GDM sonrasi kiimiilatif diyabet insidansi

Diizenli egzersiz ve saglikli beslenmeyi iceren yasam tarzi degisiklikleri ile
kilo verilmesi anneleri postpartum donemde diyabet gelisiminden koruyucu en
onemli faktordiir (103). Son olarak, annelere emzirmenin bebek ve anne saglig i¢in
onemi vurgulanmalidir. Emzirme annelerde viicut yag oranini azaltir, giinliik 300-

400 kcal kayip saglar, annede ve bebekte diyabet gelisimini engeller.
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4. ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

Arastirmamiz olgu kontrollu kesitsel bir arastirma olarak tasarlandi. Dokuz
Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurul komitesinin
10.05.2012 tarihli 2012/17-23 numarali karari ile ¢alismamiz igin etik kurul onay1
alindi. Arastirmamiz 01 Eyliil 2012- 31 Mart 2013 tarihleri arasinda yapildu.

4.1. Arastirma Grubu

Aragtirma grubunu, gestasyonel diyabet tanis1 almis gebeler, benzer yas ve
gebelik haftasi araligindaki saglikli gebeler ve benzer demografik 6zelliklere sahip
saglikli gebe olmayan kadinlar olmak tizere 40’ar kisilik ti¢ farkli grup olusturdu.
Aragtirmaya dahil edilen gebeler, DEUTF Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Polikliniginde izlenen ve OGTT taramasi i¢in DEUTF Hastanesi Endokrinoloji
Poliklinigine yonlendirilen 24-30 haftalik gebe kadinlardi. Arastirmaya katilmaya
g6niilli olan gebeler, OGTT sonucuna gére gestasyonel diyabeti olanlar ve saglikli
gebeler olmak iizere iki gruba ayrildi. Arastirma grubunda yer alan saglikli gebe
olmayan kadinlar da DEUTF Hastanesi Endokrinoloji Poliklinigine rutin kontrol ve
muayene i¢in gelen ve arastirma protokoliine uygun benzer yas araligindaki saglikli
kadinlardan olusturuldu. Aragtirmaya katilmay: kabul eden olgulardan yazili onam

alind1 ve arastirma sirasinda Helsinki bildirgesine uyuldu.
Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

e 18 yasindan biiyiik olmak

e 24-30. gebelik haftasinda olmak

e Arastirmaya katilmak i¢in goniillii olmak

Aragtirma dis1 birakma kriterleri;

e Malignite tanis1 olmasi

e Sistemik bir hastaligin olmas: (karaciger ya da bobrek yetersizligi, siirrenal,
tiroid ve paratiroid hastaligi, metabolik kemik hastaligi, tip 1 ve tip 2 diyabet,
malabsorbsiyon sendromu, bag dokusu hastalig1)

e K. alkol kullanim1 olmasi

e Ikiz gebelik olmas1

e Gebelik dncesi diyabet tanis1 olmasi

e Karbonhidrat metabolizmasini etkileyecek ilag kullanimi olmasi
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4.2. Klinik Degerlendirme ve Ornek Toplanmasi

Aragtirma grubunun demografik verileri, antropometrik olgtimleri, giyim
aliskanliklari, medikal ve reprodiiktif dykiileri kayit edildi. Olgularin kan basinci 15
dakika istirahat sonrasinda Erka marka tansiyon aleti ile manuel yontemle 6l¢iildii.
Viicut agirliklar hafif giysilerle, ayakkabilar1 ¢ikartilarak 6lgiildii. Boy ol¢timleri ise
standart mezro ile yapildi. Viicut kitle indeksi kg/m? olarak hesaplandi.

Aragtirmada gestasyonel diyabet tarama ve tanis1 IADPSG kriterlerine gore
yapildi (70). OGTT 75 gram glukozla en az sekiz saat gece agligi sonrasi sabah
saatlerinde yapildi. Hastalara su- seker solusyonu 10 dk igerisinde igirildi. Kan
glukozu oOl¢timleri igin OGTT esnasinda 0.dk, 60.dk ve 120.dk’da antekiibital venoz
kan 6rnegi alind1. Su-seker solusyonu i¢imi sonrasi emezis gelisen hastalarda test bir

sonraki giin tekrarlandi.

Arastirma grubundan en az sekiz saatlik aclik siiresi sonrasinda aclik kan
glukoz tayini icin elde edilen kan numunesinden arastirmada belirlenen diger
parametreler i¢in (Aglik insiilin, aglik C-peptid, 25-OH D vit., apelin, fetuin-A, hs-
CRP, TSH, PTH, kreatinin, GGT, trigliserid, HDL, LDL, total kolesterol) 6rnek
ayrildi. Olgulardan alinan kan 6rneklerinden soguk santrifiij yontemi (4000 dv/dk, 15
dk) ile serum 6rnekleri ayrildi. Elde edilen serum ornekleri -80 derecede muhafaza
edildi. Ayrilan serum O6rneklerinin yetersiz olmasi nedeniyle GDM grubunda iki,

kontrol kadin grubundan bir olgu ¢alisma disina alindi.
4.3. Laboratuar Olgiimleri

Arastirma grubunun serum fetuin-A (USCN Life Science Inc., China, intra-
assay CV< %10, inter-assay CV< %12) ve apelin (Raybiotech Inc., USA, intra-assay
CV< %10, inter-assay CV< %15) seviyeleri enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile 6lgiildii. Arastirmamizda yer alan aclik kan glukozu, hs-CRP,
kreatinin, GGT, ALT, trigliserid, total kolesterol, HDL, Na, K, Ca, P Abbott
Diagnostics orijinal Kitleri ile Abbott Architect C16000 otoanalizoriinde (lllinois,
USA) spektrofotometrik yontemle olgiildii. A¢lik insiilin diizeyi, PTH, TSH, fT4,
fT3 diizeyleri Abbott Diagnostics orijinal kitleri ile Abbott Architect 12000
otoanalizoriinde (Illinois, USA), serum 25-OH D vitamini ve aglik C-peptid diizeyi
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Roche Diagnostics orijinal Kitleri ile Cobas ¢601 otoanalizériinde (Manheim,
Germany) electrochemiluminescence immunoassay yontemi ile 6l¢iildii. HbALc ise
Adams HA-8160 Arkray otoanalizoriinde (Longfield, England) high-performance
liquid chromatography (HPLC) yontemi ile dlgiildii. Arastirmamizda yer alan tiim
parametreler 1S015189 akreditasyon sertifikasina sahip Dokuz Eyliil Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuarinda calisildi. Arastirmamiz Dokuz Eyliil
Universitesi Bilimsel Arastirmalar Fonu tarafindan desteklendi. (Proje No:

2012.KB.SAG.094)

Hastalarin insiilin duyarliigi QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check
index)’e, insiilin direnci HOMA-IR (Homeostasis model assessment)’a gore ve
pankreas insiilin sekresyonu HOMA-B (homeostasis model assessment-beta)’ya gore

hesaplandi.

e QUICKI-IS: 1 /[ (log (aglik insulin) (WU/mL) + log (aclik glukoz) (mg/dL)

(104).

e HOMA-IR = serum aglik insiilin (WU/ mL) x serum aglik glukoz (mmol /L) /
22.5 (105).

e HOMA-B = Serum aglik insiilin (uU/ml)x20) / Serum aglik glukozu (mmol/l)
(105).

4.4. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler PASW Statistics 18 programinda yapildi. Tanimlayict
istatistikler;  yiizde dagilimlari, ortalama ve standart sapma degerleri verilerek
sunuldu. GDM, saglkli gebe ve gebe olmayan saglikli kadinlarin bagimsiz
degiskenlerinin karsilastirilmasinda One Way Anova testi yapildi. Ug grup arasinda
fark saptanmasi durumunda farkin hangi gruptan kaynaklandigini anlamak amaciyla
Bonferrroni diizeltmesi ile post-hoc analiz yapildi. Pearson’s korelasyon analizi ile
klinik ve laboratuar 6zellikler arasindaki iliski incelendi. Rolatif riski belirlemek
amaciyla GDM ve saglikli gebeler arasinda lojistik regresyon modeli olusturuldu.
Sonuglarin degerlendirilmesi: %95 giiven araliginda % 5 hata pay:1 dikkate alinarak
p< 0.05 degeri anlamlilik degeri olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Arastirmamiza hasta grubu olarak 38 GDM’1i gebe, kontrol grubu olarak 41
saglikli gebe ve 39 gebe olmayan saglikli kadin dahil edildi. Calisma olgularinin

demografik ve antropometrik 6zellikleri tablo 8’de gosterildi.

GDM Kontrol Gebe Kontrol p
Kadin

n:38 n:41 n:39
Gebelik haftasi 26,8+1,7 26,4+1,6 0,281
Yas (y1l) 32£52 28443 26433 <0,001
Gebelik sayisi 2,21 1,98 0,346
Parite sayisi 0,87 0,78 0,627
Egitim diizeyi (> 11 y1l ) %34,2 %34,1 %100 <0,001
Kapah giyim aliskanh@ %26,3 %31,7 %2,5 <0.001
GDM Goykiisii %13,2 %2,4 0,098
Annede DM sikhgi %39,5 %17,4 910,3 <0,001
BMI kg/m2 (Gebelik dncesi) 27+ 5,4 23+ 3,85 20,1+ 2,06 <0,001
Sistolik TA (mmHQ) 109,7+10,1 102,7+11,3 100,3£10,1 <0,001
Diyastolik TA (mmhg) 67,7+8,1 62,2+8,6 66,1+6,4 0,011
Bebek Dogum Agirhig: 31474559 32544420 0,35
(gr)

Tablo 8. Arastirma grubunun demografik ézellikleri

Gestasyonel diyabetli gebelerin HbAlc diizeyi (p<0.001), serum aglik kan
glukoz diizeyi (p<0.001), serum aglik C-peptid diizeyi (p=0.002), HOMA insulin
direnci indeksi (p=0.024), serum trigliserid diizeyi (p<0.001), serum hs-CRP diizeyi
(p<0.001), serum GGT seviyesi (p=0.007) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksek saptandi. Gestasyonel diyabetli gebelerin serum aglik insiilin
diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek saptanmasina ragmen iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p=0.786). Gestasyonel diyabetli
gebelerin serum apelin seviyesi (p=0.017), QUICKI insiilin duyarliligi (p=0.002) ve
serum Kreatinin seviyesi (p<0.001) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde diigiik saptandi. Serum fetuin-A, 25-OH D vitamini diizeyi, parathormon ve
TSH diizeylerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi. Caligma

olgularinin laboratuar 6zellikleri tablo 9’da gosterildi.
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GDM Kontrol Gebe | Kontrol Kadin

n:38 n:41 n:39 p
HbAlc (%) 5,39+0,52 4,85+0,25 5,1+0,21 <0,001
Achk KS (mg/dl) 86,71+19,9 74,32+7,4 88,11£10,6 <0,001
Insiilin (uIU/ml) 9,73+5,26 8,4+8.84 8,2+14,4 0,786
Achk C-peptid (ng/ml) 2,59+1,14 2,2+1,4 1,7+0,47 0,002
HOMA-IR 2,1+1,62 1,56+1,75 1,3+0,54 0,024
HOMA-B 40,58+19,1 41,4441,42 24,449,09 0,012
Quicki 0,35+0,033 0,37+0,035 0,37+0,027 0,002
Apelin (ug/ml) 1,99+1,36 2,95+1,36 2,62+1,67 0,017
Fetuin-A (ug/ml) 85,7274 85,4432 04,1+£26 0,314
25-OH D vit. (ng/ml) 19,1+9,08 21,5+10,7 20,6+8,4 0,531
Trigliserid (mg/dl) 218,5+81 178,8+103 66,120 <0,001
hs-CRP (mg/L) 7,446,1 6,2+6.,4 1,0+1,1 <0,001
GGT (U/L) 13+8.,6 8,614 11,4+4.,9 0,007
Kreatinin (mg/dl) 0,57+0,07 0,59+0,09 0,68+0,08 <0,001
Parathormon (pg/ml) 29,6+13,6 29.9+20,3 37,6+17.8 0,078
TSH (uIU/ml) 1,45+0,89 1,49+0,77 1,5+0,78 0,965

Tablo 9. Arastirma grubunun laboratuar sonuglari
(Degerler X£SD olarak gosterilmistir)

Serum apelin, fetuin-A ve 25-OH D vitamini diizeyinin diger klinik ve
laboratuar verileri ile korelasyon analizi tablo 10’da gosterildi. Serum apelin diizeyi
ile QUICKI insiilin duyarlilig1 (r=0.42, p<0.001) arasinda anlamli ve pozitif yonde
bir iliski saptandi. Serum apelin diizeyi ile HOMA insulin direnci indeksi (r=-0.36,
p<0.001), viicut-kitle indeksi (r=-0.29, p<0.001), a¢lik serum glukoz diizeyi (r=-0.23,
p=0.01), aglik C-peptid diizeyi (r=-0.372, p=0.001) ve HbAlc seviyesi (r=-0.20,
p=0.023) arasinda negatif yonde bir iligki bulundu. Serum apelin diizeyi ile yas,
gebelik haftasi, aclik insiilin diizeyi ve serum hs-CRP diizeyi arasinda negatif ya da
pozitif yonde bir korelasyon saptanmadi. Serum fetuin-A diizeyi ile viicut kitle
indeksi (r=-0.29, p<0.001) arasinda negatif yonde bir korelasyon saptanirken diger
parametreler arasinda anlamli bir iliski saptanmadi. Serum 25-OH D vitamini diizeyi
ile gebelik haftasi (r=-0.233, p=0.039) ve HbAlc seviyesi (r=-0.221, p=0.016)
arasinda negatif yonde bir korelasyon saptanirken, diger parametreler ile anlamli bir

iliski tespit edilmedi.
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Apelin Fetuin-A 25-OH D

vitamini

QUICKI r 0.42

P <0.001 AD AD
HOMA-IR r -0.360

P <0.001 AD AD
HOMA-B r -0.26

p 0.004 AD AD
Yas r

p AD AD AD
BMI r -0.29 -0.255

p <0.001 0.005 AD
Trigliserid/HDL r

p AD AD AD
Achik C-peptid/ AKS r -0.26

p 0.005 AD AD
Gebelik Haftas1 r -0.233

p AD AD 0.039
AKS r -0.23

p 0.01 AD AD
Aclik insulin r

p AD AD AD
HbAlc r -0.20 -0.221

p 0.023 AD 0.016
Achik C-peptid r -0.372

p 0.001 AD AD
hs-CRP r

p AD AD AD

Tablo 10. Serum apelin, fetuin-A ve 25-OH D vitamini diizeyinin diger klinik ve
laboratuar verileri ile pearson korelasyon analizi
(r: korelasyon katsayisi, p:istatistiksel anlamhhik degeri, AD: anlamh degil)

Serum apelin diizeyinin olgu gruplarinda klinik ve laboratuar verileri ile
pearson korelasyon analizi tablo 11°de gosterildi. GDM’li gebe grubunda diger olgu
gruplarina kiyasla serum apelin diizeyi ile QUICKI insiilin duyarliligi (r=0.82,
p<0.001) arasinda pozitif yondeki gii¢lii korelasyon dikkat ¢ekti. Yine GDM’li gebe
grubunda serum apelin diizeyi ile HOMA insulin direnci indeksi (r=-0.61, p<0.001)

arasinda negatif yonde bir iligki izlendi.
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GDM Saglikh Gebe  Saghkh

Kadin

Quicki r 0,829 0,424

p <0,001 0,006 AD
HOMA-IR r -0,616 -0,359

p <0,001 0,021 AD
HOMA-B r -0,454 -0,37

p 0,004 0,017 AD
Yas r

p AD AD AD
BMI r -0,296 -0,277

p <0,001 0,02 AD
Trigliserid/HDL r

p AD AD AD
Achik C-peptid/ AKS r -0,268 -0.21

p 0,01 0.02 AD
Gebelik Haftas1 r

p AD AD AD
AKS r -0,504

p 0,001 AD AD
Achk Insulin r -0,614 -0,37

p <0,001 0,017 AD
HbAlc r -0,461

p 0,004 AD AD
Aghik C- peptid r -0,566 -0,401

p <0,001 0,009 AD
hs-CRP r

p AD AD AD

Tablo 11. Serum apelin diizeyinin olgu gruplarinda klinik ve
laboratuar verileri ile pearson korelasyon analizi

Aragtirmamizda GDM’li gebeler ile saglikli gebeler arasinda lojistik
regresyon analizi tablo 12°de gosterildi. Yapilan modele serum apelin diizeyi,
HOMA insulin direnci indeksi, yas, viicut-kitle indeksi, hs-CRP ve annede diyabet
varlig1 dahil edildi. Regresyon modeli sonucuna gore serum apelin diizeyinin GDM’e
karst koruyucu oldugu goriildii. Apelindeki 1 birim diismenin GDM gelisim riskini
1.4 kat arttirdigi saptandi. Modele gore yas degiskeninin GDM ile iliskisi
incelendiginde, yas degiskenindeki 1 birim artis, GDM gelisim riskini yaklagik 1.2

kat arttirdifi sonucuna varildi. Lojistik regresyon analizine dahil edilen diger

40



degiskenler ile GDM gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit

edilmedi.
Risk faktorleri B Standart p RR Giiven arahg % 95
hata
iist alt

Apelin -0,504 0,256 0,04 0,604 0,366 0,997
HOMA-IR -0,005 0,195 0,97 0,995 0,679 1,459
Yas 0,181 0,064 <0.001 1,198 1,057 1,357
BMI 0,106 0,07 0,12 1,112 0,969 1,275
hs-CRP 0,023 0,042 0,58 1,023 0,942 1,112
Annede DM 1,057 0,645 0,101 2,878 0,813 10,194

Tablo 12. Regresyon analizi

Her ii¢ gruptaki kadinlar serum apelin diizeyi bakimindan karsilastirildi

(Sekil 9). Aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.017). Yapilan

post-hoc analizde bu farkin GDM’li gebeler ile saglikli gebeler arasindaki serum

apelin diizeyleri arasindaki farktan kaynaklandigi anlasildi. GDM’li kadinlarda

serum apelin diizeyi diisiik saptandi.

Apelin
pg/ml

3,0000
2,5000
2,0000
1,5000
1,0000

5000

,oooo

 p=0,196

[p=0,014 —

GDM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 9. Gruplara gore serum apelin diizeyi
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Her ti¢ grup icerisinde serum fetuin-A ve serum 25-OH D vitamini diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Sekil 10,11).

96,0000
94,0000
92,0000

90,0000
Fetuin-A

pg/ml 88,0000

£6,0000
£4,0000
£2,0000

80,0000
GOM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 10. Gruplara gore serum fetuin-A diizeyi

—p=0,05
—p=0,05 — 1

100%

B0%

25-0HDwit. g0
ng/ml
40%

20%

0%

GOM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 11. Gruplara gore serum 25-OH D vit. Diizeyi
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Gestasyonel diyabetli gebelerde HOMA insiilin direnci indeksi kontrol kadin
grubuna gore (p=0.025) istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek saptandi (Sekil
12).

—p=0,025

—p=0,158
2,5000 1

2,0000
HOMA-IR 12000

1,0000

,5000

0000 -
GDM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 12. Gruplara gore HOMA-IR seviyesi

GDM’li gebe grubunda insiilin direncinin indirekt gostergelerinden olan
trigliserid / HDL oran1 (p<0.001) ve C-peptid / AKS orani1 (p=0.02) kontrol kadin
grubuna kiyasla anlamli sekilde yiiksek saptandi (Sekil 13,14).

ﬂﬂﬂl
——— 0,057

4,0000
3,5000
3,0000
2,5000

Trigliserid /HDL 3 pooo
1,5000
1,0000
,5000
0000 -

GDM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 13. Gruplara gore trigliserid/HDL orani
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S350
J0300

C- peptid / AKS 0250

,0200
J0150
40100
J0050
L0000

p=0,02

— ]
———p>0,05—

GDM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 14. Gruplara gore C-peptid/AKS orani

Gebelik oncesi viicut-kitle indeksi GDM’li gebe grubunda, kontrol gruplarina
kiyasla belirgin olarak yiiksek saptandi (p<0.001) (Sekil 15).

30,0000
25,0000

20,0000

Gebelik Gncesi BMI

ke/m?

15,0000
10,0000
5,0000

,0000

r p<0,001
~p<0,001 — |

GDM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 15. Gruplara gore gebelik 6ncesi BMI
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Arastirma grubunda yer alan olgularin annelerinde diyabet sikligi1 baz
alindiginda, GDM’li gebe grubunda annede diyabet siklig1 kontrol gruplarina kiyasla
belirgin olarak yiiksek saptandi (p<0.001) (Sekil 16).

p<0,001
r— p<0, 001

40
30
Annef.le DM 20
sikhigr (%)
N ‘

GDM Kontrol Gebe Kontrol Kadin

Sekil 16. Gruplara gore annede diyabet sikhig1
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6. TARTISMA ve SONUC

GDM fizyopatolojisinde insiilin direnci 6énemli rol oynamaktadir. Bu nedenle
arastirmamizda insiilin direnci ile yakin iliskisi oldugu diisiiniilen molekiillerin GDM
gelisimine etkileri incelendi. Arastirma sonucunda gebelikte yetersiz apelin
yapiminin GDM gelisme riskini arttirdigi diistiniiliirken, D vitamininin ve fetuin-

A’nin gestasyonel diyabet ile iliskisi saptanmadi.

Apelin’in insiilin duyarli dokularda glukoz kullanimini arttirarak insiilin
duyarliligin1 iyilestirdigi hiicre kiiltiirii ve hayvan deneylerinde gosterilmistir
(44,47,48). Arastirmamizda GDM’li gebeler ile kontrol gruplarinin serum apelin
diizeyleri tespit edilerek insiilin direnci parametreleri ile iliskileri incelendi.
Arastirmamizda GDM’li gebelerde serum apelin diizeyi kontrol gruplarma gore
anlaml sekilde diisiik saptandi. Serum apelin diizeyi ile QUICKI insiilin duyarlilig1
arasinda anlamli ve pozitif yonde bir iligki saptanirken, serum apelin diizeyi ile
HOMA insulin direnci indeksi arasinda negatif yonde bir korelasyon bulundu. Bu
analizler dogrultusunda GDM gelisimi ile serum apelin diizeyi arasinda giiglii ve

onemli bir iligki oldugu diistiniildii.

Apelinin plasental kan akimi ve vaskiilogenezisde rol olmasi nedeniyle
saglikli gebelikte plasentadan yapiminin arttigi bilinmektedir (50). Arastirmamizda
yer alan regresyon modeline gore gebelikte yetersiz apelin yapiminin GDM gelisme
riskini arttirdig1 saptanmistir (RR= 1.4, p=0.04). Buradan hareketle gebelikte yetersiz
apelin tretiminin gestasyonel diyabet gelisimini kolaylastiran bir faktér oldugunu

diistinmekteyiz.

Literatiirde apelinin gebelik fizyolojisi ve GDM gelisimi {izerine olan
etkilerini ele alan az sayida ¢alisma yer almaktadir. Bu konuda yapilmis en yiiksek
hasta sayisin1 igceren Telejko ve arkadaslarinin arastirmasina; GDM tanili 101 ve
normal glukoz toleransina sahip 101 gebe dahil edilmistir. Iki olgu grubu arasinda
serum apelin diizeyleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamigtir
(49). Ayn1 arastirmada serum apelin diizeyi ile insiilin direnci gostergeleri arasinda

bir korelasyon izlenmemistir. Telejko ve arkadaslarinin arastirmasinda GDM tani
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kriteri olarak WHO kriterleri baz alinmistir (75 gr OGTT, 0.dk > 100, 120.dk > 140)
(106). Bu durum arastirmada normal glukoz tolerans olarak yorumlanan gebe
grubunda da, gestasyonel diyabetli gebelerin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu
nedenle, Telejko ve arkadaslarinin arastirmasinda olgu gruplari arasinda serum
apelin diizeyi bakimindan fark ve apelin ile GDM arasinda bir iligki saptanamamis
olabilir. Yine ayn1 aragtirmada peripartum déonemde GDM’li 20 gebenin ve normal
glukoz toleransa sahip 16 gebenin subkutan-visseral yag dokusu ve plasental doku
orneklemesi yapilarak dokulardaki apelin mRNA diizeyleri bakilmistir. Dokulardaki
apelin mRNA diizeyleri bakimindan GDM’li gebeler ile saglikli gebeler arasinda
fark saptanmazken, plasenta dokusunda apelin mRNA diizeyinin yag dokusuna
oranla on kat yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bizim arastirmamizda da saglikli
gebelerde serum apelin diizeyi gebe olmayan saglikli kadinlara kiyasla daha yiiksek
bulundu. Buradan hareketle apelinin gebelikte plasentadan yapiminin arttigi,
plasental kan akimi ve damarlanmanin diizenlenmesinde rol oynadigi

diistiniilmektedir.

Obezlerde ve tip 2 diyabetiklerde yapilan c¢esitli aragtirmalarda serum apelin
diizeyinin insiilin direnci parametreleri ile iligkisi ortaya koyulmustur (107,108).
Erdem ve arkadaslar tarafindan yapilan 40 yeni tani tip 2 diyabetli olgu ile 40
saglikli erigkinin dahil edildigi ¢alismada, serum apelin diizeyleri diyabetli grupta
anlaml sekilde diisiik bulunmus, serum apelin diizeyleri ille HOMA insiilin direnci
indeksi arasinda da negatif korelasyon saptanmigtir (108). Bizim aragtirmamizda da
benzer sekilde GDM’li gebe grubunda serum apelin diizeyleri saglikli gebe grubuna
gore anlaml sekilde diisiik saptandi, serum apelin diizeyleri ile HOMA insiilin

direnci indeksi arasinda da negatif korelasyon izlendi.

Arastirmamizdaki tespitlerimiz 1s18inda, serum apelin diizeyinin GDM tanisi
ve izleminde erken bir gosterge ve GDM agisindan tedbir alinmasint dngdren bir
belirteg olabilmesi i¢in gebeligin basindan itibaren izlendigi, daha kapsaml

caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Aragtirmamizda yer alan bir diger protein olan fetuin-A ile ilgili yapilan
onceki caligmalarda yiiksek serum fetuin-A’nin diabetes mellitus, metabolik sendrom

ve kardiyovaskiiler hastalik igin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (109). Mathews
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ve arkadaglar1 fetuin-A’nin insiilin ile stimiile olan instilin reseptor fosforilasyonunu
engelleyerek insiilin direncine neden oldugunu saptamislardir (110). Arastirmamizda
GDM’li gebeler ile saglikli gebeler ve saglikli, gebe olmayan kadinlar arasinda
serum fetuin-A diizeyi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Ayrica her ii¢ gruptaki kadinlarda serum fetuin-A diizeyi ile insiilin direnci arasinda

da bir iligki bulunmadi.

GDM gelisimi iizerine fetuin-A’nin etkilerini ele alan arastirma sayisi
olduk¢a azdir. Kalabay ve arkadaslarmin fetuin-A’nin GDM ile iliskisini
irdeledikleri bir arastirmada; 104 saglikli gebe, 30 GDM tanili gebe ve 30 saglikli
kadin aragtirmaya dahil edilmistir. Arastirmanin sonucunda gebelik haftasi
ilerledik¢e serum fetuin-A diizeyinin arttigint ve GDM’li gebelerde serum fetuin-A
diizeyinin diger iki gruba gore anlamli olarak yiliksek oldugunu saptamislardir.
Ayrica bu aragtirmada serum fetuin A diizeyi ile maternal insiilin direnci arasinda
anlaml1 ve pozitif yonde bir iligki oldugu rapor edilmistir (64). Bizim arastirmamizda
ise serum fetuin-A diizeyi bakimindan GDM’li gebeler ile saglikli gebeler arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark ve serum fetuin-A diizeyi ile insiilin direnci

arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Arastirmamizda her {i¢ grupta da serum fetuin-A diizeyi ile BMI arasinda
anlamli ve pozitif bir iliski saptandi. Fetuin-A ile BMI arasinda benzer iligki daha
onceki yapilan ¢aligmalarda da gosterilmistir (111,112). Kalabay ve arkadaslarinin
yaptiklar1 ¢alismada GDM’li grubun BMI degeri anlamli sekilde diger gruplardan
daha yiiksektir. Bu aragtirmada GDM’li gruptaki fetuin-A’nin anlamli artiginin
nedeni GDM’li gruptaki gebelerin kilo fazlalig1 olabilir. Gebelikte insiilin direncinin
artt1igi ve bu artisin gestasyonel diyabeti olan gebelerde daha belirgin oldugu
bilinmektedir (9). Arastirmamizda beklendigi gibi HOMA-IR GDM’li gebelerde
anlamli sekilde yiiksek saptandi. GDM’li gebelerde artmis olan insiilin direnci ile
serum fetuin-A diizeyi arasinda bir iliskinin olmamasi ise fetuin-A’nin gestasyonel
diyabetin fizyopatolojisindeki insiilin direnci gelisiminde etkili temel faktor

olmayabilecegini diisiindiirmiistiir.

Farhan ve arkadaglarinin 10 GDM’1i ve 10 saglikli gebe kadinda yaptiklar1 bir

pilot calismada ise her iki grup arasinda serum fetuin A diizeyleri bakimindan
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istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Ayrica ayni aragtirmada bizim
arastirmamiza benzer sekilde insiilin direnci ile serum fetuin-A arasinda bir iliski
bulunmamistir (113). Bu arastirmada dogumdan sonra her iki gruptaki kadinlarin
serum fetuin-A diizeyleri tekrar incelenmis ve iki grup arasinda yine anlamli bir fark

saptanmamistir.

D vitamini kalsiyum-fosfor metabolizmasi ve kemigin mineralizasyonu
asamasinda onemli rol oynamaktadir. Son donemde D vitamininin bilinen bu klasik
etkilerinin yaninda diger organ ve sistem fonksiyonlart {izerine olan etkileri de
(kardiyovaskiiler sistem, neoplazik hastaliklar, bagisiklik sistemi, plasental
fonksiyonlar ve glukoz homeostazi) ilgi ile incelenmektedir. Yapilan arastirmalarda,
D vitamini eksikliginin ve yetersizliginin bozulmus glukoz metabolizmast ve
metabolik sendrom ile iliskili oldugu ortaya koyulmustur (27,114,115). Serum 25-
OH D vitamini diizeyinin < 10 ng/ml (25 nmol/l) olmas: D vitamini eksikligi olarak
tanimlanirken, serum 25-OH D vitamini diizeyinin 10-20 ng/ml (25-50 nmol/l)
arasinda olmasi1 D vitamini yetersizligi olarak tanimlanmaktadir. Merkezi A.B.D’de
yer alan The Institute of Medicine serum 25-OH D vitamini diizeyinin > 20 ng/ml (>
50 nmol/l) olmasmi yeterli diizey olarak tanimlarken bazi arastiricilar tarafindan >
30-40 ng/ml (75-100 nmol/l) iistii degerler onerilmektedir (116-118). Giines 1s181na
maruziyetin azalmasi, cilt pigmentasyonu, diyetle yetersiz alim, sosyokiiltiirel
nedenler ve inanclar sebebiyle kapali giyim aligkanligi D vitamini eksikligi agisindan
risk faktorlerini olusturmaktadir. Halicioglu ve arkadaslarmin Izmir ydresinde
yaptiklar1 bir arastirmada, caligmaya dahil edilen 258 saglikli gebe kadinin son
trimesterde serum 25-OH D vitamini diizeyleri Ol¢lilmis, arastirma grubunun
yarisinda serum 25-OH D vitamini diizeylerinin (130 gebe, < 10ng/ml) eksiklik
boyutunda oldugu saptanmistir (119). Bizim arastirmamizda ise her ii¢ grupta
ortalama serum 25-OH D vitamini diizeyleri yaklasik olarak 20 ng/ml diizeyinde
Ol¢iildii. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Halicioglu ve
arkadaslarinin calismasinda arastirma grubunun kapali giyim aligkanligi % 52,7
olarak bulunmustur. Bizim calismamizda ise gebe kadinlar igerisinde kapali giyim
aligkanligi % 29,1 olarak izlendi. Bizim g¢alismamizda serum 25-OH D vitamini
diizeyinin daha yiiksek saptanmasinin nedeni giyim aliskanlhigindaki farkliliktan ve

olgularin biiyiik ¢ogunlugunun yaz mevsimi ertesinde, Eyliil-Mart aylar1 arasinda
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giines 1s18indan  faydalanim sonrasinda arastirmaya dahil edilmesinden

kaynaklanabilir.

Yapilan aragtirmalar sonucunda D vitamininin glukoz homeostazi ve insiilin
duyarlilig1 tizerinde 6nemli rolii oldugu anlagilmistir. D vitaminin yangiy1 azaltarak
pankreatik beta hiicrelerinin fonksiyonel kapasitelerini arttirdigi, insiilin sekresyonu
arttirdigl ve insiilin reseptorlerini uyararak kas ve yag dokusunda glukoz alimini
arttirdig1 gosterilmistir (120,121). D vitaminin GDM gelisimi tizerine olan etkileri ile
ilgili de ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Zhang ve arkadaslarinin yaptiklari olgu
kontrollii ¢alismada 25-OH D vitamini diizeyi ile GDM arasindaki iliski
incelenmistir. Serum 25-OH D vitamini eksikliginin (< 20 ng/ml) GDM riskini 2,66
kat arttirdigi bulunmus, ayni ¢alismada 25-OH D vitamini diizeyindeki her 5
ng/ml’lik diistisiin GDM riskini 1,29 kat arttirdigi saptanmistir (122). Shu-Qin Wei
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan 25-OH D vitamini diizeyleri ile GDM gelisiminin
arastirildigl 12 ¢alismanin (5615 hasta) meta analizinde serum 25-OH D diizeyi < 20
ngl/ml olan gebelerde GDM gelisiminin 1.38 kat fazla oldugu bulunmustur (35).
Arastirmamizda her ti¢ grupta serum 25-OH D vitamini diizeyleri yaklasik olarak 20
ng/ml seviyesindeydi ve gruplar arasinda 25-OH D vitamini diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Bizim aragtirma grubunun 25-OH D vitamini
diizeyinin metaanalizde belirtilen kritik degerin altinda olmamas: nedeniyle D

vitamini ile insiilin direnci arasinda bir iligki izlenmedigini diistindiik.

H.Mozaffari-Khosravi ve arkadaglarinin yaptigi randomize kontrollii bir
aragtirmada GDM tanis1 alan hastalara post partum yiiksek doz 25-OH D vitamini
enjeksiyonu yapilmis, li¢ ay sonrasinda bazal durumu gére HOMA insiilin direnci
indeksi ve QUICKI insiilin duyarliligindaki degisim gozlenmistir. Yiiksek doz 25-
OH D vitamini verilen grupta kontrol grubuna gore insiilin direnci belirteglerinde

belirgin olarak diigme gdzlenirken, insiilin duyarliliginda iyilesme izlenmistir (40).

Sonu¢ olarak arastirmamizda insiilin direnci gelisimine etkisi oldugu
diistintilen apelin, fetuin-A ve D vitamininin GDM ile iliskisi incelenmistir. Apelinin
daha once yapilan caligmalarda GDM iizerine etkisi olmadigi bildirilmisken,
aragtirmamizda Yyetersiz apelin yapiminin GDM gelisiminde etkili olabilecegi

saptanmistir. Apelinin GDM fizyopatolojisindeki etki mekanizmasi tam olarak
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aydinlatilmamisken, plasental gelisim ve kanlanmaya yonelik olumlu etkileri bu
durumdan sorumlu olabilir. Apelinin insiilin direnci yonetiminde dnemli bir molekiil
oldugu, GDM agisindan tedbir alinmasmi Ongoren bir belirte¢ olabilmesi igin

randomize kontrollii arastirmalarda irdelenmesi gerektigi anlagilmaktadir.
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