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OZET

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya saptanan
anormal glukoz intoleransidir. GDM’ nin patogenezinde dnemli rol oynayan insiilin
direnci, bir¢ok kadinda dogumdan sonra devam etmektedir. Bu nedenle GDM
Oykiisii olan kadinlar, metabolik sendrom (MS) ve kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan risklidir.

Adiposit yag asidi baglayici protein (A-FABP) yag doku ve makrofalarda bulunan,
hiicre i¢i yag asidi tasinmasinda gorevli proteindir. Dolasimdaki A-FABP diizeyinin,
MS, DM ve ateroskleroz ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Bu calismamizda GDM o6ykiisii olan kadinlarda MS ve kardiyovaskiiler hastaliklarla
iligkili risk faktorlerini, subklinik aterosklerozu ve bunlarin serum A-FABP diizeyi
ile iliskisini inceledik.

Calismaya 120 GDM oykiisii olan kadin ile 53 saglikli ve GDM o0ykiisii olmayan
kadin alindi. GDM oykiisii olan kadinlarin % 37.50° sinde bozulmus aglik glukozu
ve bozulmus glukoz toleransi, % 16.66° sinda DM ve % 35.83” iinde MS saptandi.
GDM o6ykiisii olan kadmlarin daha obez ve insiilin direnglerinin daha fazla oldugu
goriidii. MS ve DM gelisimi i¢in prediktif degeri olan serum A-FABP diizeyinin
GDM oykiisti olan kadinlarda ve Ozellikle MS saptanan alt grupta daha yiiksek
oldugu gosterildi. Serum A-FABP diizeyinin MS kriterlerinden bel ¢evresi ile
bagimsiz bir iligkisi oldugu saptandi. GDM 6ykiisii olan kadinlardan glukoz tolerans
bozuklugu olanlarda diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterildi. Ayrica GDM
Oykiisii olan kadinlarda erken sayilabilecek bir donemde karotis intima media
kalinhginin arttig1 ve serum A-FABP diizeylerinin karotis IMK ile iliskili oldugu

bulundu.



Sonug¢ olarak, GDM oykiisii olan kadinlarda serum A-FABP diizeyi yiiksek
saptanmistir. Serum A-FABP diizeyi, GDM 0ykiisii olan kadinlarda erken donemde

metabolik bozukluklarin degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir.

Anahtar kelimeler: gestasyonel diyabet, adiposit yag asidi baglayici protein, karotis

intima media kalinligi, metabolik sendrom

Vi



ABSTRACT

Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as carbohydrate intolerance
diagnosed for the first time during pregnancy. Insulin resistance which plays an
important role in the pathogenesis of GDM may continue after delivery. Because of
this, women with previous GDM (pGDM) have increased risk of metabolic
syndrome and cardiovascular diseases.

Adipocyte fatty acid binding protein (A-FABP) is a cytoplasmic protein which is
involved in fatty acid transport in adipocytes and macrophages. Circulating A-FABP
has been reported to be associated with MS, DM and atherosclerosis.

In this study, we aimed to determine the risk factors associated with MS and
cardiovascular diseases, the development of subclinical atherosclerosis and to
evaluate the relationship of metabolic risk factors and subclinical atherosclerosis
with serum A-FABP in women with pGDM.

One hundred and twenty women with pGDM and 53 healthy women with no history
of pGDM were enrolled. The prevalence of impaired fasting glucose/impaired
glucose tolerance, DM and MS were 37.50 %, 16.66 % and 35.83 % among women
with pGDM, respectively. Women with pGDM were detected to be more insulin
resistant and obese. Serum A-FABP, which is associated with development of MS
and DM, was higher among women with pGDM and especially among the subclass
with MS. Serum A-FABP was independently associated with waist circumference
but not with the other contributers of MS. Serum A-FABP was higher in women with
pGDM who had glucoce intolerance. Carotis intima meida thickness (CIMT) was

higher in women with pGDM and serum A-FABP was associated with CIMT.

vii



In conclusion, serum A-FABP is higher in women with pGDM. Serum A-FABP
level can be used as an early indicator of metabolic disturbances in women with

PGDM.

Key words: gestational diabetes, adipocyte fatty acid binding protein, carotis intima

media thickness, metabolic syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelikte
saptanan anormal glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir. Gliniimiizde, GDM
olan kadinlarda kronik insiilin direnci oldugu ve bunun gebelik gibi diyabetojenik bir
durum ile birlikte ortaya c¢iktigi diistiniilmektedir. Calismalar, GDM 06ykiisii olan
kadinlarda dogumdan sonra insiilin direncinin devam ettigini ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin ve metabolik sendromun (MS) daha fazla goriildiigiinii gostermistir.
GDM oykiisti olan kadinlarda endotel disfonksiyonu ve subklinik inflamasyon ile
birlikte aterosklerozun erken donemde basladigi birgok ¢alismada gosterilmistir.
Adiposit yag asidi baglayicit proteinler, yag asitlerini baglayarak hiicre i¢inde
taginmasini saglayan sitoplazmik proteinlerdir. A-FABP’ nin olmadigi sicanlarin
hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve insiilin direncinden korunduklar1 ve bu sicanlarda
aterosklerotik lezyonlarin azaldig1 gdsterilmistir. Insanlarda yapilan galismalarda ise,
MS’ u olan veya fazla kilolu/obez olan kisilerde serum diizeylerinin daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ayrica, MS ve diyabet gelisimi i¢in prediktif degeri oldugu
gosterilmistir. Aterosklerozun en iyi gostergelerinden biri olan karotis intima media
kalinhg (IMK) ile iliskili oldugu saptanmugtir.

Biz bu caligmada, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve MS agisindan yiiksek riskli
oldugu bilinen GDM oykiilii kadinlarda, serum A-FABP diizeyini ve metabolik
bozukluklarla iliskisini incelemeyi planladik. Ayrica, GDM o0ykiisii olan kadinlarda,
invazif olmayan bir yontem ile subklinik aterosklerozu degerlendirmeyi ve bu hasta

grubunda IMK ile A-FABP diizeyinin iligkisini incelenmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 GESTASYONEL DIiABETES MELLITUS

2.1.1. Tamim ve sikhk

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelikte
saptanan anormal glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir [1]. Bu tanim, gebelik
oncesinde fark edilmemis ve gebelik ile birlikte ortaya ¢ikan glukoz intoleransini da
icine almaktadir. GDM tiim gebeliklerin % 7’ sinde goriilmektedir [1]. GDM sikligt,
0 toplumdaki tip 2 diabetes mellitus (T2DM) sikligini yansittigi igin gesitli
irklar/etnik gruplar arasinda farklidir [2]. Ayrica GDM tanisinda kullanilan
kriterlerin farkli olmasinin da bu duruma katkis1 olabilir. Glinlimiizde GDM siklig1
artmaktadir ve bu durum toplumdaki obezite ve T2DM sikliginin artigini
yansitmaktadir. Son yillardaki ¢alismalar, gegen 20 yilda GDM prevalansinin

yaklasik % 16-127 arttigin1 gostermistir [3-6].

2.1.2. Fizyolojipatoloji

GDM, tip 2 diyabette oldugu gibi bozulmus pankreatik B-hiicre fonksiyonu ve insiilin
direnci ile karakterizedir. Gebelik boyunca, fizyolojik olarak insiilin direnci artar ve
ticiincii trimesterde T2DM’ deki seviyelere ulasir. Bu durum, gebelik boyunca
maternal yaglanmanin artmasi ve plasenta tarafindan salgilanan hormonlarin etkisi
ile ortaya ¢ikar. Insan plasenta laktojeni, insan plasenta biiyiime hormonu, kortizol,
progesteron, prolaktin dolayli olarak insiilin direncine neden olurlar. Insiilin reseptor
fosforilasyonunda azalma ve kas dokusunda insiilin Reseptér Substrat-1 (IRS-1)
ekspresyonunda azalma gebelikteki insiilin direncinin ana mekanizmalardir [7].

Pankreatik B-hiicreleri, giderek artan insiilin direncini kompanse etmek igin insiilin



sekresyonlarii arttirirlar. Gebelik boyunca, insiilin duyarliligindaki biiyiik degisime
ragmen plazma glukozu ¢ok fazla degismez.

Yapilan calismalar, normal gebelerle karsilastirildiginda GDM’ de hem insiilin
direncinin daha fazla oldugunu hem de pankreatik [-hiicrelerinde insiilin
sekresyonunun artan insiilin direncini kompanse edecek diizeyde olmadiginm
gostermistir. GDM olan kadinlarda hem gebelik sirasinda hem de gebelikten sonra
insiilin sekresyonunun ve insiilin duyarliliginin daha az oldugu bulunmustur [8-10].
Normal gebeliklerde insiilin direncine neden olan insiilin reseptor fosforilasyonunda
ve IRS-1 ekspresyonunda daha da azalma vardir. Ayrica, normal gebeliklerde
goriilmeyen bazi mekanizmalar da insiilin direncine katki saglar. Yag ve kas
dokusunda insiilin reseptoriiniin tirozin fosforilasyonunda azalma, insiilin sinyal
yolaginda anormallikler, GLUT-4 tasiyicilarinin  yerlesiminde anormallikler,
peroksizom proliferator-aktive reseptor-y (PPAR-y) ekspresyonunda azalma hiicre

icine insiilin aracili glukoz alimini azaltan bu bozukluklara 6rnektir [7, 11, 12].

2.1.3 Risk faktorleri

GDM igin en 6nemli risk faktorleri ailede diyabet veya gestasyonel diyabet 6ykiisii
olmast (6zellikle 1. derece akrabalarinda), gebelik Oncesinde obezite, glukoz
intolerans1 veya polikistik over sendromu olmasi, gebelik sirasinda yasin 25’ in
istiinde olmasi, onceki gebeliklerde gestasyonel diyabet, perinatal kayip, malforme
veya makrosomik ¢ocuk (4 kilogram ve {istli) dogurma dykiisii olmasi, T2DM orani
yiikksek etnik gruba ait olunmasi (Ispanyol, Zenci, Giineydogu Asya, Amerika
yerlileri), gebelikte hipertansiyon (HT) veya glukoziiri olmasidir [13]. GDM, 24

yasin tzerindeki kadinlarda 7-10 kat daha yiiksektir [14]. Yaklasik 96.800 tek



gebeligin incelendigi populasyon bazli bir kohortta, hem obezlerde (viicut kitle
indeksi ( VKI ) >30 kg/m?) hem de fazla kilolularda (VKI 25-29 kg/m?) GDM
riskinin arttigi gosterilmistir [15]. GDM o6ykiisii olan kadinlarin bir sonraki

gebeliklerinde GDM riskinin % 70’ e kadar ¢iktig1 bildirilmistir [16].

2.1.4. Tarama ve tani kriterleri

Amerika Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan risk faktorii olan gebelere tarama
yapilmas1 tavsiye edilmektedir [17]. Oniimiizdeki yillarda tiim gebelere tarama
yapilmasinin onerilecegi bildirilmektedir. 25 yas altinda, normal kilolu, aile dykiisii
olmayan, anormal glukoz tolerans Oykiisii olmayan, riskli gebelik 6ykiisii olmayan,
diyabet prevalansinin yiiksek oldugu etnik gruplara ait olmayan gebe kadinlar diisiik
risk grubuna girmektedir [1]. Yiiksek riskli grup ise obez, GDM &ykiisii olan,
glukoziirisi olan ve aile Oykiisii olan kadinlardan olugmaktadir. Orta riskli kadinlar
ise, diisiik ve orta riskli gruba girmeyen gebelerden olusmaktadir. Tiim gebeler, ilk
muayenelerinde klinik  ozelliklerine gére GDM risk faktorleri  agisindan
degerlendirilmelidir. Orta riskli gebelere 24 ve 28. gebelik haftalar1 arasinda tarama
yapilmalidir. Yiiksek riskli gruba girenler, miimkiin olan en kisa zamanda
taranmaldir. ilk taramada GDM saptanmazsa, 24 ve 28. gebelik haftalar1 arasinda
tekrar tarama yapilmalidir.

Aglik kan sekerinin 126 mg/dl ve tizerinde veya herhangi bir zamanda bakilan kan
sekerinin 200 mg/dl ve tizerinde olmasi gestasyonel diyabet tanisi i¢in yeterlidir.
Belirgin hipergliseminin olmadig1 kisilerde, tani ertesi giin her iki testten birinin
tekrar yapilmasi ile dogrulanmalidir. Taninin dogrulanmasi durumunda glukoz

tolerans testi yapilmasina gerek yoktur. ADA, bu derece hipergliseminin olmadigi



durumlarda orta veya yiiksek riskli gruba giren gebe kadinlar igin asagidaki
yontemlerden birini 6nermektedir:

Tek basamakli yaklasim: Serum veya plazma glukozu tayini yapilmaksizin tanisal
olarak oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasidir. Bu yaklasim, yiiksek risk
tasiyan hastalarda veya toplumlarda maliyetin diisiik olmasini saglar.

Iki basamakli yaklasim: Baslangic taramasi icin 50-g glukoz yiiklemesi (glucose
challenge test, GCT) sonrasi 1. saat plazma veya serum glukoz konsantrasyonunun
Olglilmesi ve bu testte esik degeri gecen gebelere tanisal OGTT yapilmasini
icermektedir. Bu amagla giiniin herhangi bir saati ve son yemekten gecen siire goz
Oniine alinmaksizin 50 gr glukoz ile yiikleme testi yapilir. Glukoz esik degeri >140
mg/dl olarak kabul edilirse, GDM” 1i kadinlarin ortalama % 80’ i saptanir. Esik deger
>130 mg/dl alinirsa GDM tanist alacak kadinlarin orant % 90’ a ulagir.

Her iki yaklasimda da GDM tanist OGTT ile konur. OGTT testi 3 giin siiren
kisitlanmamis bir diyeti (150 g karbonhidrat/ giin) ve fizik aktiviteyi takiben, 8-14
saatlik gece acligl sonrasinda sabah yapilir. Test yapilan kisi test boyunca oturmali
ve sigara igmemelidir. 100-g OGTT igin Carpenter ve Coustan tarafindan gelistirilen
kriterler kullanilmaktadir (Tablo 1) [18]. Iki veya daha fazla vendz plazma degerinin,
esik degerlere esit veya bu degerlerden yiiksek olmasi halinde, gestasyonel diyabet
tanis1 konur. Alternatif olarak, bu test 75-g glukoz ile de yapilabilir (Tablo 1) fakat
bu testin validasyonu 100-g OGTT kadar iyi yapilmamistir [1]. Diinya Saglik
Orgiitii, iki basamakli yaklasimin uygulama zorlugu ve pahaliligindan dolay1, tek

basamakli 75-g OGTT kullanimini tavsiye etmektedir [19].



Tablo 1 GDM tanisinda kullanilan oral glukoz tolerans testleri ve tani kriterleri

Plazma glukoz diizeyi (mg/dl)
100-g OGTT 75-g OGTT
Ornekleme zamant
(3 saat) (2 saat)

Aclik 95 95
1. saat 180 180
2. Saat 155 155

3. saat 140 -

Iki veya daha fazla vendz plazma degeri yiiksekligi ile tan1 konur.

2.1.5. Uzun dénem etkileri

GDM’ nin gebelik sirasinda hem fetiis lizerine hem de anne iizerine etkileri vardir.
Maternal gestasyonel diyabet, fetiisiin daha fazla glukoza maruz kalmasi nedeniyle
fazla insiilin salgilamasina ve makrozomik olmasina neden olabilir. [20]. Dogumdan
sonra respiratuvar distres sendromu, kardiyomiyopati, hipoglisemi, hipokalsemi,
hipomagnezemi, polisitemi gibi komplikasyonlar goriilebilir [21]. Bu bebeklerde
Oomiir boyu glukoz intoleransi ve obezite riski fazladir [22, 23].

GDM’ nin maternal etkileri erken dénem ve uzun donem olarak ikiye ayrilabilir.
Erken donem riskler, gebelik sirasindaki risklerdir ve bunlar preeklempsi,
polihidroamniyos ve erken dogumdur [24, 25]. GDM olan kadinlarin ¢ogunda
sezaryen tercih edilir ve sezeryanin getirdigi riskler de eklenir.

GDM’ nin en 6nemli maternal etkileri uzun dénemde T2DM ve metabolik sendrom

gelisme riskidir. GDM o6ykiisii olan kadinlarda, normal gebelik gegiren kadinlarla



karsilastirildiginda insiilin direncinin daha yiiksek oldugu ve pankreas [ hiicre
rezervinin az oldugu gosterilmistir [26]. Bu durumun sonucu olarak, GDM 6ykiisii
olan kadinlarda hem erken dénemde hem de ge¢ donemde T2DM riski artmustir.
Dogumdan sonraki ilk 4-6 ayda T2DM kadinlarin % 5-14’tinde goriiliirken, 5-10 yil
sonra kadinlarin % 10-43’ tinde goriilmektedir [27-32]. Giiniimiizde, GDM o&ykiisii
olan kadinlarin birgogu postpartum 6-12. haftalarda OGTT ile diyabet acisindan
degerlendirilmektedir. Bundan sonra da kadinlarin glukoz toleransina gore takip
edilmeleri 6nerilmektedir.

GDM oykiisii olan kadinlarda metabolik sendrom (MS) riski de artmustir [33, 34].
MS, kardiyovaskiiler hastalik riskini arttiran anormallikler birlikteligidir ve
hiperglisemi, obezite, hipertansiyon ve hiperlipidemiden olusmaktadir [35, 36].
GDM oykiisii olan 481 kadin 4-23 yil takip edildigi bir ¢aligmada, % 54 {inde santral
obezite, % 28’ inde hipertansiyon, % 35’ inde hiperlipidemi gelistigi gosterilmistir
[34]. Bo ve ark., GDM oykiisii olan 81 kadin ile yaptiklar1 bir ¢alismada MS
prevalansini 2-4 kat daha fazla bulmuslardir [37].

Karotis intima media kalinigmin (IMK) doppler ultrasonografi (USG) ile 6l¢iilmesi,
erken donemde aterosklerozun degerlendirilmesi i¢in oldukca gilivenilir bir
yontemdir [38]. Karotis IMK’ nin koroner arterlerdeki ateroskleroz ile iliski oldugu
saptanmistir [39]. Inme ve koroner arter hastalif1 gelisimi acisindan prediktif degeri
oldugu gosterilmistir [40]. GDM 6ykiisii olan nondiyabetik kadinlarda, postpartum 4.
yilda subklinik inflamasyon ve erken vaskiiler disfonksiyon oldugu gosterilmistir
[41-43]. Yapilan ¢alismalarda, GDM o&ykiisii olan kadinlarda, erken aterosklerozun
bir gostergesi olan karotis IMK’ nin normal gebelik gecirmis kadinlardan daha

yiiksek oldugu gosterilmistir [44-46]. GDM oykiisii olan kadinlarda gebelikten 2 yil



sonra Kkarotis IMK, gebeliginde glukoz tolerans bozuklugu olmayan kadinlarinkinden
fazla bulunmustur [47]. GDM o&ykiisii olan kadinlarda, dogumdan 6 yil sonra,
inflamasyon ve endoteliyal disfonksiyon belirteglerinin ve karotis IMK’ nin daha
yiiksek oldugu gosterilmistir [44]. Bu ¢alismalar, GDM 6ykiisii olan kadinlarda erken
donemde aterosklerozun basladigini ve bu kadinlarin kardiyovaskiiler hastaliklar
acisindan da yiiksek riskli olduklarin1 gostermektedir.

Gilintimiizde, GDM olan kadinlarda aslinda kronik insiilin direnci oldugu ve bunun
gebelik gibi  bir diyabetojenik durum ile birlikte belirgin hale geldigi
diisiiniilmektedir. Pankreas P hiicre rezervinin yeterli olmadigi ve insiilin direnci ile
birlikte giderek azaldigi 6ne siirtilmektedir. GDM oOykiisli olan kadinlar, insiilin
direncinin getirdigi tip 2 diyabet, obezite, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler

hastalik riski ile 6miir boyu kars1 karsiyadir.

2.2 METABOLIK SENDROM

2.2.1 Tanim ve sikhik

Obezite, ozellikle santral obezite, dokularda glukoz ve yag asidi kullanimini
engelleyerek insiilinin etkisine karsi dirence neden olur. Insiilin direnci ile iliskili
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ve adipokinler, vaskiiler endotel disfonksiyonu,
hipertansiyon ve vaskiiler inflamasyona neden olur [48]. Hem T2DM hem de
kardiyovaskiiler hastaliklarin metabolik risk faktorlerinin bir arada bulunmasi
metabolik sendrom tanimimi giindeme getirmistir. MS sikliginin Avrupa’da yapilan
calismalarda % 12-25 ve Amerika Birlesik Devletleri’nde 1999-2002 yillar1 arasinda

% 34.5 oldugu ve giderek arttig1 bildirilmistir [49-51].



2.2.2. Tam Kriterleri

MS taniminin tiim diinyada standardize edilmesi i¢in ¢esitli kurumlar tarafindan bazi
tani kriterleri gelistirilmistir. Bu tanimlarda glukoz intoleransi, obezite, hipertansiyon
ve hiperlipidemi gibi ana kriterler ortaktir. [19, 50, 52, 53]. Bunlardan en ¢ok
kullanilani, Amerikan Kalp Cemiyeti/Ulusal Kalp, Akciger Kan Enstitiisii tarafindan

yenilenen NCEP ATP-III tan1 kriterleridir (Tablo 2) [54].

Tablo 2 Metabolik sendrom tani kriterleri

Asagidakilerden 3 veya daha fazlasi

Achik Glukozu >100 mg/dL veya glukoz yiiksekligi i¢in ila¢ kullanimi

Erkeklerde <40 mg/dL, kadinlarda <50 mg/dL veya
HDL Kolesterol
HDL disiikliigii i¢in ilag kullanimi¢

>150 mg/dL veya trigliserid yiiksekligi i¢in ilag

Trigliserid

kullanimi
Bel ¢cevresi Erkeklerde >102 c¢cm, Kadinlarda >88 cm
Hipertansiyon >130/85 mmHg veya antihipertansif ila¢ kullanimi

&Fibrat veya niasin ile tedavi

2.2.3 Fizyopatoloji

MS’ un patofizyolojisinde yer alan en Onemli mekanizma insiilin direnci ve
abdominal obezitedir. Insiilin direnci gelismesine katkida bulunan en Onemli
faktorlerden biri dolasimdaki serbest yag asitleridir (SYA). SYA, artmis yag
dokusundan fazla miktarda salinmaya baglarlar. Karacigerde, glukoz, trigliserid ve

cok kiiciik dansiteli lipoprotein (VLDL) iiretimini artirirlar. SYA, ayrica kaslarda



insiilin aracili glukoz alimini engelleyerek insiilin duyarliligini azaltirlar. Dolasimda
glukoz diizeyi ve bir dereceye kadar SYA diizeyinin artmasi pankreastan insiilin
sekresyonunun artmasina ve hiperinsiilinemiye neden olur. Hiperinsiilinemi, sodyum
geri emilimini arttirarak ve sempatik sinir sistemi aktivitesini arttirarak
hipertansiyona katkida bulunabilir. Adipoz dokudaki bazi hiicreler, adipositler ve
makrofajlar, biyolojik olarak aktif maddeler (adipokinler, serbest yag asitleri,
sitokinler gibi) salgilayarak enerji metabolizmasi, insilin duyarlihig ve

inflamasyonun diizenlenmesine katkida bulunurlar [55].

2.3 YAG ASITLERI VE YAG ASIDi BAGLAYICI PROTEINLER

Adipoz doku hiicreleri, lipid metabolizmasinin yogun oldugu hiicrelerdir. Yag
asitleri, adipositlerde, aralarinda insiilin direnci ve metabolik sendromun diger
yonleri ile iligkili kinazlarin da bulundugu bir¢ok kinazin aktivasyonu {izerinden bir
stres cevabi iletirler [56]. Lipid metabolizmasi, hiicre diferansiyasyonu ve
inflamatuvar yanitta rol oynayan transkripsiyon faktorlerini diizenlerler [56]. Yag
asitleri, proinflamatuvar veya anti-inflamatuvar mediyatérlere metabolize edilir [57].
Lipidlerin hiicre iginde bir¢ok metabolik ve inflamatuvar yolakta sinyal iletiminde
onemli rolleri oldugu ve bu nedenle MS ile iligkili hastaliklarin patogenezinde ne
kadar 6nemli olduklar1 goriilmektedir. Fakat lipid mediyatdrlerin hiicre i¢inde nasil
regiile edildikleri konusunda yeterli bilgi yoktur. Yag asidi baglayici protein olarak
bilinen ve hiicre ici lipid baglayan proteinler, yag asitlerinin hiicre i¢inde kullanimin
diizenlerler, boylece indirek olarak yag asitlerinin kullanildig1 birgok hiicre i¢i olay

uzerine etkileri olur.
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Yag asidi baglayici proteinler (Fatty acid binding protein, FABP) hiicre i¢i yag
asitlerini baglayarak hiicre i¢inde taginmasini saglayan sitoplazmik proteinlerdir.
FABP’ lerin baslica goérevleri, yag asitlerinin hiicre i¢inde mitokondri, endoplazmik
retikulum gibi kullanildiklar1 organellere tasinmasini saglamaktir [58]. Boylece
sinyal iletiminde ligand olarak kullanilan yag asitlerinin hiicre i¢inde dagitilmasini
diizenlerler. FABP’ ler yag asitleri ile birleserek, niikleusta transkripsyon
faktorlerinin ekspresyonunu diizenlerler [59]. Yag asitlerinin inflamatuvar yaniti

diizenleyici mediyatorlere doniismesinde rol oynarlar [60].

2.3.1 Adiposit-yag asidi baglayici protein

Karaciger, bagirsak, kalp, adiposit, beyin, testis gibi ¢esitli dokulara 6zgii degisik
FABP’ ler tanimlanmistir. Adipoz doku hiicreleri ve makrofajlarda bulunan tipine
adiposit-yag asidi baglayici protein (A-FABP, FABP4) denir. A-FABP, adipositin
tim proteinlerinin yaklasik % 6’ smi olusturur [61]. A-FABP ekspresyonu
adipositlerin diferansiyasyonu sirasinda belirgin olarak artar ve transkripsyonu yag
asitleri ve insiilin tarafindan uyarilir [62]. Makrofajlar, biyolojik ve fonksiyonel
olarak yag dokusu hiicrelerine ¢cok benzeyen hiicrelerdir. Yag dokusu hiicreleri gibi
lipid biriktirebilirler, sitokin salgilayabilirler. Sitoplazmalarinda A-FABP bulunmasi
da adipoz doku hiicreleri ile diger bir benzerlikleridir [63].

A-FABP’ nin olmadigi hayvan modellerinin olusturulmasi ile A-FABP’ nin sistemik
instilin duyarliligi, lipid metabolizmas1 ve inflamasyonda 6nemli roller oynadigi
gosterilmistir. A-FABP olmayan sicanlarin diyetsel ve genetik obeziteye maruz
kaldiklart zaman hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve insiilin direncinden korunduklari

gosterilmistir [64, 65]. Bu siganlardan elde edilen adipositlerde lipoliz etkinliginde
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ve yag asidi salinmasinda 2-3 kat azalma oldugu bulunmustur. Buna bagli olarak
hiicre i¢i ve plazma SYA diizeyleri yliksek saptanmistir ve A-FABP’ nin lipidlerin
hiicre disina ¢ikmasinda rol aldigi one sirilmistir [66]. A-FABP olmayan
sicanlarda, B adrenerjik uyar1 sonrasinda insiilin salgilanmasinin baskilandiginin
gosterilmesi A-FABP’ nin insiilin duyarliliginda rol alabilecegini gostermistir [67].
Makrofajlarda AFABP yoklugunda, hiicreye lipoprotein alimini arttiran PPAR-y
aktivitesi ve hiicreden kolesteroliin atilmasini saglayan yolaklarin aktivitesi artar
[68]. Makrofajlarda A-FABP ekspresyonu deneysel olarak arttirildiginda ise
inflamatuvar sitokinlerin iiretimi ve kolesterol ester birikimi artar ve makrofajlarin
kopiik hiicreye doniisiimii hizlanir [56]. Hizh aterosklerozun oldugu bir hayvan
modelinde, A-FABP geninin ablasyonu ile vaskiiler aterosklerotik lezyonlarin

azaldig1 gosterilmistir [63, 69]

2.3.2 Dolasimdaki A-FABP diizeyi ve etkileyen faktorler

Hayvan modellerinde A-FABP’ nin MS, insiilin direnci ve aterosklerozda onemli
rolii oldugunun bulunmasi ile insanlarda da bu iliskinin gosterilebilmesi i¢in bir¢ok
calisma yapilmistir. Her ne kadar A-FABP hiicre i¢i bir molekiil olsa da, Xu ve ark.
tarafindan insan plazmasinda ¢ogu adipositokinden daha yiiksek konsantrasyonlarda
bulundugu gosterilmistir [70]. Plazmada saptanan A-FABP’ nin fizyolojik gorevleri
heniiz tam olarak bulunamamis, lipid hormonlarinin tasinmasi veya hormon benzeri
etkiler ile insiilin duyarliligini diizenledigi one siiriilmistiir [70, 71] Plazmadaki A-
FABP’ nin ne kadarinin adipositlerden ne kadarinin makrofajlardan kaynaklandig1 da

heniiz bilinmemektedir. Toplum galismalarinda A-FABP diizeyi ile MS, T2DM ve
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kardiyovaskiiler hastaliklar1 gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmesine ragmen bu
iliskinin molekiiler diizeyde nasil gerceklestigi heniiz tanimlanmamustir.

Stejskal ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada, serum A-FABP diizeyi, VKI, bel ¢evresi ve
insiilin parametrelerinden bagimsiz olarak MS olan kisilerde daha yiiksek
bulunmustur. Insanlarda A-FABP’ nin MS’ a katkist olan bagmmsiz bir faktor
olabilecegi ve serum diizeylerinin MS tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir [72].
Fazla kilolu ve obez kisilerde, zayiflara gore daha fazla serum A-FABP diizeyi
oldugu saptanmustir [70, 73]. Bu calismalar ile A-FABP diizeyinin metabolik
sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklarin tanisinda faydali bir belirte¢ olabilecegi
giindeme gelmistir. Dortyiiz doksan bes kisinin 5 yil takip edildigi bir ¢aligmada, A-
FABP diizeyinin yas, cinsiyet, VKI, insiilin direnci, aterojenik lipid profili,
hiperglisemi ve hipertansiyondan bagimsiz olarak MS gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Serum A-FABP diizeyi 25.6 mcg/L’ nin iizerinde olan kadinlarda ve
19.9 mcg/L’ nin iizerinde olan erkeklerde 5 yil sonra MS gelisme riskinin 4 kat
arttig bildirilmistir [74]. T2DM gelisimi agisidan hastalarin 10 yil takip edildigi bir
calismada, A-FABP diizeyi yiiksek olan grubun T2DM gelisimi i¢in daha riskli
oldugu gosterilmistir. A-FABP diizeyinin kadinlarda 20.3 ng/mL’nin ve erkeklerde
153 ng/mL’ nin {izerinde olmasinin T2DM gelisimi i¢in prediktif oldugu
gosterilmistir [71].

Diyabet gelisiminin incelendigi bir calismada, serum A-FABP diizeyi bozulmus aclik
kan glukozu (IFG)/bozulmus glukoz toleransi (IGT) olan grupta, glukoz tolerans
bozuklugu olmayan gruptan daha yiiksek bulunmustur [71]. Fakat, baska bir
calismada, IFG/IGT olan grup ile normal glukoz toleransi olan grup arasinda anlamli

fark saptanmazken diyabetik grupta her iki gruptan da yiiksek saptanmistir [75].
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Polikistik over sendromlu kadmlarda, serum A-FABP diizeyi, VKI ve viicut yag
miktar1 ile orantili bulununmus ama diizeyi kontrol grubu ile karsilastirllmamistir
[76]. Gestasyonel diyabeti olan 40 kadinda, gebelik sirasinda dlgiilen serum A-FABP
diizeyi saglikli gebelerden daha yiiksek bulunmustur [77].

Serum A-FABP diizeyi, MS’ u olanlarda, fazla kilolu ve obez olan kisilerde ve
diyabetik hastalarda incelenmis olmasina ragmen, prediyabetik durumlar, poliksitik
over sendromu, gestasyonel diyabet gibi, MS ve DM ile yakindan iliskili
hastaliklarda yeterince calisilmamistir. Bu tiir hastaliklarda, DM ve MS ig¢in yliksek
riskli kisileri belirleyebilecek A-FABP diizeyi heniiz bilinmemektedir.

Genetik calismalarda, A-FABP geninin T-87C alelinin, genin transkripsiyonel
aktivasyonunu etkiledigi ve adipoz dokuda A-FABP ekspresyonunu azalttigi
gosterilmistir. Bu allelin prevalans: yaklasik % 4’ tiir. T-87C polimorfizmi tagiyan
kisilerde koroner arter hastaligi ve T2DM riski daha az bulunmustur [78].

A-FABP’ in selektif inhibitorii olan bir ilag (BMS309403) ile yapilan calismada,
genetik ve diyetsel obeziteye maruz birakilan si¢anlarda, serumda glukoz, insiilin,
trigliserid diizeylerinin azaldigi, SYA diizeyinin arttigi ve adipoz dokuda sitokin
saliniminda, karacigerde trigliserid birikiminde, her iki dokuda inflamatuvar

aktivitede azalmanin oldugu gosterilmistir [79].

2.3.3 Serum A-FABP diizeyinin ateroskleroz ile iliskisi

Makrofajlarda hiicre ig¢inde yag birikiminde ve makrofajlarin kopiik hiicreye
doniismesinde rol oynadigr gosterilmistir [80]. Ateroskleroza yatkin hayvan
modelinde, A-FABP delesyonundan sonra aterosklerozun geriledigi bulunmustur

[63, 69]. Cinde 479 kiside yapilan bir ¢alismada, serum A-FABP diizeyi
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aterosklerozun iyi bir gdstergesi olan karotis IMK ile iliskili bulunmus fakat sadece
kadinlarda bagimsiz bir belirleyici oldugu gosterilmistir [75]. Koroner arter hastaligi
olan hastalarda, stenotik damar sayisinin A-FABP diizeyi ile iliskili oldugu
bulunmustur [81]. Koroner arter hastalig1 olan kisilerde yapilan baska bir ¢alismada,
serum A-FABP diizeyi ile intravendz ultrason yapilarak belirlenen koroner arter plak
yiikii arasinda bir iliski oldugu ve A-FABP’ nin koroner ateroskleroz i¢in bagimsiz
bir faktor oldugu gosterilmistir [82]. A-FABP’ nin aterosklerozda rol aldiginin diger
bir kanit1 da T-87C geni tasiyicilarinda koroner arter hastaligi riskinin daha az
olmasidir [78].

Uzun donemde ateroskleroz gelisimi ile A-FABP iliskisini belirleyen ¢aligmalar
yoktur. Glukoz tolerans bozuklugu olan kisilerde veya MS, kardiyovaskiiler
hastaliklar igin yiiksek riskli olan kisilerde A-FABP ve ateroskleroz iliskisini

arastiran calismalara ihtiya¢ vardir.

3. AMAC

A-FABP, son yillarda MS, T2DM, ateroskleroz ve bunlara zemin hazirlayan bir¢ok
metabolik bozuklukla iligkili oldugu gosterilmis bir adipositokindir. Fakat, GDM
Oykiisii olan ve MS ve DM agisindan yiiksek riskli oldugu bilinen kadinlarda
diizeyleri ve metabolik bozukluklarla iligskisi daha once degerlendirilmemistir. Bu
caligmada, insiilin direnci ve MS gelisimi agisindan riskli oldugu bilinen, GDM
Oykiisli olan kadinlarda, serum A-FABP diizeyinin belirlenmesi, MS’ a eslik eden
metabolik bozukluklarla ve aterosklerozun en iyi gostergelerinden biri olan karotis

intima media kalinligi ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.
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4. MATERYAL VE METOD

Calismaya Ocak 2002 ve Ocak 2008 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi’ nde GDM tanisi ile izlenmis 120 kadin dahil edildi. Elli ii¢
kisiden olusan saglikli kontrol grubu, gebeliginde Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi’ nde izlenmis ve gebeligi boyunca ve sonrasinda herhangi bir
hastalig1 olmayan saglikli hastane personelinden olusturuldu.

GDM oykiisti olan kadinlar, indeks gebelikleri sirasinda 24-28. gebelik haftasinda
50-g glukoz testi ile tarandilar. GDM igin yiiksek risk grubuna giren hastalara ilk
prenatal muayenede tarama testi yapildi. 1. saat kan sekeri > 130 mg/dl olan
kadinlara 100-g OGTT yapildi ve ADA tarafindan Onerilen kriterler dogrultusunda
GDM tanis1 konuldu (Tablo 1). Kontrol grubu, 24-28. gebelik haftasinda 50-g
OGTT’ de 1. saatte kan glukoz diizeyi 130 mg/dl’ nin altinda olan, yaslar1 uyumlu,
saglikli, normal kilolu hastane personelinden segildi.

Gebelik oncesinde diyabeti, anormal glukoz toleransi, HT’ u olan kadinlar ile
calisma sirasinda kardiyovaskiiler hastaligi ve kronik hastaligi olan, antihipertansif
ve antihiperlipidemik ilag kullanan kadmlar ¢alismaya alinmadi. Kontrol grubuna,
MS’ u ve glukoz tolerans bozuklugu olan kadnlar dahil edilmedi.

Calisma, Dokuz Eyliil Universitesi etik kurulu tarafindan onaylandi. Tiim hastalara
ayrintili bilgi verildikten sonra hepsinden aydinlatilmis onam formu alindu.
Caligmaya alindiklar1 zaman, tiim hastalarin tibbi 6ykiileri sorgulandi ve tiim hastalar
arastirict tarafindan muayene edildi. Antropometrik Ol¢limler (boy, agirlik, bel
cevresi) a¢ karnina, hafif giysiler ve c¢iplak ayakla yapildi. Bel cevresi, hafif
respirasyonda iliak krestin hemen iistiinden gecen hat esas alinarak &lciildii. VKI,

agirligim (kg) boyun karesine (m?) bélinmesi ile hesaplandi. Hastalarin kan basinci
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en az 5 dakika dinlenmeden sonra sfigmomanometre ile 6l¢iildii. Sistolik kan basinci
140 mmHg ve diastolik kan basinct 90 mmHg {izerinde olan kadinlar hipertansif
olarak kabul edildi.

Katilimcilarin IMK 6l¢iimleri radyoloji béliimiinde ayn1 radyolog tarafindan doppler
ultrasonografi cihaziyla (Philips HDI 5000, Bothell, WA, ABD) yapildi. IMK
Olclimii i¢in her iki kartois arter prob ile goriintiilendi ve bulbusun 2 cm distalinden 1
cm’ lik ana karotis arter boliimiiniin intima media kalinlig1 belirlendi.

Kan ornekleri saat 08.00-09.00 saatleri arasinda, 8 saatlik agligi takiben 6n koldaki
bir venden arastirmaci tarafindan vacutainer ile alindi. Tiim hastalara ve kontrol
grubuna, postpartum karbonhidrat intolerasinin degerlendirilebilmesi igin 75-g
OGTT yapild1 ve katilimeilar bozulmusg aglik glukozu, bozulmus glukoz toleransi ve
tip 2 diyabet acisindan ADA kriterlerine gore degerlendirildi (Tablo 3) [1].
Caligmaya katilanlarda metabolik sendrom, NCEP/ATPIII 2005 kriterlerine gore
degerlendirildi (Tablo 2). Alinan tiim kan 6rnekleri 3000 g devirde 4 C’ de 15 dakika
santrifiij edilerek serum ve plazma ornekleri elde edildi. Ornekler laboratuvar
calismasina kadar -80 C’de saklandi.

GDM oyksii olan kadinlarin ve kontrol grubundakilerin 50-g ve 100-g OGTT
sonuglarini da igeren prenatal kayitlar1 retrospektif olarak hastanemiz kayitlarindan
(Genesis Plus, Izmir, Tiirkiye) tarandu.

Glukoz diizeyleri kalorimetrik metod ile Roche/Hitachi D/P Modular Sistem
Otoanalizér (Roche Diagnostics, Bazel, Isvigre) ile &lciildi. Insiilin diizeyi
immunokemiliimnisans yontemi ile otomatik bir analizér (Roche Diagnotics,
Mannheim, Almanya) kullanilarak &lciildii. Insiilin direncinin gostergesi olan

Homeostasis model assessment (HOMA) skoru, aglik serum insulin diizeyi (uU/ml)
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x aghik plazma glukoz diizeyi (mmol/l) / 22.5 formiilii ile hesaplandi. Total
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol diizeyleri Roche/Hitachi D/P Modular Sistem
Otoanalizor (Roche Diagnostics, Bazel, Isvigre) kullanilarak 6l¢iildii. LDL kolesterol
Friedewald formiilii ile hesaplandi1 [83]. Serum A-FABP diizeyi, ELISA yontemi

(Biovender Laboratory Medicine, Inc.) ile 6lgtldi.

Tablo 3 Glukoz toleransinin 75-g OGTT ile ADA onerileri dogrultusunda

degerlendirilmesi

Tam Glukoz diizeyleri

0. saat glukoz diizeyi <100 mg/dl
Normal glukoz toleransi (NGT)
2. saat glukoz diizeyi <140 mg/dl

Bozulmus aglik glukozu (IFG) 0. saat glukoz diizeyi 100-125 mg/dl

Bozulmus glukoz toleranst (IGT) 2. saat glukoz diizeyi 140-199 mg/dl

0. saat glukoz diizeyi >126 mg/dI
Tip 2 diabetes mellitus (T2DM)
2. saat glukoz diizeyi > 200 mg/dl

5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degiskenlerin dagilim analizleri, Kolmogorov-Simirnov normalite testi ile yapildi.
Serum A-FABP diizeyi normal dagilim gostermedigi i¢in logaritmik transformasyon
uygulandi. Degigkenlerin dagilimina gore, calisma gruplarinin karsilastirilmasi igin
one-way ANOVA ve t-testi kullamildi. Kategorisel degiskenler, x° testi ile
karsilagtirildi. Gruplar arasindaki karsilastirmalarda veriler kovaryans analizi ile

diizeltildi. Korelasyon analizleri i¢in Pearson testi kullanildi. Veriler arasindaki
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nedensel iligskinin arastirilmasi i¢in veri tipine uygun olarak c¢oklu veya lojistik
regresyon analizi uygulandi. Istatiksel analiz, Statistical Package of Social Science
(SPSS) (Windows, siirtim 11.0) programi1 kullanilarak yapildi. Tiim veriler, ortalama

+ standart deviasyon olarak tanimlandi. p <0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.

6. SONUCLAR

Calismaya katilanlarin klinik ve metabolik ozellikleri

GDM oykiisti olan kadinlarin ve kontrol grubunun klinik ve metabolik 6zellikleri
Tablo 4’ de gosterilmistir. GDM Oykiisii olan kadinlar ile kontrol grubu arasinda yas
ve postpartum izlem siireleri agisindan anlamli fark saptanmamustir. Hipertansiyon
bulunmasi ve sigara kullanim1 agisindan da anlamli fark yoktur. GDM grubunda 43
kadinda MS, 45 kadinda IFG/IGT ve 20 kadinda T2DM saptanmistir. Bu grupta MS
sikligi daha fazladir. GDM &ykiisii olan kadmlarin viicut agirliklari, VKI, bel
cevreleri kontrol grubundan anlamli olarak yliksektir. GDM grubunda aglik glukoz
diizeyleri, glukoz yilikleme testinin 2. saatindeki glukoz diizeyleri, aclik trigliserid,
LDL ve total kolesterol diizeyleri kontrol grubundan daha yiiksek, HDL Kolesterol
diizeyleri ise daha diisiiktiir. Insiilin direnci parametreleri olan insiilin diizeyi ve
HOMA skoru, GDM 6ykiisii olan kadinlarda daha yiiksek saptanmistir.

Serum A-FABP diizeyi GDM 0ykiisii olan kadinlarda kontrol grubundan anlamli
olarak yiiksek saptanmistir (Sekil 1). Yas, VKI ve HOMA skoruna gore
diizeltildikten sonra da, serum A-FABP diizeyi, GDM o6ykiisii olan kadinlarda daha

yiiksektir (p<0.001).
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Tablo 4 GDM grubunun ve kontrol grubunun klinik ve metabolik 6zellikleri

GDM Kontrol
p degeri
(n=120) (n=53)

Yas (y1l) 35.07 +5.07 3426 +5.53 0.365

Postpartum izlem (yil) 343+£1.82 3.25+1.58 0.516

HT (n,%) 7,%5.83 2, % 3.77 0.574

Sigara (n, %) 23, 9% 19.16 17, % 32.07 0.063

MS (n, %) 43, % 35.83 - <0.001
IFG/IGT (n, %) 45, % 37.50 - <0.001

DM (n, %) 20, % 16.66 - 0.002
Viicut agirlig (kg) 72.41 £ 13.56 61.96 £9.56 <0.001
VKI (kg/m°) 27.85+£5.34 23.49+3.28 <0.001

Bel ¢evresi (cm) 91.97 £12.79 81.07+10.17 <0.001
OGTT 0. saat 108.70 + 49.34 76.32 +7.40 <0.001
OGTT 2. saat 149. 35 +84.99 85.60 £ 15.95 <0.001
Aclik insiilin (mg/dl) 7.91 +£5.96 521 +3.11 <0.001
HOMA 2.13+1.86 0.99 +0.64 <0.001

Total kolesterol (mg/dl) 195.51 £35.96 172.28 £27.73 <0.001
Trigliserid (mg/dl) 121.88 £ 69.41 82.42 +35.20 <0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 120.14 +31.69 93.63 +27.09 <0.001
A-FABP (ng/ml) 43.06 + 33.08 20.83 £ 12.04 <0.001
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Sekil 1 GDM ve kontrol grubunun ortalama serum A-FABP diizeyleri

50,00

p=0001

40,00

30,004

20,00

Crtalama serum A-FABP dazeyi (ng/ml)

10,00 |

Serum A-FABP diizeyinin cesitli metabolik sendrom parametreleri ve insiilin
direnci gostergeleri ile iliskisi

Tiim hasta grubunda yapilan Pearson korelasyon analizinde, serum A-FABP
diizeyinin viicut agirhig, VKI ve bel gevresi ile iliskili oldugu gosterildi. Serum A-
FABP diizeyi ile aglik glukoz diizeyi, glukoz yiikleme testinin 2. saatindeki glukoz
diizeyi, insiilin diizeyi, HOMA skoru ve aglik trigliserid, LDL, total kolesterol
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken HDL kolesterol diizeyi ile negatif
korelasyon saptanmistir (Tablo 5).

Yas ile birlikte MS tani kriterleri olan trigliserid diizeyi, HDL kolesterol diizeyi, bel
gevresi, hipertansiyon ve aglik glukoz diizeyinin model alindig1 bir lineer regresyon
analizinde, serum A-FABP diizeyinin sadece bel gevresi ile bagimsiz bir iliskisi

oldugu gosterilmistir (beta=0.353, r*=0.180, p<0.001).
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Tablo 5 Serum A-FABP diizeyinin metabolik sendrom parametreleri ve insiilin

direnci gostergeleri ile iligkisi

Korelasyon katsayisi p degeri

Viicut agirhig (kg) 0.367 <0.001
VKi (kg/m°) 0.353 <0.001

Bel ¢evresi (cm) 0.401 <0.001
OGTT 0. saat 0.225 0.003
OGTT 2. saat 0.251 0.001
Aclik insiilin (mg/dl) 0.229 0.002
HOMA 0.278 <0.001
Total kolesterol (mg/dl) 0.210 0.006
Trigliserid (mg/dl) 0.254 0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 0.211 0.005
HDL kolesterol (mg/dl) -0.179 0.019
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Metabolik sendromu olan ve olmayan GDM oykiilii kadinlarin ve kontrol
grubunun Kklinik ve metabolik ozellikleri

GDM oykiisii olan kadinlar, MS saptananlar (GDM-MS var) ve saptanmayanlar
(GDM-MS yok) olarak iki gruba ayrilmistir. MS’ u olan GDM 6ykiilii kadinlarda
IFG/IGT ve DM sikligi, MS olmayanlara gore fazladir. HT sikligi, MS saptanan
grupta, MS saptanmayan GDM oOykiilii kadinlardan daha fazladir. MS saptanan
GDM oykiilii kadinlarm viicut agirhgi, VKI, bel gevresi, aglik ve yiikleme sonrasi
glukoz diizeyleri, insiilin diizeyi, HOMA skoru, aclik trigliserid, LDL ve total
kolesterol diizeylerinin kontrol grubundan ve MS saptanmayan GDM grubundan
yiiksek, HDL diizeylerinin ise diisiik oldugu bulunmustur. MS saptanmayan GDM
grubunun viicut agirlig1, VKI, bel cevresi, aclik ve yiikleme sonrasi glukoz diizeyleri,
insiilin diizeyi, HOMA skoru, aglik trigliserid, LDL ve total kolesterol diizeyleri
kontrollerden yiiksek, HDL kolesterol diizeyi diisiitk bulunmustur (Tablo 6).

Serum A-FABP diizeyi, MS’ u olan GDM 6ykiilii kadinlarda, MS saptanmayan
GDM o6ykiilii kadinlardan ve kontrol grubundan; MS saptanmayan GDM grubunun
ise kontrol grubundan daha yiiksektir (Sekil 2). A-FABP diizeyi yas, VKI, HOMA
skoruna gore diizeltildiginde, MS saptanan GDM oykiilii kadinlarda, MS
saptanmayanlardan daha yiiksek ve MS olmayan GDM oykiilii kadinlarda kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p=0.027, p=0.001).

Tim grupta, pozitif saptanan metabolik sendrom kriterleri sayisi arttikga serum A-

FABP diizeylerinin arttig1 goriilmiistiir (Sekil 3).
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Tablo 6 Metabolik sendromu olan ve olmayan GDM oykiilii kadinlarin ve kontrol

gubunun klinik ve metabolik 6zellikleri

GDM-MS yok GDM-MS var Kontrol p p p

(n=77) (n=143) (n=53) degeri’ | degerit | degeri®

Yas (yil) 35.19+£5.14 34.86 £4.98 3426 £5.53 0.328 0.585 0.731
Postpartum izlem (y1l) 323+1.79 3.79+1.83 3.25+1.58 0.970 0.121 0.109
IFG/IGT (n, %) 19, % 24.7 26, % 60.46 - <0.001 <0.001 <0.001
DM (n, %) 9,% 11.68 11, % 25.58 - 0.010 <0.001 0.050

HT (n, %) 1,%1.29 6, % 13.95 2,%3.77 0.356 0.0730 0.005
Viicut agirlig1 (kg) 67.12 + 10.66 81.88 + 13.13 61.96 +9.56 0.005 | <0.001 | <0.001
VKI (kg/m?) 25.95+4.43 3126 £5.18 2349 +3.28 0.001 | <0.001 | <0.001

Bel cevresi (cm) 86.50 +10.35 101.76 £ 10.80 81.07 +£10.17 0.004 <0.001 <0.001
OGTT 0. saat 100.18 +43.84 123.97 £55.19 76.32 £7.40 <0.001 <0.001 0.011
OGTT 2. saat 136.32 +78.23 172.69 £92.33 85.60 +15.95 <0.001 <0.001 0.024
Aclik insiilin (mg/dl) 6.79 £5.90 9.92 +£5.57 521+3.11 0.050 <0.001 0.005
HOMA 1.63 +1.46 3.02+2.17 0.99 £ 0.64 0.001 <0.001 <0.001

T. kolesterol (mg/dl) 191.51 +£35.80 202.67 +35.53 172.28 £27.73 0.001 <0.001 0.104
Trigliserid (mg/dl) 98.64 +50.77 163.48 +78.89 82.41 +35.20 0.046 <0.001 <0.001
LDL kolesterol (mg/dl) 115.72 £29.74 128.04 +33.83 93.63 £27.09 <0.001 <0.001 0.041
HDL kolesterol (mg/dl) 56.06 + 13.37 41.93 £6.98 62.16 £16.29 0.021 <0.001 <0.001
A-FABP (ng/ml) 35.59 +27.33 56.43 +£38.27 20.83 £12.04 <0.001 <0.001 0.001

TGDM-MS yok ile Kontrol, *\GDM-MS var ile Kontrol,*\GDM-MS yok ile GDM-MS var
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Sekil 2 Metabolik sendromu olan ve olmayan GDM &ykiilii kadinlarin ve kontrol

grubunun serum A-FABP diizeyleri
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Sekil 3 Pozitif metabolik sendrom kriter sayisinin serum A-FABP diizeyi ile iligkisi*
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*Grafikte istatiksel olarak anlamli olmayan farklara ait
p degerleri gosterilmemistir.
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Glukoz tolerans bozuklugu olan ve olmayan GDM éykiilii kadinlarin ve kontrol
grubunun klinik ve metabolik ozellikleri

GDM grubundaki kadinlardan IFG, IGT ve DM oldugu saptananlar GDM-GTB
(glukoz tolerans bozuklugu) grubuna alinmistir. Normal glukoz toleranst (NGT)
saptanan GDM oykiilii kadinlar GDM-NGT grubuna dahil edilmistir. Kontrol
grubundaki hastalarda glukoz tolerans bozuklugu yoktur. HT i¢in gruplar arasinda
anlamli fark saptanmazken, MS sikliginin GDM-GTB olan grupta, GDM-NGT ve
kontrol grubundan daha fazla oldugu goriilmiistiir (Tablo 7). GDM-GTB grubunun,
viicut agirhgi, VKI, bel gevresi, aglik glukoz diizeyi, glukoz yiikleme testinin 2.
saatindeki glukoz diizeyi, aglik insiilin diizeyi, HOMA skoru, aclik trigliserid, LDL
ve total kolesterol diizeyi kontrol grubundan istatistiksel olarak daha yiiksek, HDL
kolesterol diizeyleri daha diisiiktir. GDM-GTB grubunda, viicut agirhig, VKI, bel
cevresi, aclik glukoz diizeyi, glukoz yiikleme testinin 2. saatindeki glukoz diizeyi,
aclik insiilin diizeyi, HOMA skoru GDM-NGT grubundan istatistiksel olarak daha
yiiksek, HDL kolesterol diizeyi ise daha diisiik bulunmustur. Fakat aclik trigliserid,
LDL ve total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. GDM-NGT
grubunun viicut agirhg, VKI, bel gevresi, aclik ve yiikleme sonras1 glukoz diizeyleri,
HOMA skoru ve aglik trigliserid, LDL ve total kolesterol diizeyleri kontrollerden
daha yiiksek, HDL kolesterol diizeyleri ise daha diisiik saptanmustir.

Serum A-FABP diizeyi, GDM-NGT ve GDM-GTB gruplarinda kontrol grubundan
anlamli olarak yiiksektir. GDM-GTB grubunun serum A-FABP diizeyi ise NGT olan

GDM oykiilii kadinlardan (GDM-NGT) yiiksek saptanmustir (Sekil 4).
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Tablo 7 Glukoz tolerans bozuklugu olan ve olmayan GDM 6ykiilii kadinlarin ve kontrol

grubunun klinik ve metabolik 6zellikleri

GDM-NGT GDM-GTB Kontrol p p p

(n=55) (n=65) (n=53) degeri’ | degeri*t | degeri®

Yas (yil) 34.18+4.73 35.83£5.26 3426 +5.53 0.934 0.119 0.076
Postpartum izlem (y1l) 2.85+1.59 3.92+1.87 3.25+1.58 0.203 0.038 0.001
HT (n, %) 1,%1.81 6, % 9.23 2,%3.77 0.536 0.241 0.084

MS (n, %) 6, % 10.90 37, % 56.92 - 0.013 <0.001 <0.001
Viicut agirlig1 (kg) 68.40 +9.71 75.81 + 15.38 61.96 £ 9.56 0.001 | <0.001 | 0.002
VKI (kg/m?) 26.11+3.83 29.33 +5.99 2349 +3.28 <0.001 | <0.001 | 0.001

Bel cevresi (cm) 87.45+10.24 95.80 +13.54 81.07 £10.17 0.002 <0.001 <0.001
OGTT 0. saat 87.47+7.17 126.67 £61.38 76.32 +£7.40 <0.001 | <0.001 <0.001
OGTT 2. saat 103.74 +20.33 187.95 £ 98.90 85.60 +£15.95 <0.001 | <0.001 <0.001
Aclik insiilin (mg/dl) 6.64 £5.49 8.99+6.16 521+3.11 0.090 <0.001 0.031
HOMA 1.43+£1.20 2.72+2.11 0.99 +0.64 0.019 <0.001 <0.001

T. kolesterol (mg/dl) 196.21 +36.73 194.02 +35.57 172.28 +27.73 <0.001 | <0.001 0.845
Trigliserid (mg/dl) 113. 63 £62.46 | 128.86 +74.55 82.41 +35.20 0.002 <0.001 0.233
LDL kolesterol (mg/dl) 119.20 +32.30 120.93 £ 31.39 93.63 £27.09 <0.001 | <0.001 0.767
HDL kolesterol (mg/dl) 54.29 +13.62 4821 £12.51 62.16 £16.29 0.007 | <0.001 0.012
A-FABP (ng/ml) 33.74 £26.21 50.94 £ 36.30 20.83 £12.04 0.001 <0.001 0.003

TGDM-NGT ile kontrol, *'GDM-GTB ile kontrol, s GDM-NGT ile GDM-GTB
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Sekil 4 GDM-NGT, GDM-GTB ve kontrol grubunun serum A-FABP diizeyleri

Ortalama serum A-FABP dizeyi (ngfml)
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Karotis intima media kalinhginin karsilastirilmasi ve metabolik parametrelerle
iliskisinin degerlendirilmesi

GDM oykiisii olan kadinlarda karotis intima media kalinliginin kontrol grubundan
daha fazla oldugu saptanmistir (Tablo 8). IMK, MS’ u olan GDM &ykiilii kadinlarda
kontrol grubundan daha fazla bulunmustur (Tablo 9).

GDM grubundaki kadinlarda yapilan korelasyon analizlerinde, IMK ile postpartum
siire, viicut agirhigi, VKI, bel gevresi, aglik ve yiikleme sonrast kan glukoz diizeyleri,
HOMA skoru, HDL kolesterol diizeyi ve serum A-FABP diizeyi arasinda iliski
saptanmustir (Tablo 10). Yas, VKI, HOMA skoru ve serum A-FABP diizeyinin
model alindig1 lojistik regresyon analizinde, VKI ve HOMA skoru karotis IMK igin
bagimsiz bir belirleyici olarak saptanirken, serum A-FABP diizeyi saptanmamistir

(r=0.228, VKI i¢in beta=0.227, p=0.015; HOMA i¢in beta=0.235, p=0.010).

Tablo 8 GDM ve kontrol grubunun karotis intima media kalinliklarinin

karsilastirilmasi
GDM Kontrol p degeri
(n=120) (n=53)
IMK (mm) 0.56 = 0.09 0.53 +£0.06 0.041
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Tablo 9 MS saptanan ve saptanmayan GDM 6ykiilii kadinlar ile kontrol grubunun

karotis intima media kalinliklarinin karsilastirilmasi

GDM-MS yok | GDM-MS var Kontrol p p p
(n=77) (n=43) (n=53) degeri’ | degeri* | degeri®
IMK (mm) 0.54+0.07 0.58+£0.12 0.53+0.06 0.214 0.006 | 0.060

'GDM-MS yok ile Kontrol, *GDM-MS var ile Kontrol , ‘'GDM-MS yok ile GDM-MS var

Tablo 10 GDM grubunda intima media kalinliginin ¢esitli metabolik sendrom

parametreleri, insiilin direnci gostergeleri ve serum A-FABP diizeyi ile iligkisi

Korelasyon katsayisi p degeri

Postpartum siire (y1l) 0.245 0.007
Viicut agirlig (kg) 0.321 <0.001
VKi (kg/m) 0.371 <0.001

Bel ¢evresi (cm) 0.306 0.001
OGTT 0. saat 0.377 <0.001
OGTT 2. saat 0.444 <0.001
HOMA 0.355 <0.001

HDL kolesterol (mg/dl) -0.186 0.042

Serum A-FABP (ng/ml) 0.231 0.011
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7. TARTISMA

Calismamizda, GDM &ykiisii olan kadnlarm viicut agirhiklarmim ve VKI’ lerinin
daha fazla, lipid profillerinin daha aterojenik ve insiilin direnci parametrelerinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir. Calismamizda, ilk kez serum A-FABP diizeyinin GDM
Oykiisli olan kadinlarda daha yliksek oldugu gosterilmistir. A-FABP diizeyinin MS
kriterlerinden bel gevresi ile bagimsiz bir iligskisi oldugu saptanmistir. A-FABP
diizeyinin MS’ u olan GDM 0ykiilii kadinlarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
MS kriter sayisi arttik¢a, serum A-FABP diizeyinin arttig1 saptanmistir. GDM 6ykiilii
kadinlardan glukoz tolerans bozuklugu olanlarda diizeyinin daha yiiksek oldugu
gdsterilmistir. Ayrica, GDM 6ykiisii olan kadinlarda karotis IMK’ min arttign ve
serum A-FABP diizeyi ile iligkili oldugu bulunmustur.

Gestasyonel diyabet 6ykiisii olan kadinlarda, MS ve glukoz tolerans bozukluklarinin
daha sik oldugu bilinmektedir. Calismalarda, GDM Oykiisii olan kadinlarda 5-11
yillik takip sonunda MS prevalansinin % 21-43.5 arasinda degistigi gosterilmistir.
[34, 37, 84]. Bizim c¢alismamizda ise dogumdan sonra ortalama 3.43 yil izlem
sonunda, GDM o6ykiisii olan kadinlarda MS sikligi % 35.83 olarak bulunmustur.
Calismalarda, T2DM dogumdan sonraki ilk 4-6 ayda GDM o&ykiisii olan kadmlarin
% 5-14’ iinde goriiliirken, 5-10 yil sonra % 10-43’ iinde goriilmektedir [27-32].
Calismamizda da GDM oykiisii olan kadinlarin % 37.50° sinde IFG/IGT, % 16.66°
sinda DM saptanmistir. Calismamizda hem glukoz tolerans metabolizmasi bozuklugu
hem MS siklig1 6nceki ¢aligmalarla uyumlu bulunmustur.

Bu c¢alisma ile, ilk defa GDM 0ykiisii olan kadinlarda, MS ile iliskili oldugu bilinen
serum A-FABP diizeyinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica serum A-FABP

diizeyinin GDM &ykiisii olan kadinlarda adipozitenin bir gdstergesi olan VKI ve
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insiilin direnci gostergesi olan HOMA skorundan bagimsiz olarak yiiksek oldugu
saptanmistir. GDM oykiisti olan kadinlarda, serumA-FABP diizeyinin adipozite ve
insiilin direncinden bagimsiz olarak yiiksek oldugunun gosterilmesi, yag dokusu ile
ilgili bagka metabolik degisikliklerin de eslik ettigini diisiindiirebilir.

Calismamizda, daha 6nce GDM disindaki hastalarla yapilmis yayinlarla uyumlu
olarak, serum A-FABP diizeyi ile viicut agirhigi, VKIi ve bel ¢evresi, aglik ve
yiikleme sonrasi kan glukozu diizeyleri, insiilin direnci parametreleri ve kolesterol
diizeylerinin ile korele oldugu bulunmustur. MS kriterlerinden bel ¢evresi ile
bagimsiz bir iliskisinin oldugu gosterilmistir. Santral obezitenin gostergesi olan ve
MS tani kriterlerinden biri olan bel ¢evresi ile A-FABP arasinda bagimsiz bir
iliskinin bulunmasi, A-FABP’ nin MS ve obezitede Onemli roli oldugunu
desteklemektedir.

Bu ¢alismamizda, MS saptanan GDM o6ykiilii kadinlarin daha obez oldugu ve insiilin
direnglerinin daha fazla oldugu saptanmistir. Serum A-FABP diizeylerinin kontrol
grubundan ve GDM grubundaki MS olmayan kadinlardan daha yiiksek oldugu
gosterilmigtir. GDM grubundaki MS olmayan kadinlarin serum A-FABP diizeyi de
kontrol grubundan daha yiiksektir. Serum A-FABP diizeyi, yas, VKI ve HOMA’ ya
gore diizeltildiginde bu bulgular degismemektedir. A-FABP’ nin, adipoziteyi
gosteren VKI ve insiilin direnci parametresi olan HOMA skorundan bagimsiz olarak
yiiksek saptanmasi, GDM 6ykiisii olan kadinlarda A-FABP’ nin bagimsiz olarak MS
ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Bulgularimizla uyumlu olarak, Xu ve ark.
ilk defa A-FABP diizeyinin MS gelisimi i¢in adiposite ve insiilin direncinden
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir [74]. Stejskal ve ark., A-FABP

diizeyini, VKI, bel gevresi ve insiilin sensitivitesi indeksine gore diizelttiklerinde MS
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olan grupta daha yiiksek olarak bulmuslardir. [72]. T2DM olan hastalarda serum A-
FABP diizeyi, VKI ile iliskili bulunmustur ve yag dokudan salgilanan A-FABP gibi
molekiillerin 6zellikle diyabetik hastalarda insiilin direncinden bagimsiz olarak
metabolik olaylarda rol alabilecegi 6ne siiriilmiistiir [85].

Calismamizda dikkat ¢eken diger bir bulgu ise, serum A-FABP diizeyinin GDM
Oykiisii olan kadinlarda MS gelismemis olsa bile normal gebelik Oykiisii olan
kadinlardan yiiksek olmasidir. Bir galismada, 495 diyabetik olmayan erigkinin 5
yillik takipleri sonunda A-FABP diizeyinin yliksek olmasinin MS riskini 4 kat
arttirdigr gosterilmistir [74]. Diyabet gelisimi i¢in de obezite, insiilin direnci ve
glisemik indekslerden bagimsiz olarak prediktif degeri oldugu gosterilmistir [71].
GDM oykiisii olan fakat ¢alisma sirasinda MS saptanmayan kadmlarin A-FABP
diizeyinin yiiksek bulunmasi, bu hasta grubunda MS ve T2DM gelisme riskinin
yiiksek oldugunu gostermektedir.

Serum A-FABP diizeyinin MS olan kisilerde daha yiiksek oldugunu gosteren diger
bir bulgu da yapilan ¢alismalarda diizeyinin pozitif MS kriter sayisi ile dogru orantili
olmasidir [70, 85]. Calismamizda pozitif MS kriteri sayisi arttik¢a, serum A-FABP
diizeyinin arttig1 gosterilmistir. Hig¢ MS kriteri olmayan katilimcilarin, MS kriteri
olan diger katilimcilardan anlamli olarak daha disik serum A-FABP diizeyi
saptanmistir. Fakat ¢alismamizda 3 tane MS kriteri olan ve 4’ den fazla MS kriteri
olan katilimcilarin serum A-FABP diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Nedeni calismamiza katilanlarin 6zellikle obezitesi veya MS’ u olan kisilerden
olusmamasi ve bu yiizden 4’ den fazla MS kriter pozitifligi olan hasta sayisinin

olduke¢a az olmasi olabilir.
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Calismamizda, GDM 6ykiisii olan ve caligma sirasinda glukoz tolerans bozuklugu
saptanan kadinlarin serum A-FABP diizeyi hem kontrol grubundan hem de normal
glukoz toleransi saptanan GDM grubundan yiiksek bulunmustur. Fakat glukoz
tolerans bozuklugu olan hastalarimizin, VKI, bel cevreleri daha fazladir ve bu grupta
MS sikliginin benzer ¢aligmalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu hastalarda,
serum diizeyinin yiiksek saptanmasi, bu bulgulara bagli olabilir. Serum A-FABP
diizeyi ile glukoz tolerans bozukluklarinin iliskisini arastiran calisma sayis1 azdir ve
bu caligmalarin sonuglar1 ¢eligkilidir. Bir calismada, serum A-FABP diizeyi,
IFG/IGT olan grup ile normal glukoz toleransi olan grup arasinda farkli
bulunmazken, DM olan grupta normal glukoz toleransi olan ve IFG/IGT olan
gruptan daha yiiksek bulunmustur [75]. Baska bir ¢alismada ise, A-FABP diizeyi
IFG/IGT olan grupta normal glukoz toleransi olan gruptan daha yiiksek bulunmustur
[71].

GDM oykiisii olan kadinlarda, aterosklerozun bir gdstergesi olan karotis IMK’ nin
normal gebelik ge¢irmis kadinlardan daha yiiksek oldugu ve bu kadinlarda erken
donemde subklinik aterosklerozun basladigi gosterilmistir [44-46]. Bu konuda
yapilmis c¢ok fazla calisma yoktur. Bizim calismamizda da GDM &ykiisii olan
kadinlarda oldukca erken bir dénemde, postpartum 3.43 yil sonra, karotis IMK
kontrol grubundan daha yiiksek saptanmis ve obezite ve insiilin direnci gostergeleri
ile iligkili oldugu gosterilmistir.

Calismamizda ilk defa GDM o6ykiisii olan kadinlarda, serum A-FABP diizeyi ile
karotis IMK’ nin iliskili oldugu bulunmustur. Fakat GDM &ykiisii olan kadinlarda
sadece HOMA ve VKI’ nin bagimsiz olarak IMK ile iliskili oldugu saptanmistir.

Serum A-FABP diizeyi ile IMK arasinda bagimsiz bir iliski gdsterilememistir. Bir
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calismada, A-FABP diizeyi karotis IMK ile korele bulunmus fakat sadece kadinlarda
IMK’ 1n bagimsiz bir belirteci oldugu gosterilmistir [75]. Ancak s6z konusu
calismaya katilanlar, ateroskleroz i¢in fazla risk faktoriine sahip hastalardir. Diger bir
calismada, koroner arter hastaligi olan kisilerde, stenotik damar sayisinin A-FABP
diizeyi ile iliskili oldugu bulunmustur [81]. Koroner arter hastaligi olan kisilerde
yapilan baska bir c¢alismada, serum A-FABP diizeyi ve koroner arter plak yikii
arasinda bir iliski oldugu ve A-FABP’ nin koroner ateroskleroz icin bagimsiz bir
faktor oldugu gosterilmistir [82]. Ateroskleroz ile serum A-FABP diizeyi arasinda
bagimsiz bir iliski oldugunu gosteren bu ¢alismalar, koroner arter hastaligi olan veya
bizim c¢alisma grubumuza gore daha yasl, daha ¢ok sigara kullanan, glisemik
durumu daha kotii olan kisacas1 ateroskleroz agisindan daha riskli hastalarda
yapilmistir. Calismamizdaki GDM oOykiisii olan kadinlarin aterosklerotik risk
faktorleri bahsedilen galismalardaki kadar belirgin degildir. Calismamizda, A-FABP
diizeyi ve IMK arasinda bagimsiz bir iliskinin saptanmamasinin nedeni, katilanlarda
henliz serum A-FABP diizeyi ile iliskilendirelebilecek kadar ileri derecelerde
ateroskleroz olmamas: olabilir.

Calismamizin en Onemli kisitliligr kesitsel bir calisma olmasidir. Bu nedenle,
bulgularimizin uzun doénemli prospektif ¢alismalar yapilarak arastirilmasi
gerekmektedir. Caligmamiza katilanlar arasinda 4 ve iizerinde pozitif MS kriter sayisi
olan kadinlarin sayis1 az oldugu i¢in bu grup ile diger gruplar arasindaki fark saglikli
olarak degerlendirilememis olabilir. Calismamiza katilanlar arasinda GDM 6ykiisii

olan diyabetik kadinlarin sayisinin az olmasi ¢alismamizin diger bir kisitliligidir.
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8. SONUC VE ONERILER

Calismamizda, GDM o6ykiisii olan kadinlarda, MS, T2DM ve ateroskleroz ile iligkili
oldugu bilinen A-FABP diizeyinin yiiksek oldugu ilk defa gosterilmistir. Serum A-
FABP diizeyi, MS olan GDM o6ykiilii kadinlarda daha yiiksek saptanmistir. GD
oykiisii olan kadinlarda, karotis IMK’ nin daha yiiksek oldugu ve serum A-FABP
diizeyi ile ilgikili oldugu bulunmustur.

GDM oykiisii olan kadimnlar, gebelikten sonraki donemde kardiyovaskiiler risk
faktorleri ve MS, T2DM gelisimi agisindan yakindan takip edilmelidirler. Serum A-
FABP diizeyi, GDM oykiisii olan kadinlarda erken donemde metabolik gelismelerin

degerlendirilmesi i¢in kullanilabilir.
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