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OZET

Amag: Gestasyonel diyabet mellitus (GDM) gebelik sirasinda ilk kez ortaya c¢ikan
glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanir. GDM tanisinin konmasi anne ve bebek
acisindan oldukc¢a onemlidir. Bu ¢alismada, insiilin ve glukoz metabolizmasi iizerine
etkileri oldugu bilinen yag dokusundan salgilanan adipositokin olarak isimlendirilen
adiponektin, resistin, visfatin, irisin ve akut faz reaktani C-reaktif protein (CRP)
testlerinin GDM tanis1 alan gebelerle saglikli gebelerde karsilastirilmasi ve bu
parametrelerin GDM fizyopatolojisinde ve erken tanisindaki yerinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontemler: Calismamiza, gonilli katilim formunu dolduran 18-45 yas
araliginda 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) ya da
100 gr OGTT yapilmis 100 gebe alindi. Bunlardan 50 saglikli gebe kontrol grubunu
olusturuken, diger 50 GDM tanis1 almig gebe ise GDM grubunu olusturmakta idi.
Gebelerin antropometrik Ol¢iimleri yapildi. Hastalarin rutin tetkikleri sirasinda istenen
aclik plazma glukoz (APG), hemoglobin Alc (HbAlc), 75 g OGTT veya 100 g OGTT,
kan iire azotu (BUN), kreatinin, potasyum, sodyum, albiimin, kalsiyum, diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserit (TG), tam kan sayimi, tiroid stimulan hormon (TSH),
serbest T4 (sT4), 25 hidroksi (OH) vitamin D sonuclar1 kaydedildi. Gebelerin rutin
tahlileri i¢cin aclik sirasinda alinan kan oOrneklerinden adiponektin, irisin, visfatin,
resistin ve CRP diizeyleri ¢alisildi.

Bulgular: GDM ve saglikli gebelerin viicut kitle indeksleri (VKI) karsilastirildiginda
GDM grubunun VKIi’si istatistiksel olarak anlamli olarak daha fazla idi (p<0,001).
GDM grubunda beyaz kan hiicresi (WBC) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
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anlaml1 olarak daha fazla idi (p<0,000). Iki grup achk kan sekeri ve HbAlc degerleri
acisindan karsilastirildiginda GDM grubunda aclik kan sekeri istatistiksel olarak anlaml
olarak daha yiiksek idi (swrasiyla p<0,01 ve p=0,002). GDM grubunda kreatinin ve
sodyum degerleri arasinda istatistiksel anlamli olarak kontrol grubuna gore daha
yiiksekti(sirasiyla p=0,001 ve p=0,036). Her iki grup lipid parametreleri (LDL, TG)
acisindan karsilastirildiginda GDM grubunda LDL ve TG diizeyleri kontrol grubuna
gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,038 ve p=0,004).
Serbest T4 GDM grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde
disiiktic (p=0,011). GDM’li hastalarla normal glukoz toleransma sahip gebeler
karsilastirildiginda serum adiponektin diizeyleri anlamli olarak diisiik (p<0,001) ve
serum resistin ve CRP diizeyleri anlamli olarak yiiksek saptandi (sirasiyla p=0,000 ve
p=0,027). Serum irisin ve visfatin diizeylerinde ise gruplar arasinda anlamli fark
saptanmadi (sirastyla p=0,942 ve p=0,324). Adiponektin diizeyi ile diger parametreler
arasindaki korelasyon analizinde; adiponektin diizeyi ile VKI, APG, visfatin ve resistin
arasinda negatif korelasyon saptanirken irisin diizeyi arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterildi. Resistin i1le CRP diizeyleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken
adiponektin diizeyi arasinda negatif korelasyon saptandu. Irisin ile adiponektin diizeyleri
arasinda pozitif korelasyon saptanirken kilo ve VKI diizeyi arasinda negatif korelasyon
saptandi. Visfatin ile adiponektin diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptandu.

Sonu¢: Bu calismada, GDM hastalarinda saptanan serum resistin ve CRP
diizeylerindeki yiikselme ve adiponektin diizeylerindeki azalmanin insiilin direnci
gelisimi ve glukoz metabolizma degisikliklerinde rol oynayabilecegi diistiniilmektedir.

Bu konuda daha ileri ¢caligmalara ihtiyag vardir

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, adiponektin, irisin, visfatin,

resistin, C-reaktif protein
Sayfa Sayisi: 102

Damsman: Dog Dr. Dilek TUZUN
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ABSTRACT

Aim: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is known as the glucose tolerance disorder
that occurs during pregnancy for the first time. Diagnosing GDM is very important for
the mother and the baby. In this study, the purpose was to compare the adiponectin,
resistin, visfatin, irisin and acute phase reactant C-reactive protein (CRP) tests, which
are called adipocytokine that is excreted from the fat tissue that is known to have effect
on insulin and glucose metabolism in pregnant women diagnosed with GDM and in
healthy pregnant women; and to evaluate the place of these parameters in early
diagnosis.

Material and Methods: A total of 100 pregnant women who underwent 75 g oral
glucose tolerance test (OGTT) or 100 g OGTT between gestational weeks 24-28 years
aged 18-45 years and who completed the voluntary participation form were included in
the present study. Among these, 50 healthy pregnant women constituted the Control
Group; and the other 50 pregnant women who were diagnosed with GDM constituted
the GDM Group. Anthropometric measurements of the participants were made. The
Fasting Plasma Glucose (FPG), Hemoglobin Alc (HbAlc), 75g OGTT or 100g OGTT,
blood urea nitrogen (BUN), creatinine, potassium, sodium, albumin, calcium, low
density lipoprotein (LDL), triglyceride TG), complete blood count, thyroid stimulating
hormone (TSH), free T4 (fT4), 25 hydroxy (OH) vitamin D results, which are asked
during routine follow-ups of the patients, were recorded. The adiponectin, irisin,
visfatin, resistin and CRP levels were examined from the blood samples that were taken

during fasting for routine tests of pregnant women.
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Results: When body mass index (BMI) of the GDM and the healthy pregnant women
were compared, the BMIs of GDM group were higher at a statistically significantly
level (p<0,001). The white blood cell count (WBC) was higher in the GDM group at a
significant level than in the control group (p<0,000). When the two groups were
compared in terms of fasting blood glucose and HbAlc values, the fasting blood
glucose levels of the GDM group was significantly higher (p<0,01 and p=0,002,
respectively). The creatinine and sodium levels were significantly higher in the GDM
group than in the control group (p=0,001 and p=0,036, respectively). When both groups
were compared in terms of the lipid parameters (LDL, TG), the LDL and TG levels
were higher at a significant level in the GDM group than in the control group (p=0,038
and p=0,004, respectively). The free T4 was lower in the GDM group at a significant
level compared to the control group (p=0,011). When the patients with GDM and the
pregnant women with normal glucose tolerance were compared, the serum adiponectin
levels were significantly lower (p<0,001); and the serum resistin and CRP levels were
higher at a significant level (p=0,000 and p=0,027, respectively). No significant
differences were detected between the groups in terms of serum irisin and visfatin levels
(p=0,942 and p=0,324, respectively). In the correlation analysis between the adiponectin
level and other parameters, it was determined that there was a negative correlation
between the adiponectin level and the BMI, APG, visfatin and resistin; however, there
was a positive correlation between the irisin levels. Although a positive correlation was
detected between the resistin and CRP levels, a negative correlation was detected
between the adiponectin levels. Although a positive correlation was detected between
the irisin and adiponectin levels, a negative correlation was detected between the weight
and BMI levels. A negative correlation was detected between the visfatin and
adiponectin levels.

Conclusion: In this study, it was considered that the high serum resistin and CRP levels
and the low adiponectin levels in GDM patients might play role in the development of
insulin resistance and glucose metabolism changes. Further studies are needed on this
subject.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, adiponectin, irisin, visfatin, resistin, C-
reactive protein
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1.GIRIS ve AMAC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan karbonhidrat
intoleransi olarak belirtilmistir ve dogum sonras1 kaybolmaktadir (1). Eger diyabetes
mellitus gebelikten Once teshis edilirse pregestasyonel diyabetes mellitus (PGDM)
olarak tanimlanir. Gebelik boyunca artmis glukoz diizeyleri hem anne hem de bebegi
olumsuz etkileyebilir. Preeklampsi, preterm eylem, abortus, fetal malformasyon,
perinatal morbidite ve mortalite genel popiilasyona gore diyabetik gebelerde artmis
olarak bildirilmistir. Gebelikte hiperglisemi; omuz ¢ikigi, dogum travmasi ve artmis
sezaryene yol ag¢an makrozomi ile baglantihdir (2). Ek olarak, arastirmalar
hipergliseminin respiratuar distres sendromu, neonatal hipoglisemi ve sarilik gibi
neonatal komplikasyonlar ve perinatal mortalite riskini arttirdigini da gostermistir (3-5).

Iki major metabolik hastalik; insulin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu GDM
patogenezinde rol oynar (her ne kadar gelismesindeki mekanizmalar heniiz tamamen
anlagilmasa bile). Birikmis kanit, yag dokusunun GDM patofizyolojisinde anahtar bir
rolii oldugunu gostermistir. Adipdz doku sadece lipit deposu degildir, ayrica adipokin
veya adipositokinler olarak tanimlanan cesitli biyoaktif maddelerin sentez ve
sekresyonundan sorumlu bir endokrin organdir. Giiniimiizde adip6z doku disfonksiyonu
adipokinlerin anormal yapimi ile karakterize, obezite ve diyabet arasinda patofizyolojik
bir bag oldugunu gostermektedir (6). Bu durumla ilgili c¢esitli adipokinlerin
patogenezdeki rolii son zamanlarda ¢okca tartisilmastir.

Adiponektin, yag dokusu tarafindan iiretilen kollajen yapisinda bir plazma
proteinidir. Diyabet ve hipertansiyon gibi durumlarda adiponektin seviyelerinin saglikli
kisilere gdre daha diisiik oldugu tespit edilmistir (7, 8). Insiiline duyarli dokularda
glukoz ve lipid metabolizmasinda rolii oldugu gdsterilmistir. Konsantrasyonu insiilin
duyarliligr ile koreledir. GDM’si olan gebelerde adiponektin seviyeleri diigiik
seyretmektedir (9).

Irisin, ilk kez Bostrom ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan insan ve farelerde yeni bir
myokin olarak tanimlanmistir (10). GDM' li hastalarda irisinin arastirilmasi ¢ogu bilim
adamnin ilgisini cekmistir. Irisin tedavisi yag dokudaki bazi parcalarm kahverengi yag
dokusu olarak biiylimesini stimule edebilir; enerji kullanimin1 up-regiile eder, glukoz

metabolizmasi bozuklugunu hafifletir ve viicut agirhiginda bir miktar azalma yapar (10).



Visfatin, visseral yag dokudan izole edilen pre B hiicreleri koloni ¢ogaltici
faktorii (PBEF) yeni tanimlanmig bir adipokin olup obezite, insiilin direnci ve Tip 2
Diyabetes mellitus (DM) patogenezinde dnemli role sahiptir (11). Visfatin, insiilinin kas
ve yag dokudaki glukoz transportu iizerine olan etkisine benzer etki yaparak hepatik
glukoz iiretimini inhibe etmektedir. Insiilinomimetik etkisini doza bagimli olarak
gosterir, plazma insiilin seviyelerinden etkilenmez (11, 12). Plazmada visfatin az
miktarda bulunmasina ragmen adiposit proliferasyonunu ve diferensiyasyonunu uyarir.
Insiilinomimetik etkisi ile 6zellikle metabolik sendromdaki visseral yag dagilimi iizerine
olan etkileri ile diyabet tedavisinde gelecek vaat edecek gibi goriinmektedir (11, 12).

Resistin, obezite ve Tip 2 DM ile baglantili oldugu diisiiniilen periferik sinyal
molekiilii olarak tanimlanan protein yapisinda bir adipokindir (13). Resistinin insanlarda
iki onemli etkisinin oldugu, ilkinin adipositte farklilasmay1 engelleyerek obezite ile
iligkili DM gelisimine katkida bulundugu, ikincisinin ise abdominal yag dokusunda
insiilin direncine yol agmak oldugu iddia edilmektedir (14). Resistin serum diizeylerinin
gebeligin {iclincli trimesterinde artti@1 saptanmistir ve bu nedenle gebelikte insiilin
direncinde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (15).

CRP, karacigerde interlokin-6 (IL-6)’nin denetimi altinda hepatositlerde
sentezlenir ve akut faz yanitmin bir mediyatoriidiir. Pndmokoklarin C polisakkaritine
baglanmaylanmas1 sebebiyle C-reaktif protein olarak adlandirilir. CRP inflamasyonun
nonspesifik gostergesi olmasmin yani sira enfeksiyon, malignite ve otoimmiin
hastaliklar gibi birgok durum bu proteinin diizeyinde artisa yol agar (16). Yapilan
calismalarin, aglik glukozun CRP diizeyi ile kuvvetli pozitif iligkili oldugu ve bozulmus
glukoz toleranst olan olgularda da CRP diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu
gosterilmistir (17).

Ancak, serumda adiponektin, irisin, visfatin, resistin ve C-reaktif protein
seviyelerinin GDM patogenezindeki roliiniin tam olarak aydinlatilabilmesi i¢in daha
ileri calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle biz de bu ¢alismamizda, GDM tanis1
konulan gebelerde serum adiponektin, irisin, visfatin, resistin ve C-reaktif protein

diizeylerini ayn1 yas grubundaki saglikli gebeler ile karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanima:

Gebelikte fizyolojik olarak fetusun ihtiyaci olan enerji ve besin destegini saglamak
amaciyla hiperinsiilinemi ve insiilin direnci gelisir. Anne pankreas: tarafindan
salgilanan insiilin bu fizyolojik insiilin direncini yenemezse GDM ortaya ¢ikar. GDM
ilk kez gebelikte baslayan veya gebelikle farkedilen herhangi bir diizeydeki glukoz
tolerans bozuklugudur (18). Olgularin ¢ogunda bu glukoz tolerans bozuklugu gebelik
sirasinda ortaya ¢ikmistir. Bir kisim hastada ise daha 6dnceden fark edilmemis Tip 2 DM
mevcuttur. GDM, gebelik oncesi donemde asikar sekilde diyabeti olmayan gebelerde,

gebeligin 2. veya 3. trimesterde tan1 konulan diyabet olarak tanimlanmaktadir (19).

2.1.2. Tarihce

Ik kez Dr. Benewitz 1824 yilinda Berlin Universitesi’nde, doktora tezinde hamilelikte
ortaya ¢ikan diyabetten bahsetmektedir. 1945°de ilk kez gebelikte prediyabet tanimi
kullanilmis; 1951°de ise Danimarkali arastirmaci Dr. Pedersen ilk kez ‘‘diabetes og
gravidtet’’ olarak GDM terimini makalesinde kullanmistir (20). Ayni arastirmaci bu
durumu ‘‘yakit’’in uyardigi fetal makrozomi adliyla {inlii teori olarak one siirmiistiir.
Bir yil sonra Giliney Afrika-Cape Town’dan Jackson tiim gestasyonel diyabet
konularmi, acil ve uzun déonem almmasi gereken onlemleri tek climle ile 6zetlemistir:
““Kadin diyabet hastasi olursa, 6lii bebek veya iri bebek diinyaya getirerek gelecegini
belli edecek alin yazismi gerceklestirir’” (20). ABD’de Elliott P. Joslin ve Priscilla
White diyabetle ilgili ¢calismalar1 ile yeni bir ¢ag baslatirlarken, John B. O’Sullivan
1960’11 yillarin baginda gestasyonel diyabet calismalarinin temellerini atmis ve onun
katkilartyla GDM konusunda ¢agdas calismalar baslamistir (20). Diyabetli gebe
kadinlar gecmis yillarda diyabetin ciddiyet ve siiresine gore Priscilla White’in siniflama
sistemine gore degerlendirilmekteydi (21). Priscilla White’in smiflandirma sistemi
orijinal olarak perinatal sonucu gostermek ve dogum seklini belirlemek i¢in
kullanilmistir. Giiniimiizde bu siniflamaya gore biitiin smiflardaki kadinlarda perinatal
mortalite oran1 bir¢ok sebepten azaldigi i¢in, bu sistem artik temel olarak diyabetik gebe

kadin gruplarinin tanimlanmasi ve kiyaslanmasi amaciyla kullanilmaktadir (21).



2.1.3. Epidemivoloji:

Gestasyonel diyabetes mellitus prevelansi etnik ve irksal etmenler nedeniyle degiskenlik
gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de Giiney Amerika kokenliler ve
Yerliler’de GDM goriilme siklig1 yiiksek iken, beyazlarda daha diistiktiir (22).

ABD’de GDM yaklasik tiim gebelerin %4-14’linde saptanmaktadir ve bu
sikligm giin gectikce arttig1 bilinmektedir (23).

Toplumun karakteristikleri (gebenin ortalama boyu ve viicut kitle indeksi gibi),
tarama i¢in kullanilan test yoOntemleri ve tam kriterlerinin farkli olmast GDM
prevalansinin degismesine neden olmaktadir. Ancak, ortalama anne yasi ve agirliginin
artmas1 nedeniyle GDM prevalansinin zamanla artis gosterdigi bilinmektedir (24, 25).
Prevalansi kullanilan yontem ve taranan topluluklara gore degismekle birlikte kabaca
tim gebeliklerin yaklasik %7’sinde GDM tespit edilmistir (26). Tiirkiye’de GDM
siklig1 ile ilgili incelemelerden biri Erciyes Universitesi tarafindan yapilmustir. Buna
gore 2006-2008 yillar1 arasinda Erciyes Universitenin Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’ne bagvuran 405 gebenin 46’sinda (%11,2) 24-28. haftalarda yapilan tarama
testinde GDM saptanmustir (27). Diyabet prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda daha
sik goriilmekle birlikte, genel toplumda tiim gebelerin %2-4’tinde tespit edilmistir.
Ulkemiz GDM agismdan orta derecede riskli bir toplumdur diyebiliriz ¢iinkii 20 yas
iizer1 toplumda diyabet prevalansinin %13,7 olarak degerlendirilmistir. Tiirk

toplumunda sikligmin %4-10 civarinda oldugu diisiiniilmektedir (28).

2.1.4. Fetal ve Maternal Etkileri:

Gebelikte diyabete bagh fetiis, anne ve yenidogan birc¢ok risk altindadir (Tablo 1) (29).
Gestasyonel diabetes mellitus, annede preeklampsi, sezaryenle dogum, fetusta ise
polihidramniyoz, makrozomi, dogum travmasi, dogum Oncesi ve sonrasi mortalite,
neonatal donem de hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi gelismesi gibi anne ve
fetusta cesitli komplikasyonlara neden olabilmektedir (30, 31). Bunlarin yanisira uzun
donemde ¢ocuklukta DM, motor gelisim bozuklugu, infantil obezite veya hiperaktivite
gelisebilir (32, 33). Gestasyonel diyabet gelisen vakalarda, gebelikten 22-28 yil sonra
tip 2 diyabet gelisme riskinin yaklasik %70 oldugu bildirilmistir (19). Bu nedenle
GDM taramasmin yapilmasi ve zamaninda Onlem alinmasi anne ve bebegin

komplikasyonlardan korunmasinda biiyiik dneme sahiptir.



Tablo 1. GDM’nin fetus, anne ve yenidogan iizerindeki olumsuz etkileri

FETAL

Konjenital anomali

Gelisme geriligi

Makrozomi
Polihidroamniyoz/Oligohidroamniyoz
Erken dogum

Dogum travmast

MATERNAL

Hiperglisemi

Siddetli hipoglisemi

Spontan abortus

Preeklampsi

Ug organ hasar1

Idrar yolu enfeksiyonu
Kronik anemi

Sezaryen dogum

Postpartum doku enfeksiyonu

Postpartum kanama

NEONATAL

Hipoglisemi

Hipokalsemi
Hiperbilirubinemi

Polisitemi

Respiratuar distres sendromu

Olim

2.1.5. Gestasyonel Divabetes Mellitus icin Risk Faktorleri

Gestasyonel diyabetes mellitus gelisme riskini arttirdigr bildirilen faktorlerin bazilari
asagida belirtilmistir:

e Ailede (6zellikle 1. derece akrabalarda) DM 6ykiisii (34),

e Ozgeg¢misinde bozulmus glukoz tolerans: veya GDM 6ykiisii,

e Gebelik Oncesi agirliginin istenen viicut agirhigindan %10 daha fazla olmasi
veya viicut kitle indeksinin 30 kg/m?*’den fazla olmasi veya erken eriskin
donemde ya da gebelikler arasinda belirgin kilo alimi (35, 36),
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e Ileri maternal yas (>40 yas) (37),

e Daha Onceki gebeliklerinde 4,1 kg’dan daha agir bebek sahibi olmak,

e Anormal glukoz tolerans1 dykiisiiniin varligi,

e Tip 2 DM gelismesi agisindan yiiksek riskli bir etnik grupa mensup olmak,

e Daha Once nedeni aciklanamamig perinatal kayip veya malforme c¢ocuk
dogurma hikayesi,

¢ Yenidogan dogum agirligmin 4,1 kg’dan fazla veya 2,7 kg’dan az olmasi,

e Polikistik over sendromu (PCOS),

e Ilk prenatal vizite glukoziiri saptanmasi,

e Glukokortikoid kullaniyor olmak,

Gebelik hipertansiyon (HT) veya esansiyel HT sinin mevcut olmasi (38).

2.1.6. Gestasyonel Divabetes Mellitus Etyopatogenezi

Gebelik, endokrin ve metabolik degisiklikler ile seyreden bir durumdur ve diyabetin
kontroliinii 6nemli sekilde etkileyen hormon ve enerji dengelerindeki biiyiik
farkliliklarla karakterizedir (21, 39). Gestasyonel donemde, insiilin duyarlilig1 azalmig
ve beta hiicre yanit1 artmustir (39). Insiilin direnci, gebeligin ilk trimestirinde normal
olarak degerlendirilir ve gebeligin ilerlemesi ile ikinci ve liglincii trimestirde iskelet ve
kas dokusunda insiilin etkisinin azalmasiyla birlikte artig goriilmiistiir (40, 41). Bu
durumda gelisen embriyonun biiyiimesine paralel olarak artmis insulin direnci ve
metabolik degisiklikler zamanla ilerler ve postpartum donemden hemen sonra derin
insulin direnci hizlica dagilir. Annenin artmis yag dokusu ve plasentada sentezlenen
hormonlarin, insiilini duyarliligin1 azaltan etkilerinin toplaminin sonucudur (42). Bu
metabolik degisiklikler ve onlarin zamansal baglantilar1 gelisen embriyodan
kaynaklandiklarmi gosterir (43).

Pankreastaki beta (B) hiicreleri, gebelikteki insiilin direncini agsmak i¢in insiilin
salmimini artrmasina ragmen, insiilin duyarliligi ile karsilastirildiginda glukoz
seviyelerinde anlamli degisiklikler olmamaktadir (42). Annede insiiline bagli glukoz
kullannminin zorlagmasi, enerji metabolizmasini karbonhidratlardan lipidlere kaydirir.
Boylece karbonhidratlarin fetus tarafindan kullanimi saglanir (40, 41). Diyabeti
olmayan gebelerde, insiilin direnci, insilin ‘‘output’’unun artmast ile tolere
edilmektedir. GDM’li kadinlarda ise aglik insiilin seviyesi, diyabeti olmayanlarla benzer

veya daha yiiksek olmasina ragmen yeteri kadar kan glukozu diizenlenemez. Gebeligin
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ilk trimestrinde glukozun oral alimi ile insiilin yaniti artarken ikinci faz yanit1
korunmustur (41). Ogiinlerde insiilin cevabinda gecikme olur; pik plazma insiilin
seviyesi diyabetik olmayanlarda gida alimindan 60 dakika sonra iken, GDM’lilerde ise
90 dakika sonradir (44). Intravendz glukoza ilk faz insiilin yamt:1 saglikli gebelerde
artarken, GDM’de ise azalmaktadir (41). Insiilin direnci dnceki gebeliklerinde GDM
hikayesi olan kadinlarda, hamilelikte GDM olmayan kadmlardan daha fazla
goriilmektedir. Daha 6nce GDM tanis1 almis kadmlarda eger B hiicre fonksiyonlar:
normal ise insiilin seviyeleri daha yiliksek bulunmaktadir. Hamilelik disinda da normal
ve GDM gruplar1 arasindaki insiilin direnci farki ¢ok biiyliktiir. Son trimestirde insiilin
diizeyleri veya sekresyonu arasindaki fark en fazladir (42).

Insiilin plasentay1 gecemez. Her ne kadar plasenta total maternal kitleye gore
kiigiikse de, insulini aktif olarak yikar ve normal gebelik ve GDM’de insulin klirensini
az miktarda arttirir (45, 46).

Gebelikteki insiilin  direncinden, insiiline duyarli dokularda glukoz
transportundaki postreseptor degisiklikler sorumludur ve insiilin duyarliliginin
bozulmasmnda 6nemli bir sebeptir. GDM’de glukoz transporter-4 (GLUT-4), insiilin
reseptor substrati-1 (IRS-1) ekspresyonu ve tirozin fosforilasyonu diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir (47) Gebelerde insiilin direnci, VKI ve genetik faktorler
tarafindan belirlenir (41, 48). Son yillarda normal gebelik ve GDM’de insulin
direncinde potansiyel rol oynayan birgok plasenta ve/veya yag dokusu kaynakli
faktorler tanimlanmistir. Bunlar tiimor nekrotik faktor-alfa (TNF-a) yiiksekligi (49) ve
adiponektin diisiikliigiidiir (50).

3 hiicre fonksiyonundaki degisiklikler feto-plasental yapmin hormon aktivitesi

ile iligki gosterir (Tablo 2).



Tablo 2. Gebelikte olusan hormonal degisiklikler ve glukoz metabolizmasi ile insiiline

olan etkileri

Hormonlar Etkileri

Ostrojen Insiilin  konsantrasyonunda artis  Insiilin
baglanmasinda artig

Progesteron Glukoz transportunda diisme
Insiilin baglanmasinda azalma
Hepatik glukoneogenezde azalma

Kortizol Insiilin direncinde artma

Insiilin reseptér fosforilasyonunda azalma

IRS-1’de azalma

Plasental Laktojenler;
Prolaktin (PRL)

Human plasental laktojen(hPL)
Human growth hormon(hGH)

Insiilin duyarliliginda azalma

Insiilin salgisinda artma

Insiilin sentezinde artma

Glukoz oksidasyonunda artma

Siklik  adenozin  monofosfat  (cAMP)
metabolizmasinda artma

B3 hiicre sayisinda artma

B3 hiicre kitlesinde artis

Leptin Insiilin direncinde artis

Glukagon Insiilin direncinde artis

TNF-a Insiilin duyarliliginda azalma

Adiponektin Insiilin duyarliliginda artma

Resistin Insiilin direncinde artis

Ghrelin Insiilin Benzeri Biiyiime Faktori-1 (IGF-1)

diizeyini artirir

Interldkin-6 (IL-6)

Insiilin direncini artiran

TNF-q; tiimor nekrotik faktor-alfa, h\GH; Human growth hormon, hPL; Human plasental laktojen,
PRL; Prolaktin, cAMP; Siklik adenozin monofosfat, IGF-1; Insiilin Benzeri Biiylime Faktorii-1

Lokal iiretilen progesteron, ostrojen, kortizol, prolaktin (PRL), human koryonik
somatotropin (hCS), human plasental laktojen (hPL) ve growth hormon (GH) insiilin
direncini arttirmaktadir (41, 51). Gebelikte kortizol miktar1 iki kat artmasi sonucu
glukokortikoidler insiilin reseptor fonksiyonunda bozulma, insiilin reseptdr substrati

(IRS) miktarinda azalmaya sebep olarak insiilin direnci gelisimini arttirirlar. Gebeligin
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erken donemlerinde artan progesteron ve 0strojen, maternal glukoz metabolizmasindaki
degisikliklerde énemli rol oynar. Ostrojen, insiilin salgisini ve reseptdr baglanmasini
arttirirken, progesteron zit etki yaparak glukoz intoleransina yol agar. Human plasental
laktojen (hPL) annede insiilin benzeri biiylime faktorlerinin (IGF) liretimini arttirarak,
ara metabolizmay1 fetusun enerji ihtiyacina gore yonlendirir. Laktojen hormonlar (hPL,
hGH, PRL), gebelikte goriilen pankreas B hiicre kitlesindeki artistan sorumludur (40, 51,
52).

Gebelikte hPL 30 kata kadar artabilir ve pankreastan insiilin salinimini arttirir.
Gebe olmayan kadinlarda yapilan calismalarda, hPL’nin periferik insiilin direncinin
sebeplerinden biri olabilecegi gosterilmistir (53). Human plasental growth hormon
(hPGH) gebelikteki insiilin direncinden sorumlu bir diger hormondur. Hipofizer growth
hormon (GH) dan 13 aminoasiti farklidir ve gebelik boyunca hPGH salinimi 6-8 kat
artig gosterir. Yirminci hafta civarinda annenin dolasimindaki normal GH un yerini alir.
Yapilan deneysel ¢alismalarla, gebeligin son trimestirindeki periferik insiilin
direncinden hPGH’un sorumlu oldugu gosterilmistir (53) Potansiyel olarak plasenta
kokenli maternal leptinin yliksek konsantrasyonlar: insulin duyarliligmni direkt olarak
etkilemek yerine, insulin duyarliligindaki degisikligi yansitabilir (43).

Hiperinsiilinemik klemp calismalarinda aclik non esterifiye serbest yag asitleri
(NEFA) diizeylerinin, gebelikte insiilin direnci ile iliskili oldugu gdsterilmistir. GDM’1i
kadinlarda glukoz tolerans bozuklugunun ile beraber lipid metabolizmasinda da
bozukluklar oldugu gosterilmistir. Aclik NEFA seviyesi, normoglisemik kontrollerle
karsilastirildiginda yiiksek ve akut eksojen insiilin inflizyonu yapildiginda da NEFA
supresyonu bozulmus olarak degerlendirildi (54). Akut ve kronik NEFA inflizyonu,
insiilinin stimule ettigi glukoz uptake’ini azaltmaktadir. NEFA’nm insiilin sekresyonu
iizerine etkileri tam olarak anlasilamamakla birlikte hem insiilin sekresyonunu arttirici,
hem inhibe edici etkileri vardir. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, Tip 2 DM
gelisiminde NEFA’nin roliiniin agirlikta olmasi 8 hiicrelerinin NEFA metabolizmasinda
genetik olarak sorumlu olabilecegi ve bununda DM’ye yatkinlik olusturabilecegi
bildirilmistir (54).

Temelde iki major metabolik durum, B hiicre disfonksiyonu ve insulin direnci
GDM patogenezinde rol oynadigi diisiiniilsede gelismesindeki mekanizmalar heniiz
tamamen anlagilamamistir. Elde edilen kanitlar, yag dokunun GDM patofizyolojisinde

anahtar bir rolii oldugunu gostermistir. Adipoz doku sadece lipit deposu degildir, ayrica
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adipositokinveya adipokinler olarak tanimlanan cesitli biyoaktif maddelerin sentez ve
sekresyonundan sorumlu bir endokrin organdir. Giiniimiizde adipoz doku disfonksiyonu
sonucu adipokinlerin anormal yapimi ile sonuclanmakta, obezite ve diyabet arasinda
patofizyolojik bir bag oldugunu gostermektedir (6). Bu durumla ilgili c¢esitli
adipokinlerin patogenezdeki rolii son zamanlarda ¢okca tartigilmistir.

Gebelik diyabeti disinda diyabeti etyopatogenetik acidan 3 genel kategoriye
ayrabiliriz (42):

1. Kronik insiilin direnci zemininde gelisen diyabet

2. Otoimmiin zeminde gelisen diyabet

3. Monogenik diyabet

Bu ii¢ kategorinin her biri B hiicre disfonksiyonunu gostermektedir (42).
Zemininde B hiicre disfonksiyonu olan kadmlar GDM i¢in en 6nemli risk faktoriine
sahip olan grupturlar.

GDM fizyopatolojisinde insiilin direnci artist ve B hiicre disfonksiyonu
kombinasyonu da su¢lanmaktadir (54). Insiilin direncine gére insiilin sekresyonu diisiik

seviyededir. Bu durum dogum sonras1 donemde de devam etmektedir (54).

2.1.7. GDM’nin Onlenmesi icin Yapilan Calismalar

Diabetes Prevention Programme (DPP) calismasinda, diyabete yakalanma yasi, GDM
tanis1 almis hastalarda, GDM &ykiisii olmayan hastalardan 8 yas daha kiiciiktiir. Ug
yillik takiplerde, GDM tanis1 almis olanlarda kiimiilatif insidans % 60 daha fazladir.
Yasam seklindeki degisiklikle, diyabet riskinde azalma her iki grupta benzer sonuglar
vermistir. Metformin kullannmi GDM 06ykiisii olanlarda % 50, GDM oykiisii
olmayanlarda % 14 diyabet gelisme riskini azaltmaktadir (6).

Troglitazone in Prevention of Diabetes (TRIPOD) calismasinda GDM 6ykiisi
olan Ispanyol kdkenli kadinlarda insiilin sensitize edici ila¢ olan troglitazon kullanimi
ile % 55 oraninda diyabet insidansinin azaldigi gosterilmistir. Diyabet gelisiminde
dogum sayisi, etnik yapi, viicut kitle indeksi (VKI), glukoz intolerans seviyesi veya
insiilin direnci etkilidir. A¢lik plazma glukoz diizeyi, erken postpartum evrede diyabet
gelisiminin en giicli gostergesidir. Gebelik sirasinda insiilin tedavisi almis olmasi
dogum sonras1 donemde annenin diyabetli olacagmin bir gostergesidir. Ancak bu
durum, aglik hiperglisemisinin de bir yansimasi olabilir. TRIPOD ¢alismasindan ¢ikan

sonug, Tip 2 DM’ye doniisiimiin dnlenmesinde insiilin direncinin azaltilmasi, insiilin
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outputunun azaltilmasi amacglamistir. 8 hiicre yiikiinlin azaltilmas1 takip eden donemde 3
hiicre fonksiyonunu korur. GDM’den Tip 2 DM’ye doniisiimiinde insiilin direnci devam

ederken ilerleyici B hiicre hasariyla kompanse edilmesiyle korele bulunmustur (55).

2.1.8. Tanisal Yaklasim

Tan1 almamis asikar diyabet, erken gebelik doneminde fetusun yiiksek glukoz
degerlerine maruz kalmasina neden olarak konjenital anomali riskinde artisa neden
olamaktadir. Tiim diinyada artan obezite ve diyabet salgini, lireme ¢agindaki kadinlarda
daha fazla tip 2 DM vakasi ile karsilasmamiza neden olmaktadir. Tan1 konmamais tip 2
DM’1i gebelerin belirlenmesi amaciyla birgok kilavuz ilk prenatal vizitte risk faktorleri
acisindan degerlendirme yapilmasmi ve diisiik riskli olarak degerlendirilmedigi siirece
tiim gebelere tarama yapilmasini dnermektedir (56-59). Risk smniflamasina gore onerilen

yaklasimlar Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. GDM de tarama ve tani i¢in risk degerlendirmesi

Risk Kriterler Onerilen Tarama

Diisiik -Dogumda ve gebelik -Tarama i¢in OGTT gerek
oncesinde normal agirlikta yok
olmasi
- Normal glukoz
metabolizmasi
-1 °akrabalarda bilinen DM
olmamasi
- Yag<25 yil
-Olumsuz obstetrik hikaye
olmamasi
-Tiim kriterler saglanmalidir

Orta -Yiiksek prevalansli etnik -24-28. haftada 50 g OGTT
gruba mensup olmamasi yapilmali
-Diisiik/yiiksek risk grubuna
dahil olmamasi
-Erken gebelikte yiiksek riskli
olarak belirlenmesi ancak
GDM olmamasi

Yiiksek -1°akrabalarda tip 2 DM -Tek ya da iki basamakli
hikayesi yaklagim ile gebeligin
-Obezite miimkiin olan en erken
-Onceki GDM hikayesi - doneminde test edilmeli
Gebelik dis1 bilinen glukoz -Eger DM saptanmazsa test
intoleransi 24-28. haftalarda ya da klinik
-Glukoziiri siiphe varliginda

tekrarlanmali

GDM; Gestasyonel Diyabetes Mellitus, DM; Diyabetes Mellitus, OGTT; oral glukoz tolerans testi
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Taramada aglik plazma glukozu (PG), rastgele glukoz ve hemoglobin Alc
(HbAlc) kullanilir. Gebe olmayan toplumda kullanilan diyabet tani kriterleri dikkate
alinarak pregestasyonel DM arastirilir (Tablo 4) (60). Yiiksek risk gruplarindan birine
dahil gebelerde, gebeligin basinda aglik PG nondiyabetik smirlarda (<126mg/dl) olsa
bile diyabet arastirmasi gebe olmayanlarda oldugu gibi 75 g oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile yapilmalidir. Bu ilk taramada glukoz tolerans1 normal olan olgular gebeligin
24-28. haftalar1 arasinda tekrar degerlendirilir. Bu degerlendirmede 2 farkli yaklasim

tavsiye edilmektedir.

Tablo 4. Asikar Tip 2 DM Tani Kriterleri

Asikar Diyabetes Mellitus
APG (>8 saat aclik) >126 mg/dl
OGTT 2.saat PG (75 g glukoz ile) >200 mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet belirtileri
HbAlc >%6,5

OGTT; Oral Glukoz Tolerans Testi, APG; A¢lik Plazma Glukozu, HbA1c; Hemoglobin Alc, PG; Plazma
Glukozu

Ulkemizde, gebeligin erken déneminde diyabet tespit edilmeyen gebe kadmnlarin
tamaminda 24-28. gebelik haftalarinda GDM arastirilmasi tavsiye edilmektedir. GDM
arastirilmasinda  ‘geleneksel 1ki asamali® veya ‘tek asamali’ tam1 yaklagimi

kullanilabikmektedir (61).

2.1.8.1 Iki Asamali Tam Yaklasimi

2.1.8.1.1. 50 g Glukozlu Tarama Testi:

Gebeligin 24-28. haftalarinda herhangi bir zamanda (aclik gerekmeksizin) 50 g glukozlu
swv1 i¢irildikten sonraki 1 st PG diizeyi >140 mg/dl ise diyabet acisindan siiphelidir,
daha ileri bir testin (100 g veya 75 g glukozlu OGTT) yapilmalidir. Tarama testinde 50
g glukoz icirildikten sonraki 1.st PG esik degeri 140 mg/dl kabul edilirse GDM’li
kadinlarin %80’ini, buna karsilik esik degeri olarak 1.st PG 130 mg/dl alinirsa GDM’1i
kadinlarin %90’1n1 tam alabilir. Genel olarak, 50 g glukoz igirildikten sonraki 1.st PG
>180 mg/dl ise tan1 i¢in OGTT yapilmas1 gerekli degildir, bu vakalarin GDM gibi takip

ve tedavi edilmesi Onerilmektedir. (61).
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2.1.8.1.2. 100 g Glukozlu 3 Saatlik OGTT:

50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde taniy1 netlestirmek i¢in 100 g glukozlu
3 saatlik OGTT yapilmalidir. Bu testte 4 esik degerden 2’sinin asilmasit GDM tanisi
koydurur. Sadece 1 esik degeri yiiksek olan gebeler ‘gestasyonel glukoz intoleranst’
olarak degerlendirilir ve GDM gibi yakin takibi onerilir. 100 g OGTT’de 0. dk: 95
mg/dl, 1. st: 180 mg/dl, 2. st: 155 mg/dl ve 3. st: 140 mg/dI’nin iizerinde olmas1 tani
koydurucudur (61).

Test Oncesi en az 8-14 saatlik aglik olmasi ve en az 3 giin 6ncesinden baglamak
iizere 150 g/giin iizerinde kisitlanmamis diyet yapmasi ve smirsiz fizik aktivite yapmasi

istenmektedir (62).

2.1.8.2.Tek Asamali Tan1 Yaklasimi

75 g glukozlu OGTT: Alternatif olarak, 6zellikle GDM kuskusu yiiksek olan kadinlarda
veya hekim tercihiyle 6n tarama testi yapilmadan direkt 75 g glukozlu tek asamali
OGTT yapilabilir. Aglik PG 6l¢iimii sonras1 75 g glukoz iceren sivi igirilerek 1. st PG
ve 2. st PG diizeyleri 6lgiiliir. Bu testle, Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi
(IADPSG) kriterleri olarak bilinen APG, 1. st PG ya da 2. st PG esik degerlerinden
birinin asilmast GDM tanis1 koydurur. 75 g OGTT aclik: 92 mg/dl, 1. st: 180 mg/dl, 2.
st: 153 mg/dl lizerinde olmas1 tan1 koydurucudur (61).

Tablo 5. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

Venoz Glukoz ADA WHO TEMD
(mg/dl) 100 g OGTT 75 g OGTT 75 g OGTT 100 g OGTT | 75 g OGTT
Achik 95 95 126 95 92
1.saat (mg/dl) 180 180 180 180
2.saat (mg/dl) 155 155 140 155 153
3.saat (mg/dl) 140 140

ADA; Amerikan Diyabet Cemiyeti, DSO; Diinya Saglik Orgiiti, TEMD; Tiirkiye Endokrin ve

Metabolizma Dernegi, OGTT; Oral glukoz tolerans testi

GDM'’li kadinlarda ileride Tip 2 DM ortaya ¢ikma olasilig1 % 5-50 oranindadir.

Dogum sonrasi hastanin kilosu, aile hikayesinin varligi, glukoz seviyeleri, gebelik

esnasinda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulup duyulmadigi, gebelikten korunma ve

dogum sonrasi yasam sekli de Tip 2 DM’ye doniisiimii etkilemektedir (63).
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Cypryk ve arkadaglar1 bir calismasinda GDM hastalari takip etmis ve 10 yil
icinde vakalarm % 50’sinde DM gelistigini tespit etmislerdir (64). Ayrica asir1 kilo
alimi, 30 yasin iizerinde olmak ve c¢ok sayida gebeliklerin olmasit GDM sonras1t DM

gelismesi acisindan onemli risk faktorleridir (64).

2.1.9. Takip ve Tedavisi

2.1.9.1. Takip

Tedavi ile morbidite ve mortaliteyi en aza indirerek normale en yakin metabolik kontrol
saglanmast planlanmistir. Gebelikte glukoz intoleransinin tedavisi ile ozellikle
makrozomi ve preeklampsi gibi perinatal sonuglarda Onemli diizeyde iyilesme
saglandig1 yapilan g¢alismalarda tespit edilmistir (65, 66). 2013’de Amerika Birlesik
Devletleri‘nde Onleyici Hizmetler Gérev Giicii igin yapilan randomize calismalarin
metaanalizi sonucunda GDM’nin uygun yonetimiyle preeklampsi, 4 kg tizerinde dogum
tartis1 ve omuz distosisi sikliklarinda azalma oldugu gosterilmis ancak neonatal
hipoglisemi ve ileride gelisebilecek olumsuz metabolik sonuglar iizerine etkisi
gosterilememistir (67).

Gestasyonel diyabet tanisi konulan gebe kadinlara, hastaliin bebek ve anne
sagliklar1 lizerine kisa ve uzun vadede yapabilecegi olumsuz etkiler, plazma glukoz
kontroliiniin 6nemi ve verilecek tedavi hakkinda ayrintili bilgi verilmelidir. GDM tanisi
konulan gebelere diyet uzmani ile goriismesi saglanmali ve medikal beslenme tedavisi
danigmanlig1 temin edilmelidir (68).

Gestasyonel diyabeti olan gebelere ’evde kan glukoz olciimii’ (SMBG) egitimi
verilmelidir. GDM ve PGDM tanisi ile takip edilen gebelerde glisemik hedefler aynidir.
Aclik PG ve 6glin oncesi PG<95 mg/dl, gece yatmadan 6nceki PG 80-100 mg/dl, 6giin
sonrast 1. st PG <140 mg/dl ve 2. st PG <120 mg/dl ve HbAIC diizeyinin miimkiinse
%6-6,5 (42-48 mmol/mol) olmas1 planlanmalidir. Gebelikte tokluk glisemi piki yaklasik
90. dk’da gergeklesir. GDM takibinde ag¢hk PG ve 1. st PG diizeylerinden
yararlanilmasi tavsiye edilir (68).

Gebelikte eritrosit turnover hizi artmis oldugundan HbAlc diizeyleri normalden
daha diisiik saptanmaktadir (69). Bircok calismada GDM’li gebelerde HbAlc’nin
glisemik kontrol degerlendirmesinde yetersiz kaldigi ve birinci saat postprandial PG

degerlerinin makrozomi riski ile daha korele oldugu gosterilmistir (70, 71).
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GDM baslangic tedavisi beslenme diizeni, glukoz takibi ve egzersizdir. Eger
yasam tarzi degisiklikleri ile 1-2 hafta i¢inde glisemik hedeflere ulasilamazsa,
farmakolojik tedavi baslanir. Tedavinin degerlendirilebilmesi i¢cin kan glukozu
monitdrizasyonu énemlidir. Ug ana dgiinden dnce aglik ve sonrasi 1.saatte tokluk kan
glukozu ve yatarken yapilan 6l¢iim ile hastanin kendi kendine glisemik takip yapmasi
tavsiye edilir. Glisemik takip haftada en az 3 giin, 4-7 noktali yapilmalidir (29).

Gebelik Siirecinde;

e Glukoz diizeyinin degerlendirilmesi: Haftada birkag¢ kez aclik ve tokluk 1. veya

2. st kan glukozu, her trimesterde HbAlc,

e Biyokimyasal parametrelerinin degerlendirilmesi: Tiroid fonksiyonlari, lipid
diizeyleri, karaciger fonksiyonlari, renal fonksiyonlar ve idrar tahlili vb,

e Her vizitte kan basinci ve idrar albiimin diizeyi takibi,

e Haftalik kilo takibi ve ultrasonografi (USG) ile 2-4 hafta arayla fetus biiyiimesi
takibi,

e [Egitim, gebeligin basari ile sonlandirilmasi i¢in mutlaka gereklidir

2.1.9.2. Tedavi

2.1.9.2.1. Beslenme

Tiim GDM’l1 olgular tan1 alir almaz uygun bir tibbi beslenme tedavisi (TBT) almalidir.
GDM’li gebede TBT beslenme uzmani tarafindan verilmelidir. Normoglisemiyi
saglamak, ketozisi onlemek, fetal iyilesmeye katkida bulunmak, annenin viicut kitle
indeksine gore yeterli kilo artis1 i¢in gerekli enerjiyi saglamay1 amaclanmistir (72). TBT
iic ana ve iki-dort ara 6glinden olusmalidir ve kendi kendine glukoz izlemi ile takip
edilmelidir. Gebelerin giinliik kalori ihtiyaci klinik pratikte 1800-2500kcal/giindiir.
Diyet igerigi %50-60 karbonhidrat, %25-30 yag§ ve %10-20 protein olarak
diizenlenmelidir (73). Glinliik toplam kalori, ideal viicut agwrhigma gore planlanir.
Giinliik kalori ihtiyaci diisiik kilolu kadinlarda Viicut kitle indeksi (VKI)<19,8 kg/m?)
35-40 Kcal/kg/giin, normal kilolularda (VKI:19,8-29,9 kg/m?) 30-32 Kcal/kg/giin, fazla
kilolularda (VKi>30 kg/m?) ise 24-25 Kcal/kg/giin, morbid obezler 12-14 kcal/kg/giin
olarak diizenleme &nerilmektedir (73). Insulin direnci, fizyolojik kortizol salmimima
bagl olarak sabahlar1 en yiiksek oldugu i¢in kahvalt1 sonrasi glukoz direkt olarak
ogiinde tiikettigimiz karbonhidrat miktarma baghdir. Bu nedenle karbonhidrat icerikli
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enerjinin giiniin daha sonraki 6giinlerinde tiiketilmesi ve kahvaltinin daha kii¢lik bir
ogiin olarak planlanmasi tavsiye edilir. Ogle ve aksam ogiinlerinin her biri ise giinliik
total kalori alimmin yaklasik %30’unu icerecek sekilde olmalidir. Geriye kalan kalori
ise giin icinde ara 6glinler ile diizenlenmelidir. Daha kiigiik porsiyonlarda ve sik yemek,
0giin sonras1 glukoz piklerini azaltarak daha iy1 bir doygunluk ve uyum saglar. Gece
aclik ketonemisi engellemek i¢in yatmadan dnce bir ara 6&iin verilmesi gerekebilir (73).
GDM’li annenin serum keton diizeyinin yiiksek olmasi ¢ocuklarinda diisiik zeka
seviyelerine ve psikomotor gelismede olumsuzluklara yol agabilir (51). Gebelik
oncesinde VKI: 18,6-24,9 kg/m? ise gebelik boyunca 11,5-16 kg agirlik artisi, VKI 25-
29,9 kg/m? ise 7-11,5 kg agirlik artis1, VKI >30 kg/m? ise 5,5-10 kg artis agirhig: tavsiye
edilmektedir (Tablo 6) (58). Gebelik boyunca uygun agirlik artisini saglayacak yeterli
enerji alimi mutlaka olmalidir. Gebelerde zayiflama diyetleri 6nerilmez, ancak fazla
kilolu veya obez GDM’li anneler i¢in hafif-orta derecede enerji alimi1 ve karbonhidrat
(KH) kisitlamasi 6nerilebilir. Gebelikte ikinci trimesterde 340 kkal/giin, emziren annede
450 kkal/giin ek enerji alim1 onerilir. KH alim1 gebelikte >175 g/giin, emziren annede
>210 g/giin olmalidir. Sabah glukoz tolerans azalmis olacagindan kahvaltida KH <45 g
onerilir (74). GDM’lilerde TBT, normoglisemi, uygun kilo alim1 ve idrarda ketonlarin
negatif olmasina yonelik besin se¢imi {izerine belirlenir. GDM, gelecekte gelisebilecek
tip 2 DM’nin risk faktorii oldugu icin, dogumdan sonra, kilo kaybini ve fiziksel
aktivitenin artirilmasini hedefleyen yasam tarzi degisiklikleri tavsiye edilir (74).

Tablo 6. GDM’li kadmlar i¢in 6nerilen agirlik kazanim

Gebelik oncesi agirhk VKIi (kg/m?) ideal agirhk (%) Onerilen agirhk
siniflamasi kazamim (kg)
Diisiik <19,8 <85 12,5-18,0
Normal 19,8 -2,0 100 11,5-16,0
Yiiksek 2,0-29,0 120 7,0-11,5
Obez >29,0 > 135 5,5-10

VKI; Viicut kitle indeksi
Diyabetli anneye folik asit (0,4-1 mg/giin), demir (18 mg/giin), iyot 100-150

pg/giin, kalsiyum (1200 mg/giin) ve 25 OH vitamin D (1000 U/giin) ile vitamin ve

mineral destegi saglanmalidir (75).
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2.1.9.2.2. Egzersiz

Egzersiz, GDM tedavisinin ayrilmaz bir parcasidir. Egzersiz, siirekli ve diizenli
olmalidir. Orta derecede fizik egzersiz, anne adaymin glukoz konsantrasyonunu
disiirmesine yardim etmektedir (62). Kas kitlesini artiran fiziksel aktiviteler doku
diizeyinde insiilin duyarliligmi artirir ve glisemik kontrolii olumlu etkiler. Boylece hem
aclik, hem de 6giin sonras1 glukoz diizeylerini azaltir (62). Amerikan Diyabet Cemiyeti
(ADA), GDM yonetim plani i¢cinde medikal ya da obstetrik kontrendikasyon yoksa orta
diizeyde bir egzersiz programimmi Onermektedir (76). Haftada 5-7 giin ve >30 dakika
diizenli aerobik egzersiz (ylizme, yiiriiylis, bisiklet, kosu yapmak ...) tavsiye edilebilir
(51). GDM’li olgulara uterin kontraksiyona neden olmayan, maternal hipertansiyona yol
acmayan, fetiisii strese sokmayan bir egzersiz programi belirlenmelidir. Fetal hipoksiye
yol agabileceginden sirt {istii pozisyonda yapilan egzersizlerden kacmilmalidir (77). Bu
nedenle oturarak yapilan yarim bisiklet pedal ¢evirme, viicut iist kismini c¢aligtiran
aerobik egzersizler, sik tercih edilmektedir. Gebeler i¢in 6zel bir program olmamakla
beraber tempolu yliriiyiisiin haftada 3 giin ve en az 15 dakika yapilmasi onerilmektedir

(78).

2.1.9.2.3. Farmakolojik Tedavi

GDM’li olgularm yaklasik %15°1 TBT ile glisemik hedeflere ulasamaz ve insulin ile
farmakolojik tedavi ihtiyac1 dogar. Hedeflenen glisemik degerlere ulasilamamasi
disinda, gebeligin 29-30. haftalarindan sonra fetal abdominal ¢apmn 70. persentilin
iizerinde olmasi da farmakolojik tedavi ihtiyacini belirleyen bir diger kriter olarak
kullanilabilir (79). TBT 1ile yeterli glisemik kontrol saglanamayan vakalara
antihiperglisemik ajanlar baslanmalidir. Ancak farmakolojik tedaviye baslamak icin
herhangi bir en uygun esik deger yoktur (80). Tibbi beslenme tedavisine ragmen aglik
PG > 95 mg/dl, 1. saat PG > 140mg/dl ve 2. saat PG > 120mg/dl ise farmakolojik tedavi
baslanmas1  diistiniilmelidir  (81). Cesitli  kilavuzlarda secilmis bazi1 oral
antidiyabetiklerin de kullanilabilcegi belirtilmekteyse de farmakolojik tedavide GDM’li
olgularda insiilin tercih edilmektedir (80, 82).

2.1.9.2.3.1.Insiilin

GDM tedavisinde kullanilan en yaygin farmakolojik ajan insiilindir. Insiilin tedavisi
baslamak ve egitimin verilmesi i¢in gebelerin hastane yatis1 sart degildir. Gebelikte

kullanilan insiilinler, kisa etkili human regiiler insiilin, hizli etkili analoglar olan insiilin
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aspart ve lispro, orta etkili human NPH(nétral protamin hagedorn ) ve uzun etkili analog
insiilin detemirdir (59, 83, 84). Insan insiilinleri en az immiinojenik olan ve diisiik
antijeniteli insiilin preperatlaridir. Insiilin antikorlarinin transplasental gegisini
minimalize ettiklerinden gebelikte giivenle kullanilabilirler (82). Insiilinin kendisi degil,
antikorlar1 plasentadan gegmektedir. Insiilin, plasental insiilinazlar tarafindan degrade
edilir (59). Hizli etkili insiilin analoglarindan olan lispro ve aspart gilivenli gebelik
profiline sahiptirler (gebelik kategorisi B), ve gebelikte kullanilabilirler ancak az olsada
plasental gecisleri vardir. Regiiler insiiline goére en biiyiilk avantajlar1 daha az
postprandial hipoglisemi goriilmesidir (80). Gebelikte uzun etkili insiilin analogu olan
glarjinin kullaniminin gilivenli oldugu diisiiniilse de, gebelikte kullanimiyla ilgili
randomize kontrollii ¢alismalarim olmamasi nedeniyle heniiz onay almamistir (85, 86).
Hizli etkili analog insiilinler regiiler insiiline gbére yasam tarzinda esneklik
saglayabilmesi ve 0giin sonrasi glisemisiyi daha iyi regiile edebilmesi nedeniyle
farmakolojik tedavide tercih edilmektedir (59, 83).

Insiilin tedavisinin dozu hipergliseminin diizeyine, obeziteye, etnik dzelliklere
ve diger demografik ozelliklere gore bireyler arasinda gesitlilik gosterir. Caligmalarin
bircogunda glisemik kontrol saglamak i¢in gerekli olabilecek giinliik total insiilin
dozunun 0,7-2 li/kg arasinda degisebildigi saptanmistir. Ortalama baslangic dozu 0,7-
1,0 ii/kg olmalidir. Gebelik haftasi ilerledik¢e insiilin direnci artacak dolasiyla insiilin
ihtiyact da artacaktir. 20-32. Gebelik haftalar arasinda insiilin dozunda baslangica gore
%>50’ye varan artiglar goriilebilir. Insiilin tedavisinin uygulamas: ile ilgili cesitli
protokoller vardir. Sik tercih edilen protokollerden biri hesaplanan toplam insiilin
dozunun 2/3’linii sabah 6giin Oncesi verilmesidir. Bu dozun 1/3’1 ise regiiler insiilin,
2/3’linil orta etkili insiilin olmalidir. Geriye kalan 1/3 doz ise esit olarak boliinerek
aksam yemegi Oncesi verilen regiiler insiilin ve yatarken yapilan orta etkili human NPH
olarak uygulanir. Seceneklerden biride 6glinden Once uygulanan regiiler insiilin ve
yatarken uygulanan NPH insiilin protokoliidiir (87). Bir diger yaklasim da, insiilin
ihtiyac1 olan GDM de tedaviye gece yatarken uygulanacak orta etkili insiiline 0,2 ii/kg
ile baslanmasidir. Postprandial PG diizeyleri yiiksek olan gebelerde 6glin dnceleri
tedaviye hizli etkili analog insiilin eklenebilir. Yogun insiilin tedavisi ihtiyact
gosterenlerde ise baslangic dozu; ilk trimestrde ortalama doz 0,7 ii/kg iken, ikinci

trimestrde 0,8 i/kg’a, ligiincii trimesterde ise 0,9-1 ii/kg’a kadar artig gosterir (88).
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Gebeligin erken donemlerinde insiilin ihtiyact daha azdir ancak ikinci
trimesterden itibaren ihtiya¢ giderek artar 0,8-1,0 1U/kg/glin dozuna kadar ¢ikabilir.
Giinliik total insiilin dozunun %40-50’si bazal, %50-60’1 bolus insiilinolacak sekilde
diizenlenmelidir (75).

Normal gebe kadinlarda kan sekeri diizeyinin beklenenden daha diisiik oldugu
ve 38. haftada ortalama 78,3 mg/dl oldugu ve postprandial ortalama glukoz degerlerinin
1 ya da 2. saatlerde 105,2 mg/dl y1 gecmedigi goriilmiistiir (89, 90).

Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD), iki haftalik diyet
tedavisine ragmen aclik PG>105 ve/veya 1. saat PG>140 ise insiilin baslanmasmni
onermektedir. Aglik PG: 105-120 mg/dl, 1. saat PG: 120-160 mg/dl ise 0,3-0,4 ii/kg
dozunda orta etkili insiilin tek doz olarak gece uygulanmalidir. A¢lik PG>120 mg/dl ve
1. saat PG >200 mg/dl ise 0,7 ii/kg/giin karisim insiilinin 2 dozda uygulanmasi; kontrol

saglanamayanlarda ise bazal-bolus tedavisi ile takip onerilmektedir (91).

2.1.9.2.3.2.0ral Antidivabetikler

Oral antidiyabetik ajanlarin fetal ve maternal hipoglisemiye neden olabilecekleri
veya fetal anomalilere yol acabilecekleri icin gebelikte kontrendike oldugu
bilinmektedir. Son c¢alismalarda farmakolojik tedavide metformin ve gliburidin
giivenilir ve kabul edilebilir alternatif ajanlar olabilecegi diisiintilmiistiir (92).

Gliburid

(Caligmalarda insan plasentast modelleri kullanilmis, gliburidin plasentadan
gecisinin yok sayilabilecek kadar az oldugu goriilmistiir (93). Glukoz diizeylerini
disiirmede ve gebeligin olumsuz sonuglarini azaltmada insiilinler ile benzer etkinlige
sahip olduklarida calismalarda gozlenmistir (94, 95). Gliburid insiilin salgilanmasini
artirir ve glukoz toksisitesini kirarak insiilin direncini azaltir. Etkisi yaklagik 4 saatte
baslar ve 10 saat kadar da devam eder. Baglama dozu 2,5 mg ve sabah alinir. Hedef
glukoz diizeyleri saglanamazsa, doz 5 mg’a ¢ikartilir. 3-7 giin sonra da 5 mg aksama
eklenir. Hedef degerler saglamak icin 5 mg’lik doz artislar1 ile giinlilk maksimum 20
mg dozuna kadar ¢ikartilabilir. Eger bu dozlara ragmen glisemik hedefler saglanamazsa,
tedaviye bazal insiilin eklenir veya oral antidiyabetikler kesilir ve insiilin tedavisine
baslanmas1 onemlidir (96, 97). Yalmizca insiilin tedavisini reddeden ve medikal
beslenme tedavisi ile glisemik kontrolii saglanamayan orta-hafif derecede hiperglisemisi

olan gebelerde kullanilabilir (98). Son zamanlarda yapilan bir metaanalizde, gliburid ile
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neonatal hipoglisemi ve makrozomi risklerinin insiilinden daha fazla oldugu tespit
edilmistir (99).

Metformin

Metformin plasentay1 gegebilir ve fetal fizyolojiyi direk olarak etkileyebilir.
Metformin ile ilgili calismalarda konjenital anomali sikliginda artis gosterilememistir.
Insiilin duyarliligin1 Adenozin monofosfat kinaz enzimini aktive ederek artirir.
Metforminin GDM tedavisinde insiilin ile benzer gebelik sonucglar1 sagladig: fakat kilo
artisginda azalma ve daha az maternal hipoglisemi ile iliskili oldugunu gdésterilmistir
(100). Fakat bazi kiigiik, retrospektif kohort caligmalarda preeklampsi ve perinatal kayip
oranlarmi artirdig1 yoniinde bulgular oldugu da gosterilmektedir (101). ADA, gebelikte
oral ajanlara maruz kalan ¢ocuklarin uzun siireli takip verilerinin az olmasi1 nedeniyle,
GDM tedavisinde sadece insiilin kullanimini tavsiye etmektedir. Amerikan Obstetrik ve
Jinekoloji Dernegi (AOJD) Onerisi 1se metformin ve gliburidin tedavide
kullanilabilecegi yoniindedir (83, 102). Her iki ila¢ i¢inde gebelik sirasinda kullanimi
acisindan Food and Drug Administration (FDA) onay1 yoktur.

Diger Antihiperglisemik Ajanlar:

Tizolidinedion, alfa glukozidaz ya da DPP4 (dipeptidil proteaz 4) inhibitor

tedavisinin gebelikte kullanimi heniiz arastirilmaktadir.

2.1.10. Dosum Sirasinda Tedavi

Dogumdan 6nce ve dogum sirasinda iyi glisemik kontrol erken fetal komplikasyonlarin
azaltilmasinda ¢ok 6nemlidir. Diyet ile takip edilen gebelerde, dogum sirasinda IV salin
infiizyonu 100-150 cc/st hizinda verilmeli ve diizenli glukoz monitdrizasyonu tavsiye
edilmektedir. Farmakolojik tedavi uygulanan gebelerde ise, saatte 1-2 /st kisa etkili
insiilin IV inflizyon ile birlikte %5 dekstroz veya salin inflizyonu 100-150 cc/st hizinda
IV wverilebilir. Saatlik kan glukozu takibi ile 70-130 mg/dl arasinda tutulmasi
hedeflenmelidir (103). Dogum sonrasi insiilin direnci geriledigi i¢in annenin glukoz
metabolizmasi normale donecektir ama bazi kadinlarda tan1 konmamis asikar diyabeti
olabileceginden postpartum kan glukoz oOl¢iimlerine devam edilmesi tavsiye edilir
(104).
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2.1.11. Postpartum Takip

AOJD, ADA ve 5. Uluslarast1 Gestasyonel Diyabet Calistay, GDM hikayesi olan
olgularm uzun siireli takibi 6nerilmektedir (83, 105, 106). GDM 0&ykiisii olan vakalarda
dogumdan sonraki 6-12 haftalar arasinda 75 g glukoz ile OGTT yapilmas: Onerilir
(106). Eger bu degerlendirmede PG diizeyleri normal saptanirsa, 3 yil sonra yeniden
degerlendirilmelidir. Bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi varsa
yilda bir kez diyabet taramasi yapilmasi uygundur. Bu hastalar tibbi beslenme
tedavisine 6nem vermeli ve Tip 2 DM i¢in yiiksek riskli olduklarindan, diizenli egzersiz
yapmali ve buna tesvik edilmelidirler (62, 107).

GDM o6ykiisii olan tiim hastalar insiilin direncini azaltmak amaciyla yasam tarzi
degisikligi yapmak lizere egitilmeliler ve diyet-egzersiz programi ile kilo vermelidirler
(62, 107).

Insiilin direncini arttiran ilaglardan (glukokortikoid, nikotinik asit) miimkiinse
ka¢cmmalidirlar (62, 107).

Hiperglisemi belirtileri konusunda uyarilmali ve ortaya ¢ikarsa doktora
basvurmasi konusunda uyarilmalidir (62, 107).

Aile planlamasi konusunda egitim verilmelidir ve daha 6nceki gebeliklerinde
GDM gelistiyse diisiik doz dstrojen-progesteron igeren oral kontraseptif ilag kullanim1
ile korunmalar1 6nerilir. GDM hikayesi olan anne adaylari, planlanan gebeliklerinden
once degerlendirilmeli ve yeni bir gebelige uygun glukoz seviyeleri saglandiginda yeni
gebelige miisaade edilmelidir (62, 107).

GDM’nin takip eden gebelikte tekrarlama ihtimali % 30-69 oranindadir (108).
Obezite, ilk gebelikte insiilin kullanim ihtiyacmin olmasi, yenidogan bebegin dogum
agirhiginin yiiksek olmasi ve gebelikler arasinda annenin 2 kg’in iizerinde kilo almasi
GDM tekrari i¢in risk faktorlerindendir (108).

Tip 2 DM de aclik hiperglisemisinden once tokluk hiperglisemisi gelismektedir
(107).

Diyabet patogenezinde hastada dnce postprandiyal hiperglisemi gelisir ve daha

sonra hem postprandiyal hem de aclik hiperglisemisi ortaya ¢ikmaktadir (107).

2.2. Adipositokinler

Adipositokinler, doksanli yillarin baslarinda, ailenin ilk kesfedilen {iyesi olan “leptin”

tanimlandig1 zaman ortaya c¢ikarilan adipoz doku-tiirevi hormonlarin olusturdugu
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gruptur. Adipoz doku incelenmeden dnce sadece bir mekanik bariyer ve enerji deposu
bundan nedenlede viicuttaki pasif bir doku olarak diisiiniilmekteydi. Bu sebeple,
arastirmalar lipitlerin biyokimyasal 6nemi ve termogenezde gorevli kahverengi adipoz
dokunun iizerinde odaklanmaktaydi (109). Onemli degisiklikler, Friedman grubunun
1994 sonlarinda leptini kesfi ile birlikte basladi. (110). Bu kesiften sonra, adipoz doku
arastrma konusu olmus ve adipositokin ailesinin 20 civarinda iliyesi simdiye kadar
kesfedilmistir. Adipoz doku tarafindan salgilanan ve ¢esitli metabolik fonksiyonlarda
gorev alan bazi adipositokinler Sekil 1 ve Tablo 7° de verilmistir (111, 112).

Adipositokinler ti¢ farkli grupta smiflandirilir (113):

1. Agrrlikli olarak veya yalnizca beyaz adipoz dokunun yag hiicreleri tarafindan
iiretilen hormonlar (6rnegin adiponektin ve leptin).

2. Beyaz adipoz dokuda firetilen hormonlar. Fakat adipositler liretimin tek
kaynag1 degildir ve yag dokusundaki diger hiicrelerden de {iretilebilir, Grnegin
bagisiklik sistemi hiicrelerinden de iiretilebilenler (6rnegin resistin).

3. Diger dokularda veya organlarda da adipoz doku tiretimiyle es zamanli olarak
iiretilen hormonlar (6rnegin TNF-a,).

Adipositokinlerle baska bir smiflandirmasi, bunlarin varsayilan fizyolojik
rollerini yansitmaktadir. Bu smiflandirmaya gore, adipositokinler iki gruba ayrilabilir:
"instilin direnci-indiikleyen faktorler" resistin, TNF-a ve interleukin 6 gibi ve "insiilin-
duyarhilig1 olan faktorler" leptin, adiponektin ve son zamanlarda tanimlanan visfatin gibi
(114).

Adipositokinlerin; bagisiklik diizenlenmesi, vaskiiler fonksiyon ve adiposit
metabolizmasi tizerindeki etkileri oldugu gibi insiilin direnci, obezite, hipertansiyonun,
metabolik sendrom da dahil oldugu bir dizi klinik semptomlarda ve dislipidemi
patogenezinde 6nemli rolii bulunmaktadir (115). Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler
hastalik ve 6liimiin ana risk faktorlerindendir (116). Adipositokin saliniminin, endotel
ve vaskiiler fonksiyonlar1 etkileme ve degistirme yetenekleri; bagisiklik fonksiyonlari
iizerindeki  degistirici  etkileriyle; obezite, hipertansiyon, ateroskleroz ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iligkinin mekanizmalarini da agiklayabilir (117,

118).
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Sekil 1. Adipoz dokudan salgilanan ve gesitli metabolik fonksiyon gosteren bazi

adipokinler (111)

IL-6;interlokin-6, VEGF; Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii, TNF-a; tim&r nekrotik faktor-
alfa, LDL; Diigiik yogunluklu lipoprotein, ; alfa, SAA3; Serum amyloid A-3, PXX; protein XX

Tablo 7. Adipokinler ve Temel Etkileri

ADIPOSITOKINLER

ETKIiSI

Hormon sensitif lipaz

Lipid metabolizmas1

Lipoprotein lipaz (LPL)

Lipid metabolizmas1

Retinol Binding Protein-4 (RBP-4)

Lipid metabolizmas, insiilin direnci

IL-6

Inflamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci

TNF-a

Inflamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci

Adipsin

Strese immiin cevap

Plazminojen Aktivatdr Inhibitér—1(PAI-1)

Vaskiiler hemostaz

Anjiotensin

Vaskiiler hemostaz

Peroksizom proliferator-aktive reseptorler
(PPAR-y)

Lipid metabolizmasi, inflamasyon ve vaskiiler
hemostaz

C-reaktif protein (CRP)

Inflamasyon, ateroskleroz, insiilin direnci

IGF-1

Lipid metabolizmasi, insiilin direnci

Seks hormonlari

Lipid metabolizmasi, insiilin direnci

Leptin Yemek alimi, lireme, anjiogenez ve immiinite
Adiponektin Inflamasyon, ateroskleroz ve insiilin direnci
Resistin Inflamasyon, insiilin direnci

Apelin Insiilin direnci

Visfatin Insiilin direnci

LPL; Lipoprotein lipaz: IL-6; interlokin-6, TNF-a; tiimor nekrotik faktor-alfa, RBP-4; Retinol Binding_
Protein-4, PAI-1; Plazminojen Aktivator Inhibitor—1, PPAR-y; Peroksizom proliferator-aktive reseptorler,

CRP; C-reaktif protein
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Son zamanlarda adipositokinler ile GDM iliskisini arastiran c¢aligsmalar

artmaktadir.

2.2.1. Calismada Kullanilan Adipositokinler

2.2.1.1 Adiponektin

Adiponektin, yag dokusu tarafindan sentezlenen ve 30 kDa biiyiikliigiinde olan; adipo
Q, gelatin binding protein of 28 kDa (GBP28), adipocyte complement-related protein of
30 kDa (Acrp30), ve adipose most abundant gene transcript 1 (apM1) olarak da bilinir.
1990’lh yillarin ortalarinda kesfedilmis bir plazma proteinidir (119). Adiponektin
adipoz dokudan salgilanir ve dolasimda en yiiksek diizeyde bulunur, metabolik
sendromda kilit rol oynar (120). Sentezlendikten sonra biyoaktivasyonu i¢in gerekli
olan hidroksilasyon ve glikolizasyon agsamalarindan ge¢mekte ve dolasimda birkag
degisik izoformu bulunmaktadir:

1. Diistik molekiil agirlikli (LMW) trimer

2. Orta molekiil agirliklt (MMW) hekzamer

3. Yiiksek molekiil agirlikli (HMW) oligomer

Farkli adiponektin oligomerlerinin farkli biyolojik etkileri vardir. Ozellikle
insiilin duyarlilig1 ve antidiyabetojenik etkisi yliksek molekiil agirhikli (HMW) izoformu
ile iligkilidir (121, 122).

Adiponektin plazmada 2-30 pg/ml seviyesinde bulunur ve antidiabetojenik,
antiaterosklerotik ve anti-enflamatuvar bir proteindir. Yag hiicresinden salmimi
diizenleyen esas olarak insiilindir. Bilinen en 6nemli gorevi insulin duyarliligmin
diizenlemesine katkida bulunmaktir. Adipositler, adiponektinin en Onemli kaynagi
olmasmna ragmen, obez insanlarda leptin gibi, adiponektin diizeylerinde artis
olmamaktadir. Aksine, obezlerdeki adiponektin diizeyleri diisiik ve anoreksiya nervozali
hastalarda ytiksek olarak tespit edilmistir. Tip 2 DM hastalarinda adiponektin diizeyleri
anlamli olarak azalmistir. Insiilin direnci durumu ile diisiik adiponektin diizeyleri
arasindaki baglant1 net degildir. Obez hastalarda “beyaz yag dokusundan™ salgilanan
TNF-a adiponektin iiretilmesini ve salgilanmasini baskilar (123).

Diger taraftan adiponektin de TNF-a {iretim ve aktivitesini azaltir. Endotoksin
indiiksiyonu yapilan farelerde, adiponektin ile makrofaj kaynaklt TNF-a diizeyleri
disiiriilmiistiir. Ayn1 zamanda, IL-1 reseptor antagonisti olmasi ve anti-inflamatuvar

ozellige sahip olan IL-10 indiiklemesi ve IL-6’y1 azaltmasi adiponektinin anti
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inflamatuvar etkisini desteklemektedir. Endotelyal adhezyon molekiilleri inter Selliiler
Adezyon Molekiilii-1 (ICAM-I), Vaskiiler Hiicre Adhezyon Molekiili-1 (VCAM-I) ve
E-selektin ile iligkisini inhibe eder ve TNF-a gibi inflamatuvar sitokinler ile iliskiyi
tetikler. Adiponektin, VCAM-1 ve ICAM-1 fonksiyonlarmi anlamli derecede azaltir.
Ayrica adiponektin, visfatin ve resistin gibi insiilin duyarliligimi diizenleyen ve beyaz
yag dokusundan salgilanan c¢ok ©Onemli hormonlarin salgilanmasinda onemli role
sahiptir (124).

Plazma adiponektin diizeylerinin VKI, viicut yag yiizdesi, aclik insiilin
konsantrasyonu, plazma trigliserit diizeyi, TNF-a ve leptin ile ters orantili oldugu
gosterilmistir (125).

Adiponektin  karacigerde insiilin  duyarhligmi arttirarak, yag asidi
serbestlesmesini azaltir, yag asidi oksidasyonunu arttirir ve glukoneogenezi de inhibe
ederek glukoz iiretimini azaltir. Iskelet kasmna glukoz alimini arttirarak glukoz
kullanimin1 ve yag asidi oksidasyonunu uyarwr. Glukoz klirensini arttirarak plazma
glukoz diizeylerinde azalmaya yol agar. Haliyle adiponektin karaciger ve kasta insiilin
duyarliligmni arttirict etkisi mevcuttur (Sekil 2) (126). Ayrica antiinflamatur 6zelligi de
vardir. Thiazolidinedione (TZD), adiposit diferansiasyonu ve birgok adiposit gen
ekspresyonunu diizenleyen PPARy’nimn spesifik sentetik aktivatdriidiir. Insiilin direnci
olan tip 2 DM hastalarinin TZD tedavisi ile plazma adiponektin seviyelerinin yiikseldigi
izlenmistir. TZD’nin bu etkisini adiponektin geninin promotor aktivitesini arttirarak
yaptig1 gosterilmistir (127). Adiponektinin ayrica endotelyal NO yapimini artirarak ya
da adezyon molekiillerinin ekpresyonunu module etmek araciligiyla vaskiiler koruyucu
ozelligi de mevcuttur (128).

GDM’de serum adiponektin diizeyleri normal gebelere oranla daha diisiik
saptanmistir (9, 121). Yiksek molekiil agirlikli (oligomer) adiponektinin total
adiponektine oraninin dogum kilosunu belirleyen bagimsiz bir degisken oldugu
gosterilmistir (129). GDM’de maternal dolasimdaki adiponektin seviyeleri insiilin ve

aclik glikoz konsantrasyonlar1 ile negatif bagint1 gostermektedir (Sekil 2) (130).
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Sekil 2. Adiponektinin GDM patofizyolojisindeki rolii (131)

TG; Trigliserit, FFA; Serbest Yag Asidi, GLUT-4; Glukoz Transporter-4, LPL; Lipoprotein lipaz, HSL;
Hormon Sensitif Lipaz, TNF-a; Tiimor Nekrotik Faktor-alfa, LPL; Plesantal Lipoprotein lipaz

2.2.1.2. Irisin

Irisin enerji metabolizmasmi, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna
dontistimiinii indiikleyen ve boylece kimyasal enerjiyi 1s1ya doniistiiren yeni kesfedilmis
egzersiz araciklt bir miyokindir. Bostrom ve ark. Egzersizin PPAR-y ko-aktivator-1a
(PGC-1a)’y1 stimiile ettigini aciga c¢ikarmistir (131). PGC-1a kendi alt hedefi olan
fibronektin tip 3 alan igeren 5 (FNDC5)’1 upregiile eder ve sonrasinda N-terminali
kopar, 112 aminoasit peptidi olan irisin olusur. Irisin Uncoupling protein 1 (UCP1) ve
Cidea’nin mesajc1 riboniikleik asit (mRNA) ekspresyonunu arttirarak Oncelikle
subkutan ve viseral yag dokusunun kahverengilesmesine saglar boylece termogenezi
indiikler. Ancak Wu ve ark subkutan yagl dokunun sadece bir boliimiiniin -bej doku-
klasik beyaz ya da kahverengi yag dokusunun 06zelliklerini gostermedigini
bildirmislerdir (Sekil 3) (132). Kahverengi yag dokusu termogenez i¢in enerji saglayan

dokudur. Bu nedenle kahverengi yag dokusunda mitokondrial yag asit beta oksidasyon
26



enzim seviyeleri ¢cok yliksektir (Sekil 3) (133). Viicutta kahverengi yag doku miktarinin
artis1 kilo kontroliinii ve enerji dengesinin korunmasini saglamaktadir. Ayrica beyaz yag
hiicrelerinin proinflamatuvar 6zellikteki adipokin salinimmin da azalmasini ve bu yol
ile obeziteye bagl gelisen kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir.

Diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a onemli rol
oynayan insiilin direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde PPAR
gama co-aktivatdrii olan PGC1 alfanin oldukca kritik bir dnemi vardur. Irisin, PGC1 alfa
aktivasyonu ile kas dokusundan salinan ve kas ile yag doku arasinda mesajci rolii olan
bir molekiildiir. Yapilan bir calismada yeni tani almis diyabetik hastalarda irisin
diizeylerinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak azaldig: bildirilmistir
(134). Gelecekte obezite ve obeziteyle iliskili metabolik hastaliklarda irisin terapdtik
etkinlikte kullanilabilinecegi dngoriilmektedir.

Obez eriskinler arasinda, 10 hafta egzersiz antrenmani, hasta FNDC5’in ve
PGC-1 alfa 'nin mRNA ekspresyonunu arttirabilir ve dolasimda irisini arttirabilir.
Calismada, irisinin fiziksel aktivitenin bazi pozitif etkilerine katkida bulunabildigini de
one siirmistiir (10).

GDM' i hastalarda irisinin arastirilmasi ¢ogu bilim adammin ilgisini ¢ekmistir.
Yiiksel ve ark. 20 GDM’li kadin ve 20 GDM ’siz gebe kadindan olusan bir vaka-kontrol
calismast yapmistir. Maternal serum irisin diizeyleri GDM’li kadinlarda dogum
esnasinda kontrollerle karsilastirildiginda belirgin olarak daha diisiikmiis, ancak kord
kani irisin diizeyleri belirgin farkli degilmis (135). Kuzmiki ve ark. serum irisin
konsantrasyonlarinin normal glukoz toleransina sahip hastalara nazaran GDM' lilerde
belirgin olarak daha az oldugunu bulmustur; fakat dogumdan 3 ay sonra bu belirgin fark
kaybolmustur (136). Ancak diger iki ¢aligma ihtilafli sonuglar kaydetmistir Elbert ve
ark. GDM’li hastalarda dolasan irisin diizeylerinin saglikli, gebe, gestasyonel yas
eslestirilmis kontrollere gore dogumdan sonra belirgin olarak daha yiiksek oldugunu
fakat gebelik boyunca degismedigini bulmustur (137). Piva ve ark. elektif C/S yapilan
gebelerde calismistir, obez ve GDM’li subjelerde aclik serum irisininin kontrollere gore,
VKI, lipid ve kan sekerine gore diizeltildikten sonra belirgin olarak daha yiiksek
oldugunu kaydetmistir (138).

Caligmalardaki tutarsizliklar, degisik popiilasyonlarin calismalarda analiz
edilmesine plazma irisin diizeylerini etkileyebilecek sekilde metabolik hastaliklar1 olan

obez hastalarin kapsanmasina bagli olabilir.
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Sekil 3. Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve irisinin yag dokusu iizerine olan etkileri
(139)

PGC-la; PPAR-y ko-aktivatér-la, FNDCS; Fibronektin Tip 3 Domain Igerigi 5, DNA; Deoksiribo
Niikleik asit, PPAR-y; Peroksizom proliferatér-aktive reseptorler, O2; Oksijen, CO2; Karbondioksit,
UCP1; Uncoupling protein 1

2.2.1.3. Visfatin

Son yillarda adipoz dokunun viicuttaki en biiyiik endokrin organ oldugu ve metabolik
olarak aktif bir¢ok hormon salgiladig1 anlagilmistir. Adipokinler veya adipositokinler,
adipoz doku tarafindan iretilen hormonlardir. Adiponektin, leptin, rezistin, timor
nekrozis faktor-o (TNF-a), plazminojen aktive edici faktdr-1 (PAI-1), interlokin-6 (IL-
6) ve adipsin bunlardan birkagidir. Visfatin 2005 yilinda bu listeye eklenen Fukuhara ve
arkadaslarinin buldugu yeni bir adipokindir (140). Obezlerde karin i¢gindeki organlarin
cevresindeki yag depolanmasi ile ilgili calismalar ve adipokinlerin bulunmasi dikkatleri
bu bolgeye ¢ekmistir. Metabolik sendromda visseral yag doku artisi, TNF-a ve diger
proinflamatuar adipokinlerin sekresyonunun artis1, diger yag dokulardan salinan
antidiyabetik ve antiinflamatuar adipokinlerin sekresyonunda azalma goriilmektedir

(140). Fukuhara ve arkadaslari, visseral ve subkutandz yag doku iizerinde ¢alisarak yeni
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bir molekiil elde etmislerdir. Bu yeni molekiil visseral yag dokusunda fazla
bulunmaktaydi. Visseral, fat ve insiilin sozciiklerinden esinlenerek ‘‘vis-fat-in’’ ismi
konulan bu molekiiliin aslinda Pre B hiicreleri koloni ¢ogaltici faktorii (PBEF) aynisi
oldugu anlasilmistir (12, 140). Visseral yag dokudan izole edilen PBEF ve diger bir
ifade ile visfatin 52 kD agirhigidadir. Ozellikle kemik iligi, karaciger ve kas dokusunda
eksprese edilir (12). Visfatin, insiilinomimetik etkisini doza bagimli olarak gosterir,
plazma insiilin seviyelerinden etkilenmez. Insiilinin kas ve yag dokudaki glukoz
transportu {izerine olan etkisine benzer etki yaparak; hepatik glukoz tiretimini inhibe
etmektedir (12, 140). Insiilinden farki, insiilin reseptdrlerinin farkli alanlarmi farkli
yoldan aktive etmesidir. Hiicre kiiltiirii calismalarinda visfatin tedavisinin adiposit ve
miyositlerde glukoz alimini arttirdig1 ve hepatositlerden de glukoz salinimini suprese
ettigi gosterilmistir (Sekil 4) (12, 140). Visfatin insiilin reseptorlerine insiilinle
yarismadan baglanmaktadir. Her iki protein insiilin reseptoriine farkli bolgelerden

baglanmaktadir (Sekil 4) (140).
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Sekil 4. Visfatin etki mekanizmas1 (141)

P; Fosfor, MAPK; Mitogen-activated protein kinase, IRS1; Insulin receptor substrate 1, IRS2; Insulin
receptor substrate 2, PI3K; Phosphoinositide 3-kinase, Akt; Protein Kinaz B

Rekombinant visfatin, farelere akut olarak intravendz (IV) uygulandiginda,
plazma glukoz seviyelerini 30 dakika icinde belirgin diistirmektedir. Obez farelerde,

adenoviriis vektorii ile plazma visfatin seviyelerinin iki katmna ulasildiginda plazma
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glukoz ve insiilin konsantrasyonlarinda diismeye sebep olmustur. Buradan visfatinin,
insiilin sinyalini insiilinden farkli bir sekilde insiilin reseptorii (IR) iizerinden aktive
ettigini gostermiglerdir (12). Bu durum doz bagimhdir ve plazmadaki insiilin
seviyelerinde degisiklie neden olmamaktadir. Insiiline direngli obez farelere visfatin
IV olarak verildiginde plazma glukoz seviyelerinde belirgin diisme goriilmektedir.
Visfatinin etkisi insiilin enjeksiyonundan sonraki etkiye benzemektedir (12). Visfatinin
adiposit diferansiyasyonu iizerine olan etkisi de arastirilmis ve insiilin gibi glukozdan
trigliserid sentezini arttirarak ve yag depolarindan preadipositler icine trigliserid
birikimini indiikledigi goriilmiistiir (12, 140). Visfatin tedavisi, peroksizom proliferator-
aktive edici reseptor gamma (PPAR-y), yag asit sentaz (FAS), diagilgliserol- O -
aciltransferaz-1 (DGAT-1), adipoz P2 (aP2) ve adiponektin gibi adipoz belirtecleri
kodlayan genlerin ekspresyonunu arttirir (12). Visfatinin insiilin sinyali tizerindeki
etkisi arastirilmis ve farelerde yapilan calismada karacigerde IR, insiilin reseptor
substrat-1 (IRS-1) ve IRS-2’nin tirozin fosforilasyonunu indiikledigi gdsterilmistir. Bu
etkisi de insiiline benzemektedir. Bunlarin yani sira insiilin ve visfatin arasinda bazi
farkliliklarda vardir. Plazma visfatin diizeyi aglik veya beslenme durumuna gore
degisiklik gostermez; ancak plazmadaki diizeyi, aglik halinde insiilinin % 10’u, tokluk
halinde ise % 3’1 kadardir (12, 140). Visfatin, plazma glukozunu diisiirmede fizyolojik
rol almakta ancak diisiik konsantrasyonlarda bulunmasindan dolay1 dagilim da kiigiiktiir
(12). Insiilin ile ilgili diger biyolojik etkilerde dzellikle metabolik sendromdaki visseral
yag dagilimi {izerine olan etkileri ile diyabet tedavisinde gelecek vaat edecek gibi
gorinmektedir (12, 140). Haider ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, visfatin
konsantrasyonlarinin saglikli nonobez kisilerde visseral yag doku miktar1 ile korele
oldugunu bulmuslardir. Morbid obezlerde kilo verdikten sonra daha 6nce yiiksek olarak
bulunan visfatin konsantrasyonlar1 azalmaktadir. Visfatin konsantrasyonlar1 kan glukoz
ve insiilin seviyelerinden etkilenmektedir. Ayni ¢alismada, visfatinin dinlenme aninda
salindig1 gosterilmistir. Bazal plazma visfatin konsantrasyonlari, hiperinsiilinemi veya
somatostatinden etkilenmemektedir. Halbuki insiilin klemp tekniginde ise pankreatik
insiilin ~ ekskresyonu  baskilanmaktadir. Buna karsin  hiperglisemi, visfatin
konsantrasyonlarin1  arttrmakta bunu da hiperinsiilinemi veya somatostatin
onlemektedir (142). Adiposit kiiltiirlerinde visfatin salinimi tizerine glukozun ¢ok az bir
etkisinin oldugu, ortamda insiilin varliginda ortaya ¢iktig1 ve insiilin reseptorleri bloke

oldugunda bu etkinin tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Visfatin seviyesi glukoz
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homeostaz belirteci olarak degerlendirilebilir. Bu konu visfatin ekspresyonu ve
salinimmim obezlerde ve Tip 2 DM’lilerde artmis oldugunun gosterilmesi ile
desteklenmistir. Bu tip bireylerde plazma konsantrasyonlar1 saglikli genglerden daha
yiiksektir. Genglerde bu diizey <1,0 ng/ml olarak bildirilmekle beraber yash bireyler
icin herhangi bir referans olmadig1 gibi yasla arttig1 bilinmektedir (142). Baska bir
calismada ise Tip 2 DM ve nondiyabetiklerde plazma visfatin, adiponektin ve rezistin
diizeyleri Olciilmiis ve komplike olmamis Tip 2 DM’lilerde visfatin diizeylerinin
yiiksek, adiponektin diizeylerinin diisiik ve resistin de ise fark olmadigi bulunmustur
(143).

Insiilin  direnci, obezite, inflamasyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
adipositokinlerin sekresyonu ile iligkili bir olaydir (144). Mastorakos ve arkadaglar1 ise
obez olmayan normal gebelerde insiilin rezistansi ile adipositokinlerin iligkisini
arastirirken gebelik 1. trimestirden 3. trimestire dogru ilerlerken, insiilin rezistansinda
ilerleyici bir artis ve insiilin sensitivitesinde ise azalma oldugunu gostermislerdir (145).
1. ve 2. trimestir arasinda, annenin plazma visfatin konsantrasyonlar1 B hiicre
sekresyonu indekslerine paralel olarak artmaktadir. Visfatin diizeyi ile 1. trimestirde yag
kitle yiizdesi, kalga ¢evresi arasinda negatif korelasyon vardir ve bu negatif korelasyon
2. ve 3. trimestirde kaybolmaktadir. Bu durum insiilin rezistansinin gebeligin
ilerlemesiyle  visfatin  seviyesindeki artisla  kismen kompanse oldugunu
diistindiirmektedir. 1. ve 2. trimestirdeki visfatin konsantrasyonu 2. trimestirdeki insiilin
sensitivite indeksinin (ISI) belirtecidir. Total viicut yag: yiizdesi ile negatif birlikteligi
vardir. Visfatin ile ISI arasindaki birlikteligin 2. trimestirden sonra degismesi plasenta
gibi adipoz doku disinda baska bir dokudan visfatin iiretimine baglh olabilecegini
disiindiirmektedir (145). Krzyanowska ve arkadaslari, GDM’de visfatinin yerini
degerlendirmek i¢in GDM’li gebeler ve saglikli gebe kontrol gruplariyla calisma
yapmiglardir (144). Bu ¢alisma GDM ve saglikli kontrol grubunda visfatin ile yapilan
ilk calismadir. Visfatin seviyesi gebelik boyunca ve GDM’li hastalarin dogumundan 2
hafta sonra da yiiksek bulunmustur. Aynmi ¢alismada aclik plazma glukozu, insiilin,
insiilin direnci ve VKI ile visfatin arasinda herhangi bir iliski bulunamamistir (144).

Visfatin, insan plasenta dokusunda, amniotik epitel, mezenkimal hiicreler,
koryonik sitotrofoblastlar ve parietal desiduadan eksprese edilmektedir. Inflamatuar
sitokin olan TNF-a plasenta hiicrelerinde, visfatin ekspresyonunu arttirmaktadir.

Koryonik inflamasyon, TNF-a konsantrasyonunun yiiksekligi GDM’li kadinlarda
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mevcuttur. Buna gore GDM’de plasenta kaynakli visfatin yiiksekligi oldugu, deneysel
calismalarla gosterilmistir (144). GDM’li kadinlarda visfatin konsantrasyonunun
yiiksekligi hedef dokuda visfatin etkisinin bozulmasini, biyosentezin disregiilasyonunu
veya hiperglisemiye cevabi yansitabilir. Hamilelik sirasinda visfatindeki artis bu
faktorlerin saldirganligima neden olabilir (144). Dogum sonrasi insiilin seviyesi azalir ve
glukoz metabolizmas1 normale doner fakat visfatin seviyelerinin yiliksek seyretmeye
devam etmesi, insiilinden farkli bir yolla yonetildigini diisiindiirmektedir. Inflamatuar
stimuluslar, IL-1B veya TNF-a nétrofillerde visfatin ekspresyonunu indiiklemektedir.
Dogum olay1 da inflamatuar bir olay olup, interlokin seviyeleri artmistir. Dogum sonrasi
GDM’li kadinlarda inflamatuar belirtecler GDM olmayan kadinlardan ytliksek diizeyde
bulunmustur (144).

2.2.1.4. Resistin

Resistin sisteinden zengin 12,5 kDa agirhiginda bir adipokindir. Antidiyabetik ilag
TZD’lerin mekanizmasi arastirilirken bulunmustur. Insanda 19. kromozomda oldugu
tespit edilmistir. Resistin, “resistin like molecules” (RELM) denilen bir protein ailesine
aittir. Obezite ve tip 2 DM ile baglantili periferik sinyal molekiilii olan yeni bir
polipeptit bir hormondur (146).

Resistin ekspresyonunu yaslanma, hiperglisemi, GH, steroid hormonlar ve
noropeptit-Y arttirirken, aglik, insiilin, somatotropin, tiroid hormonlar, endotelin-1 (ET-
1), “peroxisome proliferator-activated receptor-y” (PPARy) ise azaltmaktadir. IL-6,
TNF-a, lipopolisakkaritler ve cinsiyetin arttirip arttirmadigi konusunda tartismali

bilgiler vardir (Tablo 8) (146).

Tablo 8. Resistin ekspresyonunu arttiran ve azaltan faktorler

Resistin ekspresyonunu

arttiran faktorler

Resistin ekspresyonunu

azaltan faktorler

Tartismah etkisi olan faktorler

Biiylime hormonu Aglik IL-6
Hiperglisemi Insiilin Cinsiyet

Steroid hormonlar Tiroid Hormanlar TNF-a
Noropeptit-Y Somatotropin Lipopolisakkarit

Yaslanma

Endotelin-1, epinefrin, PPAR-y

TNF-a; Timoér Nekrotik Faktor-alfa, PPAR-y ; peroxisome proliferator-activated receptor-y, I1L-6;

Interleukin-6,
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Kemirgenlerde resistin liretiminin yag dokusuna 6zgii oldugu gdsterilmisken
insanlarda resistin sadece yag dokuya 0zgili olmadigini insanlarda asil kaynaginin
makrofajlar oldugu tespit edilmistir (147). Adipositler, mononiikleer hiicreler, kas
hiicreleri, plasenta ve pankreas adacik hiicrelerinde de resistin sentezlenebilmektedir
(148-151).

Resistinin, insan makrofajlarinda sentez edildiginin tespit edilmis olmasi
inflamatuar durumlarla iligkisi oldugu ileri siiriilmektedir. Resistin, damar duvarinda
“Intercellular Adhesion Molecule-1” (ICAM-1) ve “Vascular Cell Adhesion Molecule-
1” (VCAM-1) gibi adezyon molekiillerinin tiretimini arttirdigindan vaskiiler endotel
hiicrelerinde direkt proinflamatuar etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 5) (152).

Resistinin glikoz metabolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi g¢alisan bir
hormon olarak gorev yaptig1 diisiiniilmektedir. Insanlarda resistinin hiicresel diizeyde
iki onemli etkisi oldugu; birincisinin direkt olarak insan adipositlerinde farklilasmay1
engelleyerek obezite ile beraber DM gelisimine katkida bulundugu, digerinin ise
abdominal deri alt1 yag dokusunda resistin mRNA diizeyinin yliksekligine bagl olarak
insiilin direncine yol actig1 iddia edilmektedir. Ancak tip 2 DM ve insiilin direnci
iizerine etkileri tartigmahidir (153). Yapilan bir ¢alismada serum resistin seviyesi ile
insiilin direnci arasinda korelasyon olmadigi gosterilmistir (14).

Resistin insan plasentasindan da salgilanir ve gebelik ilerledik¢e serumdaki
miktar1 artar, liclincii trimesterde en yiiksek seviyeye ulasir (149). Resistin seviyelerinin
artmasi, gec¢ gebelik doneminde ortaya ¢ikan azalmis insiilin duyarliligi ile iligkili
oldugu ve fetiis gelisimini kontrol ettigi distiniiliir. Bu nedenle gebelik boyunca insiilin
direncinde rol oynadigi disiiniilmektedir (154). Bununla birlikte GDM’de ve
postpartum donemde serum resistin  seviyelerindeki degisim net olarak
aydmlatilamamistir.  Yapilan c¢alismalarda serum resistin seviyelerinin 2. ve 3.
trimesterde GDM’de normal gebelere oranla daha yiiksek oldugu bulunmus ve GDM’de
dogum Oncesi anlamli olarak yiiksek olan serum resistin seviyelerinin dogumdan sonra
distiigii izlenirken bazi1 c¢alismalarda da dogum sonrasi da yiiksek bulunmustur (155,
156). Sonug olarak resistin ile obezite, insiilin direnci, diyabet gibi durumlar arasinda

kesin bir iliski ortaya konmus degildir.
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Sekil 5. Resistinin patofizyolojisi

VEGF; vascular endothelial growth factor, ET-1; endothelin-1, IL; interleukin, ICAM-1; intercellular
adhesion molecule-1, MCP-1; monocyte chemotactic protein-1, TNFa; tumor necrosis factor o, NF-kB;

nuclear factor-kappa, VCAM-1; vascular cell adhesion molecule-1

2.2.1.5. C-reaktif Protein

CRP, 206 aminoasitten olusan bes esit alt birimden olusan 125000 molekiil agirlikl: bir
proteindir. Bu sekilde bes alt {initeden olustugu i¢in bu proteine pentraksinler de
denilmektedir Bu {nitelerin, her biri birbirine non-kovalent olarak baghdir (Sekil 6)
(157). Bu protomerlerin her biri, siklik pentamerik simetrik yapida olup, halka seklinde
bir konfiglirasyona sahiptir. Her bir {initenin, kalsiyum iyonuna ve fosfokolin
rezidiilerine yiliksek afinitesi bulunmaktadir. Bundan dolayi, CRP*“nin bu aktif yerleri,
modifiye olmus ve olmamis plazma lipoproteinlere, fosfolipidlere ve ilgili bilesiklere,
kiigtiik niikleer riboniikleoprotein partikiillerine, glikanlara ve mantar, parazit, bakteri

gibi diger mikroorganizmalara baglanmasini saglamaktadir. Bunlarin yani sira, hasara
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ugramis hiicre artigindaki fosfokolin ve fosfolipitlere baglanmaktadir (158). Akut faz
proteinler smifina ait olan bu molekiil, doku hasar1 ve infalamasyona yanit olarak timor
nekrozis faktér-a (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6)’nin stimiilasyonu sonucu karacigerden
salmir ve inflamatuar aktivitenin devamina yardim eder. Bagisiklik sisteminin
Kompleman bileseni 1q (C1Q) komplemant pargasini etkinlestirmek i¢in, makrofajlar
ve yag hiicreleri tarafindan aktive olunan CRP, 6lii veya Olmekte olan hiicrelerin
yiizeyindeki fosfokoline baglanmaktadir. CRP, zarar gérmiis olan hiicrelerin yiizeyinde
eksprese olan fosfokoline ve bunun yani sira bakteri, parazit ve mantarlarda iizerinde
mevcut olan monosakaritlere ve polisakaritlere baglanmaktadir (159). Pnomokoklarmn C
polisakkaritine baglanma yetenegi nedeniyle C -reaktif protein olarak adlandirilir. CRP
inflamasyonun nonspesifik gostergesi olmasmin yani swra enfeksiyon, malignite ve

otoimmiin hastaliklar gibi birgok durum bu proteinin diizeyinde artiga yol agar (16).

Sekil 6. Serit diyagram seklinde CRP*“nin molekiiler yapis1

Ilgili gen, kromozom 1 iizerinde bulunmakta olup; degisik CRP seviyelerine
sahip ii¢ adet polimorfizm tanimlanimlanmistir (160, 161). Heniiz tanimlanmamais olsa
da, genotip spesifik risk gruplamasi, gelecekte kardiyovaskiiler risk tasiyan kisilerin
saptanmasinda kullanilabilecegi one siiriilmektedir (162).

CRP seviyeleri diisiik olan bireylerle kiyasla, 3 mg/L’den biiyiik olan bireylere
gore diyabet gelisme riski 4-6 kat daha diisiiktiir. Bu protein diyabet, obezite, kalp
hastaliklar1 ve kronik inflamatuar aralarindaki iliskiyi gosteren biyobelirtectir (163).
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Saglikli yetigskin bireylerde, giin icerisinde plazma diizeyi sabit olup, ¢ok az
degisiklik gostermektedir. Bu kisilerde ortalama serum CRP konsantrasyonu 1
mg/L’dir. Ileri yasla birlikte CRP’nin normal kisilerde degeri 2,0 ml/L’ye ¢ikar. CRP
kadinlarda erkeklerden biraz daha yiiksektir. Saglkli insanlarin %90’ninda CRP<3,0
mg/L olarak tespit edilmistir (164). CRP diizeylerinin, yas ile pozitif korelasyon
gosterdigini, daha ileri yaslarda normal kisilerde bu seviyenin ise artarak 2,0 mg/L'ye
kadar cikabilecegi bildirilmektedir (165). Ayrica kadinlara kiyasla, bu seviyenin
erkeklerde biraz daha yliksek oldugu yaymda bildirilmektedir (166). Saglikli bireylerin
hemen hemen ¢ogunda CRP<3,0 mg/L olarak verilmektedir. CRP, normal bireylerde bu
kadar diistik diizeylerde iken, herhangi bir inflamasyon durumunda CRP>500 mg/L gibi
yiiksek diizeylere ¢ikabilmektedir. Bazen bu artis 10.000 kattan fazla olmaktadir (167).
Doku hasar1 ve inflamatuardan sonra serum CRP diizeyi kisa siirede ylikselmeye
baslayip, 48 saat sonra en yiiksek seviyeye ulasir. Bu akut faz reaktanin yar1 6mrii 19
saat olup, inflamasyon bittikten sonra diizeyi 3-7 giinde tekrar normal diizeye
inmektedir. Dolasimdaki CRP’nin hemen hemen tamami hepositlerden salgilanir (168).

Son zamanlarda, CRP’nin lipozom ve lipoproteinlere de baglandigi, boylece
LDL ve VLDL’nin yapisina girdigi ileri siirlilmektedir (169). Yine, CRP’nin okside
LDL ve fosfolipidlere baglandigi, ancak bunlarin dogal formlarina baglanmadigi
gosterilmistir (170).

CRP’nin "proaterojenik" 6zelliginin oldugu bildirilmektedir. Ornegin, CRP’nin
endotel hiicrelerini uyararak, adezyon molekiillerinin (adezyon molekiilii-1, vaskiiler
adezyon molekiilii-1), selektinlerin ve monosit kemotaktik protein-1’in ekspresyonunu
artirdig1 (171, 172); ayrica endotelial nitrik oksid (NO) sentezini baskiladigi ve NO
sentaz mRNA’sin1 destabilize ettigi bildirilmektedir (173). Nekrotik ve apoptotik doku
hiicrelerininin temizlenmesini saglayarak, hasarli dokunun iglev ve yapisinin onarimina
katki saglamaktadir. Ancak, bagisikligin diger elemanlar1 gibi faydali etkilerininin yani
sira zararh etkileri de vardwr. Bundan dolayi, CRP, son zamanlarda aterogenez ve
miyokard infarktiisiinde doku hasar1 ile sik¢a iligkilendirilmektedir (174, 175).

CRP laboratuvarda, doku hasarin1 gosteren duyarl kalitatif ve kantitatif test
olarak yaygm sekilde kullanilmaktadir. Doku hasarinin olus nedenini ve hastaligin
etyolojisini belirtmeyen nonspesifik bir testtir. Doku hasar1 ile giden sistemik lupus
eritamatozus (SLE) gibi bazi1 hastaliklarda CRP yeterli yiikselme gostermeyebilir.

Ancak ciddi enfeksiyonlarin oldukga giivenilir bir indikatoriidiir (176).
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CRP uzun zamandir bilinen en duyarl akut faz reaktanlarindan biridir. Plazma
diizeyi myokard infarktiisii, travma, stres, enfeksiyon, inflamasyon, neoplastik
proliferasyon ve cerrahi sonrasi dramatik olarak artar. CRP’nin belirlenmesi organik
hastaliklarin taranmasinda, inflamatuvar hastalifin aktivitesinin degerlendirilmesinde,
16semi, cerrahi sonras1 veya SLE de araya giren enfeksiyonlarin plazma diizeyinde
sekonder artis saptanmasinda ve bakteriyolojik inceleme i¢in 6rnek almimmin giig
oldugu neonatal septisemi ve menenjit takibinde klinik olarak yararhdir (177).

CRP’nin mevsimle, diiirinal ritimle, aglik veya toklukla diizeyi degismez. Ayrica
CRP’nin 6l¢timii immiinglobulin seviyelerinden, eritrositlerin sekil ve sayisindan ve
renal fonksiyonlardan etkilenmez. Ancak karaciger yetmezligi olanlarda karacigerden
sentezlendiginden beklenenden daha az yiikselebilir (178).

Yapilan ¢alismalarin, aglk glukozun CRP diizeyi ile kuvvetli pozitif iliskili
oldugu ve bozulmus glukoz tolerans: olan olgularda da CRP diizeylerinin belirgin
yiiksek oldugu gosterilmistir (17).

CRP; diyabet, metabolik sendrom ve obezite de hs-CRP olarak degerlendiren
calismalarda diyabet (179, 180) ve metabolik sendromda (181) klinik olarak prognostik
bilgiler vermektedir. Obezitede, adipoz dokudan salgilanan IL-6’mn  hs-CRP’ nin

artisina neden olugu ileri stirtilmektedir (182, 183).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi (KSU) Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda
prospektif olarak yapildi. Calisma 6ncesinde tiim hastalara calisma ayrmtilarini igeren
bilgilendirilmis onam formu verildi ve rizasi1 alinan hastalar ¢caligmaya dahil edildi.

Calisma KSU Etik Kurulu’nun 14.04.2018 tarihli ve 12 sayili karar1 ile onaylandi.

3.1. Cahsma Dizayni ve Hastalar

Calismamiza, 2018-2019 yillar1 arasinda KSU Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinik ve kliniginde; Kadin Dogum
Hastaliklar1 poliklinik ve kliniginde takip ve tedavisi yapilan ve goniilli katilim
formunu dolduran gebeler dahil edildi. Calismaya Gestasyonel Diyabetes Mellitusu olan
50 hasta ve saglikli1 50 gebe birey alind1.

Gebelerin yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), gebelik haftasi, 6zge¢misi,
sigara kullanimi sorgulanda.

Hasta dosyalarindan, glukoz, kan ire azotu (BUN), kreatinin, sodyum,
potasyum, kalsiyum, albiimin, alanin aminotransferaz (ALT), disik dansiteli
lipoprotein (LDL), trigliserit, tam kan sayimui, tiroid stimulan hormon (TSH), serbest
tiroksin (sT4), 25 OH D vitamini, hemogram ve HbAIC rutin tetkiklerinde
degerlendirildi. Gebelerin rutin tahlileri i¢in aglik swrasinda alinan kan 6rneklerinden
4ml kadar da jelli tiiplere alinarak adiponektin, irisin, visfatin, resistin ve C-reaktif
protein (CRP) parametreleri alinan kan 6rneklerinin santrfiijii sonucu elde edilen plazma

ornekleri -80 °C de ¢alisma anima kadar saklandi.

3.2. Cahsmaya Kabul ve Dislama Kriterleri

Hasta grubu olarak; 24-28. gebelik haftasindan sonra arastirmaya katilmaya goniilli
Gestasyonel diyabet mellitus tanisi olan, 18-45 yas arasi hastalar alindi. Kontrol grubu
olarak; 24-28 gebelik haftasinda, arastirmaya katilmaya goniillii olan, yapilan OGTT
sonucu normal smirlarda olan 18-45 yas aras1 gebeler dahil edildi.

18 yasmdan kiigtikler, 45 yasindan biiyiikler, 24-28. gebelik haftasindan oncesi,

karaciger veya bobrek yetmezligi olanlar, tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar, daha
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oncesinden tip 1 veya tip 2 DM tanis1 olanlar ve sigara kullanimi olanlar ¢aligmaya

alinmadu.

3.3. Laboratuvar Analiz

Rutin olarak bakilan hastane veri sistemde kayitli olan bobrek fonksiyon testleri (BUN,
kreatinin), karaciger fonksiyon testi (ALT), elektrolitler (sodyum potasyum, kalsiyum),
albiimin, lipid profili (LDL, trigliserit ), tiroid fonksiyon (TSH, ST4, ), 25 OH vitamin
D, hemogram ve HbAlc testlerinin verileri kullanildi

Calismamizda, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler i¢cin kanlar, 8-10 saat
aclik sonrasi, sabah, antikoagiilansiz, jelli, sar1 kapakl tiiplere alindi. Biraz oda 1si1sinda
bekletildikten sonra, 4000 rpm’de (dakikadaki devir sayis1) 5 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij sonrast olusan serumlar, rutin biyokimyasal ve hormonal tetkikler icin
kullanildi. Lipid profili, Advia 1800 cihazi kullanilarak, spektrofotometrik yontemle
KSU Tip Fakiiltesi Merkez Biyokimya Laboratuvarinda, bekletilmeden ¢alisildu.

Kreatin, alanin aminotransferaz, lipid profili (LDL, trigliserit) biyokimya
analizorii ve ticari kit (Siemens, Advia 1800 Chemistry System, Germany) kullanilarak
spektrofotometrik metodla olciildii. HbAle, High liquid pressure chromatography
(HPLC) cihaz1 ve ticari kit (BioRad D-10 Hemoglobin Testing System, France)
kullanilarak HPLC metoduyla o6lgiildii. TSH, sT4 hormon analizérii ve ticari kit
(Siemens, Advia Centaur XP System, Germany) kullanilarak kemiluminesans metodla
KSU Tip Fakiiltesi Biyokimya Laboratuvarinda 6lgiildii.

Onkoldan normal diiz tiipe alman kan drnekleri laboratuar ortamma getirilerek
2500 rpm’de 15 dakika santrifiijleme islemine tabii tutularak serumlar1 ayrildi. Ayrilan
serumlar -80 °C de ¢alisma anma kadar saklandi. Calisma zamaninda ¢ozdiiriilen serum
orneklerinde manuel olarak Eliza yontemi kullanilarak ¢alisma yapildi. Kullanilan Eliza
okuyucu Thermo Scientific (ABD) marka idi. Serum resistin (CV: % 7,8) ve adipokin
(CV: % 7,6) diizeylerinin dl¢iimiinde hazir kit olarak Boster Biological Technology
Philadelphia (USA), Serum fibronektin (irisin) (CV: % 10,0) ve Visfatin (CV: % 10,1)
diizeylerinin dl¢climiinde ise Wuhan USCN Business Co. Ltd. Zhenhua (Cin) kitleri
kullanilmistir. Hesaplamalar Kit i¢indeki standartlardan olusturulan standart egriyle

bilinmeyen 6rneklerin kiyaslanmasi ile olgularin sonuglar1 hesaplandi.
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3.4. istatistik Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 25 programi kullanildi. Caligma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin ortalama standart sapma
(ortxstd) yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda student t-testi, kullanildi. Parametreler
arasindaki iliskilerin incelenmesinde ise pearson korelasyon testi kullanildi. P degeri

<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 50 GDM ve 50 saglikli goniillii gebe kontrol grubu toplam 100 gebe dahil

edilmistir.

4.1. Gruplarin Demografik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Calismaya 50 gestasyonel diyabeti olan ve 50 saglikli olmak iizere 100 goniillii gebe
kadin dahil edildi.

Her iki grup arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel anlamli bir fark
saptanmadi  (p=0,062). GDM ve saglikli gebelerin VKi’leri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,001). Vakalarin demografik 6zellikleri
tablo 9’ da belirtilmistir.

Tablo 9. Vakalarin demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar n (Say1) Ortalama+Standart f p
Sapma

Yas (y1l) Hasta 50 31,88+5,81 0,390 0,062
Kontrol 50 29,36+5,71

Boy (cm) Hasta 50 158,88+5,38 1,338 0,012*
Kontrol 50 162,23+6,18

Kilo (kg) Hasta 50 82,56+13,37 0,056 0,003*
Kontrol 50 73,36+12,03

VKI (kg/m*>) | Hasta 50 32,7145,42 1,449 0,000*
Kontrol 50 27,824+4,12

VKI; Viicut kitle indeksi

*statiksel olarak anlamli

4.2. Gruplarin Hemogram, Biyokimyasal ve Hormonal Veriler Acisindan
Karsilastirilmasi

Hasta grubunda hemoglobin (HBG) diizeyi 11,70+1,13 g/dL iken kontrol grubunda
11,99+1,24 g/dL idi. 1ki grup HBG degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,274).
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Hasta grubunda Ortalama Eritrosit Hacmi (MCV) diizeyi 83,61+6,12 fL iken
kontrol grubunda 86,61+£549 fL idi. Iki grup MCV degerleri acisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0,030).

Hasta grubunda ortalama korpuskiiler hemoglobin (MCH) diizeyi 29,17+7,02
pg iken kontrol grubunda 29,47+2,52 pg idi. iki grup MCH degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,828).

Hasta grubunda kirmizi kan hiicresi dagilim genisligi (RDW) diizeyi 45,35+6,98
Fl iken kontrol grubunda 43,80+3,78 fL idi. iki grup RDW degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,264).

Hasta grubunda Platelet (PLT) diizeyi 219,53+61,48 x 10°/uL iken kontrol
grubunda 227,60+77,69 x 10°/uL idi. Iki grup PLT degerleri agismdan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,606).

Hasta grubunda beyaz kan hiicresi (WBC) diizeyi 9,97+2,08 x 10°/uL iken
kontrol grubunda 8,09+1,19 x 10°/uL idi. Iki grup WBC degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,000).

Tablo 10. Vakalarin hemogramlarmin karsilastirilmasi

Degiskenler Gruplar n (Say1) Ortalama+Standart f p
Sapma

HGB (g/dL) Hasta 50 11,70+1,13 0,317 0,274
Kontrol 50 11,99+1,24

MCYV (fL) Hasta 50 83,61+6,12 0,018 0,030%*
Kontrol 50 86,61+5,49

MCH (pg) Hasta 50 29,17+7,02 0,736 0,828
Kontrol 50 29,47+2,52

RDW (fL) Hasta 50 45,35+6,98 1,646 0,264
Kontrol 50 43,80+3,78

PLT (x | Hasta 50 219,534+61,48 0,385 0,606

107uL) Kontrol 50 227,60+77,69

WBC(x Hasta 50 9,97+2,08 6,9 0,000*

10*/uL) Kontrol 50 8,09+1,19

HGB; Hemoglobin, MCV; Ortalama Eritrosit Hacmi , MCH; Mean Corpuscular Hemoglobin, RDW, Red_
Cell Distribution Width, PLT; Platelet, WBC; beyaz kan hiicresi

*statiksel olarak anlamli
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Hasta grubunda aglik kan sekeri diizeyi 101,76+£30,25 mg/dl iken kontrol
grubunda 78,03£10,72 mg/dl idi. Iki grup aclik kan sekeri degerleri acisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01). GDM’li
gebelerde kan sekeri degerleri kontrol grubana gore daha yiiksekti.

Hasta grubunda HbAlc diizeyi %5,68+0,82 iken kontrol grubunda %35,17+0,36
idi. Iki grup HbAlc degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml idi (p=0,002).

Hasta grubunda BUN diizeyi 7,38+2,55 mg/dl iken kontrol grubunda 7,26+2,66
mg/dl idi. Tki grup BUN degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,841).

Hasta grubunda kreatinin diizeyi 0,36+0,93 mg/dl iken kontrol grubunda
0,44+0,10 mg/dl idi. Iki grubun kreatinin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark
mevcuttu (p=0,001). Aradaki bu fark hasta grubun kreatinin degerlerinin kontrol
kreatinin degerlerinden daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Hasta grubunda Na diizeyi 138,48+2,34 mmol/l iken kontrol grubunda
139,80+3,20 mmol/l idi. Iki grup sodyum degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,036). Hasta grubunda sodyum degeri daha
diistiktii.

Hasta grubunda K diizeyi 4,1740,35 mmol/l iken kontrol grubunda 4,10+0,29
mmol/l idi. iki grup K degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0,331).

Hasta grubunda Ca diizeyi 8,96+0,52 mg/dl iken kontrol grubunda 8,73+0,40
mg/dl idi. Iki grup Ca degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamsiz bulundu (p=0,050).

Hasta grubunda albiimin diizeyi 3,64+0,27 g/dl iken kontrol grubunda 3,52+0,29
g/dl idi. Iki grup albiimin degerleri acisindan Kkarsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,069).

GDM grubunda ALT diizeyi 17,07£16,67 U/L iken kontrol grubunda
18,60+7,59 U/L idi. 1ki grup ALT degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,638).

GDM grubunda LDL diizeyi 127,24+42,25 mg/dl iken kontrol grubunda
109,12+£27,09 mg/dl idi ve TG diizeyi GDM de 248,127+87,16 mg/dl iken kontrol
grubunda 192,08+74,11 mg/dl diizeyindeydi. Her iki grup lipid parametreleri agisindan
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karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (siras1 ile p=0,038 ve
p=0,004).

GDM grubunda TSH diizeyi 1,80+1,01 mIU/L iken kontrol grubunda 1,89+1,18
mlU/L idi (p=0,736 ) istatiksel olarak anlanmi fark izlenmedi. Serbest T4 diizeyi GDM
grubunda 1,02+1,30 ng/dL iken kontrol grubunda 1,10+0,15 ng/dL diizeyindeydi. GDM
grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli olacak sekilde distikti
(p=0,011).

GDM grubunda 25 OH vitamin D diizeyi 13,00+9,37 ug/L iken kontrol
grubunda 12,13+10,64 ug/L idi. iki grup 25 OH vitamin D degerleri acisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p=0,706).

Gruplarin biyokimyasal ve hormonal verileri tablo 11°da gosterilmistir.

Tablo 11. Vakalarin biyokimyasal ve hormonal verilerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Gruplar n (Say1) Ortalama=+Standart Sapma f p

APG (mg/dl) Hasta 50 101,76+30,25 14,950 0,000%*
Kontrol 50 78,03£10,72

BUN(mg/dl) Hasta 50 7,38+2,55 0,018 0,841
Kontrol 50 7,26+2,66

Kreatinin(mg/dl) | Hasta 50 0,36+0,93 0,298 0,001*
Kontrol 50 0,44+0,10

Na (mmol/l) Hasta 50 138,48+2,34 1,408 0,036*
Kontrol 50 139,80+3,20

K (mmol/1) Hasta 50 4,17+0,35 0,420 0,331
Kontrol 50 4,10+0,29

Ca(mg/dl) Hasta 50 8,96+0,52 3,007 0,050*
Kontrol 50 8,73+0,40

Albiimin (g/dl) | Hasta 50 3,64+0,27 0,100 0,069
Kontrol 50 3,52+0,29

ALT (U/L) Hasta 50 17,07+16,67 0,078 0,638
Kontrol 50 18,60+7,59

LDL(mg/dl) Hasta 50 127,24+4225 4,846 0,038%*
Kontrol 50 109,12+27,09

TG(mg/dl) Hasta 50 248,127+87,16 0,404 0,004*
Kontrol 50 192,08+74,11
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TSH(mIU/L) | Hasta 50 1,80+1,01 0,389 0,736
Kontrol 50 1,89+1,18

sT4 (ng/dL) Hasta 50 1,02+1,30 1,559 0,011%*
Kontrol 50 1,10+0,15

25 OH VIT D | Hasta 50 13,0049,37 2,898 0,706

(ug/L)
Kontrol 50 12,13+10,64

HbAlc (%) Hasta 50 5,68+0,82 2,35 0,002*
Kontrol 50 5,17+0,36

APG; Aglik plazma glukozu, BUN; Kan iire azotu, Na; Sodyum, K; potasyum, Ca; kalsiyum, ALT;

Alanin aminotransferaz, LDL; diisiik dansiteli lipoprotein, TG; Trigliserit TSH; Tiroid stimulan hormon

ST4; serbest tiroksin, 25 OH VIT D; 25 Hidroksi Vitamin D, HbA1c; hemoglobin Alc

*istatiksel olarak anlamli

4.3. Gruplarin CRP ve Adipositokin Diizeyleri Acisindan Karsilastirilmasi

CRP diizeyi GDM grubunda 8,28+5,91 mg/dl iken kontrol grubunda 5,44+4,71 mg/dl

idi. iki grup CRP degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,027). GDM grubunda daha yiiksek CRP diizeyleri saptandi (

Sekil7).

Sekil 7. Gruplarin CRP agisindan karsilastirilmasi

CRP

OoGbDM

@ Kontrol

Irisin diizeyi GDM grubunda 344,55+103,26 pg/ml iken kontrol grubunda

346,55+78,98 ng/ml idi. 1ki grup irisin degerleri ag¢isindan karsilastirildiginda aradaki

fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,942) (Sekil 8).
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Sekil 8. Gruplarm Irisin agisindan karsilastiriimasi

Visfatin diizeyi GDM grubunda 6,98+0,60 ng/mi iken kontrol grubunda
6,86+0,41 ng/ml idi. iki grup visfatin degerleri a¢isindan karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi ( p=0,324) (Sekil 9).

OGDM

@ Kontrol

= N W A~ U1 O N

Visfatin

Sekil 9. Gruplarin Visfatin agisindan karsilagtirilmasi

Resistin diizeyi GDM grubunda 3,86+0,59 ng/ml iken kontrol grubunda
3,43+0,48 ng/ml idi. Hasta grubunda resistin diizeyi istatiksel olarak kontrol grubuna
gore anlaml yiiksek bulundu (p<0,001) (Sekil 10).

OGDM

@ Kontrol

Resistin

Sekil 10. Gruplarin Resistin agisindan karsilastirilmasi
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Adiponektin diizeyi GDM grubunda 9,7745,01 pg/ml iken kontrol grubunda
16,57+£5,47 pg/ml idi. Hasta grubunda Adiponektin diizeyi istatiksel olarak kontrol
grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p=0,000) (Sekil 11).

oGDM

EKontrol

Adiponektin

Sekil 11. Gruplarin Adiponektin acgisindan karsilastirilmasi

Gruplarin CRP, adipositokin diizeyleri agisindan karsilastirilmas: Tablo 12 de

gosterilmistir.

Tablo 12. Gruplarin CRP ve adipositokin diizeylerinin kargilastirilmasi

Degiskenler Gruplar n(Say1) Ortalama+Standart f p
Sapma

CRP (mg/dl) Hasta 50 8,28+5,91 2,385 0,027*
Kontrol 50 5,44+4,71

Irisin (ug/ml) Hasta 50 344,55+103,26 1,739 0,942
Kontrol 50 346,55+78,98

Visfatin (ng/ml) | Hasta 50 6,98+0,60 2,594 0,324
Kontrol 50 6,86+0,41

Resistin (ng/ml) | Hasta 50 3,86+0,59 1,170 0,000%*
Kontrol 50 33940,51

Adiponektin Hasta 50 9,77+5,01 1,133 0,000*

(ng/ml) Kontrol 50 16,57+5,47

CRP; C reaktif protein

*istatiksel olaral anlamli

4.4. Korelasyon Analizi

Serum CRP ile resistin arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon ve zayif

kuvvette bir iliski saptanmistir (r= 0,239, p = 0,033).
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Yapilan korelasyon analizinde serum CRP diizeyi ile kilo arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonde ve zayif kuvvette bir iligki saptanmistir (r=0,229, p=0,039).

Yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile adiponektin arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ve orta kuvvette bir iliski saptanmistir
(r=0,270, p=0,014).

Yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile kilo arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski saptanmistir (r=-0,248,
p=0,025).

Yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile VKI arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski saptanmistir (r=-0,230,
p=0,037).

Yapilan korelasyon analizinde serum visfatin diizeyi ile adiponektin arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski saptanmistir (r=-
0,245, p=0,027).

Yapilan korelasyon analizinde serum resistin diizeyi ile adiponektin arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve orta kuvvette bir iligki saptanmistir (r=-
0,284, p=0,011).

Yapilan korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve orta kuvvette bir iligki saptanmistir (r=-

0,277, p=0,012) ( Tablo 13).
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Tablo 13. Vakalarin adipositokin ve CRP diizeyleri ile antropometrik dl¢timlerle

korelasyonu
Degiskenler CRP Irisin Visfatin | Resistin | Adiponektin | Boy (cm) | Kilo (kg) | VKi(kg
(mg/d) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) )

CRP(mg/dl) |r |1 0,065 0,021 0,239* 0,069 0,099 0,229* 0,193

p 0,562 0,851 0,033 0,536 0,377 0,039 0,082
[risin(ug/ml) | r 0,065 1 -0,181 -0,162 0,270* -0,036 -0,248* -0,230%*

p | 0,562 0,105 0,152 0,014 0,750 0,025 0,037
Visfatin r 0,021 -0,181 1 -0,120 -0,245% -0,004 0,113 0,100
(ng/ml)

p | 0,851 0,105 0,291 0,027 0,975 0,310 0,370
Resistin r10,239% -0,162 | -0,120 1 -0,284%* -0,207 0,056 0,108
(ng/ml)

p | 0,033 0,152 0,291 0,011 0,066 0,621 0,340
Adiponektin | r | 0,069 0,270* | -0,245% -0,284* 1 0,178 -0,196 -0,277*
(ng/ml)

p |0,536 0,014 0,027 0,011 0,109 0,078 0,012
Boy (cm) r 10,099 -0,36 -0,004 -0,207 0,178 1 0,214 -0,190

p |0,377 0,750 0,975 0,066 0,109 0,053 0,088
Kilo (kg) r10,229% -0,248* | 0,113 0,056 -0,196 0,214 1 0,893*

p |0,039 0,025 0,310 0,621 0,078 0,053 0,000
VKi(kg/m?) |t |[0,193 -0,230* | 0,100 0,108 -0,277* -0,190 0,893* 1

p | 0,082 0,037 0,370 0,340 0,012 0,88 0,000

RP; Creaktif protein, VKI; Viicut kitle indeksi
*istatiksel olarak anlamli

Yapilan korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile APG arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski saptanmistir (r=-
0,222, p=0,045).

Yapilan korelasyon analizinde serum APG diizeyi ile HbAlc arasinda
istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ve orta kuvvette bir iliski saptanmistir
(r=0,284, p=0,010).

Yapilan korelasyon analizinde irisin serum diizeyi ile APG arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamstir (r=-0,174, p=0,117) (Tablo 14).
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Tablo 14. Vakalarin adipositokin ve CRP, APG ve HbAlc diizeyleriyle korelasyonu

Degiskenler CRP Irisin Visfatin | Resistin | Adiponektin APG HbAlc
(mg/dl) | (ug/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (ug/ml) (mg/dl) | (%)

CRP(mg/dl) |r |1 0,065 0,021 0,239* 0,069 0,061 -0,138

p 0,562 0,851 0,033 0,536 0,589 0,219
Irisin(ug/ml) | r | 0,065 1 -0,181 -0,162 0,270* -0,174 -0,116

p | 0,562 0,105 0,152 0,014 0,117 0,302
Visfatin r | 0,021 -0,181 1 -0,120 -0,245* -0,008 -0,115
(ng/ml)

p | 0,851 0,105 0,291 0,027 0,940 0,306
Resistin r | 0,239% 0,162 0,120 1 0,284* 0,052 0,109
(ng/ml)

p | 0,033 0,152 0,291 0,011 0,645 0,337
Adiponektin | r | 0,069 0,270* -0,245* -0,284* 1 -0,222%* -0,129
(ng/ml)

p | 0,536 0,014 0,027 0,011 0,045 0,251
APG (mg/dl) | r | 0,061 -0,174 -0,008 0,052 -0,222* 1 0,284*

p | 0,589 0,117 0,940 0,645 0,045 0,010
HbAlc (%) r |-0,138 -0,116 -0,115 0,109 -0,129 0,284* 1

p | 0,219 0,302 0,306 0,337 0,251 0,010

CRP; C-reaktif protein, APG; Aglik plazma glukozu, HbA1c; hemoglobin Alc

*istatiksel olarak anlamli

Yapilan korelasyon analizinde serum adipositokin diizeyleri ile kreatin arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamustir (Tablo 14).
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Tablo 15. Adipositokin ve CRP’ nin; kreatinin diizeyiyle korelasyonu

Degiskenler CRP Irisin Visfatin Resistin Adiponektin Kreatinin
(mg/dl) | (pg/ml) | (ng/ml) | (ng/ml) | (pg/ml) (mg/dl)

CRP(mg/dl) r 1 0,065 0,021 0,239* 0,069 -0,168

p 0,562 0,851 0,033 0,536 0,132
risin(pg/ml) r 0,065 1 -0,181 -0,162 0,270* -0,047

p 0,562 0,105 0,152 0,014 0,673
Visfatin r 0,021 -0,181 1 -0,120 -0,245* -0,029
(ng/ml)

p 0,851 0,105 0,291 0,027 0,797
Resistin r 0,239* -0,162 -0,120 1 -0,284* -0,98
(ng/ml)

p 0,033 0,152 0,291 0,011 0,385
Adiponektin r 0,069 0,270* -0,245%* -0,284* 1 0,032
(ug/ml)

p 0,536 0,014 0,027 0,011 0,774
Kreatinin r -0,168 0,47 -0,29 0,98 0,032 1
(mg/dl)

p 0,132 0,673 0,797 0,385 0,774

CRP; C-reaktif protein,

*istatiksel olarak anlamli

51




5. TARTISMA

Gestasyonel diyabet mellitus ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan glukoz tolerans
bozuklugu olarak bilinir. GDM tanisinin konmasi anne ve bebek agisindan oldukga
onemlidir. Bu g¢aligmada, insiilin ve glukoz metabolizmasi lizerine etkileri oldugu
bilinen adiponektin, irisin, visfatin, resistin ve C-reaktif protein testlerinin, GDM tanis1
alan gebelerde diizeyleri arasindaki iliskinin arastirilmast ve erken tami agisindan
degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yag dokusundan salgilanan adipositokin olarak isimlendirilen mediatorlerin
beslenme, istah, enerji metabolizmasi, insiilin, glukagon ve lipid metabolizmasi,
vaskiiler remodelling, inflamasyon gibi bir¢cok fizyolojik islemde rol oynayabilecegi
gosterilmistir ve 6zellikle de GDM ile alakali patolojik siireclerde pek ¢ok arastirmaya
konu olmustur (184, 185). Adiponektin, irisin, visfatin, resistin insiilin direnci ve GDM
patofizyolojisinde yeri oldugu diisiiniilen adipositokinlerdendir.

Biz bu calismamizda 24-28. haftalar arasinda OGTT sonrasi GDM tanisi
konulan gebelerle kontrol grubu arasinda adiponektin, irisin, visfatin, resistin ve CRP
degerlerini karsilastirdik

Ileri yas, GDM tanis1 konmus hastalarda en dénemli risk faktdrlerinden biridir.
Kadinlarda 30 yasinda diyabet riski %4,5 iken, 35 yas ve lizerinde olanlarda bu risk
%6,5’e cikmaktadir (186). Fakat calismamizda gruplar ¢aligmaya almirken homojen
olmasina dikkat edildiginden yaslar benzerdi.

VKI ile GDM arasindaki giiclii iliski oldugu bilinen bir gercektir (187, 188).
VKI arttikca glukoz intoleransi riski artar. Bu risk VKI>27 kg/m? oldugunda 4 kat,
VKI>35 kg/m? oldugunda ise yaklasik 40 kat artar (189) GDM ve saglkli gebelerin
VKI’leri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0,01). Analiz
sonucu bu farkin GDM grubunun kilosunun ve VKi’nin kontrol grubuna gore daha
yiiksek olmasindan kaynaklandig1 goriildii.

Hemoglobin diizeyinin gebe olmayan populasyonda DM ile iliskili oldugu daha
once yapilan caligmalarda belirtilmistir (190). Bu iliskide rol oynadigi diisiiniilen
mekanizma kandaki orani artan HbAlc’nin yiiksek oksijen affinitesiyle birlikte yeterli
doku hipoksisi olusturup hemoglobin ve eritrosit sayisini arttiracagi seklindedir (190-
192). Lao ve arkadaglarinin GDM’li vakalarda yaptiklar1 calismada HbAlc’nin ilk
antenatal vizitteki hemoglobin konsantrasyonuyla iliskisiz oldugunu bildirmistir (193).

Yiiksek maternal hemoglobin ve GDM arasindaki iligkiyi destekleyen goriisler
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arastirmacilar tarafinca bazi hipotezlerle agiklanmaya ¢alisilmistir. Bunlardan biri
GDM’nin inflamatuar bir siire¢ olabilece§i ve hemoglobin seviyesindeki artisla
paralellik gosteren ferritin seviyesindeki artisin inflamasyona sebep olarak GDM
gelisiminde rol alabilecegidir (194). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda HBG diizeyi
11,70+1,13 g/dL iken kontrol grubunda 11,99+1,24 g/dL idi. iki grup HBG degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,274).

Sargin ve arkadaslar1 16kosit, notrofil ve lenfosit sayilarmi ¢alisma grubunda
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (sirastyla p=0,001, p=0,001
ve p<0,001). Lokosit sayisindaki artisin, subklinik enflamasyon kanit1 sagladigindan
GDM i¢in dnemli bir belirte¢ oldugunu belirtmislerdir (195). Wolf ve arkadaslarinin
2753 gebeden olusan prospektif bir calismasinda ilk trimesterde GDM gelisen
hastalarda normoglisemik gebe kadinlara kiyasla, 16kosit sayismnin anlamli olarak
yiiksek oldugunu belirlemislerdir; ayrica 10kosit sayisindaki artig ile ikinci ve tgiincii
trimesterlerde  anormal OGTT  sonuglar1  arasmmda  dogrusal  korelasyon
saptamislardir. Sonuglarinin, GDM etyolojisinin bir bileseni olarak iltihabin varligini
dogruladigmi iddia etmislerdir (196). Moradi ve arkadaglari, normal aralik dahilinde bile
Iokosit sayismin, retinopati ve albuminiiri gibi tip 2 diyabetteki kronik
komplikasyonlarla  iligkili ~ oldugunu  gostermistir  (197).  Vozarova  ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada elde edilen bulgular yiiksek lokosit
sayisimin tip 2 DM'nin gelisimi ve insiilin duyarliliginda bir azalma oldugunu 6ngoren
bir faktor oldugunu gostermistir (198). PROMISE kohort ¢alismasindan elde edilen
sonu¢ tiim lokosit alt tiplerinin DM'li hastalarda insiilin direnci ile orantili olarak
arttigidir (199). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda WBC diizeyi 9,97+2,08 x 10°/uL
iken kontrol grubunda 8,09+1,19 x 10°/uL idi. iki grup WBC degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi(p<0,000).

Gorar ve arakadaslarmin yaptig1 ¢alismada GDM olan grupta trombosit sayisi
(246,7+8,3-227,8+64,2%x10 3 /uL, p=0,021) ve tiroid uyarict hormon (1,3 [97,6] vs 1,0
[4,1] ulU/ml, p=0,028) GDM olmayan grubuna gore Onemli Olciide daha ytiksek
bulunmustur. Ortalama trombosit hacminin (MPV) (10,4 [5,3] vs 10,6 [5,6] fL,
P=0,031) ve serbest triiodotironin (sT3) (2,9 [3,6] vs 3,1 [3,0] pg/mL, P <0,001)
seviyeleri anlamli derecede diisiikmiis (200). Aktive parsiyel tromboplastin zamani
(APTT) ve trombosit sayimlariin normal gebeligin 3. trimesterinde anlamli derecede

diisiik oldugu tespit edilmis (201). Bununla birlikte, baska bir grup GDM'li kadinlarda
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her iki parametrenin degigsmedigini goriilmiis (202). Hemoglobin diizeyleri ve trombosit
sayisi, ¢alisma gruplar1 arasinda anlamli farklilik gdstermemis (203). Hemoglobin
ylizdesi, trombosit sayisi, ALT, Alkalen Fosfataz (ALP), serum bilirubin ve tire iki grup
arasinda anlaml farklilik gostermemis  (204). Iki grup arasinda
trombosit sayisinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken, GDM grubunun
MPV'sinin (9,4+1,6 fl) saghkli gebelik grubunun MPV'sinden (8,3+1,1 fl) anlaml
olarak yiiksek oldugu degerlendirilmis (205). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda PLT
diizeyi 219,53+61,48x10°/uL iken kontrol grubunda 227,60+77,69x10%/uL idi. iki grup
PLT degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p=0,606).

Yang ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada GDM'li kadmlarin nétrofil (NEU),
lenfosit (LYM), PLT ve eritrosit (RBC) sayilarmianlamh derecede yiiksek
bulmuslardir ve GDM ile pozitif korelasyon gosterdigini belirtmislerdir. NEU (olasilik
oranlari, OR, 1,22) ve LYM (OR, 2,01), GDM gelisimi ile bagimsiz olarak iligkili
bulunmus (P<0,001) (206). Trombosit sayis1 degerleri vakalar ve kontrol grubu arasinda
anlaml bir farklilik gostermemis. Buna karsin, MPV GDM grubunda kontrollere gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmus (8,9p / 1, vs. 8,0 / 1,3 fl, p<0,001). ilging sekilde,
kontrollerde RBC sayis1 da daha fazla imis (p<0,001). Bununla birlikte, MCV gruplar
arasinda fark gostermemis (206). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda MCV diizeyi
83,61+6,12 fL iken kontrol grubunda 86,61+5,49 fL idi. iki grup MCV degerleri
acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0,030).

Afkhami ve arkadaglarinin c¢alismasinda serum ferritin, demir, transferrin
doygunlugu ve hemoglobin, MCV ve MCH konsantrasyonu GDM grubunda anlamlh
olarak yiiksek, toplam demir baglama kapasitesi (TIBC) ise bu grupta anlamli olarak
disiiktii (P <0,05). Ailesel diyabet 6ykiisii ve GDM dahil diger degiskenlerle anlaml1 bir
iligki gozlenmemis (207). Bizim ¢alismamizda hasta grubunda MCH diizeyi 29,17+7,02
pg iken kontrol grubunda 29,47+2,52 pg idi. iki grup MCH degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,828).

RDW, trombosit sayis, MPV ve AST diizeyleri agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark gozlenmedi (208). Hasta grubunda RDW diizeyi 45,35+6,98 fL. iken
kontrol grubunda 43,80+3,78 fL idi. iki grup RDW degerleri agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,264).
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AKS diizeyleri literatirde GDM’li hastalarda istatistiksel olarak anlaml
derecede yiikksek bulunmustur (209-214). Khan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada
kan sekeri seviyesi ve HbAlc GDM'de saglikli gebeden anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0,001). Aclik kan glukozu, rastgele kan glukozu ve HbAlc sirasiyla GDM ve
sagliklt gebede 110,90+9,10'a kars1 84,68+7,01 mg/dl, 148,53+7,21'e kars1 124,42+9,46
mg/dl ve %6,49+1,20'ye kars1 %4,99+0,55 olarak degerlendirilmis (204). Calismamizda
iki grup aglik kan sekeri degerleri acisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p<0,01). Hasta grubunda aclik kan sekeri diizeyi 101,76+30,25 mg/dl
iken kontrol grubunda 78,03+10,72 mg/dl idi Aradaki bu fark saghikli gebelerde kan
sekeri degerinin GDM gruba gore daha diisiik olmasindan kaynaklandig1 goriildii.

Ozge Piri Mantar‘in tez galismasinda GDM olup olmamay1 belirleyen en énemli
etmenlerin aglik glukoz ve trigliserit diizeyleri oldugu saptanmis ve aclik glukoz ve
trigliserit diizeylerinde her 1 mg/dl artis GDM olma olasiligmi sirasiyla 1,1 (%10) kat
ve 1,01 (%1) kat arttirdig1 goriilmiis (210). Correa ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise
GDM grubu kontrol grubuyla karsilastirildiginda, GDM grubunda kolesterol (p=0,04),
trigliseritler (p=0,003), insiilin (p=0,003) ve ortalama LDL konsantrasyonu (p=0,009)
artmis olarak izlenmis (215). Gebelik ve diyabet, aterojenik lipid profili gelisimini
artirict etkiye sahiptir. Insiilin direnci ile iliskili olan GDM sonucu olusan lipid
bozukluklar1 TG ve LDL kolesteroliin yiikselmesine, HDL kolesteroliin diismesine
neden olarak tiim lipid tiirlerini etkilemektedir (216). Vaka kontrol ¢aligmalarinda;
GDM’li kadinlarin serum TG, serum LDL kolesterol diizeyleri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiikksek bulunurken, serum HDL kolesterol diizeyleri diisiik
bulunmustur (217, 218). Bizim c¢alismamizda da GDM grubunda LDL diizeyi
127,25442,25 mg/dl iken kontrol grubunda 109,12+27,09 mg/dl idi ve TG diizeyi GDM
de 248,17+87,16 mg/dl iken kontrol grubunda 192,08+74,11 mg/dl diizeyindeydi. Her
iki grup lipid parametreleri agisindan karsilastirildiginda arada istatistiksel anlamli fark
izlendi (sirast ile p=0,038 ve p=0,004).

Maged ve arkadaslar1 c¢aligmalarinda hasta grubunda kreatinin diizeyini
0,59+0,07 mg/dl bulmusken kontrol grubunda 0,58+0,04 mg/dl saptamislardir Iki
grubun kreatinin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamis (p=0,147).
(219). Khan ve arkadaslarinin yaptigi calismada GDM'deki ortalama serum kreatinin
(0,82+0,32 mg/dl), saglikli gebeden (0,74+0,15 mg/dl) anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p<0,05) (204). Bizim calismamizda da GDM grubunda kreatinin diizeyi
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0,36+0,93 mg/dl iken kontrol grubunda 0,44+0,10 mg/dl idi. iki grubun kreatinin
degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark mevcuttu (p=0,001).

Calismamizda literatiirdeki diger ¢alismalarla karsilastirildiginda da diger
biyokimyasal ve dlgiimsel parametreler ( BUN, sodyum, potasyum, kalsiyum, albiimin
ve ALT arasinda anlami fark yoktu (220-222). Khan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada
hemoglobin, trombosit sayisi, ALT, ALP, serum bilirubin ve {ire iki grup arasinda
anlamli farklilik saptanmamis (204).

Tiroid  hormonlar1  glukoz  homeostazinin ~ 6nemli  belirleyicileridir
(223). Gebelikte maternal tiroid fonksiyonunda ¢esitli degisiklikler meydana gelir ve bu
fizyolojik degisikliklere uyum saglayamamak tiroid fonksiyon bozukluguna neden olur
(224). Tiroid disfonksiyonu ve/veya pozitif antikorlar hamilelikte nispeten yaygmndir
(225, 226) ve glukoz metabolizmasi {izerinde derin etkileri olabilir. Calismalar
GDM'in asikar hipotiroidizmi olan kadmlarda daha sik meydana geldigini
gostermektedir. Simdi sadece asikdr degil, ayn1 zamanda hafif tiroid fonksiyon
bozuklugunun da maternal sonu¢ {izerine olumsuz etkileri oldugu c¢ok 1iyi
anlasilmistir. Bulgular tartismalidir. Subklinik hipotiroidizmin gebelikte tani konan
diyabet ile iliskili oldugu bildirilmistir (227). GDM'li kadinlarda GDM olmayan
kadinlara gore  serum  serbest tiroksin  diizeylerinin  diisiik oldugu  ortaya
koyulmustur (228, 229), ancak Shahbazian ve arkadaslart GDM’li kadinlar ve kontrol
grubu arasinda tiroid fonksiyonunda herhangi bir farklihk godzlememislerdir
(230). Gebeligin erken doneminde diisiik iyodiir ve tiroid fonksiyonu bu hafif iyot
eksikligi olan popiilasyonda GDM riskinin artmasi ile iliskili degildir (231). Bizim
calismamizda da GDM grubunda TSH diizeyi 1,80+1,01 mIU/L iken kontrol grubunda
1,89+1,18 mIU/L idi (p=0,736). Istatiksel olarak iki grup arasmda fark izlenmedi.
Serbest T4 diizeyi GDM de 1,02+1,30 ng/dL iken kontrol grubunda 1,10+0,15 ng/dL
diizeyindeydi. GDM grubunda sT4 istatiksel anlamli olarak daha diisilk bulundu
(p=0,011).

Literatiirde gestasyonel diyabetli hastalarda 25 OH vitamin D eksikliginin
etkisini degerlendiren caligmalarin ¢eliskili sonuglara sahip oldugu goriilmiistiir.
Yapilan bir ¢alismada 25 OH vitamin D eksikligi olan gebelerde GDM riskinin 1,31 kat
arttig1 fakat bu risk artiginin istatistiksel anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p=0,488) (232).
Maghbooli ve arkadaslar1 tarafindan 24-28. gebelik haftalarinda gerceklestirilen kesitsel
bir ¢alismada agir 25 OH vitamin D eksikligi (<12,5 nmol/L=5 ng/ml) orani GDM
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grubunda (n=52) kontrol grubundan (n=527) istatistiksel anlamli yiiksek tespit
edilmistir (swrastyla %44,2°ye karsihik %23,5, p=0,01). Ayrica 25 OH vitamin D
ortalamalarinin GDM grubunda, kontrol grubundan istatistiksel anlamli diisiik oldugu
da bulunmustur (srrasiyla 16,49+10,44 nmol/L’ye karsilik 22,97+18,25 nmol/L,
p=0,009) (233). Farrant ve arkadaglar1 tarafindan yapilan kesitsel bir ¢alismada (n=559)
da GDM grubu (n=34) ile normal glukoz tolerans1 grubunda (n=525) 25 OH vitamin D
diizeyleri benzer bulunmustur (ortalama 38,8 nmol/L’ye karsilik 37,8 nmol/L, p=0,8).
Vitamin D eksikligi (<50 nmol/L=20 ng/ml) prevalansmin %66 oldugu gosterilmistir
(234). McManus ve arkadaslarmin Kanada’da 73 gebe kadmla (36 GDM, 37 kontrol)
yaptig1 bir calismada GDM’li kadmlarin serum 25 OH vitamin D diizeyleri (77,3
nmol/L) kontrol grubuna gore (93,2 nmol/L) anlamli derecede diisiik bulunmus
(p=0,009) (235). Baska bir calismada GDM'li kadinlarda serum 25 OH vitamin D
diizeyleri saglikli kadinlardan anlamli olarak diisiik bulunmus (sirasiyla 16,8+9,90
ng/mL ve 20,9+8,16 ng/mL, p=0,016) (236). Mousa ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada
25 OH vitamin D konsantrasyonunun, adiponektin ile pozitif iligkili oldugunu, ancak
maternal faktorler i¢in ayarlama yapildiktan sonra visfatin ile iliskili olmadigini
bildirmislerdir (237). Bizim ¢alismamizda da GDM grubunda 25 OH vitamin D diizeyi
13,00+9,37 ug/L iken kontrol grubunda 12,13+10,64 ug/L idi. iki grup 25 OH vitamin
D degerleri agisindan karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,706).

HbAlc, eriskin hemoglobinin glikozillenmis derivatidir, 8-10 hafta geriye
yonelik ortalama kan glikoz konsantrasyonunun iyi bir belirtecidir (238). Hiperglisemi
gelismeden HbAlc diizeyinin normal %4-6’lik araligm disma ¢ikmasi beklenemez.
Buna karsin GDM’ lilerle normal gebeler arasinda HbAlc diizeyleri a¢isindan anlaml
degisiklik saptamayan calismalar da mevcuttur (239, 240). Bir calismada, gestasyonel
diyabetik olgularda saptanan HbAlc seviyesi ile gebelik sonrasi kontrollerde saptanan
HbAlc seviyeleri arasinda ise anlamli fark saptanmamistir (p=0,108) (220). Nil Yazar
Alpay’in tez calismasinda Gestasyonel diyabet tanisi almig gebelerin HbAlc degeri
ortalamast (%35,74+0,13), tan1 almamiglara (%35,244+0,04) gore istatistiksel olarak
anlamh diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,001) (241). Calismamizda GDM’li grupta
HbA Ic seviyeleri %5,68+0,82 kontrol grubunda %5,17+0,36 bulundu. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark izlendi (p=0,002).
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Braga ve arkadaslari GDM'si olan ve olmayan kadmlar1 karsilastirdiklarinda
CRP serum seviyeleri arasinda fark bulmamislardir (242). Vecchié A. ve arkadaslarinin
kohort calismasinda maternal yas, GDM ve gebelik hipertansiyonu goz Oniine
alindiginda serum CRP diizeyleri ile maternal komplikasyonlarin gelisimi arasindaki
pozitif iligki devam ettigini gostermislerdir (243). Literatiirde benzer calismalarda GDM
varligida, CRP seviyelerindeki farkliliklar tespit edilememistir (244, 245). Retnakaran
ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada serum CRP diizeyleri ile GDM arasinda iligki
bulunmamistir (246). Bir calismada GDM'li kadinlarda aterojenik indeks, CRP,
fibrinojen kontrol grubundan anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05) (247).
CRP ortalamalar1 agisindan gruplar incelendiginde, OGTT taramasi negatif olan grubun
ortalamas1 3,87+1,56 mg/L iken, pozitif olan grubun 4,10£1,87 mg/L olarak bulundu.
CRP diizeyleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,595) (248). Rota ve ark. 26. ve 28. gebelik haftalarim1 yasayan 50 zayif gebeyle
yaptiklar1 calismada CRP diizeyleri ile gestasyonal diyabet arasindaki iligkiyi
gostermislerdir. CRP diizeyleri ile glukoz intoleransi arasinda giiclii bir iliski oldugunu
tespit ederlerken ayni1 zamanda gebelik sirasinda alinan kilo ile CRP nin korelasyonunu
tespit etmislerdir (249). Yine Wolf ve ark. retrospektif olarak yaptiklar: bir calismada
gebelerin 16kosit sayilarini enflamasyon belirteci olarak kullanmiglardir. Enflamasyon
ile OGTT’si bozuk gebeler arasinda giiclii bir iligki tespit etmisler ve ayni calislmada,
buna gore daha zay1f bir iligki bile olsa, tarama testi olarak kullanilan 50 g tarama testi
ile enflamasyon arasinda da bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir (250). Leipold ve
ark.'nin yaptig1 baska bir ¢alismada, ikinci trimesterde bozulmus glukoz toleransi ile
CRP diizeyleri arasinda bir iliski saptayamamiglardir. Fakat 3. trimesterde CRP ve
glukoz intolerans1 arasinda bdyle bir iligki oldugunu ortaya koymuslardir (251).
Kafkash ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, 50 g glukoz tarama testi yiiksek c¢ikan
gebelerde, tip 2 diyabet ve gestasyonal diyabete benzer bir sekilde karbonhidrat
metabolizma bozuklugunun olabilecegini 6ne stirmiislerdir (252). Kafkasli ve ark.'nin
one siirdiigii gibi, tarama testinin pozitif ¢ikmasina neden olan durum eger gebelerdeki
bir glukoz metabolizma bozuklugu ise, bizim c¢alismamizin da konusu olan bu
bozukluk, yukarida sozii edilen ¢aligmalarm aksine, enflamasyonla birlikte degildi.
Ciinkii fibrinojen ve CRP diizeyleri iki gebe grubunda istatistiksel olarak anlaml bir
farklilik gostermiyordu (248). Oysaki Wolf ve ark.'min yaptiklar1 calisma OGTT’si

negatif, tarama testi pozitif olan vakalarinda boyle bir iliskinin varligini ortaya
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koyuyordu (250). Retnakaran ve ark. ikinci trimester sonu ile {igiincii trimesterin
basindaki 180 saglikli gebede yaptiklar1 ¢alismada CRP diizeyleri ile gebelik dncesi
obezite arasmnda anlamli bir iliski bulmus, buna karsin CRP diizeyleri ile gestasyonel
diyabet arasinda boylesine anlamli bir iligki gdsterememislerdir (253). Bizim
calismamizda da, CRP diizeyi GDM grubunda 8,28+5,91 mg/dl iken kontrol grubunda
5,44+4,71 mg/dl idi. iki grup CRP degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,027). Bizim g¢aligmamizin sonuglart GDM’nin
enflamasyonla birlikte olabilecegi konusunu destekledi. Bu konuyla ilgili olarak daha
genis kapsamli caligmalar yapilarak tarama testi olarak kullanilabilmesi agisindan
degerlendirilebilir.

Adiponektinin; anti-inflamatuar, anti-aterojenik ve insiilin duyarliligini arttiric
etkileri oldugu diisiiniilmektedir (254). Cesitli calismalarda adiponektin GDM ile olan
iligkisi incelenmistir. Normal gebelikte, adiponektin seviyeleri giderek azalirken
GDM'’li kadinlarda plazma konsantrasyonlarinin daha da diistik olmasiyla karakterizedir
(255). Plazma adiponektin diizeyleri hamilelikte gebelik haftasi artarken kademeli
olarak azalmistir, insiilin duyarliligimin kademeli olarak azalmasi ile plazma adiponektin
diizeyleri GDM’li kadinlarda daha da belirgin olarak azalmasiyla iliskilendirilmistir
(256). Soheilykhah ve arkadaslarinin yaptig1 calismada serum adiponektin diizeyleri
GDM grubunda anlamli olarak daha diisiikk saptanmistir (257). GDM’de adiponektin
diizeyinin normal gebelere gore azaldigini (187,258-264) ve degismedigini (265)
gosteren calismalar mevcuttur. Matyjaszek-Matuszek ve arkadaslarmi yaptigi
calismada adiponektin konsantrasyonlar1 gebelikte gruplar arasinda anlamli farklilik
gostermemistir  (p=0,7054) (247). Fasshauer ve arkadaslarinin yaptiklar1 c¢aligsma
GDM'iin hipoadiponektinemi ile karakterize oldugunu dogrulamaktadir (266). Bizim
calismamizda da GDM grubunda serum adiponektin diizeyleri istatiksel olarak anlaml
bir sekilde kontrol grubundan diisiik saptanmistir.

GDM’lu gebelerin 2. trimester ortalama adiponektin diizeyi 12,4 pg/ml iken
GDM olmayan gebelerin ortalama adiponektin diizeyi 16,6 pg/ml olarak bulunmufltur
(p=0,0001) (267). Adiponektin i¢cin esik deger 5,6 ug/ml olarak alindiginda her iki
OGTT testinin genel verilerine bakildiginda duyarlilik %100, 6zgiillik %14 olarak
hesaplanmis. Esik deger 27 pg/ml olarak alindiginda ise duyarlilik %11, 6zgiilliikk %100
olarak hesaplandi. Bu baglamda calislmamizdaki verilere dayanilarak adiponektin

diizeyi 5,6 pg/ml ve altinda olan tiim hastalara GDM tanis1 koyulabilir, adiponektin
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diizeyi 27 pg/ml ve lizerinde olan tiim hastalarda GDM olmadig1 sdylenebilir (267).
Adiponektin diizeyi GDM grubunda 9,77+5,01 pg/ml iken kontrol grubunda 16,57+5,47
pg/ml idi (p=0,000). Calismamizda adiponektin iizerine c¢ikan sonuclar literatiir
bulgulari destekler nitelikte gestasyonel diyabetli gebelerde de anlamli bir sekilde
diisik bulunmustur. Bu bulgular dogrultusunda serum adiponektin diizeyinin
gestasyonel diyabetin tan1 ve tarama asamasinda kullanilabilecek bir belirte¢ olabilecegi
sonucuna varildi.

Adiponektin, oncelikle adipositler tarafindan salgilanan bir hormondur. Bununla
birlikte, plazma  adiponektin  konsantrasyonlari, obez  bireylerde  diislik
konsantrasyonlarla, yag dokusu kiitlesi ile ters orantilidir. GDM de benzer sekilde
azalmis adiponektin ile iliskilidir (268). Adipokin diizeyleri ile VKI arasindaki iliski
icin literatiirde farkli sonuglar mevcuttur. Weerakiet ve arkadagslar1 yaptiklar1 ¢alismada
hem gebelik oncesi hem de 24-28. hafta VKI ile adiponektin diizeyleri arasinda
korelasyon saptamislardir (269). Bununla birlikte bu korelasyonu gosteren baska
calismalar da mevcuttur (260, 264, 270). Yang ve arkadaslar1 ise ¢alismalarinda serum
adiponektin diizeyleri ile toplam viicut yag kiitlesinin ters yonde orantili oldugu
gostermislerdir (271). GDM'li kadmlarda hipoadiponektinemi, viicut kitle indeksi i¢in
ayarlandiktan sonra bile mevcuttur (272). Adiponektinin kandaki diizeyi, viicuttaki yag
orantyla ters orantilidir. Maternal serum adiponektin diizeyleri, maternal viicut agirlig1
ve VKI ile korelasyon gdstermemektedir (267). Calismamizda da ise adiponektin ile
VKI arasinda yapilan korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile VKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve orta kuvvette bir iliski saptanmistir (r=-
0,277, p=0,012). Gebelik sirasinda toplam viicut su igerigi artmis oldugundan viicut
agirhign ve VKI erken postpartum ddénemdeki adipozitenin degerlendirilmesinde iyi
parametreler degillerdir.

Worda ve arkadaslar1 ¢alismalarinda, gestasyonel diyabet taramasi yapilan
kadinlarda adiponektin ile glukoz diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptamislardir
(263). Ott ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada maternal plazma adiponektin, glukoz ve
inslilin  direncinin homeostatik model degerlendirmesi ile ters iliski oldugunu
gostermislerdir (272). Emine Giilgin Ay’in tez ¢alismasinda ise adiponektin ile glukoz
diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir ancak istatistiksel agidan anlamli
bulmamistir (r=-0,214, p=0,101) (273). Maternal serum adiponektin konsantrasyonlari

serum glukoz ve insiilin diizeyleri ile korelasyon gdstermemektedir. Ancak, anneye
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iliskin serum adiponektin diizeyleri ile anneye iliskin aglik glukoz/insiilin oranlar1
arasinda saptadigimiz negatif iligki adiponektinin glukoz yonetiminde kontroliinde bir
roliiniin olabilecegini diislindiirebilir. Glukoz yonetiminin etkinliinin bir sonucu olarak
diizeylerinin degisiyor olmast da miimkiindiir ve bu da adiponektini insiilin
duyarliliginda yararli bir belirteg haline getirebilir (267). Bizim c¢alismamizda ise
yapilan korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile glukoz diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski saptanmistir (r=-
0,222, p=0,045). Gestasyonel diyabetli gebelerde anneye iliskin adiponektin diizeyini
arastiran ¢aligmalarda adiponektin diizeyindeki degisikliklerin glukoz diizeylerine etkisi
sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu saptanamamustir.

CRP adipositlerden adiponektin ekspresyonunu ve salinimimi baskilar (274).
Diger taraftan Adiponektinin; hepatositlerden ve aortik endotel hiicrelerinden CRP
sentez ve salmimimi baskiladigi ve anti-inflamatuar 6zellikleri oldugu gosterilmistir
(275). Winzer ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada serum adiponektin diizeyleri ile CRP
diizeyleri arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir (276). Ong ve arkadaslarmi
yaptig1 bir calismada bozulmus glukoz toleransinda adiponektin ve CRP diizeyleri; yas,
VKI, hipertansiyon ve insiilin direnci testi (HOMA-IR) indeksinden bagimsiz birer
belirleyici olarak bulunmustur fakat CRP ve adiponektin diizeyleri arasinda iliski
bulunmamustir (277). Ozge Piri Mantar yaptig1 tez calismasinda adiponektin diizeyi ile
CRP (r=-0,326, p=0,001) diizeyleri arasinda negatif korelasyon saptamistir
(278). GDM'nin hamilelikte ve dogum sonrasi artmis CRP konsantrasyonu ve diisiik
adiponektin seviyeleri ile karakterize oldugunu gostermis. Onemli olarak, ¢oklu lineer
regresyon analizleri, antepartum hipoadiponektineminin dogum sonrasi insiilin
direncini, beta-hiicre fonksiyon bozuklugunu ve aclik glisemisini ongordiigiinii ortaya
koymaktadir. Bu bulgular bu nedenle adiponektin eksikligini GDM'y1 miiteakip tip 2
diyabet gelisimi ile bagdastiran patofizyolojide potansiyel bir faktor olarak gostermekte
ve bu hasta popiilasyonunda hem risk smiflandirmasi hem de modifikasyonu ile ilgili
olabilecek ©ngorii saglamaktadir (279). Bizim calismamizda yapilan korelasyon
analizinde serum adiponektin diizeyi ile CRP arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki
saptanmamistir (r=0,069, p=0,536).

Ozge Piri Mantar yaptig1 tez calismasinda adiponektin diizeyi ile resistin
arasinda negatif korelasyon saptamistir (r=-0,534, p<0,001). Resistin diizeyindeki her
bir birim artis i¢in adiponektin diizeyi 0,4 birim artmaktadir (278). Shang ve arkadaslari
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yaptiklar1  calismada  adiponektin  1ile resistin arasinda  negatif = korelasyon
saptamislardir (280). Siddiqui ve arkadaslari GDM kadinlarda kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik adiponektin ve yiiksek resistin diizeyleri gostermislerdir.
.GDM mevcut olan hastalarinda risk faktorlerinden LDL de adiponektin ile negatif bir
korelasyon (r=-0,32, p=0,05) ve resistin (r=0,41, p=0,01) ile pozitif korelasyon
gostermislerdir (281). Baska bir calismada gebeligin ilerlemesiyle birlikte maternal
adiponektin konsantrasyonlar1 azalirken, leptin ve resistin seviyeleri arttigi
gosterilmistir (p<0,05) (282). Boyadzhieva ve arkadaslar1t GDM'li kadinlarda kontrol
grubuna gore diisiik adiponektin diizeyleri saptarken (p<0,001) serum resistin
seviyelerinde anlamli fark bulamamaislardir (p<0,317) (283). Siddiqui ve arkadaslarinin
calismasinda, adiponektin ve resistin diizeylerini birlikte analiz eder, ¢iinkii kanitlarin
birikimi, bunlarin GDM patofizyolojisinde yer aldigmi gosterir. Bu, geleneksel risk
faktorleriyle birlikte, dolasimdaki adiponektin ve resistinin GDM gelisimindeki
kiimiilatif etkisini belirlemede yardime1 olacaktir (281). Bizim ¢alismamizda da yapilan
korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile resistin arasinda istatistiksel olarak
anlamli negatif yonde ve orta kuvvette bir iligki saptanmistir (r=-0,284, p=0,011).
Amacimiz GDM gelisimindeki adiponektin ve resistin kiimiilatif etkisini belirlerken
birbiriyle olan iligkisine degerlendirmekti. Calismamizda da negatif korelasyon oldugu
gosterildi.

Literatiirde GDM de adiponektin ve irisin korelasyonu daha 6nce degerlendiren
calisma tespit edilmemistir. Metabolik sendromlu hastalarda kontrollere gore irisin
konsantrasyonlar1 daha yiliksekken, adiponektin diizeyleri daha diisiik olarak
degerlendirilmis (284). Kaneda ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada kardiyovaskiiler
cerrahi hastalarinda serum adiponektin ile irisin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
bulmamislardir (285). Huh ve arkadaslar1 orta yaslh kadinlarda ve obez deneklerde
dolasimdaki irisinin adiponektin ile negatif korelasyon gosterdigini bildirmislerdir
(286). Crujeiras ve arkadaslar1 ¢alismalarinda insiilin direnci risk faktorleri dolasimdaki
irisin seviyeleri ile dogrudan iliskili ve adiponektin ile ters orantili bulmuglardir (287).
Bizim ¢alimamizda da yapilan korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile irisin
arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ve orta kuvvette bir iliski saptanmistir
(r=0,270, p=0,014). GDM gelisimine neden olan adiponektin ve irisin diizeylerinin
arasindaki iliskinin aydinlatilabilmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiyag oldugu

diisiincesindeyiz.
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Park ve arkadaslar1 ¢alismalarinda hem adiponektin hem de visfatinin yiiksek
seviyeleri, viicut agirligindan bagimsiz olarak GDM'ye karst koruyucu olarak
degerlendirilmistir (288). GDM'li kadinlarda hem (289) artmis hem de (290) visfatin
konsantrasyonunda azalma bildirilmistir. Literatiirde bir¢ok calismada sonuglar farkli
oldugundan adiponektin ve visfatin arasinda anlamli bir korelasyon tespit edilmemistir.
Calismamizda da yapilan korelasyon analizinde serum adiponektin diizeyi ile visfatin
arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski
saptanmistir (r=-0,245, p=0,027). Bu iliski bizde daha fazla 6rnek ve daha kapsamli bir
sekilde bu konu tlizerinde calisilmasi gerektigi kanisi uyandirdi

Ural ve arkadaglar1 serum irisin diizeylerini GDM'li gebelerde ve saglikli gebe
kontrollerinde sirasiyla 1,04+0,3 pg/ml ve 1,3+0,2 pug/ml olarak daha diisiik tespit
etmiglerdir (p=0,001) (291). Bostrom ve arkadaslarinin yaptigi calismada PGC-1 alfa
gen ekspresyonunda artis sonucu dolasimda irisin molekiiliiniin arttig1 gosterilmistir.
Artan irisin sayesinde beyaz yag hiicrelerindeki UCP-1 miktarmin arttigi ve sonug
olarak insiiline daha duyarl, metabolik olarak daha aktif yag hiicreleri olustugu 6ne
striilmiistiir (292). Garces ve arkadaslari gebe olmayan kadinlara kiyasla ilerleyen
gebelikte artan serum seviyeleri ile birlikte irisin prekiirsor proteininin (FNDCS5)
plasental ekspresyonunu gostermislerdir. Erken gebelikte serum irisin diizeylerinin
HOMA-IR ile pozitif korele oldugu bulmuslardir (293). Tugba Arkan Giimiis’iin tez
calismasmda ise, beklenenin aksine, gestasyonel diyabeti olan grupta irisin diizeyi,
kontrol grubu ve sagliklt gebe grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur Insiilin direncinin de anlamli bir sekilde yiiksek saptandigi bu
grupta, irisinin beklendigi gibi, insiilin duyarlii lizerine olumlu bir etkisi oldugu
gosterilememistir. Gebelerde aglik kan sekeri yiiksekligi ile irisin diizeyleri arasinda
pozitif yonde orta kuvvette bir korelasyon saptanmistir (294). ibrahim Aydm’m tez
calismasinda vaka grubunda serum irisin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde kontrol grubundan daha diisiik saptanmistir. (Vaka 1,667+0,40 pg/ml; Kontrol
2,16+0,88 pg/ml p=0,007) (295). Bu konuda daha onceden yapilan caligmalarda
celiskili sonuglar mevcuttur. Kuzmicki ve arkadaslarinin caligmlarinda gebe hastalarda
irisin konsantrasyonlarinin 2. saat glukoz diizeyleri ile negatif korele oldugunu
bildirmistir. Normal glukoz toleransina sahip kadinlarda irisin konsantrasyonlar1 2. saat
insulin diizeyleri ve HOMA-IR ile negatif olarak baglantili bulunmustur (296). Bu

durum ayrica Yiiksel ve arkadaglar1 tarafindan serum irisin diizeyinin gebelikte HOMA-
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IR ile negatif korele oldugu seklinde bildirilmistir (297). Ancak Ebert ve arkadaslari
gebelikte aclik insulinin serum irisini ile pozitif iliskili oldugunu bildirmistir (298).
GDM i¢in sonuglar literatiirde tutarli degildir. Bu celiskili sonuglar, 6rnekleme
doneminde gebelik yasindaki farkliliklar ve GDM taramasinda kullanilan kriterler ile
aciklanabilir. Alintilanan calismalarda, bir arastrma grubu 50 g OGTT‘nin 1. saatini
tercih etmistir (299) digerleri, 75 g OGTT nin, 2. saatini kullanmistir (298, 299, 300).
Erol ve arkadaslarmin yaptigi calismada GDM ve saglikli kontrol grubunda serum irisin
diizeylerinin ikinci trimesterde birinci trimesterdeki degerlerle karsilastirildiginda
anlamli sekilde arttigimi gosterdi (301). Bizim calisjmmaizda da irisin diizeyi GDM
grubunda 344,55+103,26 pg/ml iken kontrol grubunda 346,55+78,98 ng/ml idi. iki grup
irisin degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak anlamsiz
olarak degerlendirildi (p=0,942). Bizim ¢alismamizda yapilan korelasyon analizinde
irisin serum diizeyi ile APG ve HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamistir (swrasiyla p=0,117 ve p=0,302 ). GDM i¢in c¢alismalardaki ¢eliskili
sonuclar, ornekleme doneminde gebelik yasindaki farkliliklar ve GDM taramasinda
kullanilan kriterler ile aciklanabilir.

Gebelik ilerledikge maternal VKI’deki artisin, dolasimdaki irisin seviyelerine
katkida bulundugu, bunun enerji depolama ve harcama dengesini korumak i¢in adaptif
bir cevap olabilecegi tahmin edilebilir. Ancak, irisin diizeyleri ile VKI arasinda anlaml
bir iligki gosterilememis (301). Stengel ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada
serum irisin seviyeleri ile VKI arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirilmus,
anoreksia nervosali bireyler ile obez bireyleri de kapsayan, 40 kisinin dahil edildigi,
calismanm sonucunda VKI ile irisin diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon
oldugu rapor edilmistir (302). Bdylece, maternal enerji metabolizmasini ve insiilin
duyarhiligin1 diizenleyen diger sitokinlerin, irisin ve ghrelin, leptin ve adiponektin
arasindaki iliskinin Onerdigi gibi, gebelikte dolasimdaki irisin diizeylerininde enerji
metabozlimasmin diizenlenmesinde rol oynayabilecegi anlasilmaktadir. Bu nedenle,
irisinin  kesin islevi ve fizyolojik O6nemi ve hamilelik sirasinda salgilanmasini
diizenleyen mekanizmalar kesin olarak belirlenmeye devam etmektedir. Bizim
calismamizda yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile kilo arasinda
istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve zayif kuvvette bir iliski saptanmustir (r=-
0,248, p=0,025) ve VKI arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif yonde ve zayif
kuvvette bir iligki saptanmistir (r=-0,230, p=0,037). GDM' li gebelerde serum irisin
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diizeylerinin kontrol gruplariyla karsilastirildiginda anlamli olmadigs, kilo ve VKI ile
irisin arasinda da zayif korelasyon olmasi, ileride yapilacak c¢aligmalarda fiziksel
aktivite ve egzersizin sorgulanmasinin gerekliligi, daha kapsamli deneysel ve klinik
calismalara ihtiya¢ oldugu gosterdi. Gebelik diyabeti olan hastalarda irisin diizeyleri ile
biyokimyasal parametreler arasinda korelasyon saptanmamastir.

Resistin adipoz dokuya glukoz alimin1 bozarak plazma glikoz konsantrasyonunu
arttran ve insiilin duyarliligini azaltan bir adipokindir (149). Bircok calismada
gestasyonel diyabeti olan hastalarda serum resistin diizeyleri normal glikoz toleransi
olan gebelere gore daha yiiksek saptanmustir (155, 156, 303). Ozge Piri Mantar’m tez
calismasinda GDM olan hasta grubunda serum resistin diizeylerini anlamli olarak daha
yiiksek bulmustur (p=0,032) (278). Fakat Megia ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise
GDM grubunda serum resistin diizeyi kontrollere gére daha diisiik saptanmistir (304).
Giilsah Tiryaki Gliner’in tez ¢calismasinda GDM tanis1 alan gebelerle ve kontrol grubu
arasinda resistin degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamistir
(p>0,05). Ayrica resistin diizeylerinin, GDM tanis1 alan gebelerde ve kontrol grubunda
VKI ile iliskili olmadig1 gdsterilmistir. Bu sonuglar, maternal VKI' nin gebelik sirasinda
plazma resistin diizeylerine katkida bulunmuyor seklinde degerlendirilmistir (305).
Resistinin insan gebeliginde kesin fizyolojik rolii heniiz belirlenmemistir. GDM ile
komplike olan hamilelik sirasinda resistin diizeyleriyle ilgili calismalar tutarsiz sonuglar
vermistir; yiikselmis (306-308), diisikk (309, 310) veya hatta degismemis degerlerin
(311) hepsi rapor edilmistir. Lappas ve arkadaslar1 insiilinin resistin salinimi lizerinde
iki fazli etkisi oldugunu gostermistir (312). Diisiik insiilin konsantrasyonlar1 biiyiik
Olgtide resistin salmimini arttirirken, plasenta daha yiiksek insiilin konsantrasyonlarma
maruz kaldiginda, muhtemelen yiiksek insiilin konsantrasyonunun varliginda resistin
ifadesinin asag1 regiilasyonu ile bazal seviyelere geri doner. Insiilinin bu iki fazl etkisi
GDM'de bildirilen diisiik resistin seviyelerini aciklayabilir (310).Resistin, monositler,
makrofajlar ve adipositler tarafindan eksprese edilen yagdan tiiretilmis bir hormondur
(313). Resistin ile obezite arasinda pozitif bir iliski vardir. Resistin seviyelerinin,
muhtemelen kilo alimina bagh olarak hamilelik sirasinda arttigir bilinmektedir (314,
315). Gebelikte resistin, adipozite ve insiilin direnci arasinda potansiyel bir baglanti
mevcut olabilir, ancak vaka kontrol ¢alismalarindan kaynaklanan c¢eliskili raporlar
nedeniyle bugiine kadar yetersiz kalmaktadir (316, 317). Georgiou ve arkadaslari

yaptiklar1 caligmada gebeligin erken donemlerinde GDM ve kontroller arasinda resistin
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diizeylerinde bir fark bulmamislardir (318, 319). Baska bir prospektif bir caliymada
resistin ve GDM arasinda anlamli bir iligki gdsterilmemistir (320). Diger ¢aligmalar
GDM'de artmis maternal resistin diizeylerini gostermistir ( 315, 316, 321). Sistematik
bir derleme, resistin diizeyleri ile GDM gebelikler arasinda anlamli bir iliski olmadigini
gostermistir (322). Calismalar arasindaki 6nemli heterojenlik, analizde Onemli bir
konuydu. Halen, resistinin GDM'nin patofizyolojisi veya ongoriisiinde yer aldigina dair
saglam bir kanit yoktur. Bizim g¢alismamizda da resistin diizeyt GDM grubunda
3,86+£0,59 ng/ml iken kontrol grubunda 3,43+0,48 ng/ml idi. Hasta grubunda resistin
diizeyi istatiksel olarak kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Farklh
calisma gruplarinda resistin diizeyinin degisimi, hasta se¢cimindeki heterojenlik, ¢alisma
gruplarmin genetik ¢esitliligi ve etnik kokene bagli olabilir.

Hu ve arkadaglarinin yaptigiin vitro ¢alismada, CRP'nin insan periferik kan
mononiikleer  hiicresisinde  resistin ~ mRNA  ekspresyonunu indiikledigi
bulundu; Simvastatin ile birlikte inkiibasyon, CRP'nin mRNA tarafindan baslatilan
diizenlemesini ve resistinin protein ekspresyonunu Onemli Olciide inhibe ettigi
gosterilmis (323). Bu nedenle, CRP ile resistin arasindaki etkilesim, aterosklerozun
patogenezinde rol oynayabilir ve statinlerle tedavi bu etkileri ortadan
kaldirabilir. Aslinda, Shyu ve  arkadaslar1  ¢alismalarinda  atorvastatinin  insan
makrofajlarinda TNF-a 'nin neden oldugu resistin ekspresyonunu inhibe edebildigini
bulmus; atorvastatinin bu inhibe edici etkisine, resistin promotoriine baglanan Rac
fosforilasyonu ve Activator protein 1 (AP-1) transkripsiyon faktorii inhibisyonu aracilik
etmis. Bu nedenle statin tedavisi, insanlarda resistine baglh kardiyovaskiiler
disfonksiyonu kontrol etmek i¢cin bagka bir terapotik strateji olabilir olarak
degerlendilmis (324) Palik ve ark. hem GDM hem de normal glukoz toleransli gebede
dolasan resistinin gebe kadinlarda serum CRP, TNF-a ve onlarin ¢6ziilebilir reseptor ile
anlaml olarak iligkili oldugunu bildirmistir. Ancak, IL-6 veya sIL-6R ile ilgili hi¢bir
veri gostermemistir (325). Bizim c¢alismamizda serum resistin ile CRP arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif korelasyon ve zayif kuvvette bir iliski saptanmistir
(r=0,239, p=0,033). CRP'nin insan periferik kan mononiikleer hiicresisinde resistin
mRNA ekspresyonunu indiikledigi i¢cin korelasyonumuz c¢aligmalarla uyumlu oldugu
goriilmiistiir.

Visfatin, esas olarak viseral adipoz dokusunda ifade edilen baska bir

adipokindir. Kiiltiir hiicreleri {izerinde insiilin benzeri etki gosterir ve farelerde plazma
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glukoz seviyelerini azaltir (326). Patofizyolojik rolii, diger adipokinler ile birlikte,
biiyiik 6lciide bilinmemektedir. Obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom sirasinda
visfatin artisinda plazma seviyesi yiikselir (326,327) ve normal kiloda 19-26 hafta ve en
az 27-34 hafta arasinda goriilen gebe kadmlarda degiskenlik gosterir (308). Bazi
arastirmacilar visfatin ve visseral yag kiitlesi, VKI veya insiilin duyarlilig1 arasinda bir
iligki gozlemlememistir (328, 329). Visfatin ekspresyonu, TNF-a ve IL-6'nin mRNA
ekspresyonu ile iligkili olan insan fetal membranlarinda ve plasentalarinda meydana
gelir (330, 331). Visfatin ayrica insan amniyotik epitelinden salgilanir ve hem
amniyotik epitel hiicreleri hem de fibroblastlar iizerinde antiapoptotik etkiler gosterir ve
burada kronik distansiyon, dogum veya enfeksiyon tarafindan indiiklenen apoptozdan
korur (332). Hem hamile insanm (330) hem de hayvanin (333) yag dokusunda visfatin
mRNA'min artmis ekspresyon seviyeleri, fetal biiyiimenin beslenme gereksinimlerini
karsilamak i¢cin hamilelik sirasinda enerji homeostazina katilimini ortaya koymaktadir
(334). GDM'deki plazma visfatin diizeylerinde tutarli bir sonu¢ yoktur, ¢linkii hem
artmis (335, 336) hem de azalmis (331, 337, 338) konsantrasyonlar
bildirilmistir. Mastorakos ve arkadaslar1 birinci trimesterdeki visfatin
konsantrasyonlarinin, obez olmayan, diyabetik olmayan beyaz kadmlarda, ikinci
trimesterde insiilin duyarliligmi pozitif olarak tahmin ettigini bildirmistir. Calisma, ilk
trimesterde Olgililen visfatinin, GDM tahmininde CRP, IL-6, adiponektin ve leptin ile
karsilastirildiginda daha 1yi oldugunu gostermistir (339). Ayrica, visfatinin immiin
modiilator dzellikleri insiilin direncini &nemli &lgiide etkileyebilir. Insan fetal
membranlarinin rekombinant insan visfatini ile tedavisi IL-1, IL-6, TNF- a gibi bazi
enflamatuar sitokinlerin seviyelerini 6nemli Olgiide arttirr ve hepsi de insiilin
duyarhiligini etkileyen sitokinlerdir (340). Bir olgu-kontrol caligmasinda, ilk trimesterde
Olciilen visfatin diizeyleri GDM grubunda artmis, ancak diger anne risk faktorlerine
eklendiginde, GDM tespit orani iyilesmemistir (341). GDM'de serum visfatin diizeyleri
kontrol grubuna gore daha yiliksekti. Sonuglarin tutarsizliklari, onceki caligmalarda
GDM’de muhtemelen deneklerinin insiilin tedavisini alip almadiklar1 dikkate
alinmadigimmdan ortaya ¢ikmis olabilir (342, 343). Lewandowski ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise GDM’li kadinlarda bulunan yiiksek visfatin seviyelerinin glukoz
toleransinin bozulmasiyla birlikte oldugu gosterilmistir (344). Lewandowski’nin yaptigi
bu calisma OGTT swasinda insiilin ile visfatin arasindaki korelasyonu gosteren ilk

calismadir (344). Chan ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada simdiye kadar yapilan
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calismalarin aksine GDM’de plazma visfatin seviyelerini saglikli gruptan farkli bigimde
diisiik bulmuslardir. Ayrica visfatin ile anne yasi, 1. trimestir VKI ve 1. trimestir kilosu
ile negatif korele oldugunu bildirmislerdir (345). Haider ve arkadaslarmnin yaptiklar1
calismada da GDM’li  kadinlarda aymi yastaki saglkli gebe kadinlarla
karsilastirildiginda glukozun indiikledigi visfatin artigini1 kérelmis yani daha diisiik aglik
plazma seviyeleri oldugunu tespit etmislerdir. Tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda plazma
visfatin seviyeleri B hiicre disfonksiyonu ile ters orantili bulunmustur (346). Bizim
calismamizda visfatin diizeyi GDM grubunda 6,98+0,60 ng/ml iken kontrol grubunda
6,86+0,41 ng/mi idi. 1ki grup visfatin degerleri agisindan karsilastirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,324). Visfatinin insiilin tedavisinden
etkilendigini gosteren ¢aligmalar mevcutur ve bizde calismamizda GDM grubunda
instilin tedavisi alip almadigim1 dikkate almadigimiz i¢in fark istatistiksel olarak
anlaml degildi. Simdiye kadar elde edilen sonuglar visfatinin GDM'de potansiyel bir
biyobelirte¢ oldugunu gostermektedir, ancak visfatin ve GDM arasindaki iligskiyi daha

fazla arastirmak i¢in ileriye doniik ilave caligmalara kesinlikle ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamiza 50 GDM ve 50°u saglikli goniilli gebe kontrol grubu toplam 100 gebe
dahil edildi.

Calismamiz GDM tanis1 olan gebeler ve saglikli gebelerde serum adiponektin,
resistin, visfatin, irisin ve CRP seviyelerinin karsilastirildigi Tiirk toplumunda
gerceklestirilmis ilk arastirmadir.

Calismamizda vaka grubunda serum adiponektin diizeyleri istatiksel olarak
anlamli bir sekilde kontrol grubundan diisiik saptanirken resistin diizeyi ve CRP
diizeyleri GDM grubunda kontrol grubundan ytiksek tespit edildi.

Calismamizda visfatin, irisin agisindan GDM ve kontrol grubu arasinda anlamli
bir fark tespit edilmedi.

Adiponektin diizeyleri ile viicut kitle indeksi arasinda ters iliski bulunmaktadir.

Sonuglarimiz  GDM hastalarinda serum resistin  diizeylerinde yiikselme,
adiponektin diizeylerinde azalmanin insiilin direnci gelisimi ve glukoz metabolizma
degisikliklerinde rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Bu calismamiz ile gestasyonel diyabet patofizyolojisinin diisiiniildiigliniin
aksine, sadece basit insiilin direnci olmadigi, heniiz aydinlatilmamis daha karmasik bir
patofizyolojisi oldugunu gosterilmistir. Gestasyonel diyabet ve serum adiponektin,
resistin, visfatin, irisin ve CRP diizeyleri arasindaki iliskinin patofizyolojisinin net
olarak aydinlatilabilmesi i¢in bu konuda yapilacak daha ileri calismalara gereksinim
vardir.

GDM hastalarinda tespit edilen serum belirteclerindeki bu degisikliklerin GDM
tan1 ve taramasinda kullanilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplariyla yapilacak
calismalara ihtiyagc vardwr. Arastirilan bu belirteclerin - GDM  6ngdriisiinde
kullanilabilmesi i¢in erken gebelik haftalarinda yapilacak prospektif c¢aligsmalarla

degerlendirmesi Onerilir.
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