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OZET

Gestasyonel diabetes mellitus tam ve taramasinda serum resistin ve omentinin

yeri
Dr. Giilcan KAYA

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), ilk kez gebelikte saptanan, degigik giddet
derecelerinde olabilen hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat intoleransidir. GDM,
gebeliklerin yaklagik %01-6" sinda goriliir ve Tip 2 DM gelisimi agisindan anne igin risk
faktoradir. Bu caligmada amacimiz, GDM tanmisi alan hastalarda ve glukoz intoleransi
olmayan normal gebelerde, tam1 esnasinda (24.-28. gebelik haftasinda) ve gebeligin
ilerleyen haftalarinda (32.-37. gebelik haftasinda) serum resistin ve omentin degerlerini
saptamak ve bu degerlerin ve bu degerlerdeki anlamli degisikliklerin GDM taramasinda
kullanilip kullamilamayacagimi aragtirmaktir. Bu ¢aligmaya 24.-28. gebelik haftasinda
GDM tanis1 almig 29 hasta ve glukoz intoleransi tespit edilmeyen 30 normal gebe alindi.
Antenatal takiplerine devam etmeyen ve gebelik stiresince tanimlanan komplikasyonlart
gelisen gebeler galisma dig1 birakildi (n:9). Istatiksel degerlendirme, kalan 25 GDM’ li
hasta ve 25 glukoz intoleransi olmayan gebe Uzerinden vyapildi. 24.-28. gebelik
haftasinda ve 32.-37. gebelik haftasinda serum resistin ve omentin konsantrasyonlari
ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assas) yontemi ile olgildi. Gruplar arasinda
Olgimlerdek: farliliklar incelendi. Ayrica ¢aligma ve kontrol gruplan arasinda vas,
gravida, parite, abortus, sosyoekonomik durum, antropometrik o6zellikler agisindan
farliliklar incelendi. Serum resistin ve omentin diizeylerimin GDM i¢in tarama testi
olarak kullamlip kullanilamayacagi 50 gr glukoz tarama testi referans almarak
aragtirtld. GDM” li hastalarda 24.-28. gebelik haftasinda maternal serum resistin
seviyeleri normal gebelere gbre anlamli olarak yiiksekti (p=0,045<0,05). Fakat omentin
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p>0,05). Hem hasta
hem kontrol grubunda 32.-37. gebelik haftalarinda serum resistin seviyeleri 24.-28.
gebelik haftasma gore anlamh yiksekti. GDM’ 11 gebelerde 32.-37. hafta maternal
serum omentin diizeylerinde normal gebelere gore mevdana gelen artig (p=0,037<0,05)
istatistiksel olarak anlamliydi. Oysa kontrol grubundaki olgularin 24-28. hafta omentin

degerine gore 32-37. hafta omentin degerinde meydana gelen artig istatistiksel olarak
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anlamli degildi (p=0,058>0,050). ROC egrisi altinda kalan alan 50 gr glukoz tarama
testi 1¢in 0,97, resistin 1i¢in 0,650, omentin i¢in 0,410 bulundu. Sonug olarak, GDM’ 11
gebelerde serum resistin konsantrasyonlari glukoz intoleransi tespit edilmeyen
gebelerden anlamli yiksek oldugu bulunmugtur ve GDM” 1i gebelerdeki serum resistin
konsantrasyonlar1 gebelik haftasi arttikg¢a arttigi saptandi. Bu bulgular maternal serum
resistin diizeylerinin GDM taramasinda kullamilabilecegini diigindirmektedir. Resistin
igin ROC egrisi altinda kalan alan 0,5 den biiyiik oldugundan resistinin tarama testi

olarak tanisal degerinin olabilecegi diigtiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel diabetes mellitus, resistin, omentin, insiilin direnci
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SUMMARY

The value of serum resistin and omentin levels measurements in screening and

diagnosis of gestational diabetes mellitus
Dr. Giilecan KAYA

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is defined as glucose intolerance of various
degrees that is first detected during pregnancy. Prevalence of GDM i1s 1-6 %, and also
GDM has increased propensity for the development of type 2 diabetes for women. The
aim of investigations that, this study was designed to determine serum resistin and
omentin levels in patient with GDM and normal pregnant women without glucose
intolerance within 24-28 and 32-37 weeks of gestation. Furthermore our aim was to
asses whether the changes in these parameters during the pregnancy can be used in
scanning of GDM in clinical practice. Twenty nine patients and 30 normal pregnant
women without glucose intolerance within 24th-28th weeks of gestation were included
in this study. Four subjects in study group and 5 pregnant women in control group were
excluded because of incomplete antenatal wvisits and developing of pregnancy
complications. Statistical analysis was performed for the rest of 25 GDM and 25 normal
pregnant women without glucose intolerance. In terms of all studied parameters
including age, gravity, parity, abortions, and social-economic status, anthropometric
characteristics, serum resistin and omentin levels in 24M28 and in 32"-37" weeks of
gestation, the study and the control groups were compared. Serum resistin and omentin
levels were measured with ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assas). It was
mvestigated whether serum resistin and omentin levels can be used for the scanning of
GDM in introducing serum glucose level (threshold: 140 mg/dl) following ingestion of
a 50 g glucose load as reference point. In addition, the cut-off values, area under curves
(AUC), sensitivity, and specificity were calculated by the receiver operating
characteristic (ROC) curve technique with 95% confidence intervals (CI) for resistin
and omentin. Serum resistin concentrations were significantly higher in GDM patients
but there was no significant difference in omentin levels between the group. In 32nd-
37th weeks of gestation, serum resistin concentrations were higher than in 24th-28th

weeks of gestations for both groups. Serum omentin concentrations were higher in

12



GDM patients than in the group of patients with normal pregnancy in 32nd-37th weeks
of gestation. However lower serum omentin levels were observed in control group than
in study group im 24 gt gestational weeks. In conclusion, serum resistin levels n
women with GDM were higher than in control patients. The increase in serum resistin
level in women with GDM was positively correlated with gestational weeks. Being a
study to develop a nomogram, this study concludes that cut-off values of >0.50 for
resistin was statistically significant. Although the few numbers of the subjects in this
study were included, these observations suggest that maternal serum resistin levels can
be used for scanning GDM. The chances in serum resistin levels during the pregnancy
may give more interesting results even though long-term studies are needed to evaluate

resistin activity in GDM.

Key words: gestational diabetes mellitus, resistin, omentin, insulin resistance
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GIRIS

Gebelik, fetusa yeterince enerji ve besin saglamak i¢in maternal metabolizmada
buyik degisikliklere yol acar. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ise ilk kez
gebelikte saptanan, degisik siddet derecelerinde olabilen, hiperglisemi ile seyreden
karbonhidrat intoleransi olarak tamimlanir (1). Normal gebelikteki diabetojenik egilime
ragmen GDM her gebede gelismemektedir. Insiilin direncinin sadece normal gebelik
fizyolojisinde olan insiilin kargiti hormon artigina baghh olmadigi anlasilmigtir.
Gebelikte, ayrica aglik serum glukoz diizeyinde azalma, tokluk glukoz dizeylerinde
artig, aghik ve tokluk insiilin dizeylerinde artis meydana gelmektedir. Gebelikte,
pankreasta [ hiicre hiperplazisi ve hipertrofisi olugmaktadir. Yag dokusunda ise
lipolizde artig olmaktadir. Gebelik metabolizmasindaki bu fizyvolojik degisiklikler

sonucunda instilin duyarliliginda azalma gortilmektedir (2).

Annenin gebelik oncesindeki azalmig insilin  duyarlilifinin nedeni, gebelik
sliresince ortaya ¢ikan yetersiz insiilin yanitlarinin birlegsimidir ve bu durum da GDM’
nin altta yatan fizyopatolojik mekanizmasi olarak distinilmektedir (1). GDM® kL
kadinlarda insiilin duyarliligi azalnus veya insilin direnci artnustir. Instlin direnci
ikinci trimester ortalarinda baglar ve tigctincli trimester boyunca artarak devam eder (3).
GDM patogenezinde temel faktér olan insiilin direncinin gelisiminin mekanizmasi,

heniiz tam olarak bilinmemektedir.

GDM, gebeliklerin %1-6" sinda gortlir ve Tip 2 DM geligimi agisindan anne igin
risk faktortidir (4). Diabetik olmayan gebe populasyonu ile karsilagtirildiginda, GDM”
li hastalarda hem maternal, hem de fetal komplikasyonlar daha fazladir. Sezaryen
dogum, gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, makrozomi ve dogum travmasi riskleri
artmaktadir (1, 3, 5). Aym zamanda GDM’ li annelerden dogan fetuslarda ilerleyen
villarda DM’ a olan egilim de artmaktadir (6). Bazi aragtirmalarda GDM’ nin metabolik

sendromun bir pargasi oldugu tanimlanmaktadir (7, 8).

Guiniimizde GDM igin en sik kullanilan tarama testi 50 gram oral glukoz tarama
testidir. Bu test 24.-28. haftalarda vapilir. 140 mg/dl ve tizerindeki degerlerde, 100 gram
oral glukoz yikleme testine gecilir (9). National Diabetes Data Group Kriterlerine gore
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(aglik=1035, 1. saat> 190, 2. saat> 163, 3. saat = 145 mg/dl) degerlerinden en az ikisinde
yikseklik varsa hasta GDM tanisini alir (10).

GDM’ de olugan insilin direnci igin, artnus maternal adiposite ve plasental
hormonlar suglanmaktadir. Adipokinler, vag dokusundan kaynaklanan, gebelik wve
GDM’ de insiilin direncine sebep olan fizyolojik olarak aktif polipeptit hormonlardir
(11). Yeni bulunan ve halen aragtirilmakta olan bu molekiillerin, insiilin direnci
geligmesinde rol oynadiklarina iliskin  kantlar  gliglenmektedir. Yag dokusu,

patogenezdeki bu olasi roliinden o6tirti de 6zerk bir endokrin organa benzetilmektedir.

Resistin ve omentin bu hormon grubunun iki tiyesidir (12).

Resistin, insan yag hiicrelerinden salgilanan sisteinden zengin 12,5 kilo- Dalton
(kDa) agirliginda bir proteindir. Yag hiicrelerinin glukoz alimini bozarak, serum glukoz
konsantrasyonunu arttirir ve buna bagli olarak insiilin duyarlilifinmi azaltir (13, 14).
Resistin, insan plasentasindan da salgilanir ve tiglincii trimesterde serum dizeyleri artar
(13, 14). Bu nedenle gebelik boyunca insiilin direncinde rol oynadig dugtiniilir. GDM’
de ve dogum sonrast donemde serum resistin seviyelerindeki degigim i1se net olarak

anlagilamamuagtir.

Omentin, selektif olarak viseral yag dokusundan salgilanan, sekretuar bir
glukoproteindir (15). Obezite ve insiilin direncinde serum omentin diizeyinin azalmig
oldugu bildirilmigtir. Ek olarak, omentinin insiilin ile uyarilan glukoz transportunu

artirarak, insiilin duvarliligini artirdig1 gosterilmigtir (15, 16).

Bu kapsamda yapacagimiz ¢aligmada amaglarimiz, GDM tanisi alan hastalarda ve
glukoz intoleransi olmayan normal gebelerde tanmi esnasinda (24.-28. gebelik haftasinda)
ve gebeligin 32.-37. haftalar1 arasindaki donemde serum resistin ve omentin seviyelerin
saptamak, bu degerlerin, valmz bagina GDM tamsi koymada yeterliligini

degerlendirmek, yine bu degerlerin diger demografik faktorlerle iligkisini belirlemektir.
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GENEL BIiLGILER

Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanimu ve Insidans:

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) " ilk kez gebelikte fark edilen veva
baglayan, ¢esgitli siddette hiperglisemi ile sonuglanan karbonhidrat intolerans: "
tablosudur (1). GDM tanisi, gebelik esnasinda insiilin kullanilmasindan ve glukoz
intoleransmin  gebelikten sonra da devam etmesinden bagimsizdir (17,18). Tim
gebeliklerin % 0.2-0.5°1 dnceden Tip 1 diabetes mellitus (DM) tanisi almig kadinlardan
olugmaktadir (19). Benzer bir oran, daha dnceden tani almig Tip 2 DM olan kadinlar

1gin de gegerlidir (20). GDM ise gebeliklerin vaklagik %1-6" sinda goralir (21).

Amerikan Diabet Dernegi (ADA) 2004 yilinda vayinladigi DM’ nin etiyolojik

siniflamasi agagida gorilmektedir.
Etiyolojik Smflama

1-Tip 1 DM
Immun kaynakli
Nedeni bilinmeyen

2-Tip 2 DM

3-GDM

4-Diger Ozgiin Tipler
Pankreas B-hiicre genetik defektleri
Insiilin etki mekanizmasinda genetik defektler
Ekzokrin pankreas hastaliklar
Endokrinopatiler
la¢ veya kimyasal maddelere bagh diabet

Enfeksiyonlar
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Immun mekanizmaya bagli nadir formlar
Diabetle iligkili olabilen genetik sendromlar

Gebeligin kendisi ‘fizyolojik insiilin direnci’ durumudur. Kadmlarin bir
kisminda, kalitimsal insiilin direnci veya obezite gecmisi, gebelikteki fizyolojik
mstilin direnci ile birlegsince agikar diabet gelistirmeye veterli olmaktadir. GDM,
gebelikte pankreas P-hiicre disfonksiyonu ve insiilin direnci ile karakterizedir (22).
GDM, tip 2 DM’ nin 1lk dénemlerine benzemekle birlikte; ileride Tip 2 DM geligimi
1gin risk faktortudior (1, 23). GDM’ li kadinlarda 5-16 w1l iginde Tip 2 DM gelisme
riski %17 ile %63 arasinda degigsmektedir (24).

GDM’ nin etyolojisi halen tam olarak avdinlatilamamugtir. Geligiminde pek ¢ok
etkenin rolii oldugu digtiniilmektedir. Ailede (6zellikle birine1 derece akrabalarinda)
diabet oykusii, vicut agirliginin  gebelik 6ncesindeki viicut agirligindan %610 daha
fazla olmasi, gebelik esnasindaki vagin 25° in iistinde olmasi, énceden makrozomik
(4 kilogram ve tistil) ¢ocuk dogurma &ykiisii, bozulmug glukoz toleransi 6ykiist, Tip
2 DM oram vyiiksek etnik gruba ait olmak (Zenci, Gilineydogu Asya, Ispanyol,
Amerika vyerlileri), annenin kendisinin de dogumda makrozomik olmasi, 6nceden
malforme ¢ocuk ya da perinatal kayip oykist, glukoziri (3250mg/dl) olmasi,
polikistik over tanisinin konulmasi, gebelikte hipertansivon (HT) gelismesi ve ikiz

gebelik dykiisii gibi risk faktérleri olan olgularda GDM daha sik gorillmektedir (6).

Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelikte karbonhidrat metabolizmasinda vapim (anabolik) ve yikim (katabolik)
olmak fizere 1ki faz bulunmaktadir. Gebeligin ilk yarisinda yapim fazi baskin iken,

ikinci yarisinda yikim fazi baskin hale gelir.

Gebeligin ilk yarisinda dstrojen ve progesteron artigina bagli olarak beta hiicre
hiperplazisi olugsur ve glukoz yiiksekligine instlin yamti artar. Glukozun periferik
tiketimindeki artig, aghk kan gekerinde diisiige yvol agar. Bu nedenle ilk {i¢ ay siklikla
hipoglisemi goriliir. Bu evre genellikle protein yikimi ve glukoneogenezin arttig
devre olup karbonhidrat metabolizmas1 acisindan yapim fazidir. Annenin protein

depolan azalirken, glikojen ve yag depolar1 artar. Aminoasitler plasentayr kolaylikla
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geger ve fetusun pankreas beta hiicrelerince glukozdan oOnce insiilin salinimini
uyarirlar. Gebeligin erken evresinde hiperinstlinizm lipolizi engeller, lipogenezi

arttirir ve bu evrede glikojen diizeyi baskilanmugtir (25, 26).

Gebeligin  1kinci fazinda yikim fazi  baskindir.  Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan insan plasental laktojeni (HPL),
plasenta kiitles1 ile dogru orantili olarak artar. Bu hormonun artmasiyla yag
dokusunda vag yikimi artar, boylece serbest vag asitleri, glukoz ve aminoasitler

fetusa saklanir (27).

Insiilin direncinden sorumlu olan HPL., progesteron, biiylime hormonu (GH),
kortizol wve prolaktin, instlin duyarli hiicrelerin glukoz alimini bozarak etki
gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin diabete egilim yaratan bir durum olmasindan
sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte instilin reseptorlerinde bir azalma s6z konusu
degildir. GDM’ de goriilen insiilin direnci biiylk olasilikla reseptor sonrasi diizeyde

bir bozukluga baglidir (26).

Normal bir gebelikte insiilin duyarliliinin Ggtincti trimesterde %44 oraminda
azaldig1 bildirilmigtir (28). Diabetik olmayan gebelerde insiillin duyarliligindaki bu
azalma, insiilin tretimindeki artig ile kolaylikla karsilanmaktadir. Insiilin rezervi
kisithi olan veya insiilinin hemen hemen hig tretilemedigi diabetik hastalarda, artan
msiilin direnci gebelik ilerledikge hiperglisemiye yol acar. Normal kogullar altinda
yeterli diizeyde hormon salgisi olan, fakat gebeligin diabetojenik etkisiyle insiilin
direncindeki artis1 tolere edemeyen gebelerde gestasyonel diabet ortaya ¢ikar. Artan
HPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, lipoproteinler ve

serbest kortizol miktarlar artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar (29, 30).

Plasental glukoz transportu instiline bagimh degildir. Glukoz plasentadan
kolaylagtirilmig diftizyonla gecer. Diflizyvonun gergeklesmesini saglayan en Snemli
protein Glukoz Transporter-1 (GLUT-1)" dir. GLUT-1 sinsityotrofoblast, mikrovillus
ve bazal membranlarda bulunur. Bazal membranlardaki GLUT-1 plasentadan glukoz
transpotunda hiz kisitlayict basamaktir (31). Insiilin biyiik bir molekil oldugundan
plasentayr gecemez. Plasenta drettigi bazi hormonlar ile fetusun glukoz

regiilasyonunda rol oynar. HPL., plasenta tarafindan sentezlenen major polipeptit
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hormondur. Gebelik sirasinda HPL, maternal instilin sekresyonuna yol agarak fetusa
glukoz alinmasi iglemini regiile eder. HPL ayrica gebeligin ikinci yarisinda hizlanmig
fetal buyiime stiresince yeterli glukoz ve anunoasit transferini saglayan lipolizi de

uvarir (31).

Normalde gebelik siiresince, hiperinsiillinemi ve ilerleyici insiilin direnci durumu
mevcuttur. Yemek 6gunlerini takiben glukoz yiikselmeleri goreceli olarak diisiik olsa
da (30-35mg/100ml), yemek sonrasi insiillin yamitlarinda gebelik 6ncesi déneme
oranla 1/3 oraminda bir artis mevcuttur. Sonugta, gebelikte pankreasin endokrin
fonksiyonunun degigmesi, glikojen/instilin oramimin degigmesi, plasental hormonlarin
insiilin direncini artirmasi, periferik dokularda insilin duyarlilifinin azalmasi ve

proinsiilin salgisinin artmasi ile diabete yatkinlik olusgur.

Patogenez

Gebelikte insiilin direncine neden olan faktdrler kesin olarak bilinmemekle
birlikte maternal dolagimda bulunan birgok hormon ve sitokinin bununla iligkili
oldugu disiniilmektedir. Gebeligin ikinci déneminde, insiilin diizeyindeki artiga
ragmen glukoz kullammminin azalmasi insiilin direncini gostermektedir (32). Son
donemde yapilan g¢aligmalar adipokin olarak bilinen adiponektin, resistin, leptin,
ghrelin, timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a) gibi faktérlerin gebelikteki insiilin
direnci gelisiminde rol oynadigimi desteklemektedir. GDM’ de insiilin direncini
artiran diger bir mekanizma, kas dokusunda insiilin reseptdriniin tirozin
fosforilasyonundaki azalmadir. Bunun sonucunda insiilin reseptér aktivitesinde ve
glukoz tasiyict protein-4 (GLUT-4)" iin plazma membranina glukoz transportunda
azalma ile siilin reseptor substrati-1 (IRS-1)’de daha az fosforilasyon meydana
gelmesidir (33). Insiilin direnci gelisiminde suglanan diger bir mekanizma,
inflamatuar sitokinlerin serin kinazlar1 aktive ederek insiilin reseptdr ve IRS-17 in
serin fosforilasyonunun azalmasidir. IRS-1" in serin fosforilasyonunun azalmasi,
insiilin reseptor-insiilin reseptor substrati-fosfotidil inositol-3 kinaz iletim sistemini
bozmasi ve boylece, GLUT-4" Gin translokasyonunun azalmasi ve sonugta insiilin

direnci gelismesidir (34).
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Adipokinler ve insiilin direnci

Insiilinin reseptdriine baglanmasindan sonra, hiicre igi sinyal iletiminde yer alan
protein, enzim ve transkripsivon faktorlerindeki degigiklikler, instilin  direnci
gelisimine neden olur (35). Yag dokusu, viicutta enerji depolanmasi ile birlikte
adipokin adi verilen birgok aktif molekuiliin kaynagi da olmasi nedeniyle bir endokrin
organ olarak tammlanmaktadir. Bu adipokinlerden bazilari instlinin sinyal iletim
basamaklarim1  dogrudan veya dolayli olarak etkilemekte ve diizeylerindeki

degigiklikler insiilin direnci geligiminde rol almaktadir.

Resistin ve insiilin direnci

Resistin, insan yag hticrelerinden salgilanan sisteinden zengin 12,5 kDa
agirliginda bir proteindir. Ayrica monosit ve makrofajlardan da salgilanir. Hayvan
deneylerinde resistinin insiilin direncine sebep oldugu tespit edilirken, insanlardaki
fizyolojik etkisi daha az bilinmektedir. Obezitede serumda artmig resistin seviyeleri
bulunmugken (36); insanlarda tip 2 DM, insilin direnci ve hipertansivondaki roli
tarismalidir. In vitro ortamda; molekiiler diizeyde, kas hiicrelerinde GLUT-4
aktivitesini azaltarak glukozun hiicre igine alimini inhibe ettigi gosterilmistir. Buna

bagli olarak da karacigerde insiilin direncine sebep oldugu saptanmustir (37,38).

Resistin, yag hicrelerinin  glukoz alimimi  bozarak, plazma glukoz
konsantrasyonunu artirir ve buna bagli olarak insiilin duyarliliim da azaltir (14).
Resistin insan plasentasindan da salgilanir ve gebelik ilerledikge serumdaki nuktar:
artar, Gg¢lincti trimesterde en yiksek seviyeye ulasir (13, 14). Artmig resistin
seviyelerinin, ge¢ gebelik doneminde ortaya ¢ikan azalmig instilin duyarlihigr ile
iligkili oldugu ve fetus gelisimini kontrol ettigi digtintiliir (39). Bu nedenle gebelik
boyunca insiilin direncinde rol oynadigi diugtiniilmektedir. Bununla beraber GDM” de
ve postpartum donemde serum resistin  seviyelerindeki defigim net olarak
anlagilamamigtir. Yapilan bir ¢aligmada ikinci ve tiglincii trimesterde serum resistin
seviyelerinin GDM” de normal gebelere oranla daha viiksek oldugu bulunmugtur
(40). Bagka bir ¢aligmada da GDM’ de dogum o6ncesi anlamli olarak viiksek olan

seviyelerin dogumdan 24 saat sonra diigtiigi izlenmigtir (41).
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Resistin gen ekspresyonu, term plasentada ilk trimesterdeki koryomik wvillus
yapilarina gore anlamli olarak daha yiksektir (13). Farelerde resistinin glukoz
homeostazint ve instilin duyarliligimi bozdugu gozlenmigtir. Obez farelere resistin
antikorlart enjekte edildiginde kan glukoz seviyelerinin diugtigi ve insilin
duyarliliginin tekrar saglandigi gézlenmistir. Bu bulgular peroksizomal proliferator
aktive reseptdor gamal ( PPAR-¥1) agonisti tarafindan baskilanan genleri ararken
kesfedilmigtir (42). Kemirgenlerde oOglisemik-hiperinsiilinemik kosullarda resistin

mfizyonunun, hepatik glukoz vapiminda artiga vol actigi gézlenmustir (43).

Resistin genindeki delesyonun, hepatositlerde adenozin mono fosfat-aktive
kinaz (AMPK) aktivitesini artirdigi, glukoneojenik enzimleri azalttifi ve sonugta
hepatik glukoz yapiminda azalmaya sebep oldugu gozlenmistir. Insan serum resistin
seviyelerinin de bel-kalga oram ile ters, viicut yag kitlesi ile dogru orantili oldugu
gozlenmistir. Insan ve farelerdeki bu calismalar resistinin insiillin direncindeki

roltinlin artrmig viseral adipositeyle 1ligkili oldugunu diigtindiirmektedir (44).

Aymi zamanda farelerde resistinin lipid metabolizmasi tizerine de etkilert
oldugu gosterilmigtir. Resistin enjekte edilen farelerde, serum trigliserit seviyelerinin
yikseldigi gozlenmigtir. Bu gekilde resistinin instilin direncini, yag dokusu yerine kas
ve karacier dokularinda trigliserit  depolanmasimi  artirarak  gésterdigi
diugtinilmektedir (45, 46). Bununla birlikte resistin, monosit ve makrofajlarda yiiksek
miktarlarda bulundugu i¢in, instlin direncini inflamatuar yollarla da tetikledigi
diuginilmektedir. Sonug¢ olarak, resistinin hepatik insiilin direncini  artirirken,

periferik insiilin direncini degistirmedigi séylenebilir.

Omentin ve insiilin direnci

Matir omentin, 295 aminoasitten olugan, N-terminalinde oligosakkarit bagli,
sekretuar bir glikoproteindir. Temel yapisal tnitesi 40 kDa’ luk polipeptidlerin
distilfid bag: ile baglandigi, 12 kDa bir homotrimerdir. Rekombinant omentin,
sisteimn-31 (Cys-31) ve sistein-48 (Cys-48) arasi distlfid bagli ve asparagin-163 (Asn-
163) N-glikolize edilmig bir trimerdir. Omentin, insan omental yag dokusunda fazla,

azalan yogunlukta ince bagwrsak, akciger, kalpte, kas ve bobrekte gosterilmistir.
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Ayrica, enterosit firgamsi hiicrelerinde bulunan intestinal laktoferin reseptorleri ile

ozdes oldugu bilinmektedir (16).

Omentin, galaktofuranozu tamiyan yeni bir tip lektindir. Boylece, hastalardaki

bakteri 6zellikli komponentlerin taninmasinda énemli bir rol oynamaktadir (16).

Viseral obezite, insilin direnci, tip 2 DM ve kardiovaskiiler hastalik
gelisiminde, subkutan obeziteden daha gok etkilidir. Viseral vag birikimi, kas ve vag
dokusunda trigliserid birikimi ile iligkilidir. Viseral yag dokusundan a¢i8a ¢ikan
omentin, glukoz metabolizmasinda insiilin etkinligimi  artirmaktadir.  Omentin,
omental adipositlerde oldugu kadar subkutan adipositlerde de insiilin ile uyarilmug

glukoz transportunu artirmaktadir (15).

Omentin, parakrin etki ile insiilin duyarlilign ve glukoz metabolizmasin
arttirmaktadir. Boylece, viseral ve subkutan vag depolarnn arasindaki viicut vag
dagilimim regiile etmektedir. Diger taraftan, omentin, kan dolagimi ile kas, karaciger
ve subkutan yag dokusu gibi uzak mesafelerde de msilin duyarliligi ve glukoz
metabolizmasimi  artirmaktadir. Bu  gekilde, omentin besin depolanmasi  ve

kullanilmasinda daha $dnemli bir rol oynamaktadir (47).

Asirt kilolu ve obezlerde, plazma omentin diizeyleri zayif bireylerden dagtktir.
Plazma omentin diizeyleri bel g¢evresi, viicut kitle indeksi (VKI), HOMA-IR indeksi
ile degerlendirilen insiilin direnci ile ters, plazma adiponektin ve yiiksek dansiteli
lipoprotein-kasterol (HDL-K) duzeyleri ile dogru orantilhi bulunmugtur (16).
Obezitede, omentin gen ekspresvonu azalmigtir. Azalmig plazma omentin diizeyleri,
artan obezite ve instilin direnci ile iligkili bulunmustur. Bu nedenle omentin diizeyleri

obezite 1le iligkili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde belirteg olarak

kullanilabilir (16).

Tarama

Gebelikte tarama testlerinin amaci tam1 koymak degil, risk altindaki grubu

belirlemektir. Gebelikte diabet taramasi yapilmasimin gerekli olup olmadigi, taramanin

tim gebelere mi yoksa risk grubundaki kadinlara mi uygulanmasi gerektigi ve bu

taramanin hangi yontemle vapilacag halen tartigmalidir.  Amerikan Obstetrisyen ve
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Jinekologlar Dernegi (ACOG) 1994 den 6nce 50 gr tarama testini 30 yag ve Uizeri tim
kadinlara, 30 yagin altinda ise sadece risk faktorii bulunanlara énermigtir (48). Daha
sonra bu kararda degigiklikler yaparak bazi risk altindaki popililasyonlara genel tarama
onerilmigtir (49). ADA 1997° ye kadar tim gebelere 50 gr glukoz tarama testi
onermigtir (50). Fakat daha sonra taramanin maliyet-etkinlik agisindan faydali olmadigi
diugik riskli populasyonu tarifledi. Bu grup 25 vasindan kigik, normal vicut
agirhiginda, ailede DM 6ykiisti olmayan ve DM prevelansinin yiikksek oldugu etnik veya
irksal gruptan olmayan gebeleri igermektedir. GDM tizerine en son yapilan ‘Dérdiincti
Uluslararast GDM Konferansi’ nda digik, orta ve vyiksek riskli gebe popiilasyonu
bildirildi ve tarama i¢in dnerilerde bulunuldu (51). (Tablo-1)

GDM taramasinda digiik risk faktoriine sahip hastalarin laboratuar tarama
vontemine yonlendirilmemesi tartigmalidir. Diigiik riske salip hastalarin taranmamasi,
GDM’ 1i bazi hastalarin atlanmasina sebep olabilir. GDM taramasinda risk faktorlerine
gore olugturulan tablo 1 deki algoritmalarin kullanilmasi bir tarama testi 1¢in oldukga
karigik ve kullammui zordur (52). ACOG 2001° de son yaymladig bildiride, tablo 1°
deki algoritmanin gerek olmadigimi kabul edip tim hastalarin GDM agisindan

taranmasinin daha pratik bir yaklagim oldugunu belirtmistir (53).

Tarama icin kullamlan laboratuar yontemleri

Taramada amag¢ tam1 koymak degil, risk altindaki hasta popuilasyonunu
belirlemektir. Onceleri tarama i¢in sadece gebenin oOzgegmisi ve aile oykisii
kullaniliyordu. Ailede DM ovkiisii olan veva daha onceki gebeliklerinde &li dogum,
makrozomik bebek oykiisii olanlar tanisal 3 saatlik 100 gr oral glukoz tolerans testine
(OGTT) yonlendirilivordu. Sadece hikayeye dayanan bu taramada GDM’ l1 gebelerin

ancak %30’sinin yakalanabiligi yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir (54).

1990 vilinda "Chicago Workshop Conference on GDAM" tarama programi
gergevesinde, 24.-28. haftalar arasinda tiim gebelere 1 saatlik 50 gr glukoz yikleme
testi vapilmasi dnerilmigtir. Bu testte 50 gr glukoz oral yoldan son yvemek yenen saate
bakilmaksizin giiniin herhangi bir saatinde verilebilir. Glukoz dizeyi icin vendéz kan

omeklemesi, 50 gr glukoz wverildikten 1 saat sonra yapilir. Testin 24.-28. gebelik
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haftalar1 arasinda vyapilmasinin nedeni, artan Ostrojen, progesteron, kortizol, GH ve

HPI.’ye bagl instilin direncinin bu haftalarda belirgin hale gelmesidir.

50 gr glukoz tarama testinde esik deger konusunda goris ayriligi mevcuttur. Egik
deger 140 mg/dl kabul edildiginde olgularm %010-15° inde 3 saatlik OGTT® e
gecilmektedir. Esik deger 140 mg/dL ile hesaplanan duvarlilik %80, 6zgillik ise %90
olmakta ve olgularin yaklagik 920" sinin tanis1 gdzden kagmaktadir (55). GDM’ hi
hastalarin %10° unda glukoz viikkleme testindeki serum glukoz diizevi 130 mg/dL ile
140 mg/dl arasindadir. Glukoz vyikleme testinde siir deger 130 mg/dL’ ye
duguraldaginde testin duyarliligi 290" a yikselmekte ancak tamsal testlere
yonlendirilen hasta sayisi1 %60 oraninda artmaktadir (58). Son olarak, ADA ve ACOG
serumda glukoz egik degeri olarak 140 mg/dl’ yi dnermektedir (21, 56).

Vendz serumda bakilan 50 gr glukoz tarama testinin (G1TT) glinimiizde en gok
kabul goren esik degerleri;

50 gr GTT <140 mg / dl 1se normaldir.

50 gr GTT 140-200 mg/ dl ise hastaya direkt olarak GDM tamsi konur ve

tedaviye baglanir.

GDM taramasinda glukoz viiklemesi testinden bagka hasta tarafindan daha iyi
tolere edilebilen testler de Onerilmistir. Fakat bu testlerin duvarliligi glukoz tarama

testine gore daha dugtktir (57).
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Tablo 1.Gestasyonel diabetes mellitus i¢in klinik tarama ve risk gruplari

Risk Kategorisi ve Klinik Karakterler

Serum Glukoz

Taramasi i¢in
Oneriler

Yiiksek Risk
(Asagidakilerden en az biri)
Belirgin obezite (VKI>27 kg /m2)
Birinci derece akrabada diabet 6ykiist
Glukoz intolerans1 dyktisi
Onceki gebelikde makrozomik bebek dykiisi

Glukoziiri

[lk  antepartum  vizitte
tarama yapilir.

GDM tamis1 konmazsa 24.-
28. haftalar arasinda tekrar
edilir.

Orta Risk

Dugiik veya yiksek riskli gruba dahil olmayan
hasta grubu

24.-28. haftalar arasi
tarama vyapilir.

Diisiik Risk
(Asagidaki ttiim kriterler)
<25 yas
Dugtik riskli irk veya etnik gruba ait olmak
Birinci derece akrabalarda DM &ykiisii olmamasi

Gebelik oOncesi ve gebelikte alinan kilonun
normal olmasi

Anormal glukoz testi hikayesinin olmamasi

Kot obstetrik dykiiniin olmamasi

Tarama gerekli degildir.
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Taramada diger yontemler

Idrarda glukoz taranmasi

Eskiden GDM ve bozulmusg glukoz toleransinin taranmasinda sik¢a kullanilan bu
test ozgulligiiniin digiik ve degisken olmasi (%7-46), yiiksek valancit pozitiflik olmasi

nedeniyle giniimiizde taramada pek fazla tercih edilmemektedir (58).

Rastgele kan glukozu dl¢iimii

Son vyenilen yemekten iki saatten az ge¢misken bakilan serum glukozunun 116
mg/dl’ nin Gzerinde olmasi veya son yenilen yemekten iki saatten fazla gegmigken
bakilan serum glukozunun 105 mg/dl” yi1 agsmasi halinde tami testi Onerilebilir. Bu
sekilde yapilan taramanin duyvarliligi %40 iken 6zgullugi %70-80" lerdedir (59). Ancak

risk faktorlerine gore taramamin duyarliligi daha yiiksektir.

Achk kan glukozu dl¢timii

Taramadaki ozgullign 2050-75, duyarliign %70-90 arasindadir. Egik deger ise
tartigmalt olmakla beraber, 75 veya 85 mg/dl olarak kabul edilir. Bu degeri altindaki
degerlerde tam testine gerek olmadigini séyleyen Kanada caligmasinda egik degerin
altindaki populasyonun ancak %1’ inde GDM gelistiZi ve bu yontemle GGT
uygulamalarinin %350 oraninda azaldigi belirtilmektedir (60).

Glikozile hemoglobin diizeyi olciimil

HbAlc (glikolize hemoglobin) insan eritrositlerinde diigik miktarlarda bulunan
hemoglobin bolimidir. Hemoglobin Al” in beta zincirlerinin M terminal amino
gruplart ile glukozun birlegmesi sonucu olugmaktadir. Aragtirma sonuglart HbAle® nin
eritrositin 120 giinliik émril stiresince yavag ve enzimatik olmayan bir yolla olugtugunu
gostermektedir. Bu nedenle, glikolize hemoglobin &dlgimiiniin dort ile alti haftanin
tizerindeki hipergliseminin gerive donik bir gostergesi oldugu kabul edilmektedir.
Normalde HbAlc, erigkin eritrositlerindeki toplam hemoglobinin yaklagik %04” tnt
olusturur. Kan glukoz yogunluklari normali agarsa, glukoz proteinlere kovalan bagla
baglanir. Glukoz hemoglobinde beta zincirindeki valine baglanir ve eritrosit yagami
boyunca burada tutulur. Yani HbAlc eritrosit dmriine baglh olarak vaklasik ti¢ aylik

plazma glukoz degerleri hakkinda bilgi verir. Taramadan zivade tedavinin etkinliginin
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degerlendirilmesi HbAlc tayini ile yapilir. Objektif bir testtir. Yemek, egzersizden

etkilenmez.

Gestasyonel Diabetes Mellitus Tam Testleri

iki asamah test

Amerika Birlegik Devletleri (ABD) ve dinyada birgok tilkede en sik kullanilan
tam testi, iki asamali tam testidir. Baglangigta a¢ olmadan verilen 350 gr glukoz
soliisyonundan bir saat sonra serum glukoz degeri 140 mg/dl’ yi agarsa ¢ saatlik 100 gr
glukoz tarama testi vapilir. Buradaki sorunlarin en o6nemlisi kabul edilecek egik
degeridir. Duvarliligi artirmak i¢in digiik esik degerleri alindiginda daha fazla GDM
tanis1 alan gebe ortaya g¢ikacaktir. Yapilan pek c¢ok ¢aligmada egik degerler arasinda
perinatal morbidite acisindan anlamli bir farkin olmadigr belirtilmektedir. Bu yiizden
‘Dordiuncti Uluslararast GDM Konferanst® nda goriisiilmils serum glukoz degerleri olan
Carpenter ve Coustan Kriterleri’nin kullanilmasi 6nerilmektedir (53). Schwartz ve
arkadaglarimin vaklagik 9000 gebe tzerinde yaptigi bir ¢aligmada Ulusal Diabet Veri
Grubu (NDDG) ile Carpenter ve Coustan’ i esik degerlerinin perinatal sonuglarini
karsilagtirdig1 ¢alismasinda, diisiik egik degerlerde GDM tamisi alan gebe sayisi %054
artmug ancak uvgun tedavi ile 4000 gr’ 1 agan bebek sayis1 %17.1° den % 16° ya, 4500
gr’ 1 agan bebek sayisi ise %2.95” den %2.91° a indig1 ortaya konulmugtur (61).

Tek asamah test

Avrupa Diabetik Gebelik Calisma Grubu (EDPSG) ve Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) GDM tanisi igin iki saatlik 75 gr glukoz yiikleme testini dnermektedir. Bu test
gebe olmayan erigkinlerde uluslararasi kabul edilen tam testidir. Tek agamali WHO
kriterleri hem GDM hem de bozulmug glukoz toleransimi (BGT) tamimlar (62).
Dordiineti Uluslararast GDM Konferansi tek agamali testi, perinatal sonuglar tizerinden
yeterli kanit olmadigimi da belirterek iki agamali teste bir alternatif olarak tanimladi
(51). Tek agamali testin uygulamasimin daha kolay, daha ucuz, gebe olmayanlarla
kargilagtirabilir oldugunu 6ne stirmtistiir. Ayrica hem tarama hem de tani testi olarak da

kullanilabilirliginin olmasi tek agamali testin avantajlarindandar.

27



Gestasyonel Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

GDM’ nin kesin tamst i¢in uygun, uluslararasi kabul edilen kriterler

bulunmamaktadir. WHO 1ki saatlik 75 gr GTT (64) 6nermekte ve Carpenter ve

Coustan’ in tespit ettigi esik degerlerini uygun gdormektir. Ayrica hem vendz hem de

kapiller kandan yapilan dlciimleri kabul etmektedir. ABD” de ise GDM tamisi igin 3

saatlik 100 gr GTT yapilmaktadir (49). ACOG egik degerler konusunda hem Carpenter

ve Coustan’ 1n hem de NDDG’ nin esik degerlerinin kullanilabilecegini bildirmektedir.

100 gr OGTT uygulamasinda dikkat edilecek noktalar:

Test sabah yapilmalidir.
En az 8 saat, en fazla 14 saatlik aclik gereklidir.

En az ¢ giin kesintisiz diyet(giinde en az 150 gr karbonhidrat)  alinmig

olmalidir.

Test siiresince hasta oturur durumda olmali, efor sarfetmemelidir.
Aclik glukoz dl¢timii dncesi 30 dakika istirahat etmelidir.

Hasta test 6ncesi 12 saat sigara igmemelidir.

Aglik glukoz olgiml sonrasi 100 gr glukoz soliisyvonu 5 dakika icinde

icilmelidir.
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Tablo 2-100 ve 75 gr OGTT de esik degerleri

Zaman Venoz Venoz Venoz
(plazma/serum) (plazma/serum) (plazma/serum)
Somogi-Nelson Carpenter-Coustan | 73gr OGTTH&#
100gr OGTT # 100gr OGTT#H#

Achk 105 mg/dl 95 mg/dl 126 mg/dl

1.saat 190 mg/dl 180 mg/dl -

2.saat 165 mg/dl 155 mg/dl 140 mg/dl

3.saat 145 mg/dl 140 mg/dl -

# National Diabetes Data Group: Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other
categories of ghicose intolerance. Diabetes 1979;18:1039-42, (NDDG ve ACOG )

#HCarpenter ve Coustan in dnerdigi diizeltilmis degerler, 1982. (ADA ve ACOQG)
##H(WHO ve EPDSG), ADA (aglik 95 mg/dl, 2. saat 155mg/dl esik degerleri)

100 gr OGTT sonrasinda, Tablo 2° deki kan glukozu degerlerinden iki veya daha
fazla egik deger yiiksekligi varsa GDM tanisi konur. WHO ve ADA 75 gr OGTT’ nin
GDM tanisinda kullanmilabilecegini bildirmigtir. Ancak bu iki érgiitiin tani igin dnerdigi
simir  degerler birbirinden farklidir. ADA  tam  kriterlerine gore, GDM tanisi
konulabilmesi i¢in dlciilen en az iki degerin sinir degere egit veya bu degerin Ustiinde
olmasi gerekir. Ayrica ADA’ min egik degerler1 WHO’ ya gore 1se aglik veya 2. saat
glukoz olgimlerinden en az birinin smir degerin tizerinde olmast GDM tanisinin

konmasi igin yeterlidir.

Tam testi olarak kullamlan 75 veya 100 gr OGTT’® de tek deger yiiksek
bulundugunda segilecek vaklagimda da goriig birligi yoktur. OGTT’ de tek degerde
anormallik saptanirsa 32. haftada testin tekrarlanmasi gerektigi belirtilir ve bu

hastalarda makrozomi, polihidramnios, preeklampsi ve sezaryan dogum oraninin
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arttigini gésteren yayinlar da mevcuttur (63, 64, 65). 50 gr glukoz tarama testinin
anormal fakat 100 gr OGTT’ nin normal oldugu vakalarda da %11-12 oraninda
makrozomi saptanmigtir (66). 75 veyva 100 gr OGTT bulant1 ve kusma gibi nedenlerle
vapilamiyorsa, 25 gr glukoz ile intravendz glukoz tolerans testi (%6507 lik glukoz
¢ozeltisinden 50 ml ) yapilabilir. GDM” li kadinlara dogumdan alt1 hafta sonra glukoz
toleransini degerlendirmek igin 75 gr OGTT yapilmalidir.

Tedavi

Tedavinin ana amaci, tiim kadinlarda glukoz seviyelerini gebelik i¢in normal olan
sinirlarda tutabilmektir. Clinka fetal riskler g6z 6niine alindifinda maternal kan gekeri
egik degeri bilinmemektedir. Sadece aglik glukoz degerinin degil, yemek sonrasi glukoz
degerinin de normal olmasi hedeflenir. Yemek sonrasi hipergliseminin yemek oncesi
hiperglisemiye gore daha fazla fetal makrozomu ile iligkili oldugunu gosteren
caligmalarin sonuglarina bakildiginda yemek sonrasi 1.saat glukoz degerleri 120-140
mg/dl araliginda tutuldugunda makrozomi riskinin mimimum oldugu bildirilmigtir (67-
68). ACOG 1994 bilteninde aglik serum glukozunun 105 mg/dl ve yemek sonrasi 2.
saat serum glukozunun 120 mg/dl olarak hedeflenmesi dnerilmigtir. 1998” de Dordinci
Uluslararast GDM Konferansi® nda hedef aglik serum glukoz seviyesi degistirilerek 95
mg/dl olmasi, yemek sonrasi 1. saat 140 mg/dl ve 2. saat 120 mg/dl’ ve egit veya altinda
tutulmasi onerilmigtir (51). ADA benzer onerilerde bulunmustur. Tedavide segilecek

vaklagimlar divet, egzersiz ve ilag tedavisidir.

Diyet tedavisi

Divet ilk ve en 6nemli basamaktir. Bu tedavinin amaci kan glukozunu kontrol
altinda tutarken, aglik ketoasidoza sebep olmadan anne ve bebege gerekli besinler
saglayabilmektir. Diyet %50-55 kompleks karbonhidrat, %620-30 6zellikle doymamig
(poliansatiire) yag (%10 doymug vag asitleri), %20-30 protein ve yiiksek oranda lif
igerecek gekilde planlanir. Diyet ile maternal glukoz sevivesinde 15-20mg/dl” lik bir
digiis beklenir. Diyet tedavisi esas olarak insiiline karsi periferik yaniti gliclendirmek
1gin gereklidir. Obezite dogrudan insllin direncine neden olmakta ve GDM olgularimin
vaklagik %60-80° inin obez oldugu bilinmektedir. Tim gebelik boyunca diabetik

annelerin kilo alimi 7.5-10 kg ile simurli kalirsa perinatal mortalite orani diiger.
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Hastalarin i¢ ana 6gin, ¢ ara 68in seklinde divetler: ayarlanir. Gebeye verilecek

ginliik kalori miktar1 asagidaki gekilde hesaplanir;
BoyX(metre?) . 27=Ideal Kilo
Ideal Kilo . 35 =Ginliik total ideal kalori miktar1

Egzersiz

Tum gebelere tavsive edilmelidir. Egzersiz ile maternal glukoz seviyesi diiger,
hepatik glukoz yapim ve klirensi diizenlenir. Ozellikle iist viicut kaslarimi ¢alistiran
egzersizler onerilir. Yapilan bir caligmada egzersiz ve diet tedavisinde, yalmz diyet
tedavisine gore daha digik glukoz konsantrasyonlart izlenmigtir (69). Egzersizin glukoz

seviyesine etkisi dort hafta sonra ortaya cikar.

Insiilin tedavisi

Insiilinin kimlere ne siklikta ve hangi dozda verilecegi tartismalidir. Insiilin
tedavisinin hedefleri fetal makrozomi ve neonatal komplikasyonlarin engellenmesidir.
GDM’ 11 hastalarda fetal ve neonatal komplikasyonlarin hangi glukoz diizeyinden sonra
arttig1 hentiz tam olarak belirlenememigtir. GDM” 11 hastalarda insilin tedavi protokolii
agliktan ¢ok yemek sonrasi kan geker profiline gore yapilirsa glukoz diizeyleri daha iyi
kontrol edilir ve neonatal hipoglisemi, makrozomi ve sezaryen ile dogum riski azalir.
Etkisinin ortaya ¢ikma zamani, pik siiresi ve toplam etki sliresine gore degigik instilin
formasyonlar1 mevcuttur. Instilin tedavisinde hedeflenen plazma glukoz degerleri, aglik
60-95 mg/dl, yemek sonrasit 1. saat<140 mg/dl, yemek sonrasi 2. saat<120 mg/dl’dir
(70).

Diabetik gebelerde instilin dozlarimin ayarlanmast i¢in, glukoz degerlerinin ¢ok
sik1 1zlenmesine 1htiyag vardir. Genellikle glinde dort kez aglik, tig kez yemek sonrasi 1.
saat ve U¢ kez yemek sonrasi1 2. saat kan gekerine bakilmasi ile glukoz profili gikarilip

gerekirse insiilin tedavisine baglanir.
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Gestasyonel Diabetes Mellitus ve Olasi Komplikasyonlar

GDM taramasinin amaci, gebelerde erken donemde tanm1 koyarak tedavi etmektir.
Boylece hiperglisemiyve bagli olugabilecek sorunlarin oniine gegilmis olur. GDM™ ve

bagli olugabilecek komplikasyonlar agagida siralanmugtir.

Fetal makrozomi

Makrozomi, GDM ile ilgili en yaygin problemlerden biridir (71). Her ¢aligmada
makrozomi igin ayni kriterler kullamilmamaktadir. Ornegin yazarlarm gogu dogum
agirligimin 90. persentilin Gzerinde veya 4000 gr’ m tzerinde olmasimi makrozomi
kriteri olarak alirken, bazilar1 sinmir olarak 4500 gr’ 1 kabul etmektedir (72). GDM’ I
gebelerde makrozomi insidansi (yenidogan dogum agirligi=4000 gr) %16-29 arasinda
degigirken bu oran GDM’ si olmayanlarda %10° dur. Diger yandan makrozomiden
sorumlu tek faktor GDM degildir. Spellacy ve arkadaglart yaptiklart ¢caligmada 4500 gr
tizerinde dogum agirligi olan bebeklerinin annelerinin sadece %5° inde GDM oldugunu
bulurken, bagka c¢aligmalarda da 4000 gr tizerinde doZum agirlig1 olan bebeklerin
annelerinin sadece %10’ unda GDM oldugu ortaya ¢ikmustir (73). Casey ve arkadaglan
makrozomilerin en fazla %12’ sinin GDM ile agiklanabilecegini ve makrozominin geri
kalan sebeplerinin annenin yagi, paritesi ve agirligina bagli oldugunu bildirmiglerdir
(74). Ayrica Jaroslaw ve arkadaglarn GDM tamisi almig olan ve olmayan gebelerde
vaptiklart bir galigmada neonatal dogum agirliklarini ve makrozomi oranlarini benzer

bulmuglardir (75).

Nezaryenle dogum

Makrozomi artisgi ile birlikte sezaryenle dogum orani ve dogum travmasi (brakial
pleksus hasari, klavikula kinigi) orani artar. Naylor ve arkadaglari normal ve GDM’ i

kadinlardaki sezaryen oraninin sirasiyla %20 ve %30 oldugunu bildirmigtir (76).

Omuz distosisi ve dogum travmasi

Omuz distosisi ve dofum travmasi makrozomiye bagli olarak artar. Brakial
pleksus yaralanmasi GDM’ 1i anne bebeklerinin %6° sinda olugabilir ve vakalarin %65-

22’ sinde hasar kalic1 olabilir.
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Neonatal metabolik problemler

GDM artmis neonatal hipoglisemi, hipokalsemi, polisitemi ile iligkilidir (77).
Hipoglisemi GDM’ 1i anne bebeklerinin %24” tinde gortliir ve neonatal hipoglisemi
annede GDM olmasindan ziyade fetal makrozomi ile iligkilidir (78). Perinatal mortalite
GDM’ nin en 6nemli komplikasyonudur. Son zamanlarda yapilan caligmalarda GDM”
de perinatal mortalitenin artmadigi ortaya konsa da bu konuda daha genis randomize

caligmalara ihtivag vardir.

Hipertansiyon ve preeklampsi

Hipertansif bozukluklar ve GDM arasindaki iligki tam olarak agiga kavugmanmagtar.
Bir ¢alismada GDM’ 11 kadinlarda hipertansif bozukluklarin oram %20 bulunurken
kontrol grubunda bu oran %]11 bulunmugtur (77). Naylor ve arkadaglarn vaptiklar
caligmada tedavi edilmeyven GDM’ 1i annede preeklampsi insidansim %9 olarak
bulmuglardir. Bu oran GDM, Tip 1 DM veya Tip 2 DM tedavisi alan grupta benzerdir
(79). Bu nedenle GDM tedavisi hipertansit’ bozukluklarin insidansim anlamli él¢ude
azaltmamakta, anne yas1 ile kilosu bu bozukluklarin gelismesinde daha onemli rol

oynamaktadir.

Gestasyonel diabetes mellitus ile iliskili diger komplikasyonlar

Nadir olmakla birlikte preterm dogum ve 3.-4. derece perineal yirtik orant GDM”
li kadinlarda artabilmektedir. GDM’ de anne ve bebek agisindan olusabilecek
komplikasyonlar (perinatal mortalite, makrozomi, hipertansif bozukluklar, sezaryen)
yiksek kan gekerine sahip (75 gr OGTT de 2. saat plazma glukoz>200 mg/dl) grupta
daha sik gortilmektedir (80). Plazma glukoz diizey1 nispeten digiik (75 gr OGTT’ de 2.
saat plazma glukozu 145-200 mg/dl olan), yani bozulmug glukoz toleransi olan grupta,
Nasrat ve arkadaglann GDM olan ve olmayan gruplar arasinda ozellikle makrozomi,
neonatal hipoglisemi ve polisitemi gibi olumsuz neonatal akibet agisindan fark

bulmamiglardir (81).

Gestasyonel diabetes mellitusun anne ve bebek iizerindeki geg etkileri

GDM tamisi alan gebelerin %17-63 kadarinda 5-16 wil igerisinde Tip 2 DM
geligebilir (82-85). Ozellikle obez olanlarda ve gebelikte insiilin tedavisine ihtiyag
duyanlarda bu risk daha fazladir. Ancak GDM tedavisinin Tip 2 DM geligme riskini
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azalttigina dair kanit yoktur. Avrica bir gebeliinde GDM olan gebenin diger
gebeliklerinde de diabet geligme riski artmaktadir (86). GDM” 1i annelerin gocuklarinda
da ilerleyen villarda Tip 2 DM ve obesite gelisme riski artabilir ve bazen bu gocuklarda
ndropsikiyatrik problemler de ortaya ¢ikabilir (87).
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GEREC VE YONTEM

Caligma, tek merkezli, multidisipliner, prospektif, kontrollii bir klinik aragtirma
olarak planlandi. Caligma i¢in Pamukkale Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ na bagvuruldu ve etik kurulun 08. 11. 2010 tarih ve 2010/116 sayili onayviyla

caligmalara baglandi. Calismaya dahil edilen tiim hastalarin yazili izinleri alindi.

(‘ahsma Grubu

Bu ¢aligmaya 08. 11. 2010 ve 01. 04. 2011 tarithler1 arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigi’ ne
bagvuran, son adet tarihine gore 24.-28. gebelik haftasinda tekil gebeligi olan GDM
tamis1 almig 29 hasta ve gebelik seyri normal, glukoz intoleransi 1zlenmeyen 30 normal
gebe dahil edildi. GDM tani kriteri olarak iki basamakli tarama yontemi tercih edildi. 50
er GTT sonras1 140 mg/dl ve tizeri gelen gebelere 100 gr OGTT yapildi. GDM tanisi,
alinan dort maternal kan 6rneginde iki veya daha fazla degerin National Diabetes Data
Group (NDGG) kriterlerine gore (aghik>105, 1. saat=190, 2. saat =165, 3. saat>145
mg/dl) yiksek ¢ikmasi ile konuldu. Kontrol grubu ise bu kriterleri kargilamayan saglikli

gebeler arasindan segildi.

Cogul gebeligi olanlar, Tip 1 DM, Tip 2 DM, kronik hipertansiyon, polikistik over
sendromu, gebelik dncesi hiperlipidemi, metabolik sendrom 6vkiisii olanlar, kan glukoz
ve insiilin diizeyini etkilevecek ilag kullananlar, endokrin bozuklugu olanlar, bébrek,
karaciger, kalp ve kronik sistemik inflamatuar hastaligi olanlar, malignitesi olanlar,

sigara kullananlar ¢aligmaya alinmadi.

Gebelik takiplerinde, gebeligin indiikledigi hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi
geligenler (1 GDM, 1 kontrol), erken membran riptiirli veya erken dogum tehdidi
nedeniyle ilag kullananlar (kortikosteroid, ritodrin vb.) (1 GDM, 2 kontrol), preterm
dogum yapanlar (1 GDM, 2 kontrol), intrauterin gelisme geriligi (IUGR) olan bebek
doguranlar (1 kontrol), malformasyonu veya metabolik hastaligi tespit edilen bebege
sahip olanlar, gebelik takibine klinigimizde devam etmeyen hastalar (1 GDM)
caligmadan ¢ikarildi. Caligmaya toplam 50 hasta (25 GDM ve 25 kontrol) ile devam
edildi.
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Orneklerin Toplanmasi, Hazirlanmasi ve Cahsilmasi

Caligmaya katilan gebelerden yas, gravida, parite, onceki gebeliklerin dykiist,
Ozgecmisg, soygeemis, meveut gebelik ovkiisi, 1lag kullanimint 1geren ayrintili anamnez
alindi. Hastanin gebelik tarihi, son adet tarihinin ilk giintine gore tespit edildi. Stphede
kalinan durumlarda geriye donik ilk trimester ultrasonografisindeki bag-popo
mesafesine gore gebelik haftasi belirlendi. Her hastanin ¢alisgmaya alindig1 giin agirlik

ve boy dl¢iimii yapildi. VKI (agirlik[kg)/boy?[m?]) olarak hesaplandi.

GDM tespit edilen hastalara oncelikle diyet tedavisi baglandi. Dietle kan glukoz
reglilasyonu saglanamayan hastalarda instilin tedavisine ge¢ildi. Kan gekeri reglilasyonu

sonrasi hastalar iki haftada bir poliklinik gsartlarinda kontrol edildi.

Caligmaya dahil edilen hastalardan 24.-28. gebelik haftalarinda ve 32.-37. gebelik
haftalarinda 5-10 cc vendz maternal kan 6rnegi alindi. Bu 6rnekler 4000 devirde 10
dakika soguk santrifiyy edilip serum kismi ayrildi. Elde edilen serumlar -20°C°
dondurularak saklandi. Tam ornekler toplandiktan sonra saklanan serum orneklerinde

ayri ayri resistin ve omentin ¢aligildi.

Resistin ve Omentin (")lg:iim Yontemi

Resistin konsantrasyonlari Human Resistin ELISA sandvi¢ enzim immun tip
vontemi ile dl¢lildii, Rayto RT-2100C Microplate Reader cihazi ile degerler okundu.
Omentin konsantrasyonlari Human Omentin ELISA sandvig¢ enzim immun tip yontemi
ile olguldi, yine aymi cihazla okundu. Resistin ve omentin diizeyleri ng/ml birimiyle

verildi.

Verilerin Istatistiksel Analizi

Aragtirma sonucunda elde edilen veriler, amaglar dogrultusunda SPSS 17.0
(Statistical Package for the Social Sciences) programi vardimiyla degerlendirildi.
Surekli degigkenler ortalamatstandart sapma (SD) olarak verildi. Normal dagilimin
mcelenmesi 1¢in Kolmogorov - Smimov dagilim testi kullamildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda Pearson Ki-Kare testi kullamildi.  Parametrelerin gruplar arasi

kargilagtirmalarinda Mann Whitney U testi ve Wilcoxon testi kullanild..
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Spearman korelasyonu kullanmilarak veriler arasindaki korelasyon arasgtirildi. Coklu
degigkenlerin incelenmesinde kategorik degiskenler igin lojistik regresyon modelleri
kullanildi. Resistin ve omentin duyarlilik ve o6zgiillik degerlerinin hesaplanmasinda

ROC egrisi (Receiver-operator characteristic curve) kullanildi.

Aragtirmada tiim bulgular p = 0,05 anlamlilik diizeyinde ve p=0,01 ileri anlamlilik
diizeyinde ¢ift yonlil olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Caligmaya katilan, yaglar1 18 ile 41 arasinda de8igmekte olan toplam 50 gebe
degerlendirilmeye alindi. GDM’ 1 25 gebeden hasta grubu ve saghkli 25 gebeden
kontrol grubu olusturuldu. Her iki grup igin ¢alisgmaya katildig andaki demografik
verileri Tablo 3 de 6zetlendi. Olgularin ortalama yag1 28,40 + 5,19, boy ortalamasi
1,60 = 0,49, viicut agirlig1 ortalamasi 66,6 + 13,62, VKI ortalamas1 26,08 £ 5,00 idi.

Tablo 3. Yas ve antropometrik dl¢iimler

Kontrol Hasta
p
Ort SS Ort SS
Yasg (y1l) 29,800 4,150 28,470 5,190 0,21
Boy (cm) 1.596 0,036 1,609 0,060 0,366
Vitcut agihig: (kg) 59,480 9,583 73,720 13,480 0,000**
VKI (kg/m?) 23,524 3,901 28,628 4,737 0,000%*

#p<0,05 #*p<0,01

Hasta grubundaki olgularin yag ortalamasi (30,0 + 4.7), kontrol grubundaki
olgularin yag ortalamasma (26,8 + 5,3) gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<0,05).
Hasta grubundaki olgularin viicut agirlify ortalamasi (73,7 £ 13,5), kontrol grubundaki
olgulara (59.5 + 9.,6) gore anlamli olarak yiiksek bulundu. (p<<0,01). Hasta grubundaki
olgularin viicut kitle indeksi ortalamasi (28,6 + 4,7), kontrol grubundaki olgulara (23,5
+ 3.9) gore anlamh olarak yiiksek bulundu. (p<0,01).

Tablo 4. Sosyo-ekonomik diizey dagihm

Kontrol Hasta
N % N %o P
Diisiik 5 % 20 10 %6 40
Orta 11 % 44 9 %636 0,291
Yiiksek 9 % 36 6 % 24
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Kontrol grubundaki olgularin 5'1 (%20,0) digtk, 11'1 (%44.0) orta, 9u (%636.0)
yiksek sosyo-eckonomik diizeydedir. Hasta grubundaki olgularin 10'u (%40,0) dusik,
9" (%36,0) orta, 6's1 (%24,0) viksek sosyo-ekonomik diizeydedir. Hasta ve kontrol
grubu arasinda sosyo-ckonomik diizey dagilimi acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunmadi (p>0,05).

Tablo 3. Gebelik bulgulan

Kontrol Hasta p
Med | IQR Min Max Med | IQR Min Max
Gravida sayist 1 1 1 5 2 1 1 4 0,043
Parite sayist 0 1 0 2 1 1 0 2 0,272
Abortus sayis1 0 0 0 2 0 1 0 3 0,099
Kiretaj sayisi 0 0 0 1 0 0 0 2 0,493
*p<0,05 #*p<0,01

Hastalarda gravida sayist (2 [1-4]), kontrollere gore (1 [1-1]) anlamli olarak
viksek bulundu (p<0,05). Hasta ve kontrol grubu arasinda parite, abortus ve kiiretaj

sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,035).
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Tablo 6. Gebelik bulgulan dagihm

Kontrol Hasta
N %o N %o
1 13 % 52 5 % 20
2 % 28 10 % 40
3 % 8 7 % 28
4 %4 3 %12
Gravida g 2 o8 0 %% 0
0 16 % 64 11 % 44
1 6 % 24 12 % 48
Parite 2 % 12 2 % 8
0 22 % 88 17 % 68
1 %4 4 % 16
2 %38 3 %12
Abortus 3 9% 0 1 04 4
0 20 % 80 22 % 88
1 % 20 2 % 8
Kiiretaj 2 0 % 0 1 % 4
Tablo 7. Resistin bulgulan
Kontrol Hasta
Resistin p
Ort SS Ort SS
24-28 hafta aras1 7,215 2,549 9,522 4,312 0,045
32-37 hafta aras1 11,015 | 4,487 15,122 5,291 0,034+

Hasta grubundaki olgularin 24-28. hafta arasi resistin degerleri ortalamasi, kontrol
grubundaki olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,045, p<0,05).

Hasta grubundaki olgularin 32-37. hafta arasi resistin degerleri ortalamasi, kontrol
grubundaki olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulundu ( p=0,034, p<<0,05).
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Rezistin

24-28 hafta arasi 32-37 hafta arasi

——Kontrol -#-Hasta

Sekil-1 Kontrol ve hasta grubunda serum resistin diizeylerinin degigsimi

Kontrol grubundaki olgularin 24-28. hafta arasi resistin degerine gore 32-37. hafia
arast resistin  degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,002<0,01).

Hasta grubundaki olgularin 24-28. hafta arasi resistin degerine gore 32-37. hafta
arasi resistin  degerinde meydana gelen artis istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,002<0,01).
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Tablo 8. Omentin bulgular

Kontrol Hasta
Omentin P
Ort SS Ort SS
24-28 hafia aras 687,715 334,013 577,712 178,691 0,277
32-37 hafia aras1 749,139 383,751 691,779 213,245 0,467

Hasta ve kontrol grubu arasinda 24-28. hafta arasi bakilan serum omentin degerleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Hasta ve kontrol grubu arasinda 32-37. hafta arasi bakilan omentin degerleri

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

Omentin
800
750
700
650
600
550
500
24-28 hafta arasi 32-37 hatta aras1
—o—Kontrol —#-Hasta

Sekil-2 Kontrol ve hasta grubunda serum omentin diizeylerinin degigimi

Kontrol grubundaki olgularin 24-28. hafta arasi omentin degerine gore 32-37.

hafta arasi omentin degerinde meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=0,058>0,05).
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Hasta grubundaki olgularin 24-28. hafta arasi omentin degerine goére 32-37. hafia
arast omentin degerinde meydana gelen artig istatistiksel olarak anlamliydi

(p=0,037<0,05).

Tablo 9. 50 gr glukoz tarama testi

Kontrol Hasta

Ort S8 Ort S8

Glukoz tarama |y« con | 21775 | 168.880 24,665 0,000%*
testi sonuglar

*5p<(),01

Hasta grubundaki olgularin 50 gr Glukoz tarama testi sonucunun ortalamasi (168.9
+ 24,7); kontrol grubundaki olgulara (116,7 + 21,8) gore anlamli olarak yiiksek bulundu
(p<0,02).

250,007

200,007

150,00

Glukoz yiikleme testi

100,00

50,00

I I
Kantrol Hasta

Grup

Sekil-3 Kontrol ve hasta grubunda 50 gr glukoz tarama testi sonuglarinin degigimi
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Tablo 10. 24-28. hafta ve 32-37. hafta resistin diizeyleri ve diger degiskenler

icin spearman korelasyonu

Resistin Resistin

24-28.hafta arasi 32-37 hafta aras1

n=30 r P r p
Yas -0,122 0,397 -0,097 0,501
Boy 0,070 0,629 -0,074 0,609
Viicut agirhg -0,017 0,908 -0,203 0,157
VKI -0,039 0,789 -0,175 0,224
Gravida 0,231 0,107 -0,147 0,309
Parite 0,033 0,817 -0,095 0,513
Abortus 0,287 0,043 -0,039 0,789
Kiiretaj -0,093 0,521 0,026 0,859
Glukoz yiikleme testi 0,162 0,262 -0,093 0,519

24.-28. hafia resistin dizeyleri ile abortus sayisi arasinda pozitif yonde anlaml
korelasyon mevcutken (r=0,287; p=0,043); diger parametrelerle korelasyon saptanmadi.

32.-37. hafta resistin dlizeyleri ile diger parametreler arasinda korelasyon saptanmadi.
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Tablo 11. 24-28. hafta ve 32-37. hafta omentin diizeyleri ve diger degiskenler

icin spearman korelasyonu

Omentin Omentin

24-28.hafta arasi 32-37 hafta arasi

n=50 r p r p
Yas -0,225 0,115 -0,300 0,034
Boy -0,108 0,457 -0,054 0,709
Viicut agirhg -0,282 0,047 -0,274 0,054
VKI -0,278 0,051 -0,313 0,027
Gravida -0,037 0,300 -0,020 0,890
Parite 0,086 0,554 -0,101 0.484
Abortus -0,165 0,253 0,081 0,575
Kiiretaj -0,057 0,696 -0,082 0,570
Glukoz yiikleme testi -0,04 0,78 0,015 0,917

24.-28. hafta omentin degerleri ile kilo arasinda negatif yonde anlamli korelasyon
(r=-0,282; p=0,047) ve 24.-28. hafta omentin degerleri ile VKI arasinda negatif yénde
anlamli korelasyon (r=-0,278; p=0,051) mevcutken; diger parametrelerle korelasyon

saptanmadi.

32.-37. hafta omentin degerleri ile yag arasinda (r=-0,300; p=0,034), 32.-37. hafia
omentin degerleri ile viicut agirhig arasinda (r=-0,274; p=0,054) ve 32.-37. hafta
omentin degerleri ile VKI arasinda negatif yoénde anlamli korelasyon (r=-0,313;

p=0,027) mevcutken, diger parametrelerle korelasyon saptanmadi.
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Tablo 12. Bagunh degisken olarak GDM alindigimda lojistik regresyon analizi

modeli
95% Giiven
B p OR Arahg
Yas 0,203 0,391 1,226 0,770 1,951
VKI -0,009 0,967 0,991 0,653 1,506
Gravida -0,362 0,758 0,696 0,070 6,953
Parite 0,216 0,893 1,241 0,054 28,729
Abortus 0,078 0,967 1,081 0,027 42,885
Resistin 0,531 0,124 1,700 0,804 3,347
Omentin -0,003 0,454 0,997 0,988 1,005
Glukoz yiikleme testi 0,145 0,011* 1,156 1,034 1,292

Model R*= 0,64%p<0,05

GDM varlig1 bagimh degigken olarak alindiginda ise, GDM ile bagimsiz olarak
Glukoz tarama testi sonucunun B= 0,145; p=0,011; Odd’s Oram: 1,156 (1,034-1,292)

2095 giiven araligi arasinda oldugu izlendi. Diger verilerle GDM arasinda bagimsiz

iligki saptanmad.

Olgulara 30 gram glukoz yiikkleme testi ve 24-28. gebelik haftasinda ve 32-37.
gebelik haftasinda resistin ve omentin degerlerinin en iyi kesme noktasimi belirlemek

igin SPSS programi kullanilarak ROC egrisi (Receiver operating characteristic curve)

olusturuldu.
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ROC Curve
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Sekil-4 50 gr glukoz tarama testi, resistin ve omentin tarama testi olarak tanisal
dogruluklarnin kargilagtirildigi ROC egrileri
ROC egrisinde 50 gr glukoz tarama testi sonrasi 1. saat glukoz i¢in 140 mg/dL.
kesme noktasi olarak alindiginda DM y1 saptamada duyarlilik % 100, dzgiillik % 96,

pozitif ongodri degeri %100 ve negatif dngdri degeri %096,2 olarak bulundu (p<0,001;
egri altinda kalan alan=0,97).
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Resistin i¢in 8,189 pg/ml deger1 kesme noktas: olarak alindiginda duyarlilik % 56,
ozgullik % 85, pozitif dngdrii deger1 %77.8 ve negatif 6ngorii deger1 %65,6 olarak
saptandi (p= 0,080; egr1 altinda kalan alan=0,650). Omentin igin 692,38 ng/ml degeri
kesme noktasi olarak alindiginda duyarlilik % 32, ézgulluk % 72, pozitif dngdrii degeri
2053,3 ve negatif ongorii degeri %51,4 olarak saptandi (p= 0,082; egri altinda kalan
alan=0,410).

48



TARTISMA

GDM, ilk kez gebelikte saptanan, degisik giddet derecelerinde olabilen,
hiperglisemi ile seyreden karbonhidrat intoleransi olarak tamimlanir (1). Ancak
patogenezi, tanisi, taramasi, takibi ve tedavisinde tam bir fikir birligi bulunmamaktadir.
GDM, gebelikte anne ve fetusta morbidite ve perinatal mortaliteyi arttiran nedenler
arasinda 6n sirada ver almaktadir. GDM” 1i gebelerde fetal kayip ve hastalik oranlari
normal gebelere kivasla vaklagk dort kat artmigtir. Son 4-8 haftada aghk
hiperglisemisinin bulunmasi, son trimesterde intrauterin fetal 6lim riski ile dogru
orantilidir. Komplike olmayan GDM” de perinatal mortalitede artis olmamustir fakat
fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi, polisitemi ve hiperbilirubinemi riski artnugtir.
Yine GDM’ de hipertansivon, precklampsi ve prezentasyon anomalisi goriilme siklig
artmigtir. Bu problemlere bagli olarak sezaryenle dogum orami da 10 kat artmagtir (88,
89)

Gebeligin ileri evrelerinde hormonal-metabolik etkiler sonucunda glukoz
tolerans1 azalmakta ve msiillin rezistans1 geligmektedir. Artmis maternal yaglanma ve
plasenta hormonlarinin msilin karsiti etkisinin kombiasyonunun yol agtigi instlin
direncinin, GDM patogenezinde 6nemli rol oynadig1 kabul edilmektedir. Aym sekilde
pankreas B hiicrelerinde fonksiyon bozuklugunun da GDM patogenezinde énemli bir
faktor oldugu gosterilmistir (1, 22, 90). Insiilin direncindeki artis normal gebelerde
instilin tretiminde artigla kargilanmirken, simirli veya hi¢ instilin rezervi bulunmayan
diabetik hastalarda artmig instlin resistansi, gebelik ilerledikge hiperglisemiyve yol

agmaktadir.

Gebelikte diabet taramasi yapilmasinin gerekli olup olmadigi, taramanin gebelere mi
yoksa risk grubundaki kadinlara nu uygulanmasi gerektigi ve bu taramanin hangi
yontemle yapilacag tartigma konusudur. GDM’™ nin ¢ogu toplumda %5’ in altinda
olmasi taramanin gereksiz oldugunu diigiindiirse de perinatal mortalite oraninda dort kat
artisa neden oldugu dikkate alindiginda bu hastalik taranmaya deger goziikmektedir
(91). GDM gebelerin yaklagik %3-5" inde saptanir, ancak bu oran topluma ve uygulanan
teste gore %ol-14 arasinda degigebilir (92, 93 ).
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ADA onerilerine gére GDM tanisinda iki basamakli vaklaginun ilk basamagini 50
gr glukoz tarama testi olugturmaktadir (21). Testten 1 saat sonra alinan serum glukoz
degert 140 mg/dl” nin Gizer1 alindiginda GDM tanisinda basar1 oran1 artmakta ve yanlig
negatif hasta sayist azalmaktadir. Di Cianni ve arkadaglan (94) 50 gr glukoz tarama
testinin ¢ogu GDM hastasimi tespit ettigi ve yanlis negatif degerin %1.,6 oldugunu
bulmuglardir. GDM olgularinda en belirgin fetal komplikasyon makrozomi ve buna
bagli geligen obstetrik sorunlardir. Sereday ve arkadaglarimin (95) yaptiklan ¢aligmada
gebelik komplikasyonu olarak makrozomi segilerek; 50 gr, 100 gr, 75 gr glukoz
vikleme testlerinin duyarlilik ve ézgulligiu kargilagtirilmig, en duyarli yontemin 50 gr
glukoz tarama testi oldugu saptanmigtir. 75 gr testinin en yiiksek secicilige sahip oldugu
bulunmusg, bunu 100 gr testinin takip ettigi gorilmiistiir. Aym c¢aligmada iki agsamali
testlerin antenatal takiplerine devam etmeyen gebeler olabilecegi digstnuldiginde
dezavanta) olacagi belirtilmigtir. Bu bilgiler 1s13inda 75 gr yikleme testinin tercih
edilebilecegi belirtilmigtir.

Bizim c¢aligmamizda da 50 gr glukoz tarama testi ile GDM tamsinda yiiksek
dogruluk oram tespit edildi. 50 gr glukoz tarama testinin GDM’ yi saptamadaki
duyarliligr %100 olarak bulundu. Bu oramin da ADA’min tahmin oranlar ile uyumiu
oldugu goézlemlendi. 50 gr glukoz tarama testi referans alinarak resistin ve omentin
diizeylerinin GDM i¢in tarama testi olarak kullanilip kullamlamayacagi aragtirildi. 50 gr
glukoz tarama testi 1¢in ROC egrisi altinda kalan alan 0,97 ve resistin igin 0.650
bulundu. Bir testin tanisal degeri olabilmesi igin egri altinda kalan alanin 0.5 den buiyiik
olmasi gerekir. Resistin’® in tamsal degeri olmakla birlikte, 50 gr glukoz yikleme
testinden daha zayiftir. Yaptigimiz maliyet analizinde 50 gr glukoz tarama testi i¢in test
bagina ticret 15,00 TL, resistin igin 33,00 TL oldugu belirlenmigtir. Geligen teknoloji ve
resistinin  kullanima girmesiyle, test bagina maliyetin gelecekte daha az olacag:
diuginilebilir. Resistinin tanisal yararliligim  belirleyecek daha genis populasyon
caligmalarina ihtiyag vardir. Omentin diizeylerinin 50 gr glukoz tarama testi referans
alinarak GDM ig¢in tarama testi olarak kullamldiginda omentin i¢in egri altinda kalan

alan 0.410 bulundu. Omentinin tamsal degeri olmadig diiginiildii.
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Son zamanlarda adipokinlerdeki degisimin GDM patogenezinde oOnemli rol
oynadig1 dagiiniilmeye baglandi. Bir adipokin olarak tamimlanan resistin,
thiazolidinedione” un (TZD) hedefledigi organlar aragtirilirken tanimlanmug, adipositten
salgilanan bir peptittir. Steppan ve arkadaglar1 (42) obez farelerde resistin seviyelerinin
yiksek oldugunu ve bunun TZD tedavisi ile digtigini gdstermiglerdir. Yine aym
caligmada obez farelere anti-resistin otoantikoru verildiginde insiilin bagimli glukoz geri
alimmin arttign goézlenmigtir. Sonug olarak resistinin fare modellerinde DM, insiilin
direnci ve obezite ile iligkili olabilecegr diisiintilmustiir. Daha sonraki galigmalarda
kemirgen modellerinde instlin direnci ve obezitede resistinin rolii konusunda farkl
bulgular tespit edilmigtir (99, 100, 101). Insanlarda ise adipositlerdeki resistin
ekspresyonunun kemirgenlere gére daha az oldugu ve normal insiilin direnci olan veya
Tip 2 DM’ 1i hastalarda degismedigi gozlenmistir (102, 103). Fakat yeni ¢aligmalarda
resistin konsantrasyonlarinin Tip 2 DM hastalarinda normal kigilere goére daha yuksek
oldugu gosterilmig ve resistin geninin genetik degisikliklerinin insanlarda hem instilin

direnci hem de obezite ile iligkili oldugu belirtilmigtir (104, 105).

Gebelikte resistinin rolii hentiz belirlenmemistir. Cegitli caligmalarda resistinin
plasentadan da salgilandigi ve gebelik siiresince serum seviyelerinin yiikseldigi
gosterilmigtir (13, 14). Gebelikte resistin diizeyinin neden yiikseldigi net olarak
agiklanamamugtir. Plasentada resistin  yapilmasi ve gebelik ilerledik¢e plasenta
kiitlesinin artmasi bir neden olarak distinilmistir (13). Yine gebelik stiresince yag
dokusunun miktarinin artmasinin da neden olabilecegi digtiniilmugtiir (14). Resistinin
gebeligin ikinci yarisindaki azalan insiilin duyarliligi ve buna baglh olarak geligen
vemek sonrasi hiperglisemui ve fetustaki hizli biiylime ile iligkili oldugu belirtilmuigtir
(13). Daha dnce vapilan bazi ¢aligmalar, resistinin GDM’ 1i insanlarda ve hayvanlarda

msiilin duyarliligim azalttigini géstermistir (106, 107).

Palik wve arkadaglari (40) vaptiklart c¢aligmada, GDM hastalarinda resistin
seviyelerinin normal gebelere ve gebe olmayan kadinlara oranla daha yiksek oldugunu
saptamiglardir. Bizim calismamizda 24.-28. gebelik haftasindaki resistin seviyeleri
ortalama 9,522 ng/ml, kontrol grubunda ise 7,215 ng/ml bulundu. GDM hastalarinda

resistin seviyelerinin normal gebelere oranla daha yiiksek oldugu saptandu.
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Zavalza ve arkadaslar1 (108) yaptiklarn galigmada, adiponektinlerden olan
resistinin leptinin tersine serum diizeyinin gebelik siiresince arttigimi saptanuglardir. Bu
degerlerin genellikle gebeligin sonraki evrelerinde geligen azalmig instilin duyarlilig ile
korele oldugu diustinilmugtir. Bizim caligmamizda da serum resistin diizeyi 32.-37.
gebelik haftalar arasinda olan gebelerde daha yiiksek bulunmugtur. Muhtemelen bu
artigin nedeni plasentada resistin yapilmasi ve gebelik ilerledik¢e plasenta kiitlesinin
artmasi ile resistin salgilanmasinin artmasi veya gebelik siiresince yag dokusunun

miktarimin artmasidir.

Chen ve arkadaglar (41) 20 normal gebe kadin ve 20 GDM’ 1i kadin tizerinde
vaptiklart ¢aligmada GDM” li kadinlarda serum resistin diizeyi, kontrol grubuna goére
yviksek bulunmusgtur. Dogum sonrasi ise her iki grupta da serum resistin seviyeleri
onemli dlglide digik bulunmugtur. Ama yvine de GDM olanlarda serum resistinin daha
viksek olma egiliminde oldugunu goérmuglerdir. Bu sonuglara gore, GDM

patogenezinde serum resistin diizeylerinin énemli rol oynadi§in diigiinmiiglerdir.

Gebelik stiresince enerji metabolizmasi, hizla buyiiyen fetusun ihtivaci olan
enerjiyi karsilamak i¢in degisiklik goésterir. Diiglik insiilin duyarliligindan olusan
postprandial hiperglisemi genellikle gebelikte incelenmigtir. Plasenta kaynakl
hormonlar msiilin rezistansindan kismen sorumludur. Bu olaym mekanizmasi hala
belirsizdir. Deneysel ¢aligmalarin sonucu; orijinal bir yag doku koékenli olan resistinin
hayvanlarda insiilin rezistansina neden olan faktdor oldugunu gostermektedir. Son
zamanlardaki galigmalar resistinin ayrica plasentada sentezlenen bir hormon oldugunu
gostermektedir. Bundan dolayir ‘insiiline olan hiicre hassasiyetinden; resistin, gebelik

sirasinda diabet geligimine katkida bulunabilir” deniyor (110).

Maternal ve umblikal resistin seviyeleri arasindaki iligki tam olarak aydmlatilnug
degildir. Umblikal serumdaki viiksek resistin seviyelerinin hiperglisemiye yol acarak
fetusun santral sinir sisteminin kullanimi i¢in substrat saglamada kritik rolii olabilecegi
diglinilmiigtir (111). Bu viizden resistinin gebelik slresince annenin enerji
metabolizmasi yam sira fetusun enerji metabolizmasi i¢in de dnemi mevcuttur. Teorik
olarak 500 dalton (Da) tizer1 molekiiller plasenta bariyerini gecemezler (112). Resistinin

molekiiler agirligr 12,5 kDa oldugu igin maternal serumdaki bu molekiliin fetal
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dolagima gegmesi beklenmez. Bununla birlikte daha énce anlatildigi gibi insan plasenta
dokusunda Oncelikle sinsityotrofoblastlarda resistin - geninin  eksprese  edildigi

gosterilmigtir (113).

Kulik ve arkadaglar1 (114) 20 GDM" li ve 20 normal gebelerde 23.-32. ve 35.-37.
gebelik haftalarinda maternal kan ve kord kaninda vyaptiklari ¢aligmada, kontrol
grubunda 35.-37. gebelik haftalarinda olanlarda, maternal serum resistin
konsantrasyonlart yitksek, GDM’ I grupta kontrol grubundakiyle benzer sonuglar
bulmuglardir. Yine bu ¢alismada maternal resistin ve insiilin konsantrasyonlar arasinda
veya maternal resistin konsantrasyonlar1 ile BMI veya HOMA-IR arasinda iligki
bulunamamuigtir. Yaptiklar: ¢aligma sonucunda; maternal serum resistin konsantrasyonu
gebelik haftasi arttikga artmaktadir. Dietle regiile GDM’ 11 ve iyi glisemik kontrollii
gebelerde resistin konsantrasyonlan saglikli gebelerdeki ile benzerdir. Kord kanindaki
resistin  konsantrasyonlart ve vyenidoganmin somatik  ozellikleri arasinda fark
bulunamamistir. Bizim caligmanuzda 24.-28. ve 32.-37. gebelik haftalarinda maternal
kanda yapilan ¢aligmada GDM’ li grupta kontrol grubundakiyle benzer sonuglar bulduk.
Her iki grupta da 32.-37. gebelik haftasinda maternal serum resistin seviyeleri ve 24.-28.
gebelik haftasina gore anlamhi yiiksekti. Fakat yaptiZimiz galigmada maternal serum

resistin konsantrasyonlari ile BMI arasinda iligki bulunamamugtir.

Cortelazzi ve arkadaglart (39) 30 saglikli gebe olmayan, 33 normal gebe, 50
komplike gebe (18 GDM” 11, 5 HT” lu, 9 precklamptik, 8 kronik HT, 10” u 41 haftalik )
tzerinde yaptiklar1 c¢aligmada resistin seviyeleri normal gebe kadinlarda, gebe
olmayanlara gore yiksekti. Aym gestasyonel yagtaki sadece preeklampsili kadinlarda
serum resistin seviyeleri normotansif kadinlara gére 6nemli dlgiide diigiiktii. On sekiz
GDM ve 33 normal gebeyi igeren ¢aligmalarinda iki grup arasinda umblikal kord

resistin diizeyleri agisindan anlamli fark saptanamamaisti.

Resistin salimmmin bazi inflamatuar mediatérler ve hormonlardan etkilendigi
diugtinilmektedir. Lappas ve arkadaglarinin (116) vaptiklar1 ¢aligmada, resistin isimli
plasenta kaynakli hormonun insilin, deksametazon, Ostrojen, progesteron ve

mflamatuar mediatérler ile regiile oldugu gosterilnmustir. Deksametazon, progesteron ve

53



Ostrojen plasental resistin salmimini azaltirken, insiilin plasental resistin salimimini

arttirdig diigtintilmektedir.

Adipokinlerdeki  degigimin, instlin rezistansinda Onemli rol oynadif
digtiniilmektedir. Bir adipokin olarak omentin, 295 aminoasitten olugan sckretuar bir
glikoproteindir. Omentin, insan omental yag dokusunda fazla, azalan yogunlukta
incebagirsak, akciger, kalp, kas ve bobrekte gosterilmigtir (16). Zayif insanlarda, agin
kilolu ve obezlere goére daha fazla omentin diizeyleri belirlenmigtir. Béylece, omentinin
obezite ile iligkili metabolik bozukluklar ve ko-morbiditelerde bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi Ongoriilmugtiir. Plazma omentin dizeylerinin bel g¢evresi, BMI ve
HOMA-IR indeksi ile negatif, plazma adiponektin ile pozitif korele oldugu
bildirilmigtir. Azalmig plazma omentin diizeyleri, artan obezite ve insilin direnci ile

iligkili bulunmustur (15).

Omentin, son zamanlarda gliglii bir instlin duyarlilagtirict adipokin olarak
diuginilmektedir fakat insanlarda patofizyolojik rolleri bilinmemektedir. Yan wve
arkadaglarimin (117) 35 Tip 2 DM’ 11, 35 bozulmus glukoz tolerans testi (BGT) olan, 35
normal hasta Uzerinde vaptiklant ¢alismada Enzim-linked immunosorbent assay
kullamilarak, ag¢lik serum omentin ve adiponektin diizeyleri Olgiilmiiy ve omentin,
adiponektin ve metabolik parametreler arasindaki iligki analiz edilmigtir. Ag¢hik serum
omentin seviyeleri Tip 2 DM ve bozulmug glukoz toleransi olanlarda, normal gruba
gore anlamh derecede dugtik bulunmugtur. Yine obezlerdeki omentin dizeyleri, normal
viicut agirliklt olanlara gore anlamhi diigiik bulunmusg, tim gruplarda kadin olanlarda,
erkeklere gore orta derecede yiiksek bulunmusgtur. Tip 2 DM ve normal glukoz toleransi
olan grupta, aglik serum adiponektin diizeyleri ve omentin diizeyleri aym diizeylerde
bulunmugtur. Ag¢lik serum omentin seviyeleri HOMA-IR ile negatif, adiponektin
diuzeyleri ile pozitif korele bulunmusgtur. Yapilan ¢aligma sonucunda, serum omentin
diizeylerinin muhtemelen insiilin direnci ve diabet patogenezinde énemli rol oynadigi

diugtinilmektedir.

Lewandowski ve arkadaglart (118), WHO kriterlerine gore tami koyduklart 20
GDM’ l1 ve normal gebe ve gebe olmayan tizerinde vaptiklart caligmada, GDM ve

kontrol gruplart arasinda omentin ve trombospontin-1 (TSP-1) diizeyleri arasinda pozitif
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vonde korelasyon saptamigken, omentin ile TSP-1 ve HOMA-IR indeksi arasinda belirli
bir korelasyon saptamamuglardir. Kontrol grubunda omentin dizeyleri ile OGTT’ deki
60. ve 90. dakika glukoz seviyeleri arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir. Omentin
ve TSP-1 konsantrasyonlarnn gebelikle iligkili gérilmektedir. Ancak GDM ve normal
gebelerde serum diizeyleri arasinda fark yoktur. Bu aragtirma gebelikteki adipokin
konsantrasyonunun gebe olmayanlardan farkli bir mekanizmayla regiile edildigini
diugindirmektedir. Bizim ¢alismamizda GDM” 1i gebeler ve normal gebeler arasinda
serum omentin degerler1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.
Omentin degerleri gebelik haftasi arttikga artmaktaydi. Kontrol grubundaki olgularin
24-28. hafta arasi omentin degerine gore 32-37. hafta aras1 omentin degerinde meydana
gelen artig istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,058>0,05). Hasta grubundaki
olgularin 24-28. hafta aras1 omentin degerine gore 32-37.hafta aras1 Omentin degerinde

meydana gelen artig ise istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,037<0,053).

Son zamanlarda vapilan ¢aligmalarda plazma omentin diizeylerinin bel g¢evresi,
BMI ve HOMA-IR indeksi ile negatif, plazma adiponektin ile pozitif korele oldugu
belirtilmektedir (15). Azalnig plazma omentin diizeyleri, artan obezite ve instilin direnci
ile iligkili bulunmugtur. Bizim c¢aligmamizda da 24.-28. hafta omentin degerleri ile
hastalarin viicut agirhigi arasinda (r=0,282; p=0,047) ve VKI~ leri arasinda negatif yénde
anlamli korelasyon (r=0,278; p=0,051) saptand1 ve yine 32-37 hafta omentin deZerleri
ile hastalarin kilosu arasinda (r=0,274; p=0,054); ve 32-37 hafta omentin degerleri ile
VKI’ leri arasinda negatif yonde anlamli korelasyon (r=0,313; p=0,027) saptandi. Bu
sonuca dayanarak plazma omentin dizeylerinin artan obesite ile iligkili oldugu

digtintilmektedir.
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SONUC

Bu ¢aligmada GDM ve normal glukoz toleransina sahip gebelerde 24.-28. ve 32.-
37. gebelik haftalarinda g¢aligilan maternal serum resistin ve omentin diizeyleri
karsilagtirilmig ve GDM  tamist ve taramasi igin  kullamlip kullanmilamayacags

aragtirilmagtir.

Sonuglarimiz;

- Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda parite, kiiretaj ve abortus sayilari arasinda
Istatistiksel olarak anlaml: bir iliski saptanmadh.

- Hasta ve kontrol grubundaki olgularin yag ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu. Hasta grubundaki olgularin viicut agirligr ve viicut kitle
indeksi ortalamasi, kontrol grubuna goére anlamli olarak vitksek bulundu. Hasta
grubundaki olgularin viicut kitle indeksi ortalamasi kontrol grubundaki olgulara  gore

anlamli olarak ytiksek bulundu.

- Kontrol grubundaki olgularin 5° 1 distik, 11'1 orta, 9' u viksek sosyo-ekonomik
diizeydeydi. Hasta grubundaki olgularin 10" u dugiik, 9' u orta, 6' s1 yiiksek sosyo-
ekonomik diizeydeydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda sosyo-ekonomik diizey dagilimi

agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

- GDM’ i ve normal glisemik kontrollii hastalar arasinda 24.-28. hafta resistin
degerleri ve 32-37. hafta resistin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik mevceuttu.

- Hasta ve kontrol grubu arasinda 24-28. hafta arasi maternal serum omentin
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi. Hasta ve kontrol
grubu arasinda 32-37. hafta arasi maternal serum omentin degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmada.

- 24.-28. hafia ve 32-37. hafta omentin degerleri ile viicut agirligi ve VKI arasinda

negatif yonde anlamli korelasyon mevcuttu.
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- Hasta grubundaki olgularin 50 gr glukoz tarama testi sonuglarinin ortalamasi

kontrol grubundaki olgulara gore anlaml olarak yiiksek bulundu.

- ROC egrisinde 50 gr glukoz tarama testi sonrasi 1. saat glukoz i¢in 140 mg/dL
kesme noktast olarak alindifinda DM’ yi saptamada duyarlilik % 100, 6zgullik % 96,

pozitif dngdrii degeri %100 ve negatif dngdril degert %096.2 olarak bulundu.

- Resistin i¢in 8,189 pg/ml degeri kesme noktasi olarak alindiginda duyarlilik %
56, ozgullik % &5, pozitif ongoril degeri %77,8 ve negatif dngdri degeri %65,6 olarak
saptandi. Omentin igin 692,38 ng/ml degeri kesme noktasi olarak alindiginda duyarlilik
% 32, ozgillik % 72, pozitif 6ngoérii degeri %653,3 ve negatif dngdri degeri %51.4

olarak saptandi.

GDM’ li gebelerde normal gebelere gore serum resistin seviyeleri yiiksekti ve
gebelik haftasi arttikga serum resistin diizeyleri artmaktaydi. Belki maternal serum
resistin  duzeyleri rutin taramada veya risk altindaki populasyonu taramada
kullanilabilir. Fakat resistin diizeylerindeki artigin ve omentin diizeylerindeki degisimin
GDM’ lilerde tami ve tarama testi olarak kullanilabilmesi i¢gin daha genig hasta gruplar

ile yapilacak ¢aligsmalara ihtivag vardir.
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