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1. GIRIS

1.1. TANIM ve YAKLASIM

Gestasyonel diyabet ilk kez hamilelikte tesbit edilen veya baslangici
hamilelige dayanan glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanirken (1) 2010°da
Uluslararasi1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu tarafindan (IADPSG) terminolojide
bir degisiklige gidilmistir. Ocak 2011°de ise ADA bu 6neriyi kabul ederken, ACOG
konu hakkinda net bir tutum izlememistir. Yeni tanimlamaya gore gebelik sirasinda
tanimlanan diyabet ‘asikar’ veya ‘gestasyonel’ diyabet olarak siniflandirilmaktadir
(2). Tedavi edilmedigi takdirde annenin ileriki yasaminda tip 2 Diyabetes Mellitus’a
(T2DM) sebep olabilecegi gibi fetusta konjenital anomalilere ve dogum sonrasi
donemde cocuklarda obezite ve diyabet gelisme riskinde artisa da neden olmaktadir.
5 yil igerisinde Tip 2 DM gelisme kiimiilatif insidans1 %50’dir. Diyabetle komplike
olmus gebeliklerin ise %90’ 11 GDM teskil etmektedir. GDM sikligr %1-14'diir ve
Tip 2 DM ve IGT prevalansina benzemektedir. Olgularin biiyliik ¢ogunlugunda
glukoz intoleransi gebelik sirasinda baglamistir. Daha az bir kisim hastada ise daha
onceden fark edilmemis Tip 2 DM vardir. Olgularin yaklasik %10’unda adacik hiicre
antikorlar1 pozitiftir. Bu olgularda ileride Tip 1 DM gelisme riski tam olarak
bilinmemektedir. Tedavide sadece beslenme tedavisi yeterli olabilecegi gibi glisemi

regiilasyonu i¢in insiilin kullanimi1 da gerekebilmektedir.
1.2. AMAC ve HIPOTEZ

Chemerin yeni bir adipokin olup insulin direnci, obezite ve Tip 2 DM
patogenezinde Onemli bir role sahiptir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda obezite
iliskili Tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet arasinda benzer patojenik mekanizmalar
saptanmistir. Metabolik sendromda kan chemerin diizeylerini inceleyen g¢aligmalar
olmasina ragmen GDM ve chemerin iliskisini inceleyen sadece bir tane g¢alisma
mevcuttur. Bu ¢alismada 24-30 haftalik gebeligi olan GDM tanisi alan hastalar ile

saglikli gebeligi olan kontrol grubunun biyokimyasal ve klinik ozellikleri ile



chemerin seviyeleri karsilastirilmistir. Calismada GDM ve chemerin iligkisini, GDM
etyopatogenezinde chemerinin yerini, chemerini etkileyen faktorleri ve metabolik

parametreler ile iliskisini ortaya koymay1 amagladik.
1.3. CALISMANIN ONEMI

Literatiirde chemerin ve T2DM, obezite, metabolik sendrom iliskisini
inceleyen bircok calisma olmasma ragmen, GDM ve chemerin iliskisi ile ilgili
sadece bir tane calisma vardir. GDM etyopatogenezinde chemerinin Onemi ve

kullanilabilirligini aragtirmak amaciyla bu ¢aligma diizenlenmistir.
1.4. CALISMANIN iCERIGi

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD. Poliklinigine bagvuran, 50 g OGTT tarama testi sonucu GDM 6n
tanis1 alan hastalar degerlendirmeye alinmigtir. Kesin tan1 100 g OGTT testi
yapilarak konmustur. Kronik bir hastalig1 olan veya daha dnceden DM tanisi almig
olan bireyler c¢alisma kapsami diginda birakilmistir. Buna gore 24-30 hafta
gebelikleri olan 48 GDM ve 32 saglikli gebe olmak iizere toplam 80 hasta ¢aligmaya
alimmistir. Calisma kapsamindaki gebelerde tam kan, rutin biyokimya, tiroid
fonksiyon testleri, insulin, homosistein, leptin, chemerin, hsCRP diizeyleri ¢alisildi.
HOMA IR hesaplandi. Tiim hastalarda antropometrik 6lgiimler yapildi. Viicut kitle
indeksi ol¢iildii.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GESTASYONEL DiYABETES MELLiTUS TANIM ve PREVALANS

Gestasyonel diyabet ilk kez hamilelikte tesbit edilen veya baslangici
hamilelige dayanan glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanirken (1) 2010°da
Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu tarafindan (IADPSG) terminolojide
bir degisiklige gidilmistir. Yeni tanimlamaya goére gebelik sirasinda tanimlanan
diyabet ‘asikar’ veya ‘gestasyonel’ diyabet olarak siniflandirilmaktadir (2). Tedavi
edilmedigi takdirde anne, fetus ve yenidogana ait riskleri, ¢ocukluk ¢agi da dahil
olmak iizere uzun donemde getirecegi riskler olmak iizere ¢esitli etkileri vardir.
Annenin ileriki yasaminda tip 2 diabetes mellitusa (T2 DM) sebep olabilecegi gibi,
fetusta konjenital anomalilere yol agabilir. GDM’li annelerin bebeklerinde
makrozomi riski %44 iken, dogum travmasi riskinde %25 oraninda artis
goriilmektedir. Diyabetle komplike olmus gebeliklerin yaklasik %90°m1 GDM
olusturmaktadir (1). T2DM’ye donilisme orani takip edilme siiresi ve ¢alisilan grubun
sayisina bagli olarak degisik oranlarda bildirilmektedir Yapilan prospektif calismalar
GDM’li kadmlarin %30-50’sinde ileride tip 2 diabetes mellitus (T2DM) gelistigini
ortaya koymustur (2). Prevalanst %1-%14°diir. Irk, etnik gurup, test metodu ve tani
kriterlerine gore degisir. Afrika kokenli, Latin, yerli Amerikali, Asyali kadinlarda
prevalansta artis soz konusudur. Yeni kriterler ile prevalans %18’dir. Olgularin
bliylik ¢ogunlugunda glukoz intoleransi gebelik sirasinda baslamistir. Daha az bir
kisim hastada ise daha onceden fark edilmemis Tip 2 DM vardir. Olgularin yaklasik
%10’unda adacik hiicre antikorlar1 pozitiftir. Bu olgularda ileride Tip 1 DM geligsme
riski tam olarak bilinmemektedir. Nadiren tan1 konmamis Tip 1 DM (T1DM)
vakalar1 da bu donemde tani alabilirler. TIDM’nin prodromal doneminin gebelikte

ortaya ¢ikmasi 1/10.000 oranindadir (3-4).
2.2. ETYOPATOGENEZ

Tip 2 DM’de oldugu gibi GDM olgularinda da hem insulin direnci hem

insulin sekresyon bozuklugu vardir (5-7). Iki hastaligin risk faktorleri ve



prevalanslar1 birbirine ¢ok yakindir. Bu nedenle her iki hastaligin ortak etyolojileri
oldugu ve birinin digerinden once gelistigi diistiniilmektedir. Gebelik insulin
sensitivitesinin bozulmasi ile karakterize bir durumdur. Her gebelikte gebeligin
ortalarina dogru baglayan ilerleyici bir insulin direnci vardir ve {i¢lincii trimestir
sonlarina dogru Tip 2 DM’li hastalarda goriilene benzer bir sekilde annede adipoz
dokunun artmasi ve plasenta tarafindan salgilanan hormonlarin etkisiyle olusur.
Diger taraftan pankreas beta hiicreleri artan insulin ihtiyacini telafi edebilmek icin
daha fazla insulin salgilamaya baslar. Gebelik ilerledikge artan insulin direnci nedeni
ile daha fazla insulin salgilanir ve bdylece artan insulin ihtiyact insulin saliniminda
arts ile bir ¢ok gebede karsilanir. Insulin salgisinin bozuldugu noktada direng baskin
hale gelir ve hiperglisemi gelisir. Boyle olgularda intolerans gebeligin ikinci
yarisinda gelisir ve doguma kadar giderek siddetlenir. Dogumdan sonra da kaybolur
(8-9). GDM’li olgularin ¢ogunda kronik insulin direnci zemininde beta hiicre
disfonksiyonu mevcuttur. GDM olgularinda zaten gebelige bagli fizyolojik olarak
gelisen insulin direnci daha dnceden var olan insulin direncine eklenir. Gebelikte
insulin direncine hangi dokularin neden oldugu bircok arastirmaya konu olmustur.
Hayvan modellerinde iskelet kaslarinda insulin aracililikli glukoz kullaniminda
%40’lik azalma oldugunu ve benzer bulgularin kalp kasinda ve yag hiicrelerinde de
oldugunu ortaya koymustur. Yapilan aragtirmalar sonucu karaciger insulin
duyarliliginin degisip degismedigi tam olarak anlagilamamistir. Hiperinsulinemik
oglisemik klemp ¢aligmalart viicut agirhigindan bagimsiz GDM olgularinda
karacigerdeki glikoz tretiminin kontrol olgularma gore daha az baskilandigim
gostermistir (2,10). Gebelikte olusan insiilin direncinde, insiiline duyarli dokularda
glukoz transportundaki postreseptor degisiklikler insiilin duyarliliginin bozulmasinda
rol oynamaktadir. GDM’de tirozin fosforilasyonu, insiilin reseptor substrati-1 (IRS-
1) ekspresyonu ve glukoz transporter-4 (GLUT-4) diizeylerinde azalma oldugu
gosterilmistir (11). Bu degisiklikler gebelikte diizeyi artan {ireme hormonlari; human
plasental laktojen, progesteron, kortizol, human plasental somototropin, prolaktin,
GH etkileri ile gerceklesmektdir. Gebeligin erken donemlerinde artan Ostrojen ve
progesteron, maternal glukometabolik degisimde rol oynar. Ostrojen, insiilin salgisini
ve reseptor baglanmasinmi arttirirken, progesteron ters etki yaparak glukoz

intoleransina  yol acar. Gebelikte kortizol miktar1 ise iki kat artmistir.



Glukokortikoidler insiilin reseptor fonksiyonunda bozulma, insiilin reseptor substrat
(IRS) miktarinda azalmaya sebep olarak insiilin direncine postreseptor
mekanizmalarla katkida bulunurlar (2, 12-13). Laktojen hormonlar (hPL, hGH,
PRL), gebelikte gozlenen pankreas B hiicre kitlesindeki artistan sorumludur. Human
plasental laktojen ikinci trimester basinda yilikselmeye baglar ve IRS-1
fosforilizasyonunda azalmaya yol agarak belirgin insulin direncine neden olur.
Human plasental laktojen gebelikte 30 kata kadar artan salinimiyla, pankreastan
insiilin salinimini arttirmaktadir. Gebe olmayan kadinlarda yapilan ¢aligsmalarda,
hPL’nin periferik insiilin direncine sebep olabilecegi gosterilmistir (14). Gebelikteki
instilin direncinden sorumlu tutulan bir diger hormon da human plasental growth
hormon (hPGH)’dur. Hipofizer growth hormondan 13 aminoasiti farklidir. Gebelik
boyunca hPGH salinimi 6-8 kat artig gostererek, 20. hafta civarinda annenin
dolasimindaki normal GH’nun yerini alir. Yapilan deneysel calismalarda, gebeligin
3.trimestirindeki  periferik insiilin  direncinden hPGH’un sorumlu oldugu

gosterilmistir (15).

2.2.1. Gestasyonel Diyabeti Etkileyen Diger Faktorler

Tomor Nekrozis faktor alfa (TNF-a): TNF-a, Tip 2 DM ve insulin
direncinin patogenezinde rol almaktadir ancak GDM olgularinda TNF-a diizeyleri
hakkindaki bilgi sinirlidir. Yiilsek glukoza cevap olarak saliniminin arttiginin tesbit
edildigi ¢aligmalara dayanarak GDM patogenezinde ve progresyonunda rol oynadigi
diistiniilmektedir. Diizeyinin gebelikteki insulin direnci ve viicut agirlig: ile korele

oldugu bildirilmistir (16).

Adiponektin: Adiponektin adipoz dokudan sekrete edilen bir hormondur.
Yag asit oksidasyonunu arttirarak hepatik glukoz {iretimini ve insulin direncini
azaltir. Ayrica insulin direncine katkisi1 bulunan TNF-a'nin adipoz doku tarafindan
sekresyonunu baskilar. Calisma sonuclari, gebeligin erken donemlerinde saptanan
diisik plazma adiponektin diizeylerinin sonradan gelisen GDM ile iliskili
olabilecegini  gostermektedir. Yapilan caligmalar saglikli  kontroller ile
karsilagtirildiginda GDM’li kadinlarda adiponektin seviyelerinin diisiikliigiine isaret
etmektedir (17-18).



Visfatin: Visfatin yeni tanimlanmis bir adipokin olup obezite, insulin direnci
ve Tip 2DM patogenezinde &nemli bir role sahiptir. Insulinin kas ve yag
dokusundaki glukoz transportu lizerine olan etkisine benzer etki yaparak hepatik
glukoz {iretimini inhibe eder. Yapilan ¢alismalarda serum visfatin konsantrasyonu ile
visseral yag doku arasinda pozitif bir korelasyon bulunmustur. Tip 2 DM’li
hastalarda birgok calismada artmis diizeyleri rapor edilmistir. Visfatin
konsantrasyonunun visseral yag doku ile iligkili bulunmasi gebelikte de diizeyinin
yiikselebilecegini diisiindiirmektedir. GDM’li hastalarda yapilan bazi calismalarda
ise saglikli gurupla karsilastirildiginda serumda artmis diizeylerine rastlanmustir.

Gebelik siireci boyunca da diizeylerinin artmaya devam ettigi saptanmistir.

Resistin: Son yillarda ¢ok iyi tanimlanmig bir ateroskleroz markiri olan
resistin ile ilgili yapilmis ¢ok sayida ¢alismalar mevcuttur. Zayif bireylere gore obez
kisilerde daha yiiksek degerlerine rastlanmaktadir. BMI ve visseral yag doku ile
pozitif bir iliski vardir. Kilo kaybi1 ile beraber serum seviyelerinde azalma

olmaktadir.

Leptin: Obezite (ob) geninin iriinii olan leptin, 16 kDa agirliginda ve 167
aminoasitten olusmus bir proteindir. Adipositlerde sentezlenerek kan dolagimina
salinan bu proteinin, santral sinir sistemi iizerine olan etkileri ile yeme aligkanlig1 ve
enerji dengesinin kontroliinde fonksiyonlar1 oldugu diistiniilmektedir. Leptin ve
insiilin arasinda karmasik bir iligki bulunmaktadir. Yalnizca insiiline duyarh
kisilerde, bazal insiilin ve leptin konsantrasyonlar1 pozitif korelasyon gostermektedir.
Langerhans adaciklarinda ii¢ farkli tipte leptin reseptorii bulunur ve etkisini buradan
instilin salgisini azaltarak gosterir. Leptin diger yandan, hem adipoz hem de non
adipoz dokularda, yag asitlerinin trigliseridlere esterifiye olmalarini 6nler ve bu
dokularm insiiline olan duyarliligimi korur. Insiilin, ob geni iizerindeki etkisini ve
leptin iiretimini, adipositler tizerindeki trofik etkisi ile dogrudan veya glukokortikoid
aractli bir mekanizma ile dolayli olarak diizenler. Insiilin’in adipositlerden ve
epididimal yag vyastiklarindan leptin ekspresyonu ve salgilanmasini arttirdigi
gosterilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda hiperleptinemide insulin direncinden
bagimsiz olarak artmis koroner ateroskleroz sikligina saptanmaistir. Leptin diizeyinin

diisiik oldugu farelerde ise biitiin metabolik risk faktorlerine ragmen ateroskleroz



daha az bulunmustur. Obez bireylerde kronik olarak yiiksek leptin diizeylerine
rastlandigi durumlarda bu ateroskleroza artmis egilimin bir habercisi olabilir.
Literatiirde gestasyonel diyabet olgularinda leptin diizeyleri ile ilgili celiskili
sonuglar bildirilmektedir. Saglikli kontrol grubuna gore artmis veya azalmis

diizeylerine farkli ¢aligmalarda rastlanmistir.

GDM’nin Genetik ve Otoimmunite ile iliskisi: Bazt GDM’li kadinlarda
beta hiicrelerine karsi otoimmunite (antiaadacik hiicre antikoru, anti GAD, anti
insulin antikor) gelismektedir. Ancak prevalansin %10’nun altinda olmasi sebebi ile
GDM’nin otoimmun kaynakli olmadigi diisiiniilmektedir. GDM’nin olas1 genetik
zemini bilinmemektedir. Harder ve ark. GDM’li kadimlarmn annelerinde TIP 2 DM
prevalansinin babalarina gore anlamli derecede yiiksek oldugunu ifade etmislerdir.
Buna dayanilarak anne tarafindaki TIP 2 DM hikayesinin GDM igin anlaml1 bir risk
faktorii oldugu diistintilebilir (19).

GDM ve Monogenik Diyabet: Monogenik form otozomal dominant kalitim
gosterir, cogunluklaMaturity Onset Diabetes of the Young veya ‘““MODY’’ olarak
isimlendirilir. Ortaya ¢ikma yas1 diger nonimmiin diyabet sekillerinden daha erkendir
ve hastalar obeziteye veya insiilin direncine egilimli degildir. Bu tip o6zellikler §3
hiicre kitlesi ve/veya fonksiyonunda regiilasyon bozukluklari ve bunun sonucunda
ortaya ¢ikan insiilin direnci yoklugunda hiperglisemiye sebep olur. Mutasyonlar
nedeniyle ¢esitli tip MODY ’ler ortaya cikar. Glukokinaz geni mutasyonu ile MODY
2, hepatosit niikleer faktor 1-a mutasyonu ile MODY?3 ve insiilin promoter faktor 1
mutasyonu ile MODY4 olusur. Mitokondrial gen mutasyonu GDM’li hastalarin az
bir kisminda bulunmaktadir. Bu tip hastalarda daha 6nceden diyabet mevcut olup ilk
kez gebelik sirasinda rutin tarama sirasinda tespit edilmektedir. GDM’li kadinlarda
gebelikten sonra diyabet gelisimi, 6zellikle ilk kez GDM tanis1 konan gebelikten
sonraki ilk 10 yil iginde sik olarak goriilmektedir. Diyabet gelisme prevalansi,
postpartum ilk birka¢ icinde %10°dur. Yillik kontroller yapildiginda, diyabet
insidanst her yil %5-10 artmaktadir (20). GDM sonrasi en fazla T2DM gelisimi
goriilmektedir. Buna neden olan da, obezite ve kilo alma gibi risk faktorleridir.
Bununla beraber immiin ve monogenik diyabet formlar1 da goriilmektedir. Anti-

GAD antikorlart varligt T1IDM ayiriminda 6nemlidir. Ayrica GDM’li gebeler,



perinatal morbidite ve mortalite agisindan risk altindadirlar. GDM’li annelerin
cocuklarinda, gebelikte hiperglisemi olusursa, genetik faktor gibi etki etmekte ve bu
gebelikten dogan kiz ¢ocuklarmin gebeliklerinde de GDM benzeri durum ortaya
¢ikmaktadir. Babalarinda diyabeti olan kiz ¢ocuklarin gebeliklerinde GDM riski %5
iken, annelerinde GDM olugmus olan kizlarda bu risk iki kat yiliksek; %11 oraninda
bulunmustur. Her iki ebeveyni de diyabet olanlarda GDM goriilme sikligi, sadece
annesi DM olanlardan daha fazla degildir (21-22). Dogum sonrasi takiplere gore
GDM’lilerde diyabete doniisiim ilk 5 yilda hizli iken gittik¢e yavaglamaktadir. GDM

varlig1 dogum sonrasi 4 ay i¢inde diyabet riskini 2 kat arttirmaktadir.

GDM’nin insulin direnci ile iliskisi: Insulin reseptorii (IR) tirozin kinaz
(TK) aktivitesine sahip olan IGF reseptor ailesindendir. Reseptor 2 alfa
subiinitesinden olusmaktadir ve her biri beta sublinitine baghdir. Sadece beta
subiinitinin TK enzim aktivitesi vardir. Insulinin reseptdriine baglandiginda olusan
yapisal degisiklik beta subiinitini aktive eder ve otofosforilasyon baslar. Boylece TK
enziminin aktivasyonu, selliiler substratlarin tirozin fosforilasyonunu arttirir. Bir
sitozolik protein olan IRS-1, fosforile intraselliiler substratlara baglanir, boylece
insulin etkisini iletir. GDM’li kadinlarda iskelet kasinda IRS-1 proteini ve insulinin
uyardig1 IRS-1 fosforilasyonu azalir. Hiicreler tarafindan glukoz uptake’i GLUT-1 ve
GLUT-4 membran proteinleri sayesinde gerceklesir. GLUT-4 primer insulin sensitif
glukoz trasportudur ve iskelet kasi, kalp kasi ve adipoz dokuda bulunmaktadir.
GDM’li kadinlarda iskelet kasinda GLUT-4 expresyonu normaldir ancak subselliiler
dagiliminda degisik anomaliler vardir. Sonug olarak iskelet kasindaki insulin direnci
GLUT-4 fonksiyonunda ya da translokasyonundaki bozukluga baghdir ve yag
dokusunda oldugu gibi miktarinda azalma olmamaktadir. Garvey ve arkadaslari
diyabetik olmayan gebelerle kiyaslandignda GDM’li kadinlarin yag dokusunda
insulin bagiml glukoz transportunun %60 azaldigini1 bulmuslardir. GDM’de adipoz
dokuda GLUT-4 seviyesi %50 azalmistir (23). Bir membran proteini olan plazma
hiicre membran proteini glikoprotein-1 (PC-1) insulin reseptdor kinaz (IRTK)
aktivitesininin inhibitorii olarak tanimlanmistir. PC-1’in asir1 expresyonu, insulin
reseptOriiniin tirozin kinaz aktivitesini inhibe ederek insulin rezistansi gelisiminde rol

oynar. IR tirozin fosforilasyonu da GDM’li kadimlarda azalmustir. Insulin ileti



sistemindeki bu postreseptor defektler, GDM patogenezine katkida bulunmakta ve

ileride Tip 2 DM gelisme riskini arttirmaktadir (24).

Kronik insiilin direnci zemininde gelisen GDM: Gebelikte GDM tanisi
kondugunda, GDM’li kadinlar ve normal kadinlarda insiilin duyarliligi ¢ok diisiik
bulunmaktadir. Ancak, dnceki instilin 6l¢iimleri 3.trimestire uygulandiginda, GDM’li
kadinlarda normal gebe kadinlardan biraz daha fazla insiilin direnci oldugu
gorilmistiir. Glukoz yikimini stimule eden insiilinin etkileri ilave direng olusturur ve
hem glukoz iiretimini hem de yag asidi seviyelerini suprese etmektedir. Gebelikteki
fizyolojik insiilin direncinde dogumdan sonra goriilen azalma, GDM’li kadinlardan
ziyade normal kadinlarda insiilin duyarliliginda artisa sebep olmaktadir. GDM
gelisen kadmnlarin ¢ogunlugunda kronik insiilin direnci vardir. Gebelikten once
baslanan instilin duyarlilig1 seri dl¢timleri ile insiilin direncinin GDM’li kadinlarda,
2.trimestirin baginda ve hatta konsepsiyon dncesi basladig1 gosterilmistir (25). GDM
etyolojisinde, obezite dnemli bir etkendir. Insiilin direncinde goriilen biyokimyasal
mediatorlerin obezitede de bulunmasi, GDM hikayesi veya GDM tanis1 olan obez
kadinlarda yapilan c¢aligmalarla bunun gosterilmesi, obezite ve insiilin direnci
arasinda iliski oldugunu teyit etmektedir. Bu mediatorlerden leptin ve inflamatuar
belirteglerden tiimoér nekrozis faktér-a (TNF-a), C reaktif protein (CRP)
seviyelerinde artig olurken, adiponektin diizeyinde azalma olmakta ve karaciger ve
kasta yaglanma artmaktadir. GDM tanis1 veya GDM hikayesi olan kadinlardan elde
edilen adipoz doku ve iskelet kasinda yapilan invitro c¢aligmalarda insiilin sinyal
yolagindaki  anormallikler, GLUT-4 tasiyicilarinin  anormal  subselliiler
lokalizasyonu, peroksizom proliferator aktive edici reseptér gama (PPR-y)
ekspresyonunda azalma, membran glikoproteinlerinin asir1 ekspresyonu ve bunlarin

neden oldugu insiilin aracili glukoz transportunun azaldig1 gosterilmistir (25).



2.2. GESTASYONEL DIYABET RiSK FAKTORLERI
GDM gelisme riskini arttirdig: bilinen pek ¢ok faktor mevcuttur.
GDM Risk Faktorleri

o lleri yas

e Ailede diyabet dykiisii (birinci derece akrabalarda)

e Obezite (gebelik o6ncesi viicut agirhiginin ideal kilosundan %10 fazla
olmasi)

e Etnik koken (Ispanyol, Afrika kokenli Amerikali, Hint kokenli Amerikal,
Giliney veya Dogu Asya kokenliler etnik olarak GDM’ye daha yatkin
olarak kabul edilmektedirler)

e Sigara aligkanlig1

e Iri bebek dogurma oykiisii

e Onceki gebeliklerde abortus veya inutero fetal kayip olmasi

e Onceki gebeliklerde glukoz intoleransi gelismis olmast

e Ilk prenatal vizite glikoziiri saptanmasi

o Polikistik over sendromu

e Esansiyel hipertansiyon veya gebelik hipertansiyonu varlig

GDM’li annenin bebeginde makrozomi, neonatal hipoglisemi, uzamis sarilik,
hipokalsemi, polisitemi, respiratuvar distress sendromu, ventrikiiler hipertrofi, 6lii
dogum ve konjenital malformasyon gibi sorunlar ortaya ¢ikabilir (26). Ayn1 zamanda
bu tip bebeklerde obezite ve bozulmus glukoz toleransi gelisme riski ve
eriskinliklerinde T2DM gelisme riski yiiksektir (27). Makrozomik bebek goriilmesi
normal populasyona gore diyabetik gebeliklerde 2-3 kat siktir ve GDM’li kadinlarda
nondiyabetik annelerle karsilastirildiginda  sezeryanla doguma daha sik

rastlanmaktadir.
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Fetal komplikasyonlar

e Makrozomi
- Operatif dogum
- Omuz distozisi
- Brakial pleksus zedelenmesi
- Klavikula kirig1

e Olii dogum

e Neonatal hipoglisemi, hiperbiliribinemi, hipokalsemi, polisitemi,
Respiratuar Distres Sendromu

e Uzun donem morbidite; bozulmus glukoz toleransi, obezite riski,
metabolik sendrom, motor fonksiyon bozuklugu, dikkatsizlik artisi,

hiperaktivite siklig1

Maternal Komplikasyonlar

e Hipertansif hastalik

e Preterm dogum

e Annenin dogum travmasi
e Artmig C/ S girisimi

e Tip 2 DM riski

e Preeklampsi
2.3. GESTASYONEL DiYABET TARAMASI

ADA, GDM taramasmi belli risk guruplarina onermektedirler. Bunun en
onemli nedeni tarama ile birlikte annede gelisebelecek endise, fiziksel rahatsizlik ve
zaman kaybini 6nlemektir. Ancak GDM’nin bebek ve anne ile ilgili riskleri ve bu
risklerin Onlenebilirligi dikkatli bir izlem ve tedavi ile miimkiin oldugundan, tiim

gebeleri taramak daha akilc1 goriinmektedir. ACOG, ADA’nin tarama ile ilgili
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goriislerini kabul etmekle birlikte tiim gebeleri taramanin pratik ve duyarli bir
yontem oldugunu bildirmektedir (28). Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan
(NIH) yiirtitiilmiis olan HAPO c¢alismasina dayanilarak her gebeye tarama yapmanin
gebeligin olumlu sonuglanmasi lizerine olumlu etkisi oldugu belirtilmistir. GDM igin
anne adaylar1 prenatal ilk kontrolde taramadan gecirilmelidir. Ailede DM Oykiisii
varhigr onceki gebeliklerinde GDM oykiisii sorgulanmali, belirgin obezite ve
glukoziiri varliginda tarama testlerine baslanmalidir. Ilk yapilan testlerde GDM
tanisin1 disiindiirecek bulgular yoksa, gebe diisiik risk grubunda ise 24-28. haftalar

arasinda oral glukoz tolerans testi yapilmalidir.
Diisiik risk grubunda olan gebeler:

e 25 yasin altinda olanlar

e Gebelik oncesi kilosu normal olanlar

e GDM prevalans: diisiik etnik gruba dahil olanlar (Ispanyol, Afrik kékenli
Amerikali, Hint kokenli Amerikali, Gliney veya Dogu Asya kokenliler
etnik olarak GDM’ye daha yatkin olarak kabul edilmektedirler)

¢ Birinci derece akrabalarinda DM olmayanlar

¢ Glukoz tolerans1 bozuklugu olmayanlar

e Daha dnceki gebeliklerine ait problemli gebelik dykiisii olmayanlar

2010'da Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu tarafindan
(IADPSG) yapilmis olan yeni tanimlamaya gore gebelik sirasinda tanimlanan diyabet

‘asikar’ veya ‘gestasyonel’ diyabet olarak siniflandirilmaktadir (2).

e  Aclik kan sekeri ilk prenatal vizite 126 mg/dl veya iizerinde olanlar veya

e HbAIlc diizeyi standardize yontemlerle 6.5 ve iizerinde olanlar veya

e Herhangi bir zamanda bakilan kan sekeri 200 mg/dl iizerinde olanlar ve
de HbAlc ile yiiksekligin teyit edildigi hastalar i¢in agikar diyabet olarak

tanimlanmaktadir (29).

Gestasyonel donemin herhangi bir evresinda aclik plazma glukozu 92 mg/ dl
ve iizerinde olup 126 mg/ dI’nin altinda olanlar GDM olarak, 126 mg/ dl ve lizerinde
olanlar ise asikar DM olarak ifade edilmektedir (Tablo 1) (29).
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Tablo 1. 24. haftadan 6nce gestasyonel diyabete yaklasim

24 .haftadan oncekigebelik

Riskli hastalarda aclik glukozu, random
glukoz veya Alc

I E :

AKG<92 mg/ dl veya Alc <6.5
veya random Glukoz<
200mg/dlg

.

75 gr2 saatlik OGTT 24- 28
haftalarda

AKG2126 veya HbAlc 26.5 veya
Random glukoz 2200 mg/ dl

.

GDM, ileri tetkike gerek yok e “:;Ikmtklke SR

24 hafta sonrasi gebelikler

AKG 292 mg/ dl ve <126

75 gr 2 saatlik OGTT

Tarama testi olarak 50 gr oral glukoz ylikleme testi hem ADA hem de ACOG
tarafindan onerilmektedir. Bu test i¢in gebeye giiniin herhangi bir saatinde 50 gram
glukoz soliisyonu igirildikten 1 ve 2 saat sonra kan sekeri ol¢iiliir. ADA 1. saat kan
sekeri i¢in esik degerini 130 mg/dL ya da 140 mg/dL olarak kabul edilebilecegini
belirtmektedir. Esik degeri 130 mg/dL olarak kabul edildiginde GDM vakalarinin
%90’1, 140 olarak kabul edildiginde ise %80’i yakalanabilmektedir. Ancak bu
testle de pek ¢ok yanlis pozitif sonuglar elde edilebilecegi ve sensitivitesinin en
yiiksek %86 olarak bulundugu unutulmamalidir. Test sonucunun 180 mg/ dl ve
tizerinde c¢iktig1 hastalar direk olarak Ttg¢lii tarama testi yapilmasmma gerek

kalmaksizin gestasyonel diyabet olarak kabul edilmelidir.

Diger tarama testleri arasinda aclik kan glukozu (AKG) ve random glukoz
Olciimleri yer alir. Bu testleri uygulamak kolaydir; fakat ne yazik ki sensitivite ve
spesiviteleri ile ilgili olarak yeterli veri mevcut degildir. Genel olarak kabul gormiis
esik degerleri AKG icin 126 mg/dL, random kan glukozu igin ise 200 mg/dL’dir.
Ancak bu degerler GDM taramasindan ¢ok tani icin kabul edilen degerlerdir ve

makrozomiyi 6ngérmede yetersizdir (30).
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Intravendz GTT standart bir yaklasim olmamasina ragmen oral glukoz

yiiklenmesini tolere edemeyen hastalarda faydali olabilir (31).

Seri glukoz Ol¢limleri yiiksek riskli olan ama hiperosmolar glukoz
yiiklenmesini tolere edemeyen hastalarda faydali olabilen bir diger metoddur.
Periyodik olarak rastgele aglik ve ikinci saat postprandiyal glukoz olgiimleri
seklinde yapilir. Bu yaklasim ayrica dumping sendromlu kadinlarda da faydalidir
(32).

Diger bir sik kullanilmayan tarama testi Hemoglobin Alc’dir ancak
sensitivitesi diisiiktiir ve fetal makrozomiyi tahmin i¢in yeterli degildir. Hafif
bozulmus glukoz toleransini saptamada yetersizdir. Ayn1 HbAlc diizeylerine sahip
hastalarda glukoz duyarliliklar1 ¢ok degisken olmaktadir. HbAlc ile ilgili
sOylenebilecek tek sey Eger HbAlc %6.5 ve ilizerinde ise IADPSG ve ADA

tarafindan kabul edildigi iizere asikar diyabeti gostermektedir.
2.4. TANI

Gilinlimiizde hem AGOG hem de ADA GDM tansinda 10 yil once
yaymlanmis dordiincii uluslararasi ¢alisma kriterlerini kabul etmeye devam
etmektedirler (Tablo 2,3,4). Testin yapilmasindan 6nceki 3 giin boyunca hastanin
giinde en az 150 gram karbonhidrat almasi ve test oncesi 8—14 saat a¢ kalmasi
gerekmektedir. 100 gram glukoz soliisyonu 5 dakika iginde igilmelidir. 3 saat
boyunca saatlik kan sekeri bakilir. Bu test i¢in O’Sullivan ve Mahan tarafindan
onerilen esik degerleri vendz kan i¢in hesaplanmistir. Ancak giliniimiizde kan
testleri genellikle plazmada calisildigl i¢in bu kriterlerin plazmaya c¢evrilmesi
gerekmistir. Bu ¢evirmede; “Carpenter ve Coustan (C&C) kriterleri” ve “Ulusal
Diyabet Bilgi Grubu” (National Diabetes Data Group) (NDDG) kriterleri olmak
tizere iki farkli kriter ortaya ¢ikmistir (Tablo 2) (33). GDM tanist igin bu
kriterlerden en az 2 anormal degere ihtiyag vardir. Sadece bir anormal deger
varliginda bile makrozomi i¢in riskin arttig1 gdsterilmistir. Sadece bir tane anormal
glukoz degerinin bulundugu hastalar1 gestasyonel DM gibi takip etmek gerektigini
savunanlar oldugu gibi birkag hafta sonra yeniden OGTT yapmak gerekli oldugunu

sOyleyenler de vardir.
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Tablo 2. GDM tanisinda 100 gr OGTT igin tani kriterleri

AKG l.saat KG 2.saat KG 3.saat KG
(mg/ dl) (mg/ dl) (mg/ dl) (mg/ dl)
C&C 95 180 155 140
NDDG 105 190 165 145

100 gram OGTT’nin tekrarlanabilirligi dustiktiir ve kati test kurallar
hastalar1 zorlamaktadir. Giiniimiizde diinya ¢apinda en sik kullanilan OGTT ise 75
gram ile yapilan OGTT dir. Diinya Saglik Orgiitii de bu testi dnermektedir. Bu test
Amerika disinda o6zellikle Avrupa ve Japonya’da da sik¢a kullanilmaktadir.
Amerika’da ise kabul gormiis olan test 100 gram OGTT’dir. Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) 2000 kriterlerine gére 100 g veya 75 g OGTT degerlerinden iki
veya daha fazlasinda yiiksek deger, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterine gore ise
75 g OGTT de bir yiiksek deger GDM tanisini koydurur (Tablo 3).

Tablo 3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tan1 Kriterleri

ADA ADA WHO
100 gr OGTT 759r OGTT 759r OGTT
AKG (mg/ dl) 95 95 126
KG 1. saat 180 180
KG 2.saat 155 155 140
KG 3.saat 140 - -

2011'de yayinlanan ADA'nin gestasyonel diyabetle ilgili son Onerisi 24-28
haftalardaki tiim gebelere tek basamakli tarama testi olarak 75 gr OGTT
yapilmasidir. Acglikta, 1. ve 2.saatteki plazma glukoz degerleri bakilmasi ve
belirlenen yeni esik degerlerinden herhangi birinin yiiksekligi durumunda tani
konulmasi 6nerilmektedir (Tablo 4). 2012°de yayinlanan ADA’da da ayn1 6neride

bulunulmustur.
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Tablo 4. GDM tani kriteri (ADA 2012)

ADA AKG (mg/dl) 1.saat KG (mg/dl) | 2.saat KG (mg/dl)

2012 >92 > 180 > 153

GDM’li kadinlarda ileride T2DM ortaya ¢ikma olasiligi %5-50 oranindadir.
Dogum sonrasi hastanin kilosu, aile hikayesinin varligi, glukoz seviyeleri, gebelik
esnasinda insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulup duyulmadigi, gebelikten korunma ve

dogum sonrasi yagam sekli de T2DM’ye doniisiimii etkilemektedir (34-35).
2.5. GDM TAKIP VE TEDAVISi
2.5.1. Tibbi Beslenme Tedavisi

GDM yonetim ve tedavisinde ilk adim tibbi beslenme tedavisidir. Tibbi
beslenme tedavisi GDM’li gebeler igin tedavinin en Onemli bilesenidir ve tim
GDM’li kadinlar boy ve kilolarna uygun tibbi beslenme tedavisi almalidirlar (36).
GDM’de diyet uygularken amag, fetusun biiylimesi i¢in gereken kaloriyi saglayip,
glukoz seviyesini de normalde tutmaktir. GDM’nin uygun tanisi ve tedavisi maternal
ve fetal mortalite ve morbiditeyi azaltir. Diyet giinliik karbonhidrat alim1 tiim kalori
alimmin %35-40’1 olacak sekilde diizenlenir. Giinliik kalori alimi, BKI 22-25
kg/m? arasinda olan hastalar i¢in 30 kkal/kg, 26-29 kg/m? arasinda olanlar i¢in 24
kcal/kg ve > 30 kg/m2 olanlar i¢in ise 12-15 kkal/kg olacak sekilde ayarlanmalidir.
Kalori alimimin ¢ok kisitlanmasi ise annede ketoz ve bebekte psikomotor gerilige
neden olabilecegi igin Onerilmemektedir (37). Toplam kalorinin %33-40’1
kompleks karbonhidratlardan, %35-40’1 yaglardan ve %20’si proteinlerden olacak
sekilde ayarlanmalidir. Diyetle hastalarin %75-80’inde kan sekeri regiilasyonu
saglanabilir. Giinlik 30 dakikalik fiziksel aktivite tiim gebelere Onerilmektedir.
GDM’li hastalara her 6glinden sonra en az 10 dakika hizli yiiriiyiis veya en azindan
oturduklar1 yerde kol ekzersizleri yapmalari tavsiye edilir. Uygun 1sinma ve soguma
ile yapilan diizenli aerobik ekzersizin aglik ve postprandiyal glukozu diistirdiigi

gosterilmistir.
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2.5.2. insiilin Tedavisi

Standart nutrisyonel tedaviye ragmen hedef glukoz degerlerine ulasamayan
gebelere insulin tedavisi baglanmalidir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi
(AGOG) aglik plazma glukozu 95 mg/ dl, postprandiyal 1.saat plazma glukozu 130-
140 mg/ dl’yi, postprandiyal 2.saat plazma glukozu 120 mg/ dI’yi gectigi takdirde
insulin baslanmasini 6nermektedir (38).. ADA tarafndan GDM’de Onerilen hedef
plazma glukoz degerleri 95mg/ dl, 1.saat postprandiyal glukoz degeri 140 mg/ dl,
2.saat plazma glukoz degerleri 120 mg ve altidir. Standart tibbi beslenme tedavisi ve
ekzersize ragmen hedef glukoz degerlerine usasilamayan gebelerde ADA da insulin

tedavisine gegisin gerekli oldugu bildirilmektedir (39).

GDM’de insan insiilini kullanilmast ADA tarafindan tavsiye edilmektedir.
Herhangi bir insulinin ya da insulin analogunun GDM tedavisinde bir digerine
gbsterilmis gosterilmis iistiinliigii yoktur. Insan insulininden rekombinant teknoloji
ileyapilan degisiklikler sonucu elde edilen analog insulinler, uygulanislarindan sonra
hizla monomerlerine ayrilarak daha fazla ve erken etkinlik gosterirler. 42 hasta
tizerinde yapilan bir ¢aligmada 14-32 hafta gebeligi olan GDM’lilerde insiilin lispro
kan sekerini diisiirmede regiiler insiilin kadar etkin bulunmustur (40). Gestasyonun
14. haftasindan sonra baglandigi takdirde insiilin lispro’nun gebelikte kullanimi
emniyetli olabilir. FDA ve ADA insiilin lispro’yu B kategorisinde ilag olarak kabul
etmistir; fakat ADA kesin gilivenli oldugu ispatlanincaya kadar insan insiilini
kullanilmasini &nermektedir. Insiilin lispronun GDM’de kullanimi ile ilgili birgok
calisma olup yakin zamanda onaylanmistir. insiilin lispro kullanarak post-prandial
kan sekerlerinde istenen diisme gozlenmistir. Ayni zamanda insiilin lispro
uygulamasi insan insulinine goére zamanlama acisindan daha kolaylik saglayicidir.
Insiilin aspart da FDA tarafindan B kategorisinde kabul edilmektedir (41). Reseptore
baglanma, metabolik ve mitojen etkileri ile insiilin lispro, insiilin aspart ve human
insiilin birbiriyle karsilastirildiginda ¢ok az fark olmakla birlikte insiilin aspart
human insiilin ile karsilastirildiginda absorpsiyonunun daha hizli oldugu
gdzlenmistir. Ogiinden hemen 6nce uygulanabilmesi, hastalar igin daha kolay ve
emniyetli olmasi nedeni ile GDM’de kullanim1 énerilmektedir (42). Insiilin aspart ve

diger insiilin analoglari ile ilgili ¢alismalar hala devam etmektedir. Insulin glulusinin
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kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. Uzun etkili insulinlerden insiilin glargin C
kategorisindedir. Insiilin glarginle yapilan pilot calismada fetal makrozomi veya
neonatal morbiditeyi arttirmadig gozlenmistir (43). Glarjin ile ilgili ¢alismalarin
cogu gozlemsel olup, insan insulini ile benzer konjenital malformasyon oranlari

bildirilmistir. Glarjinin kullanimu ile ilgili genis randomize ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

GDM’lide, gebelik boyunca insiilin ihtiyact degismektedir. Gebeligin
30.haftasindan sonra obezlerde 0.9 U/kg, nonobezlerde 0.8 U/kg insiilin ihtiyaci
olmaktadir. Bazal insiilin ihtiyact NPH/ lente/ultralente ile yatmadan once saat
22:00’de veya sabah kahvalti oncesi uygulanabilinir. Ogiinlerden sonra olusan
glukoz piklerinde ise insiilin lispro (68iinden 0-15 dk. dnce) veya regiiler insiilin (30-
45 dk. once) yapilir. Bu tip uygulama ¢oklu enjeksiyon yontemidir. Buna karsilik
giinde bir veya iki kez insiilin ile konvansiyonel uygulamalar yapilmaktadir (44). 3-7
giin sonra hala istenen glisemik seviyeye ulagilamadiysa total insiilin dozunda %10-
20 artis yapilmalidir. GDM’de gereken insiilin doz baslangicta hesaplanan dozun
%40 fazlas1 olmaktadir. Kural olarak hastanin her insiilin uygulamasindan once

kendi kan sekerini glukoz 6l¢giim ¢ubugu ile dlgebilmesi gerekmektedir.
2.5.3. Oral Antidiyabetik Tedavi

GDM tedavisinde oral antidiyabetiklerin pek ¢ogu plasentadan gectigi igin,
gebelikte kullanimi o6nerilmemektedir. Ancak gliburidin plasentadan ge¢medigi
gosterilmistir ve gebelerde kullanimu ile ilgili olarak ¢aligmalar devam etmektedir.
Gebelikte oral antidiyabetiklerle yapilan calismalar i¢inde en fazla hasta grubu
gliburid ile (1261 hasta) calisilmistir (44). GDM’de gliburid kullaniminin emniyetli
ve etkin oldugu bilinmektedir. Ancak gliburid’in GDM tedavisinde kullanimina FDA
onay vermemistir. Son donemde gestasyonel diyabetin tedavisi ile ilgili yapilan
calismalarda; maternal glisemik kontrol, bebek dogum agirlig1 ve sezaryan oranlari
acisindan insiilin ve gliburid tedavileri arasinda anlamli fark bulunmamistir. Oral
antidiyabetiklerle (gliburid ve metformin) ve insiilinle tedavi edilen gruplar
arasinda konjenital malformasyon acisindan fark saptanmamistir. Benzer sekilde

akarbozun da GDM tedavisinde kullanilabilecegine dair ¢alismalar mevcuttur (45).
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Meformin GDM tedavisinde kullanimi ile ilgili ¢aligmalarin devam ettigi
bir diger oral antidiyabetik ajandir. insulin direncini diizelttigi, kilo alimina ve
hipoglisemiye yol agmadigi i¢in GDM’li hastalarda uygun bir ajan gibi
goriinmektedir. PKOS’lu hastalarda ovulasyon indiiksiyonu i¢in kullanilmaktadir.
PKOS olup GDM gelisen hastalarda metformine devam edildiginde ilk trimestirde
metforminin abortusu azalttigi saptanmistir (46). Yapilan diger caligmalarla
giivenirliligi, ovulasyon induksiyonu saglamada ve spontan abortuslari dnlemede
etkinligi gosterilmistir. Metforminin GDM’de birincil ajan olmamasina karsin
insuline alternatif olabilecegi diisiiniilmektedir (47). Ancak oral antidiyabetiklerin

gebelikte kullanimu ile ilgili daha genis ¢apli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
2.5.4. Obstetrik Izlem

GDM’li kadinlarda bagvuruda HbAIC %7’den ve aglik plazma glukozu
120mg/ dI’den fazla ise artmis konjenital malformasyon riski nedeni ile fetal USG
ile konjenital anomali taramas: onerilmelidir. Ikinci trimesterden ve iiciincii
trimesterin erken doneminden baslayarak fetusun karin ¢evresinin USG ile 6lgiimii
yapilabilir. 2-4 haftada bir yapilan kontrol Sl¢iimler ve annenin kan sekeri 6l¢iim
degerleri ile tedavi diizenlenir. Fetal karin ¢evresi beklenenden daha genisse daha
diisiik glukoz degerleri hedeflenir. GDM olan her hastada preeklampsi ve

hipertansiyon riski arttigindan kan basinci ve idrarda protein 6l¢tilmelidir.

Emzirme, tim annelere oldugu gibi GDM’li annelere de Onerilmektedir.
Emzirme sirasinda annede hipoglisemi gelisebileceginden kalori ihtiyact 200
kcal/giin arttirilmalidir (48.) GDM’1i anneler tokluk kan sekerlerini 180 mg/dl altinda
tutmalar1 i¢in uyarilmali; ayrica dogum sonrasi 6-10. haftalar arasinda mutlaka 75 g
OGTT yapilmali ve sonucuna gore yillik veya 3 yilda bir OGTT kontrollerine

cagrilmalidir.
2.5.5. Uzun Dénem Takip

Bir cok GDM olan kadinda dogum sonrasinda insulin ihtiyaci ortadan kalkar
ancak dogum sonras1 uzun dénemde T2DM gelisme riski yiiksektir. ileride Tip 2 DM

geligsme ihtimalinin en gliglii gdstergesi gebelik sirasindaki aclik plazma glukozudur
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(49). Gebelikte aglik plazma glukozu 120 mg/ dI’nin {izerine ¢ikti§inda postpartum
diyabet geligsme riski 21 kat artmis bulunmustur. Gebelik 6ncesi VKI diyabet riski ile
korele bulunurken, gebelikteki kilo alim1 ve postpartum VKI korele bulunmamastir.

Fetal verilerden higbiri DM riski ile iligkili bulunmamaistir (50).

Annenin glisemik durumunun dogumdan 6 hafta sonra tekrar kontrol edilmesi
gerekir. Dogum sonrasi glukoz seviyeleri normal ise, 3 yilda bir glisemi kontrolii
yapilmali; ancak bozulmus aclik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi durumu
varsa yilda bir kez diyabet taramasi yapilmasi uygundur. Bu tip hastalar tibbi
beslenme tedavisine siki bir sekilde uymali ve DM igin yiiksek riskli olduklarindan,
diizenli egzersiz yapmali ve buna tesvik edilmelidirler (51). Daha 6nce GDM 6ykiisii
olan tiim hastalar insiilin direncini azaltmak amaciyla yasam stili degisikligi yapmak
tizere egitilmelidirler. Diyet-egzersiz programi ile kilo vermelidirler. Hastalar
hiperglisemi semptomlar1 konusunda wuyarilmali ve ortaya c¢ikarsa doktora
basvurmasi konusunda bilgilendirilmelidirler. ~Aile planlamast konusunda
egitilmelidirler ve daha Onceki gebeliklerinde GDM gelistiyse diisiik doz Ostrojen-
progesteron igeren oral kontraseptif ila¢ kullanarak korunmalari oOnerilir. GDM
Oykiisli olan anne adaylari, planlanan gebeliklerinden 6nce degerlendirilmeli ve yeni
bir gebelige uygun glukoz seviyeleri saglandigindan emin olunursa yeni gebelige izin
verilmelidir. GDM’nin tekrarlama siklig1 takip eden gebelikte %30-69 oranindadir
(52).

2.6. CHEMERIN

Chemerin son yillarda yeni tanimlanan ve adipoz dokuda ve karacigerde
yogun olarak exprese edilen bir adipokindir. immun hiicreler tarafinda exprese edilen
G- protein esli reseptor chemokine benzeri reseptor 1(CMKLR1, ChemR23)’in
agonistidir. Obezite ve inflamasyon ile iliskisi bir ¢cok c¢alismaya konu olmustur.
Inaktif prekiirsor olarak sekrete edilmekte, sonrasinda koagiilasyon, fibrinolitik ve
inflamatuar kaskadlarda serin proteazlar tarafindan proteoliz yoluyla aktive
edilmektedir. Chemerin ile yapilan bazi ¢alismalarda chemerin ile BMI, inflamasyon

ve metabolik sendrom arasinda anlamli bir iligki gosterilmistir.
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Chemerin geni, tazarotene- induced gen (T162) veya retinoik asit reseptor
responder 2 (RARRES2) olarak ta bilinen, ilk olarak psoriyatik deri lezyonlarinda
tamimlanmis bir gendir. 163 aminoasitli bir pre-proprotein olarak sentez edilir ve
proteoliz yoluyla 143 aminoasitli proproteine doniisiir. Bu molekiiliin biyolojik

aktivitesi diisliktiir ve aktivasyon i¢in bir ¢ok isleme tabi tutulmasi gerekir.

Chemerin CMKLRI1 vasitasiyla immatiir dentritik hiicrelerin ve makrofajlarin
kemotaksisini saglar. CMKLR1; immatiir hiicrelerde, makrofajlarda ve NK
hiicrelerde exprese edilir ve serum chemerin diizeyi proinflamatuar sirtokinler TNF-

a, IL- 6 ve CRP ile korelasyon gosterir.

Trombositler chemerinin zengin bir kaynagidir. Bazi patolojik durumlarda
chemerin aktive edilir ve sekrete edilerek kan diizeylerinde yiikselme olur. Yapilan
son c¢alismalar hem fibroblastlar hem de adipositlerden sekrete edildiklerini
gostermigtir (53-54). Chemerin over kanseri ve karaciger kanserinin yol agtig1 asit
gibi inflamatuar exudada, artriti olan hastalarda synovial sivida yiiksek miktarda
bulunur (55). ACE prochemerinin aktivasyonunundan sorumlu olabilir. Bu durumda,
aslinda in vitro olarak gosterildigi gibi kapropril gibi ACE inhibitorleri ile bu etki
bloke edilebilir. Ancak in vivo olarak bunu gosterebilmek i¢in ileri ¢aligmalara
ithtiyag vardir. Chemerin biyoaktivitesinin maksimal kemotaktik veya antiinflamatuar
etkileri saglayan C- terminal bolgesinin proteoliz ile ayrilmasi yolu ile saglandigina
dair son yillarda artan bilgiler vardir. Primer aminoasit sekanslar1 chemerinin yapisal
olarak CXC ve CC kemokinlerden ayri oldugunu sdylerse de chemokine gibi
fonksiyon yapan ve 16kosit migrasyonunu ve intraselliiler kalsiyum mobilizasyonunu
indiikler. Chemerin ayni zamanda chemerin reseptérii CMKLR1’1 exprese eden

aktive makrofajlar lizerine potent antienflamatuar etki gosterir.

Adipoz doku kisaca adipokinler olarak tanimlanan hormon benzeri
bilesimleri salgilayan aktif bir endokrin organdir. Adipokinler proinflamatuar
sitokinler ve iliskili proteinler, kompleman ve kompleman iliskili proteinler,
fibrinolitik kaskad proteinleri, vazoaktif proteinler ve hormon benzeri etkileri olan

diger aktif proteinleri igerir. Adipokinler adipoziteyi, adiposit metabolizmasin1 ve
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adipoz dokuda inflamatuar cevaplari etkiler ve sistemik glukoz ve lipid

metabolizmasinda onemli rolleri vardir.

Chemerin, invitro olarak adiposit diferansiasyonunu ve metabolizmasini
saglayan yeni tanimlanmis bir adipokindir. insanlarda yapilan galismalarda tip 2 DM
ve kontrol guruplari arasinda chemerin diizeylerinde farkliliga rastlanmamuistir.
Ancak glukoz toleransi normal olan guruplarda chemerin BMI, TG ve kan basinci ile
anlaml birliktelik gosterir. Bu da obezite iliskili komplikasyonlar ile arada giiclii bir
iligki oldugunu gostermektedir. Obez bireylerde gozlenen kronik inflamasyon
visseral yag ile iliskili olabilir. Ancak ¢ok az ¢alismada portal dolagimdaki adipokin

konsantrasyonu 6l¢iilmiistiir (56,57).

Meksikan Amerikalilarda yapilan bir ¢alismada plazma chemerin diizeyleri
Tip 2 DM’li hastalarda normoglisemik kontrollere gore, obez ve overweight
bireylerde zayif kontrollere gore daha yiiksek saptanmistir. Chemerin diizeyleri ile
VKI, aglik glukozu, aglik serum insulini, plazma trigliserit diizeyleri ve total serum
kolesterol ile pozitif, HDL ile de negatif bir korelasyon saptanmistir. Karigik etnik
gurupta yapilan baska bir calismada ise serum chemerin diizeyleri overweight ve/
veya obez bireylerde anlamli olarak kontrol grubuna gore yiiksek saptanmis ve bel
cevresi, bel- kalca orani, HOMA IR, trigliserit ile pozitif, HDL ile negatif korelasyon
tesbit edilmistir (58,59). Diger ¢alisma sonuglarinda da benzer sekilde Tip 2 DM’li
hastalarda ve obezitede chemerin diizeyi ile rezistin, leptin, CRP, TNF-a ve IL- 6
arasinda pozitif korelasyon rapor edilmistir. Kafkas populasyonunda yapilmis bir
calismada metabolik sendromlu bireylerde saglikli kontrol guruba gore chemerin ve
glukoz, trigliserit, sistolik ve diastolik kan basinci arasinda pozitif bir iliski
saptnmistir (60-62). 240 pg/ L’nin iizerindeki chemerin diizeyleri %75 sensitivite,
%67 spesifite ile metabolik sendrom tanist koydurtmustur. Yapilan bir analizde
portal, hepatik ve sistemik chemerin diizeyleri dl¢iilmiis ve chemerinin esas olusum
yerinin diisiiniilenin aksine visseral yag doku olmadigini ispat eden bir sekilde portal-
sistemik dolasimda chemerinin diizeyleri ayn1 bulunmustur. Hepatik ven
orneklerinde ise chemerin diizeylerinde yiikseklik bulunmus ve bu da chemerinin
karacigerden sentez edildigi ve salindig bilgisini destekler bir bulgudur (21). Baska

bir ¢alismada obezite nedeniyle bariyetrik cerrahi yapilan hastalarda operasyon
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sonrast kilo kayb ile birlikte chemerin diizeyleri anlamli olarak azalmis ve BMI ve
viicut yag orami ile pozitif korelasyon gostermistir. Sik goriilen bir endokrinopati
olan polikistik overde yapilan bir calismada subkutan ve visseral yag dokuda

chemerin m RNA ve protein seviyeleri artmis saptanmistir (63-66).

Su ana kadarki veriler dolasimdaki chemerin seviyesi ile metabolik sendrom
birlikteligini gostermisse de bazi ¢alismalar kardiyovaskiiler olaylarda adipokinin
lokal konsantrasyonlarinin daha énemli oldugunu gostermistir. Yapilan bir calismada
aortik ve koroner aterosklerozda periaortik ve perikoroner adipoz dokuda chemerin
axpresyonuna artmis oranda rastlanmistir (67). Bu lokal olarak olusan chemerinin
aterosklerozda etkili olabilecegini diistindiirtmektedir. Serum chemerin diizeyleri
aterosklerozu 6ngdérmemesine ragmen lokal konsantrasyonlar1 plak gelisimine neden
olabilir. Ancak goriinen o ki chemerinin inflamasyonda ve plak olusumu ve de

progresyonundaki rolii i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiyag var.

Chemerin seviyeleri obezitede artmis olmasina ragmen chemerin
expresyonunu diizenleyen mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir. Insulin, adipoz
dokuda hem doz hem de zamana bagli invitro chemerin sekresyonunu saglar. Insulin
direnci ile ilgili proinflamatuar bir sitokin olan IL-1 beta chemerin sentezini ve
adipositlerden elde edilen 3T3-L1’den doz bagimh olarak sekresyonunu arttirir.
Proinflamatuar sitokinler tarafindan expresyonda artigin indiiklenmesi niikleer faktor
kapa B’nin chemerin mRNA expresyonunu diizenledigini diislindiirtmektedir. Bu
bulgular hiperinsulinemi ve artmis proinflamatuar sitokinlerin obezite ile iligkisi
desteklemistir. Baz1 ¢alismalarin ileri siirdiigii gibi PPAR gama aktivasyonu veya
expresyonunun chemerin expresyonunda artis ile birlikteligini gostermek amaciyla
glitazonlar tarafindan uyarilan PPAR gama aktivasyonu ve chemerin expresyonu
arasindaki iligkiyi inceleyen ¢aligmalar yapilmistir. Bunun tersine TZDler ile PPAR
gama aktivasyonu sonucu chemerin expresyonunun azaldigi da rapor edilmistir (68-
70). Bu yaniltict sonuglar, chemerin expresyonunda PPAR gama etkisinin

gosterilmesi amaciyla daha ileri ¢aligmalar gereksinimini ortaya koymaktadir.

Weigert ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada her iki sexte normal kilolu,

hafif kilolu ve obez bireylerde, Tip 2 DM’li kisilerde, sirozlu hastalarda sistemik,
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hepatik ve portal dolasimda ve saglikli kontrol grubunda serum chemerin diizeyleri
bakilmis. Dolagimdaki chemerin T2D ve obez bireylerde benzer ancak kontrol
grubuna gore anlamli olarak artmis bulunmustur. Chemerin ile leptin, rezistin, CRP
arasinda pozitif korelasyon bulunurken Tip 2 DM’li hastalarda erkek ve kadin
gurupta chemerin diizeyleri ayn1 saptanmig, CRP’nin yiiksek oldugu hastalarda ise
artmig bulunmustur. Diger taraftan chemerinin esas kaynaginin visseral yag doku
olmadigimi ispatlar bir sekilde portal ve sistemik dolagimdaki chemerin diizeyleri de
benzer bulunmustur. Hepatik venoz sistemdeki yiiksek degerler ise chemerinin ayrica

karacigerden de salindigini gostermistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUPLARININ SECIMIi

Bu c¢aligmaya T.C. Saglik Bakanligi Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Diyabet Poliklinigi’ne 2010-2011 yillar
arasinda ilk kez bagvuran ve GDM tanis1 alan 48 gebe hasta ve aynm1 yas grubunda
saglikli 32 gebe alindi. GDM tanis1 24-30 haftalar arasinda gebeligi olan ve 50 gr
OGTT testi yapilarak, 1.saat kan sekeri 140-180 arasinda olan hastalara yapilan 100
gr OGTT'nin sonucuna gore konuldu. 100 gr OGTT sonucunda 0, 1, 2 ve 3. saatteki
kan sekerleri sonuglarina gére ADA kriterleri baz alinarak en az iki degeri normalden
yiiksek cikan (belirlenen referans degerlerinin sirasiyla; 95, 180, 155, 140 mg/dL)
hastalar GDM olarak kabul edildi. 50 gr OGTT testinde 1. saat kan sekeri 180 mg/dL
ve iizeri olan hastalar da GDM olarak kabul edildi ve bu hastalara 100g r OGTT testi
yapilmadi. Bu sekilde gestasyonel diyabet tanisi konulan ve bilinen kronik bir
hastaligr bulunmayan hasta ¢alismamiza dahil edildi. Kontrol grubu olarak; 18-37
yaslar1 arasinda, kronik hastaligi olmayan, 24-30 haftalik gebeligi olan ve 50 gr
OGTT testinde 1.saat kan sekeri 140 mg/dL’nin altinda olan normal gebeler alind.
Hasta ve kontrol grubundaki kadinlarin hepsinde tiroid fonksiyon testleri bakildi ve
anormal tiroid fonksiyonlu vakalar ¢alisma dis1 birakildi. Hastalarin hepsinde AKS,
TKS, HbAlc, insiilin, rutin biyokimya tekikleri, hemogram, hs CRP, homosistein,
leptin, chemerin diizeyleri 6l¢iildii. Calisma ve kontrol grubunu olusturan tiim
gebelerden aydinlatilmis onam formu alindi. Calisma Helsinki Kriterlerine uygun
olarak gergeklestirildi. Bu calisma, Egitim Planlama ve Koordinasyon Kurulu’nun

(EPK) 09.12.2009 tarihli 0350 numarali karar1 ile onaylanmistir (Ek 1).

Hastalarin kronolojik yaslari, antropometrik 6zellikleri (boy, kilo, BKI)
kaydedildi. Gebelik sayisi, kaginci gebelik oldugu, daha onceki gebeliklerdeki
makrozomi Oykiisii, abortus ve 6lii dogum Oykiisii, gestasyonel diyabet Gykiisii,

birinci derece akrabalarda diyabet Oykiisii ve ilag kullanimi1 sorgulandi. Hasta ve
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kontrol grubundaki bireylerin higbiri demir preperati ve multivitamin diginda ilag

kullanmiyordu ve sigara igmiyordu.

3.2. ISTATISTIK

Verilerin istatistiksel degerlendirmeleri statistical package for social science
(SPSS)15 kullanilarak yapildi. Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
ifade edildi. Siirekli degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiru-
Wilk testi ile arastirildi. Gruplar arasinda siirekli degiskenler acisindan ortanca
degerlerin farkliliklar1 Man-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Ortalamalar yoniinden
bagimsiz degiskenlerde farkin anlamligi Student’s t testi ile yapildi. Tek bagiml
degiskenlerin chemerin ile korelasyonu Pearson Korelasyon testi ile yapildi. Pearson
korelasyon testinde chemerin ile korelasyonu saptanan degiskenlerin chemerindeki
degisimleri tahmin etmedeki roliinii ortaya koyabilmek icin ¢ok degiskenli dogrusal
multivaryantl regresyon analizi yapildi. Regresyon analizi yapmadan 6nce normal
dagilim Shapiro- Wilk W testi ile degerlendirildi ve normal dagilmayan parametreler

logaritmik olarak doniistiiriildii.
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4. BULGULAR

Calismaya 48’1 gestasyonel diyabet tanis1 almis, 32’1 saglikli 80 hasta alindi.
Tim hastalarin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri degerlendirildi. Veriler aritmetik
ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. Hasta gruplarinin klinik ve laboratuvar

ozellikleri Tablo 5’de verilmistir.

Chemerin diizeyleri gestasyonel diyabet grubunda 1650.17+165.69 pg/ml,
kontrol grubunda 1565.22+156.68 pg/ml idi. Gestasyonel diyabet grubunda kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Sekil
1).

2000.00-
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1600.00

Chemerin

1400.00

1200.00 —

T T
Kontrol Cestasyonel Diyabet

Sekil 1. Kontrol ve gestasyonel diyabet guruplarina gore chemerin diizeylerinin

dagilimi
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Tablo 5. Hastalarin demografik ve laboratuvar verileri

Grup Tipi N | Ortalama Standart Sapma | p
. Diabet 48 | 1650.17 165.69
Chemerin (pg/ ml) Kontrol 32 | 156522 156.67 0.025
Diabet 48 | 30.42 521
Yas (yil) Kontrol 32 | 27.78 6.08 0.057
. Diabet 45 | 26.07 1.750
Gebelik yasi (hafta) Kontrol 32 | 2569 1491 0.384
Diabet 48 | 31.34 5.16
2
BMI (kg/ m?) Kontrol 32 | 28.61 4.28 0.008
L Diabet 44 | 9.09 5.30
Insulin () Kontrol 32 | 830 5.49 0.439
Diabet 46 | 179.73 31.836
OGTT 50 (mg/dl) Kontrol 32 | 117.44 23.335 <0.001
Diabet 48 | 91.69 20.94
AKS (mg/ dl) Kontrol 32 | 77.06 8.02 <0.001
Diabet 44 | 2.08 1.48
HOMA-IR Kontrol 32 | 1.63 1.21 0.076
Diabet 47 | 152.40 33.74
TKS 1. saat (mg/dl) Kontrol 31 | 106.65 27.96 <0.001
Diabet 48 | 5.49 0.49
0,
Hbalc (%) Kontrol 32 | 5.125 033 0.001
. Diabet 48 | 0.62 0.08
Kreatin (mg/dl) Kontrol 32 [ 061 0.08 0.842
Diabet 48 | 18.27 7.07
AST (mg/dl) Kontrol 32 | 19.59 5.29 0.10
Diabet 48 | 78.42 22.46
ALP (mg/dl) Kontrol 32 | 80.72 29.04 0.945
Diabet 48 | 13.90 721
ALT (mg/di) Kontrol 32 | 15.00 9.59 0.941
Diabet 48 | 237.29 48.80
Kolesterol (mg/dl) Kontrol 32 | 244.09 44.80 0.385
o Diabet 48 | 232.15 87.91
Trigliserit (mg/dl) Kontrol 32 | 184.56 57.08 0.008
Diabet 48 | 62.17 12.15
HDL(mgfdl) Kontrol 32 | 74.38 14.97 <0.001
Diabet 48 | 133.02 4332
LDL(mg/dl) Kontrol 31 | 13052 40.11 0.924
Diabet 47 | 6.94 350
hs CRP (mg/L) Kontrol 32 | 8.41 7.66 0.679
Homosistein (umol/l) igankﬁ;l gi 222’ ;g? 0.579
. Diabet 46 | 21.30 12.94
Leptin (ng/mL) Kontrol 32 | 24.20 14.01 0.399

Ortalama yas gestasyonel diyabet grubunda 30,4+5,2 iken kontrol grubunda

27,8+6,1 idi ve her iki grubun yas ortalamasi birbirine benzerdi. Arada anlamli
istatiksel fark yoktu (p= 0.057).
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Gebelik yas1 gestasyonel diyabet grubunda 26,07+1,75 hafta iken kontrol
grubunda 27.78+6.08 hafta idi. Her iki gurupta gebelik yas ortalamalari esitti ve
istatiksel olarak arada anlamli fark yoktu (p=0.38).

Gestasyonel diyabet grubunda 50 gr OGTT sonrast l.saat kan sekeri
114,44+23,34 mg/dl kontrol grubunda ise 179,73+31,84 mg/dl idi. Her iki gurupta 50
gr OGTT 1.saat kan sekerleri karsilastirildiginda gestasyonel diyabet grubunda kan
sekeri anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

Gestasyonel diyabet grubunda bazal aglik kan sekeri 91,69+20,94 mg/dl,
kontrol grubunda ise 77.06+8.02 mg/dl idi. Gestasyonel diyabet grubunda kan sekeri
anlamli olarak kontrol grubuna goére daha yiiksekti (p<0.05).

ola]

40.0 o

20.09

T T
Kontrol Cestasyonel Diyabet

Sekil 2. Kontrol ve gestasyonel diyabet guruplarina gére BMI diizeylerinin dagilimi

Gestasyonel diyabet grubunda ortalama viicut kitle indeksi 31.34+5.16 kg/m?,
kontrol grubunda ise 28,60+4.28 kg/m? idi. Gestasyonel diyabet grubunda anlaml
olarak daha ytiksekti (p<0.05) (Sekil 2).
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Sekil 3. Kontrol ve gestasyonel diyabet guruplarina gore HOMA-IR diizeylerinin

dagilimi

HOMA-IR GDM grubunda 2.08+1.48, kontrol grubunda 1.63%1.21 idi. GDM
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede HOMA-IR daha yiiksekti (p<0.05)
(Sekil 3).

Insulin diizeyi GDM grubunda 9.09+5.30 pu, kontrol grubunda 8.30+5.49 pu
idi. GDM grubunda insulin diizeyleri istatistiki olarak anlamli sekilde daha yiiksekti
(p<0.05).

Kreatinin her iki gurupta istatiksel olarak farkli degildi (p>0.05). AST, ALT,
Total kolesterol, trigliserit, LDL-K diizeyleri de her iki gurupta ayn idi (p>0.05).
HDL-K GDM grubunda 62.17+12.15 mg/dl, kontrol grubunda 74.38+14.97 mg/dl
idi. GDM grubunda HDL-K diizeyi istatiksel olarak anlamli sekilde daha disiiktii
(p<0.05).

Leptin GDM grubunda 21.30+12.94 ng/ml, kontrol grubunda 24.20+14.01
ng/ml idi. Arada istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.059).
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Homosistein GDM grubunda 5.34+1.55 umol/l, kontrol grubunda
5.58+2.37umol/l idi. Arada istatiksel olarak anlamli fark yoktu.

hsCRP, GDM grubunda 6.944+3.50 mg/l, kontrol grubunda 8.41+7.66 mg/l
idi. Arada istatistiksel olarak fark yoktu (p>0.059).

Chemerin ile tek degiskenlerin korelasyonunu inceledigimizde ise chemerin
ile yas, gebelik haftasi, aclik kan sekeri, 50 gr OGTT sonrasi 1.saat kan sekeri, 1.saat
tokluk kan sekeri, kreatin, AST, ALT, total kolesterol, LDL, hsCRP, homosistein,
leptin arasinda istatiksel olarak anlamli bir korelasyon tesbit edilmedi (p>0.05).
Viicut kitle indeksi (VKI), HbAlc, insulin, HOMA-IR, ALP, trigliserit arasinda
pozitif korelasyon saptanirken, HDL-K ile negatif ve de gii¢clii bir korelasyon (r= -
0.291, p= 0.0099) saptandi. Leptin diizeyleri ile chemerin diizeyleri arasinda ise
anlamli istatiksel bir korelasyona rastlanmadi (p>0.05) (Tablo 6).

Tablo 6. Chemerin diizeyleri ile tek degiskenli korelasyon analizi

r p
Yas (y1l) 0.173 0.126
Gebelik Yasi1 (hafta) 0.126 0.274
BMI (kg/m?) 0.274 0.014*
AKS (mg/dl) 0.200 0.076
HblAc (%) 0.301 0.007*
OGTT 50 gr (mg/ dI) 0.108 0.347
insiilin (pu) 0.236 0.04*
HOMA-IR 0.283 0.013*
TKS 1. saat (mg/ dl) 0.123 0.285
Kreatinin (mg/dl) 0.216 0.055
AST (mg/dl) -0.91 0.420
ALP (mg/dl) 0.256 0.022*
ALT (mg/dl) -0.103 0.364
Kolesterol (mg/dl) -0.151 0.181
Trigliserit (mg/dl) 0.235 0.036*
HDL-K (mg/dl) -0.291 0.009*
LDL- K (mg/dl) -0.099 0.383
hsCRP (mg/l) 0.086 0.453
Homosistein (umol/l) 0.130 0.256
Leptin (ng/ ml) -0.026 0.824

Pearson korelasyon testi ile yapilmis, *p<0.05 anlaml1 kabul edilmistir.
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Viicut kitle indeksine gore kismi diizeltme yapilip korelasyonlar tekrar
incelendiginde daha 6nce chemerin ile korelasyonu saptanan degiskenlerden sadece

HDL-K’nin korelasyonun devam ettigi goriildi (Tablo 7).

Tablo 7. BMI’e gore kismi diizeltme yaptiktan sonra chemerin ile tek degiskenli

korelasyon analizi

r p
Grup tipi 0.192 0.091
HblAc (%) 0.219 0.052
Insiilin (pu) 0.146 0.213
HOMA-IR 0.181 0.120
ALP (mg/dl) 0.248 0.027
Trigliserit (mg/dl) 0.183 0.106
HDL-K (mg/dl) -0.265 0.018

Pearson korelasyon testi ile yapilmis, *p< 0.05 anlamli kabul edilmistir.

Grup tipi; GDM veya kontrol grubu olup olmama

Coklu degiskenlerle (HOMA-IR, VKI, trigliserit, HDL) chemerin arasinda
lineer regresyon analizi yapildiginda tek bagimli degisken analizinde chemerin ile
korelasyon saptanan parametrelerden HOMA-IR, VKI, trigliserit ve HDL’den sadece
HDL’nin korelasyonun devam ettigi goriildii. Bu arada siirekli degiskenlerin
dagiliminin normale yakin olup olmadig1 Shapiro Wilk testi ile arastirildi. Dagilimin

normal olmadig1 degerlerde logaritmik doniisiim yapildiktan sonra regresyon analizi

yapildi (Tablo 8).

Tablo 8. Cok degiskenli dogrusal regresyon analizi

p p
VKI (kg/ m?) 0.178 0.149
HOMA-IR 0.079 0.529
Trigliserit (mg/dl) 0.078 0.515
HDL-K (mg/dl) -0.239 0.046

r’=0.154
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5. TARTISMA

Her gebelikte gebeligin ortalarina dogru baslayan ilerleyici bir insulin direnci
vardir ve ti¢lincii trimestir sonlarina dogru Tip 2 DM’li hastalarda goriilene benzer
bir gsekilde annede adipoz dokunun artmasi ve adipoz dokudan salgilanan adipokinler
ve plasenta tarafindan salgilanan hormonlarin B-HCG, human plasental laktojen,
ostrojen, progesteron, GH, kortizol etkileri ile insulin sensitivitesinde %50 azalma
olugmaktadir. Ancak diger taraftan pankreas beta hiicreleri artan insulin ihtiyacini
telafi edebilmek icin daha fazla insulin salgilamaya baslar. Gebelik ilerledikce artan
insulin direnci nedeni ile daha fazla insulin salgilanir ve diyabetik olmayan gebelerde
bu ihtiya¢ insulin {iretiminde artis ile kolaylikla karsilanir. Normal kosullar altinda
yeterli insulin saglayabilen, fakat gebeligin artan insulin rezistansini karsilayamayan

kisilerde ise gestasyonel diyabet olusur.

Gestasyonel diyabetin gebelik ilerledik¢e ortaya c¢ikma olasilifinin artisi,
gebelikten sonra hizla gerilemesi daha ¢ok gebelik sirasinda ortaya ¢ikan metabolik-
hormonal etkileri diisiindiirmektedir. Bu hastalarda viicudun metabolik dengesi
bozulmakta, yag metabolizmasi aktive olmaktadir. Insulin direncine neden olan
molekiiler mekanizma halen tam olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte yag
dokusunda meydana gelen degisiklikler gelisen insulin direncinden sorumlu
tutulmaktadir. Son yillarda gestasyonel diyabet hastalarinda rezistin, adiponektin,
visfatin, leptin gibi adipokin diizeylerinin incelendigi, GDM etyopatogenezindeki
rollerinin arastirildig1 ¢alismalar hiz kazanmistir. Leptin ile ilgili yapilan ¢aligmalarin
bazilarinda GDM’de leptin diizeyleri azalmis bulunurken, bazi calismalarda da
yiiksek seviyelerine rastlanmistir (71). Adiponektinle ilgili calismalarda ise GDM’de
diisiik seviyeleri tespit edilirken (29), yine diger bir adipokin olan rezistin ile ilgili

yapilan c¢alismalarda literatiirde geligkili sonuglar mevcuttur (72-73).

Son yillarda tanimlanmig yeni bir adipokin olan visfatin ile ilgili
Krzyzanowska ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada 27- 36 haftalik GDM olan

hastalarda visfatin diizeyleri bakilmig ve diizeyleri artmis bulunmustur. Visfatin
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diizeyi ile gestasyonel yas arasinda pozitif korelasyon saptanirken glukoz, insulin,
HOMA IR, BMI ile anlamli bir iliski saptanmamistir. Ayrica ayni ¢aligmada serum
leptin diizeyleri de incelenmis ve visfatinle leptin ve insulin arasinda bir korelasyon

saptanmamustir (68).

Resistin son yillarda tanimlanmis obeziteye baghh insulin direnci ile
iliskilendirilmis diger bir yeni adipokindir. Megia ve arkadaslar1t GDM gelisiminde
resistinin rollinii incelemek amaciyla 24- 30 haftalik gebeligi olan 23 GDM tanisi
almis, 35 GDM olmayan saglikli gebede resistin diizeylerini incelemisler ve GDM
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik resistin seviyeleri saptamislardir. GDM’li
hasta grubunda dogumdan sonra da resistin diizeyleri 6l¢iilmiis ve dogum sonrasi
insulin sensitivitesinin diizelmesi ile birlikte resistin seviyelerinin gebelikteki
doneme gore daha da diisiik oldugu saptanmistir. Resistin seviyeleri gebelik
stirecinde diisiik te olsa, dogum sonrasi seviyelerin daha fazla diismesi nedeni ile
aslinda bu verilerin GDM’li hastalarda gebe olmayan guruba gore resistin
seviyelerinin yiiksek oldugunu teyit ettigi belirtilmistir. GDM’li hastalardaki resistin
seviyelerindeki farkliligin ise plasental doku ve adipoz doku oldugu ileri siiriilmiis.
Bu arada gebelik sirasinda resistin diizeyi ile insulin iligkisi de incelenmis ancak

resistin ve insulin sensitivitesi arasinda bagimsiz bir iligki saptanamamistir (72).

Vitoratos ve arkadaglari yine GDM etyopatogenezinde rezistinin roliinii
incelemek maksadiyla yaptiklart bir ¢calismada GDM’li ve saglikli gurupta 26-28.
haftalarda, 38. haftada ve postpartum 3. giinde serum resistin diizeylerini
incelemisler ve. HOMA- IR ile korelasyonunu degerlendirmiglerdir. GDM’li
hastalardaki 38. haftada ve erken postpartum siiregte bakilan rezistin diizeyleri
kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulunmus. Ayrica 26-28. haftalara gore
38. haftadaki hastalarda anlamli derecede rezistin diizeylerinde artis kaydedilmistir.
Hem GDM hem de kontrol grubunda 38. haftada ve postpartum siiregte rezistin
seviyelerinde istatiksel olarak anlamli olmayan diisme tesbit edilmistir. Rezistin ve
HOMA-IR arasinda ise 26- 28. haftalarda pozitif bir korelasyon saptanmistir (73). Bu
literatiirde rezistin ile HOMA-IR arasinda pozitif korelasyonun saptandigi ilk
calismadir. Calisma sonuglart GDM’nin term donemde ve postpartum siirecte

rezistin seviyelerinde artis ile birliktelik gosterdigini ortaya koymustur. Maternal

34



rezistinde dogum sonrast diisme olmasi rezistin tiretiminde plasenta veya fetal etkiyi

isaret etmektedir.

Gao ve arkadaslarinin yaptig1 bir baska ¢alismada ise 22 GDM’li gebe, 10
bozulmus glukoz toleranst olan ve de 20 saglikli gebede TNF-o, leptin ve
adiponektin diizeyleri degerlendirilmistir. Gestasyonel diyabet tanisi almis olan
hastalarda bozulmus glukoz toleransi olan hastalara ve saglikli kontrol grubuna goére
gore TNF-a ve leptin diizeyleri 14-20. haftalarda en yiiksek, adiponektin ise en diisiik
saptanmustir (71). Sonuglar 24-32. gebelik haftasinda da ayni bulunmus. Gestasyonel
diyabet gelismeden once erken donemde her {i¢ sitokin diizeyinde de degisikliklerin

olmas1t GDM gelisiminin habercisi olarak yorumlanmistir.

Dogum sonrasi1 gestasyonel diyabetli hastalarda beta hiicre disfonksiyonunu
da kapsayan gizli metabolik problemlerin varliginin bu gurup hastalarda ileride Tip 2
DM gelisimine yol actig1 diisiiniilmektedir. Retnekaran ve arkadaslarinin yaptig1 bir
calismada 137 GDM, 91 bozulmus glukoz toleransi, 259 normal glukoz toleransi
olan 2.trimester gebeler alinmistir. GDM’li hastalarda adiponektinin en diisiik,
CRP’nin de en yiiksek degerlerine rastlanmistir. Gruplar arasinda leptin diizeyinde
ise farkliliklara rastlanmamigstir. Postpartum {iglincli ayda bakilan adiponektin
diizeyleri ile acglik plazma glukozu arasinda oldukca giiclii ters korelasyon
saptanirken, leptin ve CRP ile pozitif korelasyon bulunmustur (74). Bu yiizden
arastirmacilar gebelikteki adiponektin diizeyinin postpartum insulin sensitivitesi ve
beta hiicre fonksiyonu ile pozitif, postpartum aglik glisemisi ile de negatif iligkili

oldugunu sdylemislerdir.

Pfau ve arkadaslarinin yaptigi, gestasyonel yas ve aclik insulin diizeylerinin
ayni oldugu bir gestasyonel diyabet ¢aligmasinda gestasyonel diyabetli ve saglikli
gebelerde chemerin diizeylerinde farklili§a rastlanmamistir. Ancak chemerin diizeyi
ile serum kreatinin ve  HOMA IR arasinda kuvvetli pozitif bir korelasyon
saptanmistir. HOMA IR’1in daha yiiksek oldugu 3. tertildeki hastalarda 1. tertildeki
hastalara gore de chemerin diizeyleri daha yiiksek bulunmustur (70). Bu ¢alismada
her iki gurup arasinda VKI yoniinden bir farklilik yoktur. Ayriyeten bu ¢aligma

gestasyonel diyabet hastalarinda kanda chemerin diizeylerinin incelendigi ilk
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calismadir. Biz ¢alismamizda Pfau ve arkadaslarinin ¢alismasinin aksine GDM ve
kontrol grubu arasinda anlamli bir sekilde chemerin diizeylerinde farkliliga rastladik.
GDM grubunda chemerin diizeyi kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yiiksekti. Ancak bizim hasta grubumuzda VKI Pfau ve arkadasalarinin
calismasinda oldugu gibi her iki gurupta esit degildi. Literatiirde chemerin diizeyleri
ile VKI arasinda pozitif korelasyonu destekleyen c¢alismalari da dikkate alarak
VKine gore kismi diizeltme yapip chemerin diizeylerini her iki gurupta tekrar
inceledigimizde GDM ve kontrol grubunda chemerin diizeylerindeki farkliligin
ortadan kalktigim1 gordiik. Pfau ve arkadaslarinin c¢aligmasinda chemerin ile tek
degiskenli korelasyon analizinde kreatinin, ac¢lik insulin, HOMA-IR, trigliserit ve
leptin diizeyleri ile korelasyon saptanirken bizim ¢alismamizda da onlarin bulgularini
destekler nitelikte HOMAIR, insulin, trigliserit ve chemerin arasinda pozitif
korelasyon vardi ancak kreatinin ve leptin diizeyleri ile korelasyon yoktu. Yine farkli
olarak bizim ¢alismamizda chemerin ile VK1 ile pozitif, HDL-K diizeyi ile de negatif

bir korelasyon mevcuttu.

Ayrica chemerin ile korelasyon saptanan degiskenlerin dagilimlar
degerlendirildikten sonra dagilimi normal olmayan parametreler logaritmik olarak
degistirildi ve chemerin diizeyi ile en ¢ok baglantis1 oldugu diisiiniilen HOMA-IR,
HDL, trigliserit, VKI ile chemerin arasinda lineer regresyon analizi yapildi.
Trigliserit, HOMA-IR, VKI’nin chemerin iizerine etkisi elimizdeki veriler dahilinde
istatistiki olarak goriilemedi. Ancak bu arada HDL-K'nin chemerin {izerine etkisi
istatistiksel olarak korundu. Pfau ve ark.larinin c¢alismasinda ise yas, kreatinin,
HOMA-IR, insulin, trigliserit, leptin ve chemerin arasinda korelasyon analizi
yapilmis ve chemerin iizerine HOMA-IR ve trigliseritin istatistiki anlami
gorilmiistiir. Biz ¢alismamizda bir de Pfau ve ark.larinin kullandiklar1 degisken
parametrelerle chemerin arasinda korelasyon analizi yaptik. Sonugta kreatinin ile
degil ama HOMA-IR ile pozitif korelasyon bulduk. Ancak c¢alismamizda regresyon
analizine dahil ettigimiz degiskenlerle yaptigimiz tek degiskenli korelasyon analizine
dayanarak HOMA-IR, VKI, trigliserit, HDL degiskenlerinin chemerin ile daha iyi
korelasyon gosterdigini diisiiniip, regresyon analizine de bu degiskenleri dahil ettik.
Regresyon analizinde sadece HDL-K'nin chemerin {izerine etkisini istatiksel olarak

korudugunu gordiikk ve sonugta c¢alismamizdaki veriler 1s18inda insulin direncinin
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chemerin diizeylerini zayif olarak etkiledigi sonucuna vardik. Bu sonuglar Pfau ve
ark.larinin chemerin ile insulin direnci arasinda gosterdikleri iligkiyi desteklememis,
ancak chemerinin lipid parametrelerinden HDL-K ile olabilecek iligkisini ortaya
koymus olabilir. Bu ¢alismada HDL-K diizeyi diistiikge chemerin diizeylerinin arttigi
gosterilmis ve gestasyonel diyabetli hastalarda HDL-K diizeyine dikkat ¢ekilmistir.
Gestasyonel diyabetli hastalarda chemerin diizeyleri ile HDL-K ve insulin direnci

baglantisini ortaya koymak tizere daha fazla ve ileri calismalara gereksinim vardir.

Gestasyonel diyabetli hastalarda leptin diizeyleri ile ilgili ise literatiirde
celiskili sonuglar vardir. Gao ve ark.lar1 leptin diizeylerini GDM’li hastalarda yiiksek
bildirirken (71), Retnakaran ve ark.lar1 leptin diizeyini GDM’li hastalarda farkli
bulmamislardir. Ayrica CRP diizeylerini de GDM’li hasta grubunda anlamli olarak
yiiksek bulmuslardir (74). Bizim ¢alismamizda leptin diizeyleri ve hsCRP diizeyleri
arasinda iki gurup arasinda anlamli bir istatistiksel fark yoktu. Chemerin ile leptin
arasinda da bir korelasyon tesbit etmedik. hsCRP gibi bir diger inflamasyon belirteci
olan homosistein diizeyi de iki gurup arasinda ilging bir sekilde g¢alismamizda

normaldi.

Pfau ve ark.lar1 regresyon analizinde kreatinin ve serum chemerin diizeyi
arasinda kuvvetli, pozitif bir iligki bulmustur. Bu sonug fizyolojik chemerinin renal
yol ile elimine oldugunu gosteren gebe olmayan, hemodiyaliz hastalar1 ile yapilmis
calismay1 desteklemektedir. Ayrica birgok c¢alismada da renal eliminasyonun leptin,
retinol baglayan protein-4, fibroblast biiytime faktorii-21 gibi ¢esitli adipokinlerin
serum konsantrasyonlarini etkileyen esas mekanizma oldugu ileri siiriilmistiir.
Ancak biz ¢alismamizda serum kreatin diizeyi ile chemerin arasinda bir baglanti
saptamadik. Bilakis serum chemerin diizeyi ile alkalen fosfataz arasinda poziitf bir
korelasyon bulduk. Ancak bunun klinik agidan bir 6nemi olup olmadigin1 daha baska

calismalarla desteklenmesi gereklidir.

Sonugta bu ¢alismada gestasyonel diyabette chemerin ile HDL-K diizeyleri
arasindaki baglanti1 ilk kez olarak gosterilmis olup, bu baglanti ayn1 zamanda
gebelikte ve gestasyonel diyabette lipid metabolizmasi1 degisikliklerine de dikkat

cekmektedir. Bu sonug¢ kardiyovaskiiler hastaliklarda serum chemerin diizeyinin
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onemli olabilecegi hipotezini ortaya koymakta ve bu konu ile ilgili c¢alismalara
gereksinimi gostermektedir. Ayrica gestasyonel diyabetli hastalarda azalmis insulin
sensitivitesi ile serum chemerin diizeyleri arasindaki baglanti, chemerinin HDL-K ile
korelasyonu, gestasyonel diyabetli hastalarda chemerin sensitivitesi ve reseptor ve
hedef dokularda postreseptor sinyalizasyon bozukluklari ile chemerinin metabolik ve

vaskiiler hastaliklarda etkileri ile ilgili daha fazla sayida ¢aligmaya ihtiyag vardir.

38



10.

11.

6. SONUCLAR

Calismamizda her iki gurup arasinda anlamli yas farki tesbit edilmemistir

(p>0.05).

Calismamizda gestasyonel yas ortalamasi her iki gurupta ayni bulunmustur

(p>0.05).

Calismamizda viicut kitle indeksi gestasyonel diyabet grubunda kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Calismamizda chemerin diizeyleri gestasyonel diyabet grubunda daha yiiksek
bulunmustur. Ancak viicut kitle indeksine gore diizeltme yapildiginda bu

farklilik ortadan kalkmistir (p>0.05).

Calismamizda leptin diizeyleri acisindan her iki gurup arasinda anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Calismamizda inflamasyon markirlarindan hsCRP ve homosistein agisindan

guruplar arasinda anlamli farkliliga rastlanmamastir (p>0.05).

Calismamizda chemerin ile HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak bir

korelasyona rastlanmadi (p>0.05).

Calismamizda chemerin ile kreatinin arasinda istatiksel olarak anlamli bir

korelasyon bulunmadi (p>0.05).

Calismamizda chemerin ile alkalen fosfataz arasinda istatiksel olarak anlamli

bir sekilde pozitif bir korelasyon bulundu (p<0.05).

Calismamizda her iki gurupta total kolesterol ve trigliserit diizeyleri agisindan

bir farkliliga rastlanmadi (p>0.05).

Calismamizda chemerin ile HDL-K arasnda istatiksel olarak anlamli bir

sekilde negatif korelasyon tesbit edildi (p<0.05).
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7. TURKCE OZET

Giris ve Amac: Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk kez hamilelikte
tespit edilen veya baglangict hamilelige dayanan glukoz toleransi bozuklugudur.
Tedavi edilmedigi takdirde annenin ileriki yasaminda tip 2 Diyabetes Mellitus’a
(T2DM) sebep olabilecegi gibi fetusta konjenital anomalilere ve dogum sonrasi
donemde ¢ocuklarda obezite ve diyabet gelisme riskinde artisa da neden olmaktadir.
5 yil igerisinde Tip 2 DM gelisme kiimiilatif insidansi1 %50’dir. Chemerin yeni
tanimlanmis bir adipokin olup obezite, insiilin direnci ve T2DM patogenezinde
onemli role sahiptir. Yapilan calismalarda obez bireylerde kan diizeylerinin
yiikseldigi ve metabolik sendromla pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda obezite iliskili Tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet

arasinda benzer patojenik mekanizmalar saptanmistir.

Gebelik sirasinda olusan azalmis insulin sensitivitesi ve pankreatik beta hiicre
rezervi hem GDM hem de T2DM’de ortak patogenezde yer alir. Metabolik
sendromda kan chemerin diizeylerini inceleyen c¢aligmalar olmasina ragmen
gestasyonel diyabette sadece bir tane calisma mevcuttur. Bu ¢alisma da biz de GDM
hastalarinda chemerin diizeylerini ve etyopatogenezindeki roliinii incelemeyi
planladik. Ayrica chemerinin metabolik parametreler ve inflamasyon belirteci hsCRP

ile iliskisini degerlendirdik.

Gerec ve Yontem: Calismaya dahil edilen hasta grubu 24-30 haftalik gebe
olup 100 gr OGTT sonucu GDM tanist alan 48 hasta ve saglikli 32 gebeden
olusuyordu. Tiim hastalarda kanda chemerin diizeyleri, biyokimyasal parametreler
bakildi ve ayrintili antropometrik Ol¢timler yapildi. Chemerin diizeyleri GDM ve
saglikli gebe gurupta karsilastirildi. Chemerin diizeylerinin metabolik parametreler,

leptin diizeyi, inflamasyon markir1 olan hsCRP ve homosistein ile iliskisi incelendi.

Bulgular: Calismamizda her iki hasta grubunda yas, gestasyonel yas
ortalamalar1 farkli degildi (p>0.05). Ancak VKI’i GDM grubunda anlamli sekilde
yiiksekti (p<0.05). GDM grubunda chemerin diizeyleri de istatiksel olarak anlamli
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sekilde kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<0.05). Ancak VKi’e gore kismi
diizeltme yapildiginda chemerin diizeyleri her iki gurupta ayni bulundu. Chemerin
diizeyleri ile insulin direnci arasinda baglantt bulunamazken, chemerin ile HDL-K

arasinda negatif bir korelasyon tesbit edildi.

Sonu¢: Biz c¢alismamiz sonucunda chemerinin gestasyonel diyabet
etyopatogenezinde nedensel bir faktor olmadigini diisiiniiyoruz. Bu ¢alisma ayrica
gestasyonel diyabet hastalarinda chemerin ile HDL-K arasindaki var olan
korelasyonun da ilk kez gosterilmis olmasindan dolay1 énemlidir. Bu baglant1 ayni
zamanda gebelikte ve gestasyonel diyabette lipid metabolizmas1 degisikliklerine de
dikkat c¢ekmektedir. Bu sonu¢ kardiyovaskiiler hastaliklarda serum chemerin
diizeyinin Onemli olabilecegi hipotezini ortaya koymakta ve bu konu ile ilgili
calismalara gereksinimi gostermektedir. Ayrica gestasyonel diyabetli hastalarda
azalmis insulin sensitivitesi ile serum chemerin diizeyleri arasindaki baglanti,
chemerinin HDL-K ile korelasyonu, gestasyonel diyabetli hastalarda chemerin
sensitivitesi ve reseptor ve hedef dokularda postreseptor sinyalizasyon bozukluklar
ile chemerinin metabolik ve vaskiiler hastaliklarda etkileri ile ilgili daha fazla sayida

caligmaya ihtiyac vardir.
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8. ABSTRACT

Objectives: GDM is a disease that is first diagnosed in pregnancy and the
beginning of it depends upon pregnancy. It does not only cause Type 2 diabetes
mellitus in mother, but also results with congenital anomalities in fetus and increased
risk of obesity and diabetes mellitus in child after delivery. The cumulative
development of diabetes mellitus is %50 within five years. Chemerin is a new
adipokine which has an important role in pathogenesis of obesity, insulin resistance
and type 2 diabetes mellitus. Increased levels of chemerin and positive corelation
with insulin resistance is reported in the literature. The same ethyopathogenic

mechanisms exist between obesity related Type 2 Diabetes Mellitus and GDM.

Decreased insulin sensitivity and pancreatic reserve is the main reason both in
etiopathogenesis of GDM and type 2 diabetes mellitus. Although there are many
studies about chemerin in metabolic syndrome, there is only one in GDM. In this
study, we investigated chemerin levels and its correlations with metabolic parameters

and hsCRP in metabolic syndrome.

Methods: We investigated 48 patients with newly diagnosed gestational
diabetes and 32 normal pregnant women as a control group. Chemerin, biochemical
parameters, leptin, homosistein, hsCRP, thyroid function tests were examined and
antropometric measurements were applied in all patients. Serum levels of chemerin
was compared between the two groups and relationships of chemerin with leptin,

metabolic parameters and hsCRP, homosistein were examined.

Results: The mean age and gestational age was not different between the two
groups. But body mass index was istatistically higher than control group (p<0.05).
Chemerin was higher in GDM group as well. When body mass index was corrected
partially, the difference of chemerin was lost between control and GDM group. We
didn’t find any relation between chemerin and insulin resistance when there was a

negative correlation between chemerin and HDL-K.
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Conclusion: According to this study, we think that chemerin is not a causal
factor in the ethyopathogenesis of gestational diabetes mellitus. This study is
especially important because of showing a relationship of chemerin with HDL-K in
GDM for the first time. Furthermore, this relationship points lipid metabolism
changes in pregnancy and gestational diabetes mellitus and supports the hypothesis
that chemerin levels in cardiovascular disease may be important and perhaps may be
one of the risk factors. More advanced studies are necessary for supporting this
hypothesis. Furthermore, the relationship between insulin sensitivity and chemerin
level, the correlation of chemerin with HDL-K, chemerin sensitivity in gestational
diabetes mellitus, the effects of chemerin in metabolic and vascular diseases, and the
post-receptor signalization defects in target tissues need to be investigated in further

studies.
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