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Isikkent NT, Anne Serum Resistin ve Visfatin Diizeylerinin Gestasyonel Diabetes
Mellitus ile iliskisi, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, 2013, DUZCE

Giris ve Amac: Gestasyonel diabetes mellitus gebeligin 20. haftasindan sonra ortaya ¢ikan
degisen derecelerde glikoz intoleransidir. Patogenezinde 6zellikle insan plasental laktojeni,
kortizol, Gstrojen gibi steroid hormonlar yaninda adipoz dokudan salinan adiponektin, resistin,
visfatin gibi yeni molekiillerde su¢lanmaktadir. Resistin hiicrelerin glikoz alimini ve insiiline
duyarliliginmi azaltarak, insiilin direnci gelisimine neden olur. Visfatin ise insiilin reseptoriine
baglanip, insiilino-mimetik etkiler sergilemektedir. Bu nedenle ¢alismamizda anne serum
resistin ve visfatin diizeyleri ile gestasyonel diabetes mellitus arasindaki iliskiyi saptamay1
hedefledik. Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2012 - Temmuz 2012 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine gebelik takibi nedeniyle
bagvuran 80 tekiz gebe galismaya alindi. Gebelere 24-28. gebelik haftalarinda 50 g oral
glikoz tarama ve 100 g tani testi uygulandi. Gestasyonel diabetes mellitus tanis1 alan 40 gebe
calisma grubunu, diyabet yoniinden normal olan 40 gebe ise kontrol grubunu olusturdu.
Demografik veriler yaninda, tiim olgularda serum resistin, visfatin, HBAlc, HOMA-IR ve
postpartum 75 g glikoz diizeyleri karsilastirildi. Bulgular: Her iki grup arasinda serum
resistin (p=0.071) ve visfatin (p=0.194) diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmadi. GDM
grubunda kontrol grubuna gére BMI (p=0.013), HOMA-IR (p=0.019), HbAlc (p<0.0001) ve
dogum kilosu (p=0.037) degerleri arasinda anlamli fark saptandi. Postpartum altinci haftada
75 g glikoz testi sonras1 2(%35) olguda Tip 2 diabetes mellitus, 7 (%20) olguda bozulmus
glikoz toleransi saptandi. Gebelikte Olgiilen serum resistin diizeyi, dogum sonrasi glikoz
intoleransi saptanan olgularda anlamli olarak ytiiksek bulundu (p=0.012).

Sonu¢: Gestasyonel diabetes mellitus i¢in anne serum resistin ve visfatin diizeylerinin
degismedigi gozlendi. Gebelikte resistin diizeyi Ol¢iimiinin dogum sonrast glikoz
intoleransin1 6ngérmede faydali olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, insiilin direnci, resistin, visfatin

Bu calisma Diizce Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir (Proje numarasi 2012.04.HD.060).

ABSTRACT (SUMMARY)

Isikkent NT, Association Between the Maternal Serum Resistin, Maternal Serum
Visfatin Levels and Gestational Diabetes Mellitus. Duzce University Medical Faculty,
Medical Speciality Thesis in Department of Gynecology Obstetrics, 2013, DUZCE.



Introduction: Gestational diabetes mellitus is manifested by variable degrees of glucose
intolerance diagnosed after 20 weeks of pregnancy. Adipose tissue derived hormones
adiponectin, resistin, visfatin are thought to play role in the pathophysiology besides the
counter regulatory anti-insulin steroid hormones such as placental lactogen, cortisol and
estrogen. Resistin causes insulin resistance by decreasing cellular glucose uptake and insulin
sensitivity. However, visfatin displays insulinomimetic activity by binding to insulin
receptors. In this study, we aimed to investigate the association between the maternal serum
resistin and maternal visfatin levels and gestational diabetes. Materials and methods: 80
women with singleton pregnancies attending to Duzce University Hospital Obstetrics
outpatient clinic for routine obstetric care were included in the study between the January
2012 — July 2012. Women were screened and diagnosed by 50 g screening test and 100g
diagnostic test between the 24-28" gestational weeks. 40 women diagnosed with gestational
diabetes mellitus and 40 non-diabetic women constituted the study and control groups,
respectively. Groups were compared for maternal serum resistin and visfatin levels, HbAlc,
HOMA-IR, and postpartum 75 g OGTT. Results: Mean serum resistin (p=0.071) and visfatin
(p=0.194) levels statistically similar between the groups. However, mean BMI (p=0.013),
HOMA-IR (p=0.019), HbAlc (p<0.0001) and birth weight (p=0.037) values were
significantly in gestational diabetes group compared to controls. Type 2 diabetes and impaired
glucose tolerance were detected in 2(5%) and 7(20%) women, respectively with 75 g glukoz
tolerans test performed at postpartum 6th week. Resistin levels in pregnancy were found
higher in women with postpartum glucose intolerance compared to women with no
postpartum glucose intolerance(p=0.012).Conclusion: Maternal serum resistin and visfatin
levels were found to be unchanged in gestational diabetes mellitus. Serum resistin
measurement during pregnancy may be predictive for postpartum glucose intolerance.Key

words: Gestational diabetes, insulin resistance, resistin, visfatin
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KISALTMALAR

ACOG
BMI
BGT
CRL
EDTA
FDA
FGR
HbA1lc
HLA
HOMA-IR
HPL
HDL
IDDM
LGA
L/S
LDL
MODY
NDDG
NGT
NIDM
OGTT
RDS
TG
TNF-alfa
RDS
VLDL
WHO

:Amerika Obstetrik ve Jinekoloji Cemiyeti

: Vucut kitle indeksi

: Bozulmus glikoz toleransi

: Bag-popo uzunlugu

: Etilen Diamin Tetra Asetikasit
: Amerika ilag ve gida dairesi

. Fetal gelisme geriligi

- Glikolize hemoglobin

: Insan I6kosit antijen

: Homeostasis Model Assesment of Insiilin Resistance

: Insan plasental laktojen

: Yiiksek dansiteli lipoprotein

: Insiiline bagimh diabet

: Gebelik yasina gore ir1 bebek

: Lesitin sfingomyelin orant

: Diisiik dansiteli lipoprotein

: Maturity-onset diabetes of the young
: National Diabet Data Grup

: Normal glikoz toleransi

: Insiiline bagimli olmayan diabet
: Oral Glikoz Tolerans Testi

: Respiratuar distres sendromu

: Trigliserid

: Timor Nekroz Faktor-alfa

: Respiratuar distres sendromu

: Cok diisiik dansiteli lipoprotein.
: Diinya saglik orgiitii



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebeliklerin yaklasik % 5’ini etkileyen bir saglik
sorunudur. GDM, o6ncesinde diabet Oykiisii olmayan bireylerde gebelikte ortaya ¢ikan degisen
derecelerde glikoz intoleransini tanimlar. Gebelikteki diabetin % 90’mnin sebebi GDM’dir (1).
GDM plasental hormonlarin annedeki glikoz metabolizmasi iizerine etkileri sonucu genellikle
24. haftadan sonra ortaya ¢ikar. Patogenezinde bir¢ok molekiil rol oynamaktadir. Bunlar
arasinda insan plasental laktojeni (HPL), kortizol, growth hormon, dstrojen, progesteron gibi
hormonlar 6ne ¢ikarken, plasentadan insiilinaz salimiminin artmasi ile insiilin direncinin
gorlilmesi de rol oynamaktadir. Bunun yaninda adipoz dokudan salinan tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a), IL-6, resistin, visfatin, leptin gibi nisbeten yeni molekiiller de patogenezde

sorumlu tutulmaktadir (2).

Adipoz doku, enerji kaynagi olmasi yaninda endokrin bir organ olarak da gorev
yapmaktadir. Yag dokudan ¢ok sayida adipositokin salgilanir. Bu adipositokinlerden leptin,
TNF-a, IL-6, resistin, visfatin gibi molekiillerin obezite iligkili inflamasyon ve tip 2 diabetes
mellitusa progresyonda metabolik ve immunolojik etkileri vardir (3). Resistin, insiilin direnci
olusturan obezite ve Tip 2 diabetes mellitus ile iligkili bir hormondur. Resistin hiicrelerin

glikoz alimini ve insiilin duyarliligini azaltir ve insiilin direnci gelisimine neden olur (4).

Visfatin ise insiilin benzeri etkiler gostermektedir. Abdominal obezitesi ve tip 2 diabeti
olan insanlarda artmaktadir. Insiilin reseptdriine insiilinden uzak bir yerde baglanir.
Hepatositlerden glikoz salinimimi azaltarak periferal dokularda glikoz kullanimini artirir (5).
Yapilan ¢alismalardan bazilari, GDM’li gebelerde serum resistin ve visfatin diizeylerini,
kontrol grubuna gore yiiksek bildirirken, digerleri diisiik bildirmektedir (3,6,7,8). Ayni
zamanda serum resistin ve visfatin diizeylerinin gebelik sonrasi donemde distiigi
bildirilmistir (3,6,8).

Bu calismada anne serum resistin ve visfatin diizeyleri ile GDM arasindaki iligkiyi

saptamak amagland.

2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus



Diabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasi ve/veya insiilin etkisinde mutlak veya
kismi eksiklik sonucu ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize metabolik hastaliklar
grubudur. Diabetin gelisiminde ¢esitli patolojik olaylar sorumludur. Bu patolojik olaylarda,
pankreasin [ hiicrelerinin otoimmiin harabiyetinden, insiilin etkisine diren¢ ile sonug¢lanan
anormalliklere kadar ¢esitli mekanizmalar rol oynayabilir (9).

Kronik hiperglisemi, viicutta sadece karbonhidrat mekanizmasini degil; yag ve protein
mekanizmalarint da etkiler. Belirgin hiperglisemi sonucunda poliiiri, polidipsi, kilo kayb,
polifaji ve gérme bulaniklig1 gibi semptomlar ortaya ¢ikar (9). Diabetin akut ve hayati tehdit
edici sonuglar1 ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar sendromdur. Kronik hiperglisemi

biliylimede sapmalara ve baz1 infeksiyonlara hassasiyetin artmasina da yol agar.

2.1.1. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Diabetes mellitusun ilk sistematik smiflamast 1979 yilinda Ulusal diabet veri grubu
(National Diabetes Data Group, NDDG) tarafindan yapildi1 (National Diabetes Data Group
Classifikasyon and diagnozis of diabetes mellitus and other categories of glucose intolerance
Diabetes 1979;28.1039-57). Daha sonra Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization,
WHO) tarafindan da benimsenen bu smiflama; insiilin bagimli (insulin dependent diabetes
mellitus, IDDM), insiilin bagimli olmayan (non-insulin dependent diabetes mellitus,
NIDDM), gebelige bagli (gestasyonel diabetes mellitus, GDM), malniitrisyona bagl diyabet
ve diger, olarak bes grupta verilmistir (9). NDDG / WHO siniflamasi, aradan gecgen yillar
icindeki bilgi birikimi sonucu sadece etyolojiye yonelik siiflama ihtiyacini getirdi. Amerikan
Diabet Dernegi (American Diabetes Association, ADA) 2002 yilinda yeni siniflamay1
yayinladi (10) (Tablo 1).

Tablo-1. Diabetes Mellitusun etkenlere gore siniflamasi (10)

I. Tip | Diabetes Mellitus (B-hiicre harabiyeti ve insiilin yetmezligine neden olur).
A. Immiin aracil1

B. Nedeni belli olmayan (Idyopatik)

I1. Tip 11 Diabetes Mellitus ( Insiilin yetmezliginden, insiilin salgi kusuruna kadar

degisen bir yelpazede olan insiilin direnci )




IIL. Diger Ozel Tipler

A. B-hiicre islevlerini bozan genetik nedenler

B. Insiilin etki mekanizmasindaki genetik nedenler
C. Pankreas salgisal (ekzokrin) hastaliklar

D. Endokrinopatiler

E. Ilag ya da kimyasal maddelere bagl gelisen diabet
G. Immiin aracil1 diabetin nadir sekilleri

H. Diabete eslik edebilecek bazi genetik sendromlar

IV. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Herhangi bir tipteki DM’li hasta, hastaligin bir déneminde insulin gereksinimi duyabilir. Bu

durum hastaligin siniflandirilmasini etkilemez.

2.1.1.1. Tip | Diabetes Mellitus

Immiin kaynakh diabet: Pankreasin B-hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti sonucu ortaya
cikar. Hastalarda otoimmiin belirte¢ler olarak 1slet cell oto antikorlar1 ve insiilin otoantikorlari
saptanabilir. B-hiicre harabiyeti, HLA ile iligkilidir ve genetik veya cevresel faktorlere bagli
olabilir. B-hiicre harabiyet hizi degiskendir. Bebeklikte ya da erigkin donemde, aglik
hiperglisemisi veya ketoasidoz ile saptanabilir (9).

Idiopatik diabet: Tip 1 diabetin baz1 formlarinin bilinen higbir nedeni yoktur. Bu formun

kalitsal oldugu disiiniilmektedir. HLA ve otoimmiinite ile iliskisi yoktur.

2.1.1.2. Tip Il Diabetes Mellitus

Diabetin bu formu, insiilin direnci olanlar1 ve kismi insiilin eksikligi bulunanlar1 ifade
etmek icin kullanilir. Bu hastalar genelde obezdir. Obezite de insiilin direncine yol acar.
Ketoasidoz nadir goriiliir. Diabetin kronik komplikasyonlar1 i¢in risk altindadirlar. Insiilin
seviyeleri normal veya yliksektir. Kilo verme insiilin direncini azaltir. GDM ge¢irmis
olanlarda ve hipertansiyonu, dislipidemisi bulunanlarda daha sik goriiliir. Genetik yatkinlik

vardir, ancak tam olarak aydinlatilamamaistir (9).

2.1.1.3. Diger bazi 6zel diabet tipleri



B-hiicre fonksiyonunda genetik defektler: Diabetin baz1 formlar1 p-hiicre
fonksiyonunda monogenetik defektlerden kaynaklanir. Bu formdaki diabette hiperglisemi
genellikle 25 yastan Once ortaya c¢ikar. Bunlara “maturity-onset diabetes of the young
(MODY)” adi verilir. Fizyopatolojisi insiilin fonksiyonu normal veya minimal defektli iken
insiilin sekresyonundaki bozukluktur. 12. kromozomda genetik defekt saptanmistir, otozomal
dominant kalitilir.

Insiilin etkisinde genetik defektler: Hiperinsiilinemi ve hafif hiperglisemiden siddetli
diabete kadar degisebilir. Cok nadirdir. Bu kadinlarda virilizasyon, polikistik overler,
akantozis nigrikans olabilir.

Ekzokrin pankreas hastaliklari: Pankreasta yaygin harabiyet yapan olaylar, diabete yol
acabilir. Pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas kanseri bunlardan
bazilaridir.

Endokrinopatiler: Growth hormon, kortizol, glukagon ve epinefrin gibi bazi hormonlar
insiilinin etkisini antagonize eder. Bu hormonlarin agir1 salgilanmasi diabete neden olabilir.

flac ve kimyasal maddelere bagh diyabet: Vacor (fare zehiri) ve pentimidin gibi
toksinler intravenz verildiklerinde B-hiicrelerde kalici harabiyet yaparlar.

Enfeksiyonlar: Konjenital rubella, koksakiviriis B, sitomegaloviriis, adenoviriis ve
kabakulak gibi baz1 viriisler B- hiicre harabiyeti yaparak diyabet gelistirebilir.

Immiin kaynakh diyabetin nadir formlari: Stiff-Man Sendromu santral sinir sisteminin
otoimmiin bir hastaligidir. Hastalarin ¢ogunda Glutamik Asit Dekarboksilaz (GAD)
antikorlart vardir. Hastalarin ticte birinde diyabet gelisir. SLE ve diger otoimmiin
hastaliklarda da diabet gelisebilir.

Diyabet ile iliskili diger genetik sendromlar: Down sendromu, Klinifelter sendromu,

Turner sendromu gibi genetik hastaliklarda diyabet gelisebilir.

2.1.1.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan ya da ilk kez
gebelik sirasinda tan1 konan glikoz tolerans bozuklugudur. Insidansi tam olarak
bilinmemektedir (11). Toplumlar arasinda degismekle beraber ADA’ya gore insidanst %
4’tiir. Ulkemizde % 3-5 oraninda goriildiigii bildirilmektedir (12). Postpartum dénemde ise %
10-50 olguda Tip 2 diabetes mellitus gelismektedir. GDM tan1 ve tedavisini atlamak gebelikte

morbidite ve mortalite artisina neden olur.



2.1.1.4.1. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisimlerin amaci, biiyliyen fetusa yeterli
enerji saglayabilmektir. Ilk trimesterde depolanan enerji daha sonraki donemlerde biiyiiyen
fetiisiin ihtiyaglarinin  karsilanmas1 igin harcamir. ilk trimesterde glikozun periferik
kullaniminin artmasi nedeniyle aglik kan glikoz seviyesi daha diigiiktiir. Bu diisiis ortalama 15
mg/dl kadardir. Post-prandiyal glikoz diizeyleri ise daha yiiksek kalir. Bunun nedeni insiiline
olan periferik direncin artmasidir. lk trimester, glikoneogenezin, maternal protein, glikojen
ve yag depolarmin arttig1 anabolik evredir. Gebeligin ikinci yarisinda katabolik faz gelisir.
Sinsityotrofoblastlardan salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan HPL plasenta kiitlesi ile
dogru orantili olarak artar. Bu hormonun artmasiyla yag dokusunda lipoliz artar, boylece
glikoz ve aminoasitler fetusa saklanir. Insiilin rezistansindan sorumlu olan HPL, progesteron,
kortizol ve prolaktin, insiilin duyarli hiicrelerin glikoz alimin1 bozarak etki gosterirler. Bu
hormonlar gebeligin diabetojen bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Bunlarin
yaninda; adipoz dokudan salinan TNF-a, resistin, visfatin, adiponektin gibi nisbeten yeni
molekiiller de sorumlu tutulmaktadir (2). Gebelikte insiilin reseptorlerinde azalma yoktur.
Insiilin direnci muhtemelen post-reseptor diizeyinde bir bozukluga baghdir (13). Normal bir
gebelikte tiglincii trimesterde insiilin duyarliliginda % 44°liik bir azalma tesbit edilmistir (14).

Diabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis insiilin tiretimindeki artis ile
kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirlt veya hig insiilin rezervi bulunmayan diabetik hastalarda
artmis insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol agar. Normal kosullar altinda
yeterli insiilin salgilayabilen fakat gebeligin artan insiilin direncini karsilayamayan kadinlarda
GDM olusur. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL,
VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar1 artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar
(15, 16)

Annenin artmis yag depolari, egzersiz kisitlanmasi ve artmig kalori aliminin da glikoz

intoleransina katkis1 vardir.

2.1.1.4.2. Gebelikte Diabet Patofizyolojisi:

Diabetik gebelerde perinatal morbidite ve mortalitenin artisinda direkt rol oynayan
etken maternal hiperglisemidir. Maternal hiperglisemi, kolaylastirilmig difiizyonla glikozun
fetusa gecisinden dolayr fetal hiperglisemiye yol acar. Fetal hiperglisemi, fetal

hiperinsiilinemiye, fetal hiperinsiilinemi ise asir1 fetal biiyiime ve makrozominin yani sira



fetal akcigerde alveol tip 2 hiicrelerinden surfaktan yapimini azaltarak, akciger
matiirasyonunda gecikme ve Respiratuar distres sendromu (RDS) goriilmesinde artisa neden
olur. Ilk trimesterde maternal hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar anormal
organegenezise yol acabilirler. Hiperglisemi diyabetin en 6nemli komplikasyonu olan
noropati ve anjiopatinin olusumunu hizlandirarak ateroskleroz gelisimine yol agar.
Hiperglisemi sonucunda non-enzimatik yoldan proteinler glikolize olur ve sonugta
glikolize hemoglobin (HbA1c) ortaya ¢ikar. Hemoglobinin oksijen tasima kapasitesi bozulur
ve kapiller doku hipoksisi gelisir (17, 18). Ayrica hiperglisemi kanda platelet agregasyonu ve
aglutinasyonunu artirir, kapiller alanda endotel hiicrelerine trombositlerin yapisarak kapiller

damarda trombiis olusumunu kolaylastirir (19, 20).

HbAlc: Kan glikoz yogunlugu normali asarsa, glikoz proteinlere kovalan bag ile
baglanir. Glikoz hemoglobinde 8 zincirindeki valin aminoasitine baglanir. Bu glikoz burada
eritrosit yasami boyunca tutulur. Yani HbAlc eritrosit Omriine bagli olarak yaklasik 2-3 ay
onceki plazma glikoz degerleri hakkinda bilgi verir. Ayrica diabetik gebelerde insiilin cevabi
C-peptit immiin reaktivitesi Ol¢iilerek de hesaplanabilir. C-peptid, insiilin o ve B zincirleri
baglar. Bu peptid insiilinle birlikte esit miktarda sentezlenir. Tedavinin etkinliginin
degerlendirilmesi HbAlc tayini ile yapilir. Objektif bir testtir. Yemek ve egzersizden
etkilenmez. En az 60 giinliilk metabolik durum hakkinda bilgi verir. Fetal dogum agirlig: ile
iliskilidir. Hizl1 ve giivenilir bir testtir.

Normal HbAlc degeri % 4-6 arasindadir. % 6 ’dan kii¢iik degerler kan glikoz
diizeyinin iyi seyrettigini gosterir. % 6 ve {istii degerler izlemeye alinmaktadir. % 6.5 ve {isti

degerler ise, diabet kabul edilip diabet agisindan ileri tetkiklerle desteklenmelidir.

Homeostasis Model Assesment of Insiilin Resistance (HOMA-IR): HOMA-IR
yaklasik 10 y1l dnce ortaya konmus bir yontemdir. Bireyden alinan glisemi ve insiilinemi
degerlerinin kullanim1 ile, [ hiicre sekresyon fonksiyonunu ve insiilin direncini
degerlendirebilen, 6zellikle genis hasta populasyonlarini pratik bir sekilde inceleme imkant
saglayabilen bir testtir. 10 saat mutlak aclik sonrasi, aclik kan glikoz seviyeleri ve aglik
insiilin diizeyleri Ol¢timii yapilir. HOMA-IR diizeyinin 2.5’in {izerinde olmas1 insiilin

direncini gosterir. Bu yontemde,

HOMA-IR: Bazal insiilin (uU/mL) x a¢lik glikoz (mg/dL) / 405



formiilii ile insiilin duyarliliklar1 hesaplanir.

2.1.1.4.3. Gebelikte Diabet Simiflamasi:

Hastaligin siiresi, baglama zamani ve vaskiiler komplikasyonlarin varligmma gore
yaklasik 50 yil 6nce Priscills White diabetikleri siniflandirmis ve bu siniflama daha sonra
modifiye edilmistir. White simiflamasi hamilelik siiresince obstetrik komplikasyonlar
acisindan ytiksek risk altindakileri tesbit etmekte yiiksek prediktif degeri oldugundan yaygin
kabul gormiistiir. Amerika obstetrik ve jinekoloji cemiyeti (American College Obstetrics and
Gynecologic, ACOG) 1986 da bu siiflandirmay1 6nermistir (21).

Tablo 2. Gebelikte Diabette Modifiye White siniflamasi (ACOG 1986)

Simif Baslangi¢ Achk kan | 2. saat tokluk Tedavi
sekeri sekeri

Al Gestasyonel < 105 mg/dL < 120 mg/dL Diyet

A2 Gestasyonel | > 105 mg/dl > 120 mg/dL Insiilin
Simif Baslangi¢ yas | Siire Vaskiiler hastahlk | Tedavi

(y) (y)

B >20 <10 Yok Insiilin
C 10-19 10-19 Yok Insiilin
D <10 >20 Benign retinopati Insiilin
F Herhangi Herhangi Nefropati Insiilin
R Herhangi Herhangi Belirgin retinopati | Insiilin
H Herhangi Herhangi Kalp Insiilin

Bu smiflamada GDM tanisi alanlar glisemi derecelerine gore iki alt gruba ayrilir. Aclik kan
sekeri 105 mg/dL’nin altinda ve 2. saat tokluk kan sekeri 120 mg/dL’nin altinda olanlar Al
smifini, aglik kan sekeri 105 mg/dl ve tizerinde olanlar ve/veya 2. saat tokluk kan sekeri 120
mg/dL esit ve biiyiik olanlar A2 smifin1 olusturur. GDM tanisi alanlarin sadece % 15’inde

aclik kan sekeri diizeyleri yiiksektir. Sinif B ve sonrasi pre-gestasyonel diabet tanisi alan



hastalarin siniflandirmasidir. Simif A ve C arasinda makrozomi, D ve R arasinda da intrauterin
gelisme geriligi ve fetal kayiplar artar (22-25).
Amerikan diabet birligi ise altta yatan patogeneze yoOnelik siniflandirma onermektedir. Bu

durumda gebelik doneminde diabeti su sekilde siniflandirmaktadir.

Tablo 3. Gebelik doneminde diabet siniflamasi (ADA)

1.Pre-gestasyonel diyabet (Gebelik 6ncesi baglayan DM)
a) Tip I DM (insiilin bagimlr)
b) Tip Il DM (Insiilin bagimli olmayan)

2. Gestasyonel diabetes mellitus

Gerek pre-gestasyonel DM ve gerekse GDM gebelik sirasinda birgok soruna yol agar.
Normal populasyonda da goriilen bazi gebelik komplikasyonlar1 6zellikle White D, F, R, H, T
gibi kronik komplikasyonlar ¢ikmis diabetiklerde daha sik goriiliir ve daha agir seyreder. Sinif
Al GDM; morbidite ve komplikasyonlarin en az ve en hafif derecelerde beklendigi grubu
olusturur. Annede ve fetusta morbiditeyi artiran bu sorunlar metabolik, gestasyonel ve fetal

olarak ii¢ grupta toplanabilir.

2.1.1.4.4 Gestasyonel Diabetes Mellitusda Tarama

Gestasyonel diabetes mellitus taramas1 hem Amerika Birlesik Devletleri’nde hem de
diinyada tartisma konusudur. GDM igin tan1 ve tarama testleri gebeligin 24 - 28. haftasinda
yapilir. Bu haftalarda tarama yapilmasmin amaci diyabetojenik etkilerin bu haftada ortaya
cikmas1 ve anne ve bebekte goriilebilecek etkileri tedavi etmek icin yeterli zaman olmasidir
(12).

Diinyada GDM taramasi igin bir¢ok test kullanilir. Kimlerde tarama yapilacag: ise
tartisma konusudur. Bunlar arasinda en ¢ok kullanilan risk faktorlerine gore taramadir. Risk

faktorleri belirlenir ve gerekli hastalara yapilir.

Risk faktorleri

1. Yas> 25

2. Beden kitle indeksi (Body Mass Index, BMI) >25 ya da >27
3. GDM sik goriildigii etnik koken

4. Birinci derece yakinlarinda GDM ya da Tip II DM o6ykiisi



5. Onceki gebeliklerde GDM 6ykiisii
6. Polikistik over sendromu

7. Hipertansiyon varligi

Daha az kabul gormiis risk faktorleri arasinda ise annenin kendi dogum agirliginin
2500 gramdan daha diisiik olmasi, Onceki makrozomik bebek Oykiisii ve gebelikte
polihidramnios varlig: sayilabilir (26).

Sadece risk faktorleri olan hastalara tani testlerini uygulamanin, GDM’si olan bazi
hastalarin atlanmasina neden olabilecegi gosterilmistir. Ciinkii GDM’si olan hastalarin
yaklagik yarisinda herhangi bir risk faktori bulunmamaktadir (27). Bu nedenle risk
faktorlerine gore tarama pratikte ¢cok sik kullanilmamaktadir.

Amerika obstetrik ve jinekoloji cemiyeti tiim gebelerin hikaye, klinik risk faktorleri
veya laboratuar testlerinden herhangi biri ile taranmasin1 Onermektedir. Bununla birlikte
Amerika, Kanada ve Ingiliz diyabet dernekleri ise biyokimyasal tarama énermektedir (28).
Tarama i¢in en sik kullanilan test 50 g OGTT dir.

50 gram GTT giinlin herhangi bir saatinde ve ag¢lik durumuna bakilmaksizin yapilir.
Hastaya 50 g glikoz icirildikten bir saat sonra vendz plazma glikozu 6l¢iiliir. Birinci saat
serum glikozu 200 mg/dL ve iizerinde olmasi durumunda direkt GDM tanis1 koydurur. Birinci
saat serum glikozunun 140 mg/dL ve iizerindeki degerlerde ise ii¢ saatlik 100 g tani testi
yapilir. 50 g OGT sonucunda birinci saat glikoz degerinin cutt-off degeri 130-135 mg/dL’ye
indirmek GDM tamisint % 10 artirir (12). Fakat cutt-off degerini azaltmak yanlis pozitif
sonucu artiracaktir.

100 g OGTT ii¢ giinliik karbonhidrattan bol diyet alimi (150 mg/giin) ve 8-12 saatlik
aclik sonrasi yapilir. Aglik kan sekeri alindiktan sonra, gebenin 100 g glikozu 300 ml su ile 5
dakikada i¢cmesi Onerilir. Daha sonra birinci, ikinci ve lg¢iincli saatlerde serum glikoz
diizeylerine bakilir. Test bittikten sonra rebaund hipoglisemiyi dnlemek i¢in hastaya bir seyler
yemesi onerilir. OGTT’de iki degerin yiiksek olmasi ile GDM tanist konulur. Degerlerden
herhangi birinin yiiksek olmasi durumunda ise bozulmus glikoz tolerans: tanis1 konulur. Tek
deger yiiksek oldugunda bile makrozomi riski artmaktadir

Amerika Birlesik Devletlerinde GDM tanisi i¢in iki tanisal kriter kullanilir. Bunlar
NDDG ve Carpenter Couston kriterleridir (29,30). ACOG her iki kriterin de kullanilmasini
desteklemektedir.

Tablo 4. GDM tanisi i¢in 100 gr tan1 kriterleri.



Achk 1.saat 2. saat 3. saat
C&C 95 mg/dL 180 mg/dL 155 mg/dL 140 mg/dL
NDDG 105mg/dL 190mg/dL 165 mg/dL 145 mg/dL

C & C: Carpenter Couston, NDDG: National Diabetes Data Group

100 g OGTT’nin tekrarlanilabilirligi diisiiktiir ve kati test kurallar1 hastayir zorlar.
GDM tanisinda 2 asamali test yerine 75 g GTT kullanilarak ta tek basamakta tam
konulabilecegi bildirilmektedir (12). WHO bu testi onermektedir. 75 g OGTT tanisinda
ADA’nin 6nerdigi glikoz diizeyleri tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. GDM tanisi i¢in 75 g tani kriterleri

Aclik 1.saat 2.saat

ADA 95 mg/dL 180 mg/dL 155 mg/dL

Ayrica GDM tanist alan gebelere postpartum ilk vizitte 75 g OGTT yapilmalidir.
Postpartum donemde bu hastalarin % 2 -14’tinde Tip 2 diabet, % 3-35’ inde bozulmus glukoz
tolerans1 yada bozulmus aclik glikozu tesbit edilir. Cesitli yayinlarda bu hasta grubunda 5 y1l
icerisinde % 10-50 oraninda Tip 2 diabet gelistigi gosterilmistir. Bu nedenle hastalar uzun

donemde takip edilmelidir (12).

2.1.1.4.5. Diabetin anne ve fetiiste olusturdugu riskler

Gestasyonel DM i¢in tarama ve tani testlerinin amaci erken tani koyarak kan
sekerlerinde olabilecek yiikselmelerin anne ve fetiiste yol acabilecegi komplikasyonlar

onlemektir (12).

2.1.1.4.5.1. Maternal komplikasyonlar

Gestasyonel DM’ li gebeler, preterm dogum, infeksiyoz komplikasyonlar, amnion sivi
anormallikleri ve hipertansiyon gibi komplikasyonlar agisindan risk altindadir.

Diabet ile komplike gebeliklerde ve ozellikle pre-gestasyonel DM olan kadinlar
gebelikte akut ve kronik bazi komplikasyonlar gelismesi agisindan da risk altindadir. Akut

komplikasyonlar hipoglisemi ve hiperglisemidir. Kronik komplikasyonlar ise ndropati,



retinopati, nefropatidir. Diabetlilerde olan vaskiiler komplikasyonlar morbiditeye 6nemli
katkida bulunur. Nefropati ve retinopati ilerleyebilir.

Preeklampsi: Proteinuri gibi vaskiiler komplikasyonlari olan diabetiklerde sik
goriilmektedir. Preeklamptik diabetik kadinlarda perinatal mortalite, normotansif gebelere
gore 20 kat artmaktadir (31). Diabet ile komplike olan gebelerde precklampsi sikligi daha
fazladir.

Polihidramnios: Amniyon sivi miktarinin 2000 ml’nin {izerindeki degerler
polihidroamnios olarak tanimlanir. Diabetik gebelerin %10-20 sinde (30 kat fazla) goriiliir.
Annede hiperglisemiye sekonder fetal hiperglisemi gelistigi ve fetal glikozirinin bu duruma
yol actigi diisiintilmektedir (32). Polihidramniosu olan gebelerde preterm eylem, erken
membran riiptiirii, kordon sarkmasi veya ablasyo plasenta riski artmistir.

Uriner Enfeksiyonlar: Gebelikte glomeriil filtrasyon hiz1 artar. Gebelerde 300
mg/giin glikoziiri normaldir. Diabetik gebelerde bu oran daha da artar. Hormonal etkilerle
idrar yollarinda dilatasyon, glikoz igerigi fazla olan idrarin retansiyonuna yol acar. Bu durum
bakteri kolonizasyonu icin predispozisyon yaratir. Diabetli gebelerde % 20 oraninda
asemptomatik bakteriiiri gériiliir ve bunlarin dortte birinde pyelonefrit ortaya ¢ikar (33).

Preterm Dogum: Fetal iyilik hali ve maturiteye dair testler yokken, agiklanamayan
fetal 6limleri engellemek igin diyabetiklerde preterm dogum bilingli olarak uygulanmaktaydi.
Giliniimiizde bu uygulama terk edilmis olmasina ragmen diyabetiklerde hala preterm dogum
siklig1 yiiksektir ve buna bagl neonatal morbidite ciddi bir problemdir. Gebelikten once var
olan diabet, preterm dogum acisindan bir risk faktoriidiir ve diyabete bagh gelisen
komplikasyonlar gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilmektedir. Eger akciger
matiirasyonu igin steroid verilecekse kan glikoz kontrolii bozulacagindan kan sekerleri daha

siki kontrol edilmelidir.

2.1.1.4.5.2. Fetal komplikasyonlar

Yenidogan yogun bakimindaki gelismeler diyabetik gebeliklerdeki perinatal
mortaliteyi azaltmistir. Anne glikoz diizeyleri siki takip edilerek gebelerin glikoz seviyesi
normal diizeyde tutularak, iatrojenik RDS oranlar1 azalmistir. Biitiin bu gelismelere karsin
diabetik kadimnlardaki perinatal mortalite oranlari, halen diyabetik olmayanlarin yaklasik iki

katidir (34).



Abortus: Diabetik kadinlarda 6zellikle perikonsepsiyonel donemde glisemi kontrolii
yetersizse spontan diisiik oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Bu donemde HbAlc
degerlerine bakilmali, eger yiiksekse olgu daha siki takip edilmelidir (34).

Konjenital Anomaliler: Genel popiilasyonda %1-2 sikliginda goriilen konjenital
anomaliler 6zellikle pre-gestasyonel asikar diabeti olanlarda 4-8 kat daha fazladir ve diabetik
gebeliklerdeki en onemli perinatal 6liim nedenidir (34). Her sistemde anomaliler goriilebilse
de diabetik anne bebeklerinde baslica kardiyak ve merkezi sinir sistemi anomalileri goriliir.
Kaudal regresyon sendromu ise nadir goriilen ama diabete 6zgii bir anomalidir

Makrozomi ve LGA: Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000 g
tizerindeki fetiisti tanimlar (34). (4500 gr ve {iistiinii kabul edenler de var). LGA (large for
gestasyonel age) ise dogum kilosunun gebelik haftasina gére 90. persentilin iistiinde olmasidir
(34). Normo-glisemiklerle karsilastirildiginda makrozomi diabetiklerde {i¢ kat daha fazladir
ve bu durum diabetik anne bebeklerindeki bir¢ok morbidite ile iliskilidir (35, 36). Bu
bebeklerde fetal iskelet sistemi asir1 gelismeden etkilenmezken Ozellikle omuz ve
govdelerinde asir1 yag birikimi olur. Normo-glisemik anneleri non-makrozomik bebekleriyle
karsilastirildiginda bu bebeklerde bas/omuz orani azalmis, omuz genisligi ve st ekstremite
cilt altt kalinhig artmistir. Diabetik anne bebeklerindeki bu anormal antropometri ayni
kilodaki diger bebeklere oranla omuz distosisi riskini daha da arttirmaktadir (37). Makrozomi
gelisimindeki ana unsur maternal hiperglisemiye cevap olarak gelisen fetal hiperinsulinemi
gibi goriinmektedir. Anne glikoz seviyelerinin yaklagik %80°i fetusta da olur. Boylece
hiperglisemik annelerin fetuslari daha fazla insulin sentezlerler. Fetusta insuline duyarl
dokular olan karaciger, yag, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular
hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. Beyin, bobrekler ve femur boyunda ise ayni degisim
goriilmez. Benzer sekilde diabetik gebelerdeki insulin rezistansi ve hipo-insiilinemik durum
sonucu annenin aminoasit kullanimi azalmakta ve dolasimda artmis olan aminoasitlerin fetusa
gecerek insiilin sekresyonunu uyarmasi sonucu fetal gelisim hizlanmaktadir

Fetal Gelisme Kisithhigi: Daha cok pre-gestasyonel diabetiklerde, mikro ve
makrovaskiiler komplikasyon gelismis gebelerde, uteroplasental yetmezlige bagli olarak
gelisir

Inutero Ex Fetus: Nedeni tanimlanamayan 6lii dogumlar asikar diabet ile komplike
olmus gebeliklerde rastlanan bir durumdur. Bu infantlar tipik olarak yasina gore biiyiiktiir ve
genellikle yaklasik 35 hafta veya sonrasinda dogumdan once oliirler. Insidanst %l

civarindadir (38). Buradaki mekanizma tam bilinmemekle beraber, glikozun fetal eritrositlere



baglanmasiyla ortaya ¢ikan hipoksi veya glikoz hareketleriyle, su ve elektrolitlerdeki ani yer
degisimlerinden siiphelenilmektedir

Dogum Yaralanmalari: Omuz takilmasi ve brakial pleksus yaralanmalarimi iceren
dogum yaralanmalarina diabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde daha sik
rastlanmaktadir.  Diabetik olmayan gebelerde % 0.3 - % 0.5 oraninda omuz distosisi
gelisirken bu oran diyabetiklerde 2-4 kat daha fazladir (34). Omuz distosilerinin yaris1 normal
kilolu bebeklerin dogumu sirasinda olusmakla beraber 4000 g iistiinde insidans 10 kat
artmakta ve eger maternal diabet mevcutsa 4000 g iizerindeki her 250 gr i¢in risk 5 kat daha
artmaktadir (34).

Yenidoganin Sorunlari

Anne ve yenidogan bakimimdaki modern gelismelere ragmen diabetik annelerdeki
glikoz metabolizmasindaki anormallikler bir takim yenidogan sorunlarinin daha sik
goriilmesine neden olmaktadir.

Perinatal Mortalite: Perinatal mortalitenin agiklanamayan 2 ana nedeni konjenital
malformasyonlar ve fetal 6liimlerdir. Fetal 6liimlerin agiklanmasi i¢in One siiriilen teorilerden
biri; hiperglisemi sonucunda insiilin salgilanmasinin artmasi, artmis insiilin salgis1 sonrast
oksijen kullaniminin artarak asidoz olusturmasidir. One siiriilen bir diger teori fetal polisitemi
sonrasi artmis platelet agregasyonu sonucunda diyabetik anne bebeklerinde tromboz riskinin
artmasidir.

Respiratuar Distres Sendromu (RDS): Normal gebeliklerin % 99’unda 37. gebelik
haftasina kadar fetal akciger maturasyonu tamamlanmis olur. Diabetik gebeliklerde ise 38
haftadan Once akciger maturasyonunun tamamlandigindan emin olunamaz(39). Akciger
maturasyonundaki gecikmeden hiperglisemi ve hiperinsulineminin  sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Insulin, glikokortikoid reseptérlerini bloke ederek veya fosfolipid
sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek siirfaktan yapimini olumsuz yonde
etkilemektedir. Fetal akciger maturasyonunu tespit etmek igin kullanilan lesitin/sfingomyelin
(L/S) oraninin sensitivitesi diyabetiklerde daha diisiiktiir. Bu yiizden L/S orani yerine amnion
sivisinda fosfotidilgliserol tayini daha giivenilirdir (39). Yakin zamana kadar RDS diyabetik
anne bebeklerinde en yaygin goriilen problemdi. Giiniimiizde insidanst %31’lerden %3’lere
inmistir. Ancak gene de diabetik anne bebeklerinde 5-6 kat daha siktir (34).

Metabolik Anormallikler

Hipoglisemi term bir infantin plazma glikoz seviyesinin 35 mg/dl, preterm infantin ise

25 mg/dI’nin altina inmesi olarak tanimlanir. Makrozomik infantlar, kord kaninda C-peptid



veya insiilin diizeyleri artmis infantlar hipoglisemi i¢in risk altindadir. Hipoglisemi diabetik
anne bebeklerinin % 25-40’1nda goriilmektedir.

Diabetik anne bebeklerinde hipokalsemi insidansi belirgin olarak artmistir. Neonatal
hipokalsemi kalsiyum seviyesinin 7 mg/dl nin altina inmesidir. Hipokalsemi genelde
hiperfosfatemi bazende hipomagnezemi ile birlikte goriiliir.

Diabetik anne bebeklerinde polisitemi ve hiperbiliiribinemi de goriilebilir. Polisitemi
vendz hematokritin % 65’in {izerinde olmasidir. Intrauterin hipoksinin eritropoetin
seviyelerinin artirmasina sekonder olarak gelistigine inanilir.

Yenidoganlarda goriilen diger morbiditeler:

Diabetik anne bebekleri hipertrofik kardiyomyopati ve konjestif kalp yetmezligi

gelisme riski altindadir.

2.1.1.4.6. Gestasyonel Diabetes Mellitusta Tedavi

Diabetle komplike gebeliklerde (GDM veya pre-gestasyonel diabet) ana amag gebelik
boyunca 6gliseminin saglanmasi ve devam ettirilmesidir. Tedavi yaklasimi diyet, egzersiz,
insiilin, oral bazi ilaglarin ve giinliikk yakin kan sekeri takibinin yapilmasinin kombine

edilmesiyle ayarlanir.

Diyet

Gestasyonel diabetes mellitus tedavisinde ilk basamak diyettir. Giinliik kalori alimi
beden kitle indeksine (BMI) gore hesaplanir. Diyetin {i¢c ana hedefi vardir.
1. Anne ve bebek i¢in gerekli olan besinleri saglamak.
2. Glikoz diizeyini kontrol etmek.

3. Aclik ketozisini 6nlemektir.

BODY MASS INDEKS (BMI)

BMI, quetlet indeksi kullanilarak hesaplandi. Buna gore; agirlik (Kg) / boy (m?) formiilii

kullanilir. BMI’nin 30 kg/m? {izerinde bulunmast durumunda obeziteden bahsedilir.

Tablo 6. BMI degerine gore obezite siniflamasi (40).

Kilo BMI (kg/m?)




Diisiik kilo <185

Normal Aralik 18,5-24,9
Preobez 25-29,9
Obez > 30,0

BMI 22-25 arasinda olan gebeler 30 kkcal/kg,
BMI 26-29 arasinda olanlar i¢in 24 kkcal/kg,
BMI 30’un iizerinde olanlar ise 12-15 kkcal/kg olacak sekilde ayarlanmalidir (25).
Kalori alimimin ¢ok kisitlanmasi annede ketozise, bebekte psikomotor gerilige neden olacagi
i¢in 6nerilmemektedir (30).

Diyet uygulayan GDM’li gebelerin % 75-80°‘inde kan glikozu normal diizeye geriler
(31). Gunliik alinan kalorinin % 35-40’1 karbonhidratlardan, % 35-40’1 yaglardan ve %20’si

proteinlerden olmalidir.

Egzersiz

GDM olan gebelere haftada 3 kez 15-30 dk o6zellikle iist viicut kaslarini g¢alistiran
egzersizler yapmasi oOnerilir. Egzersizle beraber diyet tedavisi alanlarda, yalmiz diyet
yapanlara gore daha diisiik glikoz seviyeleri izlenir. Egzersiz yapilmasi insiilin duyarliligini

arttirir, kan sekeri regiilasyonunu saglar.

Insiilin tedavisi

Diyet ve egzersizin kan sekerinin diizenlenmesinde yetersiz kaldig1 gebelerde insiilin
tedavisi kullanilir. Gebelerin % 15’1 diyet uygulamasina ragmen insiilin tedavisine ihtiyag
duyar.

Viicutta insiilin salinimi bazal ve 6giin alinimini takiben (prandiyal) olmaktadir. Bu
fizyolojiyi taklit etmek {izere Ggiinlerle uygulanan kisa etkili insiilinler ve bazal insiilin
thtiyacim1  karsilamak tizere kullanilan uzun etkili insiilinler bulunmaktadir. Giinlimiizde
tedavide rekombinant yolla {iretilen insan insiilinleri kullanilmaktadir. Etki siirelerine gore
insiilinler;

1. Kisa etkili (regiiler insiilin): Regiiler insiilin, kisa etkili insiilinin prototipidir.
Etkisinin baglamasi 30-60 dakika, zirve etkisi 2-4 saat, etki siiresi 5-8 saattir. Etki baslangi¢
siiresi gdz Oniinde bulundurularak yemekten 30 dakika once yapilmasi gereklidir. 1V

kullanilabilen tek insiilin tipidir.



2. Kisa etkili analog insiilinler: Genetik olarak modifiye edilmis insiilin tipleridir.
Regiiler insiiline gore avantajlart fizyolojik insiilin sekresyonunu daha iyi taklit etmeleri ve
daha az hipoglisemiye neden olmalaridir, dezavantaji ise pahali olmalaridir. Kisa etkili analog
insiilinler insiilin aspart ve insiilin lisprodur.

3. Uzun etkili analog insiilinler: Genetik olarak modifiye edilmis instilin tipleridir.
Notral Protamin Hagedorn (NPH) insiiline gore daha uzun siireli ve pik olusturmayan bir
insiilin etkisi saglarlar. Tedaviye bagli gelisen hipoglisemi insidansin1 (6zellikle geceleri
gelisen) azaltirlar. Uzun etkili analog insiilinler detemir ve glargin insiilinlerdir.

4. Karisim insiilinler: Piyasada farkli insiilin tipleri ile 6nceden hazirlanmis karigim
insiilin preparatlar1 bulunmaktadir. Bu karisimlar hasta uyumunu kolaylastirir ve giinliik
enjeksiyon sayisini azaltirlar

Insiilin tedavisi baslama kriterleri tartismalidir. ADA insiilin tedavisi baslanmasinda
serum glikozu esik degerinin aglik glikoz 105 mg/dl, yemek sonrasi birinci saat i¢in 155
mg/dl ve ikinci saat i¢in 130 mg/dl alinmasini 6nermektedir. Hedeflenen serum glikoz diizeyi
ise; aclikta 95 mg/dl, yemek sonrasi birinci saat 140 mg/dl ve ikinci saat 120 mg/dl’dir (31).
Ancak bu degerlerin aclik glikoz i¢cin 90 mg/dL ve yemek sonras1 birinci saat glikoz i¢in 120
mg/dL olarak kabul edilmesi gerektigini 6neren yaklasimlar da vardir (41).

Insulin tedavisi baslarken, baslama dozu gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina

gore belirlenir.

Tablo 7: Gebelik haftasina gore insiilin ihtiyact.

Gebelik haftasi Insiilin ihtiyac1 (U/kg)
18. hafta 0,7 U/kg

18-26. hafta 0,8 U/kg

26-36. hafta 0,9 U/kg

36-40. hafta 1 U/kg

U/kg: Unite / kilogram

Gebelerde insiilin tedavisinde kisa etkili (kristalize insiilin) ve orta etkili (NPH)
insiilin kullamilmaktadir. Insiilin lispro ve insiilin aspartatin gebelikte kullanimi FDA
tarafindan B kategorisine ylikseltilmistir. Uzun etkili analoglarinin (glargin ve detemir)

gebelikte kullanimu ile ilgili ¢aligmalar devam etmekte ve halen 6nerilmemektedir.

Oral Anti-diabetik Ilaclar



Kan sekerini kontrol altinda tutmaya yarayan oral anti-diabetik (OAD) ajanlar genel
olarak insiilin sekresyonunu arttirma, insiiline duyarliligi arttirma veya karbonhidrat
absorpsiyonunu azaltma yoluyla etki gosterirler.

Oral anti-diyabetik ilaglar;

1. Siilfoniliireler: Etki mekanizmalari; Pankreasta ATP’ye duyarli potasyum
kanallarin1 kapatarak depolarizasyonu ve insiilin sentez ve salinimini artirirlar.

Birinci Kusak Siilfoniliireler: Tolbutamid, Klorpramid, asetoheksamid, Zkinci kusak
stilfoniliireler: Gliburid, glipizid, gliklazid, glibenzopiramid, glimeprid gibi ilaglardir.

2. Biguanidler: Etkileri siilfonilerelerden farklidir. ince barsaktan glukoz emilimini
azaltir ve yavaslatirlar, Hepatik glukoneogenezi azaltirlar. Plazma glukagon diizeylerini
diistirtirler. En sik kullanilan biguanid metformindir. Son dénemde gebelerde kullanilmaya
basglamistir.

3. Alfa glukazidaz enzim inhibitorleri: Etki mekanizmasi barsakta glukozidaz
enzimini inhibe ederek glukozun absorbsiyonunu engellemektir. Akarboz bu grupta bir ilagtir.

4. Tiazolidion grubu anti-diyabetikler: Troglitazon ve rosiglitazon bu gruptaki
ilaclardir. Hedef hiicrelerdeki insiilin etkinligini artirici ve hiicrelerinde insiilin salgisini
etkileyerek kan sekerinin regiildsyonunu saglar.

5. Glinidler: Siilfoniliire benzeri insiilin saliverilmesini artirict ilaglardir. Or:
Rapeglinid ve nategliniddir.

Oral anti-diabetiklerin ¢ogu plasentadan gectigi igin gebelikte kullanimi
onerilmemektedir. Ancak ikinci kusak siilfonilire gliburid’in plasentadan ge¢medigi
gosterilmistir ve gebelerde ¢alismalar devam etmektedir (42).

Son donemde GDM tedavisi ile ilgili yapilan caligmalarda, insiilin ve gliburid
tedavileri arasinda maternal glisemik kontrol, bebek dogum agirligi ve sezaryen dogum
oranlar1 agisindan benzer sonuglar bulunmustur. Oral anti-diabetikler olan gliburid, metformin
ile tadavi edilen ve insiilinle tedavi edilen gruplar arasinda konjenital malformasyon agisindan
da fark bildirilmemistir (43).

Benzer sekilde bir a-glikozidaz inhibitorii olan akarboz’un da GDM tedavisinde
kullanilabilecegine dair c¢aligmalar mevcuttur. Ancak oral anti-diyabetiklerin gebelikte
kullanima ile ilgili daha genis ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Gestasyonel DM nin kesin tedavisi dogumdur. Gebelik tamamlandiktan sonra altinci

haftada annede 75 g OGTT ile Tip 2 DM arastirilmalidir.

3. ADIPOZ DOKUDAN SALINAN ADiPO-KININLER



Yag dokusu, bag dokusunun 6zel bir tipidir. Adiposit olarak adlandirilan lipit dolu
hiicrelerin gevsek olarak baglanmasi ile olusur. Adipoz doku, hiicrelerinin igerdigi lipit
damlaciklarina gore unilokiiler (beyaz) ve multilokiiler (kahverengi) yag dokusu olarak
simiflandirilir. Adipoz dokunun enerji depolama, yagda eriyen vitaminleri depolama, fiziksel
koruma, termogenezis fonksiyonlarina ek olarak, giliniimiizde adipozitlerden ve adipoz
stromal hiicrelerden sentezlenen protein yapili molekiillerin (adipositokinler) sayesinde
otokrin, parakrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilmistir (35).

Adipoz dokunun sadece enerji kaynagi olmamasi, birgok sitokin ve yag dokusu
kaynakli peptidleri salgilama yetenegi olan aktif bir organ olmasi; yeni metabolik belirteclerin
varligin1 aragtirmak icin g¢aligmalara kaynak olusturmaktadir. Bu giine kadar tanimlanan
adipo-sitokinlerin obezite ve metabolik sendroma katkilart Ongoriilmekle birlikte,
patogenezdeki karmasik iliskiler ag1 tam olarak aciklanamamaktadir. Sekil 1°de adipoz
dokudan salinan adipokinler ve iligkili olduklar1 durumlar gésterilmektedir.

Yag dokusu bir endokrin organ olarak ta gérev yapmaktadir. Yag hiicresinden leptin,
resistin, visfatin, TNF-o, adiponektin, adipsin, interlokin (IL) -6, plazminojen aktivator
inhibitor-1 (PAI-1), Transforming Biiyiime Faktorii - alfa (TGF-a), prostaglandin gibi ¢ok
sayida protein salgilandig1 saptanmaistir.

Adipokinler ti¢ grupta toplanir:

1. inﬂamasyonda rol alanlar (IL-1 B, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, TGF-B)

2. Akut faz reaktanlar1 (Serum Amiloid A, PAI-1, ASP)

3. Insiilin direnciyle iliskili hormonlar (Leptin, Adiponektin, Resistin, Visfatin)

Yag kitlesinin arttigi bazi durumlarda adipokinlerin de miktari artmaktadir. Bu
proteinlerden TNF, interlokin-6, resistin ve visfatin obezitede goriilen insiilin direncinin

ortaya ¢ikmasinda onemli rol oynar (44).
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Sekil 1: Beyaz adipoz dokudan salgilanan adipokinler ve iligkili oldugu olaylar (Lago,
F.(2007), Adipokines As Emerging Mediators of Immune Response and Inflammation,
http://www.medscape.org/viewarticle/565873,erisim:27 Aralik 2012 ).

3.1. Resistin

Resistin son zamanlarda tanimlanan 12,5 kDa agirliginda bir adipositokindir. Obezite
ve Tip 2 DM ile baglantili bir hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptid
olarak tanimlanir (45). Resistinin negatif feedback ile periferik etki ederek viicut yag kitlesini
diizenledigi diisiniilmektedir (46). Resistinin in-vivo ve in-vitro uygulanmasi ile insiilin
direnci olusur.

Memeli serumunda 6l¢iilebilecek diizeyde bulunmustur. Diyete bagli obez farelerde, 8
haftada resistin diizeyi belirgin sekilde artmistir. Resistin, fare yag hiicresinden salgilanan 114
aminoasitli sisteinden zengin bir polipeptiddir. Obezite ve insiilin direnci gelismis farelerde
ob/ob ve db/db resistin diizeyi yliksek bildirilmistir.

Insan resistini ise 108 aminoasitli olup cys-26 da disiilfid kopriilerine sahiptir (46)
Resistin like molekiil (RELM) denilen bir protein ailesine aittir. Bu gruba ait 3 farkli protein
RELM-a, RELM-B ve resistindir.


http://www.medscape.org/viewarticle/565873,erişim:27

Resistin li¢ farkli grup ve birbirinden bagimsiz ii¢ farkli deneysel ¢alisma sonucu
gelistirilmistir (47).

1- Tiazolidionlarin hedef belirleme ¢alismalari

2- Yag dokusundan salinan faktorleri belirleme amagh yapilan ¢alismalar

3- Inflamatuar proteinlere homolog olarak

Resistin anti-diabetik ila¢ thiazolidinedione (TZD)’lerin mekanizmasi arastirilirken
saptanmistir. TZD 6zellikle yag hiicresinde belirgin olarak farklilasma saglayan, hiicre igine
yag asidi alimin1 azaltan ve insiiline duyarlilig1 artirarak anti-diyabetik etki gosteren bir ilagtir.
TZD ile resistin anti-diabetik etkiyi birlikte gen ekspresyonunu azaltarak yaparlar (45,47).
TZD’nin anti-diabetik etkisi PPAR-sigma iizerinden olup TZD tedavisi insiilin direncine bagh
3T3-L1 yag hiicresinde, in-vitro kosullarda mRNA farklilagmasi ve geninin azalmasina ve
resistin azalmasina yol actig1 goriilmiistiir.

Sirkiilasyondaki resistin seviyeleri obez fare modellerinde ve obez insanlarda artmakta
ve anti-diabetik ilag kullanimi ile azalmakta, yine diyet uygulanan ve obezitenin genetik
formlar1 ile artmakta ve anti-resistin antikorlar1 ile insiilin direncinin gdzlendigi
goriilmektedir. Yapilan bazi calismalarda resistinin metabolik sendromlu ratlarda seviyesinin
arttig1 ve insiilin direnci ile pozitif korele olarak azaldig: belirlenmistir (47) (Sekil 2).

Resistinin farelerde intraperitoneal enjeksiyonu hedef hiicrelerin glikoz toleransini
azalttig1, insiiline hassasiyeti korelttigi gorilmistiir (48). Resistinin glikoz metabolizmasinda
etkili insiilin antagonisti gibi ¢alisan hormon olarak gérev yaptigi sanilmaktadir. Reseptorii
heniiz bilinmediginden hedef hiicreler ve dokular saptanmamis olmakla beraber karaciger ve
kaslarin hedef organ olabilecegi diisiiniilmektedir (49). Rekombinant resistinin 16,5 mg’a
kadar intraperitoneal enjeksiyonundan 15 dk sonra plazma seviyesinde artis oldugu, 30-60 dk
sonra seviyesinin en st diizeye ulastig1, sonra azalmaya bagladigi, 4 saat sonra hala ytliksek
diizeyde bulundugu ve bu sirada glikoz toleransinda kan glikozunun pik yaptig1 goriilmiistiir
(46).
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Sekil 2: Resistinin insiilin direnci ile iliskisi (http://www.phoenixpeptide.com sitesinden

alinmastir).

Sonug olarak resistin, yag hiicresinden salgilanan, yeni bir polipeptid hormondur.
Resistin, obezite, metabolik sendrom ve Tip 2 DM ile baglantilidir. Resistin, periferik sinyal
molekiilii olarak glikoz toleransini1 ve insiilinin hiicrelere etkisini bozar. Hiicrelerin glikoz

alimini ve insiiline duyarlili§ini azaltir, insiilin direnci gelisimine neden olur.

3.2. Visfatin

Visfatin 2005 yilinda Fukuhara ve ark. (8) tarafindan adipoz dokudan salindig
gosterilerek yeni bir adipokin olarak tanimlanmistir. Visfatin (Nikotinamid Fosforibozil
transferaz, NAMPT), onceleri pre-B-hiicre koloni artirici faktér (PBEF1) olarak da
bilinmektedir (50,51).

Visseral doku artis1 ile visfatin diizeyleri arasinda korelasyon bildirilmistir (52).
Subkutan doku ile arasinda boyle bir korelasyon yoktur. Visseral doku ile baglant1 nedeniyle
visfatin adin1 almistir. Visfatin iskelet kasi, karaciger, kemik 1ligi ve lenfositlerde bulunabilir

(53,54).

Visfatin insiilino-mimetriktir ve plazma glikoz seviyelerini diisiiriicii etkilere sahiptir
(8). Visfatin, insiilin reseptdriine insiilinden uzak bir yerde baglanir ve hepatositlerden glikoz
salinimini azaltarak ve periferal dokulardaki glikoz kullanimini tesvik ederek hipoglisemik

etki olusturmaktadir. Deney hayvanlarinda plazma visfatin diizeylerindeki 39 pikomol’liik


http://www.phoenixpeptide.com/
http://www.biovendor.com/molecule/visfatin-nampt
http://www.biovendor.com/molecule/visfatin-nampt

azalma glikoz diizeylerinde 10-20 mg/dI’lik artisa yol agmaktadir. Bu veriler plazma glikoz
diizeylerini diistirmede fizyolojik bir role sahip oldugunu desteklemektedir. Bundan baska,
sitkulasyondaki visfatin konsantrasyonlarinin hiperglisemiye paralel olarak arttig1 da
gosterilmistir (55). Visfatin salgilanmasi1 obez hayvan modellerinde artmakta, plazma

konsantrasyonlari, abdominal obezitesi veya tip 2 diyabeti olan insanlarda artmaktadir (Sekil
3)

Visfatin ve insiilin arasinda onemli farkliliklar mevcuttur. Visfatin diizeyleri aclik
veya nutrisyonel durumdan anlamli diizeyde etkilenmezken plazma insiilin diizeyleri aglikla
azalirken, beslenmeyle artar (56). Plazma visfatin diizeyleri aglik kosullarinda insiilin
diizeylerinin %10’u iken, beslenmeyle %3’li kadardir. Pankreatik f hiicre fonksiyonunda
PBEF/Nampt/ Visfatinin 6nemli bir rolii oldugu gosterilmistir (57).

Insanlarda plazma visfatin diizeyleri obezite, visseral yag kitlesi, Tip 2 DM ve metabolik
sendrom ile iliskilendirilmektedir (58,59). Glikoz homeostazisinde visfatinin fizyolojik roliine
ait veriler gene de smirlhidir. Visfatinin antiapopitotic 6zellikleri de bulunmaktadir. Ayrica
insan rekombinant visfatin tedavisi inflamatuar sitokinler olan IL1, IL6, TNF- alfa
salgilanmasimi artirir (60). Visfatin ile ilgili daha fazla calisma yapilirsa GDM tanmi ve

tedavisinde yararli olacaktir.



@)

Leanness = Low [visfatin] Liver
Autocrine/paracrine ® °
effects ~
/ Skeletal
muscle

b
™) Abdominal obesity = high [visfatin]

Autocrine/paracrine
effects

Skeletal
muscle

Sekil 3: Obezitede adipoz dokudan visfatin salinimi ( 52 ).

3. GEREC VE YONTEM



3.1. Cahsmanin Yeri
Calismanmuz Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Kadin Hastaliklart

ve Dogum poliklinigi ve kliniginde yapilmistir.

3.2. Calismanin Zamani

Caligmamiz 01.01.2012 - 15.07.2012 tarihleri arasinda yapilmistir.

3.3. Ornekleme Bicimi

Calismamiz icin Diizce Universitesi girisimsel olmayan (non-invaziv) Klinik
aragtirmalar etik degerlendirme komitesinden 2011/212 say1 ile etik kurul onayi alindi. Diizce
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) komisyon baskanli§ma proje bagvurusunda
bulunuldu. Projemiz i¢in BAP tarafindan 2012.04.HD.060 proje numarasi ile 2.600 Tiirk liras1
destek alindu.

Diizce Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine rutin gebelik takibi igin
basvuran tekiz gebelere risk faktorii yoksa 24-28. gebelik haftasinda aclik veya tokluk
farketmeksizin 50 g OGTT uyguland1 (29). Gebelerin sabah 50 g glikoz igmeden hemen dnce
ve ictikten bir saat sonra vendz kanlari alinarak plazma glikoz diizeylerine bakildi. Ag¢lik
plazma glikoz diizeyi < 126 mg/dl ve birinci saat glikoz diizeyi 140 mg/dI’nin altinda
saptanmas1 durumunda normal kabul edildi. Birinci saat glikoz diizeyi 140 mg/dl ve {izerinde
cikan gebelere ii¢ gilinliik karbonhidrattan zengin diyet alim1 ve 8 saatlik aclik sonrasi dort
asamalt 100 g OGTT yapildi. 100 g OGTT sonuglarinda GDM tanist i¢in klinigimizde
Carpenter Couston kriterleri kullanilmaktadir (30). Buna gére aglik plazma glikoz diizeyi; 95
mg/dl, birinci saat:180 mg/dl, ikinci saat: 155 mg/dl, ti¢lincii saat:140 mg/dl {ist sinir olarak
alindi. Test sonucu > 2 degeri yliksek olanlara GDM tanist konuldu. Ayrica 50 g OGTT
sonucu veya 100 g OGTT sonuglarindan herhangi bir saatteki deger > 200 mg/dl olan
gebelere de GDM tanis1 konuldu.

50 gr OGTT sonucu plazma glikoz diizeyi normal (140 mg/dlI’nin altinda) olan 40
gebe ve GDM tanis1 alan 40 gebeden Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA) iceren
biyokimya tiipiine kan alindi. Numuneler -80 derecede serum resistin ve visfatin diizeylerine
bakilmak iizere saklandi. Serum resistin ve visfatin diizeyleri Biotek marka, Epoch model
ELISA cihaz1 ile biyokimya laboratuarinda olgiildii.  Calismamiza c¢ogul gebelik,
pregestasyonel diyabet, eslik eden kronik medikal hastalik, kollajen vaskiiler hastalik, kronik



inflamatuar hastalik ve kortikosteroid kullanimi olan gebeler dahil edilmedi. Calismamiza
katilan gebelerin yaslari, onceki gebelik sayilari, dogum sayilari, gebelik haftalari, fetal
ultrasonografi bulgulari, fetal makrozomi olup olmadigi, boy, kilo, gebelikte alinan kilo ve
BMI sorgulandi. Hemogram, biyokimya, insiilin direnci ve HbA1c degerlerine bakildi. GDM
grubundaki olgulara dogum sonrasi altinci haftada 75 g OGTT testi uygulandi.

3.4. Laboratuar ol¢iimleri

Calisma boyunca hep ayni taraf antekiibital bolgeden 5 cc kan alindi. Ornekler + 4°
C’de 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi ve elde edilen serum Ornekleri -80° C’de
saklandi. Serum resistin diizeyi Bioscience (Quality, Inc, Avusturya) marka ve visfatin
diizeyleri Phoenix (Pharmaceuticals, Inc, USA ) marka standart ticari ELISA Kitleri
kullanilarak Diizce Universitesi Hastanesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda ELISA

okuyucu cihaz (Epoch, Biotek Inc, USA) ile ¢aligildu.
3.5. Ultrasonografi ol¢iimleri

Ultrasonografi olgtimleri hep ayni arastirmacilar tarafindan (Niliifer Tuncay Isikkent,
Ahmet Karatag) LOGIQ A5 Pro. (GE Healthcare, Giiney Kore) ultrasonografi cihazi ile
yapildi.

3.6. Gruplar

Gestasyonel diabetes mellitus tanisi olan 40 gebe ¢alisma grubunu, diyabet yoniinden

normal olan 40 gebe ise kontrol grubunu olusturdu. Toplam 80 gebe ¢alismaya dahil oldu.
3.7. Calismanin Sekli

Calismamiz prospektif kohort ¢alismadir. Diglama kriteri tasimayan ve bilgilendirilmis
onam formu alinan tiim gebeler, hasta se¢imi olmaksizin ¢alismaya dahil edildi. Calisma
boyunca calismadaki gebelerin gebelik sonuglarini biyokimyasal analiz yapan ¢alismacidan
(Hilmi Demirin), anne kanindaki resistin ve visfatin diizey sonuglar1 da gebelerin verilerini

toplayan ¢alismacidan (NTI, AK) gizli tutuldu.
3.8. Istatistik Analiz

Veriler, SPSS (Statistical Packages for the Social Sciences), (ver. 16, Chicago, IL,
USA) programina girildi. Elde edilen sayisal degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama

+ standart sapma ve kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise, say1 ve ylizde (%)



seklinde tablolar halinde verildi. GDM ve kontrol gruplarinin sayisal degiskenler bakimindan
karsilastirilmasinda bagimsiz gruplarda t-testi, kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasinda ki-
kare analizi kullanildi. yine GDM ve kontrol gruplarinin resistin ve visfatin bakimindan
karsilagtirilmasinda ise kovaryans analizi kullanildi. Ayrica resistin ve visfatin degerlerinin
sayisal degiskenlerle iliskileri igin korelasyon katsayilar1 verildi. Istatistiksel anlamlilik

diizeyi olarak p=0.05 alind:.

4. BULGULAR

Caligmaya 24 - 28. gebelik haftasinda, GDM tanis1 konulan 40 ve kontrol grubu olarak
40 gebe olmak tizere toplam 80 gebe dahil edildi. Kontrol grubunda yas ortalamas1 26.2 + 4.5,
GDM olan grupta ise 30.1 £ 5.2 olarak saptandi. Her iki grup arasinda yas bakimindan
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0.001). Her iki grupta gebelik sayisi, dogum sayisi,
diisiik sayis1 ve yasayan ¢ocuk sayist benzer bulundu (sirasiyla; 2 (1-7) - 2 (1-6), (p=0,825);
1(0-3) - 1(0-4), (p=0,967); 0 (0-4) - 0 (0-3), (p=0,904) ve 1 (0-2) - 1 (0-4), (p=0,397)).
Gruplar arasinda yas, gebelik, dogum, diisik ve yasayan c¢ocuk sayilar1 Tablo 8’de
karsilagtirildi.

Tablo 8. Kontrol grubu ve GDM’li gebelerin yas, gebelik, dogum, diisiik ve yasayan ¢ocuk

sayilar1 bakimindan karsilastirilmasi



Kontrol (n = 40) GDM (n = 40)
Ort = S.S. Ort = S.S. .

M (min —maks.) | M (min — maks.)
Yas (y1l) 262 £4.5 30.1£5.2 0.001
Gebelik sayisi (n) 2 (1-7) 2 (1-6) 0.825
Dogum sayisi (n) 1(0-3) 1(0-4) 0.967
Diisiik sayis1 (n) 0 (0-4) 0 (0-3) 0.904
Yasayan ¢ocuk sayisi (n) 1(0-2) 1(0-4) 0.397

Ort = S.S.: Ortalama + Standart Sapma,

M (min — maks.): Median (minimum — maksimum)

Her iki grup 50 g OGTT sonuglar1 bakimindan karsilastirildi (Tablo 9). Aclik glikoz
diizeyi kontrol grubunda 81.3 = 16.9 mg/dl, GDM grubunda 94.9 + 19.9 mg/dl (p=0,001) ve
birinci saat glikoz diizeyi kontrol grubunda 108.7 + 19.6 mg/dl, GDM grubunda 175.8 + 29.9
mg/dl (p<0.0001) saptandi.

Tablo 9. Kontrol grubu ve GDM’1i gebelerde 50 g OGTT sonucuna gore aglik ve birinci saat

glikoz diizeylerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n = 40) GDM(n = 40)
Ort +S.S. Ort + S.S. P
509 OGTT | Achik 81.3+16.9 94.9+19.9 0.001
(mg/dl) Birinci saat 108.7 £ 19.6 175.8+29.9 <0.0001

Ort £+ S.S.: Ortalama + Standart Sapma,

100 g OGTT sonucunda GDM tanis1 konulan gebelerde; aglik ortalama glikoz degeri
97.8 £ 26.0 mg/dl; birinci saat 198 + 22.6 mg/dl, ikinci saat 166.5 £+ 34.5 mg/dl, iiciincii saat
124.2 + 33.7 mg/dl olarak saptandi (Tablo 10).

Tablo 10. GDM’li gebelerde 100 g OGTT sonucuna gore aglik, birinci, ikinci ve {igiincii saat
glikoz diizeyleri



GDM (n = 40)
Ort = S.S.
Achik 97.8£26.0
Birinci saat 198+ 22.6
100 g OGTT (mg/dl) | ikinci saat 166.5 + 34.5
Uciincii saat 124.2 +33.7

Ort + S.S.: Ortalama + Standart Sapma,

Iki grup kilo, boy, gebelikte alman kilo, BMI (gebelik 6ncesi ve gebelikte), degerleri
bakimindan karsilastirildi (tablo 11). Kontrol grubunda gebeler 160.2 = 8.4 cm, GDM
grubunda 159.5 £ 4.4 cm (p=0.679) saptandi. Kontrol grubunda gebeler 69.7 + 14.1 kilogram
(kg), GDM grubunda ise 76.7 £ 11.9 kg (p=0.019); gebelikte alinan kilo kontrol grubunda
13.4 + 4.8 kg, GDM grubunda 9 + 4.9 kg (p=0.001); gebelik 6ncesi BMI degerleri kontrol
grubunda 23.7 + 4.2 kg/m? GDM grubunda 27.3 + 4.4 kg/m? (p=0.001), gebelik esnasinda
BMI degeleri kontrol grubunda 27.1 + 5.6 kg/m%, GDM grubunda 29.9 + 4.3 kg/m2 (
p=0.013) saptandu.

Tablo 11. Kontrol grubu ile GDM” 1i gebelerin boy, kilo, gebelikte alinan kilo ve gebelik

oncesi ve gebelik esnasindaki BMI bakimindan karsilastirilmasi

Kontrol (n = 40) GDM (n = 40) 5
Ort£S.S. Ort£S.S.
Boy (cm) 160.2 + 8.4 159.5+4.4 0.679
Kilo (kg) 69.7+ 14.1 76.7+11.9 0.019
Gebelikte alinan kilo (kg) 13.4+4.8 9+49 0.001
BMI Gebelik oncesi 23.7+4.2 273+44 0.001
(kg/m2) Gebelik esnasinda 27.1+£5.6 299+43 0.013

Ort + S.S.: Ortalama + Standart Sapma,

Her iki grup resistin ve visfatin diizeyleri bakimindan karsilagtirildi (Tablo 12).
Resistin diizeyi kontrol grubunda 5300.6 £ 427.5 pg/ml, GDM grubunda 4176.9 + 434.1
pg/ml (p=0,071); Visfatin diizeyi ise kontrol grubunda 10.2 = 0.7 ng/ml, GDM grubunda 8.8 +



0.7 ng/ml (p=0,194) saptandi. Her iki grup arasinda resistin ve visfatin diizeyleri benzer

bulundu.

Tablo 12. Kontrol grubu ve GDM’li gebeler arasinda resistin ve visfatin diizeylerinin

karsilastirilmast

Kontrol (n:40) GDM (n:40)
Ort£8S.S. Ort+S.S. P

Resistin (pg/ml) 5300.6 +427.5 4176.9+434.1 0.071

Visfatin (ng/ml) 10.2+0.7 8.8+£0.7 0.194

Ort = S.S.: Ortalama + Standart Sapma,

Her iki grupta BMI ile resistin ve visfatin diizeyleri arasinda korelasyon arastirildi.
Kontrol grubunda BMI ile resistin ve visfatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmazken; GDM grubunda BMI ile visfatin arasinda orta diizeyde istatistiksel
olarak anlamli pozitif bir iliski saptandi (r=0.491; p=0.001). BMI arttik¢a serum visfatin

diizeylerinin arttig1 gozlendi, sonuglar tablo 13’te sunuldu.

Tablo 13. Kontrol ve GDM’li gebelerde BMI ile serum resistin ve visfatin diizeylerinin

karsilastirilmasi
BMI
Korelasyon Katsayisi P
Resistin 0.061 0.709
Kontrol
Visfatin 0.010 0.954
Resistin 0.019 0.908
GDM
Visfatin 0.491 0.001

Gruplarin aglik insiilin diizeyleri kontrol grubunda 11.7 + 12.5 mIU/ml GDM
grubunda 21.9 + 27.7 mIU/ml (p=0.043); HOMA-IR diizeyi kontrol grubunda 2.05 + 2.4 ye
kars1t GDM grubunda 5.3 £7.9 (p= 0.019) bulundu. Gruplarin aclik insiilin ve HOMA-IR
Olctimlerinde varyasyon genis oldugu i¢in tabloda minumum ve maximum degerleride

verilmistir. Ac¢lik glukoz degerleri kontrol grubunda 67.9 + 17 mg/dl GDM grubunda 82.8 +



21.7 mg/dl (p=0.001); HbAlc diizeyleri ise kontrol grubunda % 4.4 + 0.3, GDM grubunda %
5.3+ 0.5 (p<0,0001) olarak bulundu(Tablo14).

Tablo 14. Kontrol grubu ile GDM’li gebelerde HOMA-IR, HBA ¢, aglik insiilin, aglik glikoz

diizeylerinin karsilastirilmast.

Kontrol (n = 40) GDM (n = 40)
Ort £+ S.S. Ort£S.S. P
M (min—maks.) | M (min - maks.)
11.7+12.5 219 £27.7
Aclik insiilin (mIU/ml) 0.043
(1.15-55.9) (1.04 - 134.4)
Aclik glikoz (mg/dl) 67.9+17.0 82.8£21.7 0.001
2.05+24 53+79
HOMA-IR 0.019
(0.09 - 11.06) (0.09-41.1)
HBA1c (%) 44 £03 53+0.5 <0.0001

Ort £+ S.S.: Ortalama + Standart Sapma,

M (min — maks.): Median (minimum — maksimum)

Her iki grup gebelik haftas1 ve ultrasonografi ol¢limlerine gore karsilastirildi (tablo
15). Kontrol grubunun gebelik haftas1 25.4 + 1.0 hafta, GDM grubunda gebelik haftas1 25.7 +
1.0 hafta saptand1 (p=0.202). Ultrasonografi dl¢iimlerine gore biparyetal ¢cap kontrol grubunda
64 £ 3.4 mm, GDM grubunda 65.5 + 3.2 mm (p=0.045); bas ¢evresi kontrol grubunda 237.7 £
11.8 mm, GDM grubunda 241.9 + 12.3 mm (p=0.132); karin ¢evresi kontrol grubunda 214.8
+ 14.7 mm, GDM grubunda 222.1 £ 16.8 mm (p=0.044); femur uzunlugu 47.6 = 2.9 mm,



GDM grubunda 55.1 £ 3.8 mm( p=0.426); tahmini fetal agirlik kontrol grubunda 843.3 +
138.2 g, GDM grubunda 950.8 + 181.3 g (p=0.002) , amniotik sivi miktar1 kontrol grubunda
8.7 £ 1.4 cm, GDM grubunda 9.8 + 1.8 cm (p= 0.006) olarak saptand.

Tablo 15. Gruplarin ultrasonografi bulgularinin karsilastirilmasi.

Kontrol (n=40) | GDM (n=40) P
Ort+S.S. Ort+S.S.
Gebelik haftasi 254+ 1 257+1 0.202
Biparyetal cap ( mm) 64+3.4 65.5 £3.2 0.045
Bas cevresi (mm) 237.7 £11.8 2419+12.3 0.132
Karin c¢evresi (mm) 214.8 £14.7 222.1+16.8 0.044
Femur uzunlugu (mm) 47.6 £2.9 55.1+3.8 0.426
Tahmini fetal agirhk (gr) 843.3 + 138 950.8 £ 181 0.002
Amniotik mayi miktar: (cm) 8,7+ 1,4 9,8+1,8 0.006

Ort + S.S.: Ortalama + Standart Sapma

Her iki grup dogum haftalari, dogum sekli, dogum kilosu, 24-28. hafta ultrasonunda
LGA oranlarma gore karsilagtirildi  (tablo16). Gruplarn  dogum  haftalarinin
karsilastirilmasinda kontrol grubu 37.6 + 2.3 hafta, GDM grubu 38.1 + 1.5 hafta (p=0.262);
dogum sekillerinin karsilagtirilmasinda kontrol grubunda 23 (% 57.5) hastanin, GDM
grubunda 26 ( % 65) (p=0.508) hastanin sezaryen ile dogum yaptigi saptandi. Dogum
kilolarina gore karsilastirilmasinda kontrol grubunun dogum kilosu 3060.9 + 574.4 g, GDM
grubunda 3356.8 + 594.7 g olarak saptand1 ve her iki grup arasinda dogum kilosu bakimindan
istatistiksel olarak anlamlilik saptandi (p=0.037). Her iki grubun 24 - 28. haftada yapilan
ultrasonografi bulgularina gére LGA oranlarina bakildi. Kontrol grubunda LGA
saptanmazken GDM olan grupta 3 (% 7.5) hastada LGA saptandi.



Tablo 16. Kontrol ve GDM gruplarinda dogum aninda gebelik haftalari, dogum sekli ve

dogum kilolarinin karsilagtirilmasi.

Kontrol (n = 40) GDM (n = 40) 5
Ort +S.S. Ort £ S.S.
Dogum aninda
37.6 £2.3 381+1.5 0.262
gebelik haftasi
Dogum sekli
23 (%57.5) 26 (%65) 0.508
(sezaryen %o)
Dogum Kilosu (g) 3060.9 + 574 3356.8 + 595 0.037
LGA (n, %) - 3 (7.5 0.241

Ort = S.S.: Ortalama + Standart Sapma

Gestasyonel diabetes mellitusu olan grupta LGA saptanan 3 hasta ve saptanmayan 37
hasta serun resistin ve visfatin diizeylerine gore karsilastirildi (tablo 17). LGA saptanan grupta
resistin diizeyi 3759.1 £ 2784.5 pg/ml, LGA saptanmayan grupta resistin diizeyi 4020 +
2496.9 pg/ml (p=0.864) ;LGA saptanan grupta visfatin diizeyi 9.6 = 3.9 ng/ml, LGA
saptanmayan grupta visfatin diizeyi 11.1 + 3.1 ng/ml (p=0.519) olarak saptandu.

Tablo 17. GDM grupta LGA saptanan ve saptanmayan hastalarin resistin ve visfatin

diizeylerinin karsilastirilmasi.

LGA saptanan
gebeler (n=3)

Ort = S.S.

LGA saptanmayan
gebeler (n=37)

Ort = S.S.




Resistin (pg/ml) 3759.1 £2784.5 4020 +2496.9 0.864

Visfatin (ng/ml) 9.6+3.9 11.1£3.1 0.519

Her iki grup 24 - 28. haftada bakilan hemogram ve biyokimyasal parametreler
bakimindan karsilastirildi (Tablo 17). Kontrol grubu ve GDM grubunda sirasi ile hemoglobin
seviyeleri; 11.7 0.9 g/dl ve 11.4 £ 0.8 g/dl (p=0,306), AST diizeyleri; 15 + 6.1 IU/L ve 17.7
+ 10.3 TU/L (p=0.161), ALT diizeyi; 11.9 £ 5.4 U/ml ve 14.9 + 14.8 U/ml (p=0.225), LDH
diizeyi; 175.8 +32.5 U/L ve 198 = 71.9 U/L (p=0.073), Ure diizeyi; 15.3+ 8.1 mg/dl ve 14.6 +
4.3 mg/dl (p=0.613), BUN diizeyi; 7.6 £ 3.7 mg/dl ve 6.9 = 1.9 mg/dl (p=0.333), kreatinin
diizeyi; 0.5 £ 0.9 mg/dl ve 0.5 = 0.08 mg/dl (p=0.117) olarak saptandi. Hemogram ve

biyokimyasal parametreler bakimindan her iki grup benzer bulundu.

Tablo 17. Kontrol ve GDM’li gebelerin hemogram ve biyokimyasal parametrelerinin

karsilastirilmasi.
Kontrol (n=40) GDM (n=40) P
Ort £8S.8S. Ort £ S.S.

Hemoglobin (mg/dl) 11.7+0.9 11.4+0.9 0.306
AST (IU/L) 15+6.1 17.7+10.3 0.161
ALT (IU/ml) 119 £54 149+ 14.8 0.225
LDH (U/L) 175.8 £32.5 198.6 £71.9 0.073
URE (mg/dI) 15.3 £8.1 14.6 +4.3 0.613
BUN (mg/dl) 7.6+ 3.8 6.9+1.9 0.333
Kreatinin (mg/dl) 0.5+0.9 0.5 £0,08 0.117

Ort = S.S.: Ortalama + Standart Sapma

Her iki grupta resistin ve visfatin degerleri ile anlamli iligkisi bulunan degiskenler
bakildi. Tablo 18 ve 19°da kovaryat olarak modele alinan degiskenlerin resistin ve visfatin ile
iliski diizeyleri verildi. Resistin ile kontrol grubunda ALT (p=.0003), Ure (p=0.001) ve
dogum kilosu (p=0.007) arasindaki ve visfatin ile GDM grubunda BMI (p=001) arasindaki

iliskiler pozitif yonlii ve orta diizeyde bulundu.



Tablo 18. Resistin ile ALT, Ure ve dogum kilosu arasindaki iliskiler

Resistin
Korelasyon
Katsayisi p
ALT 0.464 0.003
Kontrol Ure 0.506 0.001
Dogum Kilosu 0.450 0.007
Tablo 19. Visfatin ile BMI arasindaki iliski
Visfatin
Korelasyon 5
Katsayis1
GDM BMI 0.491 0.001

Postpartum altinct haftada GDM grubundaki olgulara 75 g OGTT yapildi. Postpartum
donemde 40 hastanin 34’iine ulasildi. 75 g OGTT sonuglarina gore 2 (% 5) olguda Tip 2 DM,
8 (%20) olguda bozulmus glikoz tolerans1 (BGT), 25 (%75) olguda ise normal glikoz
toleranst (NGT) bulundu. 75 g OGTT yapilan olgulardan Tip 2 DM sadece iki hastada
saptandigindan istatistiksel analizde daha dogru sonug elde etmek i¢in bu iki hasta bozulmus
glukoz toleransi olan gruba dahil edilerek analiz yapildi. NGT ve BGT olan hastalar 75 g
OGTT sonuglarina gore karsilastirildi (tablo 20). NGT ve BGT grubunda 75 g OGTT aglik
glikoz diizeyi sirastyla 87.2 + 10.7 mg/dl ve 97.2 + 12.3 mg/dl (p=0.029); ikinci saat glikoz
diizeyi 108.5 = 13.6 mg/dl ve 181.5 £ 40.9 mg/dl (p=0.001) olarak saptandi.



Tablo 20. Postpartum altinci haftada 75 g OGTT sonucuna gore normal glikoz toleransi ve

bozulmus glikoz toleransi saptanan gruplarin aglik ve ikinci saat glikoz diizeylerinin

karsilastirilmasi.
NGT (n =25) BGT (n=9)
Ort+S.S. Ort+S.S. P
759 0GTT | Achik 87.2+10.7 97.2+12.3 0.029
(mg/dl) ikinci saat 108.5+ 13.6 181.5+40.9 0.001

Ort + S.S.: Ortalama + Standart Sapma

Normal glikoz toleransi olan ve BGT olan gruplarda ile anne serum resistin ve visfatin
diizeyleri karsilastirildi (Tablo 21). NGT ve BGT grubunda resistin diizeyleri sirastyla; 3463 +
2501 pg/ml ve 5835 £ 1522 pg/ml bulundu, her iki grup arasinda istatistiksel anlamlilik
saptand1 (0.012). Serum visfatin diizeyleri ise NGT ve BGT grubunda sirasiyla 9.5 + 3.6
ng/ml ve 9.6 £ 4.8 ng/ml bulundu. Her iki grup arasinda visfatin diizeyleri benzer saptandi

(p=0.915).

Tablo 21. Postpartum altinci haftada NGT ve BGT saptanan gruplarda; GDM taramasi

esnasinda alinan anne serumlarindaki resistin ve visfatin diizeylerinin karsilagtiriimasi

NGT (n=31) BGT (n=9)
Ort =SS Ort + SS P
Resistin (pg/ml) 3463 + 2501 5835 £1522 0.012
Visfatin (ng/ml) 9.5+3.6 9.6+4.8 0.915

Ort + S.S.: Ortalama + Standart Sapma

5. TARTISMA



Gestasyonel diabetes mellitus gebelikte ortaya ¢ikan, hem annede hem de bebekte
morbidite ve mortalite artisina neden olan karbonhidrat metabolizmasinda bozukluktur.
Patogenezinde HPL ve kontr-insiiliner hormonlar rol oynamaktadir. Ancak son donemde
adipoz dokudan salinan adipokininler de patogenezde su¢lanmaktadir. Literatiirde bu konuda
en c¢ok tlizerinde durulanlar resistin, visfatin ve adiponektindir. Son zamanlarda gebeligin
komplike ettigi hastaliklar olan GDM ve preeklampside de rol oynayabilecekleri
diisiiniilmekte ve bu konuda calismalar yapilmaktadir. Bu calismada GDM’li gebelerde
resistin ve visfatin diizeylerinin gebelerin demografik verileri, gebelikte ve dogum sonrasi
altinci haftada glikoz diizeyleri ile iligkisi aragtirildi.

Adipokininlerin metabolik ve vaskiiler etkileri bulunmaktadir. Enerji hemeostazini,
insiilin duyarliligini ve obeziteyi diizenledikleri diisiiniilmektedir. Obezite, GDM ve Tip 2
DM icin risk faktoriidiir. Bu ¢alismada GDM grubunda bulunan gebelerin yas ortalamasi ve
BMI degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplarin gebelik dykiileri
(gebelik, dogum, abort, yasayan ¢ocuk sayilar1) ve gebelik haftalart benzer bulundu. Her iki
grupta 24 - 28. gebelik haftasinda bakilan hemogram ve biyokimya sonuglar1 benzer bulundu.

Resistin diabet tedavisinde tiazolidionlar arastirilirken bulunmustur. Gebe kadinlar
gebe olmayan kadinlarla karsilastirildiginda plazma resistin diizeyleri daha yiiksek
bulunmustur (61). Resistin gebelik esnasinda plasentadan salgilanmaktadir. Trofoblastik
hiicrelere bakildiginda term plasental dokuda ilk trimestere gore daha yiiksek saptanmigtir
(62). Resistin gen ekspresyonunun yag hiicrelerinin farklilagmasi sirasinda indiiklendigi
bildirilmektedir (63). Farelerde yapilan in-vivo ve in-vitro c¢alismalarda glikoz toleransini
bozdugu saptanmistir (64). Gebelik ilerledik¢e ayni zamanda insiilin duyarliliginda azalma
olmaktadir. Bu ¢alismada GDM grubunda istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
serum resistin diizeyleri daha diisiik saptandi (p=0.071). Bu konuda literatiirde farkli sonuglar
bildirilmektedir. Kuzmicki ve ark. (65) insiilin direnci ile resistin diizeyini karsilastirdiklari
caligmalarinda GDM’li gebelerde serum resistin diizeylerini anlamli derecede yliksek
bildirirken; diger baz1 ¢alismalarda GDM ve normal gebelikte resistin diizeyleri arasinda fark
bildirilmemistir (7,66). Bu konuda yapilmis baska bir ¢alismada da Vitoratos ve ark.(67) 30
GDM, 30 kontrol grubu gebeyi degerlendirmis; serum resistin diizeylerini 26-28. haftalarda
her iki grup arasinda benzer, ancak GDM olan grupta 38. haftada postpartum dénemden daha
yiiksek bildirmislerdir. Benzer olarak Megia ve ark.(68) GDM olan gebelerde dogum sonrasi
serum resistin dlizeylerini ve insiilin duyarliligini arastirdiklar1 ¢alismalarinda; Post-partum

alt1 ay sonra veya emzirme kesildikten bir ay sonra bakilan resistin diizeyini, GDM grubunda



normal gebe grubuna gore diisiik saptamislardir, ayrica post-partum donemde serum resistin
diizeylerinde gebelik donemine gore anlamli diisme bildirmislerdir. Yine Chen ve ark. (6)
post-partum donemde anne serum resistin diizeyinde hizli diisme bildirmislerdir.

Fetus agirliginin 4000 g ve tizerinde olmasi durumunda fetal makrozomiden so6z edilir.
GDM olan gebelerde fetal makrozomi sik goriiliir. Bu da gebelikte morbidite ve mortalite
artisina neden olmaktadir. Dogum agirligt ve adipokininler arasinda heniiz bir iliski
bulunamamistir, fakat adiponektin ve resistinin gebelikte enerji metabolizmasi {izerinde
etkileri oldugu bilinmektedir. Wang ve ark. (69) 37-42. gebelik haftalar1 arasinda (30
makrozomik fetiis, 30 fetal gelisme geriligi (FGR), 40 kontrol) gebelerle yaptiklar1 ¢alismada;
anne serumunda, kordon kaninda ve plasentada adiponektin ve resistin diizeyleri ile dogum
agirhgim karsilastirmislardir. Resistin diizeyi, anne serumunda, umblikal kordda ve plasental
dokuda kontrol grubuna gére makrozomik grupta daha diisiik, FGR grupta daha yiiksek
bulunmustur.

Bu ¢alismada, GDM grubunda aglik instilin, aclik glikoz, HOMA-IR ve HbA lc diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Gruplarin dogum kilolarinin
karsilastirilmasinda anlamli olarak GDM grupta dogum kilolar1 artmis bulundu. GDM
grubunda USG bulgularina gore ii¢ LGA fetus saptandi. LGA saptanan gebeler ile LGA
saptanmayan gebelerin serum resistin diizeyi benzer bulundu. Resistin ile dogum kilosu
arasinda pozitif korelasyon oldugu bulundu. Mohamed ve ark. (70) diyabetik annelerin term
yenidoganlarinda kord kaninda resistin diizeylerini degerlendirmis; kontrol grubuna gore
azaldigini saptamislardir. Diyabetik gebelerin makrozomik ve normal kilolu fetiisleri arasinda
ise glikoz, insiilin ve resistin diizeyi benzer bildirilmistir. Insiilin diizeylerinin yiiksek olup
resistin diizeylerinin diisiik olmasi insiilinin resistini bir baskilama mekanizmasi oldugunu
diisiindiirmektedir. Bu durum, bazi deneysel caligmalarda insiilin tedavisi sonrast mRNA
resistin azalmasimi destekler. Simon ve ark. (71) resistinin plasental trofoblastik dokuda
vaskiiler endotelial biiytime faktoriinii (VEGF) uyararak plasental damar proliferasyonunu
indiikleyebilecegini gostermis, fakat resistinin fetal agirligi etkilemedigini ifade etmistir.
Benzer olarak Cortelazzi ve ark. (72) 37 - 41. gebelik haftasinda serum resistin diizeyleri ile
yeni doganlarin dogum kilosu ile resistin diizeyleri arasinda fark saptanmadigim
bildirmislerdir. Erken gebelik haftasinda (11-13. gebelik haftasi) toplam 480 gebede yapilan
yeni baska bir calismada Nanda ve ark. (86) (240 komplikasyonsuz, 60 GDM’li, 60
preeklamptik, 60 LGA’l1 ve 60 SGA’l1 bebek dogum Oykiisii olan gebe) resistin diizeyini

arastirmig; Normal gebelerde GDM grubuna gore resistin diizeyinde anlamli fark



saptanmamistir. SGA ve LGA gruplart arasinda fark bulunamamis, fakat preeklampsili
gebelerde resistin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir.

Visfatin ilk olarak Fukuhara ve ark. (8) tarafindan tanimlanmistir. 52 kDA
agirh@indadir ve obezite gelisimi sirasinda visseral yag dokuda artmaktadir (73). Visfatin
hakkinda yapilan in-vivo ve in-vitro ¢alismalar insiilino-mimetik oldugunu bildirmektedir.
Normal kilolu gebe kadinlarda visfatin zirve diizeylerini 19-26. hafta veya 26-34. hafta
arasinda yapmaktadir (74). GDM ve visfatin iligkisi arasinda tam bir goriis birligi yoktur.
Visfatin diizeyinin azalip ¢ogalmasi GDM’li gebelerde fetal biiytime ile iliskilendirilmektedir
(75,76). Chen ve ark. (77) Tip 2 DM patogenezinde visfatinin rolii olabilecegini ifade
etmektedirler.

Bu c¢alismada serum visfatin diizeyi her iki grupta benzer bulundu (p=0.196).
Literatiirde bu konuda yapilmis 6nceki calismalarda degisik sonuclar bildirilmektedir. Telejko
ve ark. (78), calismamiz ile uyumlu olarak; GDM’li olgularda serum visfatin diizeyini kontrol
grubu ile benzer bildirmislerdir, ayrica GDM ve HbAlc seviyesi ile visfatin diizeyi arasinda
ters bir iligkinin varligin1 bildirmigler. Literatiirde GDM’li olgularda serum visfatin diizeyini
kontrol grubuna goére diisiik bildiren (76,79,80) ¢alismalar da mevcuttur. Baska yeni bir
calismada ise, Rezvan ve ark. (81) serum visfatin diizeyini GDM grubunda diisiik olarak
bildirmislerdir. Ayrica serum visfatin diizeyi ile anne yasi, BMI, beslenme durumu arasinda
iliski bulunmazken; HbAlc arasinda pozitif korelasyon bildirilmistir. Bunun yaninda visfatin
diizeyinin GDM’li gebelerde arttigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur (82-85). Coskun ve
ark. (84) serum visfatin diizeyini hem GDM hem de pregestasyonel DM’li gebelerde yiiksek
bildirmislerdir. GDM’yi erken saptayarak, buna bagli annede olusabilecek morbidite ve
mortalitenin Oniine gegebilmek olduk¢a Onemlidir. Bu amagcla visfatin diizeyi ile GDM
iliskisini erken haftalarda saptamak iizere Ferreira ve ark. (86) 11-13. gebelik haftasinda 400
gebede serum visfatin diizeyini degerlendirmisler ve daha sonra bu gebelerden 100’iinde
GDM gelistigini, 300’{iniide normal olarak bulmuslardir. GDM olan gebelerin serum visfatin
diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bildirilmistir. Visfatinin inflamatuar ve metabolik
etkileri belirsizdir. Literatiirde obez olgularda visfatin salgilanmasinin fazla oldugu
bildirilmektedir (52). Bu c¢alismada korelasyon analizi sonrasi literatiir ile uyumlu olarak
serum visfatin diizeyi ile anne BMI arasinda pozitif iliski saptandi. Normal gebelerde visfatin
diizeyleri artinca aglik glikozu, insiilin direnci, kan yaglar1 arasindaki metabolik iliski daha
belirgindir. GDM’1i grupta visfatin seviyeleri artisi ile olusan metabolik disfonksiyon sonrasi

aclik glikoz, insiilin, visfatin arasindaki iligki belirsizdir.



Zhaoxia ve ark. (73) 75 g OGTT sonrasi serum visfatin diizeylerini degerlendirmisler;
gruplar arasi gebelik sayisi, dogum sayisi, HbAlc, BMI, gebelik yasi arasinda farklilik
saptamamiglar, ancak GDM grubunda aglik glikoz diizeyi, HOMA-IR, TG, kolesterol
seviyeleri yiiksek bildirilmiglerdir. Aglik serum visfatin diizeyi iki grup arasinda benzer
bulunmus, bununla beraber birinci ve ikinci saat diizeyleri GDM’li gebelerde daha diisiik

bildirilmislerdir. GDM olan kadinlarda kan sekeri artisi ile visfatin diizeyleri azalmaktadir.

Skvarca ve ark. (86) gebelerde ¢esitli insiilin resistansi diizeylerinde adipositokinleri
arastirmistir. GDM olan gebelerde BMI daha yiiksek saptanmis, serum resistin ve visfatin
diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bu sitokinlerin konsantrasyonlarinin instilin
direnci olusturmak i¢in yeterli diizeyde bulunmadigi ifade edilmistir. Benzer olarak bu
calismada da GDM olan gebelerde serum resistin ve visfatin diizeyleri arasinda herhangi bir
iliski saptanmadi.

GDM olan gruba yapilan postpartum 75 g OGTT sonucunda (40 hastadan 34’iine test
yapild1), iki hastada Tip 2 DM, yedi hastada BGT, 25 hastada ise NGT saptandi. BGT ve
NGT gruplarinda visfatin diizeyi benzer bulunurken; Resistin diizeyi BGT grubunda NGT

grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

6. SONUCLAR

1. Anne yas1 artmasi ile GDM arasinda anlamli iliski saptandi.

2. Gestasyonel DM ile BMI, HOMA-IR ve dogum kilosu arasinda pozitif bir iligki
saptandi.

3. Anne serum resistin ve visfatin diizeyi GDM grubunda kontrol grubuna gore diisiik
olmasina ragmen anlamli bulunmada.

4. Anne serum resistin diizeyi ile dogum kilosu arasinda, visfatin diizeyi ile BMI arasinda
korelasyon saptandi.

6. Postpartum 75 g glikoz testi sonrast BGT olan grupta resistin diizeyleri anlamli olarak
yiiksek bulundu.

7. Gebelikte resistin diizeyi 6l¢limiiniin dogum sonrasi glikoz intoleransini 6ngérmede faydali

olabilecegi diisiiniildii.
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