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OZET

Calismamizda, Gestasyonel Diyabetes Mellitus’u (GDM) olan gebeler ile saglikli, normal
gebelerde, umbilikal kordon kani ve anne kaninda, leptin ve insiilin seviyelerini arastirarak
bunlarin dogum agirlig1 iizerine olan etkisini belirlemeyi amagladik.

Calisma grubunda 30 gestasyonel DM’li gebe ve kontrol grubunda 30 saglikli gebe yer
aldi. Olgularin tiimiinden dogum Oncesi vendz kan Ornekleri ile dogumdan hemen sonra
umbilikal kordon kan ornekleri alindi. Annelerin viicut kitle indeksleri (VKI) ve yenidoganlarin
agirliklar belirlendi. Kan orneklerinde leptin ve insiilin seviyeleri ol¢iildii. Leptin manuel olarak
gama sayacinda, radioimmiinoassay yontemi ile ticari kit (human leptin IRMA, Diagnostic
Systems Laboratories, DSL, USA) kullanilarak o6lciildii. Insiilin, Immulite 2000 cihazinda
elektrokemiliiminesans yontemiyle, rutin kit (BDPC, DPC, USA) kullanilarak calisildi.
Istatistiksel degerlendirme SPSS 11.0 paket programi ile yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinin
karsilastirilmasi icin Student’s #-testi kullamildi. Calisilan parametrelerin birbirleriyle iligkisi,
Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ortalamalar mean + SD olarak alindi. P<0.05
anlamli olarak kabul edildi.

Gestasyonel DM’li gebelerde umbilikal kord kani leptin (p<0,001) ve insiilin (p<0,001)
seviyeleri, maternal VKI (p<0.001) ve yenidogan agirlig1 (p<0.01), saglikli gebelere gére daha
yiikksek bulundu. Saglikli gebelerde maternal kan leptin (p<0,05) ve insiilin (p<0,05) seviyeleri,
gestasyonel DM’li gebelere gore daha yiiksek bulundu. Gestasyonel DM’li gebe grubunda
umbilikal kord kani leptin seviyeleri ve dogum agirligi arasinda korelasyon bulunurken (p<0.05,
r: 0.03), kontrol grubunda korelasyon saptanmadi (p<0.9, r: 0.1). Her iki grupta da maternal kan
leptin seviyesi ve dogum agirligi arasinda korelasyon saptanmadi. Hem gestasyonel DM’li
gebelerde, hem de saglikli normal gebelerde yenidogan agirligi (p<0.001, r: 0.8) ve maternal
VKI (p<0.001, r: 0.7) arasinda korelasyon bulundu.

Calismamizda saglikli gebelerle gestasyonel DM’li gebeler arasinda umbilikal kord kani
leptin seviyelerinin gestasyonel DM’li gebelerin lehine anlamli olarak yiikselmis bulunmasi,
umbilikal kord kani leptin diizeylerinin, umbilikal kord kani insiilin diizeyleri ile pozitif olarak
iliskili oldugu ve kontrol grubuna gore anlamli olarak arttiginin saptanmasi, umbilikal kord
kaninda hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin, artmis yenidogan agirhig: iizerindeki pozitif

korelasyonu agiklamasi ve leptin—insiilin arasindaki agonist etkiyi gOstermesi agisindan



onemlidir. Maternal kan leptin diizeyi ile umbilikal kord kami insiilin diizeyi, anne VKI ve
yenidogan agirligl arasinda anlamli korelasyon olmamasi, insiilin disindaki hormonlar tarafindan
0zel yag doku depolarindan leptin salgisimin arttirildigini veya plasenta gibi baska leptin
kaynaklar1 oldugunu diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda umbilikal kord kani leptin seviyesi ve
yenidogan agirligi arasinda gestasyonel DM’li grupta korelasyon goriirken, kontrol grubunun
kendi icinde korelasyon goriillmemesi, gestasyonel DM’li gebelerde yenidogan kilosunun
regiilasyonunda, leptinin daha etkin oldugunu gostermesi acisindan 6nemlidir.

Enerji balansi, metabolik substratlar ve insiilinle olan kompleks iligkileri géz Oniine
alindiginda, leptinin gestasyonel DM’li annelerin yenidoganlarinin dogum agirliklar iizerine olan
etkisini ortaya koymak ve bunun diyabet ile komplike olmus gebeliklerde perinatal sonuglari
iyilestirebilmek icin rutin kullanima girebilmesi i¢in, daha cok sayida olgunun yer alacagi,

prospektif calismalar diizenlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel diyabet, umbilikal kord kani, leptin, insiilin, yenidogan agirlig



SUMMARY

In our study, we aimed to figure out the the impact of leptin and insulin levels on birth by
determining them in umbilical cord and maternal blood in healthy normal pregnants and in the
pregnants having gestational Diabetes Mellitus (GDM)

Pregnanats with GDM took place in the study group and 30 healthy pregnants took place
in the control group. Antepartum venous blood samples and umbilical blood samples were taken
right after birth. The body mass indexes (BMI) of the mothers were calculated and birtweight of
the newborns were measured. Leptin was measured by radioimmunoassay method in the Gama
Counter via commercial kit (human leptin IRMA, Diagnostic Systems Laboratories, DSL, USA).
Insulin was assessed with Immulite 2000 device by electrochemiluminecence method via
commercial kit (BDPC, DPC, USA). The statistical assessment was conducted by means of SPSS
11.0 package program. Student’s t-test was used in order to compare patient and control groups.
The interaction between the parameters which were studied on, was assessed through Pearson
Correlation Analysis. Avarages were taken as mean+SD. A p<0.001 was accepted as significant.

The umbilical cord blood leptin (p<0,001) and insulin levels (p<0,001), maternal BMI
(p<0.001) and newborn weight (p<0.01) were all found increased in comparison to pregnants
with GDM. While a correlation was found between umbilical cord blood leptin level and birth
weight in the pregnant women with GDM, no such correlation was detected in the control group.

In neither group there was a correlation between maternal blood leptin level and birth
weight. In both pregnants with GDM and healthy normal pregnants, a correlation was observed
between newborn weight and maternal BMI.

Following detections which were carried out in our study are significant, the umbilical
cord blood leptin levels among the pregnants with GDM were found to be higher when compared
to the healthy pregnants, there was a positive correlation between umbilical cord blood leptin
levels and umbilical cord blood insulin and leptin levels increased significantly in comparison to
the control group, the fact that hiperinsulinemia and hiperleptinemia in the umbilical cord blood
explain the positive correlation on the increased newborn weight is also significant in terms of
revealing the agonist effect between leptin and insulin.The facts that there is no significant
correletion between maternal blood leptin level and umbilical cord blood insulin and there is no
significant correlation between mother BMI and newborn weight remind us that leptin secretion

was enhanced from special fat tissues by hormons apart from insulin or other leptin sources such



as plasenta. It is also remarkable that, while there was a correlation in the group with GDM
between umbilical cord blood leptin level and newborn weight, there was no correlation in its
own in the control group in terms of the fact that leptin is more effective in the regulation of the
weight of newborns.

When leptin’s complex interactions with metabolic substrates and insulin were taken into
account, prospective studies in which more cases should take place in order to put forth the
impact of leptin on the birthweights of the babies of mothers with GDM and to let it improve the

perinatal results of pregnancies complicated by diabetes by putting it into a routine practice.

Key Words: gestational diabetes mellitus, umbilical cord blood, leptin, insulin, newborn weight



1. GIRIS ve AMAC

Obezite (ob) geninin iirlinii olan leptin, 16 kDa agirliginda ve 167 aminoasitten
olusmus bir proteindir. Adipositlerde sentezlenerek kan dolasimina salinan bu proteinin,
santral sinir sistemi iizerine olan etkileri ile yeme aliskanlig1 ve enerji dengesinin kontroliinde
fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilmektedir.

Leptin ve insiilin arasinda karmasik bir iliski bulunmaktadir. Yalnizca insiiline duyarh
kisilerde, bazal insiilin ve leptin konsantrasyonlar1 pozitif korelasyon gostermektedir.
Langerhans adaciklarinda ti¢ farkl tipte leptin reseptorii bulunur ve etkisini, buradan insiilin
salgisimi azaltarak gosterir. Leptin diger yandan, hem adipoz hem de non adipoz dokularda,
yag asitlerinin trigliseridlere esterifiye olmalarin1 Onler ve bu dokularin insiiline olan
duyarliliginmi korur.

Insiilin, ob geni iizerindeki etkisini ve leptin iiretimini, adipositler iizerindeki trofik
etkisi ile dogrudan veya glukokortikoid aracili bir mekanizma ile dolayli olarak diizenler.
Insiilin’in adipositlerden ve epididimal yag yastiklarindan leptin ekspresyonu ve
salgilanmasim arttirdig1 gosterilmistir.

Maternal leptin diizeyi ile umbilikal kord kam leptin diizeyleri arasinda korelasyon
olmamasi, 6zel yag dokusu depolarindan leptin salgisimin, insiilin dist hormonlarca
arttinldigimm veya plasenta gibi baska leptin kaynaklar1 olan dokularin varhigimi akla
getirmektedir.

Gebelikte hiperinsiilinemi ile hiperleptineminin birlikte bulunmasi, leptinin insiilin
salgilanmasini inhibe edici etkisi ile uyumsuz degildir ¢iinkii gebelikteki insiilin
hipersekresyonu, maternal insiilin direncini kompanse etmektedir. Bdoylelikle, periferal
dokular tarafindan glukoz ve yag asidi alimi ve depolanmasi arttirilir. Gebelikte leptin
konsantrasyonundaki degisiklikler ile tetiklenen uzun dénemde artmis insiilin salgi cevabi ve
iizerine eklenen maternal insiilin salgisinin akut diizenlenmesi, annenin besin depolariyla
fetal biiylimenin besin ihtiyacinin saglamasini diizenler. Tip I diyabetiklerde, yiiksek leptin
reseptorleri seviyelerinin bulunmasi, leptin fonksiyonunda bir direncin oldugunu ve bunun
asint kilo almada rol oynayabilecegi belirtilmektedir. Kronik insiilin kullanan kadinlarda,
plasental leptin mRNA ve protein iceriginin, daha fazla oldugu gosterilmistir. Diyabetik
gebelerde maternal ve plasental leptin diizeylerinin birbirleriyle korele olmamasi, plasental
leptinin maternal dolasimina salinmadiini gostermektedir. Insiilin tedavisi alan diyabetik

gebelerin fetiislerinde, umbilikal kord leptin seviyelerinin artmasinin, artmis maternal glukoz



seviyelerinin fetiiste insiilin salgilanmasin1 uyarmasi ve sonugta artmis insiilinin, adipoz
dokuda ob genini uyararak leptin salinimina neden oldugu belirtilmektedir [1, 2].

Calismada amacimiz, gestasyonel diyabetik gebeler ve her hangi bir hastaligi olmayan
saglikli gebelerde maternal kan ve umbilikal kord kami leptin ve insiilin seviyelerinin
arasindaki iliskiyi inceleyerek, bunun yenidoganlarin dogum agirliklarina olan etkisini

arasgtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetes Mellitus

2.1.1 Tanmim

Diyabetes mellitus (DM); pankreasin insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilinin
etkisinin mutlak ya da goreceli azlig1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol acan, kronik hiperglisemi ile karakterize bir endokrin ve metabolizma
hastaligidir. Anormal yiikselmis kan glukoz seviyesinin yol agtigi metabolik bozukluklar

nedeniyle olusan bir klinik tablo s6z konusudur [3].

2.1.2. Simiflama
I. Tip 1 DM
a. immun kaynakli
b. idiyopatik
I1. Tip 2 DM
a. non obez
b. obez
III. Diger spesifik tipler
a. pankreas P hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar
b. insiilinin etkisinde genetik bozukluklar
c. pankreasin ekzokrin hastaliklar
d. endokrinopatiler
e. ila¢ kullanimina bagl
f. enfeksiyonlar
g. immun diyabetin bilinmeyen formlar1
h. diyabetin eslik ettigi diger genetik sendromlar
IV. Gestasyonel DM

V. Bozulmus glukoz toleransi ve yiiksek aglik glukozu

DM tanis1 siklikla, anamnezde polifaji, polidipsi, poliiiri, kilo kayb1 oykiisii ve kan
glukoz diizeylerinin yiiksek bulunmasiyla konulmaktadir. Klasik semptomlarin varliginda,

tesadiifi olciilen kan glukoz seviyesinin (vendz plazmada) 200 mg/dL'nin {izerinde saptanmasi



veya aclik kan glukozunun 140 mg/dL'nin {izerinde olmasi, DM tanis1 koydurur. Klinik ve
laboratuvar bulgularla tani konulamadigi hallerde, metabolik bozukluk, glukoz yiikleme
testleriyle saptanir. Bu amagla 75 gr glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT)'inde, aclik kan glukozu 140 mg/dL'nin iistiinde ise, 2. saat veya baska bir saatteki
Ol¢ciim degerinin 200 mg/dL'nin iistiinde olmasiyla DM tanis1 koyulur. 200 mg/dL iistiindeki
tek Ol¢ciim, bozulmus glukoz toleransi olarak tanimlanir [4].

Gebelikte DM'un siniflandirilmasi, 1949 yilinda White tarafindan yapilmistir. Bu
siniflandirma sisteminde temel olarak metabolik, obstetrik ve diger risk faktorlerinin
prognozla iliskisi ortaya konulmustur. Buna gore hastalar en iyi prognozdan (A), en kotii
prognoza (F) dogru smiflandirilmaktadir. ilerleyen yillarda bu simiflandirmaya renal
transplantasyon ve iskemik kalp hastalig1 da katilmistir [3, 4].

Class A diyabetikler, sadece kimyasal diyabeti olan yani, OGTT'si bozuk ama aclik ve
postprandial plazma glukoz degerleri normal/normale yakin olan hastalardir. Bu hastalarda
hiperglisemi, esas olarak diyet ile regiile edilir fakat insiilin ile tedavi edilen Class A
diyabetiklerin sayist arttikca, baz1 arastirmacilar bu siniflandirmanin da bir alt siniflandirma-

sin1 yapmislardir (Tablo I) [4].



Tablo 1. Diyabetik gebelikte White siniflandirmasi

Simif Tamm

A Anormal glukoz tolerans testi. Asemptomatiktir, yalmz diyet normoglisemiyi
saglayabilir.

B Eriskinlikte baglayan (>20 yas) ve kisa siireli (10 yildan kisa) hastalik

C Erken baglayan (10-19 yas) ve uzun siireli (10- 19 y1l) hastalik

D 10 yas altinda baglayan ve cok uzun siireli (20 y1l) veya minimal vaskiiler hastalik
belirtisi (retinopati)

F Renal hastalik
Proliferatif retinopati

RF  Renal hastalik ve retinopati

H Atherosklerotik kalp hastalig

T Renal transplantasyondan sonraki gebelik
Gestasyonel DM
Aclik plazma glukozu Postprandial plazma glukozu

Al  <105mg/dL ve <120mg/dL

A2 >105mg/dL ve/veya >120mg/dL

WHO ve NDDG (National Diabetes Data Group) tarafindan yapilan siniflama ise daha

cok etyolojiye dayalidir (Tablo II) [5].

Tablo IL. Diyabetik gebelikte NDDG siniflandirmast

Pregestasyonel DM
Tip I DM
Tipll DM
Sekonder DM
Gestasyonel DM

Gebelikte bozulmus glukoz toleransi
Onceden tam almamus, gebelik 6ncesi var olan diyabet
Onceden tan1 almamis, gebelik 6ncesinde var olan bozulmus

glukoz toleransi




2.1.2.1. Tip 1 DM

Pankreas beta hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyeti, insiilinin ciddi ve
mutlak kaybina neden olmaktadir. Tip 1 DM'nin etiyolojisinden genetik egilim, otoimmiinite
ve cevresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Kalitimsal gecisin %40-45 arasinda oldugu
saptanmistir. Hastalig1 hazirlayan diger faktorler arasinda HLA (human leucocyte antigenes)
antijenleri 6nemli yer tutar. Ozellikle 6. kromozomun kisa kolunda B ve D fokusunda gelisen
genlerin kodlandigi B8—15 ve DR3-DR4 antijenlerinin varligi, Tip 1 DM olusumu hazirlayan
en Onemli kalitimsal nedendir. Ayrica bu tip diyabette oto-immunite ve buna bagh
antikorlarin varlig1 da diyabetin ortaya ¢ikmasinda etken faktorlerdir. Otoimmiin tipte (tip 1 A)
pankreas P hiicresinin adacik hiicresi antikorlar1 (ICA), glutamik asit dekarboksilaz (GAD)
antikorlari, insiilin antikorlari, tirozinfosfataz, karboksipeptidaz H (K-CPH) antikorlar1 gibi
cesitli komponentlerine karsi otoantikorlar bulunmaktadir. Yeni tan1 konmus tip 1 diyabetli
hastalarda % 85 vakada kanda adacik hiicre antijen ve antikorlarinin dolastig1 tespit edilmistir.
Klinik semptomlar, saglam P hiicre oram1 % 20 civarina indikten sonra baslamaktadir [6, 7].

Viriitik enfeksiyonlar pankreas Langerhans adaciklarinda "insiilitis" olusturan ve
organizmada immun reaksiyonun olusturacak tetigin cekilmesine neden olan faktorler iginde
en onemli yeri tutar. Tip I DM her yasta ortaya cikabilir, ancak genellikle 30 yasin altinda
baslamaktadir. Ketozis, bu tip hastalarda sik goriilmektedir. Hastalarin %15'inde familyal

adacik hiicresi antikorlar1 saptanmaktadir [8].

2.1.2.2. Tip I DM

Tip 2 DM, bozuk insiilin salimmi ve end organ duyarsizhig ile karakterize
multifaktoryel bir hastaliktir. Tip 2 DM’de hiperglisemi en 6nemli 6zellik olup, bunun
yaninda insiilin direnci, glukoz tolerans bozuklugu, pankreas P hiicre disfonksiyonu da
goriilmektedir. Tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte genellikle 30 yasindan sonra ortaya cikar
ve olgularin %80' i obezdir. Bunlardan kalitimsal gecis %80-90 oranmindadir. Aile Oykiisii
dikkat cekicidir. Etyolojisinde, kalitimsal faktorler ve cevre faktorleri — obezite, gebelik ile
gelisen hiperinsiilinizm ve bunun sonucu ortaya ¢ikan insiilin direncinin olayr baglattig1 ve
kisir dongii ile bu olayin beta hiicresi yetersizligine gittigi kabul edilmektedir. Insulin direnci
olugmasinda dokularda, bilhassa adale dokusunda insiilin reseptdr ve postreseptdr bozuklugun
mevcudutiyeti ile glukoz tasiyicilarinin bozuklugunun da soz konusu oldugu ortaya
konmustur [3, 6]. Oral antidiyabetiklerin teratojenik etkilerinin olmasinin yani sira fetal

hiperinsiilinemi ve neonatal hipoglisemiye yol actiklar1 icin gebelikte kullanimlar



sakincalidir. Bu hastalar ketozise direnglidir ve metabolik komplikasyon olarak non-ketotik

hiperosmolar koma goriilebilmektedir [4].

Tablo III. Tip I ve II DM ayiric1 6zellikleri

Klinik o6zellikler Tip 1 DM Tip I DM
Baslangicta sismanlik Sik degil Sik

Metabolik ketoasidoz Ketoza egilimli Ketozis ender
Baslangi¢ yasi Genellikle genc (30 yas alti))  Daha yash (30 yas iistii)
Insulin diizeyleri Diisiik/yok Degisken
Semptomlarin baglamas1  Akut/subakut Genellikle yavas
Adaciklara kars1 antikor ~ Baslangigta var Yok

Tedavi

Yasam boyu insiilin

Diyet veya oral hipo glisemikler
yeterli ancak insiilin gerekebilir.

Aile oykiisii Sik degil, Sik, prevalans artmig
Genetik lokus 6. kromozom 11. kromozom

HLA ile iligki Var Yok

Diger otoimmun Var Yok

hastaliklarla iligki

Akut komplikasyonlar Ketoasidoz Hiperosmolar koma
2.1.2.3. Gebelikte DM

2.1.2.3.1 Tarihce

Yiizyilin basinda, diyabetik kadinlarda infertilite onemli bir sorundu ve gebe kalabilen

az sayida kadin i¢in de prognoz koétii seyirliydi. Anne oliimii ger¢ek bir tehdit olup perinatal
sagkalim sadece %40't1. 1922 yilinda insiilin'in bulunmasiyla, fertilite oranlar1 diizelmis ve
zamanla maternal mortalite azalmistir. Ancak bu siirecte perinatal sagkalimda belirgin
degisiklikler gozlenmemistir. Perinatal mortaliteyi azaltmak icin, obstetrisyenler dogumun
zamanlamas1 ve sekli iizerinde yogunlagmislardir. Boylece 1930'lardan itibaren fetal
makrozomi ve intrapartum 6liim iliskisinin anlagilmasi sezaryen dogum sikliginin artmasina
yol agmistir. Fakat aciklanamayan ge¢ antepartum Oliimler ve prematiirite ile sonuglanan
erken dogumlar problem olmaya devam etmis olup 1949'da maternal diyabetin seyri ile
orantil1 olan fetal riskin gOsterilmesi esasina dayali olan White siniflamasinin gelistirilmesi,

dogumun zamanlamasi konsunda faydali veriler sundugundan, perinatal mortalitenin



azalmasina yardimci olmustur. Bu tedavi kriterleri sagkalimi 19501erde yaklasik %85
oraninda diizeltmistir. Takip eden yillardan gilinlimiize kadar, diyabetik kadinlar ve
yenidoganlarin tedavisi ile ilgili gelistirilen yenilikler, malformasyonlar haricinde perinatal

mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki diizeyle esit hale gelmesine neden olmustur.

2.1.2.3.2. Tamm

Gestasyonel DM ilk kez gebelikte saptanan, cesitli siddet derecelerindeki karbonhidrat
intolarans1 olarak tamimlanir. Gestasyonel DM, Tip I ve Tip Il DM’ye gore daha hafif
seyreden bir glukoz intoleransidir. Bununla birlikte hipergliseminin derecesine bagli olarak
makrozomi, travmatik dogum, hipoglisemi, polisitemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi gibi
neonatal metabolik sorunlar ve komplikasyonlarda artis olmasi, klinigin Onemini ortaya
koymustur [9].

Gestasyonel diyabet prevalanst degisik iilke ve etnik gruplar i¢in farklilik gosterir.
Zenci, Ispanyol, yerli Amerikan, Asya toplumlarinda prevalans, beyaz kadilara oranla daha

yiiksektir. Ayrica prevalans, test metodu ve diagnostik kriterlere gore de farklilik gosterir.

2.1.2.3.3 Diyabetin gebelikteki metabolik degisiklikler

Insiilinin 1921 yilinda kesfinden 6nce diyabetik kadinlarda gebelik nadir goriiliirdii,
clinkii hastalar gebe kalabilecek kadar uzun yasamazlardi. Eger konsepsiyon olursa bu durum
%30 annenin ve % 90 bebegin Olimi ile sonuglanirdi. Diyabet fizyopatolojisinin giderek
daha iyi anlasilmasiyla annedeki hiperglisemi diizeltilerek, maternal mortalite %0’a diigmiis,
bebegin yasatilma sans1 %97-98 'lere kadar yiikselmistir. Diyabetik gebeye uygun bakimin
verilmesiyle konjenital anormalilere bagli Oliimler hari¢ tutulursa, perinatal mortalite hizi
diyabetik gebelerle ayni diizeye gelmistir [5].

Kronik bir hastalik olan DM, gebe bir kadinda bulundugunda 6zel bir durum ortaya
cikar, ciinkil biiyiiyen, gelisen ve olgunlasan fetoplasental iinite icin anne metabolizmasi
gerekli beslenmeyi saglamak iizere cesitli degisiklikler gosterir. Glukoz seviyesinin
ayarlamas1 ile major fetal komplikasyonlarda ve maternal fetal mortalite ve morbiditede
azalma olur ve perinatal komplikasyonlar biiyiik 6l¢iide onlenebilir.

Erken gebelikte metabolizma: Ilk trimesterinde depolanan enerji daha sonraki
donemlerde, biiyiiyen fetusun ihtiyaclarini karsilamak icin harcanmir. Human plasental laktojen
(HPL) ve kortizol istah acar ve yag depolanmasini saglar. Estrojen ve progesteron pankreasta
beta hiicre hiperplazisi yaparak insiilin iiretimi ve salgilanmasin artirir. Anneden fetusa dogru

olan siirekli gec¢is nedeniyle annenin plazma glukozu, aym kilodaki gebe olmayan kadindan



yaklagsik 15 mg/dL daha diisiiktiir. Aminoasit diizeylerinde de benzer bir diisiis izlenmektedir.
Glukozun periferik titkketimin artis1 annede aclik kan sekerinde diisiise yol acar ve bu nedenle
ilk trimesterde siklikla hipoglisemi goriiliir. Bu devre genellikle protein katobolizmasi ve
glukoneogenezis arttig1 devre olup, anabolik fazdir. Maternal protein depolari, glikojen ve yag
depolar1 artar. Gebeligin erken devresinde hiperinsiilinizm lipogenezi arttiran, lipolizi
frenleyen bir olaydir. Normal gebelerde glukagon diizeyi baskilanmistir [4, 9].

fleri gebelikte metabolizma: ikinci trimesterde ilk trimestere gore daha yiiksek aclik ve
postprandial kan glukozu seviyeleri izlenir. Gebelik ilerledik¢e aclik insiilin seviyesi de
ortalama 5 mU/L’ye cikar. Bu donemde HPL artis1 goriiliir. Plasenta kitlesi ile dogru orantili
olarak artan HPL, insiilin salgilanmasina ragmen hiicrelerin duyarliligini azaltip insiilin
rezistanst gelistirerek, gliseminin artmasina neden olur ve diyabetojenik etki gosterir.
Maternal glukoz ve aminoasit kullanimi azalir. Gebelikte insiilin reseptorlerinde azalma
yoktur. Insiilin rezistansi muhtemelen postreseptor bir bozukluga baglidir. Artan HPL
diizeylerine ek olarak kandaki trigliserid, serbest yag asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler ve
serbest kortizol miktarlar1 da artarak insiilin rezistansi ve hiperglisemiye neden olmaktadir
[4, 9].

Gestasyonel hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi ile iligkileri Tablo IV ve V'de
gosterilmistir. Gebeligin ileri devrelerinde karacigerin glikojen depolanmas1 azalir,
mobilizasyonu artar. Maternal aclik, ketoasidoza neden olur. Keton cisimleri plasentay1
kolaylikla gecer ve fetusu etkiler. Maternal hiperglisemi fetus pankreasimi stimule ederek

hiperplazi ve hiperinsiilinemiye neden olur [3].

Tablo IV. Erken gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (20 haftaya kadar)

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik

Ostrojen 1 Doku glukojen depolanma 1 Artan seks hormonlarn ve
hiperinsiilinemiye bagl

Progesteron 1 Periferik glukoz kullanim1 1 anabolik etki

Insiilin sekresyonu 1 Aclik plazma glukozu |




Tablo V. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (20 hafta sonrasi)

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
HPL 1 Diyabetojenik glukoz Fetusa glukoz ve aminoasit
toleransinda | saglamak amaci ile hizli
Prolaktin 1 Insiilin rezistans1 1 acikma ve kolaylagmig

Bagli ve serbest kortizol 1 Hepatik glikojen depolanmasi| katabolizma

Hepatik glukoz tiretimi 1

Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis, insiilin iiretimindeki artig
ile kolaylikla karsilanmaktadir. Fakat sinirli veya hi¢ insiilin rezervi bulunmayan diyabetik
hastada artmus insiilin rezistans1 gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol agar. Normal kosullar
altinda yeterli insiilin saglayabilen, fakat gebeligin artan rezistansini karsilayamayan kadinda
gestasyonel diyabet olusur.

Gestasyonel DM'nin gebelik ilerledikce ortaya cikma olasiliginin artisi, gebelikten
hemen sonra hizla gerilemesi daha ¢ok gebelik sirasinda ortaya ¢ikan metabolik-hormonal
etkileri diisiindiirmektedir. Bu hastalarda viicudun metabolik dengesi bozulmakta, yag
metabolizmasi aktive olmaktadir. Yag metabolizmasinin aktive olmasi insiiline kars1 direngte,
onemli rol oynamaktadir. Gebelikte plasentadan yapilan HPL, Ostrojen ve progesteron
plasentanin diyabetojenik hormonlar olarak adlandirilir. HPL gii¢lii bir insiilin antagonistidir.
Gebeligin 10. haftasmda artmaya baglayarak 20. haftasinda artis 300 kata ulasir. HPL lipolizi
stimule ederek serbest yag asitlerini, bunlarda periferde insiilin direncini arttirir [75].

Gestasyonel DM'nin tam1 ve tedavisi Oonemlidir. Ciinkii yetersiz kontrol bir dizi
hastaligin insidansim arttirmaktadir. Bunlar; preeklampsi, polihidramnios, fetal makrozomi,
operatif dogum, dogum travmasi, neonatal metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi,
hipokalsemi, hiperbiliirubinemi, polisitemi), perinatal mortalite, ileri yaslarda diyabet gelisme
riski ( %20-30), GDM' li anneden dogan cocuklarda obezite, glukoz intolaransi, ge¢ adelosan
ve genc yaslarda diyabet gelisme riskinde artig olmasidir.

Gestasyonel DM'li gebelerde dogum sonrasi karbonhidrat intolaransi hizla diizelme
gosterir. Ancak bu hastalar, sonraki yasamlarinda diyabet gelismesi bakimindan biiyiik risk
tagirlar. Gestasyonel diyabetli hastalarin %3-20'sinde diyabet kalic1 olabilir. Gestasyonel DM
%60 gebede bir sonraki gebelikte tekrarlar. Son 30 yilda yapilmis ¢alismalarina bakildiginda,

gestasyonel DM sonrasi diyabet gelisme oranlar arasinda birbirinden oldukga farkli sonuglar
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bildirilmektedir.(%34-87,5) Bunun nedeni diyabet tanisinda kullanilan OGTT
degerlendirmesinde  WHO, O’Sullivan kriterleri gibi farkli kan glukoz degerlerinin
kullanilmasidir [10].

25 yas ilizerinde ortaya ¢ikan diyabet, tipik olarak tip 2 diyabettir. Ancak gestasyonel
DM’li kadinlarin %10'unda dolasan ada-hiicre antikorlar1 vardir. Tip I DM'nin latent formu
olabilir, ancak bu hastalarin Tip I DM gelistirme riskleri bilinmemektedir (21). Adacik hiicre
antikoruna ve glutamik asit dekarboksilaz antikoruna sahip saglikli kadinlarda ve gestasyonel
DM’li kadinlarda, bu antikorlarin Tip I DM gelismesinin giiclii prediktorleri olduguna dair
kanitlar mevcuttur. Spesifik HLA allelleri de (DR3 ve DR4) dogum sonras1 Tip I diyabet
gelisiminde ilgili goriillmektedir (11).

2.1.3.3.4. Gestasyonel DM’de tarama testleri

Tarama testi bir toplumda yiiksek riskli grubu belirlemeye yarar. Tanm testinden farki
basit ve kolay bi¢gimde sadece yiiksek riskli grubu tespit etmeyi saglamasidir. Bir tarama testi
ucuz olmali, kolay uygulanabilmeli ve kisiyi rahatsiz etmemelidir. Gegerli, giivenli,
tekrarlanabilir olmalidir. Sensitivitesi yiiksek olmali ancak spesifitesi tani testi kadar yiiksek
olmamalidir. Gestasyonel DM icin en erken, en basit tarama testi anamnez almaktir. Gebe bir

kadinin DM gelistirme riskinin diisiik olduguna dair ipuglart sunlardir: [11].

. 25 yas altinda olmak.

. Gebelikten 6nce normal kilo,

. Gestasyonel DM prevelansi diisiik etnik grup

. Normal glukoz tolerans1 dykiisii

° Kotii obstetrik 6ykii ve diyabet dykiisiiniin olmamasi

GDM i¢in yiiksek risk faktorleri ise sunlardir:
. Siddetli obezite

. Gestasyonel DM 6ykiisii

o Glukoziiri

. Ailesel diyabet Oykiisii

Klinik ve anamnezdeki risk faktorlerinin (makrozomik infant oykiisii, ailesel 6ykii ve

obezite, gebelikte fazla kilo alimi1 ve glikoziiri, proteiniiri ve hipertansiyon) oral glukoz
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tolerans testi i¢in endikasyon olarak kullanilmasi Onerilmistir. Ancak calismalar, risk
faktorlerinin olgularin sadece %50'sini taniyabildigini gostermistir [12, 13].

Oykiideki risk faktorlerinin prevelansini aragtiran ¢ok sayida calisma yapilmustir.
Bunlar genellikle ailede diyabet hikayesi, daha 6nce makrozomik bebek ve kotii obstetrik
anamnezdir. Populasyon taramalarinda O’Sullivan, gestasyonel DM saptanan kadinlarin
%53’ iinde Oykiide risk faktorii saptamistir [14]. Benzer sekilde Lawin ve ark. oykiideki risk
faktorleri ile sensitiviteyi %46, Marquette ve ark. ise %50 olarak bulmuslardir. Coustan ve
ark., tarama yapilmig 6214 gebe kadinda, Oykiiniin gestasyonel diyabet tanist igin
sensitivitesini %56 olarak saptamistir [12, 13].

Bu calismalar gestasyonel DM'li hastalarin yaklasik %50' sinde Oykiide risk faktorii
olmadigin1 ve eger Oykii tarama testi olarak alinirsa bu hastalarin gézden kacacagim ifade
gostermektedir. Bu diisiik sensivite nedeni, 6ykiideki 6lii dogum, anomalili bebek gibi risk
faktorlerinin sadece etkilenmis bir gebelikte olmasindandir. Bu nedenle gestasyonel DM
tarafindan etkilenmis ilk bebek, prospektif olarak tespit edilemeyecektir [11].

O'Sullivan, hikiye almaya karsilik daha sensitif bir yontem gelistirmis ve 50 gram
glukozu oral verdikten 1 saat sonra, Somogy Nelson metoduyla vendz kanda glukoz tayini
yapmistir. Buna gore 50 gram glukoz yiikleme testi sonucu 130 mg/dL’nin iizerinde olanlara
100 gram oral glukoz tolerans testi yapilarak kesin taniya gidilmistir. Bu caligmada testin 130
mg/dL esik degerinden %79 sensivite. %87 spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir [14].

Giiniimiizde kan glukoz 6l¢iimii i¢cin vendz kan yerine ven6z plazma kullanilmaktadir.
Venoz plazma degeri, tam kandan %14 daha yiiksektir. Ayrica Somogy-Nelson metodu da
degistirilmis ve glukoz oksidaz veya hekzokinaz metoduna gecilmistir. Bu yontemler daha
hassas oldugundan 5 mg/dL kadar daha diisiikk degerler vermektedir. Bu degisiklikler goz
oniine alindiginda O'Sullivan'in ortaya attig1 esik deger 142 mg/dL'ye degistirilmistir. Coustan
ve ark. hekzokinaz metodu kullanarak gestasyonel DM taramasi yapmislar ve esik degeri 130
mg/dL olarak belirlemislerdir ki bu deger Somogy-Nelson metoduna gore 119 mg/dL'ye
esittir. 50 gr glukoz yiikleme testi sonucu 130 mg/dL'nin iizerinde olan gebelerde 3 saatlik
oral gukoz tolerans testi yapilmistir. 50gr glukoz testi 130-139 mg/dL olanlarin %10’unda
gestasyonel DM tespit edilmistir. Somogy-Nelson esigin 130 mg/dL'den 140 mg/dL'ye
cikarilmasiyla oral glukoz tolerans testi ihtiyac1 %23'den %14'e diismiistir. Bu, her
gestasyonel diyabet olgusunun tanisi i¢in gereken maliyeti %12 olarak azaltmistir. Bu nedenle
1986'da yayinladig: bildiride ADA (American Diabetes Association) ve ACOG (American
College of Obstetrics and Gynecology) esik degeri 140 mg/dL olarak, selektif taramay1

Oonermistir [12]. Tarama onerilen grup, 30 yas ve iizerinde klinik veya anamnezde risk
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faktorleri (gestasyonel DM hikayesi, obezite, ailede gestasyonel DM hikayesi, dnceden
makrozomik, anomalili veya o6lii dogum hikéyesi) olanlardir. Ancak 1994'de yayinlanan
bildiride ise taramanin populasyona faydalarinin heniiz kamitlanmadigi belirtilmekte ve bazi
riskli populasyonlarda universal tarama tercih edilirken bagka toplumlarda selektif taramanin

uygun olabilecegi bildirilmistir[15, 16].

2.1.2.3.5. Gestasyonel DM’de tam testleri

Tam testi bir kisinin hasta olup olmadigini belirlemeye veya hastalik siiphesi bulunan
kiginin durumunu aciklhiga kavusturmaya yarar. WHO, gebe kadinlarda gebe olmayanlar ile
aym kriterleri kullanmay1 Onerse de, gebelikteki metabolik degisiklikler goz Oniine
alindiginda gebelige 0zgii bir tam kriteri daha anlamli goriilmektedir. Ciinkii hamilelikte
glukoz metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle aclik glukoz seviyesinde azalma ve
postprandial seviyede yiikselme olur yani bir insiilin direnci s6z konusudur. Amac perinatal
mortalite ve morbiditeyi Onleyebilen bir tam1 yonteminin ortaya konmasidir. Bunun igin
hamilelikteki degisiklikleri g6z Oniine alarak hazirlanmig bir yOnteminin gelistirilmesi
gerekmektedir. Gestasyonel DM’de tam1 konusunda ilk kez 1964' de yayinlanan O' Sullivan ve
ark.’nin uyguladigi yontemde; 2. ve 3. trimestrdeki gebelere 50 gram glukoz tarama testi,
daha sonra 130 mg/dL'den yiiksek ¢ikan gebelere 100 gram oral glukoz verildikten sonra
vendz tam kan orneklerinde glukoz degerlerine bakilmistir. Kan glukozu tam kanda ve
Somogy-Nelson metodu kullanilarak oOl¢iilmiis ve anormal kan glukoz degeri olanlara

gestasyonel DM tanis1 konulmustur (Tablo VI) [16, 17].

Tablo VI. O' Sullivan ve Mahan'in OGTT kriterleri*

Saat Deger Deger
(O’Sullivan) (Mahan)
Aclik 90 mg/dL 90 mg/dL
1. saat 165 mg/dL 165 mg/dL
2. saat 143 mg/dL 145 mg/dL
3. saat 127 mg/dL 125 mg/dL

* Gestasyonel DM tanisi icin iki veya daha fazla deger anormal olmalidir

flerleyen yillarda, cesitli laboratuarlarda, kan glukoz tespiti i¢in vendz tam kan drnegi

yerine serum veya plazma ornekleri kullanilmaya baglanmistir. 1979'da NDDG, plazma serum
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ornekleri icin O'Sullivan ve arkadaslarimin kriterlerine uyarlama yapmislardir (Tablo VII).
Cevrimler tam kan degerine %14 ekliyerek yapilmistir. 165 mg/dL ' nin neden 170 mg/dL

oldugu da aciklanmamaistir.

TabloVII. Oral glukoz tolerans testi icin, NDDG kriterlerine gore venoz kan ve plazmadaki

degerler*
Saat Venoz kan Venoz plazma
Aclik 90 mg/dL 105mg/dL
1. saat 170 mg/dL 190 mg/dL
2. saat 145 mg/dL 165 mg/dL
3. saat 125 mg/dL 145 mg/dL

*Gestasyonel DM tanis1 i¢in iki veya daha fazla deger anormal olmalidir.

NDDG, O'Sullivan ve ark.’min kriterlerini onaylamaktadir. Bununla beraber kan
glukozunu 6lgmek icin teknoloji yeni metodlar sunmustur. Somogy-Nelson metodu glukozun
yaninda 5 mg/dL civarinda indirgenmis substanslar1 da 6lgmektedir. Daha spesifik enzimatik
yontemler (glukoz oksidaz ve hekzokinaz) ise hizla kullamima girmistir. Carpenter ve
Coustan, plazmada glukoz oksidaz yoluyla kan glukozunu degerlendirmisler, O'Sullivan ve
ark.’nin  kriterlerinde ufak degisiklikler yapmislardir. O'Sullivan ve ark.’min yeni
degerlerinden 5 mg/dL cikarip, %14 ekleyerek yeni degerler elde etmislerdir. Carpenter ve
Coustan'in onerdigi bu kriterler Tablo VIII'de goriilmektedir [18].

Tablo VIII. OGTT’ de Carpenter ve Coustan kriterleri*

Saat Venoz kan Venoz plazma
(Somogy-Nelson) (Glukoz oksidaz)
Aclik 90 mg/dL 95 mg/dL
1.saat 165 mg/dL 180 mg/dL
2.saat 143 mg/dL 155 mg/dL
3.saat 127 mg/dL 140 mg/dL

*Gestasyonel DM tanis1 i¢in iki veya daha fazla anormal deger olmalidir.

Cok sayida arastirmaci, OGTT de iki veya daha fazla sayida anormal deger varliginda

gestasyonel DM tanmist konulmasini Onermektedir. Cogunlugun goriisii; tek deger
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anormalliginde 4 hafta sonra testin tekrar edilmesidir. Magee ve ark., NDDG Kkriterine gore
tek anormal glukoz degerinin kotii sonuglar1 ile ilgili olabilecegini bu degerin Carpenter-
Coustan'a gore degerlendirmesinde ise 2 anormal glukoz degeri elde edilecegini ifade
etmislerdir. Fetal yan etki maternal hiperglisemi ile ilgilidir ve hafif glukoz anomalisi hafif
makrozomi yaratmaktadir [18].

Carpenter Coustan kriterine gore tek anormal glukoz degeri elde edilen glukoz tolerans
testi 1 ay icinde tekrarlandiginda %34 gestasyonel DM tanis1 konmaktadir [19].

Carpenter ve Coustan kriterleri kullanildiginda, diisiik esik degerlerle taranan
toplumlarda gestasyonel DM tanist1 %3 artacaktir. Populasyonun yaklasik %25' inin 130
mg/dL iizerinde tarama degeri olacak ve bu bu hastalarin %6'sinda Carpenter Coustan
kriterlerine gore OGTT ile diyabet tanis1 konacaktir.

1998'de Fourth International Workshop-Conference tarafindan gestasyonel DM
tanisinda Carpenter ve Coustan kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmistir. Bu konferansta ayrica
random glukoz Orneklemesi 200mg,/ dL'den biiylik olmasi veya aclik serum glukozunun
126mg/dL'den biiyiik olmasi durumunda, ileri aragtirma Snerilmistir. ADA tarafindan 6nerilen

tarama algoritmi de bu konferansin kriterlerini kullanmaktadir [20].

2.2. LEPTIN

2.2.1. Tarihge

Leptin kelimesi, Yunanca zayif anlamina gelen "leptos" kelimesinden tiiretilmistir. {1k
kez 1994 yilinda Friedman ve ark. tarafindan tamimlanan leptin, adipositlerde sentezlenerek
kan dolasimina salinan 16-kDa agirliginda 167 aminoasidlik protein iiriiniidiir. Ob geninin
iiriinii olan leptin, bashica adipoz dokuda ve daha az miktarda da plasentada iiretilen bir
hormondur. Santral sinir sistemi iizerine olan etkileri ile yeme aligkanliginda ve enerji
dengesinin kontroliinde fonksiyonlari1 oldugu diistiniilmektedir. [21].

[Ik kez 1958 yilinda G.R Hervey, fareler iizerine iizerinde yapilan calismalar
sonucunda yag dokusundan salinan ve hipotalamus iizerine olan etkileri ile viicut agirligim
regiile eden bir hormonun varligi 6ne siiriilmiistiir. 1994'de Friedman ve ark., fare ve insan ob
geni DNA'sim1 klonlamis, mutant bir gen olan obezite ob/ob geni bulunan farelerde
saptadiklar1 bir protein seviyesinin diistiiglinii, bunun da obeziteye sebep oldugunu
gostermislerdir. Insanlarda bu gen 'Lep' geni olarak bilinmektedir. Bu genin iiriinii olan leptin,
viicut yagi ile noroendokrin mekanizmalar arasindaki muhtemel iliskilerin agiklanmasina

yardim etmistir. Adipoz dokuda leptin yapimi noroendokrin kontrol altindadir. insan adipozit
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kiiltiirlerinde leptin yapimim1 hem insiilin hem de kortizol uyarir. Bu durum enerji dengesi ve
sismanlik iizerindeki aragtirmalarin anlagilmasinda da onemli bir faktdor olmustur. Leptin
aragtirmalart anoreksia nevroza, DM, polikistik over sendromu (PCOS), kanser, nefropati,
tiroid hastaligi, Cushing's sendromu, ve growth hormon eksikligi gibi bir ¢ok alanda

yapilmaktadir; [16, 21].

2.2.2. Leptin salgilanmasi

Insanlarda ob geni, biiyiik oranda beyaz yag dokusunda iiretilir ve fare proteinine
9%84oraninda homolog olan bir proteinin olusumunu saglar. Leptinin baslica beyaz yag
dokusundan olmak iizere, kahverengi yag dokusundan, kemik iligi yag hiicrelerinden, midede
gastrik glanduler mukoza hiicrelerinden, karacigerden, plasenta, oosit ve follikiiller granuloza
hiicrelerinden salgilandig1 gosterilmistir. Insan kemik iligi yag hiicrelerinden salinan leptinin
hematopoez ve osteogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Insan plasentasi hem fetal
sirkulasyona hem de amniotik siviya leptin salgilar. Leptinin plasentadan salgilanmasi onun
bir biiyiime faktorii olarak veya anne ile fetus arasinda enerji-besin aligverisini diizenleyici
faktor olarak yer aldigimin diisiiniilmesine yol a¢gmustir. Leptin reseptorlerinin izoformlari,
santral sinir sistemi, lireme organlari, karaciger ve hematopoetik sistem gibi cesitli dokularda
belirlenmistir. Reseptorler yapisal olarak sitokin reseptorlerine benzemektedir. Karaciger
leptinin metabolizma merkezlerinden biri olmakla birlikte ratlarda hepatik zedelenme
sonrasinda hepatik satellit hiicrelerin myoblast-benzeri hiicrelere doniistiigii ve leptin
salgilandig1 gosterilmistir. Beyinde arteriyo-vendz seviyeler arasinda farklilik olmasi beyinin
leptin kaynagi oldugunu diisiindiirmekle beraber leptin tek basina izole edilememistir.
Farelerde yapilan calismalarda leptin reseptorlerinin beyin kapiller endoteli, koroid pleksus
endoteli ve beyin endotelinde bulundugu gosterilmistir. Leptin plazmada bagli ve serbest
formlarda tasinmaktadir. Leptin baglayici proteinlerin yapisi tam olarak belirlenememis
olmakla birlikte bunlarin leptin reseptorlerinin salgilanmis formu olmasi muhtemeldir [21-
26].

Insanda plazma leptin konsantrasyonu sabit degildir, diurnal varyasyon gosterir.
Diurnal varyasyonun nedeni tam olarak anlagilamamakla birlikte ACTH ve kortizol ritmine
bagli olabilecegi veya sempatik sinir sistemi regiilasyonu sonucu ortaya cikabildigi
bildirilmistir. Sinha ve ark., obez ve non obez adultlarda ve insiiline bagimli olmayan
diyabetli hastalarda 24 saatlik leptin diizeyi profilini ¢alismislardir. Bu calisma leptinin gece
yarisi ile sabahin erken saatleri arasinda anlamli bir artis gosterdigi, 6gleden sonra ise en

diisitk seviyeye indigini saptanmistir. Benzer bulgular saglikli prepubertal ve pubertal
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cocuklarda da saptanmistir. Sinha ve arkadaslar1 nokturnal leptin artisinin, uyurken istahin
baskilanmasinda rol alabilecegini ileri siirmiislerdir. Rodentlerde, diyete bagimli ob gen
ekspresyonu saptanmasina ragmen insanlarda gida alimi ve leptin diizeyi arasinda anlaml
korelasyon bulunmamistir. Bununla birlikte normal gida aliminin tersine asir1 beslenme,
yiiksek leptin diizeyleri ile iliskilidir. Bunun sebebinin leptin direnci oldugu belirtilmektedir

[22, 23].

2.2.3. Leptinin yarilanma 6mrii ve metabolizmasi

Leptinin biiyiik oranda yag dokusu hiicrelerinde yapildig1 bilinmesine ragmen onun
sistemik klirens hizi, yann omrii ve dagilim hacmi gibi metabolizmas1 hakkinda az sey
bilinmektedir. Fare bobreginde onemli miktarda leptin reseptdrii oldugu gosterilmistir. Bu
gozlem ve farelerde bilateral nefrektomiden sonra plazma leptin klirensinin %80 oraninda
azalmasi, bobreklerin leptinin plazmadan uzaklastirmasinda 6nemli bir role sahip oldugunu
diistindiirmiistiir [27-29].

Kan leptin konsantrasyonu baslica adipoz doku olmak {izere dokular tarafindan salinan
miktarin oram1 ve atilim hizi tarafindan belirlenir. Leptinin yarilanma Omrii insanlarda 25
dakika, ratlarda 3-10 dakika, farelerde 1-3 saattir. Genellikle yemeklerden 2-3 saat sonra ve
24 saatte 3.6 atim olacak sekilde salinir. Salinim frekansi adipoz doku miktarina gore
degismektedir. Leptinin biiyilkk kismi1 bobreklerden yikilmak suretiyle atilmaktadir. Bu
nedenle idrarda degismemis formunu saptamak miimkiin degildir. Leptin bir miktar diger

splanknik organlar, 6zellikle karaciger tarafindan da atilmaktadir [30, 31].

2.2.4. Leptinin fonksiyonu ve regiilasyonu

Leptin eksikligi olan ob/ob fare ve reseptor defekti nedeniyle leptin insensitif olan
db/db fare modelinde, periferal veya santral leptin uygulamasinin ob/ob farelerde viicut
agirhigini, adipositeyi ve yiyecek alimini azalttigim ancak db/db farelere etki etmedigini
gosterilmistir. Beyine uygulama sonrasinda gelisen davranmigsal etki, leptinin direkt olarak
yiyecek alimini ve enerji dengesini kontrol eden néronal etkinligini géstermektedir. Leptinin
hem yiyecek alimini azaltarak hemde termogenez de dahil olmak iizere enerji harcanmasini
arttirarak etki ettigi gosterilmistir [32].

Leptin, arcuat nukleusta ndropeptid Y'nin (NPY) sekresyon ve salinimini suprese eder.
NPY yiyecek aliminin giicli bir stimiilatoriidiir ve ¢ok sayida pituiter hormonun

regiilasyonunda rol oynar. Leptin, NPY mRNA ekspresyonunu inhibe ederek yiyecek alimim
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azaltir bu da insiilin seviyelerinin azalmasina neden olur. Diger yandan diisiikk insiilin
seviyeleri leptin down regiilasyonuna neden olmaktadir.

Artmig NPY aktivitesi gonadotropin aksa inhibitor etkilidir. Yiyecek kisitliligi veya
enerji harcanmasinda cinsel matiirasyon ve reprodiiktif fonksiyonu inhibe eder. Leptin
hipotalamusta NPY'nin salimimi etkilediginden, leptinin reprodiiktif fonksiyon ve cinsel
matiirasyonda rol oynadigi sdylenebilir. Artmis leptin seviyeleri elverisli beslenme sartlarinda
NPY'yi suprese edebilir ve NPY'nin GnRH-LH/FSH aksindaki inhibitor etkisini kaldirir.
Leptinin NPY inhibisyonu ile gonadotropin ve seks steroid sentez ve sekresyonunu uyardigi
diisiiniilmektedir [33]. Yapilan calismalarda leptinin su fonksiyonlar belirlenmistir:

e Tokluk faktorii olarak yiyecek alimini azaltir

¢ Enerji harcanmasini uyarir ve bunun devamliligini saglar

e Fertilite iizerine olumlu etkileri vardir

e Puberteye gecisi hizlandirir

e Pankreasta Langerhans adaciklarina etki ederek insiilin salgilanmasini inhibe eder
¢ Glukoz yikimini arttinr

¢ in vivo ve in vitro olarak inflamatuar sitokin yapimin1 arttirir

® Yag hiicrelerinde lipolizi uyarir

e Trigliserid sentezini azaltir

e Overde steroidogenezi etkiler

e Hematopoezi uyarir

Leptin sentez ve sekresyonunun diizenlenmesi pek cok faktoére baglidir. Kendi down
regiilasyonunu tetikler ve mRNA'sin1 azaltir. Bu durum icin asil belirleyici, farelerde yag
kitlesiyken, insanlarda cinsiyet (kadinlarda daha yiiksek) ve insiilin seviyesi gibi baska
faktorler de etkindir. Somatostatin ve isoproterenol infiizyonu cAMP'yi arttirarak leptin
seviyelerini diisiiriir. Melatonin’in kronik verilmesi de leptin seviyesini diisiirmektedir.
"Thrifty genotipi' leptinin insan fizyolojisindeki yerini anlatan bir modeldir. Bu model
ozellikle kis uykusuna yatan memelilerde 6nemlidir. Yiyecege ulasilabilen donemde enerji
dengesi pozitif oldugundan anabolik yollar aktive olur, glikojen sentezi ve trigliserid
depolanmas1 goriiliir. BoOyle bir enerji durumu leptinin adipositlerden sentezlenip
salgilanmasini arttirir.  Hipotalamik arkuat nukleustaki leptin reseptorleri doygunluk

durumunu tetikler ve IL-2 aracilifiyla 1s1 iiretimi yoluyla enerji harcanmasini arttirir. IL-1
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ayrica sitotrofoblastlardan leptin salgilanmasinida diizenler. IL-1'e ek olarak TNF de leptin
sekresyonunu arttirmaktadir [34-36].

Aclik sirasinda bulunan sinirh substratlarla negatif enerji dengesi kurulur. Glikojen
den glukoz, proteinlerden aminoasit, trigliseridlerden serbest yag asidi ve gliserol iireten
katabolik yollar aktive olur. Bu durumda leptin sentez ve salgisi azalir. Hipotalamus besin
arayan davranigi baslatir. Bu cevaba metabolik hizdaki ve 1s1 iireten mekanizmalardaki azalma
eslik eder. Bu degisiklikler enerji ve substratin korunmasini saglar [34].

Glukokortikoid ve insiilin, omental ve abdominal adipoz dokuda, leptinin uzun déonem
regiilatorii olarak metabolizmasinda rol oynamaktadir. Tek doz deksametazon ile tedavi edilen
obez c¢ocuklarda, leptin konsantrasyonunda anlamli bir artis izlenmektedir. Bu,
glukokortikoidlerin leptini upregule ettigini gOstermektedir. Ratlarda ob geninin
kortikosteroidler ile indiiksiyonu, kilo kayb1 ve yiyecek aliminda azalmaya neden olmaktadir
[37].

Leptin konsantrasyonlar1 yiyecek alimi sonrasi akut olarak degismez. Ilging olarak
insiilin akut leptin konsantrasyonlarim1 zayif veya obezlerde regiile etmedigi gibi, leptin
sekresyonu diyabetik zayif veya obez kisilerde farkli degildir ve insulin leptin seviyesini kisa
siirede etkilememektedir. Insulin ve leptinin bazal konsantrasyonlar1 sadece insiiline duyarli
kisilerde pozitif korelasyon gostermektedir. Insuline bagimli diyabetiklerdeki leptin
rezistansinda, yiiksek konsantrasyonda bulunan leptin reseptorleri rol oynayabilir. Leptin ve
insiilinin iligkileri karmagiktir. Langerhans adaciklarinda 3 farkl leptin reseptorii bulunmakta
olup leptin buradan insiilin salgisin1 azaltmaktadir. Leptin, adipoz ve adipoz olmayan
dokularda yag asitlerinin trigliseridlere cevrilmesini Onleyerek, bu dokularin insiilin
sensivitesini korur. Diger yandan insulin, ob gen ekspresyonu ve leptin iiretimini, muhtemelen
adipositler iizerindeki trofik etkisi veya glukokortikoid aracili bir mekanizma ile indirekt
olarak regiile eder [38].

Serum leptin konsantrasyonuna etki eden faktorler soyle siralanabilir;

e Arttiranlar
TNF, IL-1, glukokortikoidler, dstrojen, insulin, fazla miktarda yemek yeme,
endotoksin, bozulmus bobrek fonksiyon, kisa siireli growth hormon
uygulamasi

e Azaltanlar
Somatostatin, androjenler, kolinerjikler, melatonine kronik maruziyet, aglik,

uzun siire soguga maruziyet

19



Yiyecek yoklugunda ve aglik sirasinda adipoz doku, leptin seviyesi, yag depolari
azalir; enerji korunur ve 1s1 iiretimi minimaldir. Yiyecek elde edildiginde bunlarin tersi

meydana gelir ve degisiklikler kisinin kilo alim1 veya vermesi ile sonuglanabilir.

2.2.5. Leptin ve adipoz doku

Istahin azalmas1 ve termogenezin artmasi viicut agirhigm belli bir seviyede tutmaya
yonelik mekanizmalardir. Leptin beslenmeyi suprese eder ve viicutta kilo kaybina neden olur.
Viicut yag orani arttifinda dolasimdaki leptin seviyesi de artmaktadir. Artan leptin seviyesi
beyine “fazla enerji yag formunda depolaniyor” mesajin1 vermektedir. Bu mesaj ile beyin
obeziteye diren¢ meydana getiren adaptasyon mekanizmalarim1 harekete gecirmektedir.
Boylece daha fazla agirlik artisi engellenmektedir. Bu mesaj eksikliginde ise beyin enerji
depolarim yetersiz olarak algilar ve istah artisi ile birlikte enerji tiikketiminde azalma meydana
gelir. Yiiksek leptin seviyeleri beyine enerji kaynaklarinin yeterli oldugunu, diisiik leptin
seviyeleri ise kisitl oldugunu gostermektedir [39].

Leptinin istah {lizerine olan etkisi oreksijenik (istah arttiric1) ve anoreksijenik (istah
azaltic1) maddeler araciligi ile olmaktadir. Oreksijenik maddeler; galanin, MCH, endojen
opioid peptidler, glutamat, gama aminobiitirik asit ve 6-hipokretinler/hiporeksinlerdir.
Anoreksijenik maddeler ise CRH ailesinden peptidler, nérotensin, glukagon benzeri peptid,
melanokortin, kokain ve adrenalindir.

Obez insanlarin yiiksek leptin seviyelerine ragmen yeme istekleri bir paradoks
olusturmaktadir. Bu sebeple “leptin rezistansi” teorisi ortaya atilmistir ancak, yapilan
calismalarin hemen tamaminda leptin reseptor geninde mutasyona rastlanilmamistir.
Literatiirde insan leptin veya reseptor geninde mutasyona ¢ok az rastlanmistir. Bu vakalarin
hepsi obez ve hiperfajiktir. Giiniimiizde leptin veya reseptor genlerinde goriilen
mutasyonlarin, farelerin aksine insan obezitesinin ¢ok nadir goriilen sebeplerinden biri oldugu
kabul edilmektedir. Fakat leptin veya reseptor genlerinde mutasyona bagh olarak hig¢ leptin
etkisine sahip olmayan hiperfajik ve obez kisilerde yapilan caligmalarin sonuglari, leptinin
insanlarda tokluk hissi yarattig1 yoniindedir. Leptinin diisiik seyrettigi konjenital veya edinsel
lipodistrofiler, akut travma, AIDS, kanser, malnutrisyon gibi kaseksi yaratan hastaliklar,
anorexia nevroza gibi baz1 durumlarda nadiren hiperfaji izlenmektedir. Bu hastalarda leptinin
doygunluk yaratacak esik seviyelerinin c¢ok diisiik oldugu ve bu seviyelerin {istiine
cikilmasinin hiperfaji yoniinde daha fazla etki gostermedigi sonucuna varimistir. Bu

bulgulara gore obez hiperleptinemik kisilerde, leptin rezistansinin yerine, plazma leptin
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konsantrasyonlarinin, hormonun fizyolojik anorektik etkilerini gosterdigi muhtemel sir

degerini asmis oldugu diisiiniilebilir [40].

2.2.6. Leptin ve gebelik

Gebelikte leptin konsantrasyonu, gebe olmayan doneme gore yiiksektir. Yapilan
calismalarda leptin konsantrasyonlarinin 2. trimesterde pik yapip, doguma kadar yiiksek
kaldig1 ve konsantrasyonlarinin dogumdan hemen once diistiigii bildirilmektedir [2]. Leptinin
plasenta, amniotik membran, amnion mayi, koryon leave ve koryonik villuslarda gosterilmesi,
bu dokularda salgilandig1 bilinen hormonlarla birlikte fetoplasental fizyolojide dogrudan bir
rolii oldugunu diisiindiirmektedir. Farkli plasentasyon sekilleri olsa da bir¢ok tiirde leptin
mRNA's1  ve proteini gosterilmistir. Insan plasentasinda leptin varhigr ozellikle
sinsitiyotrofoblastlarin sitoplazmasinda immunhistokimyasal olarak gosterilmistir [41].

Leptin geni fetal kan ile direkt kontakt halinde olan villoz vaskiiler endotelyal
hiicrelerinde de eksprese edilir. Plasental leptin icerigi gestasyonal yasla artar ve dstradiol ve
betas hCG ile pozitif korelasyon gosterir. Belirgin olarak artmis plasental leptin
konsantrasyonlari, trofoblastik hastaliklarda da saptanir ve degerleri cerrahi tedavi veya
kemoterapi sonrasi hizla diiser. Primer amnion hiicre kiiltiirlerinde, amnion hiicrelerinin de
leptin iiretmesi, amnion sivisindaki leptinin potansiyel bir kaynag olabilecegini
diistindiirmektedir [41].

Gebelikte dolasimdaki yiiksek leptin konsantrasyonlar1 artmis plasental iiretim, adipoz
dokudan artmig salimm veya serum baglayici proteinlerin diisilk olmasona bagh olabilir.
Kemiricilerde yapilan caligmalar, maternal hiperleptineminin gebelikte artmis Ostradiol ve
glukokortikoidin sonucu olarak adipoz leptin mRNA'sindaki upregiilasyona bagli oldugunu
ileri sirmektedir [42].

Diger yandan insanlarda artmis maternal leptin konsantrasyonlarinin plasental orijinli
oldugunu gosteren bulgular da vardir; 6rnegin, plasentanin ¢ikigindan sonra maternal leptin
konsantrasyonunda akut olarak gebelik Oncesi degerlere diisiis izlenir, maternal viicut kitle
indeksi (VKI) ile leptin degisimi arasinda korelasyon yoktur. Ayrica maternal leptin
konsantrasyonlar yag kitlesinden daha 6nce artmaktadir [43].

Maternal leptinin gebelikteki fizyolojik rolii halen tam olarak aydinlatilmamistir.
Gebelik, artmis maternal viicut yagr ve kilosu, noroendokrin ortamdaki degisiklikler ile
hipermetabolik bir durumdur. Gebelikte maternal enerji depolarini korumak icin artmis
yiyecek alimi ile birlikte pozitif enerji dengesi vardir. Paradoks olarak yiiksek leptin seviyeleri

hipotalamik seviyede leptin rezistansim1 gostermektedir [44]. Istah kontrolii gozoniine

21



alindiginda, fonksiyonel leptin rezistans1 ve leptin reseptorii bulunduran bir grup fetoplasental
dokuyla birlikte gebelikte yiliksek maternal leptin diizeylerinin olmasi, leptinin gebelik
sonucunun iyilestirilmesi icin 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir [45].

Leptinin olas1 gorevleri arasinda; gebeligin endokrin cevaplarinin kolaylastirilmasi,
maternal yakit homeostazinin (depolama ve kullanimi) korunmasi, fetal biiyiime vegelismenin
saglanmas1 bulunmaktadir [46].

Leptin gebeligin devami i¢in de 6nemlidir. Yapilan calismalarda abortuslarda diisiik
leptin konsantrasyonlar1, preeklampsi ve diyabette ise yiiksek leptin konsantrasyonlar
saptanmistir. Tiim bu durumlar fetoplasental iinitenin anormal gelisimiyle birliktedir [47].

Preeklamptik gebelerde dolasimdaki leptin konsantrasyonu, ayni gestasyonel yastaki
kontrollere oranla anlamli derecede artmistir. Total leptindeki bu arti serbest fraksiyondaki
artistan kaynaklanmaktadir. Preeklamptik gebelerdeki artmis leptin konsantrasyonu, plasental
yapimin artmasi nedeniyle olabilir. Bu durum, preeklampside TNF-alfa ve IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinlere cevap olarak artmis plasental leptin mRNA’s1 ile kanitlanmigtir

[48, 49].

2.2.7. Leptin ve diyabetik gebelik

Insulin, adipositlerden ve epididimal yag yastiklarindan leptin ekspresyon ve
salgilanmasini arttirir. In vivo ve in vitro calismalar, degisen insiilin diizeylerinin, beslenme
diizeylerine gore leptin ekspresyonunda ve salgilanmasindaki degisiklikleri koordine ettigini
gostermektedir. Erken gebelikte adiposit insiilin duyarliliginin artmasi, lipid depolanmasini
arttiran bir adaptasyondur. Geg gebelikte ise yag dokusu insiiline direnclidir [50] [51].

Erken gebelikte yag dokusunun insiilin duyarliligimin artmasinin, leptin iiretimini
arttirdigi bulunmustur. Maternal leptin diizeyi ile viicut kitle indeksi arasinda korelasyon
olmamas, insiilin disindaki hormonlar tarafindan 6zel yag doku depolarindan leptin salgisinin
arttinldigini veya plasenta gibi baska leptin kaynaklar1 oldugunu diisiindiirmektedir [S1].

Leptinin glukozla uyarilan insiilin salgilanmasini1 baskilayabildigine dair kanitlar
vardir. Bu, leptin ve insiilin arasinda negatif feedback sistemi oldugunu diisiindiiriir.
Fonksiyonel leptinin olmadig1 ob/ob farelerde ve fonksiyonel leptin reseptorlerinin olmadigi
db/db farelerde leptin, insiilin salgis1 inhibe edemez ve bu hiperinsiilinemi ile insiilin
rezistansin agiklar [1, 52].

Geg gebelik, glukozla uyarilan insiilin salgis1 i¢in diismiis esik deger ve glukoza artmig

cevap ile karakterizedir. Ge¢ gebelikteki artmis insiilin salgisi, maternal periferal insiilin
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rezistansini kompanse edebilir ve besin bol oldugunda maternal yakit depolanmasina izin
verir[1, 51].

Bu adaptasyonlar, beta hiicre hiperplazisi ile giden uzun donem mekanizmalardir.
Leptinin biiyiime faktorii rolii gdz Oniine alindiginda gec gebelikte goriilen beta hiicre
hiperplazisinde leptinin rolii olabilecegi soylenebilir. Gebelikte hiperinsiilinemi ile
hiperleptineminin birlikte bulunmas1 leptinin insiilin salgilanmasini inhibe edici etkisi ile
uyumsuz degildir. Ciinkii gebelikteki insiilin hipersekresyonu maternal insiilin direncini
kompanse eder. Periferal dokular tarafindan glukoz ve yag asidi alimin1 ve depolanmasini
arttirir. Gebelikte leptin konsantrasyonundaki degisiklikler ile tetiklenen uzun donemde artmis
insiilin salgi cevabi iizerine eklenen maternal insiilin salgisi, maternal besin depolariyla fetal
biiylimenin besin gereksinimi saglamasini diizenler [53].

Serbest ve bagl leptin seviyeleri arasinda dikkate deger bir farklilik olmamasina
ragmen, tip 1 diyabetik kadinlarda, normal kontrollere gore 3. trimesterde daha da artan leptin
reseptorleri vardir. Diyabetik grupta viicut kitle indeksi ile leptin reseptor seviyeleri arasinda
lineer bir iligki saptanmistir. Tip I diyabetiklerde bu artmis leptin reseptorleri insiilinin direkt
bir sonucu olabilir. Ancak bunun dogrulugunu ispatlayacak veriler eksiktir. Bilinen gercek,
leptin reseptorlerinin leptin i¢in yiiksek baglama afinitesi oldugu ve leptinin membrana
baglanmasini inhibe edebildigidir. Tip I diyabetiklerde yiiksek leptin reseptorleri seviyelerinin
bulunmasi, leptin fonksiyonuna karsi bir diren¢ oldugu ve bunun asinn kilo almada rol
oynayabilecegine yol agmaktadir [53, 54].

Tip II diyabetik gebe kadinlarda, benzer kilodaki kontrollerine oranla oldukca siddetli
insiilin direnci ve anormal insiilin sekresyonu mevcuttur. Tip II DM'li hastalardaki
hiperleptinemi artmis yag kitlesini, sekretuar dinamiklerdeki disregulasyonu veya hedef organ
insiilin direncini yansitabilmektedir.

Tip I ve Il diyabetiklerdeki maternal leptin seviyesindeki farkliligin mekanizmasi
halen acik degildir. Bu muhtemelen insiilin seviyesindeki farkliliklara ve leptin reseptorti,
insiilin sekresyonu ve leptin arasindaki potansiyel etkilesime baglidir [55].

Calismalar gestasyonel DM’li kadinlardaki leptin konsantrasyonlarinin Tip I diyabetik
olanlar ve normal glukoz toleransi olanlardan yiiksek oldugunu gostermektedir. Festa ve ark.
gestasyonel DM’li kadinlarin normal gebe kontrollere oranla, daha diisiik maternal leptin
seviyelerine sahip oldugunu gostermistir [44, 56].

Gestasyonel diyabetik kadinlarda maternal leptin konsantrasyonlar ile; glikozile
hemoglobin, aclik insiilin seviyeleri ve OGTT glukoz seviyeleri arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir [55].
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Normal gebeliklerde maternal serum leptin seviyesi ile dogum agirligl arasinda iliski
olmamakla birlikte, kord kanindaki leptin seviyesi, dogum agirhigi ve plasental agirhik
arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve arteryal kandaki leptin seviyesi vendz kord kanindan
daha yiiksek saptanmistir. Bu durum fetal leptin sentezinin plasentadan fazla olabilecegini
diisiindiirmektedir. Bunun tersine, amniotik leptin diizeyi fetal degil ama maternal diizeylerle
orantilidir ve bu amniotik s1vidaki leptinin anne kaynakli oldugunu diisiindiiriir [57, 58].

Insiilinle tedavi edilen diyabetik annelerin kord kanindaki leptin seviyesi, dogum
agirhig veya cinsiyetle korele degildir. Maternal diyabet ve yenidogan leptini arasinda
baglantiy1 arastiran calismalarda; oOzellikle insiilin tedavisi olan diyabetik annelerin
cocuklarinda yiiksek umbilikal kord leptin seviyeleri saptanmistir. Diyabetik annelerdeki
yiiksek glukoz seviyelerinin fetusa gegip, fetal insiilin sekresyonunu uyarmasi ve artmis

insiilinin adipoz dokuda ob gen ekspresyonu ve leptin salinimini artirmast miimkiindiir [59].
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Servisinde yatirilarak takip ve tedavileri yapilan, gebeligin tigiincii trimesterinde bulunan,
sistemik baska bir hastalifi olmayan 30 gestasyonel diyabetik gebe (calisma grubu) ve her
hangi bir hastalig1 olmayan saglikli, 30 normal gebe (kontrol grubu) kadin yer aldi. Calismaya
alian gebelerin son adet tarihine ve ultrasonografik dl¢iimlerine gore gebelik haftalar tespit
edildi. Daha once diyabetik oldugu bilinen gebeler, gebelikte insiilin tedavisi alanlar, gebelik
Oncesi hipertansiyonu olanlar, gebelikte preklampsi ve eklampsi gelisenler, takip sirasinda
IUGR saptananlar, sigara icenler, leptin seviyesini etkileyebilecek sistemik enfeksiyon,
hipertansiyon, karaciger ve bobrek foksiyon bozuklugu olan gibi hastaliklar1 olan gebeler
calisma dis1 birakildi.

Calismaya katilan gebelerin boy ve kilolan olciilerek [agirhik (kg) / boy (m)?]
formiililyle viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Calismaya dahil edilen gebelere 24-28.
haftalar arasinda 50 gram glukoz tarama testi yapildi. Bu olgularin kan glukoz degerleri 140
mg/dL iizerinde olanlarina, tarama testi pozitif kabul edilerek 100 gram oral glukoz tolerans
testi (OGTT) uygulandi. NDDG kriterlerine gore iki degeri yiiksek saptananlar gestasyonel
DM tanisi aldilar. Calisma Etik Kurul tarafindan onaylandi. Caligsmaya katilan tiim olgulardan

bilgilendirilmis riza formu onay1 alindi.

3.1. Orneklerin hazirlanmasi ve ¢ahsilmasi

Calisma ve kontrol grubu gebelerden aktif dogum eylemi Oncesi 5 cc antekubital
vendz kan ornekleri alindi. Tiim olgulardan dogumdan hemen sonra 5 cc umbilikal kordon
vendz kan ornekleri alindi. Dogum sekli ve dogum agirligi kaydedildi. Dogum oncesi anne
VKI hesaplandi. Leptin 6lciimii icin alman kan 6rnegi santrifiij edilerek plazmalari ayrildi ve

—80°C’de muhafaza edildi.
3.1.2. Leptin 6l¢iim yontemi

Leptin ol¢iimii, ticari RIA leptin kiti (human leptin IRMA, Diagnostic Systems
Laboratories, DSL, USA) kullanilarak manuel olarak Gama sayacinda yapildi. Olgiim araligi

0,25-120 ng/ml arasinda degismekteydi.

3.1.3. insiilin 6l¢iim yontemi
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Insiilin, Immulite 2000 cihazinda, elektrokemiliiminesans yontemiyle, ticari kit

(BDPC, DPC, USA) kullanilarak caligildi.

3.2. istatistiksel analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 11.0 paket programu ile (SPSS
for Windows, 11.0, SPSS Inc., USA) yapildi. Calisma ve kontrol gruplarinin karsilagtirilmasi
icin Student’s z-testi testi yapildi. Calisilan parametrelerin birbirleriyle iliskisi, Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Ortalamalar mean + SD olarak alindi. P<0.05 anlamli

olarak kabul edildi.

26



4. BULGULAR

Calismaya alinan gestasyonel DM ve saglikli gebe kadin gruplari arasinda yas,
gravida, parite, yasayan, abortus, gebelik yaslari, ve dogum sekilleri acisindan anlaml fark
yoktu (p>0,05).

Gestasyonel DM’li gebe ve kontrol gruplar1 arasinda VKI (p<0,001), umbilikal kord
kani leptin seviyesi (p<0,001) , umbilikal kord kani insiilin seviyesi (p<0,001), maternal kan
leptin seviyesi (p<0,05), maternal kan insiilin seviyesi (p<0,05), yenidogan agirligi (p<0,01)
acisindan istatistiksel anlamli fark vardi.

Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri Tablo IX’da gosterilmistir.

Tablo IX. Gestasyonel DM’li gebe grubu ve saglikli gebe grubunun demografik 6zellikleri

Gestasyonel DM Saghkh gebe
Parametre gebe grubu (n=30) grubu (n=30) P
mean * SD mean = SD
Yas (yil) 31,83 £4,11 30,46 £ 5,07 >0,05
Gravida 3,86 £ 1,35 3,53 £ 1,67 >0,05
Parite 3,36 £ 1,35 2,76 £1,25 >0,05
Yasayan cocuk 3,11 +1,47 2,60+1,12 >0,05
Abortus 0,76 £ 1,16 0,41 £0,56 >0,05
Gebelik yasi (hafta) 39,23 +0,85 39,33 +£0,71 >0,05
Ultrasonografi (hafta) 39,32 +£2,13 38,12 1,72 <0,01
Dogum sekli (sezaryen) 0,23 £0,58 0,21 £0,41 >0,05
VKI (kg/m2) 28,73 + 1,84 24,99 + 1,28 <0,001
Yenidogan agirlig 3797,33 £576,02 3444,11 £ 175,61 <0,01
(gram)
Maternal  kan  leptin 16,21+ 16,91 24,91+ 10,77 <0,05
seviyesi (ng/mL)
Umbilikal kord kam 37,33+ 32,28 12,40+ 9,13 <0,001
leptin seviyesi (ng/mL)
Maternal kan insiilin 7,05+ 5,35 10,96+ 7,39 <0,05
seviyesi (mU/mL)
Umbilikal kord  kam 16,12+12,16 4,48+2,47 <0,001

insiilin seviyesi (mU/mL)
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Gestasyonel diabet gebe grubu ve saglikli gebe gruplarinin korelasyon grafigi Tablo

X’ da gosterilmistir.

Tablo X. Gestasyonel DM gebe ve saglikli gebe gruplarinin korelasyon 6zellikleri

Gestasyonel Maternal Maternal Maternal Maternal Maternal Yendogan

DM kan kan kan kan kan agirh@
Saglikl leptin leptin leptin leptin leptin
gebe seviyesi  seviyesi  seviyesi seviyesi  seviyesi
Maternal r 1 0,273 0,027 -0,279 -0,138 -0,121
kan leptin p >0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05
seviyesi
Umbilikal r -0,087 0,508 0,605 0,481
kord kan: p >0,05  <0,00  <0,001  <0,001
leptin
seviyesi
Maternal r 0,149 -0,071 -0,055
f’fs’;lm p >0,05 >0,05 >0,05
seviyesi
Umbilikal r 0,462 0,267
kord kani
leptin P <0,001 <0,05
seviyesi
VKI r 0,745

p <0,001

Gestasyonel DM ve saglikli gebe gruplar arasinda umbilikal kord kam leptin
seviyeleri ile maternal kan leptin seviyesi, umbilikal kord kani insiilin seviyesi, VKI ve
yenidogan agirlig1 arasinda istatiksel anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla p<0,05, p<0,001,
p<0,001, p<0,001).

IGestasyonel DM’li grupta umbilikal kord kani insiilin seviyesi, kontrol grubuna goére

anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,001).
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Gestasyonel DM’li grupta umbilikal kord kam leptin seviyesi ile dogum agirlig

arasinda korelasyon saptandi (p<0,05, r: 0,03) (Grafik 1).
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Kontrol grubunda umbilikal kord kanmi leptin seviyesi ile dogum agirligi arasinda
korelasyon saptanmadi (p<0.9, r: 0.1) (Grafik 2). Her iki grupta da maternal kan leptin

seviyesi ve dogum agirlig1 arasinda korelasyon goriilmedi.
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Gestasyonel DM’li grupta umbilikal kord kani insiilin seviyesi ve dogum agirlig

arasinda korelasyon bulunmadi (p<0,9 r: 0.04) (Grafik 3).

Kord insdlini
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Kontrol grubunda umbilikal kord kani insiilin seviyesi ve dogum agirligi arasinda

korelasyon bulundu (p<0.05, r: 0.3) (Grafik 4).

Kord insdlini
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Hem gestasyonel DM’li (p<0.001, r: 0.8) (Grafik 5), hem de kontrol gruplarinda

(p<0.001, r: 0.7) (Grafik 6) maternal VKI ile yenidogan agirhig arasinda anlamli korelasyon

saptandi
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Anne BMI
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5. TARTISMA

Gebeligin ileri evrelerinde hormonal-metabolik etkiler sonucunda glukoz toleransi
azalmakta ve insiilin rezistans1 gelismektedir. Insulin direncindeki artis normal gebelerde
insiilin tiretimindeki artigla kolaylikla karsilanirken, simirlt veya hi¢ insiilin rezervi
bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin rezistansi, gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye
yol agmaktadir.

Literatirde gestasyonel DM’li gebelerde leptin seviyesini normal gebelerle
karsilagtiran caligmalarin sonuglari celigkilidir. Vitratous ve ark., 29-33 haftalar arasinda
gestasyonel DM’li gebelerdeki leptin seviyelerini, saglikli gebeler ile karsilagtirmislar ve
gestasyonel DM’li gebelerde daha yiiksek leptin seviyeleri saptamislardir. Bu calismada leptin
konsantrasyonu ve diyabetin siddeti arasinda da pozitif korelasyon saptanmis ve leptin
seviyeleri ile HbAlc, aclik insiilin seviyeleri, 50 gram glukoz tarama testi sonrasi kan glukoz
seviyeleri arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur. Gestasyonel DM’li gebelerde izlenen
hipergliseminin muhtemelen insiilin araciligi ile leptin regulasyonunda rol oynayabilecegi
saptanmustir. Insiilinin uygulamasinin, dolayli yoldan ob gen uyarimi yaptigi ve leptin
iiretimine etki ettigi bu etkinin uzun dénemde ortaya ¢iktigi bildirilmektedir [55, 60-63].

Kautzky ve arkadaslar ise 28. gebelik haftasinda gestasyonel DM’li gebeler, saglikli
gebeler ile tip 1 diyabetik gebelerden olusan caligmalarinda, gestasyonel DM’li olgularin
leptin seviyelerini diger gruplardan daha yiiksek saptamiglardir. Oysa, Festa ve ark.,
gestasyonel DM’lilerde normal gebe kontrollere oranla daha diisiik maternal leptin seviyeleri
bulundugunu gostermistirler. Bizim g¢aligmamizda, gestasyonel DM’li kadinlarda saglikli
gebelerden olusan kontrol grubuna gore daha yiiksek kan leptin diizeyleri saptandi. Ayrica
maternal ve umbilikal kord kani leptin seviyelerinin arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
bulundugunu saptadik [44, 64].

Thomas ve ark., yaptig1 calismada, 9 saglikli gebe 12. gebelik haftasindan terme kadar
leptin seviyeleri agisindan monitorize edilmis, ilk iki trimesterde VKI ve leptin arasindaki
mevcut olan pozitif korelasyonun, iiciincii trimesterde izlenmedigi bildirilmistir. Plasental
leptinin 6zellikle ge¢ gebelik haftalarindaki maternal plazma leptin seviyesine olan katkisi
belirtilmistir. Maternal leptin seviyesi, maternal yag seviyesi ile orantili olarak adipoz
dokudan salinan ve adiposit bagimsiz olarak plasentadan salinan leptin seviyesi ile
belirlenmektedir. Leptin seviyesi ikinci ve ii¢iincii trimesterde, ilk trimester ve gebelik Oncesi

doneme gore 1,5-2 kat artmaktadir. iImmiinohistokimyasal calismalarla insan plasentasinda
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ozellikle sinsitiyotrofoblastlarin = sitoplazmasinda leptin varligi gosterilmistir. Biz de
calismamizda maternal kan leptin seviyeleri ile yenidogan agirligi ve anne VKI arasinda
korelasyon saptamadik. Bu bulgular bize, leptinin viicutta farkl1 dokulardan salgilanabildigini
isaret etmektedir [41, 65, 66].

Perrson ve ark., yaptiklar ¢alismada tip 1 diyabetik gebe, gestasyonel DM’li gebe ve
saglikli kontrol grubu gebe kadinlarin yenidoganlarinin umbilikal kord kaninda leptin
seviyesini arastirmiglar ve Tip I diyabetik gebeler ve gestasyonel DM’li gebe kadinlarin
yenidoganlarinin kord kaninda normal kontrollere oranla 3-4 kat fazla leptin seviyesi
saptamiglardir. Diyabetik grupta kord kani leptin seviyesi ile maternal leptin konsantrasyonu
ve yenidoganin viicut agirligi arasinda iliski saptanmamistir. Kontrol grubunda ise kord kani
leptin konsantrasyonu ile yenidogan viicut agirligi arasinda anlamli iligki saptanirken,
maternal leptin seviyesi ile anlamli bir iliski saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda ise
gestasyonel DM’li grupta kord kani leptin seviyesi ile maternal leptin ve yenidogan viicut
agirligi arasinda anlaml iliski saptadik. Kontrol grubunda ise bu parametrelerde anlamli bir
iligki saptanmadi. Bu bize gestasyonel DM’de fetal kilo aliminda leptinin direkt iliskisi
oldugunu gostermesi agisindan onemlidir [67].

Paivi ve ark., yaptiklar bir ¢calismada ise gestasyonel diyabetik gebe, tip 1 diyabetik
gebe ve diyabetik olmayan gebelerin yenidoganlarinin kord leptin seviyeleri karsilastirilmas,
iic grup arasindaki farklilik anlamli bulunmus en yiiksek umbilikal kord kam leptin
seviyesinin, tip 1 diyabetik annelerin yenidoganlarinda oldugu, bunu gestasyonel DM’li
annelerin yenidoganlarinin takip ettigi ve en diisiik kord kani leptin degerinin ise kontrol
grubunda saptandigi bildirilmistir. Insiilin ile tedavi goren diyabetik gebelerde maternal ve
plasental leptin arasindaki korelasyonun bozulduguna dair yayinlar vardir. Ayrica leptin
iiretiminin diyabetik gebe kadinlarin plasentasinda normal kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulundugu gosterilmistir [66, 68].

Wolf ve ark., yaptiklar1 ¢calismada, maternal, ve kord kani leptin seviyeleri arasinda
korelasyon saptamamislardir. Bu fetomaternal konsantrasyon gradientine ragmen korelasyon
yoklugunu, maternal leptinin plasentadan fetusa transport edilmedigini veya umbilikal
dolasimdaki leptin kaynaginin fetoplasental iinite oldugu diisiindiirmektedir. Schubring ve
ark., yaptiklarn caligmada umbilikal arterde, umbilikal vene gore daha yiiksek leptin
seviyesinin bulunmasi, leptinin plasentadan baska fetal kaynakli da olabilecegini gdstermistir

[69].[58].
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Gestasyonel DM’li annelerin fetuslarinda, ITUGR’li olan ve normal olan fetuslara
oranla kord kami leptin seviyesi yiiksek saptanmis, kord kani leptini ve yenidogan agirligi
arasinda anlaml1 bir iligki oldugu bulunmustur [70].

Geary ve ark., yaptiklari bir ¢aligmada maternal VKI ve kord leptini arasindaki iliskiyi
arastirmiglar ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptamamislardir. Fetal gelisme
geriligi olan fetuslarda leptin seviyesinin kontrollerden daha diisiik oldugu saptanmistir. Fetal
leptin seviyesinin fetal biiyiime ile korele oldugu izlenmektedir [71-74].

Bizim arastirmamizda anne VKI ile yenidogan kord leptini arasinda hem gestasyonel
DM’li hem de saglikli normal gebe gruplarinda istatistiksel anlamli bir pozitif korelasyon
bulundugunu saptadik. Ayn1 zamanda kord kam leptini ile yenidogan agirligi arasinda da
anlamli bir iligski saptamis olmamiz, fetal leptin seviyesini etkileyen baska hormonal faktorler
oldugunu diisiindiirmektedir

Johan ve ark. 24-28 haftalik gebeligi olan 289 hasta iizerinde yaptiklar ¢alismalarinda
PGH, IGF-1, IGFBP-1 ve leptin arasinda korelasyon olmadigini, leptin ile maternal VKI
arasinda korelasyon oldugunu gostermislerdir. Lappas ve ark. yaptiklar1 calismada
gestasyonel DM’li gebelerde, leptinin primer odagi oOzellikle plasenta, amnion ve
koriodesidual doku olsa da, insiilin tedavisi alan gestasyonel DM’li gebelerde adipoz doku ve
iskelet kasindan da énemli miktarda leptin saliniminin oldugu gosterilmistir. Ayrica diyet ile
regiile olan gestasyonel DM’li gebelere gore adipozitlerden salinan leptinin, anne VKI ile
korele oldugu gosterilmistir. Doku c¢alismalarinda LPS, IL-6, IL-8, TNF-alfa’nin, leptin,
resistin, adiponektin salimmi  {izerinde etkileri olmadig1 gOsterilmistir. Leptin
metabolizmasindaki bozuklugun gestasyonel DM patogenezinde rol oynadigi gosterilmis ve
resistin isimli plasenta kaynakli hormonun insiilin, deksametazon, Ostrojen, progesteron ve
inflamatuar mediatorler ile regiile oldugu gosterilmistir. Mc Lachlan ve ark., adiponektin,
TNF-alfa, CRP ile leptin ve insiilin ile arasinda korelasyon goriilmemis, fakat insiilin ile
leptin arasinda korelasyon bulunmustur. Gestasyonel DM’de TNF-alfa’nin, hiperglisemiye
bagli olarak insiilin sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir [75-77].

Radaelli ve ark., yaptiklar1 calismada gestasyonel DM patogenezinde IL-1, TNF-alfa,
ve leptinin, postreseptor mekanizmalarla spesifik plasental genler iizerine etkili oldugu
gosterilmis ve fetal metabolizmada diyabetik komplikasyonlarin olustugu belirtilmistir [78].

Maternal hipergliseminin fetal pankreastan asir1 insiilin salgilatacagini bunun da
makrozomiye sebep olacagi hipotezi ortaya atilmistir. Coustan ve ark., diyabetik gebelerde
siki diyet tedavisine ragmen goriilen hiperinsiilineminin, makrozomi gibi durumlara yol

actigini belirtmektedirler. Ancak leptinin burada hangi mekanizma iizerinden fetal biiylimeyi
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stimiile ettigi bilinmemektedir. Widjaja ve ark., yiiksek leptin seviyelerinin ya
hiperinsiilinemiye ya da insiilin rezistansina bagli oldugunu, uzamis insiilin maruziyetinin
leptin seviyesini etkiledigini, insiilinin leptin regiilasyonu iizerindeki etkisinin uzun dénemde
oldugunu belirtmektedirler [61, 79, 80].

Bizim ¢alismamizda, gestasyonel DM’li grupta, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunan yenidogan agirliklarinin, gestasyonel DM’li anneden doganlarin umbilikal
kord kanindaki hiperleptinemiyi agikladigimi diisiiniiyoruz. Gestasyonel DM’li gebelerde
uygulanan siki diyete ragmen bunlarin yenidoganlarinda kontrol grubuna gore umbikal kord
kaninda yiiksek insiilin degerlerini bulunmasi, kord kani insiilini, kord kaninda hiperleptinemi
ve dogum kilosu arasinda pozitif korelasyonun goriilmesi, leptin ve insiilin arasindaki agonist
etkiyi gostermesi agisindan dnemlidir.

Arastirmalarda leptin mekanizmasi {izerine insiilinin indirekt etkisi sonucu ob gen
uyarimi ile leptin salimmi olurken, insiilinin, leptin salmimini akut olarak uyarmadigi
gosterilmistir. Caligmalar leptinin izole adipoz dokuda insiilinin etkisini bozdugunu
gostermektedir. Jochen ve ark., insan adipo-insiilin aksi incelenmis ve insiilinin adipoz
dokuda leptin salinimini uyardigi, leptinin ise pankreas beta adaciklarim etkileyerek insiilin
salimimini inhibe ettigi gosterilmistir [61-63, 66, 81, 82].

Bizim calismamizda da gestasyonel DM’li gebe ve saglikli kontrol gruplarinda
maternal insiilin diizeyleri arasinda, her ne kadar umbilikal kord kami insiilin diizeyleri
arasindaki kadar olmasa da, istatistiksel bir fark goriildii. Ayrica gestasyonel DM’li gebe
grubunda umbilikal kord insiilini ile yenidogan agirliklar1 arasinda pozitif korelasyon

saptandi.
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6. SONUC

Calismamizda saglikli gebelerle gestasyonel DM’li gebeler arasinda umbilikal kord
kami leptin seviyelerinin gestasyonel DM’li gebelerin lehine anlamli olarak yiikselmis
bulunmasi, umbilikal kord kani leptin diizeylerinin, umbilikal kord kani insiilin diizeyleri ile
pozitif olarak iligkili oldugu ve kontrol grubuna gore anlamli olarak arttifinin saptanmast,
umbilikal kord kaninda hiperinsiilinemi ve hiperleptineminin, artmis yenidogan agirlig
iizerindeki pozitif korelasyonu aciklamasi ve leptin—insiilin arasindaki agonist etkiyi
gostermesi agisindan onemlidir.

Calismamizda maternal kan leptin diizeyi ile umbilikal kord kan1 insiilin diizeyi, anne
VKI ve yenidogan agirlig1 arasinda anlamli korelasyon olmamast, insiilin disindaki hormonlar
tarafindan 6zel yag doku depolarindan leptin salgisinin arttirildigini veya plasenta gibi baska
leptin kaynaklar1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Ayni zamanda umbilikal kord kani leptin seviyesi ve yenidogan agirligi arasinda
gestasyonel DM’li grupta korelasyon goriirken, kontrol grubunun kendi iginde korelasyon
goriilmemesi, gestasyonel DM’li gebelerde yenidogan kilosunun regiilasyonunda, leptinin
daha etkin oldugunu gostermesi acisindan Onemlidir. Ancak enerji balansi, metabolik
substratlar ve insiilinle olan kompleks iliskileri goz Oniine alindiginda, leptinin gestasyonel
DM’li annelerin yenidoganlarinin dogum agirliklar iizerine olan etkisini ortaya koymak ve
bunun diyabet ile komplike olmus gebeliklerde perinatal sonuglar iyilestirebilmek icin rutin
kullanima girebilmesi i¢in, daha ¢ok sayida olgunun yer alacagi, prospektif caligmalar

diizenlenmelidir.
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