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OZET

Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanis1 Almis Gebelerde Serum
Adiponektin, Leptin, irisin, Nesfatin Diizeylerinin Ol¢iimii ve Saghikh Gebelerle

Karsilastiriimasi
Dr. Ece MAZANOGLU KUVANDIK

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), ilk defa gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bir glukoz
intolerans1 durumudur. GDM’un goriilme siklig1; sedanter yasam ve sagliksiz beslenme
aligkanliklarinin artmasi, toplumda artan diyabet ve obezite insidansi, anne olma yasinin

ilerlemesi gibi sebeplerle her gecen giin artmaktadir.

Gestasyonel diyabet, tant ya da tedavisinde gec¢ kalindiginda anne ve bebek iizerinde
bircok morbiditeye yol acabilmektedir. Bu sebeple GDM’un sebebi olabilecek
patofizyolojilerin ortaya ¢ikarilmasi ve hastaliga farkli yontemlerle tan1 konabilmesi i¢in

birgok arastirma yapilmaktadir.

Bu calisma, 2018-2020 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Endokrinoloji ile Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigi ile Kadin ve Dogum Hastaliklari
poliklinigine bagvuran katilimcilarla gerceklestirilmistir.  Arastirmamiz, 24-28.
gestasyonel haftalar arasinda yapilan ve 75 gram OGTT ile tan1 konulan 50 GDM mevcut
gebe (Grup 1) ve 50 saglikli gebe (Grup 2) ile yapilmistir. GDM tespit edilen bireylerin
serum adiponektin, irisin, nesfatin-1, leptin diizeyleri kontrol grubu ile karsilastirilmistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda serum adiponektin (Grup 1: 24.65 + 16.15 ng/ml Grup
2:45.61 £21.91 ng/ml p<0.001), irisin (Grup 1: 126.86 = 59.92 ng/ml, Grup 2: 89.54 +
52.71 ng/ml p=0.001), nesfatin-1 (Grup 1: 205.99 + 109.32 pg/ml, Grup 2: 266.42 +
132.49 pg/ml p<0.001) diizeyleri anlamli olarak farkli tespit edilmistir. Iki grup arasi
maternal serum leptin diizeyleri arasinda ise anlamli diizeyde farklilik gézlenmemistir.

(Grup 1: 8.54 £4.99 ng/ml, Grup 2: 9.04 £ 6.48 ng/ml p=0.962)

Calismamizin sonuglari dogrultusunda, maternal serum adiponektin, irisin ve nesfatin
seviyelerinin ~ gestasyonel diyabetin Ongordiiriiciisii amacli  kullanilabilecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: gestasyonel diyabetes mellitus, adiponektin, irisin, nesfatin-1, leptin
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SUMMARY

Measurement of Serum Adiponectin, Leptin, Irisin, Nesfatin Levels in Pregnants
Diagnosed with Gestational Diabetes Mellitus and Comparison with Healthy

Pregnants
Dr. Ece MAZANOGLU KUVANDIK

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a glucose intolerance condition that first appears
during pregnancy. The incidence of GDM,; it is increasing day by day due to reasons such
as increasing sedentary life and unhealthy eating habits, increasing incidence of diabetes

and obesity in the society, and increasing age of motherhood.

Gestational diabetes can cause many morbidities on mother and baby when diagnosis or
treatment is delayed. For this reason, many researches are carried out to reveal the
pathophysiologies that may be the cause of GDM and to diagnose the disease with
different methods.

This study was carried out with participants who applied to Pamukkale University
Hospital Endocrinology and Metabolism Diseases polyclinic and Obstetrics and
Gynecology outpatient clinic between 2018-2020. Our study was conducted with 50
pregnant women with GDM (Group 1) and 50 healthy pregnant women (Group 2) who
were diagnosed between 24-28 gestational weeks and diagnosed with 75 grams of OGTT.
Serum adiponectin, irisin, nesfatin-1, leptin levels of individuals with GDM were
compared with the control group. Between the patient and control groups, serum
adiponectin (Group 1: 24.65 = 16.15 ng/ml Group 2: 45.61 £21.91 ng/ml p<0.001), irisin
(Group 1: 126.86 = 59.92 ng/ml, Group 2: 89.54 + 52.71 ng) /ml p=0.001), nesfatin-1
(Group 1: 205.99 + 109.32 pg/ml, Group 2: 266.42 £+ 132.49 pg/ml p<0.001) levels were
found to be significantly different. No significant difference was observed between
maternal serum leptin levels between the two groups. (Group 1: 8.54 +4.99 ng/ml, Group

2:9.04 + 6.48 ng/ml p=0.962)

In line with the results of our study, we think that maternal serum adiponectin, irisin and

nesfatin levels can be used as a predictor of gestational diabetes.

Keywords: gestational diabetes mellitus, adiponectin, irisin, nesfatin-1, leptin

XII



GIRIS

Bilinen en eski hastaliklardan biri olan Diyabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi
ya da insiilinin etkisindeki defektler sebebiyle hiperglisemi ile seyreden siirekli tibbi
bakim gerektiren, ¢oklu organ bozukluklarina neden olabilen kronik bir endokrin doku
hastaligidir.(1) Diyabet siklig1; degisen beslenme aligkanliklari, sedanter yasam tarzi,
artan obezite prevalansi, insan yasaminin uzamasi sebepli tiim diinyada oldugu gibi

Tiirkiye’de de dramatik olarak artmaktadir.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ise gebelik oOncesi bilinen diyabeti
olmayan bireylerde, gebeligin ikinci veya li¢lincii trimesterinde tan1 konulan diyabet
olarak tanimlanmaktadir. GDM, gebelikte en sik goriilen metabolik komplikasyondur.(1)
DM prevalansinin artigina paralel olarak ileri anne yasi, obezite, degisen beslenme
aligkanliklar1 ve yasam tarzi gibi faktorler sebebiyle GDM sikligi da belirgin olarak

artmaktadir.

Gebelik siirecinde fizyolojik olarak insiilin direnci gelisir. Bu durumun sebepleri
artan maternal adiposite ve fetoplasental iiniteden salgilanan diyabetojenik hormonlardir.
Bu hormonlar; human plasental laktojen, progesteron, prolaktin, kortizoldiir. Bu dirence
karsilik anne pankreasindaki insiilin salgilayan beta hiicrelerinde hipertrofi seklinde bir
adaptasyon mekanizmasi gelismektedir. Bdylece glisemik dalgalanmalarin Oniine
gecilmeye calisilmaktadir. Fakat bu mekanizma ¢esitli sebeplerle bozulur ve yetersiz
insiilin salgilanirsa GDM gelismektedir. Hiperglisemi ile giden bir¢ok fetal-maternal

morbiditeye ve nadiren mortaliteye sebep olabilen bir siire¢ baslamaktadir.

Hiperglisemi ile perinatal risklerde belirgin artis gézlenmektedir. GDM mevcut
gebedeki perinatal komplikasyonlar; yliksek dogum agirligi, sezaryen dogum, erken
dogum (37 hafta alt1), preeklampsi, omuz distosisi gibi dogum travmalari, perinatal
mortalite artig1, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve yogun bakim ihtiyaci

gelismesi olarak 6rneklendirilebilir.(2)

Annede ise yakin siiregte preklampsi, erken ve miidahaleli dogum, hipoglisemi,
enfeksiyon gibi durumlarin; uzun siiregte hipertansiyon, obezite, Tip 2 DM,

kardiyovaskiiler hastaliklarin goriilme siklig1 artmaktadir.(3)



Son yillarda GDM'a neden olan faktdrlerin ortaya ¢ikarilmasi, bu faktorlerin tani
ve yeni tedavi planlamalarinda kullanilmasini amaglayan birgok calisma yapilmaktadir.
Tim diinyada, GDM'in farkli biyobelirteglerle daha sensitif/spesifik olabilecek
yontemlerle tespit edilebilirligi arastirilmakta ve bir¢ok yeni belirtec tespit edilmektedir.

Calismamizda bu biyobelirteglerden adiponektin, nesfatin, irisin ve leptini inceledik.

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan 6zellikle yag, kas ve karaciger dokulari
iizerinde etkili olan insiilin duyarlilagtirici bir hormondur. Yamauchi ve ark.(4)
adiponektin uygulamasinin insiilin direncini azalttigini, lipoatrofi veya obezite nedenli
insiilin direncinden kaynaklanan diisiik adiponektin seviyelerine sahip farelerde glukoz

toleransini iyilestirdigini ortaya koymustur.

Nesfatin, giliniimiizde etkisi ile ilgili birgok c¢alisma yapilmakta olan yakin
zamanda kesfedilmis peptidik yapida bir belirtectir. Baslica hipotalamustan salimir. istahi
kontrol eder, aclik-tokluk dengesi lizerine etki ederek besin alimini azaltir. Glukoza
bagiml insiilin salgilatict 6zelligi ile (insiilinotropik etki) normoglisemiye katkida

bulunur.(5) GDM ile nesfatin arasindaki iligkiyi inceleyen az sayida ¢aligma vardir.

Irisin de son zamanlarda arastiriimakta olan peptid yapida bir sitokindir. Diizeyleri
egzersizle uyarilir. Viicutta kahverengi yag dokusuna doniisiimii artirir ve glukoz
regiilasyonunu saglar. Insiilin direncini azaltabilecegi diisiiniilmektedir.(6) Diyabetik,
obez bireylerde yapilmig az sayida ¢alismaya gére GDM mevcut kadinlarda diizeyleri

celigkili sonuclar vermistir.

Leptin, esas olarak adipoz dokudan olmak tizere birgok farkli dokudan salgilanan
bir hormondur. Insiilinin kas ve karaciger dokulari iizerindeki etkisini diizenler.
Hipotalamus iizerindeki reseptorleri ile gida alimimi diizenler.(7) Fasshauer ve ark.
azalmis leptin duyarliligini obezite ve insiilin direnci ile iligkili bulmustur.(8) Bu
sebeplerle gebelikte normal glukoz toleransh ve diyabetik gebelerdeki etkisi ve diizeyi

oldukea cok aragtirilmis bir belirtectir.

GDM tanist maternal-fetal komplikasyonlar1 sebebiyle yakin izlemi ve erken
tanis1 gereken dnemli bir durumdur. Bu ¢aligmanin amaci adiponektin, irisin, nesfatin ve
leptinin GDM ile iligkisinin arastirilmasi; bu biyobelirteclerin klinikte GDM tanisinda

kullanilabilirliginin belirlenmesidir.



GENEL BILGILER

DM TANIM VE TiPLERI
Diyabet, insiilin eksikligi ya da dokulardaki etkisinde gozlenen defektler

sebebiyle insiilin duyarsizlig1 ile giden siirekli tibbi bakim gerektiren, ¢oklu organ
bozukluklarina neden olabilen bir endokrin ve metabolizma hastaligidir. Hiperglisemi ile
seyreder, kronik ve geri doniisiimsiizdiir. Kisa ya da uzun vadede 6liim dahil bir¢ok

komplikasyona sebep olabilir.(9)

Hastaligin basinda bozulmus aglik glukozu (BAG) veya siklikla bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT) mevcuttur. Fakat genelde bulgular asikar hale geldiginde semptom

verdigi i¢in tan1 bu donemde konabilir.

Hastaligin teshisinde en az 8§ saatlik aglik sonrasi dlgiilen aglik plazma glukozu
(APQG), oral glukoz tolerans testil ile 2. saatte gézlenen prandiyal glukoz (PG), rastgele
bir zamanda 6l¢iilen plazma glukozu ve glikozillenmis hemoglobin A1C (HBA1C) degeri
kullanilabilir. HBA1C, Hemoglobin A B zincirinin N terminal valin kalintisina glukozun
nonenzimatik sekilde baglanmasiyla olusmaktadir. Ol¢iimiiniin yiiksek performans likid
kromatografi (HPLC) yontemi ile standardize edilmesi Onerilmekte, bdylece farkl

sonuclarin tan1 belirsizligine yol agmasinin oniine ge¢ilmesi amaglanmaktadir.(10)

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD); asikar DM, BAG, BGT
ve DM riski yiiksek kisileri Tablo 1°de goriildiigl sekilde siniflandirmistir.(1)

Buna gore, diyabet teshisi dort farkli 6l¢iim yontemi ile konabilir. Kullanilan
yontemlerden birinin pozitif ¢ikmasi durumunda taniyr dogrulamak amaci ile farkl bir
zamanda tekrarlamak uygun olacaktir. Bu yontemler; aclik plazma glukozunun 126 mg/dl
ve ustli ¢ikmasi, diyabet ile ilgili semptomlar1 da olan bir kiside rastgele bir zamanda
olgtilen kan glukozunun 200 mg/dl ve iizerinde tespit edilmesi, 75 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile yapilan yilikleme sonucunda ikinci saat kan glukozunun 200 mg/dl ve
iizerinde olmasi, HBAIC’nin 6,5 (48 mmol/mol) ve istiinde olmasidir. Farkli
yontemlerin sonuglart c¢eligkili ¢ikiyor ise esik degerin {istlinde saptanan sonug

tekrarlanmal1 yine sinir degerin tistiinde ise kisiye diyabet teshisi konmalidir.

Tabloda da belirtildigi gibi BAG, aglik plazma glukozunun 100-125 mg/dl

arasinda olmasi; BGT ise 2.saat prandiyal glukozun 140-199 mg/dl arasinda olmasi ve



diger degerlerin olagan sinirlarda olmasi seklinde tanimlanan prediyabet durumlaridir. Bu
kisilerin tespit edilmesi, yasam tarzi degisiklikleri ve gerekirse medikal tedavi ile

miidahale edilmesi asikar diyabetik tabloya ilerlemeyi 6nlemek acisindan 6nemlidir.

Tablo 1. DM ve diger glukoz metabolizma bozukluklarinda tan1 kriterleri

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG +BGT DM Riski Yiiksek

APG (=8 saat =126 mg/dl 100-125 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl -
achkta)

OGTT 2.saat >200 mg/dl <140 mgy/dl 140-199 mg/dl ~ 140-199 mg/dl -
PG (75 gr
glukoz)

Rastgele PG >200 mg/dl + - - . )

Diyabet
semptomlar1
A1C** > %6.5 (>48 - - - %35.7 - 6.4 (3947
mmol/mol) mmol/mol)

*Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile “mg/dl” olarak olgiiliir. “Asikar DM” tanisi i¢in dort tan1 kriterinden
herhangi birisi yeterli iken “izole BAG”, “izole BGT” ve “BAG + BGT” igin her iki kriterin bulunmast sarttir. (**)Standardize

metotlarla dlgiilmelidir.(1)

Diyabette gelisen hiperglisemi ile glukoziiri, osmotik diiirez ve bunlara bagh
olarak dehidratasyon goriiliir. Bu mekanizma sebebi ile poliiiri, polidipsi, polifaji,
istahsizlik, agiz kurulugu, noktiiri, kilo kaybi gibi semptomlar gelisir. Yine
hipergliseminin hiicrelerde olusturdugu etki sebebiyle halsizlik, bakteri ve mantar
enfeksiyonlarina yatkinlik, bulanik gérme gibi ¢ok cesitli semptomlar gdzlenebilir. Uzun

vadede ise diyabetin mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 gelisir.

Ulkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Caligmasi-I (TURDEP I) ve devami niteligindeki TURDEP-II
caligmas1 ile 1999°da 9%7,2 olan diyabet prevalansi 2010 yilinda %]13,7 olarak
bulunmugtur. Bu yiiksek oranin sebebi beslenme aligkanliklarinin degisimi, artan obezite
siklig1, sedanter yagam tarzi, diyabetin tedavi segeneklerinin artmasi ile goriilen 6liimlerin

azalmas1 fakat komplikasyonlarinin artmasi olarak 6rneklendirilebilir.(11)



2019 yilinda diizenlenen 9. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun (IDF)
tahminlerine gore bugiin diinya iizerinde yaklagik 463 milyon kiside diyabet mevcut ve
bu oran diinya niifusunun %9,3’linli olusturmaktadir. Gerekli onlemler alinmadigi
takdirde ise 2030 yilinda bu oranin 578 milyon (niifusun %10,2’si); 2045 yilinda ise 700
milyon (niifusun %10,9’u) olacagi ongoriilmektedir. Calisma neticesinde Tiirkiye’ deki
diyabet prevalanst %]11,1 ile Avrupa iilkeleri icinde en yiliksek oranda tespit

edilmistir.(12)

Diinya Saglik Orgiitii’ niin (WHO) raporlarina gore ise 2020 yilinda tiim diinyada
yaklasik 422 milyon kisi diyabet tanilidir. Her yil ¢ogu diisiik-orta gelirli iilkelerde
yasayan yaklastk 1,6 milyon insan diyabet komplikasyonlar1 nedeniyle
kaybedilmektedir.(13)

Diyabet; dramatik olarak artan goriilme sikligi, ciddi komplikasyonlari, tedavi
sirasinda olusturdugu ciddi diizeydeki ekonomik yiikler ve diinyadaki dliimlerin 6nemli

sebebi olmasi nedeniyle glinlimiiziin en 6nemli saglik sorunlarindandir.

Etiyolojik olarak diyabet tip 1 DM, tip 2 DM, diger spesifik diyabet tipleri ve
GDM olmak tizere dort gruba ayrilir:

1. Tip 1 Diyabetes Mellitus (Pankreas beta hiicre hasar1 ile gider ve mutlak
insiilin eksikligi mevcuttur.)
a. Otoimmun
b. Idiyopatik
2. Tip 2 Diyabetes Mellitus (Beta hiicre fonksiyon kaybi, insiilin direnci, kismi
insiilin eksikligi veya salinim bozuklugu vardir.)
3. Gestasyonel Diyabetes Mellitus
4. Diger Spesifik Nedenler
a. Beta hiicre fonksiyonlarinda genetik defekt (monogenik formlar-
MODY)
b. Insiilin etkisindeki genetik defektler
c. Ekzokrin pankreas hastaliklar1  (kistik fibrozis, pankreatit,
hemokromotazis, neoplaziler vb.)
d. Endokrinopatiler (feokromasitoma, akromegali, cushing sendromu

vb.)



e. llaglar ve kimyasal maddeler (glukokortikoidler, statinler, proteaz

inhibitdrleri, organ transplantasyonu sonrasi kullanilan bazi ilaglar vb.)
f. Enfeksiyonlar (rubella, CMV, koksaki B, kabakulak, adenoviriis vb.)
g. Immiin aracili diyabetin nadir gériilen formlar1 (anti-insiilin

antikorlari, Stiff-man sendromu)(14)

Tip 1 Diyabetes Mellitus

Pankreas beta hiicrelerinin harabiyeti sebebiyle insiilinin mutlak eksikligi
mevcuttur. Etiyolojisinde kalitimsal, otoimmun ve c¢evresel faktorler yer tutar.
Gelisiminde en 6nemli genetik faktdrler 6. kromozomun kisa kolundaki B 8-15 defekti
ile HLA DR-3 antijenlerinin bulunmasidir. Otoimmun tipte ise pankreas adacik hiicresi
antikorlar1, glutamik asit dekarboksilaz antikorlari, anti-insiilin antikorlari, tirozin

fosfataz, karboksipeptidaz H antikorlar1 gibi otoantikorlar tespit edilebilmektedir.

Her yasta ortaya c¢ikabilecegi gibi agirlikli olarak 30 yas altinda ve belirgin
semptomlarla ortaya ¢ikar. Tip 1 DM mevcut bireyler genelde olagan kiloda kisilerdir.
Fakat obez ya da fazla kilolu olmalar1 tanty1 diglatmaz. Ciddi hiperglisemi ve koma
bulgulari ile giden ketoasidoz tablosu ile de tan1 konabilir. Bu bireyler Hashimato tiroiditi,

vitiligo, Graves, Addison ve pernisiydz anemi gibi otoimmun hastaliklara da yatkindir.

Tedavisi, eksik olan insiilini digsaridan yerine koymaktir. Hastalar; yasam tarzi
degisikliklerinin gerekliligi, komplikasyonlarin taranma zamanlari, kendi kendine evde

glukoz 6l¢timiiniin 6nemi ve acil durumlar konusunda ayrintili bilgilendirilmelidir.

Tip 2 Diyabetes Mellitus
Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini olusturan bu grupta insiilin saliniminda
bozukluk, dokularda reseptor ve post-reseptor diizeyinde direng s6z konusudur. Bu direng

sebebiyle zamanla pankreas beta hiicrelerinde harabiyet ve insiilin eksikligi geligir.(15)

Sedanter yagam tarzi, beslenme aligkanliklari, yas ve genetik faktorler de tip 2 DM
gelisiminde oldukga etkilidir. Kalitimsal gecis %80-90 civari olup tip 1 DM’ a gore daha
yiiksektir.(9)

Hastalarin ¢ogu obez ya da fazla kiloludur. Genellikle 30 yasindan sonra ortaya

cikar. Ketoasidoz tablosundan ziyade c¢ok yiiksek glukoz diizeyleri ile giden



hiperglisemik hiperosmolar durum seklindeki kliniklerle karsimiza ¢ikabilir. Tip 2 DM

mevcut bireyler belirgin olmayan semptomlar1 nedeniyle ge¢ tani alabilirler.

Tedavide, hastaligin seyrine gore yasam tarzi degisiklikleri, oral antidiyabetik
ilaclar ve insiilin tedavisi kullanilabilir. Bireyler komplikasyonlar agisindan ayrintili

taranmalidir.

Diyabetin Komplikasyonlar:
Diyabetin  komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak

siniflandirilabilir.

Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlari; diyabetik ketoasidoz, hiperglisemik
hiperosmolar durum, hipoglisemi ve laktik asidozdur. Giinliimiizde, akut
komplikasyonlarin goriilme sikligir hastaligin farkindaligi ve etkin tedavi yontemleri

sayesinde azalmistir. Akut komplikasyonlar sebepli gelisen mortalite oranlar1 diismiistiir.

Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik noropati, diyabetin en yaygin goriilen kronik komplikasyonudur.
Siklikla alt extremitelerin distalini tutarak duyu ve motor kayiplara sebep olur. En sik
goriilen form periferik simetrik sensorindral noropatidir. Noropati, diyabetik ayak
gelisiminde oOnemli bir baslatictdir.  TURNEP c¢alismasina gore; retinopati,
mikroalbuminiiri, kotii glisemik kontrol ve hiperlipidemi diyabetik noropatiyi

kotiilestiren faktorlerdir.(16)

Diyabetik nefropati ve retinopati genellikle birbirine eslik eden iki
komplikasyondur. Diyabetik retinopati, diinyada onlenebilen korliik sebepleri arasinda
ilk siralarda yer almakta olup erigkin yasta goriilen korliiklerin yaklasik %20’sini
olusturmaktadir.(17) Tip 1 DM mevcut bireylerde diyabetik retinopatiye daha sik
rastlanmaktadir. Diyabetli bireylerde gorme azalmasinin en sik sebebidir. Genel olarak

oncelikle retinopati ardindan nefropati gelisir.

Diyabetin goz bulgular1 ge¢c donemlere kadar bulgu vermeyebilir. Bu sebeple tip
1 DM mevcut kisilerde tanidan 5 y1l sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tan1 anindan itibaren

yillik géz dibi muayenesi yapilmalidir. Devam eden mikroalbuminiiri durumunda goz



dibi muayenesi daha sik yapilmalidir.(18) Retinopatiden korunmak i¢in normoglisemi ve

optimal kan basinci mutlaka saglanmalidir

Nefropati, gelismis iilkelerde son donem bobrek yetmezliginin en sik sebebi
olarak goriilmektedir. Diyabetli kisilerde yaklasik %30-35 oraninda mikro veya
makroalbuminiiri goriilmektedir. Tip 1 DM hastalarinda tanidan 5 yil sonra, tip 2 DM
hastalarinda ise tan1 anindan itibaren kreatinin, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), spot
idrar ve 24 saatlik idrar tetkikleri ile mikroalbuminiiri-proteiniiri dl¢timii yapilarak yillik
kontrol yapilmalidir. Kan basinci ve glisemik regiilasyon saglanmalidir. Gerekirse protein
kisitlamasi1 yapilmali ve albuminiirisi olan bireylerde ACE inhibitdrleri veya anjiotensin
reseptOr antagonistleri (ARB) tedaviye eklenmelidir. Nefropatiye gidisi azalttig1 bilinen
SGLT-2 inhibitorleri ve GLP-1 reseptor agonistleri tedavide diigiiniilmelidir.

Makrovaskiiler Komplikasyonlar
Diyabetin  makrovaskiiler =~ komplikasyonlari;  koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaligi, diyabetik ayak, genitoiiriner ve

gastrointestinal hastaliklar vb durumlardir.

Makrovaskiiler komplikasyonlardan 6zellikle kardiyovaskiiler hastaliklar
diyabetik bireyler i¢in 6nemli bir mortalite sebebidir. Korunma igin iyi bir glisemik
kontrol, beslenme ve kilo kontrolii, egzersiz gibi yasam tarzi diizenlemeleri, risk
faktorlerinin azaltilmasi (sigaranin birakilmasi, dislipidemi kontrolii ve hipertansiyon

tedavisi gibi) ¢ok 6nemlidir.(19)

Diyabetli hastalarda sik ve uzun siire hastaneye yatig sebebi olan diyabetik ayak
ise yiiksek morbidite ve bazen mortalite oranlar1 nedeniyle yakin takibi gereken bir
durumdur. Hastalara ayak bakimi konusunda ayrintili egitim verilmeli; sigara birakma,
dengeli beslenme, kilo kontrolii gibi yasam tarzi degisiklikleri Onerilmelidir. Her
muayenede periferik nabiz kontrolleri yapilmalidir. Normoglisemi, tansiyon ve lipid
kontrolii saglanmalidir. Diyabetik ayaga bagli ayak ampiitasyonlari, travmaya bagh

olmayan ayak ampiitasyonlarinin arasinda %40-60 gibi yliksek bir orana sahiptir.(1,20)

GEBELIKTE HIPERGLISEMI VE PREVALANSI
Diyabet, gebelikte en sik goriilen metabolik komplikasyondur. Prevalansi; etnik
farkliliklara, kullanilan tani kriterlerine, beslenme aligkanliklarina gore iilkeden tilkeye

farklilik gostermektedir. Glinlimiizde artan anne yasi, obezite, degisen beslenme



aligkanliklari, sedanter yasam gibi faktorler nedeniyle GDM sikliginin artacagi
diisiiniilmektedir.(21)

2019 yili IDF verilerine gore canli dogumla sonlanan gebeliklerin yaklasik
%15,8’inde hiperglisemi mevcut oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin %383,6'sinin
GDM, %7,9'unun gebelikten dnce saptanan diyabet ve %8,5'inin ilk olarak gebelikte
saptanan diyabet (tip 1 DM, tip 2 DM) kaynakl1 oldugu goriilmiistiir. Tiim bu vakalarin
%50,1’ini 30 yas alti1 kadinlar olusturmaktadir. Bu durumun sebebi ileri yas
gebeliklerinde hiperglisemi riski fazla olmasina ragmen 30 yas altinda dogurganligin
daha yiiksek olmasidir. Bu oranin; obezite, yasam tarzi degisimi sebebiyle artan tip 2 DM
sikligr ve tip 1 DM mevcut bireylerin basarili gebelik oranlarinda yiikselis sebebiyle
artacagl tahmin edilmektedir. Nitekim, 2030 ve 2045 yillarinda yaklagik 18 milyon canli

dogumun gebelikte hiperglisemiden etkilenecegi ongiiriilmektedir.(12)

Guariuato ve ark.’nin 2014 yilinda diinya genelinde yaptig1 calismada ise
gebelikte saptanan hipergliseminin %75-90’1n1 GDM vakalar1 olustururken, kalan diisiik

orandaki kismi1 pregestasyonel diyabeti olan bireyler olusturmustur.(22)

Tiirkiye, GDM agisindan orta riskli sayilabilecek bir iilke olup TURDEP-2
caligmasi neticesinde GDM orani1 %6,5 bulunmustur.(11) 2018 yilinda yapilan TURGEP
caligmasi ile bu siklik % 16,2 olarak tespit edilmistir.(23)

PREGESTASYONEL DiYABET

Onceden diyabeti olan bir kadinin gebelik hali, gebelikte diyabet ya da
pregestasyonel diyabet olarak isimlendirilir. Gebelik 6ncesi asikar diyabeti olmayan fakat
prenatal vizitlerde diyabetten siiphelenilen ve ozellikle aglik hiperglisemisi bulunan
bireyler HBA1C ve OGTT ile taranmalidir. Bu kisilerin sonuglar1 gebe olmayan eriskin
bireylerle ayn1 kesim noktalarina gore degerlendirilmelidir. Sonuclar diyabet tanisi ile
uyumlu ise pregestasyonel diyabet tanisi konmalidir. Sonuglar ile diyabet tanisi

koyulamiyorsa ilerleyen zamanda OGTT mutlaka tekrar edilmelidir.

Gebelik, fizyolojisi geregi insiilin direnci ile giden diyabete yatkinlik olusturan bir
durumdur. Bu sebeple pregestasyonel diyabetli bir bireyde glukoz regiilasyonunu
saglamak daha zor olmaktadir. Insiilinin kesfi ve tedavi amaciyla kullanilmasindan énce
diyabetli anne bebeklerinde mortalite ve morbidite olduk¢a yiiksekken, insiilin

kullanimindan sonra bu oranlar diismiistiir.(24) Bu diisliste prekonsepsiyonel ve antenatal



bakim hizmetlerinin gelismesi, yenidogan yogun bakimlarinin donanimli olmasi da

oldukga etkilidir.

Pregestasyonel diyabetin anne ve bebekte olusturabilecegi komplikasyonlar
GDM’ye gore oldukca yiiksektir. Annede erken dogum, spontan abortus, preklampsi,
polihidroamniyoz, hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi komplikasyonlara bagl sok
tablolar1 gibi istenmeyen durumlar goriilebilir. Fetal olarak ise intrauterin Oliim,
makrozomi, intrauterin gelisim geriligi, konjenital anomaliler (ASD, VSD, aort
koarktasyonu, biiyliik damar transpozisyonu, noral tiip defektleri, yarik damak-dudak,
iiriner ve gastrointestinal anomaliler) goriilebilir. Yenidogan déneminde de respiratuar
distres sendromu, hipoglisemi, polisitemi, hiperbilirubinemi, erken dogum, elektrolit
bozukluklar1 gelisebilir. Bu bebekler ileride obezite ve ozellikle tip 2 DM gelisimi
acisindan risk altindadir.(25)

Bu sebeplerle tiim diyabetik anne adaylarina planli gebelik onerilmeli, gebelik
oncesi mutlaka normoglisemi saglanmalidir. Beraberinde tansiyon regiilasyonu
saglanmali, teratojenik olabilecek tedaviler kesilmelidir. Bu kisilerde komplikasyon

taramas1 yapilmali ve varsa en aza indirgenmelidir.

Konsepsiyon oncesi glisemik hedefler GDM’deki hedefler ile ayni1 olup HBA1C
miimkiinse 6,5 (48 mmol/mol) altinda tutulmalidir. Hedef HBA1C gebenin hipoglisemi
riskine gore revize edilmelidir. Gebelik siiresince ve dogum sirasinda onerilen glisemik

hedefler de yine GDM’de istenen degerler ile aynidir.(26,27)

Fetiis; belli zamanlarda ultrasonografi, fetal ekokardiyografi, NST, amniyon s1vis1

Olgtimleri ile olas1 konjenital anomaliler agisindan taranmalidir.

Glukoz regiilasyonu kotii ve diyabet siiresi uzun, ileri diizeyde nefropati,
retinopati ya da kardiyovaskiiler hastaligi olan anne adaylarinda gebeligin prognozu
oldukca koétiidiir. Bu komplikasyonlar miimkiinse diizeltilmeli, diizeltilemiyorsa gebelik

Onerilmemelidir.

GESTASYONEL DIiYABETES MELLITUS

Gestasyonel diyabetes mellitus, gebelik Oncesi diyabeti olmayan kisilerde,
gebeligin ikinci veya tiglincii trimesterinde tani konulan diyabet olarak tanimlanmaktadir.

Dogum sonrasi genellikle kaybolmakla birlikte, karbonhidrat intoleransinin devami tanty1
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dislatmamaktadir. Ustelik bu bireylerde postpartum tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik,

metabolik sendrom gibi durumlarin goériilme riski olduk¢a artmigtir.(28,29)

Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmast ve Gebelik Hormonlarmin

Metabolik EtKkileri

Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik boyunca bir¢ok organda fetiislin ihtiyaglarini karsilayabilmek, anneyi
laktasyona hazirlayabilmek amagli fizyolojik degisiklikler goriiliir. Gebeligin 6zellikle ilk
trimesterinde; artan maternal yag dokusu ve glukoz kullanimi, gelisen insiilin duyarliligi,
viicuttaki anabolizan tablo (glikojen-yag-protein depolanmasi) sebepli hipoglisemiye
egilim olmaktadir. Ilerleyen zamanlarda ise; plasenta, anne ve bebekten insiilin karsiti
hormonlar ve viicutta inflamasyon hali olusturan sitokinler salgilanir,(30) fetiise besin
saglamak amacli lipoliz artar. Insiilin duyarli dokularda reseptdr diizeyindeki
degisiklikler, proinsiilin salgisinin artis1 ile insiilinin duyarlili§1 azalir, direnci gelisir. Bu

direng ikinci trimester baginda belirginlesir ve ti¢lincii trimester sonuna kadar artar.(31)

Normal bir gebelikte insiilin duyarlilifi %44 civarinda azalmaktadir.(24) Bu
duyarlanma azalmasinin derecesi bir takim genetik faktorler, annenin beden kitle indeksi
(BKI), obezite gibi faktdrlere bagl degismektedir.(32) Azalan insiilin duyarlilig: ile
glukozun anne viicudunda kullanimi azalir, bebege ge¢isi artar. Maternal temel enerji
kaynag1 serbest yag asitleri ve keton cisimleri haline gelir. Gelisen insiilin direncine
karsilik ise pankreas uyum gostererek insiilin salgisini artirir ve pankreasta bulunan beta
hiicreleri prolifere olur. Bdylece glukoz seviyelerindeki dalgalanmalar onlenmeye
calisilir. Ozellikle aglikta glukozun fetiise gecisi ve kullaniminin artmasi gibi sebeplerle
gebelerde aclik glukoz diizeyleri gebe olmayan bireylere gore %10-20 daha diisiik olma
egilimindedir. Fakat tokluk sirasinda beta hiicre disfonksiyonu sebepli insiilin direnci

kargilanamazsa hiperglisemi hali goriilebilir.(21,33)

Hormonlarin Metabolik Etkileri

Human plasental laktojen/ koryonik somatomammotropin (HPL):
Plasentadaki sinsityotrofoblastlardan salgilanan bu hormonun diizeyi plasenta kitlesi ile
dogru orantilidir. Lipolizi artirir, boylece glukoz ve aminoasitlerin 6n planda bebege

gecisini saglar. Insiilin direncinden sorumlu ana hormondur.(34)
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Progesteron: Esas olarak plasentadan, az miktarda da korpus luteumdan

salgilanir. Gebeligin devamu igin gereklidir. insiilin duyarliligin1 azaltici etkisi mevcuttur.

Ostrojen: Progesteron gibi asil olarak plasentadan salimir. Fakat ters olarak

insiilin duyarliligini artirict etkiye sahiptir.

Koryonik gonadotropin (HCG): Konsepsiyonla beraber katlanarak artan ve
diizeyi 10-12. haftalarda pik diizeye ulasan bu plasental hormon, gebede progesteron
salmmmim1  artirmaktadir.  Diyabetojenik  etkisini  bu  yolla  gergeklestirdigi

diisiiniilmektedir.(34)

Glukokortikoidler: Gebelikte serumdaki serbest diizeyi artan, glukoz
intoleransina sebep olan insiilin karsiti bir hormondur. Insiilin direnci etkisini adipoz

dokuda insiilin-reseptor etkilesimini azaltarak gergeklestirmektedir.(35)

Glukagon: Insiilin karsii bu hormonun diizeyleri o6zellikle gebeligin son
trimesterinde az miktar artar. Hiperglisemi ile diizeyleri baskilanir. Gebelikte, insiilin
diizeyinin bariz artis1 sebepli insiilin/glukagon orani da artar. Yapilan g¢alismalarda

glukagonun gebede diyabete yatkinlik yaratmadigi gosterilmistir.(36)

Prolaktin: On hipofizden saliir ve diizeyleri gebelik boyunca yiiksek kalir.
Prolaktin diizeyi yiiksek olan kisilerde ayni1 zamanda insiilin direncine de rastlanmasi

prolaktinin diyabetojenik bir hormon olabilecegini diislindiirmektedir.(37)
Gestasyonel Diyabetes Mellitus Patofizyolojisi

Bahsi gecen tiim bu mekanizmalar neticesinde gebelikte insiilin direnci gelisir.
Ayrica gebelikte insiilin ihtiyact da gebe olmayan bir bireye gore artar. Normal bir
gebelikte pankreas, beta hiicre proliferasyonu ile insiilin salgilama kapasitesini artirarak
glisemik dengeyi korumaya ¢aligir. Fakat bu igleyiste problem olmasi sonucu yetersiz

insiilin salinim1 gergeklesirse hiperglisemi ve GDM tablosu ortaya ¢ikar.(38)
Pankreastaki yetersiz insiilin salinimin sebepleri {i¢ sekilde agiklanabilir:

Birincisi pankreas beta hiicre disfonksiyonu sebepli yetersiz insiilin salinimidir.
Zeminde cogunlukla obezite veya gebelik Oncesi de olan kronik insiilin direnci

yatmaktadir. Uzun zamandir devam eden insiilin direnci, beta hiicrelerinde oksidatif stresi
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artirir ve apopitozisi tetikler; diyabete zemin olusur.(37,39) GDM vakalarinin ¢ogunu bu

grup olusturur. Bu bireylerde dogum sonrasi da insiilin direnci genellikle devam eder.(24)

Ikinci durumu, GDM mevcut bireylerin yaklasik %10’ unun serumunda rastlanan
otoantikorlar (anti-GAD, anti-islet cell) sebebiyle gelisen pankreas hiicrelerindeki immun
hasarlanma olusturur. Bu otoantikorlara esas olarak tip 1 diyabetlilerde rastlanir. Bu
sebeple bu bireylerin aslinda gebelik 6ncesi tan1 almamis tip 1 DM mevcut kisiler oldugu
diistiniilmektedir. Prevalanst toplumdaki tip 1 DM prevalanst ile benzerlik

gostermektedir.(40)

Beta hiicresinde olan genetik defektler neticesinde goriilen hasarlanmaya bagl
gelisen GDM ise liclincii tabloyu olusturmaktadir. Bu grubun insiilin gerektirmeyen bir
grup diyabetik hastayr (MODY) kapsadigi diisiiniilmektedir. GDM mevcut gebelerin en
az kismini (%1-5) kapsamaktadir.(41)

Insiilin plasentadan gegemez fakat fetiis 9-10. hafta civarinda kendi insiilinini
ireterek anneden gelen glukoz diizeyine gore salgi yapar. Dolayisiyla bebekte
hiperglisemi durumunda hiperinsiilinemi de gelisir ve beraberinde bir¢ok perinatal

komplikasyon goriilebilir.

Tarama ve Tam Testleri

GDM tarama ve tam testleri; ucuz, kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir olmali,
olabildigince dogru sayida hastaya dogru oranda risk verilebilmeli, gereksiz tanidan
kacinmalidir. Perinatal komplikasyonlar1 6ngordiirmeli, dogum sonrast annede
gecilebilecek DM, kardiyovaskiiler hadiseler gibi durumlarin riskini hesaplayabilmelidir.
Bu durumlardan yola ¢ikilarak tarama ve tani testleri konusunda uzun yillar bir¢cok
caligma yapilmis fakat testin igeriginin ne olacagi ve kimlerin taranmasi gerektigi ile ilgili

net bir goriis birligine varilamamistir.

Ilk olarak 1964 yilinda O’Sullivan ve Mahan &zellikle postpartum diyabet
gelisebilecek kisilerin saptanmasi agisindan GDM kriterleri i¢in 3 saatlik OGTT’yi
onermistir.(42) Bu calismada glukoz tam kandan Ol¢iilmiis olup, 1979°da Amerikan
Ulusal Diyabet Veri Grubu (National Diabetes Data Group) glukoz dl¢iimii i¢in plazma
kullanilmasinin daha dogru sonug¢ verecegini diisiinmiis ve esik degerleri yiikselterek

degistirmistir. (43)
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IDF 1998’ de yaptig1 arastirma neticesinde diisiik riske sahip gebelerde rutin
tarama Onermemigtir. Orta riske sahip olanlarin 24-28. gestasyonel haftada OGTT ile
taranmas1 gerektigini, yiiksek riske sahip olanlarinsa miimkiin olan en kisa zamanda
taranmas1 gerektigini ifade etmistir. Glukoz tolerans testinin 24-28. haftalar arasinda
yapilma sebebi ise insiilin direncinin o donemde en belirgin hale gelmesi ve tani sonrasi

tedavi i¢in yeterli slirenin olmasidir.(44)

Gebede ilk goriismeden itibaren GDM risk faktorleri sorgulanmalidir. Yiiksek risk
gruplarindan birine sahip anne adayinda, gebelik oncesi diyabeti ortaya ¢ikarabilmek
amagl standart tan1 kriterlerine gore diyabet arastirilmalidir. DM saptanmaz ise onerilen
haftalarda OGTT tekrarlanmalidir. TEMD kilavuzu, risk durumuna bakilmaksizin diger

tiim gebelerin 24-28. gestasyonel haftada OGTT ile taramaya alinmasini 6nermektedir.(1)

Degerlendirmede 6nerilen 2 yontem mevcuttur. Bu yontemler iki agamal1 ve tek
asamali OGTT ile tarama seklindedir. Iki asamali yaklasimda gebelere, aglik
gerektirmeyen rastgele bir zamanda 50 gr glukozlu soliisyon igirilir. 1.saat plazma glukoz
diizeyi 180 mg/dl istiinde olan gebeler 100 gr ile OGTT yapilmadan GDM kabul
edilirken, 140-180 mg/dl arasindaki degerlerde kesin tani i¢in ileri teste alinir. 1. saat
degeri 140-180 mg/dl olan gebelere 100 gr glukozlu soliisyon igirilir. A¢lik, OGTT
sonrasi 1. saat, 2. saat ve 3. saatteki glisemik degerlere bakilir. Dort kesim noktasindan
ikisini asan gebelere GDM teshisi konur. (APG > 95 mg/dl, 1.saat: PG > 180 mg/dl,
2.saat:PG > 155 mg/dl, 3.saat: PG > 140 mg/dl)(1)

Tek asamali yaklagimda ise ayrica bir tarama testi yapilmaz. 75 gr oral glukozlu
soliisyon icirilir. IADSPG kriterleri olarak bilinen; aglik plazma glukozunun 92
mg/dl’den fazla olmasi, 1. saat glukozunun 180 mg/dl {izerinde olmasi ve 2. saat degerinin
153 mg/dlI’den fazla olmasi kriterlerinden birinin karsilanmasi durumunda GDM tanis1
konur. Bu kriterler, IADPSG tarafindan 2008 yilinda yapilan Hiperglisemi ve Gebeligin
Olumsuz Sonuglar1 (HAPO) calismasindan yola c¢ikilarak olusturulmustur. HAPO
caligmast ile 75 gr 2 saatlik OGTT nin sonuglar1 degerlendirilmis, annedeki hiperglisemi
diizeyi ile perinatal risklerin artis1 arasinda iliski saptanmistir. [ADPSG 75 gr OGTT ile
taramanin tek agamali olmas1 gerekgesi ile daha kolay olacagini, daha ¢ok gebeye tani

koyduracag1 ve perinatal komplikasyonlarda azalma saglayacagini dngdrmiistiir.(2,45)
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Tablo 2. Gestasyonel diyabet i¢in tanisal degerler

Kriter Caligma yili Acglik 1. Saat 2. Saat 3. Saat
ADA/ACOG  2003(46)/2018(47) 95 180 155 140
ADIPS 2014(48) 92 180 153 -
Diabetes Canada
Clinical Practice 2018(49) 95 - - -
Guidelines
DIPSI 2014(50) - - 140 -
EASD 1991(51) 110/126 - 162/180 -
FIGO 2015(52) 92 180 153 -
WHO 1998(53) 110/126 - 120/140 -
WHO 2013(13) 92 180 153 -
IADPSG 2010(48) 92 180 153 -
NICE 2015(54) - - - -

*Veriler mg/dl cinsinden verilmistir.

Amerikan Obstetrik ve Jinekologlar Dernegi (ACOG) ve Ulusal Saghk Orgiitii
(NIH) 2013 yilinda iki asamal1 yaklasimi tavsiye etmistir. ki asamali testin; maliyetinin
daha diisiik olmasi, gereksiz tan1 alan gebe sayisini artirmamasi ve aglik gerektirmemesi
bu Onerinin gerekgeleridir.(55) TEMD ise iki asamali tan1 yaklasimina ek olarak kolay
uygulanmasi ve perinatal mortaliteyi ongdrdiirmesi acisindan tek asamali yaklagimin da

kullanilabilecegini ifade etmektedir.(1)

Gilinlimiizde artan obezite ve tip 2 DM prevalanst, insiilin direnci insidansi; diinya
genelindeki anne-bebek sagligi ile ilgili kaygilar, testin tek asamada yapilabilme kolaylig:
ve kesim noktalarinin dogrudan komplikasyon riskine gore belirlenmis olmasi sebepli 75

gr OGTT ile tarama yayginlagmaya baslamigtir.

GDM gelisiminde risk faktérii olabilecek durumlar Tablo 3’te 6zetlenmistir. 11k
prenatal muayenede bu risk faktorlerinden herhangi birine sahip anne adayinda diyabet

taramasi yapilmali ve gebe olmayanlarinki gibi degerlendirilmelidir.
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Tablo 3. Gestasyonel diyabet i¢in maternal risk faktorleri

Faktor Tipi Ozellik
Maternal fiziksel ve e Etnisite (Hispanik Amerikan, Afrikali Amerikan, Nativ
demografik Amerikan, Giiney-Dogu Asya, Pasifik adalar1)
faktorler e Dogum sayisi

e 40 yasindan biiyiik olma

e Gebelik 6ncesi diyabet oykiisi

e 1. Derece akrabalarda diyabet 6ykiisii
¢ Kisaboylu olma

e Distk dogum tartisi

e Steroid veya antipsikotik ila¢ kullanimi
e Idrarda glukoz varhg

Maternal klinik e (Coklu gebelik
oyki e Obezite
e Sedanter yasam
e Islenmis et iiriinleri agirlikl beslenme
e Polikistik over sendromu
e Alfa talasemi oykiisii
e Hipertansiyon

Onceki dogum e GDM oykiisii
oykiist e Makrozomi (>4,5 kg bebek dogumu)
e Oliidogum
OGTT’ye hazirlik:

Test 6ncesi en az 3 giin 150 gr/giin listiinde karbonhidrat alinmali, olagan fiziksel
aktivite devam etmelidir. Test en az 8 saatlik aclik sonrasi sabah uygulanmali, test
esnasinda su diginda yiyecek ve igecek tiikketilmemelidir. Ac¢lik glukozu i¢in kan alimi
sonrast 75 gr glukoz soliisyonu 5 dakika i¢inde ve kisi istirahat halinde iken i¢ilmelidir.
Soliisyonun i¢ilmeye baglandig1 an test siiresi baslatilmalidir. Testin 1. ve 2. saatlerinde
de kan ornekleri alinmalidir. Karbonhidrat intolerans: yapabilecek ila¢ kullanimi1 veya

enfeksiyon gibi durumlarda test ertelenmelidir.

GDM Mevcut Anne ve Bebeginde Gelisebilecek Komplikasyonlar

Diyabetik gebeliklerde perinatal mortalite ve morbidite gegmis yillarda yiiksek
oranlarda tespit edilmekteydi. Giiniimiizde ise siki kan sekeri takibi, insiilin tedavisinin
etkin kullanimi ile perinatal mortalite ve morbidite olduk¢a azalmistir. Hatta bazi

toplumlarda olagan gebeliklerle ayni oranlar tespit edilmektedir.(56)
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Anne adayinda diyabetin siiresi, siddeti, gestasyonel ya da pregestasyonel olusu
gelisebilecek riskleri etkileyen dnemli komponentlerdir. Ornegin, dogumsal anomali
siklig1 pregestasyonel diyabetli gebelerde saglikli gebelere gore yaklasik ii¢ kat fazla
goriiliirken; GDM” de bu riskte artis saptanmamuistir.(57) Benzer sekilde bireyin dnceden
diyabeti mevcut ise var olan retinopati ilerleyebilir ya da retinopati yok ise gebelikte
gozlenebilir. Nefropati ve ndropati hizlanabilir. Gebelikle beraber insiilin ihtiyact ve

diyabetik akut komplikasyonlara egilim artar.

Gestasyonel diyabet; annede kisa vadede miidahaleli dogum sikliginda artisa,
gebelik sirasinda fazla kilo alimina, enfeksiyonlara, hipertansiyon-preklampsi-eklampsi
gorilme sikliginda artisa, polihidroamniyos  gelisimine, bobrek fonksiyon
bozukluklarina, hipoglisemik ataklara ve nadiren ketoasidoz gibi ciddi tablolara sebep
olabilir. Uzun vadede ise tip 2 DM, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik,

hipertansiyon ve obezite gelisim riski yliksek olarak saptanmaktadir.

Olagan gebeliklerde de gozlenebilen fakat GDM’de artan glukoziiri sebebi ile
candida vulvovajiniti, idrar yolu enfeksiyonu ve pyelonefrit goriilme siklig1 artmigtir.
GDM mevcut annede, dogum sonras1 goriilebilecek puerperal enfeksiyonlar agisindan

dikkatli olunmalidir.

GDM ile preeklampsi iligkisi net ortaya konulamasa da GDM mevcut gebelerde
preeklampsi ve eklampsi goriilme sikliginin arttigina yonelik ¢alismalar mevcuttur. Bu
sebeple diyabetli gebelerde glisemik takibe ek olarak yakin tansiyon takibi
yapilmalidir.(3)

Gebelik diyabeti olan annenin bebeginde ise makrozomi, RDS, hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, polisitemi, hipoglisemi, kalsiyum-magnezyum metabolizma

bozukluklari, erken dogum, intrauterin 6liim goriilme siklig1 artmistir.(2,58)

Makrozomi, GDM mevcut anne bebeklerinde oldukca sik goriilen bir durumdur.
Annedeki hiperglisemi sebepli fetiiste hiperinsiilinemi gelisir. Insiilin eriskinde oldugu
gibi fetiis i¢cin anabolizan bir hormondur. Dolayistyla GDM mevcut bireylerin bebekleri
gestasyonel haftasina gore biiyilkk (LGA) olabilir. Bu bebekler haftasina goére 90
persantilin istiindedir, dogum agriliklar1 genelde 4000-4500 gramin {istiindedir.
Makrozomi sebepli omuz takilmasi, Erb paralizisi gibi dogum travmalarinin goriilme

ihtimali ve miidahaleli dogumlarda artig olabilir.(59)
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GDM annede; preeklampsi, enfeksiyonlar, hipoglisemi, polihidroamnios sebepli
37 haftadan 6nce dogumlar goriilebilmektedir. Bu sebeple bebeklerde prematiiriteye bagli
komplikasyonlar izlenebilir. Uzun vadede, diyabetli anneden dogmus bebeklerde tip 2
DM, obezite, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklarda artis olabilir.(58)

Tedavi

GDM, fetomaternal olumsuz etkileri engellemek veya en aza indirgemek i¢in
mutlaka tedavi edilmelidir. Tedavideki amag¢ annenin serum glukozunu hedeflenen
araliklarda tutabilmektir. Bu amagla diyet, egzersiz, evde kendi kendine glukoz dl¢limii

ve gerekirse medikal tedavi yapilabilir.

Landon ve ark.’nin yaptig1 calismada hafif diizeylerdeki hipergliseminin tedavisi
ile dahi makrozomi ve preeklampsi gelisim riskinin belirgin diizeyde azaldig:

gosterilmistir.(60)

Gestasyonel ve pregestasyonel diyabetes mellitusta glisemik hedefler aynidir.
TEMD, APG ve 6giin 6ncesi PG<95 mg/dl, 6giin sonrasi 1. saat PG<140 mg/dl ve 2.saat
PG<120 mg/dl, gece uyumadan 6nceki PG 80-100 mg/dl, HBA1C diizeyini %6-6.5 (42-
48 mmol/mol) civar1 tutmay1 dnermektedir. Takipte 2. saat tokluk seviyeleri yerine daha
cok APG ve besinlerin postabsorbatif doneminin iyi bir gostergesi olan 1. saat PG
kullanilir. Bireylere GDM riskleri hakkinda bilgi verilmeli ve haftada en az 3 giin evde

kendi kendine glukoz 6l¢limiiniin 6nemi ayrintili anlatilmalidir.(1,61)

Tablo 4. Gestasyonel diyabette hedef glukoz degerleri

ADA ACOG NICE
Aclik plazma glukozu (mg/dl) <105 <90 63-108
1. saat plazma glukozu (mg/dl) <155 <130-140 <140
2. saat plazma glukozu (mg/dl) <130 <120 -

Gebelerde gelisen fizyolojik anemi ve eritrosit dongiisiiniin hizli olmasi sebebiyle
HBAIC glukoz takibi kadar giivenilir bir Olciit olmasa da takipte kullanilabilir.
Hipoglisemi riski yiiksek bir gebede HBA1C %7 seviyelerine kadar tolere edilebilir.
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Diyet

Gestasyonel diyabette oncelikli tedavi sekli diyettir. Beslenmenin diizenlemesi
icin mutlaka diyet uzmani ile takip Onerilir. Ama¢ materrnal kan glukozunu istenen
aralikta tutmaktir. Hipoglisemi ve ketozisten kacinmaya, anne-bebek icin yeterli besini
saglamaya dikkat edilmelidir. Diyetin igerigi, gebelik oncesi beden kitle indeksi ve
gliseminin derecesine gore belirlenebilir. Genel olarak 3 ana, 3-4 ara 6giin seklinde
olmalidir. Igerigin %50’si kompleks yapida, lif oran1 yiiksek karbonhidratlar olmalidir.
Sabahlar1 kortizol etkisi ile glukoz toleransi azalacagi i¢in kahvaltidaki karbonhidrat alimi

45 gramin alt1 ile kisitlanabilir.(62)

Egzersiz

Diyabetik gebede herhangi bir kontrendikasyon yoksa orta diizeyde egzersiz
(glinliik 20-30 dakika yiiriiyiis, yiizme, bisiklet vb.) dnerilmektedir. Bdylece tansiyon ve
glukoz diizeyleri daha rahat ayarlanir. Egzersizle birlikte kiside insiilin ihtiyaci azalir ve

kilo kontroliinii saglamak kolaylasir.(63)

Medikal Tedavi

1-2 Haftalik diyet egzersiz gibi yasam tarzi diizenlemeleri ile hedef glukoz
diizeylerine ulasilamamis gebelerde insiilin tedavisine gecilmelidir. Hedef degerlere
yakin olundugu halde 30. gestasyonel hafta civarinda yapilan 6l¢iimlerde fetiiste 70-75
persantil iistiinde abdominal ¢evre saptanmigsa veya ultrasonda bebekte makrozomi riski
goriildiiyse annede insiilin tedavisi diisiiniilmelidir.(64) TEMD, glukoz 6l¢iim
takiplerinde diyet tedavisine ragmen APG’nun 105 mg/dl istiinde ve/veya 1. saat PG’un
140 mg/dl iistiine izlenmesi halinde insiilin baglanmasini 6nermektedir. Insiilin tedavisi

GDM mevcut gebelerin yaklasik %15’inde gerekli olmaktadir.(1)

Uzun etkili insiilin detemir, orta etkili insiilin olan human NPH, kisa etkili human
regiiler insiilin, hizl1 etkili analoglar olan lispro ve aspart gebelerde kullanim1 onaylanmig
insiilinlerdir. Ogiin 6ncesi tedavide; beslenmeden hemen &nce yapilabilmesi, glisemiyi
daha iyi kontrol edebilmesi sebebiyle regiiler insiilinden ziyade hizli etkili insiilinler
tercih edilmektedir. Insiiline genel olarak 0,1-0,5 U/ kg dozda baslanir. Cogu hastada gece
yapilacak uzun etkili insiilinler ile tedaviye baslanir. Gebelik haftas: ilerledikce artan
insiilin direnci sebebiyle hiperglisemi diizeyi ve insiilin ihtiyact artar. Doz bu durumlara

gore titre edilir.(21)
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Tablo 5. Gestasyonel diyabette insiilin tedavi semast

APG 1. Saat PG Tedavi semasi Doz
(mg/dl) (mg/dl) (IU/kg/giin)
95-120 >140 Gece yatarken tek doz NPH/Detemir 0,1-0,15

>105 120-160  Giinde 2 doz NPH/Detemir 0,3-0,4

e Toplam dozun 2/3’1i sabah, 1/3’li aksam
ogiin o6ncesi

>120 >180 Coklu doz 0,5

e Sabah ve aksam NPH/Detemir
e Sabah, oOgle, aksam  kisa-hizl
(Kristalize, aspart ve lispro) etkili

Arastirmalar neticesinde, oral antidiyabetik ilaclardan gliburidin plasentay1
gecmedigi; metforminin ise plasentay1 ge¢se de dogumsal anomali sikligini artirmadigi
yoniinde goriisler mevcuttur. Cesitli derneklerin bu ilaglarin kullanilabilirligi ile ilgili
farkli fikirleri olsa da GDM’de bu iki ilacin Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (Food and
Drug Administration) onay1 yoktur.(65)

Dogum Sirasinda izlem
Annedeki hiperglisemi; bebekte oksijenizasyonu bozarak hipoksi, iskemi,
hiperinsiilinemi ile neonatal hipoglisemiye sebep olabilir. Bu sebeple sezaryen veya

vajinal dogum sirasinda annenin normoglisemi durumu mutlaka saglanmalidir.

Planli dogumlarda, islemden bir giin 6nceki gece insiilin dozu yapilir fakat sabah
yapilacak doz atlanir. Dogum sirasinda saatlik kan sekeri 6l¢iimii ile glukoz seviyesinin
80-120 mg/dl arasinda tutulmasi hedeflenir. Bu siirecte gerekir ise glukoz inflizyonu
acilir. Glukoz seviyesi 120 mg/dl {izerine ¢ikmakta ise glukoz infiizyonuna insiilin ve
potasyum eklenmelidir. Bu igerik GIK soliisyonu (%5 Dekstroz 500 ml + 15 IU kisa etkili
regiiler insiilin + 10 mmol potasyum) olarak da isimlendirilmektedir. 24 Saati asan
inflizyonlarda mutlaka elektrolit kontrolii yapilmalidir. Dogum tamamlanip agizdan gida
alimina baslandiginda inflizyona son verilir. Daha sonra, insiilin ihtiyacinin dramatik bir
sekilde azalacagi dikkate alinarak kan sekeri takiplerine gore gebelik Oncesi tedavi

protokoliine doniiliir.
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Gebelik Sonrasi izlem

Dogum sonrast hiperinsiilinemi hizli bir sekilde geriler. Fakat bazen eski
diizeylerine donemez. GDM mevcut bireylerde tip 2 DM gelisim riski postpartum 5-10
yillik siiregte %50’leri bulabilmektedir.(66) Ayrica Singh ve ark.’nin yaptig1 ¢calismada,
bu kisilerde tip 2 DM gelisim ihtimali; gebelik dncesinde beden kitle indeksi yiiksek olan,
gebelik Oncesi veya erken doneminde glukoz intoleransi, insiilin direnci olan, aclik
glukozlart ytiksek izlenen ve gebeligi sirasinda tedavi i¢in insiilin kullanimi gerekenlerde

daha yiiksek bulunmustur.(67)

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), gestasyonel diyabet gelisen kadinlarda
postpartum 4-12. haftalar arasinda ve sonraki siirecte 1-3 yilda bir 75 gr glukozlu OGTT
ile tarama yapilmasmi Onermektedir. Sonuglar erigkin diyabet kriterlerine gore
degerlendirilmelidir.(21) Kilo kontrolii saglama, diizenli egzersiz, saglikli beslenme,

emzirmenin devami gibi yasam tarzi 6nerilerinde bulunulmalidir.

ADIPONEKTIN
GDM patogenezinde temel faktor olan insiilin direncinin gelisim mekanizmasi
tam olarak bilinmemekle beraber artmis maternal adiposite ve inflamasyon suglanan ana

nedenlerdendir.(68)

Adiponektin; adipoz dokudan salgilanan polipeptid yapida 30 kDa biiyiikliigiinde
antiinflamatuar, antiaterojenik, insiilin duyarlilastiricit bir hormondur.(69) TNF alfa ve
interlokin 6 gibi proinflamatuar sitokinler adiponektinin yag dokudan salinimini inhibe
eder.(70) Adiponektin geni diyabet gelisiminde de rol oynadigi diisliniilen 3q27
kromozomunda yerlesmektedir.(71) Esas olarak kas ve karaciger dokularini hedef alir.
Beslenme, aglik-tokluk, kilo kaybi gibi durumlardan etkilenir.(72) Glukoz ve lipid
metabolizmasin1 ~ diizenler.(73) Insiilin ~ duyarlihigm  artiric1  etkisi net olarak
aciklanamamakla birlikte belirtilen mekanizmalar; karaciger ve iskelet kasinda adenozin
monofosfat aktive protein kinaz1 (AMPK) aktive etmesi ile kas ve yag dokusunda glukoz
kullanimmi uyarmasi, hepatik glukoneogenezi inhibe etmesi, yag asidi beta
oksidasyonunu artirmasi seklindedir. Boylece kas i¢i trigliserid orani azalir, iskelet kasi

ve adipoz dokuda glukoz depolanmasi uyarilir, insiilin duyarlilig1 artar.(4)

Bir¢ok ¢alismada; obez, metabolik sendromlu, bozulmus glukoz toleransi veya tip

2 DM mevcut kisilerde adiponektin diizeyleri diisiik saptanmistir.(74,75) Nanda ve
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ark.’nin 2011 yilinda yaptig1 calismada, gebeligin 1. trimesterindeki maternal serum
adiponektin diizeylerinin makrozominin erken tahmini i¢in faydali bir biyobelirteg
olabilecegi belirtilmistir. Azalan insililin duyarliligt ve maternal adiponektin
konsantrasyonu sebebiyle fetusa glukoz gegisi artar. Bu mekanizma neticesinde de

diyabetik gebelerin bebeklerinde makrozomi riski artmis olarak tespit edilmistir.(76)

M.Doruk ve ark. adiponektin diizeylerini gebelik haftasi ile pozitif iliskili tespit
etmistir. Buradan yola ¢ikarak dusik adiponektin dizeyinin preterm eylemle iligkili
olabilecegi diislinulmustiir. GDM mevcut anne adaylarinda miidahaleli dogum sikliginda
artis gézlenmis ve sezaryen ile dogum yapan hastalarda serum adiponektin diizeyleri
anlamli derecede diisiikk saptanmistir.(77) Miehle ve ark. maternal serum adiponektin
diizeylerinin preeklampsi veya intrauterin gelisme geriligi gibi olumsuz hadiselerle

iligkili olabilecegini bildirilmistir.(78)

Adiponektin, GDM patofizyolojisinde temel unsur olan insiilin direnci ile giiglii
iligkisi ve kotii perinatal sonuglarla olan baglantisi sebebiyle {izerinde bir¢ok arastirma

yapilmis ve yapilmakta olan 6nemli bir belirtectir.

NESFATIN

Nesfatin-1, ilk olarak 2006 yilinda kesfedilen ve NUCB2 (protein nucleobindin-
2) geni tarafindan kodlanan 82 aminoasitli bir peptiddir.(5) Aydin ve ark. insan
viicudunda normal nesfatin seviyelerinin 0 ile 0,16 ng/mL arasinda degistigini, Li ve ark.
ise bu diizeyin yaklasik 0.98 ng/mL oldugunu bildirmistir. Beslenme sonras1 kandaki
seviyesi artar.(79,80) Esas olarak santral sinir sisteminin hipotalamik arkuat ve
paraventrikiiler niikleuslar: tarafindan salgilanir. Pankreas beta hiicresi, duodenum, mide,

adipoz doku diger salinim yerleridir.(5)

Oh I ve ark. hipotalamusun istah1 kontrol eden bolgelerinde belirgin sekilde
eksprese edilen nesfatinin serebral ventrikiil, periton i¢i ve burun icine yapilan
enjeksiyonlarinda doz ve zamana bagl olarak gida alimini baskiladigini; boylece viicut
agirhgini azaltict yonde etkisinin oldugunu tespit etmistir. Bir bagka calismada
ise nesfatin-1’in subkutan enjeksiyonu ile gida alimimin uzun siire baskilanabildigi

gosterilmis, obezite tedavisi i¢in kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir.(81)
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Nesfatin-1, beyinde odiillendirme ile ilgili merkezlerde tespit edilmis ve enerji
ihtiyac1 olmaksizin haz amacli yemek yemeyle de ilgili olabilecegi diisiiniilmiistiir.(82)

Ayrica diyabetik hiperfajide rol oynayabilecegi belirtilmistir.(80)

Obez bireylerde adipoz dokunun fazla olmasindan dolayi nesfatin seviyeleri
yiiksek saptanabilmektedir. Bu durum bazi arastirmacilar tarafindan obez kisilerde
nesfatin direnci olabilecegi seklinde a¢iklanmaktadir.(83) Fareler ile yapilan ¢alismalarda
glukagon salinimini inhibe ettigi bilinen nesfatin-1' in intravendz enjeksiyonunun glukoz
bagiml insiilin salgilatic1 etkiyle hiperglisemiyi baskiladig1 ve anoreksijenik etkilerinin
oldugu gosterilmistir.(6,81,84)Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, tip 1 ve 2
DM hastalarinda yapilan ¢alismalarin sonuglari farklilik gostermektedir.(80,85)

Gebelerde nesfatin-1 diizeylerinin gebe olmayanlara gore diisik oldugu
gozlenmistir.(84) Gebe kadinlarda gelisen fizyolojik insiilin direnci ve insiilin salinim

bozuklugu bu durumu agiklayabilir.

2010 yilinda Aydin S., anne siitlinde nesfatin-1'in varligini tanimlamistir.
Arastirma neticesinde meme dokusunun da nesfatin-1 kaynagi olabilecegi
diistiniilmiistiir. Ayrica dogum sonrasi nesfatin diizeyleri normal diizeyde saptanmis olup,
bu durum da gebelik sonrasi azalan insiilin direncinin etkisi olarak yorumlanmistir.(79)
Yapilan ¢aligmalarin bircogunda gestasyonel diyabetli bireylerde nesfatin diizeyleri
saglikli gebe gruba gore anlamli olarak diisiikk saptanmistir.(79,86) GDM’nin insiilin
direnci zemininde gelistigi varsayilirsa nesfatin-1’in gebelerde anti diyabetojenik bir rol

oynadig diistiniilebilir.

IRISIN

Iskelet kasi salgiladig sitokinler ile inflamasyonu, glukoz ve lipid seviyelerini,
insiilin duyarliligin diizenleyen biiyiik bir endokrin organdur. Iskelet kasindan salgilanan
sitokinlere miyokin ismi verilmektedir. Miyokinlerin metabolik sendrom, insiilin direnci,
tip 1 ve tip 2 DM, GDM ile iliskisi konusunda olduk¢a fazla calisma yapilmaktadir.

Viicutta bu mekanizmalar1 diizenleyen bir¢ok miyokin vardir.(87)

Irisin; ilk kez 2012 yilinda Bastrom ve ark. tarafinca tanimlanan, miyositlerin
plazma zar1 lizerindeki fibronektin tip III domeininden (FNDC 5) salinan peptidik yapida,
112 aminoasitten olusan, 12.587 kDa agirliginda bir miyokindir. Bastrom'un fareler ile

yaptig1 arastirma; irisinin farelerde egzersizle uyarilabilen, glukoz toleransini artiran bir
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madde oldugunu ve bu miyokinin beyaz yag dokusunun kahverengiye doniligmesini
indiikledigini (termogenezis), BKI’yi 1liml1 sekilde azalttigini gostermektedir. Beyaz yag
dokusunun kahverengiye donilismesi sayesinde viicutta kilo ve enerji dengesi saglanir,
beyaz yag dokusu kaynakli kronik inflamasyon azalir. Boylece obeziteye olan egilim
azalir. Calisma sonucunda obez farelerde 10 haftalik egzersiz sonrasi iskelet kasinda irisin

m-RNA ekspresyonunun arttig1 gozlenmistir.(6)

Irisin, baslica iskelet ve kalp kasindan salgilanmakla beraber karaciger, bobrek,
noronlar, epidermis ve dermisten de salgilanir. Egzersiz ve enerji metabolizmasi
iizerindeki etkilerini PPAR gama co-aktivatér 1 alfa (PGCI alfa) {izerinden

gerceklestirmektedir.(88)

Pedersen ve ark. irisin saliniminin a¢ birakilan ratlarda azalirken sismanlatilmig
hayvanlarda arttigin1 gostermistir.(89) Huh ve ark.’nin arastirmasinda obezite cerrahisi
sonrasi gelisen kilo kaybimin, BKI’den bagimsiz olarak irisin diizeyini diisiirdiigii tespit
edilmistir. Bu bulgular, irisinin insiilin direnci ile baglantisinin olabilecegini ve irisinin
up regiilasyonunun  gebe  kadinlarda  insiilin  direncini  azaltabilecegini
diisiindiirmtistiir.(88) Stengel ve ark. morbid obez bireylerin serum irisin diizeylerini obez
olmayan bireylere gore yliksek tespit etmistir.(90) Bu durum, obez bireylerde goriilen

leptin direncine benzer sekilde gelisen irisin direnci ile agiklamaktadir.(91)

Irisin tiim gebelik boyunca gebe olmayanlara gore kanda daha yiiksek seviyede
bulunur. Bu bilgiden yola ¢ikilarak irisinin gebelikte gozlenen fizyolojik insiilin direnci
gelisimine sebep olan sitokinlerden olabilecegi ifade edilmistir.(92) Athanasios ve ark.
gebelerde goriilen yiiksek irisin seviyelerini, viicudun kompansatuar bir yaniti1 olarak

irisin direnci ile iliskilendirmistir.(93)

Mevcut aragtirmalar irisinin gelecekte insiilin direnci, obezite gibi durumlarin
tedavisinde kullanilabilecegi konusunda 151k tutabilir. Fakat gestasyonel diyabet ile ilgili

yapilan ¢aligmalarda oldukga farkli sonuglar tespit edilmistir.

LEPTIN

Adipoz dokunun ayni zamanda ¢esitli sitokinler salgilayan endokrin bir organ
oldugu fikri 1953 yilinda ortaya atilmistir.(94) 1994 yilinda ise obezite (ob) geni tespit

edilmis ve bu gende defekt olan farelerde leptin saliniminin yetersiz oldugu, bu sebeple
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farelerin kilo veremedigi tespit edilmistir. Zhang ve ark.’nin bu ¢aligmasi sonrasinda

leptin lizerinde bir¢ok arastirma yapilmaya baslanmistir.(95)

Leptin; baslica yag dokusu olmak iizere hipotalamus, overler, mide, bagirsak ve
plasentadan da salgilanan adipoz yapida 16 kDa agirliginda 167 aminoasit i¢eren bir
hormondur. Hipotalamik reseptorleri lizerinden gida alimimi azaltir ve enerji tiiketimini
artirir.(96) Yart omrii 30 dakikadir. Beslenme sonrasi 2-3. saatte pulsatil olarak
salinir.(97) Miell ve ark. sekresyonunun diiirnal bir ritm gosterdigini ve diizeylerinin gece

00:00-04:00 aras1 pik diizeylere ulagtigini gostermistir.(98)

Leptin, IL-6 VE TNF-alfa iiretimini artirarak viicutta diisiik dereceli kronik
inflamatuar bir duruma yol a¢gmaktadir.(78) Cohen ve ark. artmis leptin diizeyinin
insiilinin iskelet kas1 ve hepatositler tizerindeki etkisiyle dogrudan iligkili oldugunu 6ne
stirmiistiir.(7) Bu etki vasitasiyla leptinin gebelikteki insiilin direnci-hiperinsiilinemi ile

iligkili olabilecegi ifade edilmistir.(99)

Klinik meta-analizlerde serumdaki leptin konsantrasyonlar1 viicuttaki yag kitlesi
ile orantil1 tespit edilmistir. Bu durumun azalmis santral duyarlilik sonucu gelisen leptin
direnci sebepli oldugu diisliniilmektedir. Leptin direnci, leptin sinyal yolaklarindaki

bozukluktan kaynaklanir; hiperfaji ve obeziteye sebep olur.(8)

Gebelik leptin direnci ile karakterize bir durumdur. Gebelerde konsepsiyon
oncesine gore 2-3 kat yiiksek leptin seviyeleri goriilmektedir.(100) Grattan ve ark.’nin
gebe fareler iizerinde yaptiklar1 ¢aligmalarinda; beynin, yiiksek leptin seviyelerine
gebelikte salgilanan hormonlar kaynakli yeterli cevap veremedigi izlenmistir. Anne
farelerin gerekli enerjiyi koruyabilmek amacli bu sekilde bir leptin direnci

gelistirebilecegi one siirtilmiistiir.(101)

Leptin; tiim bu mekanizma ve sebeplerle GDM ile iliskisi ¢okga irdelenmis,

irdelenmeye devam eden bir diger belirtegtir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma; tek merkezli, multidisipliner, prospektif bir klinik arastirma olarak
planlanmistir. Calisma i¢in 60116787-020/ 12439 sayili ve 22.01.2019 tarihli Pamukkale

Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinmistir.

Hasta ve Kontrol Grubu Secimi:

Calismaya katilan bireyleri, 2018-2020 yillar1 arasinda Pamukkale Universitesi
Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Poliklinigi, Genel Dabhiliye
Poliklinigi ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran son adet tarihine gore
24-28. gestasyonel hafta arasi1 gebe kadinlar olusturmaktadir. Bu gebelerin 52’si GDM
tanil1 gebeler, diger 51 tanesi ise normal glukoz toleransi olan saglikli gebelerdir. GDM

mevcut gebeler grup 1, saglikli gebeler grup 2 olarak siniflandirtlmistir.

Arastirmaya katilan kisilere calismanin gidisati ve amaci anlatilarak sozlii ve
yazili onamlar1 alinmistir. Aydinlatici onam formlar1 imzalatilmistir. Hasta veya kontrol
grubuna katilmak gonilliilik esasina dayali olup, katilimcilar istedikleri zaman

aragtirmadan ayrilma hakkina sahip olmuslardir.

Calismamizdaki katilimcilara 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 75 gr OGTT
yapilmustir. IADSPG kriterleri olarak bilinen, APG>92 mg /dl, 1. saat PG>180 mg/dl, 2.
saat PG>153 mg/dl kriterlerinden birinin karsilanmast durumunda GDM tanisi
konmugtur. Calismaya katilan bireylerin yas, canli-6lii dogum sayisi, gebelik haftasi,

ailede diyabet dykiisii gibi bilgileri iceren ayrintili anamnezleri kaydedilmistir.

Diglama kriterleri her grup i¢in; 18 yas alti-46 yas iistii gebeler, preeklampsi
varligi, pregestasyonel diyabetes mellitus, hipertansiyon, konjenital kardiyopati dykiisii,
kronik karaciger ve bobrek hastaliklar: gibi ciddi sistemik bozukluk varligi, aktif sigara

icicisi olma olarak belirlenmistir.

Arastirma sirasinda diglama ya da dahil olma kriterlerine uymayan 2 GDM ve 1
normal glukoz toleransh birey calismadan ¢ikarilmistir. Grup 1°den ¢ikarilan 2 kisinin
gebelik Oncesi diyabeti oldugu tespit edilmistir. Grup 2’ye dahil 1 gebe ise kendi istegi
ile ¢aligmadan ayrilmigtir. Her iki grupta serum adiponektin, nesfatin, irisin, leptin

diizeyleri arastirilmistir.
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Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvar Degerlendirmesi:

Kan ornekleri en az 8 saatlik aglik sonrasi sabah 08:00-09:00 saatleri arasinda 2,5
ml olacak sekilde jelli vakumlu tiiplere alinmistir. Biyobelirtegler i¢in alinan 6rnekleri
bekletilmeden 4000 devir/dakika, 15 dakika siireyle santrifiij edilip; santrifiijle elde edilen
serum Ornekleri kitler ile ¢alisilana kadar -80 santigrat derecede muhafaza edilmistir.
Ornekler ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) ydntemi ile incelenip, satin

alinan kitin tiretici protokolii dogrultusunda ¢alisma gergeklestirilmistir.

Adiponektin, CUSABIO marka CSB-E07270H modeli ile leptin, BOSTER marka
EKO0437 modeli ile, irisin CUSABIO marka CSB-EQ027943HU modeli ile ve nesfatin-1
BOSTER marka EK1138 modeli ¢alisiimistir.

Serum &rnekleri, Pamukkale Universitesi Hastanesi Tibbi Biyokimya Anabilim

Dal1 laboratuvarinda ¢aligiimistir.

Sonugclarin Degerlendirilmesi ve istatistiksel Analizi:
Arastirmanin gli¢ analizi %95 giliven aralifinda ortalama farklar bakilarak

hesaplanmis ve 100 hasta alinarak %82 bulunmustur.

Veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences - Sosyal Bilimler igin
Istatistik Programi) 25.0 paket programu ile analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama
+/- standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Parametrik
test varsaymmlari saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda ki
Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans Analizi, parametrik test
varsayimlari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann-
Whitney U testi ve Kruskal Walls Varyans Analizi kullanilmigtir. Bagimli grup
karsilastirmalarinda, parametrik test varsayimlar saglandiginda iki Es Arasindaki Farkin
Onemlilik Testi, parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise Wilcoxon Eslestirilmis
Iki Ornek Testi kullanmilmustir. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi
kullanilmistir. Istatiksel anlamlilik diizeyi (p) 0,05 olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Bu calismaya, Pamukkale Universitesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 poliklinigi ile Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvurmus gebeler
alindi. Arastirmay1; dahil edilme kriterlerine uygun, IADPSG kriterlerine gestasyonel
diyabetes mellitus tanist almig 50 gebe ve glukoz tolerasyon bozuklugu olmayan 50
saglikli gebe olusturdu. GDM mevcut gebeler grup 1, saglikli gebeler ise grup 2 olarak

siiflandirildi.

Grup 1’in yas ortalamasi 27,5(+4,82), gebelik haftasi ortalamast 28,3(£2,08)
saptanmistir. Grup 2’nin yas ortalamast 28,9(+4,57), gebelik haftas1 ortalamasi
28,2(+2,09) saptanmistir. Grup 1 ve 2 arasinda yas (p=0,134) ve gebelik haftasi (p=0,811)

acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmemistir.

Tablo 6. Gruplarin yas ve gebelik haftasi agisindan karsilastirilmasi

Ortalama igin %95 Guven
Araligi
Gruplar
N aras| P
N Ort. Std. Sapma | Std. Hata Alt Sinir Ust Sinir Minimum | Maksimum degeri
Yas Grup 1 50| 27,5000 4,82447 ,68228 26,1289 28,8711 20,00 38,00
Grup 2 50| 28,9200 4,57071 ,64640 27,6210 30,2190 21,00 39,00
Toplam 100 | 28,2100 4,72965 47297 27,2715 29,1485 20,00 39,00 0,134
Gebelik haftasi  Grup 1 50| 28,3400 2,08601 ,29501 27,7472 28,9328 25,00 32,00
Grup 2 50| 28,2400 2,09528 ,29632 27,6445 28,8355 24,00 32,00
Toplam 100 [ 28,2900 2,08067 ,20807 27,8771 28,7029 24,00 32,00 0,811

GDM mevcut gebelerde herhangi bir glukoz toleranst olmayan gebelere gore;
serum adiponektin seviyesi anlamli diisiik (p<0.001), serum irisin seviyesi anlaml1 yiiksek
(p=0.001) ve serum nesfatin seviyeleri ise anlamli diistik (p<0.001) saptanmistir. Serum

leptin seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Her iki gruptaki maternal serum adiponektin, irisin, leptin ve nesfatin dlgiimleri

tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 7. Gruplar arasi serum adiponektin, irisin, leptin ve nesfatin diizeylerinin

karsilastirilmast
Mean + SD
Median (Min—Max)
Grup Grup 1 Grup 2 p
i i 24.65 £ 16.15 45.61+£21.91
Adiponektin <0.001*
(ng/ml) 22.01 (0.06 - 80.13) 46.89 (7.02 - 104.92)
. 126.86 £ 59.92 89.54 £52.71
Irisin (ng/ml) 0.001*
119.27 (8.26 - 239.25) 80.13 (20.73 - 230.3)
. 8.54 £4.99 9.04 £6.48
Leptin (ng/ml) 0.962
7.39 (0.63 - 19.52) 7.13 (1.92 - 37.74)
. 205.99 £ 109.32 266.42 £ 132.49
Nesfatin (pg/ml) <0.001*
183.56 (68.84 - 773) 223.15(139.81 - 772.53)

*P<0.05 oldugu igin istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta ve kontrol gruplart maternal serum adiponektin diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda fark istatistiksel olarak anlamhdir. (p<0.001) GDM mevcut

bireylerdeki serum adiponektin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla diisiik saptanmustir.

Sekil 1. Adiponektinin gruplar aras1 karsilagtirilmasi

<0.001

901

D
o

Adiponektin

w
o

Gﬁp1 Gﬂp2

Grup 1 ve 2’yi olusturan bireylerin serum irisin seviyeleri karsilastirildiginda

GDM grubunda ol¢iimler saglikli gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksektir.

(p=0.001)
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Sekil 2. Irisinin gruplar arasi karsilastirilmasi

2501 0.001
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1501

Irisin

1001

50+

Gru'p 1 Grup 2

Gruplar aras1 serum leptin diizeyleri karsilastirildiginda ise leptin diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir. (p=0.962)

Sekil 3. Leptinin gruplar arasi karsilastirilmast

40 0.96

301
£
220
) ‘

10+

0_
Grup 1 Grup 2

Hasta ve kontrol gruplar arasinda serum nesfatin 6l¢iimleri istatistiksel olarak
anlamli farkli saptanmistir. (p< 0.001) Gestasyonel diyabetli grupta nesfatin-1 diizeyleri
daha diisiik tespit edilmistir.
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Sekil 4. Nesfatinin gruplar aras1 karsilastirilmasi

<0.001
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki korelasyon analizleri tablo 8’de sunulmustur.
Serum irisin ve leptin diizeyleri arasinda her iki grupta da pozitif korelasyon tespit
edilmigtir. (Grup 1: p=0.005, r=0.387 Grup 2: p<0.001 r=0.930) GDM mevcut bireylerde
incelenen serum irisin ve leptini zayif sekilde pozitif iliskili iken, kontrol grubunda bu
iliskinin ¢cok kuvvetli oldugu gézlenmistir. Diger parametreler arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyon tespit edilmemistir.

Tablo 8. Olgiimler arasi korelasyon tablosu

r p r p r p
Irisin Leptin Nesfatin

Grup 1
Adiponektin -0.076 0.601 -0.084 0.564 0.035 0.808
Irisin 0.387 0.005 0.009 0.953
Leptin 0.042 0.773
Grup 2
Adiponektin -0.157 0.277 -0.190 0.186 0.052 0.721
Irisin 0.930 <0.001 0.039 0.789
Leptin -0.048 0.739
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TARTISMA

Gebelik, hormonal ve metabolik bazi etkilerle fizyolojik olarak insiilin
duyarliliginin azalmasi ile seyreden bir durumdur. Saglikli bir gebelikte bu durum
pankreas beta hiicrelerinde gelisen hipertrofi ve insiilin salgisinin artig1 ile tolere edilir.
Bdylece anne adayinda diyabet tablosu goriilmez. Fakat gestasyonel diyabette bu denge
saglanamaz ve hiperglisemi gelisir. GDM, ilk kez gebelikte ortaya ¢ikan glukoz tolerans

bozuklugudur.(1)

GDM prevalansi; giinlimiizde degisen yasam tarzi, hizla artan diyabet ve insiilin
direnci insidansi, beslenme aliskanliklari, obezite, uzayan yasam 6mrti, ileri yasta dogum
gibi sebeplerle dramatik bir sekilde artmaktadir. Gebelikte hiperglisemi durumu 2019 y1li

verilerine gore anne adaylarinin %16’s1 gibi yiiksek bir oranda goriilmektedir.(12)

Gestasyonel diyabetin bebek ve anne iizerinde 6liimciil de seyredebilen bir¢ok
olumsuz sonucu mevcuttur. Preeklampsi, hipoglisemi, hiperbilirubinemi, erken dogum,
sezaryen ile dogum, makrozomi, dogum travmalart bu kétii sonuglara 6rnek olarak
gosterilebilir.(2) Annede ise tip 2 DM, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik

gelisim riski belirgin artmistir.(3)

Gilinlimiizde halen gestasyonel diyabetin tarama, tan1 ve tedavisi ile ilgili diinyada
kabul gormiis bir yontem yoktur. Bu sebeple GDM patofizyolojisinin temelini olusturan
insiilin direnci ile iliskili belirtecler ve bu belirteclerin gestasyonel diyabetin tani ve

taramas1 amagli kullanilabilirligi cokca incelenmistir.

Biz de bu caligmaya 24-28. Haftalar arasinda yapilan 75 gr OGTT ile GDM tanis1
konmus 50 GDM mevcut birey ve 50 saglikli gebe dahil ettik. Gruplar arasinda serum

adiponektin, irisin, nesfatin ve leptin diizeylerini karsilastirdik.

Irisin, ilk defa 2012 yilinda Bastrom tarafindan tanimlanmistir. Bastrom ve
ark.’nin ratlarla yaptig1 calisma ile irisinin; termogenezis ve enerji tiiketimini indiikledigi,
kilo kaybini tetikledigi ortaya konmustur. Saliniminin egzersizle uyarildigi tespit
edilmistir. Farelerle yapilan bagka bir aragtirmada irisinin glukoz metabolizmasini olumlu
yonde etkiledigi gosterilmistir.(6) Irisin onciilii olan FNDC5 geni insanlarda insiilin

duyarliligini belirlemektedir.(102)
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Irisin temel olarak iskelet kasindan salgilanir ve metabolik siirecte oldukca dnemli
gorevleri vardir.(87) Iskelet ve kalp kasi disinda karaciger, bobrek, néronlar ve cilt

katmanlarindan da bir miktar salgilanmaktadir.(88)

Fiziksel aktivite glukoz metabolizmasini olumlu yonde diizenlemekte ve tip 2 DM
gelisim riskini azaltmaktadir. Bu azalmada iskelet kasindan salinan bu miyositlerin de
katkisinin olabilecegi Ongoriilmektedir.(103) Tip 2 DM’li bireyler ile yapilan
caligmalarda, diyabetli grupta saglikli gruba gore diisiik serum irisin diizeyleri tespit

edilmistir.(104)

Obezite konusunda hayvan ve insan deneklerle yapilan bazi ¢caligmalarin sonuglari
irisinin etkileri ile uyusmamaktadir.(88-90) Bircok arastirmada irisinin metabolizma
iizerine olumlu etkileri oldugu halde obez bireylerde irisin diizeyleri saglikli gruba gore
yiiksek tespit edilmistir. Bu durum, obez bireylerde goriilen leptin ve insiilin direncine
benzer sekilde gelisen reseptor diizeyindeki irisin direnci ile agiklanmaktadir.(91) Park ve
ark. metabolik sendromlu bireylerde irisin seviyelerini daha yliksek saptamistir. Bu
sonuclar da irisin direnci ile iligskilendirilistir. Yiiksek irisin diizeylerinin, metabolik

sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artirabilecegi diistintilmiistiir.(105)

Gebelikte maternal irisin diizeylerini gebe olmayan kadinlarla karsilastiran bircok
arastirmada, serum irisin konsantrasyonlarinin gebe populasyonda daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Bu durumun obezite, metabolik sendrom durumlarinda oldugu gibi post

reseptor diizeyinde gelisen irisin direnci kaynakli oldugu sdylenebilir.(92,93)

50 GDM ve 50 normal glukoz toleransli (NGT) denegin dahil oldugu Tiirkiye’de
yapilan bir tez ¢alismasinda hem 2. hem 3. trimesterde gestasyonel diyabetli bireylerde
irisin seviyeleri kontrol gruba goére anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Ayrica tiim
gruplarda irisin diizeyleri 2. trimesterde, 3. trimesterdeki diizeylere gore yliksek
bulunmugstur.(106) Bu calisma katilimer sayisi, kan numunelerinin alim zamani ve

sonuclar1 agisindan arastirmamizla benzerlik géstermektedir.

Tugba Arkan Giimiis’lin tez calismasinda da benzer sekilde serum irisin diizeyleri
GDM mevcut grupta, saglikli gebe ve saglikli gebe olmayan gruba gore anlamli olarak
yiiksek saptanmigstir. Calisma sonucunda, irisinin insiilin gibi post reseptor diizeyinde

duyarsizlastigi diistiniilmiistiir.(107)
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Ebert ve ark. 74 GDM ve 74 saglikli gebe ile yaptig1 arastirmada serum irisin
diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit etmemistir. Fakat dogum sonrasi irisin
konsantrasyonlari, kontrol grubuna gdére dogum oncesinde gestasyonel diyabeti olan
kisilerde daha yiiksek saptanmistir. Eglestirilmis dogum 6ncesi ve sonrasi numuneler,
dogum sonrasi irisin diizeylerinin gebelik anindaki irisin konsantrasyonlarina kiyasla

onemli dl¢iide diisiik oldugunu ortaya koymustur.(108)

Piya ve ark. obez, obez olmayan bireyler ve gestasyonel diyabeti olan gebeler
arasinda irisin diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit etmemistir.(109) 65 GDM ve
156 saglikli gebeyle yapilan bir kohort ¢alismasinda ise gebeligin erken donemlerine gore
ilerleyen trimesterlerde maternal irisin konsantrasyonlar1 belirgin yiiksek saptanmustir. Ilk
trimesterde, gestasyonel diyabeti olan bireylerde daha diisiik irisin diizeyleri saptanirken
ilerleyen trimesterlerde anlamli farklilik gozlenmemistir. Sancak ve ark. sonuglar
dogrultusunda irisinin GDM gelisiminde etkin bir belirte¢ olmadigr varsayiminda

bulunmuglardir.(110)

Bazi ¢aligmalarda ise serum irisin diizeylerinin GDM mevcut gebelerde, saglikli
gebelere gore daha diisiik oldugu goriilmistiir.(111) Bu durum bizim c¢alismamiza
tezattir. Kuzmicki ve ark. 130 GDM ve 140 NGT bireyle yaptig1 calismada gebelik
durumunda irisin seviyelerini belirgin yliksek tespit etmistir. Fakat bu artis gestasyonel
diyabetli bireylerde ¢ok daha diisiik olmustur. Dogum sonrasi 3. ayda ise iki grup arasinda

anlamli fark gézlenmemistir.(112)

2017 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir calismada serum irisin seviyeleri gestasyonel
diyabetli gebelerde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmis,
serum irisin diizeyleri oksidatif stres belirtecleri ile karsilagtirilmigtir. Arastirmanin
sonucunda irisinin metabolik koruyucu ve oksidatif stres belirteci bir miyokin olabilecegi

distintilmistiir.(113)

2003 yilinda Aydin S., anne siitii ve plazma irisin seviyelerini GDM 0ykiisii olan
ve olmayan annelerde karsilastirmistir. Serum irisin diizeyleri diyabeti olan bireylerde
kontrol grubuna gore diisiik olarak sonuglanmistir. Anne siitiindeki irisin
konsantrasyonlarinin maternal plazma konsantrasyonlar1 ile pozitif orantili oldugu
goriilmiistiir. Aydin ve Ark. annedeki irisin seviyesinin yenidoganlarin fiziksel gelisimi

icin de dnemli olabilecegini ifade etmislerdir.(114)
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2015-2016 yillar1 arasinda yapilan prospektif bir calismada 20 GDM ve 30 NGT
denegin ilk prenatal vizit sirasinda ve 24-28. gestasyonel haftada kanlar1 almmustir. Irisin
diizeyleri ilk trimesterde GDM mevcut kisilerde belirgin diigsiik saptanmis, ikinci
trimesterde anlamli farklilik saptanmamustir. Sonuglar dogrultusunda, irisinin erken
GDM belirteci olabilecegi varsayiminda bulunulabilir.(115) Yiksel ve Ark. ise 20
gestasyonel diyabetli kadin ile saglikli gebeleri karsilastirdiginda sezaryen sonrasi kord
kanindaki irisin diizeyleri arasinda anlamli fark tespit etmemistir. Fakat irisin 6l¢iimleri

GDM grubunda maternal serum diizeyinde daha diisiik saptanmistir.(116)

Caligmamizda 24-28. gestasyonel hafta arast GDM mevcut gebelerle saglikli
gebelerin serum irisin diizeyleri karsilastirildi. Gestasyonel diyabetli bireylerin (Grup 1)
serum irisin diizeyleri saglikli gebelerin (Grup 2) irisin diizeylerinden istatistiksel olarak

anlaml1 yiiksek tespit edildi. (p=0.001)

Arastirmamizda irisin diizeylerini GDM grubunda yiiksek saptamamiz, irisinin
reseptor diizeyinde gelisen direnci ile aciklanabilir. Calismamizin sonuglari
dogrultusunda, irisinin gebelerde glukoz metabolizmasi lizerine olumlu etkili bir belirteg

olmadig1 ifade edilebilir.

Irisin, salmimi egzersizle uyarilan bir proteindir. Benzer sekilde obezite de irisin
diizeyini etkileyen major faktorlerdendir. Calismamizda, katilimecilarin egzersiz
aliskanliklar1 ve BKi’leri sorgulanmamstir. Bu durum arastirmamizda irisin diizeylerini
etkileyen faktdrlerin beraber incelenememesine neden olmustur. irisin agisindan
meydana gelen anlamli farkta obezite ve egzersiz diizeylerinin payr tarafimizca

bilinememektedir ve bu durum tezimizin kisithiliklarindan sayilabilir.

Nesfatin-1, yakin zamanda kesfedilmis metabolizma {izerinde 6nemli islevleri
olan bir adipositokindir. Santral sinir sisteminde hipotalamusun belli bolgelerinden
salinir. Pankreas beta hiicresi, gastrointestinal sistem, subkutan yag dokusu diger salinim

yerleridir.(5)

Istah1 ve besin alimini azaltir, beslenme araliklarini uzatir.(79-81) Béylece viicut
agirhigini ve obezite gelisimini azaltic etkisi ortaya ¢ikar. Fakat obez bireylerde nesfatin-
1 diizeylerinin obez olmayanlara gore daha ytiksek diizeyde tespit edildigi, direng durumu

ile iligkilendirilen arastirmalar da mevcuttur.(83)
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Nesfatin glukagon salinimini inhibe eder, glukoz bagimh insiilin salgilatic1 ve
anoreksijenik etkileri mevcuttur.(81,84) Yang ve Ark. serebral ventrikiile nesfatin-1
verilmesi sonrasit hepatik glukoneogenezde azalma ve periferik dokuda glukoz
kullaniminda artig tespit etmistir.(117) Bu mekanizmalar ile viicutta glukoz

metabolizmasini olumlu yonde diizenler.

Bir¢ok calismada tip 1 DM ve saglikli deneklere kiyasla tip 2 DM ve polikistik
over sendromu olan hastalarda serum nesfatin diizeylerinde diisiikliik tespit edilmistir. Bu
sonuglara gore nesfatinin, hiperglisemi ve insiilin direnci gibi durumlarda inhibe edildigi
diisiiniilmiistiir.(80,85) Fakat tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde,
kontrol grubuna gore daha yiiksek nesfatin seviyelerinin tespit edildigi az sayida
aragtirma da mevcuttur.(118) Gestasyonel diyabet, PCOS ve Tip 2 diyabetin insiilin
direnci, adipositenin fazlalig1 gibi ortak patolojilerle iliskili oldugu diistiniiliirse nesfatin-

I’in etkisi daha net anlasilabilir.

153 GDM ve 84 normal glukoz toleransli katilimciyla yapilan bir arastirmada,
calismamiza benzer sekilde 24-29. gestasyonel hafta arasinda kan 6rnekleri alinmis ve
gestasyonel diyabetli grupta serum nesfatin-1 konsantrasyonlar1 saglikli gruba gore diigiik

saptanmistir.(86)

Aslan ve ark. gestasyonel diyabetli bireyler ile saglikli gebe grubunun serum
nesfatin-1 diizeylerini dogum aninda aldig1 6rneklerle karsilastirmis ve GDM grubunda
daha diisiik olglimler saptamistir. Arastiricilar, kord kaninda da nesfatin diizeylerini

incelemis ve maternal serum seviyeleri ile benzer sonug elde etmislerdir.(119)

Ademoglu ve ark.(120) ile Kiigiikler ve ark.(121) da gebeligin ikinci trimesterinde
inceledikleri serum nesfatin-1 diizeylerini GDM mevcut bireylerde kontrol gruba gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulmustur.

2010 yilinda Aydin S., anne siitiinde nesfatin-1'i tanimlamis ve meme dokusunun
da nesfatin kaynagi olabilecegini ifade etmistir. Calismasinda, GDM tanili1 ve saglikli
emziren kadinlarin serum, siit ve kolostrumundaki nesfatin-1 diizeyleri karsilastirilmistir.
Nesfatinin, gestasyonel diyabetli emziren kadinlarin serumunda kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu gosterilmistir. Dogum sonrasi Olgiilen nesfatin-1 diizeyleri ise
gerileyen insiilin  direnci sebebiyle gebe olmayanlarla benzer diizeylerde

saptanmistir.(79) Bu calismalarin sonuglar1 aragtirmamaizla parallelik gostermektedir.
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Zhang ve Ark. 50 GDM mevcut ve 50 saglikli gebeyle yaptig1 ¢aligmada, serum
ve kord kani nesfatin diizeylerini kontrol gruba gore yiiksek tespit etmistir. Bu aragtirma

calismamizla zit sonuglara sahiptir.(122)

Calismamizda 50 GDM tanili gebe ile 50 kisiden olusan saglikli kontrol grubunun
serum nesfatin-1 degerleri karsilagtirildi. Maternal nesfatin diizeyleri gestasyonel
diyabetli grupta anlamli olarak diisiik saptandi. (p<0.001) Nesfatinin olumlu metabolik
etkileri ve arastirmamizla paralel sonuglanan bir¢ok ¢alisma dogrultusunda nesfatin-1’ in

GDM tan1 ya da takibinde kullanilabilecegi diisiiniilebilir.

Adiponektin, yag dokudan salgilanan, kas ve karaciger dokusunda glukoz
metabolizmasint diizenleyen bir adipositokindir.(72,73) Karacigerde glukoneogenezi
azaltir; yag asidi oksidasyonunu, periferik dokularda glukoz kullanimini ve insiilin
duyarliligini arttirir.  Lipid metabolizmasint diizenler.(123) Aterogenezi ve vaskiiler

inflamasyonu azaltici etkileri de mevcuttur.(69)

Arastirmalarin ¢gogunda obez, metabolik sendromlu, insiilin direnci veya tip 2
diyabetes mellitus olan hastalarda serum adiponektin diizeyleri saglikli gruba gore
anlamli olarak diisiik saptanmigtir. Bu diisilk dilizeylerin pankreas beta hiicre
disfonksiyonu yapabilecegi gerekcesi ile gelecekte tip 2 DM gelisimi ve kardiyovaskiiler
hastaliklar ile iligkili olabilecegi ifade edilmistir.(74,75)

Glukoz metabolizmas1 iizerine olan giiclii etkileri sebebiyle adiponektin ve
gestasyonel diyabet iligkisi bircok c¢alisma ile aydinlatilmaya calisilmigtir. Yapilan
incelemelerde, tez calismamiza benzer sekilde maternal serum adiponektin diizeyleri
gestasyonel diyabeti olan gebelerde saglikli gebelere goére diisik tespit
edilmistir.(124,125)

[liodromiti ve ark. 2016 yilinda yapti§1 metanaliz ile erken gebelikte maternal
serum adiponektin 6l¢iimii ile gestasyonel diyabetin %64,7 duyarlilik ve %77,8 6zgiilliikk
ile tahmin edilebilir oldugunu gozlemistir.(126) Hedderson ise adiponektin diizeyindeki

%1 diislis ile GDM gelisim riskinin 4,25 kat arttigin1 ifade etmistir.(124)

Francis ve ark.’nin yaptig1 kohort ¢calismasinda deneklerden gebeligin basindan
itibaren belirli araliklarla 4 kez kan alinmis ve adiponektin seviyeleri tiim Sl¢iimlerde

GDM grubunda diisiik saptanmisgtir.(127)
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M.Doruk ve ark. gestasyonel diyabetli kadinlarda adiponektin diizeylerini kontrol
gruba gore diigilk saptamistir. Adiponektin diizeylerini ilerleyen gebelik haftas: ile
orantili tespit etmis ve diisik adiponektin diizeylerinin erken dogumla iligkili

olabilecegini diisiinmiislerdir.(77)

Atarod ve ark. 37 GDM katilimci ile kontrol grubunu karsilastirmistir. Diyabetli
kadinlarda serum adiponektin diizeyi diisiik saptanmis fakat dogum sonrasi takiplerde
postpartum metabolik sendromla adiponektin diizeyleri arasinda anlamli iligki

kurulamamustir. (128)

Tsai ve ark.’nin ¢aligmasinda adiponektin GDM mevcut gebelerde diisiik tespit
edilmistir. Gestasyonel diyabetli kadinlarin bebeklerinin dogum agirligi ile maternal
serum adiponektin seviyeleri ters orantili olarak tespit edilmistir. Sonug olarak, diisiik

adiponektin konsantrasyonlar1 kotii neonatal sonuglarla iliskilendirilebilir. (129)

Ianniello ve ark., gebelerin her ii¢ trimesterinde de aldig1 kan 6rneklerinde GDM
mevcut deneklerde adiponektin diizeylerini diisiik bulmustur. Daha diisiik adiponektin
diizeyine sahip bireylerde daha yiiksek diyastolik kan basinci ve daha fazla total yag doku
tespit etmislerdir. Bu ¢aligsma adiponektin ile metabolik sendrom iligkisi agisindan da yol

gosterici niteliktedir.(130)

Bir kohort ¢aligmasinda GDM mevcut ve saglikli gebe kadinlar normal kilolu,
obez, ciddi obez olarak siniflanmis ve gestasyonel diyabetli bireylerin her grubunda
adiponektin seviyeleri diisiik saptanmistir. Adiponektin/leptin orani ile GDM gelisimi
arasinda negatif iliski oldugu goriilmiistiir. Fakat obez bireylerde bu iliski anlamli
bulunmamistir.(131)  Skvarca ve ark. da adiponektin/leptin oranini obez olmayan

bireylerde daha giivenilir bir gdsterge olarak ifade etmistir.(132)

Calismamizda GDM mevcut gebelerde serum adiponektin diizeyleri kontrol gruba
gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. (p<0.001) Sonuglarimiz, periferik
dokularda insiilinin kullanimini artiran ve bu yolla viicutta insiilin duyarliligini saglayan
adiponektin biyobelirteci i¢in sasirtict degildir. Daha genis katilimcili ¢alismalar ile

mevcut bulgular desteklenmelidir.

Adiponektin agisindan ¢alismamizin sonuglar1 ile farkli neticelenen az sayida

aragtirma mevcuttur.(133,134) Ebert ve ark.’nin GDM, saglikl1 gebe ve gebe olmayan
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saglikli deneklerle yaptig1 arastirmada gebelerde, gebe olmayan gruba gore adiponektin
diizeyleri diisiik 6l¢tilmiistiir. Fakat GDM ve saglikli gebe grubu arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir. Adiponektinin gebelik durumu belirleyicisi olabilecegi ama GDM

belirteci olamayacagi diistiniilmiistiir.(135)

Calismalardaki gebelik yaslarinin ve beden kitle indekslerinin farkli olmasi,
etnisite, glisemik bozuklugun siddeti ve tedavi farkliklar1 farkli sonuglara sebep olmus

olabilir.

Leptin temel salinim yeri olan adipoz doku diginda hipotalamus, iireme organlari,
mide, karaciger, dalak bagirsak, plasentada da reseptdrleri bulunan; enerji ve glukoz
metabolizmas1 agisindan 6nemli gorevleri olan bir hormondur. Proinflamatuardir,
beslenmeyi azaltir ve enerji tiikketimini artirir. Tokluk iizerine etkilidir. Insiilin direnci ile

iliskili bir belirtectir.(96)

Skvarca ve ark.(132) ile Inoue ve ark.’nin(136) calismalarinda, adiponektin/
leptin oraninin insiilin duyarlilifinin bir gostergesi olabilecegi belirtilmistir. Bu oranin
Tip 2 DM, polikistik over sendromu ve obezite gibi metabolik bozukluklar i¢in tek basina
diger bir¢ok hormondan daha etkili bir belirte¢ olabilecegi ifade edilmistir. Beden kitle
indeksleri esitlenmis tip 2 DM hastalar1 ile saglikli grubun karsilastirildigi bir¢ok

caligmada ise serum leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik gézlenmemistir.(137)

Yapilan aragtirmalarda, serum leptin diizeylerinin viicuttaki adipoz doku miktari
ile orantili oldugu gdzlenmistir. Bu durum post reseptdr diizeyinde gelisen bir leptin
direnci olarak adlandirilmistir. Artmis leptin diizeylerinin metabolik sendrom igin

bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi 6ne siiriilmiistiir.(8)

Gebelikte maternal leptin diizeyleri 2. trimesterde en yliksek diizeye ulasir ve
dogumdan hemen 6nce diigmeye baslar. Plasentanin ¢ikisi sonrasi ise bu diizey daha da
diiser.(138) Schubring ve ark.’nin arastirmasinda ise 28. gebelik haftasindaki maternal
leptin konsantrasyonlari, gebe olmayan kisiler ile karsilastirildiginda yaklasik {i¢ kat daha
yiiksek tespit edilmistir. Bu durum gebeligin fizyolojisi sebepli gelisen insiilin direncine

baglanmistir.(139)

Bazi arastirmalarda maternal serum leptin diizeyleri gestasyonel diyabeti olan

bireylerde saglikli gebelere gore daha yiiksek saptanmistir.(140) 2015 yilinda yapilan bir
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meta-analizde de gebeligin 1. ve 2. trimesterinde serum leptin diizeylerine bakilmis, 8
aragtirma derlenmis ve GDM grubunda leptin diizeyleri kontrol gruba gére anlamli olarak

yiiksek tespit edilmistir.(141)

Cseh ve ark., gestasyonel diyabetli gebelerde serum leptin konsantrasyonlarini
kontrol gruba gore daha yiiksek bulmustur. Ayrica ¢alismada GDM mevcut anneden
diinyaya gelen bebeklerin bas cevreleri, dogum boy uzunluklar1 ve dogum agriliklar
maternal leptin konsantrasyonlar: ile ters orantili tespit edilmistir. Arastirmacilar, kotii

perinatal sonuglarla yiiksek leptin diizeylerini iliskilendirmistir.(142)

Bazi aragtirmalarda ise calismamiza benzer sekilde GDM ve NGT gruplari
arasinda serum leptin diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir.(134)

Maple-Brown ve ark., beden kitle indeksinin gebeligin 2. ve 3. trimesteri i¢in
leptin konsantrasyonlarinin en gii¢lii belirleyicisi oldugunu fakat leptinin glukoz
metabolizma bozukluklarindan etkilenmedigini tespit etmislerdir. Dolayisiyla leptinin

GDM i¢in belirleyici bir faktér olmadigini ifade etmistir.(143)

Gebeleri normal kilolu, obez ve ciddi obez seklinde siniflandirip serum
adiponektin ve leptin diizeylerini inceleyen bir kohort ¢alismasinda; leptin diizeyleri,
ciddi obezitesi olan gestasyonel diyabetli bireylerde diigiik saptanmistir. Fakat bu grup

disinda anlamli sonug elde edilememistir.(131)

Gestasyonel diyabetli ve saglikli gebe bireylerin obez ve normal kilolu olarak
siniflandig1 baska bir arastirmada ise maternal leptin seviyeleri obez grupta (GDM ve
saglikli gebeler) obez olmayan gruba (GDM ve saglikli gebeler) gore anlamli olarak
yiiksek saptanmistir. Ayrica GDM mevcut obez grupta leptin diger tiim gruplardan
yiiksek saptanmistir. Arastirmacilar gestasyonel diyabetli bireylerde kilo kontroliiniin
olumsuz perinatal hadiselerden korunma agisindan olduk¢a Onemli oldugunu

vurgulamistir.(144)

Calismamizda GDM ve normal glukoz toleransh katilimcilardan olusan grup
arasinda serum leptin diizeyleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. (p=0.962) Gestasyonel diyabet ve leptin ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglar

tutarsizdir ve farkli sonuglar1 gormek miimkiindiir. Leptin; diizeyi obeziteden etkilenen,
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santral sinir sistemindeki reseptdrleri diizeyinde direng gelistirebilen ve BKI ile yakin
iliskili bir belirtetir. Arastirmamizda bireylerin BKI kaydedilmemis olup, bu durum

calismamizin kisithiligr olarak degerlendirilebilir.

Yapilan korelasyon analizinde irisin ve leptin biyobelirtecleri arasinda hasta ve
kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif iligki tespit edildi. Bu iligki
GDM grubunda zayif kuvvette iken (p:0.05 r:0.387), saglikli grupta cok kuvvetli
(p<0.001 r:0.930) tespit edildi. Bu iki belirte¢ disindaki analizdekilerde anlamli iliski
saptanmadi. Irisin ve leptin, diizeyleri obeziteden major olarak etkilenen
adipositokinlerdir. Bir¢ok arastirmada obez, gebe, metabolik sendromlu bireylerde
insiilin gibi irisin ve leptine diren¢ gelistigi ortaya konmustur. Serum irisin ve leptin
konsantrasyonlarinin  viicuttaki salimimlar1 ve santral sinir sistemi {izerindeki
reseptorlerinin benzer faktorlerden etkilendigi i¢in korele sonuglanmis olabilecegini

diistinmekteyiz.

Daha genis hasta gruplarinda yapilacak, giincel ¢caligmalarla adiponektin, nesfatin,
irisin ve leptin ile ilgili sonuclar desteklenmelidir. Tezimiz yapilacak yeni arastirmalar

icin yol gosterici niteliktedir.
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SONUC

Arastirmamizda, yas ve gebelik haftas1 yoniinden anlamli farklilig1 olmayan 50
GDM ve 50 normal glukoz toleransl gebe birey arasinda serum adiponektin, irisin, leptin
ve nesfatin biyobelirte¢lerinin diizeylerini inceledik. Calismamiz, bu belirtecleri bir arada
inceleyen ve kendi aralarinda karsilastiran Tiirk toplumunda gerceklestirilmis ilk

arastirmadir.

Calismamizda, maternal adiponektin ve nesfatin-1 Olglimleri GDM mevcut
bireylerde saglikli gebelere gore istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanirken, irisin
diizeyleri yliksek saptanmistir. Leptin diizeyleri arasinda ise anlamli farklilik
gozlenmemistir. Sonuglarimiz; adiponektin, irisin ve nesfatinin gestasyonel diyabetin

ongordiiriiciisii amacl kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Adiponektin, irisin, leptin ve nesfatinin GDM patofizyolojisinde olduk¢a énemli
yeri olan insiilin direnci ile yakin iliskili oldugu bilinmektedir. Fakat gestasyonel diyabet
sadece insiilin direnci ile agiklanamayacak kadar karmasik bir hastaliktir. Bu belirteglerin
diger islevleri ve gestasyonel diyabetin tan1 ve taramasi amaciyla kullanilabilirliginin
belirlenmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Ayrica ¢aligmamiza katilan gebelerin
BKI’leri kaydedilmemis olup, incelenen belirte¢ diizeylerinin obeziteden etkilendigi
gbzlenmistir. Bu durum ¢alismamizin kisithiligi olarak degerlendirilebilir. Daha fazla
sayida hasta sayisiyla ve erken gebelik haftalarindan itibaren izlem yapilan prospektif

caligmalarla kapsamli sonuglar elde edilebilir.
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