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OZET
GESTASYONEL DiYABETLI HASTALARDA KROMOGRANIN A
DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

Dr.Tiilay Semiz

Amac: Gestasyonel diyabet, ilk kez gebelik sirasinda saptanan degisik derecelerde
glukoz tolerans bozuklugu olarak tanimlanmaktadir. Siklig1 diinya genelinde gittikce
artis gostermektedir. Hem anne hem de fetus icin olumsuz komplikasyonlarla
iligkilidir. Tanida fikir birligi saglanamamis olup tek asamali veya iki asamali oral
glukoz tolerans testi kullanilabilmektedir. Yapilan calismalarda plazmada bakilan
Kromogranin A degerleri ile gestasyonel diyabet arasinda korelasyon oldugu,saglikli
gebelere gore anlamli yiiksek sonuglar elde edildigi  saptanmistir. Bizde bu
calismamizda gestasyonel diyabetik gebelerde plazmada Kromogranin A diizeyine
bakarak gestasyonel diyabet tanisin1 koymamiza yardimci parametre olabilmesini

saptayabilmeyi amacladik.

Materyal-Metod: Calismamiz prospektif klinik ¢aligsmalar olarak dizayn edilmis
olup; Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi’ne ve Servisine bagvuran gebeler arasindan se¢ildi.24-28.haftalarda oral
glukoz tolerans testi uygulanan gebeler secildi. Test sonuclarina gore gestasyonel
diabet saptanan 30 hasta ve test sonuglari normal olan 30 hastada plazma
Kromogranin A ,AST,ALT,ALP,LDH,GGT,HB,HCT,WBC,PLT,NA,K,MG,CL,AKS
diizeylerine bakildi. Veriler plazma konsantrsayonlari olarak kaydedildi. Veriler
SPSS 24.0 (IBM Corp. Released 2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
24.0. Armonk, NY: IBM Corp.) paket programiyla analiz edilmigtir. Strekli

degiskenler ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. Grup
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karsilagtirmalarinda Man Whitney U test kullanildi. Gruplar arasi karsilagtirmada

Student t testi kullanildi.

Bulgular: Gestasyonel diyabetik hasta grubunda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak serum AST ve LDH degerlerinde anlamli
diizeyde artis izlendi.(p 0,05 p0,10).Gestasyonel diyabetik hasta grubunda serum
Kromogranin A diizeyleri ile GDM arasinda pozitif bir korelasyon (p 0,178) izlendi.

Sonu¢: Bulgularimiz GDM’li hasta grubunda anlamli olarak AST ve LDH
diizeylerinin yliksekligi, GDM hasta grubunda ise kromogranin diizeyleri gruplar
arasinda anlamli farklilik gostermektedir.Caligmadaki hasta kisithligr nedeniyle
yeterli sonuca ulasilamamis olabilir, daha genis hasta kitlesinde ileri ¢alismalara

ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus,Kromogranin A
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SUMMARY

EVALUATION OF CHROMOGRAIN A LEVEL IN PATIENT WITH
GESTATIONAL DIABETES

Dr.Tiilay Semiz

Aim: Gestational diabetes is defined as varying degrees of glucose intolerance
disorder first detected during pregnancy. Its frequency is increasing worldwide. It is
associated with adverse complications for both mother and fetus. There is no
consensus on diagnosis, and a single-stage or two-stage oral glucose tolerance test
can be used. Studies have found that there is a correlation between Chromogranin A
values measured in plasma and gestational diabetes, and significantly higher results
are obtained compared to healthy pregnant women. In this study, we aimed to
determine whether the Chromogranin A level in plasma in gestational diabetic

pregnant women could be a parameter that helps us diagnose gestational diabetes.

Material-Method: Our study was designed as a prospective clinical study; It was

selected among the pregnant women who applied to Pamukkale University Faculty
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of Medicine Gynecology and Obstetrics Polyclinic and Service. Pregnant women
who underwent oral glucose tolerance test at 24-28 weeks were selected. According
to the test results, plasma Chromogranin A, AST, ALT, ALP, LDH, GGT, HB, HCT,
WBC, PLT, NA, K, MG, CL, FBG levels were measured in 30 patients with
gestational diabetes and 30 patients with normal test results. Data were recorded as
plasma concentrations. Data were analyzed with the SPSS 24.0 (IBM Corp. Released
2016. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 24.0. Armonk, NY: IBM Corp.)
package program. Continuous variables are expressed as mean =+ standard deviation.
Man Whitney U test was used for group comparisons. Student's t test was used for

comparison between groups.

Results: A statistically significant increase was observed in serum AST and LDH
values in the gestational diabetic patient group compared to the control group. (p
0.05 p0.10). A positive correlation between serum Chromogranin A levels and GDM
in the gestational diabetic patient group (p 0.178).

Conclusion: Our findings show significantly higher AST and LDH levels in the
GDM patient group while Chromogranin levels were not significantly different
between the groups. Due to the limited number of patients in the study, adequate
results may not have been achieved, and further studies are needed in a larger patient

population.

Key Words: Gestational Diabetes Mellitus, Chromogranin A
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabet(GDM), daha once diyabet tanisi konmamis bir kadinin
hamileliginin ikinci ve iiglincii trimesterinde yiiksek diizeyde kan sekeri diizeyi ile
seyreden bir glukoz intoleransi olarak kabul edilir.Bu nedenle ilk kez hamilelik
sirasinda fark edilen herhangi bir diizeydeki glukoz intoleransi olarak
tanimlanabilmektedir. Tiim gebelik vakalarinin yaklasik %7’ sinin cesitli sekillerde
GDM ile komplike oldugu bulunmustur ve bu da yilda 200.000 den fazla vakaya yol
acmaktadir (1). Normal gebelikte hiperinsiilinemi,insiilin direnci ve postprandiyal
hiperglisemi goriiliir ¢iinkii plasentadan  kortikotropin salgilatict hormon, TNF-
a,progesteron,plasental laktojen salinir. Bu durum gebeligin fetiisiin artan glukoz ve
aminoasit ihtiyacin1 dengelemek icin hazirlar.Maternal obezite genellikle gestasyonel
diyabetle birlikte goriiliir ,bunun nedeni beyaz yag dokusunda ve plasentada

inflamasyon artigina baglidir.

GDM tanist alan hastalarin %10’undan fazlasinda postpartum dénemde tip 2
diyabet goriilmektedir. GDMlIi hastalarin uzun donem sonuglari incelendiginde %70
in iizerinde risk olabildigi goriilmektedir.Annede obezite ve yiiksek seker diizeyi
yenidogan ileri donemlerinde kardiyo-metabolik hastalik ve diyabet gelisimine neden
olabilmektedir (2).

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) 2014, diyabet tedavisinde egzersiz ve yasam
tarz1 degisikliklerinin énemini vurgulamaktadir. Ozellikle fiziksel aktivite ve tibbi

beslenme tedavisi konularinin 6nemini vurgulamaktadir (3).

GDM taramasi acisindan en uygun testin belirlenmesi i¢in tartigmalar diinya
genelinde hala siirmektedir.Daha net kanitlar elde edilene kadar her gebeligi olan
hastanin kan sekeri yiiksekligi acisindan degerlendirilmesi ve yiiksek risk bulunan
grubun ileri degerlendirmeye alinmasi &nerilmektedir.iki basamakli test maliyet

acisindan daha uygun bulunmasina karsin, 24-28.haftalar arasinda yapilan tek



basamakli 75 gr glukoz ile OGTT daha kabul edilen yaklagim olarak bulunmustur
(4-5).

Bu c¢alismada gestasyonel diyabetli gebelerde kromogranin A'nin plazma
diizeylerini inceleyerek bu parametrenin kontrol ve hasta gruplarindaki degerlerini

inceleyerek tani kriterlerinde kullanilip kullanilamayacagini belirlemeyi amacladik.

2.GENEL BILGILER

2.1.GESTASYONEL DiYABET

GDM anne adaymdaki pankreatik B-hiicrelerindeki artig gosteren insiilin
ihtiyacimi karsilayacak diizeyde insiilini salgilayamamasi sonucu goriilmektedir ve
ilk olarak gebeligin ikinci veya iiglincii trimesterinde goriilen yiiksek kan sekeri
seviyeleri olarak tanimlanan gestasyonel diabetes mellitus (GDM) en yaygin
metabolik bozukluktur (6-9).

GDM prevalansi toplumdaki tip 2 DM prevalansina benzer olmakla birlikte,
obezite ve ileri anne yas1 ile birlikte GDM prevalansinda artis gézlenmektedir (10).
GDM tanisi, gebelerde tedavi gerektiren hastalarin belirlenmesinde dnemlidir, ¢iinkii
tedavi hem gebelik komplikasyonlarin1 hem de fetiis iizerindeki uzun vadeli etkileri
azaltabilir (3).

Gebelik boyunca maternal metabolizmada O6nemli degisimler
izlenmektedir.Oncelikle ~maternal yag dokunun artisiyla anabolik degisikliklerle
seyrederken,ilerleyen donemde artan lipoliz,insiilinemi , glisemi ,postprandiyal yag

asidi seviyeleriyle birlikte katabolik degisiklikler goriilmektedir (5-8).

Plasenta tarafindan salgilanan Human Plasental Laktojen, Kortizol,
Progesteron, Prolkatin ve Growth Hormon gibi hormonlarin yan1 sira, gebe kalinan
yas ve kiloya insiilin direncinin artisindan  kaynaklanmaktadir. Gebeligin ikinci

yarisinda insiilin direncinin istesinden gelmek ig¢in yeterli insiilin hormonu



iiretilememesi, maternal glikoz intoleransina yol agabilir ve GDM gelisme riskinin
artmasina katkida bulunabilir, bu nedenle bozulmus beta hiicre sekresyonu GDM

patofizyolojisinde kritik bir unsurdur (7-10).

Tablo 1:GDM TANI KRITERLERI (100)

oGTT AChb 1. sam 2, sant 3 saat
ADA 100 3 05 180 155 142
ACOG 100 2 105 190 63 145
AHO™ 7549 126 g
ALPSL” /59 vl 13) ¥

" GOM tarxy i<l y» da deho ferda dederin o)t yo da ylUkadk clmesns gore sonu,

™ GDM tarwe bir ya da daha fada dedjerin e, ¥a ca yikesk cdmaona giee kaaur,
CONE Cadanyonel ciabetes mall tad ANE- Avwdibay Dyshat Damadl ACTYC: Ameekan fracoeji Obowerysn Deansdi, WHO- Nin.
ya Sajik Orgati, IADPSE Ul slaranas Divabed v Cobelic Calgma G Demedi

2.1.1.Risk Faktorleri
Anne yasinda artig,ailesel diyabet oOykiisii,0nceki gebelikte GDM

varligi,makrozomik bebek Oykiisii,sigara,obezite,cevresel ve genetik faktorler risk
faktorleri arasinda yer alir (13).

GDM gelisiminde kalp hastaliklari,polikistik over sendromu,sedanter yasam onemli
rol oynamaktadir.

-Onceki gebelikte GDM 6ykiisii

- Ailede DM oykiisii

- Gebelik oncesi kilonun ideal viicut agirligindan >%110 olmasi/

olmas1 veya gebelikte asir1 kilo artigi

- {leri maternal yas

- Oncesinde >4,1 kg bebek dogurulmasi



- Oncesinde agiklanamayan perinatal kayip ya da malforme bebek dogurma

- Maternal dogum agirhginin >4,1 kg ya da <2,7 kg - Ilk prenatal vizite glukoziiri
saptanmasi

- Metabolik sendrom, polikistik over sendromu,glukokortikoid kullanimi ve

hipertansiyon gibi diyabet gelisimi ile iliskili olabilecek metabolik durumlarin

varligi (11,12).

Tablo 2 :GDM TARAMA YONTEMLERI(101)

Ceobaligin 24, 28, hafr. da tim gebolor tar yo ol ot
(Diyabet ik fakitder varss | Irmesirde tarama yapdoah, 1rand s0nucy normal 38 GO rimesterkrde yenden incelmmed)

J
v }
l #m:&m);m l | THQ ghdnrh_ 3 oris COTT ]
‘ ‘ APG 2 mgia, 1.3t PG €160 mpa,
2.5 PG 2153 mpd
12PG 131 PG 1 PG [
«140 g O 170 g/t 2180 mgi

. ' '
'r.z.:sz# — (=]
(o] [Ceomsmn | o[ i2em |+ CoouJe—

v e
1.4 PG 2190 maist

Y '\

24 PG 1% mpa
1 Soder Febelikte
e yisskine [ | mor
2.1.2. Tarama Ve Tam

Tarama konusunda ortak goriis saglanamamis olmakla beraber en ¢ok kabul goren iki

fikri siralanacak olursa, ilki gebeleri diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarina ayirip



diisiik risk grubunu tarama disi birakmak, yiiksek risk grubunu ilk trimesterde
taramak ve orta risk grubu ile ilk trimesterde tan1 konulamayan yliksek risk
gruplarin1 24-28. haftalarda taramak iken, ikinci goriis ise tiim gebeleri 24-28.
haftalarda tararken, yiiksek risk faktorii olan hastalar1 ilk trimesterde taramaktir
(13,14,15,16).

Tarama konusundaki bir diger durum yapilacak tarama testinin tek ya da iki
asamali yapilmasinin belirlenmesi konusundadir. Amerikan Kadin Dogum ve
Jinekologlar Dernegi(ACOG)a gore iki asamali tarama programini dnermektedir.

Bu uygulamada ilk olarak 50 g OGTT yapilir. Ik saatte dlgiilen serum glukoz
degeri 140 mg/dl veya lizerinde ise ikinci adim olarak 100 g OGTT yapilir. Bu testte
iki veya daha fazla deger aglik, bir, iki ve ii¢ saatlik kan sekeri degerlerinden
yiliksekse GDM tanis1 konur (14).

Uluslararas1 Gebelik Ve Diyabet Calisma Gruplan Birligi(IADPSG) ve
Amerikan Diyabet Dernegi(ADA) ise tek basamakli 75 gr OGTT tani testini
kullanmaktadir.75 gr OGTT yi takiben aglik,bir ve ikinci saatte bakilan kan glukozu
degerlerinden en az birinin yiiksek saptanmasi halinde GDM tanist1 konulmaktadir
(15-16).

Her iki yontemin de avantajlar1 ve dezavantajlar1 olmasina ragmen, biiytik bir

caligma her iki yontemin de {istiin olmadig1 sonucuna varmistir (17).

Iki agamal1 yaklagim:

[lk olarak 50 g glukoz yiiklemesi ile tarama yapilir. Bunu, 1. saat glukozu >140
mg/dl olan hastalarda tan1 amacli 100 g glukoz ile 3 saatlik bir OGTT izler.

Tek adimli yaklasim: Tarama testi yapilmaz. Tanisal test 75 g glukoz ile 2
saatlik OGTT ile gerceklestirilir. Hastanemizde 75 g OGTT kullanilmaktadir.

Glikoz stres testi: Bu test giiniin herhangi bir saatinde yapilabilir. Plazma
glukoz seviyesi 50 g glukoz verildikten 1 saat sonra degerlendirilir. Esik deger 140
mg/dl'dir. Hastalarin yaklasik %15'inde OGTT yapilmas1 gerekir. Glikoz yiikleme
testi pozitif olan kadinlarda GDM tanis1 koymak i¢in 100 g veya 75 g OGTT



yapilmalidir. Glikoz yiikleme testinde birinci saat plazma glikozunun >180 mg/dl
olmas1 GDM tanist i¢in yeterlidir. Bu durumda OGTT yapilmasina gerek yoktur.

100 g oral glukoz tolerans testi: Bu test sonucunda en az 2 deger ylikselmisse
tan1 konur. Yiiksek degerler, Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) veya Carpenter ve
Coutan (75 g oral glukoz tolerans testi) tarafindan oOnerilen degerler olarak
tanimlanir: Tek bir yiiksek deger GDM tanist koydurur. Yiiksek degerler icin
IADPSG tarafindan 6nerilen degerler kullanilir (21-25). 75 g OGTT, risk altindaki
hamile kadinlarin belirlenmesinde olumsuz sonuglar agisindan 100 g OGTT'ye gore
daha uygun, daha iyi tolere edilen ve daha hassas bir testtir.

ACOG, 2013 yilinda revize edilen en son kilavuzunda 2 asamal1 bir tarama

yaklagimi onermektedir (26,27).

2.1.3. Gebelik Ve Yenidogan Komplikasyonlar
Glikoz kontrolii saglanamamast durumunda polihidramnios, preeklampsi,

erken dogum, fetal makrozomi, sezaryen veya miidahaleli dogum, omuz distosisi ve
dogum travmasi, neonatal hiperinsiilinemi, hipoglisemi ve neonatal yogun bakim
initesine yatis riski gozlenmistir (20). Tan1 testinde yiiksek puanlarla korele oldugu
izlenmistir. GDM gelisen hastalarda ilerleyen donemde diyabetin kalict formlart olan
tip 1 DM,tip 2 DM,metabolik sendrom,kardiyovaskiiler hastalik gelisebildigi
bildirilmektedir (18).Bu etkilerinin yanisira anne ve yenidogan hastaneye yatis

stirelerinde artisa neden olmaktadir.

2.1.4. Tedavi

Maternal ve neonatal morbidite ve mortaliteyi onlemek i¢in en onemli amag
glisemik kontrolii saglamaktir.Uygun tedavi ile perinatal sonug olarak sik gbézlenilen

makrozomi ve preeklampsi oranin ciddi oranda azaltilabildigi gézlenmistir (28,29).



Gebelikte glisemik kontrol hedefleri aclik plazma glukozu <95 mg/dl, tokluk kan
glukozu 1. saatte <140 mg/dl ve 2. saatte <120 mg/dl olarak tanimlanmustir.
GDM'nin baglangi¢ yonetimi diyet degisikligi, kan glukozu takibi ve egzersizi igerir.
Yasam tarz1 degisiklikleri ile 2 hafta icinde glisemik hedeflere ulasilamazsa
farmakolojik tedaviye baslanir. Kan sekeri takibi tedavinin degerlendirilmesinde
onemlidir. Ug ana 6giinden &nce aglik glukozu, ilk bir saat i¢inde tokluk glukozu ve
yatmadan once kendi kendine kan sekeri takibi onerilir (3,30).

Tablo 3 GEBELIKTE GLISEMiIiK HEDEFLER(101)
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Diyet Tedavisi

GDM'li gebelerde tibbi beslenme tedavisi diyetisyenler tarafindan

saglanmalidir. Amagc, anneyi ketozisten koruyarak normoglisemiyi siirdiirmek, anne




viicut kitle indeksine gore uygun kilo alimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak, fetal ve
maternal iyilik halinin siirdiiriilmesine katkida bulunmaktir (31). Giinlik toplam
kalori ideal viicut agirligina gore diizenlenir. Klinik uygulamada kadinlar i¢in enerji
gereksinimi genellikle 1800-2500 Kcal/giin'diir. Zayif kadinlarda (BKi<19,8 kg/m2)
35-40 Kcal/kg/giin, normal kilolu kadinlarda (BK1:19,8- 29,9 kg/m2) 30-32 Kcal/kg/
giin ve fazla kilolu kadinlarda (BKI>30 kg/m2) 24-25 Kcal/kg/giin olarak
diizenlenmesi onerilmektedir (32). Fizyolojik kortizol salinimi nedeniyle insiilin
direnci sabahlar1 en yiiksek diizeyde oldugundan ve yemek sonrasi glikoz 6glinde
tilkketilen karbonhidrat miktariyla dogrudan iliskili oldugundan, karbonhidrat
enerjisinin ¢ogunun giiniin ilerleyen saatlerinde tiiketilmesi 6nerilir. Ogle ve aksam
yemeklerinin her biri giinliik toplam kalori aliminin yaklasik %30'unu saglamalidir.
Kalan kaloriler giin boyunca atistirmalik olarak tiiketilmelidir. Diyet, glinde 3 ana
0giin ve 2-4 ara 6glin seklinde diizenlenir. Daha kiigiik porsiyonlar ve daha sik
oglinler yemek sonrasi glikoz artiglarimi azaltir, toklugu ve uyumu artirir (32).
Hamilelik sirasinda kilo alimi i¢in Oneriler hamilelik oncesi kiloya baglidir. Asiri
kilolu kadinlarin (BMI>29 kg/m2) sadece 7 kg almalar tavsiye edilirken, diisiik
kilolu kadinlar (BMI <19,8 kg/m2) 18 kg'a kadar alabilirler (33).

Egzersiz

Kas kiitlesini artiran egzersiz, doku diizeyinde insiilin duyarlili§ini artirarak glisemik
kontrolii iyilestirir. Bu da hem a¢lik hem de tokluk glikoz konsantrasyonlarini azaltir.
ADA, tibbi veya obstetrik bir kontrendikasyon yoksa GDM yo6netim planinin bir
parcast olarak haftada 5-7 giin, 30 dakika, orta diizeyde bir egzersiz programi ile

aerobik egzersiz (yiiriiylis, ylizme vb.) onermektedir (34-35).
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Diyet ve egzersizle hedef kan sekeri seviyeleri asilirsa veya fetal karin ¢evresi
75.persentilden biiyiikse veya ultrasonda tahmini fetal agirlik 90. persentilden
biiyiikse tibbi tedavi onerilir (36).

Toplam giinliik insiilin dozu gebelik haftasina gére hesaplanir.14-26 Insiilin
dozu 27-37. haftalarda 0,8 iinite, 27-37. haftalarda 0,9 iinite, 38. hafta ile dogum
arasinda 1,0 iinite olarak hesaplanir ve glisemik kontrol saglanana kadar 2,0 iiniteye
kadar artirilabilir (37). Ancak pratikte, baz1 gebeler glisemik hedeflerden daha diisiik
veya daha yiiksek insiilin dozlarma ihtiya¢ duydugundan, bireysel insiilin
gereksinimleri biiyilik farkliliklar gosterir. Haftalik insiilin dozu ayarlamalar1 aglik, 1
veya 2 saatlik tokluk glisemik paternlerine gore giinde 4 kez yapilir. Insiilin

tedavisine baglarken, 24 saatte kg basina 0,3 iinite baslangi¢c dozu kullanilabilir (38).

Gebelikte kisa etkili insiilinlerden Lispro,Aspart vey Regiiler Insiilin,orta etkili
olarak NPH,uzun etkililerden ise Glarjin veya Detemir kullanilabilmektedir.Lispro ve
Aspart uygulandiktan 15 dk sonra etkisini gostermeye baslar.1-2 saat icinde pik
yapar ve etki siiresi 4-5 saattir. Normal insan insiilinine kiyasla, yemek sonrasi
hipoglisemiye daha az neden olduklar1 gbzlenmistir. NPH, uygulamadan sonra 30-60
dakika i¢inde etki eder, 5-7 saatte pik yapar ve etkisini 13-18 saat korur.Glargin ve

Detemir 1-3 saat etki eder ve neredeyse 24 saat boyunca etki gosterir (39).

Oral Antidiyabetikler

Oral antidiyabetik ajanlarin fetal anormalliklere veya fetal ve maternal
hipoglisemiye neden olabilecegi i¢in gebelikte kontrendike oldugu iyi bilinmesine
ragmen, son caligmalar 1s18inda metformin ve gliburid giivenli ve kabul edilebilir

alternatif farmakolojik tedaviler olarak kabul edilmekte ve tedavide kullanilmaktadir.

Insan plasental modellerinde yapilan ¢alismalar, gliburidin plasentadan
gecisinin ihmal edilebilir diizeyde oldugunu gostermistir (40). Glikoz seviyelerini

diisiirmede ve olumsuz gebelik sonuglarini azaltmada gliburidin insiiline benzer



etkilere sahip oldugu goriilmiistiir (41,42). Gliburid insiilin sekresyonunu artirir ve
glukoz toksisitesini kirarak insiilin direncini azaltir. Etkisi yaklasik 4 saat iginde
baslar ve 10 saate kadar siirer. Baslangi¢ dozu sabahlar1 2,5 mg'dir. Hedef kan glukoz
diizeylerine ulagilamazsa doz 5 mg'a ¢ikarilabilir. 1 hafta sonra aksam dozuna 5 mg
eklenir ve hedef seviyelere ulasilana kadar maksimum doz olan 20 mg/giin 5 mg'lik
artiglarla artirilabilir. Bu dozlarla glisemik hedeflere ulasilamazsa, rejime bazal
insiilin eklenmeli veya oral ajan kesilip insiilin tedavisi baslatilmalidir (43,44). Yakin
zamanda yapilan bir meta-analiz, neonatal hipoglisemi ve makrozomi riskinin

gliburid ile insiilinden daha yiiksek oldugunu bulmustur (45).

Metformin

Metformin plasentay1 gecer ve fetal fizyolojiyi dogrudan etkileyebilir. Bununla
birlikte, calismalar metforminin konjenital anomali insidansini artirmadigini ve
GDM tedavisinde insiiline benzer gebelik sonuclar1 sagladigini, ancak daha az kilo
alimi ve daha az maternal hipoglisemi ile iliskili oldugunu gostermistir (46). Bazi
retrospektif kohort ¢alismalarinda perinatal kayip ve preeklampsi oranlarinin

arttigina dair bulgular da bildirilmistir (47).

Antepartum Tedavi

Antenatal ve intrapartum glisemik kontrol erken fetal komplikasyonlarin
azaltilmasinda 6nemlidir. Bu donemde diyet uygulayan gebelerde 100-150 cc/saat
hizinda intravendz salin inflizyonu ile diizenli glukoz takibi, medikal tedavi
uygulayan gebelerde ise saatte 1-2 iinite intravendz kisa etkili insiilin inflizyonu ile
100-150 cc/saat hizinda intravendz %5 dekstroz veya salin inflizyonu 6nerilmektedir.
Plazma glukozu saatlik olarak izlenir ve 70-130 mg/dl arasinda tutulmasi hedeflenir
(48). Dogumdan sonra insiilin direnci diizelir ve maternal glukoz metabolizmasinin
normale donmesi beklenir. Bazi kadinlarda tani konmamis asikar diyabet
olabileceginden, dogum sonrasi giinlerde kan sekeri takibine devam edilmesi Onerilir

(49).
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Postpartum Takip

ACOG ve ADA, GDM oykiisii olan kadinlarin uzun siireli takibini
onermektedir (3,14,22). GDM o6ykiisii olan tiim kadmlarin dogum sonrasi 6-12.
haftalarda 75 g glukoz igeren bir OGTT yaptirmasi Onerilmektedir (3,14). Bu
degerlendirmede PG konsantrasyonlart normal bulunursa, 3 yil sonra tekrar bir
degerlendirme yapilmalidir. Hastalar hiperglisemi semptomlar1 konusunda egitilmeli
ve bu semptomlar1 yasamalar1 halinde kontrol i¢in geri donmeleri tavsiye edilmelidir

(3,14,22,66).

2.1.5. Gestasyonel Diyabet Ve Kromogranin A Iliskisi

Endokrin bir organ olan plasenta, gebelikte siiregelen degisikliklerin
merkezinde yer alir. Plasental hormonlar gebeligin siirdiiriilmesine yardimci olur,
fetal biiylimeyi saglar ve dogum mekanizmalarinda rol oynar. Bu hormonlar arasinda
progesteron, plasental laktojen (hPL), kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve
insan koryonik gonadotropini (hCG) bulunur. Bunlardan biri olan kromogranin A
(CgA), adrenal medulla ve sempatik sinirlerdeki kromafin graniillerinde lokalize olan
asidik bir proteindir ve ilk olarak 1996 yilinda plasentada tespit edilmistir. Bugiine
kadar, CgA ve ondan tiiretilen peptitler icin endokrin sistem iizerindeki etkilerini

vurgulayan birkag olast rol 6nerilmistir (53-61).

Kromogranin A, farkli organlarin endokrin ve nodroendokrin hiicreleri
tarafindan eksprese edilen granin glikoprotein ailesinin bir tiyesidir. Hiicre i¢i olarak
kromogranin A, sekresyonun diizenlenmesine katkida bulunur ve sekresyon
sonrasinda bir¢ok parcalanma iirlinii vermektedir. Boliinme iirlinlerinin bir kismi
hormon fonksiyonlarint otokrin ve parakrin yollardan degistirirken, digerlerinin
fonksiyonlar1 heniiz tam olarak anlasilamamaktadir. Serum kromogranin A diizeyi
noroendokrin timor tanisinda kullanilmakla birlikte son ¢aligmalar kromogranin A

ve onun bazi par¢alanma iriinlerinin (pankreastatin ve WE-14) c¢esitli diyabet
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formlarinin patogenezinde de Onemli roller oynadigini, ancak bunlarin kesin
mekanizmalarinin hala agikliga kavusturulmast gerektigini ileri siirmektedir.
Pankreastatin KrA’nin proteolitik yikim1 sonucunda ortaya ¢ikan bir peptittir. Gastrik
ve pankreatik sekresyonlar1 ve glikoz tarafindan uyarilan insiilin salinimini inhibe
eder, glikojenolizi arttirmaktadir (69).Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda tip 1,
tip 2 ve gestasyonel diyabet hastalarinda kromogranin A, pankreastatin ve WE-14
diizeylerinin daha yiiksek oldugu rapor edilmis olup Kromogranin A nin diyabet

patogenezine katkida bulunmasi i¢in ¢alismalar siirmektedir (50,51,52).
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Sekil 1:KROMOGRANIN A MOLEKULER YAPISI (103)

Kromogranin A Ailesi ve Yapist Graninler, endokrin, néroendokrin ve néronal
hiicreler tarafindan firetilen asidik proteinler ailesine aittirler. Bu aile 9 granin
proteininden olusmaktadir: Kromogranin A, B ve C (sekretogranin II), ayrica
assekretogranin III, IV, V, VI, VGF ve proSAAS. Kesfedilen ilk granin ve ayni
zamanda en genis ¢apta ¢alisilan granin kromogranin A'dir (CgA)

(62,63).Kromozom 14 iizerinde yer alan CHGA geni tarafindan kodlanan insan
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CgA'st 48 kDa agirligindadir ve 439 amino asitten olusur (64,65). Coklu boliinme
bolgeleri ile CgA, prohormon dontistiiriiciiler 1 ve 2 (PC1 ve PC2), furin veya
plazmin gibi proteolitik enzimler tarafindan islenebilmektedirler (66,67).Sonug
olarak, bir dizi farkli biyolojik olarak aktif peptit elde edilebilmektedir.Bazilari
benzer etkiler gosterirken digerleri tamamen zit tepkiler sergilemektedir. Bu nedenle,
uygun molekiillerin {iretilmesi amaciyla CgA islenmesinin diizenlenmesi,

homeostazisin siirdiirilmesi i¢in ¢ok onemli goriinmektedir (68).

CgA, glukoz homeostazisi ve tip 1 diyabetin ilerlemesi ile iligkili olup WE-14,
CgA10-19 ve CgA43-52, CgA'nin peptit tiirevleridir ve tip 1 diyabette CD4+ veya
CDS8+ otoantijenleri olarak gorev yaparken, pankreastatin (PST) ve catestatinin

karbonhidrat metabolizmasinda diizenleyici etkileri izlenmektedir (52).

Tim omurgali tiirlerinde CgA, c¢ok sayida glutamik asit, aspartik asit ve
hidrofilik prolin kalintis1 igerir (insanlarda %21, %4 ve %10), bu da onun asidik ve
hidrofilik 6zelliklerine neden olmaktadir.-Cg A’nin ¢esitli bolgeleri, kalmodulin veya
D vitaminine bagimli kalsiyum baglayici protein gibi kalsiyum baglayici proteinlerin
kalsiyum baglama bdlgelerine benzerlikler sergilemektedir (70,71).Fetal Cg A
iiretimi insanlarda gebeligin 6. ve 8. haftalar1 arasinda adrenal primordianin kromafin
progenitor hiicrelerinde ve mide, proksimal ince bagirsak, distal kolon ve rektumdaki
gastrointestinal endokrin hiicrelerde baslamaktadir.Yetiskinlerde CgA en c¢ok
gastrointestinal sistemdeki adrenal medullanin kromafin hiicreleri ve enterik sinir
sisteminin intrinsik ndronlar1 tarafindan iiretilmektedir (72).CgA’nin varligi midenin
gastrin lireten, enterokromafin ve enterokromafin benzeri hiicrelerinde ve pankreas
adaciklarinin glukagon iireten alfa ve insiilin lireten beta hiicrelerinde de tespit
edilebilmektedir (73). CgA iireten noronlar, otonom sinir sisteminin postganglionik
noronlari, 6n hipofiz bezinin tiroid uyarici, luteinize edici, folikiil uyarict ve bliyiime
hormonu iireten endokrin hiicreleri gibi periferik sinir sistemlerinin merkezi ve diger

kisimlarinda bulundugu bilinmektedir.
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Paratiroid bezlerinin kalsitonin {ireten C hiicreleri de CgA'y1 eksprese eder.
Ayrica akcigerler, dalak, prostat ve timustaki ndroendokrin hiicreler, atriyal ve
ventrikiiler kardiyomiyositler, yara keratinositleri, tiikiiriikk bezlerinin ser6z hiicreleri
ve duktal hiicreleri, germinal epitel hiicreleri ve polimorfoniikleer notrofiller de CgA
ekspresyonuna sahiptir. Birgok hiicre dis1 sinyal molekiilii Cg A'nin ekspresyonunu
etkileyebilimektedir (75-80).Hem sekretin hem de gastrin CgA transkripsiyonunu
indiiklemektedir.Ostradiol ise bunu hipofiz bezinde inhibe etmektedir ve
somatostatin kandaki Cg A'nin sirkadiyen ritmini azaltmaktadir. Gastrin ve sekretin
reseptorleri esas olarak gastrointestinal sistem ve pankreas bolgelerinde eksprese
edilmekte ancak kromafin hiicreleri de sekretine duyarlidir. Protein kinazlarin ve
hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinazlarin sinyal iletim yollari, Cg A promoterindeki
cAMP yanit elemani yoluyla gastrin ve sekretin hiicre dist sinyallerine aracilik
ederler. Cg A glikoproteini endoplazmik retikulumda sentezlenir ve daha sonra Golgi
aygitina tasinmaktadir (83). Trans-Golgi ag1 i¢inde CgA, yeni ortaya c¢ikan salgi
graniillerinde birikimektedir. CgA, onceliklen salgi graniilleri i¢inde asidik pH
seviyeleri tarafindan diizenlenen, yiiksek kapasiteli ve diisiik afiniteli bir kalsiyum
baglama fonksiyonuna sahiptir. CgA boliinme iirlinlerinin dokuya ve hiicreye 6zgii
dagilim1 gozlemlenmis olup hiicre ici ve hiicre dis1 proteolitik igslemlerde altta yatan
farkliliklar hakkinda bilgi yeterli diizeyde degildir.Ornegin, pankreatik adaciklarmn
alfa ve beta hiicreleri, CgA bolgesine 06zgli antikorlara karsi genis bir
immiinoreaktiviteye sahipken, somatostatin iireten delta ve pankreatik polipeptit

hiicreleri sinirlt bir immiinoreaktivite gostermektedir (80-89).
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Sekil 2 :Kromogranin A Hiicresel isleyisi (102)

2.1.6. Gestasyonel Diyabette Kromogranin A Neden Yiikselir?

Diyabetin patofizyolojisine iliskin bilgiler ¢ok  genis kapsamli olmasina
ragmen, diyabet ile hastaligin gelisiminde veya daha sonraki ilerlemesinde rol
oynayan molekiiller arasindaki yeni iliskiler hala yeni ve popiiler bir arastirma alan
olmaktadir (50). Yakin zamanda agiklanan bu molekiillerin 6rnekleri arasinda CgA,
CgB, Sgll ve sekretogranin IIT (SgIIl), CgA boliinme peptidi tiirevleri PST, WE-14
ve kii¢lik N-terminal fragmanlart CgA10-19 ve CgA43-52 yer almaktadir.

CgA, insan viicudundaki ¢esitli hormon peptitlerinin hiicre i¢i depolanmasinda ve
secici salgilanmasinda 6nemli bir rol oynadigi, farkli organlarin ¢esitli endokrin ve
noroendokrin hiicre tipleri tarafindan iiretilip salgilanmasi sirasinda ve sonrasinda
parcalanir, degistirilir ve biyolojik olarak aktif hiicre dis1 peptid formlarina

dontstiiriilir. WE-14, pankrestatin ve catestatin gibi CgA bdliinme iirtinlerinin
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hepsinin 6nemli ve spesifik biyolojik etkileri vardir (70).WE-14, insanlarda ve NOD
fare modelinde hem diyabetojenik, pankreas beta hiicresini yok eden CD4+ hem de
CD8+ T hiicresi popiilasyonlar1 i¢in bir otoantijen olarak islev goriir ve

Pankreastatinin T2DM ve GDM'de diizenleyici rolleri vardir (85).

3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz prospektif klinik ¢alisma olarak dizayn edilmis olup, Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine ve Servisine
basvuran 24-28.haftalarda OGTT testi yaptirmis olan gebelerden secilmis olup
gestasyonel diabet saptanan ve saglikli gebeler aragtirmanin 6rneklemini olusturacak
sekilde planlanmistir. Orneklem biiyiikliigii hesaplamasinda G*Power 3.1 programi
kullanilmistir. Literatiirde bizim ¢alisma dizaynimiza en uygun arastirma olan Yu ve
arkadaslarinin diyabetli normal bireylerde Serum Kromograrnin A diizeylerini
karsilastiran ¢alisma (Yu H, Wang H, Su X, Cao A, Yao X, Wang Y, Zhu B, Wang H,
Fang J. Serum chromogranin A correlated with albuminuria in diabetic patients and
is associated with early diabetic nephropathy. BMC Nephrol. 2022 Jan 21;23(1):41.)
pilot veri olarak kullanilmistir. Bu c¢alismaya gore oOrneklem biytkligi
hesaplamasinda iki grubun ortalama serum kromogranin diizeyleri baz alinarak (1.89
ng/mL vs. 2.26 ng/mL) etki biiylikliigii 0,925 olarak hesaplanmis ve giic (1 -- B)
diizeyi 0,95 ve alpha hata 0,05 kabul edilerek birebir eslesmeli bir ¢calisma dizayni
icin her bir grupta drneklem sayisi 27 olmak iizere toplamda 54 hastanin analiz
edilmesi planlanmistir. Hastalarin ¢alismaya dahil edilmesindeki kayiplar ve
uygunsuz ornek alinmasina yonelik hata da hesaba katildiginda toplamda 60 hastanin

caligmaya dahil edilmesi planlanmaistir.

Kan o&rnekleri, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali poliklinigine ve servisine bagvuran fizik muayene ve rutin

biyokimyasal tetkikleri sonucunda 75 gr OGTT ile gestasyonel diyabet tanisi konmus
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gebelerden hasta grubu ile saglikli gebelerden olusan kontrol grubundan temin edildi.
Kontrol grubu herhangi bir kronik hastaligi olmayan, normal fizik muayene ve rutin
tetkikleri olan saghkli goniilli gebeden olusturuldu. Gebelik haftalari, son adet
tarthine gore hesaplandi, siipheli durumlarda 20. Gebelik haftasindan dnce gebelik
haftalar1 ultrasonografi ile dogrulandi. GDM tanisi, Diinya Saglik Orgiitiiniin
gebelerde Oral Glukoz Tolerans Testine (OGTT) gore gebe olmayan erigkinlerdeki
gibi yapilmasin1 6nermesine karsin, ACOG tanimina gére GDM tanisinda Onerilen
75 gram glikoz ile 2 saatlik OGTT yapilarak bu tetkikin sonucu dogrultusunda ve
fiziksel bulgulara gore konulan gebeler se¢ildi.GDM’li hasta grubu 30 gestasyonel
diyabetik gebeden ve kontrol grubu 30 gebeden olusturuldu.Calisma ile ilgili olarak,
Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay1 alinarak tiim bireyler ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi. Caligma gruplarini olusturan tiim bireylerden antikoagulan
olarak K3EDTA igeren ve herhangi bir antikoagulan igermeyen vakumlu tiiplere
vendz kan Ornekleri 2 tlipe alindi. Kan ornekleri 4000 devirde 10 dakikada 2-8
derecede santrifiij edildi.Antikoagulansiz tiipteki {ist fazdan serum alinarak
Kromogranin A  diizeyleri olgtimleri Elisa yontemi ile ¢alisildi.Hemogram ve
elektrolit degerleri spektrofotometrik yontem ile Roche Cobas 8000 otoanalizoriinde

ol¢iildii (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany).

4. BULGULAR

Tablo 4’te hastalarin demografik ve prenatal 6zelliklerinin degerlendirilmesi
gosterilmistir. Yas ortalamast OGTT normal olan hastalarda 29,7+5,9 yil, GDM
hastalarinda 30,6+5,6 yil bulunmustur (p=0,506). Gravide ortanca degeri OGTT
normal olan hastalarda 2,0(1,0-4,0), GDM hastalarinda 2,0(1,0-3,0) bulunmus ve iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamistir (p=1,000).

Parite ortanca degeri OGTT normal olan hastalarda 2,0(1,0-3,0), GDM hastalarinda
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1,5(1,0-2,0) bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark

tespit edilmemistir (p=0,215).

Tablo 4: Hastalarin demografik ve prenatal ozellikleri

OGTT
p
Normal GDM
0,506
Yas1 Ortalama+SS 29,7£5,9 30,6£5,6
*
1,000
Gravide Ortanca(Pers 25-75) 2,0(1,0-4,0) 2,0(1,0-3,0) »
0,215
Parite Ortanca(Pers 25-75) 2,0(1,0-3,0) 1,5(1,0-2,0) s

*Student t testi **Mann Whitney U testi

Tablo 5 :OGTT normal olan ve GDM hastalar arasinda KG A diizeyinin
karsilastirilmasi

OGTT

Normal GDM

KG A diizeyi Ortanca(Pers | 216,2(158,4-25 | 259,7(154,6-48 | 0,178
25-75) 8,7) 6,1) *
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*Mann Whitney U testi

Tablo 6°’da OGTT normal olan ve GDM hastalar1 arasinda laboratuvar verileri

karsilastirilmistir. OGTT normal olan ve GDM hastalar1 arasinda laboratuvar verileri

karsilagtirildiginda AST, LDH istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli

bulunmustur. AST ortanca degeri OGTT normal olan hastalarda 17,0(14,0-24,0),

GDM hastalarinda 15,5(11,0-17,0) bulunmus ve GDM hastalarinda OGTT normal

olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,050).

LDH ortanca degeri OGTT normal olan hastalarda 213,5(185,5-255,5), GDM

hastalarinda 189,0(164,0-212,0) bulunmus ve GDM hastalarinda OGTT normal olan

hastalara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiik tespit edilmistir (p=0,010).

Tablo 6 :OGTT normal olan ve GDM hastalar1 arasinda laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi
OGTT
p
Normal GDM
0,766
HB OrtalamaxSS 11,5+1,3 11,4+1,3
%
0,711
HCT Ortalama=£SS 35,0+3,7 34,7+3,1 .
0,728
WBC Ortanca(Pers 25-75) 10,2(8,5-12,4) 10,2(9,0-11,7)
dek

19




0,279
PLT Ortalama+SS 216,2+54,3 232,6+61,7

136,0(135,0-13 | 136,0(134,0-13 | 0,958
NA Ortanca(Pers 25-75)

7,0) 7,0) ok
0,433
K Ortanca(Pers 25-75) 4,2(4,0-4,5) 4,3(4,2-4,4) s
0,926
MG Ortanca(Pers 25-75) 1,8(1,8-1,9) 1,8(1,8-1,9)
kk
0,963
CL Ortalama+SS 103,1£1,9 103,0+3,4

80,5(75,0-100,0 | 90,5(82,0-105,0 | 0,109
AKS Ortanca(Pers 25-75)

) ) ksk
0,050
AST Ortanca(Pers 25-75) 17,0(14,0-24,0) | 15,5(11,0-17,0)
%%
0,635
ALT Ortanca(Pers 25-75) 10,0(9,0-14,0) | 10,5(8,0-16,0)

ek

131,5(98,0-202, | 135,0(115,0-167 | 0,964
ALP Ortanca(Pers 25-75)

0) ,0) o
213,5(185,5-25 | 189,0(164,0-21 | 0,010
LDH Ortanca(Pers 25-75)
5,5) 2,0) ok
0,894
GGT Ortanca(Pers 25-75) 8,0(6,0-14,0) 10,0(5,0-13,0)

ksk

*Student t testi **Mann Whitney U testi

5. TARTISMA
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Gestasyonel Diabetes Mellitus(GDM), gebelikte ikinci veya iigiincii
trimesterde ilk defa goriilen kan sekeri yiiksekligi olarak tanimlanir ve en yaygin
goriilen metabolik hastaliktir (9). GDM prevelanst toplumdaki tip 2 DM siklig ile
benzer olmakla birlikte artan obezite ve ileri anne yasi ile birlikte GDM sikliginda da
artis izlenmektedir (10). GDM tanis1 gebelerde tedavi gerektirecek hastalarin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir. Ciinkii tedavi ile hem gebelik komplikasyonlar
hem de fetiislerdeki uzun donem etkileri azaltilabilir (3).

Gebeligin siireci boyunca maternal metabolizmada 6nemli degisiklikler meydana
gelmektedir.ilk asamada maternal yag dokunun artis1 ile anabolik degisiklikler
gozlenirken hamileligin sonlarinda artan lipoliz ve glisemi, insiilinemi ,postprandiyal
yag asidi seviyeleri ve azalan maternal yas depolart ile birlikte katabolik degisiklikler
izlenmektedir (5-8).

Bu degisiklikler plasenta tarafindan salgilanan hormonlardan (Human Plasental
Laktojen,Kortizol,Progesteron,Prolkatin ve Growth Hormon gibi) , hem ileri anne
yas1 hem de gebelik dncesi asir1 kilo ile kdtiilesebilen fizyolojik bir periferik insiilin
direncinin artmasindan kaynaklanir.Gebeligin ikinci yarisinda insiilin direncinin
kirabilmesini saglayacak yeterli insiilin hormonu iiretilememesi maternal glukoz
intoleransina neden olabilir ve GDM gelisme riskinin artmasina katkida
bulunabilir.Bu nedenle beta hiicre salgilama bozuklugu,GDM patofizyolojisinde

kritik bir unsuru temsil eder (7-10).

Calismamizda gestasyonel diyabetik gebelerde Kromogranin A, Hb, Hct, Whc,
Plt, AST, ALT, ALP, LDH, GGT, Na, K, Mg, CI, AKS diizeyleri olgiilerek
aralarindaki iligkiler arastirildi. Literatiirde gestasyonel diyabette tani konmasi i¢in
Kromogranin A diizeylerinin degerlendirildigi ¢alismalara rastlamadik.
Calismamizda 30 GDM 11 hasta ve kontrol grubu olarak 30 hasta degerlendirildi.
Kontrol grubu 75 mg OGTT ile GDM tanis1 almayan hastalar arasindan seg¢ildi.

OGTT normal olan ve GDM hastalar1 arasinda laboratuvar verileri

karsilastirildiginda AST, LDH istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkhi
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bulunmustur. AST ortanca degeri OGTT normal olan hastalarda 17,0(14,0-24,0),
GDM hastalarinda 15,5(11,0-17,0) bulunmus ve GDM hastalarinda OGTT normal
olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,050).
LDH ortanca degeri OGTT normal olan hastalarda 213,5(185,5-255,5), GDM
hastalarinda 189,0(164,0-212,0) bulunmus ve GDM hastalarinda OGTT normal olan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik tespit edilmistir
(p=0,010).Kromogranin A degeri ise anlamli diizeyde farkli bulunamamustir.

(p=0,178)

V Sanchez-Margalet ve ark.nin yaptiklar1 calismada gestasyonel diyabetik
hastalarda normal saglikli gebelere gore katekolamin ve pankreastatin benzeri
diizeyler yiiksek bulunmustur (95).Biz de ¢aligmamizda kontrol grubu ile gestasyonel
dm grubunda Kromogranin A diizeyini artmis ancak anlamli diizeyde yiiksek
bulmadik.

Abu Saleh Moin ve ark.nin yaptig1 bir diger ¢calismada ise hamile ve hamile olmayan
hastalar arasinda kromogranin a artip artmadigi arastirilmis ancak anlaml fark

bulunamamis (96).

Ping Wu ve ark.larin yaptig1 ¢alismada karaciger enzimleri ve hepatik steatoz
indeksi ile sonraki GDM riski arasindaki iligkileri ve ayrica lipit metabolitlerinin HSI
ile HSI arasindaki iliski {izerindeki potansiyel aracilik etkilerini incelemeyi
hedeflemisler ve hamileligin erken doneminde yiiksek karaciger enzimleri ve HSI,
normal aralikta olsa bile hamile kadinlar arasinda daha yiiksek GDM riski ile
iliskilendirilmis (90).Biz calismamizda kontrol ve hasta grubunda AST ve LDH
diizeyini anlamli diizeyde farkli bulduk.(AST (p=0,050). ,LDH (p=0,010).)

Yi Wang ve arklarinin erken gebelikte tiroid belirteglerinin GDM riski ile olasi
iligkisini aragtirmay1 ve lipid tiirleri aracilifiyla aracilik eden etkileri inceleyen
calismasinda fT3/fT4 orani ile GDM arasindaki iliskinin %67,9'una, bu lipitlerin
bilesik etkisiyle aracilik edilebilecegini géstermistir (91).
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Yi Wang ve arklarinin bir diger ¢alismasinda ise spesifik lipit tiirleri ile GDM
arasindaki iligkilerin kismen glisemik ve insiilinle iligkili gostergelerle agiklandigi

belirtilmistir (92).

Honglin Yang ve ark.nin artan inflamasyonun GDM'yi 6ngdrmedeki degerini
degerlendirmeyi amaclayan calismasinda GDM'li kadinlarin nétrofil (NEU), lenfosit
(LYM), trombosit (PLT) ve eritrosit (RBC) sayilar1 anlamli derecede yiiksek bulundu

ve GDM ile pozitif korelasyon gosterilmistir (97).

Hui Yu ve arklarinin yaptig1 ¢alismada tip2 DM CgA agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (94).Ancak bu calismada renal hastali§1 olan
diyabetik hastalarda sonug¢lar anlamli bulunmustur.Bu bakimdan bizim
sonuglarimizin anlamli ¢ikmamasi hastalarin erken evre diyabetik olmasi ile

iliskilendirebilir.

Rongjing An ve ark.nin yaptig1 ilk trimesterdeki AST/ALT orani ile daha sonra
GDM gelisme riski arasindaki iliskiyi arastiran ¢alismada AST/ALT orani daha
diisiik GDM riski ile iliskilendirilmistir (98).

Ying Huang ve ark.nin yaptig1 erken gebelikte trombosit parametrelerinin
gebelik diyabetini (GDM) oOngoérmedeki potansiyel klinik degerini arastiran
calismasinda GDM grubu ile normal grup arasinda trombosit sayisi (PLT), trombosit
dagilim genisligi (PDW), ortalama trombosit hacmi (MPV) ve trombositkrit (PCT)

acisindan anlaml farkliliklar oldugu goriilmiistiir (99).

Biz calismamizda WBC,PLT degerlerini artmis ancak anlamh diizeyde artmis
bulmadik.Daha biiyiik hasta gruplarinda sonuglarda farklilik olusabilecegini
diisiiniiyoruz.Body Mass Indeksi(BMI) acisindan kontrol ve GDM hastalarinin

match edilmemesi ¢alismamizin eksiklerindendir.
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6. SONUC

Calismamizdan elde ettigimiz bu bulgular 151831nda gestasyonel diyabet olan
gebelerle saglikli gebeler arasinda AST ve LDH diizeyinde anlamli farklilik tespit
ettik .Yapilan 6nceki calismalarda Kromogranin A diizeyinin diyabette anlamli artis
gosterecegi diisliniilmekte olup ,bizim ¢alismamizda kontrol ve hasta grup arasinda
anlaml1 bir korelasyon tespit edemedik.Bu farkliligi da calisma grubu ve hasta
sayilart ile ilgili oldugunu diisiinmekteyiz. Yaptigimiz bu ¢alisma ile OGTT yerine
24-28.haftalar disinda da kullanabilecek daha kolay hasta uyumunun saglanabilecegi
bir test hedeflemistik.Literatlirde ilk defa yapilan bu c¢alismanin zaman igerisinde
klasik tan1 yontemleri yerine kullanilabilmesi acgisindan daha farkli hasta sayilar1 ve

orneklemlerle incelenerek Ornek teskil edebilecegini diisiinliyoruz.
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