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OZET

Amag: Gestasyonel ve pregestasyonel diyabetes mellitusu olan gebelerde
plazma asprosin diizeyinin gebelik prognozu ile iligskisini 6ngérmeye calismak ve

konuyla ilgili sinirlt literatiire katki yapmaktir.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi kadin dogum
poliklinigi ve i¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran ve/veya serviste takip edilen 18 yas
ve lizeri pregestasyonel diyabeti olan, gestasyonel diyabeti olan ve diyabeti olmayan
gebeler dahil edildi. 18 yasindan kiiciik bireyler, kronik inflamatuar hastali§i olan
gebeler, polikistik over sendromu, kardiyovaskiiler hastalig1 olan, aktif enfeksiyon

durumu ve beden kitle indeksi 40°tan biiyiik olan olan gebeler dahil edilmedi.

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi kadin dogum ve i¢ hastaliklar1 poliklinige
basvuran ve/ veya servis takibi olan gebeler prospektif olarak tarandi ve ¢aligmaya
uygun 124 hasta dahil edildi. Gebelik prognozu olarak erken dogum, sezaryen, fetal
makrozomi, intrauterin gelisim geriligi, polihidroamnios, oligohidroamnios,
preeklampsi, eklampsi ve diyabetik ketoasidoz, abortus, fetal exitus, maternal exitus
degerlendirildi. Hastalarda poliklinik/servis takiplerinde rutinde bakilan tam kan
sayimi, AKS(aglik kan sekeri), ALT(alanin aminotransferaz), AST(aspartat
aminotransferaz), ALP(alkalin fosfataz), GGT(gama glutamil transferaz), total
bilirubin, direkt bilirubin, iire, kreatinin, spot idrar mikroalbumin/kreatin, HbA1C,
OGTT testinin yanisira tarafimizca temin edilen asprosin kiti diizeyi ¢alisildi.
Gestasyonel ve pregestasyonel diyabetes mellitusu olan gebelerde plazma asprosin

diizeyinin gebelik prognozu ile iligkisi aragtirildi.

Bulgular: Calismaya 124 hasta dahil edildi, bu hastalarin 57 tanesi gestasyonel
diyabeti olan(%46), 26 tanesi pregestasyonel diyabeti olan gebe(%21), 41 tanesi
saglikli gebeden(%33,1) olugsmaktaydi. Calismanin istatistiksel analizi sonucunda
asprosin diizeylerinde, pregestasyonel diyabette ve erken dogum varliginda
istatistiksel olarak anlamli gekilde yiikseklik saptandi (p=0.002 & p=0.02, sirasiyla).
Gebelik oOncesi obezite, gebelik sirasinda obezite, yogun bakim yatisi, fetal
makrozomi, intrauterin biiylime geriligi, sezaryen dogum, polihidramniyos,

oligohidramniyos ve preeklampsi ile asprosin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
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anlaml farklilik goriilmedi. Asprosin diizeyi ile yas, gebelik haftasi, BMI, AKS,
HbAIC, iire, kreatinin, Alanin aminotransferaz, Aspartat aminotransferaz, Alkalen
Fosfataz, Gama Glutamil Transferaz, total bilirubin, hemoglobin, hematokrit, MCV,
beyaz kiire, trombosit, spot idrar mikroalbumin/kreatin arasinda istatistiksel olarak

anlaml iligki saptanmadi.

Erken dogum goriilen gebelerin asprosin diizeyleri istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha ytiksekti (p=0.02). Erken dogum goriilenlerde ayn1 zamanda yogun bakim
yatig1 ve intrauterin biiyiime geriligi de istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oranda
saptandi (p<0.001 & p<0.001). Erken dogum ihtimalini diger degiskenlerden bagimsiz
sekilde etkileyen degiskenleri saptamak i¢in yasa ek olarak p<0.10 olan degiskenler
modele dahil edilerek binary lojistik regresyon analizi yapildi. Erken dogum
ihtimalini, artan her bir gebelik haftasi artis1 %19 azaltirken (OR: 0.81, %95 GA 0.69-
0.95), pregestasyonel diyabet varligi (normal gebelige gore) 7.5 kat arttirmaktaydi
(OR: 7.53, %95 GA 1.57-36.10)

Pregestayonel diyabeti olan gebelerde; erken dogum, yogun bakim yatis1 ve
intrauterin biiylime geriligi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda
goriilmekteydi (p<0.001 & p<0.001 & p=0.004, sirasiyla). Pregestasyonel diyabeti
olanlarda normal gebelik yasayanlara ve gestasyonel diyabeti olanlara gore erken
dogum ihtimali istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek olarak goriildii

(p<0.001).

Sezaryen dogum ve polihidramniyos normal gebelik yasayan gebelerde
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az oranda goriildii (p=0.002 & p=0.01,
sirastyla). Ac¢lik kan sekeri normal gebelik yasayan grupta diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p<0.001).

Erken dogumu 6ngorebilecek asprosin diizeyi kesim noktasini saptayabilmek
icin ROC analizi yapildi. Kesim noktas1 degeri 0.865 (ng/mL) olarak saptandi. (Egri
altinda kalan alan 0.636, %95 giiven aralig1 0.519-0.754 ve p=0.02 idi.)

Sonu¢: Calismamizin  sonucuna gore serum asprosin diizeylerinde,
pregestasyonel diyabette ve erken dogum varliginda istatistiksel olarak anlamli sekilde
yiikseklik goriilmekteydi. Pregestasyonel diyabeti olanlarda normal gebelik

yasayanlara ve gestasyonel diyabeti olanlara gore erken dogum ihtimali istatistiksel



olarak anlaml sekilde daha yiiksek olarak goriildii. Erken dogum goriilenlerde ayni
zamanda yogun bakim yatis1 ve intrauterin biiylime geriligi de istatistiksel olarak

anlamli sekilde fazla oranda saptandi.

Calismamizda pregestasyonel diyabeti olan gebelerde erken dogumu
ongorebilecek asprosin diizeyi kesim noktasini saptayabilmek i¢in ROC analizi yapildi
ve kesim noktas1 degeri 0.865 ng/mL olarak saptandi. Caligmamizin sonucuna gore
serum asprosin diizeyi pregestasyonel dm olan hastalarda erken dogum riskini
Ongoriiyor olabilir fakat bulgularimizi teyit etmemiz ic¢in daha genis hasta

popiilasyonlarinda yapilmis ¢calismalara ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Pregestasyonel Diyabet,

Asprosin, Biyobelirteg, Gebelik Komplikasyonlari
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ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to predict the relationship between
plasma asprosin levels and pregnancy prognosis in pregnant women with gestational
and pregestational diabetes mellitus, and to contribute to the limited literature on this

subject.

Materials and Methods: Pregnant women aged 18 years and older with
pregestational diabetes, gestational diabetes and non-diabetes who were admitted to
the obstetrics outpatient clinic and internal medicine outpatient clinic of Ankara
Bilkent City Hospital and/or followed up in the ward were included in the study.
Individuals younger than 18 years of age, pregnant women with chronic inflammatory
diseases, pregnant women with polycystic ovary syndrome, cardiovascular disease,
active infection status and body mass index greater than 40 were not included.
Pregnant women who applied to the obstetrics and gynecology outpatient clinic of
Ankara Bilkent City Hospital and/or had service follow-up were prospectively
screened and 124 eligible patients were included in the study. Preterm birth, cesarean
section, fetal macrosomia, intrauterine growth retardation, polyhydroamnios,
oligohydroamnios, preeclampsia, eclampsia and diabetic ketoacidosis, abortion, fetal
exitus, maternal exitus were evaluated as pregnancy prognosis. In addition to the
complete blood count, FBS (fasting blood glucose), ALT (alanine aminotransferase),
AST (aspartate aminotransferase), ALP (alkaline phosphatase), GGT (gamma
glutamyl transferase), total bilirubin, direct bilirubin, urea, creatinine, spot urine
microalbumin/creatine, HbA1C, OGTT test, which are routinely examined during the
outpatient clinic/service follow-up, the level of the asprosin kit provided by us was
studied. The relationship between plasma asprosin levels and pregnancy prognosis in
pregnant women with gestational and pregestational diabetes mellitus was

investigated.

Results: A total of 124 patients were included in the study, 57 of whom were
pregnant with gestational diabetes (46%), 26 of whom were pregnant with
pregestational diabetes (21%), and 41 of whom were healthy pregnant women

(33.1%). As a result of the statistical analysis of the study, asprosin levels were
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statistically significantly elevated in pregestational diabetes and preterm birth
(p=0.002 & p=0.02, respectively) There was no statistically significant difference
between pre-pregnancy obesity, obesity during pregnancy, intensive care unit
hospitalization, fetal macrosomia, intrauterine growth retardation, cesarean delivery,
polyhydramnios, oligohydramnios, preeclampsia and asprosin levels. There was no
statistically significant relationship between asprosin levels and age, gestational age,
BMI, FBS, HbLAIC, urea, creatinine, alanine aminotransferase, aspartate
aminotransferase, alkaline phosphatase, gamma glutamyl transferase, total bilirubin,
hemoglobin, hematocrit, MCV, white blood cell, platelet, spot urine

microalbumin/creatine.

Asprosin levels were statistically significantly higher in pregnant women with
preterm birth (p=0.02). Intensive care unit hospitalization and intrauterine growth
retardation were also statistically significantly higher in patients with preterm birth
(p<0.001 & p<0.001). In order to determine the variables that affect the probability of
preterm birth independently of other variables, binary logistic regression analysis was
performed by including variables with p<0.10 in addition to age. Each gestational
week increase in the probability of preterm birth decreased by 19% (OR: 0.81, 95%
CI 0.69-0.95), while the presence of pregestational diabetes increased 7.5-fold (OR:
7.53,95% CI 1.57-36.10)

In pregnant women with pregestional diabetes; Preterm birth, intensive care
unit hospitalization and intrauterine growth retardation were statistically significantly
higher (p<0.001 & p<0.001 & p=0.004, respectively). Patients with pregestational
diabetes had a statistically significantly higher probability of preterm birth than those

with normal pregnancy and gestational diabetes (p<0.001).

Cesarean delivery and polyhydramnios were statistically significantly less
common in pregnant women with normal pregnancies (p=0.002 & p=0.01,
respectively). Fasting blood glucose was statistically significantly lower in the group

with normal pregnancy compared to the other groups (p<0.001).

ROC analysis was performed to determine the cut-off point of asprosin level
that could predict preterm birth. The cut-off point value was 0.865 (ng/mL). (The area
under the curve was 0.636, the 95% confidence interval was 0.519-0.754, and p=0.02.)
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Conclusion: According to the results of our study, serum asprosin levels were
statistically significantly higher in pregestational diabetes and preterm birth. Patients
with pregestational diabetes had a statistically significantly higher probability of
preterm birth than those with normal pregnancies and those with gestational diabetes.
Intensive care unit hospitalization and intrauterine growth retardation were also

statistically significantly higher in patients with preterm birth.

In our study, ROC analysis was performed to determine the cut-off point of
asprosin level that could predict preterm birth in pregnant women with pregestational
diabetes, and the cut-off point value was determined as 0.865 ng/mL. According to
the results of our study, serum asprosin levels may predict the risk of preterm birth in
patients with pregestational DM, but studies in larger patient populations are needed

to confirm our findings.

Key Words: Gestational Diabetes Mellitus, Pregestational Diabetes, Asprosin,

Biomarker, Pregnancy Complications
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet; insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu veya her ikisi ile iliskili
mutlak veya goreceli insiilin eksikliginden kaynaklanan yiiksek kan glukoz seviyeleri
ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. Klasik olarak erken baslangich
otoimmiin (tip 1 diyabet veya T1D) ve ge¢ baslangi¢li otoimmiin olmayan form (tip 2
diyabet veya T2D) olarak ikiye ayrilsa da, ek olarak monogenik diyabet (6rn:MODY
(genglerde goriilen eriskin tip diyabet) veya neonatal diyabet), gestasyonel diyabet ve
eriskinde gec baslangi¢li otoimmiin form (yetiskinlerde latent otoimmiin diyabet veya

LADA) gibi klinik olarak taninabilen alt tipler mevcuttur [1].

Antik ¢aglardan beri bilinen bir hastalik olan Diabetes Mellitus, MS 2. yiizyilda
Kapadokyal1 Aretacus tarafindan ilk dogru tanmimi yapilmis ve diyabet terimi bu
donemde tiiretilmistir. Thomas Willis 17. ylizyilda, idrarin asir1 tatli tadini ifade etmek
amaciyla hastaliga "mellitus" terimini eklemistir. 1889'da Oskar Minkowski ve Joseph
Von Mering, bir kdpegin pankreasini cikarip ciddi ve oliimciil diyabet olusturma
konusundaki iinlii deneylerini gerceklestirmislerdir. 1921'de Frederick Banting ve
Charles Best, Minkowski ve Mering'in deneyini genisleterek insiilini pankreas

adaciklarindan izole edip tip 1 diyabet hastalarina uygulayarak milyonlarca kisinin

hayatin1 kurtarmis ve diyabet tedavisinde yeni bir ¢ag baslatmiglardi [2].

Diyabet ¢ogu zaman bdbrekler, kalp-damar sistemi, retina, sinir sistemi ve
karaciger gibi dokularda bir¢ok komplikasyona neden olmaktadir. Bu patolojilerin
semptomlar1 ve belirtileri oldukca iyi tanimlanmis olmasina ragmen, altta yatan
molekiiler mekanizmalar hala belirsizligini korumakta. Bu nedenle mevcut tedaviler
her zaman etkili olamamaktadir. Diyabetik komplikasyonlara yol agan olagan siipheli
hiperglisemi olacaktir; ancak calismalar siki kan sekeri kontroliiniin bu patolojilerin

ilerlemesini her zaman engellemedigini gosteriyor [3].

Gebelikte en sik goriilen tibbi bozukluk olan gestasyonel diyabet, gebelikte
baslayan veya ilk tanisi gebelikte konulan ve hiperglisemi ile sonuglanan glukoz
intolerans1  olarak  tanimlanmaktadir. Gestasyonel diyabet, artan gebelik
komplikasyonlari, anne ve bebek i¢in uzun vadeli metabolik risklerle iligkilidir [4].

Gestasyonel diyabet ilk kez Almanya'da Bennewitz tarafindan 1824'te tanimlandi [5].



GDM(gestasyonel diyabetes mellitus) icin risk faktorleri arasinda asir1 kilo ve
obezite, ileri anne yasi, aile Oykiisii yer alir [6]. Gebelikte diyabetin maternal
komplikasyonlari; preeklampsi, erken dogum, polihidramnios, artmis operatif dogum
ve artmisg enfektif morbidite gibi obstetrik komplikasyonlar1 igerir. Ayrica,
asikar/pregestasyonel diyabetli gebeliklerde hipoglisemi, retinopatinin kdotiilesmesi,
nefropati ve diyabetik ketoasidoz gibi diyabetle iliskili komplikasyonlar da goriilebilir
[7]. Fetal veya neonatal sonuglar; 6lii dogum, neonatal 6liim, konjenital malformasyon,
erken dogum, diigiikk dogum agirlig1, makrozomi, gebelik haftasina gore biiytik, gebelik
haftasina gore kiigiik, neonatal sarilik, neonatal hipoglisemi, solunum sikintisi

sendromu, diisiik Apgar skoru ve yenidogan yogun bakima yatistir [8].

Diyabet kontrolii ve yonetimine iliskin yenilik¢i terapdtik calismalar siirekli
olarak yiiriitilmektedir. Asprosin, protein fibrillin 1 (FBN1 geni) tarafindan kodlanan,
aclik kosullarinda beyaz yag dokusundan 5-10 nM diizeylerinde salgilanan, hiicre zar1
reseptorleri araciligiyla karacigere etki eden ve G protein cAMP-PKA yolunu aktive
eden, yeni kesfedilen bir hormondur. Hipoglisemide telafi edici mekanizma olarak ve

aclik sirasinda asprosin sekresyonu artar [9].

Literatiirdeki bazi calismalar sonucunda asprosin diizeyinin, T2DM'li(Tip 2
Diyabetes Mellitus) ve glukoz regiilasyonu bozulmus hastalarda saglikli deneklere
gore daha yiiksek saptandigi goriilmiis. Buna gore asprosin aktivitesinin zayiflatilmasi
veya asprosinin tiiketilmesi, T2DM ve obezitenin tedavisinde yeni bir terapdtik yenilik
olarak hizmet edebilecegi ongdriilmektedir. Bu nedenle asprosin, diyabet yonetiminde

gelecekteki tedavinin hedefi i¢in bir yol gosterici olarak gorev gorebilir [9].

Asprosin diizeyinin gestasyonel diyabeti olan hastalarda diger hastalara kiyasla
daha fazla arttigin1 diisiiniiyoruz. Bu bulgunun da bize gebeligin prognozu ile ilgili
bilgi verecegini 6ngoriiyoruz. Calismamizda gestasyonel ve pregestasyonel diyabetes
mellitusu olan gebelerde plazma asprosin diizeyinin gebelik prognozu ile iligkisini

arastirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanimi ve Simiflandirilmasi

Diyabet, hiperglisemi ile iligkilendirilen metabolik bir hastaliktir ve insiilin
sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki kusurlardan kaynaklanabilir. Diyabet
gelisiminde farkli patojenik siiregler rol oynar, bu siireclerin arasinda pankreasin -
hiicrelerinin otoimmiin yikimi ve bunun sonucunda gelisen insiilin eksikligi ile insiilin

etkisine direng gelisen anormallikler yer alir [10].
Bu hastalik grubu klinik olarak 4 farkl tiire ayrilabilir:

1. Pankreastaki otoimmiin beta hiicresi hasarindan kaynaklanan ve insiilin
iretiminin tamamen yoklugu ile karakterize edilen tip 1;

2. Tip 2, insiilin etkisine kars1 anormal derecede artan bir direng oldugunda ve
viicut direnci yenmek i¢in yeterli insiilin iiretemediginde gelisir;

3. Gebelik sirasinda bazi kadinlar1 etkileyen bir tiir glukoz intoleranst olan
gebelik diyabeti;

4. Beta hiicresi islevindeki veya insiilin etkisindeki belirli genetik kusurlarin,
pankreas hastaliklarinin veya ilaglarin veya kimyasallarin neden oldugu bir

grup bagka diyabet tiirti [11].

2.1.2. Prevelansi

2017 yilinda diinya ¢apinda 451 milyon (18-99 yas arasi) diyabet hastasi
oldugu tahmin edilmektedir. Bu rakamlarin 2045 yilina kadar 693 milyona ¢ikmasi
bekleniyordu. Diyabetle yasayan kisilerin neredeyse yarisinin (%49,7) tan1 almadigi
tahmin ediliyordu. Ayrica, tahminen 374 milyon kisinin bozulmus glikoz toleransi
(IGT) oldugu ve kadinlarin yaklasik 21,3 milyon canli dogumunun, hamilelikte bir
hiperglisemiden etkilendigi tahmin edilmektedir [12].

2021'de diinya ¢apinda diyabetle yasayan 529 milyon (%95 belirsizlik aralig
500-564) kisi vardi ve kiiresel yasa standardize edilmis toplam diyabet prevalansi %6, 1
(5,8-6,5) idi. Yasa gore standardize edilmis en yiiksek oranlar Kuzey Afrika ve Orta



Dogu'da (%9,3 [8,7-9,9]) ve bolgesel diizeyde Okyanusya'da %12,3([11,5-13,0])
gozlemlendi. Katar, ulusal olarak 75-79 yas arasi bireylerde %76,1 (73,1-79,5) ile
diinyanin yasa 6zel diyabet prevalansinin en yiiksek oldugu iilke oldu. Toplam diyabet
prevalanst (6zellikle yash yetiskinler arasinda) esas olarak tip 2 diyabeti

yansitmaktadir; 2021'de diyabet vakalarinin %96'sin1 (95.1-96.8) olusturmustur [13].

2.1.3. Tam Kriterleri

A) Tip 1 Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Tip 1 Diyabet (T1D), pankreas B hiicrelerinin T hiicresi aracili yikimi ile
karakterize edilen, insiilin sentezi ve sekresyonunun eksikligi ile sonuclanan,

potansiyel olarak yasami tehdit eden ¢ok faktorlii bir otoimmiin bozukluktur [14].

Tip 1 diyabetin diger diyabet tiirlerinden tam olarak ayirt edilmesi klinik
ozelliklerle miimkiin olmasa da diisiik C-peptid konsantrasyonu, klinik tanidan sonra
ti¢ y1l siiren takiplerde faydali olabilir. Bu durum, endojen insiilin eksikliginin belirgin
bir gostergesi olarak kabul edilir ve tedavi planlamasinda yol gosterici nitelik tasir

[15].

Yeni teshis edilen tip 1 diyabetli kisilerin %90'indan fazlasinda insiilin,
glutamat dekarboksilaz, adacik antijeni 2, ¢inko tasiyici 8 ve tetraspanin-7 dahil olmak
tizere spesifik beta hiicre proteinlerine karsi 6l¢iilebilir antikorlar bulunur [16]. Tek bir
otoantikoru olan ¢ogu insan tip 1 diyabete ilerlemez, ancak ¢ocuklarda iki veya daha
fazla serum otoantikorunun varligina bagl serokonversiyon, 18 yasina gelindiginde
%84 oraninda klinik tip 1 diyabet riskiyle iligkilidir [17].

B) Tip 2 Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Dernegi, 45 yas ve lizeri hastalarda veya 45 yas altt major
risk faktdrleri olan hastalarda her yil tip 2 diyabet taramasi yapilmasini 6nermektedir
[18].

DM(diabetes mellitus) tanis1 asagidaki kriterlere dayanmaktadir.

o AKS(aglik kan sekeri) konsantrasyonu >126 mg/dL (8 saatlik gece aglig

sonrasinda) veya



e En az 8 saatlik gece boyu orugtan sonra 75 g oral glukoz alimindan 2 saat
sonra plazma glukoz (PG) konsantrasyonu >200 mg/dL veya

e Hiperglisemi semptomlar1 (6rnegin poliiiri, polidipsi, polifaji) ve rastgele
(aglik olmadan) PG konsantrasyonu >200 mg/dL veya

o A1C(hemoglobin A1C) diizeyi >%6,5

DM teshisi koymak i¢in gerekli olan sey, ya ayni 6rnekten alinan 2 anormal
test sonucu ya da farkli giinlerde aliman Orneklerden elde edilen 2 anormal test
sonucudur. Ancak, DM semptomlarinin varliginda aglik olmadan rastgele Slgiilen

glukoz diizeyinin >200 mg/dL olmast DM tanisini dogrular [19].

Glukoz ve A1C'nin laboratuvar Olgiimlerine yonelik giincellenmis bir
degerlendirme, A1C testlerinin dogrulugunun ve giivenilirliginin en az glukoz
testlerinkine denk oldugunu ortaya koymaktadir. Glukozun 6l¢iimii ¢ogu klinisyenin

diistindiigiinden daha az dogru ve kesindir [20].

75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT), diyabet tanis1 koymada aglik plazma
glukozundan (FPG) daha duyarli ve biraz daha spesifik olsa da, tekrarlanabilirligi
zayiftir ve pratikte uygulanmasi zordur. Kullanim kolaylig1, hastalar tarafindan kabul

edilebilirligi ve diisiik maliyeti nedeniyle FPG tercih edilen tan1 testi olmustur [21].

Diyabeti teshis etmek i¢in su anda mevcut olan ii¢ farkli testten (A1C, FPG ve
2HPG(2 saatlik plazma glukozu)) hangisi kullanilirsa kullanilsin, hem baslangic hem
de dogrulama testi ayni testle yapilmalidir. Ug test birbiriyle tamamen uyumlu

olmadigindan, farkli testlerin kullanilmasi karigikliga yol agabilir [22].

Prediyabet, bozulmus a¢lik glukozunun (IFG) (100 ila 125 mg/dL) ve
bozulmus glukoz toleransinin (IGT) varligiyla tanimlanir. Bozulmus glukoz toleransi,
75 g glukoz alimindan 2 saat sonra 140 ila 199 mg/dl arasinda bir PG degeridir. A1C
degeri %5,7 ila %6,4 arasindadir [19]. "Prediyabet" gelecekte diyabet gelisimi
acisindan nispeten yiiksek riske isaret eder [23].



Tablo 1. Diyabet ve prediyabet tan1 kriterleri [19]

Normal Prediyabet Diyabet
AKS(aglik kan sekeri) <100 | [FG(Bozulmusg aclik | AKS >126 mg/dL.
mg/dL glukozu)

APG (ac¢lik plazma glikozu)
>100 ila 125 mg/dL

2 saatlik PG(plazma | IGT(bozulmus glukoz | -2 saatlik  PG(plazma
glukozu) <140 mg/dL toleransi) glikozu) >200 mg/dL
2 saatlik PG: 140 ila 199 -Rastgele PG >200 mg/dL +
mg/dL semptomlar

Al1C (hemoglobin Alc ) | %5,7 ila %6,4 prediyabet | >%6,5
<%5,5 taramasi i¢in (a) ikincil®

a prediyabetin yalnizca taranmasi i¢in kullanilmalidir. IFG veya IGT olarak ortaya ¢ikabilen prediyabet
tanis1 glukoz testi ile dogrulanmalidir.

b Diabetes Mellitus (DM) tanusi icin glukoz kriterleri (6rn. AKS veya 75 g oral glukoz yiiklemesinden
sonra 2 saatlik glukoz) tercih edilir. DM tanisin1 dogrulamak i¢in PG veya A1C dlglimii farkli bir glinde
tekrarlanmalidir. Ayn1 numuneden alman iki anormal test sonucu DM tanisim dogrular. DM
semptomlarinin varliginda glukoz diizeyinin >200 mg/dL oldugunda dogrulanmasina gerek yoktur [19].

C) Gestasyonel Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

Diinya capinda gestasyonel diabetes mellitus i¢in standart tan1 testleri arasinda,
aclik glukoz konsantrasyonu testleri, 24-28. haftalarda uygulanan oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ve glukoz yiikleme testi (GCT) bulunmaktadir [24].

1964 yilinda, O'Sullivan ve Mahan, gebelik diyabeti (GDM) teshisi koymak
icin gebelik doneminde 100 gram 3 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda
elde edilen glukoz degerlerinin kullanilmasini onerdiler. Bu onemli ¢alismada,
hamileligin ikinci veya iiclincli trimesterindeki 752 kadina 100 g, 3 saatlik OGTT
uygulandi. O'Sullivan ve Mahan'in ¢alismalarini takip eden yillarda, cogu laboratuvar
kan sekeri diizeylerini analiz etmek i¢in vendz tam kan yerine plazma veya serum
orneklerini kullanmaya basladi. Bu nedenle, 1979'da Ulusal Diyabet Veri Grubu
(NDDG), teshis esiklerinin uyumlu olmasi i¢in yukar1 yonlii (~%]15 oraninda)
ayarlanmasint onerdi. Ortaya ¢ikan degerler, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)
tarafindan GDM igin tanisal sinirlar olarak 1999 yilina kadar onerildi [25].

Hem Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) hem de Carpenter ve Coustan (C&C)
kriterleri, 50 gram glukoz yiikleme testi sonrasi kan sekeri seviyesinin >130 ila 140

mg/dl arasinda olmasi durumunda, 100 gram 3 saatlik OGTT testinin gerekliligine


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10200071/table/T7/#TFN3
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isaret etmektedir. Bu kombinasyon, ADA tarafindan 2010 yilina kadar 6nerildigi gibi
GDM i¢in iki adiml1 bir teshis yaklasimi olusturmaktadir. 2011 yilindan bu yana ADA,
IADPSG (Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi) tarafindan yeni
kriterleri onaylamis olup, 75 g 2 saatlik OGTT kullanilarak tek adimli bir yaklagim
onerilmistir [26]. Ote yandan, Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar
Birligi (ACOG) [27] ve Ulusal Saglik Enstitiisii [28] hala baslangi¢ asamasinda

geleneksel “2 adimli yaklagim1” dnermektedir.
GDM teshisi igin tek adimli veya iki adimli yaklagim onerilmektedir.

e Tek adiml yaklagim, >8 saatlik acliktan sonra 2 saatlik 75 g oral glukoz
tolerans testini (OGTT) kullanir ve bir veya daha fazla FPG >92 mg/dL, 1
saatlik PG >180 mg/dL, 2 saatlik PG >153 mg/dL tanisal kesim degerleri
igerir.

o Iki asamali yaklasimda, a¢ karnina 1 saatlik 50 g glukoz yiikleme testi
kullanilir. PG tarama esigi >130 veya 140 mg/dL olanlarda tarama testi
pozitiftir. Tarama testi pozitif olan kadinlarda, tani i¢in 3 saatlik 100 g
OGTT kullanilir. 2 veya daha fazla yiiksek glukoz esiginin saptanmasi taniy1
destekler. PG testi ile: AKS >95 mg/dL, 1 saatlik >180 mg/dL, 2- saat >155
mg/dL, 3 saat >140 mg/dL [19].

Tablo 2. Diyabetin teshisi i¢in pozitif iki saatlik 75 gram oral glukoz tolerans testi i¢in
IADPSG ve ADA kriterleri [29]

75 gram iki saatlik oral glukoz tolerans testi esikleri

Achk 92 mg/dL (5,1 mmol/L)
1.saat 180 mg/dL (10 mmol/L)
2.saat 153 mg/dL (8,5 mmol/mol)

Gestasyonel diyabet tanisi, 24-28. gebelik haftalarinda, plazma glukoz

degerinin >1 veya bu esik degerlerin iizerinde olmas1 durumunda konulur.



Tablo 3. Gestasyonel diyabetin taranmasi ve teshis icin ACOG iki adimli yaklasim
[30]

1. ADIM

1. Herhangi bir saatte 50 gram oral glukoz soliisyonu verilir.

2. Uygulamadan bir saat sonra kan glukoz konsantrasyonu ol¢iiliir.

3. Glikoz >135 mg/dL (7,5 mmol/L) veya >140 mg/dL (7,8 mmol/L) yiiksek ise
100 gramlik oral glukoz tolerans testinin uygulanmasini gerektirir.*

2. ADIM

1. A¢lik kan glukoz konsantrasyonu ol¢iiliir.

2. 100 gram oral glikoz soliisyonu verilir.

3. Uygulamadan bir, iki ve li¢ saat sonra vendz plazma veya serum glukoz
konsantrasyonunu 6lgiiliir.

4. Iki veya daha fazla zaman noktasinda yiiksek glikoz konsantrasyonlart GDM
tanisin1 destekler (Carpenter ve Coustan esikleri veya Ulusal Diyabet Veri
Grubu esikleri kullanilabilir).

ACOG: Amerikan Kadin Dogum Uzmanlart ve Jinekologlar Koleji; GDM: gebelik diyabeti.
* Bazi uzmanlar 130 mg/dL (7,2 mmol/L) esik degeri kullanir.

2.1.4. Diyabet Semptomlar:

Diyabetin tipik belirtileri arasinda g¢ok idrara ¢ikma, asir1 susama, agiz
kurulugu, aniden kilo kayb1 ve bazi durumlarda asir1 yeme yer alir. Ayrica, siirekli
yuksek kan sekerine bagh biiylimenin bozulmasi ve baz1 enfeksiyonlara karsi artmis

hassasiyet de goriilebilir [31].

2.2. TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diyabet, pankreas beta hiicrelerinin yikimi ile ortaya ¢ikan ve mutlak
insiilin eksikligi ile sonu¢lanan karmasik bir hastaliktir. Cogu vakada, tip 1 diyabet
beta hiicrelerinin otoimmiin yikimina (tip la) bagh olarak ortaya ¢ikar, ancak bazi
vakalarda beta hiicrelerinin idiyopatik yikimi veya islevsizligiyle iliskilidir (tip 1b).
Tip 1 diyabet, diinya genelindeki diyabet vakalarmin %5-10"unu olusturur [32].

Immiin aracili diyabet: Bu tip diyabet, diyabet hastalarmin yalnizca %5-10'u
tarafindan olusturulur ve 6nceden beri insiiline bagimli diyabet, tip I diyabet veya geng
baslangigli diyabet olarak bilinmektedir. Bu tip diyabet, B-hiicrelerinin hiicresel aracili

otoimmiin yikimi sonucunda ortaya ¢ikar. B hiicresinin immiin yikiminin belirtegleri



arasinda adacik hiicresi otoantikorlari, insiiline karsi otoantikorlar, glutamik asit
dekarboksilaz'a (GAD65) kars1 otoantikorlar, tirozin fosfatazlar IA-2 (Anti Tirozin
Fosfataz Antikoru) ve IA-2B (Anti Fogrin Antikoru)'ya karsi otoantikorlar yer
alir [33].

Idiopatik diyabet: Tip 1 diyabetin bazi formlarmnin bilinen bir etiyolojisi yoktur.
Diyabetin bu formu giiclii bir sekilde kalitsaldir, B-hiicresi otoimmiinitesi ig¢in
immiinolojik kanitlardan yoksundur ve HLA(insan lokosit antijeni) ile iliskili
degildir [33]. Bu gruptaki bireylerin bir alt kiimesi, genglerin olgunluk baslangi¢h
diyabeti (MODY) gibi monogenik diyabet formlarina sahiptir [34].

Bircok arastirma makalesine gore, tip 1 diyabetin etiyolojisi, insiilin salgilayan
pankreas [ hiicrelerinin otoimmiin yikimu ile iligkilidir. Tip 1 diyabetin semptomatik
baslangicinda, pankreas adaciklarini etkileyen uzun siireli bir inflamatuar
infiltrasyonun varlig1 gozlemlenir ve bu durum o6nemli bir bulgu olarak kabul
edilmektedir [35]. Bir baska yaygin inanis ise uzun siireli rahatsizlig1 olan bireylerde
pankreasin insiilin ireten hiicrelerini kaybettigi ve [ hiicrelerinin bir daha
olusturulamayacagidir [36]. Diyabetin patojenik siireci hakkinda elde ettigimiz ¢ogu
bilgi, bu hastaliga sahip olan kisilerin pankreas ornekleri, serum ve periferik kan
lenfositlerinin analizine dayanmaktadir. Yapilan arastirmalar, kemik iligi ve timus gibi
bilesenlerdeki ¢esitli fonksiyonel kusurlarin, bagisiklik sistemi ve B hiicrelerinde Tip
1 diyabetin patofizyolojisine gozle gorilir sekilde katkida bulundugunu
belirtmektedir [37, 38].

Tip 1 ve tip 2 diyabet arasindaki temel ayirt edici oOzellik, B hiicreli
otoantijenlere karst otoantikorlarin varlhigidir. Yeni teshis edilen tip 1 diyabetli
bireylerin %90'mdan fazlasinda hastaligin baglangicinda glutamat dekarboksilaz,
adacik antijeni-2, insiiline kars1 ve ¢inko tasiyici-8'e karsi otoantikorlardan bir veya
daha fazlas1 bulunur [39]. Adacik otoantikorlar1 ¢eyrek ylizyildan fazla bir siiredir tip
1 diyabetle iligkilendirilmektedir [40, 41]. Diyabetin klinik baslangicindan 6nce
adacik hiicre antikorlarinin (ICA) saptanmasi, hastalik prodromu i¢in kanit sagladi ve

bu antikorlarin hastalik tahmininde kullanilmasina izin verdi [42, 43].

Tip 1 diyabet genellikle cocuklarin ve geng yetiskinlerin hastaligi1 olarak kabul
edilir. Geng yasta ortaya ¢ikan tip 1 diyabet i¢in genetik yatkinlik net bir sekilde



tanimlanmigstir ve bu durum tip 2 diyabete yatkinlik olusturmaz [44]. Tip 1 diyabetli
cocuklarda sikca poliiiri, asir1 su igcme istegi ve kilo kaybi belirtileri gézlemlenir;

yaklasik ticte birinde diyabetik ketoasidoz mevcuttur [45].

Yas, cinsiyet, irk, genotip, cografi konum, mevsimsellik gibi T1D gelisimi i¢in
cesitli risk faktorleri mevcuttur [33]. Cogu otoimmiin bozukluk orantisiz bir sekilde
kadinlar etkilerken, tip 1 diyabet erkek cocuklarda ve erkeklerde biraz daha yaygindir
[46]. Kromozom 6 iizerindeki HLA bdélgesi (yani IDDM]1 lokusu), tip 1 diyabet
riskine yol acan genetik yatkinligin belki de yarisim1 sagladigi ongoriilmekte [47].
Sonbahar ve kis aylarinda daha fazla vaka tespit edilirken, ilkbaharda dogan ¢ocuklarin

tip 1 diyabet olma riski daha yiiksek olasilikla iligskilendiriliyor [48, 49].

Seker hastaliginin mikrovaskiiler komplikasyonlar1 genellikle retinopati,
ndropati ve nefropati ile iligkilidir, ancak ayn1 zamanda bilissel fonksiyonlari, kalbi ve
diger organlar1 da etkileyebilir. Mikrovaskiiler hastalik i¢cin ana risk faktorii olan
hiperglisemi, tip 1 diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 arasinda kalp, periferik
arterler ve beyinde ateroskleroz ve tromboz gelisimine neden olabilir. Sik1 kan sekeri
kontroliiniin mikrovaskiiler komplikasyon riskinde azalma sagladigina dair kanitlar
bulunmasina ragmen, kardiyovaskiiler komplikasyon riskinin benzer sekilde azaldig:

goriinmemektedir [50].

Diyabet Miidahaleleri ve Komplikasyonlar1 Epidemiyolojisi (EDIC) ¢aligmasi,
diyabetli katilimcilarin uzun vadeli takibinde, yogun diyabet tedavisinin
kardiyovaskiiler olay riskini %42 oraninda azalttigin1 ortaya koymustur [51]. Yogun
insiilin tedavisi retinopati, nefropati ve noropati gibi mikrovaskiiler komplikasyon
riskini azaltmaktadir. Son yillarda, bircok biiyiik klinik caligma mikrovaskiiler

komplikasyonlarin dngoriilmesinde ve dnlenmesinde ilerleme kaydetmistir [52].

2.3. TiP 2 DIABETES MELLITUS

Insiiline bagimli olmayan tip 2 diyabet (tip 2 diyabet, T2DM) , tiim diyabet
hastalarimin %90 ila %95'ini olusturan DM'nin[53] en yaygin big¢imidir ve 2030 yilina
kadar bu sayinin 439 milyona ¢ikmasi beklenmektedir [54].

T2DM'de hipergliseminin etiyolojisi karmasik ve ¢ok yonliidiir [55]. Bununla

birlikte, hastalik insiilin duyarliliginin giderek azalmasina (yani insiilin direnci) ve
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pankreas adaciklarinin bu azalmayi telafi etmek i¢in yeterli miktarda insiilin
salgilayamamasina (yani adacik yetmezligi) kadar farkli faktorlere bagli olabilir [56].
Pankreas adacik yetmezligi T2DM'de karakteristik bir patolojidir ve insiilin direnciyle
birlikte hipergliseminin olusmasi i¢in gereklidir [57, 58]. T2DM hastalarinda adacik
yetmezliginin birincil belirtisi, glikozla uyarilan insiilin salgisinin kaybi (veya

uygunsuz aktivasyonu) ve glukagon saliniminin bozulmus baskilanmasidir [56, 59].

T2DM, cesitli cevresel ve genetik duyarliliklar arasindaki etkilesimlerden
kaynaklanan karmasik bir metabolik hastaliktir [60]. Tip 2 diyabetle (T2DM) iliskili
olarak belirgin miktarda genetik bilesenin yani sira, T2DM'nin poligenik yapisini da
ortaya koyan segregasyon analizi bulunmaktadir. T2DM'nin duyarli lokalizasyonlari,
2007'nin baslarindan bu yana genom c¢apinda iligkilendirme ¢alismalar1 (GWAS) ile
belirlenmistir [61, 62]. Daha sonra farkli iilke ve etnik gruplarda yapilan ¢ok sayida
GWAS, T2DM ile ayn1 veya farkli kromozomlarda baglant1 sinyalleri bildirmis ve
T2DM ile ilgili yaklasik 75 duyarlilik lokusunu basariyla tanimlamistir [63]. Her ne
kadar genetik faktorler T2DM'nin patogenezinde agik¢a katkida bulunan bir rol oynasa
da, cevresel ve epigenetik faktorler, T2DM prevalansindaki son donemdeki artisa

birincil katkida bulunanlar gibi goériinmektedir [64].

Tip 2 diyabet (T2DM) ve prediyabet prevalansi son otuz yilda diinya ¢apinda,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde, hizla artmaktadir [54]. T2DM'nin 6niimiizdeki
yirmi yilda artmaya devam edecegi, hastalarin %70'inden fazlasinin gelismekte olan
iilkelerden ortaya c¢ikacagi ve ¢ogunlugunun 45-64 yas araliginda olacagi tahmin

edilmektedir [65].

Hareketsiz yagam tarzi1 [66], fiziksel hareketsizlik [67], sigara igme[68] ve alkol
titkketimi[69] gibi ¢ok ¢esitli yagam tarzi faktorleri T2DM'nin gelisiminde biiyiik 6nem
tasimaktadir. Onemli epidemiyolojik ¢alismalar , obezitenin T2DM igin en &nemli risk
faktorii oldugunu ve bunun insiilin direncinin gelisimini ve hastaligin ilerlemesini
etkileyebilecegini gostermistir [70]. Diinya Saglk Orgiiti( WHO)'ne gére diyabet
hastalarimin yaklasik %90'inda ¢ogunlukla asir1 viicut agirligina bagli olarak T2DM
gelismektedir (WHO, 2011). T2DM'deki obezite, asirt lipoliz ve bunun sonucunda
plazma serbest yag asidi seviyelerinde artiga ve proinflamatuar sitokinlerin (yani TNF-

a(Tiimér nekrozis faktor-alfa), IL-6(interlokin-6), etc.) asir1 iiretimi ve salgilanmasina
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yol agan bozulmus adiposit metabolizmasi ile de iliskilidir [71]. Bu durumun, aktive
olan yag dokusu makrofajlarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu nedenle,
T2DM'de anormal yag dokusu metabolizmasinin, lipid depolanmasinin artmasiyla
karaciger ve iskelet kasindaki insiilin sinyalleme zincirinde dogrudan ve sitokin aracili
bozulma yoluyla hedef dokulardaki insiilin direncine dolayl olarak katkida bulundugu

diistintilmektedir [71].

2.3.1. Tip 2 DM Komplikasyonlari

Komplikasyonlar1 arasinda makrovaskiiler hastaliklar  (hipertansiyon,
hiperlipidemi, kalp krizi, koroner arter hastaligi, SVO, serebral damar hastalig1 ve
periferik damar hastalig1), mikrovaskiiler hastaliklar (retinopati, nefropati ve néropati)

ve kanserler yer alir [72].

Kalp-damar hastalhigi: Kardiyovaskiiler hastalik, hem prediyabette hem de
T2DM'de mortalite ve morbiditenin birincil nedenidir; bunun potansiyel
mekanizmasi, aterogenez iizerinde Onemli etkileri olan ve diisikk yogunluklu
lipoprotein (LDL) oksidasyonuna katkida bulunabilen oksidatif strestir [73]. Erken
kardiyovaskiiler olaylarin 6nlenmesi, antihipertansifler, lipid diisiiriicii ajanlar ve rutin

diisiik dozda aspirin uygulamasiyla karmasik etkilesimli tedavileri igerir [74].

Diyabetik néropati: Diyabetik noéropati, ayak {ilserleri, amputasyonlar,
iyilesmeyen cilt yaralar1 ve cinsel islev bozukluguyla iliskilendirilebilir [ 75]. Noropati,
ayaklarda duyusal hassasiyet kaybina neden olarak, iilserler ve diger yaralanmalara yol
acabilir. Ayrica ciltte enfeksiyon (O0rnegin seliilit) ve/veya ayak kemiklerinde

enfeksiyon (0rnegin osteomiyelit) riski tasiyarak kangrene sebep olabilir[74].

Diyabetik nefropati: Diyabetik nefropati, en O©nemli mikrovaskiiler
komplikasyonlardan biridir ve en erken belirtisi, rutin idrar tahlilinde tespit
edilemeyen ancak spesifik testlerle tespit edilebilen ¢ok kii¢iik miktarlarda idrar
proteininin (mikroalblimin) varhigidir. Tespit erken donemde yapilabilirse nefropatinin

ilerlemesi 6nlenebilir [74].

Diyabetik retinopati: Retina, ¢ubuklar ve konilerde 15181n elektrik enerjisine
dontstiiriilmesi i¢in yiiksek oksijene ihtiya¢ duydugundan viicuttaki en damarh

bolgedir. Kronik hiperglisemi, retinal damarlarda mikrovaskiiler hasara neden olabilir,
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bu da damar gegirgenligi nedeniyle retinada veya vitreus mizahinda 6dem ve/veya
kanamaya neden olabilir. Aslinda disglisemi siklikla diyabet hastalarina tani
konulmadan 6nce ortaya ¢ikar, ¢iinkii yeni teshis edilen diyabet hastalarinin neredeyse

%20'sinde retinopati belirtileri goriilmektedir [76].

Her ne kadar T2DM hastalar1 genellikle ekzojen insiilinden bagimsiz olsalar
da, kan sekeri diizeyleri tek basina diyetle veya oral hipoglisemik ilaglarla 1yi kontrol
edilemediginde insiiline ihtiya¢ duyabilirler. Diyabet ve buna bagli komplikasyonlar
insanlarin yasam kalitesini diisiiriir ve ¢ok biiyiik ekonomik ve sosyal yiikler yaratir

[77].

2.4. GESTASYONEL DiABETES MELLITUS

Hamilelik, bazi kadinlarda insiilin direnci (IR) ve hiperinsiilinemiyle
iligkilendirilerek diyabet gelisimine zemin hazirlayabilmektedir. Gestasyonel diyabet,
hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan veya ilk kez gebelik sirasinda fark edilen herhangi bir
derecedeki glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir [78]. Uluslararas1 Diyabet ve
Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG), hamilelik sirasinda ilk kez tespit edilen
hiperglisemiyi 'gestasyonel diyabet (GDM)' olarak siiflandirmaktadir [79]. Diinya
Saglik Orgiiti (WHO) 2013 yilinda ilk kez gebelik sirasinda tespit edilen
hipergliseminin 'gebelikte diyabet (DM)' veya 'GDM' olarak siniflandirilmasini

Onermistir [80].

GDM prevalanst %1-20 arasinda degismekte olup, obezite ve tip 2 diyabet
(T2DM) prevalansindaki artisa paralel olarak diinya ¢apinda artmaktadir [81]. GDM
prevalansi, belirli bir niifus veya etnik gruptaki T2DM sikligiyla iligkilidir. Afrikal,
Hispanik, Hintli ve Asyali kadinlarda GDM siklik oranlar1 beyaz kadinlara kiyasla
daha yiiksektir [81, 82]. Son zamanlarda GDM prevalansi 2-3 kat artmistir [83]. Bunun
temel nedeni, IADPSG(Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi)
tarafindan GDM'nin taranmasi ve tanisina iliskin Onerilen yeni kriterlerin

benimsenmesidir [79].

Normal hamilelik sirasinda, hamileligin ortalarindan itibaren ilerleyici bir IR
(insiilin direnci) gelisir ve bu durum {i¢iincii trimesterde ilerler [84]. Gebelik sirasinda,

plasentadan salgilanan plasenta hormonlar1 ve adipokinler, 6rnegin; Tiimor Nekroz
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Faktorii (TNF)-a, insan plasental laktojeni ve insan plasental biiylime hormonu gibi,
insiilin direncinin potansiyel nedenleri arasinda yer almaktadir. Ayrica, artan dstrojen,
progesteron ve kortizol seviyeleri de gebelik sirasinda glukoz insiilin dengesinin
bozulmasina katkida bulunabilir [79]. Hamilelik sirasinda periferik insiilin direncini
telafi etmek i¢in kadinin pankreasindan insiilin salgis1 artar. Gestasyonel diyabet
(GDM) olusumu, pankreasin metabolik stresle basa ¢ikacak kadar insiilin
salgilamamasi1 durumunda ortaya ¢ikar. Ayrica annede artan yag birikimi, azalan

egzersiz ve artan kalori alim1 da bu glukoz intolerans1 durumuna katkida bulunur [85].

IADPSG, dogum oncesi ilk ziyarette, asikar diyabetli kadinlar1 "6nceden var
olan diyabet" olarak belirlemek amaciyla, diyabet tanis1 koymak icin standart kriterleri
kullanarak hamile kadinlarin taranmasini onermektedir. Erken tarama negatifse,
IADPSG genel taramanin 24-28. gebelik haftalarinda 2 saatlik, 75 g OGTT “tek adiml
yaklagimla” yapilmasin1 6nermektedir. Bir veya daha fazla deger esik degere esitse
veya esik degerleri asarsa gebelik diyabeti tanis1 konur; AKS (5,1 mmol/l [92 mg/dl]),
bir saatlik plazma glukozu (10 mmol/l [180 mg/dl]) ve 2 saatlik plazma glukozu (8,5
mmol/l [153 mg/dl]) [86]. Ocak 2011'de ADA Bakim Standartlar1 IADPSG
tavsiyelerini onaylad: [82]. WHO(Diinya Saglik Orgiitii), 2013 yilinda &nerilerini
giincellemis ve GDM i¢in IADPSG tarafindan Onerilenlere karsilik gelen glukoz
kesme degerlerini énermistir [80]. Ote yandan, Amerikan Kadin Dogum Uzmanlar1 ve
Jinekologlar Birligi (ACOG) [27] ve Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) [28], TADPSG
Onerilerini onaylamamistir ve hala baslangic asamasinda geleneksel “2 adimh
yaklagim1” 6nermektedir. 24-28. haftalar arasinda 50 g oral glikoz yiikleme testi (GCT)
ile tarama yapilmasi ve bir saat sonra plazma glikoz konsantrasyonunun dl¢iilmesi,
GCT'de glukoz esigi >7,2 veya >7,8 mmol/L (130 veya 140 mg/dL)'yi asan kadinlara
tanisal 3 saatlik 100 g OGTT 06nerilir [27, 28].

GDM, annenin yiiksek glukoz seviyeleriyle iligkilendirilmis anne ve yenidogan
saglik durumunu olumsuz etkileyen bir durumdur [86, 87]. Hiperglisemi ve Olumsuz
Gebelik Sonuglar1 Calismasi (HAPO), biiyiik 6l¢ekli (25.000 hamile kadin) ¢ok uluslu
bir epidemiyolojik ¢alisma olup, bu calismaya gore yiiksek anne glukoz seviyeleri ile
olumsuz gebelik sonuglar1 arasinda anlamli bir iligki bulunarak bu yonde bir artis
oldugu gortilmistiir [86]. Dort temel sonug, gebelik yasina gore 90. yiizdelik dilimin

tizerindeki dogum agirligi, birincil sezaryen dogum, klinik neonatal hipoglisemi ve 90.
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ylizdelik dilimin iizerindeki kordon kani serum C-peptid diizeyi (fetal hiperinsiilinemi)
idi. ikincil sonuglar ise erken dogum (37.gebelik haftasindan &nce), omuz distosisi
veya dogum yaralanmasi, yenidogan yogun bakim ihtiyaci, hiperbilirubinemi ve

preeklampsiydi [86].

GDM gelisimi  birgok risk faktorii ile iliskilidir. En  yaygmn risk
faktorleri; obezite, ileri anne yasi, gegmis GDM o6ykiisii, ailede diyabet 0ykiisii, yiiksek
T2DM prevalanst olan bir etnik gruba mensup olma, polikistik over sendromu
olmast. Iri bebek dogurma oOykiisii (dogum agirligi >4000 g), tekrarlayan diisiik,
aciklanamayan 6lii dogum, esansiyel hipertansiyon veya gebelige bagli hipertansiyon

Oykiisiit GDM igin diger risk faktorleridir [88].

GDM yoénetiminin temeli glisemik kontroldiir. GDM'in ilk tedavisi, uygun
diyet tedavisi ve giinlilk egzersizi igeren yasam tarzi miidahaleleridir. Glisemik
hedeflere ulasildigindan emin olmak i¢in hastalarin evde glukoz seviyelerini sik sik
kontrol etmeleri gerekir. Bu Olgiimlerle glisemik hedeflere ulasilamiyorsa tibbi
tedaviye baslanmalidir [85]. GDM'li kadinlar i¢in hedef glisemik hedefler, aglik
glukozunu <5-5,3 mmol/l (90-95 mg/dl) ve yemekten bir saat sonra < 7,8 mmol/l (140
mg/dl) veya yemekten 2 saat sonra < 6,7 mmol/l (120 mg/dl) tutmaktir [89, 90].

2.5. PREGESTASYONEL DiABETES MELLITUS

Pregestasyonel diyabet (PGDM), hiperglisemi ile iligkili olan, olumsuz fetal ve
maternal  komplikasyonlarla  iligkili ~ karmasik, kronik  durumlarin  bir
kombinasyonudur. PGDM, gebelikten oOnce var olan her tiirlii diyabeti
icerir. PGDM'nin en yaygin bicimleri siliphesiz tip 1 ve tip 2 diyabettir, ancak
yetiskinlikteki latent otoimmiinite diyabeti (LADA), genclerin olgunluk baslangiclt
diyabeti (MODY), kistik fibrozla iliskili diyabet (CFRD) ve diyabetle iligkili diger
diyabet tiirleri de vardir. Endokrinopatiler ve ilaglar ile iliskili diyabet dogurganlik
cagindaki kadinlarda ortaya ¢ikabilir ve hamilelik sirasinda komplikasyonlara neden

olabilir [91].

Tip 1 ve tip 2 diyabet, diinya ¢apindaki tim gebeliklerin %0,5-2,4'tinde
komplikasyona neden olmaktadir [92]. Farkli boélgelerde yayginlik agisindan
farkliliklar olsa da, PGDM nedeniyle komplike olan gebeliklerin sayisinda evrensel
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bir artis olmus ve oran1 1995'ten bu yana iki katina ¢ikmistir [92, 93]. Biiyiik olasilikla
ergenlerde ve geng yetiskinlerde obezitenin artmasi nedeniyle tip 2 diyabet oranlari
son yillarda kabaca %30 oraninda artt1 [94, 95]. Tip 2 diyabetin yiikselisine katkida
bulunan diger faktorler arasinda kentlesme, kirlilik gibi ¢cevresel faktorler ve artan test

ve tespit yer aliyor [96].

Hem annenin hem de bebegin karsilastigi kisa ve uzun vadeli komplikasyonlar
nedeniyle PGDM'nin hizli taninmasi ve tedavisi onemlidir. Hamilelik sirasinda
preeklampsi ve sezaryen dogum gibi komplikasyonlar diyabetik olmayan popiilasyona

gore Ui¢ kat daha yaygindir [97].

Genel olarak gebelikte diyabetin spesifik riskleri arasinda spontan diisiik, fetal
anomaliler, preeklampsi, fetal Oliim, makrozomi, neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi ve neonatal solunum sikintis1 sendromu yer almaktadir. Ayrica
hamilelikteki diyabet, sonraki siiregte cocuklarda obezite, hipertansiyon ve tip 2
diyabet riskini artirabilir [98, 99]. Bir derlemede hem pregestasyonel diyabeti olan
gebede hem de GDM'de sezaryen, erken dogum, konjenital anomaliler, preeklampsi,
neonatal hipoglisemi, makrozomi, YYBU(yenidogan yogun bakim iinitesi)'ye kabul,
0li dogum, diisiik Apgar skoru, LGA(gebelik yasina gore biiyiik, IOL(dogumun
indiiksiyonu), RDS(solunum sikintis1) ve abortus degerlendirilmistir. Birkag
calismada celigkili sonuglar bildirilmesine ragmen, ¢alismalarin ¢ogunlugu
pregestasyonel diyabetle komplike olan gebeliklerde GDM'ye goére olumsuz
sonuglarin daha sik goriildiiglinii bildirmektedir [100].

Uzun vadede, diyabetli kadinlarin bebeklerinin ¢ocukluk déneminde asiri
kilolu ve obez olma olasilifi daha yiiksektir ve 6nemli insiilin direnci belirtileri
gosterirler [101]. Benzer sekilde PGDM'ye maruz kalan bebeklerde kardiyovaskiiler
hastalik oranlar1 %29 daha yiiksektir ve bu bebeklerde hipertansif bozukluklar ve

vendz tromboembolizm orani daha yiiksektir [102].

Norobiligsel bozukluklar tip 1 diyabette daha yaygin oldugundan, bu risk
fetalin hiperglisemiye maruz kalma derecesi ile iligkili gibi goriinmektedir ve
hipergliseminin gelismekte olan beyin ve sinir yollar1 lizerindeki etkisiyle dogrudan
iligkili oldugu diisiiniilmektedir [103]. Benzer sekilde GDM'de insiilin kullanimi

neonatal hipoglisemi ve daha kotii neonatal noral adaptasyon ile iliskilidir [104].
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Gebelik, ketojenik bir durumdur ve tip 1 diyabetli kadinlar ile daha az oranda
tip 2 diyabetli kadinlar, hamile olmayanlara gore daha diisiik kan sekeri seviyelerinde
diyabetik ketoasidoz (DKA) riski altindadir. Tip 1 diyabetli kadinlara keton seritleri
recete edilmeli ve DKA'nin dnlenmesi ve tespiti konusunda egitim alinmalidir. DKA,
yiiksek oranda Olii dogum riski tasir. Beslenme sorunu yasayan DKA'll kadnlar,
liclincii trimesterde plasenta ve fetiisiin yiliksek karbonhidrat ihtiyaglarini yeterince
karsilamak i¢in insiilin infiizyonunun yani sira siklikla %10 dekstroza da ihtiyag

duyarlar [105].

T2DM'li kadinlarin hamilelik komplikasyonlar riski de en az T1DM'li kadinlar
kadar yiiksektir. Bu durumun nedenleri arasinda yasin ilerlemesi, obezitenin artmasi,
gebe kalmadan oOnce damigmanlik oraninin diisiik olmasi, zor durumda olan
sosyoekonomik kosullar ve metabolik sendromun bilesenlerinden hiperlipidemi,

hipertansiyon ve kronik inflamasyon gibi faktorler yer alabilir [106].

Gozlemsel calismalar, Ozellikle anensefali, mikrosefali, konjenital kalp
hastaligi, bobrek anomalileri ve olmak {iizere diyabetik embriyopati riskinin,
hamileligin ilk 10 haftasinda A1C'deki artislarla dogru orantili olarak arttigini
gostermektedir [107]. Yiiksek perikonsepsiyonel A1C ile diger zayif kisisel bakim
davranislar1 arasindaki iliski kafa karistiric1 olabilir, ancak gozlemsel caligsmalar,
organogenezin gebeligin 5-8. haftalarinda gergeklestigi gbz Oniine alindiginda, gebe
kalmadan once glisemiyi optimize etme Onerisini destekleyecek kadar ikna edici
verilere sahiptir. A1C'nin <%6,5 (48 mmol/mol) olmasi, en diisiik konjenital anomali,

preeklampsi ve erken dogum riskiyle iligkilidir [107, 108].

Bu grubun karsilastigi ciddi ve ¢esitli komplikasyonlar, diyabete maruz kalan
bebeklerin uzun vadeli takibini daha da 6nemli hale getirmektedir [109]. Sik1 glisemik
kontrol, bu komplikasyonlarin cogunun 6nlenmesinde anahtardir ve tedavinin temel
tasidir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Ulusal Saghk ve Bakim Ustiinliigii
Enstitiisii (NICE) gibi uluslararasi kilavuzlar, hamilelik planlayan PGDM'li kadinlarin,
eger bu miimkiinse, HbAlc diizeyinin 48 mmol/mol'in (%6,5) altinda olmasin
hedeflemesini onermektedir [110, 111]. ADA, hamilelikte HbAlc hedefinin <42
mmol/mol (<%6) olmasini1 6nerir ancak hipoglisemiyi 6nlemek i¢in bu hedefin < 53

mmol/mol (<%7) seviyesine kadar gevsetilebilecegini vurgular. Bu hedefler, bu
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seviyenin tizerindeki HbAlc diizeylerinin olumsuz sonuglarda artigla iligkili

oldugunun gosterilmesi nedeniyle secilmistir [112].

Gebelik Oncesi diyabeti bulunan bireyler i¢in siki kan sekeri kontroliiniin
onemi vurgulanmali, folik asit takviyesi yapilarak, potansiyel zararli ilaglarin (6rnegin
statinler, anjiyotensin donistliriici enzim [ACE] inhibitorleri gibi) kesilmesi
gerekliligi on plana ¢ikarilmalidir. Ayrica asirt kilolu/obez kadinlarda kilo verme
tesvik edilmeli ve gebelik Oncesinde bakimin 6nemli bir bileseni olarak diyabetle
iligkili tibbi durumlarin yani sira, bu hastaligin komplikasyonlarina da dikkat
edilmelidir [113]. Gebeliklerin kabaca %50'si plansiz oldugundan, ADA tarafindan
onerildigi gibi ergenlik ve erken yetiskinlik doneminde dogum kontrolii ve aile

planlamasinin tartismaya baslanmasi hastanin yararina olacaktir [114].

Glukoz takibi: ACOG tarafindan Onerilen hedeflere benzer sekilde (ist
siirlar, GDM ile aynidir) [30], ADA tarafindan tip 1 veya tip 2 diyabetli kadinlar i¢in

onerilen hedefler asagidaki gibidir:

o Aclik glikozu 70-95 mg/dL (3,9-5,3 mmol/L) veya
« Bir saatlik yemek sonrasi glukoz 110-140 mg/dL (6,1-7,8 mmol/L) veya
« Iki saatlik yemek sonras1 glikoz 100-120 mg/dL (5,6-6,7 mmol/L)

Alt  smirlar  gebelikteki  normal  kan  sekerinin  ortalamasina

dayanmaktadir [115].

Hamilelik oOncesi bakimin tiim kadmlar i¢in 6nemi, Amerikan Dogum
Uzmanlarn ve Jinekologlar Koleji (ACOG) Komite Goriisii tarafindan
vurgulanmaktadir, bu da "Gebelik Oncesi Danismanlik" olarak tanimlanmustir. Bir
kadinin hamilelik planlarina iligkin sorunlari, rutin birinci basamak ve jinekolojik
bakima dahil edilmesi gereken Onemli bir konudur. Diyabet hastasi kadinlarin
hamilelik 6ncesi bakimi, gebelik planlayan tiim kadinlara onerilen standart taramalar
ve bakimi igermelidir [116]. Ornegin; gebelikten dnce dogum dncesi vitaminlerin (en

az 400 pg folik asit ve 150 pug potasyum iyodiir igeren) recete edilmesi onerilir [117].
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2.6. MONOGENIK DiYABET SENDROMLARI

2.6.1. Neonatal Diyabet

Yasamin ilk 6 ayinda kontrolsiiz hiperglisemi olarak ortaya ¢ikan, tiim 1rklar
ve etnik gruplar etkileyen nadir bir hastaliktir. Vakalarin ¢cogunda intrauterin biiyiime
geriligi (IUGR), gelisme geriligi, subkutan yagda azalma ve diisiik veya saptanamayan
C-peptid seviyeleri bulunur [118]. Hipergliseminin bu formuna “erken baslangi¢li”
veya neonatal diyabet (NDM) adi1 verilmektedir ve genellikle genetik kdkenlidir [119].
Yenidogan (veya konjenital) diyabetinin (NDM) artik yaklagik 90.000-160.000 canlt
dogumda 1 ortaya ¢iktig1 bilinmektedir [120]. Tip 1 diyabetli ebeveynlerin
cocuklarmin antikorlarini inceleyen bilimsel literatiir, yenidoganin alt1 ayna kadar
anneden gecen antikorlarin bulunabilecegini ortaya koymaktadir. Ayrica, alti aydan
sonra insiilin antikorlarinin 6zel olarak tespit edilmesi, hastalik gelisimi ile

iliskilendirilmistir [121].

NDM, fenotipik 0Ozelliklerine gore gegici, kalici ve sendromik formlara
ayrilabilir. Biiylik bir uluslararasi kohort ¢caligmasinda 6 ayliktan 6nce klinik olarak
diyabet tanis1 alan 1.020 hastanin yiizde 80'inde bilinen bir genetik tan1 bulunmaktaydi
[122]. KCNJ1I ve ABCCS8'deki (pankreas beta hiicresi K-ATP kanalim1 etkileyen)
mutasyonlar, oral siilfoniliireler ile tedavi edilebilir ve bu hastalarin yaklasik yilizde

40'1m1 olusturur [123].

On calismalar, insiilinin aksine erken siilfoniliire tedavisinin, siilfoniliireye
yanit veren hastalarda norogelisimsel sonuclar1 iyilestirebilecegini gostermektedir
[123]. Monojenik diyabetin miimkiin olan en erken asamada teshis edilmesi, klinik
seyrin ongoriilebilmesi, ek klinik ozelliklerin agiklanabilmesi ve hastaya uygun

tedavinin belirlenmesi agisindan biiyiik bir 6neme sahiptir [124].

2.6.2. Genglerde Goriilen Eriskin Tip Diyabet (MODY)

Genglerde goriilen MODY (maturity onset diabetes of the young) adli hastalik,
erken donem diyabetle iligkilendirilen, genetik olarak dominant ve genetik etkenli bir
tiir diyabettir [125]. 1960 yilinda Dr.Fajans Uluslararast Endokrinoloji Kongresi'nde

obez olmayan c¢ocuklarda, ergenlerde ve geng¢ yetigkinlerde ortaya cikan hafif
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asemptomatik diyabeti sundu [126]. Yaklagik altmis y1l 6nceki ilk tanimindan bu yana,
MODY'yi anlamamizda klinik sunumlardan molekiiler teshis ve terapotik yanitlara

kadar 6nemli ilerlemeler oldu [127].

MODY prevalansinin cografi olarak yiiksek derecede degiskenlik gosterdigi ve
pediatrik diyabet popiilasyonunda en az %]1,1-6,5 araliginda oldugu tahmin
edilmektedir. Bu farklilik, vakalar1 tespit etmek icin kullanilan kriterlerdeki cesitli
faktorlerden kaynaklanmaktadir [128-132].

MODY formlarinin molekiiler genetik kokenleri 1990'larda GCK -MODY
(MODY-2), HNF1A -MODY (MODY-3) ve HNF4A-MODY (MODY-1) gibi
formlarin kesfiyle basgladi [133-138]. O zamandan beri, MODY benzeri diyabet
fenotiplerine yol agan en az 14 genin kesfedildigi bildirildi. Bu formlar MODY-1'den
MODY-14'e kadar numaralandirilmis olsa da, numaralandirma sistemleri yazardan
yazarda degisiklik gostermistir. Bu sorunlar nedeniyle ve MODY ile iligkili genlerin
sayisinin artmaya devam edecegi beklentisiyle, alandaki bazi uzmanlar arttk MODY
formlarinin belirli bir say1 yerine ilgili gen adiyla adlandirilmasini(érn. GCK -MODY)

onermektedir [139].

Daha once tip 1 diyabet tanis1 alan bir hastada negatif adacik antikorlari,
korunmus beta hiicre fonksiyonu, diisiik insiilin gereksinimi ve pozitif aile oykiisii
MODY siiphesini artirmalidir. Bunun tersine tip 2 diyabetli hastalarda belirgin obezite
ve akantozun olmamast ve dnemli aile Oykiisiiniin varli§it MODY acisindan siipheli
kabul edilebilir. Bu tiir hastalara tip 1 diyabet agisindan da antikor testi
yaptirilmalidir [127]. Isve¢ Ulusal Kohort Calismasindan elde edilen verilere
dayanarak, Carlsson ve arkadaslar1 adacik otoantikorlar1 olmayan, glukoz degerleri
orta derecede yiiksek olan hastalarda MODY testi yapilmasini 6nerdi [140]. MODY
Risk Hesaplayici, MODY testi i¢in hastalar1 se¢gmek i¢in yararh bir ara¢ olabilir. Bu
hesaplayici, Exeter Universitesi grubu tarafindan 1-35 yas aras1 Kafkasyalilarda en
yaygin iic MODY tiirii (GCK-, HNF1A- ve HNF4A- MODY) icin gelistirilmis ve
dogrulanmistir [141].

HNF1A-MODY, semptomatik diyabetle sonuglanan ailesel MODY'nin en
yaygin seklidir [125]. Genellikle ergenlik veya geng yetiskinlik doneminde baglangigta

yemek sonrasi hiperglisemi ve daha sonra aclik hiperglisemisi ile ortaya ¢ikar [142].

20



Bu tip MODY siilfoniliirelere karst ¢ok duyarli oldugundan tedavi stratejileri temel
olarak diyet ve siilfoniliireleri icerir. Insiilin tedavisi bazi hastalar igin ikinci
basamak segcenek olarak diisiiniilebilir [139]. HNF44A-MODY, HNFI1A-MODY'ye
benzer klinik tabloya ve tedavi yanitlarina sahiptir ve vakalarin yiizde 15'inde neonatal
hipoglisemi ve bunu takip eden yasamda diyabet Oykiisii bulunmaktadir [143].
HNF1B-MODY ayni1 zamanda heterozigot patojenik bir varyantin veya HNF1B'deki
delesyonun neden oldugu renal kist ve diyabet sendromu (RCAD) olarak da bilinir
[125, 144]. Klinik spektrum pankreas hipoplazisini, ekzokrin pankreas eksikligini ve
genitoiiriner anormallikleri igerebilir [145]. Bu tip MODY i¢in insiilin ilk basamak

tedavi segenegidir [139].

2.6.3. Pankreas Hastaliklarina Sekonder Diyabet

Diyabet, ekzokrin pankreas hastaliklari da dahil olmak iizere diger hastaliklarin
dogrudan bir sonucu olarak da gelisebilir. Tarith boyunca, ekzokrin pankreas
hastaliklarina bagli olan diyabet, pankreatojenik ya da pankreatojendz diyabet olarak

adlandirilmaktayds; fakat son literatiirde buna tip 3c diyabet ad1 verilmektedir [146].

Tip 3c diyabetin en yaygin nedeni, genellikle kronik pankreatittir. Tek bir
merkezde yapilan kapsamli bir incelemede bunu destekleyen sonucglar bulunmustur,
tip 3¢ diyabetin kaynaklarinin dagilimi su sekilde belirlenmistir: kronik pankreatit
(%79), pankreas duktal adenokarsinomu (%S8), hemokromatoz (%7), kistik fibrozis
(%4) ve 6nceden gegirilmis pankreas ameliyati (%2) [147].

Tip 3¢ diyabetin diinya ¢apindaki ger¢ek prevalansi bilinmemektedir, ancak bir
tahmin olusturmak icin iki olas1 yaklasim vardar. Ilk yaklasim pankreas hastaliklarinda
diyabetin rapor edilen prevalansini belirlemek i¢in kohort calismalarindan daha genis
bir popiilasyona dayanmaktadir. Kronik pankreatit insidansinin kiiresel olarak her
100.000 kisi basina 33.7 vaka oldugu ve pankreatik duktal adenokarsinomun her
100.000 kisi bagmna 8.1 vaka oldugu tahmin edilmektedir [148]. ikinci yaklagim,
diyabetli hastalardan olusan bir grupta pankreas hastaliklarinin prevalansini
belirlemek ve daha sonra bu tahmini, diyabetli popiilasyondaki herkese uygulamaktir.
Diyabetli bir kohorttaki prevalansit degerlendiren en biiyiik ¢alisma, 1868 kisiden
172'sini (%9,2) tip 3c diyabet olarak siniflandirdi [147].
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Tip 3c diyabet i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir tan1 kriteri
yoktur. Kavramsal olarak, su ii¢ kriteri karsilayan hastalarda tan1 konulabilir: diyabet
icin tani kriterlerini karsilayanlar, ekzokrin pankreas hastaligi olanlar ve diyabetinin

ekzokrin pankreas hastaligina sekonder oldugu kesin olanlar [146].

Cesitli pankreatik bozukluklara bagli diyabetli karma bir seride, cogunlugun
(38 kisiden 30'u) tanidan sonraki 12 ay i¢inde insiiline ihtiyact olmustur [149]. Benzer
sekilde, Woodmansey ve arkadaslar tarafindan yapilan, pankreas hastaligini takiben
yeni tan1 almis diyabetli yetigkinler iizerinde yapilan popiilasyona dayali bir ¢alismada,
yeni teshis edilmis T2DM'li yetiskinlerle karsilastirildiginda insiilin kullaniminda daha
hizli ilerleme goriilmiistiir [150]. Birinci ve besinci yi1lda, T2DM'li hastalarin %1,4'i
ve %4'l insiiline ihtiya¢ duyarken, pankreas hastaliklarina sekonder diyabeti olanlarin
%16 ve %30'u insiiline ihtiya¢ duydu. Insiilin ihtiyaci, kronik pankreas hastaligi
sonrasi diyabetlilerde (bes yilda %46), akut pankreatit sonrasi diyabet gelisenlere gore
(bes yilda %21) belirgin sekilde daha yiiksekti [151].

Pankreas hastaliklarin1 takiben gelisen diyabeti olan hastalarda pankreatik
enzim replasman tedavisinin (PERT) kullanilmasiyla glisemik kontrolde fayda
saglanabilir. Daha onceki arastirmalar, kronik pankreatitli ve sekonder diyabeti olan
hastalarda, inkretin-insiilin eksenindeki bozukluklarin kismen pankreatik enzimler
tarafindan tersine cevrildigini ortaya koymustur. Bu durum, bu hasta grubunda

PERT'nin diisiiniilmesi gerekliligine isaret etmistir [ 152].

2.7. DIYABET VE BiYOBELIRTECLER

DM i¢in mevcut tarama ve tan1 yontemleri aglik plazma glukozu (FPG), 75 g
oral glukoz toleransinda (OGT) 2 saatlik plazma glukozu (2 saatlik PG) veya
glukozillenmis hemoglobin(HbA1C) gibi glukoz metabolizmasina dayanmaktadir
[153]. Biyolojik ve analitik varyasyonlar, DM'nin degerlendirilmesinde evrensel
glukoz sinir degerlerinin olmayisi ile birlestiginde tanilarin atlanmasina yol agabilir
[153, 154]. Veya baz1 etnik kokenlerin, Asyalilar, Afrikali-Amerikalilar, Amerikan
Kizilderilileri ve Hispanikler, benzer glisemik diizeylerdeki Ispanyol olmayan
beyazlara kiyasla %0,4 daha yliksek HbA1C degerlerine sahip olmas1 gibi nedenler
yanlis teshislere neden olabilir [153, 155].
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DM tanis1 konulan kisilerin goriilme sikliginin katlanarak artmasiyla birlikte,
diyabet hastalariin erken teshisinde kullanilacak hizli biyobelirte¢ler bu nedenle
biiylik talep gérmektedir. Bu biyobelirtecler ayni1 zamanda daha erken miidahale veya
tedaviyi miimkiin kilarak mevcut bakim standardinin degisimini de kolaylastirabilir
[156]. Biyobelirtegler, normal durumlar1 patolojik durumlardan veya verilen bir
terapOtik ilaca yanittan ayirt etmek igin Olgiilebilir biyolojik ozelliklerdir [157,
158]. Bunedenle, bir biyobelirtecin belirtmesi amaglanan hastaliga kars1 duyarliligi ve

Ozgilligl son derece onemlidir [159].

2.7.1. Asprosin: Metabolik Hastaliklarda Yeni Bir Biyomarker

Aragtirmalar, yag dokusunun yalnizca yag depolamakla kalmayip, adipokinler
olarak bilinen ¢esitli biyoaktif faktorleri salgilayan bir endokrin organi olabilecegini
de ortaya ¢ikardi [160]. Asprosin adl1 glukojenik protein, Fibrillinl ( FBN1 ) geninin
eks 65 ve eks 66 (ekson 65 ve ekson 66) tarafindan kodlanan ve ilk olarak Romere ve
arkadaglar1 tarafindan adipokin olarak tanimlanmistir. Profibrillinin C-terminal
boliinme iiriinii olan Asprosin, 2016 yilinda Neonatal Progeroid Sendromu (NPS)
hastalarinda yeni bir adipokin olarak bulunmustur [161]. Neonatal progeroid sendromu
(NPS) ilk olarak 1977 yilinda tanimlanmistir ve genellikle yiiz ve ekstremiteleri

etkileyen dogumsal kismi lipodistrofi ile karakterize edilir [162].

Beyaz yag dokusuna ek olarak, FBN1 mRNA'sinin akciger, kalp ve diger ¢esitli
organlarda ytiksek diizeyde eksprese edildigi goz oniine alindiginda, asprosinin sadece
beyaz yag hiicrelerinden kaynaklanip kaynaklanmadigi belirsizdir [161]. Ayrica 3
hiicreleri hiperlipidemik kosullar altinda asprosin salgilayabilir [163]. Asprosin
sentezlendikten sonra kan dolasimina geger ve aglik durumlarinda artan plazma
konsantrasyonu gosterir. Bunun yani sira, asprosin, periferik hedef dokular iizerinde
etkili olmanin yani sira, kan-beyin bariyerini gecebilir ve merkezi sinir sistemi (CNS)

tizerinde etkili olabilir [161, 164].

Asprosin, beyaz yag dokusu tarafindan salgilandiktan sonra karacigere gider
ve burada OLFR734 (olfaktdr reseptor 734) reseptoriine baglanarak glukoz salinimini
tetikler [161, 165]. Ayn1 zamanda kan-beyin bariyerini gecerek hipotalamusa ulasir ve
burada oreksijenik AgRP(Agouti Ile Ilgili Peptid) ndronlarini harekete gegirir ve

anoreksijenik POMC(Proopiomelanokortin) ndronlarmi baskilayarak istahi arttirir
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[166]. Hayvan deneyleri, asprosinin TLR4/JNK aracili sinyalleme yoluyla adacik beta
hiicre inflamasyonunu, disfonksiyonunu ve apoptozunu baslatabildigini ve AMPK-

mTOR yoluyla beta hiicresinin otofajisini zayiflatarak beta hiicresi apoptozunu tesvik

edebildigini gosterdi [166]

Yapilan caligmalarda istah azalmasi ve asir1 zayiflikla ilgili NPS[161, 164] ve
anoreksi[167] hastalarinda plazma asprosin diizeylerinde azalma gozlenirken,
dolagimda asprosindeki patolojik artig, obezite[168, 169] ve T2DM[170] ile iliskili
goriilmiis [171]. Duerrschmid ve arkadaslari yaptiklart bir c¢alismada asprosinin
merkezi olarak etkili bir oreksijenik hormon oldugunu bulmuslardir [164]. Kan
dolasimindaki asprosin, kan-beyin bariyerini gecebilir ve siklik adenozin monofosfat
gibi bir yol iizerinden oreksijenik Agouti ile iligkili peptid néronlarini dogrudan aktive
ederek istah artisina, yaglanmaya ve viicut agirli§inin artmasina neden olabilir [164,

172].

Diyabet, obezite, polikistik over sendromu (PKOS) ve kardiyovaskiiler hastalik
(CVD) gibi metabolik hastaliklar, genellikle normal metabolik siireclerin bozulmasi
ile iliskilendirilir ve insan saglig1 i¢in ciddi bir tehdit olusturur. Son arastirmalar,
asprosinin metabolizma ve metabolik hastaliklarda 6nemli ve karmasik bir rol
oynadigini géstermektedir [173]. Arastirmacilar, insiilin direnci, T2DM veya obezitesi
olan kisilerde ve farelerde yliksek asprosin seviyelerinin gozlendigini bulmuglardir
[169, 174]. Bunun yaninda, kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda da asprosin
diizeyleri patolojik olarak yiiksek goriilmiis; bu durumun adipozite, dislipidemi ve
insiilin direnci ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir; bu da asprosin ile KAH(koroner
arter hastalig1) patofizyolojisi arasinda olasi1 bir baglant1 oldugunu diigiindlirmektedir
[175]. Acara ve arkadaslari asprosinin kararsiz anjina pektorisli akut koroner
sendromun ciddiyetini tahmin etmede yeni bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegini 6ne
stirmiistiir [176]. Alan ve arkadaglari[177] asprosin diizeyinin polikistik over

sendromlu kadinlarda insiilin direnciyle de iligkili oldugunu bulmuslardir.

2.7.1.1. Diyabet ve Asprosin Iliskisi

Cesitli arastirmalarda, insiilin direnci olan farelerde ve insanlarda dolasimda
bulunan asprosin seviyeleri ile asprosin ile diyabet arasindaki iliskilere

odaklanilmistir. Bu ¢alismalar, insiilin direnci bulunan insan denekleri ve farelerde
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artan plazma asprosin seviyelerinin rapor edildigine dair bulgular sunmaktadir [161].
Kesitsel bir ¢alismada, normal glukoz regiilasyonuna sahip bireyler (NGR), Tip 2
diyabet hastalar1 (T2DM) ve bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR) gruplarini igeren
143 katilimciyla yapilan aragtirmada, IGR ve nT2DM gruplarinda NGR grubuna
kiyasla daha yiiksek plazma asprosin seviyelerinin tespit edildigi gosterilmistir [178].
Benzer sekilde, 170 kisiyi iceren hastane tabanli bir vaka kontrol ¢alismasinda,
T2DM'li yetiskinlerde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek serum
asprosin konsantrasyonlar1 belirlenmis ve T2DM'de aclik glukozu ile serum asprosin
arasinda bagimsiz bir iliskinin mevcut oldugu ve bu bulgularin diger calismalarla

tutarl oldugu gosterilmistir [178, 179].

Hamilelik sirasinda adipokinler ve/veya bunlarin reseptorleri plasentada
eksprese edilir [180]. Leptin, adiponektin veya resistin gibi belirli adipokinler,
hamilelik ilerledik¢e kanda ve plasentada giderek artan oranda bulunur [181]. Gobek
kordonu kaninda adipokinlerin yiiksek diizeyde tespit edilmesi, adipokinlerin fetal
gelisim ve metabolizmasinda kritik bir rol oynayabilecegini diislindiirmektedir [182].
Ayrica, adipokinlerin plasental trofoblast hiicrelerinin biiylimesini tesvik ettigi ve
plasental anjiyogenik siiregleri etkiledigi distliniilmektedir [183]. Bu durum,
adipokinlerin plasenta gelisimini etkileyerek gebelik sonuglar1 ve fetal biiyiime
lizerinde potansiyel bir etkiye sahip olabilecegine isaret etmektedir [184]. Son
zamanlarda, gestasyonel diyabeti olan annelerin ve yeni dogan bebeklerin gébek
kordon serumunda yiiksek diizeyde asprosin bulunduguna dair raporlar bulunmaktadir
[185]. Plasental asprosin immiinoreaktivite modeli, asprosinin esas olarak inflamasyon
ve bagisiklik diizenlemesine katkida bulunan plasental hiicrelerde iiretildigini
gostermektedir. Bu iki mekanizma, bilinen fetus komplikasyonlari, erken dogum
riskinin biiylimesi, fetal biiylime kisithiligi, plasental patolojiler ve fetiisiin derin
dokularda yol agan hipertansif bozukluklar gibi durumlara biiyiik Olclide katki

saglamasina olanak saglar [186, 187].

Zhong ve arkadaslart GDM ve NGT'li gebe kadinlar1 18-20. gebelik haftalari,
24-28. gebelik haftalar1 ve dogum Oncesi donemde karsilastirmiglardir. Asprosin
seviyeleri, 18-20 haftalik ve prenatal donemde (18-20 hafta, p <0.001; prenatal, p =
0.014) GDM olan hamile kadinlarda NGT olanlardan daha yiiksek bulundu, ancak 24-
28 haftalik donemde iki grup(GDM ve NGT olan gebeler) arasinda anlamli bir fark

25



yoktu (p = 0.118). Insiilin direnciyle iliskili bir faktdr olan asprosinin plasentada
eksprese edildigi ve 20. gebelik haftasindan once arttigindan dolayi, GDM'nin
potansiyel bir erken biyolojik belirteci olarak rol oynayabilecegini diisiinmiislerdir.
Altin standart OGTT testi kullanilmadan 6nce GDM riski tasiyan gebelerin tespiti ve
erken tanisi i¢in asprosinin kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir [171]. Yapilan
caligmalar sonucunda biyobelirte¢ olabilecek serum asprosin diizeyinin diyabetin

erken tanisina katki saglayabilecegi diistiniilmektedir [173].

T2DM'nin temel patolojik Ozellikleri, karacigerden siirekli asir1 glukoz
salinimina bagl gelisen artan aclik ve tokluk kan sekeri, IR ve beta hiicre fonksiyon
bozuklugudur [188, 189]. Romere ve arkadaslar1 farelere deri altindan enjekte edilen
tek doz rekombinant asprosinin hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye yol agtigin1 fark
etti. Asprosinin spesifik antikorlar tarafindan nétralizasyonun, IR'nin iyilesmesini ve
plazma glukozunun, insiilin seviyelerinin yam sira viicut agirliginin azalmasini
sagladig1 disiiniilmektedir. Bu sonug, asprosin diizeyinin azaltilmasinin T2DM'ye

kars1 terapotik bir stratejiyi temsil edebilecegini gostermektedir [161].

Yakin zamanda yapilan bir ¢alisma, Streptozotosin (STZ) ile indiiklenmis Tip
1 Diyabet Mellitus'u olan farelerde, aerobik egzersiz egitiminin hepatik asprosin
seviyelerini azalttigin1 ve bu nedenle diyabetle iliskili parametrelerin iyilesmesine
neden oldugunu gostermektedir. Bu bulgu, asprosin seviyelerini veya asprosinin
altinda yatan mekanizmalar1 diizenleyerek T1DM tedavisine yardimci olunabilecegini
ortaya koymaktadir [190]. Asprosin ile diyabet gelisimi arasinda agik bir iliski
bulunmaktadir ve asprosin, diyabetin gelecekteki yonetimi ve tedavisi i¢in yeni bir

hedef olabilir [173].

2.7.1.2. Obezite ve Asprosin Iliskisi

Son caligmalar, asprosinin obezitede belirgin ve celiskili bir rol oynadigini
ortaya koydu. Bir¢ok arastirma, obezite durumunda insanlar ve farelerde asprosin
seviyelerinin arttigin1 gostermistir. Obez yetiskinlerde, ¢ocuklarda ve farelerde serum
asprosin seviyelerinin patolojik bir ylikselis gosterdigi ve asprosine spesifik bir antikor
kullanilarak obez farelerde viicut agirliginin ve gida aliminin azaldig1 gézlemlenmistir
[164, 169, 191]. Bunun yan1 sira, asprosin seviyeleri ile bel ¢evresi ve trigliserit (TG)

arasinda bir pozitif iligki oldugu gézlemlenebilir [178, 191].

26



Ma ve arkadaslar periferik kannabinoid reseptdor ndtr antagonisti olan
AMG6545'in, monosodyum glutamatin (MSG) neden oldugu hipometabolik ve
hipotalamik obezite {iizerindeki terapotik etkilerini arastirdi. AM6545'in  serum
asprosin seviyelerini azaltabildigini ve bunun da MSG farelerinde obezite ve IR'nin
iyilesmesine yol acabilecegini ortaya ¢ikardilar [192]. Asprosin, toplamda yag dokusu
kiitlesini goOsteren bir biyobelirte¢ ve obezite tedavisinde bir hedef olabilir; ancak
asprosin ile obezite arasindaki neden-sonug iligkisini dogrulamak i¢in daha fazla

aragtirma yapilmasi gerekmektedir [193].

2.7.1.3. PCOS ve Asprosin Iliskisi

PKOS (polikistik over sendromu), menopoz 6ncesi kadinlarda sik¢a rastlanan
endokrin ve metabolik bir bozukluktur. Bu durum genellikle insiilin direnci, karin
bolgesinde obezite, kardiyovaskiiler risk faktorleri ve metabolik bozukluklarla
iliskilidir. Ana klinik belirtiler, yiiksek androjen seviyeleri, yumurtalik fonksiyon
bozuklugu ve metabolik fonksiyon bozuklugunu igerir [194]. Li ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢calismada, PKOS'lu 41 kadinda plazma asprosin diizeyleri incelenmis ve
plazma asprosin konsantrasyonlarinin saglikli kontrollere gore belirgin sekilde yiiksek
oldugu bulunmustur [179]. Ayrica, asprosin ile PKOS arasindaki olumlu iligkiler
baska bir c¢alismada da bildirilmistir [177]. T2DM'ye benzer sekilde, asprosinin
PKOS'ta a¢lik kan sekeri, HbAlc, HOMA-IR ve testosteron ile pozitif iliskili oldugu
rapor edilmistir [179, 195].

Ancak son ¢aligmalar, PCOS hastalarinin metabolojik 6zelliklerinin diyabet
hastalarindan 6nemli 6l¢iide farkli oldugunu bildirmistir. Bulgular, PKOS hastalarinda
irisin diizeylerinin anormal oldugunu iddia ederken, plazma asprosin diizeyleri ile
metabolik belirtiler arasindaki net baglantilarin bulunmadigin1 ortaya koymustur
[196]. Asprosin ile PCOS arasinda bir iligski olup olmadig1 ve asprosinin PKOS'u
ongormek ve teshis etmek icin bir biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagi

tizerine daha fazla arastirma yapilmasi1 gerekmektedir [173].

2.7.1.4. Kardiyovaskiiler Hastalik ve Asprosin Iliskisi

Iskemik kalp hastalign (IKH), kiiresel 6liim oranmnin %12,7'sini olusturan

yuksek 6liim oranina sahip bir hastaliktir [197]. Hastaligin riski tahmin edilebilirse
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O0lim orant onemli Ol¢lide azaltilabilir. Syntax skoru, anjiyografik damara 06zgii
hastaligin ciddiyetini degerlendirmeye yonelik bir derecelendirme sistemidir [198].
Asprosin seviyelerini ve puanlama sistemini karsilastiran bir g¢alisma, asprosin
seviyelerindeki degisikliklerin Syntax skoru ile pozitif yonde iliskili oldugunu
gostermistir. Bu sonug, asprosinin kararsiz anjina pektoris (UAP) icin gegerli bir
belirte¢ olabilecegini ve UAP ile akut koroner sendromun (ACS) ciddiyetinin bununla

tahmin edilebilecegini gostermistir [176].

In vitro ve in vivo bir ¢alisma, asprosinin mezenkimal stromal hiicreler
(MSC'ler) tizerindeki etkilerine ve asprosin on tedavisinin miyokard enfarktiisii (MI)
tizerindeki etkilerine odaklandi. Calisma, MSC'lerde asprosinin 6n tedavisinin bu
hiicrelerin  hedeflenmesini arttirdigini, miyokardiyal ejeksiyon fonksiyonunu
tyilestirdigini ve MI sonras1 miyokardin yeniden sekillenmesini azalttigin1 gosterdi

[199].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. CALISMA DIZAYNI VE HASTA OZELLIKLERI

Bu caligsma, gestasyonel ve pregestasyonel diyabetes mellitusu olan gebelerde
plazma asprosin diizeyinin gebelik prognozu ile iliskisinin incelenmesi i¢in prospektif

bir ¢alisma olarak belirlendi.

Calismaya Ankara Bilkent Sehir Hastanesi kadin dogum poliklinigi ve i¢
hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve/veya serviste takip edilen 18 yas ve iizeri
pregestasyonel diyabet, gestasyonel diyabeti olan ve diyabeti olmayan gebeler dahil
edildi. 18 yasindan kiiciik bireyler, kronik inflamatuar hastalig1 olan gebeler, polikistik
over sendromu, kardiyovaskiiler hastalig1 olan, aktif enfeksiyon durumu ve beden kitle

indeksi 40°tan biiyiik olan olan gebeler dahil edilmedi.

Ankara Sehir Hastanesi kadin dogum ve i¢ hastaliklar1 poliklinige bagvuran ve/
veya servis takibi olan gebeler prospektif olarak tarandi ve ¢alismaya uygun 124 hasta
dahil edildi. Gebelik prognozu olarak erken dogum, sezaryen, fetal makrozomi,
intrauterin gelisim geriligi, polihidroamnios, oligohidroamnios, preeklampsi, eklampsi
ve diyabetik ketoasidoz degerlendirildi. Hastalarda poliklinik/servis takiplerinde
rutinde bakilan tam kan sayimi, AKS(aglik kan sekeri), ALT (alanin aminotransferaz),
AST(aspartat aminotransferaz), ALP(alkalin fosfataz), GGT(gama glutamil
transferaz), total bilirubin, direkt bilirubin, {ire, Kkreatinin, spot idrar
mikroalbumin/kreatin, HbA1C, OGTT testinin yanisira tarafimizca temin edilen

asprosin kiti diizeyi galisildi.

Oncelikle hastalarin asprosin diizeyi ile gebelik prognozu arasindaki iligki

arastirildi.

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi 1
Numarali Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanlig1 tarafindan, 24/05/2023 tarihinde

E1-23-3626 numarali ¢alisma olarak onaylanmistir.
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3.2. ISTATIKSEL ANALIZ

SPSS 24.0 kullanilarak analizler yapildi. Verilerin dagilimlarinin normal olup
olmadig1 Kolmogorov—Smirnov testi ile denetlenmistir. Devamli degiskenler normal
dagilim durumuna gore ortalama ve standart sapma veya ortanca ve persentilleri (p)
ile belirtildi. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasi i¢in Pearson ki-kare testi ve Fisher Exact test kullanildi.
Sayisal verilerin karsilagtirilmasinda normal dagilan bagimsiz degiskenler igin
bagimsiz gruplar t-testi, normal dagilmayan bagimsiz degiskenler i¢in Mann-Whitney
U testi kullanildi. Sayisal degiskenlerin birbirleriyle korelasyonu degerlendirmede
normal dagilim gosteren degiskenler icin Pearson, normal dagilim gostermeyen
degiskenler i¢in Spearman rho testi kullanildi. Erken dogumu diger faktorlerden
bagimsiz olarak etkileyen degiskenleri saptamak icin binary lojistik regresyon analizi
yapildi. Modellemeye p<0.10 olan degiskenler dahil edildi. Erken dogumu 6ngoren
asprosin seviyesini belirlemek icin ROC analizi yapildi. P<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 124 gebenin 6zellikleri Tablo 4’te belirtildi. Ortanca
(25p-75p) yast 29.0 (26.0-34.0) iken ortanca (25p-75p) gebelik zaman1 29.0 (26.0-
32.0) haftaydi. Gebelik oncesi ortanca (25p-75p) VKI 29.0 kg/m2 (26.0-32.9),
calismaya dahil edildigi andaki ortanca (25p-75p) VKI 32.0 kg/m2 (29.0-35.7) idi.
Gebelik Once gebelerin %43.8 (n=35) obezite ile yasamaktayken bu oran gebelik
sirasinda %57.5’a (n=46) ylikselmisti. Gestasyonel diyabete sahip hasta sayis1 57
(%46.0), pregestasyonel diyabeti olan hasta sayis1 26 (%21.0) ve bunlarin ikisine de
sahip olmayan hasta sayis1 41°di (%33.1). Komplikasyonlar-sonuglar incelendiginde
en sik olarak sezaryen (n=96, %77.4) karsimiza ¢ikarken onu sirasiyla erken dogum
(n=31, %25.0), yogun bakim yatis1 (n=29, %23.4), polihidramniyos (n=20, %16.1) ve
intrauterin biiylime geriligi (n=18, %]14.5) izlemekteydi. Neonatal hipoglisemi,
diyabetik ketoasidoz, maternal eksitus, fetal eksitus ve abortus saptanmadi. Laboratuar
degerlerinde ise ortanca (25p-75p) aclik kan sekeri 86.0 (78.5-95.5), ortanca (25p-75p)
glikolize hemoglobin 5.1 (4.9-5.6), ortanca (25p-75p) idrar mikroalbumin/kreatinin
orani 7.5 (3.8-11.3) idi. Ortanca (25p-75p) kreatinin 0.49 (0.44-0.54), ortanca (25p-
75p) ALT 14.0 (11.0-19.0), ortanca (25p-75p) hemoglobin 11.6 (11.1-12.3), ortanca
(25p-75p) beyaz kiire 10125.0 (8775.0-11680.0) ve ortanca (25p-75p) trombosit
242000.0 (209000.0-290500.0) idi. Asprosin diizeyi ortancasi (25p-75p) 0.547 (0.298-
0.838) olarak goriildi.
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Tablo 4. Gebelerin Ozellikleri (N=124)

N (%)
Yas* (y11) 29.0 (26.0-34.0)
Gebelik zamani* (hafta) 29.0 (26.0-32.0)
Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksi* (n=80) | 29.0 (26.0-32.9)
(kilogram/metrekare)
Obez 35(43.8)
Viicut Kitle Indeksi* (n=80) 32.0 (29.0-35.7)
(kilogram/metrekare)
Obez 46 (57.5)
Diyabet Durumu
Normal 41 (33.1)
Pregestasyonel 26 (21.0)
Gestasyonel 57 (46.0)
Komplikasyonlar-Sonuclar
Erken Dogum 31 (25.0)
Yogun Bakim Yatisi 29 (23.4)
Fetal Makrozomi 9(7.3)
Intrauterin Biiylime Geriligi 18 (14.5)
Sezaryen 96 (77.4)
Neonatal Hipoglisemi -
Polihidramniyoz 20 (16.1)
Oligohidramniyoz 9(7.3)
Preeklampsi 43.2)
Diyabetik Ketoasidoz -
Maternal Eksitus -
Fetal Eksitus -
Abortus -
Laboratuar
Aclik kan sekeri* (n=123) 86.0 (78.5-95.5)mg/dL
Glikolize hemoglobin* (n=80) 9%5.1 (%4.9-%5.6)
Ure* (n=123) 17.0 (13.0-19.0)mg/dL
Kreatinin* 0.49 (0.44-0.54)mg/dL
Alanin aminotransferaz* 14.0 (11.0-19.0)U/L
Aspartat aminotransferaz* 13.0 (11.0-17.0)U/L
Alkalen Fosfataz* (n=114) 84.0 (68.0-101.0)U/L
Gama Glutamil Transferaz* (n=113) 10.0 (8.0-16.0)U/L
Total bilirubin* (n=123) 0.40 (0.30-0.50)mg/dL
Hemoglobin* 11.6 (11.1-12.3) g/dL
Hematokrit* %34.5 (%32.8-%36.6)
Ortalama Korpuskuler Hacim* 87.1 (82.6-91.5)fL
Beyaz kiire* 10125.0 (8775.0-11680.0)x10"6/1
Trombosit* 242000.0 (209000.0-290500.0)x10"6/L
Idrar mikroalbumin/kreatinin oranm1* (n=77) | 7.5 (3.8-11.3)mg/g krea
Asprosin* 0.547 (0.298-0.838)ng/mL

*ortanca, 25-75 persentil aralig1

32



4.1. DIYABET DURUMUNA GORE DEGISKENLERIN DURUMU

Diyabet durumuna gore degiskenlerin durumu Tablo 5°te incelendi. Erken
dogum, yogun bakim yatis1 ve intrauterin biiyiime geriligi pregestayonel diyabeti olan
gebelerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda goriilmekteydi
(p<0.001 & p<0.001 & p=0.004, sirasiyla). Sezaryen dogum ve polihidramniyos
normal gebelik yasayan gebelerde istatistiksel olarak anlamli sekilde daha az
orandaydi (p=0.002 & p=0.01, sirasiyla). A¢lik kan sekeri normal gebelik yasayan
grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli1 sekilde daha diistiktii (p<0.001).
Pregestasyonel diyabeti olan gebelerin glikolize hemoglobini gestasyonel diyabeti
olan gebelere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0.001).
Asprosin diizeyi pregestasyonel diyabeti olan gebelerde diger iki grupta yer alan
gebelere gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.002). Diger

degiskenlerle diyabet durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmada.
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Tablo 5. Diyabet durumuna gore degiskenlerin durumu

(0.221-1.028)

(0.616-1.028)

(0.278-0.805 )

Normal Pregestasyonel Gestasyonel
(n=41, %33.1) (n=26, %21.0) (n=57, %46.0)

Yas* (y1l) 28.0 (25.0-33.0) 31.0 (27.0-35.0) |30.0 (27.0-34.0) |0.11

Gebelik Oncesi Viicut Kitle

Indeksi* (n=80) 31.3(26.9-35.9) [28.7(25.9-32.0) |0.18

(kilogram/metrekare)

Obez 13 (56.5) 22 (38.6) 0.14

Viicut Kitle Indeksi* (n=80

(kilogram/metrekare)( ) 34.6 (29.9-37.4) |31.2(29.0-34.6) |0.15
Obez 15 (65.2) 31 (54.4) 0.38

Komplikasyonlar-Sonuglar
Erken Dogum 5(12.2) 16 (61.5) 10 (17.5) <0.001
Yogun Bakim Yatis1 - 14 (53.8) 15 (26.3) <0.001
Fetal Makrozomi - 4(15.4) 5(8.8) 0.02
Intrauterin Biiyiime Geriligi 3(7.3) 9 (34.6) 6 (10.5) 0.004
Sezaryen 24 (58.5) 22 (84.6) 50 (87.7) 0.002
Polihidramniyoz 1(2.4) 7 (26.9) 12 (21.1) 0.01
Oligohidramniyoz 3(7.3) 4 (15.4) 2 (3.5) 0.14
Preeklampsi - 1(3.8) 3(5.3) 0.42

Laboratuar
Aclik kan sekeri* 78.0 93.5 91.0 <0.001

(n=123)(mg/dL) (73.0-84.0) (84.0-118.0) (82.5-97.0)

%th"llze fEOclobingsrs0) 5.6 (5.1-6.1) 5.0(48-54)  |<0.001
Ure* (n=123)(mg/dL) 17.0 (15.0-19.0) 17.0 (13.0-24.0) |15.0(13.0-17.0) |0.02
Kreatinin* (mg/dL) 0.46 (0.42-0.52) 0.52 (0.45-0.59) |0.49 (0.45-0.51) |0.04
Alanin aminotransferaz*(U/L) | 14.0 (10.0-16.5) 17.0 (12.0-20.0) [15.0(12.0-18.0) |0.46
Aspartat aminotransferaz*(U/L) |14.0 (12.0-16.0) 15.0 (11.0-17.0) [12.0(10.0-16.0) |0.17
Alkalen Fosfataz* (n=114)(U/L) |84.0 (71.5-106.5) 84.5 (67.5-114.5) |78.5 (68.0-96.0) |0.34
Gama Glutamil Transferaz*

(n=113) (U/L) 9.0 (8.0-12.0) 12.0 (9.0-20.5) 11.0 (8.0-15.5) ]0.28
Total bilirubin* (n=123)(mg/dL) |0.4 (0.4-0.5) 0.5 (0.4-0.5) 0.4 (0.3-0.4) 0.02
Hemoglobin*(g/dL) 11.2 (10.6-11.9) 11.6 (11.2-12.5) |11.8(11.2-12.3) |0.03
Hematokrit*(%) 33.3(31.8-35.3) 35.4(33.2-37.4) |34.8(33.7-36.6) |0.04
Ortalama Korpuskuler Hacim*

(MCV)(fL) P 88.8 (83.3-92.0) 87.4 (82.6-92.2) [86.7(81.9-90.7) |0.59

N 9950.0 9730.0 10500.0

Beyaz kiire® (x1076/L) (8460.0-11480.0) | (8880.0-10940.0) | (9100.0-11890.0) | *->>
239000.0 260000.0 240000.0

Trombosit*( x10"°6/L) (203000.0- (220000.0- (212000.0- 0.45
272000.0) 294000.0) 290000.0)

Idrar mikroalbumin/kreatinin 5.35 7.50 0.45

orant* (n=77) (mg/g krea) (3.15-11.50) (4.70-10.90)
Asprosin* (ng/mL) 0.450 0.823 0.533 0.002

*ortanca, 25-75 persentil araligi, Bonferonni diizeltmesi sonrasi bu tabloda istatistiksel anlamlilik degeri

p<0.017’dr.
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4.2. ASPROSIN DUZEYININ GEBELIGIN PROGNOZUNDAKI
DEGISKENLERLE iLiSKiSi

Asprosin diizeylerinde pregestasyonel diyabette ve erken dogum varliginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseklik goriilmekteydi (p=0.002 & p=0.02,
sirastyla). Gebelik O6ncesi obezite, gebelik sirasinda obezite, yogun bakim yatisi, fetal
makrozomi, intrauterin biiyime geriligi, sezaryen dogum, polihidramniyoz,
oligohidramniyoz ve preeklampsi ile asprosin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik olusmamaktaydi (Tablo 6).

Tablo 6. Asprosinin Kategorik Degiskenlerle iliskisinin Incelenmesi

Asprosin* (ng/mL) p
Gebelik Oncesi Obezite 0.95
Yok 0.625 (0.298-0.865)
Var 0.655 (0.413-0.820)
Obezite 0.93
Yok 0.637 (0.298-0.865)
Var 0.636 (0.413-0.829)
Diyabet Durumu 0.002
Normal 0.450 (0.221-0.761)
Pregestasyonel 0.823 (0.616-1.028)
Gestasyonel 0.533 (0.278-0.805)
Komplikasyonlar-Sonuglar
Erken Dogum 0.02
Yok 0.515 (0.278-0.805)
Var 0.703 (0.427-0.992)
Yogun Bakim Yatis1 0.40
Yok 0.516 (0.305-0.817)
Var 0.697 (0.278-0.950)
Fetal Makrozomi 0.42
Yok 0.533 (0.298-0.832)
Var 0.721 (0.487-0.859)
Intrauterin Biiyiime Geriligi 0.22
Yok 0.529 (0.298-0.823)
Var 0.700 (0.386-0.960)
Sezaryen 0.37
Yok 0.514 (0.295-0.789)
Var 0.621 (0.298-0.842)
Polihidramniyoz 0.40
Yok 0.574 (0.319-0.838)
Var 0.464 (0.272-0.820)
Oligohidramniyoz 0.76
Yok 0.542 (0.298-0.838)
Var 0.703 (0.354-0.823)
Preeklampsi 0.79
Yok 0.547 (0.298-0.838)
Var 0.590 (0.337-1.131)

*ortanca, 25-75 persentil aralig1
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4.3. ERKEN DOGUM IiLE ASPROSIN DUZEYi VE DIGER
DEGISKENLERIN ILiSKiSININ INCELENMESI

Tablo 7. Erken Dogumu Ongdren Asprosin Diizeyi ROC Analizi Sonuglar

Kesim Noktas: | Egri Altinda | %95 Giiven | P Sensitivite | Spesifisite
(ng/mL) Kalan Alan Aralhig (%) (%)
0.865 0.636 0.519-0.754 | 0.02 | 38.7 84.9
Asprosin
100 |-

80 |-

) 60 =
Sensitivite

40 |-

Sensitivity : 387
Specificity - 84,9
Criterion: =0,865

20
AUC = 0,636
P =0,023
0 I Il Il Il l Il Il Il I | | Il I Il | Il
0 20 40 60 80 100

iUU-spesifisite
Sekil 1. Erken Dogumu Ongdren Asprosin Diizeyi
Erken dogumu 6ngéren asprosin diizeyi kesim noktasini saptayabilmek i¢in
ROC analizi yapildi. Kesim noktas1 degeri 0.865 (ng/mL) olarak saptandi. Egri altinda

kalan alan 0.636, %95 giiven aralig1 0.519-0.754 ve p=0.02 idi. Sensitivite %38.7 iken
spesifisite ise %84.9 idi (Tablo 7, Sekil 1).
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Tablo 8. Erken Dogum ile Diger Degiskenlerin iliskisinin Incelenmesi

Erken Dogum
Yok Var
(n=93, %75.0) (n=31, %25.0) P
(n,%) (n,%)
Yas* (yil) 29.0 (26.0-33.0) 32.0 (27.5-34.5) 0.19
Gebelik zaman1* (hafta) 29.0 (27.0-32.0) | 27.0 (25.0-31.0) 0.06
Gebelik Oncesi Viicut Kitle Indeksi* (n=80)
(kilogram/metrekare) 28.8 (26.0-32.6) 30.1 (26.3-33.3) 0.54
Obez 22 (39.3) 13 (54.2) 0.22
Viicut Kitle Indeksi* (n=80)
(kilogram/metrekare) 31.4(29.1-35.7) 33.4(28.2-36.4) 0.73
Obez 31(55.4) 15 (62.5) 0.55
Diyabet Durumu <0.001
Normal 36 (38.7) 5(16.1)
Pregestasyonel 10 (10.8) 16 (51.6)
Gestasyonel 47 (50.5) 10 (32.5)
Komplikasyonlar-Sonuglar
Yogun Bakim Yatis1 12 (12.9) 17 (54.8) <0.001
Fetal Makrozomi 7(7.5) 2 (6.5) 1.0
Intrauterin Biiyiime Geriligi 6 (6.5) 12 (38.7) <0.001
Sezaryen 71(76.3) 25 (80.6) 0.62
Polihidramniyoz 14 (15.1) 6(19.4) 0.57
Oligohidramniyoz 7(7.5) 2 (6.5) 1.0
Preeklampsi 1(1.1) 3.7 0.05
Laboratuar
Aclik kan sekeri* (n=123)(mg/dL) 85.0 (77.0-92.5) 89.0 (81.5-101.5) 0.07
Glikolize hemoglobin* (n=80)(%) 5.1 (4.9-5.5) 5.5(5.0-5.9) 0.09
Ure* (n=123) (mg/dL) 16.0 (13.0-18.0) 17.0 (14.0-19.0) 0.14
Kreatinin*(mg/dL) 0.49 (0.44-0.54) 0.49 (0.44-0.54) 0.87
Alanin aminotransferaz*(U/L) 14.0 (10.0-17.5) 17.0 (13.0-20.0) 0.04
Aspartat aminotransferaz*(U/L) 13.0 (10.0-16.5) 14.0 (12.0-17.0) 0.19
Alkalen Fosfataz* (n=114)(U/L) 84.0 (69.0-103.0) | 78.0 (66.0-97.0) 0.33
Gama Glutamil Transferaz* (n=113)(U/L) 10.0 (8.0-16.0) 11.0 (9.0-18.0) 0.21
Total bilirubin* (n=123)(mg/dL) 0.4 (0.4-0.5) 0.4 (0.3-0.5) 0.62
Hemoglobin*(g/dL) 11.6 (11.1-12.4) 11.4 (11.1-12.1) 0.63
Hematokrit*(%) 34.7 (32.6-36.7) 34.3 (32.9-35.5) 0.76
Ortalama Korpuskuler Hacim*(fL) 87.3 (82.6-91.2) 86.8 (82.5-92.3) 0.40
. 9820.0 10500.0
Beyaz kire*(x1076/L) (8670.0-11610.0) | (9095.0-11825.0) | °=8
240000.0 254000.0
Trombosit*( x10"6/L) (208000.0- (224000.0- 0.42
290000.0) 290500.0)
Idrar mikroalbumin/kreatinin orant*
(n=77)(mg/g krea) 7.70 (3.70-12.60) | 5.25 (3.80-8.75) 0.17
Asprosin*(ng/mL) 8:2(1)2)(0'278 8:;82)(0'427 0.02

*ortanca, 25-75 persentil aralig1

37




Erken dogum ile diger degiskenlerin iliskisi Tablo 8’te incelendi.
Pregestasyonel diyabeti olanlarda normal gebelik yasayanlara ve gestasyonel diyabeti
olanlara gore erken dogum ihtimali istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
olarak goriildii (p<0.001). Erken dogum goriilenlerde ayni zamanda yogun bakim
yatis1 ve intrauterin bilylime geriligi de istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oranda
saptand1 (p<0.001 & p<0.001). Erken dogum goriilen gebelerin asprosin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiiksekti (p=0.02).

Tablo 9. Erken Dogum ile Iliskili Degiskenlerin Lojistik Regresyon Analizi

Odds Orani %095 Giiven Araligr | P

Yas 1.03 0.94-1.14 0.54
Gebelik Zamamn 0.81 0.69-0.95 0.009
Diyabet Durumu 0.002

Normal Referans

Pregestasyonel 7.53 1.57-36.10 0.01

Gestasyonel 0.67 0.17-2.64 0.57
Aclik Kan Sekeri(mg/dL) 1.00 0.97-1.04 0.84
Alanin aminotransferaz(U/L) 1.03 0.97-1.09 0.37
Asprosin (ng/mL) 2.49 0.69-9.04 0.17

Erken dogum ihtimalini diger degiskenlerden bagimsiz sekilde etkileyen
degiskenleri saptamak icin yasa ek olarak p<0.10 olan degiskenler modele dahil
edilerek binary lojistik regresyon analizi yapildi. Erken dogum ihtimalini artan her bir
gebelik haftas1 artis1 %19 azaltirken (OR: 0.81, %95 GA 0.69-0.95), pregestasyonel
diyabet varlig1 (normal gebelige gore) 7.5 kat arttirmaktaydi (OR: 7.53, %95 GA 1.57-
36.10) (Tablo 9).
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4.4. ASPROSININ DIGER SAYISAL DEGISKENLERLE
KORELASYONUNUN INCELENMESI

Tablo 10. Tiim Gebelerde Asprosinin Diger Sayisal Degiskenlerle Korelasyonunun

Incelenmesi
Korelasyon Katsayis1 P
Yas 0.09 0.35
Gebelik Zamant 0.03 0.73
Gebelik Oncesi Viicut Kitle indeksi 0.002 0.99
Viicut Kitle Indeksi 0.05 0.68
Aclik Kan Sekeri 0.14 0.12
Glikolize hemoglobin 0.18 0.11
Ure 0.08 0.39
Kreatinin 0.12 0.17
Alanin aminotransferaz -0.03 0.74
Aspartat aminotransferaz 0.03 0.70
Alkalen Fosfataz -0.02 0.80
Gama Glutamil Transferaz 0.14 0.15
Total bilirubin -0.02 0.81
Hemoglobin -0.03 0.75
Hematokrit 0.02 0.87
Ortalama Korpuskuler Hacim -0.04 0.65
Beyaz kiire 0.06 0.53
Trombosit 0.05 0.57
Idrar mikroalbumin/kreatinin orani 0.07 0.55

Tim gebelerin dahil edilerek asprosinin diger sayisal degiskenlerle
korelasyonu Tablo 10’da incelendi. Asprosin diizeyi ile hi¢bir sayisal degisken

arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi.
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Tablo 11. Diyabet Durumuna Gore Asprosinin Diger Sayisal Degiskenlerle
Korelasyonunun Incelenmesi

Normal Pregestasyonel Gestasyonel

KK P KK P KK P
Yas 0.03 0.88 0.15 0.47 0.05 0.72
Gebelik Zamani1 -0.15 0.35 0.15 0.48 0.06 0.66
Gebelik Oncesi Viicut - - -0.33 0.13 0.06 0.64
Kitle Indeksi
Viicut Kitle Indeksi - - -0.19 0.40 0.12 0.36
Acglik Kan Sekeri 0.23 0.15 0.03 0.90 -0.10 0.45
Glikolize hemoglobin - - -0.01 0.98 0.10 0.47
Ure 0.09 0.57 0.06 0.76 0.04 0.76
Kreatinin 0.43 0.005 -0.12 0.56 -0.04 0.77
Alanin aminotransferaz -0.18 0.26 -0.05 0.82 -0.03 0.85
Aspartat aminotransferaz | -0.10 0.52 0.34 0.09 -0.12 0.38
Alkalen Fosfataz -0.02 0.90 -0.08 0.73 -0.01 0.97
Gama Glutamil 0.04 0.83 0.22 0.28 -0.01 0.93
Transferaz
Total bilirubin -0.06 0.71 -0.10 0.97 -0.07 0.63
Hemoglobin 0.05 0.78 -0.15 0.48 -0.13 0.32
Hematokrit 0.07 0.67 -0.13 0.54 -0.11 0.43
Ortalama Korpuskuler -0.17 0.29 0.07 0.73 -0.002 0.99
Hacim
Beyaz kiire -0.13 0.42 0.21 0.31 0.12 0.39
Trombosit 0.14 0.38 0.20 0.34 -0.15 0.27
Idrar - - 0.34 0.11 0.01 0.96
mikroalbumin/kreatinin
orant

KK: Korelasyon Katsayis1

Gebeler diyabet durumuna gore kategorize edilerek asprosinin diger sayisal
degiskenlerle korelasyonu Tablo 11°de incelendi. Pregestasyonel diyabeti olan,
gestasyonel diyabete sahip gebelerde ve normal gebelerde asprosin diizeyi ile diger

sayisal degiskenler arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski yoktu.
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S. TARTISMA

Bu calismada, gestasyonel ve pregestasyonel diyabetes mellitusu olan
gebelerde plazma asprosin diizeyinin gebelik prognozu ile iliskisinin incelenmesi
amaclandi. Calismaya 124 hasta dahil edildi, bu hastalarin 57 tanesi gestasyonel
diyabeti olan, 26 tanesi pregestasyonel diyabeti olan gebe(20 tane Tip2 DM, 6 tane
Tipl DM, 41 tanesi saglikli gebeden olusmaktaydi. Calismanin istatistiksel analizi
sonucunda asprosin diizeylerinde, pregestasyonel diyabette ve erken dogum varliginda
istatistiksel olarak anlamli sekilde ylikseklik saptandi (p=0.002 & p=0.02, sirasiyla).
Pregestasyonel diyabeti olanlarda normal gebelik yasayanlara ve gestasyonel diyabeti
olanlara gdre erken dogum ihtimali istatistiksel olarak anlamli sekilde daha ytiksek
olarak goriildii (p<0.001). Erken dogum goriilenlerde ayni zamanda yogun bakim
yatis1 ve intrauterin biiyiime geriligi de istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oranda
saptand1 (p<0.001 & p<0.001). Erken dogum goriilen gebelerin asprosin diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p=0.02). Erken dogum, yogun bakim
yatis1 ve intrauterin biiylime geriligi pregestayonel diyabeti olan gebelerde istatistiksel
olarak anlamli sekilde daha yiiksek oranda goriilmekteydi (p<0.001 & p<0.001 &
p=0.004, sirasiyla).

Literatiirde yapilan arastirmalar, asprosin ile diyabet gelisimi arasinda belirgin
bir iligki oldugunu gostermektedir. Bu durum, asprosinin diyabetin gelecekteki

yonetimi ve tedavisi i¢in yeni bir hedef olabilecegini géstermektedir [173].

Bazi yayinlarda, dolagimdaki asprosin ve insiilin direnci seviyeleri ile diyabet
arasindaki iligkilere odaklanilarak farelerde ve insanlarda yapilan arastirmalara atifta
bulunulmus ve insiilin direnci olan farelerde ve insanlarda artmis plazma asprosin
seviyelerinin tespit edildigi bildirilmistir [200]. Wang ve ekibinin yaptig1 ¢aligmada,
normal glukoz regiilasyonu (NGR), bozulmus glukoz regiilasyonu (IGR) ve yeni teshis
edilen tip 2 diyabet (nT2DM) olan hastalar1 i¢eren kesitsel bir calismada, 6zellikle IGR
deneklerinde, IGR ve nT2DM gruplarinda NGR grubuna kiyasla daha yiiksek plazma

asprosin seviyeleri oldugu gézlemlenmistir [201].

Hastane tabanli bir vaka kontrol calismasinda 170 kisinin katilimiyla

gerceklestirilen arastirma, T2DM'li yetiskinlerde serum asprosin seviyelerinin diger
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kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek oldugunu ve T2DM hastalarinda aglik
glukozu ile serum asprosin seviyeleri arasinda bagimsiz bir iliski bulundugunu
gosterdi. Bu bulgu, diger ¢ok sayida ¢alisma ile uyumluluk géstermektedir [201-204].
Ayrica literatlirdeki diger ¢alismalar, tip 1 diyabet (T1DM) ve T2DM hastalarinda kan
glukozunda dalgalanmalarin, serum asprosin seviyelerinde olumsuz bir etkiye yol
actigini gostermistir [203, 205]. Bizim ¢alismamizda da literatiirdeki bu ¢alismalarla
uyumlu olarak gebelik dncesinde TIDM veya T2DM tanist alan gebelerin serum
asprosin diizeyi, diyabeti olmayan kontrol grubuna gore istatistiksel ¢alismada anlamli

olarak ytiksek saptandi (p=0.002).

Baykus ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir arastirmada, 30
gestasyonel diyabetli, 30 preeklampsili, 30 siddetli preeklampsili, 30 intrauterin
gelisme geriligi olan, 29 makrozomik fetiislii ve 30 saglikli gebenin bulundugu
goriilmiistiir. Bu calismada, GDM'li, preeklampsi, siddetli preeklampsi ve
makrozomik fetiisii olan annelerde ve yenidoganlarda (gobek kordonundan alinan)
asprosin diizeylerinin, saglikli kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugu
belirlenmigtir [185]. Bizim ¢alismamizda literatiirdeki bu calismadan farkli olarak,
GDM’li gebelerde serum asprosin diizeyi kontrol grubundaki gebelere gore yiiksekti
fakat istatiksel olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,5). Ayrica, calismamizda
preeklamsili 4(%3.2) gebe, makrozomik fetiislii 9(%7.3)gebe, intrauterin gelisim
geriligi olan 18(14.5) gebe bulunmaktaydi ve serum asprosin diizeyi ile bu
komplikasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmadi. Bunun sebebi
dahil edilen hasta sayimizin az olmasi olabilir. Daha genis hasta grubu ile ¢calismaya

ithtiyag vardir.

Zhong ve arkadaglar1 tarafindan, 18-20 haftalik, 24-28 haftalik ve dogum
oncesi donemde olan GDM (gestasyonel diyabet) ve NGT (normal glukoz tolerans)
olan kadinlarin asprosin seviyelerini inceleyen bir arastirma yapilmistir. Sonuglar, 18-
20 haftalik ve dogum 6ncesi donemde GDM olan kadinlarda, NGT olanlardan daha
yiiksek asprosin seviyelerine sahip oldugunu gostermistir (18-20 hafta, p < 0.001;
prenatal, p = 0.014). Ancak, 24-28 haftalik donemde, GDM ve NGT olan gebeler
arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.118). Arastirmacilar, asprosinin insan
plasentasinda {retildigi ve GDM ile iliskili olan kadinlarin ve ¢ocuklarinin

plazmasinda yiikseldigi sonucuna varmiglardir. Bu nedenle, GDM riski tasiyan
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gebeleri belirlemek ve erken teshis koymak i¢in standart OGTT testi kullanilmadan
once asprosinin kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [171]. Bizim ¢alismamizda da
literatiirdeki bu calisma ile uyumlu sekilde 24-28 gebelik haftasinda gestasyonel
diyabet tanis1 alan gebeler ve diyabeti olmayan gebelerin serum asprosin diizeyi

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,5).

Hoffman ve arkadaslari, 247 gebeyi kapsayan bir ¢alismada, anne ve fetal
gbbek kordonu asprosin konsantrasyonlari ile yas, BMI, GDM, kan sekeri, HbAlc ve
diger klinik parametreler arasindaki potansiyel iliskiyi arastirmayi amacladilar.
Maternal ve fetal plazma asprosin diizeyleri arasinda giiglii korelasyonlar bulundu; her
ikisi de normal kilolu ve obez kadinlarda GDM ile arttig1 goriilmiistiir. Ancak plazma
asprosin konsantrasyonlarinin yas, BMI, insiilin ve glukoz diizeyleri, HbAlc, serum
trigliseridleri, kolesterol, LDL, HDL, kolesterol/HDL orani, kortizol, plasental agirlik,
gebelik haftasi, fetal cinsiyet, dogum agirligi, gebelik yiizdesi ile korelasyon analizleri
korelasyon analizleri ve dogum uzunlugu anlamli sonuglar vermedi [206]. Bizim
calismamizda da literatiirdeki bu ¢aligma ile uyumlu olarak gebelerde plazma asprosin
diizeyi ile yas, BMI, aclik kan sekeri, HbAlc arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmad.

Yukarida bahsettigimiz literatiirdeki ¢alismalarda saptanan bulgulara ek olarak
calismamizda gebelerden alinan serum asprosin diizeylerinde, pregestasyonel
diyabette ve erken dogum varliginda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseklik
saptand1 (p=0.002 & p=0.02, sirastyla). Calismamizda erken dogumu 6ngdrebilecek
asprosin diizeyi kesim noktasini saptayabilmek i¢cin ROC analizi yapildi. Kesim
noktas1 degeri 0.865 (ng/mL) olarak saptandi. Calismamizin sonucuna gore serum
asprosin diizeyi pregestasyonel dm olan hastalarda erken dogum riskini 6ngoriiyor

olabilir fakat daha genis hasta popiilasyonlarinda yapilmis ¢aligmalara ihtiyac vardir.

Asprosin, ilk olarak Romere ve arkadaslar1 tarafindan 2016’da yeni bir
glukojenik protein adipokin olarak kesfedildi [161]. Su anda hamile kadinlar veya
cocuklardaki asprosin diizeylerine iliskin ¢ok az veri mevcuttur[207]. Simdiye kadar
ti¢ klinik ¢alisma anne ve yenidogan asprosin diizeylerini ele alirken[171, 185, 206]
ic calisma ise fazla kilolu ve obez ¢cocuklarda serum asprosin diizeyini inceledi[208-

210]. Yeni bir biyomarker olan asprosinin, gebelikte diyabeti olan gebelerin gebelik
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prognozu ile arasindaki iliskiyi 6ngérmek i¢in daha ¢ok 6l¢timlii ve daha genis hasta

populasyonlu ¢alismaya ihtiyag vardir.

Malaza ve arkadaslari, 1993'ten 2021'e kadar 196.232 katilimciy1 igeren ve 13
hamilelik sonucunu inceleyen 20 makaleyi inceledi. Sezaryen, erken dogum,
konjenital anomaliler, preeklampsi, neonatal hipoglisemi, yenidogan yogun bakim
tinitesine kabul, 6lii dogum, diisiik Apgar skoru, fetal makrozomi, dogum indiiksiyonu,
solunum sikintis1 sendromu ve diistikleri igeren 13 gebelik sonucu karsilagtirilmas.
Incelemede, pregestasyonel diyabetin, gebelik komplikasyonlariyla gestasyonel
diyabetes mellitustan (GDM) daha gii¢lii bir sekilde baglantili oldugunu ortaya ¢ikard.
Bu derlemede elde edilen bulgular ile pregestasyonel diyabetin GDM'den daha sik
gebelik komplikasyonlartyla iligkili oldugu saptanmustir [100].

2019 yilinda yapilan bir calisgmada Stogianni ve arkadaslar1 pregestasyonel
T2DM (%46,0) ve TIDM'de (%35,0) GDM'ye (%12,0) kiyasla daha ytiksek preterm
dogum oranlar1 bulmuslardir. Pregestasyonel T1DM'de ayrica GDM'den daha yiiksek
erken dogum oranlar1 vardi [211]. 2020 yilinda yapilan bir ¢calismada Yamamoto ve
arkadasalrinin TIDM'li 157, T2DM'li 267 ve GDM'li 3256 hamile kadin arasinda
GDM'ye (%14,0) kiyasla TIDM (%55,5) ve T2DM (%31,0) i¢in yogun bakima kabul
oranlarinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir [212]. Bizim c¢alismamizda
literatiirdeki bu caligmalarla uyumlu olarak pregestayonel diyabeti olan gebelerde
erken dogum ve yogun bakim yatisi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
oranda goriilmekteydi (p<0.001 & p<0.001, sirasiyla). Calismamiza gore erken dogum
ihtimalini pregestasyonel diyabet varligi (normal gebelige gore) 7.5 kat arttirmaktaydi.

Capopiango ve arkadaslari, 58 pregestasyonel diyabetli ve 116 diyabeti
olmayan bireyi iceren bir kontrol grubuyla yaptiklar1 calismada, pregestasyonel
diyabeti olan bir grup hastada anne-fetal ve neonatal klinik sonuglarini
degerlendirmeyi amacladilar. PGDM grubunda fetal biiylime bozukluklarinin daha
yaygin oldugu tespit edildi (%19; p degeri <0,0001). Diyabetik annelere tip 1 diyabet
teshisi konulan fetiislerde fetal makrozomi (fetal biiyiime > 95. persentil) bulgularina
sik rastlandi (p-degeri <0.0001). Fetal biiylime kisitlamas1 (FGR) (fetal biiyiime <5.
persentil) ise tip 2 diyabetli hastalarda daha sik goriildii (%21.4; p-degeri: 0.02) [213].
Bizim ¢alismamizda pregestasyonel gebelerin 6 tanesi Tip 1 DM, 22 tanesi Tip 2 DM
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idi. Literatiirdeki bu caligsma ile uyumlu olarak pregestayonel diyabeti olan, ¢cogunlukla
Tip2 DM olan, gebelerde intrauterin biiylime geriligi istatistiksel olarak anlamli

sekilde daha yiiksek oranda goriilmekteydi (p=0.004).

Jian ve arkadaslar1, 1328 erken dogum vakasi ve 1328 hamile term kontrol
grubu ile yaptiklari calismada, anormal prezentasyon ve fetal biiyiime kisitlamasi basta
olmak iizere fetal komplikasyonlarin preterm grupta daha sik tespit edildigini
bulmuslardir [214]. Bizim ¢calismamizda da literatiirdeki bu ¢alismayla uyumlu olarak
erken dogum goriilenlerde, intrauterin biiyiime geriligi istatistiksel olarak anlamli

sekilde fazla oranda saptandi (p<0.001).

5.1. KISITLAMALAR

Bu c¢alismanin bazi simrhiliklari  bulunmaktadir. Bunlardan ilki, siire
kisitlamamiz olmasi nedeniyle dahil edilen hasta sayisi1 daha az oldugundan 6rneklem
blyiikliiglimiiz nispeten kiigiiktlir. Ayrica diyabet durumu ve sezaryen arasinda
anlaml iliskinin saptanmamis olmasinin nedeni olarak, kontrol grubu olan diyabeti
olmayan gebe grubunda ¢ogu gebede miikerrer sezaryen Oykiisii olmasindan dolay1

dogumun sezaryen olarak yapilmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Diger kisitlamamizi, dahil edilen gebe gruplarinda farkl trimesterlerde serum
asprosin diizeylerinin ¢alisilmamasi olarak Ongoriiyoruz. Daha kesin sonuglar

verebilecek daha biiyiik popiilasyonlu ve daha fazla 6l¢iimlii calismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

Calismamizin sonucuna gore serum asprosin diizeylerinde pregestasyonel
diyabette ve erken dogum varliginda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseklik
goriilmekteydi (p=0.002 & p=0.02, sirasiyla). Pregestayonel diyabeti olan gebelerde;
erken dogum, yogun bakim yatis1 ve intrauterin biiylime geriligi istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha yiiksek oranda goriilmekteydi (p<0.001 & p<0.001 & p=0.004,
sirastyla). Erken dogum goriilenlerde ayn1 zamanda yogun bakim yatisi ve intrauterin
bliyiime geriligi de istatistiksel olarak anlamli sekilde fazla oranda saptandi (p<0.001
& p<0.001). Erken dogumun maternal ve fetal olumsuz sonuglarla iligkili olduguna

dair literatiirde pek ¢ok caligma vardir.

Calismamizda erken dogumu 6ngorebilecek asprosin diizeyi kesim noktasini
saptayabilmek i¢in ROC analizi yapildi ve kesim noktasi degeri 0.865 (ng/mL) olarak
saptand1. Calismamizin sonucuna gore serum asprosin diizeyi pregestasyonel dm olan
hastalarda erken dogum riskini dngoriiyor olabilir fakat bulgularimizi teyit etmemiz

i¢cin daha genis hasta popiilasyonlarinda yapilmis calismalara ihtiyag¢ vardir.

Ayrica asprosinin GDM tanisinda kullanimina iliskin daha genis 6rneklem
biiylikliigiine sahip gelecekteki ¢alismalar, asprosinin GDM riskinin erken tespitindeki

ve OGTT olmadan GDM tanis1 koymadaki roliinii daha da aydinlatabilir.
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