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OZET

Erzurumdaki Nondiyabetik ve Gestasyonel Diyabetik Gebe lerin Glukoz,
Lipid, Demir (Fe) ve Krom (Cr) Seviyelerinin Saghkh Gruplara Gore

Degisimlerinin Incelenmesi

Amag¢: Bu c¢alismada, Gestasyonel Diyabetik ve Nondiyabetik gebeler ile aym
yas grubunda gebe olmayan saglkh bireylerin AKS, lipid profili, demir, HbAic ve
plazma krom parametreleri ¢absilarak bu metabolik parametrelerin, gebelik ile
gestasyonel diyabetteki  degisimleri ve bubirleri ile etkilesimlerinin  incelenmesi
amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu calsmaya 50 Gestasyonel Diyabetik gebe, 50
Nondiyabetik gebe ile 50 aym yas grubunda olan gebe olmayan saglkl kadm bireyler
dahil edilmistir. hasta ve kontrol grubundan alnan kan orneklerinde AKS, lipid profili,
demir, HbA1c ve plazma krom konsantrasyonlar1 olgiimiistiir.

Bulgular: GDM’Li grubun AKS ve Cr degerleri agismdan diger iki gruptan
anlamh yiksek ¢kmustr. GDM’li grubun Total Kolesterol ve trigliserid degerleri
kontrol grubuna gore anlamh yiiksek c¢ikarken nondiyabetikk gruptan anlamh bir fark
bulunmamistr. Demir seviyelerinde nondiyabetik gebe grubun seviyeleri diger iki
grubun seviyelerinden anlamh diigik ¢iknustr. Her tic grubun HbAic, anlamh bir fark

bulunmamustir.

Sonu¢: GDM ve nondiyabetik gebelerde plazma krom ile karbonhidrat ve lipid
metabolitleri arasmda anlamh bir korelasyon bulunmamaktadr. Kromun insiilin
iizerimden bu matabolizmalara literatiirde belirtilen 1yilestirici  etkisi sadece plazma
krom seviyesi ile degil; doku krom seviyesi, pre-reseptor, post-reseptor ve daha farkh

parametrelerle ilgili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Glukoz, Krom, Total

Kolesterol, Trigliserit



ABSTRACT

The Evaluation Of Blood Glucose, Lipid, Iron (Fe) And Chromium (Cr)
Levels In Nondiabetic Pregnants And Gestational Diabetic Subjects Living In

Erzurum: Comparison With The Results Of Healthy Controls

Aim: It was aimed to investigate the fasting blood glucose, lipid profile, iron,
chromium, and HbAlc in blood samples of pregnant women with gestational diabetes
and nondiabetic nonpregnant individuals in the same age group and to estimate the

effect of gestational status on these parameters.

Materials and Methods: Fifty gestational diabetic pregnant women in the same
age group, 50 nondiabetics pregnant women, and 50 healthy non-pregnant individuals
were included in this study. Blood samples were taken from all the three groups, and the

fasting blood glucose, lipid profile, iron, chromium, HbAlc were measured.

Results: Blood glucose and Cr levels increased significantly in GDM group
when compared with the other two groups. Total cholesterol and triglyceride levels of
GDM group were significantly higher than, those of control group, while there was no
statistically significant differences with respect to the two parameters in the nondiabetic
group. Nondiabetic pregnant group had significantly lower levels of iron than the other

groups. No significant difference in HbAlc was seen in all groups.

Conclusion: In GDM and nondiabetic pregnant women, no stastistically
significant difference in carbohydrate and lipid parameters and in chromium levels was
found. It was concluded that the chromium-insulin relation may be associted not only
with plasma chromium levels but also with its tissue levels, pre- and post receptor
status, and some other determinants.

Key Words: Chrome, Gestational Diabetes Mellitus, Glucose, Total Cholesterol,
Triglycerides
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1. GIRIS

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk olarak gebelikte ortaya ¢ikan ya da
gebelik srasmda tam konulan glukoz tolerans bozuklugudur.! GDM prevalansi degisik
iilke ve etnk gruplar icin farkhhk gostermekde %1-14 arasmda degismektedir.?: 2
Diyabete bagh maternal mortalite  ve morbidite %30 ve prenatal mortalite %90
oranlarmda iken, Insiilinin klink kullanma baslamasmdan sonra maternal mortalite
nondiyabetik gebeler seviyesine diismiis ve prenatal mortalitede %35’e oranlara kadar
inmistir. 5

Gebelikte  karbonhidrat  metabolizmasmda  Onemli  degisiklikler ~— meydana
gelmektedir.  Gebelik siiresince maternal metabolizmasmdaki bu  degisiklikler ve
fetoplasental ihtiyaglardan dolayr gebenin giinliik kalori ihtiyact artar.  Gebeligin ik
yarismda Ostrojen ve progesteron artisma bagh olarak pankreasta beta-hiicre hiperplazisi
meydana gelmektedir® Bunun sonucu olarak GDM gebelikte en sk goriilen
endokrinolojik bozukluktur.” GDM hikayesi olan kadmlarda, 5-10 yi iginde %20-50
orannda tip 2 diyabet gelisme riski vardr.® Diger taraftan GDM olan kadmlarm
cocuklarmm ileriki yasam siirecinde obezite ve Diyabetes Mellitus (DM) agismdan risk
altmda oldugu belirlenmistir.’° GDM hikayesi olan kadmlar ve g¢ocuklarmda uygun takip
ve yasam tarzinda yapilan degisikliklerle Tip 2 DM gelismesi geciktirilebimekte ya da
onlenebilmek tedir.°

Diyabetin; nsiilin sentez salglanma ve etkisne bagh yetmezliklerin sonucu
oldugu ve hormonun sadece karbonhidrat metabolizmasmi degil aym zamanda lipid ve
protein metabolizmasm etkiledigi ve etki yolagmdaki cok sayida hangi parametrelerin
rol oynadig ile ilgii cok Sayida arasgtrma ve bilgi bulunmaktadwr. Bu alanda ayrica
elementlerin  rolleri ve degisimleri de c¢ahsilmug bulunmaktadr. Elementler arasmda

kromun insiilin reseptor aktivitesinin  etkinlestiriimesindeki rolii molekiiler seviyede



arastirilarak aydmlatilmig bulunmaktadr. Krom yetmezligi; insiilin etkisinde yetmezlige
ve buna bagh olarak karbonhidrat ve lipit metabolizmalarmda diizensizlige neden
olmaktadr. Diger taraftan kromun tasmma ve hiicreye grrisinde transferrin  ve
transferrin reseptoriiniin rol oynadigi, yani demir ile aym yolla tasmdigi belirtilmistir.t
Bu calgmada Erzurum yoresindeki — Gestasyonel Diyabetik ve Nondiyabetik
gebelerde achk kan sekeri (AKS), total kolesterol, diisik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterol, yikksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol, trigliserid(TG), Demir (Fe),
Hemoglobin Alc (HbAic) ve Plazma Krom(Cr) seviyelerinin degisimleri ve birbirileri
lle korelasyonlar; aym yas grubundaki gebe olmayan kadmn bireylerin degerleri

karsilastirilarak arastrilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gestayonel Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tammu ve Prevalansi

GDM ik olarak gebelikte ortaya ¢ikan yada gebelik doneminde tani konulan
glukoz tolerans bozuklugudur.! Gebelik oncesi veya gebelikle birlkte baslayan fark
edilmemis glukoz mtoleransm da icermektedir. Farkh c¢aligma gruplart GDM tamism
farkli kriterlere gore yapmaktadirlar,12-15

Gebelikte diyabet; daha o©nce hastahgm varh@ belirlenmis veya kompanse
edimis metabolik anormallik, gebeligin getrdigi ek yik ie kompanse edilimis
metabolik anormallikler veya gebelikteki hormonal degisimlere bagh olarak anne
metabolizmasindaki degisiklikler sonucu ortaya ¢ikmaktadir.t?: 14,15

GDM, anne ve fetusun morbidite ve perinatal mortalite oranm yikselten
nedenler arasmda ©On srada gosteriimektedir. Diyabet ile komplike olmus gebelikler
hem maternal, hem fetal agidan yakm takip edilmesi gereken riskli gebeliklerdir. GDM,
yeterli glisemik kontrol saglanamadi@i zaman bebekte konjenital malformasyonlardan
intrauterin -~ 6lime, annede  hipoglisemiden  diabetik  ketoasidoza, retinopati  ve
nefropatide artisa kadar genis bir yelpazede morbidite ve mortaliteye neden olabilen
metabolik bir bozukluktur.15: 16

Prevalansy, taramann yapidigi popiilasyona ve tam kriterlerime bagh olarak
%lile %14 arasmda degismektedir. .17 18 Prevalans, tip 2 DM orannm yikksek oldugu
toplumlarda daha yiikksek olma egilimindedir.!” Populasyonda obesite prevalansmm ve
dogurganlik yasmin giderek artmasi ile GDM insidans1 artmaktadr.1® 20

2.1.2. Tarihgesi

Yiizyln basmda, diyabetikk kadmlarda gebe kalabilen az sayida kadm i¢in de
prognoz kotii seyirliydi. Perinatal mortalite % 45’lere ulasiyordu. Insiilin’in 1922

3



yilnda bulunup klink alanda kullanlmasiyla fertilite oranlar1 diizelmis ve zamanla
maternal mortalite azalmistir. Ancak bu zaman diliminde perinatal sagkalimda belirgin
degisikliklere rastlanimamustir.?l: 22 1949°da maternal diyabetin seyri ile orantih olan
fetal riskin gosterilmesi esasma dayah White smiflamasmm tanmlanmasi ve buna gore
uygulanan tedavi yoOntemleri sonucunda perinatal mortalite  orannda  diisme
saglanmistr. Bu  yillardan  giniimiize kadar, gelisen yenilikler, malformasyonlar
haricinde perinatal mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki diizeyle esit hale
gelmesine neden olmustur.?3
2.1.3. GDM Taramasi
Ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi yapimah ve AKS
Olgtimelidir. AKS yiksek (>126 mg/dl) ¢kan gebelerde HbAic bakimaldr. HbAic
¢ok yiiksek ise pregestasyonel DM olarak kabul edilmeli ve tedavi edilmelidir.4-26
Asagidaki yikksek risk gruplarmdan  birine  dahil  gebelerde, gebeligin
baslangicmda AKS diizeyi Olclilmeli, nondiyabetik smrlarda (<126 mg/dl) bulunsa bile,
diyabet arastrmasi (75 g glukozlu oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile) gebe
olmayanlardaki gibi yapimali ve yorumlanmaldir, 24-26
e  Obezite
e Daha 6nce GDM Gykiisii
e  Glukoziiri

e Birinci derece akrabalarda diyabet

Test negatif ise daha sonraki trimesterlerde tekrarlanmaldr. Fetiiste makrozomi
ve buna bagh riskleri azaltmak, anne adaymmn saghgm korumak ve ayrica ileride
gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin rezistansi agisindan riskli kadmlar1 izleyebilmek

icin Tirk toplumunda riski olsun olmasm tiim gebelerde 24-28. haftalarda GDM

arastrmas1 yapilmahdir. 24-26



Tarama testinde 50 g glukoz icirildikten sonra 1. saat glukozu 140-180 mg/dl
bulunan kadmlara GDM yoniinden kesin tam konulmak iizere 75 g glukozlu 2 saatlik
OGTT vyapimahdr. 50 g glukozlu tarama testinde 1. saat glukozu >180 mg/dl
bulunmasi durumunda OGTT yapimasma gerek yoktur. Bu vakalar gestasyonel glikoz
intolerans1 kabul edilir ve  GDM gibi takip edilmelidir. GDM kuskusu yikksek olan
kadmlarda 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 75 g glukozlu OGTT yapilabilir.?4

75 g glikozlu 2 saatlk OGTT’de 3 kesim noktasmdan 2’sinin asiimast GDM
tanisi
koydurur. Sadece 1 rakamm kesim noktasmi gecen vakalar gestasyonel glukoz
mtoleransi
kabul edilir ve tipki GDM gibi yakindan takip edilmelidir.?

Gebelik sonrasi tarama ise GDM tamisi almis kadmlarda, dogumdan sonra 6-12.
Haftalarda standart 75 g glukozlu, 2 saatlk OGTT yapimah ve gebe olmayan
kisilerdeki gibi yorumlanmahdwr. GDM Oykiisii bulunan kadmlarda, yasam boyu 3 yilda
bir diyabet taramasi yapilmasi gereklidir.?*

GDM oykiisii bulunan kadmlarda kalict tip 2 diyabet riski ¢cok yiiksektir. Bu kadmlarda
Omiir boyu saglkli yasam tarzi girisimleri uygulanmali ve gerekiyorsa metformin
verilmelidir. 24-26

2.1.4. GDM’de Tam Testleri:

Gebelik diyabetmin arastrlmast amactyla tek asamah veya iki asamah tam
yaklagm  kullandmaktadwr. Giliniimiizde iki asamah tam yaklasgmmm kullamimasi
giderek azalmakta, buna karsiik tek asamah tam testi kullanimi yaygmlagmaktadir.

2.1.4.1 iki Asamah Tam Yaklasim

1) 50 g glukozlu tarama testi: Gebeligin 24 -28 haftalarmda rastgele bir

zamanda 50 g glukozlu svi igirildikten 1 saat sonra plazma glukozu (PG) diizeyi >140



mg/dl Ongoriildiigiinde diyabet agismdan kuskuludur, daha ileri bir testin (100 g veya 75
g glikozlu OGTT) yapimast gerekir. Tarama testinde 50 g glukoz icirildikten sonraki
l.saat PG kesim noktasi 140 mg/dl ongorildiiginde GDM’li kadmlarm %80’ine, buna
karsiik kesim noktasi olarak 1.saat PG 130 mg/dl kabul edildiginde GDM’li kadmlarm

%90°ma tam konulabilmektedir. 24-26

Bazi arastiricilar, 50 g glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl ise OGTT
yaptimasmi  gerekli gérmemekte, bu vakalarm GDM gbi izlenmesini ve tedavi
edilmesini onermektedir, 24-26

2) OGTT: 50 g glukozlu tarama testi pozitif olan gebelerde, taniyi
kesinlestirmek icin 100 g glukozlu 3 saatlk OGTT uygulanmaktadr 50 g glukozlu
tarama testi poztif olan gebelerde, taniyr kesmnlestrmek icin 100 g glukozlu 3 saatlik
OGTT uygulanmaktadr. Buna alternatif olarak, 75 g glukoz ile 2 saatlk OGTT’de tam
amach yapimaktadr. Her iki testte de en az iki degerin normal smir1 agmast GDM

tamis1 koydurur, 24-26

2.1.4.2. Tek Asamah Tam Yaklasim
75 g glukozlu OGTT: Dinya Saghk Orgiitif WHO) ve baz arastricilar,
gebelerde de gebe olmayan eriskinlerdeki gibi 75 g glukozlu, 2 saatlk OGTT

yapimasini yeterli gormektedirler. 24-26

WHO’nun 1999 yih kriterlerine gére GDM tanis; AKS’ye gore diyabetl (AKS
>126 mg/dl) veya OGTT’ye gore Bozulmus glukoz toleransih (2.saat PG >140 mg/dl)
gebe kadmlan1 kapsamaktadwr. Bu iki kriterden birinin olmast GDM tamst i¢in yeterlidir.
24-26

Sonuglart1 2008 yiinda agiklanan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcomes  Study, annedeki hiperglisemi ile bebekte makrozomi, hiperinsiilinemi,

neonatal hipoglisemi ve seksiyo arasmda anlamli bir iliski oldugunu ortaya koymustur.



Uluslararast  Diyabetik  Gebelk Calsma Gruplart Birligi (IADPSG: International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group), buna dayanarak 24-28 haftalik
gebelerde 75 g glukoz ile tek asamali GDM taramasi yapimasini Onermistir. 24-26

Buna karsiik, konu ile ilgii tam bir goriis biligne varlamanustr. Amerikan
Obstetrik ve Jinekologlar Birligi (ACOG: American College of Obstetricians and
Gynecologists), IADPSG  kriterlerini  kullammma anne ve bebek  sonuglarm
diizelticegine dar somut kantlarm olmadigmi, ayrica GDM tanis1 konulan gebe sayisi
artacagi i¢in saghk harcamalarmm da artacagm ileri siirilerek bu nedenle karsi
cikmaktadr. 24-26

ADA, yakm zamana kadar klasik iki asamah tarama testini (50 g tarama testinin
ardndan 100 g glikozlu OGTT) savunmakta benimsemis iken, 2010 yilindan beri
IADPSG  kriterlerinin - uygulanmasm ~ onermektedir.  Ingiltere’”de  NICE  (National
Institute for Health and Clinical Excellence), Mart 2012’de giincellenmis kilavuzunda,
GDM tamsi icin  WHO  kriterlerinin -~ kullanimasm ~ 6nermektedir.  Amerikan Ulusal
Saglk Enstitlisii uzmanlart ise Mart 2013’te toplanan GDM Tams1 i¢cin  Uzlasi
Konferans'ndan sonra yaymladiklar1 bildiride, IADPSG kriterlerini kullanmak i¢in elde
yeterli kantlar olmadigmi, Amerikan toplumuna Ozgli kriterlerin - gelistirilmesi  i¢in
kanmta dayah yeni arastwrmalara ihtiyag oldugunu ve bu sebeple simdilik, ki asamal tam
testlerine devam edilmesini (50 g glukozlu 6n tarama testi ve arkasmdan 100 g gluikozlu
3 saat’'lik OGTT) onermislerdir. Ulkemizde ise konu ile ilgili otoriteler, yeni kriterler ile
GDM tanis1 koymann ¢ok kolaylasacagma, buna karsik GDM tamisi alan gebe
sayismmn ¢ok artacagma, bu durumun ekonomik ve emosyonel sorunlari artrabilecegmne
isaret ederek iki tam yonteminin karsilastiilacag klinkk prospektif calsmalara ihtiyag

oldugunu wvurgulamakta ve kanta dayah bulgular elde edilene kadar, ki asamah (50 g



glukozlu 6n tarama testi ve ardmndan 75 g gluikozlu OGTT) tam yaklagimma devam

edilmesini benimsemektedirler. 24-26
2.2. Gebelikte Meydana Gelen Metabolik Degisiklikler

2.2.1 Gebelikte Glukoz Metabolizmasy

Gebelik karmasik endokrin ve metabolik degisiklikler ile seyreden bir siiregtir.
Azalmig insiilin - duyarllign ve artnug beta hiicre yamti gestasyonel donemin
karakteristik metabolik degisiklikleridir.?” Bu degisiklikler fetiisin enerji ihtiyacim
karsilamaya ve anneyi laktasyona hazrlamaya yoneliktir. Insiilin direnci gebeligin 2. ve
3. trimesterinde belirgin hale gelmektedir. Insiilin duyarlihgndaki bozulma gebeligi
diyabete egilimli bir durum yapmakla birlikte gebelerin %3-5’inde gestasyonel diyabet
gelismektedir.?® Gestasyonel diyabet insidans1 son 6-8 yida artan obezite epidemisine
paralel olarak iki kat artrstir,2°

Kronkk insiilin direnci gestasyonel diyabetin patofizyolojisinde en Onemli
sebeptir. Gestasyonel diyabet Oykiisii olan kadmlarm ¢ogunda gebelik 6ncesinde insiilin
direnci mevcuttur; gebelik swrasmda artar. Mevcut insiilin salgist artan insiilin direncini
kompanse edemez ve hiperglisemi ortaya ¢ikar.?®

Gebelikte gelisen fizyolojik degisiklikler erken doénemde yag dokusu birkimi
gec donemde insiilin direnci ve artmus lipoliz ile karakterizedir.?®

Insiilin direnci gebeligin ik {ic aymda normaldir. Gebeligin ilerlemesi ile iskelet
kasi ve yag dokusunda insiilin etkisindeki bozukluk belirgin hale gelir. Maternal yag
dokusu azalmaya postprandiyal serbest yag asit diizeyleri artar glukoza bagh insiilin
daghmun  azalr, insiilin  duyarhhgmdaki azalma %60-80’lere ulasabilir.3°  Annede
instiline bagh glukoz kullanminm zorlagmasi enerji metabolizmasmi
karbonhidratlardan lipidlere kaydrr bu sekilde karbonhidratlarm fetis tarafindan

kullanim1 kolaylagr.3?



Gebelikte gelisen insiilin direnci tip 2 diyabetteki ne benzer. Insiilin duyarh
dokularda glukoz transportundaki postreseptor degisiklikler —insiilin  duyarlligmmn
bozulmasmda rol oynar.32 Gestasyonel diyabette tirozin fosforilasyonu, insiilin Reseptor
Substrati (IRS)-1 ekspresyonu ve glukoz tasiyicist 4 (GLUT 4) diizeylerinde azalma
oldugu gosterilmistir.33 Insiilin sinyal yolagindaki degisiklikler humoral  faktdrlerce
kontrol  edilmektedir. Gebelikte  insiilin ~ direncinin ~ hiicresel ~ mekanizmasi
multifaktoriyeldir;  msilin ~ sinyal olusum ve iletiminindeki  bozukluklar1  igerir.
Gebelerde insiillin ~ direncinin  derecesi wucut kitle indeksi ve kaltim tarafindan
belirlenir.34

Insiilin salgis1 gebeligin ik 3 aymda artmaya baslar, son 3 ayda maksimum
diizeye ulasr, dogumdan hemen sonra normale doner. Gebeligin ik 3 aymda oral
glukoz almma ik faz msiilin yant1 % 120 artmakla birlikte ikinci faz yaniti bozulmaz.
Benzer sekilde intravendz glukoza ik faz insiilin yaniti artmakta, gestasyonel diyabette
ise azalmaktadr.3* 3%

Gebelik srasmda plazma proinsiilin - diizeyleri yiikselmekte, dogumdan sonra
normale donmektedir. Gestasyonel diyabeti olan kadmlarda proinsiilin  diizeyleri
dogumdan sonra hafifce yiiksek kalabilir. Tip 2 diyabette oldugu gibi proinsiilin
diizeylerindeki  yiikselme beta hiicre salgt  fonksiyonundaki bozukluga  isaret
etmektedir.34 3%

2.2.2. Gebelerde Hormonlann Insiilin Salgis1 ve Duyarhhgma Etkileri

Beta hiicre fonksiyonundaki degisiklik  foto-plasental {initenin  hormonal
aktivitesi ile paralelik gosterir. Plasental kaynakh hormonlar maternal insiilin direnci
gelisiminde anahtar faktordir. Lokal iretilen Ostrojen, progesteron, kortizol, human
koryonik somatotropin (hCS), plasental laktojen (hPL), prolaktin ve biiyiime

hormonunun insiilin direncini artrdiklar1 bilinmektedir.30



Erken gebelik doneminde artan Ostrojen ve progesteron maternal glikometabolik
degisimde rol oynarlar. Ostrojen, insiilin salgismi ve reseptor baglanmasmi artwrken,
progesteron tam ters etki yaparak glukoz intoleransma yol agar.39: 34

Plazma kortizol miktar1 gebelik swrasmda ikiye Kkatlanr. Glukokortikoidler
msiilin reseptor fosforilasyonunda bozulma, IRS miktarmda azalmaya yol acarak insiilin
direnci gelisimine katkida bulunurlar.36

HPL hormonu anne ve fetiis kaninda 6. haftadan sonra bulunur. Gebelikte 30 kat
artar insiilin salgisi artrr. hPL annede isiilin benzeri biiyiime faktorlerinin tiretimini
artrarak ara metabolizmayr fetiisiin enerji ihtiyacmi karsilamak iizere yonlendirir.3”: 38
Laktojen hormonlar  gebelk swrasmda izlenen pankreas hiicre kitlesindeki artigtan
sorumiu tutulmak tadir.38

Plazma leptin diizeyleri gebeligin 2. trimesterinde artis gosterir. Artnus istaha
ragmen  leptin  diizeylerindeki  yiikselme  gebelikte  leptm  direnci  oldugunu
diisiindiirmektedir. Dolasimdaki leptin diizeyleri plazma insiilin diizeyleri ve annenin
yag dokusu ile iligkili bulunmustur. Gebelikte leptinin diizeylerinin glukoz hemostazt
tizerine etkisi agikk olmamakla birlkte fetal biiyiimede rolii olabilecegne dair Vveriler
bulunmaktadir.3?

Adiponektin yag dokusundan {iretilen insilin duyarlligm artran hormon olarak
tanmrr. Gestasyonel diyabeti olan kadmlarda gebeligin ileri donemlerinde diistiigii
gosterilmistir. Normal gebelikte msilin ~ direnci  molekiiler =~ mekanizmasi
multifaktoriyeldir.  insiilin  reseptor fosforilasyonunda azalma, IRS-1 ekspresyonunda
azalma, PI3 kinaz subiinttesinin p85a diizeylerinde artiy en belirgin  degisiklerdir.

Gestasyonel diyabette IRS-1 daha ¢ok diiser ve GLUT 4 translokasyonu azalarak hiicre

icine glukoz girisi azalr.2°

10



Yag dokusunda lipojenik transkripsiyon faktorii olan PPAR-y obez gebelerde
azalr boOylece metabolk gen yolag lipolizi artracak sekilde yonlendirilir ve insiilin
direnci artar.4°

GDM subklinik enflamasyon da artmisr. Gestasyonel diyabette Tiimor Nekroz
Faktor (TNF) -o’nm kas dokusunda arttig1 gdsterilmistir.

Gebelikte goriilen insiilin direnci subklink enflamasyon, plasental hormonlar,
adiponektin salgisinda azalma, lipolizin artis1 sonucu gelisir.*

Gebeligin  ghikkoz ve insiilin  metabolizmasma  etkilerinin  sonucu  glukoz
Olcimlerme yansr. Gebeligin ik ¢ aymnda aghk plazma glukoz diizeyleri sabittir.
Sonraki donemde 10-15mg/dl kadar artar ve buna insiilin diizeylerindeki iki kat artig da
eslik eder. Artmus enerji ihtiyacmu karsilamak i¢in endojen glukoz iiretimi % 16-30
artar. Glukoz tiretimindeki artis glukoneogenez artisma baghdr. Tip 2 diyabette oldugu
gibi GDM nin son donemlerinde de, maternal enerji ihtiyact daha ¢ok yag asitlerinden
kargilandigi deneysel olarak tespit edimist. GDM’deki hormonal degisikliklerle
etkilenen metabolizmada  maternal  glukoneogenez  artmus  fetiisun  karbonhidrat
kullannindaki  artisgtan  dolayida  kan glukozu  diizeylerindede azalma  tespit

edilmektedir.41

Gebeligin ilerlemesi ile birlikte bazal glukoz diizeyleri azalma egilimine girer.
Ancak yemek, sonrasi glukoz diizeyi yiikselir ve uzun siire yiiksek kalr. Postprandiyal
yiksek glukoz pikleri insiiline bagh glukoz kullanmminn bozulmasi, Vetersiz ilk faz
insiilin yanitlar1 ile agiklanmaktadwr. Postprandiyal hiperglisemi GDM’de belirlenen ilk

degisik lik tir. 2
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2.2.3. Gebelikte Lipid M etabolizmasi

Gebelikte lipid metabolizmasi yeniden diizenlenr. Degisiklikler ik trimesterde
anabolik yag depolanmasma, glukoz ve aminoasitlerin fetal kullanmmmn hizlanmasma
yol acar. Term’e yakm donemde ise maternal yag dokusu katabolizmas: baslar.*3

Erken gebelikte glukozun yag hiicrelerine gegisi ve artmug yag sentez, lipolizin
engellenmesi ve yag hiicre hipertrofisinde msiilin Oncti bir rol oynar. Gebeligin ge¢
donemlerinde HPL’nin yiliksek konsantrasyonlari insiiline zit bir etki gostererek lipolizi
uyarrr. Gebelikte lipit metabolizmasndaki degisikliklerden en belirgini serum trigliserid
diizeylerindeki artistr. Son trimesterde olan hipertrigliseridemi oncelikle ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) artisindan kaynaklanmaktadr. Bununla birlikte gebelik
siiresince  kolesterol ve fosfolipid seviyeleri de artar.#3: 44

Lipid seviyelerindeki  degisiklikler, diyabette  karbonhidrat mtoleransimda
heterojenite sebebi ile her hastada farklh olmaktadr. Hiperlipidemi, cevre, genetik
zemin ve diabetik sendrom arasmdaki etkilesimden kaynaklanr. Gebelik haftas:
ilerledikge hormon bagmh olan kolesterol, fosfolipid wve trigliseritlerin  serum
seviyelerinde fizyolojik bir artis izleni. Bu durum, heterojen hiperglisemi yanitma yol
acan insiilin direnci, obesite, insiilin eksikligi veya anormal genetik faktorlere ek olarak
diabetik gebede metabolik stresi daha da arttirr. 4> 46

2.3. GDM Patofizyolojisi

Normal gebelikte karbonhidrat metabolizmasmdaki degisiklikler ~diyabetojenik
olarak ifade edimekte ve bu degisiklikler anabolizmann kolaylasmas1t ve achgn
artmasi olarak belirtilmektedir. Maternal hipoglisemi gelisiminin  6zellikle de gece daha
fazla oldugu gozlenmektedir. Bu durumun fetiisin glukoz —gereksiniminin - sonucu
oldugu distinilmektedir. Fetal glukoz miktart maternal glukoz seviyesinden 20-40

mg/dl daha disiiktiir. Anabolizmann kolaylagsmasi, erken gebelikte Ostrojen diizeyinin
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artmasiyla maternal insililin salmmum arttrr ve sonu¢ olarak maternal enerji depolanr.
Ayrica erken gebelikte kortizol ve progestin diizeyindeki artis da yag depolanmasma
katkida bulunmaktadr.47-50

Ostrojen, progesteron ve HPL hormonun plasental {iretimi gebeligin ikinci ve
Uglincli trimesterlerinde de  yikkselmeye devam eder. Bu durum, insilline doku
rezistansmm artmasma ve (lukoz toleransmmn diismesine sebep olur. HPL bir lipolitik
hormondur ve gebelikte vyag katabolizmasma katkida bulunur. Ayrica insiilin
sekresyonu artmasma ragmen postprandial kan glukozu seviyelerinin yiikselmesine
neden olur. Bu metabolik degisiklikler gestasyonun c¢ok erken doneminde baslar.
Fetiisin  bliyime  gereksinimleri ve hormon diizeyleri artarken gebelign ik
trimesterinde yag deposu artar, ikinci trimesterinde ise achk artar. Bu fizyolojik
degisikliklerin sonucu olarak erken gebelikte hipoglisemiye dogru bir egilim vardr ve
hormon seviyelermin daha yikksek oldugu gebeligin ikinci trimesterinde maternal
postprandial kan glukoz seviyeleri daha yiiksektir.5

Maternal hiperglisemi kontrol edilmediginde asmi fetal biiyiime ve makrozomiye
yol agan fetal hiperinsilinemi ve asm glukoz depolanmasma neden olabilir. Bunun
sonucu olarak da dogum esnasmda maternal ve neonatal hasar riski artar. EK olarak
fetiise saglanan asir1 glukoz metabolizmasi, hipoksi, adrenal katekolaminlerde artiy ve
fetiiste hipertrofiye yol acarak fetal oksijen depolarmi azaltabilir. Eritrosit {iretiminin
uyarlmas1 ve hematokritin artmasi yenidoganin hiperbilirubinemi riskini arttirabilir.48-50

2.3.1. Gebeligin Diyabete Etkisi

Gebeligin ik trimesterde sikbhkla insiilin  gereksinimi azalr. Bir insiilin
antagonisti olan HPL’nin diizeyi dusiiktir. Fetiisin  glukoz gereksinimi  diisik
diizeydedir. Ancak bu donemdeki bulanti ve kusmalar kadmn daha az besin

tiketmesine neden olur. Bu durum kadmm beslenmesinde degisime neden olabilir ve
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hipoglisemiye yatkmhg arttrr. Ikinci trimesterde maternal ve fetal glukoz kullanmu ve
glukoz depolanmasi artti@i i¢in insiilin gereksinimi artmaya baslar. Gebeligin sonuna
dogru ise plasental matiirasyon ve HPL iretiminin sonucu olarak insiilin gereksinimi iki
hatta dort katma c¢ikabilir. Dogum eylemi swasmnda artan enerji ihtiyacim karsilamak
icin kullanlan intra venéz glukoz c¢ozeltisi bunu dengelemede daha fazla insiiline
gereksinim olabilir. Plasentann dogumundan sonra HPL’nin maternal dolasimdan
cekimesi ile insliin gereksinimi hizla diiser. Glukoz i¢in renal esigin azalmasi
glukoziiri insidansm arttwrr. Bu durum, diyabetik gebelerde diisik serum glukoz diizeyi
sonucu ortaya cikan ketoasidoz riskini gebe olmayan diyabetiklere gore daha cok
arttrr.  Diyabete eslk eden vaskiller hastalk ilerleyebilir ve buna bagh olarak
hipertansiyon, retinopati ve nefropati goriilebilir.*® 52

2.3.2 Diyabetin Gebelige Etkisi

Diyabetli kadmmn gebeligi Ozellikle perinatal mortalite ve konjenital anomaliler
basta olmak iizere yiiksek riskli komplikasyonlarm gelismesine neden olur. Bu riskler
diizenli metabolik kontrol ile (Aglk kan glukozu 70-120 mg/dl) azaltimaktadr. Ayrica
kan glukoz diizeyinin izlenmesi, insiilin uygulamasi ve fetlisin monitorizasyonuna
iliskin yeni teknikler perinatal mortalite oranmi da azaltmaktadir.*8 52

2.3.2.1. Maternal Riskler

Maternal hiperglisemiye daha ¢ok gebeligin ikinci trimesterinde rastlanmr. Insiilin
rezistanst nedeniyle insiilin tedavisi yeterince etkili olamaz. Gebe ginlik nsilin
enjeksiyonlarmm dozunu arttrmadigi taktirde hiperglisemi gelisit.  Gebeligin  geg
donemlerinde insiilin gereksiniminin azalmas1 ise kot bir isarettr ve plasentann
yetersiz oldugunu diisiindiiriir. 53-5°

Maternal hipoglisemi gebeligin ik yarismda daha sk olur. Bu donemde anne

adayr siklkla sabit dozda nsiilin yapmakta ve sabit miktarda karbonhidrat almaktadir.
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Gebeligin baslangicinda anoreksi, bulanti-kusma ortaya ¢ikar. Bu nedenle karbonhidrat
almu azalr. Karbonhidrat almm azalrken insiilin enjeksiyonlart aym tutulursa
hipoglisemi gelisebilir. Kan sekerine paralel olarak insiilin dozlar1 azaltlip diizenleme
yapimalidir,50: 53-55

Hidramnioz diyabetik gebe kadmlarm %10-20’sinde meydana gelir. Fetal
hiperglisemi nedeniyle fetal iirinasyonun artmasi sonucu olabilecegi diisiiniilmektedir.*®:
52 Bir teoriye gore maternal hiperglisemi, fetal hiperglisemi ve glukoziiriye yol acar.
Fetal poliiri sonucu artan ammniotik svi glukozu osmotik etkisiyle su ¢eker.%® 56
Hidramnioz, erken membran riiptiirii ve dogumun erken baglamasma neden olabilir.#8: 52
Ciddi polihidramnioz olgularmda basmnct azaltmak i¢cin  ammniosentez  uygulanir.
Amniosentezin tekrarlanmast durumunda enfeksiyon ve erken membran riiptiirii riskini
arttrabilir, %4

Ozellikle gebeligin  ge¢ dénemlerinde preeklampsi gelisi. Gebe kadmmn
anormal endotelinin, yiikselmis anjiotensin II ve vazopressin diizeylerini antagonize
edecek kadar prostosiklin yapamadig distiniilmektedir. Bu komplikasyon diyabetik
gebelerdeki preterm dogumun ana nedenidir.%%: 57

Insiilin yetmezligi sonucu glukozun hiicreler tarafindan kullanlamamasma bagh
olarak yag asitleri metabolize olur ve kanda keton cisimcikleri artar. Ketoasidoz
genellikle yavas gelisir fakat tedavi edimezse anne ve fetiis agismdan koma ve Oliime
neden olabilir.48 52 53 Aclk ile ilgili hipoglisemk durum glukoz cozeltisi ile, diyabetik
ketoasidozdaki hiperglisemik durum ise insiilin ile tedavi edilmektedir.>*

Gebelik diyabetli kadmlarda retinopatiyi kotilestirebilir ve eger gebelik
oncesinde yoksa da retinopatinin ortaya ¢ikmasma yol acabilir. Diyabetik gebelerin her
trimesterde oftalmolojik muayeneden ge¢meleri gerekir. Geligen proliferatif lezyonlar

lazer koagiilasyonu ile kontrol altma almabilir.58 59
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Nefropati genellkle protemiirnin (500 mg/giin) varhg ile tammlanr. Siklkla
hipertansiyon ile birlikte bulunan nefropati, diyabetik gebelerdeki gebeligin sonucu
tizerinde en etkili olan diyabetik komplikasyondur. Bu nedenden o&tiirii disiik dogum
agrhgi, prematiirite doguma ve perinatal mortalitede artisa yol agmaktadr. 58 59

Ayrica maternal riskler arasmda enfeksiyon, preterm eylem, distozi, sSpontan
abortus da yer almaktadr.58 60

2.3.2.2 Fetal-Neonatal Riskler

Gebelerin  yaklagkk %0.2-0.3’ii daha Onceden diyabet tamsi almus iken,
gestasyonel diyabetin goriilme skhg %7 (1-14)’dir. Bu Tiirkiye’de her yil 15.000-
75.000 diyabetk anne bebeginin dogdugu anlamma gelmektedir.8' Gelismis iilkelerde
1950°L yillarda %50 gibi yiksek bir oranda olan gebelk diyabetine bagh fetal
mortalite, 1980°den sonra diyabetik gebelerin siki kontrolii sayesinde diyabetik olmayan
annelerdeki ile aym oranlara diismiistiir.>” Bunlar konjenital anomaliler, makrozomi,
mtrauterin  gelisme gerilii ve intrauterin fetal Olim, neonatal hipoglisemi, neonatal
hiperbilirubinemi, polisitemi, respiratuar distres sendromu ve hipokalsemidir .5’

Neonatal Hipoglisemi, anneden gelen fazla glukozu metabolize etmek icin
gebelikte fetal insiilin {iretimi arttigt icin yenidogan hipoglisemi agisindan yiiksek risk
altmdadwr.  Hipergliseminin ~ siirekli  stimiilasyonu  fetal = pankreasm  Langerhans
adaciklarmda hipertrofi ve hiperplaziye yol acar. Dogum esnasmda maternal glukoz
aniden kesildiginde neonatal msiilin seviyesi yikksektir ve buna bagli olarak hipoglisemi
meydana gelir.4°

Neonatal Hiperbilirubinemi, uzun siireli stres durumunda eritrosit {iretiminin
artmasiyla denge mekanizmasi uyarlr. Dogumdan sonra artan eritrosit hiicreleri geng

hepatik sistemin asm1 cahgmasma bagh olarak pargalanr ve sonucta hiperbilirubinemi

gelisir, 64
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Polisitemi, fetal bobreklerden glikoprotein hormonunun —salglanmasi  sonucu
gelisit. Bu hormon, kann oksijen tasmma kapasitesini arttran bir denge mekanizmasi
olarak eritrosit tretimini stimille eder. Bu nedenle uteroplasental yetmezlk durumunda
yenidoganda polisitemi gelisebilir. 64

2.4. Krom

Krom, beyaz bir metaldir. Periyodik cetvelde 6 b gurubundadr. Atom numarasi
24, atomik kiitlesi 51.996 Daltondur. Oksidasyon sayist —2 ile +6 arasmdadr. Bunlar
icerisinde kromun en stabil olan ve biyolojik sistemler icerisinde en fazla yer alan
formu, lic degerli (+3) olanidr. Altt degerli (+6) formu, canllar i¢in toksikti. Dogada
element olarak kroma c¢ok az rastlanmaktadwr. Buna karsm krom tuzlari dogada yaygn
olarak bulunur. Seyreltik asitlerle direkt olarak reaksiyona girer ve hidrojen agiga
cikarrr. Sulu ¢Ozeltlerde hicbir zaman serbest olarak bulunmaz, diger ligandlarla
kompleks halinde bulunur,.62-64

Krom  metabolizmas, elementin  bulundugu  kimyasal degerlilige  bagh
degismektedir. Biyolojik aktif morganik krom bilesikleri, dogada +3 degerli olarak
bulunmaktadr. Kromun +6 ve +2 degerli inorganik bilesikleri, biyolojik maddelerde
duragan olmadiklarmdan fizyolojik etkinlk gostermezler. 62 65 66 Cr+3'{in birinci
metabolik gorevi, glukoz tolerans faktorii (GTF) olarak adlandmlan organometalik
molekiilin yapisma girerek insiilinin aktivasyonunda yer almaktw. GTF ilk kez domuz
bobregi ve biraciik mayasmndan izole edilmisti. GTF; glutamik asit, glisin ve sistein
gibi amino asitlerin  ve niasinin baz molekiillerine bagh Cr*® igermektedir.
Cekirdeginde Cr+3 olmayan GTF aktif degildir.6”- 68 Glukoz tolerans faktorii; diisik
molekiiler agrlkh, diyaliz edilebilen, neme, wstya, asit ve alkaliye dayanikh organik bir

bilesiktr ve dokulardaki biyolojik etkinligi, morganik tuzlarma gore daha yiiksektir.
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Glukoz tolerans faktoriiniin, plasenta yoluyla fetiise ge¢mesi, biyolojik Oneminin bir
kaniti olarak gosterilmektedir.69-71

GTF Cr, istah, hipoglisemi ve fazla protein almmi kontrol etmeye yardimci
olmakta ve kalp hastalklar1 ve diyabete karsi koruyucu rol oynamaktadr.’? 72 Cr i¢in
temel tastyict protein transferrin  olup, Cr’nin  kandan disiik molekil agrlkh
organometalk yapiya tasmmasmda kritik rol oynamaktadwr. Bu proseste, baslangic
asamasmda insiilin stimiilasyonundan sonra insiiline duyarh olmayan hiicrelerin plazma
membranlarina transferrin ahcilarimin gogii gergeklesmektedir.!t

2.4.1. Krom Metabolizmasi

Inorganik bilesikler seklinde krom ¢ok az emili(<% 2). Ancak baz organk
bilesikler halinde emilim ile birlikte daha yiiksek olabilir. Emildikten sonra, krom
viicutta c¢esitl dokulara dagilr, ama cogu bobrek, kas ve karacigerde bulunmaktadir.
Insiiline duyarh hiicrelerde transferrine bagh Cr+3 transferrin reseptoriine baglanip
endositozla hiicreye geger. Hiicre igcine endositozla ATP bagmh H+ pompasiyla H+
gonderilir. Disiik pH’da Cr+3 transferrinden ayrilarak hiicredeki maktif apo GTF’ye
baglanir. Onu holo aktif GTF (Diisik Molekil Agrlkh Cr: LMWCr)’ye doniistiiriir.
LMWCr nin insiilin reseptorine baglanmasiyla reseptoriin tirozin kinaz —aktivitesi
stimiile olmakta ve insillin etkisi ile sonuglanmaktadrr. Insiilin reseptdrine LMWCr’siz
Cr+3 veya bagka metallerin baglanmasi ile reseptor aktivitesinin effektif olmayist
organik Cr bilegiginin bu sinyalizasyandaki onemini ortaya koymaktadr.'l: 73

Krom diger taraftan, imsiilin reseptoriinin fosfatmi aywrarak reseptdr etkisini
sonlandiran fosfotirozin fosfatazm nhibitérii olup bdylece reseptoriin fosforile halde
kalmasm saglamakta ve insiilin etkisini artrmaktadrr. Insiilinin, hiicre igerisine glukoz
girisindeki etkisi bu kinaz ve fosfarilaz enzimleri ile ayarlanmaktadr. Buna ilaveten

krom insiilin reseptorii sayismi ve B-hiicre duyarhligini artrdigi rapor edilmistir.”*
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Ilgili gabsmalar diyabetik ve nondiyabetiklere krom verilmesinin kas olusumu ve
lipid kaybma; glukoz metabolizmasi ve serum lipid profilinde diizelmelere yol actig
vurgulantken baz ¢aligmalar boyle bir etkinin olmadigmi veya bu etkinin Onemsiz
oldugunu vurgulamigtir.1?

2.4.2. Krom Eksikligi ve Toksisitesi

The National Research Council of Food and Nutrition Boardnin 2001
konseptine gore erkeklerde gerekli giinliik krom almu 35 pg, kadmlarda 25 pg olarak

belirlenmistir.”®

Tablo 2.1. Krom referans aralhigi’®

Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre(AAS) metodunda

Tam kan krom referans degerleri 0.7-28 ng/L.
Serum krom degeri 0.1-0.2 pg/L
24 saatlik idrarda 0.1-2 ng/lL
Eritrositlerde 20-36 pg/L

Uzun siire Total parenteral beslenme(TPN) ile beslenenlerde krom eksikligne
bagh olarak gelisen glukoz intoleransmm, uygun miktarlarda krom verimesi ile
diizeldigi ile ilgili klink ¢ahsmalar buluinmaktadr.%?: 77

Klnkk cahgsmalarda kromun farmakolojik dozda kullanminda potansiyel
toksisitesi ve terapotik yarar1 arasmda dengeki denge ye dikkat edilmelidir.%8

Krom FEksikligi Bulgular;; glukoz toleransmda bozulma, achk hiperglisemisi,
glukoziiri, hipoglisemi, serum insiilin miktarmda artis, insilin reseptor sayisinda

azalma, insiilinin reseptdre baglanmasmda azalma, yagsiz viicut Kitlesinde azalma,
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vicut yag yizdesinde artis, goz i¢i basingta artis, periferik noropati Ve
ensefalopati’dir.62 Krom toksisitesi bulgular; nazal septumun iilserasyonu ve
perforasyonu, nazal mukozanin inflaimasyonu, kronik bronsit ve amfizem sayilr. 8 7°

2.4.3. Krom ve Lipid M etabolizmasi

Yeterli krom alm, kardiyovaskiiler hastaliklara karst koruyucu bir etki gosterir.
Krom, yiiksek serum kolesterolii, yiiksek serum total kolesterol/ HDL orani, diisik HDL
seviyesi ve yiksek TG diizeyi, yiiksek msiilin seviyesi gibi risk faktorlerinin azalmasma
yardimc1 olabilir. 24 yash kisi, ki ayr1 grup olarak 8 hafta, 4.5 mg/giin niacin iceren 9
gr'lk kromdan zengin tahil ve kromdan fakir bira mayasi iceren diyet ile beslenmis,
hiperkolesterolemik  kisilerde daha belirgin olmak tizere, kromdan zengin diyet alan
grupta, total kolesterol ve total lipid diizeyleri 6nemli diisiis gdstermistir.8%: 81 Bagka bir
cahsmada; serum total kolesterol, LDL, apolipoprotein —B seviyeleri belirgin olarak
azalmistir. Apolipoprotein A-1 seviyeleri, 200pg/gin krom tripikolinat tilketen grupta
belirgin artmist.82 Yapilan benzer bir ¢ahsmada 12 hafta siiresince, haftada 5 kez, 200
png krom klorir alan 23 erigkin erkekte; total kolesterol, total kolestero/HDL ve
LDL/HDL oranlarmda belirgin degisiklik olmadan TG seviyelerinde belirgin azalma,
HDL seviyelerinde belirgin artis gdzlenmisti®3 Sonug olarak; suboptimal krom diizeyi
olan kisilerde, krom ile yapian destek tedavisinin etkili oldugu bulinmustur. Krom
destek tedavisinin miktar, lipid degisiklikleri izerine etkilidir. Baslangic lipid
seviyeleri bu degisikliklerin gOsterimesinde belirleyici olmaktadir. Daha fazla miktarda
krom destegi alan ve daha yiksek diizeydeki lipid profiline sahip kisilerde diizehme,

daha belirgin olarak gdsterilmektedir.8?
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2.4.4. Krom ve Tip Il DM

Krom, normal glukoz toleransmmn idamesinde fonksiyon goriir. Diyetteki krom,
yetmezligi Tip II DM gelisimine yol agmaktadw. Kromun bashca etkinlii, nsiilinin
etkinligini artrmasidr.8>: 8 Yapilan c¢alsmalarda; beslenme sonrasi, plazma insiilin
seviyesinde belirgin artis olmakla beraber, krom diizeyinde c¢ok belirgin diisiis oldugu
gosterilmistr. Bu plazma glukoz diizeyindeki yilikselmeyle birlikte krom seviyesindeki
keskin diistisiin, tek basma kromun idrarla kaybi ile iligkili olmadigy, diislisiin instilin
veya insiiline duyarh dokularda krom almum veya baglanmasi ile iligkili olabilecegi ileri
stirlimiistiir. Hipoglisemisi olan 8 kadmn hastada; 12 hafta boyunca yapilan giinliik 200
ng/gin  krom destegi sonrasi, hipoglisemi semptomlarmm geriledigi, serum krom
seviyelerinin ve insiilin reseptdr saysmm artig gdsterilmistir.> Krom kloriir, kromun
biyoyararlanmi en az olan formudur. Diyabetli hastalarda krom ihtiyac1 artigi i¢in, 200
ug/gin veya daha az krom desteginin, krom Kkloriir olarak verilmesi, bazi ¢ahsmalarda
yeterli yant almamamasma neden olmustur. Destek tedavisinde; krom desteginin siiresi,
formu, miktar, diyabetin evresi ve baslangic krom diizeyi krom destegine yaniti
etkileyebilecek faktorler arasmda bulunmaktadw. Diyetteki kromun yetersiz olmasi,
diyabetli hastalarda g6zlenen anormal glukoz toleransmin bashca nedeni olmayabilir.
Cinkii krom, ashnda terapotikk bir ilag degildir. Krom destegi, sadece yetersiz krom
almma bagh gelisen glukoz tolerans bozukluSunu diizeltebilecektir.80. 86-88

2.4.5. Krom ve Demir

Kromun tasmma ve hiicreye giriste demirle aym yolu paylastii daha once
belirtildi (Giris boliminde ve Bashk 2.4.1.°de). Bununla beraber krom pikolinat verilen
deneklerde demir statiisii ve kan parametrelerinde degisiklik gozlenmemis, sadece total
demrr baglama kapasitelrinde diisiis ve transferrin saturasyonunda yiikselme oldugu

rapor edilmistir.8® Hemokromatozisli hastalarda krom tasmmmm bozuk olacagi ve
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diyabet riski olusturacag ileri siiriitmektedir.?® Bu konuda yapilan baska cahsmalarda
yikksek demir seviyeleriyle hem tip 2 DM hem de GDM arasmda bir bag oldugu
gosterilmistir. "

2.4.6. Krom Olgiim Metodlan

Biyolojik materyallerden eser element tayini farkh bir cok metod ile yapilabilir.
Bunlardan krom oOlgiimiinde kullanlan en hassas teknikler: Notron Aktivasyon Analizi
(NAA), Uyarlmis Cift Plazmal- Kiitle Spektrofotometresi (ICP-MS) ve Elektrotermal
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi (ET-AAS) gibi yontemlerdir.”8: 91

NAA  metodun esasy, bir nétron kaynagt bombardimanma maruz birakilan,
Olcimii yapilacak olan numunedeki hedef element c¢ekirdeginin uyarimasi ve yiiksek
oranda radyoaktif hale gelmesi ile yaydi@i yiksek radyasyonun (gama-ismi) bir
dedektor tarafindan Olciilmesine dayanir.%?

ICP-MS de metod temelde kiitle/yik oranndan yararlanarak 6lgtim yapar.
Miktar taymi, analit icin iyon saymmm bir ic standart iyon saymma oranmi karsilayan
konsantrasyonun kalibrasyon egrisi ile yapiir. Metod 1980'lerden itbaren yiksek
seciciligi, ileri dogruluk ve kesiligi ile gelisen en 6nemli tekniklerden biridir. 9%

ET-AAS metodu; temel enerji diizeyinde, kismen uyarimis notral haldeki
atomlarm 15131 absorblamasi esasma dayall bir analitk metoddur. Metodun esasi,
sicaklikla kismen uyarlan veya serbest gaz haline getirilen (atomlastrma) notral
atomlarm absorbladigi 1518n  Olglilmesi  esasma dayanr. Absorblanan 15Kk miktar

numunede var olan analitin konsantrasyonu ile lineer olarak orantilidir. 92
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1 Arastrmamin Tiirii Niteligi

Arastrma tek merkezli bireysel klinkk arastrma niteligi tasmaktadr. Arastrma
nn tiri kan cahsmasidr. Arastrmanm etk kurul karar, Atatirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Ila¢ Dis1 Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan 02.05.2013 tarihinde 29
karar no’su ile almmis, “EKLER” bolimiinde Ek.2 olarak sunulmustur.

3.1.2. Arastrmamn Orneklemi

Olusturulan  gruplar  17.05.2013-02.02.2014  tarihleri arasmda  Atatiirk
Universitesi Arastrma Hastanesi bagvuran 24-28 haftalk gebelerin rutin Gestasyonel
Diyabetes Mellitus taramasi yapilan hastalar arasmdan ve saglkh kadmn bireylerden
secimistir.

3.121.Grup 1

17.05.2013-02.02.2014  tarihleri arasmda  Atatitk Universitesi Arastrma
Hastanesi basvuran 24-28 haftalk gebelerin rutin Gestasyonel Diyabetes Mellitus
taramasi yapilan hastalar arasmdan iki asamah tam yaklasimma gore (Bashk 2.1.4.) 50

GDM tanist konulan hasta grup 1 olarak belirlenmistir.

3.2.1.2. Grup 2

17.05.2013-02.02.2014  tarihleri arasmda  Atatirk Universitesi Arastrma
Hastanesi bagvuran 24-28 haftalk gebelerin rutin Gestasyonel Diyabetes Mellitus
taramasi yapilan hastalar arasmdan Grup 1 ile aym yas arahgnda olan 50 Nondiyabetik

gebe bireyler Grup 2 olarak belirlenmistir.
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3.2.1.3.Grup 3
Grup 1 ile aym yas arahginda kontrol grubu olarak 50 adet gebe olmayan saghkh
(Diyabeti veya herhangi bir metabolik hastaligt olmayan) kadmn bireyler ¢ahsmaya

dahil editmistir.

3.1.3.Sorgulanan Bilgiler ve Olgiilen Biyokimyasal Parametreler

Gebe olan gruplardan sorgulanan bilgiller boy, gebelik doneminde aldiklari kilo
ve viicut agrhgdr. Viicut Kitle Indeksi(VKI): Viicut agrhg (Kg)/boy(m?) olarak
hesapland.

Her gruptaki bireylerin aglk kan glukozu, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, trigliserid, demir, HbAic ve plazma krom degerlerine bakimustir.

3.1.4. Numunelerin alinmasi ve saklanmasi

Olusturulan gruplardan  hasta ve kontrol grubundan 10-12 saatlk aghk kam
olarak almmustwr. aghk kan glikozu, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid ve demir analizleri i¢cin kan Ornekleri antikoagilansiz jelli tiiplere; HbAic ve
krom analizleri i¢in ornekler Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’L tiiplere almmustr. .
aclk kan glukozu, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid ve demir
ve HbAic aym gin i¢inde analiz edimis; Krom i¢cin kan Ornekleri santrifiij cihaznda
(Tablo 3.1.) 3000 rpm ’de santrifij edilerek plazmalari alnnmustw. Plazmalar ependorf
tiiplerine almarak - 80° de dondurucuda ¢alisma giiniine kadar muhafaza edilmistir.

3.1.5. Kullaplan Cihazlar

Kullanilan cihazlar Tablo 3.1 de gosterilmistir.
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Tablo 3.1. Kullanilan Cihazlar

Cihazlar Ait Oldugu Firma
Santrifiij SIGMA Laborzentrifugen 2-16 PK, Germany
Derin dondurucular Sanyo Ultra Low Temperature Freezer MDF-U281,
Japonya
Otomotik pipetler Ependorf research physioCare concept;

Exelpette, elkay; medispec-plus

AAS Perkin Elmer AAnalyst 800
Otoanalizor Beckman Coulter AU 5800, Japonya
HbAuc cihazi Bio-Rad D-10 Fransa

3.2. Metodlar

3.2.1. Glukoz Ol¢iimii ve Test Prensibi

Glukoz oOlgiimii Beckman Coulter AU5800 Otoanalizor cihazinda Heksokinaz
yontemiyle cahsildi.  Glukoz, adenosin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarmm
mevcudiyetinde heksokinaz (HK) tarafindan, glukoz-6-fosfat ve adenosin difosfat
(ADP) aciga c¢ikaracak sekilde fosforilatlastriir. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-
DH), glukoz-6-fosfati spesifik olarak glikonat-6-fosfata oksidize eder ve NADP es
zamanh olarak NADPH'ye indirgenir. Absorbansta 340 nm'deki artiy numunedeki

glukoz konsantrasyonu ile orantilidir.®3

Glukoz + ATP Heksokinaz Glukoz-6-P +ADP

»
»

Glukoz-6-P + NADP G6PDH , 0- Fosfoglukonalakton +NADPH+H

3.2.2. Total Kolesterol Olciimii ve Test Prensibi:
Total Kolesterol Beckman Coulter AUS5800  Otoanalizor cihazinda

Spektrofotometrik CHO-POD Yontemi ile cahsidi®® Cholesterol reagent, insan serumu
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ve plazmasmdaki kolesterolii Olgmek icin enzimatikk bir yontemden faydalanr. Bu
prosediirde, bir numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz (CHE) tarafindan
hidrolize ugratiir. Ac¢ia ¢ikan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan
kolesten-3-one'ye  oksidize edilir ve es zamanh olarak, peroksidaz (POD)
mevcudiyetinde kromofor iiretecek sekilde 4-aminoantipirin ve fenol ile oksidatif olarak
baglanan hidrojen peroksit acia cikar. Olusan kirmuzi kinonimin boyasi, absorbanstaki
bir artisla birlikte 540/600 nm'de spektrofotometrik olarak olgiilebilir. %°

3.2.3. LDL- Kolesterol Ol¢iimii ve Test Prensibi

LDL Kolesterol Beckman Coulter AUS5800 Otoanalizor cihaznda Enzimatik
Selective Protein yontemi ile ¢ahbsidi. Renk yogunlugu LDL-Kolesterol konsantrasyonu
le dogru orantildr ve spektrofotometrik yontemle 600 nm dalga boyunda, mg/dL

olarak olciiliir.%

LDL-kolesterol esterleri + H20 Kolesterol Esteraz Kolesterol + serbest
yag asitleri
LDL-Kolesterol + O Kolesterol Oksidaz A*-kolestenon + H202

2 H202 + 4-aminoantipirin +HSDA"+ H,O+H*  _Peroksidaz Mor-mavi pigment + 5
H20
* HSDA: Sodyum N-(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3.5-dimetoksianilin

3.2.4. HDL- Kolesterol Ol¢iimii ve Test Prensibi

HDL Kolesterol, Beckman Coulter AUS5S800 Otoanalizér cihazmda Enzimatik
Inhibisyon yontemi ile ¢ahsildi LDL, Cok Diisiikk dansiteli lipprotein ve Silomikronlar,
Anti insan- P - lipoprotein antikoru ile  Antijen-Antikor kompleksleri olusur. HDL-
kolesterol miktari, bir enzim kromojen sisteminin mevcudiyetinde belirlenir. Renk
yogunlugu kolesterol konsantrasyonu ile dogru orantiidr ve spektrofotometrik

yontemle 600 nm dalga boyunda, mg/dL olarak olgiiliir.%7
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HDL-kolesterol + H2O + 02 (CHE) ve (CHO)* Kolest-4-en-3-one + Yag asitleri +

H202
H202 + 4AAP + F-DAOS Peroksidaz Mavi boya + F + 2H20
*Kolesterol esteraz (CHE) Kolesterol oksidaz : (CHO)

3.2.5. TG Olciimii ve Test Prensibi:

Trigliserid Beckman Coulter AU5800 Otoanalizor cihaznda prosediirii, bir dizi
birlesik enzimatik reaksiyona dayanr. Numunedeki trigliseridler, gliserol ve yag asitleri
vermek iizere bir mikrobiyal lipaz bilesimiyle hidrolize edilir. Gliserol, gliserol-3-fosfat
tretmek icin, gliserol kinaz (GK) varhgmda ATP tarafindan fosforilat haline getirilir.
Gliserol-3-fosfat, hidrojen peroksit ve dihidroksi aseton fosfat {iretmek i¢in, gliserol
fosfat oksidaz (GPO) varligmda molekiiler oksijen tarafindan okside edilir. Olusan
H202, 660/800nm'de okunan bir kromofor iiretmek icn POD varlgmda 4-
aminofenazon  N,N-bis(4-sulfobutil)-3.5-  dimetilanilin, disodyum tuzu ile reaksiyona
girer. 660/800 nm'de emilimdeki artis, numunenin trigliserid igerigiyle orantihidir, %8

3.2.5. Fe Ol¢iimii ve Test Prensibi

Fe olgiimii Beckman Coulter AU5800 cihazinda kromojen olarak 2.4.6-Tri-(2-
piridil)-5-triazin (TPTZ) kullanihr. Asidik bir ortamda, transferine bagh demir serbest
degerlikli demir iyonlar1 ve apo-transferin halinde parcalanr. Hidroklorik asit ve
sodyum askorbat, 3 degerlikli demir iyonlarmn 2 degerlkli hale indirger. 2 degerlikli
demir iyonlar, TPTZ il reaksiyona girerek 600/800 nm'de bikromatik olarak
Olciilebilen mavi renkli br kompleks olusturur. Absorbanstaki artis mevcut demir
miktariyla dogru orantilidir.%°

3.2.6. HbA1C Ol¢iimii ve Test Prensibi

HbALC Olkiimi BIO-RAD D 10  analizériinde yikksek performans svi

kromatografisi (HPLC) yontem ile ¢ahsidi. D-10 Hemoglobin Alc programi, iyon
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degisim HPLC prensibinden yararlanr. Ornekler D-10 otomatik olarak karistirlr,
seyreltilir ve analitk kartusa enjekte edilir. D-10 dual pompalar1 , kartusa artan iyonik
giiglerle ayarlanmis programh bir tampon gonderir. Burada hemoglobinler ,kolondaki
materyalle olan iyonik iliskisme gore ayrilir. Ayrimuig hemoglobinler daha sonra filtre
fotometresinin akim hiicresini gecerler ve burada 415 nm’deki absorbans degisiklikleri
Olctiliir.

3.2.7. Krom Olciimii ve Test Prensibi

3.2.7.1. Elektrotermal Atomik Absorpsiyon (Grafit Firin)

Elektrotermal ~ Atomik  Absorbsiyon grafit firmh AAS olarakta  bilinir.
Numunenin pipetlendigi ve i¢inde reaksiyonun gerceklestisi {inite grafit firm olarak
adlandmrilr. Dogal mineralize saf karbondan yapimustr ve yiksek isilara dayanikhdir.
Metodun esasi, sicaklkla kismen uyarilan veya serbest gaz halne getirilen
(atomlagtrma) noétral atomlarm  absorbladi®i  118n  Olclilmesi  esasma  dayanr.
Absorblanan 15,k miktar1 numunede var olan analitin konsantrasyonu ile lineer olarak
orantilidir,100

3.2.7.2. Standart Cr Cozeltisi

Merck firmasi tarafindan temin edilen stok standarttan (998+5mg/L) 1 mL alnp
%0.2’lik HNO3 ile 100 mL’ye tamamlanarak ara stok standart, bu ara stok standarttan

0.1, 0.50, 2.50, 10 mg/L konsantrasyonun da standartlar hazrlandi.
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3.2.7.3. Krom Standart Egrisi
Krom i¢in hazrlanan standart ¢ozeltiler Grafit Frm AAS cihaziyla olgiildii ve

kalibrasyon egrisi olusturuldu.

Cr 3679

0.022

[
O
c
®

a
r=
o
@

a

<

conc{ug/L)
Calib Eq'n: Lin, Calc Int
Corr Coeff: 1.000000

Sekil 3.1. Cr standart egrisi
Plazma kromu Atomik Absorbsiyon Spektrofotometre Cr hollow katot lambasi

kullanllarak ~ 357.9 nm’de 1500°C piroliz  sicakligmda, 2300°C  atomlastrma
sicakhgmda her Ornekten 20uLl almarak grafit firm igerisine konuldu. Sekil 3.1.°de

gosterilen kalibrasyon egrisine karsiik okutularak absorbans degerleri alindi
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3.2.8. Verilerin Istatistigi

Verilerin istatigi, SPSS for Windows 19.0 kullanidlarak yapimustr. Gruplar arasi
karsilastrmalar Duncan Post Hoc testi kullamildi. Korelasyon analizinde parametreler
icin Pearson korelasyon testi kullanilnustr. Deskriptif Tablosunda degerler ortalama +
standart sapma ile verilmistir. Istatistiksel olarak p<0.05 degerleri anlaml olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya 50 GDM tanist almig hasta, 50 nondiyabetik gebe ile 50 saghkh

kadm bireyler dahil edilmistir.
Grup 1 : GDM tanist almis  hasta
Grup 2 : Nondiyabetik gebe
Grup 3 : Kontrol grubunu olusturmaktadir.

Kan numunesi alndi@ giin itibari ile grup 1 ie grup 2 arasmda gebeligi

boyunca aldiklar1 kg arasmdaki farkliliklar1 tablo 4.1. de verilmistir.

Tablo 4.1. 24- 28 Haftalk Gebelik Siiresi Boyunca Grup 1 ile Grup 2’nin Aldigi Kg
Degerleri

Grup N Ortalama Standart Sapma Standart Hata
Aldig1 Kg Grup 1 50 8.42 2.865 0.405
Grup 2 50 8.06 2.142 0.303
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Tablo 4.2. Parametrelerin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi

Gupl Grup2 P Gupl Gup3 P Grup?2 Gup3 P
Yas 30.92 29.54 P>005 3092 30.00 P>0.05 2954 30.00 P >0.05
+ SD +4.69 +5.08 +4.69 +5.72 +5.08 +5.72
VKI 26.08 26.02 P>005 26.08 211 P<0.05 26.02 211 P<0.05
(Kg/m2  £3.26 +3.02 +3.26 +2.84 +3.02 +2.84
+SD)
AKS 78.98 73.12 P<0.05 78.98 69.58 P<0.05 73.12 69.58 P >0.05
(mg/dL  £22.15 +8.42 +22.15 +5.79 +8.42 +5.79
+SD)
Koles. 252.36 243.14 P >0.05 25236 228.00 P<0.05 243.14 228.00 P >0.05
(mg/dL  +46.26 +47.39 +46.26 +44.87 +47.39 +44.87
+SD)
LDL 156,06 147,92 P>0.05 156,06 141,42 P>0.05 147,92 141,42 P >0.05
(mg/dL  £31.72 +34.93 +31.72 +39.3 +34.93 +39.30
+SD)
HDL 56,62 55,54 P>005 56,62 51,98 P>0.05 5554 51,98 P >0.05
(mg/dL  +10.64  +11.75 +10.64  +17.9 1175 £17.90
+SD)
TG 22818 21094 P>005 22818 15092 P<0.05 21094 15092  P<0.05
(mg/dL  +94.16  +84.26 +94.16  £75.36 +84.26  £75.36
+SD)
Fe 62,12 48,12 P<0.05 6212 67,72 P>0.05 4812 67,72 P<0.05
(ng/dL  £30.42 +28.73 +30.42 +29.63 +28.73 +29.63
+SD)
HbA1c 4.88 4.80 P>0.05 488 4.74 P>0.05 4.80 4.74 P >0.05
(% +0.93 +0.45 +0.93 +0.44 +0.45 +0.44
+SD)
Cr 2.52 1.56 P<0.05 252 0.78 P<0.05 156 0.78 P<0.05
(ng/L  +1.14  +1.05 +1.14 067 +1.05 +0.67
+SD)
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VKI degerlerinde; grup 3’iin degerleri ile, grup 1 ve grup 2’nin degerlerine gore

diisiik ¢ikmast anlamlidir. (P< 0.05)

AKS olgim sonuglarmda; grup 1’in degerlerinin diger iki gruba gore yiksek

¢ikmasi anlamhidir. (P< 0.05)

Total kolesterol 6lgiim sonuglarmda; grup 1°’in degerlerinin grup 3’tin degerine

gore yikksek ¢ikmasi anlamlidrr. (P< 0.05)

Tg Olclim sonuglarmda; grup 3’iin degerlerinin  diger iki gruba gore diigik

¢ikmasi anlamhidir. (P<0.05)

Fe Olciim sonuglarnda; grup 2°nin demir degerlerinin grup 1 ile grup 3’iin demir

degerleri ile kiyaslandiginda disik ¢ikmasi anlamlidir. (P< 0.05)

Cr olcim sonuglarmda; grup 1’in diger iki gruba gore yiksek cikmasi ve grup

2’nin, grup 3’e gore yiksek ¢ikmasi anlamhdir. (P< 0.05)

Tablo 43. , 44 ve 45’de gruplarm parametrelerine  ait korelasyonlar

verilmistir.
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Tablo 4.3. Grup 1 Parametreler Arasi Korelasyon

N : 50
Aks HDL LDL HbA:1c
LDL Pearson Korelasyon -0.002 0.357" 1
Onemlilik 0.989 0.011
Kolesterol Pearson Korelasyon 0.060 0.462™" 0.965™"
Onemlilik 0.680 0.001 0.000
Tg Pearson Korelasyon -0.063 -0.286" 0.239
Onemlilik 0.663 0.044 0.095
Cr Pearson Korelasyon -0.028 0.135 0.333" -0.055
Onemlilik 0.844 0.349 0.018 0.707
Yas Pearson Korelasyon 0.299 0.032 0.005 0.2807
Onemlilik 0.035 0.823 0.975 0.049

* Korelasyonun Onemlilik seviyesi : 0.05

**, Korelasyonun Onemlilik seviyesi : 0.01



Tablo 4.4. Grup 2 parametreler arasi korelasyon

N : 50 VKI Aks HDL LDL Kolesterol
HDL Pearson Korelasyon -0.308" -0.014 1
Onemlilik 0.029 0.921
LDL Pearson Korelasyon 0.108 -0.289" 0.020 1
Onemlilik 0.456 0.042 0.890
Kolesterol  Pearson Korelasyon -0.020 -0.300" 0.173 0.911™ 1
Onemlilik 0.892 0.034 0.231 0.000
TG Pearson Korelasyon 0.302" -0.172 -0.287" 0.378™ 0.410™
Onemlilik 0.033 0.233 0.043 0.007 0.003

* Korelasyonun Onemlilik seviyesi : 0.05

**, Korelasyonun Onemlilik seviyesi : 0.01
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Tablo 4.5. Grup 3 Parametreler Arasi Korelasyon

N : 50 VKI Aks HDL LDL Koleste.  HbAic
LDL Pearson Korelasyon -0.061 -0.159 0.478™ 1
Onemlilik 0.674 0.271 0.000
Koleste.  Pearson Korelasyon -0.012 -0.125 0.025 0.802"" 1
Onemlilik 0.934 0.389 0.866 0.000
Tg Pearson Korelasyon -0.035 0.002 -0.050 0.304" 0.340
Onemlilik 0.809 0.991 0.728 0.032 0.016
Cr Pearson Korelasyon 0.043 -0.289" -0.015 0.217 0.169 -0.398™
Onemlilik 0.765 0.042 0.915 0.130 0.239 0.004
Yas Pearson Korelasyon 0.444™ 0.205 -0.138 0.118 0.212 0.105
Onemlilik 0.001 0.153 0.339 0.414 0.139 0.470

*, Korelasyonun Onemlilik seviyesi : 0.05

**, Korelasyonun Onemlilik seviyesi : 0.01
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5. TARTISMA

Bu calgmaya; gebeligin 24-28. Haftalarmdaki GDM 1 kadn bireyler (Grup 1)
lle gebeligin 24-28. haftalarmdaki nondiyabetik gebeler(Grup 2) ve aym yas grubundaki
gebe olmayan saglkli kadm bireyler (Kontrol grubu: Grup 3) dahil edilmistir.

Her ii¢ gruptaki bireylerin yas ortalamalart swrasi ile 30.92+4.69, 29.54+5.08,
30.00+5.72 olup yaslar arasmda anlamh fark yoktu.

Viicut kitle endeksi grup 1 icin 26.08+3.26 grup 2 i¢in 26.02+3.02 grup 3 icin
21.1+£2.84 idi. bu parametrede GDM ile nondiyabetik gebeler arasmda fark olmayip, bu
her iki grubun vki kontrol grubuna gore anlamli olarak kiigiik ¢ikmugtir.(P< 0.05)

Gebelik siiresince alman kilolar grup 1 igin 8.42+2.86 kg ve grup 2 igin
8.06+2.14 kg olup GDM i ve nondiyabetk grup arasmda anlamh farkhilk tespit
edimemistir. (P<0.05)

Aclk kan glikoz seviyeleri her {ic grup i¢in mg glukoz/dL£SD olarak srrasiyla ;
78.98+£22.15, 73.12+8.42 ve 69.58+5.79 olarak tespit edildi. GDM’li grubun achk kan
gluikoz seviyeleri nondiyabetik gebeler ile saglkh bireylere gore yiksek bulunmustur.
(P< 0.05)

Bu bulgular literatirle uyumludur. Bunun yannda GDM grubunun aghk kan
glukoz diizeyleri diyabet tanis1 konulacak seviyeden daha diisik olup bunlarm glukoz
toleranst bozulmustur. Literatirde GDM ‘lerin aghk kan glukozunda azalma ve
postprandial kan glukozu seviyesinde ise artma oldugu belirtilmistir. 27 30. 34, 35, 39-41, 101,
102

Tip 2 diyabette oldugu gbi GDM’de de pankreastan nsiilin salmmmmn
artmasma  karsik, feto-plesental hormonlarm etkisi ile maternal insiilin  direnci
artmakta ve birinci faz msiilin etkisnin azalmasi hiperglisemiye yol agmaktadr. Artug
msiilin diizeyi ikinci faz insiilinin etkisi ile de achkta maternal glukoz seviyesinde
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diisise yol agmaktadw. Bitin bu degisimler, fetiisin daha ¢ok karbonhidrat
kullanabilmesini saglamaya yoneliktir.

Total kolesterol seviyeleri her ii¢ grup icin mg kolestero/dL+SD olarak swrasiyla;
252.36+46.26; 243.14+47.39 ve 228.00+44.87 olarak tespit edildi. Ikinci grup total
kolesterol seviyesi 1. Gruptan diisiikk 3. Gruptan yilkksek olmakla beraber farklar
istatistiksel olarak anlamh degildi GDM’L grubun total kolesterol seviyeleri kontrol
grubuna gore anlamh Slgiide yiiksek bulundu. (P< 0.05)

TG seviyeleri her ¢ grup icin mg TG/dL+SD olarak swasiyla ; 228.18+94.16,
210.94484.26 ve 150.92+75.36 olarak tespit edildi. Gebe her iki grubun TG seviyeleri
kontrol grubuna gore yiiksektiP< 0.05). GDM ve nondiyabetik gebelerdeki TG
seviyeleri arasmdaki farki anlamh degildi.

Literatirde ~ Gebelikte lipit metabolizmasmdaki degisikliklerden en belirgini
serum TG diizeylerindeki artistr. Son trimesterde olan hipertrigliseridemi  6ncelikle
VLDL artisimdan kaynaklanmaktadwr. Bununla birlikte gebelik siiresince kolesterol ve
fosfolipid seviyeleri de artar. 43- 44

Lipid seviyelerindeki  degisiklikler, diyabette  karbonhidrat intoleransmda
heterojenite sebebi ile her hastada farkli olmaktadwr. Hiperlipidemi; ¢evre, genetk
zemin ve diabetikk sendrom arasmdaki etkilesinden kaynaklanr. Gebelik haftasi
ilerledikce hormon bagmh olan kolesterol, fosfolipid ve trigliseritlerin  serum
seviyelerinde fizyolojik bir artis izleni. Bu durum, heterojen hiperglisemi yanitma yol
acan msiilin direnci, obezte, msiilin eksiklifi veya anormal genetik faktorlere ek olarak
diabetik gebede metabolik stresi daha da arttirir, 45 46

Yag dokusunda lipojenik transkripsiyon faktorii olan PPAR-y obez gebelerde

azalr bdylece metabolik gen yolag lipolizi artracak sekilde ydnlendiritmesi ve msiilin
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direnci artar. 4° Bu bilgiler 1si3mda bu ¢ahsmanm total kolesterol ve tg bulgular
literattir ile uyumludur.

HbAlc  seviyeleri her lic grup icn % =+ SD olarak swasiyla; 4.88+0.93;
4.80+£0.45 ve 4.74+0.44 olup her ii¢ grup arasmdaki fark anlamh ¢ikmamustr(P< 0.05).
Esasen biitin gruplarm HbAlc  seviyeleri WHO ve ADA kriterlerine gore takip
edilmesi gereken seviyenin altmda bulunmaktadwlar. GDM’lilerin  HbAlc degerinin
yiksek olmayisi, bu bireylerin gebelik Oncesi kan glukoz seviyelermin kontrolki
olduguna isaret etmektedir.

Cr degerleri swastyla pg Cr/L +SD olarak 2.52+1.14; 1.56+1.05 ve 0.78+0.67
olarak tespit edildi GDM’lierin Cr seviyeleri kontrol grubu ve nondiyabetik gebelerden
yiksek  bulunmustur(P< 0.05). Plazma krom seviyelermin gebelkte ve Tip 2
diyabetikllerde diisik oldugunu gosteren pekgok calisma bulunmaktadr. Bunlarm
¢ogunda diyete krom verilerek insiilin etkisindeki degisiklikler incelenmigtir.1?. 102,103

Bu cahsmalardaki sonuglar, bu ¢aliymadaki nondiyabetik grubun degerleri ile
uyum i¢inde degildir. Bu callsmada GDM L grup Cr’larmmn kontrollere gore yiksek
ckist Aharoni ve arkadaslarmm bulgularma uymaktadr.l% Diger taraftan kromun
dokulardaki dagilmm g6z Oniine alndiginda plazma havuzumuz toplam viicut kromunun
cok kiicik bir kismu (~1/200) oldugu, daha 6zce yapimis izotop c¢ahsmalariyla
belirtilmektedir.10

Omek almn ve analiz yontemleri standardize edilmedigi gibi gestasyonel
diyabetin son doneminde base-lne krom Olgiimii ve degerlendirmesine ait yeterli sayida
cahsma literatiirde yer almis degildir.

Glukoz tolerans1 bozulmamis gebelerde ¢ok sayida parametrenin etkisi ile insiilin
duyarhiginda azalma gelismekte ve bu azalma gebeligin ilerlemesiyle artmakta, obez

gebelerde bu azahs gebe kalmadan oOnce baslamaktadr. GDM’L bireylerde insiilin
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duyarhhgindaki azalma Ozellkle gebeligin son doneminde artarak %40’lara ulastigt

rapor edilmektedir. 102

Insiilin direnci sonucu postprandial kan glukozu artmakta, &zellikle gebeligin son
doneminde lipolize bagh olarak kanda serbest yag asitleri artmaktadwr. Cahsmanuzdaki

sonuglar bu bilgileri desteklemektedir.

Grup 1 ve grup 2’deki deneklerin HDL- Kolesterol, LDL-Kolesterol degerleri
arasmda istatistksel acidan farksiz olmasmda bu iki hasta grubun VKi’lerin obez
smrmm alt ¢izgisinde olmasiyla aciklanabilir. Benzer sekilde GDM’lilerde HbAic baz
bireylerde diyabet tamisi aldracak sekilde seviyede olmakla beraber ortalamalar
diistiktii.

Literatiirde yer alan c¢ahgmalarla kromun insiilinin etkisini artirict rol oynadigt ve
bu fonksiyon ureseptorin  tirozin  kinaz  aktivitesi  lizerinden  gergeklestirdigi
belirtilmektedir.!! Yakmn zamanda deney hayvanlarni ile yapilan bir ¢ahsmada krom-
mstilin kompleksi verilen ratlarda insiilin etkisi sonucu olusan biyomolekiillerde artis ve

insiilinin sirkiilasyonundan ¢ekilmesinde azahs tespit edilmistir.106

Gunton ve arkadaslart kromun kan glukozu, p-hiicre fonksiyonu, insiilin
seviyesi, HbAi;, TG ve kolesterol seviyelerine iyilestirici etki gosterdigi veya etkili
omadim 1ie ilgli krom yikleme c¢ahsmalarmn Ozetleyerek; kendi sonuglarm
degerlendirmis ve krom yiklemesinin glukoz toleransmi, insiilin duyarhhgm veya lipid

profilini 1iyilestirici etki gostermedigini rapor etmistir.103

Bu cahsmada 24-28 haftalk nondiyabetik gebeler ve GDM’li bireylerde kan
glukozu, lipid profillleri literatiirdeki bilglerle uyusan beklenildigi gibi degisirken,
krom seviyeleri her iki grup gebelerde de kontrollere gore yiliksek c¢ikmustir. Kromun

insiilin etkisini artrict olusu ile ilgili bilgller g6z Oniine alndignda Cr seviyesi en
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yiksek GDM grubunun HbAlc ve lipit diizeylerinde anlamh bir iyilestirici sonug
olmasi beklenirdi. Boyle bir etkinin tespit edilemeyisi, Gutton ve arkadaslarmm krom
yikleme c¢ahsmalari ve daha oOnceki yapilan GDM’lilerin sa¢ krom seviyesini
kontrollerden daha yiikksek bulan Aharoni ve arkadaslarmmn sonuglarmi destekleyici

olmaktadrr.
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6. SONUC VE ONERILER

GDM ve nondiyabetik gebelerde plazma krom ile karbonhidrat ve lipid
metabolitleri arasmda anlamh bir korelasyon bulunmamaktadr. Kromun insiilin
iizerinden bu matabolizmalara literatirde belirtilen iyilestirici etkisi sadece plazma
krom seviyesi ile degil doku krom seviyesi ve pre-reseptor ve post-reseptdr ve daha

farkl parametrelerle ilgili olabilir.

Kromun insiilin etkisi iizerindeki rolii ve bu alanda literatiirde yer alan
sonuclarmm birbirinden farkh ve karsilastiilabilir olmayis1 dikkate alnarak; biyolojik
orneklerde krom analizi; Ornekleme kullamlan cihaz, test teknigi bakmimindan ele

almarak standardize edimelidir.
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