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SIMGE VE KISALTMALAR

ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AOF : Agirlikl ortalamalarin fark:

APG, AKS: Aclik plazma glikozu

Camp : Siklik adenozin monofosfat

COVID-19: Koronaviriis 2019

DL : Desilitre

DM : Diyabetes mellitus

ELISA  : Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

GDM : Gestasyonel diyabetes mellitus

HB : Hemoglobin

HDL : Yiiksek dansite lipoprotein

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for Insulin Resistance (Insiilin direnci
skorlamasi)

INK : Janus kinaz yolagi

LDL : Diisiik dansite lipoprotein

MG - Miligram

MODY  : Genglerin olgunluk baslangi¢li diyabeti
NGT : Normal glikoz toleransi

OGTT : Oral glikoz tolerans testi

PCOS : Polikistik over sendromu

PG : Plazma glikozu



ROC . Alic1 islem karakteristikleri

SST : Serum ayristirict tiip

TG : Trigliserid

TURDEP : Tirkiye diyabet, hipertansiyon, obezite ve endokrinolojik hastaliklar prevalans
VKIi : Viicut kitle indeksi



GIRIS VE AMAC

Asprosin profibrilinin c-terminal ucundan yag doku tarafindan {iiretilen, yag doku
dagiliminin ve kan glikoz seviyesinin diizenlenmesini saglayan bir hormondur. Insiilin direnci
olan siganlarda ve insanlarda plazma asprosin seviyelerinde normal popiilasyona kiyasla
patolojik yiikseklik tespit edilmistir(1). Glukojenik bir hormon olan asprosinin pankreasta beta
hiicre harabiyetini tetikledigi ve JNK (Janus kinaz yolagi) araciligiyla karacigerden kana glikoz
salmimini uyardig1 saptanmistir(2). Insiilin direnci olan siganlar iizerinde yapilan galismalarda
asprosine karst monoklonal antikor uygulanmasi sonrasinda plazma glikoz seviyelerinin sabit
kalmasina karsin plazma insiilin seviyesinin azaldigi ve dolayisiyla insiilin direncin azaldig1
tespit edilmistir(1).

Tip 2 diyabet hastaligi pankreasin beta hiicreleri tarafindan iretilen insiilinin
sekresyonunun, normal hatta normalden yiiksek olmasi ve/veya periferik insiilin kullaniminda
direncin varlig1 sonucu olusan, karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinin bozukluklar ile
karakterize bir hastaliktir. Onceden diyabet tanis1 almamus saglikli kadinlarda gebelikte ortaya
cikan glikoz metabolizma bozukluklari gestasyonel diyabetes mellitus olarak adlandirilir(3).

Ulkemizde yapilan galismalarda 2002 yilinda diyabet siklign %7,2 yken 2010 yilinda
%13,7’ye yiikseldigi saptanmustir(4, 5). Amerika Birlesik Devletleri’nde tim gebelerin
%4’liniin gestasyonel diyabet tanist aldig1 goriilmiistiir, ancak bu oranin toplumdaki diyabet
sikligina bagl olarak %1 ile %14 arasinda degisim gosterebilecegi diisiiniilmektedir(6).

Tiirk endokrinoloji ve metabolizma dernegi 24-28. Haftalar arasindaki tiim gebelere oral

glikoz yiikleme testiyle tarama onermekte, yiiksek riskli gebelere ise birinci trimester dahil



olmak iizere tiim trimesterlarda plazma glikoz seviyesi 6l¢limii ile takip ve oral glikoz ytlikleme
testi ile tarama 6nermektedir(7).

Gestasyonel diyabetten etkilenen cocuklarin hayatlarinin ilerleyen donemlerinde
gestasyonel diyabetten etkilenmeyenlere gore daha yiiksek VKI, aglik plazma glikozu degeri,
abdominal yag oran1 ve HOMA-IR skoruna sahip olduklari tespit edilmistir(8).

Sonug olarak gestasyonel diabetes mellitus fetiisii, anne sagligin1 ve dogacak ¢ocugun
ileriki hayatindaki sagligini etkileyen bir hastalik olup erken taninmasi ve komplikasyon
gelismesinin engellenmesi hayati 6neme sahiptir(9). Giiniimiizde bu tarama iilkeler arasinda
farkliliklar gostermekle beraber, tilkemizde risk faktorlerine uygun olarak ogtt bazli bir tarama
programi belirlenmistir(7).

Bozulmus glikoz tolerans1 ve diabetes mellitus tanisi olan insanlarda ve si¢anlarda
plazma asprosin diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak gestasyonel diabetes
mellitus tanist olan gebelerde asprosin diizeyini gestasyonel diyabet gelisme riski agisindan
inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu calismada gestasyonel diabetes mellitusu olan bireylerle saglikli popiilasyon
(sagliklt gebe ve saglikli kontrol gruplari) arasindaki asprosin diizeyi farklari incelenmistir.
Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Dahiliye, Endokrinoloji ve Obstetri polikliniklerinde
gestasyonel diabetes mellitusla takip edilen veya yeni tani alan hastalar ile ayn1 polikliniklerde
takip edilen saglikli gebeler ile dogurganlik cagindaki saglikli kadinlar karsilastirilmasgtir.
Boylelikle plazma asprosin diizeyinin gestasyonel diabetes mellitus tanili hastalarda tanisal bir

oneminin olup olmayacag1 degerlendirilmistir.



GENEL BiLGILER

DiYABETIN TANIMI VE PATOFIZYOLOJiSi

Diyabet insiilin fonksiyon ve/veya salimim defekti nedeniyle olusan metabolik
hastaliklar biitiiniidiir. (10). Diyabet gelisimde pankreasin Beta hiicrelerinin yikimi ve buna
bagli insiilin eksiligi ile giden otoimmiin hastaliklar ile var olan insiilinin fonksiyon

bozukluguna bagl gorece eksikliginin diyabete yok agtigi diisiiniilmektedir(11).

DiYABETIN SINIFLANDIRILMASI

Diyabet patofizyolojisine, goriildiigli popiilasyona ve diger hastaliklarla iliskisine gore
asagidaki genel 4 grupta incelenebilir:

1. Tip 1 diyabet (Otoimmiin beta hiicre yikimina bagli olup genelde mutlak insiilin
eksikligi ile seyreder.)

2. Tip 2 diyabet (Muhtemel insiilin direnci nedeniyle gelisen goreceli insiilin yetersizligi
ile olustugu diisiiniilmektedir.)

3. Gestasyonel Diyabet (Gebelik Oncesi diyabet hastaligt bulunmayan kadinlarda
gebeligin ikinci ve ti¢lincii trimesterinde ortaya ¢ikan insiilin yetersizligi durumu)

4. Diger sebeplere bagli diyabet ornegin: Kistik fibrozis gibi ekzokrin pankreas
bozukluklarina bagli diyabet, neonatal diyabet, MODY, kimyasal iliskili diyabet (Steroid veya
ilag kullanimina bagli)(12, 13).

DiYABETIN TARIHI VE EPIDEMiYOLOJiSI
Diyabet uzun yillardir bilinen ve cesitli yontemlerle tedavi edilmeye c¢alisilan bir
hastaliktir. Milattan 6nce 1500’11 yillarda yazildigi diisliniilen papiriislerde ¢ok susama ve
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idrara ¢ikma sikdyetleri olan insanlarin ¢esitli bitki 6zleri ile tedavi edilmeye calisildig
yazmaktadir(14).

Glinimiizde diyabet sikligi sehirlesme, toplumun yaslanmasi ve beslenme
aliskanliklarimiza bagh olarak gittik¢e artmaktadir(15). Gegtigimiz 3 dekatta diyabetik
hastalarin sayisi1 yaklasik 2 katina ¢ikmis ve 2010 yilinda yapilan bir ¢alismadaki veriler
1s18inda yapilan projeksiyonda tiim diinyada 347 milyon diyabet hastanin bulundugu
diistiniilmiistiir(16). ilerleyen yillarda Diinya iizerindeki diyabet hastalarinin sayisinin artisimin
devam edecegi ve 2030 yilinda Diinya popiilasyonunun %7,7’sine tekabiil eden 439 milyon
kisinin diyabet hastasi olacagi ongoriilmektedir(17).

Ulkemizde 2002 yilinda yapilan TURDEP (Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans) ¢aligmasinda 20 yas {istii toplumda diyabet siklig1 %7,2
olarak saptanmistir(4). 2013 yilinda yapilan TURDEP-2 galismasina gore 20 yas iistii toplumda
diyabet prevalanst %16,5 olarak saptanmis, TURDEP-1 popiilasyonunda diyabet siklig1
yaklasik 2 kat artisla %13,7’ye ulastigi gortilmistiir(5).

DiYABETIN TANI KRITERLERI
Diyabet tanisi konulabilmesi igin asagida belirtilen dort kriterden herhangi birinin
karsilanmas1 gerekmektedir;
1. 2 farkli degerlendirmede en az sekiz saat aglik sonrasi bakilan aglik plazma
glikoz seviyesi >126 mg / dL (7,0 mmol / L) olmasi,
2. En az sekiz saat aglik sonrasinda yapilacak olan 75 g OGTT ile 2. Saatte bakilan
kan sekeri degerinin > 200 mg / dL (11,1 mmol / L) olmasi,
3. Diyabete 6zgii semptomlar (poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kayb1 gibi)
varliginda, bakilan plazma glikoz seviyesi >200 mg / dL (11,1 mmol / L) olmasi,
4. Uluslararas: standartlara uygun olarak yapilan hbalc dl¢limii ile degerin %6,5

ve lizerinde olmasi(18).

DiYABETIN KOMPLIKASYONLARI

Diyabetin komplikasyonlarinin patofizyolojisi net bir sekilde aydinlatilamamistir.
Ancak 4 farkli siirecin bu komplikasyonlarin gelisiminde rol oynadigi diisiiniilmektedir:

1- Nonenzimatik glikozilasyon; gesitli protein ve molekiillerin glikoz ile baglanmasi

sonucu glikolize edilmis iirtinlerin birikimine bagli inflamatuar siireg



2- Poliol yolagt; hiicre i¢i aldoz rediiktaz enzim aktivitesi artig1 sonucu sorbitol ve
friikktoz birikimine bagl vaskiiler gecirgenlik ve hiicre ¢ogalmasindaki degisimler

3- Anormal mikrovaskiiler dolasim; endotelin ve trombogenez artisi ile ortaya ¢ikan
endotel hasar1 ile devam eden siire¢

4- Diger faktorler; reaktif oksijen radikallerinin olusumu ile iskemik dokulardan
salgilanan doku ve endotel faktorlerinin artist neticesinde gelisen endotel proliferasyonu

Yukarida anlatilan nedenlere bagli gelisebilen diyabet iliskili komplikasyonlar

makrovaskiiler ve mikrovaskiiler olarak ikiye ayrilirlar(19).

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Retinopati: Diyabet tanisi olan kisilerde korliik ihtimali diyabet tanis1 olmayan kisilere
gore 25 kat daha fazladir. ABD 20-74 yas araligindaki bireylerde goriilen korliigiin en sik
sebebidir. Kotii glisemik kontrol ve eslik eden hipertansiyon ve nefropati, retinopati gelisiminde
risk faktorii olarak kabul edilir.

Nefropati: Son dénem bobrek yetmezliginin en sik sebebidir. En iyi tedavi hastanin
kan sekeri, tansiyon ve lipid seviyelerinin siki kontroliidiir.

Noropati: Uzun siireli diyabet hastalarinin yaklasik %50’sinde gelisme ihtimali
bulunur. Noropati gelisme ihtimali diyabetin siiresi ve kan seker kontroliiniin diizeyi ile

iligkilidir.

Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar (Diyabetli hastalardaki en 6nemli mortalite ve morbidite
sebebidir), serebrovaskiiler hastaliklar (inme, gegici iskemik atak) ve periferik damar
hastaliklaridir. Bu durumlar 6zellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlar diyabet hastalarinda

oliim sebeplerinin %70-80’ini olusturmaktadirlar(20).

GESTASYONEL DiYABET

Gebelik oOncesi diyabet tanist olmayan kisilerde gebeligin ikinci ve igilincii
trimesterlarinda ortaya ¢ikan karbonhidrat intoleransi gestasyonel diyabet olarak adlandirilir.
GDM gebelik esnasinda en sik goriilen metabolik bozukluk olup siklig1 toplumdaki kadinlarin
obezite sikligiyla dogru orantili olarak artmaktadir(21).



2004 yilinda tiim Diinyadaki gebeliklerin ortalama %7’ sine tekabiil eden 200.000 GDM
vakasi oldugu diistiniilmekteydi(22). 2017 yilinda ise bu oranin %14,5’¢ yiikseldigi ve GDM
iliskili gebelik sayisinin 21 milyon civarinda oldugu diisiiniilmekteydi(21).

Tirkiye’de 2018 yilinda yapilan TURGEP ¢alismasina gore iilkemizde GDM prevalansi
%16,2 olarak tespit edilmistir(23).

Gestasyonel Diyabet Tami Kriterleri

GDM tanis1 koyabilmek igin gebeligin 24-28. Haftalarinda 6nerilen tarama ve glikoz
yiikleme ile tek asamali glikoz yiikleme testi olmak iizere iki yaklasim vardir;

Iki asamali test:
1. 50 gr glikoz testi: Giin igerisinde herhangi bir saatte 50 gr glikoz igeren sivi igirildikten

1 saat sonra plazma glikoz diizeyi bakilir. Bakilan deger 140 mg/dl’ye esit veya daha

biiyiikse kisi GDM agisindan kuskulu olarak degerlendirilerek en az 8 saat aglik sonrasi

yapilacak 100 gr glikoz yiikleme testi planlanir. Eger 1. Saat plazma glikoz seviyesi 180

mg/dl’ye esit veya daha biiylikse hasta GDM olarak yiiksek siipheli olarak

degerlendirilir ve bu kisiler GDM olarak izleme alinir.
2. 100 gr glikoz testi: 50 gr glikoz testinde kuskulu olarak degerlendirilen kisilere 8 saat
acligi takiben 100 gr glikoz iceren sivi1 igirilir. Glikoz igmeden 6nce aclik, igtikten sonra

1. 2. 3. Saat plazma kan glikoz diizeyi olgiiliir. 4 degerden 2 veya daha fazla deger

belirlenen esik degerin lizerinde gelirse hastaya GDM tanis1 konulur. (Apg: >95 1. Saat

pg: >180 2. Saat pg: >155 3. Saat pg: >140)
Tek asamal1 test:

En az 8 saatlik aclig1 takiben plazma glikoz seviyesi bakilir. 75 gr glikoz i¢eren s1vi oral
yolla verildikten sonra 1. Ve 2. Saat plazma glikoz seviyesi olgiiliir. Esik deger {izerinde bir
veya daha fazla sonug kisiye GDM tanis1 koydurur. (Apg: >92 1. Saat pg: >183 2. Saat pg:
>153)(7).

Gestasyonel Diyabet Tedavisi

Gilinlimiizde GDM tanist alan kisilerde yasam tarzi degisikligi ve fetal iyilik hali
takibinin yani sira, tedavide gorece eksikligi olan insiilinin yerine konulmasi, insiilin
sekresyonunu artirmaya yonelik oral tedaviler ve insiilin direncini azaltmaya yonelik oral

tedaviler kullanilabilmektedir(24).



Gestasyonel Diyabet Komplikasyonlari

Gestasyonel diyabetin anne ve fetiis sagligina etkileri yillardan beri takip edilmektedir.
Gebelik esnasinda ve sonrasindaki uzun déonemde gelisenler olmak {izere birgok komplikasyon
tespit edilmistir. Gebelik esnasinda aglik kan sekeri seviyesinin 105 mg/dl’den yiiksek
seyrediyor olmast son trimesterde intrauterin fetal 6liim riskini artirdig1 goériilmiistiir. Bununla
beraber GDM fetal makrozomi, neonatal sarilik ve hipoglisemi gibi bir¢ok komplikasyonla
iliskilendirilmistir(21, 22).

Gebelik esnasinda GDM tanisi alan anneler uzun dénem takip edildiginde, gebelikte
GDM tanisi alanlarin yiizde 10’unun dogum sonrast donemde tip 2 diyabet tanisi aldig1 ortaya
cikmistir. Dogum sonrasi yakin donemde tip 2 DM gelismeyen kisilerde DM gelisimi
Onlenmesi i¢in bir girisim yapilmadiginda (Hayat tarzi degisikligi vb.) ilerleyen 5-10 yillik
donemde tip 2 diyabet hastasi olma ihtimallerinin yiizde 20 ile 60 arasinda oldugu
saptanmistir(25).

Gestasyonel diyabetten etkilenen ¢ocuklar uzun dénem takip edildiklerinde saglikli
poplilasyona gore daha yiiksek abdominal yag orani ve viicut kitle endeksine sahip olduklari
goriilmiis, ayn1 zamanda yapilan tetkiklerde saglik popiilasyona kiyasla aglik kan sekeri,
insiilin, c-peptid ve lipid degerleri yiiksek saptanmistir(8).

Gebelikte GDM tanisinin erken konulmasmin hidramniyoz, fetal anomaliler ve

prematiire dogum gibi komplikasyonlarin azalmasini saglayabilecegi saptanmistir(9).

YAG DOKU VE HORMONLAR

Yag doku kahverengi ve beyaz olmak iizere ikiye ayrilir. Kahverengi yag doku
genellikle enerji doniistimii ile 1s1 tiretimi i¢in kullanilirken beyaz yag dokunun viicudumuzun
islevi i¢in gerekli yaglarin depolanmasi islevinin yani sira inflamasyon ve immiinite i¢in gerekli
olan ¢esitli hormonlarin {iretildigi bir merkezdir(26, 27).

Giiniimiizde adip6z doku sadece yag ve enerji deposu olarak goriilmemekte, iirettigi
adipokin veya adipositokin adi verilen biyoaktif hormon ve sitokinlerin tespiti ile birlikte yeni
bir endokrin organ olarak degerlendirilmektedir(28). Adipokinler igerisinde ilk olarak 1994
yilinda tespit edilen leptin ve sonraki yillarda tespit edilen adiponektinin obezite ile iliskili
oldugu tespit edilmistir(28, 29).

Adipokinlerin obezite gelisiminde ve insiilin direnci, kronik inflamasyon ile

hipertansiyon gibi obezite iligkili metabolik problemlerde rol oynadig diisiinilmektedir(30).



Asprosin

2016 yilinda Romere ve ark. tarafindan bulunan ve insiilin direnci ile iligskilendirilen
adipokine asprosin adi verilmistir. Asprosin molekiiliiniin FNB-1 (Fibrillin-1) geni tarafindan
kodlanan profibrilinin c-terminal ucunun ayrilmasi ile olustugu tespit edilmistir. Siklik
adenozin monofosfati (CAMP) ikinci haberci olarak kullanarak aglik durumunda karacigerden
glikoz iiretimini uyardigr saptanmistir(1).

Dolasimdaki asprosin molekiillerinin kan-beyin bariyerini gecerek cAMP yolagi
vasitastyla istah artirici sinir hiicrelerini uyardigi tespit edilmistir. Bu hiicrelerin uyarimi istah
artig1, yag doku artis1 ve kilo alimi ile sonuglanmaktadir(31).

Wang ve ark. tarafindan 2017 yilinda yapilan bir ¢alismada bozulmus glikoz
regiilasyonu olan (HOMA-IR skoru yiiksek olan insiilin direnci yiiksek kisiler) ve tip 2 diyabet
tanili  hastalarda saglikli bireylere oranla dolasimda artmis asprosin seviyelerine
rastlanmistir(32). Yapilan bagka bir ¢alismada insiilin direnci ve PCOS (Polikistik over
sendromu) tanili kadinlarda plazma asprosin seviyelerinin saglikli gruba kiyasla artmis oldugu
gosterilmistir(33).

Yapilan bir bagka caligmada ise gestasyonel diyabet, preeklemsi ve eklemsi tanili
kadinlarda periferik dolasimdan alinan kanda ve umbilikal kord kaninda asprosin seviyeleri
calisilmis ve saglikli gebelik yasayanlara gore komplike gebelik yasayanlarda asprosin
seviyelerinin yiiksek oldugu tespit edilmistir(34).



GEREC VE YONTEM

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komisyonunun 30.09.2019 tarihli
2019/368 numarali etik kurul onay1 ile ¢alismaya baglanmistir (EK-1).

Calismamiza 01.10.2019-15.11.2020 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ile Kadin Hastaliklart ve Dogum
Polikliniklerine bagvuran 18 yas ve ilizeri, ¢alismaya dahil olmadan 6nce onamlari alinan, higbir
kronik hastalig1 olmayan gebeler ile bilinen kronik hastaliklar1 olmayip gebelik takiplerinde
gestasyonel diyabet tanis1 almig gebeler ve genel dahiliye poliklinigine rutin tarama amagl
bagvuran saglikli kisiler dahil edildi. 18 yas altindaki bireyler, emzirme doneminde olanlar,
sigara kullanimi olanlar, gebelik Oncesi diyabet tanisi olan kisiler ve akut veya kronik
hastaliklar1 bulunan kisiler calismaya dahil edilmemistir.

Katilimcilar kontrol, normal glikoz toleransina sahip gebeler ve gestasyonel diyabetli
gebeler olarak 3 gruba ayrildi. Kontrol grubu i¢in 18 yas iizeri bilinen kronik hastalig1 olmayip
rutin kontrol amagli hastanemize basvuran, halihazirda gebelik ve emzirme durumu olmayan
0zgecmisinde gestasyonel diyabet 6ykiisli olmayan 30 saglikli kisi se¢ildi. NGT grubuna 18 yas
tizeri gebelerden GDM ve diyabet tanis1 olmayan, ek kronik hastaligi bulunmayan yapilan
tetkiklerinde ve OGTT taramasinda kan sekerleri regiile seyreden 30 saglikli gebe secildi. GDM
grubu i¢in 18 yas tizeri bilinen kronik hastalik dykiisii gebelik Oncesi diyabet dykiisii olmayan
OGTT sonucunda gestasyonel diyabet tanis1 almis 33 gebe segildi.

Katilimcilarin hepsinden en az sekiz saatlik aglik siiresini miiteakip serum sodyum,
potasyum, klor, kreatinin, tire, kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL kolesterol, alanin

aminotransferaz, aspartat aminotransferaz, insiilin, c-peptid, aclik plazma glikoz diizeyi ve



glikolize hemoglobin (HbAlc) diizeyi dl¢iimleri istendi ve analizleri Trakya Universitesi
Biyokimya laboratuvarinda yapildi.

Katilimcilardan hastanemize ilk basvuru anlarinda rutin bakilan parametrelere ek olarak
serum asprosin seviyesi ol¢iimii amaciyla Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez
laboratuvar kan alma iinitesinde yaklasik 10 cc kan alinarak SST jelli tiipe konulmus,
biyokimya laboratuvarinda +4 derecede 1000 devirde 15 dakika santrifiij edildikten sonra
plazma kismi eppendorf tiiplerine ayrilmis ve Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
servisinde bulunan -80°C sogutucuda ¢alisma giiniine kadar saklanmustir.

Asprosin Ol¢imii i¢in Bioassay Technology Laboratory sirketi tarafindan iiretilen
asprosin sandvi¢ ELISA kiti kullanilmig, kit temin edildikten sonra ¢alisma giiniine kadar +4
derece dolapta saklanmistir. Calisilan kitin sensitivitesi 0,23 ng/ml olup standart egri aralig
0.5ng/ml-100ng/ml olarak belirtilmistir. Intra assay CV degeri <%8 inter assay CV degeri

>10% olarak belirtilmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Siirekli degiskenler i¢in normallik kosulu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Ug veya
daha fazla grubun verileri, normal dagilim gosterdiginde tek yonlii varyans analizi (Post-Hoc:
Tukey ve Tamhane T2 testleri), normal dagilim gostermediginde Kruskal Wallis testi (Post-
Hoc: Dunn-Bonferroni test) kullanilarak karsilastirildi. iki siirekli degisken arasindaki iliski
Spearman'in siralama korelasyon katsayisi ile incelendi. Esik degerin belirlenmesinde ROC
analizi uygulandi. Duyarlilik, secicilik, pozitif kestirim degeri ve negatif kestirim degeri
Olctileri hesaplandi. Siirekli veriler ortalama ve standart sapma (ort+ss), medyan, minimum ve
maksimum deger (med (min-max)) ile 6zetlendi. Analizler, istatistiksel yazilim SPSS versiyon
23 (SPSS Inc., Armonk, NY) ile ger¢eklestirildi. ROC analizi i¢in R (versiyon 4.1.0) programi
pROC (versiyon 1.17.0.1) paketi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji, i¢ Hastaliklar1 ile Kadmn
hastaliklar1 ve Dogum Boliimlerine 01.10.2019-15.11.2020 tarihleri arasinda basvuran
kisilerden caligma kriterlerine uyanlar ¢alismaya dahil edildi. Calismada 33’1 normal glikoz
toleransi olan saglikli gebe kadin (NGT grubu), 30’u gestasyonel diyabetli gebe kadin (GDM
grubu) ve 30’u goniillii olarak ¢aligmaya katilan saglikli kadin (Kontrol grubu) olmak tizere
toplamda 93 kisi yer aldi.

Kontrol grubunda bulunan saglikli kadmlarin yas ortalamasi 29+3,9 (medyan, min-
maks: 29, 25-39) olarak saptandi. Normal glikoz toleranst olan saglikli gebe kadinlarin yas
ortalamasi 27,6+4,6 (medyan, min-maks: 28, 18-38) ve gestasyonel diyabetli gebe kadinlarin
yas ortalamasi 33,6+5,6 (medyan, min-maks: 34, 23-45) olarak saptandi.

Yapilan incelemede, gestasyonel diyabetli gebe kadinlarin kontrol grubundan(p=0,008)
ve normal glikoz toleransina sahip gebelerden(p<0,001) yasca daha biiyiik olduklar1 goriildii.
Kontrol grubu ve normal glikoz toleransina sahip gebe grubunun yaslar1 arasinda anlamh
farklilik izlenmedi (p=0,858). Hastalarin gruplara goére yas dagilimlart Sekil 1’de

gosterilmektedir.
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Sekil 1. Gruplara gore bireylerin yaslar1 dagilim

Calismada yer alan gebe kadinlarin gebelik haftalar1 incelendiginde gebelik haftalart
acisindan diyabeti olmayan grup (25,6+6,2) ve gestasyonel diyabetli grup (27,143,1) arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p=0,226). Gruplarin gebelik haftalarina ilisgkin hata ¢ubuklar

grafigi Sekil 2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2. NGT ve GDM gruplarinda gebelik haftasina iliskin hata cubuklar: grafigi
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Tablo 1. Calisma gruplarina ait laboratuvar degerlerinin incelemesi

WBC (10"3/uL)
HB (g/dl)

PIt (1073/uL)
AKS (mg/dl)
HbAlc (%)?

Ure (mg/dI)
Kreatinin (mg/dl)
Na (nmol/L)

K (nmol/L)

CL (nmol/L)

ALT (U/L)

Toplam
(n=93)
Ortalama £SD
Median (min-max)

9027+2476,5
8800 (4900-16900)
12,241,1
12 (9,7-14,7)
229774,2+63783,6
227000 (21000-436000)
89,6+12
89 (62-134)
5,3%0,5
5,2 (4,3-8,2)
17,745,7
17 (6-35)
0,540, 1
0,49 (0,28-0,86)
137,9£1,6
138 (135-142)
42403
4.2 (3,6-4,8)
104,5+1,9
105 (99-109)
13,1473
11 (4-45)

Kontrol
(n=30)
Ortalama £SD
Median (min-max)
6783,7+£1158,4
6650 (4900-10300)
13,2+0,8
13,2 (11,1-14,7)
248233,3+44931,9
248000 (164000-359000)
89,4+7.2
90,5 (71-103)
5,1+0,3
5,2 (4,4-5,6)
22.9+4.5
22 (16-35)
0,62+0,1
0,62 (0,42-0,86)
138,8+1,5
139 (137-142)
4,3+0,2
4,3 (3,8-4,8)
104,9+1,9
105 (101-108)
13,4+7,2
11 (4-41)
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NGT
(n=33)
Ortalama +SD
Median (min-max)
10072,7£2275,2
9700 (6000-16900)
11,8+0,9
11,8 (9,7-13,3)
222242,4+74325,7
222000 (80000-436000)
84,7+9
84 (62-101)
5,1£0,4
5 (4,6-6,2)
15,543,7
15 (10-25)
0,46+0,1
0,45 (0,28-0,69)
137,4+1,4
137 (135-140)
40,3
4,1 (3,6-4,5)
104,3+2,1
105 (99-109)
11,8+4,6
11 (5-22)

GDM
(n=30)
Ortalama £SD
Median (min-max)

10120£2171,8
10050 (6500-14800)
11,740,9
11,8 (8,9-13,3)
219600+65327,6
216500 (21000-355000)
95,4416
91,5 (63-134)
5,6+0,7
5,5 (4,3-8,2)
1545
14 (6-26)
0,430, 1
0,41 (0,28-0,61)
137,7+1,4
138 (135-141)
4.240,3
4.2 (3,6-4,7)
104,2+1,7
104 (101-107)
14,1£9,6
10,5 (5-45)



Tablo 1. Devami Calisma gruplarina ait laboratuvar degerlerinin incelemesi

Toplam Kontrol NGT GDM
(n=93) (n=30) (n=33) (n=30)
16,945 18,5+4.9 15,843,5 16,6+6
AST (U/L) 16 (8-33) 18 (8-33) 15 (8-24) 15 (8-31)
Trigliserid (m/d) 183,7+105,7 74,5429 214,7+73 258,6+97,3
g g 183 (40-539) 71,5 (40-167) 206 (42-358) 244.5 (117-539)
Kolesterol (mg/dI) 217,8+50,8 175,3+34,9 235,2+48,9 241,1+39,3
g 215 (93-356) 172,5 (93-243) 237 (146-342) 236,5 (171-356)
LDL (mg/dI) 141,2437,5 110,726 4 151£32,5 160,8+33,6
g 137 (35-246) 107,5 (35-163) 151 (91-220) 156,5 (109-246)
63,2+11,5 59,8+11,5 67,2+11,3 62,2+10,6
HDL (mg/di) 62 (41-93) 57 5 (41-85) 64 (47-91) 62,5 (45-93)
HOMA-IR 8,417+3,4 1,389+0,6 2,714+1,8 6,210+4 4
2,342 (0,358-24,265) 1,359 (0,358-2,857) 2,285 (0,726-7,812) 4,749 (2,468-24,265)
insiitin (ulU/mi) 18,4%15,2 6,3+2,4 13,248,2 36,2+12,1
S 11,9 (1,58-62,16) 6,3 (1,58-12,9) 10,5 (3,84-32,44) 35,8 (14,56-62,16)
: 2,.841,7 1,6+0,4 3,1+1,8 3,6+1,7
C-PEPTID (ng/ml) 2,3 (0,81-8,64) 1,5 (0,93-2,77) 2,4 (0,81-7,62) 3,2 (1,45-8,64)
Asprosin (ng/ml) 26,213+14,6 13,142.,9 21,8+7,8 44248 4
P g 20,462 (8,146-59,503) 13,4 (8,146-17,465) 20,5 (10,318-42,334) 42,8 (29,071-59,503)

Veriler, ortalama + standart sapma ve medyan (minimum-maksimum) degerleri ile 6zetlendi.

Kruskal Wallis testi, *: Tek yonlii varyans analizi.

NGT i¢in n=32, GDM ig¢in n=29.

WABC: Lokosit sayisi, HB: Hemoglobin, PLT: Trombosit, AKS: Aglik kan sekeri, HbAlc: Glikolize hemoglobin, NA: Sodyum, K: Potasyum, Cl: Klor, ALT: Alanin
aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein, HOMA-IR, C-PEPTID.
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Calisma gruplar1 arasinda yapilan coklu karsilastirma sonuglar1 ise Tablo 2’de

gosterildi.

Tablo 2. Coklu karsilastirma sonuglar:
|
Grup karsilagtirmalar

Kontrol - NGT Kontrol - GDM NGT - GDM
p p p
WBC (1073/uL) <0,001 <0,001 1,000
HB (g/dl) <0,001 <0,001 0,995
AKS (mg/dl) 0,073 0,186 0,007
HbAlc (%) 1,000 0,019 0,001
Ure (mg/dl) <0,001 <0,001 1,000
Kreatinin (mg/dl) <0,001 <0,001 0,285
Na (nmol/L) 0,004 0,050 1,000
K (hnmol/L) 0,007 0,247 0,307
TG (mg/dl) <0,001 <0,001 0,540
Kolesterol (mg/dl) <0,001 <0,001 0,844
LDL (mg/dl) <0,001 <0,001 0,428
HDL (mg/dl) 0,028 0,676 0,193
HOMA-IR 0,005 <0,001 <0,001
Insiilin (UIU/ml) 0,013 <0,001 <0,001
C-PEPTID (ng/ml) 0,001 <0,001 0,232
Asprosin (ng/ml) 0,001 <0,001 <0,001
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Beyaz kiire sayist ve hemoglobin degerleri acisindan gruplar karsilagtirildiginda,
kontrol grubuna gdre normal glikoz toleransi olan saglikli gebelerde ve gestasyonel diyabetli
gebelerde beyaz kiire sayisinin daha yiiksek, hemoglobin degerinin ise daha diisiik oldugu tespit
edildi (p<0,001). Normal glikoz toleransina sahip gebelerle gestasyonel diyabetli gebeler
arasinda anlamli fark saptanmadi(p>0.05). Calisma gruplarinin beyaz kiire sayisina ve

hemoglobin degerlerine iligskin kutu grafikleri Sekil 3’te gosterildi.
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Sekil 3. Gruplara gore WBC (10”3/ulL) ve HB (g/dl) degerleri dagilimi

Aclik kan sekeri diizeyleri incelendiginde gestasyonel diyabetli gebelerin saglikli
gebelere gore anlamli derecede daha yiiksek aclik kan sekeri degerlerine sahip olduklar1 goriildii
(NGT-GDM: p=0,007). Glikolize hemoglobin degerleri, gestasyonel diyabetli gebelerde
kontrol grubuna ve normal glikoz toleransina sahip saglikli gebelere gore anlamli derecede
yiiksek bulundu (Kontrol-GDM: p=0,019, NGT-GDM: p=0,001). Sekil 4’te gruplarin aglik kan

sekeri diizeyine ve glikolize hemoglobin degerlerine ait kutu grafikleri gosterildi.
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Sekil 4. Gruplara gore AKS (mg/dl) ve HbAlc (%) degerleri dagilimm

Calisma gruplarina gore bobrek fonksiyon testleri (iire ve kreatinin) incelendiginde,
normal glikoz toleransina sahip gebelerde ve gestasyonel diyabetli gebelerde kontrol grubuna

gore daha diisiik degerlerin elde edildigi goriildii (p<0,001) (Sekil 5).

Tre (mg/dI)
.f ®
[+]]
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§
an
]
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Kontrol NGT GDM Kontrol NGT GDM
Grup Grup

Sekil 5. Gruplara gore Ure (mg/dl) ve Kreatinin (mg/dl) degerleri dagihm

Elektrolit diizeyleri ele alindiginda, sodyum diizeylerinin kontrol grubuyla
kiyaslandiginda normal glikoz toleransina sahip gebelerde ve yine kontrol grubuyla
kiyaslandiginda gestasyonel diyabetli gebelerde daha diisiik oldugu saptandi (Kontrol-NGT:
p=0,004, Kontrol-GDM: p=0,050). Potasyum diizeylerinin kontrol grubuyla kiyaslandiginda
normal glikoz toleransina sahip gebelerde daha diisiik oldugu saptandi, gestasyonel diyabetli
gebelerle kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptanmadi (Kontrol-NGT: p=0,007, kontrol-
GDM p=0,247) (Sekil 6).
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Sekil 6. Gruplara gore Na (nmol/L) ve K (nmol/L) degerleri dagilim

Klor diizeyi agisindan c¢alisma gruplart arasinda anlamli fark tespit edilmedi (Tim
gruplarin karsilagtirmalarinda p=0,393). Transaminaz (ALT, AST) degerleri agisindan yapilan
analiz sonucunda anlaml fark saptanmadi. Tiim gruplarin karsilastirmalarinda ALT icin p
degerleri: 0,715, AST i¢in p degerleri 0,051 olarak saptandi.

Calismada, kontrol grubuna goére normal glikoz toleransina sahip gebelerde ve
gestasyonel diyabetli gebelerde daha yiiksek trigliserid, kolesterol ve LDL diizeyleri elde edildi
(Kontrol-NGT p<0,001 ve kontrol-GDM p<0,001). Normal glikoz toleransina sahip gebelerle
gestasyonel diyabeti olan gebeler karsilastirildiginda trigliserid, kolesterol ve HDL diizeyleri
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (NGT-GDM kiyaslamalarinda trigliserid i¢in p=0,540
kolesterol i¢in p=0,844 LDL i¢in p=0,428)

HDL diizeyi agisindan yapilan incelemede ise kontrol grubuna goére normal glikoz
toleransina sahip gebelerde HDL diizeyinin daha yiliksek oldugu goriildii (Kontrol-NGT:
p=0,028). Kontrol grubu ve gestasyonel diyabetli gebeler arasinda ve normal glikoz toleransina
sahip gebelerle gestasyonel diyabetli gebeler arasinda HDL diizeyleri agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (Kontrol-GDM p=0,676 NGT-GDM p=0,193).

Gruplarn trigliserid ve kolesterol diizeylerinin kutu grafikleri Sekil 7°de, LDL ve HDL
diizeylerinin kutu grafikleri ise Sekil 8’de gosterildi.
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Sekil 7. Gruplara gore TG (mg/dl) ve Kolesterol (mg/dl) diizeyleri dagilimi
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Sekil 8. Gruplara gore LDL (mg/dl) ve HDL (mg/dl) diizeyleri dagilimm

Kontrol grubuna gore normal glikoz tolerans: olan gebelerde ve kontrol grubuna gore
gestasyonel diyabetli gebelerde daha yiiksek insiilin, HOMA-IR ve asprosin diizeyleri saptandi
(Kontrol-NGT: HOMA-IR; p=0,005, insiilin; p=0,013, asprosin; p=0,001, Kontrol-GDM
HOMA-IR; p=0,001, insiilin; p=0,001, asprosin; p=0,001).

Normal glikoz toleransina sahip gebelerle gestasyonel diyabeti olan gebeler
karsilastirildiginda gestasyonel diyabetli gebelerde normal glikoz toleransina sahip gebelere
kiyasla daha yliksek HOMA-IR, insiilin ve asprosin seviyeleri tespit edildi (HOMA-IR;
p=0,001, insiilin; p=0,001, asprosin; p=0,001).

C-Peptid degerleri ise kontrol grubuna gore normal glikoz toleransina sahip gebelerde

ve gestasyonel diyabetli gebelerde daha yiiksek Ol¢iildii (Kontrol-NGT: p=0,001, Kontrol-
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GDM: p<0,001). Normal glikoz toleransina sahip gebelerle gestasyonel diyabeti olan gebeler
arasinda C-peptid degerleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi (NGT-GDM p=0,232).
Gruplarin insiilin ve C-Peptid degerlerinin kutu grafikleri Sekil 9’da Asprosin ve

HOMA-IR degerlerinin kutu grafikleri ise Sekil 10°da gosterildi.

10,00

€0,00-
B8.00-

E 500

insiilin (ulUfml)

g
C-Peptid (ng/ml)
§

g
3

e
H-

I I | I
Eontrol HGT GDM Kontrol NGT GDM
Grup Grup

Sekil 9. Gruplara gore Insiilin (uIU/ml) ve C-Peptid (ng/ml) diizeyleri dagihm
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Sekil 10. Gruplara gore Asprosin (ulU/ml) ve HOMA-IR diizeyleri dagilimi

ASPROSIN DUZEYI VE HOMA-IR DUZEYI ARASINDAKI ILiSKi ANALIZi
Her bir ¢calisma grubunda, asprosin diizeyi ile HOMA-IR diizeyi arasindaki dogrusal
iliski incelendi. Yapilan incelemede, normal glikoz toleransi olan saglikli gebe grubunda
asprosin diizeyi ile HOMA-IR diizeyi arasinda negatif yonlii zayif dogrusal iligki tespit edildi
(r=-0,398, p=0,022, Sekil 12). Saglikli kadinlarda ve gestasyonel diyabetli gebe kadinlarda
anlamli dogrusal iligski saptanmadi (Saglikli kontrol; r=0,016 p=0,932 Sekil 11, Gestasyonel

diyabetli gebeler r=0,123 p=0,517 Sekil 13).
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Sekil 11. Kontrol grubunda Asprosin ve HOMA-IR diizeylerine iliskin sagilim
grafigi
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Sekil 12. Normal glikoz toleransi olan saghkh gebe (NGT) grubunda Asprosin ve
HOMA-IR diizeylerine iliskin sacilim grafigi
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Grup: GDM
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Sekil 13. Gestasyonel diyabetli gebe grubunda Asprosin ve HOMA-IR diizeylerine

iliskin sacilim grafigi

ASPROSIN DUZEYINE ILISKIN ROC ANALIZI

Gebelerde gestasyonel diyabetin tespiti i¢in asprosin diizeyi {iizerinde yapilan
incelemede, egri altinda kalan alan 0,970 bulunurken>31,709 ng/ml olarak belirlenen esik
degeri i¢in duyarlilik %93,3, secicilik %90,9, pozitif kestirim degeri %90,3 ve negatif kestirim
degeri %93,75 olarak hesaplandi (p<0,001, Sekil 14).
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Sekil 14. Gebelerde asprosin diizeyine iliskin Roc egrisi
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TARTISMA VE SONUC

Diyabetes mellitus siklig1 giin gectikge artan diinyadaki oliimlerin en sik 10 sebebi
igerisinde yer alan bir hastaliktir. Ulkelerin saglik sistemine ve ekonomik gelisimine biiyiik
zararlar vermektedir(35). Gestasyonel diyabet de ayni sekilde tiim diinyada ve iilkemizde sikligi
artan bir hastaliktir(23, 35).

Gestasyonel diyabetin dogumdan sonra genelde kendiliginden diizelme egilimi olsa bile
annede ve fetiiste uzun vadede tip 2 diyabet, obezite ve kardiyovaskiiler hastalik risklerini
artirdigr bilinmektedir(36).

Gestasyonel diyabetin tek bagina bilinen bir sebebi olmamakla birlikte ileri yas, obezite,
ailede veya kisinin gecmisinde gestasyonel diyabet Oykiisii gibi faktorlerin riski artirdigi
bilinmektedir(36). Calismamizda gestasyonel diyabetli gebelerin diger gruplara gére anlamli
bir sekilde daha ileri yasta olduklarini tespit ettik (NGT-GDM p=0,008).

Gestasyonel diyabetle hiperlipidemi (Trigliserid, kolesterol, HDL ve LDL diizeyleri)
iligkisini inceleyecek olursak; Ryckman KK. ve ark.’nin gestasyonel diyabetle hiperlipidemi
iliskisini arastirdigi meta analiz sonuglarina gére GDM grubunda NGT grubuna kiyasla daha
yiiksek trigliserid seviyeleri (AOF 30.9, 95% giiven araligi [95% GA] 25.4-36.4) tespit
edilmistir. Gruplar arasinda HDL diizeyleri karsilastirildiginda ikinci ve {igiincii trimesterdaki
gestasyonel diyabetli gebelerde normal glikoz toleransi olan gebelere kiyasla daha diisiik HDL
diizeyleri 6l¢tilmustiir (2. Trimester igin AOF—4,6, 95% GA —6,2 ile —3,1 3. Trimester i¢in AOF
—4,1, 95% CI —6,5 ile —1,7). Kolesterol ve LDL diizeyleri agisindan anlaml bir fark tespit
edilememistir (37).

Wang J. ve ark. tarafindan yapilan 1283 saglikli gebe ile 300 gestasyonel diyabetli

gebenin karsilastirildigi calismada gestasyonel diyabeti olan grupta normal glikoz toleransina
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sahip gebelere kiyasla daha yiiksek trigliserid ve daha diisik HDL degerleri tespit
edilmig(p<0.001), kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda anlamli farklilik tespit
edilmemistir(38). Bizim calismamizda ise literatiirle benzer olarak NGT ve GDM gruplari
arasinda kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi (Kolesterol i¢in NGT-
GDM p=0.844 LDL i¢in NGT-GDM p=0.428). Literatiirden farkli olarak HDL ve trigliserid
diizeyleri normal glikoz toleransina sahip gebelerle gestasyonel diyabetli gebeler arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (HDL i¢in NGT-GDM p=0.193 Trigliserid i¢cin NGT-GDM
p=0.540).

Gestasyonel diyabet tiim gebeliklerin yaklasik yiizde 7’sinde tespit edilen (oran1 %1-14
arasinda degismekte) gebelik esnasinda ve sonrasinda anne ve fetiis agisindan bir¢ok risk
faktorii barindiran bir durumdur(39). Gestasyonel diyabetin patogenezinde gebelikte olusan yag
doku ve iskelet kas1 sistemindeki insiilin sinyal yolaklarindaki anormal degisiklikler ve buna
bagl gelisen asiri insiilin direncinin yer aldig diistiniilmektedir(40). Gestasyonel diyabet ikinci
trimesterde yapilan ogtt ile tan1 konulmaktadir ancak olusabilecek risklerin en aza indirmek i¢in
ikinci trimester Oncesinde risk altindaki gebelerin tespiti ve yakin takibinin fayda saglayacagi
diigiiniilmektedir(41). Giiniimiizde insiilin direncini 6lgmenin yaygin kullanilan metotlarindan
biri HOMA-IR skorlamasidir(42). ilk trimesterde yapilacak HOMA-IR &lgiimiiniin GDM
acisindan prediktif bir tasiyabilecegi tespit edilmistir(39).

Literatiirde yer alan HOMA-IR ile gebelik iizerine yapilan bazi caligmalar
degerlendirecek olursak; Maeda ve ark. 2005 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada normal viicut kitle
indeksine sahip normal glikoz toleransina sahip gebeler, viicut kitle indeksi normalin iistiinde
olan normal glikoz toleransina sahip gebeler ve gestasyonel diyabetli gebeler arasinda HOMA -
IR skoru agisindan karsilastirma yapilmis, HOMA-IR skoru obez NGT grubu ve GDM
grubunda normal viicut kitle indeksine sahip NGT grubuna gore anlamli derecede yiiksek tespit
edilmig(p<0.01) ancak GDM grubu ile obez NGT grubu arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir(p>0.05)(43).

Sonagra A. ve ark. yaptigi c¢alismaya gore gebeliklerinin ikinci ve Tigiinci
trimesterlarinda olan normal glikoz toleransina sahip gebelerin saglikli kadinlara gore daha
yiilksek HOMA-IR skoruna sahip olduklar1 saptanmigtir (2. Trimester i¢in p<0.05 3. Trimester
i¢in p<0.001)(44). Bizim ¢alismamizda da literatiirle benzer olarak NGT ve GDM gruplarinda
saglikli kontrole kiyasla anlamli sekilde daha yiiksek HOMA-IR degerleri Olgiilmistiir
(Kontrol-NGT p=0.005 Kontrol-GDM p<0.001).
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Gebelik siirecinde insiilin diizeyinin arttig1 bilinen bir gergektir. Insiilin artisinin
gebelikte gergeklesen anabolik siireci destekledigi diistiniilmektedir(45). Skyler J ve ark.
tarafindan yapilan bir ¢alismada insiilin diizeylerinin saglikli gebelik ve gestasyonel diyabetli
gebelik siirecinde arttigr tespit edilmistir(46). Yapmis oldugumuz c¢alismada da literatiirle
benzer olarak NGT ve GDM gruplarinda saglikli kontrol grubuna kiyasla insiilin seviyelerinin
daha yiiksek oldugunu tespit ettik (NGT-kontrol p=0.013 GDM-kontrol p<0.001)

C peptid viicutta insiilin iiretimi esnasinda proinsiilinden {iretilip pankreatik beta
hiicreler tarafindan insiilinle es zamanli salgilanan bir hormondur(47). Ilk tanimlandiginda
inaktif bir hormon olarak degerlendirilmis sadece tanit amagli kullanilmig olmasina ragmen
giintimiizde kalsiyum iligkili hiicre i¢i sinyal yolaklarini aktive ederek vaskiiler ve endotelyal
fonksiyonlar diizenledigi diisiiniilmektedir(48, 49).

Lui D. Ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada C-peptid seviyelerinin gestasyonel diyabetli
gebelerde ve bozulmus glikoz toleransi olan gebelerde normal glikoz toleransina sahip gebelere
kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(p<0.01)(50). C-peptid diizeylerinin kiyaslandigi
baska bir ¢alismada ise bozulmus glikoz toleransi olan gebelerde gestasyonel diyabetli gebelere
gore anlamli bir sekilde daha yiiksek C-peptid seviyelerinin oldugu(p<0.05) ancak gestasyonel
diyabetli gebelerle normal glikoz toleransina sahip gebeler karsilastirildiginda anlamli bir fark
olmadigi tespit edilmistir(51). Bizim ¢alismamizdaki C-peptid diizeyleri karsilastirildiginda
normal glikoz toleransina sahip gebelerle gestasyonel diyabetli gebeler arasinda C-peptid
diizeyleri acgisindan anlamli fark tespit edilememistir(p=0.232). Kontrol grubuyla yapilan
kiyaslamada ise gestasyonel diyabetli gebelerde ve normal glikoz toleransina sahip gebelerde
literatiirle uyumlu bir sekilde kontrol grubuna gore artmig C-peptid degerleri tespit edilmistir
(Kontrol-NGT p=0.001 Kontrol-GDM p<0.001).

Asprosin 2016 yilinda Romere ve ark. tarafindan literatiire kazandirilan bir hormondur.
Asprosinin beyaz yag doku tarafindan profibrilinin c-terminal ucundan {iretilerek dolagima
verildigi diistiniilmektedir. A¢lik durumunda salgilanan asprosinin karacigerden glikoz ¢ikisina
sebebiyet vererek kan sekeri diizenlenmesinde ve insiilin direncinde rol oynadigi tespit
edilmistir(1). Asprosinin pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasimi engelledigi
saptanmistir(2).

Asprosinin kan-beyin bariyerini gegerek beyinde cAMP yolagi tizerinden istahi artirdigi
ve buna bagh olarak viicuttaki yag doku miktarini ve viicut agirligini artirdigi saptanmistir.
Obez siganlarda yapilan deneylerde saglikli sigan grubuna gore artmis asprosin seviyeleri tespit

edilmis, asprosin monoklonal antikoru ile asprosin seviyeleri disiiriildiigiinde farelerin kilo
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verdikleri ve glisemik indekslerinde diizelme oldugu tespit edilmistir(31). Insanlarda yapilan
calismalarda da sican deneyleri ile paralel olarak tip 2 dm tanili kisilerde saglikli kontrol
grubuna gore artmig asprosin seviyeleri tespit edilmistir(52).

Wang Y. ve ark. tarafindan tip 2 diyabetli hastalarda yapilan baska bir ¢alismada
asprosin diizeylerinin insiilin direnci olan bozulmus glikoz toleransli kisiler ve tip 2 diyabetli
kisilerde saglikli popililasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmig ve plazma asprosin
seviyelerinin HOMA-IR skoru, aglik plazma glikozu, trigliserit ile pozitif korelasyon gésterdigi
tespit edilmistir(p<0.05)(53). Bizim calismamizda ise HOMA-IR skoru ile asprosin diizeyi
arasinda negatif yonlii zayif dogrusal iliski tespit edilmistir(p=0.022).

Gestasyonel diyabetli gebelerde asprosin diizeylerini inceleyen ¢aligmalara
baktigimizda; Zhong L. ve ark. yaptig1 ¢alismada gestasyonel diyabetli gebelerle normal glikoz
toleransina sahip gebeler 18-20 gebelik haftalari, 24-28 gebelik haftalar1 ve dogum oncesi
donemde karsilastirilmis ve asprosin diizeylerinin gestasyonel diyabetli gebelerde normal
glikoz toleransina sahip gebelere gore 18-20. haftalarda ve dogum 6ncesi donemde daha yiliksek
oldugu(18-20 haftalar p<0.001 dogum oncesi p=0.014) saptanmis ancak 24-28. haftalar
arasinda iki grup arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir(p=0.118). Bu ¢aligma ile
asprosinin altin standart ogtt testi 6ncesi donemde GDM agisindan riskli gebelerin tespitinde ve
belki erken tanisinda kullanilabilecegi sonucuna varilmistir(54). Ancak bu ¢aligmada normal
glikoz toleransina sahip gebeler saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmadigindan asprosin
diizeyinin tanisal esik degeri agisindan bir yorum yapilamamustir.

Baykus Y. ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada; plazma asprosin diizeylerinin
gebeliginin 37-39. haftalar1 arasinda olan saglikli gebelere kiyasla gestasyonel diyabetli
gebeler, preeklemsi ve ciddi preeklemsili gebeler ve makrozomik fetiisli olan gebelerde arttig
saptanmig(p<0.05) ve asprosinin ilerleyen donemde gestasyonel diyabet, preeklemsi ve
makrozomik fetiis gibi durumlarin etiyolojisinin aydinlatilmasinda rol oynayacagi
diistiniilmistiir(34). Bizim ¢alismamizda da Baykus Y. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya
benzer olarak GDM grubunda NGT grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek asprosin seviyeleri
elde edilmistir (Asprosin NGT-GDM p<0.001).

Asprosin ve gestasyonel diyabet iizerine yapilan c¢aligmalar incelendiginde normal
glikoz toleransina sahip saglikli gebeler ile gebe olmayan saglikli kisilerin asprosin
diizeylerinin karsilastirildigr bir calisma bulunmadigini tespit ettik. Yaptigimiz c¢alismada
literatiire katki olarak kontrol grubuyla NGT grubunu karsilastirdigimizda NGT grubunda
kontrol grubuna goére daha yiiksek asprosin seviyelerinin oldugunu tespit ettik (p<0.001).
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Saglikli gebelerde bir miktar insiilin direnci olmasi ve asprosinin insiilin direnci durumunda
arttiginin bilinmesi nedeniyle belirli bir seviyeye kadar asprosin yiiksekliginin fizyolojik
olabilecegini diistinmekteyiz(44, 53).

Asprosinin  tanisal amagla kullanilip kullanilamayacagini  belirlemek amaciyla
yaptigimiz ROC analizi ile 31,709 ng/ml ve iizeri olarak belirlenen esik degeri i¢in duyarlilik
%933, secicilik %90,9, pozitif kestirim degeri %90,3 ve negatif kestirim degeri %93,75 olarak
hesapladik (p<0,001). Ancak asprosinin GDM tanisindan kullanilip kullanilamayacagini
belirlemek icin tanida altin standart olan OGTT ile kiyaslamali ve daha ¢ok katilimcinin
bulundugu calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Glinlimiizde asprosinin yaygin kullanilmamasi,
piyasadaki kitlerin giiven ve Ol¢iim araliklar1 arasindaki farklar olmasi ve asprosin deger
araliklarinda belirli bir standart olmamasi bu konu iizerine yapilan ¢aligsmalarin 6niinde biiyiik
bir engel olarak bulunmaktadir.

Calismamizda bazi kisitliliklar mevcuttur. Bunlardan birincisi 6rneklem sayimizin
COVID-19 nedenli hastane basvurularinin azalmasi sebebiyle diger caligmalara kiyasla
goreceli olarak diisiik olmasidir. ikincisi ise GDM grubunda OGTT ile tani alan kisilerin
tanisindan 100 gr ve 75 gr olmak {izere 2 farkli degerlendirilme yapilmis olmasi ve buna bagl
hastalarin tan1 anindaki kan sekeri diizeyleri ile yine tani anindaki asprosin diizeylerini
kiyaslayamamis olmamizdir. Daha biiylik bir evrende daha ¢ok sayida Olglimle yapilacak

calismalarin daha etkin sonuclar doguracagini diisiinmekteyiz.

27



OZET

Asprosin aglik durumunda salgilanip karacigerden glikoz ¢ikisina sebebiyet vererek kan
sekeri diizenlenmesinde ve insiilin direncinde rol oynayan bir hormondur. Diyabet, obezite,
gestasyonel diyabet gibi komplike gebelik durumlarinda plazma asprosin seviyesinin arttigi
tespit edilmistir.

Bu calismanin amaci gestasyonel diyabette asprosin hormonunun tanida veya riskli
gebeliklerde tanisal amacla kullanilip kullanilamayacaginin arastirilmasi bunun yaninda serum
asprosin seviyesi ile iligkili olabilecek diger parametrelerin de gdzden gecirilmesidir.

Calismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ekim 2019 - Kasim 2020
tarihlerinde bagvuran gestasyonel diyabet tanis1 almis 30 hasta, normal glikoz toleransi olan 33
saglikli gebe ve 30 saglikli kadinda, gestasyonel diyabet ile asprosin diizeylerindeki iligki
arastirilmistir. Hastalarin verileri rutin kontrol sirasindaki muayenelerinde toplanmis, asprosin
seviyeleri ELISA yontemi ile test edilmistir.

Kontrol grubuna gore normal glikoz toleransi olan gebelerde ve kontrol grubuna gore
gestasyonel diyabetli gebelerde daha yiiksek asprosin seviyeleri tespit edilmistir (Kontrol-NGT
asprosin; p=0,001, Kontrol-GDM asprosin; p=0,001). Normal glikoz toleransina sahip
gebelerle gestasyonel diyabeti olan gebeler karsilastirildiginda gestasyonel diyabetli gebelerde
normal glikoz toleransina sahip gebelere kiyasla daha yiliksek asprosin seviyeleri
saptanmistir(p=0,001). Gebelerde gestasyonel diyabetin tespiti ig¢in asprosin diizeyi tizerinde
yapilan incelemede, >31,709 ng/ml olarak belirlenen esik degeri i¢in duyarlilik %93,3, secicilik
%90,9, pozitif kestirim degeri %90,3 ve negatif kestirim degeri %93,75 olarak
hesaplanmistir(p<0,001).
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Calismamizdaki gestasyonel diyabet tanisi i¢in anlamli esik deger olan asprosin diizeyi
serum asprosin diizeyinin gestasyonel diyabet tanisinda potansiyel bir marker olarak

kullanilabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asprosin, Gestasyonel diyabetes mellitus, insiilin direnci
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EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN ASPROSIN
LEVEL AND GESTATIONAL DIABETES MELLITUS IN PATIENTS
FOLLOWED IN TRAKYA UNIVERSITY TRAINING AND RESEARCH
CENTER

SUMMARY

Asprosin is a hormone that secreted in fasting state to induce glucose release from the
liver, and it plays a role in blood sugar regulation and insulin resistance. It has been determined
that plasma asprosin level increases in conditions such as diabetes, complicated pregnancy,
obesity and gestational diabetes mellitus.

The aim of this study was to investigate the relationship between gestational diabetes
mellitus and serum asprosin levels, and to review other parameters that may be associated with
serum asprosin levels in pregnancy.

In this study, we investigated the relationship between gestational diabetes mellitus and
asprosin levels in 30 gestational diabetes patients, and 33 pregnant women with normal glucose
tolerance and 30 healthy non pregnant participants who admitted to Trakya University Medical
Faculty Hospital between October 2019 - November 2020.

Higher asprosin levels were detected in pregnant women with normal glucose tolerance
compared to the control group and in pregnant women with gestational diabetes compared to
the control group (Control-NGT asprosin; p=0,001, Control-GDM asprosin; p=0,001). When
pregnant women with normal glucose tolerance and pregnant women with gestational diabetes

were compared, higher asprosin levels were found in pregnant women with gestational diabetes
30



compared to pregnant women with normal glucose tolerance(p=0,001). In the examination
performed on the asprosin level for the detection of gestational diabetes in pregnant women,
the sensitivity was calculated as 93.3%, the selectivity as 90.9%, the positive predictive value
90.3% and the negative predictive value 93.75% for the cut-off value determined as >31.709
ng/ml.

Asprosin level, which is a significant threshold for the diagnosis of gestational diabetes
in our study, suggests that serum asprosin value can be used as a potential marker in the
diagnosis of gestational diabetes.

Key Words: Asprosin, Gestational diabetes, Insulin resistance
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