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OZET

Amag: Gestasyonel Diabet Mellituslu (GDM) ve saglikli gebe kadinlar
arasinda serum Xenopsin Related Peptit-1 (XP-1) diizeylerinin kiyaslanmasi

amaglanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiz prospektif kohort ¢alismasi olarak planlandi.
Calismaya 01/04/2023 — 01/10/2023 tarihleri arasinda Saglhk Bilimleri Universitesi
(SBU) Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Poliklinigi’ne bagvuran gebeler dahil edildi. Dahil edilme kosullar1 olarak 24 ila 28
gebelik haftalari arasinda olmasi, 18 yasindan biiyiik 45 yasindan kiigiik olmasi, tekil
gebelik olmasi, kronik sistemik hastaligi olmamasi arandi. Gebelere 75 gr oral glikoz
tolerans testi (OGTT) uygulandi. Sonuglarina gore gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) tanist alan gebeler (n=44) c¢alisma grubunu ve GDM’si olmayan gebeler
(n=44) kontrol grubunu olusturdu. Gruplar arasinda serum Xenopsin Related Peptid-

1 konsantrasyonlar1 karsilastirildi.

Xenopsin Related Peptid-1, antikoagiilan igermeyen S5cc’lik tiipe alinan
numune 2000-3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrast elde edilen
orneklerden serum oOrnekleri eppendorflara alindi ve ¢alisma giliniine kadar -80 °C’de
saklandi. Ornekler calistirilacagi giin uygun ortamda ¢ozdiiriildii ve ticari kit

kullanilarak Xenopsin Related Peptid-1 degerleri ELISA y6ntemi ile 6lgiildi.

Bulgular: GDM grubundaki olgularin yaslari kontrol grubundakilerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p = 0,001; p < 0,01). Gruplara
gore olgularin kan alindig1 andaki viicut kitle endeksi (BMI) degerleri, gebelik dncesi
BMI degerleri, kilo alim miktarlari, GDM o&ykiisii varligt ve XP-1 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedi (p > 0,05).

Arastirmaya katilan olgularin XP-1 diizeyleri 0,2 ile 8,63 arasinda degismekte
olup; ortalamasi1 2,52+1,81’dir. Tedavi ajanlarina gore olgularin XP-1 diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p > 0,05). Molekiiler diizey

ile olgularin kan alindig1 andaki BMI, gebelik 6ncesi BMI, kilo alim miktarlari, AC

Vii



Olciimleri ve kan alinirken TFA o6l¢limleri, istatistiksel olarak anlamli iliski

gostermemektedir (p > 0,05).

Sonug¢: Bu c¢alisma ile serum XP-1 diizeylerinin GDM ile iliskili olmadig1
ortaya konuldu. GDM grubunda daha ileri maternal yas Saptandi. Bu konuyla ilgili
daha kapsamli ve multidisipliner prospektif klinik ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

oldugu kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus, OGTT, Xenopsin
Related Peptid-1,
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ABSTRACT

Aim: It is aimed to compare serum Xenopsin Related Peptid-1 levels between
gestational diabetes mellitus and healthy pregnant women.

Material and Method: Our study was planned as a prospective cohort study.
Pregnant women who applied to the Gynecology and Obstetrics Polyclinic of Health
Sciences University (SBU) Umraniye Training and Research Hospital between
01/04/2023 and 01/10/2023 were included in the study. The inclusion conditions
were: being between 24 and 28 weeks of gestation, being older than 18 years of age
and younger than 45 years of age, having a singleton pregnancy, and not having a
chronic systemic disease. 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) was applied to the
pregnant women. According to the results, pregnant women diagnosed with
gestational diabetes mellitus (GDM) (n = 44) constituted the study group and
pregnant women without GDM (n = 44) constituted the control group. Serum
Xenopsin Related Peptide-1 concentrations were compared between groups.

Xenopsin Related Peptide-1, the sample taken into a 5cc tube without
anticoagulant, was centrifuged at 2000-3000 rpm for 10 minutes. Serum samples
from the samples obtained after centrifugation were taken into Eppendorfs and stored
at -80 °C until the day of study. The samples were thawed in appropriate media on
the day they were to be run, and Xenopsin Related Peptide-1 values were measured

by ELISA method using a commercial kit.

Results: The ages of the cases in the GDM group were found to be
statistically significantly higher than those in the control group (p = 0.001; p < 0.01).
According to the groups, BMI values at the time of blood collection, pre-pregnancy
BMI values, weight gain amounts, molecular levels and presence of GDM history

did not show a statistically significant difference (p > 0.05).

The molecular levels of the cases participating in the study ranged between
0.2 and 8.63; The average was 2.52+1.81. No statistically significant difference was
found between the molecular levels of the cases according to the treatment agents

(p > 0.05). There is no statistically significant relationship between the molecular



level and the BMI at the time of blood collection, pre-pregnancy BMI, weight gain
amounts, AC measurements and TFA measurements at the time of blood collection
(p > 0.05).

Conclusion: This study revealed that serum XP-1 levels are not associated
with GDM. More advanced maternal age was detected in the GDM group. We
believe that more comprehensive and multidisciplinary prospective clinical studies

are needed on this subject.

Keyword: Gestational diabetes mellitus, OGTT, Xenopsin Related Peptid-1



1.GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan veya ilk kez

gebelik sirasinda fark edilen anormal glikoz toleransini ifade eder (1).

Hamileligin ortalarindan itibaren insiilin direnci gelisir ve ti¢lincii trimesterda
da devam eder (2). Gebelikte insiilin direncinin olasi nedenleri; tiimor nekroz
faktorii-o, insan plasental laktojeni, insan plasental biiylime hormonu dahil olmak
lizere plasentadan salgilanan hormonlar ve adipokinlerdir. Hamilelik sirasinda artan
Ostrojen, progesteron ve kortizol, glikoz insiilin dengesinin bozulmasina katkida
bulunan diger sebeplerdir (3). Periferik insiilin direncini telafi etmek i¢in pankreastan
insiilin salgis1 artar. GDM pankreasin insiilin direncinin metabolik stresine direnecek

kadar insiilin salgilamamasi1 durumunda ortaya ¢ikar (4).

Gestasyonel diyabetin anne ve fetus tizerinde 6nemli etkileri vardir. GDM'li
kadinlar preeklampsi gelisimi ve sezaryen ile dogum yapma ihtiyaci agisindan
yiksek risk altindadir (5). Buna ek olarak erken dogum, polihidramniyos,
makrozomi, omuz distosisi, yenidogan yogun bakim {initesine kabul, yenidogan
solunum sikintis1 sendromu, fetal hipoglisemi ve hiperbilirubinemi gibi obstetrik ve
neonatal komplikasyonlar1 igerir. Gebelikle iliskili risklerin yani sira, GDM tanis1

alan kadmlarin ileriki yasamlarinda tip 2 diyabet gelistirme riski de yiiksektir (6).

Hamilelik sirasinda GDM tespiti i¢cin hem tek adimli hem de iki adimh
tarama siiregleri vardir. Calismamizda GDM hastalar1 tespit i¢in tek adimli yontem
kullanildi. Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplart Birligi (IADPSG),
Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu (HAPO) calismasina dayanarak, tek
adimli 2 saatlik bir glikoz tolerans testi 6nermektedir. 8-12 saatlik ag¢ligin ardindan
75 g glikoz yiliklemesi uygulanir. Aglik, 1 saatlik ve 2 saatlik plazma glikoz seviyeleri
kontrol edilir (7).

Xenopsin Related Peptid-1 (XP-1) avcilara karst savunma sisteminin bir
parcast olan oktapeptittir. Memeli mide mukozasi ve duodenal iilser tanisi alan
insanlarin mide sivinda tespit edildi. Yapay olarak sentezlenen XP-1'in kopeklere

uygulanmasi, hiperglisemiye, hizli glukagon ve kortizol salinimlarina neden oldu (8).



Temur ve arkadaslar1 XP-1'i polikistik over sendromu (PKOS) hastalarinda insiilin
direncinin potansiyel bir biyolojik belirteci olarak degerlendirdi. Bu ¢alismada XP-
I'in PKOS hastalarinda saglikli kontrollere gore anlamli derecede yiiksek oldugu
bulundu (9).

Literatiire bakildiginda GDM’li gebelerde XP-1 diizeyi ile ilgili ¢aligma
bulunmamaktadir. Bu ¢alismada XP-1’in GDM ile iliskisini gostermek ve maternal

sonuglar tizerindeki etkisini degerlendirmeyi amacladik.



2-GENEL BILGILER

2.1 GESTASYONEL DIiABETES MELLITUS
2.1.1 Tanimlama ve Siiflandirma

[k defa 1964 yilinda John O'Sullivan ve Mahan tarafindan yapilan calisma
ile tan1 kriterleri belirlenen GDM’nin zaman gegtik¢e ¢esitli tanimlamalar1 oldu.
1965 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (WHO) "gebelik sirasinda diyabetik diizeyde
ortaya ¢ikan hiperglisemi" olarak; 1979 yilinda Ulusal Diabet Veri Grubu (NDDG),
"hamilelik sirasinda baslayan veya tanian glikoz intoleransi" olarak; 1985 yilinda
ise 2. Uluslararas1 Diabet Calistayr "hamilelik sirasinda baslayan veya ilk kez
hamilelik sirasinda fark edilen degisken siddette hiperglisemiyle sonug¢lanan

karbonhidrat intolerans1" olarak tanimladi (10,13).

Gebelik sirasindaki diyabet iki alt tipe ayrilabilir: pregestasyonel diyabet
((PDM) (tip 1 diabetes mellitus (T1DM) veya tip 2 diabetes mellitus (T2DM)) ve
gestasyonel diyabet (GDM) (14)

Gestasyonel Diabetes Mellitus: Ilk kez gebelikte (2. veya 3. Trimesterde)

ortaya ¢ikan ve gebelik siiresince devam eden hiperglisemidir.

Pregestasyonel Diabetes Mellitus: tip 1 veya tip 2 diyabetli bir kadinda
gebelik halidir.

Gebelikteki diyabet olgularmin az bir kismini olusturan Pregestasyonel
Diabetes Mellitus’da hem annenin hem de bebegin morbidite ve mortalitesi
GDM’den daha fazla etkilenir (15).

Kronik hipertansiyonu da dikkate alarak hazirlanmis 1980 White
siiflandirma sistemi, pregestasyonel diyabetik kadinlara olumsuz gebelik sonuglari

konusunda danismanlik yapmak i¢in yararl bir sistem olmaya devam etmektedir (16)

(Tablo 1).



Tablo 1: White Siiflandirmasi

White Siniflandirmasi

Smnif A: yalnizca diyet, herhangi bir siire veya baslangic yast

Sinif B: baslangi¢ yas1 20 veya lizeri ve siiresi 10 yildan az

Smif C: baslangi¢ yas1 10-19 veya siire 10-19 y1l

Sinif D: baglangic yas1 10’dan kiiciik, stire 20 yildan fazla

Sinif R: proliferatif retinopati veya vitreus kanamasi

Smif F: 500mg/gilin’in iizerinde proteiniiri ile birlikte nefropati

RF Sinifi: hem R hem de F sinifina iliskin kriterler bir arada

Sinif H: klinik olarak belirgin arteriosklerotik kalp hastalig

Sinif T: daha 6nce bobrek nakli yapilmis

2.1.2 insidans ve Epidemiyoloji

Gestasyonel Diabetes Mellitus, yasamin ilerleyen dénemlerinde Kkardiyo-
metabolik bozukluklarin gelisme riskinin artmasi gibi 6nemli olumsuz saglik
sonuglariyla iligkilendirildi. Bu nedenle GDM halk saglig1 agisindan bilyiik dnem
tasimaktadir. Ancak GDM'nin tarama standartlari, tanimi ve tani kriterlerinde fikir
birligi olmamasi, Tllkeler arasinda GDM prevalansinin = karsilastirmalisini
zorlagtirmaktadir (17). GDM'nin belgelenmis prevalansi diinya ¢apinda %1 ila >%30
arasinda onemli ol¢iide degisiklik gostermektedir (18). 2019 yilinda Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF), diinya ¢apinda 6 canli dogumdan 1'inin GDM nedeniyle
komplike oldugunu tahmin etti (19).

Orta Dogu ve Kuzey Afrika, ortalama %]12,9 ile en yiksek GDM
yayginligina sahipken, bunu sirastyla Gilineydogu Asya, Bati Pasifik, Gliney ve Orta
Amerika, Afrika, Kuzey Amerika ve Karayipler takip ediyor. Avrupa ise en diisiik

yayginliga sahiptir (17) (Sekil 1).
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Sekil 1: WHO Bolgelerine Gére GDM Yayginligi

Sadece tarama ve teshis kriterleri degil popiilasyon degisiklikleri de
prevalansi belirler. Dogum sirasinda anne yasinin ileri olmasit GDM i¢in 6énemli bir
risk faktorii oldugu kabul edildi. Ornegin, 24 yasindan gen¢ kadinlar ile 30 yas
iizerindeki kadinlar arasinda GDM prevalans: dort kattan fazla bulundu (20).

2.1.3. Risk Faktorleri

GDM igin en giiglii risk faktorii onceki gebeliginde GDM oykiistidiir (%84)
(21). Temel risk faktorleri arasinda; diyabet prevalansinin yiiksek oldugu bir etnik
koken, anne yasi>35, ailede diabet Oykiisii, obezite (BMI>30 kg/m2), onceki
dogumun 4500 gr iizerinde olmasi, polikistik over sendromu, glukokortikoid ve
antipsikotik ilaglar sayilabilir. Diger risk faktorleri ise; multiparite, ikiz gebelik,
fiziksel hareketsizlik, diisiik lifli yiiksek glisemik yiiklii diyetler, gebelik oncesi veya
erken gebelikte hipertansiyon olmasidir (1).



2.1.4 Tarama Ve Tam

2008 yilinda yapilan HAPO ¢alismas1t GDM’nin énemi ve sonuglar1 hakkinda
kanitlara dayali sonuglar elde etti ve GDM’nin halk sagligi tizerindeki 6nemine
vurgu yapti (6). Ancak HAPO ile net bir tanisal deger elde edilemedi. Calisma

sonrasinda GDM tanisi i¢in birden ¢ok tarama ve tani yaklagimi ortaya atildu.

IADPSG ve WHO, 24 — 28 hafta aras1 tim gebelerin tek adimli 2 saatlik 75
gram OGTT ile taranmasini onerdi (22,23). Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) ve
Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG), tiim gebelerin iki adiml
yaklagim ile taranmasini Onerdi ve Amerikan Diabet Birligi (ADA) tarafindan
desteklendi (24). Birlesik Krallik Ulusal Saglik ve Bakim Miikkemmligi Enstitiisii
(NICE) rehberi ise bir veya daha fazla risk faktorii bulunan (6nceki gebelikte GDM
Oykiisti, viicut kitle endeksi (BMI) > 30 kg/m2, yiiksek riskli irk / etnik koken,
onceki gebeliklerde makrozomik bebek varligi (> 4 kg), birinci derece akrabada

diabetes mellitus (DM) varlig1) gebelerin tek adimli taranmasini 6nerdi (25).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2022 Diabetes
Mellitus ve Komplikasyonlarmnin Tani, Tedavi ve izlem Kilavuzu &nerilerine gore
gebelerde ilk bagvuruda risk degerlendirmesi yapilmali ve aglik plazma glikozu
(APG) istenmelidir. Yiiksek risk grubunda olan bir gebede ilk trimesterde APG
normal olsa dahi 75 gram OGTT ile diyabet taramasi yapilmali ve gebe
olmayanlardaki gibi yorumlanmalidir. Ancak diyabet saptanmaz ise 24-28 gebelik
haftalar arasinda yeniden GDM taramasi yapilmalidir. 24-28 gebelik haftalarinda
asikar diyabeti olmayan tiim gebelere GDM taramasit Oneren dernek tek adimli
yaklasim veya iki adimli yaklasim se¢imini kurum ve hekim tercihine birakiyor
(Sekil 2) (26).

Tek adiml taramada en az 8 saatlik aglik istenmektedir. Aclik plazma glikozu
Ol¢limiiniin ardindan 75 gram glikoz ile OGTT yapilir. OGTT sonrasi 1.saat ve 2.saat
plazma glikoz 6lgiimii yapilir. Plazma glikozu esik degerleri asagidaki gibi veya

tizerinde bir deger ise GDM tanisi konur (27):

e Aclik serum sekeri 92 mg/dl (5,1 mmol/I)
o 1 saatlik serum glikozu 180 mg/dl (10,0 mmol/l)



o 2 saatlik serum glikozu 153 mg/dl (8,5 mmol/l)

Iki adimli taramada aglik aranmaksizin 50 gram OGTT yapulir. 1.saat plazma
glikoz degeri 140 mg/dl (7,8 mmol/l) ve lizerinde bir deger ise 100 gram OGTT
istenir. 8 saatlik aclik sonrasi yapilan 100 gr OGTT de asagida bakilan plazma
glikozu esik degerleri esit veya lizerinde bir deger ise GDM tanist konur (27):

e Agclik serum sekeri 95 mg/dl veya 105 mg/dl (5,5/5,8 mmol/l)

o 1 saatlik serum glikozu 180 mg/dl veya 190 mg/dl (10,0 / 10,6 mmol/l)
o 2 saatlik serum glikozu 155 mg/dl veya 165 mg/dl (8,6 / 9,2 mmol/l)

o 3 saatlik serum glikozu 140 mg/dl veya 145 mg/dl (7,8 /8,0 mmol/l)

Gebeligin 24.-28. haftasinda tim gebeler taramaya alinmalidir.
(GDM risk faktorleri varsa I. trimesterde tarama yapiimali, normal ise diger trimesterlerde de yeniden incelenmeli)

|
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Sekil 2: TEMD GDM Yaklagim Algoritmasi (26)
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2.1.5 Patogenez

Normal gebelikte biiyiime hormonu, kortikotropin salgilayan hormon, insan
plasental laktojeni vb hormonlarin artmasina bagli olarak insiilin direncinde artis
izlenir. Ve bu duruma adaptasyon olarak insiilin sekresyonunda artma izlenir. Annede
Oglisemi durumu hamile olmayan kadinlardaki oranla %200-%250 daha fazla insiilin
salgilanmasi ile korunmaya calisili. GDM annedeki insiilin direnci artisini telafi
edemedigi goreceli bir insiilin salgilanmasi1 eksikligi ile karakterizedir. GDM
patogenezinde diger sebepler; leptin direnci, artmig glukoneogenez, hareketsizlik,

yaglanmada artistir (1).

2.1.6 Komplikasyonlar

GDM’nin anne ve bebek tizerinde kisa ve uzun vadeli olumsuz sonuglari

vardir (28,29) (Tablo2).



Tablo 2: GDM Komplikasyonlar1

Anne

Fetus

Kisa vadede
olusan

komplikasyonlar

Preeklampsi

Gestasyonel hipertansiyon
Idrar yolu/vajinal
enfeksiyonlar
Enstriimantal dogum
Sezaryen dogum
Travmatik dogum /perine
yirtiklari

Dogum sonrasl

kanama

Olii dogum
Yenidogan oliimii
Erken dogum

Konjenital

malformasyonlar
Makrozomi
Kardiyomiyopati
Dogum travmast:
Omuz distosisi
Kemik kirig1
Brakiyal pleksus
yaralanmasi
Hipoglisemi
Hiperbilirubinemi
Solunum sikintisi

sendromu

Uzun vadede
olusan

komplikasyonlar

GDM'nin tekrarlamasi
Tip 2 diyabet
Hipertansiyon

Iskemik kalp hastalig
Alkolsiiz yagh karaciger
hastalig1

Dislipidemi

Kronik bobrek hastaligi

Metabolik sendrom
Hiperinsiilinemi
Cocukluk ¢ag1 obezitesi
Asir karin yaglanmasi
Yiiksek kan basinci
Olas1 erken baslangich
kardiyovasktiler
hastalik

Olasi dikkat eksikligi
hiperaktivite
bozuklugu

Otizm spektrum

bozuklugu




2.1.7 Tedavi

GDM yénetiminin temeli kan sekeri kontroldiir. Oncelik, beslenme tedavisi
ve yasam tarzi miidahaleleridir. Kan sekeri hedeflerine ulasildiginin takibi igin
gebelerin evde glikoz seviyelerini sik sik kontrol etmeleri gerekir. Beslenme ve
yasam tarzi degisikliklerine ragmen plazma glikoz hedef degerlerine ulasilamiyorsa

medikal tedaviye baslanmalidir (4).

GDM’de hedef glisemik degerler, aglik glikozunu <5-5,3 mmol/l (90-95
mg/dl) ve yemekten bir saat sonra tokluk glikozunu < 7,8 mmol/l (140 mg/dl) olarak
tutmaktir. Yemekten 2 saat sonra glikoz degeri < 6,7 mmol/l (120 mg/dl) olmalidir
(30).

Tekil gebelik sirasinda dnerilen kilo alim1 gebelik dncesi viicut kitle indeksine
baghdir: zayif kadinlar igin 12,5-18 kg, normal agirhikli kadinlar i¢in 11,5-16
kg, asir1 kilolu kadnlar igin 7-11,5 kg, obez kadinlar i¢in 5-9 kg’dir (31).

GDM'li bir kadin i¢in, tibbi veya obstetrik acidan herhangi bir
kontrendikasyonu yoksa, giinde 30 dakika orta diizeyde egzersiz onerilir (30).

Beslenme ve egzersiz ile kan sekeri istenilen degerlere ulagsmiyorsa instilin
tedavisine gegilir. Hangi insiilin tipi kullanacagina ve ne zaman kullanilacagina
yiiksek kan sekeri degerine gore karar verilir. Aglik glikozu yiiksek ise uzun etkili
insiilin analogu (0,2 tnite/kg/glin); tokluk glikozu yiiksek ise o 6glinden Once 2-4
tinite hizli etkili instilin baglanir. Hem aglik hem de tokluk glikoz degerleri yiiksek
olan durumlarda 4 enjeksiyonluk bir insiilin rejimi recete edilir. 4 enjeksiyonluk
insiilin rejimi diger rejimlere gore daha esnek uygulanabilir ve basari ihtimali daha
yuksektir. Diger bir insiilin uygulamasi yaklasiminda gebelik haftasina ve kiloya gore
doz karar1 verilir. Birinci trimesterde insiilin ihtiyact 0,7 tnite/kg/giin, ikinci
trimesterde 0,8 {inite/kg/giin, ti¢lincii trimesterde ise 0,9-1,0 tinite/kg/glindiir. Morbid
obez gebede 1,5-2 dinite/kg/giin’e kadar yiikseltilebilir. Sonrasinda hesaplanan
toplam insiilin dozu; yaris1 bazal insiilin olarak yatmadan Once, yarisi ise iige

boliiniip regiiler insiilin olarak 6giin 6ncesinde uygulanir (4).

Insiilin GDM tedavisinde altin standart olarak kabul edilir. Ancak daha ucuz,

noninvaziv ve hasta uyumu daha fazla olan oral hipoglisemik ajanlar ile benzer
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perinatal sonuglar elde edilir. Mevcut veriler daha ¢ok gliburid ve metformine
odaklandi. Ancak doz rejimleri heniiz optimize edilemedi. Gliburid yemekten 1 saat
once kullanmal1 iken yan etkilerini azaltabilmek adina metformin yemekle birlikte
alinmalidir. Her iki ajan da plasentadan gegmektedir. Bazi1 hastalarda yalnizca insiilin
veya yalnizca oral hipoglisemik ajanlar ile basarili glisemik kontrol saglanamayacagi

kombine rejimlerin gerektigi diisiiniilmektedir (32).

2.1.8 Obstetrik yonetim

GDM de kesin dogum zamani belirlenemedi. Annenin glisemik kontrolu en
onemli faktorlerden biri iken anne ve fetusa ait diger faktdrler de zamanlamay1
etkilemektedir. Yalnizca diyet ile tedavi edilen diisiik riskli bir GDM gebede dogum
zamani1 40 hafta 6 giline kadar beklenebilmektedir. Medikal tedavi ile iyi kontrol
edilmis GDM gebede dogum zamam: 39 ile 39+6 haftalar arasinda
planlanabilmektedir. Medikal tedavi ile kotii kontrol edilmis GDM gebede dogum
zamani 37 ile 38+6 haftalar arasinda planlanabilmektedir (25,33).

2.1.9. Postnatal Yonetim

Dogumdan 6 ila 12 hafta sonra aglik plazma glikozu veya OGTT ile tarama
yapmak gerekir. Obez veya asir1 kilolu GDM 11 kadinlarin iki gebelik arasinda viicut
kitle indeksinde 2 puanlik diisiis sonraki gebeliklerinde riskini %74 oraninda azaltir.
Kadmlarmm %50'sinin GDM tanisindan sonraki 5 ila 10 yil i¢inde tip 2 diyabet
gelistirdigine dair veriler mevcuttur. Yasam tarzi miidahalesi ve metformin
tedavisinin, daha o6nce GDM Oykiisii olan kadinlarda insiilin duyarliligim

iyilestirdigini ve beta hiicre fonksiyonunu korudugunu gosterdi (1).
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2.2 XENOPSIN RELATED PEPTID-1

1973 yilinda Araki ve arkadaslari, Xenopus Laevis kurbagasinin derisinden
elde ettikleri aktif peptidin sigan mide diiz kasinda etkili kontraksiyona neden
oldugunu gordii ve bu peptide ‘Xenopsin’ adini verdi.(34) Xenopsin related peptid-1
bu amfibi xenopsininin kismi dizisidir. Dizilimi su sekildedir: H-His-Pro-Lys-Arg-
Pro-Trp-lle-Leu-OH (35).

Xenopsin related peptid-1 (XP-1), ndrotensin (NT)/xenopsin/xenin ailesiyle
baz1 yapisal ve biyolojik Ozellikleri paylasan bir oktapeptittir. Feurle yaptigi
calismalar ile amfibilerde kesfedilmis XP-1’in memeli mide mukozasi endokrin
hiicrelerinde de bulundugunu gosterdi. Gastrointestinal sistemde sinyaller ile ¢esitli

islevleri olabilecegini one siirdii (36) (Sekil 3).

Sekil 3: Feurle ve Arkaglarinin Yayinladiklar1 Makaleden Bir Sayfa (36)

Arastirmalar, sentetik Xenopsinin hiperglisemiye neden oldugunu ve anestezi
altindaki kopeklerde pankreastan insiilin, glukagon ve gastrik G hiicrelerinden
gastrin salgilama konusunda giiclii bir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. XP-

1'in glukagon sekresyonu {izerindeki etkisi, insiilin ve gastrin sekresyonu iizerindeki
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etkisinden daha giigliidiir. Bununla birlikte XP-1'in bircok organ iizerindeki etkisi

hala bilinmemektedir (9) (Sekil 4).

a Studiesin PCOS
gastric cells

Temur etal., 2017 1

xenopsin-related peptide - 1

1 glycemia
1 insulinand cortisol rapid release

Sekil 4: Insiilin Direncinde XP-1’in Rolii (8).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismamiz prospektif kohort ¢alismasi olarak planlandi. Calisma T.C.
Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde 01/04/2023 ve 01/10/2023 tarihleri arasinda, 24
ile 28. gebelik haftalar1 arasindaki gebelere, 75 gr oral glikoz tolerans testi (OGTT)
uygulanarak yapildi. Bu test sonucuna gére; GDM tanisi alan 44 gebe ve GDM tanisi
almayan (GDM dislanan) 44 gebe olmak iizere toplam 88 gebe calismaya dahil
edildi. GDM tanist almis olan gebeler ile GDM tanis1 almamis olan gebelerde
Xenopsin Related Peptit-1 diizeyine bakmay1 amagladik.

3.1 ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER ve ZAMANI

Bu calisma prospektif kohort ¢alismadir. SBU Umraniye Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi'nde 01.04.2023 ve 01.10.2023

tarihleri arasinda yapildi.

3.2 INCELENECEK POPULASYON TANIMLANMASI,
KABUL VE DISLAMA KRITERLERI

SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
poliklinigine 01.04.2023 ve 01.10.2023 tarihleri arasinda, gebelik takibi i¢in
basvuran, gebeligin 24- 28. haftasinda olan, 18- 45 yas arasinda olan, herhangi bir
sistemik hastalig1 olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, tekiz gebeligi olan toplam
88 katilimcinin olusturdugu bu calismada, katilimcilara 75 gr OGTT uygulandi.
OGTT sonuglarina GDM tanisi alan 44 gebe ‘GDM grubu’ olarak belirlendi. 75 gr
OGTT uygulanan ve OGTT sonuglar1t normal olan (GDM diglanan) 44 gebe ‘kontrol

grubu’ olarak belirlendi.

Cogul gebeligi olan gebeler, 18 yas alt1 ve 45 yas {istli olan gebeler, ¢ogul
baslayip tekil devam eden gebeler, morbid obez (BMI > 35 kg/m?), iiremeye

yardimc1 tedavi yontemleri ile gebe kalmis gebeler, pregestasyonel kronik
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hipertansiyonu, pregestasyonel diyabeti olan gebeler, gebeliginde GDM disinda
gebelik ile iliskili bagka bir hastaligi ¢ikan gebeler hipotiroidi, hipertiroidisi olan
gebeler, bilinen vaskiiler hastaligi, trombofilisi, malignensisi, otoimmun hastaligi

olan gebeler, aspirin veya diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan gebeler calisma

dis1 birakildi.

3.3 ORNEKLEM

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek icin G*Power (v3.1.9.2) programi ile giic
analizi yapildi. Calismanin istatistiksel giicii, genellikle 1-B (B = Tip II hata olasilig1)
ile ifade edilir ve bir arastirmanin ideal olarak %80 giice sahip olmasi Onerilir. Bu
durumda, Cohen'in etki biiylikliigli katsayilarina dayanarak, iki bagimsiz grup
arasinda yapilacak olan analizlerin orta biiytikliikte bir etkiye (d = 0.5) sahip olacag1
kabul edildi. Bu 6ngoriiye dayanarak, o = 0.05 anlamlilik diizeyinde, her grupta en az
40 birey olmasi gerektigi hesaplandi. Ancak, ¢alisma siirecinde potansiyel veri
kayiplarin1 dikkate alarak, kontrol grubu i¢in 44 katilimci ve g¢aligma grubu icin 44

katilimci secildi.

3.4 LABORATUVAR

Xenopsin Related Peptid-1 seviyelerini arastirmak amaciyla ¢alismaya dahil
edilen katilimcilardan, 8 saat aclik sonrasinda periferik venéz kan numuneleri elde
edildi. 2000-3000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 6rneklerin iistte
kalan serum kismi otomatik pipet yardimi ile eppendorf tiiplerine aktarildi. Her
eppendorf tiipii numaralandirilarak etiketlendi ve hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda -80°C ’de caligma gilinline kadar saklandi. Bu serum Ornekleri
Farmasina Tibbi ve Kimyevi Uriinler San. ve Dis Tic. Ltd. Sti., Atasehir,
Istanbul/TURKIYE isimli 6zel biyokimya laboratuvarinda; Xenopsin Related Peptid-
1 ELISA KIiT talimatnamesine gére ¢alistirildi.
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3.5 ETIK iZiN

Calismamiz i¢in T.C. SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar ve  Etik  Kurulu Bagkanhigi’ndan  21/03/2023 tarihinde
B.10.1.THK.4.34.H.GP.0.01/106 barkod numarasi ile onay alindi (EKLER ’de
belirtildi).

Calismaya katilmay1 kabul eden tiim gebelere caligsma ile ilgili ayrintili bilgi
verilerek bilgilendirme yapildi. Tiim katilimcilardan "Bilgilendirilmis Goniillii Onam

Formu" alind.

Bu calismamizda klinik calismaya katilan tiim {niteler ve elemanlar bu
konuda bilgilendirildi. Protokol, "lyi Klinik Uygulamalar Kilavuzu" g¢aligmaya
katilan tiim elemanlar tarafindan okunmus olup; protokole bagl kalarak, Helsinki
Deklarasyonu son versiyonunda belirtilen etik kurallara, Iyi Klinik Uygulamalar ve
Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 kaidelerine ve kisileri korumay: saglayan sorumlu

oldugumuz merkezin diizenlemelerine gore ¢alisacagimizi etik kurula taahhiit edildi.

3.6 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS 26 (Statistical Package for the Social Sciences) programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken, nicel degiskenler ortalama, standart sapma, medyan, min
ve max degerleriyle, nitel degiskenler frekans ve ylizde gibi tanimlayici istatistiksel
metodlar  ile  gosterildi.  Verilerin  normal  dagilima  uygunluklarinin

degerlendirilmesinde Shapiro Wilks test ve Box Plot grafiklerden yararlanildi.

Normal dagilim gosteren niceliksel iki grup degerlendirmelerinde Student t-

test; grup ici degerlendirmelerde Repeated Measures kullanildi.

Normal  dagilim  gostermeyen  degiskenlerin  iki  gruba  gore
degerlendirmelerinde Mann Whitney-U test; {ic grup ve iizeri karsilastirmalarinda

Kruskal Wallis test kullanild.

Degiskenler arasi iliskilerin degerlendirilmesinde Pearson yapildi.
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Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Ki-Kare test, Fisher’s Exact test ve

Fisher Freeman Halton test kullanildi.

Sonuglar % 95’lik gliven aralifinda, anlamhilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

3.7. ARASTIRMA BUTCESI

Calismada serum Xenopsin Related Peptid-1 degerlerinin 6l¢iilmesi igin
kullanilan kitlerin temini ve ¢alisilmasi arastirmacilar tarafindan saglanmis olup,

hastane biitgesi kullanilmadi.
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4. BULGULAR

Arastirma 01/04/2023 — 01/10/2023 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri

Universitesi (SBU) Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve

Dogum Polikliniginde 88 gebede yapildi. Gebelerin yaglar1 18 ile 45 arasinda

degismekte olup; ortalamasit 30,16+5,26 dur.

Tablo 3: Tanimlayici Ozelliklerin Dagilimlar

Yas Ort£Ss 30,16+5,26
Medyan (Min-Maks) 30 (18-45)

Boy (m) Ort+Ss 1,63+0,06
Medyan (Min-Maks) 1,6 (1,5-1,8)

Ornek Alindig1 Andaki Kilo (kg) Ort+Ss 76,39+11,19
Medyan (Min-Maks) 73 (56-99)

Gebelik Oncesi Kilo (kg) Ort+Ss 71,50+12,59
Medyan (Min-Maks) 69 (43-103)

Kan Alindig1 Andaki BMI Ort+Ss 28,75+4,05
Medyan (Min-Maks) 28,7 (22,3-38,1)

Gebelik Oncesi BMI Ort+Ss 26,88+4,38
Medyan (Min-Maks) 26,7 (17,7-36,1)

Kilo Alim1 (kg) Ort+Ss 4,89+4,50
Medyan (Min-Maks) 5 (-10-15)

Tedavi ajanlari Kontrol 44 (50,0)
Diyetle regiile 35 (39,8)
Insiilin 9(10,2)

GDM o6ykdisii Yok 80 (90,9)
Var 8(9,1)

XP-1 (ng/ml) Ort+Ss 2,52+1,81

Medyan (Min-Maks)

1,80 (0,2-8,63)

Aragtirmaya katilan gebelerin boylari 150 ile 180 cm arasinda degismekte

olup; ortalamasi 163+6 cm’dir. Ornek alindig1 andaki kilo ortalamalar1 76,39+11,19;

gebelik oncesi kilolar ise ortalama 71,50+12,59’dur.

Gebelerin kan alindigi andaki BMI degerleri ortalama 28,7544,05; gebelik
oncesinde BMI degerleri ise ortalama 26,884+4,38’dir. Kilo alimlar1 -10 ile 15

kilogram arasinda degismekte olup; ortalamasi 4,89+4,50 kilogramdir.
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Aragtirmaya katilan gebelerin tedavi ajanlar incelendiginde; %50’sinin (n =
44) kontrol, %39,8’inin (n = 35) diyetle regiile, %10,2’sinin (n = 9) insiilin oldugu
goriildii. Olgularin %9,1’inde (n = 8) GDM o6ykiisii oldugu goriildii.

Aragtirmaya katilan olgularin XP-1 diizeyleri 0,2 ile 8,63 ng/ml arasinda
degismekte olup; ortalamasi 2,52+1,81 dir (Tablo 3).

Tablo 4: Klinik Ozelliklerin Dagilimlari

n (%)

Multipar/Nullipar Multipar 49 (55,7)

Nullipar 39 (44,3)
Gravida 1 Gravida 32 (36,4)

2 Gravida 17 (19,3)

3 Gravida 21 (23,9)

>4 Gravida 18 (20,5)
Parite Yok 39 (44,3)

1 Parite 23 (26,1)

2 Parite 17 (19,3)

>3 Parite 9 (10,2)
Abort Yok 62 (70,5)

1 Abort 17 (19,3)

>2 Abort 9 (10,2)
D&C Yok 83 (94,3)

\ar 5(5,7)
Ektopik gebelik oykiisii Yok 84 (95,5)

Var 4 (4,5)
Kan alinan gebelik haftasi Ort£Ss 26,09+1,38

Medyan (Min-Maks) 25,9 (24-28)
AC (persantil) Ort+Ss 53,89+26,75

Medyan (Min-Maks) 56 (6-99)
Kan alirken TFA (persantil) Ort£Ss 55,30+28,04

Medyan (Min-Maks) 52 (1-99)
Al Normal 75 (85,2)

Poli 10 (11,4)

Oligo 3(3,4)

Arastirmaya katilan gebelerin %55,7’si (n = 49) multipar, %44,3’i (n = 39)
nullipar gebelik oldugu goriildii. %36,4’tinde (n = 32) 1 gravida, %19,3’linde (n =
17) 2 gravida, %23,9’unda (n = 21) 3 gravida, %20,5’inde ise (n = 18) 4 ve iizeri
gravida gozlemlendi. %44,3’linde (n = 39) parite goriillmezken; %26,1’inde (n = 23)
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1 parite, %19,3’tinde (n = 17) 2 parite, %10,2’sinde (n = 9) 3 ve iizeri parite
gozlemlendi. Aragtirmaya katilan gebelerin %70,5’inde (n = 62) abort goriilmezken;
%19,32linde (n = 17) 1 abort, %10,2’sinde (n = 9) 2 ve lizeri abort gdzlemlendi.
%S5,7’sinde (n = 5) D&C, %4,5’inde (n = 4) ektopik gebelik Oykiisii varligi

gozlemlendi.

Gebelerin kan alinan gebelik haftalar1 24 ile 28 arasinda degismekte olup;
ortalamas1 26,09+1,38 haftadir. AC ol¢timleri 6 ile 99 persantil arasinda degismekte
olup; ortalamas1 53,89+26,75 persantildir. Kan alinirken TFA degerleri 1 ile 99
persantil arasinda degismekte olup; ortalamast %355,30+28,04 persantildir. Al
gruplart incelendiginde; %85,2’sinin (n = 75) normal, %11,4’iniin (n = 10) poli,

%3,4’tiniin (n = 3) oligo oldugu goriildi (Tablo 4).

Tablo 5: Doguma iliskin Ozelliklerin Dagilimlari

Dogum haftasi Ort£Ss 38,58+1,45
Medyan (Min-Maks) 38,7 (31,4-41)
Dogum sekli s 40 (45,5)
NVD 48 (54,5)
Dogum kilosu (gr) Ort£Ss 3348,02+457,19
Medyan (Min-Maks) 3380 (1251-4230)
YDYBU gidis Var 21 (23,9)
Yok 67 (76,1)
APGAR 1.dk Ort+£Ss 7,50+1,01
Medyan (Min-Maks) 8 (5-9)
APGAR 5.dk Ort+£Ss 8,55+1,00
Medyan (Min-Maks) 9 (6-10)

Aragtirmaya katilan gebelerin dogum haftalart 31,4 ile 41 hafta arasinda
degismekte olup; ortalamasi 38,58+1,45 haftadir. %45,5’inin (n = 40) dogum sekli
sezaryen iken; %>54,5’inin (n = 48) normal dogum oldugu goriildii. Bebeklerin
dogum kilolarn 1251 1ile 4230 gr arasinda degismekte olup; ortalamasi
3348,02+457,19 gr’dir. %23,9’unun (n = 21) yenidogan yogun bakim {initesinde
yattiklar1 goriildii. APGAR 1.dk skorlar1 5 ile 9 arasinda degismekte olup; ortalamasi
7,50+1,01°dir. APGAR 5.dk skorlart 6 ile 10 arasinda degigsmekte olup; ortalamasi
8,55+1,00°dir (Tablo 5).
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4.1. GRUPLARA GORE KARSILASTIRMALAR

Tablo 6: Gruplara Gére Tanimlayic1 Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Kontrol Grubu GDM (n=44) p

(n=44)

Yas Ort£Ss 28,20+4,93 32,11+4,89 40,001**
Medyan (Min-Maks) 27 (18-40) 32 (23-45)

Kan alindig1 Ort+Ss 28,47+4,34 29,04+3,77 30,511

andaki BMI Medyan (Min-Maks) 27,2 (22,3-38,1) 28,9 (22,3-34,8)

Gebelik oncesi  Ort£Ss 26,44+5,07 27,324+3,58 30,352

BMI Medyan (Min-Maks) 25 (17,7-36,1) 28 (20,8-34,8)

Kilo alim Ort+Ss 5,25+5,26 4,52+3,61 20,451
Medyan (Min-Maks) 5 (-10-15) 5 (-5-13)

XP-1 Ort+Ss 2,44+1,83 2,60+1,82 40,665

(ng/ml) Medyan (Min-Maks) 1,8 (0-8,6) 1,8 (1,1-8,3)

GDM oyKkiisii Yok 41 (93,2) 39 (88,6) ®0,713
Var 3(6,8) 5(11,4)

aStudent-t Test PFisher Exact Test **p<0,01

GDM grubundaki olgularin yaslari kontrol grubundakilerden istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek saptand: (p = 0,001; p <0,01).

Gruplara gore gebelerin kan alindigi andaki BMI degerleri, gebelik 6ncesi
BMI degerleri, kilo alim miktarlari, XP-1 diizeyleri ve GDM o6ykiisii varligi,
istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p > 0,05) (Tablo 6).
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Tablo 7: Gruplara Gére Klinik Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Kontrol GDM (n=44) p
Grubu (n=44)

Multipar/Nullipar Multipar 20 (45,5) 29 (65,9) 0,053
Nullipar 24 (54,5) 15 (34,1)

Gravida 1 Gravida 20 (45,5) 12 (27,3) 90,024*
2 Gravida 11 (25,0) 6 (13,6)
3 Gravida 5(11,4) 16 (36,4)
>4 Gravida 8 (18,2 10 (22,7)

Parite Yok 24 (54,5) 15 (34,1) 90,166
1 Parite 11 (25) 12 (27,3)
2 Parite 5(11,4) 12 (27,3)
>3 Parite 4(9,1) 5(11,4)

Abort Yok 33 (75) 29 (65,9) 90,432
1 Abort 6 (13,6) 11 (25,0)
>2 Abort 5(11,4) 4(9,1)

D&C Yok 42 (95,5) 41 (93,2) ®1,000
Var 2 (4,5) 3(6,8)

Ektopik gebelik Yok 43 (97,7) 41 (93,2) 0,616

oyKkiisii Var 1(2,3) 3(6,8)

Kan alinan Ort+Ss 26,08+1,32 26,09+1,45 40,948

gebelik haftasi Medyan (Min-Maks) 25,6 (24-27) 26,1 (24-27)

AC (persantil) Ort+Ss 49,59+28.32 58,18+24,65 40,133
Medyan (Min-Maks) 44 (9-98) 60,5 (6-99)

Kan alirken TFA  Ort+Ss 48,30+27,65 62,30+£26,95 a0,018*

(persantil) Medyan (Min-Maks) 37,5 (10-99) 72 (1-99)

Al Normal 38 (86,4) 37 (84,1) 91,000
Poli 5(11,4) 5(11,4)
Oligo 1(2,3) 2 (4,5)

aStudent-t Test bFisher Exact Test
Pearson Chi-Square Test IFisher Freeman Halton Test *p<0,05

Gruplara gore gebelerin gravida sayilari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi (p = 0,024; p < 0,05). GDM grubundaki gebelerin 3 gravida

goriilme orani, kontrol grubundakilerden fazladir.

GDM  grubundaki

gebelerin  kan

alirken TFA

Olctimleri,

kontrol

grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p = 0,018; p

<0,05).
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Gruplara gore gebelerin Multipar/Nullipar oranlari, parite ve abort sayilari,
D&C ve ektopik gebelik Oykiisii var olma oranlari, kan alinan gebelik haftasi, AC
Olctimleri ve Al smiflari, istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p >

0,05) (Tablo 7).

Tablo 8: Gruplara Gore Doguma iliskin Ozelliklerin Karsilastiriimasi

Kontrol Grubu GDM (n=44) p

(n=44)

Dogum Ort£Ss 38,81+1,49 38,34+1,39 40,126

haftas
Medyan (Min-Maks) 38,9 (31,4-41) 38,6 (34,9-40,9)

Dogum sekli CS 20 (45,5) 20 (45,5) 1,000
NVD 24 (54,5) 24 (54,5)

Dogum kilosu  Ort+Ss 3347,30+443,40 3348,75+475,71 40,988
Medyan (Min-Maks) 3390 (1251-4210) 3350 (1965-4230)

YDYBU gidis  Var 8 (18,2) 13 (29,5) 0,211
Yok 36 (81,8) 31 (70,5)

APGAR 1.dk  Ort+Ss 7,73£0,87 7,27+1,09 €0,040*
Medyan (Min-Maks) 8 (6-9) 7 (5-9)

APGAR5.dk  Ort+Ss 8,75+0,89 8,34+1,08 0,071
Medyan (Min-Maks) 9 (7-10) 8,5 (6-10)

aStudent-t Test ‘Pearson Chi-Square Test ¢Mann Whitney-U Test *p<0,05

Gruplara gore olgularin dogum haftalari, dogum sekilleri, dogum kilolari,
yeni dogan yogun bakim iinitesinde yatis oranlari, istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermemektedir (p > 0,05).

GDM grubundaki olgularin 1.dk APGAR skorlari, kontrol grubundakilerden
istatistiksel olarak anlamli seviyede diisiik saptandi (p = 0,040; p < 0,05).

Gruplara gore olgularin 5.dk APGAR skorlari, istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemektedir (p > 0,05) (Tablo 8).
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Tablo 9: Gruplara Gére OGTT Olgiimlerinin Karsilastiriimasi

Kontrol Grubu GDM (n=44) p
(n=44)
OGGT achk Ort+Ss 82,09+5,10 95,14+8,90 30,001**
Medyan (Min-Maks) g3 (72-91) 95,5 (76-124)
OGGT l.saat  Ort+Ss 128,36+28,32 181,02+27,27 20,001**
Medyan (Min-Maks) 128 (76-174) 185 (117-247)
OGGT 2.saat  Ort+Ss 111,27+16,82 146,61+25,55 20,001**
Medyan (Min-Maks) 108 (82-151) 145,5 (97-202)
p f0,001** f0,001**
Fark A
Achk —1.saat  Ort+Ss 46,27+27,91 85,89+28,52 20,001**
p f0,001** 0,001**
Achk —2.saat  Ort+Ss 29,18+15,91 51,48+26,33 30,001**
p f0,001** f0,001**
l.saat — 2.saat Ort£Ss -17,09+23,89 -34,41+28,11 30,003**
p f0,001** 0,001**

aStudent-t Test

**<0,01

GDM grubundaki gebelerin aglik, 1.saat, 2.saat OGGT Oolg¢timleri, kontrol
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p = 0,001; p

'Repeated Measures Test & ™Bonferroni Test

=0,001; p = 0,001; p < 0,01).

Kontrol grubu icin;

Kontrol grubundaki gebelerin aglik, 1.saat ve 2.saat OGGT Ool¢iimleri
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik saptandi (p = 0,001; p < 0,01). Aghk
Olctimlerine gore 1.saat OGGT o6l¢limlerindeki ortalama 46,27+27,91 birimlik artig
istatistiksel olarak anlamli saptandi (p = 0,001; p < 0,01). A¢lik Sl¢timlerine goére
2.saat OGGT olgiimlerindeki ortalama 29,18+15,91 birimlik artis istatistiksel olarak
anlamli saptand1 (p = 0,001; p < 0,01). 1.saate gore 2.saat OGGT o6lgiimlerindeki
ortalama 17,09+23,89 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p = 0,001;

p <0,01).
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GDM grubu igin;

GDM grubundaki gebelerin aglik, 1.saat ve 2.saat OGGT Ol¢timleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p = 0,001; p < 0,01). Aglik 6lgiimlerine
gore 1.saat OGGT ol¢iimlerindeki ortalama 85,89+28,52 birimlik artig istatistiksel
olarak anlamli saptandi (p = 0,001; p < 0,01). Aglik 6l¢iimlerine gore 2.saat OGGT
Olgtimlerindeki ortalama 51,48+26,33 birimlik artis istatistiksel olarak anlamli
saptand: (p = 0,001; p < 0,01). 1.saate gore 2.saat OGGT Ol¢iimlerindeki ortalama
34,41428,11 birimlik diisiis istatistiksel olarak anlamli saptand: (p = 0,001; p < 0,01).

GDM grubundaki gebelerin acglik oOlglimlerine gore 1.saat OGGT
Olclimlerindeki ortalama degisim miktarlari, kontrol grubundakilerden istatistiksel
olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p = 0,001; p < 0,01). A¢lik Slglimlerine
gore 2.saat OGGT Ol¢iimlerindeki ortalama degisim miktarlari, kontrol
grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yiiksek saptandi (p = 0,001; p
< 0,01). l.saat olgtimlerine gore 2.saat OGGT oOlgiimlerindeki ortalama degisim
miktarlari, kontrol grubundakilerden istatistiksel olarak anlamli seviyede yliksek

saptand: (p = 0,003; p <0,01) (Tablo 9) (Sekil 5).

250 OGGT Olgiimleri

200 T
£ 150
+|
o
o

100 -~ RS

50
0 T T 1
OGGT aghk OGGT 1l.saat OGGT 2.saat
=9—Kontrol Grubu =i—GDM

Sekil 5: Gruplarda OGGT élgiimlerinin degigimleri
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4.2. MOLEKUL DUZEYLERI iCIN KARSILASTIRMALAR

Tablo 10: Gruplara Gére Tanimlayici1 Ozelliklerin Karsilastirilmasi

Molekiiler diizeyi p
Ort+Ss Medyan
(Min-Maks)

Tedavi Kontrol grubu 2,44+1,83 1,8 (0-8,6) 0,614
Ajanlar (n=44)

Diyetle regiile 2,65+1,73 1,9 (1,1-6,9)

(n=35)

Insiilin 2,4142,23 1,5 (1,2-8,3)

(n=9)
Al Normal 2,57+1,85 1,8 (1,1-8,6) 0,619

(n=75)

Poli 2,24+1,85 1,8 (0-6,8)

(n=10)

*Oligo 2,26+0,72 2(1,7-3,1)

(n=3)

*Gozlem yetersizliginden analize dahil edilmedi.

¢Mann Whiney-U Test 9Kruskal Wallis Test

Tedavi ajanlarina gore gebelerin XP-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p >0,05).

Al gruplarma gore gebelerin XP-1 diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p > 0,05) (Tablo 10).

Tablo 11: Molekiiler Diizeyler ile Klinik Ozelliklerin iliskisi

Molekiiler Diizey
R p
Kan alindig1 andaki BMI -0,186 0,082
Gebelik oncesi BMI -0,155 0,148
Kilo alimi -0,040 0,714
AC -0,026 0,813
Kan alirken TFA 0,042 0,696

r=Pearson s Correlation Test
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XP-1 diizeyi ile gebelerin kan alindig1 andaki BMI, gebelik dncesi BMI, kilo
alim miktarlari, AC Slgiimleri ve kan alinirken %TFA Olglimleri, istatistiksel olarak

anlamli iliski gostermemektedir (p > 0,05) (Tablo 11).

Tablo 12: Molekiiler Diizeyler ile OGTT Olgiimlerinin Iliskisi

Molekiiler Diizex

OGGT aghk r 0,007
p 0,948

OGGT 1.saat r -0,094
p 0,381

OGGT 2.saat r -0,184
p 0,086

r=Pearson s Correlation Test

XP-1 diizeyi ile gebelerin aglik, 1.saat ve 2.saat OGGT o6lgiimleri, istatistiksel
olarak anlamli iliski gostermemektedir (p > 0,05) (Tablo 12).
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢aligmada GDM tanis1 almis gebeler ile GDM olmayan saglikli
gebelerde, 24 ile 28. gebelik haftalar1 arasinda, maternal serumda XP-1 diizeylerini
karsilastirdik. GDM grubu ve kontrol grubu arasinda serum XP-1 konsantrasyonlari
acisindan anlamli bir fark tespit etmedik. GDM grubu kan glukoz regiilasyonu igin
sadece diyet yapan grup, insiilin kullanan grup olarak 2 subgruba ayrildi ve kontrol
grubu ile serum XP-1 diizeyleri agisindan karsilastirildi. Yine bu ii¢ grup arasinda da

serum XP-1 konsantrasyonlar1 arasinda anlamli bir fark tespit etmedik.

Tespitlerimize gore literatiirde gestasyonel diyabetes mellitus tanisi almis
hastalarda serumda XP-1 diizeylerini arastiran daha onceden yapilmis bir ¢alisma
yok. Ancak PKOS tanisi almis hastalarda serum XP-1 diizeylerini arastiran ¢alisma
mevcuttur. Bu 6rnek ¢alisma serum XP-1 degerlerinin artist PKOS ile iliskili oldugu

gosterdi.

Bilimsel ¢aligmalar, GDM patogenezinde kesin nedeni hala arastirmaktadir.
Temel olarak kronik insiilin direnci ve pankreastaki [ hiicre disfonksiyonu
gosterilebilir.  Annenin  genetik altyapisi, hiicresel etkilesimler, fetoplasental
faktorlerin de patogenezi etkiledigi diisiiniilmektedir. Ostrojen, progesteron, leptin,
kortizol, plasental laktojen ve biliyiime hormonunun gebelikte artmasi
hiperinsiilinemi ve insiilin direncini etkiler. Giiniimiizde tani i¢in altin standart farkl
uygulama modelleri olsa da genel olarak OGTT kabul edilir. Hasta uyumunun zor
olmast, 6n hazirlik gerekmesi, zaman alic1 olmasi, ek saglik personeli ihtiyact olmasi

gibi nedenlerle erken tan1 i¢in yeni biyomarker arayisi devam etmektedir (37).

Kautzky-Miller ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada kilolu olmayan
GDM tanili gebelerde, normal gebelik ile kiyaslandiginda belirgin insiilin direnci
saptandi ve dogum sonrasi bu direncin ve de insiilin salinim yetersizliginin devam
ettigi goriildii (38). Calismamizda iki grup arasinda kan alimi sirasindaki BMI’lar
benzerdi. Ortalama olarak iki grup da kilolu sinifindaydi. Ancak BMI durumlari ile

gruplar arasinda XP-1 diizeyinde anlamli farklilik saptanmada.
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Kawanishi ve arkadaslar1 anestezi altindaki kopeklere sentetik xenopsin
uyguladilar. Sonucunda hiperglisemik bir tepki ve pankreastan hormon saliniminda
hizli bir artis elde ettiler (39). Feurle ve arkadaslari xenopsin enjekte edilen

siganlarda, xenopsinin pankreas iizerinde hiperplazi baslattigi gézlendi (40).

Pepsin iligkili proteazlar ile sindirildiginde xenopsin related peptid veren
xenopsin Onciilleri memeliler iizerinde yapilan bir ¢alismada en yogun karaciger-
mide-barsak olmak ftizere her organda tespit edildi. Calismada kanda, omurilik
stvisinda ve barsak liimeninde tespit edilmis Onciillerin endokrin ve ekzokrin

salgilarda xenopsin related peptit olabilecegini diisiindiirdii (41).

Temur ve arkadaslar1 2017 yilinda 40 polikistik over sendromlu ve 38 saglikli
toplam 78 kadin1 ¢caligmaya aldi. Hamileleri, tiroid hastalig1 olanlari, tip 1 veya tip 2
diyabeti olanlar1 ve sigara i¢enleri ¢alismaya dahil etmedi. XP-1 diizeyleri PKOS’Iu
kadinlarda anlamli derece yliksek saptandi. Ayni zamanda PKOS’lu kadinlarda
insiilin direnci de yiiksek saptandi (9). Bu ¢alismadan yola ¢ikarak mekanizmasinda
instilin direncinin de rol aldigt GDM gebelerde XP-1 diizeyini yiiksek saptamay1
planladik. Calismamizda iki grup arasinda XP-1 diizeyleri arasinda anlamli farklilik

saptanmadi.

Literatiirde XP-1 ile ilgili ¢ok ¢alisma bulunmamaktadir. GDM tanili
gebelerde serum Xenopsin Related Peptit-1 diizeyini arastiran ¢alisma yoktur.
Calisma insiilin salgilanmasinda ve insiilin direncinde rolii oldugu diisiiniilen

Xenopsin Related Peptid-1 ile GDM arasindaki iliskiyi inceleyen ilk ¢aligmadir.

Aragtirmanin eksik ve zayif noktalari olarak; katilimci sayisinin az olmasi, tek
merkezli ¢alisma olmasi, serum Xenopsin Related Peptid-1 diizeylerinin yalnizca
tan1 sirasinda bakilmis olmasi ve insiilin/diyet tedavileri sonrast serum diizeyindeki

degisim bakilmamis olmasi sdylenebilir.
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6.SONUC

Calismamizda, GDM popiilasyonu ile saglikli gebe popiilasyonunun serum
XP-1 diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. GDM grubunda daha ileri
maternal yas Saptandi. Bu konuyla ilgili daha kapsamli ve multidisipliner prospektif

klinik ¢aligmalarin yapilmasina ihtiyac¢ oldugu kanaatindeyiz.
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