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OZET

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelikte ortaya cikan glukoz
toleransmin bozulmasidir. GDM’lu kadinlarda hayatin ileri donemlerinde de glukoz
intolerans1 gelisme riski yiiksektir. Yapilan taramalar hem gebelik doneminde hem
de gebelik sonras1 doneme 151k tutmaktadir.

Bu c¢alisma da, son zamanlarda kesfedilen, glukoz metabolizmasi, obezite,
insililin rezistans1 ve istah kontroliinde rolii oldugu disiiniilen bir hormon olan
nesfatin-1’in GDM’li gebeler ile saglikli gebelerde, gebelik ve postpartum
donemdeki serum seviyelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Boylece GDM ile
nesfatin-1 arasindaki olas1 iligkilerin saptanmasi ve bu hormonun GDM
patofizyolojisindeki  olast  potansiyel rollerinin  acikhiga  kavusturulmasi
hedeflenmistir.

Calismaya yas ortalamasi 30, 25+£25 olan 20 GDM’li gebe ve yas ortalamasi
27.80+5, 34 olan 20 saglikli gebe dahil edildi. Bu olgularin tiimiine 24-28. gebelik
haftalarinda glukoz tolerans testleri yapildi. Yine olgularn tiimiinden 24-28. gebelik
haftalarinda ve postpartum 24. saatten sonra aglik vendz kan Ornekleri alindi.
Hormonlar ELISA yontemi ile analiz edildi.

Bu caligmada, gebelik doneminde, hem GDM grubunda, hem de kontrol
grubunda nesfatin-1 diizeyinin, postpartum doneme gore diisiik oldugu izlendi.
Ancak GDM’li grupta saglikli gebelere gore serum nesfatin—1 diizeyi (p<0.010)
istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Postpartum donemde ise nesfatin-1’in
GDM’li grupta daha fazla olmak iizere her iki grupta arttigi izlendi. Postpartum
donemde GDM grubu ile kontrol grubu arasindaki degerler arasinda ise istatistiksel
fark saptanmadi (p=0.239).

Sonug olarak, GDM grubunda daha anlamli olmak iizere gebelikte Nesfatin-1
diizeylerinin postpartum doneme gore daha diisiik bulunmasi bu hormonun GDM

patofizyolojisinde rol oynadigim diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Nesfatin-1



ABSTRACT

SERUM NESFATIN-1 LEVELS IN PATIENTS WITH GESTATIONAL
DIABETES MELLITUS

Gestational diabetes mellitus (GDM) is impaired glucose tolerance
discovered during pregnancy. In women who had GDM are at risk of impaired
glucose tolerance during their later life. Therefore screening tests are valuable both
for pregnancy and for postpartum periods.

The aim of the present study was to assess the serum levels of Nesfatin-1, a
recently discovered hormone having a role in glucose metabolism, obesity, insulin
resistance and appetite control in pregnant women with GDM and healthy controls
and also during postpartum period, thereby, the association between Nesfatin-1
levels and GDM will be revealed and the potential role of Nesfatin-1 in the
pathophysiology of GDM.

Nesfatin-1 levels during pregnancy, both in women with GDM and healthy
controls, were found to be lower than those found during postpartum period. This
study included 20 pregnant women with GDM having a mean age of 30, 25425 and
as a control group of 20 healthy pregnant women with a mean age of 27.80+5, 34.
Glucose tolerance test was performed in all women between 24-28 gestational
weeks. Fasting venous blood samples were obtained from all the women both during
the 24-28 gestational weeks and at 24 hours during the postpartum period. Hormones
were analysed with ELISA technique. Furthermore, serum Nesfatin-1 levels were
found to be significantly lower in women with GDM compared to those in healthy
pregnants (p<0.01). In the postpartum period, Nesfatin-1 levels were observed to be
increased in both women with GDM and healthy controls, being more in women
with GDM. However, postpartum Nesfatin-1 levels between women with GDM and
healthy controls were found to be statistically similar (p=0.239).

Nesfatin-1 levels were found to be lower during pregnancy compared to
pastpartum period. It was significantly lower in GDM group which suggest that

nesfatin-1 may play a role.

Key words: Gestational Diabetes Mellitus, Nesfatin-1
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1. GIRIS

Gestasyonel diyabetes mellitus, gebelikte baslayan, insulin kullanip
kullanilmadigindan ve gebelikten sonra devam edip etmeyeceginden bagimsiz cesitli
siddette hiperglisemi ile sonuclanan karbonhidrat intolerans: olarak tariflenir (1).
Gestasyonel diyabetes mellitus gebeliklerin yaklasik % 7’sinde saptanirken bu oran
topluma ve uygulanan teste gore degisiklik gosterebilir (2).

Diyabetik gebelerde anne ve bebek agisindan birtakim riskler mevcuttur.
Anne agisindan tasidigi riskler; hipoglisemi, hiperglisemi ataklari, enfeksiyonlara
meyil, polihidramnios, gebeligin indiikledigi hipertansif hastaliklar, preeklampsi ve
eklampsi insidansinda artig, fetal makrozomi ve prezentasyon anomalilerine bagh
preterm dogum ve sezaryen ile dogum oraninda artis olarak 6zetlenebilir. Bebek
acisindan  icerdigi  riskler ise; makrozomi, polisitemi, hiperviskozite,
hiperbiliriibinemi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi, respiratuvar distres sendromu
gibi neonatal morbiditeler, ani bebek 6liimii, preterm dogum, operatif dogum, omuz
distosisi ve brakial pleksus yaralanmas1 gibi dogum travmalar1 seklinde 6zetlenebilir.

Gestasyonel diyabetes mellituslu olgularin biliyiik bir kisminda glukoz
intolerans1 dogum sonrasi normale donecek olsa da uzun déonem takiplerde GDM’li
kadinlarin kendilerinde ve ¢ocuklarinda DM gelisme riskinin artisidir. Uzun yillar
takipler ile yapilan arastirmalar, GDM gecirmis kadinlarda ileriki yasamlarinda Tip 2
DM gelisme riskinin anlamli olarak arttigmi gostermistir (3). Gestasyonel DM’li
olgularda dogumdan sonraki 10 yil icerisinde Tip 2 diyabet gelisme riski % 35-60 dir
(4). Benzer sekilde GDM olan kadinlarin ¢ocuklarinin ileriki yasamlarinda obezite ve
DM agisindan risk altinda oldugu bildirilmistir (5). Gestasyonel DM 06ykiisii olan
kadinlar ve onlarin ¢ocuklarinda uygun takip ve yasam tarzi degisiklikleriyle Tip 2
DM gelismesi geciktirilebilmekte ya da 6nlenebilmektedir (6).

Gestasyonel diyabetes mellitusta meydana gelen komplikasyonlarin
gelisiminden glisemik kontroliin iyi saglanamamis olmasi sorumlu tutulmaktadir.
Anne ve fetusa ait komplikasyonlar1 azaltmak icin GDM’nin tanisinin koyularak
izlenmesi gereklidir. Gebe diyabetiklerde amac¢ kan sekeri profilini optimumda
tutmak ve boylece gebe kadinlarda kotii perinatal sonuclart minimuma indirmektir.
Bu hastaligin tanisini ve tedavisini atlamak gebelikte gereksiz bir morbidite ve

mortalite artisina neden olur. Perinatal morbidite, annenin glisemik kontrol diizeyi ile
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koreledir (7). lyi glisemik kontrol ile malformasyon orani ve perinatal mortalite oran1
azalir (8, 9).

Maternal ve fetal morbidite ile GDM arasinda belirgin klinik iligki olmasina
ragmen diinyada kabul gormiis bir tarama, tani, takip ve tedavi yOntemi
bulunmamaktadir (10). Baslangicta tiim gebelerin diyabet taramasindan gegirilmesi
diistiniilmiisken, daha sonra risk grubuna girenlerin taranmasi ya da risk grubuna
giren hastalarda tarama testi yapilmadan tam testi yapilmasi uygun gorilmiistiir.
Ancak, yalnizca risk gruplarinin taranmasi ile GDM olgularinin sadece % 50’si
saptanabilmektedir (11). Giinlimiizde 50 gr ve 100 gr oral glukoz kullanilarak
yapilan iki asamali test kullanilmaktadir (2, 12). Ikinci ve 3. Uluslar aras1 GDM
Calistayr’nda tiim kadinlarin taranmasi 6nerilmis, 1997 yilinda yapilan 4. Uluslar
aras1 Calistay’1 takiben, gebeliklerinde karbonhidrat intoleransi ve sonrasinda diyabet
gelisme riski yiiksek olan kadinlarin taranmasi Onerilmistir. ACOG ise iiniversal
taramanin daha duyarli olacag1 yoniinde goris bildirmistir (12).

Gestasyonel diyabetes mellitusun fizyopatolojisinde; gebelikte seviyeleri
artan human plasental laktojen (HPL), kortizol, progesteron ve prolaktin gibi
hormonlar, insiilin rezistansma yol acarak ve insiilin duyarli hiicrelerin glikoz
alimin1 bozarak etki gosterirler ve bunlar gebeligin diyabetojenik etkilerinden
sorumlu ana hormonlardwr. Gebelikteki bu insiilin rezistans1 muhtemelen
postreseptor diizeyde bir bozukluga baglidir (1). Bununla birlikte tiim gebelerde
gestasyonel diyabet olusmamasi fizyopatolojide farkli mekanizmalarin veya
molekiillerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Bunlardan birinin de son zamanlarda
kesfedilen bir molekiil olan nesfatin-1 olabilecegini diisiinmekteyiz.

Nesfatin-1 yeni tanimlanmis prekiirsor molekiilii NUCB2 (nukleobindin2)
olan 82 aminoasitli bir proteindir. 82 aminoasitli NUCB2, peptid derivesi olup
prohormon konvertaz ile Nesfatin 1’e doniisiir. Hipotalamik paraventrikiiler
niikleusdan NUCB2 ekspresyonu ag¢lik durumunda azalir ve bu durum endojen
nesfatinin istah kontroliinde fizyolojik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir
(13).

Su ve ark. (13) yaptig1 calismada nesfatin-1’in intravendz enjeksiyonunun

hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini Onemli Olciide azalttigi, bu



antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insiilin bagimli oldugu ayrica periferik
etkisiyle olustugu tespit edilmistir.

Li ve ark. (14)’ min yapmis oldugu bir ¢alismada aclik plazma nesfatin-1
seviyeleri Tip 1 DM, Tip 2 DM ve kontrol gruplarinda karsilastirilmig; Tip 1 DM’da
kontrol grubuna gore yiiksek, Tip 2 DM’da, Tip 1 DM ve kontrol grubuna gore
diisiik olarak bulunmustur. A¢lik plazma nesfatin seviyelerinin diabetik hiperfajinin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi, nesfatin-1’in basta Tip 2 DM olmak iizere
metabolik hastaliklarin tedavisindeki yararin1 degerlendirmek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir. Yine ayn1 ¢caligmada kontrol grubu
olan saglikli hastalarda ortalama yas1 47.3 olan grupta serum nesfatin-1 diizeyi
1.48 + 0.16ng/ml iken, ortalama yas1 19.4 olan grupta nesfatin-1 diizeyi 0.84 + 0.14
ng/ml olarak bulunmustur. Hasta gruplarinda iseTip I DM’lu grupta nesfatin-1
diizeyi 2.40 £+ 0.35 ng/ml, Tip Il DM’lu grupta ise 1.02 £ 0.12 ng/ml olarak tespit
edilmistir (14).

Nesfatin-1’in glukoz metabolizmasi, insiilin rezistansi, obesite, PCOS
(Polikistik  Over Sendromu) gelisim mekanizmalariyla iligskili olabilecegi
diistincesinden yola ¢ikarak literatiirde ilk olma 6zelligine sahip bir calisma yapmay1
planladik. Calismamizda hem GDM’li hasta grubunda hem de kontrol gebe grubunda
nesfatin-1’in gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki diizeylerinin tespit

edilmesi ve GDM patofizyolojisindeki olasi etkilerinin arastirilmasini amagladik.
1.1. Diyabetes Mellitus
1.1.1. Tamim

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ve/veya dokularin insiiline
duyarsizlig1 sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi bir grup
metabolik hastaliktir (2). Hastalik tam olarak yerlestigi zaman agik hiperglisemisi
tabloya hakim olur. Ancak hastalik daha erken donemlerde, aglik hiperglisemisi
heniiz ortaya ¢ikmadan, glukoza tahammiilsiizliigiin saptanmasi ile ortaya konabilir.
Anormal yilikselmis kan glukoz seviyesinin yol actigi metabolik bozukluklar

nedeniyle olusan bir klinik tablo s6z konusudur (15).



1.1.2. Simiflama

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2004 yilinda yayinladigi durum bildirisi
ile diyabetes mellitusu etyolojik olarak asagidaki sekilde smiflamaktadir (15).

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etyolojik Smiflamas1 (15).

I- Tip 1 Diyabet
a. Immun mekanizmaya bagl diyabet
b. Idiopatik
II- Tip 2 Diyabet
a. Non obez
b. Obez
I1I- Diger Spesifik tipler
a. B-hiicre genetik defektleri
b. Insiilin etki mekanizmasinda genetik defektler
c¢. Eksokrin pankreasin hastaliklari
d. Endokrinopatiler
e. Ilag ya da kimyasal maddelere bagl diyabet
f. Enfeksiyonlar
g. Immun Mekanizmaya Bagli Nadir Formlar
h. Diyabetle iliski olabilen genetik sendromlar
IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus
V. Bozulmus glukoz toleransi ve yiiksek aglik glukozu

Herhangi bir tipteki diyabetes mellituslu hasta hastaligin bir doneminde
insiilin gereksinimi duyabilir. Bu durum hastaligin smiflandirilmasimni etkilemez.

Diyabetes mellitus tanis1 siklikla, anamnezde polifaji, polidipsi, poliiiri, kilo
kayb1 Oykiisii ve kan glukoz diizeylerinin yiliksek bulunmasiyla konulmaktadir.
Klasik semptomlarin varhiginda, tesadiifi Olciilen kan glukoz seviyesinin (vendz
plazmada) 200 mg/dL’nin iizerinde saptanmasi veya aclik kan glukozunun 126
mg/dL’nin {izerinde olmas1i DM tanis1 koydurur. Klinik ve laboratuar bulgularla tan1
konulamadigi hallerde, metabolik bozukluk, glukoz yiikleme testleriyle saptanir. Bu
amagcla 75 gr glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)’inde, aclik kan
glukozu 140 mg/dL’nin iistiinde ise, 2. saat veya baska bir saatteki 6lctim degerinin

200 mg/dL’nin iistiinde olmasiyla DM tanis1 koyulur (16).



Gebelikte DM un smiflandirilmasi, 1949 yilinda White tarafindan yapilmaistir.
Bu smiflandirma sisteminde temel olarak metabolik, obstetrik ve diger risk
faktorlerinin prognozla iligkisi ortaya konulmustur. Buna gore hastalar en iyi
prognozdan (A), en kétii prognoza (F) dogru siniflandiriimaktadir. Ilerleyen yillarda
bu smniflandirmaya renal transplantasyon ve iskemik kalp hastaligi da katilmistir.
Smif A diyabetikler, sadece kimyasal diyabeti olan yani, OGTT’si bozuk ama aglik
ve postprandial plazma glukoz degerleri normal/normale yakin olan hastalardir. Bu
hastalarda hiperglisemi, esas olarak diyet ile regiile edilir fakat insiilin ile tedavi
edilen Class A diyabetiklerin sayis1 arttik¢a, bazi arastirmacilar bu smiflandirmanin
da bir alt smiflandirmasimi yapmislardir. Aglik kan sekeri 105 mg/ dl ve iizerinde
olanlar A2 smifindadir (16).

Diyabetik gebelikte White siniflandirmasi tablo 2’de sunulmustur (16).

Tablo 2. Diyabetik gebelikte White smiflandirmasi (16).

Simf Tanim

A Gestasyonel DM, anormal glukoz tolerans testi. Asemptomatiktir, yalniz diyet
normoglisemiyi saglayabilir.

Aclik plazma glukozu Postprandial plazma glukozu

Al <105mg/dL ve <120mg/dL

A2 >105mg/dL ve/veya >120mg/dL

B Eriskinlikte baslayan (>20 yas) ve kisa siireli (10 yildan kisa) hastalik

C Erken baglayan (10-19 yas) ve uzun siireli (10- 19 yil) hastalik

D 10 yas altinda baslayan ve ¢ok uzun siireli (20 y1l) veya minimal vaskiiler
hastalik belirtisi (retinopati)

F Renal hastalik

R Proliferatif retinopati

RF Renal hastalik ve retinopati

H Atherosklerotik kalp hastaligi

T Renal transplantasyondan sonraki gebelik

WHO (Diinya Saglik Orgiiti) ve NDDG (Ulusal Diyabet Veri Grubu)
tarafindan yapilan smiflama ise daha ¢ok etyolojiye dayalidir (17). Diyabetik
gebelikte NDDG siniflandirmasi tablo 3°de 6zetlenmistir.



Tablo 3. Diyabetik gebelikte NDDG smiflandirmasi (17).

Pregestasyonel DM

Tip I DM

Tipll DM

Sekonder DM

Gestasyonel DM

Gebelikte bozulmus glukoz toleransi

Onceden tan1 almamus, gebelik dncesi var olan diyabet

Onceden tan1 almamis, gebelik 6ncesinde var olan bozulmus glukoz toleransi

1.1.3. DM Tipleri

1.1.3.1. Tip 1 DM

Pankreas beta hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyeti, insiilinin ciddi ve
mutlak kaybma neden olmaktadir. Tip 1 DM’nin etiyolojisinden genetik egilim,
otoimmiinite ve ¢evresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Kalitimsal gecisin % 40—
45 arasmnda oldugu saptanmistir. Hastalig1 hazirlayan diger faktorler arasinda HLA
(human leucocyte antigenes) antijenleri onemli yer tutar. Ozellikle 6. kromozomun
kisa kolunda B ve D fokusunda gelisen genlerin kodlandigi B8&-15 ve DR3-DR4
antijenlerinin varligi, Tip 1 DM olusumu hazirlayan en 6nemli kalitimsal nedendir.
Ayrica bu tip diyabette otoimmunite ve buna bagl antikorlarin varlig1 da diyabetin
ortaya ¢ikmasinda etken faktorlerdir. Otoimmiin tipte (tip | A) pankreas P hiicresinin
adacik hiicresi antikorlar1, glutamik asit dekarboksilaz antikorlari, insiilin antikorlari,
tirozinfosfataz, karboksipeptidaz H antikorlar1 gibi ¢esitli komponentlerine karsi
otoantikorlar bulunmaktadir. Yeni tan1 konmus tip 1 diyabetli hastalarda % 85 vakada
kanda adacik hiicre antijen ve antikorlarinin dolastigi tespit edilmistir. Viriitik
enfeksiyonlar pankreas Langerhans adaciklarinda ‘'insiilitis" olusturan ve
organizmada immun reaksiyonun olusturacak tetigin cekilmesine neden olan
faktorler icinde en 6nemli yeri tutar. Tip I DM her yasta ortaya c¢ikabilir, ancak
genellikle 30 yasin altinda baslamaktadir. Ketozis, bu tip hastalarda sik
goriilmektedir. Hastalarin  %15’inde  familyal adacik hiicresi antikorlar1

saptanmaktadir (18).



Hastalik genellikle insiilinin tam eksikligi ile seyreder ve insiilinin disardan
yerine konulmasi ile tedavi edilir (19-21). Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir.

Genel popiilasyonda goriilme siklig1 % 0.1-0.4 arasinda degismektedir.
1.1.3.2. Tip II DM

Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini bu grup olusturur. Bozuk insiilin
salmmmi ve end organ duyarsizligi ile karakterize multifaktoryel bir hastaliktir.
Hastalarin ¢ogu obezdir (%80) ve obesiteye bagl periferik insiilin direncinin beta
hiicre tiiketimine yol actig1 diisiiniilmektedir. Insiilin direnci olugsmasinda dokularda,
bilhassa adale dokusunda insiilin reseptor ve postreseptor bozuklugun mevcudutiyeti
ile glukoz tasiyicilarinin bozuklugu s6z konusudur (22).

Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler genellikle insiiline ihtiyag
duymazlar. Tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte genellikle 30 yasindan sonra ortaya
cikar. Aile anamnezi dikkat ¢ekicidir. Kalitimsal gecis %80-90 oranindadir.
Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha ¢ok nonketotik hiperosmolar koma
gortiliir. Oral anti diyabetiklerin teratojenik etkilerinin olmasmin yani sira fetal
hiperinsiilinemi ve neonatal hipoglisemiye yol actiklar1 icin gebelikte kullanimlar1

sakicalidir. Tablo 4’te tipl DM ve tip 2 DM baz1 6zellikleri karsilastirilmistir (22).

Tablo 4. Tip I DM ve Tip Il DM ayiric1 6zellikleri (22).

Klinik ozellikler Tip 1 DM Tip I DM

Baslangigta sismanlik Sik degil Sik

Metabolik ketoasidoz Ketoza egilimli Ketozis ender

Baslangig yast Genellikle geng (<30 Daha yasli (>30 yas)
yas)

Insiilin diizeyleri Diisiik/yok Degisken

Semptomlarin baglamasi Akut/subakut Genellikle yavas

Adaciklara kars1 antikor Baslangigta var Yok

Tedavi Yasam boyu insiilin Ellsylfltl I:/Z}E/:';le(l)(lzlgilllilrpog11semlkler yeterli ancak

Aile oykiisii Sik degil, Sik, prevalans artmis

Genetik lokus 6. kromozom 11. kromozom

HLA ile iliski Var Yok

et i Var Yok

Akut komplikasyonlar Ketoasidoz Hiperosmolar koma




1.1.3.2.1. Diyabetes Mellitusun Tam Kriterleri
Ulusal Diyabet Veri Grubu ve WHO tarafindan 1979 ve 1985 yillarinda

onerilen tani kriterleri degismistir. Glinlimiizde ADA’nm 1997 yilinda 6nerdigi tani
kriterleri kullanilmaktadir (23).
Amerikan diyabet dernegi diyabetes mellitus tani kriterleri Tablo 4’te

sunulmustur.

Tablo 5. Diyabetes mellitus tan1 kriterleri (23).

1. Diabetes mellitusun poliiiri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi gibi klasik semptomlar1 ile
beraber son 0Ogiine bakilmaksizin giiniin herhangi bir saatinde Olgiilen plazma glukoz
konsantrasyonu 200 mg/dl (11.1 mmol/L) veya iistii ise

2. Aclik kan sekeri 126 mg/dl (7.0 mmol/1) iistii ise

3. 75 gr-OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz degeri 200 mg/dl (11.1mmol/L) veya iistii ise

Bu kriterlerden herhangi biri pozitif saptandiginda takip eden ayri bir giin
testlerden herhangi biri tekrar yapilarak tani kesinlestirilmelidir.

Epidemiolojik ¢alismalarda, diyabetes mellitus insidansi ve prevelansi aglik
plazma glukozunun 126 mg/dl {istiinde olmasina dayandirilir. Bu 6neri ¢alismalarin
standardize edilmesi i¢in yapilmistir. Ayrica OGTT yapilmas: daha gii¢ ve pahal,
ayn1 zamanda vakit aldig1 i¢in gebelik disinda yaygmn olarak kullanilmamaktadir
(22).

Yakin zamanlarda diyabetes mellitus tan1 kriterlerine uymayan, ancak normal
gruba da dahil edilemeyen bir ara grup oldugu fark edilmistir. Bozulmus aglik
glisemisi ve bozulmus glukoz toleransi olarak adlandirilan bu gruptaki kisilerin
gelecekte diyabet gelistirme riski goreceli olarak yiiksektir. Bunlar giinliik
hayatlarinda genellikle normal glukoz ve glikolize hemoglobin seviyelerine
sahiptirler. Amerikan Diyabet Dernegi, aclik kan sekerleri ve OGTT degerlerine gore
su kategorileri bildirmistir (22).

AKS< 100 mg/dl: Normal a¢lik glukozu

AKS >100 mg/dl ve <126 mg/dl: Bozulmus aclik glisemisi

AKS > 126 mg/dl: DM tanis1 (ancak tan1 Tablo 5’deki yontemlerle teyid
edilmelidir.)



75 g OGTT de ;

2. saat plazma glukozu < 140 mg/dl: Normal glukoz toleransi

2. saat plazma glukozu > 140 mg/dl ve < 200 mg/dl: Bozulmus glukoz
toleransi

2. saat plazma glukozu > 200mg/dl: DM tanis1 (ancak tani tablo 5’teki
yontemlerle teyid edilmelidir.) (22).

1.1.3.3. Gestasyonel DM
1.1.3.3.1 Tarihce

Yiizyilin basinda, diyabetik kadinlarda infertilite 6nemli bir sorundu ve gebe
kalabilen az sayida kadin i¢in de prognoz kétii seyirliydi. Anne 6limi gercek bir
tehdit olup perinatal sagkalim sadece % 40°’t1. 1922 yilinda insiilin’in bulunmasiyla
fertilite oranlar1 diizelmis ve zamanla maternal mortalite azalmistir. Ancak bu siirecte
perinatal sagkalimda belirgin degisiklikler gozlenmemistir. Perinatal mortaliteyi
azaltmak 1i¢in, obstetrisyenler dogumun zamanlamasi ve sekli {izerinde
yogunlagmislardir (10). Boylece 1930’lardan itibaren fetal makrozomi ve intrapartum
oliim iligkisinin anlasilmasi sezaryen dogum sikliginin artmasina yol agmustir. Fakat
aciklanamayan gec¢ antepartum Oliimler ve prematiirite ile sonuglanan erken
dogumlar problem olmaya devam etmis olup 1949°da maternal diyabetin seyri ile
orantil1 olan fetal riskin gosterilmesi esasina dayali olan White siiflamasmin
gelistirilmesi, dogumun zamanlamasi konusunda faydali veriler sundugundan,
perinatal mortalitenin azalmasina yardimci olmustur. Bu tedavi kriterleri sagkalimi
1950’lerde yaklasik %85 oraninda diizeltmistir. Takip eden yillardan giiniimiize
kadar, diyabetik kadinlar ve yenidoganlarin tedavisi ile ilgili gelistirilen yenilikler,
malformasyonlar haricinde perinatal mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki

diizeyle esit hale gelmesine neden olmustur (16).
1.1.3.3.2. Tanim

Gestasyonel DM, ilk kez gebelikte baslayan ve ilk kez gebelik sirasinda fark
edilen diyabettir ve gebelik sonrasi devam edip etmemesi ve tedavide insiilin
kullanilip kullanilmamasindan bagimsiz glukoz intoleransidir. Glukoz intoleransi tip
1 ve tip 2 DM’ye gore daha hafif seyreder. Gebeligin en sik goriilen medikal
komplikasyonu olan diyabetes mellitus tiim gebelerin yaklasik % 2-3’iinde goriiliir.

Diyabet ile komplike olmus gebeliklerin ortalama %90’1 gestasyonel diyabettir.
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Pregestasyonel diyabetin de % 8’ini tip 2 diyabet, % 2’sini tip 1 diyabet olusturur
(24).

Gestasyonel DM, gebeliklerin yaklasik % 7’sini komplike ederken, bu oran
popiilasyona ve yapilan teste gore %]1-14 arasindadegisebilir (2). Gestasyonel DM
prevalans: degisik iilke ve etnik gruplar icin farklilik gosterir. Siyah ik, Ispanyol,
yerli Amerikan, Asya toplumlarinda prevalans, beyaz kadimnlara oranla daha
yiiksektir. Ayrica prevalans test metodu ve tani kriterlerine gore de farklilik gosterir.

Gestasyonel DM sadece gebelik sonuglar1 agisindan degil anne ve cocugunun
gelecegi acisindan da onemlidir. Her ne kadar olgularin biiylik bir kisminda glukoz
intolerans1 dogum sonrast normale donecek olsa da bu kadmlarm en azindan
yarisinda gelecekte diyabet (Ozellikle tip 2 DM) gelisecektir. Gestasyonel DM’li
hastalarin %3-20’sinde diyabet kalic1 olabilir. Son 30 yilda yapilmig c¢alismalara
bakildiginda, GDM sonras1 diyabet gelisme oranlar1 arasinda birbirinden oldukca
farkli sonuglar (% 34-87, 5) bildirilmektedir (25).

Gestasyonel DM’li anne bebegi, erken yaslarda obesite gelisimi, bozulmusg
glukoz intolerans1 ve diyabet riski altindadir (26). Gestasyonel DM’lilerin
cocuklarinda diyabet/prediyabet gelisme riski neredeyse 8 kat daha fazladir.
Intrauterin hipergliseminin ¢ocuklarda diyabet icin artmus risk faktdrii oldugu ve
erken yaslarda baslayan diyabet/prediyabet icin birkag¢ kat artmis risk faktorii oldugu
goriisii literatlirde hakim goriistlir. Tiim bunlardan dolayt GDM’nin tanis1 konulmali

ve gebelikten sonra da anne ve ¢cocugun takipleri yapilmalidir (25).
1.1.3.3.3. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmas1 ve GDM Patofizyolojisi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisiklerin amaci, biiyliyen fetusa
yeterli enerji saglayabilmektir. Ilk trimesterde depolanan enerji daha sonraki
donemlerde biiyiiyen fetusun ihtiyaglarinin karsilanmasi i¢in harcanir. ilk trimesterde
anneden fetusa dogru olan siirekli glukoz gecisi nedeniyle (periferik kullaniminin
artmasi) annenin plazma glukozu, ayn kilodaki gebe olmayan kadindan yaklasik 15
mg/dL daha diistiktiir. Bu nedenle ilk trimesterde siklikla hipoglisemi goriiliir.
Aminoasit diizeylerinde de benzer bir diislis izlenmektedir. Postprandiyal glukoz
diizeyleri ise daha uzun siire yliksek kalir. Bunun nedeni insiiline olan periferik

rezistansin artmasidir (27).
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Ik trimester glikoneogenezin artti1 evre olup, maternal protein, glikojen ve
yag depolarinin arttigi anabolik evredir. Estrojen ve progesteron pankreasta beta
hiicre hiperplazisi yaparak insiilin tiretimi ve salgilanmasini artirir. Gebeligin erken
devresinde hiperinsiilinizm lipogenezi arttiran, lipolizi frenleyen bir olaydir. Normal
gebelerde glukagon diizeyi baskilanmistir (27).

Gebeligin ikinci yarisinda katabolik faz gelisir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan HPL (human plasental laktojen),
plasenta kiitlesi ile dogru orantili olarak artar. Human plasental laktojen giiglii bir
instilin antagonistidir. Gebeligin 10. haftasinda baslayan HPL artis1 gebeligin 20.
haftasinda 300 kata ulasir. Human plasental laktojen lipolizi stimule ederek serbest
yag asitlerini, bunlarda periferde insiilin direncini arttirir (27).

Insiilin rezistansindan sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin,
insiilin duyarli hiicrelerin glukoz alimin1 bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar,
gebeligin diyabetojen bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte
insiilin reseptorlerinde azalma yoktur. Insiilin rezistans1 muhtemelen postreseptdr
diizeyde bir bozukluga baglhidir (28).

Normal bir gebelikte ticlincii trimesterde insiilin sensitivitesinde % 44’liikk bir
azalma tespit edilmistir (29). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu
artis insiilin iretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Siirli veya hig insiilin
rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin rezistans: gebelik ilerledikge
hiperglisemiye yol agar. Normal kosullar altinda yeterli insiilin salgilayabilen fakat
gebeligin artan insiilin rezistansini karsilayamayan kadinlarda gestasyonel diyabet
olusur. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL
(yiiksek dansiteli lipoprotein), VLDL (Cok Diisilk Dansiteli Lipoprotein),
lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar1 artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar
(30).

Glukoz plasentadan kan glukoz diizeyi ile maksimum bir satiirasyona
ulagincaya kadar kolaylastirilmis diflizyonla ge¢mektedir. Transporttan sorumlu bir
tastyict protein ailesi vardir. Bu ailenin en Onemli tiyesi sinsisyotrofoblast,
mikrovillus ve bazal membranlarda saptanan Glukoz Transporter 1 (GLUT 1)’dir.
Bazal membranlardaki GLUT1 plasentadan glukoz transportunda hiz kisitlayict

basamaktir (31, 32). Biiylik bir polipeptid olan insiilin fetusa tagmmmamaktadir.
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Plasenta, besinlerin anneden fetusa aktarilmasinda kritik rol iistlenen bir organ olsa
da insiilin antagonisti olan lipolitik steroidler ve hormonlar sentezleyerek maternal
metabolik  yakitlarin  modiilasyonunda rol almaktadwr. Human koryonik
somatomamotropin (HCS), plasenta tarafindan sentezlenen major polipeptittir.
Gebelik sirasinda HCS maternal insiilin sekresyonuna yol acarak fetusa glukoz
almmas islemini regiile eder. Human koryonik somatomamotropin, gebeligin ikinci
yarisinda hizlanmig fetal biiylime siiresince yeterli glukoz ve aminoasit transferi
saglayan lipolizi uyarmaktadir (33).

Gestasyonel hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi ile iliskileri Tablo 6 ve
7’de gosterilmistir. Gebeligin ileri devrelerinde karacigerin glikojen depolanmasi
azalir, mobilizasyonu artar. Maternal aclik, ketoasidoza neden olur. Keton cisimleri
plasentay1 kolaylikla gecer ve fetusu etkiler. Maternal hiperglisemi fetus pankreasini

stimule ederek hiperplazi ve hiperinsiilinemiye neden olur (33, 34).

Tablo 6. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (20 haftaya kadar) (34).

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
Ostrojen 1 Doku glukojen depolanma 1 Artan seks hormonlar ve
Progesteron? Periferik glukoz kullanimi 1 hiperinsiilinemiye baglh
Insiilin sekresyonu 1 Aglik plazma glukozu | anabolik etki

Tablo 7. Gebelikte karbonhidrat metabolizmas1 (20. hafta sonrasi)

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
HPL t Diyabetojenik glukoz toleransinda | Fetusa glukoz ve aminoasit
Prolaktin 1 Insiilin rezistans1 1 saglamak amaci ile hizli

. o e acikma ve kolaylagmis
Bagli ve serbest kortizol 1 Hepatik glikojen depolanmasi | )
katabolizma

Hepatik glukoz iiretimi 1

Gestasyonel DM’nin gebelik haftasi ilerledik¢e ortaya c¢ikma olasiliginin
artisl, gebelikten hemen sonra hizla gerilemesi daha ¢ok gebelik sirasinda ortaya
¢ikan metabolik ve hormonal etkileri diisiindiirmektedir.

Normal bir gebe kadinda gebelik, hiperinsiilinemi ve ilerleyici insiilin direnci

ile karakterizedir. Yemekleri takiben glukoz yiikselmeleri goreceli olarak diisiik olsa
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da (30-35 mg/100ml), postprandial insiilin yanitlarinda gebelik dis1 doneme oranla
1/3 oraninda bir artis mevcuttur.

Gebelikte insiilin direncinin gelisimi olduk¢a karisiktir. Asagidaki bes
nedenden dolay1 gebelik diyabete yatkin bir durumdur. (34).

1. Gebelikte pankreasin endokrin fonksiyonu degismistir.

2. Glukojen/insiilin oran1 degigmistir.

3. Plasental hormonlarin aktiviteleri (HPL, PRL, HCS, insiilinaz) insiilin
direncini arttirr ve bu etki gebelik yas1 biiyiidiikce artar.

4. Periferik dokularn insiiline duyarlilig1 azalmistir.

5. Proinsiilin salgis1 artmustir.

Gestasyonel diyabetli hastalarda % 90 oraninda gebelik 6ncesinde de varolan
bir insiilin reseptor eksikligi veya karin bolgesine lokalize kilo alimi vardir.
%10’unda ise insiilin eksikligi mevcuttur ki daha sonra bu hastalarda insiilin bagimli
diyabet gelisir. Gestasyonel diyabetin patofizyolojisi tip 2 diyabetle benzerdir. HPL
insiilin reseptorlerini bloke eder ve bu etki gebelik ilerledik¢e artar. Glukoz
metabolizmasi dengede tutmak amaciyla insiilin salinimi artar, glukoz seviyeleri
yiiksek olmasima ragmen hasta a¢hk hisseder. Istahm artmasi kilo alimm1 hizlandirir.
Insiilin salmiminm artmasiyla insiilin reseptorleri azalir, kisir bir déngii olusur. (34,

35)
1.1.3.3.4. Gestasyonel DM’de Tarama

Gestasyonel DM terimi, gebelik sirasinda gecici olarak bozulmus glukoz
toleransmin yanisira, gebelikten 6nce var olan fakat tani almamis asikar DM ve
glukoz intoleransini da kapsayabilir. Kan sekeri yiiksekligi 24. gebelik haftasindan
once saptanan GDM’li gebeliklerin sonuglar1 asikar diyabetli gebeliklerin
sonuclarina benzemektedir. Dolayisiyla erken gebelikte GDM tanisi alan gebeler geg
gebelikte tan1 alanlardan daha ¢ok risk altindadir (33).

Taramada amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir.
Tarama testi bir toplumda ytiksek riskli grubu belirlemeye yarar. Tan testinden farki
basit ve kolay bicimde sadece yiiksek riskli grubu tespit etmeyi saglamasidir. Bir
tarama testi ucuz olmali, kolay uygulanabilmeli ve kisiyi rahatsiz etmemelidir.

Gegerli, giivenli, tekrarlanabilir olmalidir. Sensitivitesi yiiksek olmali ancak
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spesifitesi tani testi kadar yiiksek olmamalidir. Gestasyonel DM i¢in en erken, en
basit tarama testi anamnez almaktir (35).

Ailede diyabet Oykiisii olan veya daha oOnceki gebeliklerde 6li dogum,
makrozomik bebek Oykiisii olanlar tanisal 3 saatlik 100 gr OGTT’ye
yonlendiriliyordu (34). Sadece hikayeye dayanan bu taramada GDM’li gebelerin
ancak % 50’sinin yakalanabildigi yapilan caligmalarda gosterilmistir (35).

Gestasyonel DM iizerine en son yapilan “Dordiincii Uluslararast Atolye
Calismas1” nda disiik, orta ve yiiksek riskli gebe popiilasyonu bildirilmistir. Tablo

8’de bu risk gruplar1 ve tarama i¢in Oneriler goriilmektedir (36).

Tablo 8. Gestasyonel diyabetes mellitus i¢in klinik tarama* (36).

Serum veya plazma glukoz taramasi i¢in

Risk kategorisi ve klinik karakterler .
oneriler

[lk antepartum vizitte tarama yapilir;

Yiiksek risk (asagidakilerden biri veya fazlasi) gestasyonel diyabet tanist konmazsa 24-28
haftalar arasinda tekrar edilir.

Belirgin obezite (BMI > 27 kg/m2)

Birinci derece akrabada diyabet Sykiisii

Glukoz intoleransi dykiisii

Onceki gebeliklerde makrozomik bebek Sykiisii

Glukoziiri

Orta risk 24-28 haftalar arasi tarama yapilir.

Diisiik veya yiiksek riskli gruba dahil olmayan hasta

grubu

Diisiik risk (asagidaki tiim kriterler) Tarama gerekli degildir.

<25 yas

Disiik riskli irksal veya etnik gruba ait olmak**

Birinci derece akrabalarda diyabet 6ykiisiiniin

olmamasi

Gebelik dncesi ve gebelikte alinan kilonun normal

olmasi

Anormal glukoz testi hikdyesinin olmamasi

Kotii obstetrik dykiiniin olmamasi

* Dordiincii Uluslararas1 Atdlye Calismasi onerileri Metzger ve ark.’dan adapte edilmistir.
** Yerli Amerikan, siyah, giiney veya dogu Asya, Avusturya, Pasifik digindakileri kapsar (36).

1995 ve 1998 yilinda yapilan arastirmalar obstetrisyenlerin % 97’sinin genel
taramay1 uyguladigini ortaya koymustur. Bazi klinik ortamlarda ACOG segici

taramanin ve bazi diger kosullarda genel taramanin uygun olabilecegi sonucuna
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varmisgtir. ACOG 2001 yilina gelindiginde ise yayinladigi bildirgede genel taramanin
GDM taramasinda en duyarli yontem olmasma ragmen bir grup diisiik riske sahip
gebelerin testten daha az fayda gorecegini belirtmistir (12). Amerikan diyabet
dernegi son olarak tiim gebelere ilk antenatal vizitte risk degerlendirilmesi yapilmasi
ve saptanan riske gore “Dordiincii Uluslararast Atolye Calismasi Konferansi”
kriterlerine uygun olarak tarama yaklsiminda bulunulmasmi onermektedir (2).
Ulkemizde ise gebelere ¢ogunlukla genel tarama uygulanmaktadir.

1990 yili Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus
tarama programi ¢ercevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim gebelere, 1 saatlik 50
gr glukoz yiikleme testi yapilmaktadir. Bu testte 50 gr glukoz, oral yoldan, son
yemek yenilen saate bakilmaksizin, giiniin herhangi bir saatinde verilebilir. Hastanin
ac¢ olmas1 gerekmez. 50 gr glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz diizeyi i¢in vendz
plazma O6rneklemesi yapilir. Testin 24-28inci gebelik haftalar: arasinda yapilmasinin
nedeni, artan Gstrojen, progesteron, kortizol, bliyiime hormonu ve human plasental
laktojene bagli insiilin direncinin bu haftalarda agikar hale gelmesidir.

50 gr glukoz yiikleme testinde esik deger konusunda tam bir fikir birligine
varilamamaistir.

O’Sullivan’in orijinal ¢alismasinda bulunan esik glukoz degeri, vendéz tam
kanda 130 mg/dlI’dir. Bu degerin sensitivitesi % 79, spesifitest % 87 olarak
bildirilmistir. 1989 yilinda yapilan bir ¢alismada, hekzokinaz metodu ile bakilan
vendz plazma esik degeri 130 mg/dl alinmistir. Gestasyonel diyabet tanist konmus
olan hastalari % 10’nun tarama test degerlerinin 130 ile 139 mg/dl arasinda oldugu
goriilmiistiir (35). Bu verilere gore vendz plazmada 130 mg/dl esik degerinin
sensitivitesi % 100’ bulmaktadir.

Esik deger 140 mg/dl kabul edildiginde olgularin % 10-15’de 3 saatlik
OGTT’e gecilmektedir. 140 mg/dl esik degeri ile hesaplanan sensitivite % 80
olmakta ve olgularin yaklasik 1/5’inin tanis1 gézden kagmaktadir (37). Kan sekerinin
140 mg/dl (7, 8 mmol/L) veya iizeri olmasi, gestasyonel diyabetli kadinlarin %80’ini
tantyacaktir. 130 mg/dL ve {izeri bir degerin kullanilmasi bu sonucu %90’ iizerine
cikaracaktir, ancak 140 mg/dL esigi kullanildiginda %14-18 olan pozitiflik orani
%25’e c¢ikacaktir. Esik deger 130 mg/dl alindiginda duyarlilik %10 artacak fakat
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tanisal glukoz tolerans testinin uygulanmasi popiilasyonun %14’tiinden 9%23’¢e
cikarak maliyeti artiracaktir (35).

Amerikan diyabet dernegi ve ACOG plazmada kan sekeri esik degeri olarak
140 mg/dl’yi 6nermektedir (2, 12). A¢lik kan sekeri esik degerlerine gére GDM

belirleyebilme oranlar1 Tablo 9°de sunulmustur.

Tablo 9. 50 gr glukoz tarama testinin ¢esitli esik degerlerinde GDM belirleyebilme
duyarliligi (12).

1.Saat Glukoz Esik Degeri (mg/dl) Testin GDM Belirleyebilme Duyarhhgi %
135-144 14,6

145-154 17,4

155-164 28,6

165-174 30

175-184 50

>185 100

Biz ¢aligmamizda glukoz oksidaz metodu ile bakilan 140 mg/dl glukoz esik
degerini esas aldik.

50 gr GTT nin giiniimiizde en ¢ok kabul goren vendz plazma/serumda
bakilan esik degerleri asagidaki gibidir:

50 gr GTT; 140-200 mg/dl aras1 ise 3 saatlik 100 gr OGTT (tanisal test)
uygulanir.

50 gr GTT >200 mg/dl ise hastaya direkt olarak GDM tanis1 konur ve
tedaviye baglanir.

Ayrica AKS > 140 mg/dl ise diyabetik durumu diisiindiiriir ve ileri tetkik

gerektirir.
1.1.3.3.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitusta Tani

Tani testi bir kisinin hasta olup olmadigmi belirlemeye veya hastalik siiphesi
bulunan kisinin durumunu agikliga kavusturmaya yarar. Tanida amag¢ perinatal
mortalite ve morbiditeyi dnleyebilen bir yontemin ortaya konmasidir. Diinya saglik
orgiitii, gebe kadmlarda gebe olmayanlar ile ayni kriterleri kullanmay1 6nerse de,
gebelikteki metabolik degisiklikler g6z Oniine alindiginda gebelige 6zgli bir tani

kriteri daha anlamli goriilmektedir. Ciinkii gebelikte glukoz metabolizmasindaki
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degisiklikler nedeniyle aglik glukoz seviyesinde azalma ve postprandial seviyede
yilikselme olur yani bir insiilin direnci s6z konusudur. Amacg perinatal mortalite ve
morbiditeyi Onleyebilen bir tani yOnteminin ortaya konmasidir. Bunun i¢in
hamilelikteki degisiklikleri g6z Oniline alarak hazirlanmis bir yOnteminin
gelistirilmesi gerekmektedir. Gestasyonel DM’de tan1 konusunda ilk kez 1964’de
yayinlanan O’Sullivan ve arkadaslarmin uyguladigi yontemde; 2. ve 3. trimesterdeki
gebelere 50 gram glukoz tarama testi, daha sonra 130 mg/dL’den yiiksek ¢ikan
gebelere 100 gram oral glukoz verildikten sonra vendz tam kan 6rneklerinde glukoz
degerlerine bakilmistir. Kan glukozu tam kanda ve Somogy-Nelson metodu
kullanilarak Ol¢lilmiis ve anormal kan glukoz degeri olanlara GDM tanisi

konulmustur. O’Sullivan ve Mahan’in OGTT kriterleri tablo 10’da sunulmustur (35).

Tablo 10. O’Sullivan ve Mahan’in OGTT kriterleri (35).

Saat Deger (O’Sullivan) Deger (Mahan)
Aglik 90 mg/dL 90 mg/dL
1.saat 165 mg/dL 165 mg/dL
2.saat 143 mg/dL 145 mg/dL
3.saat 127 mg/dL 125 mg/dL

Ilerleyen yillarda, gesitli laboratuvarlarda, kan glukoz tespiti i¢in vendz tam
kan 6rnegi yerine serum veya plazma ornekleri kullanilmaya baslanmistir. 1979°da
NDDG, plazma serum oOrnekleri icin O’Sullivan ve arkadaslarmin kriterlerine
uyarlama yapmuslardir (17).

Oral glukoz tolerans testi i¢in, NDDG kriterlerine gore vendz kan ve

plazmadaki degerler tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11. Oral glukoz tolerans testi i¢gin, NDDG kriterlerine gore venoz kan ve

plazmadaki degerler (17).

Saat Venoz kan Venoz plazma
Aglik 90 mg/dL 105 mg/dL
1.saat 170 mg/dL 190 mg/dL
2.saat 145 mg/dL 165 mg/dL
3.saat 125 mg/dL 145 mg/dL
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Daha sonra spesifik enzimatik yontemler (glukoz oksidaz ve hekzokinaz) ise
hizla kullanima girmistir. Carpenter ve Coustan, plazmada glukoz oksidaz yoluyla
kan glukozunu degerlendirmislerdir (38). Carpenter ve Coustan’in Onerdigi bu

kriterler Tablo 12°de goriilmektedir.

Tablo 12. Oral glukoz tolerans testinde Carpenter ve Coustan kriterleri (38).

Saat Venoz kan (Somogy-Nelson) Venoz plazma (Glukoz oksidaz)
Aglik 90 mg/dL 95 mg/dL
1.saat 165 mg/dL 180 mg/dL
2.saat 143 mg/dL 155 mg/dL
3.saat 127 mg/dL 140 mg/dL

Calismamiz Carpenter ve Coustan’in 6nerdigi plazma esik degerleri esas
almarak yapilmistir (38).

Oral glukoz tolerans testi uygulamasinda dikkat edilecek hususlar sunlardir
(39);

OGTT uygulamasinda dikkat edilecek hususlar

1-Test sabah yapilmalidir.

2-En az sekiz saat, en fazla on dort saatlik agclik gereklidir.

3-En az ii¢ giin kesintisiz diyet ( giinde minumum 150 mg karbonhidrat )
almig olmalidir. Test 6ncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmisse, teste
insiilin cevab1 beklenenden az olmakta ve yanlig pozitiflik orani yiikselmektedir.

4-Test sturesince hasta oturur durumda olmali, mobilize edilmemelidir.

5-Testte 2 veya daha fazla esik deg§erde sapma mevcut ise gebe GDM tanisi
ile takibe alinmalidir.

100 gr OGTT sonrasinda 2 veya daha fazla esik deger yiiksekligi varsa GDM
tanis1 konur (40, 41).

100 gr OGTT’de bir deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklasimda da
goriis birligi yoktur. Tek degerde anormallik saptandiginda 32’inci haftada testin
tekrarlanmasi klasik bilgi olsa da bu hastalarin GDM hastalar1 gibi davrandigini ve
makrozomi riskinin arttigin1 gésteren yaymlar da mevcuttur. Biz boyle durumlarda

testi 32. haftada tekrar etmekteyiz.
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50 gr glukoz tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT nin normal oldugu

vakalarda da % 11-12 oraninda makrozomi saptanmustir.
1.1.3.3.6. Diyabetes Mellitusta Obstetrik ve Perinatal Problemler

Son 4-8 haftada aclik hiperglisemisinin bulunmasi son trimesterde intrauterin
fetal 6liim riski ile dogru orantilidir. Perinatal mortalite GDM’li gebelerde normal
populasyona benzer iken, pregestasyonel diyabetlilerde yiiksektir. Diyabetik
gebelerde makrozomi, respiratuvar distres sendromu, polisitemi, hiperbiliriibinemi,
neonatal hipoglisemi, hipokalsemi gibi neonatal morbiditeler, normal gebelere gore
daha sik goriiliir. Bu artig pregestasyonel diyabetlilerde daha fazladir (42).

Pregestasyonel diyabetlilerde DM progresyonu, preeklampsiye bagli erken
dogum ve IUGR, spontan diisiikler ve dogumsal anomaliler daha sik gozlenir. Her
ikisinde de makrozomiye ve prezentasyon anomalilerine bagli sezaryen dogum,
operatif dogum, omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanmasi normal gebelere gore
daha sik goriliir (42). Polihidroamnios, diyabetin kotii kontrolii, artmis amnion
swvistyla iligkilidir. Diyabetik gebelerde polihidroamnios sikligi % 6-31 oraninda
degisir. Bu gebelerde polihidroamniosun neden daha sik goriildiigii agiklanamadiysa
da fetal hipergliseminin politiri yapmasi ve amniotik sivida glukoz konsantrasyonun
artmast ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Diyabetik gebeler enfeksiyonlara meyillidirler. En sik goriilen enfeksiyonlar
candida vulvovajinitleri, iiriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlari
ve puerperal enfeksiyonlardir.

Diyabetik gebelerde hipoglisemi, hiperglisemi ataklar1 ve gebeligin
indiikledigi hipertansif hastaliklar gibi maternal morbiditeler goriilebilir. Diyabetik
gebelerde hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi insidansinda artis ozellikle
gebeligin ge¢c donemlerinde gelisir. Normotansiflere gore perinatal mortalitede 20 kat
artig vardir. Bu komplikasyon diyabetik gebelerdeki preterm dogumun ana nedenidir.
Pregestasyonel diyabetlilerde daha siktir. Ayrica pregestasyonel diyabetlilerde
diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 ve ketoasidoz goriilebilir (15, 43). Tablo 12°de

diyabetik gebelerdeki perinatal morbidite oranlar1 goriilmektedir.
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Tablo 13. Diyabetik Gebelerde Perinatal Morbidite Oranlar1 (15, 43).

Morbidite Gestasyonel Diyabet  Tip 1 Diyabet Tip 2 Diyabet
Hiperbilirubinemi 29% 55% 44%
Hipoglisemi 9% 29% 24%
Respiratuar Distress Sendromu 3% 8% 4%
Gegici Tasipne 2% 3% 4%
Hipokalsemi 1% 4% 1%
Kardiyomyopati 1% 2% 1%
Polisitemi 1% 3% 3
1.2. Nesfatin

Nesfatin yeni tanimlanmis prokiirsdr molekiiliit NUCB2 (nukleobindin2) olan
82 aminoasitli bir proteindir. Hipotalamik paraventrikiiler niikleusdan NUCB2
ekspresyonu aglik durumunda azalir ve bu durum endojen nesfatinin istah
kontroliinde fizyolojik bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.82 aminoasitli
NUCB2 peptid derivesi olup prohormon konvertaz ile nesfatin 1’e¢ doniisiir.
Intraserebroventrikiiler, intraperitoneal enjeksiyonla ve intranazal kullanimimda doz-
zaman bagimli olarak gida alinimini inhibe ettigi ve bdylece vucut agirhiginin

azalmasina neden oldugu tespit edilmistir. (44).

Hiroyuki S. ve ark. (45) yapmis oldugu bir calismada Nesfatin/NUCB2
molekiiliiniin prohormon konvertaz enzimi aracilig ile nesfatin-1’e ¢evrildigi ve bu
molekiiliin istah kontrolii ile iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Nesfatin-1’in
ratlarda intraperitoneal enjeksiyonunun doza bagimli olarak gida alinimini
baskiladig1 ve yine subkutan verilmesiyle daha uzun siireli gida alimin1 baskiladigi
tespit edilmistir. Bu tespitlere dayanarak periferal nesfatin uygulaniminin obesite
tedavisinde yeni bir secenek olabilecegi sonucuna varilmaistir.

Su ve ark. (13) yaptig1 bir diger c¢alismada nesfatin-1’in intravendz
enjeksiyonunun hiperglisemik ratlarda kan glukoz seviyesini 6nemli 6l¢lide azalttigi,
bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insiilin bagimli oldugu ayrica periferik
etkiliyle olustugu tespit edilmistir. Nesfatinin antihiperglisemik etki mekanizmasi
halen tam olarak bilinmemekte insiilin sinyal yoluyla etkilesim gosterdigi tahmin

edilmektedir.
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Li ve ark. (14) yaptig1 bir ¢alismada aglik plazma nesfatin—1 seviyeleri Tip 1
DM, Tip 2 DM ve kontrol gruplarinda karsilastirilmis; Tip 1 DM’da kontrol grubuna
gore yliksek; Tip 2 DM’da, Tip 1 DM ve kontrol grubuna gore diisiik olarak
bulunmus, aclik plazma nesfatin-1 seviyelerinin diyabetik  hiperfajinin
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi, nesfatin-1’in basta Tip 2 DM olmak iizere
metabolik hastaliklarin tedavisindeki yararin1 degerlendirmek icin daha fazla
calismaya ihtiya¢ oldugu sonucuna varilmistir.

Bir baska c¢alismada GDM’li emziren kadmnlarin serum, siit ve
kolostrumundaki nesfatin-1 ‘in normal bayanlara gore daha diisiik seviyede oldugu
bulunmustur (46).

Stengel ve ark (47). yeni bir ¢aligsmasi nesfatin-1’in rat gastrik mukozasindaki
immiin reaktivitesini tespit etmis ve pek ¢ok nesfatin-1 reaktif hiicrenin diabet
patofizyolojisinde rolii olan ghrelinide exprese ettigini gostermistir.

Yirmidort saatlik aglikda NUCB2 mRNA’nin gastrik endokrin sistemde
azaldigin1  gozlemlediler. Nesfatin-1-NUCB2 gen expresyonunun beslenme
durumuna gore diizenlendigini ve periferik nesfatin-1’in enerji homeosteazinda
regiilator rolii olabilecegini buldular.Beslenme bagimli nesfatin-1 dalgalanmasinin
midenin kendi feed-back mekanizmalarindan kaynaklandigi hipotezi makuldiir (48).

Niikleobondin (NUCB2) eksprese eden ndronlar beyinin pek ¢ok bdlgesinde
bulunmustur. Parvoselliiler paraventrikiiler niikleus (pPVH)’daki bazi noronlar
NUCB?2 ve melanokortin reseptorii (MC4) eksprese ederek, a-MSH ve AgRP (agouti
gene-related protein)’den haber alirlar. a-MSH nesfatin-1’in ekspresyonunu ve
salinimii arttirir. OH-I ve ark. (44) 2006 da pPVH’daki NUCB2 noéronlarinin
nesfatin-1 salinnmmma neden olarak anoreksia olusturdugunu gostermistir, buna
ragmen nesfatin-1’in tam rolii bilinmemektedir. Aclik periferik metabolik sinyal
seviyelerinde degisime neden olur. Bunlar arcuat niikleus (ARH)’a dogru yol alir,
proopiomelanocortin (POMC) ndronlarinin aktivitesini azaltir ve AgRP ndronlarinin
aktivitesini arttirrr. OH-I ve ark. (44) achigin melanokortin bagimlhi bir yolla
pPVH’daki NUCB2 noéronlarmin aktivitesini azalttigimi diistindiirmektedir. Stres de
anoreksiyaya neden olur ve bu da pPVH’daki NUCB2 noéronlarimi aktive edebilir.
Supraoptik niikleus (SON) ve PVH’daki magnoselliiler ndronlarin posterior hipofizi
korudugu ve sivi dengesini regiile ettigi bilinmektedir. Bu boliimdeki NUCB2
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noronlart sivi dengesi lizerine etkileri sayesinde besin almimini indirekt olarak
etkileyebilir. Siirpriz olarak Mpvh (magnoselliiler paraventrikiiler niileus), SON,
ARH, lateral hypothalamus/zona incerta (LHA/ZI) ve nucleus of the solitary tract
(NTS)’daki NUCB2 ndronlar1 acligi veya melanokortinleri etkilememektedir ve
gercek rolleri net bilinmemektedir (48).

STRESS

Nesfatin-1

l Food intake
NTS

LHA/ZI

SON

I ARH

Peripheral metabolic signals

Posterior Pituitary

? lThirst - l Food intake

Sekil 1. NUCB2’nin Noronal Yolunun Olast Semasi

Bu ¢alisma ile glukoz ve insiilin metabolizmas1 {izerinde etkileri oldugu
diistiniilen nesfatin-1’in gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki diizeylerinin
tespit edilmesi ve GDM patofizyolojisindeki olas1 etkilerinin arastirilmasi

amaclanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dal’'nda gergeklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanlig1 Etik Degerlendirme Komisyonu tarafindan 10.08.2010 tarih ve 2010/92
sayil1 karar1 ile onaylandiktan sonra baslatildi. Hormon o6l¢timleri i¢in gerekli

finansal destek, hasta dis1 kaynaklardan saglandi.
2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya Agustos 2010- Mart 2011 tarihleri arasinda Firat Universitesi T1p
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’'nde takip edilmekte olan 18-35 yas
aras1 ve 24-28. gebelik haftalarinda olan hastalar dahil edildi. GDM tanisi, yapilan 50
ve 100 gr glukoz tolerans testleri ile konuldu. Caligsma kriterlerini tasityan 20 GDM
ve 20 goniillii saglikli gebe olmak tizere toplam 40 goniillii katilime1 dahil edildi.
Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢alisma oncesi bilgilendirilerek yazili
onamlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildi.

Grupl: Gestasyonel diyabet tanisi konulan hastalar (n: 20)

Grup 2: Tamamen saglikli gebeler (n: 20)

Calisma grubundaki hastalardan detayli bir anamnez alinarak demografik
ozellikleri, 6zge¢cmisleri ve soyge¢misleri sorgulandi, obstetrik muayeneleri yapildi,
SAT’a (son adet tarihi) dayali gebelik haftasi belirlendi, obstetrik ultrasonografileri
yapild1.

Klinik parametreler olarak anne yasi (y1l), SAT, agirhigi (kg) ve boyu (cm) ile
viicut kitle indeksi (viicut agirhigi (kg) / boyun karesi (m?) (kg/m?) ), gravida (adet),
parite (adet), abortus (adet), tespit edilerek, kan basinci dl¢iimleri kayit alta alindi.

Laboratuar parametreleri olarak ¢alismaya dahil edilecek tiim olgulardan, ilk
vizitte (tan1 konuldugunda) ve postpartum 24. saatten sonra nesfatin-1, glukoz, aglik
plazma insiilini, progesteron, kortizol, prolaktin, TSH (Tiroid Stimiilan Hormon), sT4
(serbest tiroksin), HbA;C, BUN (kan iire azotu), kreatinin, ALT (alanin
aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), trigliserid, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL (diisiik dansiteli Lipoprotein) kolesterol, VLDL kolesterol seviyelerini

belirlemek i¢in aglik vendz kan 6rnekleri ve tam idrar tetkiki i¢in idrar 6rnekleri alindi.
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2.2. Cahsma Disinda Tutulan Hastalar

Yapilan incelemelerde tiroid disfonksiyonu, pregestasyonel diyabet, karaciger
ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
fonksiyonel dispepsi, gastrik ya da intestinal cerrahi 6ykiisii, hepatik veya hematolojik
hastalig1 olanlar, son ii¢ ay i¢cinde herhangi bir nedenden dolayr medikal tedavi almis
olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazisi
gibi herhangi bir endokrin bozuklugu olanlar, kronik inflamasyon (SLE, romatoid artrit
vb.), akut veya kronik enfeksiyonu olan olgular, obstetrik USG’de fetal biyometrisi
%10-90 persentil disinda olan olgular calisma diginda tutuldu.

2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan ilk vizitte ve postpartum 24. saatten
sonra sabah 09°°-10% saatleri arasinda bir gecelik aclik vendz kani olarak alindu.
Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum nesfatin—1
diizeylerinin dogru Olciilebilmesi amaciyla her bir ml kan i¢in bir proteaz inhibitorii
olan aprotininden 20-30 pl eklendi. Ayrica santrifiij edildikten sonra elde edilen
orneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi. Elde edilen serum 6rneklerinin bir kism1
nesfatin—1, ¢alisilmak iizere aprotinin ihtiva eden ependorf tiiplere aktarilarak ¢alisma
giinline kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandi. Kan 6rneklerindeki nesfatin—1
iiretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde Firat Universitesi Tip Fakiiltesi

Biyokimya Anabilim Dal1 Laboratuvari’nda ¢alisildi.
2.4. Hormonal ve Biyokimyasal Olciimler

Elde edilen aclik vendz kan oOrneklerinde nesfatin-1, glukoz, aclik plazma
insiilini, progesteron, kortizol, prolaktin, TSH, sT4, HbA;C, BUN, kreatinin, ALT,
AST, trigliserid, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL diizeyleri belirlendi.

Kan 6rneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, iire, kreatinin parametreleri Olympus AU 600 otoanalizér cihazinda; tam
kan sayimi1 CELL-DYN 3700 kan sayim cihazinda ¢alisildi. HbAlc, TOSOH G7
modeli HPLC cihazinda; insilin ise Beckman Coulter DXI cihazinda

chemiluminescent assay yontemi ile ¢aligildi.
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Kan o6rneklerinde; Nesfatin Phoenix Pharmaceuticals, INC. marka dinamik
aralig1 0.78-50ng/ml olan Human Nesfatin—1 ELISA kiti kullanilarak iiretici firmanin
katalogunda belirtildigi sekilde caligildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 12.0 for Windows
paket programu ile yapildi. Stirekli degiskenler; ortalama =+ standart deviasyon olarak,
kategorik degiskenler ise frekans ve % seklinde ifade edildi.

Gruplar aras1 (hasta-kontrol) ve gebelik donemi ve dogum sonrasindaki
verilerin karsilastirilmasinda verilerin  karsilastirilmasinda independent T-Test
kullanild.

Paremetreler arasindaki olasili iliski Pearson korelasyon analizi yontemi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik icin P degeri 0.05’in altinda ise anlaml1 kabul
edildi.

Her iki gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan 6rneklerinde belirlenen
nesfatin—1 diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak diger biyokimyasal
parametrelerle olan iliskileri arastirildi. Gestasyonel DM’li hastalarda ve saglikli
gebelerde gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki kan seviyeleri belirlenen
nesfatin—1’in; istatistiksel degerlendirilmesi ile elde edilen verilerle, gebelik
donemindeki ve postpartum donemdeki parametreler arasindaki olasi iligki veya
iligkiler ile gebelikte diyabet gelismesinde fonksiyonlar1 oldugu bilinen progesteron,
kortizol, prolaktin arasinda herhangi bir etkilesimin olup olmadigi, boylece nesfatin—
I’in gestasyonel diyabette diizenleyici rollerinin olup olmadig1 hakkinda bilgi sahibi

olunmaya ¢alisild1.
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3. BULGULAR

Demografik o6zellikleri acisindan gruplar karsilastirildiginda, gruplar yas
ortalamalar1, VKI ve gebelik haftalar1 agisindan benzerdi (Tablo 14).

Tablo14. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Grupl (n: 20) Grupll (n: 20) P degeri
Yas (y1l) 30.25+4.15 27.80+5.34 0.114
VKI (kg/mz) 25.75£1.95 24.99+1.88 0.253
Gebelik Haftasi 27.30£1.62 27.65+1.66 0.718
(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu sayis1)
Calisma ve kontrol gruplar1 biyokimyasal parametreler agisindan

karsilastirildiginda glukoz, insiilin, HbAlc degerleri istatistiksel olarak grupl5’de

anlaml ytiksek tespit edildi. Biyokimyasal parametreler tablo15’te 6zetlenmistir.

Tablo 15. Calisma ve Kontrol Grubunun Biyokimyasal Ozellikleri

Grup I (n: 20) Grup II (n: 20) P degeri
Glukoz (mg/dL) 110, 15+£16.68 75.50+8.98 0, 001
Agclik Insiilini (uWIU/mL) 37.22415.77 9.16+9.21 0, 001
HbAlc (%) 5,91+0, 79 4.45+0, 70 0, 001
Progesteron (ng/mL) 37.80+6.49 38, 8043, 55 0, 640
Kortizol (ug/dL) 28.13£9.93 29.08+11, 93 0,355
Prolaktin (ng/mL) 132, 39470.41 146.29+72.18 0, 638
Trigliserit (mg/dL) 228.20+78., 11 193, 60+71, 62 0,327
Total Kolesterol (mg/dL) 223.65+47, 07 241.00+49.44 0,.253
LDL Kolesterol (mg/dL) 130, 80+41, 28 145.15+32.16 0,211
HDL Kolesterol (mg/dL) 66.50+12, 81 70.64+16.61 0, 602
VLDL Kolesterol (mg/dL) 51.68+39.59 39, 54+12.82 0, 947

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu sayis1)

Calisma ve kontrol grubu diger biyokimyasal parametreler agisindan

degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel fark bulunamadi. Diger

biyokimyasal parametreler tablo 16’de 6zetlenmistir.
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Tablo 16. Calisma ve Kontrol grubunun diger biyokimyasal 6zellikleri

Grup I (n: 20) Grup II (n: 20) P degeri
WBC (K/uL) 10.24+26.53 14.67+15.62 0.114
Hemoglobin (g/dL) 13.92+1, 09 12.26+0, 90 0.327
Hemotokrit (%) 35.08+2.73 34.32+2.90 0.221
Trombosit (K/uL) 230.40+94.04 223.88+96.86 0.619
AST (U/L) 21.65+5.57 12.20+4.87 0.157
ALT (U/L) 15.95+5.57 12.20.1+4.87 0.005
LDH (U/L) 244.30+£92.56 200.35+70.50 0.102
Total Protein (g/dL) 6.54+0, 67 6.91+0.69 0.192
Albumin (g/dL) 3.54+0, 41 3.61+0.38 0.547
Ure (mg/dL) 14.4543.23 16.50£7.03 0.640
Kreatinin (mg/dL) 0.68+0.09 0, 72+0.12 0.079
Na (mmol/L) 136.60+2.43 137.55+1.60 0.154
K (meq/L) 4.12+0.33 4.18+0.48 0.653
Ca (mg/dL) 8.99+0.30 9, 00+0.43 0, 966

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu sayis1)

Gebelik doneminde nesfatin—1 (p=0.010) diizeyi GDM grubunda saglikli
gebe grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulundu. Grup 1 ve grup 2’de

gebelik donemindeki nesfatin—1 diizeyleri tablo 17°de sunulmustur.

Tablo 17. Grup 1 ve Grup2’de gebelik donemindeki nesfatin—1 diizeyleri

Gebelik Donemi
Grupl Grup2 P degeri
Nesfatin—1 (ng/ml) 1, 02+0, 41 1, 35+0, 34 0,010

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Postpartum déoneminde nesfatin—1 diizeyleri agisindan GDM grubuyla kontrol
grubu arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Grup 1 ve grup 2’de postpartum

donemde nesfatin—1 diizeyleri tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18. Grupl ve Grup2’de postpartum donemde nesfatin—1 diizeyleri

Postpartum Donem

Grupl Grup2 P degeri

Nesfatin—1 (ng/ml) 4, 18+1, 49 4, 71%1, 13 0,239

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)
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Grup 1’de gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki nesfatin—1
seviyeleri postpartum doneme goére anlamli olarak artis gosterdigi tespit edildi.
Gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki nesfatin—1 seviyeleri tablo 19°da

sunulmustur.

Tablo 19. Grup1’de gebelik donemi ve postpartum donemdeki nesfatin—1 seviyeleri

Gebelik donemi Postpartum dénem P degeri

Nesfatin—1 (ng/ml) 1, 02+0, 41 4, 18+1, 49 0, 0001

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Grup 2’de gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki nesfatin—1
seviyelerinin postpartum donemde istatistiksel olarak artis gosterdigi saptandi.
Gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki nesfatin—1 seviyeleri tablo 20°de

sunulmustur

Tablo 20. Grup 2’de gebelik donemi ve postpartum donemdeki nesfatin—1 seviyeleri

Gebelik donemi Postpartum dénem P degeri

Nesfatin—1 (ng/ml) 1, 35+0, 34 4,71%1, 13 0, 0001

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Gruplar arasinda yapilan korelasyon testinde ise glukoz diizeyleri ile aglik
insitilin diizeyleri arasinda (p=0.003), glukoz diizeyleri ile HbAlc arasinda (p=0,
001), pozitif korelasyonlar tespit edildi.
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4. TARTISMA

Diyabetes mellitus, glikoz yogunlugundaki artis ile sonuglanan direkt veya
dolayli  insiilin  yetersizligi  ile  karakterize  kronik  metabolik  bir
bozukluktur.Gestasyonel DM, “gebelikte ilk kez ortaya c¢ikan ya da gebelikte fark

2

edilen, her derecedeki glukoz toleransinin bozulmasi ” olarak tanimlanir (49).
Gestasyonel DM goriilme siklig1 %1 ile 14 arasinda degismektedir (2, 38, 50, 51).

Gerek maternal, gerekse fetal morbidite ile GDM arasinda belirgin klinik
ilisgki olmasina ragmen diinyada kabul gérmiis bir tarama, tani, takip ve tedavi
yontemi bulunmamaktadir (10). Bir diger klinik 6nemi her ne kadar olgularin biiyiik
bir kisminda glukoz intolerans1 dogum sonrasi normale donecek olsa da uzun dénem
takiplerde GDM’li kadinlarin kendilerinde ve g¢ocuklarinda DM gelisme riskinin
artigidir. Uzun yillar takipler ile yapilan arastirmalar gostermistir ki; GDM gegirmis
kadinlarda ileriki yasamlarinda Tip II DM gelisme riski anlaml olarak artmistir (3).
Gestasyonel DM’li olgularda dogumdan sonraki 10 yil igerisinde Tip II diyabet
gelisme riski % 35-60°dir (4). Benzer sekilde GDM olan kadinlarin ¢ocuklarinin
ileriki yasamlarinda obezite ve DM acisindan risk altinda oldugu bildirilmektedir (5).
Gestasyonel DM oykiisii olan kadinlar ve onlarin ¢ocuklarinda uygun takip ve yasam
tarz1  degisiklikleriyle Tip II DM gelismesi geciktirilebilmekte ya da
onlenebilmektedir (6). Gestasyonel DM’ nin gebelik haftas1 ilerledik¢e ortaya ¢ikma
olasiliginin artis1, gebelikten hemen sonra hizla gerilemesi daha ¢ok gebelik sirasinda
ortaya ¢ikan metabolik ve hormonal etkileri diisiindiirmektedir. Daha Onceki
calismalarda GDM ve Tip2 Diabetes Mellitus’un diger peptit yapidaki hormonlarla
iligkisi bildirilmistir. Buna ragmen 82 aminoasitlik nesfatin-1 hormonu ile GDM
arasinda net bir iliskinin olup olmadigi heniiz net olarak ortaya konmamustir.
Dolayisiyla bu aragtrmada GDM’li  hastalarda gebeligin ¢esitli peryodik
donemlerinde glukoz metabolizmasi ile yakindan iliskisi olan nesfatin-1 diizeylerinin
nasil degistigini inceledik.

Calismamizda glukoz ve insiilin metabolizmas1 lizerinde etkileri oldugu
diistiniilen nesfatin—1’in gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki diizeyleri
tespit edildi ve GDM patotizyolojisindeki olasi etkileri arastirildi.

Bu calismada gebelik doneminde ortalama nesfatin—1 diizeyleri (p=0.010),
GDM grubunda saglikli kontrol gebe grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik
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bulundu. Postpartum donemde nesfatin—1 diizeylerinin hem GDM grubunda (p<0,
001) hem de kontrol gebe grubunda (p<0, 001) istatistiksel olarak anlamli arttig1
tespit edildi. Bulgularimizi yiizde olarak ifade edecek olursak GDM grubunda
postpartum donemde nesfatin—1 diizeylerindeki artis % 409 olurken kontrol gebe
grubunda postpartum donemde nesfatin—1 diizeylerindeki artis % 348 oldu. Yani
postpartum donemde nesfatin—1 diizeyleri GDM grubunda daha fazla olmak iizere
her iki grupta da artis gosterdi. Gozlemlenen bu bulgular GDM’li hastalarin serum,
siit ve kolostrumda, i¢inde nesfatin-1’in de oldugu bir grup peptid ile yapilan benzer
bir calismaylada parelellik gostermektedir. Bu calismada da GDM’li annelerin
serum, siit ve kolostrumlarinda kontrole gore daha diisiik nesfatin-1 diizeyi tespit
edilmistir (46). Bir baska parelellik gosteren c¢alisma ise Li ve ark. (14)’nm yaptigi
calismadir. Bu c¢aligmada da kontrol grubuna gore Tip II DM’li grupta anlamh
olmasa da daha diisiik nesfatin-1 diizeyi tespit edilmistir. (p>0.05)

Calismamizda glukoz (p=0.001), HbAlc (p=0.001) ve insiilin (p=0.001)
diizeyleri de GDM gebe grubunda saglikli kontrol gebe grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek bulundu. GDM ve Tip2DM’da artmis glukoz, HbAlc ve insiilin
diizeyleri ile iliskili olup calismamizda da glukoz ve HbAlc artik¢a nesfatin-1 diizeyi
diismektedir. Su ve ark. (13)’nin ratlarda yaptigi bir ¢alismada nesfatin-1’in
intravendz enjeksiyonunun hiperglisemik kan glukoz seviyesini onemli Olgiide
azalttig1l, bu antihiperglisemik etkinin zaman, doz ve insiilin bagimhi oldugu ve
periferik etkiyle olustugu gosterilmistir. Ancak nesfatinin antihiperglisemik etkisini
insiilin sinyal yoluyla gosterdigi tahmin edilmekte olup etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Yine nesfatin diizeylerinin Tip 2 diyabette saglikli kontrol grubuna
gore diisiik oldugu gosterilmistir (14). Yani glukoz seviyelerinin yiiksek oldugu
olgularda nesfatin diizeyleri baskilanmaktadir. Bu durumda, acaba azalmis nesfatin-1
diizeyi mi glukozu arttirtyor yoksa artmis glukoz diizeyi mi nesfatin-1’in azalmasina
neden oluyor sorusu aklimiza gelmektedir. Mevcut verilerimizle bu soruya heniiz
cevap verememekteyiz ve bu da 6nemli bir arastirma konusu olarak geride kalmistir.

Gebelik kismen insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemi ile karakterize olup
gebeyl diyabet gelisimi i¢cin duyarli hale getirir (27). Gebelikte insiilin
reseptorlerinde azalma yoktur. Yapilan calismalarda normal bir gebelikte tigilincii

trimesterde insiilin sensitivitesinde % 44’liik bir azalma tespit edilmistir (29). Insiilin
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rezistansindan sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin insiilin duyarl
hiicrelerin glukoz alimin1 bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin
diyabetojen bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Artan HPL
diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL, VLDL ve
lipoproteinler hiperglisemiye katkida bulunurlar (30). Diyabetik olmayan gebelerde
insiilin direncindeki artis insiilin tiretimindeki artis ile kolaylikla kargilanmaktadir.
Smirli veya hi¢ insiilin rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin
rezistansi gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol agar. Normal kosullar altinda yeterli
insiilin salgilayabilen fakat gebeligin artan insiilin rezistansini karsilayamayan
kadmlarda GDM olusur.

Li ve ark. (14) yapmis oldugu bir calismada Tip 2 DM’li hastalarda nesfatin
diizeylerinin Tip 1 DM’li ve saglikl kisilere gore diisiik oldugu gosterilmistir.
Bunun nedeni olarak Tip 2 DM’li hastalarin genel olarak obez olmalar1 ve bir diger
nedeninin ise bu hastalardaki insiilin direnci oldugu sonucuna varilmistir. Insiilin
direnci olmadigi bilinen Tip 1 DM’li olgularda nesfatin diizeyinin daha yiiksek
bulunmas1 nesfatinin insiilin direncinden dolayr diismiis oldugu hipotezimizi
desteklemektedir.

Deniz’in yaptig1 tez ¢alismasinda PKOS tanis1t konulan 30 olgu ile diizenli
menstrual siklusu olan saglikli 30 olgu arasinda serum nesfatin-1 diizeyleri
kiyaslandiginda Polikistik over sendromlu kadinlarin plazma nesfatin diizeyleri
(0.88+0.86 ng/ml) kontrol grubundan (2.22+1.14 ng/ml) anlamlh diizeyde diisiik
bulundu (p<0.05). Yine bu ¢alismada tespit edilen aglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR
indeksinin istatistiksel yiiksek bulunmasi bu olgularda insiilin direnci oldugu
sonucuna varilmistir (52). PKOS’lu olgularda nesfatin diizeylerindeki diisme
sebeplerinden birisinin de bu olgulardaki istatistiksel olarak yiiksek tespit edilen
hiperinsiilineminin olabilecegi diistiniilmiistiir.Ciinkii ratlarda yapilan bir ¢calismada
pronesfatin ile insiilin salgilayan [ hiicresinin ayni lokalizasyonda oldugu ve
pronesfatinin insiilin sekresyonu ve glukoz metabolizmasi iizerinde potansiyel rol
oynadig1 tespit edilmistir (56). Dolayisiyla insiilinin fazla miktarda salgilanmasi
nesfatin salgilanmasini baskilamis olabilir. Aslinda hiperinsiilinemi ve insiilin direnci
arasinda yakm bir iliski bulunsa da birbirinden bagimsiz metabolik bozukluklar

oldugu da akilda tutulmalidir (57).
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Normal kosullarda, insiilin, reseptoriin alfa alt birimine baglandiginda hiicre
icine iletilen sinyal, protein fosforilasyonunu baslatmaktadir. Insiilin direnci olan
olgularda tirozin yerine serin fosforile olmakta; bu defekt hiicre iginde sinyal
iletiminin aksamasina ve insiilinin postreseptor etkisinin inhibe olmasma ve GLUT-
4’iin glukoz transportu yapamamasina sebep olmaktadir (53, 54). Calismada tespit
ettigimiz diisiik nesfatin diizeyleri belki de bu postreseptor sinyal ileti sistemindeki
aksakliklara sebep olmakta ve dolayisiyla insiilin direncine yol agarak GDM
patofizyolojisinde rol oynayabilir.

Bu literatiir bilgileri nesfatin—1 seviyelerinin insiilin direncinin oldugu
durumlardan ciddi anlamda etkilendigini gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da
nesfatin—1 diizeyleri ciddi insiilin direncinin oldugu GDM grubunda saglikli kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik tespit edildi.

Gestasyonel DM’lu olgularda nesfatin-1’in daha diisiik bulunmasinin bir
diger sebebi istatistiksel olarak anlamli olmasa da bu olgulardaki VKI artis1 olabilir.
Ciinkii yapilan c¢aligmalarda nesfatin-1’in intravendz, subkutan, intraperitoneal,
intraserebroventrikiiler ve intranazal yoldan kullanilmasiyla doz ve zaman bagimli
olarak kisa ve uzun siireli gida almimimni baskiladigi ve bdylece viicut agirligmin
azalmasina neden oldugu tespit edilmistir (44, 55). Bu tespitlere dayanarak periferal
nesfatin uygulaniminin obesite tedavisinde yeni bir secenek olabilecegi sonucuna da
varilmistir.

Bu c¢alisma ile GDM grubundaki nesfatin—1 diizeylerinin 1limli bir insiilin
direnci oldugu bilinen saglikli kontrol gebe grubuna oranla daha fazla baskilanmis
oldugunu go6zlemledik. Gebelikten hemen sonra bu fizyolojik bulgularin
gerilemesiyle yani GDM patofizyolojisinde rol oynayan insiilin rezistansinin hizla
geriye donmesiyle nesfatin—1’deki artisin GDM grubunda saglikli kontrol gebe
grubuna oranla ¢ok daha fazla artmis olmasi diyabet patofizyolojisinde nesfatin—1’in
onemli bir role sahip olabilecegini diistindiirmektedir.

Gestasyonel DM’li olgularda normal gebelere gore insiilin direncinin daha
siddetli oldugu ve kompansatuar insiilin salimimi artisiyla 6zellikle ilk faz insiilin
yanitinin bozuldugu gosterilmistir. Bu patogenetik faktorler Tip2 diyabet ile
benzerdir (insiilin direnci + insiilin salinim bozuklugu). Ancak insiilin direncinin

nedeni Tip 2 diyabette cogu kez obezite iken GDM’de gebelik siirecinde kanda artan

32



kontrinsiiliner hormonlardir (33). Yani GDM’un gebelik siirecindeki fizyolojik
insiilin direnci nedeni ile manifeste olan Tip 2 diyabet oldugu sdylenebilir. Tip 2
DM’li ya da insiilin direnci olan hastalarda serum nesfatin—1 seviyeleri diisiik
bulunmustur (14). Bu bilgilerden yola ¢ikildiginda; biiyiik kisminda insiilin rezistansi
oldugu bilinen obezlerde, insiilin rezistanst oldugu bilinen tip2 DM’li ve PCOS’lu
hastalarda ve heniiz asikar DM gelismemis olan ancak insiilin rezistansi tespit
edilmis olan kisilerde diisiik nesfatin—1 diizeyleri oldugu diisiiniilebilir. Ancak belki
de nedeni heniiz bilinmeyen bir sebeple diisiik nesfatin—1 diizeyleri, insiilin direncine
yol acip obesitenin, tip2 DM’ nin, GDM’nin, PCOS’un ve heniiz asikar bir hastalik
ortaya ¢ikarmamis olmasma ragmen insiilin rezistansi ile iliskili bir ¢ok hastaligin
patofizyolojisinde rol oynuyor da olabilir.

Calismamizda nesfatin—1 diizeylerinin insiilin rezistansinin belirgin oldugu
GDM grubunda gebelik doneminde baskilandig1 goriilmiistiir. Ancak yine de
nesfatin—1 diizeylerinin insiilin rezistansimin belirgin oldugu GDM grubunda daha
diisiik bulunmasmin nedeninin; gergekten insiilin rezistansina bagli olarak nesfatin—1
diizeylerindeki diistise mi sebep oldugu yoksa nesfatin—1 diizeylerindeki nedeni
bilinmeyen bir diismenin sonucu olarak insiilin rezistansma yol acarak GDM
patofizyolojisinde rol oynayabilecegi konusu mevcut bulgularimizla net olarak
acikliga kavusturulamamistir. Bu konu da Onemli bir arastirma konusu olarak
ontimiizde durmakta ve arastirilmaya muhtagtir.

OH ve ark. (44), 2006 da pPVH’daki NUCB2 noéronlarmin nesfatin-1
salmimina neden olarak anoreksia olusturdugunu gostermistir. Aclik, periferik
metabolik sinyal seviyelerinde de§isime neden olur. Bunlar arcuat niikleus (ARH)’a
dogru yol alir, proopiomelanocortin (POMC) noronlarinin aktivitesini azaltir ve
AgRP noronlarmin aktivitesini arttirir. A¢ligin melanokortin bagimli bir yolla
pPVH’daki NUCB2 noronlarmin aktivitesini azalttigi, tokluk ve dolayisi ile kan
sekerinin ylikseldigi durumlarda ise dongii tersine donerek nesfatin -1’in artmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir. Belki de bu dongiiniin herhangi bir yerindeki
kopuklukta GDM’1i hastalarda oldugu gibi artmasi1 gereken nesfatin-1’in tam tersine
azalmasmna neden olmakta ve bu da olas1 patofizyolojiden sorumlu birbaska

molekiiler sebep olarak aydmlatilmay1 beklemektedir.
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Sonug olarak mevcut bulgular, GDM 'de nesfatin-1’in diistiigiinii postpartum
donemde ise arttigmi gostermektedir. Buradan hareketle nesfatin-1 diisiikliigliniin,
GDM’nin patofizyolojisi, tanis1 ve dogal olarak tedavisine yaklagimimizda rol

oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
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