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OZET

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte meydana gelen diyabettir.
Gebelikte anneyi ve bebegi etkileyen ana medikal sorunlardan birini teskil
etmektedir.

Gebelik insiilin rezistansi ile karakterizedir. Insiilin rezistansi gebelikte
seviyeleri artan prolaktin, HPL, progesteron, dstrojen, kortizol ve biiylime hormonu
ile paralellik gosterir. Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artig
cesitli adaptasyon mekanizmalar: ile kolaylikla karsilanmaktadir. Bu adaptasyon
pankreas adaciklarinda artmis insiilin sentezi, glukoza bagl insiilin sekresyonunda
artis, pankreas beta hiicre kitlesinde ve jap-junktional baglantilarda artis, glukoz
metabolizmast ve cAmp metabolizmasinda artis ile saglanmaya calisilir.
Adaptasyonda bu hormonlarin rolleri oldugu belirtilmektedir. Yapilan ¢alismalarda
eger bu adaptasyona cevap yeterli olmazsa gestasyonel diyabetes mellitus
gelisebilecegi yoniinde fikirler ortaya atilmistir. Ancak bugilinkii bilgilerimize gore
GDM etyopatogenezi bilinmemektedir.

Kisspeptinler yeni kesfedilen ve bircok fonksiyonlar1 olan peptitlerdir.
Kisspeptinlerin plazma seviyelerinin gebelikte 6nemli oranda arttig1 bilinmektedir.
Yapilan deneysel c¢alismalarda pankreasta insiilin salinimi {izerinde Onemli
regililatuar fonksiyonlar1 oldugu gosterilmistir. Kisspeptin—10 insiilin salinimini
artirdig1, kisspeptin—13 iin ise insiilin salinimin1 azalttig1 belirlenmistir.

Bu calisma; Saglikli gebeler ile GDM’li gebeler plazma Kisspeptin diizeyleri
karsilastirilmis ve GDM etyolojisinde kisspeptinlerin rolleri arastirilmistir.

Calismamizda; Kisspeptin—10 ve kisspeptin—13  diizeyleri gestasyonel
diyabetes mellituslu grupta normal gruba gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.
Serum insiilin seviyeleri GDM'li grupta diisiik bulunmustur. Normal gebelerde
Kisspeptin-10 ile kisspeptin-13 arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon
belirlenirken (p<0,05) , gestasyonel diyabetes mellituslu grupta bu korelasyon tespit
edilmedi.

Sonug olarak gebelikte kisspeptinlerin plazma seviyelerinin 6nemli oranda
arttig1 bilinmektedir. Gestasyonel diyabetes mellitus etyopatojenezinde suglanan ve
gebelikte seviyeleri artan prolaktin, HPL, progesteron, dstrojen, kortizol ve biiyiime
hormonu gibi kisspeptinlerinde rolleri olabilir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, kisspeptin-10, kisspeptin-13
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ABSTRACT

KISSPEPTIN LEVELS IN GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

Gestational diabetes mellitus (GDM) is a diabetes occuring in pregnant
women. GDM is one of major medical problems affecting the health of both mother
and baby during preganancy.

Pregnancy is characterized by insulin resistance. In pregnancy, insulin
resistance is in parallel with increased levels of prolactin, HPL, progesterone,
estrogen, cortisol and growth hormone. This increase in non-diabetic pregnant
women is easily met with various adaptation mechanisms. This adaptation is
provided with increased insulin synthesis, glucose dependent increase in insulin
secretion, increase in mass of pancreatic beta cells, and gap-junctional connections,
and increase in glucose metabolism and cAMP metabolism in pancreatic islets.
These hormones have been emphasized in this adaptation. Studies have proposed the
ideas that gestational diabetes mellitus can develop, if this adaptation is not adequate
during pregnancy. However according to our current knowledge, the
etiopathogenesis of GDM is unknown.

Kisspeptins are peptided which are newly discovered and having many
functions. It is known that plasma levels of kisspeptins are significantly increased
during pregnancy. Their important regulatory functions on insulin secretion in
pancreas were shown in experimental studies. Those were determined that
Kisspentin—10 increased insulin secretion, while kisspeptin-13 reduced insulin
secretion.

In this study, plasma kisspeptin levels of healthy pregnant women and
pregnant women with GDM were compared and their roles in the etiology of GDM
were investigated.

In our study, Kisspeptin—10 and kisspeptin-13 levels in GDM group were
significantly lower than normal group. Serum insulin levels were found low in GDM
group. When significantly positive correlation was determined between kisspeptin-
10 and kisspeptin-13 levels in normal pregnant women (p<0.05), this was not
determined in gestational diabetes mellitus group.

As a result, significantly increased levels of kisspeptins have been known

during pregnancy. Kisspeptins may have a role in the etiopathogenesis of gestational
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diabetes mellitus in which such as prolactin, HPL, progesterone, estrogen, cortisol
and growth hormone are accused and have increased levels in pregnancy.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, kisspeptin—10, kisspeptin—13
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1.GiRiS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelikte baslayan veya fark edilen,
insulin kullamilip kullanilmadigindan ve gebelikten sonra devam edip etmediginden
bagimsiz olan c¢esitli siddette hiperglisemi ile sonuglanan karbonhidrat intolereansi
olarak tariflenir (1).

Gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonu olan diyabetes mellitus tiim

gebelerin yaklasik % 2-3’linde goriiliir. Bunun % 90’1 gestasyonel diyabetes
mellitus (GDM) olusturur. Gestasyonel diyabetes mellitusun fizyopatolojisinde;
Gebelikte seviyeleri artan human plasental laktojen (HPL), biiyiime hormonu (GH),
kortizol, progesteron ve prolaktin insiilin rezistansi ve insiilin duyarli hiicrelerin
glukoz alimmi bozarak etki gosterirler ve bunlar gebeligin diyabetojenik
etkilerinden sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte Insiilin rezistans1 muhtemelen
postreseptdr diizeyde bir bozukluga baghdir. Bununla birlikte tiim gebelerde
gestayonel diyabet olusmamasi fizyopatolojide farkli mekanizmalarin veya
molekiillerin rol oynadigini diisiindiirmektedir.
Kisspeptinler , Kiss-1 geni (1q32) tarafindan kodlanan RF-Amid yapida bir
noropeptid  ailesidir  (C-terminal’de  arginin-fenilalanin  (Arg-Phe) iceren
noropeptidler RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir). Kisspeptinlerin santral sinir
sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas, barsaklar, karaciger, kalp,
akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi gosterilmistir
(2,3). Pankreas adaciklarinda G protein kapli reseptor 54 (GPR54) ve kisspeptinin
yiiksek seviyede oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda
kisspeptin ve GPRS54 iin pankreas B hiicreleri iizerinde Onemli regiilatuar
fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir. Kisspeptinin pankreas B hiicreleri iizerinde
direkt etki gosterdigi A ve D hiicreleri lizerinde parakrin etki gosterdigi ratlarda
yapilan deneysel c¢alismalarda gozlemlenmistir. Ratlarda intravendz verilen
kisspeptin-10’un doza bagimli olarak in vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol
actig1 kisspeptin-13’tin ise insiilin seviyesini azaltti§i, ancak bazal insiilin
seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir (4, 5).

Bu caligma; Saglikli gebeler ile GDM li gebeler plazma Kisspeptin diizeyleri
karsilastirilmis ve GDM etyolojisinde kisspeptinlerin  rolii  olup olmadig:

arastirilmistir.



1.1. Diyabetes Mellitus

1.1.1.Tarihce

Diyabet ile ilgili en eski kayitlar Milattan once 1550'li yillarda Misir’da
yazilmis bir papiriiste bulunmustur. Bu papiriiste, seker hastaliina benzer, ¢ok idrara
¢ikma ile seyreden bir durumdan bahsedilmektedir (6).

Glintimiizde tip literatiirlinde kullanilan, diabetes ve mellitus kelimeleri
Yunanca akip gitmek anlamima gelen dia + betes ve bal kadar tath anlamina gelen
mellitus kelimelerindenden tiiretilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu
topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2. yiizyilda Arateus tarafindan kullanilmistir.

Arateus seker hastaligini idrar miktarinda artma, asir1 susama ve kilo kaybinin
oldugu bir hastalik olarak tanimlamustir (6).

1.1.2.Tamm

Diyabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden, insiilin
sekresyonu azligi veya insllinin etkisinde azlikk ve bazen de her ikisinin
bozuklugundan kaynaklanan ve karakteristik olarak hiperglisemi ile seyreden
metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler, sinirler, kalp ve
damarlar olmak {izere bir¢ok organda zamanla hasara ve fonksiyon bozukluklarina
yol agar (7).

Diyabetes mellitus, sinirlar1 net olarak c¢izilmis basit bir hastalik olmayip
degisik patolojik siirecler sonucu ortaya ¢ikan ve ¢ok farkl etiolojik faktorler igeren
kompleks bir hastaliktir.

1.1.3.Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Gestasyonel diyabetes mellitus gebelikte baslayan veya fark edilen insulin
kullanilip kullanilmadigindan ve gebelikten sonra devam edip etmediginden
bagimsiz olan cesitli siddette hiperglisemi ile sonuglanan karbonhidrat intolereansi
olarak tariflenir (1).

Literatiirde ilk defa 1828 yilinda Dr.Heinrich Bennewitz, Berlin Hastanesine
basvuran 22 yasinda yedi aylik gebe bir kadmin onceki gebeligindeki poliiiri ve
polidipsi yakinmalarinin dogum sonrasi diizeldigini ve simdiki gebeliginde tekrar
ortaya ¢iktigini bildiren vaka sunumu yapmustir (8).

Diyabetes mellitus, insiilin eksikligi veya insensitivitesi sonucu organlarin

kronik hiperglisemiye maruz kaldigi klinik bir sendromdur. Hastalik tam olarak
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yerlestigi zaman aglik hiperglisemisi karakteristik bulgudur. Ancak hastalik daha
erken donemlerde, a¢lk hiperglisemisi heniiz ortaya ¢ikmadan, glukoz
intoleransinin saptanmasi ile ortaya konabilir (9).

Gebeligin diyabete etkisi:

1-Retinopatiyi artirir.

2-Nefropatiyi hizlandirir.

3-Noropatiyi artirir.

4-Insiilin ihtiyacini artirir.

5-Glikoziiri sikligin1 artirir.

6-Ketoasidoza meyili artirir.

1.1.4.Diyabet Siniflamasi
Diyabetes mellitusun en ¢ok kabul goren siiflamasi 2005 yilinda Amerikan

diyabet birlig tarafinda yapilmistir (10) (Tablo 1).

Tablo 1.Diyabetin etyolojik siniflamasi.

1. Tip 1 DM (Genellikle mutlaka insiilin eksikligine yol agan beta-hiicre harabiyeti).
a. Immiin kaynakl1
b. Idiopatik
2. Tip 2 DM (Insiilin direncine bagli relatif insiilin vaya insiilin sekresyonunda
defekt).
3. Diger spesifik tipler.
a.Beta hiicre fonksiyonuda genetik bozukluklar
b.Insiilin etkisinde genetik bozukluklar
c.Ekzokrin pankreas hastaliklar1
d.Endokrinopatiler
e.Ila¢ veya kimyasal maddelerin indiikledigi diyabet
f.Enfeksiyonlar
g.Immiin kaynakli diyabetin sik goriilmeyen formlar
h.Diyabetin bazen eslik ettigi diger genetik sendromlar
4. Gestasyonel diyabetus mellitus (GDM).




Herhangi bir tipteki diyabetes mellituslu hasta hastaligin herhangi bir

doneminde insiilin gereksinimi duyabilir. Bu hastaligin smiflandirmasini etkilemez.

Tip 1 DM: Daha Onceleri insiilin bagimli diyabetes mellitus ve jiivenil
baslangicli diyabet olarak adlandirilan bu durum genellikle pankreas beta-
hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti sonucu olusur. Hastalarin yaklasik %85-90 inda
islet hiicrelere, insiiline ve glutamik asit dekorboksilaza karsi otoantikorlar saptanir.
Bazi HLA tipleri tipl diyabet icin genetik yatkinlik olusturmaktadir. Hastalik
genellikle insiilinin tam eksikligi ile seyreder ve insiilinin disardan yerine konulmasi
ile tedavi edilir. Tip 1 DM her yasta ortaya cikabilir, ancak genellikle 30 yasin
altinda baglamaktadir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir. Genel popiilasyonda
goriilme siklig1 %0.1-0.4 arasinda degismektedir.

Tip 2 DM: Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95 ini bu grup olusturur.
Anormal insiilin salinimi ve hedef dokularda insiilin direnci vardir. Hastalarin cogu
obezdir ve obeziteye bagh periferik insiilin direncinin beta-hiicre tiiketimine yol
actig1 diisiiniilmektedir. Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler genellikle insiiline
ihtiya¢ duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda ortaya ¢ikar. Aile anamnezi dikkat
cekicidir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha ¢ok non-ketotik
hiperosmolar koma gortiliir.

Diger spesifik tipler: Glukoz toleransinda bozulmayla seyreden bir ¢ok ¢ok
hastalik ve sendromlarin toplandig1 gruptur

Gestasyonel Diyabetes Mellitus: ilk kez gebelikte tanis1 konulan yada gebelik
sirasinda ortaya cikan, herhangi bir derecedeki glukoz intoleransidir. Bu tanimlama,
kisinin insiilin veya diyet tedavisi almasi ile veya glukoz intoleransmin gebelik
sonrasi devam edip etmedigi ile iligkili degildir. Yine bu tanimlama, daha 6nce tespit
edilememis glukoz intoleransinin gebelikten Once baslamis olabilecegi ve/veya
gebelik sonras1 devam edip etmedigi ihtimalini tanim disinda birakmaz.

Gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonu olan diyabetes mellitus tiim
gebelerin  yaklagik 9% 2-3'linde goriilir. Bunun % 90'mi GDM, % 10'unu
pregestasyonel diyabet olusturur (11). Pregestasyonel diyabetin de % 80 nini tip 2
diyabet, % 20'sini tip 1 diyabet olusturur (12). Her ne kadar gestasyonel diyabet
dogumdan sonra kaybolsa da GDM’li kadmlarin % 30'a 7-10 y1l i¢inde diyabet veya

bozulmus glukoz intolerans: tanisi alir (13). GDM’li anne bebegi, erken yaslarda
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obezite gelisimi, bozulmus glukoz intolerans ve diyabet riski altindadir (14).
GDM’nin sonraki gebelikte tekrar goriilme orami ilk trimesterdeki kiloya bagl
olarak %60-90 arasindadir (15).

Hastaligin siiresi, hastanin yas1 ve vaskiiler komplikasyonlarin varligma gore
1974 yilinda Priscilla White gebe diyabetikleri klasifiye etmistir. Bu klasifikasyon
1986 yilinda ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists)
tarafindan modifiye edilmistir. Diyabette White Klasifikasyonu:

Klas

A — Anormal glukoz tolerans testi. Asemptomatik. Yalniz diyet

normoglisemiyi saglayabilir.

B-Erigkinlerde baglayan ( 20 yas ) ve kisa siireli ( <10 y1l ).

C-Erken baglayan ( 19 yas ) ve uzun siireli ( 10-19 y1l).

D-10 yas altinda baslayan veya ¢ok uzun siireli ( 20 yil ) veya minimal
vaskiiler hastalik belirtisi (background retinopati).

F-Renal hastalik ( proteiiniiri > 500 mg / giin ).

R-Proliferatif retinopati veya vitreus hemorajisi.

RF-Renal hastalik ve retinopati.

H-Aterosklerotik kalp hastaligi.

T-Renal transplantasyondan sonraki gebelik.

Klas A diyabetikler OGTT’s1 bozuk ancak aglik ve postprandiyal plazma
glukoz degerleri normal veya normale yakin olan hastalardir. Bu hastalar esas olarak
diyet ile regiile edilirler. Diyet yetersiz kalirsa insiilin tedavisine gecilir. Bazi
arastirmacilar aclik glukoz diizeylerine dayanarak bu smifin bir de alt
siniflandirmasini yaptilar. A1<105 mg/dl, A2>105 mg/dl (16). Gestasyonel diyabet
tanis1 alan hastalarin sadece ortalama % 15’inde aglik glukoz seviyesi yiiksektir
(17). White klasifikasyonuna karsilik gelen B-H gruplar1 arasi smiflandirma,
pregestasyonel diyabet tanisi alan gebelerin smiflamasidir. Klas D, F, R’de vaskiiler
hastaligin artmasiyla fetal kayip ve diyabetin siddeti artar. Klas A ve C arasinda
makrozomi, D ve R arasinda intrauterin gelisme geriligi ve fetal kayiba daha yiiksek
oranda rastlanir.

1.1.5. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisiklerin amaci, biiyliyen fetusa
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yeterli enerji saglayabilmektir. Ilk trimesterde depolanan enerji daha sonraki
donemlerde biiyiiyen fetusun ihtiyaclarmin karsilanmasi i¢in harcanir. Ilk
trimesterde glukozun periferik kullanimimin artmasi nedeniyle aclik kan glukoz
seviyesi daha diistiktiir. Bu diisiis ortalama 15 mg/dl kadardir. Postprandiyal glukoz
diizeyleri ise daha uzun siire yiiksek kalir. Bunun nedeni insiiline olan periferik
rezistansin artmasidir. Ilk trimester glukoneogenezin arttigi evre olup, maternal
protein, glikojen ve yag depolarinin arttigr anabolik evredir. Gebeligin ikinci
yarisinda katabolik faz gelisir. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan polipeptid yapida
bir hormon olan HPL (human plasental laktojen), plasenta kiitlesi ile dogru orantili
olarak artar. Bu hormonun artmasiyla yag dokusunda lipoliz artar, boylece glukoz ve
aminoasitler fetusa saklanir. Insiilin rezistansindan sorumlu olan HPL, progesteron,
kortizol ve prolaktin, insiilin duyarli hiicrelerin glukoz alimmi bozarak etki
gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin diyabetojen bir durum olmasindan sorumlu ana
hormonlardir. Gebelikte insiilin reseptdrlerinde azalma yoktur. Insiilin rezistansi
muhtemelen postreseptor diizeyde bir bozukluga baghdir (18).

Normal bir gebelikte ticlincii trimesterde instilin sensitivitesinde % 44’lik bir
azalma tespit edilmistir (19). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu
artis instlin Uretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirli veya hig
insiilin rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin rezistansi1 gebelik
ilerledik¢e 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, VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar1 artarak
hiperglisemiye katkida bulunurlar (16, 20).

1.1.6. Besinlerin Maternal - Plasental - Fetal Unite Aracihgiyla
Integrasyonu

Glukoz, plasentadan maksimum bir satiirasyona ulasincaya kadar
kolaylastirilmis diflizyonla ge¢mektedir. Biiylik bir polipeptid olan insiilin fetusa
tasinmamaktadir. Plasenta, besinlerin anneden fetusa aktarilmasinda kritik rol
iistlenen bir organ olsa da insiilin antagonisti olan lipolitik steroidler ve hormonlar
sentezleyerek maternal metabolik yakitlari modiilasyonunda rol almaktadir. Human

koryonik somatomamotropin (HCS), plasenta tarafindan sentezlenen major
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polipeptittir. Gebelik sirasinda HCS maternal insiilin sekresyonuna yol acarak fetusa
glukoz alinmasi islemini regiile eder. HCS, gebeligin ikinci yarisinda hizlanmis fetal
biiylime siiresince yeterli glukoz ve aminoasit transferi saglayan lipolizi stimiile
etmektedir (21, 22).

1.1.7.Gebelikte Diyabet Patofizyolojisi

Diyabetik gebelerde perinatal mortalite ve morbiditenin artisinda direkt rol
oynayan etken maternal hiperglisemidir. Maternal hiperglisemi, kolaylastiriimis
difiizyonla glukozun fetusa gecisinden dolay1 fetal hiperglisemiye yol acar. Fetal
hiperglisemi, fetal hiperinsiilinemiye yol acar. Fetal hiperinsiilinemi ise asir1 fetal
bliylime ve makrozominin yam sira fetal akcigerde alveol tip 2 hiicrelerinden
sirfaktan yapimin1 azaltarak, akciger matlirasyonunda gecikme ve RDS
(respiratuvar distres sendromu) goriilmesinde artisa neden olur. ilk trimesterde
maternal hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar anormal organogenezise yol
acabilirler. Hiperglisemi diyabetin en 6nemli komplikasyonu olan ndropati ve
anjiopatinin olusumunu hizlandirarak ateroskleroz gelisimine yol agar.

Hiperglisemi sonucunda nonenzimatik yoldan proteinler glikolize olur ve
sonugta glikolize hemoglobin (HbAlc) ortaya ¢ikar. Hemoglobinin oksijen tasima
fonksiyonu bozulur ve kapiller doku hipoksisi gelisir (23, 24). Ayrica hiperglisemi
kanda platelet agregasyonu ve aglutinasyonunu artirir, kapiller alanda endotel
hiicrelerine trombositlerin yapisarak kapiller damarlarda trombiis olusumunu
kolaylastirir (25, 26).

HbAlc: Kan glukoz yogunluklar1 normali asarsa, glukoz proteinlere kovalan
bag ile baglanir. Glukoz hemoglobinde beta zincirindeki valine baglanir. Bu glukoz
burada eritrosit yasami boyunca tutulur. Yani HbAlc eritrosit dmriine bagl olarak
yaklagik 2-3 ay Onceki plazma glukoz degerleri hakkinda bilgi verir. Ayrica
diyabetik gebelerde insiilin cevabi C-peptit immunreaktivitesi Olgiilerek de
hesaplanabilir. C-peptit insiilinin alfa ve beta zincirlerini baglar. Bu peptit insiilinle
birlikte esit miktarda sentezlenir.

Tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi HbAlc tayini ile yapilir. Objektif
bir testtir. Yemek ve egzersizden etkilenmez. En az 60 giinliik metabolik durum

hakkinda bilgi verir. Fetal dogum agirligi ile iliskilidir. Hizli ve gilivenilir bir testtir.



1.1.8. Gestasyonel Diabetes Mellitus i¢in Risk Faktorleri

1.1.8.1. Diisiik riskli hastalar

- <25 yas.

- Distik riskli ksal veya etnik gruba ait olmak ( Yerli Amerikan, siyah,
gliney veya dogu Asya, Avusturya, Pasifik disindakileri kapsar).

- Birinci derece akrabalarinda diyabet Oykiisiiniin olmamasi.

- Gebelik 6ncesi ve gebelikte alman kilonun normal olmasi.

- Anormal glukoz testi hikayesinin olmamast.

- Kotii obstetrik dykiiniin olmamasi.

* Az riskli gruba 50 gr glukoz ile tarama testi 24-28’inci haftalar arasinda
rutin yapilmalidir.

1.1.8.2. Yiiksek Riskli Hastalar:

- Belirgin obezite ( BMI>27 kg/ m).

- Birinci derece akrabalarda diyabet oykiisii.

- Glukoz intolerans1 oykiisii.

- {leri gebelik yas1 (GDM goriilme hizi ilerleyen anne yast ile birlikte artar.
Ornegin 20 yas altindaki gebelerin 7/1000°de gestasyonel diyabete rastlanirken, 30-
34 yas arasindaki gebelerin 38/1000°de diyabet saptanir). (27).

- Onceki gebeliklerde makrozomik bebek dykiisii.

- Kotii obstetrik dykii (rekiirrent abortus, izah edilemeyen anomalili bebek
dogumlari, izah edilemeyen intrauterin 6liimler, toksemi hikayesi).

* Bu gruba ilk antepartum vizitte tarama yapilir. Gestasyonel diyabet tanisi
konmazsa 24-28’inci gebelik haftalar1 arasinda test tekrar edilir.

1.1.9. GDM’de Obstetrik ve Perinatal Problemler

Son 4-8 haftada aclik hiperglisemisinin bulunmasi, son trimesterde
intrauterin fetal 6liim riski ile dogru orantihidir. Komplike olmayan GDM’de
perinatal mortalitede artis olmasa da fetal makrozomi, neonatal hipoglisemi,
polisitemi, sarilik riski artmistir. GDM’de hipertansiyon ve prezentasyon anomalisi
insidans1 artar, bu problemlere bagli olarak sezeryanla dogum oram1 10 kat
fazlalagmustir.

1.1.9.1. Spontan Abortus Oraninda Artis

Spontan abort yapma sikligi, genel populasyonla karsilastirildiginda
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diyabetik gebelerde degismez. Ancak artan konjenital anomalilere bagli spontan

abortus riskinde artis beklenebilir. ilk trimester HbAlc degerleri yiiksek olan

hastalar missed abortus ve blighted ovum agisindan takip edilmelidirler (28,29).
1.1.9.2. Hipoglisemi

Ozellikle ilk trimesterde goriilen oldukca ciddi bir komplikasyondur. Acil
miidahele edilmezse kalic1 ndrolojik sekeller dahi olusabilir.

1.1.9.3. Hiperglisemi

Gebeligin ikinci yarisinda goriilme sikhigi artar. Artmus insiilin rezistansi
nedeniyle hiperglisemi gelisir. Gebeligin ge¢ donemlerinde insiilin ihtiyacinin
azalmas: ise kotii bir isarettir ve plasentanin yetersiz oldugunu diisiindiiriir. Insiilin
rezistanst gelistikce kan glukozu siki bir sekilde degerlendirilmeli, ila¢ dozu
normoglisemiyi saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Insiiline en fazla gereksinim 20-
30’uncu haftalar arasinda olmaktadir. Dogum sonrasi plasentanin ¢ikmasindan
itibaren insilin gereksiniminde hizli bir diislis olur ve postpartum 1. giinde
kullanilan doz, gebeligin sonunda verilen dozun yarisidir (30).

1.1.9.4. Ketoasidoz

Fetal kay1p ile daha fazla iliskilidir ve maternal mortalite yaklasik % 1 olarak
tahmin edilmektedir. Hiperketonemi diyabete bagli malformasyonlardan sorumlu
etyolojik bir faktordiir. Hayvan deneylerinde b-hidroksibiitiratin biiyiime geriligi ve
malformasyon yaptig1 gosterilmistir (31).

1.1.9.5. Enfeksiyonlar

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

Gebelikte renal kan akimi ve GFR (glomeriiler filtrasyon hizi ) artar.
Normalde gebelerde giinde 300 mg’a kadar glukoziiri olur. Kan sekeri yliksek olan
gebelerde bu miktar daha da artar. Gebelikte idrar yollarindaki adalelerin gevsemesi,
idrar retansiyonu ve bakterilerin c¢ogalmasi icin glukozun substrat olarak bol
miktarda bulunmasi, enfeksiyon riskini artirir. Piyelonefrit goriilme sikligi % 4
oldugundan asemptomatik bakteriiirinin tedavisi onemlidir. Yara enfeksiyonu ve
yara iyilesmesinde gecikme diyabetiklerde siktir. Operasyon oncesi profilaktik

antibiyotik verilmelidir.



1.1.9.6. Hipertansiyon, Preeklampsi ve Eklampsi insidansinda Artis
Ozellikle gebeligin ge¢ donemlerinde gelisir. Gebe kadinin anormal
endotelinin, yiikselmis anjiotensin 2 ve vazopressin diizeylerini antagonize edecek
kadar prostosiklin yapamadigi diisiiniilmektedir. Preeklampsi, 6zellikle proteiniiri
gibi  vaskiiler komplikasyonlar1 olan diyabetik gebelerde goriilmektedir.
Normotansiflere gore perinatal diyabetik gebelerde goriilmektedir. Normotansiflere
gore perinatal mortalitede 20 kat artig vardir. Bu komplikasyon diyabetik
gebelerdeki preterm dogumun ana nedenidir.
1.1.9.7. Hidroamnios
Diyabetin kotii kontrolii, artmig ammnion sivisiyla iligkilidir. Diyabetik
gebelerde hidroamnios sikligi % 6-31 oraninda degisir. Bu gebelerde
polihidroamniosun neden daha sik goriildigli aciklanamadiysa da fetal
hipergliseminin poliiiri yapmasi ve amniotik sivida glukoz konsantrasyonun artmasi
ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir.
1.1.9.8. Preterm Eylem
Yetersiz akciger matilirasyonu ve ciddi neonatal komplikasyonlarin
gelisebilme ihtimalinin fazla olmasi nedeniyle, akciger matiirasyonundan emin
oluncaya kadar dogum durdurulmaya calisilmalidir. Betamimetik ajanlarm yan
etkileri (hiperglisemi, hiperinsiilinemi, asidoz) bu ilaglarin diyabetik gebelerde
kullannmini sinirlandirmaktir. Preterm eylemdeki diyabetik anneler i¢in glukoz
metobolizmas: {izerine etkisi olmayan kalsiyum kanal blokerleri ve magnezyum
siilfat gibi ilaclar kullanilmalidir. Erken dogumu gerceklestirmek iizere olan
diyabetik hastalarda glikokortikoid uygulamasi sirasinda bunlar akilda tutulmalidir
(32, 33).
a) Yiiksek doz dekzametazon veya betametazona bagl hiperglisemi 48 veya
72 saat kadar siirebilir ve fetal oksijenizasyonu bozabilir. Insiilin
gereksinimi artar.
b) Steroid uygulamasinin fetus iizerindeki olumlu etkileri 24 saatten az ve 7
gilinden uzun siirelerde gézlenmemektedir.
c) Bebekleri akciger matiirasyonuna ulagsmis anneyi ve fetusu gereksiz

metabolik sikintiya sokabilir (34).
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1.1.9.9. Operatif Dogum

Makrozomi, IUGR ve prezentasyon anomalilerine baglh olarak sezeryan ve
miidahaleli dogum oranlar1 artmistir.

1.1.10. Diyabetik Retinopati

Diyabetin en 6nemli komplikasyonudur. Gebeligin ikinci yarisindan itibaren
artan PRL, retinopatiye olumsuz etki yapar. Hiperglisemi, proteiniiri ve nefropati,
retinopatiyi agirlastirir. Ik goriilebilen lezyonlar kiiciik mikroanevrizmalardir ve bu
donem nonproliferatif retinopatidir. Zamanla bu damarlarda iskemik degisiklikler
sonucu eksiidalar olusur ve proliferatif retinopatiye gidis baglar. Kot kontrollii
diyabetiklerde kan glukozunun hizla normale diismesi proliferatif retinopatiyi artirir.

Bir¢ok arastirmadan c¢ikarilan ortak sonug, gebeligin, retinopatinin spontan
seyrini gebelik sirasinda kotiilestirdigi ve dogumu takiben retinopatinin bir miktar
diizeldigidir. Konsepsiyon sirasinda retinopatisi olmayan, gebeliginde retinopati
gelisen hastalarda postpartum retinopatinin komplet remisyonu izlenmistir.

1.1.11. Diyabetik Nefropati

Son donem bobrek yetmezliginin ana nedenidir ve gebeligin seyri lizerine
etki eden en 6nemli diyabet komplikasyonudur. HbAlc degeri % 10’u astiginda
diyabetik nefropati riski artmaktadir. Gebelerde nefropati, kronik hipertansiyonla
birlikte oldugundan preeklampsi riski % 60’lara ¢ikar. Nefropati, asikar proteiniiri
(500 mg/giin) olmasi ile tanimlanur.

Mikroskobik albuminiiri varliginin tespit edilmesi, yiiksek risk grubunun
belirlenmesi ve anjiopatik komplikasyonlarin erken donemde yakalanmasi agisindan
faydalhdir.

1.1.12. Diyabetik Anne Bebeginin (DAB) Sorunlan

Gebelerin yaklasik % 0.2 ila % 0.3’{i daha 6nceden diyabet tanist almis iken,
gestasyonel diyabetin goriilme siklig1 % 2-3’tiir. Bu Tirkiye’de her yil 15.000-
75.000 diyabetik anne bebegi dogdugu anlamina gelir. 1950’1 yillarda gelismis
iilkelerde % 50 gibi yiiksek bir oranda olan gebelik diyabetine bagl fetal mortalite,
1980°’den sonra diyabetik gebelerin siki kontrolii sayesinde diyabetik olmayan
annelerdeki ile ayn1 oranlara diigmiistiir. Buna ragmen gebelik diyabetinde hala bazi
sorunlar stirmektedir. Bunlar konjenital malformasyonlar, RDS, erken dogum, akut

ve kronik hipoksi, dogum travmast ve asfiksi, hipoglisemi, hipokalsemi,
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hipomagnezemi, polisitemi, hipertrofik ve konjestif kardiomiyopati, gelisme
geriligidir.
1.1.12.1. Diyabetik Anne Bebeklerinde Goriilen Konjenital
Malformasyonlar
Kardiyovaskiiler Sistem: Biiyiik arterlerin transpozisyonu
VSD
ASD
Situs inversus
Santral sinir sistemi: Anensefali
Meningomiyelosel
Mikrosefali
Iskelet sistemi: Kaudal regresyon sendromu
Spina bifida
Genitoliriner sistem: Potter Sendromu
Polikistik bobrek
Cift iireter
Gastrointestinal sistem: Trakeadzefagial fistiil
Barsak atrezisi
Imperfore aniis
Nondiyabetik popiilasyonda konjenital anomali riski % 2- 3’tiir. Bu oran
diyabetik gebelerde % 7-9’a ¢ikarken kotii kontrollii ya da ilerlemis diyabette daha
da artar. Diyabetik gebelerdeki malformasyonlarin konsepsiyondan sonraki 3-6 hafta
icinde olustugu tahmin edilmektedir (35). Gebeligin erken donemlerinde olusan bu
malformasyonlar 6zgiil ve bir kromozom bozukluguna bagl degildir. Bir¢ok klinik
arastirma perikonsepsiyonel donemdeki maternal glukoz kontroliiyle malformasyon
olusumu arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugunu ortaya koymustur. Greene ve
ark.(36) 1.trimester HbAlc seviyesi ile major malformasyon arasindaki iliskiyi
arastirmis; HbAlc 9.3 ise malformasyon oranmi % 3, HbAlc >14.4 ise
malformasyon oranmi % 40 olarak bildirmislerdir. Buradan ¢ikan sonu¢ glukolize
hemoglobin seviyesi ne kadar yliksekse, fetusun ciddi olarak etkilenme riski de o
kadar fazladir. Ayrica HbAlc seviyesi ylikseldikg¢e, uterusa giden kandaki oksijen
miktarinda azalmaya bagli olarak abortus ihtimali artmaktadir. Hipergliseminin

embriyotoksik olan serbest oksijen radikallerini ortaya ¢ikardigi ve vitamin E gibi

12



antioksidanlarm bu olayr Onleyecegi ileri siiriilmektedir. Bu konjenital
anomalilerden kaudal regresyon sendromu ve situs inversus, diyabetik gebelerde
genel populasyona gore daha sik gorilmektedir. Kaudal regresyon sendromu
diyabetik anne infantlarinda 250 kez daha sik goriilmektedir (37, 38). Buna ragmen
bu vakalarin % 85’1 diyabetle komplike olmayan gebeliklerde goriilmektedir. Son
yillarda etkin tedavi yOntemleri ile konjenital malformasyon riski 4 misli
azaltilmistir.

1.1.12.2. Makrozomi ve LGA ( large for gestational age )

Gebelik yasina gore iri bebek (LGA), dogum kilosunun gestasyonel yasa
gore 90’1nc1 persantilin iizerinde olmasi olarak tanimlanir (39-41).

Makrozomi ise gestasyonel yastan bagimsiz 4000 gramin iizerindeki fetusu
tanimlayan bir terminolojidir (43). Bebegin iriligi, organlarin hem hiicre sayisindaki
artisindan hem de hiicre boyutu olarak biiylimesinden kaynaklanmaktadir.
Makrozomi multifaktoriyel etkilerle ortaya c¢ikar. Makrozomi olusumunda
Jovanovic-Peterson teorisi (44) ve Freinkel teorisi (45) lizerinde durulmaktadir.
Fetusun gelisimi siiresince hormon bagimli ve hormon bagimsiz iki mekanizma
vardir. Hormon bagimli gelismede en 6nemli hormon insiilindir. Hormon bagimsiz
mekanizmada ise plasenta agirligi, plasental membran yiizeyi, uterin ve umblikal
kan akimi, oksijen basinci, glukoz ve aminoasit gibi substratlar rol oynar (46).
Diyabetik anne fetuslarindaki hiperglisemi, maternal substrat artis1 ve fetal
hiperinsiilinemiye bagli olarak makrozomi ortaya c¢ikar. Fetusta insiiline duyarli
dokular olan karaciger, yag dokusu, adale, kalp, dalak, timus, adrenal glandlar,
pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrarken, beyin, bobrek ve femur
boyunda benzer degisim goriilmez (47). LGA fetuslarin USG takibinde en ¢ok
basvurulan parametre fetal abdomen g¢evresidir. 30-33’{lincii gebelik haftalarinda, AC
Olciisiinlin, gebelik haftasina gore 90’inc1 persantilin {izerinde olmasi veya fetal
abdomenin haftada 1.2 cm {izerinde biliylimesi % 84 sensitivite, % 85 spesifite ile
makrozomiyi gostermektedir (48). Multiparite, daha 6nceden iri bebek dogurma
hikayesi, gebelikte asir1 kilo alimi, postmatiirite makrozomi riski ile iligkili diger
faktorlerdir (49). Ayrica epidemiyolojik olarak maternal boy uzunlugu da
makrozomi icin risk faktoriidiir (50). Yapilan bir ¢alismada, diger risk faktorleri

kontrol altina alindiginda, 50 gr tarama testi ve 100 gr OGTT karsilastirilmis ve 50
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gr tarama testi yiiksek, 100 gr OGTT’si normal olgularda makrozomik fetus
dogurma ihtimali, 50 gr tarama testi sonucu normal olan gebelere gore yiiksek
bulunmustur (51). Baska bir ¢alismada da sadece tek deger OGTT yiiksekligi olan
gebe kadmlardaki makrozomi riski, testi normal olan olgulara gore daha yiiksek
saptanmistir (52). Devamli normoglisemi saglandiginda makrozomi insidansinin %
24’den % 9’a indigi goriilmistiir (53). Makrozominin 4000 gr ve dogum agirliginin
90’mc1 persantilin {istii kabul edilen baska bir calismada, bebeklerin % 8’1
nondiyabetik, % 26’s1 ise diyabetik anne bebekleri idi (54). Baz1 en iri bebekleri, en
siki kan sekeri kontroliiniin saglandigi gebelerin dogurdugu goriilmiistiir.
Hiperinsiilinemiye bagli makrozomide farkli organlarin sec¢ici olarak etkilendigi
goriiliir. DAB’lerinin kas, karaciger ve deri alt1 yag dokular1 biiyiirken, beyin
biliylimesi asir1 degildir. Konstitlisyonel olarak iri olan bebeklerde bas ve karin
cevreleri goreceli olarak biiyliktlir ama aralarindaki oran bozulmamistir. Organlarin
diyabetik anne bebeklerinde birbirinden farkli biiytikliikkte olmasi dogum sirasinda
onemli bir sorun yaratir. Dogum eylemi basladiginda normal boyutlardaki kafa
dogum kanalina girip ilerledikten sonra kafaya oranla iri omuzlar pelvis giriminde
sikisip kalir. Bu tiir dogumlarda kalic1 brakial pleksus zedelenmesi olusabilir. Bir
cok obstetrisyen ACOG’unda Onerdigi gibi tahmini agirlik 4500 gr’1 astiginda
sezeryan yapmaktadir (55). Langer ve ark.(56) 74.390 diyabetik olmayan ve 1589
diyabetik gebenin dosyasini incelemis ve dogum agirhigmma goére 250 gramlik
gruplara ayirmistir. Sezeryanla dogum icin 4250 gr esik alindiginda % 80 omuz
distosisinin Onlenecegi bildirilmistir. Prenatal donemde annenin kan glukozu
yakindan takip edilir ve USG ile fetal biyometri takibi yapilirsa riskli dogumdan
kacmilip sezeryanla dogum tercih edilmelidir. Makrozomi fetal 6liim riskini, artan
oksijen ihtiyacinin karsilanamamasi sonucu gelisen hipoksi nedeniyle artirir (57-59).
1.1.12.3. SGA ( small for gestational age )

Intrauterin gelisme geriliginin diyabetik olmayan gebeliklerde % 3-7,
diyabetik gebeliklerde ise % 20 oraninda gorildigi bildirilmistir. Hiicre
boliinmesinin bozulmasi ve sayisinin azalmasi simetrik biiyiime geriligine neden
olur. Damar hastalig1 olan ( D-F smifi ) gebe diyabetiklerde biiylime geriligi

umblikal kan akiminin azalmasma baghdir.
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1.1.12.4. Hipertrofik Kardiyomiyopati

Makrozomik diyabetik anne bebeklerine o6zgili bir durumdur. Fetal
hiperinsiilinizmin miyokarda yag ve glikojen depolanmasima yol actigi, boylece
septal hipertrofiye neden oldugu ileri siiriilmektedir (60,61). Septumda hipertrofi,
buna bagl olarak sol ventrikiil fonksiyonlarinda azalma ve sol ventrikiil ¢ikiminda
tikaniklik goriilebilir. Ventrikiil bosluklar1 siklikla kiicliktiir (62). Bu nedenle pek
cok diyabetik anne bebeginde konjenital kalp yetmezligi olmamasina karsin kalp
yetmezligi goriiliir, kendiliginden 8-12 hafta i¢inde diizelir.

1.1.12.5. RDS

Diyabetik anne bebeklerinde 5-6 kat fazla goriliir. Akciger
matiirasyonundaki gecikmeden hiperglisemi ve hiperinsiilineminin sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin kortizoliin siirfaktan sentezine olan katkisini antagonize
eder. Bunu glikokortikoid reseptorlerini bloke ederek veya fosfolipit sentezinde rol
oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir. Amnion sivisinda akciger
matiirasyononunu gosteren L/S (lesitin/sfingomiyelin) indeksi diyabetik gebelerde
% 20 yalanc1 pozitiflik verebileceginden, amnion sivisinda fosfatidil gliserol (PG)
tayini daha giivenilir sonu¢ vermektedir. Dikkatli metabolik kontrol saglanan
diyabetik gebeliklerde fetal akciger matiiritesinin normal bir hizda gelistigi ve RDS
insidansmin artmadigr gosterilmistir. Fosfatidil gliserol konsantrasyonlari, hem
matiir (L/S oran1 2 ya da daha fazla) hem de matiir olmayan (2’den az) L/S
oranlarmin prediktif degerini artirmistir. Bu nedenle diyabetik gebelerde fetal
akciger matiiritesinin tayininde fosfatidil gliserol, L/S tayininden daha {istiindiir
(63).

1.1.12.6. Hipoglisemi

Dogum sonu ilk 72 saatte kan glukozunun prematiirelerde 20 mg/dl, term
bebeklerde 30 mg/dI’'nin, 72 saatten sonra da 40 mg/dI’nin altinda olmasi
hipoglisemi olarak degerlendirilir. Dogumdan sonra gobek kordonunun
klemplenmesiyle beraber anneden ¢ocuga glukoz transferi birden durur. Cocukta
hiperinsiilinemi nedeniyle kan sekeri degerleri ilk iki saatte diiser ve daha sonra
yiikselmeye baslayip stabilize olur. Hipoglisemi hemen tespit ve tedavi edilmelidir.
Ciinkii uzamis hipoglisemi ¢ocukluk ve erigskin hayatta bariz bir sekilde santral sinir

sistemi anormallikleriyle iliskilidir.
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1.1.12.7. Hipokalsemi ve Hipomagnezemi

Serum Ca degerinin 7 mg/dl ++ veya iyonize kalsiyumun 3.5 mg/dl altinda
olugu hipokalsemi olarak kabul edilir. Hipokalsemi DAB’nin yaklasik yarisinda ve
erken donemde goriiliir. Hipokalsemisi olan bebeklerin % 10’luk kalsiyum
glukonatla tedavi edilmesi gereklidir. Hipokalsemili bebeklerin siklikla Mg
seviyelelerinin de diisiik oldugu goriiliir (64).

1.1.12.8. Hematolojik Problemler

Hiperbilirubinemi: DAB’lerinde indirekt hiperbilirubinemiye oldukc¢a sik
rastlanir ( % 20-30 ). Bunun nedeni de biiyiik ihtimalle in utero yiiksek olan
hematokrit degeri olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu grup yenidoganlarda,
eritrositlerin hizli yikimi sarilik riskini artirir (65). Bu sarilik genelde hafif olup
hidratasyon ve ultraviyole tedavide yeterlidir.

Polisitemi: Diyabette vaskiiler komplikasyonlara bagli olarak gelisen
plasental yetmezligin olusturdugu hipoksi nedeniyle fetal eritropoetin artmustir.
Artan eritropoetin % 20-40 olguda polisitemi ve hipervizkositeye neden olmaktadir.
Hematokritin % 60’1 iizerinde olmasi polisitemi olarak degerlendirilir.

1.1.12.9. Perinatal Mortalite

Diyabetik kontroliiniin saglanmasi ile 1970’lerin basinda intrauterin eksitus
insidans1 % 12 iken, giiniimiizde % 0.4’e indirilmistir. Sebep tam olarak bilinmese
de ketoasidozla birlikte ketodiyabetik kontrole baghdir. Ek olarak vaskiilopatisi olan
diyabetik annedeki plasental yetmezlikte 6liim nedeni olabilir. Diyabetik annelerin
bebeklerinde perinatal mortalite genel obstetrik popiilasyonun 2 kat1 kadardir.
Annenin glisemik kontroliiniin k6tii olmas1 progresif fetal hipoksemi, asidoz ve fetal
olime yol agmaktadir. Hiperglisemi stiresince USG ile fetal monitérizasyonda, anne
plazma glukoz seviyesinin 120 mg/dl’ yi gectigi durumlarda fetal hareketlerin
onemli Ol¢lide azaldig1 gézlenmistir.

Diyabetik anne bebeklerini ileride diyabet gelisimi yOniinden izleyen
arastirmacilar, diyabetik olmayan annelerin bebeklerine gore 20 kez daha sik diyabet
gelistigini bildirmislerdir.

1.1.13. Gestasyonel Diyabetes Mellitiiste Tarama ve Tam Testleri

Amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir. Onceleri

tarama icin sadece gebenin Ozge¢misi ve aile hikayesi kullaniliyordu. Sadece
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hikayeye dayanan bu taramada GDM’li gebelerin ancak % 50’sinin yakalanabildigi
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (66).

Gestasyonel diyabetes mellitus i¢in en erken, en basit tarama testi anamnez
almaktir.

Oykiideki risk faktorlerinin prevelansmni arastiran ¢ok sayida ¢alisma
yapilmistir. Bunlar genellikle ailede diyabet hikayesi, daha 6nce makrozomik bebek
ve kotli obstetrik anamnezdir. Popiilasyon taramalarinda O’Sullivan ve ark.(67)
GDM saptanan kadmlarin %353’linde Oykiide risk faktorii saptamistir. Benzer
sekilde, Marquette ve ark.(68) ise %50 olarak bulmuslardir. Coustan ve ark.(66)
tarama yapilmis 6214 gebe kadinda, dykiiniin GDM tanis1 i¢in sensitivitesini %56
olarak saptamustir.

Bu calismalar GDM 'li hastalarin yaklasik %50' sinde dykiide risk faktori
olmadigmi ve eger dykii tarama testi olarak alinirsa bu hastalarin gézden kagacagini
gostermektedir.

O'Sullivan ve ark.(17), hikaye almaya karsilik daha sensitif bir yontem
gelistirmis ve 50 gram glukozu oral verdikten 1 saat sonra, Somogy Nelson
metoduyla vendz kanda glukoz tayini yapmistir. Buna gore 50 gram glukoz yiikleme
testi sonucu 130 mg/dL’nin {izerinde olanlara 100 gr oral glukoz tolerans testi
yapilarak kesin taniya gidilmistir. Bu calismada testin 130 mg/dL esik degerinden
%79 sensivite, %87 spesifiteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Glinlimiizde kan glukoz Olciimii icin vendz kan yerine vendz plazma
kullanilmaktadir. Vendz plazma degeri, tam kandan %14 daha yiiksektir. Ayrica
Somogy-Nelson metodu da degistirilmis ve glukoz oksidaz veya hekzokinaz
metoduna gec¢ilmistir. ADA (American Diabetes Association) ve ACOG yaymladigi
bildiride esik degeri 140 mg/dL olarak, selektif taramay1 dnermistir (69,70).

1990 yilinda Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes
Mellitus tarama programi ¢ercevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim gebelere, 1
saatlik 50 gr glukoz ylikleme testi yapilmas1 onerilmistir. Bu testte 50 gr glukoz, oral
yoldan, son yemek yenilen saate bakilmaksizin, giinlin herhangi bir saatinde
verilebilir. Hastanin a¢ olmasi gerekmez. 50gr glukoz verildikten 1 saat sonra
glukoz diizeyi i¢cin vendz plazma Orneklemesi yapilir. Testin 24-28’inci gebelik

haftalar1 arasinda yapilmasinin nedeni, artan 6strojen, progesteron, kortizol, biiyiime
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hormonu ve human plasental laktojene bagli insiilin direncinin bu haftalarda agikar
hale gelmesidir. Caligmamizda 140 mg/dl esik degeri esas alinmastir.

Tanida amacg perinatal mortalite ve morbiditeyi Onleyebilen bir yontemin
ortaya konmasidir. Tan1 konusunda ilk kez 1964'de yayinlanan O' Sullivan ve ark.
(71, 72) uyguladig1 yontemde; 2. ve 3. trimesterdeki gebelere 50gr glukoz tarama
testi, daha sonra 130 mg/dL'den yiiksek ¢ikan gebelere 100gr oral glukoz verildikten
sonra vendz tam kan drneklerinde glukoz degerlerine bakilmistir. Kan glukozu tam
kanda ve Somogy-Nelson metodu kullanilarak 6l¢iilmiis ve anormal kan glukoz

degeri olanlara GDM tanis1 konulmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Q'Sullivan ve Mahan’in OGTT kriterleri*

Saat Deger (Q’Sullivan) Deger (Mahan)
Aclik 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

*Gestasyonel Diayabetes Mellitiis tanis1 i¢in 2 veya daha fazla anormal deger olmalidir.

Ilerleyen yillarda, gesitli laboratuarlarda, kan glukoz tespiti i¢in vendz tam
kan 6rnegi yerine serum veya plazma Ornekleri kullanilmaya baglanmistir. 1979'da
NDDG, plazma serum Ornekleri i¢in O'Sullivan ve ark. kriterlerine uyarlama

yapmiglardir (Tablo 3).

Tablo 3. Oral glukoz tolerans testi icin, NDDG kriterlerine goére vendz kan ve

plazmadaki degerler*

Saat Venoz kan Venoz plazma
Aclik 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

*QGestasyonel Diayabetes Mellitiis tanis1 i¢in 2 veya daha fazla anormal deger olmalidir.
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Daha sonra spesifik enzimatik yontemler (glukoz oksidaz ve hekzokinaz) ise
hizla kullanima girmistir. Carpenter ve Coustan (73), plazmada glukoz oksidaz
yoluyla kan glukozunu degerlendirmislerdir. Carpenter ve Coustan'n 6nerdigi bu

kriterler Tablo 4'te goriilmektedir.

Tablo 4. Oral glukoz tolerans testinde Carpenter ve Coustan kriterleri™*

Saat Venoz kan (Somogy-Nelson) Venoz plazma (Glukoz oksidaz)
Aclik 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

*QGestasyonel Diayabetes Mellitiis tanis1 i¢in 2 veya daha fazla anormal deger olmalidir.

Cok sayida arastirmact OGTT ’de iki veya daha fazla anormal deger
varliginda GDM tanisi1 konulmasmni Onermektedir. Tek deger anormalliginde
cogunlugun goriisii 4 hafta sonra testin tekrar edilmesi yoniindedir.

1998'de Fourth International Workshop-Conference tarafindan GDM
tanisinda Carpenter ve Coustan kriterlerinin  kullanilmasint  6nermistir. Bu
konferansta aglik serum glukozunun 126mg/dL'den biiylik olmasi durumunda, ileri
arastirma Onerilmistir. ADA tarafindan 6nerilen tarama algoritmi de bu konferansin
kriterlerini kullanmaktadir (74).

100 gr OGTT uygulamasinda dikkat edilecek hususlar sunlardir (75,76).

1-Test sabah yapilmalidir.
2-En az sekiz saat, en fazla on dort saatlik aclik gereklidir.
3-En az ii¢ giin kesintisiz diyet (giinde minimum 150 mg karbonhidrat)
almig olmalidir. Test Oncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmisse, teste
insiilin cevab1 beklenenden az olmakta ve yanlis pozitiflik oran1 yiikselmektedir.
4-Test sturesince hasta oturur durumda olmali, mobilize edilmemelidir.
5-Testte 2 veya daha fazla esik degerde sapma mevcut ise gebe GDM tanisi
ile takibe alinmalidir.

100 gr OGTT sonrasinda, tablo 2 deki kan glukozu degerlerinden 2 veya

daha fazla esik deger yiiksekligi varsa GDM tanis1 konur (77,78).
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100 gr OGTT’de bir deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklasimda da
goriis birligi yoktur. OGTT’ de tek degerde anormallik saptanirsa 32’inci haftada
testin tekrarlanmasi klasik bilgi olsa da bu hastalarn GDM hastalar1 gibi
davrandigini ve makrozomi riskinin arttigini gésteren yayinlar da mevcuttur.

100 gr OGTT bulant1 ve kusma gibi nedenlerle yapilamiyorsa, 25 gr glukoz
ile intravendz glukoz tolerans testi (% 50’lik glukoz soliisyonundan 50 ml)
yapilabilir.

1.1.14. GDM’de Tedavi Prensipleri

Tedavinin ana amaci, tiim kadinlarda glukoz seviyelerini gebelik i¢cin normal
olan sinirlarda tutabilmektir. Cilinkii fetal riskler g6z 6niine alindiginda maternal kan
sekeri esik degeri bilinmemektedir. Sadece AKS degerlerinin degil postprandiyal
glukoz degerlerinin de normal olmasi hedeflenir. Postprandiyal hipergliseminin
preprandiyal hiperglisemiye gore daha fazla fetal makrozomi ile iligkili oldugunu
gosteren lic calismanin sonuglarma bakildiginda postprandiyal 1.saat glukoz
degerleri 120-140 mg / dl araliginda tutuldugunda makrozomi riskinin minimum
oldugu bildirilmistir. (79,80,81). ACOG 1994 biilteninde aglik plazma glukozunun
105 mg/dl ve postprandiyal ( 2.saat ) plazma glukozunun 120 mg/dl olarak
hedeflenmesini 6nermistir. 1998’de Fourth International Workshop Conference’da
hedef aglik plazma glukoz seviyesi degistirilerek 95 mg/dl olmasi, postprandiyal 1.
saat 140 mg/dl ve 2. saat 120 mg/dl’ye esit veya altinda tutulmasi 6nerilmistir (82).
ADA 1999°da ayn1 6nerilerde bulunmustur. Tedavide segilecek yaklasimlar diyet,
egzersiz ve ila¢ tedavisidir.

1.1.14.1. Diyet

Diyet ilk ve en Onemli basamaktir. Bu tedavinin amaci kan glukozunu
kontrol altinda tutarken, aclik ketozuna sebep olmadan anne ve bebege gerekli
besinleri saglayabilmektir.

Diyet; % 50-55 kompleks karbonhidrat, % 20-30 Ozellikle doymamis (
poliansatiire ) yag ( % 10 doymus yag asitleri ), % 20-30 protein ve yiiksek oranda
fibril icerecek sekilde planlanir. Basit sekerler, kolesterol ve doymus yaglardan
kacmilmalidir. Total kalorinin % 24’1 kahvaltida , % 30°u 6glen yemeginde, % 33’1
aksam yemeginde ve % 13’ de Ogiinler arasinda verilmek iizere planlanir (83).

Diyet ile maternal glukoz seviyelerinde 15-20 mg/dI’lik bir diisiik beklenir. Diyet
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tedavisi esas olarak insiiline karsi periferik cevabi giiglendirmek igindir. Obezite
dogrudan insiilin direncine neden olmakta ve GDM olgularinin yaklasik % 60-
80’inin obez oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda az miktarda kilo kaybinin bile
olumlu etkisi vardir. Diyet tedavisinin insiilin hassasiyetini artiric1 etkisinin
gortiilebilmesi i¢in ortalama iki haftaya ihtiya¢ vardir. Diyabetik gebeliklerde
ketonlarin fetusta ndrolojik ve entellektiiel problemler yaratabilecegini bildiren
yayinlar mevcuttur. Gece boyunca aglik sonrast % 10-20 gebede ketoniiri
goriilmekte ve bebegi agliktan korumaktadir. Acliktan kaynakli ketonemi ile
kontrolsiiz diyabet sonrasi gelisen ketonemi arasinda fark vardir. Yapilan iki ¢alisma
da acliktan degil hiperglisemiden kaynakli ketoneminin neonatal komplikasyonlara
yol actigimi gostermistir (84,85). Tiim gebelik boyunca diyabetik annelerin kilo alim1
7.5-10kg ile sinirl kalirsa perinatal mortalite diisiiktiir. Gebeye verilecek total kalori
asagidaki sekilde hesaplanir:

Boy 2( m )x 27 = Ideal kilo

Ideal kilo x 35 = Gilinliik total ideal kalori

Hastalarin 3 ana 6giin, 3 ara 6giin seklinde diyetleri ayarlanir.

Tablo 5. Diyabetik gebeler i¢cin 6nerilen giinliik kalori alimi

Ideal kilo ile iliskili olarak mevcut vucut agirhg  Giinliik kalori ahm(kcal/kg)

<%380-90 36-40
%80-120 30
%120-150 24
>%150 12-18
1.1.14.2.Egzersiz

Tim gebelere tavsiye edilmelidir. Egzersiz ile maternal glukoz seviyesi
diiser, hepatik glukoz yapimi ve klirensi diizenlenir (86). Ozellikle iist viicut
kaslarin1 calistiran egzersizler Onerilir. Yapilan bir calismada egzersiz ve diyet
tedavisinde, yalnmiz diyet tedavisine gore daha diisiik glukoz konsantrasyonlari

izlenmistir (87). Egzersizin glukoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya ¢ikar.
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1.1.14.3.11a¢ Tedavisi

Insiilin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfedilmis ve kisa bir siire
sonra DM tedavisinde kullanmilmaya baslanmustir. Insiilin plasentayr ge¢cmez ve
fetiisii etkilemez.

Insiilin tedavisinin etkinligindeki hedefler fetal makrozominin ve neonatal
komplikasyonlarin engellenmesidir.

Onceleri aglik plazma glukozu 105 mg/dl iizerinde oldugunda insiilin
tedavisi baglanirken, yapilan ¢aligmalar aglik glukoz degerinin 95 mg/dl iizerinde
oldugu olgularda da insiilin sekresyonunun az oldugunu ve daha sik fetal
makrozomiyle karsilasildigini gostermis ve insiilin baglama esik degeri 95 mg/dl
olarak kabul edilmistir. Insiilin, iyi bir glisemik kontrol saglamasinin yanimnda
makrozomi ile iligkili oldugu bildirilen maternal kandaki 16sin, serin, alanin gibi
aminoasitlerin yiikselmesini de onler.

Gestasyonel diyabetes mellituslu  hastalarda fetal ve neonatal
komplikasyonlarin hangi glukoz diizeyinden sonra arttigi heniiz tam olarak
belirlenememistir. GDM’li hastalarda insiilin tedavi protokolu preprandiyalden ¢ok
postprandiyal kan sekeri profiline gore yapilirsa glukoz diizeyleri daha 1yi kontrol
edilir ve neonatal hipoglisemi, makrozomi ve sezeryan ile dogum riski azalir.

Insiilin 3 farkli formulasyonda bulunur: Kisa etkili (regiiler ve semilente),
orta etkili (lente ve NPH) ve uzun etkili (ultralente). Hizli etkili insiilinler yemek
sonrasi glukoz yiikselmelerini 6nlemek i¢in kullanilir. Orta etkili insiilin olan NPH
ise uygulandig1 subkutan bolgeden salinarak kan sekerini daha uzun bir siire kontrol
edebilir. Uzun etkili insiilinler ise karacigerde glukoz yapimini baskilayarak etki
gosterirler. Yeni bir insiilin formu olan insiilin lispro yemeklerden hemen once
uygulanmaktadir (Regiiler insiilin ise yemekten 30 dk dnce uygulanmalidir). Insiilin
lispronun GDM olan gebelerde kullanimiyla hem daha az hipoglisemik epizod
izlenmis hem de diger insiilin formiilasyonlar1 kadar iyi1 bir glisemik kontrol
saglanmigtir.

Insiilin tedavisinde hedeflenen plazma glukoz degerleri, aglik 60-90 mg/dl,
preprandiyal 60-105mg/dl, postprandiyal <120 mg/dl, ortalama 90-105 mg/dl’dir
(88).
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1.1.14.3.1.insiilin Tedavi Protokolii
Baslangic dozu genellikle gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore
ayarlanir. Gebelik haftasina gore insiilin dozu tabloda belirtilmistir. Haftalik plazma

glukoz dl¢iimlerine gore doz arttirilabilir (89,90).

Tablo 6.Gebelik haftasina gore insiilin dozlar1

Gebelik haftasi Insiilin dozu
<18 0,7 Ukg
18-26 0,8 Ulkg
26-36 0,9 Ulkg
36-40 1 Ulkg

Insiilin, giinde birka¢ kez olmak iizere subkutan olarak uygulanir. Giinde kag
kez yapilmas1 gerektigi, baslanan tedavi protokoliine gore elde edilen kan sekeri
degerleri géz oniine almarak belirlenir. Insiilin, 2°li, 3’lii, 4’lii protokoller seklinde
uygulanabilir.

2’li protokol:

Total insiilin dozunun 2/3’1 sabah, 1/3’1 aksam verilir. Sabah dozunun 2/3’i
NPH, 1/3’ii kristalize insiilindir. Total aksamki insiilin dozunun yaris1 NPH, yaris1
da kristalize insiilindir.

3’lii protokol:

Total doz ve uygulamasi 2’li protokoldeki gibi olup sadece aksamki NPH
insiilin dozu, gece yatarken yapilir.

4’lii protokol:

Burada hesaplanan giinliik total kristalize insiilin dozu 3 esit parcaya
boliinerek sabah, 6gle ve aksam o6gilinlerinden dnce yapilmak ilizere ayarlanir. Yine
aksam i¢in hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapilir.

Haftalik AKS, TKS ( PP2’nci saat ) takipleri istenen diizeylere (AKS;60-90
mg/dl, PP2’nci saat < 120 mg/dl) inmiyorsa insiilin dozu % 10-15 oraninda arttirilir.
Insiilin, yemeklerden 30 dk dnce sc enjekte edilir.

1.1.14.3.2.GDM Tedavisinde Oral Antidiyabetikler

Gestasyonel diyabetes mellitus tedavisinde oral hipoglisemik ajanlarm rolii

sinirhidir.  Kullanilmalarina potansiyel teratojenik etkilerinden dolayr yillardir
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karst cikilmistir. Bu grup ilaglarin, gebelikte, yeni doganda uzun siiren
hipoglisemiye neden olduklarindan dolayr kullanilmamalar1 gerektigi sonucu
cikarilmastir.

Oral anti hiperglisemik ajanlar, USA ve Avrupa lilkelerinde gebelikte
kullanilmamasina ragmen tip 2 diyabet insidansinin daha fazla oldugu Giiney
Afrika, Hindistan, Meksika ve Orta Dogu lilkelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir

1.1.15.Dogum Sonras1 GDM’li Hastalar

Gestasyonel diyabetes mellituslu pek ¢ok kadinda glukoz toleranst dogum
sonrast normale doner. Ancak bazi hastalarda diyabet veya bozulmus glukoz
tolerans1 devam eder. Gebelik sirasinda bu glukoz intoleransmin gebelik sonrasi
devam edip etmeyecegini saptamak icin postpartum 6 hafta sonra 75 gr glukoz ile
ylikleme yapilarak, AKS ve 30 dk aralarla, 2 saat boyunca vendz plazma glukoz
degerleri Ol¢iiliir. Seviyeler normal ise yillik tekrar yapilir.

75 g OGTT de ;

2. saat plazma glukozu < 140 mg/dl : Normal glukoz tolerans1

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

2. saat plazma glukozu > 200mg/dl : DM tanis1

1.2.Kisspeptinler

Kisspeptinler , Kiss-1 geni (1q32) tarafindan kodlanan RF-Amid yapida bir
noropeptid ailesidir (C-terminal’de arginin-fenilalanin (Arg-Phe) igeren noropeptidler
RF-Amidleri olarak nitelendirilmektedir). Bu genin {irlinii 6nciil kisspeptin, 145 amino
asit iceren Kiss-1 proteinidir. Kiss-1 geninin Uriinleri meme kanseri ve melanoma
metastazini baskilar, bu nedenle Kiss-1 geninin 54 amino asitlik {iriinii “metastin” (aka
kisspeptin54) olarak isimlendirilmistir (91).

Daha sonralar1 kisspeptin-54’lin daha kisa fragmanlarmin da oldugu saptanmis
ve bunlarm hepsine birden “kisspeptinler” ad1 verilmistir. Bu {irlinlerin hepsi GPR54
reseptoriine baglanip aktive etmektedirler (92). GPR54 ve ligandi ilk olarak kanser
arastirmalar1 yapan bir grup biyolog tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirmacilar
tarafindan GPRS54 reseptoriine ait ligandin meme kanseri ve melanomalarda

tanmimlanmis olan bir metastaz silipresor geni olan Kiss-1 geninin iiriinii oldugu
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gosterilmistir. Kiss sozciigiindeki “ss™ takisi siipresor diziyi (suppressor sequence)
ifade etmektedir ve bu gen bolgesi Hershey, Pensilvanya’da kesfedildigi i¢in bu
yorenin meshur Kiss ¢ikolatasma ithafen “Ki” oneki getirilerek gene Kiss-1 geni adi
verilmistir (93-95).

Kisspeptin’in GPR54 reseptoriine baglanmasi sonucunda fosfolipaz-C aktive
olur ve intraselliiler inozitol (1,4,5) trisfosfat ve Ca™ konsantrasyonu artar, ERK ve
p38 mitojen-aktiveli protein kinaz yolu aktive olur (96-99).

Bugiine kadar tanimlanmis biitiin RF-Amidlermin direk ya da indirek olarak
iireme-ndroendokrin aksi lizerinde etkin olduklar1 gosterilmistir (100).

Kisspeptinin dolagimdaki ve dokulardaki major formu 54 amino asit kaliti
iceren metastindir. Bunun yanisira 10, 13 ve 14 amino asit kalit1 igeren daha kisa
formlar1  (kisspeptin-14, kisspeptin-13  ve kisspeptin-10) da dogal olarak
bulunmaktadir. Metastinde oldugu gibi biitiin kisspeptin formlarmin C-terminal’inde
Arg-Phe-NH; motifi bulunur (92,101,102).

1.2.1.Hamilelikte Kisspeptin Sentezi

Kisspeptin’in santral sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas,
barsaklar, karaciger, kalp, akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada
sentezlendigi gosterilmistir (2,3).

Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerde plazma kisspeptin konsantrasyonu
diisiiktiir, hamilelikte ise bu diizey 6nemli derecede artar. Hamile olmayan
bayanlarda ve erkeklerdeki ortalama kisspeptin konsantrasyonu 1,3 pmol/L olarak
bulunmugstur. Hamileligin ilk trimesterinde maternal plazmadaki ortalama kisspeptin
diizeyi 1230 pmol/L, ikinci trimesterde 4590 pmol/L, ii¢lincii trimesterde ise 9590
pmol/L olarak saptanmistir. Dogumdan sonraki 5. gilinde ise plazma kisspeptin
derisiminin normal diizeye (7,6 pmol/L) dondiigii bildirilmistir (103).

Hamilelikte kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir. Fizyolojik 6nemi heniiz
bilinmemekle birlikte biiyiime hormonu gibi davrandigi, trofoblast implantasyonunu
ve invazyonunu kontrol ettigi diistintilmektedir (103-105).

1.2.2.Kisspeptinlerin Etkileri

Pankreas adaciklarmda GPRS54 ve kisspeptinin yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir.Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kisspeptin ve GPR54 {in pankreas

B hiicreleri iizerinde 6nemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir (4,5).
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Kisspeptinin pankreas B hiicreleri iizerinde direkt etki gosterdigi A ve D hiicreleri
iizerinde parakrin etki goOsterdigi ratlarda yapilan deneysel caligmalarda
gbzlemlenmistir . Ratlarda intravendz verilen kisspeptin-10 un doza bagimli olarak in
vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol actig1 kisspeptin-13 iin ise insiilin
seviyesini azalttigl, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir .

Ovaryumlarda lokal olarak sentezlenen kisspeptin’in ovulasyonda rol
oynayabilecegi One siiriilmiistiir (106).

Periferal dolasimdaki kisspeptinler kan-beyin bariyerini asarak ve/veya direk
GnRH noéronlan tizerine etki ederek fonksiyonlarinit gostermektedirler (107) 2003
yilinda Seminara ve ark. plasental kaynakl kisspeptinlerin hamilelikte yiiksek seks
steroidi dilizeyine ragmen gonadotropin sekresyonunun devam etmesinden sorumlu
oldugunu ifade etmislerdir. Farkli bir grup arastirmact ise son zamanlardaki
calismalarinin sonucunda hamilelikteki yiiksek kisspeptin diizeyinin GPR54’1
desensitize ederek hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG) aks1 baskiladigini
disiinmektedirler (108).

1.2.3.Kisspeptinlerin Diger Etkileri

Kiss-1 ve GPR54 ekspresyonundaki degisikliklerin ergenlik yasinin
belirlenmesinde etkin oldugu diistiniilmektedir (109).

Gottsch ve ark.(110) beynin GnRH salinimini kontrol eden bolgelerinde Kiss-
I mRNA’larmin eksprese oldugunu gostermislerdir. Bu bolgeler Arc niikleus,
periventrikiiler niikleus (PeN) ve anteroventralperiventrikiiler niikleus (AVPV)’dur.
De Roux ve ark.(111) yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda idiyopatik hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 konmus hastalarin cogunun GPR54 mutasyonuna sahip oldugunu
aciklamiglardir. Bu hastalar, GPR54 KO (knock out) fareler gibi, hipogonadotropik
hipogonadizm ve ergenlige gecememenin diginda sagliklidirlar. Bunlardan ¢ok kisa
bir siire sonra Funes ve ark. kendi GPR54 KO farelerinde de ayn1 fenotipik 6zellikleri
gozlediklerini bildirmislerdir.

Bu bulgular, farelerde ve insanlarda GPR54 reseptoriiniin pubertede
esansiyel bir roliiniin oldugunu ve ergenlige geciste molekiiler bir koridor gibi
davrandigini géstermektedir.

GPR54 sinyal sistemi migrasyonu onler bu 6zelliginden dolay1 kisspeptin-54

metastin olarak da bilinmektedir. Bu etkiyi odak noktadaki adhezyon kinaz’1
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indiikleyerek gosteriyor olabilir. Bu indiiksiyon hiicrelerin yapisarak bir arada
kalmasini saglar.

Viicut-kitle indeksi ve beslenme, ergenlik yasinin belirlenmesinde rol oynayan
onemli faktorlerdir. Leptin sinyalizasyonundaki bozukluklar ( reseptor ve peptid
diizeyindeki) obezite ve hipotalamik hipogonadizme neden olur. Leptin eksikligi olan
farelerin arkuat (Arc.) niikleusundaki Kiss-1 mRNA diizeyinin diisiik oldugu ve leptin
tedavisi ile konsantrasyonun arttig1 bildirilmistir (112). Diabetik siganlarla yapilan
bagka bir calismada ise yine leptin tedavisi ile hipotalamustaki Kiss-1 mRNA
diizeyinin normal diizeylere ulasabildigi fakat insiilin replasmaninin ise hi¢ bir
etkisinin olmadig1 gosterilmistir (113). Kisspeptinlerin hipotalamustaki GnRH
noronlarinda bulunan GPR54 reseptorlerine baglanmalar1 sonucunda olusan sinyaller
medyan eminenslerden portal hipofizyel dolasima GnRH salinmasini saglar. GnRH
hipofizdeki GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizden gonadotropinlerin (FSH, LH)
salmmmim  gergeklestirir  (107). Kisspeptinlerin  GnRH noéronlarindaki  yegane
reseptoriiniin GPR54 oldugu ve birincil islevinin de GnRH sekresyonunu desteklemek
oldugu diistiniilmektedir (114).

Navarro ve ark.(120) seks steroidlerinin (Ostrojen (E), testosteron (T))
hipotalamustaki Arc. niikleusta Kiss-1 mRNA ekspresyonunu inhibe ettigini rapor
etmislerdir. Bu arastirmacilarin hipotezine goére dolasimdaki artmis E ve T diizeyleri
Arc. niikleusta kisspeptinlerin ekspresyonunu ve sekresyonunu inhibe ederek GnRH
noronlarindan GnRH salinimini azaltir. Dolagimdaki E ve T diizeyleri diistiigii zaman
ise bu inhibisyon ortadan kalkar ve Arc. niikleusta kisspeptin sentezi uyarilir, boylece
GnRH salinimi artar. Smith ve ark.(116) yaptiklar1 calisma bu hipotezi ¢lirtitmektedir,
bu arastirmacilar seks steroidlerinin beynin bazi bolgelerinde Kiss-1 mRNA
ekspresyonunu indiiklerken bazi bolgelerde bu ekspresyonu inhibe ettigini
gostermiglerdir. Erkek farelerle yapilan ¢aligmada testosteronun Arc. niikleusta Kiss-1
mRNA ekspresyonunu inhibe ederken AVPV’da Kiss-1 mRNA ekspresyonunu
stimiile ettigini gostermislerdir. Arc. niikleustaki steroid-bagimli inhibisyona hem
androjen reseptoriiniin (AR) hemde 6strojen reseptor-a (ER,) nin birlikte eslik ettigi
diistiniilmektedir. Arc. niikleustaki AR’ Kiss-1 mRNA’lar1 ile %65 kolokalizasyon
gosterirken, ER, %88 oraninda kolokalizasyon gosterir. Buna karsm AVPV’da T
bagimli Kiss-1 mRNA indiiksiyonuna ise, T aromatizasyonu sonrasinda, ER, nm
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eslik ettigi diisiiniilmektedir. Bu iki bolgede T nun Kiss-1 mRNA ekspresyonu ilizerine
olan karsit etkileri AR ve ER’nin bu iki niikleustaki ekspresyonlarinin farkli olmasi ile
aciklanabilir . Disi farelerde de E, Kiss-1 mRNA ekspresyonunu Arc. niikleusta inhibe
ederken AVPV’da ise indiiklemektedir. Disilerde biitiin Kiss-1 hiicreleri hemen
hemen ER,’ya sahipken %25-30’luk bir kismi ise ERg icermektedir (116).

On beyindeki niikleuslarda Kiss-1 mRNA regiilasyonunun farkli olmas1t HPG
aksta Kiss-1’in degisik fizyolojik fonksiyonlarinin ortaya ¢ikmasinda 6nemlidir. Arc
niikleus, GnRH ve gonadotropin sekresyonu icin negatif feedback regiilasyon
merkezi olarak, AVPV ise disilerdeki LH dalgasindan sorumlu pozitif feedback
reglilasyon merkezi olarak gorev yapar

AVPV disilerde erkeklerdekinden daha biiyiiktiir. Hatta AVPV’daki
ndronlarin GnRH néronlart ile sinaps yaptig1 diisiiniilmektedir. AVPV’da ER, g ve PR
bol miktarda bulunur. Bunlar ligandlar1 ile baglandiklarinda LH sekresyonunu
arttirarak LH dalgasma neden olurlar. Disilerde E-bagimli Kiss-1 mRNA indiiksiyonu
preoviilasyondaki GnRH/LH dalgasinda da rol oynuyor olabilir (117). AVPV’da Kiss-
I mRNA ekspresyonu disilerde erkeklerdekinden daha fazladwr. Bu da AVPV’daki
kisspeptin ndronlarmin gorevinin cinsiyete gore farklilik gosterdigini isaret eder. Bu
noronlarm, disilerde GnRH/LH dalgasinin olusumunda erkeklerde ise seksiiel
davranislarin diizenlenmesinde gorev aldig1 diistintilmektedir. AVPV’dan farkli olarak
Arc niikleustaki Kiss-1 mRNA diizeyi disilerde ve erkeklerde aynidir. Bu da Arc
niikleustaki kisspeptin noéronlarinin  disilerdeki ve erkeklerdeki goérevinin ayni
oldugunu isaret etmektedir. Bu bolgede gonadotropin sekresyonunun gonadal
steroidler tarafindan negatif feedback inhibisyonunda kisspeptinlerin gorev aldigi
ifade edilmektedir (117).

Kisspeptinlerin anti-metastatik 6zelligi vardir. Bu alandaki ¢alismalar bize
metastaza neden olan molekiiler sinyallerin anlagilmasinda ve tedavi stratejisinin
belirlenmesinde yol gdsterecektir.

Plasenta tarafindan {iretilen kisspeptinlerin arastirilmasi, implantasyon ve
plasenta biyolojisini anlamamiza yardimci olacak ve ayrica preeklempsia ve
plasenta previa gibi gebelik komplikasyonlarmin tedavisinde yeni yaklasimlarin
olugsmasma katkida bulunacaktir.

Kiss-1 ve GPR54 reseptoriiniin reprodiiktif néroendokrinolojideki rollerinin
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arastirilmasi bugiine kadar agiklanamamis bircok mekanizmanin ¢6ziilmesine
yardimci olacaktir.

Gestasyonel diyabetes mellitusun fizyopatolojisinde; Gebelikte seviyeleri
artan HPL,GH,kortizol progesteron, prolaktin, insiilin rezistansi ve insiilin duyarl
hiicrelerin glukoz alimin1 bozarak etki gdsterirler ve bunlar gebeligin diyabetojenik
etkilerinden sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte Insiilin rezistans1 muhtemelen
postreseptor diizeyde bir bozukluga baghdir.Bununla birlikte tiim gebelerde
gestayonel diyabet olusmamasi1 fizyopatolojide farkli mekanizmalarin veya
molekiillerin rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Pankreas adaciklarmda GPR54 ve kisspeptinin yiiksek seviyede oldugu
bilinmektedir.Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda kisspeptin ve GPR54 {in pankreas
B hiicreleri iizerinde 6nemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu belirlenmistir (4,5).
Kisspeptinin pankreas B hiicreleri iizerinde direkt etki gosterdigi A ve D hiicreleri
iizerinde parakrin etki goOsterdigi ratlarda yapilan deneysel calismalarda
gbzlemlenmistir . Ratlarda intravendz verilen kisspeptin-10 un doza bagimli olarak in
vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol agtig1 kisspeptin-13 iin ise insiilin
seviyesini azalttigi, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi tespit edilmistir (4,
5).

Bu c¢aligma ile Saglikli gebeler ile GDM li gebeler plazma Kisspeptin
diizeyleri karsilastirilmis ve GDM etyolojisinde kisspeptinlerin rolii olup olmadigi

arastirilmistir.
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2.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Temmuz 2009- Nisan 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi (FUTF) Kadm Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda
gerceklestirildi. Calisma, FUTF Dekanligi Etik Kurul onay1 alindiktan sonra
FUBAP tarafindan (proje nol856 , onay tarihi; 07.10.2009) desteklenmistir.
Hastalar ¢aligma hakkinda bilgilendirilerek, aydinlatilmis onamlar1 alindi. Hormon
Olgtimleri i¢in gerekli finansal destek, hasta dis1 kaynaklardan saglandi

2.1.Gruplarin Belirlenmesi

Calismaya 18-35 yas aras1 ve 24-28. gebelik haftalarinda olan hastalar dahil
edildi. Olgular iki gruba ayrild1.

Calisma Grubu (n:20): Gestasyonel diabet tanis1 konulan hastalar

Kontrol Grubu (n:20): Tamamen saglikl gebeler

Calisma oOncesinde olgulara konu hakkinda ayrintili bilgi verildi yazili
onaylar1 alindu.

Calisma ve kontrol grubundaki hastalardan detayli bir anamnez almarak
demografik Ozellikleri, 6zge¢misleri ve soygegmisleri sorgulandi, obstetrik
muayeneleri yapildi, SAT’a (sonadet tarihi) dayali gebelik haftas1 belirlendi;
obstetrik ultrasonografileri yapildi.

Klinik parametreler olarak anne yasi (yil), agirhigi (kg) ve boyu (cm) ile
viicut kitle indeksi, gravida (adet), parite (adet), abortus (adet), SAT tespit edilecek ,
kan basinc1 6lgiilerek kayitlar1 tutuldu.

2.2. Cahsma Disina Alinan Hastalar

Yapilan incelemelerde tiroid disfonksiyonu, pregestasyonel diyabet
,karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, kronik bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, fonksiyonel dispepsi, gastrik yada intestinal cerrahi dykiisi, hepatik
veya hematolojik hastalig1 olanlar, son {i¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolay1
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 ¢aligma
disinda tutuldu.
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2.3. Kan Orneklerin Toplanmasi

Kan ornekleri, 24-28.gebelik haftasinda bulunan tiim olgularda ilk vizitte
sabah saat 09°°-10% arasinda alindi. Hastalarm rutin biyokimyasal parametrelerin
calisilmasi i¢in biyokimya tiiplerine; 5 mL kan 6rnegi; kisspeptin diizeyleri i¢in ise 2
‘ser mL kan ornekleri aprotinin eklenmig EDTA i tiiplere alindi. Tiim kan 6rnekleri
2500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek rutin analizler ve kisspeptin diizeyleri
calisildi. Kisppeptin diizeyleri ¢alisilincaya kadar plazma 6rnekleri -70 °C’ de derin
dondurucuda saklandi. Kisspeptin diizeyleri; Phoenix Pharmaceuticals, INC. Human
kisspeptin-Eliza kiti kullanilarak iretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde
calisildi.

2.4. Hormonal ve Biyokimyasal Ol¢iimler

Laboratuar parametreleri olarak ¢alismaya dahil edilecek tiim olgulardan, ilk
vizite (tan1 konuldugunda) kisspeptin, glukoz, aglik plazma insiilini, kortizol, GH,
TSH (Tiroid Stimiilan Hormon), sT4 (serbest tiroksin), trigliserit, kolesterol, HDL,
LDL, VLDL, HbA;C, BUN (kan iire azotu), kreatinin, ALT (alanin
aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz) , TIT (tam idrar tetkiki) i¢in idrar
ornekleri alind1.

Her iki gruptaki tiim olgulardan alman vendz kan orneklerinde belirlenen
kisspeptin diizeylerinin gruplar arasi karsilastirilmasi yapilarak diger biyokimyasal
parametrelerle olan iligkileri arastirildi.

2.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler igcin SPSS 12.0 paket programi kullanildi. Siirekli
degiskenler ortalama =+ standart deviasyon olarak ifade edildi. Gruplarin
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney-u testi kullanmildi. Calisilan  parametrelerin
birbirleriyle iliskisi Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. P< 0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

31



3. BULGULAR

Calismamiza 18-35 yas arasi ve 24-28. gestasyonel haftasinda toplam 40
hasta dahil edildi. Calisma grubu (gestasyonel diyabetli hastalar) (n20) ,Kontrol
grubu (saglikli gebeler) (n20). Calismaya dahil edilen gruplar arasinda yas ,gebelik
haftasi, Troid fonksiyon testleri(T3,T4,TSH),boy ,kilo ve BMI acisindan istatiksel
fark belirlenemedi ( p>0.05).

Calisma grubunun yas,gestasyonel hafta, Kiss-10, Kiss-13, GH, kortizol,
insiilin, trigiserit, hdl, 1dl, vldLHbAlc, kolesterol seviyeleri ortalama ve standart

deviasyonlar1 tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7.Calisma grubu biyokimyasal degerler.

Ortalama
Yas 29.85+3.26
Gestasyonel hafta 25.70+0.86
Kiss-10 (pg/mL) 682.50+184.44
Kiss-13 (pg/mL) 983+699.36
GH (ng/mL) 1.24+0.7
Kortizol (ug/dL) 19.61+4.67
Insulin (uIU/mL) 5.42+4.59
Trigliserit ( 158.30+£59.15
Kolesterol (mg/dL) 185.70+32.82
HDL (mg/dL) 45.50+9.39
LDL (mg/dL) 108.65+21.77
VLDL (mg/dL) 28.95+11.55
HbAlc (%) 5.57+0.84

Kontrol grubu yas,gestasyonel hafta, Kiss-10, Kiss-13, GH, kortizol, insiilin,
trigiserit, hdl, 1dl, vldl, HbAlc, kolesterol seviyelerinin ortalama ve standart

deviasyonlar1 tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Kontrol grubu biyokimyasal degerler.

Ortalama
Yas 28+5.47
Gestasyonel hafta 25.65+1.13
Kiss-10 (pg/mL) 1063+£658
Kiss-13 (pg/mL) 1334+613.84
GH (ng/mL) 1.24+1.35
Kortizol (ug/dL 22.97+6.89
Insulin (ulU/mL 15.97+15.61

Trigliserit (mg/dL) 141.554+69.28
Kolesterol (mg/dL) 172+37.31

HDL (mg/dL) 55+15.46
LDL (mg/dL) 124.65+37.97
VLDL (mg/dL) 32.55+17.27
HbAlc (%) 5.05+0.26

Tablo 9°da belirtildigi gibi kisspeptin-10 ve kisspeptin-13 diizeyleri ¢aligma
grubunda anlaml olarak diisiik belirlendi (p<0,05).Ozellikle kisspeptin-10 da ileri
diizeyde anlamliydi (p=0.004).

Tablo 9. Plazma kisspeptin diizeyleri (Mann-Whitney test)

Caliyma grubu Kontrol grubu P
(n=20) (n=20) Degeri
KISSPEPTIN-10 pg/mL  682,5+184 1063+658 0,004
KISSPEPTIN-13 pg/mL  983+699 13344613 0,024

Gruplar arasinda yapilan korelasyon testinde Kisspeptin-10 ile insiilin
(r:0,008) ve HDL (1:0,009) arasinda pozitif bir korelasyon tespit edildi.

Kontrol grubunda yapilan korelasyon testinde Kisspeptin-10 ile kisspeptin-
13 arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon belirlenirken(r 0.001), c¢alisma

grubunda bu korelasyon tespit edilmedi.
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Gruplar arast karsilastrmada calisma grubunda nsiilin seviyesi anlamli

olarak diisiik bulundu (p<0,05) (tablo10 ).

Tablo 10.Gruplar arasi insiilin karsilastirilmasi.

Caliyma grubu Kontrol P
(n=20) grubu(n=20) degeri
INSULIN ulU/ml 5,42+4,5 15,97+15,61 0,002
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4. TARTISMA

Calismamizda plazma kisspeptin—10 ve kisspeptin-13 diizeyleri, calisma
grubunda anlamli olarak diisiik belirlendi (p<0.05). Ozellikle Kisspeptin-10'daki
azalma ileri diizeyde anlamliydi (p=0.004). Kontrol grubunda Kisspeptin—10 ile
kisspeptin-13 arasinda anlamli olarak pozitif korelasyon belirlenirken (r 0.001),
calisma grubunda bu korelasyon tespit edilmedi.

Yemek sonrasi insiilin sekresyonunun birinci fazinda, yemegin
baslangicindaki bir ka¢ dakika i¢inde, daha kan glukozu yilikselmeden baglar.
Depolanmis insiilin siiratle salinir ve karacigerin glikojeni glukoza doniistiirmesini
engeller. Bu faz 5-10 dakika kadar siirer, depo edilmis hormonun bitmesiyle sonlanir.
GDM de yetersiz insiilin salinim oldugu tespit edilmistir (118, 119). Bu azalmanin
insiilin 1.faz cevabinda oldugu belirlenmistir (120-122). Calismamizda insiilin
seviyelerini c¢alisma grubunda diisiik olarak tespit edildi, bu bulgu literatiirle
uyumluydu.

Gestasyonel diyabetes mellitusun fizyopatolojisinde; Gebelikte seviyeleri
artan HPL, GH, kortizol progesteron, prolaktin, insiilin rezistansi ve insiilin duyarl
hiicrelerin glukoz alimin1 bozarak etki gdsterirler ve bunlar gebeligin diyabetojenik
etkilerinden sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte Insiilin rezistans1 muhtemelen
postreseptdr diizeyde bir bozukluga baghdir. Bununla birlikte tiim gebelerde
gestasyonel diyabet olusmamasi1 fizyopatolojide farkli mekanizmalarin veya
molekiillerin rol oynadigini diisiindiirmektedir. Gebelik glukoz toleransinda bozulma
ve insiilinin periferik rezistansi ile karakterizedir. Gebelikte insiilin sensitivitesinde
% 40 ile %70 oraminda azaldigi bildirmektedir (120-121). Insiilin rezistansi
gebelikte seviyeleri artan prolaktin, HPL, progesteron, dstrojen, kortizol ve biiyiime
hormonu ile paralellik gosterir. Maternal insiilin rezistansina adaptasyon pankreas
hiicrelerinden artmis insiilin salmimi ile saglanmaya calisilir. Bu adaptasyon
pankreas adaciklarinda artmis insiilin sentezi, glukoza bagl insiilin sekresyonunda
artis, pankreas beta hiicre kitlesinde ve gap-junktional baglantilarda artis, glukoz
metabolizmast ve cAMP metabolizmasinda artis ile saglanmaya caligilir.
Adaptasyonda bu hormonlarn rolleri oldugu belirtilmektedir (122-125). Gebelerin
%97-98'inde insiilin rezistansi tolere edilebilirken %2-3" inde bu tolere edilemez ve

gestasyonel diyabet gelisir (119, 122-125).Yapilan ¢alismalarda eger bu adaptasyona
35



cevap yeterli olmazsa gestasyonel diyabetes mellitus gelisebilecegi yoniinde fikirler
ortaya atilmistir (122-125). Calismamizda, calisma grubunda insiilin seviyelerini
kontrol grubuna gore diisiik olarak tespit edildi. Nihayet yapilan ¢caligmalarda insiilin
sekresyonu GDM de azaldigi tespit edilmistir (119, 122, 125). Kisspeptin’in santral
sinir sistemi (SSS) ile birlikte testis, ovaryum, pankreas, barsaklar, karaciger, kalp,
akciger, kas, bobrek ve en yogun olarak da plasentada sentezlendigi gosterilmistir.
Hamile olmayan bayanlarda ve erkeklerde plazma kisspeptin konsantrasyonu
disiiktiir, hamilelikte ise bu diizey Onemli derecede artar. Hamilelikte
kisspeptinlerin yaklagik 7000 kat arttig1 tespit edilmistir.(103-105) Hamilelikte
kisspeptinlerin major kaynagi plasentadir (103, 104, 105). Calismamizda, ¢aligma
grubunda insiilin seviyelerini diisiik belirlenmesi, kisspeptin-10 seviyelerinin diisiik
belirlenmesi, kontrol grubunda kisspeptin 10 ile insiilin arasinda pozitif korelasyon
olmas1 ¢aligma grubunda bu korelasyonun olmamasi, kisspeptinlerin gebelikte
onemli Olgliide arttigr diisiintildiiglinde; Gestasyonel diyabet gelisiminde
kisspeptinlerin rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Pankreas adaciklarinda GPR54 reseptoriiniin ve kisspeptinin yiiksek seviyede
oldugu bilinmektedir. Son zamanlarda yapilan deneysel calismalarda kisspeptin ve
GPR54 iin pankreas B hiicreleri lizerinde dnemli regiilatuar fonksiyonlar1 oldugu
belirlenmistir . Kisspeptinin pankreas B hiicreleri tlizerinde direkt etki gosterdigi A
ve D hiicreleri lizerinde parakrin etki gosterdigi ratlarda yapilan deneysel
calismalarda gozlemlenmistir. Ratlarda intravendz verilen kisspeptin-10 un doza
bagimli olarak in vivo ve in vitro artmis insiilin seviyesine yol actig1 kisspeptin-13
iin ise insiilin seviyesini azalttigi, ancak bazal insiilin seviyelerini degistirmedigi
tespit edilmistir. Bu deneysel ¢alismalarda bunlarin insiilin salinimi 1.fazinda
etkiledikleri diistiniilmektedir. GDM de insiilin salinim defekti oldugu ¢alismalarda
tespit edilmistir. Calismamizda, ¢alisma grubunda kisspeptin-10 ve kisspeptin-13
plazma seviyelerini istatiksel olarak anlamli diisiik belirlendi (p<0.05). Ozellikle
kisspeptin-10 daki azalma istatiksel olarak daha anlamliydi (p=0.004). Kisspeptin-10
un insiilin salmimi iizerinde stimiilasyon etkisi oldugundan bu bulgu gestasyonel
diyabetes mellitusta kisspeptinlerin rolleri olabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir.
Ayrica pankreasta gebelikte meydana gelen adaptasyon mekanizmalarinda

HPL,6strojen progesteron ,bliylime hormonu ,kortizol gibi kisspeptinlerinde rolleri
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olabilir. Caligmamizda kisspptinleri diisiik olarak belirlendi ayrica insiilin
salinimmin bozuldugu belirlendi. Insiilin salimimmm artmas1 gebelikte pankreasta
meydana gelen adaptasyon mekanizmalarindan biridir. Kisspeptinler bu
mekanizmada rol oynayabilirler. Dolayisiyla kisspeptinleri diisiik bulmamiz bu
fikrimizi  desteklemektedir. Pankreasta meydana gelen diger adaptasyon
mekanizlarindada kisspeptinlerin rollleri olabilir bu konuda ileri diizeyde
calismalara gereksinim vardir. Insanlarda GDM de Kisspeptin ile ilgili yapilmis bir
calisma olmadigindan kisspeptinlerin gebelikte seviyelerinin diismesi GDM nin
ortaya ¢ikmasini tetikledigi spekiilasyonlar1 yapilabilir.

Kisspeptin-10 ile insiilin arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu belirlendi.
Bu korelasyon kisspeptin-10'un insiilin sekresyonu iizerinde stimiilasyon etkilerinin
oldugunu gostermektedir. Nitekim deneysel ¢alismalarda Kisspeptin-10 un insiilin
salinimi tizerinde stimiilasyon etkisi oldugu belirlenmistir (5). Bu stimiilasyon
etkinin nasil yaptig1 heniiz bilinmemektedir bu konuda daha ayrintili ¢aligmalara
gereksinim vardir. Kisspeptin-13 ile insiilin arasinda herhangi bir korelasyon tespit
edilmedi. Calisma grubunda kisspeptin-13 diisiik olarak belirlenmistir. Ratlarda
yapilan deneysel caligmalarda kisspeptin-13 iin insiilin salinimin1  bozdugu
belirlenmistir (4). Ancak biz calismamizda kisspeptin-13 1 diisiik olarak
belirlememize ragmen insiilin ile kisspeptin-13 arasinda bir korelasyon tespit
etmedik. Bu ¢aligma bu bakimdan insanlarda yapilan ilk ¢aligmadir. Bu durum insan
ve ratlarda tiirlerden dolay1 kaynaklanan farklardan olabilecegi diisiintilebilir.

Normal gebelerde kisspeptin-10 ile kisspeptin-13 arasinda pozitif korelasyon
varlig1 tespit edilirken, gestasyonel diyabetes mellitusta bu korelasyonun olmadigini
bozuldugunu belirledik. Kisspeptin-10 un insiilin salinimmi artirdigr kisspeptin-13
iin ise azalttig1 disiintildiigiinde bu iliskinin bozulmasi diyabet gelisim iizerinde
rollleri olabilecegi fikrini desteklemektedir. Kissspeptinler arasinda bu iligki normal
gebelerde gosterilmasi, ancak gestasyonel diyabette bu ilskinin bozulmasi
kisspeptinlerin instilin salinimin1 etkiledigi ¢alismalarini desteklemektedir ki
gestasyonel diyabette insiilin salinimi bozuldugu calismalarda tespit edilmistir . Bu
konuda ileri diizeyde ¢aligmalara gereksinim vardir. Bu bulgu diyabet gelisiminde
kisspepetinlerin rollleri olabilecegi diistincesini kuvvetlendirmektedir. Belkide

kisspeptin 10 1ile 13 arasindaki ilskinin bozulmasi diyabeti ortaya c¢ikmasini

37



kolaylastirabilir diye diisiinebiliriz.

Calismamizda kisspeptin-10 ile HDL arasinda pozitif korelasyon oldugu
tespit edildi. Bu korelasyon kisspeptinlerin yag metabolizmas: iizerinde etkileri
olabilecegini diisiindlirmektedir. Diyabette; Trigliserit, LDL, VLDL seviyeleri
artarken, HDL seviyeleri azalir. Kisspeptin-10 insiilin seviyelerini artirdigi
calismalarda gosterilmistir. HDL bilindigi gibi ateroskleroza karsi koruyucu bir
lipoprotein fraksiyonudur. HDL iiretiminde hepatik lipoprotein lipaz aktivitesi
onemlidir. Bu enzim HDL i¢indeki trigiseritleri hidrolize eder. Boylece daha fazla
kolesterolii periferik dokulardan alma kapasitesine sahip HDL3 kolesterol olusur.
Insiilin, lipoprotein lipaz aktivitesini arttirdig1 gibi hepatik trigliserid lipaz
aktivitesini de arttirir. Insiilin yetersizli§i veya insensitivitesinde serum VLDL
miktar1 artar, HDL miktar1 azalir. Kisspeptin-10 insiilin sekresyonunu artirdigi
disiiniildiigiinde bu korelasyonun insiilin iizerinden dolayli olarak gergeklestigi
disiiniilebilir. Literatiirde bu konuda yapilmis bir calismaya rastlanmad.

Bu sonuglar ile kisspeptinlerin gebelikte insiilin salinimi ve rezistansi,
periferik etkileri ve dolayl olarak glukoz metabolizmasi {izerinde etkileri oldugu
kanisina varildi

Kisspeptinlerin ~ gebelikte  seviyelerinin ~ 6nemli  oranda  artif1
disiiniildiigiinde; Kisspeptin-10 ve kisspeptin-13 seviyelerinin diisiik tespit edilmesi,
insililin seviyelerinin diisiik tespit edilmesi, kontrol grubunda kisspeptin-10 ile
kisspeptin-13 arasinda pozitif korelasyon bulunmasi, ¢alisma grubunda bu iliskinin
bozulmasi1 gebeligin diyabetojik etkilerinde sorumlu olan HPL, progesteron,
Ostrojen, kortizol ve biiyiime hormonu gibi kisspeptinlerinde pankreasta adaptasyon
mekanizmalarinda ve insiilinin saliniminda, periferik etkilerinde rolleri olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hatta insanlarda GDM de Kisspeptin ile ilgili yapilmis bir
calisma olmadigindan kisspeptinlerin gebelikte seviyelerinin diismesi GDM nin
ortaya ¢ikmasini tetikledigi veya ortaya ¢ikmasini kolaylastirdigi spekiilasyonlar1
yapilabilir.

Sonug olarak; Bu bulgularla kisspeptinlerin pankreasta gebelik i¢in adaptasyon
mekanizmalarinda ve ayrica insiilin salinimi, periferik etkilerinde rolleri olabilecegi
dolayisiyla gestasyonel diyabetes mellitus etyopatojenezinde rolleri olabilecegi

kanisina varildi. Gestasyonel diyabetes mellitus fizyopatolojisinde suclanan ve
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gebelikte seviyeleri artan prolaktin, HPL, progesteron, dstrojen, kortizol ve biiyiime
hormonu gibi kisspeptinlerinde rolleri olabilir. Kisspeptinler konusunda daha ileri
arastirmalar gestayonel diyabetus mellitus fizyopatolojisini anlamamiza 151k
tutabilir.

Kisspeptinler ile ilgili yapilmis bir calisma olmadigindan, gebelikte
seviyelerinin diismesi GDM'nin ortaya ¢ikmasmi tetikledigi veya ortaya ¢ikmasini
kolaylastirdig1  spekiilasyonlar1 yapilabilir. Ileri Diizeydeki arastirmalar ile
kisspeptinlerin gestasyonel diyabette seviyeleri diistiigii diisiiniildiiglinde gebelikte
bunlarin replasmani belkide gestasyonel diyabetes mellitus gelisimini dnlemek i¢in

denenebilir.
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