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OZET

Gebelikte en sik karsilagilan metabolizma bozuklugu Diabetes Mellitus
(DM)'dur. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan veya
gebelik sirasinda tani konulan glukoz tolerans bozuklugudur. Ozellikle gebeligin son
donemlerinde glukoz metabolizmasi, hizla biiylimekte olan fetiise glukoz ve
aminoasitleri yonlendirerek annenin enerji ihtiyacinin alternatif kaynaklardan (serbest
yag asitleri, ketonlar ve gliserol) saglanmasi seklinde diizenlenir. Temel fonksiyonu
beyaz yag dokusunu, kahverengi yag dokusuna cevirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya
cikmasini saglamak olan ve egzersizle uyarilan irisin; kilo kaybi, insiilin direncinde
azalma, sismanlik ile iligkili olmasi, glukozun diizenlenmesi ve lipid metabolizmasinda
ki etkileri gibi bir¢ok fizyolojik 6zelliginin oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alismada; GDM'li hastalarda enerji metabolizmasinda gorev alan yeni bir
hormon olan irisin diizeyinin incelenmesi amaclanmistir.

Calismaya Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum
Kliniginde GDM tanisiyla takip edilen 40 gebe (Grupl) ve gebeliginde herhangi bir
problemi olmayan saglikli1 40 gebe (Grup2) olmak lizere toplam 80 hasta dahil edildi.
Bu gruplar da kendi icerisinde GDM'li ikinci trimesterinde 20 hasta (GruplA), GDM'li
ticlincii trimesterinde 20 hasta (Grup1B) ve saglikli ikinci trimesterinde 20 hasta (Grup
2A), saglikli iiciincii trimesterinde 20 hasta (Grup 2B) olmak tizere 4 alt gruba ayrild1.

Calismamizda kontrol gruplariyla karsilastirildiginda 2.trimesterda daha yiiksek
olmak tizere (263,70+127,69 ng/ml) GDM gruplarinda serum irisin diizeyleri anlamli
olarak artmis bulundu. Sonug¢ olarak yaptigimiz bu calismada; GDM' 1i gebelerde
serum irisin diizeylerinin kontrol gruplariyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
oldugu, BMI ile irisin arasinda bir korelasyon olmadigi, ileride yapilacak ¢alismalarda
fiziksel aktivite ve egzersizin sorgulanmasmin gerekliligi, daha kapsamli deneysel ve
klinik caligmalara ihtiyac oldugu ve GDM ile irisin arasindaki fizyopatolojik
mekanizmalar aydmlatilabildigi takdirde klinik olarak irisin ile ilgili tedavi
seceneklerinin olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gebelik, Gestasyonel Diabetes Mellitus, Irisin, Viicut Kitle
Indeksi

v



ABSTRACT

RESEARCH OF SERUM LEVELS OF THE IRISIN IN THE GESTATIONAL
DIABETES MELLITUS

In pregnancy the most common metabolic disorders is Diabetes Mellitus (DM).
Gestational diabetes mellitus (GDM) is a glucose intolerance first appeared during
pregnancy or diagnosed during pregnancy. Especially in late pregnancy the fetus who is
rapidly growing glucose metabolism directs glucose and amino acids to fetus, energy
needs of mother is arranged in the provision (free fatty acids, ketones and glycerol) is
arranged from alternative sources. It is the irisin the main function is turning from white
adipose tissue to brown adipose tissue, uncover energy as heat and induced by exercise,
such as weight loss, reduction in insulin resistance, associated with obesity, glucose
regulation and effects on lipid metabolism are known to have many physiological
properties.

In this study, it is aimed to investigate the level of the irisin which is GDM
involved in energy metabolism a new hormone.

In Frrat University Faculty of Medicine, Obstetrics and Gynecology Clinic the
40 pregnant women with a diagnosis of GDM (Group 1), and 40 healthy pregnant
women without any problems in pregnancy (Group 2) so that the total 80 patients were
included in this study. These groups were divided into 4 subgroups, GDM in the second
trimester, 20 patients (Group 1A), GDM in the the third trimester, 20 patients (Group
1B), In the second trimester, 20 healthy patients (Group 2A), In the third trimester, 20
healthy patients (Group 2B).

In this study compared with control groups; serum irisin levels were found to be
increased significantly including the 2.trimester higher (263.70 = 127.69 ng/ml) in the
GDM group. In a conclusion, according to our study with GDM pregnant women’s
serum levels of the irisin compared to the level of the control group which is
significantly higher, the absence of a correlation between the irisin and BMI with the
absence of a correlation between the irisin, in future studies the necessity of quetioned
physical activity and exercise, need for the more extensive experimental and clinical
studies and if the pathophysiological mechanisms between the iris and GDM is
illuminated, clinical conclusion that was reached irisin related options can be treatment.

Keywords: Pregnancy, Gestational Diabetes Mellitus, Irisin, Body Mass Index
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1. GIRIS

Gebelikte en sik karsilagilan metabolizma bozuklugu Diabetes Mellitus
(DM)'dur (1). Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan veya
gebelik sirasinda tani konulan glukoz tolerans bozuklugudur. Insidansi tam olarak
bilinmemekle birlikte literatiirdeki bilgiler c¢alismalarm yapildigi topluma gore
degisiklikler gostermektedir (2). Diabetes mellitus oldugu, gebelikten 6nce bilinenler
Pregestasyonel Diabetes Mellitus (PGDM), gebelik sirasinda tani alanlar ise
Gestasyonel Diabetes Mellitus olarak isimlendirilir. PGDM gebeliklerin yaklasik %0.2-
0.3’linde gozlenirken, %2-5’inde ise GDM rastlanir (3).

Gilintimiizde anne, fetiis ve yeni doganin tedavisindeki gelismeler gebeliklerdeki
perinatal mortalite oranlarin1 normal gebelerdekine yakin seviyelere indirmekle birlikte,
maternal ve perinatal morbiditeler halen yiiksek olarak seyretmektedir (4). Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda GDM sikliginin arttig1 gézlenmektedir. Bunun nedeni
olarak artmis obezite siklig1 olabilecegi gibi, tan1 ve testlerdeki esik degerlerinin
diistiriilmeside olabilir. Dogum sonrast GDM tanis1 olan hastalarin %2-14’iinde Tip 2
diyabet, %3-35’inde ise bozulmus glukoz toleransi yada aglik glukozu tespit edilmistir
(5).

Diyabetik gebelikler maternal ve fetal acidan yakin takip gerektiren riskli
gebelikler olup yeterli glisemik kontrol saglanamadigi zaman bebekte konjenital
malformasyon ve inutero 6liime kadar varabilen sonucglara neden olabilir. Annede ise
hipoglisemiden, diyabetik ketoasidoza, retinopati, noropati ve nefropatiye kadar degisik
spektrumlarda morbidite ve mortaliteye neden olabilen metabolik bir bozukluktur (6).
Diabetes mellituslu gebeliklerde ayrica yenidogan oliimii, iri bebek, polihidramnios,
dogum travmalari, respiratuar distress sendromu (RDS), neonatal polisitemi ve
hiperbilirubinemi artmistir (7, 8).

Diyabetin hangi mekanizmalarla maternal ve fetal komplikasyonlara yol agtig1
halen net olarak bilinmemektedir. Komplikasyonlardan en fazla iyi regiile edilmemis
kan sekeri sorumlu tutulmaktadir. Ancak, kan sekeri kontroliiniin iyi saglandigi
olgularda bile maternal ve fetal komplikasyonlar normal popiilasyonlara gore daha sik
goriilmektedir. Bundan dolay1 olumsuz sonuglarin kan sekeri kontrolii disinda baska

nedenlerinde sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (9).



Gebelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin ana amaci, fetusa yeterli
enerji saglamaktir. ilk trimesterde depo edilmekte olan enerji sonraki donemlerde
biiyiiyen fetusun ihtiyaclarmm karsilanmasi igin harcanmaktadir. Ik trimesterde
glukozun periferik kullanimi arttig1 i¢in aglik kan glukoz seviyesi daha diisiiktiir. Ancak
yemek sonrasi glukoz diizeyleri daha uzun siire yliksek kalir. Buda insiiline olan
periferik direncin artmasmi gosterir. Ilk trimester anabolik dénem olarak bilinir ve
glukoneogenezin arttigi donem olup, maternal protein, glikojen ve yag depolarinin
artmastyla  karekterizedir. Gebeligin  ikinci yaris1  katabolik donem olup
sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan hormon olan human plasental laktojen (HPL),
plasenta kiitlesi ile dogru orantili olarak biliyiime gosterir. HPL'nin artis1 yag dokusunda
lipolizi arttirarak glukoz ve aminoasitler fetus ihtiyaci i¢in saklanir. HPL, progesteron,
kortizol ve prolaktin insiilin direncinden sorumlu olan hormonlar olarak bilinirler ve
insiiline duyarli olan hiicrelerin glukoz alimmi bozarak etki gosterirler. Gebelik
stiresinde insiilin reseptdrlerinde herhangi bir azalma olmadigida bilinmektedir (10).

Adipokin denilen adipoz dokudan kaynaklanan hormonlarin glukoz, lipid ve
enerji metabolizmasinin diizenlenmesindeki rolleri bilinmekle beraber metabolik
hastaliklarin patogenezinde adipokin sentez bozukluklarmin énemli bir etken oldugu
belirtilmistir (11).

Enerji metabolizmasinda gérev alan hormonlardan biri de 2012 yilinda Bostrom
ve arkadaglar1 tarafindan kesfedilen 112 aminoasitlik peptid yapili irisin' dir (12).
Egzersizle indiiklenen irisin kas dokusundan sentez edilmekte olup beyaz yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna cevirerek enerjiyi 1s1 seklinde ortaya ¢ikarir (13). Bostrom ve
arkadaslar1 irisin molekiiliiniin in vitro ve in vivo sartlarda cilt alti1 yag dokusunu
kahverengi yag dokusuna doniistiirdiiglinii ve deney hayvanlarinda diyetle indiiklenen
obezite ve diyabette koruyucu rolii oldugunu gostermislerdir (12). Bu calismamizda
enerji metabolizmasinda gorev alan hormonlardan biri olan irisin'in gestasyonel
diyabetiklerde serum diizeylerinin incelenmesi amaglanmaistir.

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Diabetes Mellitus (DM)

1.1.1.1. Tanim

Diabetes mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insiilin salgisinda, etkisinde veya

her ikisindeki bozukluklardan kaynaklanan kronik karbonhidrat metabolizma



bozuklugudur. Gelisen kronik hiperglisemi sonucu, uzun donemde c¢esitli organ
yetmezliklerinin, 6zellikle goz, bobrek, sinir, kalp ve kan damarlarmin etkilendigi bir
hastaliktir. Diyabet gelisiminde, pankreas beta hiicre hasari sonucu insiilin salinimimin
azalmasindan, insiilin direncine kadar farkli bircok patofizyolojik stire¢ etkilidir. Hedef
organlardaki insiilin etkinligindeki yetmezlik nedeniyle karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda anormallikler gelismektedir.

Gorme kaybina neden olan retinopati, renal yetmezlige neden olan nefropati,
ayak {ilseri, charcot eklemi gelisimi ve ampiitasyonlara neden olan sensorial néropati,
gastrointestinal, genitoliriner ve kardivaskiiler semptomlara neden olan otonom
noropati diyabetin uzun donem komplikasyonlaridir. Ayrica bu hastalarda artmig
aterosklerotik kardiovaskiiler, periferal arteriyel ve serebrovaskiiler hastalik riski
mevcuttur. Diabetes mellitus genel olarak iki biiylik etiyopatogenetik kategoride
incelenmektedir. Tip 1 DM olarak adlandirilan kategoride insiilin sentezindeki eksiklik
nedeniyle gelisen mutlak bir insiilin yetmezliginin oldugu klinik tablo bulunurken, tip 2
DM olarak adlandirilan digerinde ise insiilin direnci ve goreceli bir insiilin yetmezligi

bulunmaktadir (14).

1.1.1.2. Epidemiyolojisi

Son 20 yilda tiim diinyada diabetes mellitus prevalansi dramatik olarak artmistir.
DM artisinin yakin gelecekte de devam edecegi tahmin edilmektedir. Yaklasik son 25
yil icinde ABD’de Tip 2 DM prevalans1 hemen hemen iki katina ¢ikmis ve Hindistan,
Endonezya, Cin, Kore ve Tayland’da ii¢ ila bes kat artis olmustur (15). Ulkemizde
yapilan (Tirkiye Diyabet Prevalans Caligmasi) TURDEP-II ¢aligmasinda diyabet
sikligmin %13,7’ye ulastig1r ve son 12 yilda diyabet oraninin %90 arttig1 saptanmistir
(16).

International Diabetes Federation (IDF) iiyesi iilkelerde 2007'de tiim 20-79
yaslarindaki eriskinlerin %7,3'linde diyabet oldugu tahmin edilmektedir. Diyabetli
kisilerin sayisinin gelecek on yilda ciddi bir sekilde artmasi beklenmektedir. 1985°de,
tim diinyada tahminen 30 milyon diyabetli mevcutken on yil sonra bu say1r 150
milyonun {istiine yiikselmistir. 2025’den 6nce bu sayinin 380 milyonun iistiine ¢ikacagi
beklenmektedir (17). 2009 yilinda tiim diinyadaki diyabet niifusu 285 milyon iken bu
saymin 2030 yilinda 438 milyona ulagsmasi1 beklenmektedir (15). Giliniimiizde biitiin

diinyada DM pandemisinden s6z edilmektedir.



1.1.1.3. Diabetes Mellitus Siniflamasi

Temmuz 1997'de Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 1979'da yaymlana Ulusal
Diyabet Veri Grubunun kriterinin yerini alacak tani ve smiflama kriterini yayilamistir.
Bu kriterler hastaligi anlamamiz i¢in ve bir Onceki Onerilerdeki genel yanlig
anlasilmalar1 diizeltmek amaciyla 2003 yilinda tekrar revize edilmistir.

Diabetes Mellitusun smiflamasi bes klinik snifi icerir; Tipl DM, Tip2 DM,
diger spesifik diyabet tipleri, gestasyonel diabetes mellitus ve prediyabet. Diyabet tanisi
konulmas: i¢in yeterli olmayan hiperglisemi IFG (bozulmus aglik glukozu) ve 1IGT
(bozulmus glukoz toleransi) ile karakterize olan durum, son zamanlarda prediyabet
olarak adlandirilmaktadir. Bunun nedeni epidemiyolojik kanitlarin diisiik diizeyde olan
karbonhidrat intoleransinin, makrovaskiiler komplikasyonlarla birlikte olmasi ve
siklikla diyabete ilerlemesidir. Diyabetin smiflamasmi iki gozlem problemli hale
getirmistir. Birincisi, erigkin yagslarda gelisen diyabetli hastalarin %10-15"in1 olusturan
yashda latent otoimmiin diyabet (LADA) saptanmasidir. LADA kendini otoimmiin
zeminde beta hiicre kayb1 ile birlikte yavas progressif hiperglisemi ile gosterir. LADA
olan bireyler yillarca insiilinden bagimsiz kalsalar da, otoimmiin Tipl diyabeti olanlarla
ayn1 patojenik o6zelligi tasirlar. Ikincisi, ¢ocuklarda ve genglerde Tip2 diyabetin
epidemisi bu yas grubundaki diyabetin dagilimini degistirmistir. Bu bireyler diyabetik
ketoasidoz ile basvursalarda, aktif otoimmiinite veya beta hiicre yikimina ait kanit
bulunmamaktadir. Bu bireylerin bircogu insiilin kullanimmi sonlandirabilir ve
hiperglisemilerini yasam tarzi degisikligi ile birlikte oral antidiyabetik ajan kullanarak
veya kullanmayarak kontrol ederler.

Eski smiflama sisteminde ¢ocuklarda, genclerde ve eriskinlerde diyabeti olan ve
otozomal dominant geg¢isin gosterildigi aileler vardi. Diyabetin bu tiiriine erigskin yasta
ortaya c¢ikan gencglerin diyabeti (Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY))
denilmekte ve Tip2 diyabetin bir alt tipi olarak disliniilmekteydi. Yeni siniflama
sisteminde ise MODY, diger spesifik diyabet tipleri arasinda yer almaktadir. Ciinkii beta
hiicre fonksiyonunda bu hastaligin meydana gelmesini saglayan belirli bir genetik
defekt vardir. Fakat Tip2 diyabetin en onemli noktalarindan biri olan insiilin etkisinde
minimal veya hi¢ defekt yoktur (18). Yeni smiflama sisteminde “malniitrisyon iliskili
diyabet” tanimini siiflandirmadan ¢ikarilmistir, ¢linkii protein eksikliklerinin diyabete

yol a¢tig1 konusunda bir delil bulunamamuistir.



Yeni siniflamada prediyabet olarak smiflandirilan grupta; acglik plazma glukozu
100-125 mg/dl ve oral glukoz tolerans testinin 2.saat 6lglimii 140-199 olan hastalar yer
alir. Bu kategorinin 6nemi, gelecekte diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in risk

olmasidir (19).

1.1.1.3.1. Amerikan Diyabet Birliginin Diyabet Simiflandirmasi

1.Tip 1 DM

a) Immunolojik tip

b) Idiyopatik tip

2. Tip 2 DM

Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu

3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (glukoz intoleransmnin baslangic1 veya
taninmasi gebeliktedir.)

4. Pre-diyabet (aglik glukoz seviyesi veya glukoz toleransi test sonuglari
normalin lizerinde, ancak diyabet i¢in tanisal degil)

5. Diger spesifik tipler

a) Beta hiicre fonksiyonunda genetik defekt

b) insiilin etkisinde genetik defekt

¢) Ekzokrin pankreas hastaliklar1 (Pankreotektomi, Pankreatit, Hemokromatozis)

d) Endokrinopatiler = (Akromegali, cushing sendromu, glukagonom,
feokromasitoma, hipertiroidi, karsinoid sendrom, primer hiperaldosteronizm,
hiperprolaktinemi, otoimmiin poliglandiiler sendrom, POEMS sendromu, biiylime
hormonu eksikligi, hiperparatiroidi, somatostatinoma, pankreatik kolera sendromu,
MEN sendromu)

e) lIlagc ya da kimyasallara bagli (Tiazid diiiretikler, beta blokerler,
glukokortikoidler, psikoaktif ajanlar, antikonviilzanlar, antineoplastik ajanlar,
antiprotozoal ajanlar, katyonlar)

f) Infeksiyonlar (konjenital rubella, sitomegalovirus...)

g) Immiin diyabetin diger sekilleri

h) Diger genetik sendromlar (TipA ve TipB insiilin direnci sendromlari, kistik
fibrozis, glikojen depo hastaliklari, Laurence-Moon -Biedl sendromlari, Down,

Klinefelter ve Turner sendromlari, DIDMOAD (Wolfram sendromu)



1.1.1.3.2. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Simiflamasi

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamas1

1-Tip 1 diyabet ( Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan B hiicre yikimi vardir)

A. Immun aracilikli
B. Idiopatik

2-Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekt: ile karakterizedir)

3-Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
4-Diger spesifik diyabet tipleri

A-Beta hiicre fonksiyonlarimin genetik defekti

(rnonogentk diyabet formlary)
e 20. Kromozom . HNF-4a (MODY1)

* 7. Kromozom. Glukokinaz (MODY?2)

e 12. Kromozom. HNF-1a (MODY?3)
* 13. Kromozom. IPF-1 (MODY4)

* 17. Kromozom. HNF-IB (MODY5)
* 2. Kromozom. NeuroDI (MODY6)
* 2. Kromozom. KLF11 (MODY?7)

* 9. Kromozom. CEL (MODY?8)

* 7. Kromozom. PAX4 (MODY9)

* 11. Kromozom. INS (MODY10)

* Mitokondriyal DNA

e 11. Kromozom. Neonatal DM (Kir6.2,

ABCC8. KCNJ11 mutasyonu)

E- ila¢ veya kimyasal ajanlar

A tipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar (HIV tedavisi)
b-adrenerjikagonistler
Diazoksid

Femtoin

Glukokortikoidler

a-Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorler:

Tiyazid grubu ditiretilkler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant diyabet)

N Digerleri F- Enfeksiyonlar
B- Insulinin etkisindeki genetik defektler + Konjemtal nibella
*  Leprechaunism » Sitomegaloviriis
» Lipoatrofik diyabet » Digerleri
* Rabson-Mendenliall sendr. G- Immun araciikly nadir diyabet formlart
+  Tip A Insiilin direnci * Anti-insiilin reseptor antikorlari
» Digerleri +  Stiff-man sendr.
C- Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar: » Digerleri

*  Fibrokalkuldz pankreatopati H- Diyabetle iliskili genetik sendromlar

¢ Hemokromatoz e Alstrom sendr.

» Kistik fibroz
* Neoplazi
*  Pankreatit
*  Travma/pankreatektomi
» Digerleri
D- Endokrinopatiler
»  Akromegali
* Aldosteronoma
*  Cushing sendr.
*  Feokromositoina.
*  Ghikagonoma
» Hipertiroidi
*  Somatostatinoma
» Digerleri

Down sendr.

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klmefelter sendr.
Laurence-Moon-Biedl sendr.
Miyotomk distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendr.

Turner sendr.

Wolfiram (DIDMOAD) sendr.
Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1o,, MODY1-10: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar: 1-10 (maturity onset diabetes of
the young 1-10). HNF-4a.: Hepatosit niikleer faktor-4o. IPF-1: Insiilin promotér faktor-1. HNF-1B: Hepatosit niikleer faktor-1p.
NeuroDI: Noiojenik diferansiyasyon 1. DNA: Deoksi-riboniikleik asit. HIV: Insan immun eksiklik virusu. DIDMOAD sendr.
Diabetes insipidus. diabetes rnellitus. optik atrofi ve sagirlik (deafhess) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu). KLF11:
Kruppel like factor 11. CEL: Carboxylester lipase (bile salt-dependent lipase). PAX4: Pairer 1 box4. ABCC8: ATP-binding
cassette C8. KCNJI1: Potassium m\vardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.



1.1.1.4. Tan Kriterleri

Diyabet alaninda Amerikan Diyabet Cemiyeti (American Diabetes Association-
ADA-2010) tami kriterleri gegerliligini siirdiirmektedir. Diyabet tanisi i¢in 4 secenek
mevceuttur:

1. Kan HbA1C diizeyinin %6,5’e esit veya daha fazla saptanmasi (Standartlara
uygun sertifikaya sahip bir laboratuvarda bakilmasi sartiyla )

2. Hipergliseminin klasik semptomlar1 bulunan bir hastada, giiniin herhangi bir
saatinde, yemek zamaniyla iligkisine bakilmaksizin, rastgele bakilan plazma glukoz
seviyesinin 200 mg/dl' ye esit ya da daha fazla bulunmasi

3. Son 8 saatte kalori alimi olmaksizin a¢ karnina 6l¢giilen plazma glukozunun
126 mg/dl veya ilizerinde saptanmasi

4. Standart 2 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi; testin 2.
saatinde plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dl veya iizerinde saptanmasi (Hastadan
testten onceki 3 giin boyunca giinde en az 150 gr karbonhidrat tiiketmesi, fiziksel olarak
inaktif olmamas1 istenir. Daha sonraki gece 8 saatlik aclig1 takiben 75 gr glukoz suda
eritilerek hastaya icirilir ve 2 saat sonra plazma glukozu bakilir) (20).

Yukarida da belirtildigi gibi, bu testler tek basma bir kereye mahsus
yapildiklarinda kesin tan1 i¢in yeterli olmayip, ya bir baska giin tekrarlanmali, ya da bir
diger testle dogrulama yapilmalidir. Bu arada ADA tarafindan, normal aglik plazma
glukozunun iist smirinm 110 mg/dl olmasi sebebiyle, aglik plazma glukozunun 110-125
mg/dl arasinda olmast "bozuk aglik glukozu", OGTT' de 2’inci saat glukoz degerinin

140-199 mg/dl arasinda olmasi ise "bozulmus glukoz toleransi" olarak tanimlanmistir

1).

1.1.2. Gebelikte Diabetes Mellitus

Gebelikte diyabet, olduke¢a sik goriiliir. Degisik etyopatolojik nedenlerle insiilin
eksikligi veya insensitivitesi sonucu organlarin kronik hiperglisemiye maruz kaldig:
klinik bir sendrom olarak tanimlanir. Gebelik oncesi teshis edildiyse pregestasyonel, ilk
kez gebelikte tespit edilmigse gestasyonel diabetes mellitus (GDM) denir (22). Diyabet
ile komplike olmus gebelikler hem maternal hem fetal a¢idan yakin takip gerektiren
riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol saglanamadigi zaman bebekte konjenital

malformasyonlardan in utero O6liime, annede hipoglisemiden diabetik ketoasidoza,



retinopati ve nefropatide artisa kadar degisik spekturumda morbidite ve mortaliteye

neden olabilen metabolik bir bozukluktur (6).
1.1.2.1. Gestasyonel DM

1.1.2.1.1. Tanim ve Prevalans

Gestasyonel diabetes mellitus ilk olarak gebelikte baslayan ya da gebelikte fark
edilen glukoz intoleransi tablosudur. Tim gebeliklerin ortalama %7’si GDM ile
komplike olmaktadir. Bu oran farkli popiilasyonlarda %1 ile %14 arasinda
degismektedir (22). GDM, anneyi ve bebegi etkileyen medikal bir problemdir (23).
Diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerin %90’ m1 gestasyonel diabetes mellitus
olusturur (24, 25).

Gebeligin normal fizyolojisi geregi endokrin sistemde ortaya ¢ikan degisimler
nedeniyle insiilin direnci ve hiperinsiilinemi olusmaktadir. Ozellikle plasentadan ve
hipofizden salgilanan anti-insiilin etkili hormonlar (6strojen, prolaktin, bHCG, GH,
plasental laktojen, kortizol ve progesteron) nedeniyle insiilin ihtiyaci artmaktadir.
Ayrica gebelik siiresince artmig olan enerji ihtiyact da bu siirece katkida
bulunmaktadir. Daha Oncesinde pankreatik fonksiyon bozuklugu olmayan ancak
insiilin rezervleri sinirlt olan bir grup gebede artan bu ihtiyaca yeterli insiilin salnimi
olamamakta kan sekeri ylikselmesi goriilmektedir. Gebelikte ilk defa saptanan ve
gebelik sonrasi diizelen anormal glukoz toleransi gestasyonel diabetes meilitus olarak
adlandirilmistir. Bu durum maternal ve fetal birgok morbiditiye neden olarak
preeklampsi, makrozomi ve erken dogum riskini arttirmaktadir.

Tedavi i¢in diyet veya insiilin kullanilmasi veya glukoz intoleransinin gebelik

sonras1 devam etmesi tanimi degistirmez (26).

1.1.2.1.2. Tarihce

Yiizyilin basinda, diyabetik kadmnlarda infertilite 6nemli bir sorundu ve gebe
kalabilen az sayida kadm i¢in de prognoz kétii seyirliydi. Anne 6liimii gergek bir tehdit
olup perinatal sagkalim sadece %40’t1. 1922 yilinda insiilinin bulunmasiyla fertilite
oranlar1 diizelmis ve zamanla maternal mortalite azalmistir. Ancak bu sliregte perinatal
sagkalimda belirgin degisiklikler gézlenmemistir. Perinatal mortaliteyi azaltmak i¢in,

obstetrisyenler dogumun zamanlamasi1 ve sekli lizerinde yogunlasmislardir (27).



Boylece 1930’lardan itibaren fetal makrozomi ve intrapartum Olim iliskisinin
anlasilmasi sezaryen dogum sikligmin artmasma yol agmistir. Fakat agiklanamayan ge¢
antepartum Oliimler ve prematiirite ile sonuglanan erken dogumlar problem olmaya
devam etmis olup 1949°da maternal diyabetin seyri ile orantili olan fetal riskin
gosterilmesi esasma dayali olan White smiflamasmin gelistirilmesi, dogumun
zamanlamasi konusunda faydali veriler sundugundan, perinatal mortalitenin azalmasina
yardime1 olmustur. Bu tedavi kriterleri sagkalimi 1950’lerde yaklasik %85 oraninda
diizeltmistir. Takip eden yillardan gilinlimiize kadar, diyabetik kadmlar ve
yenidoganlarin tedavisi ile ilgili gelistirilen yenilikler, malformasyonlar haricinde
perinatal mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki diizeyle esit hale gelmesine

neden olmustur (28).

1.1.2.1.3. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebe bir kadinin hemen her organ sisteminde 6nemli anatomik ve fizyolojik
degisiklikler gerceklesir. Bu uyum mekanizmalar1 konsepsiyondan hemen sonra baslar
ve doguma kadar devam eder. Dogum sonrasinda hemen hemen tiimiiyle gebelik dncesi
duruma doniis olur. Degisikliklerin temel amaci fetoplasental iinitenin metabolik
gereksinimlerini karsilamak, gelisen fetiisiin beslenmesini saglamaktir.

Fetoplasental iinite maternal-fetal enerji metabolizmasin1 iki yolla
etkilemektedir. Birincisi plasental hormonlar yolu ile temel enerji kaynagi olarak
karbonhidratlar yerine lipidlerin kullanilmasinin saglanmasi, ikincisi ise glukoz, lipid ve
aminoasitlerin transplasental gec¢isinin kontroludur. Plasenta glukoz, aminoasitler ve
keton cisimlerini fetusa rahat¢a gecirirken, biiytlik lipidler i¢cin gecirgen degildir.

Gebeligin erken doneminde metabolizmadaki degisimler sonucunda maternal
yag dokusu genisler, insiilin duyarlihg: artar ve hipoglisemiye egilim olur. Ozellikle
emezis nedeniyle gida alimi yeterli olmayan kadinlar, nokturnal hipoglisemi ve ketozise
meyillidirler. Gebeligin ge¢ doneminde ise maternal metabolizma birincil olarak
plasental hormonlar tarafindan etkilenir ve insiilin direnci tabloya hakimdir. Insiilin
direncine neden olan hormonlar fetiisiin yeterli enerji kaynagina sahip olmasi i¢in hem
glukoz hem de lipid metabolizmasin etkiler. Agirlig1 artan ve besin sunumuna bagimli
olan fetiis i¢in maternal metabolizmada gelisen degisiklikler biiyiik onem tagir. Maternal

metabolizmadaki baglica degisiklik, primer enerji kaynagi olarak karbonhidratlar yerine



lipidlerin tercih edilmesidir. Annede karbonhidrat kullanimi azalirken, lipoliz artar ve
maternal yag dokusu kitlesi azalir. Glukoz biiyiik dl¢iide fetusa sunulurken, anne temel
enerji kaynagi olarak gliserolii, serbest yag asitlerini ve ketonlar1 kullanir (29, 30).

Annede aglik ve tokluk donemleri arasinda, serum glukoz ve insiilin
seviyelerinde biiyiik degisiklikler olur. Aclik doneminde glukoz fetiis i¢cin saklanirken,
anne alternatif enerji kaynaklarmi kullanir. Ornegin bir gecelik aclik sirasinda fetusa
siirekli glukoz sunumu nedeniyle maternal serum glukoz seviyeleri hizla diiserken
(Aclik glukoz seviyeleri gebelik 6ncesi duruma kiyasla %10-20 daha diisiiktiir), lipoliz
nedeniyle plazma keton ve serbest yag asitlerinde artis olur. Bu durum hizlanmis aghk
(accelerated starvation) olarak isimlendirilir (30).

Tokluk swrasinda ise gelisen insiilin direnci nedeniyle gecici hiperglisemi
goriiliir. Maternal metabolizmanin yeniden programlanmasinda en Onemli faktor
plasental hormonlardir. Maternal insiilin direnci gelisimi, fetoplasental iiniteden
salgilanan diyabetojenik hormonlarin artis gdstermesi nedeniyledir. Gebelik haftasi
ilerledik¢e insiilin direncinde artig olur. Human plasental laktojen, progesteron, kortizol,
biliylime hormonu ve prolaktin insiilin direncine neden olan en 6nemli insiilin karsiti
hormonlardir. Gelisen insiilin direncine yanit olarak pankreas beta hiicrelerinde
hiperplazi olusur ve insiilin salgis1 artar. Ikinci ve {igiincii trimesterde insiilin bagimli
glukoz kullanimi yar1 yariya azalirken, insiilin salgisi iki-ii¢ kat artis gosterir. Bu durum,
insiilin karsit1 hormonlarin direkt hiperglisemik etkilerine ek olarak, reseptor diizeyinde
insiilin etkisini azaltmalarmdan kaynaklanmaktadir (31-33).

Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorleri enerji metabolizmasmin
diizenlenmesi, hiicre proliferasyonu ve doku diferansiyasyonu i¢in gereklidir.

Sonucta gebelikte yakit olarak daha cok serbest yag asitleri, trigliseridler ve
keton cisimleri kullanilir, glukoz ve aminoasitler fetiis i¢in saklanir, protein

katabolizmasi azaltilir.

1.1.2.1.4. Gebelikte glukoz metabolizmasi ve insiilin direnci

Ozellikle gebeligin son dénemlerinde glukoz metabolizmasi hizla biiyiimekte
olan fetiise glukoz ve aminoasitleri yonlendirerek annenin enerji ihtiyacinin alternatif
kaynaklardan (serbest yag asitleri, ketonlar ve gliserol) saglanmasi seklinde diizenlenir.

Normal bir gebede pankreastaki insiilin salgilayan beta hiicrelerinde hiperplazi geliserek
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insiilin sekresyonunda artis olur. Insiilin sekresyonundaki bu artis ile ilk basta kisa bir
siire insiilin duyarlilig1 goriilse de daha sonrasinda gebelik ilerledik¢e insiilin direnci
gelismektedir (30).

Gebeligin son doneminde hiperinsiilinemik-6glisemik glukoz klemp teknigi ile
yapilan degerlendirmede insiilin etkinliginin normal gebe olmayan bir kadina gore
%350-70 oraninda azalmis oldugu gosterilmistir. Ayrica hepatik glukoz ¢ikisinda %16 -
30 oraninda artis oldugu bildirilmektedir. Baska bir ¢alismada da obez gebelerde ek
olarak belirgin periferal ve hepatik insiilin direnci oldugu gosterilmistir (34, 35).

Laktogenik hormonlar prolaktin ve human plasental laktojen gebelik siiresince
pankreas beta hiicre sayisinda artma olmasini saglamaktadir (36). Gebelik siiresince
insiilin sekrete eden pankreas beta hiicrelerinde olusan hiperplaziyi regiile eden faktorler
cok 1yi tanimlanmamistir. Ancak yapilan bir hayvan caligmasinda laktojenik hormon
sinyal yolu ile serotonin sentezinin etkilenmekte oldugu ve serotonin sinyalinin ise beta
hiicre kiitlesindeki artis1 idare etmekte oldugu gosterilmistir (37). Gebelerde aglik ve
tokluk insiilin seviyelerinin her ikisi de gebe olmayan bireylere gore yiiksek seyreder.
Gebelerde aglik kan seker konsantrasyonu gebe olmayanlara gore %10-20 daha
disiiktiir. Artmis doku glukojen depolanmasi, artmis periferik glukoz utilizasyonu ve
fetusun glukozu kullantyor olmasi gebelerde aclik kan seker seviyelerinin daha diistik
seyretmesine neden olmaktadir (31).

Maternal insiilin direnci diyabetojenik o6zelligi olan hormonlarin (growth
hormon, kortikotropin releasing hormon, human plasental laktojen ve progesteron)
artmis plasental sekresyonu sonucu meydana gelir. Bu hormonlar direkt hiperglisemik
etkilerinin yaninda ek olarak postreseptor diizeyde de insiilin defekti gelismesine neden
olmaktadirlar.  Ancak  postreseptor diizeyindeki bu etkiler tam olarak
aydmlatilamamistir (31, 32) (Sekil 1).

Insiilin reseptorii intrinsik tirosin kinaz aktivitesi olan growth faktdr reseptor
ailesindendir. Insiilin reseptorii iki alfa subiinittin bir beta subiinit ile baglanmasindan
olusur. Beta subiinitin tirosin kinaz enzim aktivitesi vardir. Insiilinin reseptore
baglanmasi ile reseptdrde yapisal bir degisim olur ve bu durum beta subiiniteki tirozin
kinaz enzimini aktive eder. Hiicresel substratlarin fosforilasyonu saglanir. Bu
substratlar icinde ilk defa tanimlanmis olani insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) dir. IRS

her dokuda (kas, karaciger, pankreas...) farkli diizeylerde bulunur. Bu substrantin
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gorevleri halen arastirilmaktadir. Insiilin ayn1 zamanda lipid kinaz enzimini de aktive
ederek fosfatidilinositol 3 (PI-3) kinaz {izerinden bir takim sinyaller yardim ile glukoz
transporter gorevi olan GLUT 4 membran proteini igeren vezikiillerin hiicre yilizeyine

gelmesini ve bu sekilde glukoz uptakenin artirmasini saglar (31).
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Sekil 1. Gebelikte goriilen insiilin postreseptor sinyal degisimleri (29)

(*)

Gebelerde fizyolojik olarak gelisen insiilin direncinin postreseptor diizeyde
multifaktorial oldugu disiiniilmektedir. En c¢ok etkilenen yerin insiilin reseptdriiniin
beta subiinitdir. IRS -1 seviyesinin direng iizerinde énemli rolii oldugu tespit edilmistir.
Ayrica gebelerde farkli dokularm insiilin reseptorlerinin farkl diizeyde etkilendigi
rapor edilmistir. Gestasyonel diyabeti olan gebelerde 6zellikle kas dokusunda insiilin
reseptdr tirozin fosforjlasyonunda ve IRS - 1 diizeylerinde azalma oldugu goriilmiistiir
(29, 38).

Insiilin direnci ve rolatif hipoglisemi nedeniyle gebe kadnlarda artmis lipoliz
olmaktadir. Bu sayede:

e Yakit olarak yaglar (serbest yag asitleri, trigliseridler, keton cisimcikleri)

kullanilmaktadir.

e Glukozun ve aminoasitlerin (6zellikle alanin) plasentadan gegisinin kolay
olmas1 nedeniyle enerji saglama amacl fetiistin kullanabilmesi i¢in maternal
kandaki diizeyleri korunmus olur.

e Protein katabolizmasi en az diizeye indirilir

Plasenta tizerinden glukoz, aminoasid ve keton cisimleri fetiise ulasabilir. Ancak

biiyiik lipidler i¢cin plasenta gegirgenligi yoktur. Boylece plasenta maternal fetal yakit
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metabolizmasini iki yolla etkiler: birinci yol, plasental salgilanan hormonlar ile maternal
karbohidrat ve lipid metabolizmasini degistirerek, ikincisi, transplasental glukoz, yag ve
protein gecisini diizenleyerek etkiler.

Insiilin direnci gebelerde gestasyonel diyabet gelismesinde kilit bir role sahiptir.
Gestasyonel diyabet, gebelikte gelisen insiilin resistansin1 asabilecek kadar insiilin
salgilayamayan pankreatik fonksiyon yetmezligi olan bireylerde ortaya ¢ikmaktadir.
Gebelik bitiminde plasentanin ayrilmasi sonrasi yarilanma omrii kisa olan plasental

hormonlarin diizeyinin azalmasi ile insiilin direnci hizla diizelmektedir.

1.1.2.1.5. Gestasyonel Diyabet Fizyopatolojisi

Insiilin kas, karaciger ve yag dokusunda enerji molekiillerinin kullanimim1 ve
depolanmasimi diizenleyerek metabolizmanin homeostazinda kritik rol oynamaktadir.
Fizyolojik insiilin konsantrasyonunun periferik dokularda etkin olmamasi durumu ise
insiilin direnci olarak tariflenmektedir. Pankreatik beta hiicreleri, dokularin insiiline
yanitinin azaldigi insiilin direnci durumunda serum glukoz dengesinin saglanmasi i¢in
sekresyon kapasitelerini arttirmaktadirlar. Insiilin direnci, tip 2 diyabet ve obezitede
oldugu gibi GDM"nin de en 6nemli 6zelligidir.

Gestasyonel diabetes mellitus gelisiminin nedeni, gebeligin ikinci yarisinda feto-
plasental {initeden salgilanan kontrainsiiliner hormonlar nedeniyle insiilin direncinin
artis1 ve artan insiilin ihtiyacma karsilik pankreatik beta hiicrelerinin yeterli salgi yanit1
verememesidir. HPL, progesteron, kortizol, biiyime hormonu ve prolaktin
diyabetojenik duruma neden olan 6nde gelen plasental hormonlardir (6, 34).

Insiilin duyarlib@inin azalmasi nedeniyle, ikinci trimester basinda glukoz
intoleransi belirginlesir.

Pankreatik beta hiicrelerinin salgi yetersizligine neden olan mekanizmalar ii¢
baslik altinda incelenebilir. Birincisi pankreatik beta hiicrelerinin artan instilin ihtiyacina
kars1 yetersiz salgi yanitidir. Glisemik uyariya insiilin salgismin birinci faz1 bozulur
(39).

Bu grup, GDM' lilerin biiylik cogunlugunu olusturur. Obezite ve kronik insiilin
direnci patogenezde merkezi rol oynar. Insiilin duyarliligmin konsepsiyon oncesi
donemden baglayarak seri sekilde 6l¢iildiigli arastirmalarda, GDM' li kadinlarda gebelik

oncesi donemde de insiilin direncinin oldugu ve ikinci trimestrde belirginlestigi
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saptanmistir. Bu tespit gestasyonel diyabetin biiyiilk oranda kronik insiilin direnci
zemininde gelistigini ortaya koymaktadir. GDM' li gebelerde dogum sonrasinda da

insiilin direncinin devam ettigi sekil 2'de gosterilmistir (40-42).

g
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O \_ © Postpartum normal

1,250

625 - Bl

AKut insiilin vamitu (pU/ml x min)

0 T I I I
0 1 2 3 4 5
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Sekil 2. GDM ve saglikli gebelerde insiilin duyarlilig1 ve salgis1 iligkisi

Uzun stire devam eden yiiksek insiilin ithtiyaci beta hiicresinde oksidatif stres ve
amiloid birikimine neden olarak apopitosisi indiiklemektedir. Beta hiicresi kitlesinin
progresif olarak azalmasi uzun vadede hiperglisemi ve diyabetin ortaya ¢ikmasima yol
acmaktadir (43).

Ikinci durum serumda bulunan otoantikorlar (anti-islet cell, anti-GAD)
nedeniyle beta hiicresinin immiin aracilikli hasaridir. GDM'lilerde otoantikor pozitifligi
%10'lar seviyesindedir. Bu gruptaki hastalar ¢ogunlukla gebelik 6ncesinde devam eden
insiilin rezervi sayesinde tan1 almamus tip 1 diyabetli bireylerdir (44, 45)

Bu grupta, gebelikte gelisen insiilin direnci nedeniyle insiilin ihtiyaci artar ve
glukoz intoleranst belirginlesir. Pankreatik beta hiicrelerinin yetersizligine neden olan
ticlincii durum ise, beta hiicresindeki genetik defektler nedeniyle yetersiz insiilin salgisi
ve hiperglisemi ile karakterizedir. Bu hasta grubundaki kadinlar maturity-onset diabetes
of the young (MODY) subtiplerinden olabilirler. Tim GDM'ilerin %]1-5“ini
olusturmaktadirlar (46, 47). Gestasyonel diabetes mellitus agisindan risk faktori
tasimayan, zayif yapili kadinlarda GDM ortaya ¢iktig1 takdirde otoimmiinite ve beta
hiicre fonksiyonlarin1 bozan genetik defektler akla gelmelidir. Sonugta kontrainsiiliner
hormonlar nedeniyle gelisen insiilin direnci ve artan insiilin gereksinimine karsilik beta

hiicresinin ¢esitli nedenlerle yetersiz salg1 fonksiyonu GDM'ye neden olmaktadir.
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1.1.2.1.6. Gestasyonel Diyabet Sikhg1

International Diabetes Federation tarafindan 2011 yilinda tiim diinyada diyabet
prevelanst %8.3 olarak aciklanmistir. Avrupa kitasinda yaklasik 53 milyon eriskinin
diyabetli oldugu bilinirken, erigskin yasta diyabet prevelanst %6.7 olarak belirtilmistir.
Ulkemizde 2010 yili igerisinde gergeklestirilen TURDEP 2 ¢alismasinda Tiirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin %13.7' ye ulastig1 saptanmustir (48).

Diinya ¢apindaki diyabet hastalarinin %90-95' ni tip 2 diyabetliler, %5-10" luk
kismni ise tip 1 diyabetli hastalar olusturmaktadir. Her y1l yaklasik olarak 78 bin ¢ocuk
tip 1 diyabetli populasyona eklenmektedir. Diyabet sikligina paralel olarak, anne
yasinin yiikselmesi ve obezitenin artig gdstermesi nedeniyle gebelikte anne ve fetus igin
onemli komplikasyonlara neden olan GDM sikligi da hizla artmaktadir. Ulkeler
arasinda farkli sonuglar olmakla birlikte gelismis ekonomilerde GDM siklig1 %1,7-11,6
arasinda tahmin edilmektedir (49).

Yilda 200.000'den fazla gebelik gestasyonel diyabet ile komplike olmaktadir
(50). Tim gebeliklerin yaklasik olarak %1,3’linde gebelik oncesi donemde diyabet
saptanmaktadir (51).

Gestasyonel diyabet gebelerin yaklasik %7'sini (%1-14) etkilerken, geng ve obez
kadinlarda siklik giderek artmaktadir (52). Yeni tami kilavuzlarinda belirlenen glukoz
esiklerinin diistiriilmesi ve bir tek yiiksek degerin miispet kabul edilmesi ile oniimiizdeki
yillarda yapilacak prevelans calismalarinda gestasyonel diyabet siklig1 artig

gosterecektir (53).

1.1.2.1.7. Tarama Endikasyonlari, Tam Testleri ve izlem

American diabetes association (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi (TEMD) onerilerine gore ilk prenatal muayenede GDM agisindan risk
degerlendirmesi yapilmalidir. Gebelik 6ncesinde tani almamis tip 2 diyabetli bireyleri
ortaya c¢ikarmak i¢in asagidaki “yiiksek risk” gruplarindan birine dahil gebelerde,
gebeligin baslangicinda diyabet arastirmasi (75 g glukozlu OGTT ile) yapilmali ve
standart tani kriterlerine gore yorumlanmalidir. Test sonucu negatif ise 24-28. haftada
OGTT tekrarlanmalidir.

e Obezite

e Daha 6nce GDM 0Oykiisii

e Glukoziiri
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e Birinci derece akrabalarda diyabet

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (2011) kilavuzunda asagida
“diisiik risk” grubuna dahil olan gebelerde 24-28. haftalarda GDM agisindan arastirma
yapilmas1 onerilmistir. ADA daha onceki Onerilerinde diisiik risk grubundaki gebelerde
diyabet taramasi yapilmasini1 gerekli gérmezken, 2013 yili kilavuzunda diyabet tanisi
almamis tiim gebelerde 24-28. haftalarda 75 gr OGTT ile tek asamali tarama yapilmasi
gerektigini vurgulamistir (50).

e Yas1<25olan

e Gebelik 6ncesi kilosu normal olan

e Diyabet riski diisiik bir etnik gruba mensup olan

¢ Glukoz intoleransi 6ykiisti bulunmayan

e Daha Onceki gebeliklerinde obstetrik komplikasyonu olmayan gebeler

diyabet agisindan diistik riskli kabul edilmektedir.

Gestasyonel diabetes mellitusun annede diyabet gelisim riskini ele alan onceki
arastirmalara kiyasla, maternal glukoz intoleransmin perinatal komplikasyonlar
iizerindeki risk artisina odaklanan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes
(HAPO) calismasinda maternal hiperglisemi diizeyi ile perinatal riskler (yiiksek dogum
agirhigi, sezaryen dogum, erken dogum, preeklampsi, distosi, neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, neonatal yogun bakim ihtiyaci) arasinda dogrusal bir iligki
saptanmistir. Belirgin diyabetik diizeyde olmayan 1limli maternal hiperglisemi
seviyelerinin de 6nemli perinatal sorunlara neden oldugu tespit edilmistir (Tablo 2)
(54).

Bu sonuglardan yola c¢ikarak International Association of Diabetes and
Pregnancy Study Group (IADPSG) GDM tanisit i¢in yeni kriterlerin belirlenmesi
gerektigini vurgulamis, 2008 yilinda GDM tanist i¢in HAPO c¢aligsmasi baz alinarak yeni
kriterler olusturmustur. Maternal hipergliseminin bebek sagligi iizerindeki olumsuz
sonuglarint 6nlemek i¢in onceki iki asamali tarama ve tani testlerinin yetersiz kaldigini,
bu nedenle GDM tanisinda yeni kriterlerin temel alinmasi gerektigini vurgulamistir
(Tablo 3). International association of diabetes and pregnancy study group yiiksek riskli
kadmlarin ilk prenatal vizitte standart kriterlere gore taranmasi ve tani almasi
gerektigini, tim gebelerde 24-28. haftada 75 g glukozlu OGTT ile tek asamali diyabet

arastirmasinin yapilmasini dnermistir (Tablo 4) (55).
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Tablo 2. HAPO ¢alismasi- perinatal sonuglar

GDM Saghkh Sikhik degisimi

gebelerde gebelerde %

sikhik % sikhik %
Preeklampsi 9.1 4.5 4.6
Erken dogum (<37 hf) 9.4 6.4 3
Sezaryen dogum 24.4 16.8 7.6
Omuz distosisi 1.8 1.3 0.5
Neonatal yogun bakim ihtiyaci 9.1 7.8 1.3
Neonatal hipoglisemi 2.7 1.9 0.8
Makrozomi 16.2 8.3 7.9
90 persantil {izerinde cord C-peptid diizeyi 17.5 6.7 10.8
90 persantil lizerinde viicut yag orani 16.6 8.5 8,1

Tablo 3. Gestasyonel diyabet degerlendirilmesi — IADPSG Protokolii

Gestasyonel diyabet degerlendirilmesi — IADPSG Protokolii

Gebelik haftas1 < 24 hafta

!

Yiiksek riskh kadinlarda AKS. rastgele KS veya HbAlc bak

sl ' ey

AKS < 92 mg/d] AKS =92 mg/dl AKS = 126 mg/dl
vada ve yada
HbAlc =65 < 126 mg/dl HbAlc = 6.5
vada vada
Rastgele l Rasigele
KS =< 200 mg/dl KS = 200 mg/dl ve yilksek
l GDM~* AKS ve HbAlc eshik edivorsa

24-28. haftada l
2saat 75 gr OGTT Overt divabet

Gebelik haftas1 = 24 hafta

|

2 saat 75 gr OGTT

IADPSG: International Association of Diabetes and Pregnancy Smdy Group
HbAlc : Hemoglobin Alc

AKS: Achik kan seken diizey

Rastgele KS: Achik ve tokluk gozetmeksizin bakilan kan sekeri diizeyi
OGTT: Oral glukoz tolerans testi

*: American Diabetes Associations kilavuzunda belirtilmenustir
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Tablo 4. Gestasyonel diyabet tan1 kriterleri

IADPSG ve ADA ya gore GDM tam kriterleri (75 gr OGTT ile)

Aclik > 92mg/dl(5.1 mmol/1)
1. saat > 180 mg/dl (10 mmol/1)
2. saat > 153 mg/dl (8.5 mmol/1)

IADPSG: International Association of Diabetes and Piegnancy Study Group

ADA: American Diabetes Associations
1.1.2.1.8. Komplikasyonlar

1.1.2.1.8.1 Fetal Komplikasyonlar

Gestasyonel diabetes mellitus, anne ve bebekte Oonemli saglik problemlerini
beraberinde getirir. Gebelik sirasinda en 6nemli riskler fetus ile ilgilidir. Makrozomi,
neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, polisitemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
dogumsal anomaliler, solunum zorlugu sendromu fetusa ait komplikasyonlardir (Tablo
5) (56, 57).

Makrozomi GDM ile iliskili goriilen en sik komplikasyondur. Dogum agirligmin
> 4000 gr olan ya da haftasina gore dogum agirlig1 90 persantil iizerinde olan bebekler
makrozomik olarak adlandirilmaktadir. GDM'de makrozomi insidanst %18-29'dur.
Maternal hiperglisemi, obezite, ileri anne yasi ve multiparite makrozomi acisindan en
onemli risk faktorleridir. Makrozomi gelisiminde maternal glukoz seviyesi onemli rol
oynar. Maternal hiperglisemi asir1 miktarda glukozun fetusa gegisine neden olarak fetus
pankreasindan insiilin salgisini uyarir. Maternal hiperglisemi ve fetal hiperinsiilinemi
fetus icin anabolizan etki gosterir ve fetusta asir1 biiylimeye neden olur. Makrozomi
dogum sirasinda asfiksi, omuz distosisi, klavikula fraktiirii ve erb paralizisi gibi bir dizi
komplikasyona da predispozisyon yaratir. Bu komplikasyonlardan kagmmak i¢in
GDM'lilerde gereken durumlarda 39. hafta tamamlanmadan sezaryen dogum tercih
edilir. Uzun vadede makrozomik bebekler diyabet ve metabolik sendrom gelisimi
acisindan da artmis risk altindadirlar (8, 58).

Postpartum dénemde ¢ogu kez gozden kacirilan bir komplikasyon ise fetal
pankreatik hiperplaziye ikincil gelisen neonatal hipoglisemidir. GDM'li annelerin
bebeklerinde %24'linde neonatal donemde serum glukoz seviyeleri 30 mg/dl'nin altina

diismektedir (59).
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Tablo 5. Gestasyonel diyabetin fetus iizerine etkileri

e Kotii glisemik kontrol ile makrozomi ve 6lii dogum riski artar.

e Dogum travmasi riski artar

» Neonatal hipoglisemi riski artar

* Cocuklarda, geng eriskin ¢agda obezite ve/veya diyabet gelisim riski artar

Neonatal hipoglisemiden korunmak i¢in postpartum donemde erken emzirme

(30 dk igerisinde) Oonerilmelidir.

1.1.2.1.8.2. Maternal Komplikasyonlar

Hipertansiyon, pre-eklampsi, obezite, polihidramnios GDM'li annelerde goriilme
siklig1 artmis komplikasyonlardir. Pre-eklampsi maternal morbidite ve mortalitenin en
onemli nedenidir. GDM tanil1 gebelerde pre-eklampsi sikligi genel populasyona kiyasla
artmistir. Hipertansiyon, mikroalbuminiiri, bobrek islev bozuklugu ve obezite pre-
eklampsi i¢in diger risk faktorleridir. GDM'li gebeler pre-eklampsi diisiindiiren
semptomlar (bas agrisi, gorme bulaniklifi, sag iist kadran epigastrik agri) agisindan
uyarilmali, diizenli kan basinci kontrolleri yapilmali ve yakin izlenmelidirler (56).

Obezite, tip 2 diyabet ve GDM tanili gebelerde yaygindir. Bununla birlikte non-
diyabetik antenatal populasyonda da obezite sikli§1 giderek artmaktadir. Maternal
obezitenin konjenital anomaliler, 6lii dogum, pre-eklempsi ve GDM agisindan risk
faktorii oldugu bilinmektedir (57).

Bu nedenle tiim kadinlar i¢in gebeligin erken doneminde hedef viicut agirliklari
belirlenmeli, gebelik &ncesinde viicut kitle indeksi >27kg/m” olanlarda ikinci
trimesterde kalori alim1 25 kcal/kg/giin olacak sekilde kisitlanmalidir (60).

Gestasyonel diabetes mellitus dykiisii olan kadinlar sonraki yasamlarinda tip 2
diyabet gelisimi acisindan riskli populasyonu olustururlar. Bir calismada GDM'li
kadinlarda postpartum donemde bes yil igcerisinde diyabet gelisme riski %47 olarak
belirtilmistir. Asagidaki risk faktorlerini tasiyan kadinlarda postpartum donemde
diyabet riski artmistir.

e Gebeligi sirasinda kan sekeri regiilasyonu i¢in insiilin kullanimi gereken

e Gebelik Oncesi viicut agirhigi yliksek olan

e Gebeligin erken doneminde glukoz intoleransi olan
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e Yiiksek aclik glukoz seviyesi olan kadinlar diyabet gelisimi agisindan riskli

populasyonu olusturmaktadir (61, 62).

Gestasyonel diabetes mellitusun ve komplikasyonlarinin tedavisinde anahtar
nokta optimal maternal glisemik kontroliin saglanmasidir. Gestasyonel diyabet
acisindan riskli populasyonda yer alan gebelere gebeligin basinda tarama testleri
yapilmali, gebelik siiresince yakin izlenmeli ve tiim gebelere {iciincii trimester basinda
OGTT uygulanmalidir. Hastalara gebelik siiresince glisemik kontroliin 6nemi basit ve

anlasilir sekilde anlatilmali, istenmeyen gebeliklerden kaginmalar1 vurgulanmalidir (56).

1.1.2.1.9. GDM’de Tedavi Prensipleri

Tedavinin ana amaci, tiim kadinlarda glikoz seviyelerini gebelik i¢in normal
olan smirlarda tutabilmektir. Ciinkii fetal riskler goz oniine alindiginda maternal kan
sekeri esik degeri bilinmemektedir. Sadece AKS degerlerinin degil postprandiyal
glikoz degerlerinin de normal olmasi hedeflenir. Postprandiyal hipergliseminin
preprandiyal hiperglisemiye gore daha fazla fetal makrozomi ile iliskili oldugunu
gosteren li¢ calismanin sonuglarma bakildiginda postprandiyal birinci saat glikoz
degerleri 120-140 mg/dl araliginda tutuldugunda makrozomi riskinin minimum oldugu
bildirilmistir (63-65).

Applications for The American Congress of Obstetricians and Gynecologists
(ACOG) 1994 biilteninde aclik plazma glikozunun 105 mg/dl ve postprandiyal (ikinci
saat) plazma glikozunun 120 mg/dl olarak hedeflenmesini 6nermistir. 1998°de Fourth
International Workshop Conference’da hedef aclik plazma glikoz seviyesi
degistirilerek 95 mg/dl olmasi, postprandiyal birinci saat 140 mg/dl ve ikinci saat 120
mg/dl’ye esit veya altinda tutulmasi onerilmistir (66).

Amerikan Diyabet Cemiyeti 1999’da ayni Onerilerde bulunmustur. Tedavide

secilecek yaklasimlar diyet, egzersiz ve ila¢ tedavisidir.

1.1.2.1.9.1. Diyet

Diyet ilk ve en onemli basamaktir. Bu tedavinin amaci kan glikozunu kontrol
altinda tutarken, aglik ketozuna sebep olmadan anne ve bebege gerekli besinleri
saglayabilmektir. Diyet; %50-55 kompleks karbonhidrat, %20-30 6zellikle doymamais
(poliansatiire) yag ( %10 doymus yag asitleri ), %20-30 protein ve yliksek oranda fibril
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icerecek sekilde planlanir. Basit sekerler, kolesterol ve doymus yaglardan
kacmilmalidir. Total kalorinin %24’ i kahvaltida, %30’ u 6glen yemeginde, %33’ i
aksam yemeginde ve %13’ ii de 6giinler arasinda verilmek tizere planlanir (67).

Diyet ile maternal glikoz seviyelerinde 15-20 mg/dI’lik bir diisiis beklenir. Diyet
tedavisi esas olarak insiiline karsi periferik cevabi giiclendirmek i¢indir. Obezite
dogrudan insiilin direncine neden olmakta ve GDM olgularinin yaklasik %60-80’inin
obez oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda az miktarda kilo kaybmin bile olumlu etkisi
vardr. Diyet tedavisinin insiilin hassasiyetini artirict etkisinin goriilebilmesi i¢in
ortalama iki haftaya ihtiya¢ vardir. Diyabetik gebeliklerde ketonlar fetusta ndrolojik
ve entellektiiel problemler yaratabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur. Gece boyunca
aclik sonrast %10-20 gebede ketoniiri goriilmekte ve bebegi agliktan korumaktadir.
Acliktan kaynakli ketonemi ile kontrolsiiz diyabet sonrasi gelisen ketonemi arasinda
fark vardir. Yapilan iki calisma da agliktan degil de hiperglisemiden kaynakli
ketoneminin neonatal komplikasyonlara yol agtigin1 gostermistir (68, 69).

Tiim gebelik boyunca diyabetik annelerin kilo alim1 7.5-10 kg ile sinirli kalirsa
perinatal mortalite diisiiktiir. Gebeye verilecek total kalori asagidaki sekilde hesaplanir
(Tablo 6).

Boy 2( m )x 27 = Ideal kilo

Ideal kilo x 35 = Giinliik total ideal kalori

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

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

Ideal kilo ile iliskili olarak mevcut vucut agirhg Giinliik kalori ahmm(kcal/kg)
<%80-90 36-40
%80-120 30
%120-150 24
>%150 12-18
1.1.2.1.9.2. Egzersiz

Tiim gebelere tavsiye edilmelidir. Egzersiz ile maternal glikoz seviyesi diiser,

hepatik glikoz yapimi ve klirensi diizenlenir (70).
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Ozellikle iist viicut kaslarini ¢alistiran egzersizler dnerilir. Yapilan bir calismada
egzersiz ve diyet tedavisinde, yalmiz diyet tedavisine gore daha diisiik glikoz
konsantrasyonlari izlenmistir (71).

Egzersizin glikoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya ¢ikar.

1.1.2.1.9.3. ila¢ Tedavisi

Insiilin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfedilmis ve kisa bir siire
sonra DM tedavisinde kullanilmaya baslanmustir. Insiilin plasentay1 gegmez ve fetiisii
etkilemez.

Insiilin tedavisinin etkinligindeki hedefler fetal makrozominin ve neonatal
komplikasyonlarin engellenmesidir.

Onceleri aglik plazma glikozu 105 mg/dl iizerinde oldugunda insiilin tedavisi
baslanirken, yapilan ¢aligmalar aclik glikoz degerinin 95 mg/dl iizerinde oldugu
olgularda da insiilin sekresyonunun az oldugunu ve daha sik fetal makrozomiyle
karsilagildigin1 gostermis ve inslilin baglama esik degeri 95 mg/dl olarak kabul
edilmistir. Insiilin, iyi bir glisemik kontrol saglamasmin yaninda makrozomi ile iliskili
oldugu bildirilen maternal kandaki 16sin, serin, alanin gibi aminoasitlerin yiikselmesini
de onler.

Gestasyonel diabetes mellituslu hastalarda fetal ve neonatal komplikasyonlarin
hangi glikoz diizeyinden sonra arttigi heniiz tam olarak belirlenememistir. GDM’li
hastalarda insiilin tedavi protokolu preprandiyalden ¢ok postprandiyal kan sekeri
profiline gore yapilirsa glikoz 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
glikoz yiikselmelerini O6nlemek icin kullanilir. Orta etkili insiilin olan NPH ise
uygulandig1 subkutan boélgeden salinarak kan sekerini daha uzun bir siire kontrol
edebilir. Uzun etkili insiilinler ise karacigerde glikoz yapimii baskilayarak etki
gosterirler. Yeni bir insililin formu olan insiilin lispro yemeklerden hemen once
uygulanmaktadir (Regiiler insiilin ise yemekten 30 dk &nce uygulanmalidir). Insiilin
lispronun GDM olan gebelerde kullanimiyla hem daha az hipoglisemik epizod izlenmis

hem de diger insiilin formiilasyonlar:1 kadar 1yi bir glisemik kontrol saglanmistir.
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Insiilin tedavisinde hedeflenen plazma glikoz degerleri, aglik 60-90 mg/dl,
preprandiyal 60-105mg/dl, postprandiyal <120 mg/dl, ortalama 90-105 mg/dl’dir (72).

1.1.2.1.9.4. insiilin Tedavi Protokolii

Baslangic dozu genellikle gebenin o andaki kilosu ve gebelik haftasina gore
ayarlanir. Gebelik haftasina gore insiilin dozu Tablo 7°de belirtilmistir. Haftalik plazma
glikoz Olglimlerine gore doz arttirilabilir (73, 74).

Tablo 7. Gebelik haftasma gore msiilin dozlar1

Gebelik haftas: Insiilin dozu
<18 0,7 U/kg
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 yapilmasi gerektigi, baslanan tedavi protokoliine gore elde edilen kan sekeri
degerleri gdz Oniine alinarak belirlenir. Insiilin ikili, ti¢lii, dortlii protokoller seklinde

uygulanabilir.

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

kristalize instulindir.

1.1.2.1.9.4.2. Uclii protokol
Total doz ve uygulamasi ikil protokoldeki gibi olup sadece aksamki NPH

insiilin dozu, gece yatarken yapilir.

1.1.2.1.9.4.3. Dortlii protokol

Burada hesaplanan giinliik total kristalize insiilin dozu ii¢ esit pargaya boliinerek
sabah, 0gle ve aksam Oglinlerinden once yapilmak {izere ayarlanir. Yine aksam ig¢in
hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapilir.

Haftalik AKS, TKP ( 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.
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1.1.2.1.9.5. GDM Tedavisinde Oral Antidiyabetikler

Gestasyonel diabetes mellitus tedavisinde oral hipoglisemik ajanlarin rolii
sinirhdir. Kullanilmalarima potansiyel teratojenik etkilerinden dolayr yillardir karsi
cikilmistir. Bu grup ilaglarin, gebelikte, yeni doganda uzun siiren hipoglisemiye neden
olduklarindan dolay1 kullanilmamalar1 gerektigi sonucu ¢ikarilmastir.

Oral anti hiperglisemik ajanlar (OAHA), USA ve Avrupa iilkelerinde gebelikte
kullanilmamasina ragmen tip 2 diyabet insidansinin daha fazla oldugu Giiney Afrika,

Hindistan, Meksika ve Orta Dogu iilkelerinde yaygin olarak kullanilmaktadir

1.1.2.1.10. Dogum Sonras1 GDM’li Hastalar

Gestasyonel diabetes mellituslu pek ¢ok kadinda glikoz tolerans1 dogum sonrasi
normale doner. Ancak bazi hastalarda diyabet veya bozulmus glikoz toleransi devam
eder. Gebelik swrasinda bu glikoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip
etmeyecegini saptamak i¢in postpartum alt1 hafta sonra 75 gr glikoz ile yiikleme
yapilarak, AKS ve 30 dk aralarla, iki saat boyunca vendz plazma glukoz degerleri
Olgiiliir. Seviyeler normal ise yillik tekrar yapilir.

75 g OGTT de;

2. saat plazma glikozu < 140 mg/dl: Normal glikoz toleransi

2. saat plazma glikozu > 140 mg/dl ve <200 mg/dl: Bozulmus glikoz toleransi

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

1.1.3.Miyokinler ve Adipokinler

Metabolizmanin hormonal regiilasyonu ile ilgili goriisler son yirmi yilda
belirgin bir sekilde degismistir. Ozellikle adipoz doku iizerinde yapilan arastirmalar
sonucu ilk olarak apidoz dokudan salinan adipsin (complement factor D), sonrasinda
beyin ile adipoz doku arasinda iletisimi saglayan leptin tanimlanmistir (75, 76).

Adiponektin, resistin, visfatin gibi ¢ok sayida adipokin listeye eklenmistir (77).
Bu molekiiller arastirilirken metabolik olarak aktif durumdaki kas dokusu iizerine olan
etkileri de incelenmis ve egzersiz ile bu adipokinlerde degisimler oldugu goriilmiistiir.
Bu nedenle kas dokusunun da metabolizmay1 regiile eden endokrin etkisi olan
molekiiller salgiliyor olabilecegi diistiniilmiistiir. Ayrica adipoz dokudan salinan ¢ogu

molekiiliin (adiponektin hari¢) proinflamatuvar etkinligi oldugu, potansiyel olarak
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obeziteye bagli metabolik ve kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin
hazirladiklar1 gosterilmistir. Bu durumda adipoz doku karsisinda koruyucu 6zelligi olan
ve proinflamatuvar etkinligine kars1 dengeleyici 6zelligi olan bir doku veya dokularin
varlig1 arastirilmaya baglanmistir (78).

Kisa periyotlar halinde de olsa fiziksel inaktivite durumunda insiilin
sensivitesinde azalma, postbrandial kan sekerinde yiikselme, kas kitlesinde azalma ve
visseral yag dokusunda artis oldugu bilinmektedir (79, 80).

Bunu bir sonucu olarakta fiziksel inaktivite durumunda kronik hastalik
progresyonunda ve prematur oliimlerde artig goriilmektedir (81). Fiziksel inaktivite ile
tip 2 diyabet, kardiovaskiiler hastalik, kolon kanseri, postmenapozal meme kanseri ve
osteoporoz risklerinde artis olmaktadir (82-86).

Sonugta kas dokusundan egzersiz yapilmast ile adipoz dokunun
proinflamatuvar etkinligine karsi bir takim koruyucu etkinligi olan proteinlerin
salgilandig1 goriisii olusmustur (Sekil 3).

Kas hiicrelerinin bazi hormonal faktorleri iiretip salgilayabilecegi fikri yag
dokusunun bir endokrin organ olarak goriilmesinden dnceki yillara dayanir. Yarim
asir Once arastirmacilar, kontraksiyonlar nedeniyle olusan artmis glikoz ihtiyacina
yanit olarak kas hiicrelerinden salinan hormonal bir faktor tanimlamiglardir (87).

Ik basta bilgilerin yetersiz oldugu dénemde bu faktor "egzersiz faktori" veya
"calisma faktorii" olarak adlandirilmistir. Daha sonrasinda yapilan ¢alismalar sonucu
bu faktoriin tek olmadigi kas hiicrelerinden ¢ok sayida hormonal etkisi olan faktoriin

salindig1 gosterilmistir (88).
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Sekil 3. Miyosit-Adiposit baglantisi
Bu sekilde kontrakte olan iskelet kasinin yag dokusu, karaciger, kardiovaskiiler

sistem ve beyin gibi diger organlar ile iletisime gegebildigi diisiiniilmiistiir.

Iskelet kasi, normal kilolu kisilerin viicut agirhginin %40 olusturan en biiyiik
organidir. Son dekatta iskelet kasinin yiiksek sekretuvar kapasitesinin oldugu
tanimlanmistir (89). 2003 yilinda endokrin etkisi olan bu sitokin ve peptidlerin

"miyokin" olarak siniflandirilmasi dnerilmistir (88).

Tanmmlanan bu myokinler arasinda myostatin, IL6, IL7, BDNF, IL8, IL15, LIF,
IGF 1, FGF 2, FSTL 1 ve irisin sayilabilir (90).

1.1.3.1. Irisin

Irisin; 2012 yilinda Bostrom ve ark. (12) tarafindan kesfedilen 112 aminoasitlik
peptid yapisina sahip, enerji metabolizmasinda gorevli hormonlardan biridir (Sekil 4).
Irisin ATP' nin yapismi parcalayip 1s1 iiretimini arttiran yeni bir ayristirici, 1s1 agiga

¢ikaran peptid olabilir (91).
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Sekil 4. Irisin proteinin yapist

Irisin proteini fibronectin type 111 domain containing (FNDC 5) geni tarafindan
kodlanmaktadir. insanlarda 1p35.1 kromozomal bolgesinde lokalize olan gen ratlarda
5936 kromozomal bolgesinde lokalizedir (92). FNDCS, proteolitik olarak yariklanip
sekrete edilir. Bununla birlikte bu proteinin proteolizi, pek¢ok yoniiyle heniiz
aydmnlatilamamistir. Bu yiizden molekiil agirligindaki bu muhtemel tutarsizliklar, kiiltiir
ortaminda  glukozilasyona atfedilebilirken, fare plazmasinda glukozilasyon
gozlenmemistir. Bu ylizden teorik olarak, ¢oziinebilen salgilanmis form olarak
adlandirilan irisinin, 12kda molekiil agirligina sahip oldugu diisiiniilmektedir (12, 93).

Irisin kalp, iskelet kasi, karaciger, bobrek, periferik sinir kiliflar1 ve derinin
dermis ve hipodermis tabakalarindan sekrete edilir (12, 94).

Irisin temel olarak kalp ve iskelet kasindan iiretilir. Bilhassa kalp kasinm toplam
hacmi irisin diizeyini etkileyecektir (92). Yakin zamanda kalp kasinin iskelet kasina
oranla daha fazla irisin tirettigi bildirilmistir (95).

Irisin kemirgenler ve insanlarda genellikle kasta eksprese edilir (96).

Irisin egzersiz ile indiiklenir. Temel fonksiyonu beyaz yag dokusunu kahverengi
yag dokusuna c¢evirerek enerjinin 1s1 olarak ortaya ¢ikmasini saglamaktadir(13).
Bostrom ve ark. (12) irisinin dayaniklilik egzersizlerine bagl olarak eksprese edildigini
raporlanmustir. Irisin seviyeleri 3 hafta boyunca serbest tekerlek ceviren farelerde
yiikseldi. Bu bulgu 10 hafta boyunca dayaniklilik egzersizleri yapan 8 saglikli insanda

da gozlenmistir.
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Irisin diizeyleri ile viicut agirhigi ve viicut kitle indeksi arasindaki iliski pek ok
calismada arastirilmis ve viicut kitle indeksi araligi 20-48kg/m2 olan bireylerdeki bir
calismada irisin ile pozitif bagint1 yoniinde bir egilim gdzlenmistir (96).

Bostrom ve ark.(12) orijinal ¢alismasi, FNDCS ekspresyonunun egzersiz ile
indiiklenip ardindan FNDC5’ in kirilarak irisinin serbestlendigi bir yolak gosterdi.
Bostrom ve ark. irisin’in belirli beyaz yag dokusunu, kahverengi yag dokusuna
doniistiirdiigiinii, in-vivo ve in-vitro kiiltiirde ispatladilar.

Roca Rivalda ve ekibi tarafindan ileri siiriilen bilgiye gore, irisin sadece kas
dokusundan sentezlenmeyip ayni zamanda FNDCS5 kirilarak, adipoz dokudan da
sentezlendigi rapor edilmistir. Diger bir anlatimla, subkutan yag dokusunun
FNDC5/Irisin’i visseral yag dokusuna gdre daha fazla salgiladigi bulundu. Bu durum
visseral yag dokusunun, metabolik komplikasyonlarla daha fazla iliskili olabilecegini
yeniden akla getirdi. Ayni1 calismada, kisa periyotlu egzersiz ¢aligmalarinin FNDC5
sekresyonunu beyaz yag dokusundan arttirdigini bildirmislerdir. Ek olarak irisin
salinimi belirgin bir bigimde a¢ birakilan hayvanlarda azalirken sismanlatilmig
hayvanlarda ise arttig1 ileri siiriilmiis ve bunun da insiilin direnci ile baglantisi
olabilecegini ileri siirtilmiistiir (88).

Memelilerde egzersizin ¢esitli organ sistemleri tizerine faydali etkileri oldugu
bilinmekteydi (95). Ancak son yillara kadar bu faydali etkilerin olus mekanizmasi ile
ilgili bilgilerde eksiklikler mevcuttu.

Egzersizin, bir transkripsiyon co-faktorii olan PPAR gama co-aktivator 1 alfa
(PGCI alfa) aracilig1 ile enerji metabolizmasmi ve ilgili cok sayidaki biyolojik siireci
diizenledigi belirlenmistir (96).

Egzersiz sonucu kas hiicresinde PGCI alfa ekspresyonun artmasi durumunda
FNDCS5 geninin aktive oldugu ve olusan FNDCS5 proteininin kas hiicresinden bir
hormon olarak kana salindigi gosterilmistir. Beyaz yag dokusunun kahverengi yag
dokusuna donilismesine yol agan ve enerji metabolizmasinda etkili olan bu protein

"irisin" olarak adlandirilmistir (12) (Sekil 5).
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Sekil 5. Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve irisinin yag dokusu iizerine olan etkileri (97)

Basta kahverengi yag dokusunda olmak iizere cok sayidaki hiicre grubunda
mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizmay1 diizenleyen uncoupling protein 1
(UCP1), PPAR gama co-aktivatdrii olan PGCI alfa uyaris1 ile salmmaktadir. Kas
dokusu ile yag dokusu arasinda iletisim PGCI uyarisi ile kana salian FNDCS (irisin)
sayesinde olmakta ve 0Ozellikle yag dokudaki UCP1 diizeylerinin artmasi ile
mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizma diizenlenmektedir. UCP1 artis1
beyaz yag hiicrelerinin kahverengi yag hiicresi gibi davranmasina neden olmaktadir
(98).

Kahverengi yag dokusu termogenez i¢in enerji saglayan dokudur. Bu nedenle
kahverengi yag dokusunda mitokondrial yag asit beta oksidasyon enzim seviyeleri cok
yiiksektir (99). Viicutta kahverengi yag doku miktarmin artisi kilo kontroliinii ve enerji

dengesinin korunmasini saglamaktadir. Ayrica beyaz yag hiicrelerinin proinflamatuvar
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ozellikteki adipokin salmimimin da azalmasimni ve bu yol ile obeziteye bagl gelisen
kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir.

Diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a 6nemli rol
oynayan insiilin direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde PPAR
gama co-aktivatdrii olan PGCI alfanm oldukga kritik bir dnemi vardir. Irisin, PGCI alfa
aktivasyonu ile kas dokusundan salinan ve kas ile yag doku arasinda mesajci rolii olan
bir molekiildiir. Yapilan bir ¢alismada yeni tam1 almig diyabetik hastalarda irisin

diizeylerinin kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli azaldig1 gosterilmistir (10).

1.1.3.1.1. Santral Sinir Sistemi ve irisin

Iskelet kas1 ve yag dokusu arasindaki etkilesime binayen FNDC5/Irisin’ in
santral sinir sisteminde rolii olabilecegi ifade edildi. Dogrusu bu diislincenin
olusumunda, daha once FNDCS'e ters istikamette gorev alan PGCl-alfa’nin beyin
dokusu gibi primer metabolik fonksiyonlar1 bulunmayan dokularda faydalarinin
oldugunun belirlenmesi, etkili oldu (100, 101).

Immiinhistokimyasal ¢alismalar, son giinlerde sicanlarda ve farelerde purkinje
hiicrelerinin purkinje hiicrelerinin irisin ve ayn1 zamanda FNDCS5 eksprese ettiklerinin

gosterdi (102).

1.1.3.1.2. irisinin Metabolik Etkileri

Gegtigimiz iki yi1l boyunca pek ¢ok ¢alisma, FNDC5/Irisin’ in fizyolojik
durumlar ve hastaliklardaki roliinii aydinlatmaya calisti. Spielgman’ in grubu saghkl
yetiskinlerde 10 haftalik dayaniklilik egzersizlerinin, bazal diizeye kiyasla, plazma irisin
diizeyini arttirdigini gosterdi (12).

Diger calismalar, diger miyokinlerin ve irisinin farkli fizyolojik durumlardaki
roliinii aydinlatmaya ¢aligti. Ne zaman erkek farelerde kalori kisitlamasina gidildiginde,
diyet ile iligkili olarak, plazma miyonektin, miyostatin veya irisin diizeyinde belirgin
degisiklik goriilmedi. Buna ragmen yaglh ve yaglh olmayan kitlede ve ayn1 zamanda
insiilin direncinde belirgin degisiklikler oldu (103).

Birtakim, birbiriyle celiskili bilgilerin bildirilmesine ragmen (irisinin roliiniin
heniiz kesin olarak bilinmiyor olmasimna ragmen) irisinin kilo kaybi, insiilin direncinde
azalma, sismanlik ile iligskili olmasi, glukoz diizenlemesi ve lipid metabolizmasinda

etkiler gibi bir¢ok fizyolojik 6zelliginin oldugu 6ne siiriildii (104-106).
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Yakin zamanda kalp kasmin iskelet kasma oranla daha fazla irisin iirettigi
bildirildi. Irisin temel olarak kalp ve iskelet kasindan iiretilir. Bilhassa kalp kasmin
toplam hacmi (irisinin en iyi kaynagi) irisin diizeyini etkileyecektir (12).

Oyle goriiniiyor ki, fizyolojik kosullara bagli olarak, egzersiz irisin diizeyini
etkileyebilmektedir. Bu bilgi 15181nda yapilan yeni bir ¢alisma gosterdi ki; hemodiyaliz
uygulanan hastalar, saglikli bireylere gore daha diisilk plazma irisin diizeyine sahip
oluyor ve ayni zamanda egzersiz calismalarina verdikleri irisin yanitinda direng
olusuyor, bu ylizden artmakta olan kas kitlelerine ragmen, daha yiiksek irisin
diizeylerine ulagamiyorlar (107).

Ek olarak, bariatrik cerrahinin indiikledigi kilo kaybinin, viicut kitle indeksinden
bagimsiz olarak irisin diizeylerini diistirdiigii bildirildi (96).

Dolasimdaki irisinin, kas kitlesi, estradiol diizeyleri ile direkt olarak iliskili
oldugu ve orta yash kadinlarda yas ile ters iligkili oldugu bulundu. Ayn1 zamanda irisin
diizeyi, yas, insilin diizeyi, kolesterol diizeyi ve adinopektin diizeyleri ile de ters
iliskiliydi (96, 108, 109)

Obez yetiskinlerde, intrahepatik trigliserit igerigi ile de ters iliskiliydi (110).

Gelecekte obezite ve obeziteye bagli metabolik hastaliklarda irisin terapdtik
etkinlikte kullanilabilinecegi 6ngoriilmektedir.

Bu caligmada gestasyonel diyabetes mellitusta serum irisin diizeyinin

arastirilmasi amaglanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu cahsma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan 02.08.2013/02-02 tarih-karar no ile gerekli etik kurul izni alindiktan sonra
Frrat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) ne
sunulmus olup FUBAP tarafindan TF.13.50 no ile kabul edilmistir.

Bu ¢alisma Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesinde Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dal1 ve Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan yiirtitildii.
Tim katilimcilar ¢calisma dncesi bilgilendirilerek yazili onamlari alindi.
2.1. Cahsmaya alinma Kriterleri
*  GDM grubu
- 24-28. gebelik haftasinda,

- Arastirmaya katilmaya goniilli

- Gestasyonel diyabet tanisi olan, (ADA 2012 onerileri dogrultusunda, 75 gr

OGTT sonucu tan1 konulmus)
- 18 yasindan biiyiik hastalar
» Saglikli kontrol grubu
- 24-28 gebelik haftasinda,
- Arastirmaya katilmaya goniillii olan
- Yapilan 75 gr OGTT sonucu normal smirlarda olan

- 18 yasindan biiyiik hastalar

2.2. Cahsmaya alinmama Kriterleri

Agir bir fiziksel hastalif1 olan, alkol, sigara ve uyusturucu madde kullanimi
olan, BMI >30, hipertansiyonu olanlar, pregestasyonel diyabet, karaciger ve bobrek
yetmezligi, herhangi bir endokrin bozuklugu, hematolojik hastaligi olanlar, gastrik ya da
intestinal cerrahi Oykiisii ve son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolayr medikal

tedavi almig olanlar, kronik inflamasyon (SLE, romatoid artrit vb.) veya enfeksiyonu
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olan olgular ve obstetrik USG’de fetal biyometrisi %10-90 persentil disinda olan
olgular calisma disinda birakild1.

2.3. Cahismaya alinan hastalarin gruplara ayrilmasi

Calismaya Agustos 2013- Mart 2014 tarihleri arasinda Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadi Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde takip edilen 18-40 yas arasi, 24-28.
gebelik haftalarinda GDM tanis1 konulan 40 olgu ve 40 goniillii saglikli gebe olmak
iizere toplam 80 goniillii katilimei1 dahil edildi.

Hastalar gestasyonel diyabeti olan ve normal saglikli gebe olmak tizere iki
gruba ayrildi. Her iki grupta kendi igerisinde ikinci ve iiglincii trimesterinde olan gebeler
olmak iizere iki alt gruba ayrildi.

Grupl (n=40): Gestasyonel Diabetes Mellitusu olan grup

GruplA (n=20): Ikinci trimesterde olan gebeler

Grup1B (n=20): Ugiincii trimesterde olan gebeler

Grup2 (n=40): Saglikli gebe (kontrol) grubu

Grup2A (n=20): Ikinci trimesterde olan gebeler

Grup2B (n=20): Ugiincii trimesterde olan gebeler

2.4. Hastalarn klinik degerlendirilmesi

24 ile 28. gebelik haftasinda olan olgulara, 8 saatlik acliktan sonra ve 75 gr
glikoz iceren sivi icirildikten 1 ve 2 saat sonra kan glikoz degerlerine bakildi. Aclik kan
sekeri 92 mg/dl, 1. saat ve 2. saat kan sekerleri sirastyla 180 mg/dl ve 153 mg/dl esik
deger kabul edilerek, bu degerlerden en az birine esit yada daha yiliksek kan glikoz
diizeyi olanlarda GDM tanis1 konuldu.

Tiim olgularin demografik verileri (boy, yas, kilo), viicut kitle indeksi (viicut
agirhigi (kg) / boyun karesi (m”) (kg/m’) ), gravida (gebelik sayis1), parite (canli dogum
sayis1), abortus sayisi, ortalama arteryal basing dlgiimleri, son adet tarihine gore gebelik
haftas1 ve obstetrik ultrasonografik bilgileri kaydedildi. Tam kan, biyokimya ve idrar

analizleri yapildi.

2.5. Laboruatuvar degerlendirmesi

Hastalardan alinan kan 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek ayrilan

serumlari ¢aligma giiniine kadar -80°C saklandi. Serum irisin diizeylerini belirlemek i¢in
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Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi, Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda extraksiyon
yapilarak Phoenix marka irisin (human, rat, mouse) ELISA (Biotek EIx-50) kit
protokoliine (ELISA Kit: Katalog no: EK-067-52, Lot no: 604908, Phoenix
Pharmaceuticals, Belmont, CA, USA) uygun olarak ¢alisild1.

2.6. Istatistiksel degerlendirme

Istatistiksel incelemede SPSS 12.0 (The Statistical Package for the Social
Sciences, Chicago, ABD) programi kullanildi. Elde edilen veriler, ortalama+SD olarak
kaydedildi. Parametrik testlerin analizinde varyasyon analizi (ANOVA), gruplar arasi
karsilagtrmada anlamli fark saptandiginda post Tukey HSD testi uygulandi.
Tekrarlayan 6l¢imlerin grup i¢i karsilastirilmasinda paried t testi uygulandi. P < 0.05

olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik bulgular

Hastalarin demografik 6zelliklerine gore yapilan istatistiksel analiz sonucu

gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi ( P> 0.05) (Tablo8).

Tablo 8. Kontrol ve ¢alisma gruplarmin demografik 6zellikleri (ort£sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Yas (y1l) 29,75+3,87 35,45+5,94 26,40+5,78 29,55+6,41
Kilo (kg) 72.75€12,31 74,55+11,98 68,00+7,00 73,38+11,4
Boy (cm) 161,00+6,05 162,05+6,34 162,90+6,39 161,3045,42

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

3.2. BMI sonuclan

Hastalarin BMI 6zelliklerine gore yapilan istatistiksel analiz sonucu gruplar

arasinda anlamli bir farklilik saptanmadi (P> 0.05) (Tablo9).

Tablo 9. Gruplarin BMI karsilastirilmasi (ort+sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
BMI 27,7344,13 28,41+4,56 25,58+2,02 28,234+4,56

(Ortalama =+ standart sapma. Istatistiksel anlamhlik P<0.05) (n: olgu sayis1)
BMI: vucut kitle indeksi

3.3. GH sonuglan

Hastalarin GH 6zelliklerine gore yapilan istatistiksel analiz sonucu gruplar

arasinda anlamli bir farklilik izlenmedi (P> 0.05) (Tablo10).

Tablo 10. Gruplarin gebelik haftasi karsilastirilmasi (ort+sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
GH 25,50+1,23 35,50+3,31 23,90+2,33 33,20+3.,44

GH: gebelik haftasi
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3.4. Sistolik ve diyastolik kan basinci sonuclar

Hastalarim sistolik ve diyastolik kan basinci 6zelliklerine gore yapilan
istatistiksel analiz sonucu gruplar arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedi. P> 0.05

(Tablo11).

Tablo 11. Gruplarin sistolik ve diyastolik kan basinci sonuglar1 (ort+sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
SKB(mmHg) 108,50+16,63 113,75+16,04 113,75+12,7 109,75+8,80
DKB(mmHg) 71,00+11,19 70,50+9,98 69,23+9,77 70,75+8,31

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. (p<0.05).

SKB: sistolik kan basmci DKB: diyastolik kan basinci

3.5. Gravida parite ve abortus degerleri

Gravida ve parite acisindan Grup 2A ile kiyaslandiginda Grup 1A' da, Grup 2B
ile kiyaslandiginda Grup 1B' de istatistiksel olarak anlamli bir artig saptandi. (p<0,05).

Gruplar aras1 abortus acisindan bir farklilik saptanmadi (Tablo12).

Tablo12. Gruplarin gravida, parite ve abortus sonuglar1 (ort£sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Gravida* 2(1-6)* 4(1-9)b 1(1-4) 2(1-5)
Parite* 2(1-6)* 2(0-9)" 0(0-2) 1(0-3)
Abortus * 0(0-3) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-3)

*median(minimum - maksimum), degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Grup2A ile karsilastirildiginda
® Grup2B ile karsilastirildiginda (p<0.05).

3.6. Serum irisin diizeyi

Gruplar arasi karsilagtirmada serum irisin diizeyi; GDM i 2.trimester grubunda
(GruplA) saglhikl 2.trimester grubundan (Grup 2A), GDM 1i 3.trimesterde (Grup 1B)
ise saglikli 2.trimesterden (Grup 2B) anlamli olarak yiiksek tespit edildi (p<0.05). Grup
ici karsilastirmada ise; Irisin diizeyi her iki grupta 2.trimesterde istatistiksel olarak daha

yiiksek oldugu izlendi (p<0.05) (Tablo10) (Sekil 6).
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Tablo 13. Gruplarin serum irisin diizeyi karsilagtirilmasi (ort+sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
irisin(ng/ml) 263,70+127,69° 192,29+84,84 > 201 ,06+87,8 129,33+53,8

Degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir (p<0.05).

“Grup 2A ile karsilastirildiginda *Grup 2B ile karsilastirildiginda ( p<0.05).

300 z
250 - b
200 - pot
150 .
| irisin{ng/ml)
100
50 4
0 T T T
Grup 14 Grup 1B Grup 24 Grup 2B

*Grup 2A ile karsilastirildiginda, "Grup 2B ile karsilastirildiginda ( p<0.05).

Sekil 6. Serum irisin diizeyleri

3.7. Viicut Kitle indeksi ile irisin arasindaki iliski

Viicut kitle indeksi ile irisin arasinda GDM grubunda zayif negatiflik
(r =- 0,075, -0,19) kontrol grubunda ise zayif pozitiflige (r = 0,33, 0.03) rastlanmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (Tablo14) (Sekil 7).

Tablo 14. Gruplarin serum irisin diizeyi ve BMI (ort+sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B
(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
irisin(ng/ml) 263,70+127,69 192,29+84,84 201,06+87,8 129,33+53,8
BMI 27,73+4,13 28,41+4,56 25,58+2,02 28,23+4,56

BMI: Vucut kitle indeksi
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Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B

Sekil 7. Serum irisin diizeyi ve BMI arasindaki iligki

Calismadaki tiim gruplara ait parametreler Tablo 15' de 6zetlenmistir.

Tablo 15. Hastalardan elde edilen klinik ve biyokimyasal degisiklikler (ort+sd)

Grup 1 (n=40) Grup 2 (n=40)
Grup 1A Grup 1B Grup 2A Grup 2B

(n=20) (n=20) (n=20) (n=20)
Irisin(ng/ml) 263,70£127,69°  192,29+84,84° 201,06+87,8 129,33+53,8
BMI 27,73+4,13 28,41+4,56 25,58+2,02 28,23+4,56
GH 25,50+1,23 35,50+3,31 23,90+2,33 33,20+3,44
SKB(mmHg) 108,50+16,63 113,75+16,04 113,75+12,7 109,75+8,80
DKB(mmHg) 71,00+11,19 70,50+£9,98 69,23+9,77 70,75+8,31
Gravida* 2(1-6)* 4(1-9)b 1(1-4) 2(1-5)
Parite* 2(1-6)* 2(0-9)b 0(0-2) 1(0-3)
Abortus * 0(0-3) 0(0-2) 0(0-2) 0(0-3)

*Median(minimum-maksimum), degerler ortalama =+ standart sapma olarak verilmistir. BMI: Vucut kitle
indexi GH: Gebelik haftasi. SKB: Sistolik kan basinci. DKB: Diyastolik kan basinci. *Grup 2A ile
karsilastirildiginda. °Grup 2B ile karsilastirldiginda ( p<0.05).
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4. TARTISMA

Diyabet, gebelikte olduk¢a sik goriilen tibbi bir komplikasyondur. Degisik
etyopatolojik nedenlerle insiilin eksikligi veya insensitivitesi sonucu organlarin kronik
hiperglisemiye maruz kaldigi klinik bir sendrom olarak tanimlanir. Gebelik 6ncesi
teshis edildiyse pregestasyonel, ilk kez gebelikte tespit edilmigse gestasyonel diabetes
mellitus (GDM) denir (22). Diyabet ile komplike olmus gebelikler hem maternal hem
fetal acidan yakin takip gerektiren riskli gebeliklerdir. Yeterli glisemik kontrol
saglanamadig1 zaman bebekte konjenital malformasyonlardan in utero 6liime, annede
hipoglisemiden diabetik ketoasidoza, retinopati ve nefropatide artisa kadar degisik
spekturumda morbidite ve mortaliteye neden olabilen metabolik bir bozukluktur (6).

Gestasyonel diabetes mellitusun arkasindaki gercek fizyopatolojik siirecler
henliz tam olarak aydinlatilmamistir. Ancak insiilin direnci ve beta hiicre
disfonksiyonunun bu hastaligin patofizyolojisinde anahtar rol oynayabilecegi
disiiniilmektedir (30).

Insiilin direnci, 6zellikle plasentadan salgilanan diyabetojenik 6zelligi olan
hormonlarin (growth hormon, kortikotropin releasing hormon, human plasental
laktojen ve progesteron) seviyesinde artis olmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu
hormonlarin direkt hiperglisemik etkilerinin yaninda, mekanizmas1 tam olarak
aydmlatilamamis olan Insiilin postreseptdr diizeyinde diren¢ sonucu gelistigi de
disiiniilmektedir (31, 32).

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin ana amaci, fetusa yeterli
enerji saglamaktir. ilk trimesterde depo edilmekte olan enerji sonraki donemlerde
biiyliyen fetusun ihtiyaclarmm karsilanmasi igin harcanmaktadir. Ik trimesterde
glukozun periferik kullanimi arttig1 i¢in aglik kan glukoz seviyesi daha diisiiktiir. Ancak
yemek sonrasi glukoz diizeyleri daha uzun siire yiiksek kalir. Bu da insiiline olan
periferik direncin artmasmi gosterir. Ik trimester anabolik dénem olarak bilinir ve
glukoneogenezin arttigi donem olup, maternal protein, glikojen ve yag depolarinin
artmastyla  karekterizedir. Gebeligin ikinci yaris1  katabolik donem olup
sinsityotrofoblastlar tarafindan salgilanan hormon olan human plasental laktojen (HPL),
plasenta kiitlesi ile dogru orantili olarak biliyiime gosterir. HPL'nin artis1 yag dokusunda
lipolizi arttirarak glukoz ve aminoasitler fetus ihtiyaci i¢in saklanir. HPL, progesteron,

kortizol ve prolaktin insiilin direncinden sorumlu olan hormonlar olarak bilinirler ve
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insiiline duyarli olan hiicrelerin glukoz alimmi bozarak etki gosterirler. Gebelik
stiresinde insiilin reseptdrlerinde herhangi bir azalma olmadigida bilinmektedir (10).
Adipokin denilen adipoz dokudan kaynaklanan hormonlarin glukoz, lipid ve
enerji metabolizmasmin diizenlenmesindeki rolleri bilinmekle beraber metabolik
hastaliklarin patogenezinde adipokin sentez bozukluklarinin 6nemli bir etken oldugu

belirtilmistir (11).

Metabolizmanin homeostazisi siirecinde iskelet kasindan metabolik siirecte rol
oynayan myokin ad1 verilen ¢esitli peptidler ve sitokinler salinmaktadir. Myokinlerin
otokrin, parakrin ve hormonal etkileri vardir. Son yillarda enerji tiiketiminde ve
termogenezde Oonemli rolii oldugu anlasilan ve bir myokin olan irisin kesfedilmistir.
irisin kastan salinarak beyaz yag dokusunu, kahverengi yag dokusuna doniistiirmekte,

enerji tilketiminde ve termogenezde 6nemli rol oynamaktadir (113, 114).

Enerji metabolizmasinda gorev alan irisin 2012 yilinda Bostrom ve arkadaglari

tarafindan kesfedilen 112 aminoasitlik peptid yapili myokindir (12).

Irisin bir membran proteini olan FNDC5 (Membrane protein fibronectine type
I1I domain containing-5)'in N-terminal parcasinmn ayrilmas ile olusmaktadir.

Bostrom ve arkadaslarmin farelerde yaptiklar: bir ¢alismada, irisinin farelerde
beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirdiigii, glukoz metabolizmasi1
iizerine olumlu etkilerinin oldugu saptanmistir. Ayrica bu arastirmada irisinin kilo
kaybma ve oksijen tiiketiminde artisa neden oldugu goriilmistiir (12).

Egzersizin etkisi ile beyaz yag dokusu, kahverengi yag dokusuna farklilasarak
metabolik aktivitesini arttirdigi ve bu durumun enerji balansini harcama yoniinde
degistirerek kilo kontroliinde ve glukoz metabolizmasinda iyilesmeyi sagladigi
bildirilmistir (95).

Bu calismada gestasyonel diyabetes mellitusta serum irisin diizeyini
arastirilmasit  amaglanmistir.

Calismamizda, gruplar aras1 karsilastirmada serum irisin diizeyi;, GDM'li
2.trimester grubunda, saglikli 2.trimester grubundan, GDM'li 3.trimesterde ise saglikli
2.trimester grubundan anlamli olarak yiiksek tespit edildi. Grup i¢i karsilastirmada ise;

irisin diizey1 her iki grupta 2.trimesterde istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu izlendi.
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Glimiis ve ark. (113), 30'u GDM'li 31'1 saglikli olmak 61 gebe lizerinde
yaptiklar1 ¢alismalarinda, GDM'li grupta serum irisin diizeylerini ¢calismamiza benzer
sekilde yiiksek bulmuslardi. Bununla birlikte Giimiis ve ark. (113) onceki yapilan
calismalarla zithk oldugunu belirtmis ve insiilin direncini yliksek bulmalarma ragmen
bu zithigin nedeni tam olarak aydmnlatilmamistir.

Ebert ve ark. (114) ise yaptiklar1 caligmalarinda 74 GDM'li ve 74 saglikli
gebede ortalama irisin seviyelerinin GDM'li hasta grubunda calismamiza benzer
sekilde yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Bu ¢aligmalar ¢alismamizla parellellik géstermekteydi.

Bununla birlikte Guardiola-Diaz ve ark (99), ile Hojlund ve ark (106) yakin
zamanda yapmis olduklar1 ¢calismalarinda insiilin direncinin arttig1 bilinen tip 2 diyabeti
olan bireylerde kontrol grubuna gore irisin seviyelerini, g¢alismamizin aksine,
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptamislardir.

Kuzmicki ve ark. (115) yapmis olduklar1 ¢alismalarinda 130 GDM'li ve 140
kontrol grubunu karsilastirmis olup ortalama serum irisin diizeylerini GDM grubunda
anlamh sekilde diisiik bulmuglardir. Bu ¢aligmada serum irisin konsantrasyonu gebe
kadinlarda belirgin sekilde arttig1, fakat GDM'li kadinlarda ise anlaml sekilde diistiigii
goriilmiistiir.

Bu ¢aligmalara benzer sekilde;

Choi ve ark.(100)’nmn yaptig1 ¢alismada serum irisin seviyeleri tip 2 diyabette
diisiik bulunmus, yeni tan1 alan tip 2 diyabetlilerde ise ters iligkili oldugu goriilmiistiir.
Bu sonuglar irisinin glikoz téleransinda ve tip 2 diyabette kritik 6neme sahip oldugunu
desteklemektedir. Bu ¢alisma 104 normal glukoz tdleransli (NGT) ve yeni tesbit edilen
tip 2 diyabetli hastalar {izerinde yapilmis ve NGT grubu ile karsilastirildiginda yeni
tesbit edilen tip 2 diyabet grubunda serum irisin seviyeleri anlamli derecede diisiik
bulunmustur. Irisinin glukoz intdleransinda ve tip 2 diyabette 6nemli bir rolii
olabilecegi sonucuna varilmstir.

Bununla birlikte, Yan ve ark. (116) ortalama yasi 53,2 olan 1115 obez
metabolik sendromlu yetiskin lizerinde yaptiklar1 calismada, serum irisin diizeyini
anlaml olarak diisiik bulunmustur. Ayrica caligmaya almanlarin kalga g¢evresi ile
serum irisin sevyesi arasinda negatif iliski sinirda istatistiki olarak anlamli bulmuslarda.

Bu sonuglara gore irisinin insiilin rezistanst ve metabolik sendromda onemli rol
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oynayabilecegi ve gelecekteki prospektif calismalar ile bu durum arastirilmasi gerekli
oldugunu belirtmislerdir.

Aydin ve ark. (104) calismalarinda GDM' li hastalarda serum irisin diizeylerini
anlamli olarak azalmis bulmus bu azalmayi insiilin direnciyle iligkilendirmislerdir.

Ayrica Yiksel ve ark. (117), Aydin ve ark.'nin caligmalarina benzer sekilde 20
GDM' 1i, 20 saglikli gebede maternal ve kord kani irisin diizeylerini arastirmis ve
GDM'li kadinlarda serum irisin diizeylerini anlamli derecede diisiik bulmuslardir.

Yapilan bu ¢aligmalar ise bizim bulgularimizla zitlik géstermekteydi.

Calismamizdaki bu zitlik bir kisim tartisilabilir kisithiliklara ve GDM'li
hastalarin farkli sekilde tedavi protokollerinden kaynaklanabilir. Zira GDM'l
hastalarda kan sekeri diizeyine bagl olarak; insiilin tedavisi basta olmak {izere diyet ve
egzersiz uygulanmaktadir. Calismaya alinan hastalarin tedavi sekilleri ozelliklede
egzersiz dilizeyleri bilinmediginden serum irisin diizeyindeki degisiklikler farkli
sonuglarin ¢ikmasina sebep olmus olabilir. Zira irisin hormonunun egzersiz ile
uyarildigi ve iskelet kaslarindan salmimmin oldugu bilinmektedir (12).

Glimiis ve ark. (113) yaptig1 ¢alismada, egzersiz yapma sikligi ile irisin
diizeylerini degerlendirmis, egzersiz yapan grupta irisin diizeyleri, hi¢ egzersiz
yapmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek bulmustur.

Fiziksel aktivitenin kardiovaskiiler hastaliklara, metabolik sendroma ve
diyabete karst koruyucu etkisi bilinmektedir. Egzersizin bu olumlu etkisinin kas
dokusundan salgilanan myokinler sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. Farelerde ve
insanlarda egzersiz ile irisin salimimmin arttig1 gosterilmistir. Irisin enerji tiiketimini
arttirmakta, kilo kaybina neden olmakta ve insiilin direncini azaltmaktadir (13, 118).

Hayvan c¢aligmalarinda egzersiz uyarist ile irisin seviyelerinin arttig1

saptanmistir (119).

Yapilan bu c¢aligmalarda bulunan irisin diizeylerindeki farkliliklarda, egzersizin
belirgin bir rol oynadigmi ve caligmalarda fiziksel aktivite ve egzersizin iyice

sorgulanmasmin gerekliligini ortaya koydugu sdylenilebilir.

Calismamizda irisin diizeyi ile vucut kitle indeksi ile irisin arasinda GDM
grubunda zayif negatif, kontrol grubunda ise zayif pozitif istatistiksel olarak anlamli

olmayan iliski gozlenmistir.
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Stengel ve ark. (120) yapmis oldugu ¢alismada serum irisin seviyeleri ile BMI
arasinda bir korelasyon olup olmadig1 arastirilmis, anoreksia nervosali bireyler ile obez
bireyleri de kapsayan, 40 kisinin dahil edildigi, ¢alismanin sonucunda BMI ile irisin
diizeyleri arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu rapor edilmistir.

Liu ve ark. (106) yapmis olduklar1 ¢alismada BMI ile irisin arasinda pozitif
korelasyon oldugu sonucuna varmiglardir.

Pardo ve ark. (121) yaptiklar1 calismada serum irisin sevyelerinin giinliik fiziksel
aktiviteden bagimsiz olarak harcanan enerjiden etkilendigini fakat esas katkida bulunan
faktoriin vucut yag Kkitlesi oldugu sonucuna varmuglardir. Plazma irisin sevyeleri
anoreksijenik ve normal agirliklr kisilerle karsilastirilmis ve obezlerde anlamli olarak
yiiksek bulmusglardir. Irisinin vucut agirhigi, BMI ve vucut yag miktar ile pozitif
korelasyon gosterdigi, cinsiyet ve yas gruplar1 ayni olanlarda irisin sevyeleri BMI ile
pozitif korelasyon oldugu sonucuna varmislardir.

Hofmann ve ark. (122) yaptiklar1 caligmada 39 anoreksik kadmn hasta alinmis ve
hastalar orta ve yiiksek aktivite yaptirilan iki gruba ayrilmis ve irisin ile aktivite
parametreleri arasinda korelasyon saptanmamis. Sonug olarak vucut kitlesinin ciddi
azalma gosterdigi anoreksiya nevrozali hastalarda irisin ile egzersiz arasinda iliski
bulunamamastir.

Sesti ve ark. (123) yaptiklar1 ¢alismada, BMI yiiksek olanlarda irisin seviyesini
yiiksek bulunmusglardir.

Glimiis ve ark. (113). calismalarinda da benzer sekilde irisin diizeyi ile gebelik
oncesi BMI degerleri arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu gosterilmistir.

Sonug¢ olarak yaptigimiz bu c¢alismada; GDM' li gebelerde serum irisin
diizeylerinin kontrol gruplariyla karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek oldugu, BMI
ile irisin arasinda bir korelasyon olmadigi, ileride yapilacak calismalarda fiziksel
aktivite ve egzersizin sorgulanmasinin gerekliligi, daha kapsamli deneysel ve klinik
calismalara ihtiya¢ oldugu ve GDM ile irisin arasindaki fizyopatolojik mekanizmalar
aydilatilabildigi takdirde klinik olarak irisin ile ilgili tedavi seceneklerinin olabilecegi

kanaatine varilmustir.
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