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Amag  GDM’li (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) ve saglikli gebelerde anne serumunda YKL-40 diizeyini l¢erek bu gebelerdeki insiilin direnci tizerindeki roliinii agikliga kavus-
turmaktir.

Yontem ve  Haziran 2012 ile Haziran 2013 tarihleri arasinda 40 GDM ve 40 saglikli gebe ¢alismaya dahil edildi. Gebelere ait demografik ve klinik parametreler hasta dosyalarindan
Gerecler  alind1. Bu gebelerde aglik glukoz, HbAlc, aglik insiilin ve YKL-40 diizeyi 8l¢iildii. HOMA-IR degeri hesaplandi. GDM'li ve saglikli gebelerdeki parametreler karsilagtirildi.
Serum YKL-40 diizeyinin insiilin direnci parametreleriyle iliskisi arastirildi.

Bulgular  GDM’li ve saglikli gebeler arasinda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, gebelik haftasi, dogum agirligs, 16kosit sayis1 ve aglik glukoz diizeyi agisindan istatistiksel bir fark
saptanmadi (tiimii i¢in p> 0,05). GDM’li gebelerin saglikli term gebelere gére VKI, HbAlc, aghk insiilin diizeyi, HOMA-IR degeri ve YKL-40 diizeyi istatiksel agidan
anlaml olacak sekilde yiiksek saptandu (sirasiyla, 31,8 + 4,3, 28,1 + 2,4, p:0,001; 5,86 + 1,85, 5,11 % 0,25, p:0,001; 12,74 + 6,52, 7,44 + 2,12, p:0,001; 3,12 + 1,94, 1,81 + 0,48,
p:0,001; 82,9 + 11,4, 56,5 + 9,2, p:0,001;). Serum YKL-40 diizeyi VKI, HbA ¢, aglik insiilin ve HOMA-IR degeri ile pozitif korele saptandi (sirastyla, r:0,507, p:0,001; 1:0,668,
P:0,001; 1:0,556, p:0,001; 1r:0,379, p:0,009).

Sonug¢  GDM'’li gebelerde serum YKL-40 diizeyinin arttig1 ve bu diizeyin insiilin direnci parametreleriyle pozitif korele oldugu tespit edilmistir.

Anahtar

R GDM,; insiilin direnci; HOMA-IR; YKL-40
Kelimeler

Abstract

Introduction  To clarify its role on insulin resistance in pregnant women with GDM and by measuring the level of YKL-40 in maternal serum.

Materials ~ Between June 2012 and June 2013, 40 GDM and 40 healthy pregnant women were included in the study. Demographic and clinical parameters of pregnant women were obtained
and Methods  from patient files. Fasting glucose, HbAIc, fasting insulin and YKL-40 levels were measured in these pregnant women. The HOMA-IR value was calculated The parameters of
GDM and healthy pregnant women were compared. The relationship between serum YKL-40 level and insulin resi: ep was in

Results  There was no statistical difference between GDM and healthy pregnant women in terms of age, systolic and diastolic blood pressure, gestational week, birth weight, leukocyte
count and fasting glucose level (p> 0.05 for all). BMI, HbAlc, fasting insulin level, HOMA-IR value and YKL-40 level were found to be statistically significantly higher in
pregnant women with GDM compared to healthy pregnant women (31,8 + 4,3, 28,1 + 2,4, p:0.001; 5,86 + 1,85, 5,11 + 0,25, p:0,001; 12,74 + 6,52, 7,44 + 2,12, p:0,001; 3,12 +
1,94, 1,81 + 0,48, p:0,001; 82,9 + 11,4, 56,5 * 9,2, p:0,001; respectively). Serum YKL-40 level was positively correlated with BMI, HbA ¢, fasting insulin and HOMA-IR value
(r:0.507, p:0.001; 1:0.668, p:0.001; 1:0.556, p:0.001; 1:0.379, p:0.009, respectively).

Conclusion It was determined that serum YKL-40 level increased in pregnant women with GDM and this level was positively correlated with insulin resistance parameters.

Keywords ~ GDM; insulin resistance; HOMA-IR; YKL-40
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GIRiS
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda
baslayan veya ilk kez fark edilen glukoz intoleransidir ve
¢ogunlukla dogumdan sonra geriler.! Anne ve bebekte do-
gum komplikasyonlar1 ve uzun donemde tip 2 diyabetes
mellitus (Tip 2 DM) gelisimi agisindan risk olusturur.? In-
stilin direnci, obezite ve tip 2 DM gelisimiyle iliskili diisiik
dereceli inflamasyonun GDM’li gebelerde de oldugu sap-

tanmustir.*”>

YKL-40, nétrofiller, makrofajlar ve damar diiz kas hiicre-
leri dahil birgok hiicre tarafindan salgilanan, 40 kDa agir-
liginda bir glikoproteindir.®” Akut ve kronik inflamasyonla
karakterize bir¢ok hastalikta dolasimda YKL-40 diizeyinin
arttigr tespit edilmistir®'° On iki ¢alismayla yapilan bir
derlemeye gére serum YKL-40 diizeyi Tip 2 DM’li hasta-
larda yiiksek saptanmigtir.'! Ayrica, YKL-40 tip 2 DMdeki
metabolik ve inflamatuar parametrelerin degerlendirme-
sinde bir belirte¢ olarak tanimlanmistir.'”? Tip 2 DM’nin
aksine GDM’li gebelerde serum YKL-40 diizeyini arasti-

ran ¢alismalarin sonuglari geliskilidir."*"”

Bu ¢aliygmada, GDM’li ve saglikli gebelerde anne serumun-
da YKL-40 diizeyini Olcerek bu gebelerdeki durumunu
acikliga kavusturmayr amagladik.

GEREC ve YONTEMLER
Bu vaka-kontrol ¢alismas1 Haziran 2012 ile Haziran 2013
tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hasta-
liklar1 ve Dogum Anabilim Dalrnda gerceklestirildi. Istan-
bul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
onay alindi (Tarih:14.05.2012, Say1:13419). 40 saglhkli ve
40 GDM’li gebe ¢aligmaya dahil edildi. Biitiin kadinlardan

bilgilendirilmis onam alindu.

Caligmaya dahil edilme kriterleri: herhangi bir gebelik
komplikasyonu olmayan saglikli gebeler (kontrol grubu)
ve GDM’li gebeler (¢aliyma grubu) olarak, calisma hari-
ci tutulma kriterleri: sigara igme, kronik hastalik 6ykiisii

(6rn. epilepsi, bobrek yetmezligi ve kalp hastalig1 gibi),

karbonhidrat metabolizmasini etkileyecek ila¢ kullanimi
(instilin, kortizon gibi), fetal anomalili bebek 6ykiisii, do-

gum eylemindeki gebeler ve preeklampsi olarak belirlendi.

Viicut kitle indeksi (VKI) degerleri su formiille hesaplandu:
agirlik (kg)/boy (m2).

Gebelik haftasi son adet tarihine gére hesaplandi ve on
ikinci gebelik haftasina kadar yapilmis olan ultrasonogra-

fideki bas popo mesafesiyle (BPM) dogruland.

Biitiin gebelere 24. ve 28. gebelik haftalar1 aras1 50 gram
glukoz yiikleme testi ile GDM taramasi yapildi. 1 saatlik
test sonucu 140 mg/dl'ye (7,8 mmol/l) esit veya bu degeri
gecen hastalara 100 gram oral glukoz tolerans testi oneril-
di. 100 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglar1
Carpenter-Coustan kriterlerine gore degerlendirildi.’® En
az iki anormal degerle karsilasildiginda GDM tanisi koyul-
du: aglik, 295 mg/dl (5,3 mmol/l); 1 saat, 2180 mg/dl (10,0
mmol/l); 2 saat, 2155 mg/dl (8,6 mmol/l); 3 saat, >140 mg/
dl (7,8 mmol/l). GDM’li gebelerin 28’inin glisemik kont-
rolii sadece diyetle, 12’sinin diyete ek olarak kullanilan in-

stilinle saglandu.

Asgari 8 saat aglig1 bulunan term gebelerden 10 ml brakial
vendz kan alindi. Yarim saat icinde 5.000 devir/dk ile 10
dakika numune santrifiij edildi. Ayrilan serum islem yapi-
lana kadar -80 °C'de saklandu.

Aglik serum glukoz diizeyi heksokinaz yontemiyle 6lgiil-
dii. Glikoz tahlili i¢in tahlil ici ve tahliller aras1 degiskenlik
katsayilar1 sirasiyla %0,9 ve %1,8 idi. Serum glikolize he-
moglobin (HbAlc) diizeyi katyon degisim kromatografi-
si ile 6lctildii. HbA1lc testi igin tahlil i¢i ve tahliller arasi
degiskenlik katsayilar1 sirastyla %0,78 ve %0,65 idi. Serum
insilin diizeyi ticari bir kit (DSL-1600, ABD) kullanilarak
radioimmunoassay yontemiyle 6lciildii. Insiilin testi igin
tahlil ici ve tahliller arasi degiskenlik katsayilar1 sirasiyla
%1,9 ve %2,8 idi. Insiilin direnci, agagidaki formiile gére
hesaplandi. HOMA-IR = [aglik glukozu (mmol/l) x aglik
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instlini (WU/ml)] /22,5.19 Serum YKL-40 diizeyi, ticari bir
ELISA kitiyle (Quidel, Santa Clara, CA) 6l¢iildii. Tahlil ici
ve tahliller aras1 degiskenlik sirasiyla %3,6 ve %5,3 idi. Tes-
tin duyarlilig: 20 ng/ml idi.

Istatistiksel analizde SPSS version 20.0 (Chicago, IL) kul-
lanild. Siirekli degiskenlerin dagilimi, Kolmogorov Smir-
nov testi ile degerlendirildi. Normal dagilim gosteren
degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Inde-
pendent Student t testi, gostermeyenlerde Mann-Whitney
-U testi kullanildi. Kesikli degiskenlerin gruplar arasinda
kargilagtirilmasinda x* testi kullanildi. Degiskenler, orta-
lama + standart sapma (SD) ya da n/N, % ile ifade edildi.
YKL-40 ile diger parametreler arasindaki korelasyonu de-
gerlendirmede Pearson correlation testi kullanildi. p< 0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya dahil olan gebelerin demografik, klinik ve labo-
ratuvar Ozellikleri Tablo 1de gosterildi. GDM’li ve saglikli
gebeler arasinda yas, sistolik ve diyastolik kan basinci, ge-
belik haftasi, dogum agirligs, 16kosit sayisi ve aglik glukoz
diizeyi agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi (timi
icin p> 0.05). GDM’li gebelerin VKI, HbAc, aglik insiilin
diizeyi, HOMA-IR degeri ve YKL-40 diizeyi istatiksel a¢i1-
dan anlaml olacak sekilde yiiksek saptandi (sirasiyla, 31,8
+4,3,28,1 + 2,4, p:0,001; 5,86 + 1,85, 5,11 + 0,25, p:0,001;
12,74 + 6,52, 7,44 + 2,12, p:0,001, 3,12 + 1,94, 1,81 + 0,48,
p:0,001) (Sekil 1). Serum YKL-40 diizeyi VKI, HbAlc,
aclik insiilin ve HOMA-IR degeri ile pozitif korele sap-
tandi (sirastyla, r:0,507, p:0,001; r:0,668, p:0,001; r:0,556,
p:0,001; r:0,379, p:0,009) (Tablo 2)

Tablo 1: GDM’li ve Saglikli Gebelerin Demografik, Klinik ve Laboratuvar Sonuglar1
Degiskenler GDM’lu Gebe (n:40) Saglikli Gebe (n:40) p
Yas (y1l, ortz+ss) 34,2 + 3,15 33,7 + 4,35 AD
VKI (kg/m2 ortzss) 31,8 +4,3 28,1 +2,4 0,001*
SKB (mmHg) 118 £ 14,0 115+ 12,1 AD
DKB (mmHg) 71,5 £ 8,9 70,2 +£7,4 AD
Dogum haftasi (ort+ss) 38,4 + 2,7 38,8 + 1,1 AD
Dogum agirlig1 (gr, ort+ss) 3354 £ 655 3248 +£ 536 AD
Lokosit (n/pl,ort+ss) 13760+2789 1321042620 AD
Aglik glukoz (mg/dl, ort+ss) 92,4+ 21,8 88,8 +12,1 AD
HbA1lc (%, ortss,) 5,86 + 1,85 5,11 +0,25 0.001*
Aglik insulin (mU/l, orttss) 12,74 £ 6,52 7,44 £ 2,12 0.001*
HOMA-IR (orttss) 3,12+ 1,94 1,81 £ 0,48 0.001*
YKL-40 (ng/ml, orttss ) 82,9+ 11,4 56,5+9,2 0,001*
GDM: Gestayonel Diyabetes Mellitus, VKI: Viicut Kitle Indeksi, SKB: Sistolik Kan Basinci,

DKB: Diyastolik Kan Basinci, HbalC: Glikolize hemoglobin diizeyi,

HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance,

*p<0,05: istatiksel agidan anlamli, AD: Anlamh Degil
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Tablo 2: Anne Serum YKL-40 Diizeyinin Cesitli Parametrelerle
Korelasyonu
YKL-40

Degiskenler

r P
Yas 0,173 AD
VKIi 0,507 0,001 *
Dogum haftasi 0,072 AD
Dogum agirhig 0,087 AD
Lokosit 0,106 AD
Aglik glukoz -0,034 AD
HbAlc 0,668 0,001 *
Insulin 0,556 0,001 *
HOMA-IR 0,379 0,009 *
VKI: Viicut Kitle Indeksi, HbalC: Glikolize hemoglobin diizeyi,
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistance,
*p<0,05: istatiksel agidan anlamli, AD: Anlamli Degil

100,00+

80,00

60,00

Anne Serum YKL-40 Diizeyi(ng/ml)

1

T
Saglki Gebe

40,00

T
GDMTi Gebe

Sekil 1: GDM’li (Gestasyonel Diyabetes Mellitus) ve Saglkl
Gebelerde Serum YKL-40 Diizeyi

TARTISMA
Bu c¢alismada, diistik dereceli inflamasyonun oldugu
GDM’li gebelerde lokosit diizeyi saglikli gebelerle benzer
olmasina ragmen serum YKL-40 diizeyi belirgin olarak
yiiksek saptandi. GDM patofizyolojisinde yer alan insii-
lin direnciyle uyumlu sekilde aglik insiilin diizeyi ve HO-
MA-IR degeri ytiksek saptandi. GDM’li gebelerde saglikli
gebelere gore aclik glukoz diizeyi benzer olsa da uzun sii-

reli glisemik kontrolii gosteren HbA1c diizeyi belirgin ola-

rak yitksek saptandi. Ayrica, anne serumu YKL-40 diizeyi,
azalan sirayla HbAlc, aghk insiilin, VKI ve HOMA-IR de-

geriyle pozitif olarak korele saptandi.

Deng Y ve ark.nin yaptiklari bir derlemede astim, infla-
matuar barsak hastaliklari, romatoid artrit, psoriazis, ate-
roskleroz, kolorektal kanser, kii¢tik hiicreli akciger kanseri
ve mide kanseri gibi inflamasyonla karakterize durum-
larda serum YKL-40 diizeyinin arttigi belirtilmistir.20
Bizim ¢aliyjmamizda GDM’li gebelerdeki inflamasyonu
gostermede 16kosit sayisi yetersiz kalsa da serum YKL-40
diizeyi ytiksekligi bunu dogrulamistir. Bu durum YKL-40
diizeyini, yukaridaki hastalara gére GDM’li gebelerdeki
diisiik dereceli inflamasyonu gostermedeki basarisindan
dolay1 6nemli kilmaktadir. Serum YKL-40 diizeyinin inf-
lamasyonu tesbitteki etkinligini, Gybel-Brask D ve ark.nin
yaptig1 calismada GDM’li gebelerde saglikli gebelere gore
12. gebelik haftas: gibi erken donemde bile serum YKL-40
diizeyi artisinin gosterilmesi 16 ve Aktulay A ve ark.nin
yaptig1 calismada GDM’li gebelerde sadece serum YKL-40
diizeyi degil ayn1 zamanda inflamasyonla iliskili nétrofil/
lenfosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit oran1 (PLO) arti-
sinin gosterilmesi teyit etmektedir. Ne yazik ki bizim ¢a-
lismamizda Aktulay A ve ark.nin ¢alismasindaki nétrofil/
lenfosit oran1 (NLO) ve platelet/lenfosit orant (PLO) de-

gerlendirmesi yapilmamustir.

YKL-40'in yag dokusuna makrofaj infiltrasyonu sonucu
gelisen insiilin direnciyle iliskili oldugu bilinmektedir. 8
Bu durum o6zellikle sismanlardaki inflamasyon ile insiilin
direnci arasindaki iliskiye isaret etmesi agisindan onem-
lidir' Gebelik insiilin direnciyle karakterize bir durum
olup gebenin pankreas: bu direncin iistesinden gelmek
i¢in instilin salgisini arttirir ve gebelikte hiperinsiilinemik
bir ortam olusur. Gebelikteki insiilin direnci basta insan
plasental laktojen (HPL) olmak iizere; insan plasental bii-
yiime hormonu, strojen, progesteron, kortizol, prolaktin
gibi birgok plasental hormonun insiilin karsit: etkisi sonu-
cu ortaya ¢ikar.?? Yukaridaki bilgilerin 1s1ginda, GDM’li

gebelerde hem inflamasyon hem de insilin direnciyle
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iligkili bulunan YKL-40’in serum diizeyinin artmasi, VKI
ve insiilin direnci parametreleriyle korele olmasi beklenir,
ancak simdiye kadar yapilan ¢aligmalarin sonuglar: tartis-

malidir.

Schaller G ve ark.nin yaptig1 calisgmada GDM'’li gebelerle
saglikli gebeler arasinda serum YKL-40 diizeyi agisindan
fark saptanmamustir. Ancak, bu ¢aligmada serum YKL-
40 diizeyi VKI ve insiilin direnci parametreleri olan aglik
instlin dizeyi, HOMA-IR degeri ile pozitif korele bu-
lunmugtur.”” Benzer korelasyonlarin tespit edildigi bizim
calismamizda ise serum YKL-40 diizeyinin GDM’li gebe-
lerde yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu tesbitin miimkiin
olmasinin muhtemel nedeni ¢aliymamizdaki gruplarin

gebe sayisinin daha fazla olmasidir.

Rinnov AR ve ark. ise, serum YKL-40 diizeyinin dogum-
dan sonraki donemde gebeligin 3. trimesterine gore yiik-
sek oldugunu ve GDM’li gebelerde hem gebeligin 3. times-
terinde hem de dogum sonrasi dénemde saglikli gebelere
gore diisitk oldugunu tespit etmislerdir. Ancak, inflamas-
yonla YKL-40 arasindaki yakin iliskiyi dogrulayan sekilde
serum YKL-40 diizeyini, inflamatuar bir sitokin olan IL-6
ile pozitif korele bulmuglardir. Ancak, bu bulgularin net
bir agiklamasini yapamamislardir.™* Bu ¢aligmanin bulgu-
lary, insiilin direnciyle iligkili tip 2 DM’li hasta ¢alismala-
rindan yapilan derlemedeki bu hastalardaki artmig serum

YKL-40 diizeyi sonucuyla uyusmamaktadir."

LiJ ve ark.nin yaptig1 ¢calismada bizim bulgularimiza ben-
zer sekilde GDM’li gebelerde serum YKL-40 diizeyini
saglikli gebelere gore yiiksek tespit etmigler ve bu diizeyi
HbA lc degeri, aglik insiilin diizeyi ve HOMA-IR degeriyle

pozitif olarak korele saptamiglardir.'®

Bu ¢alismanin giiclii tarafi olarak, gruplardaki gebe say1-
sinin yiiksek olmasi, insiilin direnci parametrelerine ek
olarak inflamasyon belirteglerinin de degerlendirilmesi
sayilabilir. Zayif tarafi olarak ise sadece term gebelere ya-

pilmas ve inflamasyonla ilgili daha nitelikli parametrele-

rin 6l¢tilmemesi sayilabilir.

Bu ¢alisgmada GDM’li gebelerde serum YKL-40 diizeyinin
arttig1 ve bu diizeyin instilin direnci parametreleriyle po-
zitif korele oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu gebelerdeki
diisiik dereceli inflamasyonu tesbitte de degerli olabilecegi
distintilmistiir. Ancak, insiilin direnci ve inflamasyonla
iliskisini daha iyi ve dogru bir sekilde degerlendirmek igin
gebeligin erken doneminden sonuna kadar daha biiytik 61-

cekli prospektif randomize ¢alismalara ihtiyag vardir.
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