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Ozet

Amag¢. Bu caligmanin amaci midtrimester amniyotik sivida leptin ve insiilin diizeylerini
inceleyerek bunlarin daha sonraki donemde gestasyonel diabetes mellitus gelisen olgular1 tahmin
etmede faydali olup olamayacagini aragtirmaktir. Yontem. Genetik amniyosentezle 16-20 haftalik
gebelerden alinan amniyotik sivi 6rneklerinde leptin ve insiilin diizeylerini arastirdik. Prospektif
takiplerde gestasyonel diabetes mellitusta gelisen ve saglikli gebelik siirdiiren hastalar1 kaydettik.
Bulgular. Gestasyonel diabetes mellitus gelisen grupta amniyotik sivi leptin (17,3 ng/mL) ve
insiilin (3,4 ng/mL) diizeyleri kontrol grubunun amniyotik siv1 leptin (10,1 ng/mL) ile amniyotik
sivi insillin (1,7 ng/dL) diizeylerine gore istatistiksel olarak yiiksek bulunmustur. Sonug.
Amniyotik sivi’da heniiz gestasyonel diabetes mellitus bulgular1 ortaya ¢ikmadan leptin ve insiilin
diizeylerinin yiiksek bulunmasi bu proteinlerin gestasyonel diabetes mellitusu 6nceden tahmin
etmede kullanilabilecegi kanisini vermektedir.
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Abstract

Aim. The aim of this study is to investigate whether amniotic fluid leptin and insulin levels can be
used for prediction of for prediction of gestational diabetes mellitus or not. Methods. The levels of
leptin and insulin were measured in the samples of amniotic fluid which were obtained at 16-20
weeks of pregnancy during genetic amniocentesis. We recorded the patients who developed
gestational diabetes mellitus and who had healthy gestation. Results. Amniotic fluid leptin (17.3
ng/mL) and insulin (3.4 ng/mL) levels were significantly increased in gestational diabetes mellitus
group as compared to control group’s amniotic fluid leptin (10.1 ng/mL) and amniotic fluid insiilin
(1.7 mg/mL) levels. Conclusion. Increased levels of amniotic fluid leptin and insulin levels before
gestational diabetes mellitus symptoms gives the idea that these proteins can be used as predictors
for gestational diabetes mellitus.
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Giris
Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelik esnasinda hiperglisemi ortaya ¢ikmasi ve

artan glukozun fetusa gecip onun gelisimini etkilemesiyle karakterizedir. Fetusun %50-80
glukoz ihtiyaci maternal kordon vasitasiyla karsilanirken, %10-151ik kismu ise amniyotik
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sivi (AS) yutmasiyla saglanir [1, 2]. GDM fetusu olumsuz yonde etkileyebilmektedir.
GDM AS’deki albiimine irreverzible oksidatif hasar verir ve laktikasidemi ve fetal
hipoksiye sebep olabilir. Ayrica ketogenezde degisim ve beta hidrosibutirat
konsantrasyonunda artiga neden olur. Sonugta glukoneogenez artar, iirik asit artar ve
hipoksiye sebep olabilir [3-7]. insiilin pankreasta beta hiicrelerden salgilanan bir
hormondur ve kandan glukozun hiicreye alinmasini saglar. Fetusta insiilin salgist 11.
haftada baslamaktadir ve diabetli gebelerde fetal insiilinin arttig1 gésterilmistir. Ayrica bu
artisin glukoz diizeyindeki artigla parelellik gosterdigi de saptanmustir [8]. Leptin
sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit iceren protein yapisinda hormondur. Gebelikte
maternal diizeyi midtrimester sonuna kadar artmakta daha sonra doguma kadar
azalmaktadir. Enerji metabolizmasindaki diizenleyici rolii nedeni ile leptin gebelik ve
laktasyon siiresince maternal adaptasyonda rol almaktadir. Insiilin ise leptinin bu
fonksiyonlar: tizerinde etkilidir. GDM olgularinda kord leptin diizeyide yiiksektir. AS’de
ise saglikli gebelerde midtrimester leptin diizeyi terme goére daha fazla bulunmustur [8-
11].

Biz bu ¢alismada midtrimester AS leptin ve insiilin diizeylerini inceleyerek bunlarin daha
sonraki siirecte GDM gelisen olgulart tahmin etmede faydali olup olamayacagini
arastirmak istedik.

Gerec ve yontem

Aragtrmamiz 1 EKim 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda genetik nedenlerle
amniyosentez yapilan 16-20 haftalik gebelerde gergeklestirildi. Bu olgularda
amniyosentez endikasyonlari kombine test, tiglii test ve dortlii testte saptanan risklerdir.
Gebelik takibinde saptanan fetal kayip, erken membran riiptiirii, preeklampsi, anormal
karyotip durumlarinda olgular calisma kapsamindan ¢ikartildi. Erciyes Universitesi Etik
Kurulu’nun onayidan sonra ¢alismaya alinan hastalardan izin alindi. Prospektif olarak
takip edilen gebelerde GDM gelisen olgulardan ¢alisma grubu (n:12) ve komplikasyonsuz
dogum yapanlardan kontrol grubu (n:46) olusturuldu. GDM tamsi 6nce 50 gr’lik
postprandial glukoz testi ve ardindan yapilan 3 saatlik 100 gr’lik oral glukoz tolerans testi
ile konuldu. Alnan AS’den numune almarak -70°C’de saklandi. Leptin diizeyi
radioimmunoassay yontemi ile Leptin-Ria-CT (DIA source Immuno Assays S.A. ,
Belgika) kiti kullanilarak, instilin diizeyi INS-Irma (DIA source ImmunoAssays S.A. ,
Belgika) kiti kullanilarak dl¢iildii.

Istatistiksel incelemelerde parite ve cinsiyet karsilastirilmasi Ki kare testiyle diger
parametrelerin kiyaslanmasi ise Mann- Whitney U testi kullanilarak yapildi. P degeri 0,05
olarak belirlendi. Istatistik, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for
Windows (12.0 version) programinda yapildi.

Bulgular

Aragtirmamizda yas, nulliparite, amniyosentez yapildiginda gebelik haftasi, kiz fetus
orani, dogum haftas1 yoniinden GDM ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel
olarak farklililk saptanmamistir. Ancak dogum agirhigt GDM grubunda yiiksek
bulunmugtur. (Tablo 1)

Tablo 1. Calisma gruplarinin bazi 6zellikleri.

GDM grubu Kontrol grubu p

n:12 n:46
Yas (y1l) 37,2+4,2 36,1+3,8 >0,05
Nulliparite (%) 16,6 17,3 >0,05
Amniyosentez yapildiginda gebelik haftas1 17,2+0,9 18,4+1,1 >0,05
Kaz fetus (%) 50 47,8 >0,05
Dogum haftasi 37,6+2,1 38,242,2 >0,05
Dogum agirligi (gr) 3750+480 3220+340 <0,05
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus
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Her iki grupta AS leptin ve insiilin diizeyleri karsilastirildiginda ise GDM grubunda
istatistiksel olarak belirgin yiikseklik bulunmustur (Tablo 2).

Tablo 2. Gestasyonel diabetes mellitus ve kontrol gruplarinda amniyotik sivi leptin ve insiilin
diizeyleri.

GDM grubu Kontrol grubu p
n: 12 n: 46
AS leptin (ng/mL) 17,3+2,9 10,1+1,9 <0,05
AS insillin (mU/mL)  3,4+1,5 1,7+0,9 <0,05

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus

Tartisma

Calismamizda GDM olan olgularin yas ortalamas1 37,2 idi (Tablo 1). AS’de insiilin
diizeyini aragtiran Tisi ve ark. [10]’nin arastirmasinda maternal yas ortalamasi 37,8
Carpenter ve ark. [8]’min ¢alismasinda 38 idi. AS’de leptin ve insilin diizeylerini
arastiran D’ Anna ve ark. [12]’nin maternal yas ortalamasi 29,4’dii. Maternal yas
farkliliklarinin -~ amniyosentez ~ endikasyonlarindaki ~ degiskenlikten  kaynaklandigi
kanisindayiz. GDM’li olgularimizin nulliparite oran1 %16,6 idi (Tablol). Konuyla ilgili
benzer ¢alismalarda bu oran bildirilmemistir. Paritenin AS leptin ve insiilin diizeylerine
bilinen bir etkisi bulunmamaktadir. Arastirmamizda GDM olgularinda amniyosentez
yapildiginda gebelik haftasi ortalama 17,2 olarak bulunmustur (Tablo 1). Ortalama
gebelik haftasi Tisi ve ark. [10]’min calismasinda 15,3, Carpenter ve ark. [8]’nin
aragtirmasindal6, D’ Anna ve ark. [12]’nin ¢alismasinda 15,9 olarak saptanmistir, bu
bulgular bizimki ile benzerlik gostermektedir. GDM olan olgularimizda kiz fetus orani
%350 idi (Tablo 1). Bu oran D’Anna ve ark. [12]’nin arastirmasinda %353 olarak
bulunmustur. Calismamizda GDM olgularinin dogum haftasi1 ortalama 37,6 olarak
bulunmustur (Tablo 1). Bu bulgu D’Anna ve ark. [12]’nin arastirmasinda 38,4, Tisi ve
ark. [10]’nin g¢aligmasinda 39 olarak saptanmustir. Bu sonuglar bizim arastirmamizda
saptadigimiz ortalama dogum haftasi ile benzerlik gostermektedir. GDM olgularimizin
dogum agirlig1 3750 gr’dir. (Tablo 1) ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak yiiksek
bulunmustur. GDM olgularinda dogum agirliklariin ortalamanin iizerinde olmasi
beklenen bulgudur. Ortalama dogum agirligin1 D’ Anna ve ark. [12] 3931 gr, Tisi ve ark.
[10] ise 3581 gr olarak bildirmiglerdir. Bu bulgular bizim sonuglarimizla uyumlu
bulunmustur. AS’deki insiilinin fetal kaynakli oldugu bilinmektedir. 16-20. haftalarda
fetal pankreasta insilin salgisinin GDM’li hastalarda arttig1 gosterilmistir. Kronik insiilin
uygulamasi leptin salgisini artirmaktadir ve diabetik kadinlarin plasentasinda fazla
miktarda saptanmigtir [13, 14]. Midtrimesterdeki leptin sentezinin fetal gelisim igin
gerekli oldugu sanilmaktadir. Ancak fetal agirlikla AS leptin diizeyi arasi iligki
tartigmalidir [15, 16]. Diger yandan cinsiyetin AS leptin diizeyine etkili oldugu, kizlarda
daha yiiksek diizey bulundugu rapor edilmistir [16]. Calismamizda GDM ve kontrol
gruplarinda cinsiyet dagilimi dengeli saptanmustir. Midtrimestere kadar AS’nin temel
kaynag fetus degildir. 20. haftaya kadar fetal idrar AS nin major kismini olusturmaz. Bu
haftaya kadar alinan AS’nin biiyiik kism1 plasental kaynaklidir. Ayrica gebeligin 14-17.
haftasindaki AS leptin diizeyi termdeki seviyeden yiiksektir ve maternal leptin ile
paralellik gostermez. Bu bilgiler bize midtrimesterde AS’deki leptinin plasentadan
kaynaklandigimi gostermektedir [2, 9, 12]. Aragtirmamizda GDM olgularinda AS leptin
ve insiilin diizeyleri kontrol grubuna goére yiiksek bulunmustur. D’ Anna ve ark. [12]
yaptiklar ¢alismada benzer bulgu elde etmislerdir.

Sonug olarak, GDM olgularinda midtrimester AS leptin ve insiilin diizeylerinin yiiksek
olmasi bize bu incelemenin GDM’ yi 6nceden tahmin etmede kullanilabilecegi kanisini
vermektedir. Ancak bu konuda daha genis serilerde arastirmanin yapilmasi ve cut-off
siirlarinin belirlenmesi gerektigi de bir gergektir. Diger yandan midtrimester AS leptin
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diizeyinin preeklampsi gelisen hastalarda da yiiksek bulunmasi nedeniyle insiilin ile
birlikte degerlendirilmesinin daha faydali olacag: diisiincesini vermektedir.
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