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1. OZET

Amag: Gestasyonel diyabet ik kez gebelikk srasmnda ortaya ¢ikan glukoz
tolerans bozuklugu olarak bilnir. GDM tamsmmn konmasi anne ve bebek
acismdan oldukca Onemlidi. Bu c¢ahsmada, insiilin ve glukoz metabolizmasi
tizerine etkileri oldugu bilnen Leptn ve preptin testlerininp, GDM tanis1 alan
gebelerde, siilin direnci ve msiilin direnci ile ilgili test parametreleri arasmdaki

ilisgkinin aragtrilmas: amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calgmamiz, goniillii kathm formunu dolduran
gebelerden olusmaktadr. Bu gebelerden saghklh 41 gebe kontrol grubunu, 38
gebe ise GDM tanis1 alp GDM gurubunu olusturmaktadr. Gebelerin rutin
tahlileri i¢cin aclk swrasmda alman kan Orneklerinden 4mL kadar da aprotinink

tiiplere almarak preptin ve leptin parametreleri c¢ahgilmistir.

Bulgular: Cabsmamizda kontrol ve GDM grubu i¢in yas, VKI ve ailede
diyabet oOykiisii faktorleri p<0.05 anlamhlik diizeyine gore anlamh bulunmustur.
Leptin parametresi p<0.05 anlamllk diizeyine gore anlamh bulunurken preptin

parametresi anlamli bulunmamustir p>0.05.

Sonu¢: Calsmamizda elde edilen leptin verileri GDM’li gebelerde p<0.05
anlamhlk diizeyine gore anlamh bulunmusken, preptin verilerinde anlamh bir

fark bulunamamstir p>0.05.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), Preptin, Leptin.



2. ABSTRACT

Research of the Relation Between Preptin, Leptin and Insulin Resistance in
Gestational Diabetes Mellitus (GDM) Diagnosis Situations
Aim: Gestational diabetes is known as the disorder of glucose tolerance

which occurs during first pregnancy. GDM diagnosis is crucial for the sake of the
baby and the mother. In this work, it is aimed to research the applicability of
Leptin and Preptin tests who are known to have an effect on insulin and glucose
metabolism on GDM diagnosed pregnant patients, the insulin resistance, the
parameters related to it and their correlation.

Equipment and Method: Our work consists of volunteers who have filled
out the application form. Among those who have volunteered by filling the
participation form and became our test subjects, 41 of them form the healthy
pregnant control group while 38 of them forms the GDM diagnosed group. From
the blood samples taken while the test subject has an empty stomach for routine
pregnancy tests, 4mL of the samples has been taken into test tubes with aprotinin

and their preption and leptin parameters have been studied.

Findings: In our work, for the GDM and control groups, age, BMI and the
family's diabetical history factors have been found to be significant according to
the p<0.05 significance level. Leptin parameters have been found to be
significant according to the p<0.05 significance level while preptin parameters has
been found to be insignificant p>0.05.

Results: Leptin parameter has been found to be significant in GDM
diagnosed pregnant patients according to the p<0.05 significance level while
preptin parameters has been found to be insignificant.

Keywords: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), -Preptin, Leptin.



3.GIRIS

3.1. Genel Bilgiler

Eski Yunancada ‘Sifon” anlamma gelen ‘“Diabetes™ asm1 idrar atimmi
anlatr. Mellitus ise yine Yunancada “Bal” anlamma gelen “Mel” kelimesinden

tiremistir. Chevreul 1985°de idrardaki sekeri “Glukoz” olarak aciklamistr (1) .

3.1.1. Diabetes Mellitus

Pankreastan insiilin hormonunun hi¢ salglanmamasi ya da yetersiz
salglanmasi, insililin - molekiilindeki yapisal bozukluklar veya salman msiilinin
etkisizligi sonucu gelisen, karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasmnda

bozukluklara yol acan hiperglisemi ile karakterize bir endokrin hastahgdir (2,3).

Tim diinyada olduk¢a Onemli bir sorun olan diyabet, goriilme sikhig ve
yarattigt sorunlar nedeniyle de ciddi bir saghk problemidir.  Gelismis ve
gelismekte olan toplumlarm tiimiinde diyabet hastahi@ artmakla birlikte ozellikle
Tip II diyabet prevelansi hizla yiikselmektedir. 2013 yiinda diinyada diyabeth

hasta sayist 382 milyon iken bu rakamm 2035 yilinda 592 milyona ulagacag

sngorilmektedir (4).

Diyabet hastaligindaki bu artisin bashca nedenleri;
- Niifus artist
- Yaslanma

- Obezte



- Fizksel aktivitenin azalmasi

- Yanls beslenme

- Yasam tarzi olarak smalanabilir (5).

Diyabet ile ilgili kuruluslar ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO); diyabet ve
diyabet ile birlikte gelisen komplikasyonlarm Onlenmesi ile diyabetli kisilerin
yagam standartlarmmn arttriimast ve onlara daha 1yi saghk olanaklarmmn
saglanmasi i¢in birlikte ¢ahsmaktadr. DSO ve Uluslararast Diyabet Federasyonu
(UDF) [(International Diabetes Fedaration (IDF)], 2004 yiinda baglatig
Diabetes Action Now” programu ile kiiresel anlamda diyabet ile ilgili farkmdalg

arttrmay1 amaglamistir (6).

Diabetes Mellitus: insiilin eksikligi, insiilin etkisi veya her ikisine birden
bagh olarak gelisen metabolikk bir hastaliktr. Hastaligm mutlak sonucu ise kan
glukoz degeri yiksekligidir. Bu kan glukozu yiiksekligi kontrol altma alnmazsa

zamanla diger hastalklara ve Olime neden olabilir.

Bu hastaliklardan bazlari;
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik ndropati
- Diyabetik ayak iilserleri
- Kardiyovaskiiler hastaliklar (7,8) seklindedir.

Diyabet tipleri baghca 4 gruba ayrilir.



3.1.1.1. Tip 1 Diyabet

Pankreasmn beta hiicrelerinin hasar1 sonucu olusan, msiilin eksikligi
sebebiyle gelisen diyabet tipidir. * Insiiline Bagimh Diyabet”, “ Juvenil”
diyabet isimleriylede bilinirler. Tip 1 diyabetin sebebi insiilin eksikligi
oldugundan, tedavisi de disaridan verilen insiilin ile insiilin eksiklignin
giderilmesine dayanmaktadr. Giinliik msiilin tedavisi, diyet ve egzersiz ile

hastalar normal ve saghkli bir yagam siirebilirler (9).

3.1.1.2. Tip 2 Diyabet

“Insiiline Bagimh Olmayan” ya da “Eriskin Diyabeti” olarak da
isimlendirilmislerdir. En fazla goriilen diyabet tipidir.

Tip 2 diyabete sebep olan faktorlerden bazlary;

- Ailede diyabet Gykiisii

- Hipertansiyon

- HDL kolesterol diisiikligii
- Trigliserid yiiksekligi

- Fazla kilo ve obezite
Fiziksel inaktivite

- Beslenme tarzi seklindedir (10-12).



3.1.1.3. Spesifik Nedenlere Bagh Diyabet

Bazi ender goriilen hastaliklar diyabete sebep olabilirler.
Bunlar;
Pankreasm f hiicresindeki genetik defektler
Insiilin etki mekanizmasina iliskin genetik bozukluklar
Ilag ya da kimyasal maddelere bagh olarak gelisen diyabet
Pankreas hastalklar1
Diyabetle iligkii genetlkk sendromlar (Down Sendromu, Klnefelter

Sendromu, Turner Sendromu gibi) (13).

3.1.1.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

“Gestesyonel Diyabet” ya da “ Gebelik Diyabeti ” ik kez gebelik
srasmda  ortaya c¢ikan “Glukoz Tolerans Bozuklugu” olarak
tammlanmaktadr. GDM goriilme insidans1  kullanilan tam  kriterleri  ve
etnik farkhhklara bagh olarak %1 ile %22 arasmda degismesine ragmen

yaklagik olarak tiim gebelerin %7’sinde goriilmektedir (10,14).

GDM’nin klinik olarak énemi 2 ana bashk altmda ele almabilir.
a- Anne ve fetiisin maruz kaldigi morbidite artist
b- Gebelik sonrast donemde, GDM'’li kadmlarda saptanan Tip 2

diyabet gelisim riskidir. Bu ylizden GDM tamst almis



kadmlarm prediyabetli olarak kabul edilip diyabetten korunma

programma almmalar1 gerekir (15).

3.1.1.4.1. GDM - Fizyopatolojisi

GDM fizyopatolojik olarak Tip 2 diyabete benzer. Gelisen insiilin direnci
ve bozulan B hiicre fonksiyonu GDM fizyopatolojisinde onemli bir rol oynar. Bu
durum gebelik siirecinde degisen hormonlarm etkisiyle meydana gelmektedir. Bu
hormonlarm basmnda;  human plasental laktojen (HPL), progesteron, kortizol,
bliyime hormonu ve prolaktin gelmektedir. Bu hormonal degisiklikler nsiilin
reseptor  substrat-1’in  fosforilasyonunu  azaltmak suretiyle insiilin direncinin
gelismesine neden olur. Beta hiicre fonksiyonlarmda meydana gelen bozulma,

gelisen mnsiilin direncini tolere edemediginde GDM ortaya ¢ikmaktadwr (16, 17).

3.1.1.4.2. GDM’nin Klinik Etkileri

GDM’nin klink etkilermin ¢ogu fetlis ile ilgiidir. Bunlardan bazlary;
hiperbilirubinemi,  polisitemi,  neonatal  hipoglisemi,  hipokalsemi ve  bu

komplikasyonlardan en fazla goriileni de makrozomidir.

Makrozomiyi kisaca tanmlarsak, bebek dogum agrhgmm 4000 gramdan
fazla olmasidr. Ayrica makrozomik bebeklerde ileri yaslarmda diyabet ile ilgili

komplikasyonlar daha sik goriilmektedir (18, 19).
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GDM’nin maternal tizerine etkileri iki bashk altmda incelenebilir:

Gebelik siireci ve dogum anindaki komplikasyonlar,

Postpartum sonrasi gelisen komplikasyonlar (20).

Gebelik Sireci Ve Dogum Anmndaki Komplikasyonlar

GDM’li kadmlar hipertansiyon ve preklampsi gelismesi yoniinden risk
altmdadr  (21). Baz c¢algmalarda  preklampsi ve  GDM’nin
fizyopatolojik olarak benzer Ozellk gosterdigni belirtmislerdir (22).
Fetiiste gelisen makrozomi ile GDM’ li maternal, normal dogum
yerine sezaryanla doguma yapmak zorunda kalmaktadir (23, 24).
Postpartum Sonrasi Gelisen Komplikasyonlar

GDM’li hastada dogum sonrasmda hiperglisemi ¢ok hizh bir sekilde
diizelmesine ragmen uzun donem takibinde Tip 2 diyabet gelisme riski
oldukca yiiksektir. Bu nedenle GDM’l hastalar prediyabetik olarak
gorlilmeli ve dogum sonrasi 6. haftada Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) 75 gr testi ie takip edimelidir. Postpartumun 6. haftasi
yapllan 75 gr. OGTT sonucu normal olan GDM’lilerin yasantilarmda
ileriki donemlerinde azalan beta hiicre rezervi ve artan insiin direnci
ile brrlikte glukoz ntolerans1 meydana gelebilmektedir (25-29).
Postpartum  sonrast maternal sorunlardan biri de  metabolik
sendromdur. Metabolik sendromun temelinde ise insiiin direnci

yatmaktadr (30).



3.1.2. Gebelikte Karbonhidrat M etabolizmasi

Gebelik siiresi boyunca maternal fizyolojideki degisikliklerin asil amact

fetusa yeterli metabolik destegi saglamaktir.

Gebeligin ik trimesterinde Ostrojen ve progesteron artigma bagh olarak
pankreasta [ hiicrelerinde hiperplazi olur. Boylece annede glukoza karsi olusan
msiilin cevab1 artar. Maternaldaki glukozun, periferik tikketimde artmasi sonucu
maternal kan glukoz diizeynin 15 mg/dL. kadar diismesine sebep olur. Bdylece
gelismekte olan embriyo hipergliseminin  etkilerinden korunmus olur (31-33).

Gebeligin  ikinci yarsmda katabolik aktivite baslar. Diyabetojenik etki
saglayan hormonlarm salnmmm giderek artmasi sonucu maternal plazmada yag
asitleri ve  gliserol  diizeyleri  yiikseli.  Polipeptit  yapida olan ve
sinsityotrofoblastlardan salgllanan human plasental laktojen (HPL) lipolizi arttirr.
Maternalde artan lipoliz sonucunda gliserol ve yag asitleri diizeyi yikselir.
Glukoz ve aminoasitlr daha ¢ok fetlis i¢cin depolanrken yaglar anne igin

kullanilir (34, 35).

Anneden fetiise besinlerin gegisini diizenleyen organ plasentadrr. Insiilin
gbi biiyllk bir polipeptid olan insilin plasentadan gecemezken glukoz,
aminoasitler, laktik asit ve keton cisimleri fetlise gecer. Bu aktarim annenin 6giin
aralarmda ve gece siirekli olarak devam eder. Bu aktarim sonucu olusan gegici
hipoglisemi ve yemek sonrasi artan insiilin direnci nedeniyle olusan gegici

hiperglisemi maternal i¢in 6nemlidir (36, 37).



Gebeligin son evresi olan 3. trimesterde insiilin gereksinimi giderek artar.
Ayrica dokularda da giderek artan insiilin duyarsizhg yani insiilin direnci gelisir

(%A44°lik bir azalma ile) (38, 39).

Boylece son trimesterde fetlis hizh bir biiylime asamasma girer ve artan
ihtiyact i¢in maternal kan glukoz diizeyleri de yiiksek tutulmus olur. Bunun
sonucunda 3. trimesterde annede insililin direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve
hipertrigliserid  gelisir.  Fetiisin anneden silirekli olarak plasenta aracihgiyla
glukozu kullanmast sonucu gebelerde, gebe olmayanlara oranla hipoglisemiye

daha fazla bir yatknlik sozkonusudur (40).

3.1.2.1.Saghkh Gebelikte Fetal-Maternal Metabolizma

Saglkh gebelerde her beslenmeden sonra bir dizi hormonal aktivite
baslar. Kan glukoz diizeyinin artmasiyla insiilin, somatomedin, adrenal
kortikotropin hormonlarmm salgis1 da artar. Bu hormonlarm salgilanma
diizeyi fetiis ve annenin ihtiyact kadardwr. Gebelikte bu hormonlarm
artsiyla  insiilin - direnci  artarken aym zamanda beslenmenin etkisiyle
insiilin salgis1 da artar. Son trimesterde ortalama giinlik insiilin diizeyi

hamilelik Oncesine gore %50 orannda artmistir (41-43).
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3.1.2.2. Gestasyonel Diyabette Fetal — Maternal Metabolizma

GDM’li  maternalde, pankreasm endokrin  fonksiyonu ve
msiilin/glukagon oram degismis durumdadwr. Saghkh gebelerde bu oran
fetiisiin ihtiyacim  karsilayabilitken GDM’li maternalde pankreatik insiilin
yanitt yetersiz kalr. Sonu¢ olarak Once maternalde sonra da fetalde
hiperglisemi gelisi. Bu da GDM’L annelerin  bebeklerinde  goriilen
makrozominin en 6nemli sebebidir.

Fetal ve metarnal hiperglisemiye fetal hiperinsiiinemi eslk eder.
Boylece fetiiste artan yag asidinin depolanmasi sonucu hipoksi gelisir.

Sonu¢ olarak normal kosullarda gerekli insiilini saglayan kadm
gebelik siiresi boyunca artan insiilin  direncini  karsilayamaz ve GDM
gelistr.

Dogum sonrasi bu kazamhmg insiilin direnci azalr. Ancak yine de
saghkh gebelere oranla biraz daha yiksek seviyede kalr. Bu nedenle
GDM’li annelerin dogum sonrast prediyabetik olarak kabul edilip, takip

edilmeleri son derece onemlidir (41-43).

3.1.3. Plasentada Salgillanan Hormonlarin Karbonhidrat ve Lipit

Metabolizmasindaki Etkileri

Plasenta gebelik boyunca maternal ve fetal metabolizmayr diizenleyen en

Oonemli organdr. Bu diizenlemeyi plasentadan salglanan kontrinsiiliner hormonlar

ve lipolitik steroidler sentezleyerek saglar. Ayrica plasenta; su, elektrolit, glukoz,

11



oksijen, aminoasit ve keton cisimciklerini fetiise taswken lipitlerin ise plasentaya
gecmesine izin vermez (44-46).

Sinsityotrofoblastlardan ~ salglanan HPL’nin  artmastyla annede  insiilin
salmmi ve yag dokuda lipoliz artar. Artan lipoliz ile kandaki serbest yag asitleri
ve trigliseritde de, artisa neden olur. Bdylece glukoz ve aminoasitler fetiis icin

depolanrr (44-46).

Biiyiik polipeptid yapidaki insiilin plasentadan gegemez. Maternalden
plasenta aracihifyla fetlise gecen glukoza karsi fetiisin kendi pankreas beta
hiicrelerinden salgladigi msiilin ile yamt verir. Boylece fetal insiilin diizeyi direkt

olarak maternal glukoz degerleri ile iliskilidir (47).

Fetusa plasenta aracilifiyla gecen fazla miktardaki glukoz fetal mnsiilin
diizeyini arttrmaktadr. Artan fetal insiilin diizeyi insiilin ahcilar ve Insiilin Like
Growth Faktor — 1(IGF-1) iizerinden fetal biiylimeyi arttrarak makrozomiye
sebep olur. GDM’li annenin dogum sonunda insiilin direncinin  ortadan
kalkmasindan dolayr plasentadan salglanan bu hormonlarm GDM’ye yol agtigm

disiindirmektedir (45, 47, 48,).

Gebelikte lipit metabolizmasi yeniden diizenlenir. Birinci trimesterde  (ik
3 ayhk donemde) yag dokusunda anabolizma baslar ve yag depolanmasma sebep

olarak glukoz ve aminoasitler fetiisiin kullanmasi i¢in rezerve edilir.

Ikinci trimesterde (3-6 ayhk dénemde) ise yag dokusunda katabolizma

baglar.
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Ugiincii  trimesterde  (6-9 aylk donemde) VLDL artisma bagh olarak
hipertriglseridemi  gelisir.  Gebelik siiresi boyunca kolesterol ve fosfolipid

seviyeleri de artar.

Gebelikteki  lipit —metabolizmasndaki en belirgn  degisiklk  serum

trigliserid diizeyinin artmasidr (49, 50) .

3.1.4. Gestasyonel Diyabet ve Insiilin

Tip 2 diyabette oldugu gibi GDM’de de insiilin direnci yetersiz insiilin

salmmindan kaynaklandig1 diistiniilmektedir (51, 52).

Gebelikte pankreasm [ hiicrelermin  fonksiyonunu giderek yitirmesi
sonucu gelisen glukoz intoleransi, gebelik diyabeti olan GDM’ye yol agmaktadir.
Gebelik sonrast bu hastalar siki bir sekilde takip edimezse Tip II diyabete
yakalanmalarma neden olur. Saglkh gebelerde, gebelik siiresince gelisen insiilin
direncini tolere edebilecek yeterli nsiilin salglanrken, GDM’li kadmlarda yeterh

mnsilin salglanamamaktadir (53).

3.1.5. Gestasyonel Diyabette Tam ve Tarama Yontemleri

GDM taramasmndaki en Onemli sorun. Birgok kurulusun farkh miktarlarda

OGTT kullanarak tarama yapmasi ile bu test sonuclarndaki esik degerleri ve

Olctim saatleri arasnda kuruluslar arasmdaki farkhliklardr (54).
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Yaygn olarak iki farkh yaklasm kullamimaktadr. Bircok kurulus iki
basamakh yaklasmu desteklerken DSO tek basamakli yaklasmu onermektedir

(54).

Tablo 1:Uluslararast Kuruluglar ve GDM igin Esik Degerleri Tablosu (54)

Kurulus Basamak OGTT AKS 15 2.5 3s X ukl eme
(gr) Diizevi
CC 2 100 95 180 155 140 2
NDDG 2 100 105 190 165 154 2
ADA 2 75 95 180 155 - 2
CDhA 2 75 95 191 160 - 2
WHO -
1 75 02-125 180  153-190 - 1
(2013) ’
[IADPSG 1 75 92 180 153 - 1

Tiim gebelerin 1. trimesterde aghk kan sekeri (AKS), HbAlc veya 1. saat
kan sekeri (KS) Olglimii ile taranan bu gebelerde asikar diyabet ya da GDM
saptanmamugsa, tiim gebelerin 24 -28 inci gebelk haftasmda 75 gr OGTT ile
taranmas1 uygun goriilmektedir. Yapian bu OGTT taramasmnda olgiilen ii¢ glukoz
degerinden (aghk glukoz, birinci saat glukoz ve ikinci saat glukoz) herhangi iki

deger esik degerini gegmis olursa GDM tanist konulmalidir (54).

[k prenatal muayenede tiim gebeler taranmah AKS, HbAlc veya RKS
testleri istenmelidir. AKS sonucu >125 mg/dL, RKS sonucu >200 mg/dL, ya da
HbAlc sonucu >%6,5 bu gruba giren gebelere tam ik defa gebelikte konsa bile,

GDM degil asikar diyabet denir. DSO gore gebelerin AKS sonucu 92-125 mg/dL
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ya da RKS sonucu 153-190 mg/dL ise erken tam icin OGTT 75 gr yaptuir, AKS
92 mg/dL den kiigiik olan gebeler icin GDM tam ve tarama haftasi olan 24-28 inci
haftalarmda 75 gr OGTT testi yaptiwir. Erken tam ve GDM taramasi i¢in tek
basamakli OGTT 75 gr testi yaptiran gebeler icin sonuglardan (AKS >126 mg/dL,
1. Saat KS >180 mg/dL, 2. Saat K§ >153 mg/dL) herhangi birisinin esik degeri

gecmesi sonucunda GDM tamis1 konur (54).

ilk prenatal muayenede tiim gebeler degerlendirilmelidir.
Aglik kan sekeri veya HbA1c veya rastgele kan sekeri istenmelidir,

AKS 2126 mg/d|
RKS 2200 mg/d|* AKS = 92-126 mg/d| AKS <92 mg/d|

HbA1c 2%6.5
Erken tani igin 24-28. haftada
75 g OGTT 75 OGTT

Gestasyonel Normal
diyabet (+) AKS <95
AKG =33 1. saat KS <180

1. saat K§ =180
2. 5aat K§ =155 eRatEp <l

Asikar diyabet
(Uygun tedavi)

Sekil 1: Ik Prenatal Muayenede Gebe Tarama ve Tami Cizelgesi (54)
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3.1.6. Yag Dokusu ve Adipokinler

Adiposit denilen lipit igeren hiicrelerin  baglanmasiyla yag dokusu
meydana gelir. Lipit damlaciklarma gore beyaz ve kahverengi yag deposu olarak
smiflandmrilir  (55). Kahverengi yag dokusunun gdrevi termogenez ve enerji
harcanmasm saglamaktadwr. En fazla yeni doganda bulunur. Beyaz yag dokusu
hepimizde bulunan ve enerji depolanmasi ag¢ismdan olduk¢ca Onemli olan yag
dokusudur, ayrica adipokin denilen hormonlarda bu yag dokusundan

sentezlenmek tetir (56).

Yag Dokusundan Salinan Bashca Adipokinler

- Insiilin duyarliigmi arttran hormonlar (Adiponektin, Leptin)

- Insiilin direncini arttran hormonlar [Resistin, TNF-a, nterlokin — 6 (IL -
0)]

- Liptt metabolizmas1 ile iligkili hormonlar (Adipsin, Acylation Stimulating
Protein, Aquaporin Adipose)

- Homeostazis ile ilgii hormonlar (Plazminojen Aktivator Inhibitor — 1,
Renin Anjiotensin Sistemi)

- Adipositler

Bu adipokinlerin gebelikte insiilin direncinin  diizenlenmesinde rolii oldugu

yapilan ¢ahsmalarla gosterilmistir (57, 58).
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3.1.6.1. Leptin

1994 vyiinda Friedman ve arkadaglann tarafindan kesfedilmis, 167
aminoasit (aa) iceren 16kDa agrhgndaki bir hormondur (59-61).Viicutta baghca
yag dokusunda sentezlenirler. Az miktarlarda da plasenta ve fetiisten de

sentezlenir (62).

Leptnin dolasimdaki yarlanma 6mrii 30 dk’dr. Yemeklerden 2 — 3 saat
sonra pulsatil olarak salglanr. Diilirnal bir ritmi vardw. Sabah erken saatlerde en
yikksek diizeye ulasrken, Ogleden sonra ise en diisik seviyeye iner. Kadmlarda
erkeklere oranla daha yiksek olduklart tespit edilmistr. Bunun nedeni ise

cinsiyete bagh yag depo farkhiliklardir (63, 64).

Leptinin bashca gorevi beynin hipotalamus iizerine negatif (feedback) etki
yaparak besin almm ve enerji metabolizmasmi diizenleyerek obezite gelismesini

engellemektir (65, 66).

Viicut kiitle indeksi ie yag kitlesi arasmda pozitif bagmti gosterir. Bu
durum obezitede wviicut yag kiitlesmin artisma bagh olarak plazma leptin

seviyesinin de artmasmi aciklamaktadir (67).

Tip 2 DM’lu hastalarda, pankreasm [ hiicrelerinden insiilin sahnmu

baskiland1g1 i¢in leptin diizeyi artnustir (68).
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3.1.6.1.1. Leptin ve Gebelik

Leptin konsantrasyonu, gebelikte daha da yilikselmektedir. 2. trimesterde
pk yapip doguma kadar da yiiksek konsantrasyonlarda kalmaktadwr. Dogumdan

hemen Once ise diistiigli bilinmektedir (69).

Maternal plazma leptin konsantrasyonlarmm plasental kaynakh oldugunu
gosteren  bulgular  vardwr. Plasentanm ¢ikismdan sonra  maternal  leptin

konsantrasyonunun gebelik oncesi degerlere diistligii zlenmistir (70).

3.1.6.1.2. Leptin ve Gestasyonel Diyabet

Yapilan calgmalar msiilin diizeylermin beslenme diizeylerine gore leptin
salgilanmasmi  diizenledigini gostermektedir.  Erken yaslardaki gebelikte adiposit
doku insiilin duyarhligm arttwrrken ilerleyen yaglardaki gebelikte adiposit doku

msilin direncini arttrmaktadr (71, 72).

Festa yapmus oldugu cahsmada yiiksek leptin diizeylermin GDM goriilme

riski agisindan iligkili oldugunu gostermistir (73).

Sandoval yapmis oldugu c¢alismada gestasyonel diyabetli hastalarda leptin
konsantrasyonunun, normal glukoz toleranst olan gebelerden daha yiiksek
oldugunu gostermektedir. GDM’li kadmlarm leptin seviyesi normal gebelere gore

daha diistik seviyelerde oldugunu gostermektedir (74).

GDM‘li hastalarm maternal leptin seviyeleri idle HbAlc, aghk nsiilin

seviyesi ve OGTT glukoz seviyeleriyle poztif korelasyon gosterir (75).
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3.1.6.2. Preptin

2001 yiinda ratlarda yapilan deneylerde tespit edimis bir hormondur.
Preptin 34 aa igerir ve inslilinle birlkte pankreasm [ hiicrelerinden salnr. Preptin
proinsiilin  benzeri olan Pro-IGF2  derivesi olip insiilin  sekresyonunu
arttrmaktadir. Pro-IGF2 den insiilin benzeri faktér 2 (IGF-2) iiretilir. Ayrica Pro-
IGF2 preptninde prekiirsoriidir. Normal ve diyabetik ratlarla  yapilan
cahgmalarda Pro-IGF2 nin insiilinle aym lokalizasyonda oldugunu gostermistir.
Sentetik preptin insiilin sekresyonunu artwrw. Yapilan cahsmalarda preptin, insiilin
sekresyonunun 2. fazmi %30 artrrken anti preptin  immiinglobulini  nsiilin
sekresyonunun 1. fazmi %29, 2. fazm % 26 azaltw. Elde edilen bu veriler,
preptinin  glukkoz ile olusan insiilin  sekresyonunun fizyolojk bir arttricist
oldugunu akla getirmektedir. Preptin insiilin sekresyonunu baglatmaktan zyade
arttrmaktadir. Plazma preptin seviyesi ile HbAlc ve HOMA-IR arasmda pozitif

bir korelasyon oldugu tespit edilmistir (76, 77).

Yang ve arkadaslarmm normal glukoz toleransh, bozulmus glukoz
toleransh ve Tip 2 DM kisilerde yaptiZi ¢alismada, plazma preptin diizeylerini
srrastyla (398+13 pg/mL, 416+13 pg/mlL ve 456+14 pg/ml) tespit ederek bu
cahsmada Tip II DM hastalardaki preptin diizeyinin, normal bireylere gore daha

yikksek oldugunu belirtmislerdir (78).

Yakn zamanda yapilan bir ¢aliymada glukoz yiklemesi yapilan ratlarda
yikkleme siiresince verilen intravendz preptin, inslilin sekresyonuna bagh olarak

kan glukoz diizeylerini azaltmayr indiikledigi tespit edilmistir. Yapilan bu c¢alisma
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lle preptinin Tip I DM’li hastalarda yeni tam ve tedavi protokollerine nasil bir

katkida saglayabilecegi amaclanmistir (79).

3.1.7. C- Peptit ve Insiilin

Pankreasm langerhangs adaciklarmm [ hiicrelerinde sentezlenen iki aa
zincirinden olusan ve bu zncirlerinin birbirlerine  disiilfit kopriileriyle baglanmasi
sonucu meydana gelen polipeptit yapidaki hormona “Imsiilin”denir. Tk 6nce 86
aminoasitten olusan prepromnsiilin sentezlenir. Preproinsiilinden proinsiilin olusur,
proinsiilinden 31 aminoasitlik kism ayrilarak C-peptid ve Insillinin A (21 aa) ve
B (30 aa) zncirleri oluisur, bu zncirler birbirlerine disiilfid bag ile baghdir.
Boylece isiilin molekiili ve C-peptid esit miktarlarda pankreasm langerhans
adaciklarmm [ hiicrelerinden salmr ve beraber depolanrlar. Her ne kadar esit
miktarlarda salmsa da C-peptid ve msiilinin yarilanma siiresi esit olmayp C-
peptidin  yarilanma siiresi insiilinden daha uzundur. Ayrica insiilin karacigerde
ykilrken C-peptid bobrekler tarafindan yikilr. C-peptidin yikilma siiresinin uzun
olmasi, ykmmmn  bobreklerde  gergeklestifinden  dolayidir. Karaciger
metabolizmasmm  thmal  edilebilir  olmasi  ve endojen inslilin  diizeymni
yanstmasindan dolayt C-peptid Olglimii, insiilin  Olgiimine goére [ hiicre

fonksiyonunun daha iy1 brr belirtecidir (80-82).

Insiilin salmmmmn ana diizenleyicisi glikozdur, 70 mg/dL {izerindeki
glikoz seviyeleri insiilin sentezini ve salmmum uyarr. Insiilin sentezinin aktif
olmast i¢in glukozun, GLUT-2 tarafindan [ hiicresine tagmmasi ve glikokinaz

enzimi ile fosforillenmesi gerekir. Insiilinin %50 ‘si karacigerde yikilirken geriye
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kalani, sistemik dolasima gecerek hedef dokularm resptdrlerine baglanr. Insiilin

de bashca glukoz tastyicis1 olan GLUT-4’1 uyarr (82).

Bu c¢ahsmann amaci,  gestasyonel diabetes mellituslu  olgularda,
karbonhidrat metabolizmas1 {izerine etkileri oldugu bilnen leptin, preptin

hormonlarmnin insiilin direnci ile arasmndaki iligkinin arastirilmasidir.
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4. GEREC VE YONTEM

Arastrmamizdaki bireyler, Elazig Egitim ve Arastrma Hastanesi Kadm-

Dogum Poliklinigi’ne basvuran gebelerden olusmaktadir.

Bu c¢alsmaya Frat Universitesi Tip Fakiitesi Etk Kurulundan
(03.13.2013 tarth, 08 toplant1 saysi, 10 karar no) alman onay nezdinde
baglanmistr. Cahsmaya katlan gebelere, goniilli olur formu imzalatilarak
onaylart almmustr. Agustos 2014 ile Ocak 2015 tarihleri arasmda Elazig Egitim
ve Arastrma Hastanesi Kadm-Dogum Poliklinigi'ne bagvuran gebelerden 41°1
saghkli (kontrol), 38’i GDM’li gebe bireylerden olmak iizere 2 gruptan
olusmaktadwr. Arastrmamiza katilan bireylere c¢alismann amaci anlatilarak sozlii

ve yazili onaylart alnmistir.

Cabsmamiza katilan bireylerimn  demografik bilgleri katiimciya  verilen

Katihmc1/Hasta Demografik ve Tibbi Bilgi Formu doldurularak kaydedilmistir.

Cahsmamiza katilan gebelerden Tip 1 ve Tip 2 diyabetl olanlar, ¢ogul
gebelikler, bobrek ve karacifer hastalar, 18 yas alt1 gebeler ile siilin

metabolizmas1 {izerinde etkili olabilecek ila¢ kullanan gebeler dahil edimemistir.

Calsmamza katilan kontrol ve hasta grubundaki gebelerden GDM tarama
haftas1 olan gebeligin 24-28. haftalarmda yapiustr. Gebelerden 8-12 saatlik
achk sonrasi alman kan Ornegi, serum ve plazmalarmn ayrilabiimesi i¢in jell,

aprotininli ve K3-EDTA iceren tiiplere almmustir.

Aprotinini  ve  K3-EDTA igeren tiiplere alman kan Orneklermin

pihtilagsmasmi Onlemek i¢in, kan Oregi alnr almmaz ivedilkle yavasga alt tist
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edilerek karistribustr. Bu  tliplerde  bulunan K3-EDTA’nn  kan Ornekleriyle
karismas1 saglanarak Orneklerin pihtilagsmast Onlenmistir. Aprotininli  tiiplerdeki
aprotinin ise kan Omekleriyle karismasi saglanarak proteinleri pargalayan
proteinaz enzimini inhibe ederek ¢ahsma giinline kadar preptn ve leptinin
bozulmasmi engellemistir. Jelli ve aprotininli tiipler en ge¢ 20 dk icerisinde 3500
rpm’de 10 dk santriiftij edilerek alman Orneklerin serum ve plazmalart ayriustr.
Elde edilen serumdan achk kan sekeri (AKS), kolesterol, trigliserid, HDL
kolesterol, LDL kolesterol parametreleri Olympus AU 2700 otoanalizoriinde
photometrik olarak ¢ahsilistr, ymne elde edilen serumdan insiilin ve C-peptid
parametreleri mikropartikill kemiilisans yontemiyle Roche Modiler E170

cihazinda caligilmistir.

K3-EDTA’L tiiplerden glikolize hemoglobin (HbAlc) parametresi HPLC
(High Performance Liquid Chromotograpy) yontemiyle Adams Akray 81-60
cihaziyla calglmugtr.  Aprotininli  tiiplere alman kan Orneklerinin ~ santriifiijii
sonucu elde edilen plazmadan, preptin ve leptin ise ELISA yontemiyle

cabsiimigtir.

Glukoz, kolesterol, LDL-C, HDL-C, trigliserid, insiilin, C-peptid
parametleri ille HbAlc parametreleri Orneklerin alndid giin cahsimustr. Preptin

ve leptin parametreleri ¢alismanmn yapilacagi giine kadar -80 °C de saklanmustir.

Viicut Kiitle Indeksi (VKI); Katimcilarm kilosunun, boyunun metre
karesine  bolinmesi (kg/m?) formiiliiyle hesaplanmustr. Cabsmamiza katilan
gebeler DSO’niin belirledigi yetiskinlerdeki beden kiitle indeksine gdre yapimis

olup“ zayif kilolu, normal Kilolu, fazla kilolu ve obez” olarak smiflandiriimustir.
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Bu kriterlere gore c¢aligmamiza katlan gebeler 3 grupta toplanmustr (normal

kilolu, fazla kilolu ve obez).

Tablo 2: DSO niin BKI'ye Gére Yetiskinlerin Kilo Smiflandiriimast (83, 84)

SINIFLANDIRMA BKIi (kg/m”)
Zayif (diisiik agirhkh) <18,50
Normal 18,50-24,99
Toplu, hafif sisman, fazla kilolu 25,00-29,99
Sisman (Obez) <30,00

4.1. HOMA-IR ve Insiilin Direnci

Matematiksel islemler yardimiyla insiilin direncnin  kantitatif olarak
Olcim yontemine HOMA yontemi denir. Bu yontemi ik kez Matthews ve

arkadaglar tanmlamistir. HOMA yOntemi ile msiilin direnci Olgiimii ise;

HOMA-IR = Aclk Insiilini (nU/mL) xAghk Glkozu (mg/dL) /405
kullanlarak hesaplanmustr. Bu formiile gore c¢ikan sonuglar >2.5 ve tizeri ise
msiilin direnci pozitif olarak degerlendirilmistir (85).

Aclik Insiilini (;—Ii) x Aglik Glukozu (%)

HOMA - IR =
405

> 2.5 insiilin direnci(+)
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4.2. Biyokimyasal Ol¢iimler

4.2.1. ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) Yontemi:

Antijlen ya da antkor taymi i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu yOntemde
antijen-antikor ya da antikor-antijen baglanmasi yapilarak, antjen ya da antikor
tayini yapilabilir. Taymi yapilacak antijen/antikorun, kati fazda antikor/antjen
baglanmas1 gergeklestikten sonra kati faz yikanr boylece kati fazda sadece bagh
antikor/antjen kompleksi kalr. Daha sonra kati faza enzim isaretli antijen/antikor
eklenerek antijjen-antikor-antjen ya da antikor-antijen-antikor kompleksi olacak
sekide bir sandivii kompleksi olusur. Kati faz tekrar yikanarak ortamda
baglanmamis diger molekiiller ortamdan uzaklastwilir. Son olarak ortama substrat

eklenir ve boylece iirlin olusur. Bu sekilde antijen ya da antikor tayini yapiir (86).

4.2.2. Plazma Preptin Diizeyinin Ol¢iimii

Plazma preptin diizeyleri, Human Preptin Elisa Kiti (Katalog No: E-EL-
HO913 Wuhan, China) kullamlarak ve bu katalogdaki prosediire uyularak
Triturus EIA Analyzer (Diagnostic Grifols, S.A.Passeis Fluvial, Spain) cihazindan

calisiimistir.
Test sonuglart pg /mL olarak verilmistir.
-100 pL standart ve plazma 6rnekleri kuyucuklara konuldu.

- 37 °C de 90 dk inkiibe edildi.
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-100 pL Biotinylates Detection Ab reaktifi kuyucuklara ilave

edildi.

-Yikama yapimadi

-37°C de 1 saat tekrar inkiibe edildi.

-350 pL. Wash Buffer ile 1 kez yikandi.

-Kuyucuklara 100 pL HRP Conjugate eklendi.

-37°C de 30 dk tekrar inkiibasyona brakild1.

-350 uL Wash buffer ile 3 kez yikand1.

-90 uL TMB substrat1 eklendi.

-37°C de ve karanlk bir ortamda 15-25 dk inkiibe edildi.

-50 pL stop soliisyonu eklendi.

-450 nm dalga boyunda okutuldu.

4.2.3. Plazma Leptin Diizeyinin Olgiilmesi

Plazma leptin diizeyleri  Organium marka Avibion Human Leptin (Ref:
LEPT 024 FIN-01720 Vantaa Filand) kullanmlarak ve bu katalogdaki
prosediirlere uygun olarak Triturus E/A  Analyder (Diagnostic Grifols, S.A.

Pouseeis Fluvial, Spain) cthazinda galigildi.

Test sonuglart ng/mL olarak verildi.
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-Omnekler ve standartlar 1/8 oraninda diliisyon yapild1.

-Diliisyon edilen plazma Ornekleri ve standartlardan 50 pL

kuyucuklara birakildi
-Kuyucuklara 50 pL biotin antibody ilave edildi
-Oda sicakliginda 1 saat 30 dk inkiibe edildi.
-400 pL Wash buffer ile 5 kez yikand1.
-100 pL HRP-Streptavidin ¢ozeltisi eklendi.
-30 dk oda sicakhginda inkiibe edildi.
-400 pL Wash buffer ile 5 kez yikand1.
-50 uLL. TMB Substrati kuyucuklara ilave edildi.
-15 dk oda sicakhiginda bekletildi.
-25 uL stop soliisyonu ilave edildi.
-450 nm dalga boyunda okutuldu.

-Cikan sonuclar 8 ile carpildi

4.2.4. Serum Glukoz Diizeyinin Olgiilmesi

Bechman Coulter Olympus AU2700 otoanalizorimde Bechman Coulter
marka glukoz ticari kiti kullandarak yapidi. Glukoz, ATP ve magnezyum

iyonlarmm mevcudiyetinde hekzokinaz (HK) tarafindan Glukoz-6-Fosfat ve ADP
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acia cikaracak sekilde fosforlastirildi Glukoz-6-Fosfat Dehidrojenaz (G6P-DH)
Glukoz-6-Fosfat’t spesifik olarak Glukonat-6-Fosfata oksidize eder ve aym

zamanda da NAD* da NADH’a indirgenir ve 340 nm absorbansta 6lgiiliir.

Test sonuglart mg/dL olarak verildi.

HK, Mg?"
Glukoz+ ATP — Glukoz -6 — fosfat + ADP

G6P - DH

Glukoz - 6 - fosfat+ NAD* — Glukonat—6 - P+ NADH + H*

Sekil 2: Serum Glukoz Diizeyi Olciim Reaksiyon Basamaklar:

4.2.5. Serum Kolesterol Diizeyinin Olgiilmesi

Bechman Coulter Olympus AU2700 otoanalizorinde Bechman Coulter
marka ticari kitleri kullanlarak total kolesterol diizeyleri Olciilmiistiir. Test

prensibi:

Bechman Coulter marka kolesterol kiti, insan serumu ve plazmasnda ki
kolesterolii Olgmek i¢in enzimatik bir yontemden faydalanr. Bu islemde, bir
numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz (CHE) taradindan hidrolize
ugratilr. Ag¢iga c¢ikan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz (CHO) tarafindan
kolesten-3-one’ye oksidize edilir ve es zamanh olarak peroksizdaz (POD)
mevcudiyetinde kromofor {iretecek sekilde 4-aminoantipirin ve fenol ile oksitatif

olarak baglanan hidrojen peroksid (H,O;) ag¢iga cikariir. Olusan kirmizi
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kinonimin boyasi, 540 nm absorbansta spektrofotometrik olarak OSlgiilmesiyle

kolesterol tayini yapilr.

Test sonuglart mg/dL. olarak verildi.

CHE

2 Kolesterol Esterleri + 2H20 — 2 Kolesterol +2 Yag Asidi
CHO

2 Kolesterol + 20, — 2 Kolesten—3 — one +2H:0,
POD

2H;0; + 4 - Aminoantipirin + Fenol — Kinonimin+4H,0

Sekil 3: Serum Kolesterol Diizeyi Olgiim Reaksiyon Basamaklari

4.2.6. Serum Trigliserid Diizeylerinin Olgiilmesi

Bechman Coulter Olympus AU2700 marka otoanalizorde Bechman marka
ticari kitler kullanilarak, trigliserid diizeyleri Ol¢limiistiir.  Triglserid — diizeyi
Olciilirken birbirini takip eden bir dizi enzimatikk reaksiyon gerceklesir. Bu

enzimatik reaksiyonlar;

Trigliserid molekiilinin lipaz enzimi ile hidrolizi sonucu gliserol ve yag
asitleri olusur. Olusan gliserol, gliserol kinaz enzimi ile Gliserol-3-fosfat ve ADP

meydana getirir. Gliserol-3- fosfat, gliserol fosfat oksidaz (GPO) enzimi

sayesinde dihidroksiaseton fosfat ve hidrojen peroksit (H,O;) olusturur.

Olusan H;0; ve 4-aminofenazon N, N-bis (4-sulfobutil)-3.5-

Dimetilanilindisodyum tuz-(MADB), peroksidaz (POD) ile reaksiyona girerek
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mavi boya olusur. Olusan bu mavi boya 660 nm absobansta Olgiilerek trigliserid

sonucu tayin edilir.

Test sonuglart mg/dL. olarak verildi.

Lipaz

|

Trigliseridler + 3H>O Gliserol + 3 Yag Asidi
Gk, Mg”

Gliserol + ATP Gliserol — 3 — fosfat + ADP

[

Gliserol — 3 — fosfat + O» Dihidroksiaseton fosfat + H202

POD

HyO; +4 — AAP + MADB — Mavi Boya + OH + 3 HO

Sekil 4: Serum Trigliserid Diizeyi Ol¢ciim Reaksiyon Basamaklar:

4.2.7. Serum HDL Kolesterol Diizeyinin Olciilmesi

Bechman Coulter Olympus AU2700 otoanlizorinde, Bechman Coulter

marka ticari kitler kullanilarak HDL diizeylerinin tayini yapilmistir. Buna gore;

Iki reaktiften meydana gelen HDL kitinde R1 reaktifindeki anti-insan B-
Lipoprotein antikoru HDL haricindeki lipoproteinlere (LDL, VLDL, Silomikron)
baglanr. Olusan antijen-antikor kompleksine R2 reaktifi eklendiginde enzim
reaksiyonlar1 bloke olur. HDL-kolesterol, kolesterol esteraz (CHE) ve kolesterol
oksidaz (CHO) enzimlerinin varhgindan kolest-4-en-3-one, yag asitleri ve

hidrojen peroksit (H,O;) olusturur.



Olugan hidrojen peroksit, 4-AA (4-aminoantipirin)+F-DAOS) (N-Etil-N-
(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3.5  dimetoksi-4  Floraanilin (F-DAOS) peroksidaz
enzimi ile reaksiyona girer mavi boya olusur. Bu mavi boya 600 nm dalga

boyunda Olciilerek HDL-kolesterol miktar1 tayin edilir.

Test sonuglart mg/dL olarak verildi.

Anti Insan — p - Lipoprotein Antikoru
LDL, VLDL ve Silomikronlar — Antijen — Antikor Kompleksler

CHE ve CHO

HDL- C+H;0 +0, Kolest —4 — en—3 —one + Yag Asitlenn + H,0;

|

POD
H,0, +4-AA+F-DAOS

l

Mavi Bova~+F +2 H,0

Sekil 5: Serum HDL Kolesterol Diizeyi Olgiim Reaksivon Basamaklar:

4.2.8. Serum LDL Kolesterol Diizeyinin Olciilmesi

Bechman Coulter Olympus AU2700 otoanlizérinde Bechman Coulter
marka ticari kitler kullamlarak LDL-kolesterol tayini yapiimistr. R1 ve R2 olmak
lizere 2 reaktifien olusur. RI1 koruyucu bir reaktif olup LDL’ yi enzimatik
reaksiyonlardan korur. LDL olmayan diger lipoprotemnler (HDL, VLDL,
Silomikron (cm) lar CHE ve CHO enzimi aracii@iyla parcalanr. R2 reaktifi
eklendigindi koruyucu reaktif ve katalaz sodyum azd tarafindan inaktive edilir.
Serbest kalan LDL, CHO tarafindan H,O, ve kolesontenona okside edilir. Agiga

cikan H,O, peroksidaz varhnda 4- aminoantiprin ve HDAOS varhgnda
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reaksiyona girerek mavi bir boya olusur. Olusan bu mavi boya 600 nm

absorbonsta Olciilerek LDL tayini yapilr.

Test sonuglart mg/dL. olarak verildi.

CHE ve CHO
JLDL- C+2H,0 + 0, — JKolest —4 —en—3 —one +Yag Asitleri + 2H0;
POD
2H,0; + 4- AA+ HDOAS — Mavi Bova~ + OH-+ 3 H,0

Sekil 6: Serum LDL Kolesterol Diizeyi Olgiim Reaksiyon Basamaklar:

4.2.9. Serum C-Peptid Diizeyinin Olgiilmesi

C-peptid testi Roche Modiiler E-170 sistemde, Roche marka ticari kitler

kullanilarak calsilmustir.

1.

[lk asamada 20 pL numune, C-peptide spesifik biyotinli antikor ve
rutenyum kompleksi® ile isaretlenmis yine C-peptide spesifik antikor ile
reaksiona girerek bir sandvic modeli olusturur.

Ikinci asamada ise streptavidin kaph mikro partikiiller eklenir, biyotin ve
streptavidin sonunda kompleks kati faza baglanmis hale gelir.

Reaksiyon karismm mikropartikiillerin  elektron yapismda manyetik olarak
yakalandiktan sonra  Olgiim  hiicresine  aspire  edilir. Baglanmanus

molekiiller procell/cleancell M ile uzaklastrilir. Elektrot {izerine voltaj
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uygulanmast sonucu olusan kemiliiminesans emiisyonunu foton sayaci

(phyotomultipliyer) ile olgiiliir.

Test sonuglart mg/dL. olarak verildi.

4.2.10. Serum Insiilin Diizeyinin Olgiilmesi

Insiilin testi Roche Modiiler E-170 sistemde Roche marka ticari kitler

kullanilarak ¢ahsilmustir.

I.

[lk asamada 20 pLnumune, insilline spesifik biyotinli antkor ve
rutenyum kompleksi ile isaretlenmis yine insiiline spesifik antikor ile
bir sandvic modeli olusturur.

Ikinci asamada ise streptavidin kaph mikropartikiiller eklendikten
sonra streptavidan ile biotin etkileserek sonunda kompleks kati faza
baglanmus hale gelir. Reaksiyon karigim mikropartikiillerin - elelektron
yapisinda manyetik olarak yakalandiktan sonra Glgtim hiicresine aspire
edili. Baglanmamis molekiiller procell/cleancel M ile ortamdan
uzaklagtirilr.  Elektrot {lizerne  voltaj uygulanmasi sonucu olusan
kemiliminesans emiisyonu, foton sayact (phyotomultipliyer) ile

Olctiliir.

Test sonuclart pIU/mL olarak verildi.
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4.2.11. Glikolize HbAlc Diizeyinin Olciilmesi

HPLC (High Performance Liquid Chromtography) yiiksek performansh

sivi kromotografi yontemi ile Adams Arkray 81-60 cihazndan c¢ahsilmustir.

Test sonuglart % olarak verilmistir.

4.2.12. Verilerin istatistiksel Analizi

Cahgma  verileri degerlendirilirken, tammlayic1  istatistiksel —metotlarm
[Ortalama (X), Standart sapma (SD)] yami sra, niceliksel verilerin
kargilagtirimasmda normal dagilim gosteren parametrik testlerden Student’s t
testi, gruplar aras1 karsilastrmalarmda tek yonli varyans analizi (One-Way
ANOVA), iki es arasmdaki farkm Onemlilik testi veya Wilcoxon esleslestiriimis
ki Ormek testi gruplardaki parametrelerin birbirleri ile olan iliskilerinin
incelenmesinde Pearson korelasyon testi, niteliksel verilerin karsilastirimasmda
ise Ki-Kare testi kullamlacak ve sonuglar  %95°lik giiven arahginda, anlamhlk

p<0.05 diizeyinde degerlendirilecektir.

34



S. BULGULAR

5.1. Demografik Bulgu Analizleri

5.1.1. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin Yas Analizleri

Cahsmamiz GDM tanis1 alan 38 gebe ve kontrol grubunu olusturan

saghkh 41 gebe olmak {izere toplam 79 gebeden olusmustur. Yas ortalamasi

kontrol grubunda 26,8+4,9, GDM grubunda 32,7+6,0 olarak bulunmustur. Yas

ortalamast kontrol ve GDM gruplann ile karsilastrildiginda istatistiksel olarak

anlamh bir farkhlik tespit edimistir (p<0,05).

Tablo 3: Kontrolve GDM Gruplarimin Yas Dagilumi

N Ort. £55 P
GDM 38 32760
0,001
Kontrol 41 26.8=49
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HcDM
[l KONTROL

Sekil 7: Kontrol ve GDM Gruplarimin Yas Dagilimi

GDM’li gebeler ortalama 32,7 yasmdadwr. Kontrol grubundaki gebeler

ortalama 26,8 yasmdadir.

5.1.2. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin VKI Analizleri

VKI ortalamalarmm kontrol grubunda 25,94+3,8 ve GDM grubunda

28,7+4,7 ye gore istatistiksel olarak anlamh bir sekilde yiikseldigi saptanmustir

(p<0,05).

Tablo 4: Kontrolve GDM Gruplarinin VKI’ye Gore Dagilimi

N Ort. £55 P
GDM 38 28747
0,005
Kontrol 41 259+ £33 8
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30,007

20,004

ORTALAMA VKi

10,00

0,00=

GDM KONTROL

Sekil 8: Kontrol ve GDM Gruplarinin VKI'ye Gére Dagilimi
GDM’li gebelerin VKI ortalamas1 28,8 dir. Kontrol grubundaki gebelerin

VKI ortalamas1 26,0 dur.

5.1.3. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin Gebelik Haftalarina

Gore Analizleri

Gebelerden kan Orneginin  alndigi  gebelk haftasma gore gruplar
incelendiginde GDM grubu gebeler ile kontrol grubu gebeler arasmda yaklagk 1-

1,5 haftalik bir fark ile kan ornekleri alnmuistir.
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Tablo 5: Kontrolve GDM Gruplarinin Gebelik Haftasina Gére Dagilimi

N Ort. £55
GDM 38 23 8£16
Kontrol 41 253511

[ [ela] "}
[EKONTROL

Sekil 9: Kontrol ve GDM Gruplarinin Gebelik Haftasina Gére Dagilimi

GDM’li gebelerden ortalama 25,8. haftada kan Ornekleri almmustr.

Kontrol grubundaki gebelerden ortalama 25,5. haftada kan 6rnekleri alnmistur.
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5.1.4. Ailede GDM Tanmisin Konma Durumlarina Gore GDM Durum

Analizleri

Cabsmamiza katlan bireylerin ailelerinde GDM hastast olma durumlari

incelendiginde gruplar arasmda anlamh bir farkhlik bulunmustur (p<0.05).

Tablo 6: Kontrolve GDM Gruplarinin Ailesinde GDM Hastast Olmasi
Durumlarina Gore Dagilimi

GDM Kontrol Toplam

Ailesinde GDM hastas: olan 4] 1 7
Ailesinde GDM hastas: olmavan 32 40 72
Toplam 38 41 79

X?=4.353 p = 0.037

Ailesinde daha onceden GDM tamis1 konan 7 gebeden 6’ sma GDM tanisi

konmustur.

AILESINDE GDM
W oYKUsSU
OLANLAR
AILESINDE GDM
EoYyKUsU
OLMAYANLAR

HASTA SAYISI

KONTROL

Sekil 10: Kontrol ve GDM Gruplarmin Ailesinde GDM Hastas: Olmasi
Durumlarina Gére Dagilimi
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5.1.5. Ailede DM Tamsin Konma Durumlarina Gore GDM Durum

Analizleri

DM, genetk gecisli bir hastaliktr. Calsmamiza

dahil ettigimiz gruplar

arasinda ailelerinde DM Oykiisii olma durumu arasmda anlamh bir iligki tespit

edilmistir (p<0,05).

Tablo 7: Kontrolve GDM Gruplarinin Ailesinde DM Oykiisii Olmast

Durumlarina Gore Dagilimi

GDM Kontrol Toplam

Ailesinde DM Ovkiisii Olan 16 4 20
Ailesinde DM Ovkiisii Olmavan 22 37 w1
Toplam 38 41 74

X*=10.915 p=0.001

40,00

HASTA SAYISI

KONTROL

Sekil 11: Kontrol ve GDM Gruplarmin Ailesinde
Durumlarina Gore Dagilimi

40

AILESINDE DM
BoéyKUsSU
OLANLAR
AILESINDE DM
HEoéYKUSU
OLMAYANLAR

DM  Opykiisii  Olmast



5.2. Saghkh ve GDM Grubundaki Calisma Parametrelerinin

Analizleri

5.2.1. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin Glukoz Diizeylerine

Gore Analizleri

Saghkh gebeler lle GDM tanisi konmus gebelerde, GDM grubunda glukoz
diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamh sekilde yiiksek ciktigi tespit edilmistir
(p<0,05). Ayrica saglkh gebelerde de bozulmus acghk glukoz diizeyleri

gozlenmistir.

Tablo 8: Kontrolve GDM Gruplarinin Serum Glukoz Diizeylerine Gore Dagilimi

N Ort. 588 P
GDM 38 174.7£35.5
0,001
Kontrol 41 1069184
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[ [es) Y
EKONTROL

Sekil 12: Kontrol ve GDM Gruplarinin Serum Glukoz Diizeylerine Gore Dagilimi

GDM’li gebelerin serum glukoz diizeyi ortalama 174,7 mg/dL iken

Kontrol grubundaki gebelerin ortalamasi 106,9 mg/dL dir.

5.2.2. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin Lipit Diizeylerine Gore

Analizleri

Calsma ve  kontrol gruplart  serum lipit  diizeyleri agismdan
karsilastmrildiginda  trigliserid degeri gruplar arasmda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmustur (p<0,05). Diger parametreler agismdan gruplar arasmda

istatistiksel fark bulunamamistir.

42



Tablo 9: Kontrolve GDM Gruplarinin Serum Lipit Diizeylerine Gore Dagilimi

GDM Kontrol P
(N=38) (N=41)
Kolesterol  mg/dL 244.0+45.2 245 .4+49.0 0.789
HDL Kolesterol mg/dL 68.0=246 68 4=16.2 0.925
LDL Kolesterol mg/dl. 1185=313 116.6=29.0 0.784
Trigliserid  mg/dL 226.3+83.0 190.8+73 9 0.049
i B KOLESTEROL
0o M TRIGLISERID

ORTALAMA

KONTROL

[JHDL
ELDoL

Sekil 13: Kontrol ve GDM Gruplarinin Serum Lipit Diizeylerine Gore Dagilim

Grafigi

43



5.2.3. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin HbAlc, Insiilin, C-

peptid Diizeylerine Gore Analizleri

Cahgmamiza katlan GDM ve kontrol gruplari arasmda HbAlc diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkliik tespit edilirken (p<0.05), insiilin

ve C-peptid diizeyleri arasmda farkhlik g6zlenmemistir (p > 0.005).

Tablo 10: Kontrolve GDM Gruplarimin HbAlc, Insiilin veC-peptid Diizeylerine
Gore Dagilimi

GDM Kontrol P
(N=18) (N=41)
HbAle o4 52=04 4.9=03 0.036
Insiilin [T /mIL 15.7=15.4 19.4=15.9 0.679
C-peptid mg/dL 2.8=1.9 29=19 0.835
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B HbA1IC
M c-PEPTIT
CJiNsOLIN

20,00

15,00

10,007

ORTALAMA

5,00

GDM KONTROL

0,00~

Sekil 14: Kontrol ve GDM Gruplarimm HbAlc, Insiilin ve C-peptid Diizeylerine
Gore Dagilimi

5.2.4. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin Preptin ve Leptin

Diizeylerine Gore Analizleri

GDM grubu ie Kontrol grubu karsilastiridiginda preptin - diizeyleri

arasnda anlamh bir iligki bulunmamusken (p>0,05); leptin diizeyleri arasmda

anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05).
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Tablo 11: Kontrolve GDM Gruplarimin Preptin ve Leptin Diizeylerine Gore
Dagilimi

GDM Kontrol
P
(N=38) (N=41)
Preptin  pg/mL 432+174 40.7+£22.1 0.583
Leptin ng/mL 14931 4=74990  10836.7=35709 0.007

B PREPTIN

100000,00 BLEPTIN

10000,00-

1000,00-

ORTALAMA

100,00

10,00

1,00

0,01=

KONTROL

Sekil 15: Kontrol ve GDM Gruplarmin Preptin ve Leptin Diizeylerine Gore
Dagilhim1’

Liki deger arasindakibuyiklik farkindan dolayitablo logaritmik olarak olusturulmustur.

46



5.2.5. GDM ve Saghkh Gebelere Ait Leptin, Preptin Hormonlarnnin

Cahsma Parametreleri ile Arasindaki iliski

Tablo 12: GDM ve Saghkl Gebelere Ait Leptin, Preptin Hormonlarinin Calisma
Parametreleri ile Arasindaki Iliski

GDM Tamst Alan Grup
= = .= - . - _ =
2 08 £ X X 3 & £ 2
- £ & A = = = = £ =
TR = = - e & - o
. 0084 0249 0091 0,136 -0247 0264 0064 0,035 0,046
',-i P 0614 0131 0583 0416 0135 0119 0,732 0,743 0,786
[
- N 38 38 38 38 38 38 38 38 38

r 0326 0239 0104 0202 0181 0237 0287 0301 0015

p 0046 0,140 0334 0223 0276 0l16d 0117 0066 0928

Leptin

N 33 38 33 38 38 33 33 38 38

Saghlch Gebe Grup

- = = — =
jord (=1 = il r = = - =
el - '-I-' — — " :
22 § £ =2 2 = & &2 Z
= = = &l = = & & E =

. 0,188 0086 0144 0235 0045 -0,055-0082 -0103 0064

P 0239 05394 0367 0139 0781 0,741 0,624 03523 0689

Preptin

N 4l 41 41 41 a1 41 41 41 41

r 0,130 0,148 0,143 -0080 0172 0246 0110 0077 -0023

p 0413 0334 0371 0618 0232 0130 0500 0632 0333

Leptin

v 4l 41 41 41 41 41 41 41 41

47



5.2.6. GDM Grubundaki Gebelerin Preptin Diizeyleri ile Calisma

Parametreleri Arasindaki iliski Analizi

Tablo 13 : GDM Grubundaki Gebelerin Preptin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasimdaki Illiskisi

Achk
Glukozu
Kolesterol
Trigliserid
HDL-C
LDL-C
HbAlc
C-peptid
Insiilin
HOMA-IR

r -0,084 -0,249 0,091 -0,136 -0,247 -0,264 0,064 -0,055 0,046

p 0,614 0,131 0,583 0416 0,135 0,119 0,732 0,743 0,786

Preptin

N 38 38 38 38 38 38 38 38 38

GDM  grubundaki gebelerin  preptin  diizeyler1 ie achk glukozu
(r=-10,084; p = 0,614), kolesterol (r = — 0,249; p = 0,131), HDL-C (r = — 0,136;
p = 0,416), LDL-C (r = — 0,247; p = 0,135), HbAlc (r = — 0,264; p = 0,119) ve
msilin (r = — 0,055; p = 0,743) arasmda anlamh olmayan negatif bir iliski
gorlildii. Preptin ile trigliserid (r = 0,091; p = 0,583), C-peptid (r = 0,064;
p = 0,732) v¢ HOMA-IR (r = 0,046; p = 0,786) arasmda ise anlamh olmayan

pozitif bir iliski goriildi.
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5.2.7. Saghkh (Kontrol Grubu) Gebelerin Preptin Diizeyleri ile

Cahsma Parametreleri Arasmndaki fliski Analizi

Tablo 14:Saghkl Gebelerin Preptin Diizeyleri Ile Calisma Parametreleri
Arasimdaki lliskisi

Achk
Glukozu
Kolesterol
Trigliserid
HDL-C
LDL-C
HbAlc
C-peptid
Insiilin
HOMA-IR

R -0.188 0,086 0,144 0,235 0,045 -0,055-0,082 -0,103 0,064

P 0239 0594 0367 0,139 0,781 0,741 0,624 0,523 0,689

Preptin

N 41 41 41 41 41 41 41 41 41

Saglkh gebelerin preptin diizeyleri ile aghk glukoru (r = — 0,188;
p = 0,239), HbAlc (r = — 0,055; p = 0,741), C-peptid (r = — 0,082; p = 0,624) ve
msiln (r = — 0,103; p = 0,523) arasunda anlamh olmayan negatif bir iligki
gorlildii. Preptin ile kolesterol (r = 0,086; p = 0,594), trigliserid (r = 0,144;
p = 0,367), HDL-C (r = 0,235; p = 0,139), LDL-C (r = 0,045; p = 0,781) ve
HOMA-IR (r = 0,064; p = 0,689) arasmda anlaml olmayan poztif bir iligki

gorildii.
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Sekil 16: GDM’li Gebelerin A¢lik Glukoz Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Aclk glukozu ve preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan

negatif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustr (r = - 0.084, p>0.05).
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Preptin

Sekil 17: Saghkli Gebelerin A¢lik Glukoz Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Aclk glukozu ve preptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan

negatif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustr (r = - 0,188, p>0,05).
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Sekil 18: GDM'’li Gebelerin Kolesterol Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Kolesterol ve Preptin arasinda istatistiksel olarak anlamh olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r = - 0,249, p>0,05).
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Preptin

Sekil 19:Saglikli Gebelerin Kolesterol Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
Hiski

Kolesterol ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0,086, p>0,05).
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Sekil 20: GDM’li Gebelerin Trigliserid Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Triglserid ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0,091, p>0,05).
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Sekil 21: Saghkl Gebelerin Trigliserid Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Trigliserid ve Preptin arasnda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.144, p>0.05).
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Sekil 22: GDM’li Gebelerin HDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

HDL-Kolesterol ve Preptin arasnda istatistiksel olarak anlamli olmayan

negatif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistr (r =-0.136, p>0.05).
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Sekil 23: Saghkh Gebelerin HDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

HDL-Kolesterol ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan

pozitif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r = 0,235, p>0.05).
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Sekil 24: GDM'’li Gebelerin LDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

LDL-Kolesterol ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan

negatif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistr (r = - 0.247, p>0.05).
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Sekil 25: Saghkh Gebelerin LDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

LDL-Kolesterol ve Preptin arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan

pozitif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r = 0.045, p>0.05).
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Sekil 26: GDM’li Gebelerin HbAlc Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
liski

HbAlc ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan negatif

yonlii zayif bir korelasyon saptanmustir (r = - 0.264, p>0.05).
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Sekil 27: Saghkli Gebelerin HbAIc Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
Hiski

HbAlc ve Preptin arasnda istatistiksel olarak anlamh olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustir (r =-0.055, p>0.05).
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Sekil 28: GDM'’li Gebelerin C-Peptid Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
iski

C-peptid ve Preptin arasmnda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmistir (r = 0.064, p>0.05).
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Sekil 29: Saghkli Gebelerin C-Peptid Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
Hiski

C-peptid ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustir (r =-0.082, p>0.05).
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Sekil 30: GDM’li Gebelerin Insiilin Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki

iski
Insiilin ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r =-0.055, p>0.05).
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Sekil 31: Saghkli Gebelerin Insiilin Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki

Hiski
Insiiin ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlaml olmayan negatif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r =-0.103, p>0.05).
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Sekil 32: GDM’li Gebelerin HOMA-IR Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

HOMA-IR ve Preptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r = - 0.249, p>0.05).
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Sekil 33: Saghkli Gebelerin HOMA-IR Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

HOMA-IR ve Preptin arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = - 0.064, p>0.05).

58



5.2.8. GDM Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri fle Cahsma

Parametreleri Arasindaki Iliski Analizi

Tablo 15: GDM Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasimdaki Illiskisi

Achk
Glukozu
Kolesterol

Trigliserid
HDL-C
LDL-C
HbAlc

C-peptid
Insiilin
HOMA-IR

r 0326 0,239 0,104 0,202 0,181 0,237 0,287 0,301 0,015

p 0,046 0,149 0,534 0,223 0,276 0,164 0,117 0,066 0,928

Leptin

N 38 38 38 38 38 38 38 38 38

GDM grubundaki gebelerin leptin diizeyleri ile kolesterol (r 0,239;

p = 0,149), trigliserid (r = 0,104; p = 0,534), HDL-C (r = 0,202; p = 0,223),
LDL-C (r = 0,181; p = 0,276), HbAlc (r = 0,237; p = 0,164), C-peptid (r = 0,287;
p = 0,117), msiiln (r = 0,301; p = 0,066) ve¢ HOMA-IR (r = 0,015; p = 0,928)
arasnda anlamh olmayan pozitif bir iliski goriildi. Preptn ie Ag¢hk glukozu

(r =0,326; p = 0,046) arasnda ise anlamli olan poztif bir iliski goriildii.
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5.2.9. Saghkh Gebe Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri le

Cahsma Parametreleri Arasindaki fliski Analizi

Tablo 16: Saghkl Gebe Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasimdaki Illiskisi

Trigliserid
LDL-C
HbAlc

C-peptid
Insiilin
HOMA-IR

Kolesterol

HDL-C

Achk
Glukozu

r 0,130 0,148 0,143 -0,080 0,172 0,246 0,110 0,077 -0,023

mn

p 0418 0354 0,371 0,618 0,282 0,130 0,509 0,632 0,885

Lept

N 41 41 41 41 41 41 41 41 41

Saglikh gebelerdeki leptin diizeyleri le HDL-C (r = — 0,080; p = 0,618) ve
HOMA-IR (r = — 0,023; p = 0,885) arasmda anlamh olmayan negatif bir iliski
gorlildii. Leptin ie achk glkozu (r = 0,130; p = 0,418), kolesterol
(r = 0,148; p = 0,354), trigliserid (r = 0,143; p = 0,371), LDL-C (r = 0,172;
p = 0,282), HbAlc (r = 0,246; p = 0,130), C-peptid (r = 0,110; p = 0,509) ve
msilin (r = 0,077; p = 0,632) arasmda poztif yonli anlamh olmayan bir iliski

goriildi.
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Sekil 34: GDM’li Gebelerin A¢lik Glukoz Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Aclk glukozu ve Leptin arasnda istatistiksel olarak anlamh olan pozitif

yonlii zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.326, p<0.05).
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Sekil 35: Saghkl Gebelerin A¢lk Glukoz Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

Aclk Glukozu ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan

pozitif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r= 0,130, p>0.05).
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Sekil 36: GDM'’li Gebelerin Kolesterol Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
iski

Kolesterol ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlaml olmayan pozitif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.239, p>0.05).
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Sekil 37: Saghkl Gebelerin Kolesterol Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
Hiski

Kolesterol ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0,148, p>0.05).
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Sekil 38: GDM’li Gebelerin Trigliserid Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
iski

Triglserid ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonliigok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.104, p>0.05).
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Sekil 39: Saghkli Gebelerin Trigliserid Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
Hiski

Trigliserid ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0,143, p>0.05).
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Sekil 40: GDM’li Gebelerin HDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

HDL-kolesterol ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan

pozitif yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.202, p>0.05).
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Sekil 41: Saghkh Gebelerin HDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

HDL-kolesterol ve Leptin arasnda istatistiksel olarak anlamh olmayan

negatif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustr (r = -0,080, p>0.05).
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Sekil 42: GDM’li Gebelerin LDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

LDL-kolesterol ve Leptin arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan

poztif yonli ¢ok zayif bir korelasyon saptanmstir (r=0.181, p>0.05).

200 D= r=0172 p=0282
=
Vi =] o
- o
2 e
1003 |
&
2 :
a
A 44000 a
2 9 S
aal e
5 o 9 [« T
1 7000 PR
& o g o
e oo
| a
o> = o
110 o a
o = =
o o =
a = = o
0 0 o
o
500 000 0 10000 15000 08 TR0 500K, 00 0000 00
Leptin

Sekil 43: Saghkh Gebelerin LDL-Kolesterol Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri
Arasindaki Iiski

LDL-kolesterol ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan

pozitif yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmistir (r= 0,172, p>0.05).
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Sekil 44: GDM’li Gebelerin HbAlc Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
iski

HbAlc ve Leptin arasmnda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif

yonlii ¢ok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.237, p>0.05).

&80 F=0248° p=0,130
o
& A=
o &
[~ 3 -] =] =}
- e
:3 [=] (] [ e
j o] a o _,E,_p——'—'_'__._ [-%
== 0 O e - T
e
| = =] f-- Y
[=] L =] o o o [=3 (=]
o (=]
- S0 @
o
o]
4 00
o SO0, 00 1 0000 00 Y SOCEY, 00 OGN E FE0M0 O N O
Leptin

Sekil 45: Saghkli Gebelerin HbAIc Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
liski.

HbAlc ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0,246, p>0.05).
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Sekil 46: GDM’li Gebelerin C-Peptid Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
iski

C-peptid ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif

yonlii zayif bir korelasyon saptanmustir (r=0.287, p>0.05).
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Sekil 47: Saghkli Gebelerin C-Peptid Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
Hiski

C-peptid ve Leptin arasnda istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0,110, p>0.05).
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Sekil 48: GDM'’li Gebelerin Insiilin Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki

iski
Insiilin ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif

yonlii zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.301, p>0.05).
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Sekil 49: Saghkli Gebelerin Insiilin Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki

Hiski
Insiiin ve Leptin arasmda istatistksel olarak anlamh olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmstir (r = 0,077, p>0.05).
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Sekil 50: GDM'’li Gebelerin HOMA-IR Diizeyleri Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki
iski

HOMA-IR ve Leptin arasmda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmustir (r = 0.015, p>0.05).
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Sekil 51: Saghkl Gebelerin HOMA-IR Ile Leptin Diizeyleri Arasindaki Iliski

HOMA-IR ve Leptin arasinda istatistiksel olarak anlamh olmayan negatif

yonlii ¢cok zayif bir korelasyon saptanmstir (r = -0,023, p>0.05).
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5.2.10. GDM Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri ile Preptin

Diizeyleri Arasmndaki Iliski Analizi

Tablo 17: GDM Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasimdaki lliski

Ort. SS N
Leptin ng/mL 149314 7499,1 38
Preptin pg/mL 43,2 174 38

5.2.11. Saghkh Gebelerin Leptin Diizeyleri ile Preptin Diizeyleri

Arasmndaki Tliski Analizi

Tablo 18: Saghkh Gebelerin Leptin Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
liski

Ort. SS N
Leptin ng/mL 10836,7 5571,0 41
Preptin pg/mL 40,7371 22,1 41

GDM grubundaki gebelerin leptin diizeyleri ile preptin diizeyleri arasmda

istatistiksel olarak anlamh olmayan pozitif yonli ¢ok zayif bir korelasyon iligki
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varken, saglkh gebelerin leptin  diizeyleri ile preptin  diizeyleri arasmda

istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif ¢ok zayif bir korelasyon iligki vardr.

Ty P r=0,180 p=0280
0 e 9
(=]
k=]
= =]
— : o 7
& o &
= PR
B
o g ——a
ELTECT = el o
3 S =] =}
= 2o a ° o 2
oo a e o
o i
543-:-1}.13-:- 'IIJDI;‘}.I:D 1'5!:1!11}.50 2':!:!:10.01:' 25!:1:‘0.1:0 3:!:1:10.1:1:! '351:1;5;
Laptin
Sekil 52: GDM Grubundaki Gebelerin Leptin Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri
Arasmdaki lliski Grafigi
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Sekil 53: Saghkli Gebelerin Leptin Diizeyleri Ile Preptin Diizeyleri Arasindaki
Tliski Grafigi
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5.3. Saghkh ve GDM Grubundaki Gebelerin HOMA-IR Diizeyleri

Tablo 19: Saghklh ve GDM Grubundaki Gebelerin HOMA-IR Diizeyleri

N Ort. =55 P Degeri
GDM g 5.06=4.94
HOMA-IR KONTROL 41 2.08=2 .56 0.02

HOMA-IR diizeyi GDM grubunda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p>0.05).

5.4. Sadece GDM Grubundaki Gebelerin Analizleri

5.4.1. GDM Grubundaki Gebelerin insiilin Direnci Durumlarina Gére
Leptin-Leptin,  Preptin-Preptin, Insiilin-insiilin, ~C-peptid-C-peptid ve

HbAlc-HbAlc Diizeylerine Gore Analizleri

Insiilin direnci pozitif ve insiilin direnci negatif olan GDM’li gebelerdeki
leptin, preptin, msiilin, C-peptid ve HbAlc arasindaki iliski analizi sonucu leptin,
msiilin ve C-peptid parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

bulunmustur (p<0.05).
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Tablo 20: Insiilin Direnci Gelisen ve Insiilin Direnci Gelismeyen Sadece GDM'li
Gebelerin Leptin-Leptin, Preptin-Preptin, Insiilin-Insiilin, C-peptid—C-peptid ve
HbAIc-HbAIc Arasindaki Iliski Analizi

Insiilin Direnci Pozitif Insiilin Direnci Negatif
p Degeri
N Ort.+ 55 N Ort.= 55
Leptin 19 10018,0=7212.8 19 10844 8+5321.2 0,000
ne'ml
Preptin 10 46.8+15.7 19 30.6=18.7 0.208
pz'ml
Insiilin 10 2372178 19 7,942 2 0,000
C-peprtid 10 30423 1@ 1,703 0,000
mpidl
HbAlc 19 5.120.5 19 5003 0,617
B
CiNSULIN
B PREPTIN
10000,00— COLEPTIN
=L
= 1000,00-]
5
=
© o000 19018,0| 10844,8
10,00
39,6
0,01—
iNSULIN DIRENCI iNSULIN DIRENCI
POZITIF NEGATIF

Sekil 54: Insiilin Direnci Gelisen ve fnsiilin. Direnci Gelismeyen Sadece GDM'li
Gebelerin Leptin-Leptin, Preptin-Preptin, Insiilin-Insiilin, C-peptid—C-peptid ve
HbAlc-HbAlc Arasindaki Iliski Analizi.?

% ki deger arasindakiblyukl ik farkindan dolayi tablo logaritmik olarak olusturulmustur.
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5.4.2. GDM Grubundaki Gebelerin BKI Durumlarina Gére Preptin ve

Leptin Diizeylerine Gore Analizleri

Beden kiitle indeksine gore, GDM’li gebelerde preptin diizeyinde; normal
kilolu, fazla kilolu ve obez gebelere oranla istatistiksel olarak anlamh bir farklilk
goriilmemistir (p>0.05). Leptin diizeyinde ise istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmistr  (p<0.05). Bu farklihgin normal kilolu gebelerdeki leptin diizeylernin

fazla kilolu ve obez gebelerden daha diisiik oldugundan kaynaklandidi tespit
edimistir.

Tablo 21: BKI’ye Gore GDM'’li Gebelerin Preptin ve Leptin Diizeyleri Iliskisi

N Ort. = 55 p

Fazla Kilolu 0,755
Normal kilolu 8 40,9237

Obez 0,669
= Normal Ekilolu 0.755
£ Fazlakilolu 15 434+145
5]
s Obez 0,880
Normal Ekilolu 0,669
Obez 15 443174
Fazla Eilolu 0880
Fazla kilolu 0,027
Normal kilolu § 91890 =35790.2
Obez 0,022
g Normal kilolu 0,027
.‘E.. Fazla kilolu 15 16346.7 =6642.1
3 Obez 0,020

Normal kilolu 0,022
Ohbez 15 165791+ 79903

Fazla kilolu 0,929
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Sekil 55: BKI'ye Gore GDM’li Gebelerin Preptin ve Leptin Diizeyleri Iliskisi®

*iki deger arasindakiblyukl ik farkindan dolayi tablo logaritmik olarak olusturulmustur.
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5.5. Sadece Saghkh Gebe Grubundaki Gebelerin Analizleri

5.5.1. Saghkh Gebe Grubundaki Gebelerin Insiilin Direnci
Durumlarna Gére Leptin, Preptin, insiilin, C-peptid ve HbAlc Diizeylerine

Gore Analizleri

Tablo 22: Insiilin Direnci Gelisen ve Insiilin Direnci Gelismeyen Saghkl
Gebelerin Leptin-Leptin, Preptin-Preptin, Insiilin-Insiilin, C-peptid—C-peptid ve
HbAIc-HbAlc Arasindaki lliski Analizi

Insiilin Direnci Pozitif Insiilin Direnci Negatif P
N Ort=SS N Ort£ SS
Leptin 18 11078,3=5286,2 23 10647,6=5894 9 0,809
ng/mL
Preptin 18 36,9=108 23 4382278 0328
pg/mL
Insiilin 18 305=17.5 23 $7=3.1 0.001
mIU/mL ;
C-peptid 18 13=19 23 1,6=04 0.001
mg/dL i
HbAlc 18 4,9=0.2 23 49=03 0,443
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[diNsULIN
B PREPTIN
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100000,00-
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Sekil 56: Insiilin Direnci Gelisen ve fnsiilin_ Direnci Gelismeyen Saglikli
Gebelerin Leptin-Leptin, Preptin-Preptin, Insiilin-Insiilin, C-peptid—C-peptid ve
HbAIc-HbAlc Arasindaki lliski Analizi

5.5.2. Saghkh Gebe Grubundaki Gebelerin BKi Durumlarina Gére

Preptin ve Leptin Diizeylerinin Analizi

Beden kiitle indeksine gore, saglkh gebelerde preptin ve leptin diizeyinde;

normal kilolu, fazla kilolu ve obez gebelere oranla istatistiksel olarak anlamh bir

farkhilik gorilmemistir {(Ppreptin = 0.131), (Peptin = 0.612)}.
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Tablo 23: BKI'ye Gore Saghkl Gebelerin Preptin ve Leptin Diizeyleri Iliskisi

\ Ort.1SS D
Farla kilolu 0,870
Normal kilolu 22 37,7£14.5
Obez {}:‘{}5 1

Normal kilolu 0,870
Fazla kilolu 14 38.9+£20.7

Preptin

Obez 0,078

Normal kilolu 0.051
Obez 5 593 +435 ’

Farzla kilolu 0,076

Farla kilolu 0,408
Normal kilolu 22 100302+ 47209
Obez 0,459
Normal kilolu 0,408
"g‘ Fazlakilolu 14 116451+5511.5
ﬂ Obez 0,872
Normal kilolu 0,459
Obez 5 12121,5£9149.1
Farla kilolu 0,872
100000.00- M PREPTIN
' HLEPTIN
<
= 1000,00
3
=
&
° 100,00
1,00

NORMAL KILOLU FAZLA KiLOLU OBEZ

Sekil 57: BKI'ye Gére Saghkl gebelerin Preptin ve Leptin Diizeyleri Iliskisi
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6. TARTISMA

GDM’yi onemli kilan GDM goriilme sikhgmmn gitgide artmasi ve her ne
kadar GDM’lL olgularm biiyik birr kismmnda dogum sonrasi glikoz mtoleransi
normale donecek olsada, yapilan arastrmalar gostermistr ki GDM’li kadmlarda
ilerkki yasamlarmda Tip 2 DM gelisme riski anlamh olarak artnustr. GDM’h
kadmlarm ileriki yasamlarmda Tip 2 DM gelisme riski %70-80’lere varmaktadir.
GDM’li kadmlarm yasam sartlarmdaki degisiklik ve takibi ile Tip 2 DM gelisme

riski Onlenebilmekte ya da geciktirilebilmektedir (14, 25).

Gebelik stiresince salglanan hormonlar insiiin dénemi ve hiperinsiilinemi
ile karakterize olup gebeyi diyabet i¢in duyarh kilar. HPL, progesteron, kortizol,
prolaktin gibi hormonlar gebeligi diyabet i¢n duyarh hale getiren ara

hormonlardr (34, 35).

Plasenta gebelik boyunca maternal ve fetal metabolizmayr diizenleyen en
onemli organdr. Plasentadan salman HPL’nin artmasiyla gebe yag dokusunda
lipoliz artar. Artan lipoliz kandaki serbest yag asitlerinin, trigliseridin ve

VLDL’nin artis1 hipergliseminin artmasma katkida bulunur (44-46).

Tim gebelerde, gebelk siiresi boyunca insiilin direngi artmaktadir.
Saglikh gebelerde artan bu insiilin direnci rahathkla tolere edilirken, Saglkh
olmayan gebelerde ise artan bu mnsiilin direnci tolere edilemez ve bdylece GDM

gelisir (41-43).
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Gebelik haftas1 arttikga GDM goriilme olasiigmin artmasi gebelikk sonrasi
ise bu etkilerin ortadan kalkmast GDM’nin gebelik siiresince ortaya c¢ikan

hormonlarin etkisi oldugunu diistindiirmektedir.

fleri yaslardaki gebelk GDM icin bir risk etkeni oldugu bilinmekle
beraber hangi yastan sonra risk etkeninin daha biiylk olduguna dair kesin bir
yargt s0z konusu degildir. Yapilan calgmalarda GDM goriilen gebelerin

%80’ ninin 25 yas ve lizeri oldugu belirtilmektedir (29)

Maternal obezitenn artmast1 GDM i¢cm  bir risk etkeni oldugu
bilinmektedir. Artan BKI ile GDM goriilmesi arasmda istatistiksel olarak anlaml
bir iliski vardr (87). BKI’si artmus olanlarda, BKi’si normal olanlara gore insiilin
direnci goriilme olasiiy daha yiksektir. Obez gebelerde artan msiilin salnmma

kars1 gelisen msiilin direnci tolere edimemesiyle GDM goriilmektedir (36).

Allede DM o0ykiisii olan gebeler ile onceki gebeliklerinde GDM tanisi
almis olmasi gebeler icin bilinen bir GDM risk etmeni olmasma karsm (11),
allesinde GDM tamst almig olan gebelerin GDM i¢cin bir risk etmeni olup

olmadig1 sorusunun cevabi literatiirde bulunmamaktadir.

Cahsmamizda insiiin ve glukoz metabolizmasi iizerme etkileri oldugu
bilinen Leptn ve Preptin hormonlarmmn saghkh ve GDM’li bireylerdeki aghk

durumundaki diizeyleri tespit edilerek GDM’nin fizyopatolojik etkileri arastmildi.

Vitorates ve ark. yapmus olduklart c¢ahgmada saglkh gebelere oranla

GDM’li gebelerde Leptin diizeylerinin daha yiiksek oldugunu belirtmislerdir (88).
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Ateybo ve ark. nn da yapmis oldugu cahsmada GDM’li grupta leptin

diizeylerinin yliksek oldugu belirtilmistir (89).

Gebelerdeki yag deposu ve glukoz metabolizasmdaki degisiklikler, leptin

diizeyindeki artisa baglanmaktadr (90).

Gebeligin 2. trimesterinde gelisen insililin - direnci ve hipermnsiilineminin

sebebi leptin diizeyindeki artisa bagh oldugunu disiindiirmektedir (91).

GDM’li gebelerdeki leptin diizeyindeki degisikliklerm sebep mi sonu¢ mu

oldugu heniiz belirlenememistir (92).

Yapmis oldugumuz cahsmada ise leptin diizeyleri GDM grubundaki
gebelerde, saglkh gebelere oranla istatistiksel olarak anlamh derecede (p<0.05)

yikksek bulunmustur.

Preptinin, 2001 yiinda yapilan c¢ahsmalar sonucunda pankreasm J3

hiicrelerinden insiilin ile birlikte salman bir hormon oldugu belirtilmistir (80).

Preptin ie elde edilen bulgular sonucunda glukoz ile olusan insiilin
salmmmm fizyolojik bir arttricisi oldugu tahmin edimektedir. Tip II diyabeth

hastalarda saglkli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu gostermektedir (81).

Aslan ve ark.’nn g¢ahsmalarmda maternal serum ve kordon kam preptin
diizeylermin  GDM’li kadmlarda, saghkh gebelere oranla yiksek oldugu

belirtilmistir (93).
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Aydn ve ark.’nn yapmus olduklart ¢alismada GDM’li kadmlarm plazma
ve kolostrum preptin konsantrasyonlart saghkh emziren kadmlara oranla daha

yikksek oldugu belirtilmistir (94).

Baykus’un yaptig tez cahsmasinda plazma preptin diizeyleri kontrol grubu

ile GDM grubu arasmda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamigtir (95).

Yapmis oldugumuz c¢ahsmada ise preptin diizeyleri GDM grubundaki
gebelerde, kontrol grubundaki saghkh gebelere oranla istatistiksel olarak anlamh

bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Sefika Aydin Selguk’un yapmis oldugu tez cahsmasinda ilerleyen yaslarda
GDM goriilme olasii@ anlamh (p<0.05) bulunmustur (96). Cabsmamuza katilan
gebelerin  yaslar1 arttkca GDM goriilme olasiig istatistiksel olarak  anlamh

bulunmustur (p<0.05).

Yaptigmiz c¢aligmada yaklasik + 1,5 haftalk bir farkla, gebelik hafta
ortalamasi yaklasik 25,5 olan gebelerden kan Ornekleri alnmustir. Yapilan analiz
sonucunda ise VKI arttkca GDM goriilme olasii@ artmustr (p<0.05). Bu artism
sebebinin  ilerleyen gebelik haftasmdan mm yoksa fetal gelisimnden mi

kaynaklandig1 bilinmemektedir.

Aillede GDM oykiisii olanlarda GDM goriilme olasihg istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur (p<0.05). Ailede GDM tanis1 almis olmanm, gebeler i¢in
kaltsal bir GDM risk etkeni olup olmadi@ hakkinda, baktigim literatiirlerde

herhangi bir bilgiye rastlanmamistir.
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Ailede diyabet Oykiisii olanlarda gebelik doneminde DM goriiime olasiligt

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Glukoz ve HbAlc degerlermin GDM grubunda istatistiksel olarak anlaml

oldugu bulunmustur (p<0.05).

Leptin diizeylerinin GDM’li gebelerde istatistiksel olarak anlamh oldugu
saptanmisken (p<0.05), preptin diizeylerinin GDM’li gebelerde iststistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Dr. Mehmet Ast Oktan’'m yapmis oldugu tez c¢algmasmda GDM’l
gebelerdeki HOMA-IR diizeyleri kontrol grubundaki gebelere oranla istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p<0.05) (97). Bizim ¢ahsmamizda ise GDM’h

gebelerin HOMA-IR diizeyleri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

GDM’li gebelerde, msiilin direncine gore leptin diizeyi istatistiksel olarak
anlamh bulunmusken (p<0.05). Saghkh gebelerde ise msiilin direncine gore leptin

diizeyi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

GDM’lL gebelerde beden kiitle indeksine gore leptin diizeyinde gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmus (p<0.05), saghkh gebelerde
beden kitle indeksine gore leptin diizeyinde gruplar arasmda istatistiksel olarak

anlamh bir fark bulunmamistir (p>0.05).

83



Yaptigmiz cahsmada elde ettigimiz leptin diizeyleri GDM’li gebelerde,
saghkli gebelere oranla istatistiksel olarak anlamh sekilde yiliksek bulunmustur.
Insiilin direnci pozitif olan GDM’li gebelerdeki leptin diizeyleri, insiilin direnci
olmayan GDM’li gebelere oranla istatistiksel olarak anlamh sekilde yiiksek
bulunmusken, saghkh gebelerde siilin direnci poztif olan ve nsiilin direnci
olmayan gebelerdeki leptin diizeyleri arasnda istatistiksel olarak bir farkhik
bulunmamistr. Bu sonuglar bize leptin parametresinin, GDM tanis1 alan gebeler
ille insiilin direnci pozitif olan GDM’li gebelerde istatistiksel olarak anlamh bir
ligkii  oldugunu  gostermekle  beraber GDM  tam ve  taramasmda
kullanilabilecegini  diistindiirmiis olup, daha fazla sayidaki Orneklerle cahsilarak

desteklenmesi gerekmektedir.

Preptin ile ilgii olarak ise; GDM’L gebeler ile saghkh gebeler arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamustr. Insiilin direnci pozitif olan
GDM’li ve saglkh gebeler ile insiilin direnci olmayan GDM’li ve saglkh gebeler
arasmda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamustr. Bu sonuglar bize
preptin parametresinin  GDM tanis1 alan gebeler ile msiilin direnci pozitif olan
gebelerde istatisiksel olarak anlamh bir fark bulunmamustr. Bu konuda yeterli
literatiir kaynagi olmamakla beraber, yapilan smrh sayidaki cahsmalarda ise
celigkili sonuclar tespit edilmisti. Bu konuyla ilgii daha fazla sayida cahsmaya

ihtiya¢ vardir.
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8.2. KATILIMCI /HASTA DEMOGRAFIK VE TIBBi BiLGi FORMU

Kisisel Bilgiler:

Yas:

Boy:

Kilo:

Sigara Kullamyor musunuz?

Evet |:| Hayrr |:|
Alkol Kullaniyor musunuz?

Evet D Hayrr |:|
Herhangi bir Hastalifimz Var nu?
Evet D Hayr |:|

Gebelik Oncesi Divabet Var mm?

Evet D Hayr |:|
Onceki Gebeliklerde Gestasyonel Diyabet Var mu?

Evet D Hayrr |:|

Gebelik Haftasi:

Kacmer Gebelik:

Olii Dogum ya da Patolojik Gebelik Var mm?

Evet |:| Hayrr

Dogum Agirhgr Normal Olmayan Cocuk Var mu?

Evet |:| Hayr |:|

Egitim Bilgileri:

Okuryazar Degil [ Okuryazar
Ilkokul Ortaokul
Lise Yiksekokul
Universite Lisans Ustii

L]

Ailesel Bilgiler:

Sosyal Giivenceniz Var mm?

Evet D Hayr |:|
Ailede Gestasyonel Diyvabet Hastas1 Var mm?

Evet D Hayr D

Ailede Diyabet Hastas1 Var nu?

Evet |:| Hayr |:|

Aile

Gelir

Bilgisi:

0-1000 2000 TL ve

TL 1000-2000 TL D Ugeri D
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8.3. ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN BILGILENDIRILMIiS
GONULLU OLUR FORMU

(Arastirmacinin/Hekimin A¢iklamast)

Katildigmiz bu cahsma, bilimsel bir arastrma olup, gestasyonel diyabetik
hastalarda gelisen metabolk bozukluklarm, plazma preptin ve plazma leptin
diizeyleri ile iliskili olup olmadignin arastrmaktadr. Bu cahsmayla gestasyonel
diyabetikk hastalarda plazma preptin ve plazma leptin diizeyleri ile nsiilin
rezistans1 arasindaki baglanti arastriimak amaglanmigtr. GDM’li hastalarda kan
sekeri regiilasyonunu saglayan ve saglamayan gebelerde, bu parametrelerdeki
degisimine bakilacak ve hastahfin klink seyrine gore serum analizlerindeki
degisimler arastirilacaktr. Arastrmann adi  “Gestasyonel Diabetes Mellitus
(GDM) Tamsi Alan Olgularda Preptin, Leptin ve Insiilin Direnci Arasmdaki

[liskinin Arastmlmas1” dir.

Siznde bu arastrmaya katdlmanizi Oneriyoruz. Bu arastrmaya katilp
katlmamakta serbestsiniz. (Calgmaya katlim gOniillilik esasma dayahdur.

Kararmizdan once arastrma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra aragtrmaya katidmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastrmaya katimayr kabul ederseniz. Op. Dr. Nazan Celkk veya
onun gorevlendirecegi bir uzman hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgular
kaydedilecektir. Bu cahsmayr yapabiimek i¢in kolunuzdan en fazla 5 ml kadar
kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan ¢aligmada kullamlacak olan tetkikler

calisilacaktur.
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Bu calsmaya katimaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir.

Calgmaya katildiginiz icin size ek bir deme de yapilmayacaktir.
Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler:
1-) Igne batmasma bagh olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az br ihtimal de olsa igne batmasi sonrasmda kanamanm uzamasi veya

enfeksiyon riski vardr.

Yukarida saylanlar bdylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel
risklerdir. Ancak bunlardan en az oranda zarar gbrmenizi saglamak icin elimizden
geleni yapacagrz. Calgmanin devamu srasnda ortaya cikabilecek sorun ve riskler

katihmcinin kendisine iletilecek tir.
Yapilacak arastirmanin getirecegi olasi yararlar:

Boyle bir analiz  hastabgmizn, insilin direncine bagh  gelisen
komplikasyonlarmm nedeninin dgrenimesinde yararh olacaktwr. Su anda bu
cahgmann hemen size bir fayda olarak donlip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak
ilgili hastahgmn temelinde yatan nedenlerin Ogrenimesi tedavide yeni yaklagmmlara

ve ileride, ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu c¢alsmaya katimayr reddedebilirsiniz. Bu arastrmaya katiimak
tamamen istege baghdr ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da
bundan sonra klnigimizde size kars1 davramglarmizda herhangi bir degisiklik
olmayacaktr. Yine c¢alismann herhangi bir asamasmnda onaymizi ¢ekmek hakkma

da sahipsiniz.
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(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym ProfDr. Ihsan HALIFEOGLU ve Umut UNCU tarafindan Firat
Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii tarafindan vyiiriitilecek bu arastrma ile
ilgili Dbilgiler bana aktarid. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastrmaya

bilgilendirilerek katihmci (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arasgtrmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait
bilglerin gizliligine bu arastrma swasmda da biliyilk O6zen ve sayg il
yaklagilacagma mantyorum. Arastrma sonuglarmm egitim ve bilimsel amaglarla
kullanmu swrasinda kisisel bilglerimin biiyik bir gizlilikle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi Projenin yiiriitiilmesi srasmda herhangi bir sebep
gostermeden arastrmadan cekilebilirim (Ancak arastrmaciart zor durumda
brakmamak icin arastrmadan ¢ekilecegimi  onceden  bildirmenin  uygun
olacagmm bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla arastrmaci tarafindan arastrma dis1 tutulabilirim.  Arastrmacit i¢in
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altma girmiyorum.

Bana da 6deme yapimayacaktir.

Ister dogrudan, isterse dolayl olsun arastrma  uygulamasmdan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saghk sorunumun
ortaya ¢ikmast halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacag konusunda gerekli

giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgli olarak da parasal bir yik altma

girmeyece gim).
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Aragtrma swrasmda bir saglk sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Dr. Nazan CELIK’i 2381000 (1740) nolu telefondan arayabilecegimi

biliyorum.

Bu aragtrmaya  katimak  zorunda degilim ve  katimayabilirim.
Aragtrmaya katiim konusunda zorlayici bir davramgla karsilasmus degilim. Eger
katimay1r reddedersem, bu durumun tbbi bakimma ve hekim ile olan iliskime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim ag¢klamalari ayrmtilariyla anlamis  bulunmaktaym.
Kendi bagma belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastrma projesinde

“katilmer”  (denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti

biiyikk bir memnuniyet ve goniilliilik igerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kigidnm bir kopyast bana verilecektir.
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Katime

Ady, soyadr:

Adres:

Tel

Imza

Goriisme tamgi

Ady, soyadr:

Adres:

Tel

Imza:

Katihma ile goriisen hekim

Ad1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel

Imza:
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9. OZGECMIS

Malatya’da 1982 yiinda dogdum. Ik, orta, lise ve ({iniversite
Ogrenimimi  Malatya’da tamamladim. 2008 yilinda 06zel bir hastanede biyolog
olarak calgmaya basladm. 2009 yilnda Elazig iline yerleserek 06zel bir
laboratuvarda biyolog olarak c¢ahsma hayatima devam ettim. Halen aym

laboratuvarda g¢aligmakta olup evli ve bir kiz babastyim.

99



