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Özet

Amaç: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tan› ve taramas›nda maternal serum leptin ve malondialdehit (MDA) seviyesinin önemi-
nin irdelenmesi.

Yöntem: Çal›flmaya klini¤imizde takipleri yap›lan 212 gebe dahil edildi. 24-28 gebelik haftas›nda 96 gebeye tek aflamal› 75 gr OGTT
ve 116 gebeye de iki aflamal› gebelik diyabeti tarama testi uyguland›. Tüm gebelerin ayn› zamanda maternal leptin, MDA ve HbA1c
düzeylerine bak›ld›. Uygulanan testler sonucu GDM tan›s› koyulan gebelerle kontrol grubunun verileri karfl›laflt›r›ld›.

Bulgular: Yüz on alt› hastadan oluflan iki aflamal› test grubunun 31’inde (%26,7) GDM tespit edilirken, 96 gebeden oluflan tek
aflamal› test grubunun 23’ünde (%24,0) GDM tespit edildi (p>0.05). Toplam 212 hastan›n 54’ünde (%25,5) GDM oldu¤u görüldü.
Yap›lan testler sonucunda GDM tespit edilen gebelerde, GDM görülmeyen gebelere k›yasla, serum leptin (46,52±14,99 ng/ml’ye karfl›
39,13±17,04 ng/ml, p: 0,007), MDA (3,83±0,91 nmol/L’ye karfl›l›k 2,57±0,76 nmol/L, p<0,001) ve HbA1c (5,33±0,47’ye karfl›l›k
5.12±0,47, p:0,001) de¤erlerinin anlaml› derecede yüksek oldu¤u tespit edildi. 

Sonuç: Gestasyonel diyabetli gebelerde Leptin, MDA ve HbA1c düzeyleri anlaml› olarak artm›fl olup, saptanan bulgular GDM tara-
mas›nda yap›lmakta olan testlerin özgüllü¤ünü art›r›c› nitelikte olaca¤› bulunmufltur.

Anahtar Sözcükler: Gestasyonel diabetes mellitus, leptin, MDA, oral glukoz tolerans testi, HbA1c.

The role of maternal serum leptin and malondialdehyde levels in screening and diagnosis of

gestational diabetes mellitus

Objective: To evaluate the role of maternal serum leptin and malondialdehyde (MDA) levels in screening and diagnosis of gestational
diabetes mellitus (GDM). 

Methods: Two hundred and twelve pregnant patients which were followed-up in our clinic were enrolled. Between the 24th and
28th gestational weeks we performed single step (75 g) OGTT in 96 pregnant patients and two steps (50/100 g) OGTT in 116 preg-
nant patients. We measured maternal leptin, MDA and HbA1c levels in all patients and compared the results of the GDM group and
the control group. 

Results: In two steps OGTT we detected 31 (26,7%) GDM cases out of 116 patients. In the single step OGTT we detected 23 (24,0%)
GDM cases out of 96 patients (p>0.05). GDM was detected in 54 of 212 patients (25,5%). Pregnant women with GDM had signif-
icantly higher levels of leptin (46,52±14,99 ng/ml vs. 39,13±17,04 ng/ml, p: 0,005), MDA (3,83±0,91 nmol/L vs. 2,57±0,76 nmol/L,
p<0,001) and HbA1c (5,33±0,47 vs. 5.12±0,47, p:0,001) compared to pregnant women without GDM. 

Conclusion: Leptin, MDA and HbA1c levels are significantly elevated in GDM patients and these are found to improve the specifici-
ty of GDM screening tests.
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Girifl 

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), 20.

gebelik haftas›ndan sonra görülen hiperglisemi

veya gebelikte bafllayan veya ilk kez gebelikte

tan› alan karbonhidrat intolerans› olarak tan›m-

lanmaktad›r.1

Leptin, 1994 y›l›nda Zhang ve arkadafllar›2 ta-

raf›ndan keflfedilen leptin, ad›n› Yunanca lep-

tos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benze-

yen ve 167 aminoasit içeren protein yap›s›nda

bir hormondur. Molekül a¤›rl›¤› 16 kDA’dur ve

vücutta birçok alanda fonksiyon gördü¤ü tespit

edilmifltir.3 ‹nsanlarda 7. kromozomun uzun ko-

lunda bulunan (7q31) ob/ob geni’nde kodlan-

m›flt›r. ‹lk defa ob/ob mutant farelerde bir mu-

tajenik gen ürünü olarak belirlenmifltir.4,5 Vücut-

ta bafll›ca adipoz dokuda sentezlenen leptinin,

bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kas›,

hipofiz ve meme bezi taraf›ndan da salg›land›¤›

gösterilmifltir.6 Kanda serbest ve proteine ba¤l›

olmak üzere iki formda bulunur. Leptinin akti-

vitesinden serbest formun sorumlu oldu¤u dü-

flünülmektedir. Yap›lan çal›flmalarda obez bi-

reylerde serumdaki leptinin büyük k›sm›n›n

serbest formda oldu¤u tespit edilmifltir.7 Bu ne-

denle obez kiflilerde serbest leptin formunun

art›fl›n›n tespit edilmesi, obezite gelifliminde

as›l sorunun leptin eksikli¤i de¤il, leptin diren-

ci oldu¤u hipotezini destekleyen kan›tlardan

biri olarak görülmektedir.

Leptin düzeyinin ana belirleyicisi vücut ya¤

kütlesi ve vücut kütle indeksi (VK‹) olsa da,8,9

birçok faktör leptinin regülasyonunda rol al-

maktad›r. ‹nsülin, glukokortikoidler ve prolak-

tin leptin sentezini stimüle ederken, tiroid hor-

monlar›, büyüme hormonu, somatostatin, ser-

best ya¤ asitleri, uzun süre so¤u¤a maruz kalma

ve katekolaminler leptin üzerinde inhibitör etki

gösterirler.

Gebe kad›nlarda gebe olmayan ayn› yafltaki

kad›nlara göre plazma leptin düzeyi yüksek bu-

lunmufltur.10-12 Plazma leptinindeki bu art›fl ser-

best plazma leptin düzeyinde art›fl ve leptin

ba¤lay›c› proteinlerdeki de¤ifliklikler ile kore-

lasyon göstermektedir.12 Her ne kadar plasenta

leptinin as›l sentez yeri ve maternal ve fetal do-

lafl›ma sal›n›m›n› sa¤layan kaynak olarak düflü-

nülse de, gebelikte artm›fl leptin sal›n›m›n›n ne-

deni ve fonksiyonu tam olarak aç›klanamam›fl-

t›r.11 Gestasyonel hormonlar; ço¤u östrojenler

ve kortizol de adipoz dokularca leptin üretimi-

ni stimüle eder.10 ‹lk iki trimesterdeki vücut ya¤

dokusundaki birikim ve vücut kitlesindeki art›fl

bu yüzden leptin sal›n›m›n›n as›l nedeni olabi-

lir. Ancak bu durum hiperinsülinemiye de ikin-

cil geliflebilir ki;10 insülin direnci ve kompansa-

tuvar olarak artm›fl insülin sekresyonu geç ge-

beli¤in fizyolojik özellikleridir.

Maternal leptin konsantrasyonunun gebelik-

te 2-3 kat›na ç›kt›¤›, 28. gestasyonel haftada pik

yapt›¤› bilinmektedir.13 Leptinin ayn› zamanda

sistemik kan bas›nc›, trigliseritler ve do¤um

sonras› bel-kalça oran› gibi metabolik sendro-

mun kovaryantlar› ile de pozitif korelasyon

gösterdi¤i gözlenmifltir. Gebeli¤in önceden la-

tent metabolik sendromu olan kad›nlarda ges-

tasyonel diyabeti tetikledi¤i görülmektedir. Bu

durum, hiperleptineminin gebelikte geri dönü-

flümlü olarak diyabetik duruma dönüflen latent

metabolik sendrom için bir belirteç olabilece¤i-

ni düflündürmektedir.10

Gestasyonel diyabetli gebelerde maternal

leptin düzeyini araflt›ran çal›flmalarda leptin dü-

zeyindeki de¤iflikliklerin sebep mi yoksa sonuç

mu oldu¤u saptanamam›flt›r.10,14

Artm›fl plazma leptin seviyesi ile glukoz into-

lerans› aras›ndaki korelasyon normal kilolu ka-

d›nlarda gösterilmifl ve tip II DM gelifltirme ris-
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kinde art›fl ile iliflkilendirilmifltir.15 Gestasyonel

diyabetli ve bozulmufl glukoz tolerans› olan ge-

belerde normal gebelerle karfl›laflt›r›ld›¤›nda

açl›k insülin seviyesindeki yükselmeyle ba¤lan-

t›l› olarak leptin seviyesinde yükseklik saptan-

m›flt›r.16,17

Oksidatif stres ve malonaldehit, hücre zar›

içerdi¤i çoklu doymam›fl ya¤ asitleri nedeniyle

oksidatif hasara duyarl›d›r. Lipid peroksidasyo-

nu; serbest radikaller taraf›ndan bafllat›lan ve

zar yap›s›ndaki çoklu doymam›fl ya¤ asitlerinin

(ÇDYA) oksidasyonunu içeren kimyasal bir

olayd›r ve organizmada oluflan kuvvetli bir ok-

sitleyici oksijen türevi radikalin zar yap›s›ndaki

ÇDYA zincirindeki ·-metilen gruplar›ndan hid-

rojen atomunun uzaklaflt›r›lmas› ile bafllar.18

Ya¤ asidi zincirinden serbest radikal etkisiy-

le hidrojen atomunun uzaklaflmas›, bu ya¤ asidi

zincirinin radikal özelli¤i kazanmas›na neden

olur. Oluflan lipid radikali (L•) dayan›ks›z bir bi-

lefliktir. Bir dizi de¤iflikli¤e u¤rar. Önce molekül

içi çift ba¤ aktar›lmas› ile “dien” bileflikleri olu-

flur. Bunu, lipit radikalin moleküler oksijen ile

tepkimesi sonucu lipit peroksit radikalinin mey-

dana gelmesi izler.18 Lipit peroksit radikalleri,

zar yap›s›ndaki ÇDYA’lar› etkileyerek yeni lipit

radikalleri oluflumunu sa¤lar ve aç›¤a ç›kan hid-

rojen atomlar›n› alarak lipit peroksidlerine dö-

nüflür. Böylelikle tepkime otokatalitik bir flekil-

de yürür.

Lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve di¤er

karbonil bilefliklerine dönüflmesi ile lipit perok-

sidasyonu sonlan›r. Bu bileflikler aras›nda, ma-

londialdehit (MDA), 4-hidroksinoneal (HNA),

alkoller, etan ve pentan yer al›r. MDA ve HNA, li-

pit peroksit düzeylerinin saptanmas›nda kulla-

n›labilir. MDA zar bileflenlerinde çapraz ba¤lan-

ma ve polimerizasyona yol açarak esneklik,

iyon aktar›lmas›, enzim etkinli¤i gibi iç zar özel-

liklerini etkileyebilir ve DNA’n›n azotlu bazlar›

ile tepkimeye girip hasar yapabilir. Mutajenik,

karsinojenik, genotoksik özelliklere sahiptir.19,20

Hücrelerdeki hidroksil radikali hasar›n›n mikta-

r›n› tayin etmek için kullan›lan yöntemlerin en

önemlisi, MDA’n›n varl›¤›n› tespit eden thiobar-

bitürik asit (TBA) testidir.21

Gestasyonel diyabette fetus ve anneye iliflkin

komplikasyonlar›n patogenezinde fetal hiperg-

lisemi, maternal hiperlipidemi ve hiperinsüline-

mi ile plasenta endotel disfonksiyonunun yan›

s›ra, oksidatif stresin rolü üzerinde durulmakta-

d›r.22 Oksidatif stresin göstergesi olarak lipit pe-

roksidasyon ürünü olan MDA düzeyi ölçümü

kullan›labilmektedir.21,23

HbA1c, glikolizillenmifl hemoglobinin ölçü-

mü uzun vadeli glisemik kontrolün ölçülmesin-

de rutin kullan›lmakta olan bir yöntemdir. Plaz-

ma glukozu sürekli yüksek seyretti¤inde he-

moglobinin enzimatik olmayan glikozilasyo-

nunda bir art›fl meydana gelmektedir. Eritrosit-

lerin ömrü yaklafl›k 120 gün oldu¤undan he-

moglobinde meydana gelen bu de¤ifliklik son

2-3 aya iliflkin kan glukoz düzeylerini yans›t-

maktad›r. Özgüllü¤ü ve güvenilirli¤i yüksek bir

belirteç oldu¤undan HbA1c, DM olan tüm has-

talarda tan› koyuldu¤u andan itibaren hastal›-

¤›n geçmifli ile ilgili bilgi sahibi olmak ve hasta-

l›¤›n uzun dönem komplikasyonlar›n› öngöre-

bilmek için düzenli olarak ölçülmelidir.

Gestasyonel diabetes mellitus tan› ve

taramas›: Gestasyonel diabetes mellitus tan›

ve taramas›nda 75 gr oral glukoz tolerans testi

(OGTT) veya 50/100 gr OGTT kullan›lmaktad›r.

Dünya Sa¤l›k Örgütü (DSÖ) GDM tan›s›nda 75

gr OGTT’nin kullan›lmas›n› önerirken, Türki-

ye’nin de aralar›nda bulundu¤u birçok ülkede

GDM tarama ve tan›s›nda 50/100 gr OGTT kul-

lan›lmaktad›r. 
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Yöntem

Cerrahpafla T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar›

ve Do¤um Anabilim Dal›’nda Mart 2005 ve fiu-

bat 2006 tarihleri aras›nda gebe ve perinataloji

polikliniklerinde takip edilen 270 gebe çal›flma-

ya dahil edildi. Çal›flma tan› çal›flmas› olarak dü-

zenlendi. 58 hasta verilerinde eksiklik olmas›

nedeniyle çal›flma d›fl›nda b›rak›ld›. Çal›flmaya

212 gebe ile devam edildi.

Gebelik haftalar›, son adet tarihine göre he-

sapland›, flüpheli durumlarda 20. gebelik hafta-

s›ndan önce gebelik haftalar› ultrasonografi ile

do¤ruland›. Gebelerin hepsinden diyabet tara-

ma testleri yap›lmadan önce 24-28 gebelik haf-

tas›nda bir kez kuru tüpe 10 cc venöz kan al›na-

rak serumlar› ayr›ld› ve hedeflenen olgu say›s›-

na ulaflana dek, ayn› anda incelenmek üzere -

80°C’de bekletildi. Yeterli olgu say›s›na ulafl›nca

Biyokimya Anabilim dal›nda leptin, malondial-

dehit ve HbA1c düzeylerine bak›ld›.

Takibe al›nan 212 gebenin hepsine 24-28 ge-

belik haftas›nda GDM tan› ve tarama testleri ya-

p›ld›. 96 gebeye tek aflamal› 2 saatlik 75 gr

OGTT uyguland›. Test sonucu American Diabe-

tes Association (ADA)’n›n kriterleri dikkate al›-

narak (AKfi: 95 mg/dl, 1. saat: 180 mg/dl ve 2. sa-

at: 155 mg/dl ) 2 veya üzeri de¤er pozitifli¤inde

GDM kabul edildi. 116 gebeye 2 aflamal› tarama

program› uyguland›. 50 gr OGTT sonras› ADA

ve American College of Obstetrics and Gyneco-

logy (ACOG) kriterlerine göre 1. saat kan glu-

koz düzeyi ≥140 mg/dl olanlar tarama testi pozi-

tif olarak de¤erlendirildi. Tarama testi pozitif

olanlara tan› testi 3 günlük standart diyet (gün-

lük en az 250 gr karbonhidrat al›m›) sonras› uy-

guland›. 12-16 saatlik açl›k sonras› kan örnekle-

ri sabah saat 8’den itibaren 0., 1., 2. ve 3. saatler-

de al›nd›. 100 gr OGTT’de Carpenter ve Cous-

tan’›n kriterleri (95 mg/dl, 180 mg/dl, 155

mg/dl, 140 mg/dl) dikkate al›narak 2 veya daha

fazla pozitif de¤eri olanlara GDM tan›s› konul-

du. Gebelerin hepsinde tarama yap›ld›¤› anda

HbA1c düzeylerine bak›ld›.

Serum MDA Düzeyi Ölçümü: Tiyobarbitü-

rik asit ile MDA’n›n reaksiyona girmesi sonucu

oluflan kompleksin absorbans› spektrofotomet-

rik olarak ölçüldü. Ölçülen absorbansa karfl›l›k

gelen MDA düzeyi e¤riden hesapland›. Serum

MDA düzeyleri; nmol/L birimiyle verildi.

Serum Leptin Düzeyi Ölçümü: ELISA esa-

s›na dayal› kit (Human Leptin Elisa DSL-10-

23100i, Texas, USA) ile ölçüldü. Leptin düzeyle-

ri; ng/ml birimiyle verildi.

‹statistiksel de¤erlendirme için Statistical

Package for Social Sciences (SPSS Release 11.5,

SPSS inc., Chicago, IL, USA) program› kullan›ld›.

Ortalamalar›n karfl›laflt›r›lmas› amac› ile Stu-

dent’s t testi, oranlar›n karfl›lat›r›lmas› amac›yla

ki-kare testi kullan›ld›. ‹statistiksel anlaml›l›k

için p de¤eri 0.05’in alt›nda ise anlaml› kabul

edildi. Duyarl›l›k, özgüllük, negatif prediktif de-

¤er, pozitif prediktif de¤er ve e¤ri alt›nda kalan

alan hesaplamalar› için ROC (Receiver opera-

ting characteristic) e¤rileri ç›kar›ld›.

Bulgular

Çal›flmaya dahil edilen 212 gebeden 54’ünde

gestasyonel diabetes mellitus tespit edildi. 116

gebeye 2 aflamal› 50 gr OGTT ve sonras›nda po-

zitif olanlara 100 gr OGTT uyguland›. 96 gebeye

de tek aflamal› 75 gr OGTT uyguland›.

‹ki aflamal› test ile 116 hastan›n 31’inde

(%26.7) GDM saptan›rken, 75 gr OGTT uygula-

nanlar›n ise 23’ünde (%24.0) GDM saptand›.

Toplam 212 hastan›n 54’ünde (%25.5) GDM ol-

du¤u görüldü.

GDM saptanan ve saptanmayan gebeler ara-

s›nda 24-28. GH aras›nda bak›lan serum leptin,

MDA ve HbA1c düzeyleri aras›nda istatistiksel

olarak anlaml› bir fark saptand›. GDM’li gebele-



rin ortalama leptin düzeyi 46.52±14.99 ng/ml

iken, GDM olmayanlarda ortalama leptin de¤e-

ri 39.13±17.04 ng/ml olarak bulundu (p:0.007,

EAA: 0.623, %95 CI: 0.542-0.703). GDM’li gebele-

rin ortalama malondialdehid (MDA) de¤eri

3.83±0.91 nmol/L iken GDM olmayan gebelerin

ortalama MDA de¤eri 2.57±0.76 nmol/L olarak

bulundu (p<0.001, EAA: 0.856, %95 CI: 0.800-

0.912). Ortalama HbA1c de¤erleri GDM olanlar-

da 5.33±0.47, GDM olmayanlarda ise 5.12±0.37

olarak bulundu (p:0.001, EAA: 0.655, %95 CI:

0.565-0.744) (Tablo 1).

50 gr OGTT testi pozitif ve 100 gr OGTT ne-

gatif olan 34 gebe ile GDM saptanmayan 178 ge-

bede serum leptin (s›ras›yla 38.38±17.62

ng/ml’ye karfl›l›k 39.36±16.94 ng/ml, p >0.05)

(Tablo 2), MDA (s›ras›yla 2.59±0.77 nmol/L’ye

karfl›l›k 2.57±0.71 nmol/L, p>0.05) (Tablo 3) ve

HbA1c (s›ras›yla %5.24±0.41’ye karfl›l›k %5.08±

0.36, p>0.05) (Tablo 4) düzeylerine bakt›¤›m›z-

da leptin düzeyleri aras›nda anlaml› farkl›l›k ol-

mad›¤› gözlendi.  

Tart›flma

Gebelikte diyabet taramas› yap›lmas›n›n ge-

rekli olup olmad›¤›, taraman›n tüm gebelere mi

yoksa risk grubundaki kad›nlara m› uygulanma-

s› gerekti¤i ve bu taraman›n hangi yöntemle ya-

p›laca¤› tart›flma konusudur. GDM’nin birçok

populasyonda %5’in alt›nda olmas› taraman›n

gereksiz oldu¤unu düflündürse de, perinatal

mortaliteyi 4 kat artt›rd›¤› dikkate al›nd›¤›nda

bu hastal›k taranmaya de¤er gözükmektedir.24

Çeflitli toplumlarda GDM prevalans› %1-14 ara-

s›nda de¤iflmektedir. Ülkemizde yay›nlanan

GDM insidanslar› %1.23-%6.6 aras›ndad›r.25-27 Bi-

zim çal›flmam›zda GDM oran› %25.5 olarak bu-

lundu, saptanan bu yüksek oran›n klini¤imizin

üniversite hastanesi (referans merkez) olmas›-

na ba¤l› olabilece¤i düflünüldü.

Son y›llarda obezite d›fl›nda glukoz iç denge-

sinin sa¤lanmas›nda da leptinin etkileri üzerin-

de durulmaktad›r.28,29 Kilo kayb› ve açl›¤›n leptin

konsantrasyonunda azalmay› tetikledi¤i bilin-

mekte iken kilo al›m› ve hiperinsülinemiyle lep-
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Normal GDM p

Hasta say›s› (n) 158 54

Leptin (ng/ml) 39.13±17.04 46.52±14.99 0.007

MDA (nmol/L) 2.57±0.76 3.83±0.91 <0.001

HbA1c (%) 5.12±0.37 5.33±0.47 0.001

Tablo 1. GDM olan ve olmayan gebelerin ortalama lep-
tin, MDA, HbA1c de¤erleri.

p<0.05: Anlaml›, MDA: M alondialdehid, GDM: Gestasyonel diabetes melli-

Leptin düzeyi Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%) PPV (%) NPV (%)

23.06 ng/ml 100 22,5 30 100

30.21 ng/ml 83 45 34 88

40.08 ng/ml 64 54 31 80

50.09 ng/ml 42 68 30 76

60.00 ng/ml 20 88 36 76

70.1 ng/ml 7 97.5 42 75

Tablo 2. GDM’li hastalarda çeflitli leptin de¤erlerine ait
duyarl›l›k, özgüllük, PPV ve NPV de¤erleri.

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, PPV: Pozitif prediktif de€er, NPV: Negatif

MDA düzeyi Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%) PPV (%) NPV (%)

1.79 nmol/L 100 11 27 100

2.53 nmol/L 92 66 52 96

3.50 nmol/L 55 88 61 85

4.50 nmol/L 31 98 84 80

5.00 nmol/L 5 99 60 75

Tablo 3. GDM’li gebelerde çeflitli MDA de¤erlerine ait
duyarl›l›k ve özgüllük de¤erleri.

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, MDA: M alondialdehid, PPV: Pozitif
prediktif de€er, NPV: Negatif prediktif de€er

HbA1c düzeyi Duyarl›l›k (%) Özgüllük (%) PPV (%) NPV (%)

% 5,0 76 47,5 34 87

% 5,5 26 87 4 77

% 5,9 7 98 50 75

% 6,3 2 99 50 75

Tablo 4. GDM’li gebelerde çeflitli HbA1c de¤erlerine ait
duyarl›l›k ve özgüllük de¤erleri.

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus,  PPV: Pozitif prediktif de€er, NPV: Negatif
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fiekil 1. GDM saptanan gebelerin serum leptin de¤erleri için ROC e¤risi.

fiekil 2. GDM saptanan gebelerin serum MDA de¤erleri için ROC e¤risi.



Öncü M ve ark., Gestasyonel Diabetes Mellitus Tan› ve Taramas›nda Maternal Serum Leptin ve Malondialdehitin Yeri24

tin konsantrasyonu artmaktad›r.30,31 Gebe kad›n-

larda dolafl›mdaki leptin konsantrasyonundaki

art›fl maternal ya¤ depolar› ve glukoz metaboliz-

mas›ndaki de¤iflikliklere ba¤lanmaktad›r.13 Ma-

ternal leptin konsantrasyonunun gebelikte 2-3

kat›na ç›kt›¤›, 28. gestasyonel haftada pik yapt›-

¤› bilinmektedir.13 Yap›lan klinik çal›flmalar ge-

belikle iliflkili maternal leptin konsantrasyonu

art›fl›n›n gebeli¤in ikinci yar›s›nda geliflen insü-

lin direnci ve hiperinsülinemiye ba¤l› artan lep-

tin sentezine ba¤l› oldu¤unu düflündürmekte-

dir.31

Qiu ve ark.’n›n14 823 gebede yapt›klar› çal›fl-

malar›nda, erken gebelikte artm›fl leptin düzeyi-

nin, 14.3 ng/ml ve alt›nda leptin düzeyine sahip

olan kad›nlarla karfl›laflt›r›ld›¤›nda, 4.7 kat yük-

sek gestasyonel diyabet geliflme riski ile iliflkili

oldu¤u belirtilmifltir. Leptin düzeyinde her 10

ng/ml’lik art›fla karfl›l›k GDM riskinde %20 art›fl

saptanm›flt›r.14 Bizim çal›flmam›zda GDM’lu ge-

belerin 2. trimester maternal leptin düzeyi 46.52

ng/ml iken GDM olmayan gebelerin leptin dü-

zeyi 39.13 ng/ml olarak bulunmufltur (p: 0.007).

Kautzky-Willer ve ark.’n›n10 25 sa¤l›kl› gebe,

55 GDM’li gebe, 10 tip I DM’li gebe ile 10 sa¤l›k-

l› gebe olmayan kad›nla yürüttükleri çal›flmada;

tüm gebe kad›nlarda gebe olmayan benzer yafl-

taki kad›nlara göre plazma leptin düzeyi yüksek

bulunmufltur (p<0.0005). Gebelerdeki plazma

leptinindeki bu art›fl serbest plazma leptin düze-

yinde art›fl ve leptin ba¤lay›c› proteinlerdeki de-

¤ifliklikler ile korelasyon göstermektedir. Her

ne kadar plasenta leptinin ana sentez yeri ve

maternal ve fetal dolafl›ma sal›n›m›n› sa¤layan

kaynak olarak düflünülse de gebelikte artm›fl

leptin sal›n›m›n›n nedeni ve fonksiyonu tam

olarak aç›klanamam›flt›r. Gebelik hormonlar›

adipoz dokularca leptin üretimini stimüle et-

fiekil 3. GDM saptanan gebelerin serum HbA1c de¤erleri için ROC e¤risi



mektedir. ‹lk iki trimesterdeki vücut ya¤ doku-

sundaki birikim ve vücut kitlesindeki art›fl bu

yüzden leptin sal›n›m›n›n en önemli nedeni ola-

bilir. Gebelikte leptin sal›n›m› hiperinsülinemi-

ye ikincil olarak da geliflebilir. Ayn› çal›flmada

leptin GDM’li gebelerde ortalama 24.9 ng/ml,

tip I DM’li gebelerde 19 ng/ml, normal glukoz

toleransl› gebelerde 18.2 ng/ml bulunmufltur.

GDM’li gebelerde tip I DM’li gebeler ve normal

glukoz toleransl› gebelere oranla plazma leptin

düzeyindeki art›fl istatistiksel olarak anlaml› bu-

lunmufltur (p<0.008).10

Moriya ve ark.’n›n32 insüline ba¤›ml› olma-

yan DM’li hastalarda yapt›klar› çal›flmada uzun

dönemli hipergliseminin leptin sal›n›m› üzerine

inhibitör etkisi oldu¤u HbA1c ile leptin seviyesi

aras›ndaki ters iliflki ile gösterilmifltir. Daha ön-

ce yap›lan çal›flmalarda insülinin adipositlerden

leptin üretimini stimule etti¤i gösterilmifltir. Kö-

tü glisemik kontrollü diyabetik hastalarda uzun

süreli hipergliseminin insülin üzerine bask›lay›-

c› etkisi bilinmektedir. Bu hastalarda insülin sa-

l›n›m›n›n azalmas› ile birlikte leptin seviyesinde

de azalma beklenebilir. GDM’li hastalarda ise 2.

trimesterde görülen hiperinsülinemiyle birlikte

leptin yükselmesi beklenmektedir.32

Çal›flmam›zda leptin üzerine ç›kan sonuçlar

literatür bulgular›n› destekler nitelikte gestasyo-

nel diyabetli gebelerde de anlaml› bir flekilde

yüksek bulunmufltur. Bu bulgular do¤rultusun-

da “leptin düzeyinin” gestasyonel diyabetin tan›

ve tarama aflamas›nda kullan›labilecek bir belir-

teç olabilece¤i sonucuna var›lm›flt›r.

Gestasyonel diyabette artan fetusa ve anne-

ye ait komplikasyonlar›n patogenezinde fetal

hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperinsülinemi,

plasental endotelyal disfonksiyonlar›n yan› s›ra

son dönemlerde oksidatif stresin rolü üzerinde

durulmaktad›r. Diyabette oksidatif stres O2-,

OH- ve H2O2 gibi reaktif oksijen radikallerinin

üretiminde art›fl veya antioksidan savunma sis-

temlerinde yetersizlikle iliflkili olabilir. Reaktif

oksijen radikallerindeki art›fl proteinin glikozi-

lasyonu veya hiperglisemik ortamda glukozun

otooksidasyonuna ba¤lanm›flt›r.33-35 Diyabetik

farelerde36 ve insanlarda37 yap›lan çal›flmalarda

eritrositlerde süperoksit dismutaz (SOD) aktivi-

tesinin azald›¤› saptanm›flt›r. Kronik diyabetik-

lerde glutatyon peroksidaz ve katalaz enzim ak-

tivitelerinde de azalma tespit edilmifltir.38 Yap›-

lan çal›flmalarda ayr›ca major intraselüler no-

nenzimatik savunuculardan vitamin E seviyesi-

nin diyabetik hastalarda azalm›fl oldu¤u bulun-

mufltur.39 Baz› deneysel çal›flmalarda diyabetik

farelerin embriyolar›nda serbest oksijen radikal

aktivitesi saptanm›fl ve diyabetik gebeliklerdeki

teratojenitenin nedeni olarak düflünülmüfltür.40

Ayr›ca antioksidan tedavi ile diyabete ba¤l› em-

briyonik dismorfogenezin in vivo ve in vitro

olarak önlenebildi¤i gösterilmifltir.41 Di¤er yan-

dan diyabetik gebeliklerde sadece glukoz sevi-

yesinin düzeltilmesi ile iyi perinatal sonuçlar al›-

nabildi¤i bilinmektedir.42

Kharb ve ark.’n›n43 25 sa¤l›kl› ve 25 GDM’li

gebe üzerinde yapt›klar› çal›flmalar›nda GDM’li

gebelerde maternal MDA ve SOD düzeyinin art-

t›¤›n›; vitamin C ve vitamin E düzeyinin azald›¤›-

n› saptam›fllard›r. Peuchant ve ark.’n›n22 çal›flma-

lar›nda GDM’de saptanan yüksek plazma ve ser-

best eritrosit MDA düzeyleri, oksidatif stresin

kan›t› olarak düflünülmüfltür. Ayr›ca ayn› çal›fl-

mada glutatyon peroksidaz düzeyindeki anlam-

l› azalma ile iliflkili olarak düflük bulunan plaz-

ma vitamin E ve eritrosit vitamin A düzeyleri ile

antioksidan koruyucu sistemde yetersizli¤e dik-

kat çekilmektedir.22

Çal›flmam›zda, gestasyonel diyabetli gebeler-

de anlaml› derecede yüksek bulunmufl olan

MDA, oksidatif stress faktörünün gestasyonel

diyabetli gebelerde gebeli¤in erken aflamalar›n-
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da etkin olmaya bafllad›¤›n› göstermektedir. Bu

bulgu gestasyonel diyabetin artan fetal ve ma-

ternal komplikasyonlar›n patogenezinde oksi-

datif stresin rol alabilece¤inin bir göstergesi ola-

bilmektedir. Literatürde gestasyonel diyabet ve

oksidatif stres üzerine yap›lm›fl fazla çal›flma ol-

mamas›na ra¤men yap›lan birkaç çal›flman›n so-

nuçlar› da bizim bulgular›m›z› destekler yönde-

dir. Ancak çal›flmam›zda MDA düzeyleri indi-

rekt olarak ölçülmüfl olup, MDA spesifik kitler

ile yap›lan çal›flmalarla elde edilen sonucun des-

teklenmesi gerekmektedir.

Sonuç

Sonuç olarak, gestasyonel diyabetli gebeler-

de “MDA” düzeyleri anlaml› olarak artm›fl olup,

saptanan bulgular GDM taramas›nda yap›lmak-

ta olan testlerin özgüllü¤ünü artt›r›c› nitelikte

olaca¤› bulunmufltur. 
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