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Ozet

Amag: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tani ve taramasinda maternal serum leptin ve malondialdehit (MDA) seviyesinin énemi-
nin irdelenmesi.

Yontem: Calismaya klinigimizde takipleri yapilan 212 gebe dahil edildi. 24-28 gebelik haftasinda 96 gebeye tek asamali 75 gr OGTT
ve 116 gebeye de iki asamali gebelik diyabeti tarama testi uygulandi. Tum gebelerin ayni zamanda maternal leptin, MDA ve HbA1c
diizeylerine bakildi. Uygulanan testler sonucu GDM tanisi koyulan gebelerle kontrol grubunun verileri karsilastirildi.

Bulgular: Yz on alti hastadan olusan iki asamali test grubunun 31’inde (%26,7) GDM tespit edilirken, 96 gebeden olusan tek
asamali test grubunun 23'tnde (%24,0) GDM tespit edildi (p>0.05). Toplam 212 hastanin 54'Unde (%25,5) GDM oldugu goruldu.
Yapilan testler sonucunda GDM tespit edilen gebelerde, GDM gérilmeyen gebelere kiyasla, serum leptin (46,52+14,99 ng/ml’ye karsi
39,13+17,04 ng/ml, p: 0,007), MDA (3,83+0,91 nmol/L'ye karsilik 2,57+0,76 nmol/L, p<0,001) ve HbA1c (5,33+0,47'ye karsilik
5.12+0,47, p:0,001) degerlerinin anlamli derecede yiksek oldugu tespit edildi.

Sonug: Gestasyonel diyabetli gebelerde Leptin, MDA ve HbA1c duzeyleri anlamli olarak artmis olup, saptanan bulgular GDM tara-
masinda yapilmakta olan testlerin 6zgulligund artiric nitelikte olacagi bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: 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.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, leptin, malondialdehyde, oral glucose tolerance test, HbA1c.

Yazisma adresi: Onur Giiralp, Akademiler Sit. B/37 Kat: 8, Zincirlikuyu, Istanbul
e-posta: dronur@hotmail.com



Perinatoloji Dergisi o Cilt: 17, Sayi: 1/Nisan 2009

19

Giris

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), 20.
gebelik haftasindan sonra gortlen hiperglisemi
veya gebelikte baslayan veya ilk kez gebelikte
tant alan karbonhidrat intoleransi olarak tanim-

lanmaktadir.!

Leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadaslars® ta-
rafindan kesfedilen leptin, adin1 Yunanca lep-
tos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benze-
yen ve 167 aminoasit iceren protein yapisinda
bir hormondur. Molekul agirligi 16 kDA dur ve
vicutta bircok alanda fonksiyon goérdugii tespit
edilmistir.? Insanlarda 7. kromozomun uzun ko-
lunda bulunan (7g31) ob/ob geni'nde kodlan-
mustir. Ik defa ob/ob mutant farelerde bir mu-
tajenik gen trint olarak belirlenmistir.*> Viicut-
ta baslica adipoz dokuda sentezlenen leptinin,
bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi,
hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilandigi
gosterilmistir.® Kanda serbest ve proteine bagl
olmak tizere iki formda bulunur. Leptinin akti-
vitesinden serbest formun sorumlu oldugu du-
suntlmektedir. Yapilan calismalarda obez bi-
reylerde serumdaki leptinin buytk kisminin
serbest formda oldugu tespit edilmistir.” Bu ne-
denle obez kisilerde serbest leptin formunun
artisinin tespit edilmesi, obezite gelisiminde
asil sorunun leptin eksikligi degil, leptin diren-
ci oldugu hipotezini destekleyen kanitlardan
biri olarak goralmektedir.

Leptin diizeyinin ana belirleyicisi viicut yag
kiitlesi ve viicut kiitle indeksi (VKI) olsa da*
bircok faktor leptinin regilasyonunda rol al-
maktadir. Insilin, glukokortikoidler ve prolak-
tin leptin sentezini stimile ederken, tiroid hor-
monlari, biyiime hormonu, somatostatin, ser-
best yag asitleri, uzun siire soguga maruz kalma
ve katekolaminler leptin Gizerinde inhibitor etki

gosterirler.

Gebe kadinlarda gebe olmayan ayni yastaki
kadinlara gore plazma leptin dizeyi yiksek bu-
lunmustur.’*®? Plazma leptinindeki bu artis ser-
best plazma leptin diizeyinde artis ve leptin
baglayict proteinlerdeki degisiklikler ile kore-
lasyon gostermektedir.’? Her ne kadar plasenta
leptinin asil sentez yeri ve maternal ve fetal do-
lasima salinimini saglayan kaynak olarak dust-
nilse de, gebelikte artmis leptin saliniminin ne-
deni ve fonksiyonu tam olarak aciklanamamis-
tir.'' Gestasyonel hormonlar; cogu Ostrojenler
ve kortizol de adipoz dokularca leptin tretimi-
ni stimiile eder. ilk iki trimesterdeki viicut yag
dokusundaki birikim ve vicut kitlesindeki artis
bu ytizden leptin saliniminin asil nedeni olabi-
lir. Ancak bu durum hiperinstlinemiye de ikin-
cil gelisebilir ki;"° instlin direnci ve kompansa-
tuvar olarak artmis instlin sekresyonu gec ge-
beligin fizyolojik 6zellikleridir.

Maternal leptin konsantrasyonunun gebelik-
te 2-3 katina c¢iktigi, 28. gestasyonel haftada pik
yaptigi bilinmektedir.”” Leptinin ayni zamanda
sistemik kan basincy, trigliseritler ve dogum
sonrast bel-kalca oranit gibi metabolik sendro-
mun kovaryantlart ile de pozitif korelasyon
gosterdigi gozlenmistir. Gebeligin 6nceden la-
tent metabolik sendromu olan kadinlarda ges-
tasyonel diyabeti tetikledigi gorilmektedir. Bu
durum, hiperleptineminin gebelikte geri doni-
sumli olarak diyabetik duruma dontisen latent
metabolik sendrom icin bir belirtec olabilecegi-

ni dustindiirmektedir.!

Gestasyonel diyabetli gebelerde maternal
leptin diizeyini arastiran ¢alismalarda leptin di-
zeyindeki degisikliklerin sebep mi yoksa sonuc
mu oldugu saptanamamuistir.'*

Artmis plazma leptin seviyesi ile glukoz into-
leransi arasindaki korelasyon normal kilolu ka-

dinlarda gosterilmis ve tip II DM gelistirme ris-
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kinde artis ile iliskilendirilmistir.”> Gestasyonel
diyabetli ve bozulmus glukoz toleranst olan ge-
belerde normal gebelerle karsilastirildiginda
aclik instlin seviyesindeki ytkselmeyle baglan-
tilt olarak leptin seviyesinde yiikseklik saptan-

mistir. o7

Oksidatif stres ve malonaldehit, hiicre zar1
icerdigi coklu doymamis yag asitleri nedeniyle
oksidatif hasara duyarlidir. Lipid peroksidasyo-
nu; serbest radikaller tarafindan baslatilan ve
zar yapisindaki coklu doymamis yag asitlerinin
(CDYA) oksidasyonunu iceren kimyasal bir
olaydir ve organizmada olusan kuvvetli bir ok-
sitleyici oksijen tlrevi radikalin zar yapisindaki
CDYA zincirindeki -metilen gruplarindan hid-

rojen atomunun uzaklastirilmast ile baslar.'

Yag asidi zincirinden serbest radikal etkisiy-
le hidrojen atomunun uzaklasmast, bu yag asidi
zincirinin radikal 6zelligi kazanmasina neden
olur. Olusan lipid radikali (Le) dayaniksiz bir bi-
lesiktir. Bir dizi degisiklige ugrar. Once molekiil
ici cift bag aktarilmasi ile “dien” bilesikleri olu-
sur. Bunu, lipit radikalin molekiiler oksijen ile
tepkimesi sonucu lipit peroksit radikalinin mey-
dana gelmesi izler.'® Lipit peroksit radikalleri,
zar yapisindaki CDYA’lar etkileyerek yeni lipit
radikalleri olusumunu saglar ve aciga c¢ikan hid-
rojen atomlarint alarak lipit peroksidlerine do-
nustr. Boylelikle tepkime otokatalitik bir sekil-
de yurar.

Lipit hidroperoksitlerinin aldehit ve diger
karbonil bilesiklerine dontsmesi ile lipit perok-
sidasyonu sonlanir. Bu bilesikler arasinda, ma-
londialdehit (MDA), 4-hidroksinoneal (HNA),
alkoller, etan ve pentan yer alir. MDA ve HNA, li-
pit peroksit diizeylerinin saptanmasinda kulla-
nilabilir. MDA zar bilesenlerinde ¢capraz baglan-
ma ve polimerizasyona yol acarak esneklik,

iyon aktarilmasi, enzim etkinligi gibi ic zar 6zel-

liklerini etkileyebilir ve DNA’nin azotlu bazlari
ile tepkimeye girip hasar yapabilir. Mutajenik,
karsinojenik, genotoksik 6zelliklere sahiptir.!**
Hucrelerdeki hidroksil radikali hasarinin mikta-
rint tayin etmek icin kullanilan yontemlerin en
onemlisi, MDA’nin varligini tespit eden thiobar-
biturik asit (TBA) testidir.*

Gestasyonel diyabette fetus ve anneye iliskin
komplikasyonlarin patogenezinde fetal hiperg-
lisemi, maternal hiperlipidemi ve hiperinsiline-
mi ile plasenta endotel disfonksiyonunun yant
sira, oksidatif stresin roli tizerinde durulmakta-
dir.? Oksidatif stresin gostergesi olarak lipit pe-
roksidasyon trint olan MDA duzeyi 6lcimu

kullanilabilmektedir .22

HbAlc, glikolizillenmis hemoglobinin 6l¢i-
mu uzun vadeli glisemik kontroliin él¢iilmesin-
de rutin kullanilmakta olan bir yontemdir. Plaz-
ma glukozu strekli yuksek seyrettiginde he-
moglobinin enzimatik olmayan glikozilasyo-
nunda bir artis meydana gelmektedir. Eritrosit-
lerin 6mri yaklasik 120 giin oldugundan he-
moglobinde meydana gelen bu degisiklik son
2-3 aya iliskin kan glukoz duzeylerini yansit-
maktadir. Ozgiilligi ve giivenilirligi ytiksek bir
belirte¢ oldugundan HbAlc, DM olan tim has-
talarda tani koyuldugu andan itibaren hastali-
gin gecmisi ile ilgili bilgi sahibi olmak ve hasta-
ligin uzun dénem komplikasyonlarint 6ngore-

bilmek icin dizenli olarak olctilmelidir.

Gestasyonel diabetes mellitus tani ve
taramasi: Gestasyonel diabetes mellitus tani
ve taramasinda 75 gr oral glukoz tolerans testi
(OGTT) veya 50/100 gr OGTT kullanilmaktadir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) GDM tanisinda 75
gt OGTT’nin kullanilmasint 6nerirken, Turki-
ye’nin de aralarinda bulundugu bircok ulkede
GDM tarama ve tanisinda 50/100 gr OGTT kul-

lanilmaktadir.
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Yontem

Cerrahpasa Tip Fakultesi Kadin Hastaliklari
ve Dogum Anabilim Dalrnda Mart 2005 ve Su-
bat 2006 tarihleri arasinda gebe ve perinataloji
polikliniklerinde takip edilen 270 gebe calisma-
ya dahil edildi. Calisma tan1 ¢calismasi olarak du-
zenlendi. 58 hasta verilerinde eksiklik olmast
nedeniyle calisma disinda birakildi. Calismaya
212 gebe ile devam edildi.

Gebelik haftalari, son adet tarihine gore he-
saplandi, stipheli durumlarda 20. gebelik hafta-
sindan Once gebelik haftalart ultrasonografi ile
dogrulandi. Gebelerin hepsinden diyabet tara-
ma testleri yapilmadan 6nce 24-28 gebelik haf-
tasinda bir kez kuru tiipe 10 cc vendz kan alina-
rak serumlari ayrildi ve hedeflenen olgu sayisi-
na ulasana dek, ayni anda incelenmek tzere -
80°C’de bekletildi. Yeterli olgu sayisina ulasinca
Biyokimya Anabilim dalinda leptin, malondial-
dehit ve HbAlc duzeylerine bakild.

Takibe alinan 212 gebenin hepsine 24-28 ge-
belik haftasinda GDM tant1 ve tarama testleri ya-
pildi. 96 gebeye tek asamali 2 saatlik 75 gr
OGTT uygulandi. Test sonucu American Diabe-
tes Association (ADA)nin kriterleri dikkate ali-
narak (AKS: 95 mg/dl, 1. saat: 180 mg/dl ve 2. sa-
at: 155 mg/dl ) 2 veya tizeri deger pozitifliginde
GDM kabul edildi. 116 gebeye 2 asamali tarama
programi uygulandi. 50 gr OGTT sonrast ADA
ve American College of Obstetrics and Gyneco-
logy (ACOG) kriterlerine gore 1. saat kan glu-
koz diizeyi 2140 mg/dl olanlar tarama testi pozi-
tif olarak degerlendirildi. Tarama testi pozitif
olanlara tani1 testi 3 glinliik standart diyet (gtin-
lik en az 250 gr karbonhidrat alim1) sonrast uy-
gulandi. 12-16 saatlik aclik sonrasi kan 6rnekle-
ri sabah saat 8'den itibaren 0., 1., 2. ve 3. saatler-
de alindi. 100 gr OGTT’de Carpenter ve Cous-
tan’in kriterleri (95 mg/dl, 180 mg/dl, 155
mg/dl, 140 mg/dl) dikkate alinarak 2 veya daha

fazla pozitif degeri olanlara GDM tanisi konul-
du. Gebelerin hepsinde tarama yapildigt anda
HbAlc duzeylerine bakild.

Serum MDA Diizeyi Olciimii: Tiyobarbitii-
rik asit ile MDA’nin reaksiyona girmesi sonucu
olusan kompleksin absorbansi spektrofotomet-
rik olarak olctildu. Olctilen absorbansa karsilik
gelen MDA duzeyi egriden hesaplandi. Serum
MDA diizeyleri; nmol/L birimiyle verildi.

Serum Leptin Diizeyi Ol¢iimii: ELISA esa-
sina dayali kit (Human Leptin Elisa DSL-10-
231001, Texas, USA) ile olculdi. Leptin diizeyle-
ri; ng/ml birimiyle verildi.

Istatistiksel degerlendirme icin Statistical
Package for Social Sciences (SPSS Release 11.5,
SPSS inc., Chicago, IL, USA) programi kullanildi.
Ortalamalarin karsilastirilmast amact ile Stu-
dent’s t testi, oranlarin karsilatirilmast amaciyla
ki-kare testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p degeri 0.05’in altinda ise anlamli kabul
edildi. Duyarlilik, 6zgullik, negatif prediktif de-
ger, pozitif prediktif deger ve egri altinda kalan
alan hesaplamalari icin ROC (Receiver opera-
ting characteristic) egrileri ¢ikarildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 212 gebeden 54 tinde
gestasyonel diabetes mellitus tespit edildi. 116
gebeye 2 asamali 50 gr OGTT ve sonrasinda po-
zitif olanlara 100 gr OGTT uygulandi. 96 gebeye
de tek asamali 75 gr OGTT uygulandi.

iki asamali test ile 116 hastanin 31’inde
(%206.7) GDM saptanirken, 75 gr OGTT uygula-
nanlarin ise 23’inde (%24.0) GDM saptand..
Toplam 212 hastanin 54’Gande (%25.5) GDM ol-
dugu goralda.

GDM saptanan ve saptanmayan gebeler ara-
sinda 24-28. GH arasinda bakilan serum leptin,
MDA ve HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptandi. GDM’li gebele-
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rin ortalama leptin dizeyi 46.52+14.99 ng/ml
iken, GDM olmayanlarda ortalama leptin dege-
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) degeri
3.83+0.91 nmol/L iken GDM olmayan gebelerin
ortalama MDA degeri 2.57+0.76 nmol/L olarak
bulundu (p<0.001, EAA: 0.856, %95 CI: 0.800-
0.912). Ortalama HbA1c degerleri 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 (sirasiyla 38.38+17.62
ng/mlye karsilik 39.36+16.94 ng/ml, p >0.05)
(Tablo 2), MDA (strastyla 2.59+£0.77 nmol/L'ye
karsilik 2.57+0.71 nmol/L, p>0.05) (Tablo 3) ve
HbAlc (strastyla %5.24£0.41’ye karsilik %5.08+
0.36, p>0.05) (Tablo 4) duzeylerine baktigimiz-
da leptin diizeyleri arasinda anlamli farklilik ol-
madigt gozlendi.

Tartisma

Gebelikte diyabet taramast yapilmasinin ge-
rekli olup olmadigs, taramanin tiim gebelere mi
yoksa risk grubundaki kadinlara m1 uygulanma-
st gerektigi ve bu taramanin hangi yontemle ya-
pilacag: tartisma konusudur. GDM’nin bircok
populasyonda %5’in altinda olmast taramanin
gereksiz oldugunu dustindirse de, perinatal
mortaliteyi 4 kat arttirdigt dikkate alindiginda
bu hastalik taranmaya deger goziikmektedir.*
Cesitli toplumlarda GDM prevalanst %1-14 ara-
sinda degismektedir. Ulkemizde yayinlanan
GDM insidanslari %1.23-%0.6 arasindadir.>? Bi-
zim calismamizda GDM orant %25.5 olarak bu-
lundu, saptanan bu yiiksek oranin klinigimizin
universite hastanesi (referans merkez) olmasi-

na bagli olabilecegi dustunuldi.

Tablo 1. GDM olan ve olmayan gebelerin ortalama lep-
tin, MDA, HbA1c degerleri.

Normal GDM p
Hasta sayisi (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

p<0.05: Anlaml>, MDA: Malondialdehid, GDM: Gestasyonel diabetes melli-

Tablo 2. GDM'li hastalarda cesitli leptin degerlerine ait
duyarlilik, 6zgulluk, PPV ve NPV degerleri.

Leptin diizeyi Duyarhlik (%) ngiilliik (%) 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

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, PPV: Pozitif prediktif deer, NPV: Negatif

Tablo 3. GDM'li gebelerde cesitli MDA degerlerine ait
duyarliik ve 6zgulltik degerleri.

MDA diizeyi Duyarhlik (%) Ozgiillik (%) 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

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, MDA: M alondialdehid, PPV: Pczitif
prediktif deSer, NPV: Negatif prediktif deSer

Tablo 4. GDM'li gebelerde cesitli HbA1c degerlerine ait
duyarlilik ve 6zgullik degerleri.

HbA1c diizeyi Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) 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

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, PPV: Pozitif prediktif deSer, NPV: Negatif

Son yillarda obezite disinda glukoz ic denge-
sinin saglanmasinda da leptinin etkileri Gizerin-
de durulmaktadir.®® Kilo kaybi ve acligin leptin
konsantrasyonunda azalmay tetikledigi bilin-
mekte iken kilo alimi1 ve hiperinstlinemiyle lep-
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Sekil 1. GDM saptanan gebelerin serum leptin degerleri icin ROC egrisi.
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Sekil 2. GDM saptanan gebelerin serum MDA degerleri icin ROC egrisi.
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Sekil 3. GDM saptanan gebelerin serum HbA1c degerleri icin ROC egrisi

tin konsantrasyonu artmaktadir.**! Gebe kadin-
larda dolasimdaki leptin konsantrasyonundaki
artis maternal yag depolari ve glukoz metaboliz-
masindaki degisikliklere baglanmaktadir.’® Ma-
ternal leptin konsantrasyonunun gebelikte 2-3
katina ¢iktigi, 28. gestasyonel haftada pik yapti-
g1 bilinmektedir.” Yapilan klinik calismalar ge-
belikle iliskili maternal leptin konsantrasyonu
artisinin gebeligin ikinci yarisinda gelisen insi-
lin direnci ve hiperinsilinemiye bagli artan lep-
tin sentezine bagli oldugunu dustindirmekte-
dir!

Qiu ve ark.’nin'* 823 gebede yaptiklari calis-
malarinda, erken gebelikte artmis leptin dizeyi-
nin, 14.3 ng/ml ve altunda leptin diizeyine sahip
olan kadinlarla karsilastirildiginda, 4.7 kat yuk-
sek gestasyonel diyabet gelisme riski ile iliskili
oldugu belirtilmistir. Leptin dizeyinde her 10
ng/ml’lik artisa karsilik GDM riskinde %20 artis

saptanmustir.’ Bizim calismamizda GDM’lu ge-
belerin 2. trimester maternal leptin diizeyi 46.52
ng/ml iken GDM olmayan gebelerin leptin di-
zeyi 39.13 ng/ml olarak bulunmustur (p: 0.007).

Kautzky-Willer ve ark’nin' 25 sagliklt gebe,
55 GDM’li gebe, 10 tip I DM’li gebe ile 10 saglik-
It gebe olmayan kadinla yuruttikleri calismada;
tim gebe kadinlarda gebe olmayan benzer yas-
taki kadinlara gore plazma leptin diizeyi yiiksek
bulunmustur (p<0.0005). Gebelerdeki plazma
leptinindeki bu artis serbest plazma leptin diize-
yinde artis ve leptin baglayici proteinlerdeki de-
gisiklikler ile korelasyon gostermektedir. Her
ne kadar plasenta leptinin ana sentez yeri ve
maternal ve fetal dolasima salinimint saglayan
kaynak olarak disuntlse de gebelikte artmis
leptin saliniminin nedeni ve fonksiyonu tam
olarak aciklanamamistir. Gebelik hormonlart

adipoz dokularca leptin Gretimini stimile et-
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mektedir. Ilk iki trimesterdeki viicut yag doku-
sundaki birikim ve vicut kitlesindeki artis bu
ylizden leptin saliniminin en Gnemli nedeni ola-
bilir. Gebelikte leptin salinimi hiperinsilinemi-
ye ikincil olarak da gelisebilir. Ayni ¢alismada
leptin GDM’li gebelerde ortalama 24.9 ng/ml,
tip I DM’li gebelerde 19 ng/ml, normal glukoz
toleranslt gebelerde 18.2 ng/ml bulunmustur.
GDM’li gebelerde tip I DM’li gebeler ve normal
glukoz toleransli gebelere oranla plazma leptin
diizeyindeki artis istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmustur (p<0.008)."°

Moriya ve ark’nin® insiline bagimli olma-
yan DM’li hastalarda yaptiklart calismada uzun
donemli hipergliseminin leptin salinimi Gizerine
inhibitor etkisi oldugu HbAlc ile leptin seviyesi
arasindaki ters iliski ile gosterilmistir. Daha on-
ce yapilan calismalarda instilinin adipositlerden
leptin Gretimini stimule ettigi gosterilmistir. Ko-
tu glisemik kontrollii diyabetik hastalarda uzun
sureli hipergliseminin instlin tizerine baskilay-
c1 etkisi bilinmektedir. Bu hastalarda instlin sa-
liniminin azalmast ile birlikte leptin seviyesinde
de azalma beklenebilir. GDM’li hastalarda ise 2.
trimesterde gortlen hiperinsilinemiyle birlikte
leptin yukselmesi beklenmektedir.*

Calismamizda leptin tizerine ¢ikan sonuclar
literatir bulgularini destekler nitelikte gestasyo-
nel diyabetli gebelerde de anlamlt bir sekilde
yuksek bulunmustur. Bu bulgular dogrultusun-
da “leptin diizeyinin” gestasyonel diyabetin tant
ve tarama asamasinda kullanilabilecek bir belir-
tec olabilecegi sonucuna varilmistir.

Gestasyonel diyabette artan fetusa ve anne-
ye ait komplikasyonlarin patogenezinde fetal
hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperinstlinemi,
plasental endotelyal disfonksiyonlarin yani sira
son donemlerde oksidatif stresin rolt tizerinde
durulmaktadir. Diyabette oksidatif stres O2-
OH- ve H202 gibi reaktif oksijen radikallerinin

uretiminde artis veya antioksidan savunma sis-
temlerinde yetersizlikle iliskili olabilir. Reaktif
oksijen radikallerindeki artis proteinin glikozi-
lasyonu veya hiperglisemik ortamda glukozun
otooksidasyonuna baglanmistir.*¥ Diyabetik
farelerde® ve insanlarda® yapilan calismalarda
eritrositlerde stiperoksit dismutaz (SOD) aktivi-
tesinin azaldigi saptanmistir. Kronik diyabetik-
lerde glutatyon peroksidaz ve katalaz enzim ak-
tivitelerinde de azalma tespit edilmistir.*® Yapi-
lan calismalarda ayrica major intraseliiler no-
nenzimatik savunuculardan vitamin E seviyesi-
nin diyabetik hastalarda azalmis oldugu bulun-
mustur.® Bazi deneysel calismalarda diyabetik
farelerin embriyolarinda serbest oksijen radikal
aktivitesi saptanmis ve diyabetik gebeliklerdeki
teratojenitenin nedeni olarak distntlmistir.®
Ayrica antioksidan tedavi ile diyabete bagli em-
briyonik dismorfogenezin in vivo ve in vitro
olarak onlenebildigi gosterilmistir.** Diger yan-
dan diyabetik gebeliklerde sadece glukoz sevi-
yesinin duzeltilmesi ile iyi perinatal sonuclar ali-
nabildigi bilinmektedir.*

Kharb ve ark’nin® 25 saglikli ve 25 GDM’li
gebe lizerinde yaptiklari calismalarinda GDMli
gebelerde maternal MDA ve SOD dizeyinin art-
tiging; vitamin C ve vitamin E diizeyinin azaldigi-
nt saptamislardir. Peuchant ve ark.’nin* calisma-
larinda GDM’de saptanan ylksek plazma ve ser-
best eritrosit MDA duzeyleri, oksidatif stresin
kanitt olarak distntlmustir. Ayrica ayni calis-
mada glutatyon peroksidaz diizeyindeki anlam-
I azalma ile iliskili olarak diistik bulunan plaz-
ma vitamin E ve eritrosit vitamin A dizeyleri ile
antioksidan koruyucu sistemde yetersizlige dik-
kat cekilmektedir.??

Calismamizda, gestasyonel diyabetli gebeler-
de anlamli derecede yuksek bulunmus olan
MDA, oksidatif stress faktoriniin gestasyonel

diyabetli gebelerde gebeligin erken asamalarin-
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da etkin olmaya basladigini géstermektedir. Bu
bulgu gestasyonel diyabetin artan fetal ve ma-
ternal komplikasyonlarin patogenezinde oksi-
datif stresin rol alabileceginin bir gdstergesi ola-
bilmektedir. Literatiirde gestasyonel diyabet ve
oksidatif stres tizerine yapilmis fazla calisma ol-
mamasina ragmen yapilan birka¢ calismanin so-
nuclart da bizim bulgularimizt destekler yonde-
dir. Ancak calismamizda MDA dizeyleri indi-
rekt olarak olcilmus olup, MDA spesifik kitler
ile yapilan calismalarla elde edilen sonucun des-
teklenmesi gerekmektedir.

Sonug

Sonuc olarak, gestasyonel diyabetli gebeler-
de “MDA” diizeyleri anlamli olarak artmis olup,
saptanan bulgular GDM taramasinda yapilmak-
ta olan testlerin ozgulligintu arttirict nitelikte
olacagi bulunmustur.
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