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Ozet

Amag: Serum anti-Miillerian hormon (AMH) diizeyleri over re-
zervinin belirteci olmasinin disinda polikistik over sendromu ve
obezite gibi durumlarla da iligkilidir. Caligmamizin amaci gestas-
yonel diyabet (GD) tanist olan gebelerle saglikli gebeler arasinda
tctincii trimester AMH diizeyleri arasinda fark olup olmadigimni
ortaya koymaktr.

Yontem: Calismaya gebeliginin 24. ve 28. haftalar1 arasinda yeni
tan1 konulmus GD’li gebeler dahil edildi. Caligmaya alinan tim
hastalarin demografik 6zellikleri, gebelik haftasi, dogum haftasi,
yenidogan agirliklar: kaydedildi. Hastalarin demografik 6zellikle-
ri, klinik ve laboratuvar parametreleri, gebelik sonuglar1 ve serum
AMH degerleri benzer 6zelliklere sahip kontrol grubu ile karsilag-
tirilda.

Bulgular: Maternal viicut-kitle indeksi (VKI), aghk kan sekeri
(AKS) ve tokluk kan sekeri (TKS) diizeyleri GD grubunda kontrol
grubuna gore anlaml olarak daha yiiksekti. GD ve kontrol grup-
larinin ortalama serum AMH degerleri benzerdi (1.37+0.80 ng/ml
ve 1.52+0.99 ng/ml). Serum AMH degerleri, VKI, AKS ve TKS
degerleri arasinda anlamli baginti yoktu (sirastyla r=-0.04, p=0.72;
r=-0.03, p=0.75; r=-0.10, p=0.40). AMH diizeyine etki edebilecek
yas, VKI ve gestasyonel hafta parametrelerini igeren ¢oklu dogru-
sal regresyon analizinde anlamli etkileri gozlenmedi.

Sonug: Uciincii trimester serum AMH diizeyleri, GD tanisi alan
ve almayan gebelerde benzer goriinmektedir.

Anahtar s6zciikler: Gestasyonel diyabet, anti-Miillerian hormon.

Giris
Anti-Miillerian hormon (AMH), ayni zamanda

Miillerian inhibiting substance (MIS) olarak da adlandiri-
lan, transforming growth factor beta (TGF-p) ailesinin

Abstract: Maternal serum anti-Millerian hormone
levels in pregnant women with gestational diabetes

Objective: Serum anti-Miillerian hormone (AMH) levels are asso-
ciated with conditions such as polycystic ovarian syndrome and obe-
sity as well as being the marker of ovarian reserve. The aim of our
study is to reveal if there is any difference between pregnant women
diagnosed with gestational diabetes (GD) and healthy pregnant
women in terms of third trimester AMH levels or not.

Methods: Pregnant women with GD who were newly diagnosed dur-
ing between 24 and 28 weeks of gestation were included in the study.
The demographic characteristics, weeks of gestation, delivery week
and newborn weights of all patients included in the study were record-
ed. The demographic characteristics, clinical and laboratory parame-
ters, gestational outcomes and serum AMH values of the patients were
compared with the control group which had similar characteristics.

Results: Maternal body mass index (BMI), fasting blood glucose (FBG)
and postprandial blood glucose (PBG) levels were significantly higher
in the GD group than the control group. Mean serum AMH levels
were similar in GD and control groups (1.37+0.80 ng/ml and 1.52+0.99
ng/ml). There was no significant correlation among serum AMH val-
ues, BMI, and FBG and PBG levels (r=-0.04, p=0.72; r=-0.03, p=0.75;
r=-0.10, p=0.40, respectively). No significant impact was observed in
the multiple linear regression analysis including the parameters such as
age, BMI and week of gestation which may affect AMH level.
Conclusion: Third trimester serum AMH levels seem similar in preg-
nant women with and without the diagnosis of GD.

Keywords: Gestational diabetes, anti-Miillerian hormone.

iiyesi bir glikoproteindir."” AMH, overlerde graniiloza
hiicrelerinde preantral ve antral folikiillerden sentezle-
nir.” AMH, klinikte over rezervinin degerlendirilmesi
icin énemli bir belirtectir, menstriiel siklusun farkli do-
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nemlerinde diizeyi degismez. Son yillarda yapilan ¢alis-
malarda serum AMH diizeylerinin over rezervi disginda
metabolizma ile ilgili polikistik over sendromu (PKOS)
ve obezite gibi durumlarla da iligkisi olabilecegi goste-
rilmistir.”"

Literatirde AMH diizeylerinin gebeligin 20. hafta-
sindan sonra azaldif1 gosterilmekle beraber bu distis
baz1 ¢alismalarda anlamli bulunmamigtir. Bunun nede-
ni AMH iretiminin gonadotropinlerden bagimsiz ol-
masidir. Gebelikte menstriiel siklus geri bildirim etki-
siyle inaktive olur ve yeni folikiil gelisimi engellenir.
Gebelikte AMH diizeylerindeki azalma da folikiillerin
baskilanmasinin bir sonucudur. Dogumdan kisa siire
sonra ise AMH diizeyleri artmaya baglar.” Diyabet ge-
belikte stk goriilen bir komplikasyondur, ikinci trimes-
terdeki instilin direnci ve beraberindeki hiperinsiiline-
mi gebelikte diyabetojenik bir durum ortaya cikarir.
Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelik sirasinda
ortaya ¢ikan glukoz intoleransidir ve siklig1 %2 ile %5
arasindadir.”

Literatiirde serum AMH diizeyleri ile instilin diren-
ci parametresi olan HOMA-IR diizeyleri arasinda iligki
gosterilmistir.” Gestasyonel diyabette de insiilin diren-
ci olustugu icin caliymamizin amact GDM tanist olan
gebelerle saglikli gebeler arasinda iglincli trimester
AMH diizeyleri arasinda fark olup olmadigini ortaya
koymakur.

Yontem

Bu kesitsel calismaya gebeliginin 24. ve 28. haftala-
r1 arasinda yeni tan1 konulmus GDM’li gebeler ve ben-
zer Ozelliklerdeki saglikli gebeler dahil edildi. Caligma-
muz etik kurul onay1 alindiktan sonra Sigli Etfal Hami-
diye Egitim ve Arastirma Hastanesinde Haziran 2014 —
Haziran 2015 tarihleri arasinda yiritildi. Calismaya
alinan tiim hastalarin onami alindu.

Otuz iki haftanin tizerinde GDM tanist olan gebe-
ler ve kontrol grubu olarak da bilinen veya gebelikte ta-
n1 konulan hastalig1 olmayan saglikli gebeler ¢aligmaya
dahil edildi. Verilerine tam olarak ulagilamayan gebe-
ler, ikiz gebelikler, 32 haftanin altndaki gebelikler,
pregestasyonel diyabeti olan hastalar, preeklampsi tani-
st konulanlar c¢aligmaya dahil edilmedi. Ayrica endo-
metrioma/endometriosis cerrahi hikayesi ve polikistik
over sendromu hikayesi olan kisiler de ¢calismaya dahil
edilmedi.

Caligmaya alinan tiim gebelere 24. ve 28. gebelik haf-
talar1 arasinda iki agsamali oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapildi. 50 gram glukoz yiiklemesinden sonra
islemin birinci saatinde periferik kan 6rneginden plazma
glukoz diizeyleri saptandi. Olgiilen 1. saat plazma glukoz
diizeyleri 140 mg/dl ve tizerinde olan hastalara Carpen-
ter ve Coustan kriterlerine gére GDM tanisint koymak
icin ayr1 bir giinde tg¢ saatlik 100 gramlik OGTT uygu-
landi. Aclik kan sekeri icin plazma glukoz degeri 95
mg/dl, 1. saat icin 180 mg/dl, 2. saat i¢in 155 mg/d], 3.
saat icin 140 mg/dl idi. Bu degerlerden en az iki tanesi
yiiksek bulunan olgular GDM olarak kabul edildi."

Calismaya alinan tiim hastalarin demografik 6zel-
likleri, gebelik haftasi, dogum haftasi, yenidogan agir-
liklar1 kaydedildi. Hastalarm yas, gravida, parite, viicut
kitle indeksi (VKI), sigara kullanimu, klinik ve laboratu-
var parametreleri, gebelik sonuglar1 ve serum AMH de-
gerleri karsilagtrildi. Serum AMH diizeyi lityum-he-
parinli tiplerde toplandiktan sonra elektrokemilimi-
nesans immiinolojik testi olan ‘ECLIA’ yontemi ile
Elecsys reakdif kiti (Elecsys Corporation, Lenexa, KS,
ABD) kullanilarak Cobas cihazi (Roche Diagnostics,
Risch-Rotkreuz, Isvicre) ile olciildii.

Calismaya alinan olgularin verilerinin analizi Statis-
tical Package for the Social Sciences (SPSS 20.0) (SPSS
Inc, Chicago, IL, ABD) programi kullanilarak analiz
edildi. Veriler ortalama + standart sapma seklinde ifade
edildi. Calisma gruplar1 arasindaki istatistiksel farklilig
analiz etmek icin normal dagilimi tespit edilen sayisal
parametrelerde bagimsiz t testi kullanildi. Kategorik
veriler icin ise ki-kare testi kullanildi. Veriler arasinda-
ki korelasyonun saptanmast i¢in Spearman korelasyon
analizi yapildi. Serum AMH dizeyine etki edebilecek
faktorler icin ¢oklu dogrusal regresyon analizi yapildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calismamiza GDM grubunda 35, kontrol grubun-
da 37 olmak tizere toplam 72 hasta dahil edildi. Mater-
nal yas, gravida, parite, sigara kullanimi, AMH alindig1
zamandaki gebelik haftasi agisindan fark saptanmadi.
Ayrica dogum zamanindaki gebelik haftasi, 1. ve 5. da-
kika Apgar skorlar1 agisindan iki grup arasinda anlaml
fark saptanmadi (Tablo 1).

Maternal VKI, aclik kan sekeri (AKS) ve tokluk kan
sekeri (TKS) diizeyleri GDM grubunda kontrol grubu-
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na gore anlamh olarak daha yiiksekti. Yenidogan agir-
lig1 da GDM grubunda daha yiiksek saptandi. Yenido-
gan agirlig ile maternal VKI arasinda anlamh pozitif
korelasyon saptandi (r=0.25, p=0.03). Yenidogan agirli-
g1 ile AKS ve TKS arasinda anlamli korelasyon tespit
edilmedi (AKS i¢in r=0.03, p=0.76; TKS icin r=0.21,
p=0.06).

AMH degerleri agisindan ise istatistiksel olarak an-
lamli fark saptanmadi. Serum AMH degerleri GDM
grubunda 1.37+0.80 ng/ml, kontrol grubunda ise
1.52+0.99 ng/ml olarak saptandi. Serum AMH deger-
leri ve VKI arasinda istatistiksel anlamli korelasyon
saptanmadi (r=-0.04, p=0.72). Yine serum AMH deger-
leri ve 2. trimesterde bakilan AKS ve TKS arasinda da
anlamli korelasyon tespit edilmedi (AKS i¢in r=-0.03,
p=0.75; TKS icin r=-0.1, p=0.4). AMH diizeyine etki
edebilecek yas, VKI ve gestasyonel hafta parametrele-
rini iceren ¢oklu dogrusal regresyon analizinde anlam-
I etkileri gozlenmedi. Serum AMH diizeyi bagimli de-
gisken olan ¢oklu dogrusal regresyon analiz sonucla-
rinda; VKI regresyon katsayist 0.94 olup %95 giiven
araligr -0.06 — 0.13 (p=0.45); maternal yas katsayis: -
0.10 %95 giiven aralig1 -0.06 — 0.02 (p=0.41); gebelik
haftasi katsayis1 0.11 %95 giiven araligi -0.09 — 0.26
(p=0.34) olarak saptand.

Tablo 1. GDM ve kontrol grubunun demografik ¢zelliklerinin, labo-
ratuvar verilerinin ve dogum sonuclarinin karsilastirilmasi.

GDM Kontrol p
(n=35) (n=37) degeri
Yas (yil) 29.46+5.59 27.27+4.06 0.061

Gravida 2.17+0.98 1.76+0.98 0.078
Parite 1.00+0.87 0.85+0.82 0.084
VKI (kg/m?) 29.20+1.88 27.67+2.48 0.004*

Sigara kullanimi 6 (%17.1) 9 (%24.3) 0.453
Gebelik haftasi 35.77+1.21 35.14+0.97 0.568
Dogum haftasi 38.82+1.15 38.56+1.25 0.364
Dogum sekli
Vajinal dogum 24 (%68.6) 28 (%75.7) 0.501
Sezaryen ile dogum 11 (%31.4) 9 (%24.3)

Yenidogan agirligi (g) 3533.48+448.74 3337.83+330.10 0.038*

1. dakika Apgar skoru 8.06+0.72 8.38+0.79 0.078
5. dakika Apgar skoru 8.77+0.54 8.92+0.59 0.278
Aclik kan sekeri (mg/dl) 86.94+8.67 80.97+5.17 0.001*
Tokluk kan sekeri (mg/dl) 120.40+20.50 104.00+10.05  0.001*
AMH (ng/ml) 1.37+0.80 1.52+0.99 0.464

AMH: Anti-Miillerian hormon; GDM: Gestasyonel diabetes mellitus; VKI: Viicut kitle
indeksi. *p<0.05 istatistiksel anlamli.
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Tartisma

Calismamizda GDM ve saglikli gebeler arasinda
dc¢linet trimesterde dlgiilen serum AMH diizeyleri ara-
sinda fark saptamadik. AMH, preantral ve antral foli-
kiillerin graniilosa hiicrelerinden fetal hayattan meno-
poz dénemine kadar salgilanir.”"” Son yillarda yapilan
calismalarda serum AMH diizeylerinin over rezervi di-
sinda metabolizma ile ilgili PKOS ve obezite gibi du-
rumlarla da iligkisi olabilecegi gosterilmistir.""

Gebelikte AMH diizeyleri ile ilgili yapilan ¢aligma-
lar dgtinct trimesterda AMH diizeylerinin azaldigini
goOstermistir, bu azalma bazi ¢aligmalarda anlamsiz olsa
da bazi caligmalarda anlamli bulunmustur. Azalmanin
nedeni gonadotropin diizeyinin diismesine bagl mens-
tritel siklusun inhibe olmas: ve folikiiler gelisimin bas-
kilanmasidir. Dogumdan sonra ise folikiler baskilan-
manm ortadan kalkmasiyla birlikte AMH diizeyleri
yiikselmektedir.”™”" GDM, gebelik sirasinda ortaya ¢1-
kan glukoz intoleransi, metabolik ve hormonal degisik-
liklerle karakterize klinik bir durumdur.” Diyabet ile

komplike olmusg gebelikler hem maternal hem fetal agi-
dan riskli gebeliklerdir.”

GDM olan hastalarda AMH diizeyini aragtiran lite-
ratiirde iki caligma vardir. Villarroel ve ark. yapuklar
caligmada Tip 2 DM ve GDM tanist olan gebelerde
saglikli gebelerle karsilagtirildiginda ti¢tineti trimester-
da iki grupta da AMH degerlerinin azaldigini fakat iki
grup arasinda anlamli fark olmadigin1 saptamglardir."”
Gerli ve ark. ise yaptiklar: calismada ise AMH degerle-
rinin gebelikte de maternal yas ile korele oldugunu, fa-
kat GDM, VKI, fetal dogum agirhg ve plasental agir-
liktan etkilenmedigini gostermiglerdir."” Biz de calig-
mamizda AMH ile fetal dogum agirhigi, AKS ve TKS
arasinda korelasyon saptamadik.

Literatiirde serum AMH diizeyleri ile insiilin diren-
ci parametresi olan HOMA-IR diizeyleri arasinda iligki
oldugu gosterilmistir.” Gebelik fizyolojik bir insiilin
direnci ile karakterizedir. Nelson ve ark. gebelerde
AMH duzeyleri ile ilgili yaptiklari ¢aligmada insiilin
degerleri ve insiilin direncinin AMH diizeylerini etki-
leyebilecegini diistinerek ¢aligmalarinda GDM’yi digla-
ma kriteri olarak kabul etmiglerdir. Bazi yazarlar ise in-
stilin ve androjen degerlerindeki artisn serum AMH
degerlerini etkileyebilecegini 6ne siirmiglerdir, fakat
caligmalarda insilin ve AMH degerleri arasinda bag-
lanti olmadigi gosterilmistir."*"” Bizim caligmamizda

da AKS, TKS, VKI GDM grubunda daha yiiksek ol-
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masina ragmen serum AMH degerleri acisindan an-
laml: fark saptamadik. Bu da AMH diizeylerinin gebe-
lerde insiilin ve glukoz diizeylerinden etkilenmedigini
desteklemektedir.

Lambert-Messerlian ve ark. yaptklar: ¢alismada ge-
belerde AMH diizeylerinin glukoz artisindan veya be-
sin alimindan etkilenmedigini saptamiglardir."” Free-
man ve ark. ise obez ve obez olmayan kadmlar tizerin-
de yapuklart ¢calisma sonucunda, obez olanlarda AMH
seviyesini obez olmayanlara gore diisiik bulmuglardir."”
Calismamizda GDM grubunda VKI, kontrol grubuna
gore daha yiiksekti fakat coklu dogrusal regresyon ana-
lizinde VKI’nin serum AMH degerlerine etkisi olmadi-
g1 bulduk.

Sonuc

Sonu¢ olarak 3. trimester AMH diizeylerinde
GDM tanisi alan ve almayan gebeler arasinda fark sap-
tamadik. AMH degerleri ti¢lincii trimesterda azalmasi-
na ragmen serum instlin ve glukoz diizeylerindeki artig
AMH diizeylerini etkilememektedir. AMH diizeyleri-
nin insilin direnci olan vakalarda yiiksek oldugunu
gosteren ¢aligmalarin olmasindan dolayr GDM iligkisi-
ni ortaya koyacak daha genis kapsaml1 ¢alismalara ihti-
yag vardir.

Cikar Cakismast: Cikar cakismast bulunmadigy belirtilmigtir.
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