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oz

Amag: Calismamizda gestasyonel diyabetes mellitusun 6ngérilmesinde seks hormon baglayici globulin ve yiksek duyarli C reaktif proteinin
rolinln belirlenmesi amaclanmistir.

Yéntemler: Calismaya Subat 2017 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda klinigimizin gebe poliklinigine rutin antenatal kontrol i¢cin basvuran, 6-14.
gebelik haftasindaki 99 gebe hasta dahil edilmistir. Hastalarin yasi, gebelik haftasi, son adet tarihleri, gravida, paritesi, kilosu, boyu, GDM, mak-
rozomi ve polihidroamniyoz éykisd, sigara kullanimi, dogum sekli, dogum agirligi, seks hormon baglayici globulin ve yiksek duyarli C reaktif
protein degerleri kaydedildi.

Bulgular: Gestasyonel diyabet ve kontrol grubu arasinda yas, gravida, parite, dogumdaki gebelik haftasi ve sigara kullanimi acisindan anlamli
fark mevcut degildi (p>0,05). Viicut kitle indeksi, dnceki gebelikte gestasyonel diyabet hikayesi, mevcut gebelikte makrozomi gelisimi, polihid-
roamniyoz gelisimi, dogum adirligi ve sezaryenle dogum orani gestasyonel diyabet grubunda kontrol grubuna oranla anlamli olarak yiksek bu-
lundu. Seks hormon baglayici globulin seviyesi gestasyonel diyabet grubunda 213,4+111,33 nmol/L ve kontrol grubunda 251,64+137,94 nmol/L
olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,325). Yiksek duyarli C reaktif protein ise gestasyonel diyabet grubunda 10,12+11,36 mg/L ve
kontrol grubunda 5,18+5,91 mg/L olup iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu (p=0,004). Yiksek duyarli C reaktif protein >3,25 mg/L
degerinin gestasyonel diyabeti 6ngérdirmedeki sensitivitesi %78, spesifitesi %62 olarak bulundu.

Sonug: Erken taninin maternal ve fetal mortalite ve morbiditenin azaltiimasinda son derece énemli oldugu gestasyonel diabetes mellitus icin ilk
trimesterde bakilan yiksek duyarli C reaktif proteinin 6ngérduriicti oldugu sonucuna varild.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, seks hormon baglayici globulin, yiksek duyarli C reaktif protein

ABSTRACT

Objective: We aimed to evaluate the role of sex hormone-binding protein and high-sensitivity C-reactive protein for predicting gestational
diabetes mellitus.

Methods: A total of 99 pregnant women between 6th and 14th gestational weeks who were admitted to our obstetrics and gynecology
outpatient clinic between February 2017 and July 2017 were included. Age, gestational week, last menstrual date, gravida, parity, height, weight,
history of gestational diabetes mellitus, macrosomia and polyhydramnios, tobacco use, delivery mode, delivery weight, sex hormone-binding
protein, and high-sensitivity C-reactive protein levels were recorded.

Results: No difference between gestational diabetes and control group with regard to age, gravida, parity, gestational age at delivery and tobacco
use (p>0.05) was noted. Body mass index, history of gestational diabetes, macrosomia and polyhydramnios, birth weight and cesarean rates
were significantly higher in gestational diabetes group. Sex hormone-binding protein levels were 213.4+111.33 nmol/L in gestational diabetes
and 251.64+137.94 nmol/L in control group, which were not significatly different between two groups (p=0.325). High-sensitivity C-reactive
protein levels were 10.12+11.36 mg/L in gestational diabetes and 5.18+5.91 mg/L in control group and statistically significant difference was
noted between two groups (p=0.004). High-sensitivity C-reactive protein >3.25 mg/L was found to be a predictor for gestational diabetes with
a sensitivity of 78% and specifity of 62%.

Conclusion: First trimester high-sensitivity C-reactive protein was found to be a predictor for gestational diabetes mellitus in which early
diagnosis has a critical role for reducing maternal and fetal mortality and morbidity.
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GiRiS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebelikte baslayan ya da
ilk defa gebelikte tani alan ¢esitli derecelerdeki glukoz intoleransi
olarak tanimlanmakta olup gebeligin en sik gorilen komplikasyo-
nudur (1). Tim gebeliklerin % 6-7'sinin diyabet ile komplike oldu-
Ju bilinmekte olup, bu gebelerin yaklagik %90'inda GDM tanisi
mevcuttur (2, 3). GDM siklidi; toplumun tip 2 diyabet sikligina,
yas ortalamasina, tarama-tani kriterlerine ve etnik kdkenine goére
degisim gostermektedir. ispanya, Amerika, Asya ve izlandalilarda
GDM daha sik gorilmektedir (1). Amerika'da yapilan calismalar-
da GDM orani %6-7 olarak bildirilmistir (4). Turkiye'de degisik il-
lerde yapilan sinirli sayidaki ¢alismalarda ise GDM prevalansinin
%3-9,2 arasinda degistigi, kullanilan tani kriterine bagli olarak bu
oranin %11,4'e kadar ¢iktigi bildirilmistir (5, 6).

Anne yasl, obezite, dnceki gebelikte GDM veya makrozomik be-
bek dogum o&ykuisu, birinci derece akrabalarinda GDM varlig,
anormal glukoz tolerans dykusu ve tip 2 DM icin risk tasiyan etnik
gruptan olmak, daha 6nce agiklanamayan perinatal gebelik kay-
bi olmasi veya anomalili bebege sahip olmak, ilk prenatal vizitte
glukozlri saptanmasi, polikistik over sendromu varligi, glukokor-
tikoid kullanimi, esansiyel hipertansiyon veya gestasyonel hiper-
tansiyon varligi GDM icin baslica risk faktorleridir (7, 8).

Gebelikte diyabet gelisen kadinlarin yaklagik %50'sinde gebelik-
ten sonraki 22-28 yil icinde diyabet gelisebilecegi gosterilmistir
(9). Ayrica GDM ile komplike olan gebeliklerde preeklampsi, po-
lihidroamniyoz, preterm dogum, ani fetal kayip, dogum travmasi,
sezaryen orani, dogum sonrasi hipoglisemi, hipokalsemi, hiper-
bilirubinemi, hiperviskozite, solunum zorlugu sendromu, ani be-
bek olimd, ileri yaslarda obezite, Tip 2 DM, kardiyovaskiler bo-
zukluklar ve nérolojik entellektiel sorunlarin arttigr gésterilmistir
(9-12). Gestasyonel diyabette meydana gelen komplikasyonlarin
gelisiminden glisemik kontroliin iyi saglanamamis olmasi sorum-
lu tutulmaktadir. Perinatal morbidite, annenin glisemik kontrol
duzeyi ile orantilidir (13). Bu nedenle gebelikte tarama yapilarak
GDM'li hastalarin erken tanisi, uygun tedavisi ve takibi diyabete
bagdli anne ve bebekte gorilebilecek mortalite ve morbiditelerin
onlenmesinde kritik dneme sahiptir (14).

American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOQ)
ve American Diabetes Association (ADA); tim gebelerin gestas-
yonel diyabet acisindan 24-28. gebelik haftasinda tek veya cift
basamakli oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile taranmasini éner-
mektedir (15, 16).

Gestasyonel diyabet etiyopatogenezinde bircok neden &ne su-
rilmis olmakla birlikte bu konu halen tartigmalidir. GDM pato-
genezinde inflamasyonun énemli rol oynadigi daha onceki ¢a-
lismalarda goésterilmistir. TNF-alfa ve C reaktif protein (CRP) gibi
inflamatuvar molekdllerin GDM'de artig gdsterdigi bilinmektedir.
CRP, insulin direnci, hiperglisemi ve glukoz intoleransi ile iligkilidir.
Ayrica, HsCRP'nin de oberzite ve diabetes mellitus ile iliskisi ka-
nitlanmistir (17). HsCRP, 120 kDa agirliginda, non-kovalent bagli,
bes dzdes alt birimden meydana gelen, “pentraxin” ailesinden,
bir prototip akut faz proteinidir (18). HsCRP doku hasari, inflamas-
yon ve enfeksiyon sonrasi Uretilir (17). Glukoz dengesinde etkili
bir diger belirte¢c de seks hormon baglayici globulin (SHBG)'dir.
instilin direnci durumlarinda diisiik SHBG seviyeleri sik goriilmek-
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te ve asin kilolu populasyonlarda GDM ve takiben Tip 2 DM ge-
lisiminin potansiyel bir dngdrduriclst olarak distnulmektedir
(19, 20). Serum SHBG duzeylerini degerlendiren prospektif kesit-
sel calisma SHBG konsantrasyonlarinin GDM'li hastalarda normal
gebeliklerden anlamli derecede dislk oldugunu bildirmistir (21,
22).

Gunumizde GDM taramasinda onerilen OGTT testinin pratik uy-
gulanabilirligi gittikce daha zor bir hal almaktadir. Turk toplumun-
daki inaniglar, sosyal medyadaki yanlis bildirimler ve gebelikteki
sindirim sistemi bozukluklanini tetikleyen glukozlu su icilmesi bas-
lica zorluklardir. Bu calismada 24-28. haftada uygulanan OGTT
testine alternatif olabilecek ve daha erken gebelik haftalarinda
GDM tanisi koyulmasini saglayabilecek SHBG ve HsCRP gibi mo-
lekillerin Tark toplumundaki GDM hastalanindaki seviyelerinin
belirlenmesi ve bunlarin GDMbyi éngdrdirmedeki rolleri arasti-
rilmistir.

YONTEMLER

Calismaya Subat 2017 ve Temmuz 2017 tarihleri arasinda klini-
gimizin gebe poliklinigine rutin antenatal kontrol icin bagvuran,
6-14. gebelik haftasindaki 100 gebe hasta dahil edilmistir. Calig-
maya dahil edilme kriterleri 18-40 yas arasinda olma, 6-14.gebelik
haftasinda tekil gebelige sahip olma, 1.trimesterde bakilan kan
orneginde HbATc<%6, aclik kan sekeri (AKS)<126 mg/dL, tokluk
kan sekeri (TKS)<200 mg/dL olmasi olarak belirlendi. Diglama
kriterleri ise, Tip 1 ya da Tip 2 DM tanisi almis olmak, herhangi
bir endokrinopatiye veya inflamatuvar hastaliga sahip olmak, kar-
bonhidrat metabolizmasi tzerine etkili ilag kullanimi varligi, cogul
gebelik ve calismaya s6zIU ya da yazili onam vermemek olarak
belirlendi. Calismaya dahil edilen gebelerden biri 18.gebelik haf-
tasinda abort ettiginden calisma disi birakilarak calismaya 99 has-
ta ile devam edilmistir.

Calismaya dahil edilen gebelerin gebelik haftalari son adet ta-
rihleri ve ultrasonografi muayenesi yapilarak belirlenmistir. Has-
talanin yasl, gebelik haftasi, son adet tarihleri, gravida, paritesi,
kilosu, boyu, GDM, makrozomi ve polihidroamniyoz dykisd, si-
gara kullanimi, dogum sekli ve dogum agirhgi kaydedildi. Has-
talardan rutin tetkikleri alinirken 8 saat aclik sonrasinda HsCRP
ve SHBG i¢in kan &rnekleri alindi. Ayrica calismaya dahil edilen
gebelere GDM taramasi igin 24-28.gebelik haftalar arasinda 75
gram OGTT uygulandi. Bu islem 6ncesinde gebelere herhangi
bir diyet programi uygulanmadi. Normal deger olarak Uluslara-
rasi Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu'nun énerdigi degerler
baz alindi. AK$ 92 mg/dL ve alti, 1. saat 180 mg/dL ve alti 2. saat
153 mg/dL ve alti normal sinirlar kabul edildiginde 14 gebeye
GDM tanisi konuldu. GDM saptanan gebeler tedavi plani icin
endokrinoloji poliklinigine yonlendirildi. Tim hastalara énce-
likle diyet tedavisi baslandi. Hastalardan 2 hafta stresince aclk
ve tokluk kan glukoz duzeylerini dlcerek not etmeleri istendi.
iki haftanin sonunda aclik plazma glukozu =105 mg/dL veya 1.
saat tokluk plazma glukozu 2140 mg/dL olan 4 gebelere insilin
tedavisi bagland.

Calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Sisli Hamidiye Etfal Egitim
ve Arastirma Hastanesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan,
21.02.2016 tarihli toplantisinda ve 747 sayi ile onaylanmis olup,
tm katilimcilardan calismaya katilim icin yazili onam alinmistir.
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istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler Statistical Package for Social Scien-
ces versiyon 20.0 (IBM Corp.; Armonk, NY, ABD) programi ile deger-
lendirildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile incelendi. Tanimlayici veriler ortalamazstandart sapma,
ylzde ve median (minimum:maksimum) seklinde ifade edildi. Has-
ta ve kontrol grubu arasindaki karsilastirmalar icin normal dagilan
degiskenler icin Student-t test, normal dagilim gostermeyen de-
Jiskenler icin Mann-Whitney-U testi ve kategorik degiskenler icin
ki-kare testi kullanildi. SHBG ve HsCRP’nin GDM'yi éngérdirme
gliciinin degerlendiriimesinde ROC analizi uygulandi ve sensiti-
vite, spesifite, pozitif ve negatif 5ngdri degerleri hesaplandi. Tum
analizler icin p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen tim hastalarin yas ortalamasi 27,79+5,54 yil
(minimum 18: maksimum 43) olarak tespit edildi. Ortalama gravi-
da 2 (1:4) ve ortalama parite 1 (1:3) idi. Hastalarin 14'Unln (%14,1)
sigara kullandigi, 7>sinde (%7,1) GDM &ykist oldugu, meveut ge-
belikte 3'Unde (%3) makrozomi ve 5inde (%5,1) polihidroamniyoz
gelistigi tespit edildi. Sezaryen orani %23 olarak hesaplandi.

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ve kontrol grubunun
6zellikleri Tablo 1'de gésterildi. iki grup arasinda yas, gravida,
parite, dogumdaki gebelik haftasi ve sigara kullanimi agisindan
anlamli fark mevcut degildi (p>0,05). Vicut kitle indeksi (VKI),
onceki gebelikte GDM hikayesi, mevcut gebelikte makrozomi
gelisimi, polihidroamniyoz gelisimi, dogum agdirhgi ve sezar-
yenle dogum orani GDM grubunda kontrol grubuna oranla
anlaml olarak yluksek bulundu. SHBG seviyesi GDM grubun-
da 213,4£111,33 nmol/L ve kontrol grubunda 251,64+137,94
nmol/L olup iki grup arasinda anlamli fark saptanmadi (p=0,325).
HsCRP ise GDM grubunda 10,12+11,36 mg/L ve kontrol gru-
bunda 5,18+5,91 mg/L olup iki grup arasinda istatistiksel anlam-
I fark saptandi (p=0,004).

GDM'yi 6ngordirmede HsCRP'nin rolini degerlendirmek igin
ROC egrisi cizildiginde, egri altindaki alan 0,72 ve cut-off degeri
3,25 mg/L olarak bulundu (p=0,007). GDM tanisinda HsCRP'nin
sensitivite degeri %78 ve spesifite dederi %62 idi. Pozitif ve ne-
gatif prediktif degerler ise sirasiyla %67,2 ve %73,8 olarak hesap-
landi. HsCRP parametresinin GDM tanisindaki degerini gosteren
ROC egrisi Resim 1'de gosterilmistir.
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Resim 1. Gestasyonel diyabetes mellitusu 6ngérmede HsCRP'nin rolii

TARTISMA

Gebelikte baglayan ya da gebelikte tani alan glukoz intoleransi
olarak tanimlanan GDM, anne ve bebekte ileri yasam déngule-
rinde diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuiler ve ndrolojik komp-
likasyonlarla seyredebilen bir durumdur (1). Yapilan caligmalar
GDM olan hastalarin ne kadar erken teshis edilip tedavisi basla-
nirsa komplikasyonlarin o kadar az oldugunu gdstermistir. Nanda
ve ark. (23) gebelikte olusabilecek komplikasyonlari erken sapta-
ma Uzerine yaptiklar calismada ileri anne yasinin, artmis VKi'nin,
etnisitenin, dnceki gebelikte GDM &ykisinin, makrozomik be-
bek dogurma 6ykuisinin sonraki gebeliklerde GDM gelisimi igin
belirleyici olabileceklerini gostermistir. Bizim calismamizda da
VKI, énceki gebelikte GDM hikayesi, mevcut gebelikte makro-
zomi gelisimi, polihidroamniyoz gelisimi, dogum agirligi ve se-
zaryenle dogum orani GDM grubunda kontrol grubuna oranla
anlamli olarak yiksek bulundu.

inflamasyonun GDM patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir.
Bu nedenle GDM tani ve prognozunda bir¢ok inflamatuvar mo-
lekdl arastinilmigtir. Bu molekillerden birisi de HsCRP'dir. Denis-
son ve arkadaglarinin ortaya atmis oldugu hipotezde GDM igin
risk faktort olarak bilinen maternal obezitenin dustk dereceli
bir inflamasyon hali olusturdugu éne strtlmdstir. Bu nedenle
HsCRP metabolik ve kardiyovaskiler hastaliklar gibi obezite ile
ilgili herhangi bir hastalik icin risk faktérd olarak distndlmusttr
(24). Dolayisi ile inflamatuvar molekdl olan HsCRP nin de GDM
de yuksek olabilecedi hipotezi olusturulmus ve ¢aligsmalarla bu
desteklenmistir (25, 26). Bo ve arkadaslar 2005 yilinda yaptiklar
calismada HsCRP'nin GDM'deki inflamatuvar sireci destekler
nitelikte yiikseldigini ve bu durumun VKi ile iliskili oldugunu
gOstermistir (27). Wolf ve arkadaslarinin 2003>te 43 GDM gelisen
ve 94 normoglisemik hastada yaptiklar vaka kontrol calismasin-
da 1. trimester CRP duzeyleri degerlendirilmis ve ilk g aylik CRP
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dizeyleri kontrol grubu ile karsilastinldiginda GDM grubunda
anlamli dizeyde yiksek bulunmustur (28). Bizim ¢alismamizda
da HsCRP, GDM grubunda kontrol grubuna oranla yuksek bu-
lunmustur. Onceki calismalara benzer sekilde VKi'nin de GDM
grubunda yUksek olmasi sonucunda HsCRP artiginin obezite ve
GDM'nin inflamatuvar streci ile iliskili oldugu sonucuna vanldi.
Ayrica calismamizda HsCRP'nin 3,25 mg/L lzerindeki degerle-
rinin %78 sensitivite ve %62 spesifite ile GDM'yi 6ngérdirdigi
tespit edilmistir.

Globulin (SHBG) insilin direnci ve tip 2 DM gelisimi ile iliskisi
oldugu gosterilmis bir diger molekildir. SHBG dusukligunin
(cinsiyet fark etmeksizin) Tip 2 DM agisindan belirleyici oldugu
bulunmustur (29, 30). Hem instilin hem de insilin benzeri biylime
faktoéri-1'in, in vitro olarak HepG2 hicreleri tarafindan SHBG sek-
resyonu Uzerinde inhibe edici etkisi nedeniyle, SHBG seviyeleri-
nin, instlin direnci veya hiperinstlineminin bir belirteci olabilece-
gi dustinilmektedir (31). Caglar ve arkadaglarinin GDM'de SHBG
nin prediktif degerini degerlendirdikleri 93 gebenin dahil edildigi
calismalarinda, 30 gebe GDM ile komplike olmus ve bu gebe-
lerde 13-16. haftada bakilan SHBG seviyelerinin kontrol grubuna
oranla daha dustk oldugu tespit edilmistir. Ayrica ayni calismada
GDM 6ngorist icin SHBG nin gebelidin erken déneminde tara-
mada degerli oldugu sonucuna varilmistir (32).

Globulin (SHBG) ve GDM iligkisini degerlendiren baska bir calig-
mada da ilk trimesterde disik SHBG duzeyleri saptanan hasta-
larda GDM gelisme ihtimalinin arttigi ve SHBG seviyelerindeki
azalmanin instlin kullanim ihtiyaci olan hastalarda daha belir-
gin oldugu saptanmistir (31). Maget ve arkadaslarinin SHBG'nin
GDM &éngorusiindeki yeri ile ilgili calismalarinda SHBG'nin
GDM'yi %85 duyarlilik ve %37 6zgullik ile GDM'yi éngdrdir-
digu gosterilmistir. Bu ¢alismada dikkat ceken bir diger nokta
da HsCRP ve SHBG'nin kombine edilerek GDM 6ngordirici-
lGgiindeki rolinin degerlendirilmesidir. HsCRP ve SHBG kom-
binasyonunun %75,46'lik dogruluk orani ile GDM'yi gosterdigi
bulunmustur (33). SHBG, hormonal ve metabolik faktorlere ek
olarak genetik heterojeniteden etkilenmektedir ve son bulgular
SHBG geninde kalitsal tek nikleotid polimorfizmlerin GDM ve
Tip 2 DM gelisim riski tagidigini géstermektedir. SHBG seviye-
leri, insilin konsantrasyonlari ve insllin direnci ile ters orantilidir
(19,20). Bizim calismamizda SHBG seviyeleri GDM’'de anlamli
bulunmadi. Bunun nedeninin Tirk toplumundaki genetik poli-
morfizm ya da ¢alismamizin hasta sayisi azligi olabilecegini du-
stinmekteyiz.

Calismanin Kisitliliklan

Calismamiz bir¢ok kisithliga sahiptir. Bunlarin birincisi, calismami-
zin tek merkezli olusudur. ikincisi ise hasta sayisinin azligidir. Ayri-
ca degerlendirilen belirteclerin ikinci trimesterde tekrarlanmamis
olmasi da bir diger kisithlik olarak degerlendirilebilir.

SONUC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) gebeligin en sik kompli-
kasyonudur ve erken tani ile hem maternal hem de fetal acidan
mortalite ve morbiditenin dnemli dl¢lide azaltilabildigi bir du-
rumdur. Dolayisi ile gebeligin erken haftalarinda biyokimyasal
belirteclerin GDM'yi éngdrdirmesi son derece dnemlidir. Biz de
bu calismanin sonucunda ilk trimesterde bakilan HsCRP'nin GDM
icin 6ngorudirict olabilecedi sonucuna vardik.
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