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Ozet

Amac: Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tani ve taramasinda maternal serum adiponektin seviyesinin éneminin irdelenmesi.
Yontem: Calismamiza klinigimizde takipleri yapilan 274 gebe dahil edildi. 24-28 gebelik haftasinda 125 gebeye tek asamali 75 gr
OGTT ve 149 gebeye de iki asamali gebelik diyabeti tarama testi uygulandi. Tim gebelerde ayni zamanda serum adiponektin dizey-
lerine bakildi. Uygulanan testler sonucu GDM tanisi koyulan gebelerle kontrol grubunun verileri karsilastirildi.

Bulgular: 149 hastadan olusan iki asamali test grubunun 31'inde (%20.8) GDM tespit edilirken, 125 gebeden olusan tek asamali test
grubunun 27'sinde (%21.6) GDM tespit edildi (p >0.05). Toplam 274 hastanin 58’inde (%21.1) GDM oldugu goéruldu. Yapilan testler
sonucunda GDM tespit edilen ve edilmeyen gebeler arasinda 24-28. GH arasinda bakilan serum adiponektin dizeylerinde istatistik-
sel olarak ileri derecede anlamli fark saptandi. GDM'li gebelerin ortalama adiponektin dizeyi 12.1+5.6 pg/ml iken, GDM olmayan-
larin ortalama adiponektin duizeyi 17.1+6.6 pg/ml olarak bulundu [0.70, Confidence interval (Cl) %95, 0.62-0.78 p:0.0001].
Sonug: GDM'li gebelerde serum adiponektin dizeyleri anlamli olarak saglikli gebelerden diistk bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel diabetes mellitus, adiponektin, oral glukoz tolerans testi.

The role of maternal serum adiponectin levels in screening and diagnosis of
gestational diabetes mellitus

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

Methods: Two hundred and seventy four pregnant patients which were followed-up in our clinic were enrolled in our study. Between
the 24th and 28th gestational weeks we performed single step (75 g) OGTT to 125 pregnant patients and two steps (50/100 g) OGTT
to 149 pregnant patients. Serum adiponectin levels were measured in all pregnant women. The results of the GDM group and the
control group were compared.

Results: In the two steps OGTT we detected 31 (20.8%) GDM cases out of 149 patients. In the single step OGTT we detected 27
(21.6%) GDM cases out of 125 patients (p >0.05). GDM was detected in 58 of 274 pregnant women (21.1%). We have detected a
statistical significance between the maternal serum adiponectin levels of patients with GDM and healthy patients between 24-28 ges-
tational weeks. The mean maternal adiponectin level was detected as 12.1+5.6 pg/ml in patients with GDM whereas in healthy
patients mean maternal adiponectin level was 17.1+6.6 ug/ml [0.70, Confidence interval (Cl) %95, 0.62-0.78 p:0.0001].

Conclusion: Adiponectin levels are significantly lower in patients with GDM when compared with healthy pregnant women.
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Giris

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebe-
likte baslayan veya ilk kez gebelikte tani alan
karbonhidrat intoleranst olarak tanimlanmakta-
dir.! Bir diger tanimlamaya gore ise GDM 20. ge-
belik haftasindan sonra goriilen hiperglisemi-
dir. GDM gebelerin yaklasik %3-5’inde saptantr,
ancak bu oran topluma ve uygulanan teste gore
%1-14 arasinda degisebilir.>3*

GDM’nin tant ve taramasinin nasil yapilmasi
gerektigi halen netlik kazanmamustir. Onceleri
diyabet taramasinin tim gebeleri kapsamast du-
stinitlmis, ancak daha sonra riskli gebelerin ta-
ranmast ya da riskli gebeliklerde tarama testi uy-
gulanmadan, dogrudan tani testi yapilmast uy-
gun gorilmustir. Ancak, yalniz riskli gebelerin
taranmast ile GDM olgularinin sadece %50’si ta-
ninabilmektedir.’

Gunumuzde tarama testi olarak 50 gr ve tani
testi olarak 100 gr oral glukoz tolerans testi kul-
lanilmaktadir.?** Yakin zamanda, fiyat etkinlik
g6z ontine alinarak, 75 gr oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile tek asamada hem tarama hem
de taninin mimkin olup olmayacag: tartisil-
maktadir. Diinya Saglk Orgiitii 2 saatlik 75 gr
oral glukoz tolerans testini dnermekte ve bu uy-
gulama bazi Avrupa Ullkelerinde kabul gormek-
tedir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde ise iki asa-
malt test tercih edilmektedir.?* GDM tanisinda
kullanilan test kriterleri icin bkz. Tablo 1.

Adiponektin, adipoz dokudan salgilanan ve
dolasimda en yuksek dizeyde bulunan adipo-
kindir ve metabolik sendromda anahtar rol oy-

nar.’

Plazmada 2-30 pg/ml seviyesinde bulunur.
Adiponektin antiinflamatuvar, antiaterosklero-
tik ve antidiabetojenik bir proteindir. Yag hiic-
resinden esas olarak salinimi organize eden in-
sulindir. Adiponektinin bilinen en 6nemli gore-
vi insulin sensivitesinin diizenlemesine katkida
bulunmaktir. Adiponektin globtiler ve kollajen

komponentlerden olusur. Sentezlendikten son-
ra trimer sekline doner, son olarak 4-6 trimer
iceren polimer halini alir. Hem trimer, hem de
polimer sekline dolasimda rastlanirken, mono-
mer yapt dolasima katilmaz. Adiponektinin glo-
bular kismi, sekanst haric, yapisal olarak TNF-
a’'yva cok benzer. Adiponektinin hem bitiin,
hem de globular yapisi biyolojik olarak aktif ka-
bul edilir ve 2 seklin benzer aktivite gosterip
gostermedigi ile ilgili tartismalar devam etmek-
tedir. Lokosit elastaz, adiponektin ve globular
yapiyt birbirinden ayirir. Ayrilan bu kisim tekrar
trimerize olabilir iken polimerize olamazlar.
Boylece aktive olan 16kositlerin, mekanizmast
tam olarak aciklanamamasina karsin, adiponek-
tin biyoaktivitesini diizenledigi kabul edilmek-
tedir. Adipositler, adiponektinin en 6nemli kay-
nagt olmasina ragmen, obez insanlarda leptin
gibi, adiponektin diizeylerinde artis olmamak-
tadir. Aksine, obezlerdeki adiponektin diizeyle-
ri disuk, anoreksiya nervozali hastalarda yuk-
sek olarak bulunmustur. Adiponektin duzeyleri
tip 2 diabetes mellitus hastalarinda anlamlt ola-
rak azalmistir. Instilin direnci durumu ile diistik
adiponektin duzeyleri arasindaki baglantt acik
degildir. Ancak, obez hastalarda “white adipose
tissue” WATtan salgilanan TNF-alfa adiponek-
tin Gretilmesini ve salgilanmasini baskilar.”

Diger taraftan adiponektin TNF-a Giretim ve
aktivitesini azaltir. Endotoksin indiiksiyonu ya-
pilan farelerde, makrofaj kaynakli TNF-a duzey-
leri adiponektin ile distiralmustir. Aynt zaman-
da, IL-6’y1 azaltmast ve diger antiinflamatuvar
ozellige sahip olan IL-10’u indiiklemesi ve IL-1
reseptdr antagonisti olmast adiponektinin anti-
inflamatuvar etkisini gostermektedir. Adipo-
nektinin bu etkileri NF-kB inhibisyonu ile acik-
lanabilir. Dolasimda kollajenlerden I, III, Ve
baglanir, IT ve IV’e baglanmaz. Endotelyal adez-
yon molekullerinin VCAM-I, ICAM-I ve E-selek-
tin ile iliskisini inhibe eder ve inflamatuvar sito-
kinler (TNF-a gibi) ile iliskiyi tetikler. Adiponek-
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Tablo 1. GDM tanisinda kullanilan test kriterleri.”®

Plazma glukoz diizeyi (mg/dl)

Glukoz Modifiye
Organizasyon yiiklemesi kriterler Aclik 1. saat 2. saat 1. saat
(OGTT)
ADA 100 g Carpenter ve Coustan =95 =180 =155 =140
759 =95 =180 =155
ACOG 100 g NDDG veya =105 =190 =165 =145
Carpenter ve Coustan
DsSO 759 2126 =140

ACOG ve ADA kriterlerine gére iki veya daha fazla degerin esik degerin tizerinde olmasi gereklidir. DSO kriterlerine gére bir veya daha fazla

degerin esik degerin Gzerinde olmasi gereklidir.®™

DM, Diabetes Mellitus; GDM, Gestasyonel Diabetes Mellitus; ADA, Amerikan Diyabet Dernegi; ACOG, Amerikan Jinekoloji ve Obstetri Birligi;

DSO, Dunya Saglik Orgiitii; OGTT, Oral glukoz tolerans testi.

tin, endotelyal adhezyon molekili olan ICAM-1
ve vaskiler hiicre adhezyon molekili (VCAM)-
1’in aktivitelerini anlamli derecede azaltir. Ayri-
ca adiponektin, resistin ve visfatin gibi instlin
etkinligini dizenleyen ve beyaz yag dokusun-
dan salgilanan cok 6nemli hormonlarin da sal-
gilanmasini diizenler."

Adiponektinin kollajen yapisindaki kismu,
kompleman faktor Clq, sirfaktan protein-A,
surfaktan protein-D, mannoz baglayict protein
ile ayni ailedendir. Bu 6zelliklerinden dolay1 bir
lipopolisakkarid (LPS) olan endotoksine yuk-
sek afinite ile baglanir. Bu etkiden dolay1 endo-
toksemideki etkinligi, antiinflamatuvar 6zelli-
ginden ziyade LPS olan iliskisine baglanmustir.

Yontem

12 Mart 2005 ve 26 Subat 2006 tarihleri ara-
sinda Cerrahpasa Tip Fakiltesi Kadin Hastalik-
lar1 ve Dogum Anabilim Dalrnda gebe poliklini-
gi ve Perinataloji Bilim Dalrnda degerlendirilen
274 gebe calismaya dahil edildi. Calisma tani
testi olarak duzenlendi.

Gebelik haftast son adet tarihine gore ve er-
ken USG olctlerine gore hesaplandi. Takip edi-
len gebelerin yas, kilo, boy, viicut kitle indeksi

(VKI), 6zgecmis, soygecmis, gravida, parite veri-
leri ve tarama testi sonuclari kaydedildi. Calisma
grubundaki gebelerin tamamindan diyabet ta-
rama testleri yapilmadan o6nce 24-28 gebelik
haftasinda bir kez kuru tipe 10 cc venoz kan ali-
narak serumlari ayrildi ve hedeflenen olgu sayi-
sina ulasana dek, ayni anda incelenmek tizere -
80°C’de bekletildi. Yeterli olgu sayisina ulasinca
serum adiponektin diizeylerine bakildi. ki yiiz
yetmis dort gebenin tamamina 24-28 gebelik
haftasinda GDM tani ve tarama testleri yapildi
Tek asamali 2 saatlik 75 gr OGTT uygulanan ge-
be sayist 125 idi. Test sonucu ADA’nin kriterleri
dikkate alinarak (AKS: 95 mg/dl, 1. saat: 180
mg/dl ve 2. saat: 155 mg/dl) 2 veya Uizeri deger
porzitifliginde GDM kabul edildi. ki asamali ta-
rama-tant testi uygulanan gebe sayis1 149 idi. 50
gr OGTT sonrast American Diabetes Associati-
on (ADA) ve American College of Obstetricians
and Gynecologists (ACOG) kriterlerine gore 1.
saat kan glukoz diizeyi 2140 mg/dl olanlar tara-
ma testi pozitif olarak kabul edildi. Tarama testi
pozitif olanlara tani testi 3 gtinliik standart diyet
(gunlik en az 250 gr karbonhidrat alim1) sonra-
st uygulandt. On iki ila on alt1 saatlik aclik sonra-
st kan ornekleri saat 8:00’den itibaren 0., 1., 2. ve
3. saatlerde alindi. Ytz gram OGTT’de Carpen-
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ter ve Coustan’in kriterleri (95 mg/dl, 180
mg/dl, 155 mg/dl, 140 mg/dl) dikkate alinarak 2
veya daha fazla pozitif degeri olanlara GDM ta-
nist konuldu.

Serum adiponektin diizeyi, ELISA esasina da-
yali kit (Human adiponectin assaypro catalog
no: EA2500-1) ile olctildi. Adiponektin dizeyle-
ri; ug/ml birimiyle verildi. Statistical Package for
Social Sciences (SPSS Release 11.5, SPSS inc.,
Chicago, IL, USA) programi kullanilarak istatis-
tiksel hesaplama yapildi. Parametrik degisken-
ler icin Student t testi kullanilds. Istatistiksel an-
lamlilik icin p degeri 0.05’in altinda ise anlamli
kabul edildi. ROC (Receiver operating characte-
ristic) egrileri ile duyarlilik, 6zgullik ve egri al-
tinda kalan alan hesaplamalar yapildi.

Bulgular

Calismaya toplamda 274 gebe dahil edildi.
216 gebede gestasyonel diabetes mellitus tespit
edilmezken 58 gebede gestasyonel diyabet ge-
listigi tespit edildi. [ki asamali test uygulanan ge-
be sayist 149 iken, tek asamali 75 gr OGTT uygu-
lanan hasta sayist 125 idi. Bu iki grup yas, gravi-
da, multiparite, anneye iliskin kilo ve VKI, testin
uygulandigt gebelik haftasi acisindan benzerdi.

149 hastadan olusan iki asamali test grubu-
nun 31’inde (%20.8) GDM tespit edilirken, 125
gebeden olusan tek asamali test grubunun
27’sinde (%21.6) GDM tespit edildi. Toplam 274
hastanin 58inde (%21.1) GDM oldugu goraldi.
Yapilan testler sonucunda GDM tespit edilen ve

edilmeyen gebeler arasinda 24-28. GH arasinda
bakilan serum adiponektin seviyesinde istatis-
tiksel olarak ileri derece anlamli fark saptandt.
GDM’li
12.145.6 pg/ml iken, GDM olmayanlarin adipo-
nektin diizeyleri 17.1+6.6 ug/ml olarak bulundu
(p: 0.0001) (Tablo 2, Grafik 1). 274 hastaya uy-
gulanan OGTT testi sonucu gebelerdeki adipo-

gebelerin  adiponektin  duzeyleri

nektin seviyeleri baz alinarak cizilen roc egrisi
sonucu egri altinda kalan (EAA) hesaplandi ve
sonucta EAA:0.706 olarak tespit edildi. [0.70,
Confidence interval (CI) %95, 0.62-0.78
p:0.0001] Esik deger adiponektin ic¢in 10,4
ng/ml alindiginda duyarlilik %86, 6zgulluk %50,
PPV %63 olarak saptandi. Esik deger 5.6 pg/ml
olarak alindiginda her iki OGTT testinin genel
verilerine bakildiginda duyarlilik %100, 6zgul-
lik %14, PPV %54 olarak hesaplandi. Esik deger
27 ng/ml olarak alindiginda ise duyarlilik %11,
ozgullik %100 olarak hesapland: (Tablo 3). 50
gr OGTT pozitif ve 100 gr OGTT negatif olan 38
hasta tespit edildi. Bu olgularla GDM tespit edil-
meyen gruplarda adiponektin dizeyleri karsi-
lastirildiginda anlamlt farklilik olmadigi gdzlen-
di (p>0.05).

Tartisma

Gebelikte diyabet taramasi yapilmasinin ge-
rekli olup olmadigy, taramanin tim gebelere mi
yoksa risk grubundaki kadinlara m1 uygulanma-
st gerektigi ve bu taramanin hangi yontemle ya-
pilacagi tartisma konusudur. GDM’nin bir cok
populasyonda %5’in altinda olmasi taramanin

Tablo 2. GDM tespit edilen ve edilmeyen gruplarda ortalama serum adiponektin dizeyleri.

Normal GDM p
Hasta sayisi (n) 216 58
Adiponektin (microg/ml) 16.6+6.6 12.4+5.7 0.0001

p<0,05: Anlamli
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus.
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Grafik 1. GDM saptanan gebelerde serum adiponektin degerleri icin roc egrisi.

gereksiz oldugunu distindirse de perinatal be-  saptanan bu yuksek oranin hasta populasyonu-
bek mortalitesini 4 kat arttirdigr dikkate alindi-  na, referans hastanesi olmamiza bagli olabilece-

ginda bu hastalik taranmaya deger gozikmek-  gi dustinuldu.

tedir.* GDM gebelerin yaklasik %3-5’inde sapta- Calismamizda tek asamali ve iki asamali test
nir, ancak bu oran topluma ve uygulanan teste  yygulanan gebeler arasinda GDM saptanma
gore %1-14 arasinda degisebilir.*" oranlart arasinda fark olmadigint gordik

Ulkemizde yayinlanan GDM insidanslari  (%21.6’ya karsilik %20.8). GDM olgularinda en
%1.23-%0.6 arasinda bulunmaktadir. Bizim calis-  belirgin fetal komplikasyon makrozomi ve bu-
mamizda GDM orani %21.1 olarak bulundu, na bagli gelisen obstetrik sorunlardir. Sereday

Tablo 3. GDM'li gebelerde cesitli adiponektin degerlerine ait duyarllik ve 6zgullik degerleri.

Adiponektin diizeyi Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PPV (%) NPV (%)
5.6 pg/ml 100 14 54 100
10.4 pg/ml 86 50 63 92
15 pg/ml 54 59 25 82
20 pg/ml 28 48 12 71
27 pg/ml 11 100 100 80

GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, PPV: pozitif prediktif deger, NPV: negatif prediktif deger.
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ve ark.’nin yaptiklar: calismada gebelik kompli-
kasyonu olarak makrozomi secilerek; 50 g, 100
g, 75 g glukoz yukleme testlerinin duyarlilik ve
seciciligi karsilastirilmis, en duyarl yontemin 50
g yikleme oldugu saptanmistir. 75 g testinin en
yuksek ozgullige sahip oldugu bulunmus, bu-
nu 100 g testinin takip ettigi goérilmustir. Aynt
calismada iki asamali yaklasimda takiplere gel-
meyen gebeler olacag: diusuntldiginde deza-
vantajli olacagi belirtilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda
75 g yukleme testinin tercih edilebilecegi belir-
tilmistir."

Adiponektin (Acrp 30, AdipoQ, apM-1 veya
GBP28) glukoz regtlasyonu ve yag asidi kata-
bolizmasi da dahil olmak tizere bir dizi metabo-
lik olayda rol oynayan protein yapida bir hor-
mondur. Adiponektin 6zellikle yag dokusun-
dan kana salinir. Adiponektinin kandaki diizeyi,
vicuttaki yag orantyla ters orantilidir. Maternal
serum adiponektin diizeyleri, maternal viicut
agirhgt ve VKI ile korelasyon gostermemekte-
dir.

Gebelik sirasinda toplam viicut su icerigi art-
mis oldugundan vicut agirhigt ve VKI erken
postpartum donemdeki adipozitenin degerlen-
dirilmesinde iyi parametreler degillerdir. Mater-
nal serum adiponektin konsantrasyonlart se-
rum glukoz ve insilin dizeyleri ile korelasyon
gostermemektedir. Ancak, anneye iliskin serum
adiponektin duzeyleri ile anneye iliskin aclik
glukoz/insilin oranlart arasinda saptadigimiz
negatif iliski adiponektinin glukoz yonetimin-
de/kontroliinde bir roliintin olabilecegini dii-
sundurebilir. Glukoz yonetiminin etkinliginin
bir sonucu olarak diizeylerinin degisiyor olmast
da miumkiindir ve bu da adiponektini instlin
duyarliiginda yararli bir belirtec haline getirebi-
lir. Gestasyonel diyabetli gebelerde anneye ilis-
kin adiponektin dizeyini arastiran calismalarda
adiponektin dizeyindeki degisikliklerin sebep
mi yoksa sonu¢ mu oldugu saptanamamuistir.

Bizim calismamizda GDM’lu gebelerin 2. tri-
mester ortalama adiponektin diuzeyi 12.4 pg/ml
iken GDM olmayan gebelerin ortalama adipo-
nektin dizeyi 16.6 pg/ml olarak bulunmustur
(p: 0.0001).

Adiponektin icin esik deger 5.6 pg/ml olarak
alindiginda her iki OGTT testinin genel verileri-
ne bakildiginda duyarlilik %100, 6zgtllik %14
olarak hesaplandi. Esik deger 27 pg/ml olarak
alindiginda ise duyarliik %11, ozgullik %100
olarak hesaplandi. Bu baglamda calismamizda-
ki verilere dayanilarak adiponektin diizeyi 5.6
pug/ml ve altinda olan tim hastalara GDM tanist
koyulabilir, adiponektin dizeyi 27 pg/ml ve
tzerinde olan tim hastalarda GDM olmadigi
soylenebilir. Bizim calismamizda adiponektin
duzeyi 5.6 ug/ml ve altinda olan 8; 27 ug/ml ve
tzerinde olan 25 hasta bulunmaktaydi.

Nicelik yerine niteliksel 6l¢iim de yapilabilir,
yani test sonucu sayisal deger yerine pozitif ve-
ya negatif olarak verilebilir. Esik deger 10.4
ng/ml olarak alinir ve duyarliligin %86 oldugu
dustnulurse, bu durumda 49 (tim hastalarin
%18.2’s1) hastaya tani koyulabilecek ve OGTT
uygulanmasina gerek gortulmeyecek, 9 (tim
hastalarin %4.2’si) hasta ise GDM olmalarina
ragmen tani koyulamayacaktir. Bu noktada be-
lirtilmesi gereken, adiponektinin pahalt olmasi
nedeniyle giinimiiz sartlarinda adiponektinin
OGTT’nin yerini almast mimkuin degildir.

Sonug¢

Calismamizda adiponektin tizerine ¢ikan so-
nugclar literatir bulgularini destekler nitelikte
gestasyonel diyabetli gebelerde de anlamlt bir
sekilde diistik bulunmustur. Bu bulgular dogrul-
tusunda “serum adiponektin diizeyinin” gestas-
yonel diyabetin tani ve tarama asamasinda kul-
lanilabilecek bir belirtec olabilecegi sonucuna

varilmaistir.
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