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Ozet

Amag. Bu ¢alismanin amaci midtrimester amniyotik sivida leptin ve insulin
duzeylerini inceleyerek bunlarin daha sonraki ddnemde gestasyonel diabetes
mellitus ve erken membran riptirl gelisen olgulari tahmin etmede faydali olup
olamayacagini arastirmaktir. Yontem. Genetik amniyosentezle 16-20 haftalik
gebelerden alinan amniyotik sivi 6rneklerinde leptin ve insulin duzeylerini
arastirdik. Prospektif takiplerde gestasyonel diabetes mellitus veya erken
membran riptlri gelisen ve saglikli gebelik sirduren hastalar kaydettik.
Bulgular. Gestasyonel diabetes mellitus gelisen grupta amniyotik sivi leptin
(17,3 ng/mL) ve insulin (3,4 ng/mL) duzeyleri kontrol grubunun amniyotik sivi
leptin (10,1 ng/mL) ile amniyotik sivi insulin (1,7 ng/dL) duzeylerine gore
istatistiksel olarak yuksek bulunmustur. Erken membran riiptiirii grubunda AS
leptin diizeyi 16,2 + 2,1 ng/ml, kontrol grubunda ise 8,4 + 1.2 ng/ml olarak
saptanmigtir. Erken membran riiptiirii grubunda AS leptin diizeyi istatistiksel olarak
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur.(p<0,05) AS endotelin diizeyi erken membran
rliptiirli grubunda 34.1 + 2.1 pg/ml, kontrol grubunda ise 24.2 + 1.5 pg/ml olarak
tespit edilmistir. Endotelin diizeyi erken membran riiptiirii grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulunmustur. (p<0,05) Sonug. Amniyotik
sivi'da henuz gestasyonel diabetes mellitus bulgulari ortaya ¢ikmadan leptin
ve insulin duzeylerinin yuksek bulunmasi bu proteinlerin gestasyonel diabetes
mellitusu ve erken membran rupturind onceden tahmin etmede
kullanilabilecegi kanisini vermektedir.

Anahtar sozciikler: Amniyotik sivi, leptin, insulin

Abstract

Aim. The aim of this study is to investigate whether amniotic fluid leptin and insulin
levels can be used for prediction of for prediction of gestational diabetes mellitus,
premature preterm rupture of membranes(PPROM) or not. Methods. The levels of
leptin and insulin were measured in the samples of amniotic fluid which were
obtained at 16-20 weeks of pregnancy during genetic amniocentesis. We recorded the
patients who developed gestational diabetes mellitus and who had healthy gestation.
Results. Amniotic fluid leptin (17.3 ng/mL) and insulin (3.4 ng/mL) levels were
significantly increased in gestational diabetes mellitus group as compared to control
group’s amniotic fluid(AF) leptin (10.1 ng/mL) and amniotic fluid insiilin (1.7
mg/mL) levels. AF leptin levels in PPROM group 16,2 + 2,1 ng/ml and in control
group 8,4 + 1.2 ng/ml. (p<0,05) AF endothelin levels in PPROM group is 34.1 + 2.1
pg/ml and in control group 24.2 + 1.5 pg/ml(p<0,05) Conclusion. Increased levels of
amniotic fluid leptin and insulin levels before gestational diabetes mellitus symptoms
gives the idea that these proteins can be used as predictors for gestational diabetes
mellitusand premetur preterm rupture of membranes.

Keywords: Amniotic fluid, leptin, insulin



GIRIS-AMAC VE KAPSAM

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelik esnasinda hiperglisemi ortaya ¢ikmasi
ve artan glukozun fetusa gegip onun gelisimini etkilemesiyle karakterizedir. Fetusun
%50-80 glukoz ihtiyaci maternal kordon vasitasiyla karsilanirken, %10-15’lik kismi
ise amniyotik sivi (AS) yutmasiyla saglanir [1, 2]. GDM fetusu olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir. GDM AS’deki albimine irreverzible oksidatif hasar verir ve
laktikasidemi ve fetal hipoksiye sebep olabilir. Ayrica ketogenezde degisim ve beta
hidrosibutirat konsantrasyonunda artisa neden olur. Sonugta glukoneogenez artar,
urik asit artar ve hipoksiye sebep olabilir [3-7]. insiilin pankreasta beta hiicrelerden
salgilanan bir hormondur ve kandan glukozun hicreye alinmasini saglar. Fetusta
instlin salgisi 11. haftada baglamaktadir ve diabetli gebelerde fetal insulinin arttig
gosterilmistir. Ayrica bu artisin glukoz duzeyindeki artisla parelellik gosterdigi de
saptanmistir [8]. Leptin sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit iceren protein yapisinda
hormondur. Gebelikte maternal duzeyi midtrimester sonuna kadar artmakta daha
sonra doguma kadar azalmaktadir. Enerji metabolizmasindaki duzenleyici rolu
nedeni ile leptin gebelik ve laktasyon suresince maternal adaptasyonda rol
almaktadir. insilin ise leptinin bu fonksiyonlari tizerinde etkilidir. GDM olgularinda
kord leptin diizeyide yuksektir. AS’de ise saglikli gebelerde midtrimester leptin dizeyi
terme gbre daha fazla bulunmustur [8-11].

Erken membran ruptiarda gebelikte sik kargilagilan problemlerden biridir. Amniyotik ve
koryonik membranlarla ¢evrili olan amniyon mayi fetusun solunum sisteminin
gelisimi, 1s1 transferi, umblikal kordun serbest hareketliligi ve fetusun travmalardan
korunmasinda kritik rol oynar ve fetlist vajenden kaynaklanan mikroorganizmalardan
korur. Ancak membran ruptart ile bu bariyer bozulmakta, amniyon mayi volumu
azalmakta, hem anne hem de fetusta obstetrik morbidite ve mortalitede artis
gozlenmektedir. Membran rupturt daha c¢ok termde olmak Uzere tum gebeliklerin
yaklasik %2-10’unda gorulir.Amniyotik sivida inflamasyon gdéstergesi olabilecek
endotelin duzeyleri erken membran rlptira gelisecek gebelerde daha yuksek oranda
bulunabilir.

Biz bu ¢aligmada midtrimester AS leptin, endotelin ve insiilin diizeylerini inceleyerek
bunlarin daha sonraki siirecte GDM veya erken membrane rupture gelisen olgulari tahmin
etmede faydali olup olamayacagini arastirmak istedik.

GENEL BILGILER

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gebelik esnasinda hiperglisemi ortaya ¢ikmasi
ve artan glukozun fetusa gegip onun gelisimini etkilemesiyle karakterizedir. Fetusun
%50-80 glukoz ihtiyaci maternal kordon vasitasiyla karsilanirken, %10-15’lik kismi
ise amniyotik sivi (AS) yutmasiyla saglanir [1, 2]. GDM fetusu olumsuz ydnde
etkileyebilmektedir. GDM AS’deki albimine irreverzible oksidatif hasar verir ve
laktikasidemi ve fetal hipoksiye sebep olabilir. Ayrica ketogenezde degisim ve beta
hidrosibutirat konsantrasyonunda artisa neden olur. Sonugta glukoneogenez artar,
urik asit artar ve hipoksiye sebep olabilir [3-7]. inslilin pankreasta beta hiicrelerden
salgilanan bir hormondur ve kandan glukozun hicreye alinmasini saglar. Fetusta
insulin salgisi 11. haftada baslamaktadir ve diabetli gebelerde fetal insilinin arttig
gosterilmistir. Ayrica bu artisin glukoz duzeyindeki artisla parelellik gosterdigi de
saptanmistir [8]. Leptin sitokinlere benzeyen, 167 aminoasit iceren protein yapisinda
hormondur. Gebelikte maternal duzeyi midtrimester sonuna kadar artmakta daha



sonra doguma kadar azalmaktadir. Enerji metabolizmasindaki duzenleyici rolu
nedeni ile leptin gebelik ve laktasyon suresince maternal adaptasyonda rol
almaktadir. insilin ise leptinin bu fonksiyonlari tizerinde etkilidir. GDM olgularinda
kord leptin diizeyide yuksektir. AS’de ise saglikli gebelerde midtrimester leptin dizeyi
terme gore daha fazla bulunmustur [8-11].

Erken membran rupturd gebelikte sik karsilasilan problemlerden biridir. Amniyotik ve
koryonik membranlarla g¢evrili olan amniyon mayi fetusun solunum sisteminin
gelisimi, 1s1 transferi, umblikal kordun serbest hareketliligi ve fetusun travmalardan
korunmasinda kritik rol oynar ve fetisu vajenden kaynaklanan mikroorganizmalardan
korur. Ancak membran ruptira ile bu bariyer bozulmakta, amniyon mayi volumu
azalmakta, hem anne hem de fetusta obstetrik morbidite ve mortalitede artig
gozlenmektedir. Membran rupturt daha ¢ok termde olmak Uzere tim gebeliklerin
yaklasik %2-10’unda gorilir.Endotelin-1 amniyon hiicreleri dahil endotelyal hiicrelerden
salinan ve endojen vazokonstriiktor etkisi olan bir amino asitdir. Amniyotik sivida
inflamasyon gostergesi olabilecek endotelin dizeyleri erken membran riptirt
gelisecek gebelerde daha yuksek oranda bulunabilir.

GEREC VE YONTEM

Aragtirmamiz 1 Ekim 2009-Mayis 2010 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakultesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda genetik nedenlerle
amniyosentez yapilan 16-20 haftalik gebelerde gercgeklestirildi. Bu olgularda
amniyosentez endikasyonlari kombine test, U¢lu test ve dortlu testte saptanan
risklerdir. Gebelik takibinde saptanan fetal kayip, preeklampsi, anormal karyotip
durumlarinda olgular galisma kapsamindan g¢ikartildi. Erciyes Universitesi Etik
Kurulu’nun onayindan sonra galismaya alinan hastalardan izin alindi. Prospektif
olarak takip edilen gebelerde GDM gelisen olgulardan calisma grubu (n:12) ve
komplikasyonsuz dogum yapanlardan kontrol grubu (n:46) olusturuldu. Ayrica erken
membrane rupture agisindan galisma kapsamina alinan hastalarin gebelik takipleri
ve dogumlari prospekétif olarak kaydedildi. Erken membran riptiri gelisen grup(11
olgu) ve komplikasyonsuz dogum yapan grup (52 olgu) olusturuldu.

GDM tanisi 6nce 50 grlik postprandial glukoz testi ve ardindan yapilan 3 saatlik 100
gr’lik oral glukoz tolerans testi ile konuldu. Alinan AS’den numune alinarak -700C’de
saklandi. Leptin diizeyi radioimmunoassay ydntemi ile Leptin-Ria-CT (DIA source
Immuno Assays S.A., Belgika) kiti kullanilarak, instlin dizeyi INS-Irma (DIA source
ImmunoAssays S.A. , Belgika) kiti,endotelin diizeyi yine radioimmun assay
yontemiyle Endothelin-1 RIA (Phoenix Pharmaceuticals. Inc., A.B.D.) kiti kullanilarak
dlglildi. Bu kitlerin alimi Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan karsilandi.

istatistiksel incelemelerde parite ve cinsiyet kargilagtiriimasi Ki kare testiyle diger
parametrelerin kiyaslanmasi ise Mann- Whitney U testi kullanilarak yapildi. P degeri
0,05 olarak belirlendi. istatistik, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
for Windows (12.0 version) programinda yapildi

BULGULAR

Arastirmamizda yas, nulliparite, amniyosentez yapildiginda gebelik haftasi, kiz fetus orani,
dogum haftas1 yoniinden GDM ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
farklilik saptanmamistir. Ancak dogum agirligt GDM grubunda yiiksek bulunmustur. (Tablo

1))

Tablo 1. Calisma gruplarinin bazi 6zellikleri.



GDM grubu (n:12) Kontrol grubu P degeri
(n:46)

Yag (yil) 37,2+4,2 36,1+ 3,8 >0,05
Nilliparite (%) 16,6 17,3 >0,05
Amniyosentez 17,2+ 0,9 18,4+ 1,1 >0,05
yapilan gebelik
haftasi
Kiz fetiis (%) 50 47,8 >0,05
Dogum haftasi 37,6 + 2,1 38,2+272 >0,05
Dogum 3750 £ 480 3220 £340 <0,05
agirhgi(gram)

GDM: gestasyonel diabetes mellitus

Calismamizda GDM olan olgularin yas ortalamasi 37,2 idi (Tablo 1). . GDM’li olgularimizin
nulliparite orani %16,6 idi (Tablo1). GDM olgularinda amniyosentez yapildiginda gebelik
haftas1 ortalama 17,2 olarak bulunmustur. GDM olan olgularimizda kiz fetus oran1 %50 idi.
Calismamizda GDM olgularinin dogum haftasi ortalama 37,6 olarak bulunmustur. GDM
olgularimizin dogum agirlig1 3750 gr’dir. (Tablo 1) ve kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak yiiksek bulunmustur. AS’deki insiilinin fetal kaynakli oldugu bilinmektedir. 16-20.
haftalarda fetal pankreasta insiilin salgisinin GDM’li hastalarda arttig1 gosterilmistir. Kronik
instiilin uygulamasi leptin salgisin1 artirmaktadir ve diabetik kadinlarin plasentasinda fazla
miktarda saptanmistir [13, 14]. Arastirmamizda GDM olgularinda AS leptin ve insiilin
diizeyleri kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur.

Erken membran rupturu ve kontrol grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda ise
dogum haftasi erken membran riptlrd grubunda 34,6+ 2,8 hafta iken kontrol grubunda
38,5 £ 2,1 hafta olarak bulunmustur ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir.(p<0,05) dogum agirliklar1 ise erken membran riiptiirii grubu ve kontrol
gruplarinda sirasiyla 2400+£310 gr ve 3010 + 320 olarak bulunmustur. Ve aralarinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir.(p<0,05).

Erken membran riiptiirii grubunda AS leptin diizeyi 16,2 + 2,1 ng/ml, kontrol
grubunda ise 8,4 + 1.2 ng/ml olarak saptanmistir. Erken membran riiptiirii grubunda
AS leptin diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(p<0,05)
AS endotelin diizeyi erken membran riiptiirii grubunda 34.1 + 2.1 pg/ml, kontrol
grubunda ise 24.2 + 1.5 pg/ml olarak tespit edilmistir. Endotelin diizeyi erken
membran riiptiirii grubunda istatistiksel olarfak anlamli derecede yiiksek olarak
bulunmustur. (p<0,05)

TARTISMA

Calismamizda GDM olan olgularin yas ortalamas1 37,2 idi (Tablo 1). AS’de insiilin diizeyini
arastiran Tisi ve ark. [10]’nin aragtirmasinda maternal yas ortalamasi 37,8 Carpenter ve ark.
[8]’nin ¢alismasinda 38 idi. AS’de leptin ve insiilin diizeylerini arastiran D’ Anna ve ark.
[12]nin maternal yas ortalamasi 29,4°dii. Maternal yas farkliliklarinin amniyosentez
endikasyonlarindaki degiskenlikten kaynaklandig1 kanisindayiz. GDM’li olgularimizin
nulliparite oran1 %16,6 idi (Tablo1). Konuyla ilgili benzer ¢aligmalarda bu oran
bildirilmemistir. Paritenin AS leptin ve insiilin diizeylerine bilinen bir etkisi
bulunmamaktadir. Arastirmamizda GDM olgularinda amniyosentez yapildiginda gebelik
haftas1 ortalama 17,2 olarak bulunmustur (Tablo 1). Ortalama gebelik haftas1 Tisi ve ark.
[10]’nin ¢aligmasinda 15,3, Carpenter ve ark. [8] nin arastirmasindal6, D’ Anna ve ark.
[12]nin ¢aligmasinda 15,9 olarak saptanmistir, bu bulgular bizimki ile benzerlik
gostermektedir. GDM olan olgularimizda kiz fetus orani %50 idi (Tablo 1). Bu oran D’Anna
ve ark. [12]’nin arastirmasinda %53 olarak bulunmustur. Calismamizda GDM olgularinin
dogum haftasi ortalama 37,6 olarak bulunmustur (Tablo 1). Bu bulgu D’Anna ve ark. [12]’nin



arastirmasinda 38,4, Tisi ve ark. [10]’nin ¢alismasinda 39 olarak saptanmistir. Bu sonuclar
bizim arastirmamizda saptadigimiz ortalama dogum haftasi ile benzerlik gostermektedir.
GDM olgularimizin dogum agirlig1 3750 gr’dir. (Tablo 1) ve kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur. GDM olgularinda dogum agirliklarinin ortalamanin
iizerinde olmasi beklenen bulgudur. Ortalama dogum agirligin1 D’ Anna ve ark. [12] 3931 gr,
Tisi ve ark. [10] ise 3581 gr olarak bildirmislerdir. Bu bulgular bizim sonuglarimizla uyumlu
bulunmustur. AS’deki insiilinin fetal kaynakli oldugu bilinmektedir. 16-20. haftalarda fetal
pankreasta instilin salgisinin GDM’li hastalarda arttig1 gosterilmistir. Kronik insiilin
uygulamasi leptin salgisin1 artirmaktadir ve diabetik kadinlarin plasentasinda fazla miktarda
saptanmustir [13, 14]. Midtrimesterdeki leptin sentezinin fetal gelisim i¢in gerekli oldugu
sanilmaktadir. Ancak fetal agirlikla AS leptin diizeyi arasi iliski tartismalidir [15, 16]. Diger
yandan cinsiyetin AS leptin diizeyine etkili oldugu, kizlarda daha yiiksek diizey bulundugu
rapor edilmistir [16]. Calismamizda GDM ve kontrol gruplarinda cinsiyet dagilimi dengeli
saptanmigtir. Midtrimestere kadar AS’nin temel kaynagi fetus degildir. 20. haftaya kadar fetal
idrar AS’nin major kismini olusturmaz. Bu haftaya kadar alinan AS’nin biiyilik kism1 plasental
kaynaklidir. Ayrica gebeligin 14-17. haftasindaki AS leptin diizeyi termdeki seviyeden
yiiksektir ve maternal leptin ile paralellik gostermez. Bu bilgiler bize midtrimesterde AS’deki
leptinin plasentadan kaynaklandigini gostermektedir [2, 9, 12]. Arastirmamizda GDM
olgularinda AS leptin ve insiilin diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. D’
Anna ve ark. [12] yaptiklar1 ¢calismada benzer bulgu elde etmislerdir.

Sonug olarak, GDM olgularinda midtrimester AS leptin ve insiilin diizeylerinin yiliksek olmasi
bize bu incelemenin GDM’ yi 6nceden tahmin etmede kullanilabilecegi kanisin1 vermektedir.
Ancak bu konuda daha genis serilerde arastirmanin yapilmasi ve cut-off sinirlarmin
belirlenmesi gerektigi de bir gercektir. Diger yandan midtrimester AS leptin diizeyinin
preeklampsi gelisen hastalarda da yiiksek bulunmasi nedeniyle insiilin ile birlikte
degerlendirilmesinin daha faydali olacag: diisiincesini vermektedir.

Calismamizda erken membran riiptiirii olgularinin ortalama dogum haftasi 34.6 ve
ortalama dogum agirlig1 2400 gr olarak bulunmustur. Wang ve ark.'nin

aragtirmasinda dogum haftas1 33.6 ve fetal agirlik 2040 gr bulunmustur ve bu sonuglar
bizim bulgularimizla paralellik gdstermektedir.

Calismamizda erken membran riiptiirii olgularin ortalama yas1 38.4 ve nulliparite
orant %11 idi. Wang ve ark.'nin leptin ve endotelin-1 incelemesi yaptig1 benzer
caligmada maternal yas ortalamasi 35, nulliparite oran1 ise %17 olarak bulunmustur.
Chan ve ark.'nin yalniz leptin arastirdig1 benzer ¢alismada maternal yas ortalamasi
35.3, nulliparite oran1 %25 olarak saptanmigtir. Margarit ve ark.'nin yine benzer
konuda yalniz endotelin diizeyini arastirdig1 ¢calismada maternal yas 36.2 olarak
bulunmus, parite ise bildirilmemistir. Maternal yas

ortalamamiz diger ¢alismalardakine benzemektedir. Paritenin ise aragtirilan leptin ve
endotelin-1 diizeylerine bilinen bir etkisi bulunmamaktadir.

Arastirmamizda erken membran riiptiirii olan olgulardaki AS leptin

diizeyini kontrol gruplarina nazaran daha yiiksek saptadik.Chan ve ark. ile Wang ve
ark. yaptiklari calismada benzer bulgular elde etmislerdir. Bazi ¢alismalarda timor
nekrotize edici faktor (TNF) alfa ve interlokin-6 gibi inflamatuar sitokinlerin leptin
gibi erken membran riiptiirii gelisen hastalarda arttig1 gosterilmistir. Inflamasyonunda
erken membran riiptiirii patofizyolojisinde rol aldig1 diigiiniilmektedir.

AS endotelin-1 diizeyi erken membran riiptiirii grubunda kontrol grubuna goére daha
yliksek bulunmustur . Chan ve ark. ile Margarit ve ark.'nin arastirmalarinda benzer
sonuglar elde edilmistir.
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