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GESTASYONEL DiYABETLI GEBELERDE
FETAL VE MATERNAL APELIN DUZEYLERI

Maternal and Fetal Apelin Levels in Gestational Diabetes
Mellitus

Cevat Rifat CUNDUBEY?, Ahmet TAYYAR?

OZET

Amag: Gestasyonel diyabetes melllitus (GDM)’u olan ve olmayan gebelerde maternal ve fetal
serum apelin seviyelerini degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Calismaya 52 GDM tanili gebe ve gebelik haftasi calisma grubu ile uyumlu 30
saglkli gebe dahil edildi. GDM’li hastalardan kan sekeri diyetle regile olan 27 hasta (GDM A1),
inslin ihtiyaci olan 25 hasta (GDM A2) grubu olarak ayrildi. Maternal ve fetal serum apelin se-
viyeleri enzim bagli immunosorbent analizi (ELISA) yontemiyle 6l¢lilmis olup, 6rnekler dogum
sirasinda alinmistir.

Bulgular: Maternal serum apelin seviyeleri gruplar arasinda benzer bulundu. GDM A1 404 pg/
ml (298-540), GDM A2 440 pg/ml (334-816) ve kontrol 405 pg/ml (344-646), (p:0,429). Ayni
sekilde fetal apelin seviyeleri de gruplar arasinda benzerdi. GDM A1 468 pg/ml (406-685), GDM
A2 551 pg/ml (416-1158) ve kontrol 461 pg/ml (391-737), (p:0,382). Maternal ve fetal apelin
seviyeleri birbirleriyle pozitif yonde korelasyon gosterdi (r:0,881-p<0,001). Maternal ve fetal
apelin seviyeleri gebelik yasi ile negatif yonde korelesyon gosterdi (maternal r:-0,448, p:0,019)
(kord r:-0,375, p:0,014). Ayrica metrnal apelin seviyeleri agirlik ve vicut kitle indeksi ile (-) ko-
rele olarak izlendi (r:-0,350/-0,386, p:0,045/0,047). Maternal ve fetal serum apelin seviyeleri
ile hastalarin yas, boy, aglik kan sekeri (AKS), aglik insdlini, fetal agirlik, plasenta agirligi, kord
kani glukozu, kord kani instlini, Hemoglobin Alc (HbAlc), instlin direnci (HOMA-IR) seviyeleri
arasinda korelasyon izlenmedi.

Sonug: Arastirmamizda, maternal ve fetal serum apelin seviyeleri ile GDM veya insilin direnci
indeksleri arasinda iliski olmadigi gorildi.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel diyabetes mellitus; ASpelin; Insiilin

ABSTRACT

Objectives: To evaluate maternal and fetal serum apelin concentrations in pregnant women
with and without gestational diabetes mellitus ( GDM).

Material and Methods: Fifty two pregnant women with GDM and 30 gestational age matched
healthy pregnant subjects participated to the study. Twenty seven patients who were regulated
by blood glucose diet were separated as GDM A1l group and 25 patients who required insulin
from GDM patients were assigned to the GDM A2 group. Maternal and fetal serum apelin levels
were measured with Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA), at the time of birth.
Results: Maternal serum apelin levels were similar among the groups; GDM A1 404 pg/ml (298-
540), GDM A2 440 pg/ml (334-816) ve control 405 pg/ml (344-646), (p:0,429). Similarly, fetal
serum apelin levels were similar among the groups; GDM A1 468 pg/ml (406-685), GDM A2 551
pg/ml (416-1158) ve control 461 pg/ml (391-737), (p:0,382). Maternal apelin levels correlaeted
positively with their respective fetal levels. Maternal and fetal serum apelin levels correlated
negatively with the gestational age (maternal r:-0,448, p:0,019)(cord r:-0,375, p:0,014). In
addition, maternal apelin levels correlated negatively with maternal weight and body mass
index (r:-0,350/-0,386, p:0,045/0,047). We didn’t find a correlation between maternal and
cord serum apelin levels, maternal age, maternal height, fasting glucose, fasting insdlin, birth
weight, placental weight, cord blood glucose, cord blood insulin, Hemoglobin Alc (HbAlc) and
Homeostatic Model Assessment-Insilin Rezistansi ( HOMA-IR) levels.

Conclusion: In our study, there was no relationship between maternal and fetal apelin levels
and GDM or insulin resistance indices.
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GIRiS

Diyabet insillin eksikligi ya da insllin etkisindeki
bozulmalar nedeniyle hiperglisemi ile seyreden kronik
bir metabolizma hastaligidir (1). Tim dinyada diyabet
sikhginin artis gostermesine paralel olarak, anne
yasinin yikselmesi ve obezite nedeniyle gestasyonel
diyabetes mellitus (GDM) sikhgl da artmaktadir.
GDM ilk kez gebelik sirasinda ortaya c¢ikan diyabetes
mellitus turu olarak bilinir (2). GDM, anne ve bebekte
onemli komplikasyonlarin nedenidir. Makrozomi,
hipoglisemi, hiperbilirubinemi, dogumsal anomaliler
ve solunum zorlugu sendromu olumsuz yenidogan
sonuglari iken, hipertansiyon ve preeklampsi maternal
komplikasyonlarindan bazilaridir (3-5). Postpartum
donemde GDM biyik olglide kaybolur ancak, GDM’li
kadinlar ve bebeklerinde daha sonraki dénemde
metabolik sendrom gelisim riski artmistir (6).

Apelin yeni bir biyoaktif adipokin olarak tanimlanmistir.
Matir adipositlerde yapilir ve sekrete edilir (7).
Yetmis yedi aminoasitli prekirsorden sentez edilir.
Hem kanda hem de farkl dokularda apelin 36-13 gibi
aktif molekiler formu bulunmaktadir (8,9). Apelin
kan seviyelerinin beslenme durumu, besin aliminin
diizenlenmesi ile iliskili oldugu ve plazma insulin
seviyeleri ile paralellik gosterdigi insan ve farelerde
yapilan galismalarda gosterilmistir. Ayrica Tip 2 DM’de
apelin plazma seviyelerinin arttigi tespit edilmistir (10-
12).

Calismamizda apelinin  GDM patogenezinde roli
olup olmadigini arastirmayl amagcladik. Ayrica glukoz
intoleransi olan ve olmayan gebelerde fetal apelin
diizeylerinin karsilastiriimasini planladik. Bu baglamda
maternal ve fetal apelin dizeyleri ile maternal aglik
insllin, maternal aclik kan sekeri (AKS), HbAlc, kord
kani glukozu, kord kani insdlini, fetal agirlik, plasenta
agirhg gibi parametrelerle olan iliskilerini belirlenmeye
calistik.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya dogum yapmak icin basvuran 27 insilin
ihtiyaci olmayan kan sekeri diyetle reglle olan GDM
tanisi almis gebe (GDM A1), 25 GDM tanisi almis insiilin
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ihtiyaci olan gebe (GDM A2) ve glukoz intoleransi
olmayan gebelik haftasi ¢alisma grubu ile uyumlu 30
gebe dahil edildi. Calisma igin etik kurul onayi alindi

[ 05.02.2016-Karar no:2016/100 ].

Arastirmaya dahil edilen gebeler dogum yapmak
icin basvurmus, gebeliginin 24-28. haftalarinda oral
glukoz tolerans testi (OGTT) testi yaptirmis kadinlardi.
Arastirmamiza GDM tanisi igin 24-28. haftalar arasinda
75 gr OGTT yaptirmis gebelerde Uluslararasi Diyabetik
Calisma Gruplari Birligi (IADPSG) kriterleri, iki basamakh
yaklasim kullanilan hastalarda Coustan ve Carpenter
kriterleri kullanilarak GDM tanisi konulmus olanlar dahil
edildi. Dogum igin basvuru yapilan dénemde daha 6nce
yaptirmis oldugu tetkikler ayrintih olarak incelendi ve
sonrasinda hastalarin ¢alismaya dahil edilmesine karar
verildi. Arastirmayi kabul eden olgulara bilgilendirilmis
gondlli onam formu imzalatildi.  Arastirmaya dabhil
edilme kriterleri sunlardi; OGTT yaptirmis olmak
ve GDM tanisi almis olmak, GDM disinda ek dahili
problemlerinin olmamasi, ailede tip 2 DM 0oykusi
olmamasi, glukoz toleransini bozacak ila¢ kullaniminin
olmamasi, kontrol grubu icin ise calisma grubu ile
benzer haftada dogum yapmis olmak. Arastirma disi
birakma kriterleri ise sunlardi; tip 1 veya tip 2 DM,
mikrovaskiiler yada makrovaskiler komplikasyon
varhig, Uriner sistem enfeksiyonu, Urolitiyazis, siroz,
konjestif kalp hastaligi, baska ek dahili problemlerinin
olmamasi. Clinki apelin mRNA’si kalp, karaciger,
akcigerler, testis, ovaryum, bdbrek adipoz doku gibi
periferal sican dokularinda ve spinal kord, hipokampus,
hipotalamus, pineal bez, hipofiz bezi ve serebral
korteks gibi sican merkezi sinir sisteminin cesitli
bolgelerinde eksprese edilmektedir (13,14). insanda
kaudat nukleus, hipokampus, amigdala, hipotalamus,
talamus, bazal 6n beyin, frontal korteks, substansiya
nigra, spinal kord, korpus kallozum gibi santral sinir
sisteminin yanisira kalp, akcigerler, bdbrek, testis,
plesanta, uterus, iskelet kasi gibi cesitli periferal doku
ve organlarda da apelinin mRNA diizeyinde eksprese
edildigi bilinmektedir (14,15).

Tum gruplarin yas, gravida, parite, boy, kilo, gebelik
haftasl, kan basinci, AKS, aclik instlini, HbAlc degerleri
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kaydedildi. Normal dogum ya da sezaryenle (C/S)
dogum esnasinda bebek dogduktan, kord klemplenip
kesildikten sonra kalan kordondan kan sekeri, insilin
ve apelin icin kan alindi. Plasenta ayrildiktan sonra
anneden apelin icin kan alindi. Bebegin dogum agirhgi,
dogum sekli, cinsiyeti , 1. ve 5. dakika APGAR skoru,
kord kani pH degeri ve plasenta agirligi kaydedildi.

Apelin igin 6rnekler anneden ve kord kanindan alindi.
Alinan numuneler 4000 devirde 5 dakika santrifij
edilerek elde edilen plasma kismi ayrildi ve -80
derecede calisilincaya kadar muhafaza edildi. Apelin
dizeyi Olcimi EASTBIOPHARM marka CK-E11138
katalog numarali kitler kullanilarak ELISA ydntemiyle
yapildi. insiilin rezistansi HOMA-IR indeksi kullanilarak
hesaplandi. Hesaplamada kullanilan formilasyon:
HOMA-IR:Aclik instlini (mU/ml) x Aglik glukozu (mg/dl)
/ 405 idi.

Galisma SPSS 22 (Statistical Package for the Social
Sciences ) istatistik programinda degerlendirilmistir.
Degiskenlerin normalligine Shapiro Willks, Q-Q plot ve
histogram test istatistigi ile bakilmistir. P degeri 0,05
ten kiguk anlamli kabul edilmistir. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda Pearson korelasyon analizinden
yararlanilmistir. Coklu grup karsilastirilmasinda non-
parametrik yaklasimlardan olan Kruskal Wallis ve
tek yonli varyans analizi yapilmistir. Harflendirme
metoduyla farkliliklar belirtilmistir. Post-hok analizinde
Dunns test istatistigi kullanilmistir. Nicel degiskenler
arasindaki iliskiyi gostermek igin Spearman’s Rho
korelasyon analizi yapilmistir. Maternal ve fetal apelin
dizeyleri ile maternal/fetal kan insiilin, glukoz, HOMA-
IR, yas, viicut kitle indeksi (VKi), gebelik vyasi, fetal
dogum agirligi ve plasenta agirhgl degerleri GDM
Al, GDM A2 ve kontrol grubunda hesaplandi. Veriler
ortalama ve standart sapma oranlariyla sunuldu (mean
+ standart deviation (SD) ). istatistiksel anlamlilik igin
p<0,05 olarak alindu.

BULGULAR

Calismaya katilan hastalarin yaslari karsilastirildiginda
gruplar arasinda fark saptanmadi. Dogum igin
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basvurdugu gin tartilan hastalarin  agirliklarina
bakildiginda GDM A1 grubunun kontrol grubundan
anlamli dluzeyde yuksek oldugu gorildi (p:0,047).
Hastalarin boy, viicut kitle indeksi (VKi), gravida, parite,
abortus ve yasayan sayilari arasinda gruplar arasinda
anlamli fark saptanmadi. Dogumla ilgili parametrelerin
karsilastirilmasinda gebelik haftasi ve fetal agirlk
icin gruplar arasi anlamli farkhhk izlenmedi. Plasenta
agirhginin GDM A2 grubunda kontrol grubuna gore
anlamh dizeyde yiksek oldugu gorildi (p:0,041).
GDM A2 grubunda plasenta agirhgi en vyiksek
kontrol grubunda en diisiik seviyedeydi . istatistiksel
anlamlilik GDM A2 ve kontrol grubu arasindaki farktan
kaynaklandi. Dogum sekillerine bakildiginda gruplar
arasi anlamh farkhlik izlenmedi.C/S ile dogum sekli
tim gruplarda normal doguma goére anlamli olarak
fazla izlendi (p<0,001).C/S nedenlerine bakildiginda
tim gruplarda gecirilmis C/S 6ykisi olmasi anlamli
diizeyde yuksek bulundu. Gruplar arasi C/S nedenleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi
(p:0,297). C/S nedenlerinde diger grubu igerisinde
malprezentasyon, persiste nonreaktif NST ,fetal distres,
bas pelvis uyumsuzlugu, plasenta previa, ilerlemeyen
travay, anne istegi tanili hastalar yer almaktaydi. Tim
gruplarda sistolik ve diyastolik tansiyon degerleri
ortalama 110/70 seviyesinde olup gruplar arasi
istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo 1).

Maternal aclhk kan sekerive kord kaniglukoz degeri GDM
A2 grubunda kontrol grubuna gore anlamh dizeyde
yuksek bulundu (p degerleri sirasiyla:0,025-0,039).
HbAlc degerleri GDM Al ve GDM A2 grubunda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiliksek bulundu
(p<0,001). Maternal aglik insilini degerleri GDM A2
grubunda kontrol grubuna goére anlaml dizeyde
yiksek bulundu (p<0,001). GDM Al ve GDM A2
gruplari arasinda HbAlc degeri icin GDM A2 grubu
degeri daha yiksek olup gruplar arasi anlamli fark
izlenmedi. HOMA insiilin direng¢ indeksi degeri GDM
A2 grubunda kontrol grubuna gore anlamh dizeyde
ylksek bulundu (p:0,002). Kord kani insilin dizeyleri
ve dogum sirasinda kordondan alinan kanda calisilan
kan gazi pH degerlerinde gruplar arasinda anlamli fark
izlenmedi (Tablo 2).
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Maternal ve fetal apelin dizeylerine bakildiginda
degerler GDM A2 grubunda en yiksek, kontrol
grubunda en dusik izlenmis olmasina ragmen gruplar
arasi istatistiksel olarak anlamli fark izlenmedi (Tablo
3). Maternal apelin seviyeleri fetal apelin seviyeleri ile
gicli ve pozitif korele olarak degerlendirildi (r:0,881,
p <0,001). GDM A1 grubunda maternal ve fetal apelin
diizeyleri ile gebelik yasi arasinda (-) yonli iliski mevcut

Tablo 1. Dogumla ilgili parametrelerin karsilastiriimasi

CUNDUBEY ve ark.
Gestasyonel Diyabette Apelin

olup istatistiksel olarak anlamli bulundu (p degeri
siraslyla:0,019-0,054). GDM A2 grubunda ve kontrol
grubunda apelin diizeyleri ile gebelik yasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski izlenmedi. Ayrica tim
gruplarda apelin dlzeyleri ile fetal agirlik ve plasenta
agirhg1 arasinda istatistiksel anlamli iliski izlenmedi
(Tablo 4).

Gruplar
GDM A, GDM A, Kontrol P
Gebelik haftasi 38,5 (38-39,2) 38,2 (37,2-38,4) | 385(37-39,1) | 0,060
Fetal agirlik (gr) 3545,554521,55 ® | 3399,20£670,66° | 3158,6+629,9% | 0,059
Plasenta agirhgi (gr) | 509,81494,18 | 528,80+116,27° | 460,66+95,80° | 0,041*
Dogum sekli
¢ Vajinal dogum 6 (%22,2) 4 (%16) 1(%3,3) 0,102
e C/s 21 (%77,8) 21 (%84) 29 (%96,7)
C/S nedeni
Eski C/S 10 (%45,5) 13 (%65) 20 (%60,6)
Makrozomi 4(%18,2) 1 (%5) 1(%8,5) 0,297
Diger 8 (%36,4) 6 (%30) 8 (%31)
sistolik tansiyon 110 (110-120) 110 (100-110) 110 (110-120) | 0,442
(mmHg)
Diyastolik tansiyon 70 (70-80) 70 (65-80) 70 (70-80) 0,859
(mmHg)
Tablo 2. Laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi
Gruplar
GDM A, GDMA, Kontrol P
I':’::‘t:;‘(:'ria(ﬂ:: Jai) | 88/18£22,00* 94,24+29,65 ° 78,03+12,40° 0,025*
Maternal achk 10,2 ((4,4-19,9)® | 15,6 (7,6-19,1)® | 6,5 (4,8-9)° <0.001*
insiilini (mU/ml)
HbA1c (%) 5,4 (5,1-5,9) ° 6(5,4-6,5) ° 4,7 (4,6-4,9)° <0.001*
HOMA-IR 1,9 (0,8-3,8) 2,3(1,4-5,0)® 1,1(0,9-1,6)° 0,002*
:(n‘:rgc}gla)"' glukoz | 5o (47.66) 60 (49-67) 48,5 (44-58) ° 0,039*
Kord kani 9,8 (3,6-19,7) 9,6 (6,9-17,7) ° 8,6 (5,7-14,1) ab 0,709
Insiilini (mU/ml)
Kord pH 7,36 (7,32-7,39)® | 7,35(7,31-7,36)° | 7,35(7,34-7,36)® | 0,369

61



CUNDUBEY ve ark.

Gestasyonel Diyabette Apelin

Tablo 3. Maternal ve fetal apelin diizeylerinin karsilastiriimasi
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Gruplar
GDM A, GDMA, Kontrol P
Maternal apelin (pg/ml) | 404 (298-540) *® | 440 (334-816)° | 405 (344-646) ® | 0,429
Fetal apelin (pg/ml) 468 (406-685) *° 551 (413-1158)? | 461 (391-737)* | 0,382
Tablo 4. Maternal ve fetal apelin diizeylerinin dogumla ilgili parametrelerce korelasyonu
GDM A, GDMA, Kontrol
Maternal Fetal Maternal Fetal Maternal Fetal
apelin apelin apelin apelin apelin apelin
Gebelik r -0,448 -0,375 0,246 0,231 0,290 0,144
yas! p 0,019* 0,054* 0,236 0,266 0,120 0,446
Fetal agirlik r -0,114 -0,082 0,180 0,20 0,217 0,110
p 0,573 0,683 0,389 0,984 0,249 0,565
Plasental | T -0,038 -0,180 -0,200 -0,150 | 0,105 0,098
agirhk p 0,852 0,368 0,337 0,473 0,582 0,608

Tablo 5. Maternal ve fetal apelin diizeylerinin olgu gruplarinda klinik ve labaratuar verileri ile

pearson korelasyon analizi

GDM A, GDMA, Kontrol
Maternal Fetal Maternal | Fetal Maternal Fetal
apelin apelin apelin apelin apelin apelin
ilo r -0,350 -0,080 0,324 | -0,207 | 0,054 | 0,226
p 0,045* 0,692 0,114 | 0,322 | 0,776 | 0,231
r 0,079 0,166 -0,132 | 0,063 0,102 0,076
Bo p 0,694 0,408 0,531 | 0,765 0,591 0,691
Vi r -0,386 -0,163 -0,314 | -0,304 | 0,025 0,253
p 0,074 0,417 0,126 | 0,139 | 0,895 0,178
Maternal aghk | ' 0,004 0,233 0,025 |-0,185 | 0,040 | 0,076
kan sekeri P 0,984 0,242 0,907 | 0,375 0,834 0,689
Maternal aghk | ' 0,107 0,248 0,265 | -0,071 | 0,111 0,190
insiilini p 0,596 0,213 0,200 | 0,735 0,558 0,315
HbALe r 0,093 0,190 -0,069 | -0,085 | 0,102 0,191
p 0,645 0,343 0,744 | 0,685 0,590 | 0,311
HOMALIR r 0,121 0,274 0,220 | -0,113 | 0,093 0,178
p 0,546 0,166 0,291 | 0,590 | 0,623 0,346
Kord kami r -0,295 -0,043 0,211 | -0,035 | -0,215 | -0,243
glukoz p 0,135 0,832 0312 | 0,869 | 0,254 | 0,196
Kord kami r 0,189 0,287 0,110 | -0,062 | 0,232 0,317
instilin p 0,346 0,147 0,601 | 0,770 0,217 0,087
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GDM A1 grubunda maternal apelin dlzeyleri ile hasta
kilosu arasinda (-) yonli ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon izlendi (r:0,350, p:0,045)(Tablo 5).

TARTISMA VE SONUC

Gebelik esnasinda gelisen glukoz intoleransi GDM
olarak adlandiriimaktadir. Gebelikte hedef organlardaki
insllin direnci gelisimine karsilik olarak pankreasin
yetersiz insilin salgisi hiperglisemiye neden olmaktadir
(16). GDM fizyopatolojisinde insiilin direnci onemli
rol oynamaktadir. Bu nedenle arastirmamizda insilin
direnci ile yakin ilskisi oldugu dustnllen apelin
molekilinin GDM ve kontrol grubundaki degerleri
arastirildi. GDM grubu insilin ihtiyaci olan GDM A2 ve
diyetle kan sekerleri regiile olan GDM A1l olarak ikiye
ayrildi.

Calismamizda GDM olan olgularin yas ortalamasi 33
idi. GDM de apelin ve nesfatin dlizeylerini arastiran
Aslan ve ark’larinin calismasinda 30 (17), Telejko ve
ark’larinin ¢alismasinda 31 idi (18). Olgularimizda
maternal yasin diger galismalarla benzerlik gosterdigi
kanisindayiz. Arastirmamizda GDM’li olgularin VKi
32,8 kg/m2 olarak hesaplanmistir. Telejko ve ark.nin
calismasinda 33,2 kg/m2 (18), Tip 2 DM’lularda apelin
seviyelerini arastiran Li ve ark./nin calismasinda ¢alisma
grubunda 29,9 kg/m2 idi (10). Calismalar arasi VKi
degerlerinin benzerlik gosterdigi duslinilmektedir.
Arastirmamizda GDM'’li hastalarda ortalama paritesi
1,5 olarak bulunmustur. Telejo ve ark.nin ¢alismasinda
parite ortalamasi 1,8 idi (18). Calismalar arasi parite
sayilari benzerlik géstermektedir (Tablo 1).

Laboratuvar degerlerini inceledigimizde maternal
AKS ve aclik insilin degeri benzer calismalardakilerle
paralellik gbstermistir(10,17,18). Calismamizda HbAlc
degeri de literatiirle uyumlu bulunmustur (18). Bu
sonuglardan calismaya alinan GDM’li hastalarin kan
sekerinin regiile oldugu distnulebilir. Aragtirmamizda
HOMA-IR degerleri GDM Al grubunda 1,9, GDM A2
grubunda 2,3, ortalama 2,09 idi. HOMA-IR degerinin >
1,7 oldugu durumdainsiilin direncinin arttigi kabul edilir.
Li ve ark/nin calismasinda 4,7 (10), Aslan ve ark.nin
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calismasinda 8,5 (17), Erdem ve ark/nin calismasinda
3,2 (19), Telejko ve ark.nin galismasinda da 3,2 olarak
hesaplanmistir (18). Calismalar arasinda HOMA-IR
degerleri arasinda farklilhk olmakla birlikte tim ¢alisma
gruplarindainsilin direncinin az yada ¢ok artmis oldugu
gorildi. Bu nedenle calisma sonuclarinin literatirle
benzerlik gosterdigi duslinilmektedir. Calismamizda
GDM'’li hastalarda kord kani glukoz degeri ortalama
57,9 mg/dl olarak hesaplanmistir. Aslan ve ark.nin
arastirmasinda 85,8 mg/dl (17) idi. Calismalar arasi
kord kani glukoz degeri farkhihg: 6rnekleri alim zamani
ve bekleme siiresiyle ilgili olabilir. Ayrica kan sekeri
degerinin labaratuarda yada kan sekeri 6lglim cihazi
ile 6lglilmesinden de kaynaklanabilir. Aslan ve ark./nin
¢alismasinda kord kani glukoz degerinin hangi teknikle
calisildig belirtilmemistir (17). Cahismamizda 6rnekler
alindiktan sonra biyokimya tiplerinde labaratuara
gonderilmis ve sonuglar kaydedilmistir. Arastirmamizda
GDM grubunda kord kani insllin degeri ortalama 9,7
mU/I olarak hesaplandi. Aslan ve ark./nin ¢alismasinda
bu deger 24,5 mU/I idi (17). Calismalar arasi bu farkhhk
yine 6rneklerin alim zamani ve kullanilan teknikle ilgili
olabilir. Calismamizda kord pH degeri GDM grubunda
ortalama 7,36 olarak hesaplandi. Bu deger normal
sinirlarda idi. Konuyla ilgili benzer galismalarda kord pH
degerleri bildiriimemistir (Tablo 2).

Calismamizda GDM’li hastalarda apelin degeri ortalama
421 pg/ml olarak hesaplandi. Telejko ve ark’/nin
calismasinda 1607 pg/ml (18), Erdem ve ark’nin
calismasinda 440 pg/ml (19), Li ve ark.nin ¢alismasinda
498 pg/ml (10), Onciil ve ark/nin ¢alismasinda 140,7
pg/ml (20) olarak bulunmustur. Calismalar arasi apelin
degeri benzerlik gostermekle birlikte bir c¢alismada
apelin degerleri yiksek bir digerinde disik izlenmistir.
Telejko ve ark/nin (18) calismasindaki apelin degeri
yiiksekliginin ve Onciil ve ark.nin (20) calismasindaki
apelin deger disukliginin nedeni kullanilan kit
farklihgindan kaynaklaniyor olabilir. Clinkii Telejko ve
ark./nin (18) galismasinda kontrol grubu apelin degeri
1493 pg/ml, Onciil ve ark/nin (20) ¢alismasinda 163,5
pg/ml olarak hesaplanmis, gruplar arasi istatistiksel
olarak anlamh fark izlenmemistir. Calismamizin
kontrol grubu apelin degeri 405 pg/ml olup gruplar
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arasi istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Bu
nedenle c¢alisma sonuglarimizin literatiirle benzerlik
gosterdigi dustnilmektedir. Ayrica literatlirde apelinin
alt ve Ust sinirini belirleyen herhangi bir calismaya
rastlanmamistir. Arastirmamizda GDM'’li hastalarda
fetal apelin seviyesi ortalama 507,9 pg/ml olarak
hesaplandi. Aslan ve ark./nin ¢alismasinda 8800 pg/ml
(17) olarak bulunmustur. Calismalar arasi fetal apelin
degerleri farkhihk géstermektedir. Aslan ve ark.’nin (17)
calismasinda fetal apelin degerinin daha ylksek olmasi
kullanilan kit kaynakl olabilir. Cinki ayni ¢alismada
kontrol grubu fetal apelin seviyesi 8200 pg/ml olup,
gruplar istatistiksel olarak anlamh farkhhk
izlenmemistir (17). Calismamizda fetal apelin seviyesini
kontrol grubunda 461 pg/ml olarak hesaplandi ve
gruplar arasi istatistiksel olarak anlamh farklhihk
izlenmedi. Bu nedenle calisma sonuglarimizin literattrle
benzerlik gosterdigi distnulmektedir. Ayrica fetal
apelin degerleri igin alt ve Ust siniri belirleyen herhangi
bir calismaya rastlanmamistir. Bu sonuglara bakarak
GDM’nin fetoplasental apelin metabolizmasinda
etkili  olmadigi  duslincesindeyiz.  Calismamizda
GDM'’li hastalar kan sekeri regilasyonunda kullanilan
tedavilere gore ayrildi. Kan sekeri diyetle regiile olanlar
GDM A1, insilin kullananlar GDM A2 olarak ayrildi.
Gruplar arasinda apelin seviyeleri igin istatistiksel
olarak anlamh farklilik izlenmedi. Literatiirde GDM’li
hastalarda apelin dizeylerini inceleyen calismalarda
hastalarin tedavi sekillerine ayrica yer verilmedigi
gorialmektedir (17,18,20). Bu sonuglarla GDM’de
apelin duzeylerinin diyet veya insilin tedavilerinden
etkilenmedigi diistinilmektedir (Tablo 3).

arasl

Calismamizda fetal ve maternal apelin seviyeleri
arasinda anlaml korelasyon oldugunu tespit edildi.
Literatiirde Aslan ve ark./nin calismasinda da fetal ve
maternal apelin degerleri arasinda anlamli korelasyon
oldugu belirtilmistir (17). Galisma sonuglarinda
maternal apelin seviyeleri ile fetal apelin seviyeleri
paralellik gostermektedir. Bu paralelligin aciklamasi
maternal glukozun fetoplasental bariyerden
gecmesiyle fetal pankreastan insulin  salinimina
sekonder yag dokudan apelin Gretiminin uyarilmasi ve
sekrete edilmesi olabilir. Calismamizda gebelik haftasi
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ile fetal ve maternal apelin seviyeleri arasinda negatif
korelasyon tespit ettik. Bu durum gebelik sirasinda
apelin diizeyinin azaldigini gosterir. Ancak biz gebeligin
seyri esnasinda haftalik apelin seviyesini arastirmadik,
yalnizca dogum sirasindaki degerleri hesapladik.
Yapilan bir calismada yag dokusunda apelin mRNA
ekspresyonu vyalnizca gebeligin erken ddneminde
artmaktaydi (21). Farelerde yapilan Van Mieghem
ve ark/nin ¢alismasinda gebeligin son ginlerindeki
apelin seviyesi plasental metablizmanin hizlanmasi
nedeniyle 6nceki giinlere nazaran daha distik bulundu
(22). Ayrica Aslan ve ark/nin calismasinda fetal ve
maternal apelin seviyeleri ile gebelik haftasi arasinda
negatif korelasyon izlendi (17). Galismamiz mevcut
literatlir bulgulariyla benzerlik gdstermektedir, ancak
gebelik sirasinda apelin seviyesinin progresif olarak
azaldigini sdyleyebilmek icin gebelikte donemsel apelin
seviyelerinin arastirildigi daha kapsamli calismalara
ihtiyac vardir. Arastirmamizda fetal ve maternal apelin
seviyeleri ile fetal agirhk ve plasenta agirligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon izlenmedi.
LiteratUrde fetal apelin seviyesini arastiran az sayida
calisma mevcuttur. Onciil ve ark/nin calismasindaki
bulgular arastirmamizdakilerle benzerlik géstermekte
olup bu c¢alismada da apelin seviyesi ile fetal agirlik
arasinda korelasyon izlenmedi (20). Ancak Aslan ve
ark/nin ¢calismasinda fetal agirlik ile apelin seviyeleri
arasinda negatif yonde korelasyon izlendi (17).
Calismamizla bu calisma arasindaki farklilik Aslan ve
ark’nin (17) apelinin bir alt komponenti olan apelin-36
ile calisma yapmis olmasi olabilir. Apelin seviyesi ile
fetal agirlik arasindaki iliskiyi daha iyi agiklayabilmek
icin fazla hasta sayisi iceren c¢alismalara ihtiyag vardir.
Ayrica literatiirde apelin seviyesi ile plasenta agirligini
korele eden calismaya rastlanmamistir. Biz apelin
seviyesi ile fetal agirlk ve plasenta agirligi arasinda iliski
olmadigini diisinmekteyiz (Tablo 4).

Arastirmamizda maternal ve fetal apelin dizeyleri ile
VKiarasinda korelasyon izlenmedi. Diger arastirmalarda
da apelin diizeyleri ile VKi arasinda korelasyon
izlenmemistir(17,18,20,21). Bunedenle maternalapelin
seviyesi ile VKi arasinda ilski olmadigi diisiiniilmektedir.
Literatiirdeki calismalarda VKI ile fetal apelin ilskisi



Bozok Tip Derg 2017;7(3):58-66
Bozok Med J 2017;7(3):58-66

incelenmemistir. Calismamizda VKi ile fetal apelin
degeri arasinda korelasyon izlemedik. Calismamizda ve
benzer arastirmalarda maternal AKS ile apelin seviyesi
arasinda korelasyon izlenmemistir(17,18,20,21). Bu
nedenle AKS ile apelin seviyesi arasinda iliski olmadigi
distunitlmektedir. Arastirmamizda diger arastirmalarda
achk instlin degerleri ile apelin seviyesi arasinda
korelasyon izlenmedi (10,17,18,23). Insilinin yag
dokusunda apelin ekspresyonunu dizenleyen ve
plazma konsantrasyonunu etkileyen énemli bir faktor
oldugu dusunidlmektedir (11). Ancak hem bizim
calismamiz, hemde literatiirdeki benzer calismalarin
sonuclari apelin ekspresyonunun diizenlemesinde ve
plasma konsantrasyonunun belirlenmesinde insilinin
yalniz olmadigi, baska metabolik parametrelerinde
etkili olabilecegi seklinde yorumlanabilir. Apelin
konsantrasyonunun belirlenmesinde etkili olabilecek
diger parametreler icin daha fazla calismaya ihtiyag
oldugu dusltnllmektedir. Calismamizda ve benzer
arastirmalarda apelin seviyesi ile HbAlc arasinda
korelasyon izlenmemistir (18-20,23). Kan sekeri
regilasyonunun serum apelin seviyesini etkilemedigi
distntlmektedir. Arastirmamizda apelin seviyesi ile
HOMA-IR insiilin direng indeksi arasinda korelasyon
izlenmedi. Apelinin insllin duyarli dokularda glukoz
kullanimini artirarak insilin duyarliigini artirdigi hiicre
kiltari ve hayvan deneylerinde gosterilmistir (24-26).
Ayrica literatiirde gebelikte apelin seviyesinin gebeligin
erken haftalarinda normal plasentasyonu regiile etmek
icin arthig ve gebelik haftasiilerledikge insilin rezistansi
artmasina ragmen apelin seviyesinin azaldigini gosteren
Van Mieghem ve ark.nin farelerde yapmis oldugu
galisma mevcuttur (22). Onciil ve ark.nin ¢alismasinda
(20), Li ve ark/nin galismasinda (10) ve Aslan ve
ark/nin calismasinda (17) apelin ile HOMA-IR insdlin
diren¢ indeksi arasinda korelasyon izlenmemistir.
Calismamiz mevcut literatlir calismalariyla benzerlik
gostermektedir. GDM gelisimi ile maternal apelin
seviyesi arasinda iliski olmadigi ve apelinin maternal
insllin duyarlihginin dizenlenmesinde dogrudan rol
oynamadigl dlstnilmektedir. Calismamizda fetal
ve maternal apelin seviyeleri ile kord kani glukoz
degeri arasinda korelasyon izlenmedi. Literatiirde
konuyla ilgili ¢alisma ¢ok az olup Aslan ve ark.nin

CUNDUBEY ve ark.
Gestasyonel Diyabette Apelin

calismasinda (17) kord kani apelin seviyesi ile kord
kani glukoz degeri arasinda korelasyon izlenmemistir.
Maternal ve fetal apelin seviyelerinin fetoplasental
glukoz metabolizmasinda etkili olmadigi disiintilmekte
olup bu konuda daha kapsamli ¢alisma yapilmasina
ihtiyac vardir. Arastirmamizda fetal ve maternal apelin
seviyeleri ile kord kani insiilin seviyeleri arasinda
korelasyon izlenmedi. Aslan ve ark.nin galismasinda
apelin seviyeleri ile kord kani insilin seviyeleri
arasinda korelasyon izlenmedi (17). Literatirde
konuyla ilgili baska calismaya rastlanmamistir.
Calismamiz literatiirdeki mevcut calisma ile benzerlik
gostermektedir. Apelin seviyesinin kord kani insilin
seviyesinden etkilenmedigi duslnulmekle birlikte
konuyla ilgili daha kapsamli galisma yapilmasina ihtiyag
vardir (Tablo 5).

Sonug olarak, ¢alismamizda maternal ve fetal apelin
diizeylerinin gestasyonel diyabeti olan ve olmayan
gebelerde farkli olmadigini  saptadik. insiilinin
apelin ekspresyonunun saglanmasinda ana faktor
oldugu bilindiginden GDM’li hastalarimizda insilin
diizeylerindeki artisin apelinle pozitif korelasyon
gostermemesi GDM patogenezinde apelinin roli
olmadigini bize géstermektedir. Ancak, gebeligin farkh
haftalarinda apelin diizeylerinin bakilarak karsilastirma
yapilmasi ve daha fazla sayida olguyla arastirma
yapilmasi gerektigi kanisindayiz.
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