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OZET

Gegirilmis gebelikleri gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ile komplike
olmus kadinlarla saglikh gebelik gecirmig kadinlari polikistik over sendromu
(PCOS) ve metabolik sendrom prevalansi agisindan karsilastirmaktir.

Mart 2007 ile Eylil 2008 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Faklltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran, gegirilmis
gebelikleri GDM ile komplike olmus 27 kadin ¢alisma grubunu (Grup 1),
gebeliklerinde obstetrik sorun yasamayan 30 kadin ise kontrol grubunu
olusturdu. Gruplar demografik degiskenler, vucut yapisi Ozellikleri, kan
basinci, lipid ve hormon profili, PCO morfolojisi, dogum sekli, sezeryan
dogum endikasyonlari, fetal dogum agirligi, apgar skoru, insulin direnci (IR)
acisindan  karsilastinidi. istatistiksel ~ degerlendirmelerde  oranlarin
karsilastirilmasinda ki-kare, grup ortalamalarinin karsilastirimasinda t-testi
ve Mann-Whitney U testi kullanildi.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ortalama yas (p=0.01), gravida
(p=0.03) ve abortus (p=0.03) GDM grubunda anlamli olarak daha yuksekti.
Ayni grupta gebelik 6ncesi kilo (p=0,01) ve viicut kiitle indeksi (VKi)
(p<0,001) de anlamli olarak yuksekken, gebelikte alinan kilo agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.16). Dogum sekli (p=0.72) ve
sezeryan endikasyonlari (p=0.6) gruplar arasinda farklilik géstermiyordu.
Postpartum kontrol GDM grubunda ortalama 107+£18.1, kontrol grubunda ise
ortalama 126+18,9 haftada yapildi (p=0.42). Dodum sonrasi boy (p=0.01),
kilo (p=0.01), VKi (p=0.001), bel (p<0.001) ve kalga cevresi (p=0.02)
ortalamalari GDM grubunda anlaml olarak ylUksekti. Ayni grubun ortalama
arteriyel sistolik (p=0.01) ve diastolik (p=0.01) kan basinci de@erleri de daha
yuksek bulundu. Hiperinsulinemi sikhgi (p=0.21) ve insilin/glukoz oranlari
(p=0.60) acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. HOMA igin esik deger 2,24 olarak alindiginda, GDM grubunda
%48.1, kontrol grubunda ise %20.6 siklikla insllin rezistansi belirlendi
(p=0,02). IDF 2005 kriterlerine goére, GDM grubunda bel ¢evresi (p=0.006),



kan basinci (p=0.01), AKS (p=0.02) ve trigliserid duzeyleri (p=0.002) kontrol
grubuna gore daha siklikla esik degerlerin Uzerindeydi. GDM grubunda
metabolik sendrom sikligi %33 iken kontrol grubunda %3,3 saptandi
(p=0.01). Polikistik over gorinumu ve PCOS agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamasina ragmen (p=0.89),
hiperandrojenizm laboratuvar bulgulari (p=0.003) GDM grubunda daha
siklikla belirlendi.

GDM metabolik sendromun erken bir klinik yansimasi olabilir. Bu
acidan, GDM ile komplike gebelik geciren kadinlar ileriki yasamlarinda
metabolik sendrom riski acgisindan bilgilendiriimeli ve duzenli araliklarla

degerlendiriimelidir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, metabolik

sendrom, polikistik over sendromu.



SUMMARY

Postpartum Metabolic Syndrome and Polycystic Ovary Syndrome
Screening Pregnancies Complicated with

Gestational Diabetes Mellitus

To compare women with previous pregnancies complicated by
gestational diabetes mellitus (GDM) and women with uncomplicated
pregnancies with regard to the prevalence of polycystic ovary syndrome
(PCOS) and metabolic syndrome (MS)

Among women attending the outpatient clinic of the Department of
Obstetrics and Gynecology of Uludag University Hospital during the time
period between March 2007 and September 2007, 27 with previous
pregnancies complicated by GDM (Group 1), and 30 with previous
uncomplicated pregnancies (Group 2) were included in the study. The groups
were compared for demographic variables, body constitution, blood pressure,
lipid and hormone profiles, PCO morphology, route of delivery, indications for
abdominal delivery, fetal birth weight, apgar scores and insulin resistance
(IR). Chi-square tests were used for comparison of categorical variables
between the groups, and the t-test and Mann-Whitney U-test for comparison
of continuous variables.

In comparison to the control group, the mean age of women (p=0,01),
and the mean number of previous pregnancies (p=0,03) and miscarriages
(p=0,03) were significantly higher in GDM group. Pre-pregnancy weight
(p=0,01) and body mass index (BMI) (p<0,001) were also significantly higher
in the same group, whereas there was no difference between the groups with
regard to weight gain during pregnancy (p=0,16). The route of delivery
(p=0.72) and indications for abdominal delivery (p=0.6) did not differ
significantly between the groups. Visits to our outpatient clinic took place at
107+18.1 and 126+18,9 weeks postpartum for the GDM and control groups,
respectively (p=0.42). At follow-up, mean height (p=0.01), weight (p=0.01),



BMI (p=0.001), and waist (p<0.001) and hip circumference (p=0.02) were
significantly higher in women previously diagnosed with GDM. The mean
systolic (p=0,01) and diastolic arterial blood pressures (p=0,01) were also
found to be higher in the same group. There was no statistically significant
difference between groups with regard to frequency of hyperinsulinemia
(p=0.21) or insulin/glucose ratio (p=0.60). Based on HOMA, with a cut-off of
2.24 defined as diagnostic, the frequencies of insulin resistance were 48,1%
and 20,6% for the GDM and control groups, respectively (p=0,02). According
to IDF 2005 criteria, waist circumference (p=0.006), blood pressure (p=0.01),
fasting glucose level (FGL) (p=0.02) and triglyceride levels (p=0.002) were
more frequently higher than threshold values in the GDM group than the
control group. The frequency of metabolic syndrome was 33% and 3,3% in
the GDM and control groups, respectively (p=0.01). While there was no
statistically significant difference between the groups regarding polycystic
ovary morphology or PCOS (p=0.89), hormonal findings of
hyperandrogenism were more frequently observed in the GDM group
(p=0.003).

GDM may be an early clinical manifestation of the metabolic
syndrome. Hence, women whose pregnancies are complicated by GDM
should be informed about the future risk of metabolic syndrome and followed

up accordingly.

Key words: Gestational diabetes mellitus, metabolic syndrome,

polycystic ovary syndrome.



GiRiS

Gebelik sirasinda ilk defa saptanan glukoz intoleransi Gestasyonel
Diabetes Mellitus (GDM) olarak adlandiriir. GDM gebeliklerin %1-5'inde
saptanir. Baglica patogenetik mekanizma gebelik sirasinda azalmig insulin
duyarhiligina bagl olarak artmis insulin ihtiyacininin pankreasin 3 hicreleri
tarafindan karsilanamamasidir (1-5). GDM ile komplike gebelik geciren
hastalar sonraki yagsamlarinda Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM) igin artmig
risk tagirlar (6). Bu nedenle; GDM metabolik sendromun erken bulgularindan
biri olarak kabul edilmektedir. Metabolik sendrom (MS), insulin direnci ve
kompansatuar hiperinsulinemiye bagli olarak trigliserid (TG) artisi, yuksek
dansiteli lipoprotein (HDL) konsantrasyonunda azalma, yuksek kan basinci
ve koroner arter hastaligi ile karakterize bir durumdur (7). Polikistik over
sendromu (PCOS), PCO goérinima ve hiperandrojenizm ile karakterize olan
over disfonksiyonu tablosudur (8). Klinik olarak menstriel dizensizlik,
androjen yuksekligi bulgulari ve obezite ile karakterizedir. PCOS’lu
kadinlarda tip 2 DM riskinin artmis oldugu bilinmektedir (9,10).

Bu calismanin amaci, GDM ile komplike gebelik geciren hastalarla
saglikh gebelik geciren kontrol grubunu PCOS ve metabolik sendrom

prevalansi agisindan karsilastirmaktir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Tanim

Gestasyonel diyabetes mellitus ilk olarak gebelikte baslayan ya da
gebelikte fark edilen glukoz intoleransi tablosudur. Tedavi igin diyet veya
insdlin kullaniimasi veya glukoz intoleransinin gebelik sonrasi devam etmesi
tanimi degistirmez (11).

Tarihge

Gebelik sirasinda ortaya cikan diyabetin fetus ve yenidogan Uzerinde

onemli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Gebelikte diyabetle ilgili ilk temel



kaynak, 1882’de Matthews Duncan ve Bennewitz tarafindan yazilmisg olan
derlemedir. Bu derlemede hastaligin gebelikte ortaya ¢iktigi, gebelik devam
ettikge hastaligin devam ettigi ve gebelik sona erdiginde hastaligin da kisa
bir slre sonra sona erdigi ifade edilmigtir. Gestasyonel diyabet terimi ilk defa
Jorgen Pedersen tarafindan Kopenhag'da 1967°de kullaniimis ve 1980
yilinda Chicago’'da toplanan konferansta GDM “gebelik ile baglayan veya
gebelik sirasinda ilk defa ortaya c¢ikan, degisik derecelerdeki karbonhidrat
intolerans|” olarak tanimlanmistir.

Prevalans

Tuam gebeliklerin yaklagik %7’si GDM ile komplike olur. Yilda
200.000’in Uzerinde yeni olgu tanimlanmaktadir. Prevalans, incelenen
populasyon ve kullanilan testlere bagl olarak dedismekle beraber %1-14
civarindadir (12). Dunyadaki dagilimi irklar ve etnik gruplara gore farklilik
gOstermektedir.

Fizyopatoloji

Catalano ve ark. (5) 0glisemik—hiperinsulinemik klemp teknigini
kullanarak normal glukoz toleransi olan ve obez olmayan kadinlarda ilk
prospektif calismayi yayinlamislardir. Bu g¢alismada konsepsiyondan ileri
gebelik haftalarina kadar karbonhidrat metabolizmasindaki dedgisiklikleri
tanimlamiglardir. Daha o6nceden glukoz toleransi normal olan ve obez
olmayan kadinlarda gebelik sirasinda insilin sensitivitesinde %56 azalma
goOstermiglerdir. Ayni yazarlar baska bir ¢alismalarinda da obez kadinlarda
insdlin sensitivitesinde %47 azalma saptamislardir (13). Bagka arastirmacilar
da insulin sensitivitesinin ilerleyen gebelik doneminde anlamli derecede
(% 40-80) azaldigini rapor etmiglerdir (4, 14).

Birinci trimesterde maternal metabolizma, insulin duyarliliginda artis,
aclik hissinde artma ve acglik durumunda karbonhidrat yerine yag
kullaniimasina egilim yoninde degisim gosterir. Buna karsin, ikinci ve tglncu
trimesterde fetlsin metabolik ihtiyaclarinin karsilanmasi amaci ile insulin
rezistansinda bir artis meydana gelir. Normal gebelikte ve GDM’deki insulin
direncinin sebebi instlin reseptor defekti degildir. Glukoz daha ¢ok fetls igin

rezerve edilirken, yaglar anne icin kullanilir. Serum keton ve serbest yag



asidleri artarken aclik kapiller kan glukoz konsantrasyonlari 55-65 mg/dl'ye
kadar duser.

Diyabetik olmayan gebelerde insulin direnci 6zellikle yemeklerden
sonra artmis insulin salgisi ile kompanse edilir. Boylece progresif insulin
direncine ragmen kapiller glukoz duzeyi, diyet kisitlamasi yapilmaksizin
normal seviyelerde tutulur.

Gebelikte acglik plazma glukoz duzeyinde azalma, tokluk glukoz
dlzeylerinde artig, aclik ve tokluk insulin duzeylerinde artis meydana gelir.
Pankreasta B hucre hiperplazisi ve hipertrofisi olusur. Yag dokusunda ise
lipolizde artis ortaya cikar. Gebelik metabolizmasindaki bu fizyolojik
degisiklikler sonucunda insulin duyarliliginda azalma gorulmektedir (15, 16).

GDM’li kadinlarda ise aglik insulin dizeyi diyabetik olmayan
gebelerdekine esit veya daha yuksek olsa da normoglisemiyi saglamak igin
yeterli degildir. Buna ek olarak postprandial insulin yaniti gecikmigtir ve pik
diizeylere genellikle yemekten sonra 90. dakikada ulagir. insilin piki nadiren
diyabetik olmayan kadinlardaki gibi 60. dakikada olusabilir (16).

Insiilin rezistansini artiran hormonlar:

Birinci trimesterde;

e Ostrojen

e Progesteron

Ostrojen:

Gebeligin erken doéneminde vyikselen 4strojen ve progesteron
hormonlari maternal glukoz metabolizmasinin degisimine neden olurlar.
Ostrojen verilmis sicanlarda glukoz tolerans testinden sonra glukoz
konsantrasyonunda anlamli bir disme gozlenmistir (17). Glukoz dizeyindeki
bu azalma insulin dizeyinin iki katina ¢cikmasi ile birlikte seyreder. Sican yag
dokusu kultiriinde 6strojen, glukoz tasinmasi Uzerinde etkili degilken,
maksimum insulin baglanmasini arttirir (18) (Tablo—-1).

Progesteron:

Progesteron insulinin  glukoza vyanitini  %60-70 arttinr (19).
Progesteron sigan yag dokusu kiltiriinde maksimum glukoz transportunu ve

insdlin baglanmasini azaltir (17). Nelson ve ark. (20) ooforektomize



siganlarda inflizyon ve oOglisemik klemp teknigi ile endojen glukoz
donusimund ve glukoz alimini 6lgmasglerdir. Progesteron verilmesi gevre
dokularda insilin aracili glukoz kullanimini degistirmez, fakat insualinin

endojen glukoz Uretme yetenegini azaltir.

Tablo-1: Gebeligin 20. haftasindan 6nce karbonhidrat metabolizmasindaki

degisimler
Hormonal Degisiklikler Etki
Ostrojen ve progesteron artar. Doku glikojen deposu artar.
Karaciger glukoz olusumu azalir.
Beta hicre hiperplazisi olur. Periferik glukoz kullanimi artar.
instlin salinimi artar. Aclik plazma glukozu azalir.

ikinci trimesterde;

insan plasental laktojeni (hPL)

Plasental baylime hormonu
TNF-a

Kortizol

Prolaktin

Insan Plasenta Laktojeni (hPL) :

Gebelikteki en gugli insllin antagonisti hormon insan plasental
laktojenidir (hPL). Duzeyi gebeligin onuncu haftasindan itibaren plasenta
kitlesi ile dogru orantili olarak yukselmeye baslar, 20. haftada en ylksek
seviyesine ulasir. hPL, insilin salgilanmasina ragmen hicrelerin duyarhligini
azaltip insulin rezistansi gelistirerek, gliseminin artmasina neden olur ve
diyabetojenik etki gosterir. Maternal glukoz ve aminoasit kullanimi azalir.
Gebelikte insiilin reseptorlerinde azalma yoktur. insilin rezistansi
muhtemelen postreseptdr bir bozukluga baglidir. Artan hPL dizeylerine ek
olarak kandaki trigliserid, serbest yag asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler ve

serbest kortizol miktarlari da artarak insulin rezistansi ve hiperglisemiye



neden olmaktadir (21, 22). Ayrica pankreas 3 hucrelerinde insulin Uretimini
uyarip annede insulin saliniminin 2—3 kat artmasina sebep olur (Tablo-2).

Insan plasenta biiyiime hormonu (hPGH) :

insan plasental biiyiime hormonu (hPGH) da insiilin rezistansina yol
acan bir hormondur. Yirminci gebelik haftasindan itibaren maternal
dolagimda buylme hormonunun neredeyse tamami plasental kaynaklidir.
Progesteron, hPL, hPGH ve tumor nekroz faktoru (TNF)—a gebeligdin ikinci ve
uclncu trimesterinde insulin rezistansini artirirlar ve fetise yeterli besin

desteginin saglanmasina yardimci olurlar (16) (Tablo-2).

Tablo-2: Gebeligin 20. haftasindan sonra karbonhidrat metabolizmasindaki

degisimler.

Hormonal Degisiklik Etki

hPL ve hPGH artar. Diabetojenik glukoz toleransi

PRL artar. insilin rezistansi artar.

Kortizol artar. Karacigerde glikojen depolari azalir.
Karaciger glukoz olusumu artar.

Instilin Direnci ve Hiicresel Mekanizmalar:

insiilin direnci gebelikte ortaya c¢ikan ve GDM'de belirginlesen bir
durumdur. Az sayida calismada insulin rezistansindan sorumlu olan
mekanizmalar arastiriimistir. Cogu c¢alismada normal ve GDM'li kisilerde
insulinin reseptore baglanmasinda anlamli bir fark olmadi§i bulunmustur
(23,24). insilin reseptér fosforilasyonunda dokuya 6zgii azalma ve kas
dokusunda temel protein olan insilin Reseptdér Substrat-1 (IRS-1)
ekspresyonunda azalma sonucunda, gebelikte insilin ile uyariimis glukoz
transportu obeziteden bagimsiz olarak azalir.

GDM'’de ise insulin rezistansini arttiran bu degisimlere ilave olarak,
kas dokusunda insulin reseptérinin insulin aracili tirozin fosforilasyonunda

normal gebelikte gézlenmeyen bir azalmanin sonucu olarak insulin reseptor



aktivitesinde daha da belirgin azalma, IRS—1'de daha az fosforilasyon ve
glukoz tasiyici protein—4 (GLUT-4)Un plazma membranina glukoz
transportunda azalma meydana gelir (25, 26). Ayrica GDMde, yag
dokusunda peroksizom prolife aktive reseptor (PPAR) ekspresyonunda
azalma mevcut olup, dolagimdaki serbest yag asidi seviyeleri de yuksektir.
GDM’'de adipositlerde GLUT-4 sayisinda azalma olup, GLUT-4
translokasyonunda bozukluklar, insulinin bu proteinleri hicre ylzeyine
tagsimasinda azalmaya yol acar (27). Bu bilgiler gebelikteki insulin direncinin
dokulara 6zgl oldugunu ve glukoz ile ilgili metabolik yollari degistiren
postreseptdr olaylarla baglantili oldugunu gosterir.

GDM’ nin Tarama ve Tani Kriterleri

Tdm gebeler klinik o6zelliklerine goére GDM riskleri agisindan
degerlendirilmeli ve 24-28. gebelik haftalari arasinda 50 gr glukozla tarama
testi ile degerlendiriimelidir. Tarama testinde esik deger = 140 mg/dl alinirsa
GDM’li kadinlarin ortalama % 80’i tanimlanabilirken, esik deder = 130 mg/dI
alinirsa GDM'li olarak tani alacak kadinlarin orani % 90’a ulasir (11).
Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Toplulugu bu testin dusuk riskli gebelere
uygulanmasini 6nermektedir (28). 25 yas altinda, diyabet prevalansinin
yuksek oldugu etnik gruplara dahil olmayan, Vucut kutle indeksi (VK< 25
olan, anormal glukoz toleransi Oyklsu veya birinci derece akrabalarinda
diyabet oykusu olmayan gebeler dugsuk risk grubu olarak kabul edilmektedir
(28). Avrupa Perinatal Tedavi Grubu (EAPM) ise, dusuk risk kriterlerini ¢ok
az sayida hastanin karsilamasindan dolayi, tim gebelerin glukoz tolerans
testi ile taranmasini 6nermektedir. Nahum ve Huffaker glukoz ylkleme
testindeki prediktif degerin etnik kitlelere goére degistigini gostermislerdir; 50
gr tarama testinde beyaz kadinlarin %27’si, 100 gr yliklemede ise % 17’ si
pozitif sonug vermis, ayni testler siyahlar icin yapildiginda oranlar sirasiyla %
18 ve % 43 olarak bulunmustur (29). Bununla birlikte etnik kdkenlere gore
farkh tani kriterlerinin uygulanmasi pratik degildir (30).

GDM’nin kesin tanisi i¢in oral glukoz tolerans testinde (OGTT) iki veya
daha fazla patolojik glukoz degeri gereklidir. 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri
Grubu (NDDG) 3 saatlik 100 gr OGTT'yi gestasyonel diyabet tanisi igin



onermistir (31,32). Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 2006 kilavuzunda
yuksek riski olan gebelerin ilk vizitte, diger hamilelerin 24-26. gebelik
haftalarinda, asagidaki yontemlerden birisi ile taranmasini 6énermektedir:

Tek basamakli yaklagim: Serum veya plazma glukozu tayini
yapilmaksizin direkt olarak 100 gr OGTT yapilmasidir. Bu yaklasim yuksek
risk tagtyan toplumlarda maliyetin disuk tutulmasini saglar.

iki basamakli yaklasim: Baglangi¢ taramasi igin serum veya plazma
glukozu konsantrasyonunun dl¢ulmesi hedeflenir. Bu amacla gunun saati ve
son yemekten beri gegen sure g6z onune alinmaksizin 50 gr glukoz ile
tarama testinin yapilmasi, kan sekeri degerinin 140 mg/dl Uzerinde olmasi
durumunda ise taninin kesinlestiriimesi icin 100 gr OGTT yapilmasi
onerilmektedir. 100 gr OGTT’ nin NDDG tani kriterleri; aglik kan sekerinin =
95 mg/dl, 1. saatte = 180 mg/dl, 2. saatte = 155 mg/dl ve 3. saatte = 140
mg/dl olmasidir. iki veya daha fazla vendz plazma degerinin, bu degerlere
esit veya Uzerinde olmasi halinde, test gestasyonel diyabet igin pozitif kabul
edilir. OGTT testi 3 gun boyunca kisitlanmamis (150 g karbonhidrat/ giin) bir
diyeti ve kisittanmamis fizik aktiviteyi takiben 8—14 saatlik gece acligi sonrasi
yapiimahdir. Bu test 75 gr glukoz ile de yapilabilir fakat validasyonu
yapiimamistir (11).

GDM tanisinda kullanilan testlerde sinir degerler Tablo-3'de

gorulmektedir.



Tablo-3: GDM tanisinda kullanilan testlerde sinir degerler.

WHO ACOG* ADA** NDDG***
Yukleme 75gr 75 gr 100 gr 100 gr
Achik - 95 95 105
l.saat - 180 180 190
2.saat 140 155 155 165
3.saat - - 140 145

*ACOG:American College of Obstetricians and Gynecologists, **ADA:American Diabetes
Assosiation, *NDDG: National Diabetes Data Group

GDM igin risk faktorleri
GDM igin risk faktorleri; ailede diyabet oykusu (6zellikle 1. derece
yakinlarinda), gebelik dncesinde obezite, gebelik sirasindaki yasin 25'in
Ustiinde olmasi, 6nceden makrozomik (= 4000 gr) ¢ocuk dogurma oykusd,
bozulmus glukoz toleransi oykusu, Tip 2 DM orani ylksek etnik gruba ait
olmak ( Zenci, Glineydogu Asya, Amerika yerlileri, Pasifik adalari), dnceden
perinatal kayip ya da malforme ¢ocuk dogum o&ykusu, polikistik over
sendromu, ikiz gebelik ve gebelikte hipertansiyon (HT) olmasidir (33).
GDM’de Annede Erken ve Ge¢ Donemde Ortaya Cikabilecek
Riskler
Erken Dénem Riskler
e Sezaryen riski artmistir (~%30)
e Polihidramnios ve erken dogum riski artmistir
e Preeklampsi riski artmistir (~%20-30). Gebelige bagli olarak
induklenen hipertansiyon insulin rezistansinin klinik bulgusudur.
Gebelikte insulin direnci fizyolojik olarak artmaktadir. Metabolik
sendromda gorulen hiperurisemi ve dislipidemi gibi metabolik

bozukluklar preeklampside de gorilmektedir (29, 30).




Uzun Dénem Riskler

GDM’li olgularin dogum sonrasi 5-10 yil iginde Tip 2 DM gelisme
riskleri yUksek olup asagidaki kriterlere sahip olan olgularda bu risk %50’ye
yakindir:

e Aclik hiperglisemisinin olmasi

e 24. haftadan 6nce GDM tanisi almig olmak (6nceden glukoz
intoleransi olanlar)

e Obez olmak

e Tip 2 DM prevalansi yuksek etnik gruba mensup olmak

e Postpartum 6. haftada glukoz intoleransi gdsterenler. Bu kritere
sahip olan bireyler ise en yuksek riske sahiptir. Bu bireylerde 5 yil
icinde Tip 2 DM gelisme riski %80’dir. Bu gruba primer korunma
uygulanmalidir (31).

Gelecekteki gebeliklerde GDM tekrarlama riski:

MacNeill ve ark (34) tekrarlama riskini %35,6 olarak bulmuslardir.
Major ve ark (35) ise %69 gibi ¢cok daha ylksek bir oran bildirmislerdir.
Artmis parite, VKi'nin = 30 kg/m? olmasi, GDM tanisinin 24 haftadan énce
konulmasi ve gebelikte insulin kullanimi bir sonraki gebelikte GDM’nin
tekrarlama riskini arttirmaktadir. Ayrica gebelikte 7 kg’dan fazla kilo almak ve
iki gebelik arasinin 24 aydan kisa olmasi GDM’nin tekrarlamasi ile iligkilidir
(36).

Tip 2 DM gelisme riski:

GDM tanili hastalarin ¢gogunda glukoz toleransi postpartum dénemde
normale doner, ancak hayatin ilerleyen dénemlerinde DM gelisme riski
yuksektir. Coustan ve Mestman'in yaptiklari calismalarda daha o6nceden
GDM tanisi alanlarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi (IGT) oranini; 0—
2 yilda %6, 3—4 yilda %13, 5-6 yilda %15, 7-10 yilda %30 olarak
saptamiglardir (37-39). Bir baska calismada GDM ile komplike gebeligi
olanlarda dogum sonrasi 3-5. yillar arasinda Tip 2 DM gelisme orani %30—
50 bulunmustur (40). Greenberg ve ark. (41) 94 GDM'li hastada postpartum
diyabet gelisimi icin en dnemli gdstergelerin gebelikte insulin gereksinimi,

kotu glisemik kontrol ve dogum sonrasi bozulmusg glukoz toleransinin devam



etmesi oldugunu saptamislardir. Tum bu faktorler insdlin rezistansinin
onemini  gostermektedir; bu gelecekte DM ve diger vaskuler
komplikasyonlarin gelisimi igin bir isaretidir. Peters ve ark. GDM dykusu olan
kadinlarin tekrar gebe kalmalari durumunda gelisen insulin rezistansinin beta
hicresi fonksiyonlari Gzerine etkisini arastirmislar. Degerlendirmeye alinan
GDM oykult 666 hastanin 87’ si tekrar gebe kalmistir. Tekrar gebe kalan
kadinlar kalmayanlarla karsilastirildiginda, gebe kalanlarda 3.3 kat daha
fazla diyabet gelisimi gdzlenmigtir. Kilo alimi da diyabet gelisimi icin bagimsiz
bir risk faktorudir ve alinan her 4,5 kg diyabet riskini 1,05 kat
artirmaktadir(40).

Polikistik Over Sendromu

Tanim

Polikistik over sendromu (PCOS); hiperandrojenizm ve kronik
anovulasyonla karakterize, reproduktif yasamin herhangi bir déneminde
ortaya c¢ikabilen, kronik seyreden, gelecekte yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilen hastaliklara da zemin hazirlayan kompleks bir hastaliktir. Ureme
cagindaki kadinlarin yaklagik %5-10’'unu etkiler (42,43).

Tarihge

ilk olarak 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal
tarafindan tanimlanan sendromda, arastirmacilar tarafindan amenoreik,
obez, hirsutizmi ve kistik overleri olan yedi kadina bilateral ovaryan wedge
(kama) rezeksiyonu uygulanmistir. Yazarlar ovulatuar sikluslarin geri
dondugunu ve wedge rezeksiyonun hastalik tedavisinde uygun bir yontem
oldugunu yayinlamiglardir (44). Bu ilk tariften dolay! bu sekilde etkilenmis
kadinlarin  tanimlanmasinda  Stein-Leventhal sendromu terimi de
kullaniimigtir.

Stein ve Leventhal ¢alismaya aldiklari olgularda, wedge rezeksiyonu
ile her overin yarisi ile ¥%’ne yakinini ¢ikartmislardir. Overlerin normalden 2—4
kat buyuk ve ovaryan korteksin kalin bir tunika ile kaph oldugunu ve

rezeksiyon sonrasi tum hastalarin reguler menslerini tekrar kazandigini ve
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ikisinin gebe kaldigini rapor etmiglerdir (44). Arastirmacilar kalinlasmis olan
ovaryan tunikanin, gelismekte olan folikillerin overin ylzeyine ulasmasina
engel oldugu sonucuna varmiglardir.

Stein—Leventhal sendromu terminolojisi ginumuzde polikistik over
sendromu ile degistirilmigtir (45). 1958’de McArthur, Ingersoll ve Worcester
PCOS’lu kadinlarda idrar luteinizan hormon (LH) seviyelerinin artmis
oldugunu ortaya koymular, 1980’lerde LH/folikil stimilan hormon (FSH)
oranlarinin LH lehine yukseldigi belirlenmistir (46, 47).

insidans

PCOS, Ureme c¢agindaki kadinlar arasinda en sik goérilen endokrin
bozukluklardan biridir. Bu yas grubundaki sikhgr %4 ile %8 arasinda degisir
(48-50). Bu hastalarin %50-65’i obezdir, %35—45’inde insulin direnci ve %7-
10’unda tip 2 DM mevcuttur. Sekonder amenoresi olan kadinlar arasindaki
sikh@r %30, oligomenoresi olanlar arasindaki sikligr %75 ve hirsutizmi olanlar
arasindaki sikligi %90°dir (51).

Patofizyoloji

PCOS’un patofizyolojisi ¢ok sayida Klinik, laboratuvar ve deneysel
verilere ragmen kesinlik kazanmis degildir. Patofizyolojisi multifaktoryel ve
poligenik gibi gérinmektedir. Asil neden bilinmemesine ragmen bu kadinlarin
klinik Ozellikleriyle baglanti kurulacak sekilde birtakim hipotezler ortaya
konmustur. Bunlar:

1) LH puls sikhgi ve amplitidinde artisa yol agan primer néroendokrin
defekt,

2) insllin salinimi ve etkisindeki bir defekt sonucu gelisen insiilin
direnci ve kompansatuvar hiperinsulinemi,

3) Hiperandrojenizm ve adrenal androjen Uretiminde artisa yol acan
kortizol metabolizmasinda bozukluk,

4) intraovaryan faktérler,

5) Genetik faktorler.

Primer noroendokrin defekt: PCOS olgularinda %75 oraninda
anormal serum gonadotropin seviyeleri mevcut olup bunlar yiksek LH ve

normal ya da dusuk FSH dizeyleridir. 1970’lerin baslarinda Knobil ve ark.
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(52) menstruel siklusun asil olarak gonadotropin releasing hormon
(GnRH)’nin pulsatil salinimi ile kontrol edilmekte oldugunu godstermiglerdir.
LH hipersekresyonu PCOS icin karakteristik bir 0ozelliktir. LH artisi
hipotalamik defekte bagli GnRH artisina baghdir (53). Anovulatuvar
sikluslarda tonik olarak ylkselmis E, hipofizdeki GnRH reseptor sayisini ve
hipofizin duyarlihigini arttirarak LH'nin pulsatil saliniminin artmasina neden
olabilir. LH puls frekansindaki persistan artis PCOS olgularinda LH/FSH
oraninin artmasina neden olur. Diger yandan LH konsantrasyonundaki artis
ovaryan bozukluk icin sart degildir.

LH teka hucrelerinde androjen sentezini duzenlerken, FSH granuloza
hdcrelerinin  aromataz aktivitesini duzenler. Bu sayede androjenik
prekursorlerden ne kadar Ostrojen sentezlenecegi belirlenir. LH
konsantrasyonu FSH’ya goére artarsa overler dncelikle androjen sentezlerler.
Bu androjenler granuloza hicrelerinde 0Ostrojenlere inkomplet olarak
aromatize edilirler (54). GnRH analoglari ya da oral kontraseptif kullanilarak
LH’nin supresyonu dolasimdaki testosteron (T) ve androstenedionun (A)
miktarini azaltir.

insiilin Direnci ve Hiperinsiilinemi: Bircok PCOS’lu hastada
obeziteden bagimsiz olarak iR ve hiperinstilinemi bulundugundan ve insiilinin
in—vitro ovaryan androjen uretimini direkt olarak etkiledigi bilindiginden PCOS
patofizyolojisinde iR’nin énemli rol oynadidi diisiiniilmektedir (54, 55).

instilin direnci ve hiperinsilinemi sendromun baskin bir zelligidir ve
hiperandrojenizmde patofizyolojik bir rolii vardir. insilin, pankreas P
hucrelerinden salgilanan, 6zellikle kas, yag dokusu, karaciger gibi organlarda
glukoz alimini uyaran, yag dokusunda lipolizi inhibe eden o6nemli bir
metabolik hormondur. inslinin etkileri:

1. Direkt olarak ovaryan steroidogenezi uyarir.

2. Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjik etki gosterir.

3. Adrenokortikotropik hormona (ACTH) adrenal duyarliligini arttirir.

4. LH sentez ve pulsatilitesini artirir.

5. LH’ya teka hucre duyarlihgini artirir.
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6. Adrenal ve ovaryan 17a-hidroksilaz ve 17a —20 liyaz aktivitelerini
artirir.

7. Insilin benzeri blylme faktéri baglayici protein-1 (IGFBP-1)
dizeyini azaltir.

8. Ovaryan IGF—1 reseptorlerinde up—regulasyon yapar.

9. Hepatik SHBG sentezini inhibe eder.

10. Ovaryan buyume ve kist olusumunda FSH ve hCG ile sinerjik etki
gosterir (54, 56, 57).

IR, dolagimda yeterli konsantrasyonda insiilin olmasina ragmen yeterli
biyolojik cevabin olusamamasidir (56). insilin direnci ve hiperandrojenizm
arasindaki iliskiyi ilk kez 1980°'de Burghen ve ark. (58) obez PCOS’lularda
dolagsimdaki insulin seviyelerinin testosteron seviyeleriyle korele oldugunu
g6zlemleyerek tanimlamiglardir.

Obez olmayan PCOS’lu kadinlarda %30, obez PCOS’ Ilu kadinlarda
ise %75 oraninda hiperinsilinizm ve IR goriilmektedir (59). IR’nin patogenezi
zayiflarda obezlerden farklidir. Obez PCOS’lularda insllin duyarliliginda
bozukluk ve insulin seviyelerinde artis daha belirgin bulunurken, normal kilolu
veya zaylif PCOS’lularda hipotalamo-hipofizer—adrenal aksa bagh
degisiklikler 6n plandadir (60, 61). iR’yi aciklamak igin, periferal hedef doku
rezistansi, azalmis hepatik klirens veya artmig pankreatik sensitivite gibi
mekanizmalar éne surulmustir (53).

PCOS'lularda periferal IR, reseptdr kinaz aktivasyonundaki tek bir
defekte baglidir ki bu da insilin reseptérinde tirozin otofosforilasyonunu
azaltir. insilin reseptériinde tirozin otofosforilasyonunun azalmasi serin
fosforilasyonunun artmasina yol agar ve asiri serin rezidi fosforilasyonu
sinyal iletimini azaltir ve bu olay ayni zamanda adrenal ve overdeki sitokrom
P450c17 enzim sisteminde serin fosforilasyonunu artirarak
hiperandrojenizme yol agar. Sitokrom P450c17 ovarian ve adrenal androjen
biyosentezinin anahtar enzimidir. Serin fosforilasyonu over ve adrenal bezde
sitP450c17a aktivitesini arttirarak androjen sentezini uyarir. Bu bazi PCOS’lu

hastalarda IR ve hiperandrojenizmin mekanizmasini aciklayabilir (62, 63).
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Hiperinsulinemi, LH aracili androjen sentezinin guglu uyaricisi olan
IGF-1 reseptorlerinde up—regulasyon yapar. Karacigerde IGFBP—1 Uretimini
baskilayarak IGF—1'in biyoyararlhiligini artirarak hiperandrojenizme yol acabilir
(56,64). insilin ACTH'ya adrenal steroidogenez cevabini potansiyelize
edebilir ve hepatik SHBG'yi inhibe ederek androjenlerin biyoyararliliklarini
artirmak suretiyle hiperandrojenemiyi artirabilir (64, 65).

Hiperinsulinemi direkt olarak folikllogenezi etkileyebilir.
Hiperinsulineminin fazlalastirdigi artmis lokal ovaryan androjen Uretimi antral
folikUllerin bUyumesini 5—8 mm c¢apa ulastiklarinda durdurarak prematar
folikUler atrezi ve anovulasyona neden olur (66).

IGF-1 insulinle yakindan iligkilidir ve ovaryan fonksiyonlarin
regulasyonuna katkida bulunur. Overlerde insulin ve IGF-1 reseptorleri
vardir. insillin overlerdeki kendi ve IGF—1 reseptérlerini stimile ederek
steroidogenez, aromataz aktivitesi ve ovaryan gonadotropin reseptorlerini
arttinir. Overler insulinin etkisine direncgli olmasina ragmen hiperinsulinemi
halinde IGF-1 reseptorleri ile c¢apraz reaksiyon olusturur. IGF-1
reseptorlerinin  uyariimasi ile IGF-1 sentezi artar. Artan IGF-1 LH
reseptorlerinin  sayisini arttirarak LH'nin  baglanma kapasitesini artirir.
IGFBP-1 de insulin ile duzenlenir. IGFBP-1, IGF-1 ve insulin benzeri
blylime faktori—2'yi (IGF-2) baglayarak etkisini azaltir. insilin IGFBP—1’i
baskilayarak IGF-1 ve IGF-2'nin LH ile birlikte teka hlcrelerinde sinerjistik
etki gostermesine neden olur. Sinerijistik etki ile sitP450c17a aktivitesi artarak
ovaryan androjen salinimi artar(67, 68).

insiilin hepatositlerden SHBG ve IGFBP-1'in sentezini azaltarak
biyolojik olarak aktif olan androjenlerin ve Ostrojenin serbest kisminda artis
meydana getirir (67). Ostrojen ise zit etkiye sahiptir; SHBG (retimini arttirir,
serbest testosteron dizeylerini azaltir (68).

Hiperandrojenizm ve artmis periferal kortizol metabolizmasi:
PCOS olgularinda semptomlarin peripubertal baslamasi ve deksametazon
supresyonu sonrasi ACTH stimilasyonuyla adrenal androjen saliniminda
asir artis olmasi adrenal bezin erken ve asiri aktivitesini gosterir. Artmig
adrenal androjen Uretimi PCOS’lu kadinlarin %25’inde bulunur. PCOS’lu
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kadinlarda adrenal androjen konsantrasyonunun yukselmesine ragmen,
artmis androjen sekresyonunun esas olarak overlerden kaynaklanmaktadir.
PCOS’lu olgularda sit450c17 ve 3-betahidroksisteroid dehidrogenaz (33—
OHSD) enzim aktivitelerinin, normal olgulara gore daha fazla arttigi, ancak
17-betahidroksisteroid dehidrogenaz (178—OHSD) enzim aktivitesinin
etkilenmedigi gosterilmistir (59). Ayrica PCOS’lu kadinlarda hem 17a—
hidroksilaz, hem de 17a —20 liyaz aktiviteleri teka hlcrelerinde artmigtir (57,
62). Boylece ovaryan androjen sekresyonunun artmasinin sebebi sitP450c—
17a’nin anormal regulasyonuna baglanmstir.

PCOS’lu hastalarda dominant folikil sec¢imi bozulmustur. FSH
aktivitesinin IGF gibi intraovaryan inhibitorleri kuguk folikullerin graniloza
hicrelerinde aromataz aktivitesinin  bozulmasindan sorumlu olabilir.
Aromataz aktivitesinin disik ya da hi¢ olmamasindan dolayi folikuller,
androjenin hakim oldugu ortamda maturasyon arrestine ugrarlar (69).

Artan androjenler periferik dokularda dstrojene donusur, kan dstrojen
dizeyi yukselir. Kronik Ostrojen artisina bagl olarak hipofizin GnRH’ya
duyarhhigi artarak LH’nin pulsatil salinimi artar, FSH salinimi negatif
feedback etki ile azalir (70).

intraovaryan faktérler: Androjenler diisik konsantrasyonlarda
aromataz etkisi ile dstrojene doénuasturilir. Serbest E2 ve A'nun periferik
doénlsuima ile ortaya c¢ikan oOstronun (E;) negatif feedbeck etkisi ile FSH
dizeyleri baskilanir. PCOS’lularda FSH’nin tuimiyle suprese olmamasi
nedeniyle yeni folikil gelisimi surekli olarak uyariimaya devam eder fakat
folikGller tam mattrasyon ve ovulasyon safhasina ulasamazlar.

Foliktller 2-8 mm capinda kuguk kistler seklinde kalip birkag ay
devamlilik gosterirler. Bir kisim foliklller atreziye giderken bagska bir folikul
grubu ayni gelisim paternine girer. Folikuler atrezi ovaryan stromal dokuyu
arttirir. Artmis stromal doku LH uyarimi ile A ve T sentezini artirir. Artmig
androjen seviyesi normal folikiler gelismeyi Onlerken prematur folikdl
atrezisini indukler. Overlere cerrahi wedge rezeksiyon veya laparoskopik
koterizasyon yapilarak stromal dokunun azaltimasi normal ovulatuvar

sikluslari geri déndurebilmektedir (71).
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Genetik faktorler: PCOS’ ta ailesel bir egilimin oldugu kabul
edilmigtir. Fakat genetik temeli henltz tartismalidir. PCOS genetiginin
calisilmasinda zorluklar vardir; tani kriterlerindeki farkliliklar, erkek fenotipinin
tam olarak tanimlanmamis olmasi ve reproduktif yas sidresince ortaya
clkmasi calismalarda guc¢liuk olusturmaktadir. Cevresel faktorler ve bu
hastaliga neden olan az sayidaki genler etkilesmektedir. Tespit edilen genler
arasinda steroidojenik enzimleri kodlayan genler (CYP11A, CYP19, CYP17),
insulin sekresyonu ve etkisindeki genler (VNTR, insulin reseptor geni ve
glikojen sentetaz geni dahil olmak Uzere insulin genleri) ve follistatini
kodlayan genler yer almaktadir (72).

Tani Kriterleri

1990 yilinda National Institutes of Health (NIH) and National Institute
of Child Health and Human Development (NICHHD) konsensus
konferansinda PCOS’nun original tani kriterleri belirtiimis, ovulatuar
disfonksiyonla birlikte klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizmin ortaya
konulmasinin ve hiperandrojenizmle seyreden diger hastaliklarin diglanmasi
gerektigi 6ne suralmustar (73).

European Society of Human Reproduction and Embryology’nin
(ESHRE) 2003 Madrid toplantisinda bu konu genis olarak tartisiimistir.
Duzeltilen tani kriterleri ile; PCOS c¢alisma grubunun konsensus raporuna
gbére PCOS’nun bir ovarian disfonksiyon sendromu oldugu ve kardinal
bulgularinin hiperandrojenemi ve polikistik over gorunuma oldugu belirtilmistir
(74). Klinik manifestasyonlarinin ise menstriel bozukluklar, androjen artigi ve
obezite oldugu rapor edilen konferansta PCOS’un tek bir tani koydurucu
kriterinin olmadigi ve ancak PCOS’nu taklit eden hastaliklarin diglanmasi

suretiyle taninabilecegi sonucuna varilmigtir (74) (Tablo—4).
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Tablo-4: Polikistik over sendromu tani kriterleri.

1990 NIH tani kriterleri
1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ve diger
etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gegirilmis tani kriterleri*
1. Oligo—anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik overler ve diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tani igin Ug kriterden ikisinin bulunmasi gerekmektedir.

Hikaye ve Fizik Muayene:

PCOS, irreguler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi,
obezite, infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi
bozukluklarla kendini gosterebilir. Bunlara ilaveten 6zellikle uzun dénemde
disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi, diabet, hipertansiyon,
ve kardiyovaskuler hastaliklar tabloya eklenebilir (54, 61, 69, 75-77).
Menstruel duzensizliklerin peripubertal baslangicli olmasi karakteristiktir.
Siklikla oligomenore veya amenore seklinde gorulir. Buna ragmen %20
vakada duzenli adetler gorulebilmekteyken %30 vakada ise ciddi
disfonksiyonel uterin kanama meydana gelmektedir.

Yagh cilt ve akne, androjen fazlaliginin 6nemli 6zelliklerindendir.
Ancak hirsutizm PCOS’'ta androjen yuUksekligi agisindan en énemli 6zelliktir.
Obez kadinlarda daha sik gorulur. PCOS olgularinda obezite %50-70
oraninda gorulebilmekle beraber tanisal bir degere sahip degildir. Hastalarin
%30-50’si normal kiloda ya da zayiftir. Zayif olmalarina ragmen bunlardaki
IR saglikli, diizenli adet goren ayni agirliktaki kadinlara gére daha fazladir
(78). PCOS’undaki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag dagilimi
ile birlikte hiperinsulinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda
artis olur (79). PCOS’lu hastalarin dnemli bir kisminda infertilite mevcuttur.
PCOS'taki primer defekt anovulasyondur. Bu hastalarda hiperinsulinemi,

yuksek LH, disik FSH seviyelerinin anovulasyona neden oldugu
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bildiriimektedir (80). Ayrica artmis LH seviyelerinin oosit Uzerine olumsuz
etkilerinden dolayi spontan abortus orani yuksektir.

Pelvik USG:

Polikistik over (PCO) morfolojisi, bir overde 12 veya daha fazla 2—
9mm ¢apinda follikil bulunmasi ve/veya over volumunun 10cm*‘an Gzerinde
olmasidir (Sekil 1, 2). Ovaryan stromanin dansitesi artmistir. PCOS tanisi
icin ultrasonografik olarak PCO morfolojisinin gosterilmesi gerekli degildir.
Cunku saglikli kadinlarin %20’ sinde PCO morfolojisi olmakla birlikte bunlarin
¢ok azinda hiperandrojenemi bulgulari vardir. Ayrica PCOS’ lu kadinlarin
%80-100'a PCO morfolojisine sahip iken idiopatik hirsutizmi olan veya

hiperandrojenemiyle seyreden hastaligi olan kadinlarin ¢cogunda da PCO

morfolojisi olabilir (54, 81).

Sekil-2: Abdominal sonografi ile PCO goérinimda.
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Hormon Profili:

PCOS temelde klinik bir tanidir ve az sayida laboratuvar tanhlili
gerektirir. Tedavi 6ncesi yapilacak testlerle PCOS benzeri semptomlar veren
bazi hastaliklarin ayirici tanisi da yapiimahdir. PCOS’ta serum tT, DHEA-S
ve 17-OHP olglmleri tavsiye edilmektedir. ilaveten TSH, PRL, LH ve FSH
Olcumleri de yapilabilir.

T ve DHEA-S olgumlerinin primer nedeni androjen Ureten ovaryan
veya adrenal bez kaynakli tumoérlerin varhigini ekarte etmektir (82). Bu acidan
en iyi gosterge serum tT konsantrasyonudur. 150 ng/dI'nin altindaki T
degerleri ovaryan veya adrenal bir timord hatta ovaryan hipertekozisi ekarte
eder. Kronik anovulasyonu olan fakat klinik androjen fazlaligi bulgulari
olmayan kadinlarda tT’'nin 60 ng/dI'nin Gzerinde olmasi PCOS tanisinda
anlamlidir. Dehidroepiandosteron sulfat (DHEA-S) seviyeleri ise androjen
fazlaligi olan kadinlarin gogunda normal veya hafif yukselmistir.

SHBG ve plazma sT seviyeleri de faydalidir. Androjen fazlahig: olan
kisilerde SHBG’ye daha az androjen baglanmasindan dolayi PCOS'’ta
biyolojik olarak aktif sT élgimunin daha faydali olacagl da iddia edilmigtir.
Fakat sT 6lgcimuU daha pahali bir ydontemdir.

Androstenedion tani agisindan total T'ye benzer o6zelliktedir. Ancak
PCOS tanisinda A kullanimina yonelik daha az bilgi vardir. A, overler ve
adrenal bez tarafindan sekrete edilen bir androjendir. SHBG’ye baglanmadigi
icin tahmini total serbest androjen sekresyonunu yansitir (83). Menarstan beri
kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir kadin degerlendirilirken 21—
hidroksilaz eksikligi olan non—klasik konjenital adrenal hiperplaziyi (KAH)
ekarte etmek i¢cin 17—OHP duzeyi degerlendiriimelidir. Sonu¢ 3 ng/ml’nin
altinda ise non—klasik KAH guvenilir sekilde ekarte edilir (84). PCOS’lu
kadinlarda %35’e varan oranlarda prolaktin (PRL) yUksekligi vardir.

PCOS’lu hastalarda FSH normal ya da disik, LH tonik olarak
yuksektir. LH degerleri PCOS’lu kadinlarda ortalama %40 oraninda ylUksektir
(83). Ozellikle zayif PCOS’lu hastalarda LH/FSH orani ikiden blyik olup

obezlerde ise bu oran normaldir.
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Serum LH konsantrasyonlarinin artmis olmasi patognomik olmasina

karsin, bu tani icin gerekli degildir. LH/FSH orani daha yararl bir parametre

olarak kullaniimaktadir (74). Ancak son alinan konsensus kararina gore LH

ve FSH

duzeyleri ve orani tani kriterleri arasinda yer almamaktadir (74).

Tropik hormonlarin salinim ritminde bozulma vardir (Sekil 3, 4).
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Sekil-4: PCOS’lu olgularda hormon degisimi.

PCOS’un Uzun Donem Sonuglari
e Obezite (abdominal obezite) (85)
e Diabetes mellitus (86)

Hipertansiyon (86)

Endometrium karsinomu (karsilanmamis 6strojene bagli) (87)
Koroner arter hastaligi ve lipid profilinde anormallikler (86, 88)

Endotel fonksiyon bozuklugu ve buna bagl komplikasyonlar (89)
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PCOS’lu kadinlarin  %80’ninden fazlasinin puberteden Onceki
donemde obez olduklari kaydedilmistir. Pek ¢ok calisma, obezitenin artmig
androjen uretimi ve amenore ile iligkili oldugunu gdstermistir. Bu gézlemler,
obezitenin, PCOS’un patogenezinde rol oynadigi tartismasina yol agmistir.
Fakat PCOS’ lu kadinlarin sadece %35—-60'1 obezdir ve tum obez kadinlarda
hormonal bozukluk gbzlenmemektedir. Obezitenin kronik hiperandrojenik
anovulasyonda oynadigi rolu agiklayabilmek igin gesitli mekanizmalar one
surtlmustur. ik olarak, androjenin dstrojene artmis aromatizasyonundan ve
azalmig SHBG’den dolayi, obezite, gonadal steroidlerin feed—back etkilerinde
degisikliklerine yol acgabilir. Bu degisiklikler kronik dstrojen feed—back etkisiyle
dlzensiz gonadotropin salinimina ve anovulasyona yol acgip androjen
Uretimini artirarak PCOS gelisimine katkida bulunabilir. ikinci olarak,
ventromedial hipotalamustaki beslenme merkezini ve bu alanla yakin
anatomik iliskisi olan GnRH salgilayan arkuat nikleusu kapsayan santral
lezyonlar gibi noéroendokrin bozukluklar PCOS ve obezite iligkisini
aciklayabilir. PCOS’lu obez olmayan kadinlar obez olanlara gére daha az
derecede hiperinsilinemiktir. Uglincli olarak, obezite, androjenlerle iligkili kilo
alimi veya enerji tuketiminde azalma gibi metabolik degisikliklerin sonucu
olabilir.

Sonug¢ olarak, obezite, kesin olarak bilinmeyen bir mekanizma ile
PCOS’da hormonal bozukluklara katkida bulunmaktadir. Obez PCOS’lu
hastalarda kilo vermek en basta dusunulmesi gereken basit tedavi
yaklasimlarindan biridir. Agirligin %15 kaybi ile androjen duzeyleri azalir ve
ovulasyon normale doénebilir. Obezite, normal ovulasyonu bozan ¢
degisiklge neden olmakta ve kilo kaybi ile bu degisiklikler diizelebilmektedir:

1) Periferde androjenlerin dstrojenlere aromatizasyonunda artis

2) Serbest Ostradiol ve testosteron dizeylerinin artmasina neden olan
SHBG duzeylerinde azalma

3) Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insdlin

duzeyinde artig
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Metabolik Sendrom

Tanim

Metabolik sendrom, santral obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve
insulin direnci ile karakterize, sik rastlanan bir tablodur. Obezite ve insllin
direnci MS ile es anlamli olmasalar bile adipozit fizyolojisi ve karbonhidrat
metabolizmasindaki bozukluklardan dolayr MS ile ayriimaz 6zellikler tasirlar.
Metabolik sendrom bilesenleri arasindaki iligkiyi acgiklamanin guglugune
ragmen, bu hastalarda tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastalik riskinin artmis
oldugu iyi bilinmektedir (90).

Epidemiyoloji

Onemli bir halk saghg problemi olan MS’un prevelansi diinyada
obezitenin artigi ve sedanter yasamin katkisi ile giderek artmakta ve bu
durum o&zellikle tip 2 DM ve kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak Uzere
bircok hastaligin sikhgini artirmaktadir (91). Dunyanin cesitli yerlerinde
yapilan g¢alismalarda MS sikligi erkeklerde % 7.9—43.6, kadinlarda ise % 7—
56.7 gibi ¢ok degisik oranlarda bildirilmigtir. Turkiye’de yapilan sinirli ve
bdlgesel calismalarda MS sikhigi erkeklerde % 23.7-27, kadinlarda % 8.6—
39.1 oranlarinda tespit edilmistir (92). TEKHARF calismasi verilerine gore
Ulkemizde MS goérilme sikligi, erkeklerde 40-49 yas grubunda % 44,
kadinlarda 60—69 yas grubunda % 56 gibi yuksek degerlere ulagsmaktadir
(93). Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan planlanan ve
Tarkiye'nin 7 bolgesinde 22 ilde 7148 kisinin katildigi ¢alismada MS sikligi
erkeklerde %34.9, kadinlarda %40.1 bulunmustur. MS sikhd1 50-59 yas
grubunda %48.4, 60-69 yas grubunda % 43 olarak tespit edilmistir. Bolgelere
gére degerlendirildiginde ise en yiiksek oranlar ic Anadolu (%41,2) ve
Akdeniz (%38) bodlgelerinde saptanmis, yerlesim yerlerine gore fark ise
isttistiksel olarak anlamli bulunmamistir. illere gére en yiiksek oran ise %49.1

ile Konya’da tespit edilmistir.
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Metabolik sendrom patogenezi ve risk faktorleri

Metabolik sendrom gelisiminde genetik faktorler

Metabolik sendrom, insulin direnci, dislipidemi, santral obezite ve
hipertansiyon gibi gesitli bilesenleri igerir. Bu farkli klinik durumlar hastalik
olusumundaki farkli birka¢ metabolik yoldaki bozukluktan kaynaklanir. Bu
nedenle ¢oklu genetik sebepler metabolik sendromun patogenezi ve
progresyonundan sorumlu olabilir. Ancak insan genomunda gegen on yilda
belirgin bir degdisiklik olmamasina ragmen MS prevelansindaki belirgin artis,
genetik yatkinhgin yani sira guclu bir gen—cgevre iligkisini dusundurmektedir.
Beslenmenin MS gelisiminde 6nemli bir rol oynadidina dair guglu deliller
vardir. Gergekten de obezite MS gelisiminde anahtar rol oynayan etyolojik bir
faktordur. Hastaligin genetik komponentini tespit etmek igin yapilan
calismalarda prevelans acgisindan irklar arasinda oldukga belirgin farkhliklar
bulunmustur (94). Yapilan bir calismada ailesel gegis ile aclik plazma
glukozu, insulin, TG ve HDL seviyeleri arasinda iliski ortaya konulmusgtur
(95). Obezite, glukoz intoleransi ve HDL dusukligud monozigot ikizler
arasinda dizigot ikizler arasinda olandan daha siklikla paralellik gdsterir (96).
Genetik olarak MS genleri ile donatilmis kigilerde, klinik bulgularin ortaya
cikmasinda cevresel etkenler son derece 6nemlidir (94).

Metabolik sendrom gelisiminde obezite

Obezitenin metabolik sendrom gelisiminde anahtar bir rol oynadigi
gOsterilmistir. Adipoz doku glukoz homeostazi ve yag asitleri Gzerinden,
insulin direnci ve metabolik sendrom gelisimine neden olur (97). Asiri yag
dokusu ve enerji depolanmasi periferik dokularda TG depolanmasini artirir,
kas ve yad dokusunda glukoz alimini azaltir; insulin direncine neden olur.
Ayrica yag dokusu basta glukoz ve yag metabolizmasi Uzerine etkili, instlin
sentezini etkileyen ve insulin direncine neden olan adipositokin olarak da
bilinen pek ¢cok hormon ve TNF-aq, interlokin (IL)—6 ve plazminojen aktivator
inhibitdéri—1 (PAI-1) gibi prokoagulan maddeler salgilar (98).

Bazi genler cizgili kaslarda insulin etkisini bozarlar. Periferik dokularda

gelisen insulin direnci sonucu hiperinsulinemi gelisir. Obez hastalarda insulin
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etkisinde ve hucre i¢i hareketinde belirgin defektler saptanmigstir. Bu defektler
primer olarak postreseptor insulin direncini de gosterir (99).

Adiponektin

Adiponektin, yag dokusundan sekrete edilen, obezite ve insllin
direncinde diuzeyi azalan bir proteindir. Karbonhidrat intoleransi, tip 2 DM ve
iskemik kalp hastaliginda da serum adiponektin duzeyleri dusuk
bulunmustur. Adiponektin insulinin KC’de etkisini arttirip glukoz yapimini
azaltir, insilin duyarhligini arttirir. iskelet kasinda TG diizeyini azaltrr;
antiaterojenik ve antienflamatuvar etkileri vardir. Damar duvarinda monosit—
makrofaj migrasyonunu ve koOpuk hucre donusumand azaltir. Plazma
adiponektin duzeyleri, plazma glukozu, insulin, VKI ve TG ile ters, HDL ve
insulin duyarlihgi ile dogru orantilidir (100,101).

Leptin

Obezlerde leptin duzeyleri artar. Leptin hepatositlerde insulin etkisini
inhibe eder ve glukoneogenezi arttirir (99). Leptinin etkilestigi, biri membrana
bagli olan ve sitoplazmik uzantisi bulunan, digeri ise ¢dzinebilir, membrana
bagli olmayan ve sitoplazmik uzantisi olmayan olmak Uzere iki farkl reseptor
tipi bulunmustur. Metabolik sendromu olmayan kisilerde leptinin daha ¢ok
¢o6zlnebilir reseptdru ile bagli olarak plazmada bulundugu, MS’lu kisilerde ise
¢ozlnebilir reseptorlerin azaldigi ve serbest leptinin plazma duzeyinin
yukseldigi ve buna karsin leptinin santral etkilerinin zayifladigi sdylenebilir.
insiilin direnci indeksleri ile ¢dziinebilir leptin reseptérii arasinda negatif
korelasyon vardir. Bu bulgular esliginde MS’lu kigilerde insulin direncine
benzer sekilde selektif leptin direncinden de s6z edilebilir (102).

Rezistin

Ozellikle beyaz yag dokusunun bir Griind olup, kahverengi yag
dokusundan oldukg¢a az salgilanir. Genetik olarak obez olan veya beslenme
ile obez hale getirilen farelerde plazma rezistin dizeyinin arttig1 saptanmistir
(103). Insanlarda yapilan calismalarin sonuglari ise rezistin ile insiilin direnci
liskisinin umuldugu gibi sabit bir bulgu olmadigini ortaya koymustur. Bu konu

ile ilgili daha ¢ok calisma yapilmasi gereksinimi vardir (104).
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Sonug olarak metabolik sendrom, patogenezinde ¢ok sayida faktorin
rol oynadigi kompleks bir bozukluktur. Obezite ve hiperinsulineminin primer
etken mi, yoksa insulin direncine sekonder olarak mi ortaya ¢iktigi hala netlik
kazanmamistir. ister baslatici bir neden olsun, isterse sekonder insiilin
direncine bagli geligsin, lipolitik aktivitesi ve salgiladigi adipositokinler
araciligr ile metabolik sendrom gelisiminde ve sonuglarinin ortaya
citkmasinda 6zellikle abdominal obezitenin 6nemli etkileri vardir (104).

Metabolik sendrom gelisiminde insilin direnci

Metabolik sendrom ilk tanimlandidindan beri patogenezindeki
birliktelikten olsa gerek her zaman insulin ve insulin direnci ile birlikte
anilmistir. Bu durum bir dénem metabolik sendroma “insiilin rezistans
sendromu” denmesine de neden olmustur. insilin direnci basta tip 2 DM
olmak Uzere tip 1 DM, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi hastaliklarin
patogenezinde rol oynamaktadir. Beslenme bozuklugu ve aktivite azligi gibi
cevresel faktorler de periferik insulin direncinin gelisiminde etkilidirler (105).

insilin direnci, verilen insilin miktarina beklenen yanittan daha zayif
biyolojik yanit alinmasidir (68). insilin direnci ve yad dokusunda artis, tip 2
DM patogenezinde onemlidir. insilin direncinde, bir yandan plazma
lipoprotein lipaz (LPL) aktivitesi azalip plazma trigliseridleri artarken, bir
yandan da karacigerde LPL aktivitesinin artmasi nedeniyle HDL’nin yikimi
hizlanir. insilin direncinin 6zelliklerinden birisi de artmis plazma SYA
konsantrasyonudur. SYA Kkaracigerde trigliserid birikmesini uyarir. Fakat
SYA'larin insulin direnci olusumundaki roli bundan daha karmasik
mekanizmalari da icerir.

Metabolik sendrom tani kriterleri

Metabolik sendrom tanisi i¢in kullanilan c¢esitli tani kriterleri vardir.
Dunya Saghk Orgltl (WHO)'niin MS tani kriterleri icerisinde insulin direnci
yer almasina karsin (Tablo 5), Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP)
2001 Yetiskin Tedavi Paneli (ATP) lll, insulin direncini icermeyen ancak daha
siki metabolik esik degerleri hedefleyen tani kriterleri kullanmistir (Tablo 6).
Son olarak ise Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2005 metabolik

sendrom kongresinde MS icin tani kriterleri dGnermistir (99) ( Tablo 7).
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Tablo-5: WHO ( Dunya saglik orgutua ) MS tani kriterleri—1999.

Asagidakilerden en az biri:
— Insdilin direnci
— Bozulmus glukoz toleransi
— Asikar DM
ve
Asagidakilerden en az ikisi:
— Hipertansiyon (>140/90 mmHg veya ilag¢ kullaniyor olmak)
— Santral obezite (VKI = 30 kg/m? veya bel/kalga orani erkekte 0.90, kadinda
0.85)
— Mikroalbumintri(idrar albumin atihmi >20mcg/dk veya albumin/kreatinin
orani >30mg)
— Dislipidemi (TG >150 mg/dL veya HDL Erkek <35 mg/dL, Kadin <39mg/dI)

Tablo—-6: NCEP ATP Ill Metabolik sendrom tani kriterleri—2001.

Asagidakilerden en az ugii:
— Santral obezite ( Bel ¢gevresi: Erkek >102 cm, Kadin >88 cm)
— Hipertrigliseridemi ( TG 2150 mg/dL )
— Dusuk HDL ( Erkek <40 md/dL, Kadin<50 mg/dL )
— Hipertansiyon ( KB 2130/85mmHg )
— Hiperglisemi (Ac¢lik kan glukozu = 110 mg/dL )

Tablo-7: IDF Metabolik sendrom tani kriterleri—2005.

Santral obezite (Bel ¢gevresi: Erkek >94 cm, Kadin >80 cm )

ilaveten asagidakilerden ikisi:
— Hipertrigliseridemi ( TG = 150 mg/dL veya TG dusurtcli tedavi aliyor
olmak)
— Dusuk HDL ( Erkek <40 md/dL, Kadin <50 mg/dL veya HDL yukseltici
tedavi aliyor olmak)
— Hipertansiyon ( KB = 130/85 mmHg veya antihipertansif tedavi aliyor
olmak)
— Hiperglisemi (AKS = 100 mg/dL veya onceden Tip 2 DM tanisi almis
olmak)
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Metabolik Sendrom Uzun Dénem Sonuglari:

Bir ¢ok arastirmada metabolik sendrom tanisi almis hastalarda
kardiyovaskuler hastalik riskinin arttigi tespit edilmistir. Metabolik sendrom
hastalari 3-3.5 kat artmis kardiyovaskuler riske sahiptirler. Klasik MS
kriterleri icine dahil olmasa bile C-reaktif protein (CRP) ylksekligi de
metabolik sendrom hastalarinda artmis kardiyovaskuler riskin  bir
gOstergesidir (70). Obezite kardiyak yapi ve fonksiyon anomalilerine neden
olur. Bu anomaliler obezitenin suresi ve derecesi ile iligkilidir. Obez
hastalarda total kan volumu artar ve periferik vaskuler direng duger. Ventrikil
dolus basinci artar ve duvar stresini artirir, sonugta sol ventrikul hipertrofisi
ve diyastolik disfonksiyon gelisir.

Metabolik Sendrom ve Hipertansiyon

Yuksek kan basinci kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak Uzere
bdbrek ve beyin damar hastaliklari igin major bir risk faktéradir. Esansiyel
hipertansiyon tum hipertansiyon vakalarinin %95’den fazlasindan sorumludur
(107). Hipertansiyonlu hastalarin yaklasik % 50’si insllin rezistan ve
hiperinsitlinemiktir (108, 109). Hipertansiyonun deneysel ve genetik
modellerinde insulin direnci gosteriimis olmasina karsin aradaki iliski net
olarak belli degildir. Hipertansif hastalarda glukoz, insllin ve lipoprotein
metabolizma bozukluklari vardir ve bu patolojiler hipertansiyon patogenez ve
komplikasyonlarindan da sorumludur (109).

TUm dlnyada, o6zellikle de endulstrilesmis toplumlarda obezite ve
hipertansiyon hizla artmaktadir. Hipertansif hastalarin en az 1/3-2/3’0
obezdir. Obezlerde ise hipertansiyon gdézlenme olasiligi 3 kat fazladir. Beden
kitle indeksi arttikga hipertansiyon goézlenme olasiligi artar. Beden kutle
indeksi ile kan basinci arasinda iliski tuz alimindan bagimsizdir. 4,5 kg almak
sistolik kan basincini erkeklerde 4.4, kadinlarda 4.2 mmHg arttirir. Obezite,
tuz ve yuksek kalorili diyet kan basincindan bagimsiz olarak sol ventrikul
hipertrofisine neden olur. Bazen sag ventrikil hipertrofisine de yol acabilir.
Cok sayida insan ve hayvan calismasi obezitede hipertansiyonun sivi
retansiyonu ile ilgili oldugunu goéstermektedir. Sivi retansiyonunun insulin

direnci, bobrekte yapisal degisiklikler, vaskuler fonksiyonlardaki degisimler,
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sempatik sinir sistemi ve renin—-angiotensin sistemi (RAS) aktivasyonu ve
hipotalamo—hipofizer—adrenal akstaki degisimlerle ilgili oldugu belirtilmistir.
Asiri beslenme norepinefrin duzeylerini arttirir, sempatik aktivite artar. Yag
kitlesi arttikga insulin direnci ve hiperinsulinemi ortaya gikar ve hipertansiyon
g6zlenme olasihgr artar. Hiperinsilineminin  hangi mekanizmalarla
hipertansiyona yol actigi tablo—8'de o6zetlenmigtir. Kilo artisina bagli kan
basinci artisinin kardiyak debi ile orantih olmadigi gdsterilmistir ve bu
degisiklikler sempatik aktivite artisina baghdir. Strese karsi bozulmus
sistemik vasodilatasyon vyaniti obezite ve hipertansiyon arasindaki
baglantidan sorumlu olabilir. Stres aninda insulin direnci yaninda RAS
aktivite artisi, endotel fonksiyon bozuklugu yapar ve proinflamatuar
sitokinlerin duzeyini arttirarak, vasodilatasyonu engelleyebilir. Strese karsi
yanit olarak gelisen deri ve kas vasodilatasyonun yetersiz olmasi obezitede

go6zlenen abartili kan basinci artisina katkida bulunabilir (110).

Tablo-8: Hiperinsulineminin hipertansiyona yol agabilecedi mekanizmalar.

e Sempatik sinir sistemi etkinligi ve RAS aktivitesi artigi
e Bobreklerde Na+ / su geri emiliminde artis
e Tuza kars! vaskuler pressor cevabin ve Angiotensin II'nin pressor
cevabinin artmasi
e Transmembran elektrolit transport degisiklikleri:
Na+ / K+—ATPaz etkinligi azalir
Na+ / H+ pompasinin etkinligi artar
Ca2+-ATPaz etkinligi azalir
e BlyUme faktorlerinin stimtlasyonu
e Vazodilatator prostaglandin sentezinin azalmasi
¢ Endotelin sekresyonunun artmasi

Metabolik Sendrom ve Koroner Arter Hastaligi

Metabolik sendromun koroner arter hastaligi (KAH) ile iliskisi daha
once yapilan bircok galismada gosterilmis olup, koroner arter hastasi olan
Kisilerin yarisindan fazlasi ayni zamanda metabolik sendrom tanisi

almaktadir. Botnia calismasinda metabolik sendromlu hastalarda, koroner
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arter hastaligi riski 3 kat, kardiyovaskuler olum riski ise 5 kat artmistir (111).
Hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi, TG yuksekligi, HDL dusuklagu ve
obezitenin koroner arter hastaligi ile iligkisi, artmig koroner arter kalsiyum
miktari ve istirahat EKG degisiklikleri ile de gosterilmistir. Yapilan bazi
calismalarda diyabetik olmayan metabolik sendrom hastalari da koroner arter
hastaligi adayi sayilmis ve bu nedenle MS hastalarinda da hedeflenen LDL
kolesterol <100mg/dL olarak belirlenmistir. Metabolik sendrom hastalarinda
KAH prevelansi %50-60 oraninda bulunmustur. Ayni ¢alismada metabolik
sendromun farkli parametrelerinin KAH riskine katkisinin benzer olmayip
bazi farklihklar tasidigi gosterilmistir. Hipertansiyon, dusuk HDL ve DM
koroner arter hastaligi prevelansini artirirken, TG yuksekligi, bel gevresi ve
bozulmus aglik glukozu KAH prevelansini etkilememistir (112, 113).

Sonug¢ olarak metabolik sendrom multifaktdryel bir hastalik olup bu
hastalarda koroner arter hastaligi riskini minimal duzeye indirmek i¢in yasam
sekli degisiklikleri ve bazi farmakolojik ajanlarla tedavi uygun bir yaklagim
olabilir (111).

Metabolik Sendrom ve Kalp Yetmezligi

Obezite, tip 2 DM ve metabolik sendromdaki en dnemli mortalite ve
morbidite sebebi kardiyovaskuiler hastaliklardir (114). Yapilan bir ¢alismada
da abdominal obezitenin yasli hastalarda kalp yetmezligi riskini artirdigi
gOsterilmistir (115). Morbid obez 74 hasta Uzerinde yapilan bir ¢calismada,
hastalarin Ggcte birinin kalp yetmezligi bulgulari gésterdidi ve kalp yetersizligi
olasiliginin obezite slresi ile arttigi gosterilmistir. Yirmi ve 25 yillik obezite
suresi sonunda kalp yetersizligi olasiligi sirasiyla %66 ve %93 olarak
g6sterilmistir. Insilin direncinin hangi mekanizmalarla kalp yetmezligine
neden oldugu tartismalidir. Glikozilasyon ve glikozilasyon urlnlerindeki asiri
artis, sodyum retansiyonu, sempatik sistemin asiri aktivasyonu ve artmis
anjiyotensin Il cevabi bozulmus kardiyak fonksiyonlardan sorumlu olabilir.
Ayrica, TNF-q, IL-6 ve dusuk adiponektin duzeyi gibi hormonal nedenler de

insdlin direncinde, kardiyak disfonksiyona sebep olabilir (116).
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Metabolik Sendrom ve Dislipidemi

Dislipidemi kardiyovaskuler hastaliklarla yakindan iligkili olup dikkatle
takip ve tedavi edilmelidir. Trigliserid seviyesi i¢gin 150 mg/dL, MS igin sinir
degerdir. Bu sinir deger HDL igin ATP Ill de erkeklerde 40 mg/dL ve
kadinlarda 50 mg/dL olarak bildirilmigtir. Metabolik sendrom igin total
kolesterol veya LDL degerleri kriter olarak kullaniimaz (112). Metabolik
sendromlu hastalar, hipertrigliseridemi, apoB duzeylerinde ve klguk yogun
LDL duzeylerinde artig, Ozellikle HDL-2 fraksiyonunda olmak Uzere HDL
kolesterol duzeylerinde dusuklik ile karakterize 6zel bir dislipidemi
gosterirler. Hepatik VLDL, TG ve VLDL apoB cikisinda artis gibi obezitenin
sekonder etkileri yaninda, hepatik lipaz sentezinin artigi, kolesterol ester
transfer proteininin olagan etkileri ile ortaya ¢ikan birgok lipoprotein
anomalisi, aterojenik dislipidemiye neden olur (90). Aterojenik dislipidemide
temel bozukluk, apoB igeren lipoproteinlerin dolagima verilmesindeki artistir
(117). Bu lipoproteinlerin asirn uretiimesindeki asil neden ise yuksek
miktarlarda SYA’lerinin karacigere ulasmasidir. insilin direnci varhiginda, yag
dokusunda hormon duyarli lipaz aktivitesi baskilanamaz. Bu nedenle yag
dokusundan SYA c¢ikisinda artis olur. Karacigere gelen SYA'leri ya
mitokondri igine girerek okside olurlar ya da trigliseride reesterifiye edilerek
VLDL yapiminin artisina neden olurlar (107). Birgcok obez hastada, asin
VLDL Uretimine ragmen hipertrigliseridemi gérilmemektedir (118). Asirn TG
yuksekligi varsa olasilikla, genetik bir defekt gibi, ikinci bir neden daha vardir.
Obezite mutlaka hipertrigliseridemiye neden olmuyorsa da
hipertrigliseridemisi olan hastalarin ¢ogu obezdir. Dolasimdaki asiri
trigliseridler diger lipoproteinleri de etkiler. Hipertrigliseridemi, iki yolla HDL'yi
dusurar. Birincisi, LPL aktivitesinin azalmasina bagli olarak lipolizdeki
bozulmadir. Lipoliz sirasinda ortaya ¢ikan kalintilar, HDL’nin olgunlagmasini
saglamaktadir. Lipoliz azalinca HDL’nin olusumu icin gerekli yizey kalintilari
da azalacaktir. ikinci neden ise VLDL ve HDL arasinda kolesterol esteri ve
trigliseridlerin transportunun kolesterol ester transfer protein (CETP) aracilidi
ile artisidir. Trigliseridden zengin lipoproteinlerden, CETP aracihigi ile HDL'ye

transfer olan trigliseridler, HDL'nin trigliserid icerigini artirir. Trigliseridden
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zengin HDL, hepatik lipaz aktivitesini artirarak daha ¢ok hidrolize edilir. Obez
kisilerde hepatik lipaz aktivitesi de artmistir (119). Hepatik lipazin primer
hedefi lipoproteinlerdeki fosfolipidlerdir. Aktivitesinde artis oldugunda HDL
yuzeyindeki fosfolipidleri yikarak HDL’nin ¢apini kigultur ve HDL duzeylerini
dusurar.

Metabolik Sendrom ve Diyabet

Tip 2 diyabet, insulinin etkinliginde bozulma veya insulin saliniminda
bir defekt ya da her ikisinin birlikteligi ile karakterize bir hastaliktir. Tip 2 DM
en sik karsilagilan endokrin bozukluklardan biridir ve gelismis Ulkelerin
¢ogunda % 5-10 oraninda goéruldugu bildirilmektedir (120). Yurdumuzda
yapilan en genig diyabet yayginligi ¢alismasi olan TURDEP calismasi; 540
merkezde taranan 20 yas Uzeri 24,788 olguyu kapsamaktadir. Calisma
sonuglarina goére, Turkiye’'de Tip 2 DM yayginhigi %7.2'dir (121).

Diyabet gelisiminde vicut yag oraninda artisin énemli bir risk faktoru
oldugu bilinmesine ragmen, aile c¢alismalar ile gugli genetik temellerin
bulundugu da net olarak gdsterilmistir. VKI 40 kg/m#nin Uzerinde olan asiri
obez olgularin sadece % 30-50’si hayat boyu diyabet olacaktir (120).

Plazma glukozunda, normal degerler Uzerindeki artis, tipik olarak
metabolik sendromun ileri evrelerinde ortaya c¢ikmaktadir. Plazma glukoz
seviyelerindeki artiglar degisik sekillerde karsimiza ¢ikabilir. Bunlarin en hafif
formu glukoz tolerans bozuklugudur (IGT). Bu anormallik, aglik plazma
glukozu normal olan Kkisilerde oral glukoz tolerans testi ile saptanir.
Karsilasabilecedimiz bir diger anormallik bozulmus aglik glukozu (BAG)'dur.
Bozulmus aclik glukozu olanlarda aclik plazma glukozu 100-125 mg/dL
araligindadir. Diyabetes mellitus tanisi ise acglik kan sekeri 126 mg/dL Gzeri
veya 75 gr oral glukoz testinin ikinci saatinde 200 mg/dL veya Uzerinde
oldugunda konulmalidir. Diyabetteki ylksek plazma glukoz dizeyleri makro
ve mikrovaskuler komplikasyonlarin en énemli nedenidir. Diger yandan IGT
ve BAG gibi daha dusik plazma glukozuna neden olan olaylar da
kardiyovaskuler hastaliklar icin 6nemli risk faktorleridir (122). Bu prediyabetik
dénemin Ozelligi insulin direnci ve hiperinsulineminin varligidir. Glukoz

tolerans bozuklugu saptanan olgularin % 30’'unda 10 yil igerisinde asikar
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diyabet gelistigi gozlenmigtir (123). Metabolik sendromun bilesenlerinin
gorulme sikligi yagla birlikte artar. Bilesenlerden birinin gorulmesi diger
bilesenlerinde ortaya ¢ikma olasiligini artirir. Glukoz tolerans bozuklugunda
MS’un diger komponentleri normalden 2 kat daha sik gorulur. Metabolik
sendromun patogenezinde yer alan mekanizmalarin insulin direncine
dayandigi ve bunlarin tip 2 DM gelisimine yol agan mekanizmalarla énemli bir
benzerlik igerdigi goriimektedir. Glukoz tolerans bozuklugu, bozulmus aglik
glukozu ve tip 2 DM metabolik sendromun degismez bilesenleri olarak kabul
edilmektedir. Metabolik sendrom tedavisinin hedefleri tip 2 DM tedavisinin
hedefleri ile benzer olmak zorundadir. Her iki durumun tedavisi veya

onlenmesi ayni patofizyolojik surecin geriye dondurulmesi ile olasidir (120).

32



GEREG VE YONTEM

Bu calisma, prospektif kontrolli bir galisma olarak planlandi. Calisma,
Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal’'nda, Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Dekanh@i Etik Kurulu'nun onayi
alindiktan sonra baslatildi. Mart 2007 ile Eylul 2008 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine bagvuran
gecmislerinde GDM ile komplike gebeligi olan kadinlar calismaya davet
edildiler. Calismaya katilmay! kabul eden kadinlardan yazili aydinlatimis
onam alind1.

Calismaya gebelikleri GDM ile komplike olmus 27 kadin (Grup 1)
alindi. Gebelikleri sorunsuz seyretmis olan 30 kadin (Grup Il) kontrol grubunu
olusturdu. Su durumlardan herhangi biri bulunan gebeler c¢alisma digi
birakildi:

— Sekonder hipertansiyonu olan hastalar

— Cushing sendromu

— Addison hastaligi

— Cogul gebelikler

— Konjenital adrenal hiperplazi

— Androjen ureten tumorler

Calismaya alinan kadinlarin yaslari kaydedildi. Hipertansiyon, diabet,
koroner arter hastaligi ve diger kronik hastaliklar yoninden kisisel ve aile
hikayeleri alindi. Boy, kilo, bel ve kalga gevreleri olglldiu ve sistemik fizik
muayeneleri yapildi. Boy ve kilo dlgimleri ayakkabilar ve agirlik yapabilecek
kiyafetler g¢ikarilarak olguldi. Bel gevresi mezura ile iliak kanat umbilikus
hizasindan kemer varsa gevsetilerek hafifce nefes verilip karin iceri
cekildiginde olg¢ulda.

Sistolik ve diastolik kan basinglari en az 30 dakikalik istirahati takiben
sag koldan uygun kalinlikta manson ile ol¢uldu. Daha 6nce hipertansiyon
OykUsu olmayan ancak kan basinci ylksek c¢ikan kadinlarda 10 dakika

dinlendikten sonra tekrar 6lcim yapildi ve ikinci élgum kaydedildi. Sistolik
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hipertansiyon; 2130 mmHg, diastolik hipertansiyon; 285 mmHg olarak kabul
edildi. Kan basinci 130/85 mmHg Uzerinde olmamakla beraber antihipertansif
ilag kullanan hastalar hipertansif olarak tanimlandi.

Hastalarin hormonal ve metabolik incelemeleri duzenli adet goéren
hastalarda siklusun 2-5. gunlerinde, oligomenoreik hastalarda ise siklusun
herhangi bir gununde, ancak o6zellikle ultrasonografide 10 mm’nin Gzerinde
bir folikil olmadidi teyid edilerek yapildi. Calismaya dahil edilen butin
hastalar TVUSG ile PCO morfolojisi agisindan degerlendirildi. PCO
morfolojisi; bir overde 12 veya daha fazla 2—9 mm ¢apinda follikll bulunmasi
ve/veya over volumunun 10 cm?® Un Uzerinde olmasi olarak kabul edildi.

Tum kadinlardan en az 8 saatlik bir aglik dénemini takiben alinan
venodz kan orneklerinde hemogram, biyokimyasal parametreler, lipid profili,
aclik insulini, hormon profili, idrar 6rneklerinde ise kreatin ve mikroalblimin
calisildi.

Hiperinsulinemi igin esik deger 15 IU/MI olarak alinmigtir. Calismada
insdlin direnci tespiti icin HOMA (aclik insulin (pud/ml)xaghk glukoz/22,5)
fomulinden yararlanildi. Turkiye’de insulin direncinin tespiti icin Gokgel ve
ark.’nin (124) yaptiklari ¢alismada tanimlanan median HOMA degeri esas
alindi ve HOMA > 2,24 IR olarak kabul edildi.

Serbest androjen indexi (FAI); total testesteron (nmol/It)x100/ SHBG
(nmol/It) form0ld ile hesaplandi.

MikroalbUminuri dlzeyi; spot idrarda mikroalbiminx100/kreatin
formalu ile hesaplandi. Spot idrarda mikroalbUminlri dizeyinin >30 mg/gln
olmasi anlamli olarak kabul edildi.

iki gruptaki olgular asagidaki parametreler agisindan karsilastirildi:

— Demografik 6zellikler

— Ailede DM, HT ve KAH dykusu

— Sigara icimi

— Hirsutizm, akne, oligomenore, PCO gorinimi

— Dogum sekli,

—Sezaryen dogum endikasyonu (akut fetal distres, ilerlemeyen

eylem,vb.)
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— Fetal dogum agirligi, apgar skoru

— Neonatal sonuclar

— Gebelik 6ncesi boy, kilo, BMI

— Gebelikte alinan kilo

— Dogum sonrasi kilo, BMI,

— Lipid ve hormon profili

PCOS tanimi i¢in 2003 Rotterdam kriterleri, metabolik sendrom tanimi
icin IDF 2005 kriterleri kullanildi.

istatistiksel incelemeler: istatistiksel analizler icin Statistics Package
for Social Sciences programi (SPSS, Version 13.0; SPSS Inc., Chicago,
lllinois, A.B.D.) kullanildi. Gruplar arasi ortalamalarin karsilastiriimasinda
normal dagilim gdsteren dlgumler igin t—testi, normal dagilim gostermeyenler
icin Mann-Whitney U-testi, oranlarin karsilastirimasinda ki—kare testi
kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler ortalama +

SS (standart sapma) olarak bildirildi.
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BULGULAR

Gruplarin demografik o6zellikleri Tablo—-9’da verilmigtir. Ortalama yas,
gravida ve abortus GDM grubunda anlamli olarak daha yuksekken, parite ve

yasayan gocuk sayisi ortalamalarina gore gruplar arasinda fark yoktu.

Tablo-9. Gruplarin demografik 6zellikleri

GDM KONTROL P

Yas 35.4+6.2 31.7+4.3 0.01 *
Gravida 2.7+1.8 19+1.2 0.03 **
Parite 20+1.3 1.6+0.9 0.15 **
Abortus 0.7+1.0 0.3+0.6 0.03 **
Yasayan 19+1.1 1.5+0.7 0.14 **

* t— testi
** Mann—-Whitney U testi

Ailede DM o6ykusu GDM grubunda (%44) kontrol grubundan (%17)
anlamli olarak daha sikti (p=0.02). Benzer sekilde ailede kronik HT veya
koroner arter hastaligi 6ykusti de GDM grubunda (%63) kontrol grubundan
(%9) anlamli olarak daha sikti (p=0.01).

Birer hastada dislipidemi, koroner arter hastali§i, antifosfolipid
sendromu, protrombin mutasyonu, iki hastada infertilite, (¢ hastada kronik
HT ve dort hastada hipotiroidi GDM’e eslik ediyordu. Eslik eden hastaliklar
GDM grubunda (%44) kontrol grubundan (%3.3) anlamli olarak daha sikti
(p<0.001).

Sigara igenlerin sikligi GDM grubuyla (%25.9) kontrol grubu (%23.3)
arasinda anlamli bir farklihk géstermiyordu (p=0.82).

Hirsutizm, GDM grubunda %214.8, kontrol grubunda %10 siklikla

mevcuttu ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.58).
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Benzer sekilde akne sikligi agisindan da, GDM grubu (%7.4) ile kontrol grubu
(%10) arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0.73). Oligomenore de GDM
(%11.1) ve kontrol (%13.3) gruplarinda benzer siklikla gézlendi (p=0.80).

50 gram glukoz tarama testi sonucu ortalamasi GDM grubunda
(183 + 5.9 mg/dl), kontrol grubundan (101 + 4.1 mg/dl) anlamli olarak
yuksekti (p<0.001). 50 gram tarama testleri GDM (25.3 + 2.6) ve kontrol (24.6
+ 0.7) gruplarinda benzer haftalarda yapiimisti (p=0.64).

GDM grubunda gebelik oncesi kilo kontrol grubundan anlamliliga
yakin fazlaydi (p=0.01). Gebelik 6ncesi VKI, GDM grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak yuksekti (p<0.001). Gebelikte alinan kilo agisindan

gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0.16) (Tablo-10).

Tablo-10: Gruplarda gebelik éncesi kilo, VKI ve gebelikte alinan kilo

GDM KONTROL 5
Gebelik dncesi kilo 65.7 + 12.6 57.7 +8.1 0.01*
Gebelik dncesi VKi 26,0 +5.3 21.0+2.7 <0.001 *
Gebelikte alinan kilo 13.4+7.7 16.4+45 0.16 *

VKi: Viicut kitle indeksi (kg/m?)
* Mann-Whitney U testi

Dogumda ortalama gebelik haftasi GDM grubunda kontrol grubundan
anlamli olarak daha dusuktl; ancak yenidogan agirhgi agisindan iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (Tablo—-11). 1. ve 5. dakika apgar skorlari ise
GDM grubunda anlamli olarak daha dusukti (Tablo—11).
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Tablo-11: Gruplarin gebelik haftasi, apgar skoru ve dogum kilosu

GDM KONTROL =
Gebelik haftasi 37.8 + 1.7 39.2+1.1 0.001*
Apgar 1. Dakika 83 + 16 9.0+0.0 0.01*
Apgar 5. Dakika 94+1.3 10.0+0.0 0.01*
Dogum kilosu e
(gram) 3257 + 602 3513 + 462 0.77
* Mann—-Whitney U testi
** t—test

Gruplarin dogum bilgileri Tablo 12'da go6sterilmistir. Dogum sekline
go6re gruplar karsilastirildiginda, GDM grubunda sezaryen ile dogum orani
%51.9 iken, bu oran kontrol grubunda %56.7 olarak saptandi. Gruplar
arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0.72).
Gruplar arasinda yenidogan cinsiyeti agisindan da anlamli fark saptanmadi
(p=0.69).

Tablo-12: Gruplarda dogum sekilleri ve yenidodan cinsiyetleri.

GDM KONTROL
(n=27) (n=30) p*

N % n %

DOGUM NVD 13 481 13 43.3
_ 0.72

SEKLI c/s 14 51.9 17 56.7

BEBEK Kiz 14 51.9 14 46.7
o 0.69

CINSIYETI Erkek 13 481 16 53.3

* Ki—kare testi  C/S: Sezaryen, NVD: Normal vajinal dogum.
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Sezaryen endikasyonlari Tablo 13’de gosterilmistir. Gruplar arasinda

sezaryen endikasyonlari

saptanmadi (p=0.6).

acisindan

istatistiksel

Tablo-13: Gruplarda sezaryen endikasyonlari.

olarak anlamli

GDM KONTROL

Makat gelisi 2(%14.3) 2(%11.8)
iri bebek 1(%7.1) 2(%11.8)
Eski C/S 4(%28.6) 5(%29.4)
Elektif 2(%14.3) 5(%29.4)
AFD 3(%21.4) 0(%0)

CPD 1(%7.1) 1(%5.9)
ilerlemeyen eylem 1(%7.1) 1(%5.9)
Myomektomi 0(%0) 1(% 5.9)

Postpartum kontrol GDM grubunda ortalama 107 + 18.1 haftada,

kontrol grubunda ortalama 126 *+ 18.9 haftada yapilmisti (p=0.42).

GDM grubunda dogum sonrasi boy, kilo, VKIi, bel ve kalca cevresi

fark

ortalamalari kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti

(Tablo-14).
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Tablo-14: Gruplarda dogum sonrasi boy, kilo, BMI, bel ve kalga gevresi.

GDM KONTROL P
Boy (cm) 159 + 6 162 +5 0.01*
Kilo (kg) 69.0+115 62.0+10.3 0.01*
VKi (kg/m?) 27.0+47 23.0+ 35 0.001*
Bel ¢cevresi (cm) 82.0+8.5 74.0+7.5 <0.001*
Kalga ¢evresi (cm) 103.0+8.1 98.0 + 8.7 0.02*

*  Mann—-Whitney U testi
** t—testi

GDM grubunda ortalama arteriyel sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri kontrol grubuna goére istatistiksel anlamli olarak daha yuksekti
(Tablo-15).

Tablo-15: Gruplarin ortalama sistolik ve diastolik kan basinci degerleri.

GDM KONTROL P *
Sistolik KB
111 +17 101 +10 0.01
(mmHgQ)
Diastolik KB
71+ 11 64 +6 0.01
(mmHgQ)

Mann-Whitney U testi

Overlerde PCO goérunumine GDM (3/27; %11.1) ve kontrol (3/30;
%10.0) gruplarinda benzer siklikla rastlandi (p=0.89).

GDM grubunda ortalama aclik plazma glukozu, total kolesterol, LDL,
VLDL ve trigliserid dizeyleri kontrol grubuna goére anlamli olarak daha
yuksekti. HDL kolesterol diizeyleri agisindan ise gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklihk saptanmadi (Tablo—-16).
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Tablo-16: Gruplarda aclik plazma glukozu ve lipid profili.

GDM KONTROL P
Aclik plazma glukozu *
(ma/dl) 97 + 33 85+9 0.09
Kolesterol -
(ma/d) 209 + 40 169 + 29 <0.001
HDL
(ma/dl) 52+11 59 + 23 0.12*
LDL o
(ma/d)) 128 + 35 97 +19 <0.001
VLDL *
(mg/dl) 29 +16 16 +12 0.004
Trigliserit *
(mg/d) 145 + 80 83 +61 0.004
HDL:YUksek dansiteli lipoprotein, LDL:Disuk dansiteli lipoprotein, VLDL:Cok disik dansiteli
lipoprotein.
* Mann—-Whitney U testi
** t— testi

DHEA-S, total testesteron ve serbest testesteron dizeyleri agisindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmadi. GDM
grubunda ortalama SHBG duzeyi kontrol grubuna gére anlamli olarak daha

dusuk, serbest androjen indeksi (FAI) ise daha yuksekti (Tablo 17).
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Tablo-17: Gruplarda hormon profili.

GDM KONTROL p
DHEA=S 172 + 66 162 + 73 0.58*
(ng/dl)
Total Testosteron .
(nmol/lt) 0.55 + 0.22 0.46 +0.22 0.14
Serbest Testosteron
(nmol/lt) 1.47 + 0.82 1.08 + 0.64 0.39%*
SHBG .
(nmol/lt) 31.0+ 0.3 56.9 + 23.9 <0.001
FAI 20+1.1 1.1+1.1 0.001*

DHEA-S:Dehidroepiandrosteron silfat, SHBG:Seks hormonu baglayan globulin,
FAI:Serbest androjen indeksi.

* Mann—Whitney U testi

** {— testi

idrar kreatin, mikroalbimin ve mikroalbuminiri diizeyleri agisindan

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 18).

Tablo-18: Gruplarda idrarda kreatin ve mikroalbumin.

GDM KONTROL P

|drar Kreatin 93 + 53 113 + 58 0.19%
(mg/dl)
Mikroalbiimin

13.7+145 16.1 +15.3 0.15*
(ng/ml) - -
MikroalblUminduri
(mglgiin) 155+ 14 14.1 +8.9 0.84*
* Mann—-Whitney U testi
** t— testi

Hiperinsulinemi icin esik deger 15 IU/mL olarak alindiginda GDM
grubunda 27 hastanin yedisinde (%25.9), kontrol grubundaki 30 hastanin ise
dordinde (%13.3) hiperinsulinemi oldugu tespit edildi. Aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.24). Glukoz/insllin oranina agisindan

da gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0.21).
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Ortalama HOMA degeri GDM grubunda 3.2 + 3.6, kontrol grubunda 2.0 £ 2.2
olarak bulundu. HOMA igin esik deger 2.24 olarak alindiginda GDM
grubundaki 27 hastanin 13’Unde (%48.1), kontrol grubundaki 29 hastanin ise
altisinda (%20.6) IR oldugu tespit edildi. Aradaki bu farkhlik ise istatistiksel
olarak anlamliydi (p=0.02) (Tablo 19).

Tablo-19: Gruplarda aglik insulin, glukoz/insilin orani ve HOMA.

GDM KONTROL
p
n % n %
Aclhik insiilin>15IU/ML 7 25.9 4 13.8 0.21*
. 0.60*
Glukoz/Insiiling4,5 4 14.8 4 13.8
HOMA22,24 13 48.1 6 20.7 0.02*

HOMA: Homeostasis Model Degerlendirmesi
* Ki—-Kare

IDF 2005 kriterlerine gére GDM grubunda bel gevresi, kan basinci,
AKS ve trigliserid duzeyleri kontrol grubuna gére daha siklikla esik degerlerin
Uzerindeydi. HDL kolesterol dizeyi yuksekligi agisindan ise gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkllik saptanmadi (Tablo—20).
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Tablo-20: Gruplarda Metabolik Sendrom Tani Kriterleri (IDF 2005).

GDM KONTROL
Y
n % n %
Bel ¢evresi(cm) 15 55,6 6 20 0.006*
Kan Basinci(mmHg) 5 185 O 0 0.01*
HDL(mg/d!) 14 519 12 40 0.37*
Aclik plazma glukozu .
(ma/di) 8 296 2 6.7 0.02
Trigliserit(mg/dl) 13 48.1 3 10 0.002*

Bel ¢evresi>80 cm, Kan Basinci=130/85mmHg, HDL(DUsUk dansiteli lipoprotein)<50mg/dl,
Aclik plazma glukozu=100mg/dl, Trigliserid=150mg/d|
* Mann—-Whitney U testi

GDM grubunda metabolik sendrom sikligi kontrol grubuna goére
istatistiksel anlamli olarak daha ylUksekti. Her iki grup arasinda PCOS sikligi
acisindan ise istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmadi. Ote yandan,
GDM grubunda hiperandrojenizm bulgulari kontrol grubuna gore istatistiksel

anlamli olarak daha sik gézlendi (Tablo—-21).

Tablo-21: Gruplarda hiperandrojenizm, PCOS ve Metabolik Sendrom sikhgi.

GDM KONTROL
p
n % N %
PCOS 3 11.1 3 10 0.89*
Metabolik Sendrom 10 37 1 3.3 0.01*
Hiperandrojenizm 18 66.7 8 26.7 0.003*

* Ki—kare
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TARTISMA ve SONUG

Metabolik sendrom, santral obezite ve insulin direnci temelinde
geligen, beraberinde ¢ogu kez HT, hiperglisemi ve aterojenik dislipideminin
de oldugu bir hastaliklar batintdur. Bununla birlikte metabolik sendromun
gestasyonel diabetes mellitus, polikistik over sendromu, non-alkolik yagh
karaciger hastaligi ve obstruktif uyku apnesi gibi klinik durumlarla da iliskili
oldugu bilinmektedir (125-127). Sendromun komponentlerinin tek baglarina
neden olduklari morbidite ve mortalite, sendromun U¢ ve daha fazla kriterinin
birlikteligiyle ciddi bicimde artmaktadir. Bu nedenle hem dunyada, hem de
Ulkemizde sikh@i giderek artan bu klinik kompleksin sebepleri, sonuglari ve
onleme ve korunma yontemleri ile ilgili birgok arastirma yapilmaktadir.

Amerika Birlesik Devletlerinde son epidemiyolojik galismalara gore
metabolik sendrom prevalansi %27 ile %56 arasinda tahmin edilmektedir
(128,129). Bu calismalar metabolik sendrom sikliginin 6zellikle kadinlarda
giderek artmakta olduguna dikkat ¢cekmektedir. Tlrkiye'de yapilan METSAR
calismasi verilerine gore 20 yas Uzeri erigkinlerde metabolik sendrom sikligi
%35, TEKHARF kohortunun verilerine gore ise kadinlarda %45, erkeklerde
%28 olarak belirlenmigtir (130, 131). Ayrica NCEP ATPIIl kriterlerinin
kullanildigi TEKHARF c¢alismasinin 10 yillik degerlendirmelerinde metabolik
sendrom sikhiginin giderek arttigi da vurgulanmistir (130). Yine ayni
calismada metabolik sendrom komponentlerinin dagilimi, DM ve bozulmus
aclik glukozu igin %48.6, HT icin %76.3, hipertrigliseridemi igin %74,3, HDL
disUklugu icin %67.3 ve abdominal obezite igin %84.4 olarak tespit edilmigtir.

Bu calismada amacimiz GDM ile komplike gebelik geciren hastalari
klinik, metabolik ve endokrinolojik bulgulari ve over morfolojileri agisindan
kontrol grubundaki hastalarla karsilastirmali olarak degerlendirmekti.
Calismamizda metabolik sendrom sikhgini %19.2 olarak saptadik. Metabolik
sendrom komponentlerine bakildiginda diabet ve bozulmus aclik glukozu
%17.5, HT %8.7, hipertrigliseridemi %28, HDL dusukligu %46 ve abdominal
obezite %37 olarak tespit edildi. Bu oranlar literatlirdeki diger ¢calismalardan

daha dusuktu.
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Clark ve ark. (132) GDM’nin insulin rezistansi sendromu iginde
degerlendiriimesi gerektigini ve diyabeti dnleme ¢aligsmalari i¢in bu grubun
milkemmel bir model oldugunu belirtmislerdir. Oykisinde GDM olan
hastalarda metabolik sendrom sikliginin arttigini belirtmisler ve bu hasta
grubunun insulin rezistansina eslik eden hastaliklar grubuna dahil edilmesini
onermislerdir.

Metabolik sendromun IR, obezite ve dislipidemi gibi birgok 6zellidi
PCOS’da da bulunmaktadir. Bu nedenle PCOS’'un metabolik sendromun
erken bir klinik yansimasi olabilecegi gindeme gelmigtir (133, 134).

Calismamizda PCOS sikhgl %10.52 olarak saptandi. Hasta sayisinin
az olmasi nedeniyle PCOS olan hastalarda uzun donemde gelisen metabolik
sendrom siklhigi degerlendirilememigtir.

Keshavarz ve ark.’nin (135) galismasinda GDM’lu gebelerde en sik
kargilagilan risk etmeni obezite iken Weeks ve ark.’nin (136) ¢alismasinda
%45 siklik ile ailede diyabet dykisunun olmasidir. Tayland’da yapilan bir
calismada da GDM'’lu gebelerde en sik karsilagilan risk etmeni %28 goértlme
orani ile ailede DM déykusunun varligi olmustur (137). Erem ve ark.’nin (138)
calismasinda GDM’u olan gebelerde birinci ve ikinci derecede akrabalarda
DM gorulme sikhgr %40.0, Oguzdncil ve ark.’nin (139) caligmasinda ise
%26.9'dur.

Calisma gruplarimizin demografik 6zellikleri incelendiginde GDM ile
komplike gebelik geciren hastalarda gravida ve abortus sayilari kontrol
grubundan daha ylksek bulunmustur. Ailede DM, kronik HT ve KAH
OykUsune de GDM ile komplike gebelik geciren hastalarda kontrol grubundan
daha sik rastlanmistir.

Amerikan Diabet Birligi ve ACOG gebelik dncesi vicut katle indeksi
27kg/m? ve lzerinde olan gebelerin ilk antepartum vizitte diabetes mellitus
acisindan taranmasini, negatif ¢cikmasi durumunda testin 24-28. haftalarda
tekrarlanmasini énermektedir (140, 141). VKI arttikca tip 2 DM ve degisik
derecede glukoz intoleransi aci§a gikma riski artmaktadir. Bu risk 27kg/m? de
yaklasik 4-5 kati iken, 35 kg/m®nin Ustlinde 40 mislini bulmaktadir (142,
143). Bagis ve ark.’nin (144) calismalarinda VKi'nin IGT oranlari konusunda
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belirleyici oldugu, sadece obez grubun OGTT ile taranmasi durumunda dahi
IGT olan grubun o6nemli bir kismina tani konulabilecegi sonucuna
ulasmiglardir.

Obezite, Ozellikle abdominal adipositlerden serbest yag asiti
salinmasi yoluyla iskelet kaslari, adipositler ve KC’de insulin aracili glukoz
alimini bozarak, hepatik insilin duyarlihgini azaltarak ve hepatik glukoz
outputunu arttirarak IR’'ni etkiler (56, 145-147).

Epidemiolojik calismalar yag dagilim seklinin diyabet, hiperinsulinemi,
IR, hipertansiyon ve hiperkolesterolemi gibi uzun dénem saglik sorunlarinda
oldugu gibi artmis meme ve endometrium kanseri ve kardiyovaskuler hastalik
gelisim riskinde de vucut agirigindan bagimsiz olarak onemli bir belirleyici
oldugunu godstermistir (147-152). IR, obezite ve glukoz intoleransi gibi
kardiyovaskuler hastalik icin artmis risk ifade eden faktorlerle beraber
hirsutizm ve polikistik over morfolojisi de olan bireylerde riskin daha da artmig
oldugu bazi retrospektif calismalarda gosterilmistir (77, 88, 153-157).

Calismamizda gruplarin vicut yapilari karsilastirildiginda ortalama
boy, gebelik 6ncesi kilo ve gebelik 6ncesi VKI GDM grubunda kontrol
grubundan anlamli olarak ylksek iken gebelikte alinan kilo agisindan gruplar
arasinda fark saptanmamistir. Gebelik dncesi VKi diabetes mellituslu grupta
26 + 5.3, kontrol grubunda ise 21 + 2.7kg/m? olarak hesaplanmistir. Gebelik
dncesinde VKI 27 kg/m? (istiinde olan hasta yiizdesi GDM grubunda %29.6
iken kontrol grubunda %3.3’tur.

GDM'u olanlarda perinatal mortalite, sezaryen oranlari, makrozomi
riski yiksek olup ayrica dogum travmasi, hipoglisemi, hipokalsemi, polisitemi
ve hiperbilirubinemi gibi diger neonatal morbiditeler de daha fazla goraltr
(158).

Calismamizda dogumda ortalama gebelik haftasi GDM grubunda
kontrol grubundan anlamli olarak daha disik olmakla birlikte yenidogan
agirligi acisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu. 1. ve 5. dakika apgar
skorlari ise GDM grubunda anlamli olarak daha dusiUkti. GDM grubunda
sezaryen ile dogum orani %51.9 iken, bu oran kontrol grubunda %56.7

olarak saptandi. Gruplar arasinda dogum sekli agisindan istatistiksel anlamli
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fark yoktu (p=0.72). Sezaryen endikasyonlari agisindan da gruplar arasinda
anlamli farkhlik saptanmadi (p=0.6).

instilin direncinin géstergesi olan obezite metabolik sendromun en iyi
belirleyicisidir. IDF 2005 kriterlerine gore bel ¢evresinin 80 cm'’in Uzerinde
olmasi metabolik sendrom tanisi i¢in temel kriterdir. GDM ile komplike
gebelik gegiren hastalarda dogum sonrasi boy, kilo, VKi ve bel/kalga gevresi
orani kontrol grubundan anlamli olarak daha yuksek saptanmigtir.

Calismamizda GDM grubunda dogum sonrasi kilo, VKI, bel ve kalga
cevresi ortalamalari kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
yuksekti. GDM grubunun %48.1’inin kontrol grubunun %10’'unun VKI 27
kg/m? Ustiinde idi. Bel gevresi GDM grubunun %55.6’sinda kontrol grubunun
%20’sinde 80 cm Uzerindeydi.

GDM, ateroskleroz ve artmis kardiovaskuler ile kolerasyon gdsteren
lipid metabolizma bozukluklari ile birlikte seyreder (159-161). GDMi
hastalarin plazma trigliserid, serbest yag asidi ve hidroksibutirat duzeyleri
daha yuksek, HDL kolesterol dizeyleri ise daha dusuk olarak saptanmistir
(3). Meyers— Seifer ve ark. (159) GDM tanisi alan anneleri dogumdan 5-6 yil
sonra incelediklerinde, daha yuksek kolesterol, trigliserid ve dusik dansiteli
lipoprotein dizeyleri saptamiglar ve daha ylksek sistolik kan basinglari
belirlemiglerdir.

Metabolik sendromda lipid profilindeki bozukluklar, artmis trigliserid
dizeyi, hafif artmis total kolesterol ve LDL dlzeyi ile azalmig HDL dizeyi
seklindedir (162). Bir calismada GDM'’i olan kadinlarda dogumdan 5-6 yil
sonra dahi total kolesterol, trigliserid, LDL, ac¢lik glukoz dizeyleri ve sistolik
kan basinglari kontrol grubundan belirgin olarak ylksek saptanmigtir (159).

Calismamizda GDM grubunda ortalama arteriyel sistolik ve diastolik
kan basinci degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak daha
yuksekti. GDM grubunda total kolesterol, LDL, VLDL ve trigliserid dizeyleri
de daha yuksek saptanmistir. HDL kolesterol diuzeyi agisindan ise gruplar
arasinda anlamli bir fark belirlenememistir.

Verma ve ark.(163) dodumdan 4 vyil sonra glukoz dlzeylerini

degerlendirmigler ve GDM grubunda glukoz dizeyini belirgin olarak yluksek
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saptamislardir. Dogumdan 11 yil sonra glukoz intoleransi GDM grubunda
%22, kontrol grubunda %210 siklikla saptanirken, metabolik sendrom
prevelansi GDM grubunda %27,2, kontrol grubunda ise %8,2 olarak
belirlenmistir (163). Bu bulgular GDM ile komplike gebelik gegiren hastalarin
tip 2 DM gelistirme riskinin ylksek oldugunu desteklemektedir (6). GDM'li
kadinlarda dogumdan yillar sonra insulin direncinin gelisebilecegi diger pek
cok calisma tarafindan da gosterilmistir (164—167).

Birgcok calismada GDM’li hastalarda hem insulin sekresyonunda, hem
de duyarlihginda defekt oldugu belirtiimigtir (5, 162, 168). Bazi ¢alismalar ise
sadece insulin sekresyonunda (169) veya sadece duyarlihginda (170) defekt
oldugunu tespit etmistir. GDM 0&ykusu insilin sekresyonu veya insulin
direncinin bir gostergesi olarak kullaniimaktadir.

insilinin normal vaskiler fonksiyonlar (zerinde énemli rol oynadidi
bilinmektedir (89). Saglikli kigilerde insulin sadece kan akimini artirmakla
kalmaz ayni zamanda vazodilatator bir hormon olarak iskelet kaslarinda kan
hacmini de artirir. Hipertansif, diabetik ve obez bireylerde insulin aracili
iskelet kas vazodilatasyonu yetersizdir. Bu durum vaskduler insulin direncinin,
vaskuler patofizyolojinin en énemli mediatéri oldugunu gostermektedir (145).

Epidemiyolojik calismalar iR’nin kardiyovaskiler hastaliklar icin bir
risk faktorl oldugunu gostermistir. Hipertansiyon, bozulmus glukoz toleransi,
tip 2 diabet, hiperinsulinemi, dislipidemiler ve hemostatik bozukluklari iceren
kardiyovaskuler risk grubunun ortak patogenik 6zelligi insulin direncidir (86,
171). Insiline direncli durumlar olan obezite, tip 2 diabet ve PCOS’da
insulinin iskelet kaslari ve yag hucrelerinde glukoz alimini stimile etme ve
yad dokusunda lipolizi inhibe etme yetenedi azalmistir (172). Endotel
fonksiyonunun ana belirleyicilerinden biri insdlin direncidir. Endotelyal
fonksiyon bozuklugu aterosklerotik olusumun erken dénem bulgusudur (173,
174).

Hiperinsulinemi, norepinefrin salinimini artirarak intrasellller serbest
kalsiyum konsantrasyonunu artirir. Diger taraftan dolasan endotelin—1
seviyesini artirarak sempatik aktivite artisina yol acar (175). Ayrica direkt

olarak veya IGF-1 aracih@iyla vaskuler diz kas hipertrofi ve hiperplazisini
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uyarir ve ateroskleroza yol acar. IR'nin tip 2 diabete ilerlemesiyle, endotel
fonksiyon bozuklugunun ateroskleroza ilerlemesi arasinda parelellik vardir.
IR visseral yaglanma ile yakindan iligkilidir ve su anki veriler artmig lipolizin
sonucu olarak serbest yag asitlerinin (SYA) artmasindan dolayi bu iligkide
SYA'nin temel rolu oynadigini  gostermektedir. SYA’nin  glukoz
oksidasyonunu azaltarak insulin aracili glukoz alimini azalttigr bulunmusgtur.
Ayrica SYA insuline cevap veren temel glukoz tasiyicisi olan GLUT—-4’Un
hareketini inhibe eder (146). Ozetle IR, serbest yag asitlerinde artis, oksidatif
stres artisi, oksidize LDL kolesterol artisi, HDL kolesterolde azalma ve TNF
ve leptin proinflamatuvar adipokinlerde artisa yol acarak endotel
fonksiyonunu bozabilir (145, 147, 175).

Calismamizda acglik kan sekeri GDM grubunda 97 + 33, kontrol
grubunda 85 + 9 mg/dL olarak saptanmis olup, aradaki fark istatistiksel
anlamhliga yakin bulunmustur. GDM (%25,9) ve kontrol (%13,8)
gruplarindaki hiperinsulinemi oranlarinda ise anlamli bir fark belirlenmemigtir.
Ayni gruplardaki glukoz/insulin oranlari GDM (%14,8) ve kontrol (%13,8)
gruplarinda farkh bulunmamistir. Ancak esik degeri 2,24 olarak kabul edilen
HOMA ile degerlendirildiginde, IR sikligi GDM grubunda (%48,1) kontrol
grubundan (%20,7) anlamli olarak ylksek bulunmustur.

Cesitli calismalara gore gebelik sirasinda insulin ihtiyaci GDM’un
ciddiyetini yansitir (176). Bazi ¢alismalara gore 6zellikle 24. haftadan itibaren
insdlin ihtiyaci gebelik sonrasi gelisecek diabet icin en iyi prediktordir (41,
177). Schaefer—Graf ve ark. (178) ise gebelikteki aclik kan sekeri dizeyinin
erken puerperal donemde DM geligimi igin iyi bir prediktor oldugunu
savunmuglardir.

Bizim calismamizda GDM’li 27 hastanin 23’Undn kan sekeri diyet ile
regule iken dordu insulin ile tedavi edilmisti.

MikroalbUminuri diabetik ve diabetik olmayan bireylerde akut miyokard
enfarktisinde, diger risk faktorlerinden badimsiz olarak, kardiyovaskuler
mortalitenin en gucli prediktéridir. Kardiyovaskiler hastalik ile guglu
iliskisine ragmen, patogenetik mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir.

MikroalbUminuri  yaygin  endotel disfonksiyonu icin  bir  belirteg,

50



kardiyovaskuler hastalik icin bir risk faktort ve ilerleyici renal hastaligin erken
belirteci olarak dugunulebilir. Bu agidan mikroalbimintrinin dizeltiimesi
genel kardiyovaskuler hastalik riskinin azaltimasinda tedavi hedefi olarak
degerlendiriimelidir. Son c¢alismalarda, metabolik sendromun farkl
bilesenlerini normale dondiren mudahalelerin idrarla mikroalbumin gikisini
da belirgin olarak azalttigi gosterilmistir.

Calismamizda idrar kreatin, mikroalbimin ve mikroalbUminuri
dizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir.

2003 Rotterdam PCOS Konsensusu PCOS tablosu igindeki metabolik
sendrom kriterlerini degistirmistir. Bu kriterler santral obezite, hipertansiyon,
aclik hiperglisemisi ve dislipidemidir. PCOS’nun tip 2 DM ve kardiyovaskuler
hastaliklar acgisindan artmis risk ile iligskili oldugu bu calistayda da
vurgulanmigtir. Birgok galismada PCO goérunumu GDM grubunda yuksek
oranlarda saptanmistir. Holte ve ark’nin (169) calismasinda bu oran %41
iken Kousta ve ark.’nin (170) calismasinda %52’dir. Bridges ve ark.’nin
calismasinda PCO morfolojisi %15—40 arasindadir ve yasa bagl olarak
degismektedir. Yapilan calismalar PCOS’lu hastalarda IGT ve DM
prevelansinin genel toplumdan 5 kat daha fazla oldugunu géstermektedir
(179,180). Eroglu ve ark. (181) yaptigi ¢alismada da GDM grubunda PCO
morfolojisi prevalansi kontrol grubuna gore daha yuksek saptanmistir. Ayrica
bu ¢alismada; GDM hastalari PCO morfolojisi ve PCOS ile benzer metabolik
bozukluklar gésterse de bu bozukluklar igin PCO morfolojisinin sart olmadigi
sonucuna varimistir

iR, obezitenin derecesine baglh olarak genel populasyonun %10—
25'ini etkilemektedir. PCOS Ureme c¢agindaki kadinlarin %4—10’unda, tip 2
diabet benzer yas grubunun %2’sinde gorulur. PCOS’lu kadinlarin yaklagik
%50—70’inde ve tip 2 diyabetlilerin %80-100’iinde degisik derecelerde iR
mevcuttur (84,152). PCOS artmis tip 2 diyabet gelisme riskiyle birliktedir. Bu
risk normal populasyona gore 5—10 kat artmistir (151).

Legro ve ark.’nin (10) 254 PCOS’lu hasta ile yaptiklari prospektif bir

calismada obez PCOS’lularda %31 oraninda bozulmus glukoz toleransi,
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%7.5 oraninda asikar diyabet saptanirken nonobez PCOS’lu grubunda bu
oranlar sirasiyla %10 ve %1.5 bulunmustur.

Tip 2 diabetli premenopozal kadinlarin %27 kadarinda ise PCOS
bulunur ki bu durum, hem insulin direncinin énemini, hem de tip 2 diabetli
kadinlarin ¢gogunda PCOS’a yol acan sebebin tek bagina insulin direnci
olmadigini vurgulamaktadir. Tip 2 diabet ve PCOS arasindaki iligkinin
dogasi ve mekanizmasi tam olarak anlagilamamis olmakla beraber, her iki
hastaligin gelisiminde asil rolii IR'nin oynadigi kabul edilmektedir. IR cesitli
klinik fenotiplerde ortaya c¢ikabilmektedir. Bazi insuline direncli kadinlarda
primer olarak hiperandrojenizmle karakterize PCOS bulunmakta ve bu
hastalarin bir kisminda bozulmus glukoz toleransi veya DM tabloya eslik
etmekte veya daha sonra gelismektedir. Bazi insuline direncli kadinlarda ise
hiperandrojenizm bulgulari sinirhdir ve mutlak surette glukoz intoleransinin
bulundudu tip 2 diabet gelismektedir. Diger bazi inslline direngli kadinlarda
ise metabolik sendrom denilen ve metabolik bozukluklarin daha siddetli
oldugu tablo gelismektedir. IR’nin farkli Klinik tablolarda ortaya c¢ikmasini
belirleyen faktér hentz bilinmemektedir. Muhtemelen PCOS ve tip 2 diabet,
ayni insuline direngli sendromun farkli klinik sekilleridir ve fenotipik farkliliklari
over veya pankreas seviyesinde s6zkonusu olabilen genetik bir defektin eglik
edip etmemesine baglidir. IR ve hiperinsiilinemi olan her hastada PCOS
gelismemesi, over fonksiyonlariyla ilgili spesifik bir defektin de tabloya eglik
ettigine isaret etmektedir. Diger alternatif bir distince ise, PCOS ve tip 2
diabetin insulin duyarlihgindaki farkli molekul—-spesifik ve doku—spesifik
bozukluklarla karakterize, etyolojik olarak insulin direncinin farkli
subtiplerinden kaynaklanan, birbiriyle iliskisiz hastaliklar oldugudur (148).

Vague (182) ilk olarak 1956’da obez bireylerde yad depolanma
paterninin androjenik ve 0&strojenik seks hormonlarindan farkh sekilde
etkilendigini gostermis ve bunu obezitenin maskuilin farklilagsmasi olarak
tanimlamistir. Bu tanim yapildigindan bu yana erkek obezitesi, abdominal
bdlgede (apple—elma pattern), kadin obezitesi ise kalga ve bacaklarda (pear—
armut pattern) fazla yag birikimi olmasi seklinde ifade edilmektedir.

Androjenik ve 0Ostrojenik roélatif etkiler bel g¢evresinin kalga gevresine orani
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kullanilarak yaklagik olarak hesaplanabilir. Birgok ¢alismada bel/kal¢ga orani
yuksek olan kadinlarda daha ylksek total androjen ve daha dusuk SHBG
dizeyi oldugu gosterilmigtir. PCOS’lu kadinlarda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda bel/kalga orani daha yuksektir (149, 150).

Bu calismada ise PCOS’nun tipik bulgulari olan hirsutizm, siklus
duzensizlikleri ve overlerde PCO gérunumu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  fark  saptanmamistir. Ote  yandan
hiperandrojenizmin laboratuvar bulgularina GDM ile komplike gebelik gegiren
hastalarda anlamli olarak daha sik rastlanmistir. GDM grubunda SHBG
dizeyi daha dusuk, FAI daha ylksek saptanirken DHEA-S, total ve serbest
testesteron duzeyleri agisindan fark saptanmamistir.

Apridonidze ve ark. (183) yaptiklari calismada PCOS’lu hastalarda
metabolik sendrom sikligini %43 olarak bulmusglar ve bu oranin benzer
yastaki genel toplumun yaklasik 2 kati oldugunu belirtmiglerdir.

Bizim galismamizda PCOS tanisi alan ve almayan GDM’li hastalar
metabolik ve endokrin parametreler acgisindan hasta sayisinin az olmasi
nedeniyle karsilastirlamamistir. GDM grubunda metabolik sendrom sikligi
%37 iken kontrol grubunda %3,3 saptanmistir. PCOS agisindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamasina ragmen
hiperandrojenizm laboratuvar bulgulari GDM grubunda daha siklikla
g6zlenmistir. Ancak GDM grubundaki hastalarin daha ileri yasta olmasi ve
PCO go6rinimdnln ilerleyen yas ile azalmasi nedeniyle de PCOS sikhgi
acisindan bir farklilik ortaya konulamamis olabilir.

Sonug¢ olarak metabolik sendrom énemli bir halk sagligi problemi
haline gelmektedir. Ulkemizde de sedanter hayat ve beslenme
aliskanhklarindaki degisiklikler, metabolik sendrom sikligini artirmaktadir.
Calismamizin verileri GDM'li hastalarda PCOS ve metabolik sendrom
sikligini belirlemek icin yeterli olmamakla birlikte toplumumuzda da GDM
OyklUsu olan hastalarda metabolik sendrom oranlarinin yuksek olabilecegini
disundirmektedir. Metabolik sendrom sikligini azaltmak icin yasam tarzi
degisiklikleri, diyet ve egzersizin 6nemi yadsinamazken, PCOS ve GDM gibi
metabolik sendromun farkli klinik yansimalarini gosteren hastalar da
metabolik sendrom riski agisindan bilgilendirilmeli ve dizenli araliklarla
degerlendirilmelidir.

53



10.

11.

12.

13.

14.

KAYNAKLAR

Ryan EA, Imes S, Liu D et al. Defects in insulin secretion and action in
women with a history of gestational diabetes. Diabetes 1995; 44: 506—
12.

Damm P, Kuhl C, Bertelsen A, Molsted—Pedersen L. Predictive factors
for the development of diabetes in women with previous gestational
diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol 1992; 167: 607-16.

Ryan EA, O’Sullivan MJ, Skyler JS. Insulin action during pregnancy.
Studies with the euglycemic clamp technique. Diabetes 1985; 34: 380—
9.

Buchanan TA, Metzger BE, Freinkel N, Bergman RN. Insulin sensitivity
and B—cell responsiveness to glucose during late pregnancy in lean
and moderately obese women with normal glucose tolerance or mild
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1990; 162: 1008-14.
Catalano PM, Tyzbir ED, Roman NM, Amini SB, Sims EA. Longitudinal
changes in insulin release and insulin resistance in nonobese pregnant
women. Am J Obstet Gynecol 1991; 165: 1667—72.

O’Sullivan JB. The interaction between pregnancy, diabetes and long—
term maternal outcome. In: Reece EA, Couston DR (eds). Diabetes
Mellitus in Pregnancy, 2nd edition. New York: Churchill Livingstone;
1995. 389-98.

Reaven GM. Syndrome X: 6 years later. J Intern Med Suppl 1994; 736:
13-22.

Laven JS, Imani B, Eijkemans MJ, Fauser BC. New approach to
polycystic ovary syndrome and other forms of anovulatory infertility.
Obstet Gynecol Surv 2002; 57: 755-67.

Holte J, Gennarelli G, Wide L, Lithell H, Berne C. High prevalence of
polycystic ovaries, and associated clinical, endocrine and metabolic
features in women with previous gestational diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metab 1998; 83:1143-50.

Legro RS, Kunselman AR, Dodson WC, Dunaif A. Prevalence and
predictors of risk for type 2 diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance in polycystic ovary syndrome: A prospective, controlled study
in 254 affected women. J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 165-9.
Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care 2006;
29 (Suppll):S43-8.

Gestational diabetes mellitus. Diabetes Care 2004;27 (Suppl 1):S88—
90.

Catalano PM, Huston L, Amini SB, Kalhan SC. Longitudinal changes
in glucose metabolism during pregnancy in obese women with normal
glucose tolerance and gestational diabetes mellitus. Am J Obstet
Gynecol 1999;180:903-16.

Sivan E, Chen X, Homko CJ, Reece EA, Boden G. Longitudinal study
of carbohydrate metabolism in healthy obese pregnant women.
Diabetes Care 1997; 20:1470-5.

54



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Buchanan TA, Xiang AH. Gestational diabetes mellitus. J Clin Invest
2005;115:485-91.

Yamashita H, Shao J, Friedman JE. Physiologic and molecular
alterations in carbohydrate metabolism during pregnancy and
gestational diabetes mellitus. Clin Obstet Gynecol 2000;43:87—-98.
Costrini NV, Kalkhoff RK. Relative effects of pregnancy, estradiol, and
progesterone on plasma insulin and pancreatic islet insulin secretion. J
Clin Invest 1971;50:992-9.

Ryan EA, Enns L. Role of gestational hormones in the induction of
insulin resistance. J Clin Endocrinol Metab 1988;67:341—7.

Kalkhoff RK, Jacobson M, Lemper D. Progesterone, pregnancy and
the augmented plasma insulin response. J Clin Endocrinol Metab
1970;31:24-8.

Nelson T, Shulman G, Grainger D, Diamond MP. Progesterone
administration induced impairment of insulin suppression of hepatic
glucose production. Fertil Steril 1994,62:491—6.

Beksag¢ S. Maternal-Fetal Tip ve Perinatoloji. Gebelik ve Karbonhidrat
metabolizmasi. Ankara: N.T. Kitabevi; 2001. 435-52.

Kisnis¢i H. Kadin Hastaliklari ve Dogum Bilgisi. 1th ed. Diyabetes
Mellitus patogenezi ve siniflamasi,1996, Ankara: Gunes Kitabevi; 364—
84

Andersen O, Kuhl C. Adipocyte insulin receptor binding and
lipogenesis at term in normal pregnancy. Eur J Clin Invest
1988;18:575-81.

Hjollund E, Pedersen O, Espersen T, Klebe JG. Impaired insulin
receptor binding and postbinding defects of adipocytes from normal
and diabetic pregnant women. Diabetes 1986;35:598—-603.
Handwerger S, Freemark M. The roles of placental growth hormone
and placental lactogen in the regulation of human fetal growth and
development. J Pediatr Endocrinol Metab 2000;13:343-56.

Friedman JE, Ishizuka T, Shao J, Huston L, Highman T, Catalano P.
Impaired glucose transport and insulin receptor tyrosine
phosphorylation in skeletal muscle from obese women with gestational
diabetes. Diabetes 1999;48:1807-14.

Garvey WT, Maianu L, Zhu JH, Hancock JA, Golichowski AM. Multiple,
defects in the adipocyte glucose transport system cause cellular insulin
resistance in gestational diabetes. Heterogeneity in the number and a
novel abnormality in subcellular localization of GLUT4 glucose
transporters. Diabetes 1993;42:1773-85.

ACOG Practice Bulletin. Clinical management guidelines for
Obstetrician gynecologists. Number 30, September 2001 (replaces
Technical Bulletin  Number 200, December 1994). Gestational
diabetes. Obstet Gynecol 2001;98:525-38.44.

Nahum GG, Huffaker BJ. Racial differences in oral glucose screening
test results: establishing race—specific criteria for abnormality in
pregnancy. Obstet Gynecol 1993;81:517-22.

Hanna FW, Peters JR. Screening for gestational diabetes; past,
present and future. Diabet Med 2002;19:351-8.

55



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

Classification and diagnosis of diabetes mellitus and other categories
of glucose intolerance. National Diabetes Data Group. Diabetes
1979;28:1039-57.

O'Sullivan JB, Mahan CM. Criteria for the Oral Glucose Tolerance Test
in Pregnancy. Diabetes 1964;13:278-85.

Ben—Haroush A, Yogev Y, Hod M. Epidemiology of gestational
diabetes mellitus and its association with Type 2 diabetes. Diabet Med
2004;21:103-13.

MacNeill S, Dodds L, Hamilton DC, Armson BA, VandenHof M. Rates
and risk factors for recurrence of gestational diabetes. Diabetes Care
2001;24:659-62.

Major CA, deVeciana M, Weeks J, Morgan MA. Recurrence of
gestational diabetes: who is at risk? Am J Obstet Gynecol
1998;179:1038-42.

Spong CY, Guillermo L, Kuboshige J, Cabalum T. Recurrence of
gestational diabetes mellitus: identification of risk factors. Am J
Perinatol 1998;15:29-33.

Mestman JH, Anderson GV, Guadalupe V. Follow—up study of 360
subjects with abnormal carbohydrate metabolism during pregnancy.
Obstet Gynecol 1972;39:421-5.

Coustan DR, Carpenter MW, O'Sullivan PS, Carr SR. Gestational
diabetes: predictors of subsequent disordered glucose metabolism.
Am J Obstet Gynecol 1993;168:1139-44.

Coustan DR. Maternal insulin to lower the risk of fetal macrosomia in
diabetic pregnancy. Clin Obstet Gynecol 1991;34:288-95.

Peters RK, Kjos SL, Xiang A, Buchanan TA. Long-term diabetogenic
effect of single pregnancy in women with previous gestational diabetes
mellitus. Lancet 1996;347:227-30.

Greenberg LR, Moore TR, Murphy H. Gestational diabetes mellitus:
antenatal variables as predictors of postpartum glucose intolerance.
Obstet Gynecol 1995;86:97-101.

Duanif A. insulin resistance and polycystic ovary sendrome:
mechanism and implications for patogenesis. Endocr Rev
1997;18:774-800.

B.Frank S: Polycystic ovary syndrome. N Engl J Med 1995; 333: 853—
61.

Stein IF, Leventhal ML: Amenorrhea associated with bilateral
polycystic ovaries. Am J Obstet Gynecol 1935; 29: 181.

Nestler, J.E. Polycystic Ovary Syndrome: a dispordered fort he
generalist. Fertility and Sterility.1998;70:811-2.

Mcarthur JW, Ingersoll Fm, Worcester J. The urinary excretion of
interstitial—cell and follicle—stimulating hormone activity by women with
diseases of the reproductive system J Clin Endocrinol Metab
1958;18:1202-15.

Yen, S.S.C. The polycystic Ovary Syndrome. Clinical Endocrynology
1980;12:177-207.

56



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

Ahles BL: Toward a new approach: primary and preventive care of the
women with polycystic ovarian syndrome. Prim Care Update Ob/Gyns
2000; 7:275-8.

Chang RJ: A practical approach to the diagnosis of polycystic ovary
syndrome. Am J Obstet Gynecol 2004;191:713-7.

Slowey MJ: Polycystic ovary syndrome: new persipective on an old
problem. South Med J 2001; 94:190-6.

Adams J, Polson DW, Franks S. Prevalence of polycystic ovaries in
women with anovulation and idiopathic hirsutism. Br Med J (Clin Res
Ed) 9; 1986;293(6543): 355— 359.

Knobil E. On the control of gonadotrophin secretion in the rhesus
monkey. Recent Prog Horm Res 1974;30:1-46.

Seving FC, Bayram M, Soyer C. Polikistik over sendromu gelisiminde
rolU olan etyopatogenetik faktorler. Turk Fertil Der 2005;13:229-37.
Lobo AR, Carmina E. The importance of diagnosing the polycystic
ovary syndrome. Ann Intern Med 2000;132:989-93.

Mor E, Zograbyan A, Saadat P, Bayrak A, et al. The insulin resistant
subphenotype of polycystic ovary syndrome: Clinical parameters and
pathogenesis. Am J Obstet and Gynecol 2004;190:1654—60.

Salehi M, Vera Bravo R, Sheikh A, Gouller A, et al. Pathogenesis of
polycystic ovary syndrome: What is the role of obesity?. Metabolism
2004;53:358-71.

Zhang LH, Rodriguez H, Ohno S, Miller WL. Serine phosphorylation of
human P450cl7 increases 17-20 lyase activity: implications for
adrenarche and the polycystic ovary syndrome. Proc Natl Acad Sci
USA 1995;92:10619-623.

Burghen GA, Givens JR, Kitabchi AE. Correlation of
hyperandrogenism with hyperinsilinism in polycystic ovary disease. J
Clin Endocrinol Metab 1980;50:113-16.

Acien P, Queredo F, Matallin P, et al. Insulin, androgens and obesity in
women without polycystic ovary syndrome: a heterogeneous group of
disorders. Fertil Steril 1999;72:32—-40.

Silfen EM, Denburg RM, Manibo MA, Lobo AR, et al. Early endocrine,
metabolic and sonographic characteristic of polycystic ovary syndrome
(PCOS): Comparision between obese and nonobese adolescent. The
J Clin Endocrinol and Metabolism 2003;88:4682—-88.

Toprak S, Yonem A, Cakir B, et al. Insulin resistance in nonobese
patients with polycystic ovary syndrome. Horm Res 2001;55:65-70.
Rosenfield RI, Barnes RB, Cara JF, et al. Dysregulation of cytochrome
P450cl17 alpha as the cause of polycystic ovarian syndrome. Fertil
Steril 1990;53:785-91.

Dunaif A. Hyperandrogenic anovulation (PCOS): a unique disorder of
insulin action associated with an increased risk of non—insulin—
dependent diabetes mellitus. Am J Med 1995;98:33-39.

Singh A, Hamilton—Fairley D, Koistinen R, et al. Effect of insulin—like
growth factortype | (IGF-I) and insulin on the secretion of sex hormone
binding globulin and IGF-binding protein (IBP-I) by human hepatoma
cells. J Endocrinol 1990;124:1-3.

57



65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

Botwood N, Hamilton—Fairley D, Kiddy D. Sex hormone-binding
globulin and female reproductive function. J Steroid Biochem Mol Biol
1995;53:529-31.

Castello MF, Eden JA. A systemic review of the reproductive system
effects of metformin in patients with polycystic ovary syndrome. Fertil
Steril 2003;79:1-13.

Dunaif A. Insulin action in the polycystic ovary syndrome. Endocrinol
Metab Clin North Am 1999;28:341-59.

Nikolaou D, Gilling—Smith C. Hirsutism. Current Obstet Gynecol
2005;15:174-82.

Joop S, Leven E, Imani B, Marinus JC Eijkemans, Bart CIJM Frauser.
New approach to polycystic ovary syndrome and other forms of
anovulatory infertility. Obstet Gynecol Surv 2002;57:755-67.

Anthill L, Ying—Qing D, Ruutiainen K, et al. Clinical features and
circulating gonadotrophin, insulin and androgen interactions in women
with polycystic ovarian disease. Fertil Steril 1991;55:1057—-61.

Taylor Ann E. Polycystic ovary syndrome. Endocrinol Metab Clin North
Am 1998; 27: 877-903.

Kovacs GT. Polycystic ovarian disease: an overview. Reviews in
Gynaecological Practice 2004;4:97-104.

Dunaif A, Givens Jr, Haseltine FP, Marriam GR: Polycystic Ovary
Syndrome. Current Issues in Endocrinology and Metabolism. Boston:
Blackwell; 1992.

Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS Consensus Workshop
Group. Revised 2003 consensus on diagnostic criteria and long—term
health risks related to polycystic ovary syndrome. Fertil Steril
2004;81:19-25.

Tirag B. Polikistik over sendromunda tani ve yonetim. Turk Jinekoloiji
Dernegi; Uzmanlik Sonrasi Egitim Dergisi 1998;2:55-60.

Ozkilic T,Arikan i, Abali R,Arikan D, Bozkurt S. Polikistik over
sendromu hastalarinin tedavisinde metforminin klinik ve biyokimyasal
etkileri. Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi 2006; 20: 11-9.

Balen A. Polycystic ovary syndrome — A systemic disorder? Best
Practice and Research Clin Obstet—Gynaecol 2004;17:263—74.

Seli E, Duleba AJ. Optimizing ovulation induction in women with
polycystic ovary syndrome. Curr Opin Obstet Gynecol 2002:14:245—
54,

Speroff L, Fritz MA. Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility
.7th ed. Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia 2005.

Homburg R. The management of infertility associated with polycystic
ovary syndrome. Reprod Biol Endocrinol 2003;1:1009.

Tsilchorozidou T,0Overton C, Convay S.G. The Pathophysiology of
polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol 2004;60:1-28.

Chang RJ, Katz SE. Diagnosis of polycystic ovary syndrome.
Endocrinol Metab Clin North Am 1999;28:397-407.

Olah KS. The modern management of hirsutism. Rev In Gynecol
Practice 2004;4:211-20.

58



84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Phipps WR. Polycystic ovary syndrome an ovulation induction. Obstet
Gynecol Clin North Am 2001;28: 165-82.

Kiddy DS, Sharp PS, White DM, et al. Differences in clinical and
endocrine features between obese and nonobese subjects with
polycystic ovary syndrome: An analysis of 263 consecutive cases. Clin
Endocrinol 1990;32:213-20.

Hardiman P, Pillay OS, Atiomo W. Polycystic ovary syndrome and
endometrial carsinoma. Lancet 2003;361:1810-12.

Loucks TL, Talbott EO, McHugh KP, Keelan M, et al. Do polycystic—
appearing ovaries affect the risk of cardiovascular disease among
women with polycystic ovary syndrome? Fertil Steril 2001;74:547-52.
Paradisi G, Steinberg H.O, Hempling A, Cronin J, et al. Polycystic
ovary syndrome is associated with endothelial dysfunction. Circulation
2001;103:1410-15.

Husueh V.A, Lyon C.J, Quinones M.J. Insulin resistance and
endothelium Am JMed 2004;117:109-17.

Ozgen AG. Metabolik sendrom ve dislipidemi. Tirkiye Klinikleri J Int
Med Sci 2006;2: 43-54.

Carr MC, Brunzell JD. Abdominal obesity and dyslipidemia in the
metabolic syndrome: importance of type 2 diabetes and familial
combined hyperlipidemia in coronary artery disease risk. J Clin
Endocrinol Metab 2004 ;89:2601-7.

Bayram F. Dunya’da ve Turkiye’de metabolik sendrom dagilimi.
Tarkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;2: 18-24.

Onat A, Ceyhan K, Basar O, Erer B, Toprak S, Sansoy V. Metabolic
syndrome: major impact on coronary risk in a population with low
cholesterol levels—a prospective and cross—sectional evaluation.
Atherosclerosis 2002 ;165:285-92.

Roche HM, Phillips C, Gibney MJ. The metabolic syndrome: the
crossroads of diet and genetics. Proc Nutr Soc 2005 ;64:371-7.
Freeman MS, Mansfield MW, Barrett JH, Grant PJ. Heritability of
features of the insulin resistance syndrome in a community—based
study of healthy families. Diabet Med 2002 ;19:994-9.

Poulsen P, Vaag A, Kyvik K, Beck—Nielsen H. Genetic versus
environmental aetiology of the metabolic syndrome among male and
female twins. Diabetologia 2001;44:537-43.

Kahn BB, Flier JS. Obesity and insulin resistance. J Clin Invest
2000;106:473-81.

Trayhurn P, Wood IS. Adipokines: inflammation and the pleiotropic role
of white adipose tissue. Br J Nutr 2004;92:347-55.

Arslan M. Metabolik sendrom: tanimi, patogenezi, tani kriterleri ve
bilesenleri. Turkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;2:1-7.

Beltowski J. Adiponectin and resistin—new hormones of white adipose
tissue. Med Sci Monit 2003 ;9:RA55-61.

Yamauchi T, Kamon J, Waki H et al.The fat-derived hormone
adiponectin reverses insulin resistance associated with both
lipoatrophy and obesity. Nat Med 2001;7:941-6.

59



102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Sandhofer A, Laimer M, Ebenbichler CF, Kaser S, Paulweber B,
Patsch JR. Soluble leptin receptor and soluble receptor—bound fraction
of leptin in the metabolic syndrome. Obes Res 2003;11:760-8.

Rajala MW, Obici S, Scherer PE, Rossetti L. Adipose—derived resistin
and gut—derived resistin—like molecule—beta selectively impair insulin
action on glucose production. J Clin Invest 2003;111:225-30.

Arikan E. Obezite ve metabolik sendrom. Turkiye Klinikleri J Int Med
Sci 2005;1: 18-23.

Bolu SE, Taslipinar A. insiilin direncinin molekiiler mekanizmalari.
Tarkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;2: 8-17.

Comlek¢gi A.  Metabolik sendromda  kardiyovaskuler  risk
degerlendirmesi ve koroner arter hastaligi. Turkiye Klinikleri J Int Med
Sci 2006;2: 55-59.

Boren J, White A, Wettesten M, Scott J, Graham L, Olofsson SO. The
molecular mechanism for the assembly and secretion of ApoB—100—
containing lipoproteins. Prog Lipid Res 1991;30:205-18.

Facchini FS, DoNascimento C, Reaven GM, Yip JW, Ni XP,
Humphreys MH. Blood pressure, sodium intake, insulin resistance, and
urinary nitrate excretion. Hypertension 1999;33:1008-12.

Kaya A. Metabolik sendrom ve hipertansiyon. Turkiye Klinikleri J Int
Med Sci 2006;2:35-42.

Kaya A. Obezite ve hipertansiyon. Turkish J Endocrinol and Metab
2003;2:13-21.

Sarti C, Gallagher J. The metabolic syndrome: prevalence, CHD risk,
and treatment. J Diabetes Complications 2006;20:121-32.

Bhatheja R, Bhatt DL. Clinical outcomes in metabolic syndrome. J
Cardiovasc Nurs 2006;21:298-305.

Cassells HB, Haffner SM. The metabolic syndrome: risk factors and
management. J Cardiovasc Nurs 2006;21:306—13.

Abel ED. Myocardial insulin resistance and cardiac complications of
diabetes. Curr Drug Targets Immune Endocr Metabol Disord
2005;5:219-26.

Nicklas BJ, Cesari M, Penninx BW et al. Abdominal obesity is an
independent risk factor for chronic heart failure in older people. J Am
Geriatr Soc 2006;54:413-20.

Stefan N, Fritsche A, Haring HU. Insulin resistance and congestive
heart failure. JAMA 2005;294:2578.

Venkatesan S, Cullen P, Pacy P, Halliday D, Scott J. Stable isotopes
show a direct relation between VLDL apoB overproduction and serum
triglyceride levels and indicate a metabolically and biochemically
coherent basis for familial combined hyperlipidemia. Arterioscler
Thromb 1993;13:1110-8.

Grundy SM, Mok HY, Zech L, Steinberg D, Berman M. Transport of
very low density lipoprotein triglycerides in varying degrees of obesity
and hypertriglyceridemia. J Clin Invest 1979 ;63:1274-83.

Carr MC, Brunzell JD, Deeb SS. Ethnic differences in hepatic lipase
and HDL in Japanese, black, and white Americans: role of central
obesity and LIPC polymorphisms. J Lipid Res 2004;45:466—73.

60



120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Uckaya G, Corakgl A. Metabolik sendrom ve tip 2 diyabetus mellitus.
Tarkiye Klinikleri J Int Med Sci 2006;2: 30-34.

Satman |, Yilmaz MT, Sengul AM et al. TURDEP c¢alismasi: Turkiye’
de Diyabet Prevelansi ve Diyabet Gelisiminde Etkili Faktorler. Hatemi
HH (editor) Turkiyede Diyabet ve Metabolik Sendrom Epidmiyolojisi. 1.
baski. istanbul: Bayer Health Care; 2005. 29-47.

Genuth S, Alberti KG, Bennett P et al. Follow—-up report on the
diagnosis of diabetes mellitus. Diabetes Care 2003;26:3160-7.
Valsania P, Micossi P. Genetic epidemiology of non-insulin—
dependent diabetes. Diabetes Metab Rev 1994;10:385-405.

Gokcel A., Baltali M., Tarim E., Bagis T., Gumurdulu Y., Karakose H.,
Yalcin F., Akbaba M. and Guvener N. Detection of insulin resistance in
Turkish adults: a hospital-based study. Diabetes, Obezity and
Metabolism, 2003;5:126-30.

Anand SS, Razak F, Yi Q, et al. C—reactive protein as a screening test
for cardiovascular risk in a multi ethnic population.Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2004;24:1509-15.

Pekhlivanov B, Kaleva—Khodzheva N, Orbetsova M, Mitkov M
Metabolic syndrome in women with polycystic ovary syndrome Akush
Ginekol 2007;46: 37-40.

Tasali E, Ip MS, Obstructive sleep apnea and metabolic syndrome:
alterations in glucose metabolism and inflammation. Proc Am Thorac
Soc. 2008;5: 207-17.

Ford ES, Giles WH, Mokdad AH. Increasing prevalence of the
metabolic syndrome among u.s. adults. Diabetes Care 2004;27: 2444—
9.

Balkau B, Charles MA, Drivsholm T, Borch—-Johnsen K, Wareham N,
Yudkin JS, et al. Frequency of the WHO metabolic syndrome in
European cohorts, and an alternative definition of an insulin resistance
syndrome. Diabet Metab 2002;28: 364—76.

Onat A, Senocak M. Obesity in Turkish adults: prevalence, validity as a
coronary risk factor and interrelation with other risk factors. Int J Ang
1995;4: 94-8.

Metabolik Sendrom Arastirma Grubu (Kozan O , Oguz A., Erol C ve
ark.). METSAR sonuglar. XX. Ulusal Kardiyoloji Kongresi. Antalya,
2004.

Clark CM, Jr., Qiu C, Amerman B, et al. Gestational diabetes: should it
be added to the syndrome of insulin resistance? Diabetes Care
1997;20:867-71.

Kendall M.D, Harmel P.A. The metabolic syndrome, type 2 diabetes
and cardiovascular disease: Understanding the role of Insllin
resistance. Am J Manag Care 2002;8:635-53.

Julie L. Sharples. Polycystic ovary syndrome and the metabolic
syndrome. Clin Diabetes 2003;21:154-60.

Keshavarz M, Cheung NW, Babaee GR Et Al. Gestational Diabetes In
Iran: Incidence, Risk Factors and Pregnancy Outcomes. Diabetes Res
Clin Pract. 2005; 69:279-86.

61



136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Weeks JW, Major CA, De Veciana M, Morgan MA. Gestational
Diabetes: Does The Presence of Risk Factors Influence Perinatal
Outcome? Am J Obstet Gynecol 1994;171:1003-7.

Sumeksri P, Wongyai S, Aimpun P. Prevalence of Gestational
Diabetes Mellitus in Pregnant Women Aged 30 to 34 Years Old At
Phramongkutklao Hospital. J Med Assoc Thai 2006; 89: 94-9.

Erem C, Cihanyurdu N, Deger O Et Al. Screening For Gestational
Diabetes Mellitus In Northeastern Turkey (Trabzon City). Eur J
Epidemiol 2003;18:39-43.

Oguzoncul AF, Gungor Y, Acik Y, Gungor L. Elazig Yenimahalle
Egitim Ve Arastirma Saglik Ocagina Bagli Populasyona Ait Gebelerde
Gebelik Diabeti Taramasi. 2004.

American Diabetes Association: Gestational Diabetes Mellitus.
Diabetes Care, 2003; 26: 103-5.

Cunningham FG. Diabetes. In: Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant
NF, et al. (Eds). Williams Obstetrics. 21th ed. Dallas, Appleton &
Lange 2001. 567-618.

George A. Bray. Medical Consequences of Obesity. The J Clin
Endocrinology and Metabolism 2004;89:2583-89.

Colditz GA, Willett WC, Rotnitzky A, Manson JE. Weight gain as a risk
factor for clinical diabetes mellitus in women. Ann Intern Med
1995;122:481-6.

Bagis T, Hacivelioglu S. Polikistik over sendromlu kadinlarda insulin
rezistansi OGTT ve Diabetes Mellitus sikligi. TJOD Derg 2008;5:99—
104.

Baron AD, Steinberg HO, Chaker H, Leaming R, et al. Insulin—
mediated skeletal muscle vasodilation contributes to both insulin
sensitivity and responsiveness in lean humans. J Clin Invest
1995;96:786-92.

Roden M, Price TB, Perseghin G et al. Mechanism of free fatty acid—
induced insulin resistance in humans. J Clin inv 1996;97:2859-65.
Kelley DE. Skeletal muscle triglycerides: An aspect of regional
adiposity and insulin resistance. Ann N Y Acad Sci 2002;967:135-45.
Ann E. Taylor. Understanding the underlying metabolic abnormalities
of polycystic ovary syndrome and their implications. Am J Obstet
Gynecol 1998:179;94-100.

Kirchengastt LJ, Huber J. Body composition characteristics and body
fat distribution in lean women with polycystic ovary syndrome. Hum
Reprod 2001;16;1255-60.

Yildirim B and Kaleli B. Relation of intra—abdominal fat distribution to
metabolic disorders in lean women with polycystic ovary syndrome.
Fertil Steril 2003;79:1358-64.

Chang RJ, Nakamura RM, Judd HL, et al. Insulin resistance in
nonobese patient with polycystic ovary disease. J Clin Endocrinol
Metab 1983;57:356-59.

Dunaif A, Segal KR, Futterweit W, Dobrjansky A. Profound peripheral
insulin resistance, independent of obesity, in polycystic ovary
syndrome. Diabetes 1989;38:1165-74.

62



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Slowinska—Srzednicka J, Zgliczynski S, Wierzbicki M, Srzednicki M, et
al. The role of hyperinsulinemia in the development of Ilipid
disturbances in nonobese and obese women with the polycystic ovary
syndrome. J Endocrinol Invest 1991;14:569-75.

Nestler JE. Polycystic ovarian syndrome: metabolic and cardiovascular
complications. In: Kreisberg RA, program director. Clinical
Endocrinology Update 2003 Syllabus. Chevy Chase, MD: The
Endocrine Society Press, 2003;299-303.

Fontbonne A, Charles MA, Thibult N, Richard JL, et al.
Hyperinsulinemia as a predictor of coronary hearth disease mortality in
a healty population: the Paris Prospective Study, 15 year follow—up.
Diabetelogia 1980;19:205-10.

Conway GS, Agrawal R, Betteridge DJ, Jacobs HS, et al. Risk factors
for coronary artery disease in lean and obese women with the
polycystic ovary syndrome. Clin Endocrinol (Oxf) 1992;37:119-25.
Talbott EO, Zborowski JV, Boudreaux MY. Do women with polycystic
ovary syndrome have an increased risk of cardiovascular disease?
Review of the evidence. Minerva Ginecol 2004;56:27-39.

Gabbe SG, Graves C. Management of diabetes Mellitus Complicating
Pregnancy. Obstet Gynecol 2003;102:857—68.

Meyers—Seifer CH, Vohr BR. Lipid levels in former gestational diabetic
mothers. Diabetes Care 1996;19:1351-6.

Dornhorst A, Bailey PC, Anyaoku V, Elkeles RS, Johnston DG, Beard
RW. Abnormalities of glucose tolerance following gestational diabetes.
Q J Med 1990;77:1219-28.

DeFronzo RA, Ferrannini E, Koivisto V. New concepts in the
pathogenesis and treatment of noninsulin—dependent diabetes
mellitus. Am J Med 1983;74:52-81.

Koivunen RM, Juutinen J, Vauhkonen |, Morin—Papunen LC,
Ruokonen A, Tapanainen JS. Metabolic and steroidogenic alterations
related to increased frequency of polycystic ovaries in women with a
history of gestational diabetes. J Clin Endocrinol Metab 2001;86:
2591-9.

Verma A, Boney CM, Tucker R, Vohr BR. Insulin resistance syndrome
in women with prior history of gestational diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metab 2002; 87: 3227-35.

Catalano PM, Bernstein IM, Wolfe R, Srikanta S, Tyzbir E, Sims EA.
Subclinical abnormalities of glucose metabolism in subjects with
previous gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1986; 155: 1255—
62.

Ward WK, Johnston CLW, Beard JC, Beneditti TJ, Halter JB, Porte D
Jr. Insulin resistance and impaired insulin secretion in subjects with
histories of gestational diabetes mellitus. Diabetes 1985;34:861-9.
Kjos SL, Buchanan TA, Montoro M, Coulson A, Mestman JH. Serum
lipids within 36 months of delivery in women with recent gestational
diabetes mellitus. Diabetes 1991;40(Suppl 2):142—-6.

63



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Davis CL, Gutt M, Llabre MM et al. History of gestational diabetes,
insulin resistance, and coronary risk. J Diabetes Complications
1999;13:216-23.

Damm P, Vestergaard H, Kghl C, et al. Impaired insulin—stimulated
non—oxidative glucose metabolism in glucose—tolerant women with
previous gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1996;174:722-9.
Holte J, Gennarelli G, Wide L, et al. High prevalence of polycystic
ovaries and associated clinical, endocrine, and metabolic features in
women with previous gestational diabetes mellitus. J Clin Endocrinol
Metab 1998;83:1143-50.

Kousta E, Cela E, Lawrence NJ, et al. The prevalence of polycystic
ovaries in women with a history of gestational diabetes. Clin
Endocrinol 2000;53:501-7.

Cussons JA, Stuckey GA Bronwyn, Watts FG. Cardiovascular disease
in polycystic ovary syndrome: New insights and perspectives [review].
Athersclerosis: in press, corrected proof. available online 28 November
2005.

Ingvar EK, Arner P, Ryden M, et al. A unique defect in the regulation of
visceral fat cell lipolysis in the polycystic ovary syndrome as an early
link to insulin resistance. Diabetes 2002;51:484-92.

Suzuki M, Takamisawa |, Suzuki K, Hiuge A, et al. Close assosiation of
endothelial dysfunction with insulin resistance and carotid wall
thickening in hypertension. Am J Hypertension 2004;17:228-32.
Hernandez—Pampaloni M, Quinones M, Chon Y, et al. Endothelial
dysfunction is associated with subclinical atherosclerosis in insulin
resistant patients. J Nucl Med 2002;80:140-51.

Cardillo C, Nambi SS, Kilcoyne CM, Choucair WK, et al. Insulin
stimulates both endothelin and nitric oxide activity in the human
forearm. Circulation 1999;100:820-25.

Farrell J, Forrest JM, Storey GN, Yue DK, Shearman RP, Turtle JR.
Gestational diabetes: Infant malformations and subsequent maternal
glucose tolerance. Aust N Z J Obstet Gynaecol 1986;26:11-16.

Dacus JV, Meyer NL, Muram D, Stilson R, Phipps P, Sibai BM.
Gestational diabetes: Postpartum glucose tolerance testing. Am J
Obstet Gynecol 1994;171:927-31.

Schaefer—-Graf UM, Buchanan TA, Xiang AH, Peters RK, Kjos SL.
Clinical predictors for a high risk for the development of diabetes
mellitus in the early puerperium in women with recent gestational
diabetes mellitus. Am J Obstet Gynecol 2002;186:751—6.

De Fronzo RA, Ferrannini E: Insulin resistance: a multifaceted
syndrome responsible for NIDDM, obezity, hypertension, dyslipidemia,
and atherosclerotic cardiovascular disease. Diabetes Care
1991;14:173-94.

Ehrmann DA, Barnes RB, Rosenfield RL, Cavaghan MK, Imperial J
Prevalence of impaired glucose tolerance and diabetes in women with
polycystic ovary syndrome. Diabetes Care 1999; 22: 141- 6.

64



181. Eroglu D. and Zeyneloglu H.B. Metabolic disorders in patients with
recent gestational diabetes mellitus. J Obstet Gynaecol Res August
2006; Vol. 32, No. 4: 408-15.

182. Vague j. The Degree of masculine differantiation of obesities: a factor
determining predisposition to diabetes, atherosclerosis, gout and Uric
calculous disease. AJ Clin Nutr 1956;4:20—-34.

183. Apridonidze T, Essah PA, luornoMJ, Nestler JE. Prevalence and
Characteristics of the Metabolic Syndrome in Women with Polycystic
Ovary Syndrome JCEM 2005; 90:1929-35.

65



TESEKKUR

Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda aldigim uzmanhk egitimim sUresince, bilgi ve
tecribelerinden yararlandigim, basta tez danismanim Sayin Prof. Dr. Osman
Haldun Develioglu olmak Gzere degerli hocalarim Prof. Dr. Candan Cengiz,
Prof. Dr. Mehpare Tufekgi, Prof. Dr. Sakir Kigukkomarcl, Prof. Dr. Ahmet
Esmer, Prof. Dr. Yalgin Kimya, Prof. Dr. Gurkan Uncu, , Dog. Dr. Hakan
Ozan, Uzm. Dr. Kemal Ozerkan, Uzm.Dr. M.Aral Atalay, Uzm. Dr. Bilge
Demir’e, tum c¢alisma arkadaslarima, rotasyonlarim sirasinda emegi gecgen
tum hocalarima, gosterdikleri buylk fedakarliklar igin canim annem, babam

ve kardeslerime tesekkurlerimi sunarim.

66



OZGECMIS

1979 yiinda Ankara'da dogdum. ilkokul egitimimi Senyuva
ilkokulu’nda, ortaokul egitimimi Mehmet Akif Ersoy Ortaokulu’'nda ve lise
egitimimi Ankara Aydinlikevler Lisesinde tamamladim. 1996 yilinda Ankara
Universitesi’nde tip egitimime basladim ve 2002 yilinda mezun oldum. Tipta
uzmanlik sinavi ile 2004 Eylil déneminde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dal’nda uzmanlik egitimi almaya hak

kazandim.

67



