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Abstract

Purpose: The aim of this study was set as to
compare procalcitonin levels of gestational ~diabetes
mellitus patients and healthy pregnant individuals and
evaluate link between serum procalcitonin concentration
and metabolic parameters of gestational diabetes mellitus.
Materials and Methods: 142 pregnant individual who
consulted to Endocrinology Division were taken to the
study. According to the oral glucose tolerance test results,
57 were diagnosed gestational diabetes mellitus, and 85
healthy pregnant were included in the control group. For
the serum analysis, samples were obtained after overnight
fasting and between 7:00 AM and 8:00 AM.

Results: In the gestational diabetes mellitus group serum
procalcitonin levels was found significantly higher than
control group. A positive correlation was found between
serum procalcitonin levels and fasting glucose and oral
glucose tolerance test 60. minute glucose levels.
Conclusion: Our results shown that levels of serum
procalcitonin in gestational diabetic mellitus were
significantly higher than healthy pregnancies for the first
time. This result supports the knowledge that chronic low-
grade inflammation plays an important role in the
pathogenesis of gestational diabetes mellitus. Procalcitonin
level may be considered as a new biomatker for chronic
low-grade inflammation in patients with gestational
diabetes mellitus
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GIRIS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM); gebelik

esnasinda baslayan veya ilk kez gebelikte fark edilen

Oz

Amag: Bu calismanin amaci gestasyonel diabetes mellitus
hastalarinda ve saglikli gebelerde serum prokalsitonin
diizeylerini karsilastirmak ve prokalsitonin diizeyinin diger
metabolik parametreler ile iliskisini degerlendirilmesidir.
Gereg ve Yontem: Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine
basvuran 142 gebe calismaya dahil edildi. Oral glukoz
tolerans testi sonuclarina gore 57 gebeye gestasyonel diabet
mellitus tanist konuldu. 85 saglikli gebe ise kontrol
grubuna dahil edildi. Serum analizi i¢in tim kan 6rnekleri
bir gecelik aclik sonrast oral glukoz tolerans testi
baslangicinda sabah 7:00 ve 8:00 saatleri arasinda alindi.
Bulgular: Gestasyonel diabet mellitus grubunda serum
prokalsitonin diizeyleri kontrol grubuna goére anlamli
olarak yliksek bulundu. Serum prokalsitonin diizeyi ile
aclik glukozu ve oral glukoz tolerans testi 60. dakika
glukoz diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon
bulundu.

Sonug: Bu c¢alismada gestasyonel diabet mellitus’lu
gebelerde  serum  prokalsitonin  diizeylerinin  saglikli
gebelere gbre anlamlt olarak yitksek oldugu ik kez
gOsterilmistit.  Bu  sonu¢  kronik  disiik-dereceli
inflamasyonun gestasyonel diabet mellitus patogenezinde
o6nemli role sahip oldugu bilgisini desteklemektedir.
Prokalsitonin ~ diizeyi  gestasyonel — diabet  mellitus
hastalarinda kronik digiik-dereceli inflamasyonun yeni bir
biyobelirteci olarak diistintlebilir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus,
prokalsitonin, inflamasyon
degisen derecelerde glukoz intoleranst olarak

tanimlanir!. GDM tiim gebeliklerin yaklasik %8’inde
gorilir ve ileriki yasamda tip 2 diyabet gelisimi icin
oldukca giiclu  bir risk faktéradur?. GDM
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gelisiminden sorumlu tutulan baglica patofizyolojik
mekanizmalardan biri, tip 2 diyabette oldugu gibi,
kronik dustik-dereceli inflamasyondut?. Son yillarda
GDM hastalarinda visfatin, omentin gibi yeni
sitokinletin  kronik ~dustk-dereceli inflamasyona
katkisini degerlendiren 6nemli calismalar
yayinlanmustir®> ancak prokalsitoninin  (PCT) bu
duruma olast katkist daha once
degerlendirilmemistir.

PCT, 116 aminoasitten olusan, hormonal aktiviteye
sahip  olmayan, kalsitonin  prekirséra  bir
polipeptiddir. PCT enfeksiyon ve ciddi sistemik
inflamasyonu gosteren en iyi biyobelirte¢ olarak
bilinmektedit. Dahast in vitro calismalarda aktive
olmus makrofajlarin stimtlasyonu ile adipoz doku
parankim htcrelerinin PCT sckrete etme yetenegine
sahip oldugu gosterilmistit ve bu durum PCT’yi
kronik disitk-dereceli inflamasyonun potansiyel bir
biyobelirteci haline getirmistir®’.

Bu calismanin amact GDM’li ve saglikli gebelerde
serum PCT dizeylerini karsilastirmak ve PCT
diizeyinin diger metabolik parametreler ile iliskisini
degerlendirmek olarak belirlendi.

GEREC VE YONTEM

Calisma popiilasyonu

Bu calisma bir kesitsel vaka-kontrol caligmasidirt.
Calisma, Tip Fakiltesi Etik Kurulu’nun 21/03/2013
tarihli ve 2013/69 sayilt izni ile gerceklestrildi ve
calismaya dahil edilen tim gebe bireylerden
aydinlatilmis onam formu alindi. Endokrinoloji
Bilim Dali poliklinigine Mayis 2013 ile Mayis 2014
tarihleri arasinda bagvuran 161 gebe calismaya alindi.
Sigara ve alkol kullanimi, precklampsi, eklampsi,
pregestasyonel diyabet, malignite, kronik inflamatuar
veya otoimmin hastalilk ve akut veya kronik
enfeksiyon varligt dislama kriterleri olarak belirlendi.
19 hasta dislama kriterlerinin  varligt nedeniyle
calismadan c¢ikarddi ve 142 hasta ile c¢alisma
tamamland.

Demografik veriler ve GDM tani 6l¢iitleri

Tum gebelerin yasi, gebelik haftast, boy, kilo, beden
kitle indeksi (BKT), bel cevresi, kalca cevresi ve kan
basinct  Slgimleri  kaydedildi. Sigara ve alkol
kullanim1 kaydedildi. Calismaya alinan tim gebelere
24-28. gebelik haftalari arasinda 50 gram oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ile GDM taramast yapildi. 50
gram OGTT 1l.saat glukoz duzeyleri 140 mg/dl ve
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ustinde olan hastalara tani dogrulama testi olarak
100 gram OGTT testi yapild GDM tanist
Carpenter and Coustan® kritetlerine uygun olarak
100 gram OGTT testinde iki ve daha fazla anormal
degere sahip hastalara konuldu.

Laboratuar 6lgiim yontemleri

Serum analizi i¢in tim kan 6rnekleri bir gecelik aglik
sonrast OGTT baslangicinda sabah 07-08 saatleri
arasinda alindi. PCT serum diizeyi spesifik
immunoluminometrik assay ile ¢l¢ildi (BRAHMS
PCT sensitive LIA; Hennigsdorf, Germany). Aclik
instlin ve glukoz dizeyleri sirastyla hexokinase
(Abbott Architect), immuno kemiluminesans (Roche
E170) yontemleri ile 6lciildi. Insiilin direnci belirteci
olarak kullanllan HOMA-IR (Homeostasis Model
Assesment Of Insulin Resistance) asagida verilen
formile gore  hesaplandi®:  [(aghk  instlin,
mIU/ml) X (aglik glukoz, mg/dl) / 405].

Istatistiksel analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS versiyon 20.0
programt kullaniddi. Parametrik verilerde iki grup
ortalama karsilastirmast Student’s t testi ile, non-
parametrik verilerde iki grup ortanca karsilagtirilmasi
Mann Whitney U testi ile yapildi. Normal dagilan
veriler ortalama=tstandart sapma, normal dagilmayan
veriler ortanca  (minumum-maksimum) olarak
gosterildi. PCT ile diger parametreler arasindaki
korelasyon analizi spearman korelasyon testi ile
yapidt. p degeri < 0.05 ise anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

OGTT sonuglarina gére 57 gebeye GDM tanist
konuldu. 85 saglikli gebe ise kontrol grubuna dahil
edildi. GDM ve kontrol grubuna ait gebelerin tim
klinik ve laboratuar o6zellikleri ve bu Ozellikletin
gruplar arasinda istatistiksel kargilastirilma sonuglari
Tablo 1°de verildi.

Gruplar arasinda gebelik haftast, BKI, bel cevresi,
kalca cevresi ve kan basinct acisindan farklilik
izlenmedi. GDM grubunda yas anlamli olarak
yuksek bulundu (Tablo 1). GDM grubunda aglik
instlin, aghk glukozu ve PCT duzeyleri anlaml
olarak yiiksek bulundu (strastyla p degerleri: 0.014, <
0.001, 0.009). HOMA-IR, beyaz kire ve nétrofil
degerleri GDM grubunda daha ytiksek bulunmasina
ragmen gruplar arasinda istatistiksel anlamh fark
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gorilmedi. PCT dizeyi ile aglik glukozu ve OGTT
60. dakika glukoz duzeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulundu (sirastyla r = 0.277, p = 0.001 ve
r = 0298, p < 0.001) (sekil 1, sekil 2). PCT ile
HOMA-IR ve achk instlin duzeyleri arasinda
korelasyon izlenmedi.

TARTISMA

Bu calismada serum PCT duzeyinin GDM
hastalarinda saglikli gebelere gore anlamli olarak
yuksek oldugu gosterildi. Ayrica PCT dizeyi ile aglik
glukozu ve OGTT 60. dakika glukoz diizeyleri
arasinda anlamli pozitif korelasyon varligi gésterildi.
PCT ile HOMA-IR, aglik insiilin ve BKI degerleri
arasinda ise anlamli korelasyon izlenmedi. Kronik
dustik-dereceli  inflamasyon GDM  gelisiminde
o6nemli role sahip patofizyolojik mekanizmalardan
biridir3. GDM’li hastalarda gebelik esnasinda ve
sonrasinda C-reaktif protein (CRP), interl6kin-6 (IL-
6) ve timor nckrozis faktér alfa (TNF-a) gibi
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proinflamatuar ~ sitokin  diizeylerinin  artt@
gosterilmistir!®™!.  Bu  proinflamatuar  sitokinlerin
instlin sinyal sistemini aksatarak insilin direnci ve
glukoz metabolizma bozukluguna neden oldugu

distnilmektedir!®11,

Deneysel calisma verileri PCT’nin  sepsis veya
sistemik enfeksiyon yoklugunda non-enfeksiy6z
inflamasyon biyobelirteci olabilecegini destekleyen

bulgular  icermektedir®’. Insan yag dokusu
depolarinin, noéroendokrin  olmayan  kalsitonin
mRNA  ekspresyonun ~ majér  alant  oldugu

belitlenmistit®” ve adipositlerden in vitro PCT
sekresyonu aktive makrofajlar tarafindan stimiile
edilmektedir”. Ayni makrofaj
aktivasyonunun  artif1 vivo  kosullarda
gerceklesebilir. Ayrica deneysel calismalar PCTnin
kalsitonin reseptér kompleksi tzerinden etkili olarak
vasktler tonus, insilin direnci ve pankreas B
htcrelerinden instlin  sekresyonu iizerinde etkisi
oldugunu gostermisti®.

senaryo
in

Tablo 1. GDM ve kontrol grubuna ait klinik ve laboratuar bulgularinin karsilagtirilmasi

Parametre GDM (n = 57) Kontrol (n = 85) P
Yas (yil) 311 £53 28.1 146 < 0.001
BKI (kg/m?) 30.48 (18.96-41.15) 28.35 (20.70-43.97) 0.208
Bel gevresi (cm) 101.3+9.4 95+£95 0.914
Kalga gevresi (cm) 111.2 £ 8.0 107.7 £ 9.7 0.289
Sistolik KB (mmHg) 1122 £ 141 1103 £ 124 0.530
Diastolik KB (mmHg) 721 %£9.1 663+ 8.4 0.604
Gebelik haftasi (hafta) 26.26 = 4.27 25.85 £ 2.16 0.128
Prokalsitonin 0.038 (0.01-0.11) 0.010 (0.01-0.08) 0.009
Aclik glukozu (mg/dl) 94+ 15 79%5 0.010
Insiilin (mIU/ml) 9.32 (1-31.73) 7.29 (1-34.90) 0.014
HOMA-IR 2.24 (0.19-5.87) 1.76 (0.17-5.69) 0.082
Beyaz kire (x1000/mm3) 10.31 + 2.17 10.02 £ 2.38 0.400
Notrofil (x1000/mm3) 7.77 £ 2.05 7.38 £ 2.03 0.210
Hemoglobin (g/dl) 12.55 + 1.07 12.47 £ 1.09 0.624
Platelet (x1000/mm3) 2324 %575 221.0 £ 44.9 0.155
OGTT 60. dk glukoz (mg/dl) 191 £29 141 £ 24 < 0.001
OGTT 120. dk glukoz (mg/dl) 165 + 28 118 £ 22 < 0.001
OGTT 180. dk glukoz (mg/dl) 122 (36-226) 95 (52-139) < 0.001

GDM: gestasyonel diabetes mellitus, BKI: beden kitle indeksi, KB: kan basinct,

resistance index, OGTT: oral glukoz tolerans testi
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HOMA-IR: homeostasis model assessment insulin
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Sekil 1. PCT ve aglik glukozu arasindaki korelasyon

PCT’nin  kronik  digiik-dereceli inflamasyonun
degerlendirilmesinde  kullanimi  ile ilgili  klinik
calismalar da mevcuttur. Puder ve arkadaslari

tarafindan polikistik over sendromu olan kadinlarda
PCT duizeyi ile santral yaglanma arasinda iliski rapor
edilmistir'> ve yag dokusunun inflamatuar
aktivitesini gosteren yeni bir biyobelirte¢ olabilecegi
dustinilmustir. Abbasi ve arkadaslart tarafindan
yapilan kesitsel calismada genel popilasyonda hem
erkeklerde hem de kadinlarda artmis PCT diizeyinin
instlin direnci ve metabolik sendrom komponentleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir!3. Bu calismada PCT
ile insilin  direnci ve metabolik sendrom
komponentleri arasindaki iliski BKI icin diizeltme
yapildiktan sonra azalmustir ve bu durumun plazma
PCT dizeyinin adipoz doku kitlesinden ¢ok adipoz
doku disfonksiyonu ile iligkili olmasi ile ilgili oldugu
diistnilmistiir. BKI ile kismi iliskisi nedeniyle PCT
adiposit  disfonksiyonu ve/veya kronik dugiik-
dereceli inflamasyonun yeni bir biyobelirteci olarak
dusuntlebilir. Abbasi ve arkadaslart bir sonraki
prospektif calismalarinda genel poptlasyonda PCT
dizeyinin tip 2 diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir
prediktor oldugunu rapor etmiglerdir'®. Van Ree ve
arkadaglari renal transplant hastalarinda PCT’nin ge¢
dénem greft yetmezligini 6ngérmede glcli ve
bagimsiz bir prediktér oldugunu bildirmislerdir ve
transplant  hastalarinda ~ PCT’nin
kronik  dustik-dereceli inflamasyon
degerlendirmesi icin  kullanislt  bir  biyobelirte¢
olabilecegini  bildirmislerdir!®>.  Yakin  zamanda
yapilan bir diger ¢alismada Wan ve arkadaglart PCT
dizeyinin diyabetik nefropatisi olan hastalarda,
mikroalbiminirisi olan diyabet hastalari, nefropatisi
olmayan diyabet hastalat1 ve saglikli kontrol grubuna

renal
enfeksiyoz

non-
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gore anlamli olarak yiksek oldugunu rapor
etmislerdir ve kronik dustik-dereceli inflamasyon ve
renal hasar iliskisine dikkat cekmislerdir!. Kesitsel
bir calisma olmasi, kisitlt hasta sayist ile yapilmast,
perinatal sonuclarin ve hsCRP, TNF-a ve IL-6 gibi
major proinflamatuar sitokinlerin PCT ile iliskisinin
degerlendirilmemis olmast bu ¢alismanin  baglica
kisitlayict 6zellikleridir.

Sonu¢ olarak GDM patofizyolojisinde kalsitonin
iliskili sistemlerin potansiyel rolini ve PCT’nin
GDM hastalarinda kronik dustk-dereceli
inflamasyon biyobelirteci olarak tanisal kullaniminin
prospektif, genis katilimlt calismalarla
degerlendirmenin uygun olacagini disinmekteyiz.
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