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OZET

Amag: Calismalar bir adipokin olan cartonectinin hepatik glukoneogenezi
baskilayarak kan sekerini disiiriicli etkiye sahip oldugunu gostermistir. Ayrica tip
2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarinda diisiik serum cartonectin
konsantrasyonlari, cartonectinin diyabetes mellitus patofizyolojisinde rol
oynadigimi diisiindiirmektedir. Bu baglamda gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

tanis1 alan gebelerde serum cartonectin konsantrasyonlarini aragtirmay1 amagladik.

Gereg ve YOntem: Bu prospektif, girisimsel olmayan kohort ¢aligmasi 176
gebe kadinla gergeklestirildi. GDM grubunu, gebeligin 24. ve 28. haftalar1 arasinda
75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilan ve GDM tanisi alan 88 gebe kadin
olusturdu. Kontrol grubunu ise yas ve viicut kitle indeksi (VKI) agisindan GDM
grubuyla eslesen, OGTT sonucu 75 gr normal olan 88 saglikli gebe olusturdu.
Oncelikle GDM ve kontrol gruplar1 serum cartonectin konsantrasyonlar1 agisindan
karsilastirildi. Daha sonra iki grup VKI *ye gére normal kilolu ve fazla kilolu olmak
Uzere iki alt gruba ayrild1 ve 4 grup serum cartonectin konsantrasyonlar1 agisindan
karsilastirildi. Son olarak GDM grubu sadece diyet alan grup ve insulin kullanan
grup olmak Uzere iki alt gruba ayrildi ve serum cartonectin konsantrasyonlari

acisindan kontrol grubuyla karsilastirildi.

Bulgular: GDM ve kontrol gruplar1 kan aliminda VKI ve kan aliminda
gebelik yasi a¢isindan benzerdi (p = 0,599, p = 0,854). Ortalama serum cartonectin
konsantrasyonlar1 agisindan GDM ve kontrol gruplar1 benzerdi (6,28 ng/ml, 7,13
ng/ml, p = 0,165).

Normal kilolu kontrol grubu, fazla kilolu kontrol grubu, normal kilolu GDM
grubu ve fazla kilolu GDM grubu serum cartonectin konsantrasyonlar1 agisindan
karsilastirildi. En diisiik medyan cartonectin konsantrasyonu asir1 kilolu GDM
grubunda tespit edildi, bunu asir1 kilolu kontrol grubu, normal kilolu GDM grubu
ve normal kilolu kontrol grubu (5,8 ng/ml, 6,5 ng/ml, 6,9 ng/ml, 8,2 ng/ml) takip
etti. sirastyla p = 0,235).

viii



Kontrol grubu, diyetle diizenlenen GDM grubu ve instlin kullanan GDM
grubu da serum cartonectin konsantrasyonlar1 agisindan benzerdi (sirastyla 7,13
ng/ml, 5,97 ng/ml, 6,54 ng/ml, p = 0,247).

Sonug: GDM 'li gebelerde serum cartonectin konsantrasyonlarinin
istatistiksel olarak anlamli olmasa da kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu
bulduk. Diisiik serum cartonectin konsantrasyonunun T2DM ile iliskili oldugu
literatlrde agik¢a gosterilmistir. Ancak GDM 'de de benzer bir iliskinin oldugunu

ortaya koymak i¢in genis serili ¢cok sayida caligmaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, Oral glukoz tolerans
testi, Cartonectin, Vicut Kitle indeksi, HbAlc

ABSTRACT

Objective: Studies have shown that cartonectin, an adipokine, has a blood
glucose-lowering effect by suppressing hepatic gluconeogenesis. Also, low serum
cartonectin concentrations in individuals with type 2 Diabetes Mellitus (T2DM)
suggested that cartonectin is involved in the pathophysiology of DM. In this context,
we aimed to investigate serum cartonectin concentrations in pregnant women
diagnosed with Gestational Diabetes Mellitus (GDM).

Materials and Methods: This prospective non-interventional cohort study
was conducted with 176 pregnant women. The GDM group consisted of 88 pregnant
women who had a 75 g oral glucose tolerance test (OGTT) between the 24th and
28th weeks of pregnancy and were diagnosed with GDM. The control group
consisted of 88 healthy pregnant women who were matched with the GDM group
in terms of age and body mass index (BMI) and had a normal 75 g OGTT result.
First, GDM and control groups were compared in terms of serum cartonectin
concentrations. Then, two groups were divided into two subgroups, normal weight
and overweight, according to BMI, and the 4 groups were compared in terms of
serum cartonectin concentrations. Finally, the GDM group was divided into two
subgroups, the diet-only group, and the insulin-using group, and compared with the

control group in terms of serum cartonectin concentrations.



Results: GDM and control groups were similar in terms of BMI and
gestational age at blood sampling (p = 0.599, p = 0,854). GDM and control groups
were similar in terms of median serum cartonectin concentrations (6.28 ng/ml, 7.13
ng/ml, p = 0.165).

Normal weight control group, overweight control group, normal weight
GDM group, and overweight GDM group were compared in terms of serum
cartonectin concentrations. The lowest median cartonectin concentration was
detected in the overweight GDM group, followed by the overweight control group,
normal weight GDM group, and normal weight control group (5.8 ng/ml, 6.5 ng/ml,

6.9 ng/ml, 8.2 ng/ml, respectively, p = 0.235).

The control group, the diet-regulated GDM group, and the insulin-using
GDM group were also similar in terms of serum cartonectin concentrations (7.13

ng/ml, 5.97 ng/ml, 6.54 ng/ml, respectively, p = 0.247).

Conclusion: We found that serum cartonectin concentrations in pregnant
women with GDM were lower than in the control group, although this was not
statistically significant. It has been clearly shown in the literature that low serum
cartonectin concentration is associated with T2DM. However, many studies with

large series are needed to demonstrate that there is a similar relationship in GDM.

Keywords: Gestational diabetes mellitus, Oral glucose tolerance test,

Cartonectin, Body mass index, HbAlc



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelik sirasinda teshis edilen
hiperglisemi olarak tanimlanmaktadir (1,2). Bu tanimlama, uzun zamandir GDM'nin
yaygin kullanilan tanimi olmustur, ancak Onceden var olan hipergliseminin
bilinmemesi nedeniyle sinirli bir tanimlamadir (3). GDM prevalanst %1 - 20
arasinda degismektedir, diinya ¢apinda obezite ve tip 2 diyabetes mellitus (T2DM)

prevalansindaki artisa paralel olarak artmaktadir (4).

Cocuk dogurma ¢agindaki kadinlar i¢in prenatal veya gebelerde 1. trimester
kan gsekeri 6l¢climii evrensel rutin taramada mevcut degildir ve GDM hamileligin
herhangi bir zamaninda gerceklesebilse de, daha sik olarak gebeligin 24.

haftasindan sonra teshis edilir (3).

GDM obeziteyle iliskilidir ve obezite diinya ¢apinda giderek biiyliyen
onemli halk saghig: sorunudur (5). Fazla kilolu olmak veya obez olmak GDM igin
en onemli degistirilebilir risk faktoriidiir ve morbid obez kadinlarda GDM riski,
normal viicut agirhgina sahip kadinlarla karsilastirildiginda 5 kat daha fazladir (6).
GDM i¢in diger degistirilebilir risk faktorleri fiziksel hareketsizlik, sigara igmek ve

sagliksiz beslenme sayilabilir (7).

GDM olan gebelerde gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi
gibi hipertansif bozukluklarin gériilme sikligi artmaktadir (8). GDM ile beraber
erken dogum riskini artirabilecek polihidramnios riskinde artig vardir,
makrozomiye bagli dogum travmasi, omuz distosisi, sezaryen dogumlarindan
kaynaklanan anne morbiditesi, neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi,

hipokalsemi, eritem ve solunum sikintis1 sendromu yer alir (8).

Normal hamilelik sirasinda, hamileligin ortalarindan itibaren insiilin direnci
(IR) gelisir ve ucuncl trimesterde IR daha da ilerler (9). Plasentadan salgilanan
hormonlar ve adipokinler gebelikte IR 'nin olas1 nedenlerindendir. Gebelikte artan
periferik IR ’ye karsilik annenin pankreasindan insiilin salgisi artar. Ayrica
gebelikte salgilanan Ostrojen, progesteron ve kortizol hormonlari, glikoz-insulin

dengesinin bozulmasma neden olur (10). Gebenin artan yag birikimi, artan
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hareketsizlik ve artan kalori alimina karsilik pankreasindan yeterli insiilin
salginamaz ise GDM gelisir (11).

GDM tanili gebeler genellikle yiiksek tansiyon ve yliksek dogum agirligi
gibi komplikasyonlar1 yasama ihtimali ylksektir ve bu komplikasyonlar etkili
glisemik kontrol ile 6nlenebilir. Bu nedenle komplikasyonlar1 azaltmak icin GDM
'nin zamaninda tespiti ve kontrolii gok 6nemlidir (12,13).

Uluslararast Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG) ve
Diinya Saglik Orgiit (WHO), 24 ile 28. haftadaki tim gebelere 75 gr OGTT
yapilmasini onermektedir (1,2). Bizim c¢alismamizda hastanemizde rutin antenatal
takip programinda yer alan 75 gr OGTT kullanild1.

Calismamizdaki cartonectin molekdll, cartducin, CTRP3 ve CORS-26
olarak da bilinen, yag dokusundan salinan adipokin ailesinin bir Gyesidir,
adiponektine benzer antiinflamatuar, kardiyoprotektif etkilere sahiptir, ayrica
obezite, insllin direnci, T2DM hastalarinda cartonectin diizeyleri ¢aligilmis ancak
celiskili sonuglar bulunmustur (14-16). Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda
cartonectin’in obez farelerde konsantrasyonlar1 daha diisiik oldugu ve hepatik
glukoneojenezi baskilayarak serum glikozunu diisiirdiigli gosterilmistir (17).

Literatiirdeki bilgiler obezitenin artmasi ile cartonectin diizeyinin azaldigi
Ve cartonectin’nin insiilin benzeri kan glukozunu diistiriicii etkisi oldugu (17), T2DM
tanil1 hastalarin serum cartonectin diizeylerinin normal saglikli bireylere gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu (18) gdsterilmistir.

Bu bilgiler 1s181nda bizde GDM tanis1 olan gebelerde serum cartonectin
dizeylerinin, GDM olmayan normal saglikli gebelere gore daha diisiik olacagini

hipoteze ettik ve cartonectin ile GDM arasindaki iligkiyi inceledik.

Xii



2. GENEL BIiLGILER

2.1 GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS

2.1.1 Tanim ve Prevalans

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ilk kez gebelik sirasinda teshis edilen

hiperglisemi olarak tanimlanmaktadir (1,2).

GDM o0zellikle makrozomiye bagl obstetrik ve neonatal komplikasyonlarla
iligkilendirilmektedir ve gelecekte anne ve cocukta kardiyometabolik hastaliklar

icin bir risk faktori olarak gorilmektedir.

Ureme ¢agindaki kadmlarda obezite oranlarmnin artmasi, annelik yasinmn
yilikselmesi ve revize edilmis Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari
Birligi 'nin (IADPSG) kriterlerinin ve teshis prosediirlerinin uygulanmasi gibi
epidemiyolojik faktorler nedeniyle GDM prevalansi uluslararasi diizeyde artmaya
devam etmektedir (19). GDM prevalansi, popiilasyonun 6zelliklerine ve uygulanan
tani kriterlerine gore diinya ¢apinda degismektedir ve yakin zamanda yayimnlanan
verilere gore en yiiksek prevalansin %13 'luk ortalama tahminle Orta Dogu ve
Kuzey Afrika'da, en diisiik prevalansin ise %5,8 'lik ortalama tahminle Avrupa'da

oldugu gosterilmistir (20).

GDM gebeligin en sik goriilen tibbi komplikasyonlarindan biridir (21) ve
dinyada prevalans1 giderek artmaktadir (19). Son birka¢ dekadda nlfusun
epidemiyolojik olarak yaslanmaya dogru ilerlemesi ve kentlesmeye bagli olarak
daha hareketsiz yasam tarzi nedeniyle, GDM’nin prevalansi, gelismekte olan
tilkeler de dahil olmak iizere birgok iilkede son bir veya yirmi y1l i¢cinde %30 ‘dan
fazla artmustir (22). GDM insidansindaki artis ayn1 zamanda 6nemli bir ekonomik

yiike yol agmakta ve daha fazla dikkat ve farkindaligi gerektirmektedir (23).

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2019 ’da, diinya ¢apinda alt1 canli
dogumdan birinin GDM nedeniyle komplike oldugu gorilmiistiir (24). GDM ’nin
cografi prevalans1 Kuzey Amerika ve Karayipler *de %7.1, Avrupa’da %7.8, Gliney
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Amerika ’da %10.4, Orta Amerika ve Afrika ’da %14.2, Bat1 Pasifik ’te %14.7,
Glineydogu Asya ’da %20.8, Orta Dogu ve Kuzey Afrika ’da %27.6, diisiik, orta ve
yiiksek gelirli iilkelerde standartlastirilmig GDM prevalansi sirasiyla %12,7, %9,2
ve %14,2 seklindedir (25).

2.1.2 Tarihsel Yonleri

Tarihte ilk defa Alman Bennewitz tarafindan 1824 yilinda gebelikte diyabet
tanimlanmistir (26). Sonraki zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve

Birlesik Krallik *ta GDM’de yiiksek mortalite oranlar1 raporlanmstir (27,28).

1909 yilinda Williams, Amerika’da hamilelikte diyabet i¢in ilk tani
kriterlerini bildirerek "gebelikte gecici glikozuri" i¢in fizyolojik ve patofizyolojik

esik degerler onerdi (29).

1964 yilinda O'Sullivan ve Mahan, ABD ’de hamileligin ikinci ve Gglnci
trimesterinde yapilan 100 gr 3 saatlik OGTT ile spesifik GDM tani kriteri tanimladi
(30).

1965 yilinda olarak WHO, 50 gr veya 100 gr OGTT yiiklemesi sonrasi 2
saatlik glukoz 6l¢timii kullanilarak GDM tanis1 konulmasimi onerdi ancak gebe
olmayan popiilasyondaki glikoz esik degeri ile ayniydi (31). WHO 2013 yilina kadar
1965 yilindaki tani kriterini kullanmaya devam etti (32,33). WHO 2013 yilindan
itibaren GDM tanis1 i¢in IADPSG tani kriterlerini kullanmaya basladi (1).

1973 yilinda, GDM 'ye yonelik tarama yaklasimi siklikla 50 gr 1 saatlik
glikoz yukleme testi (GCT) yapilmasi ve ardindan GCT pozitifse 100 gr 3 saatlik
OGTT yapilmasi ile 2 adimli bir prosediirii benimsenmistir. Bu, O'Sullivan ve
arkadaglarmm GCT ’nin 7,9 mmol/l (143 mg/dl) glikoz esigini kullanan 2 adimli
tanisal yaklasimin %79 duyarli oldugunu gdsteren verilerine dayaniyordu ve 752
kadindan olusan bir kohortta 100 gr 3 saatlik OGTT 'de GDM tanis1 igin %87
spesifiktir (34).

1979 yilinda ABD Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG), O'Sullivan ve
Mahan 100 gr 3 saatlik OGTT tani kriterlerini GDM igin revize etti (35). Sonrasinda
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revize edilen bu kriterler Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tarafindan uluslararasi

alanda kabul edildi (32,36,37).

1982 yilinda Carpenter ve Coustan, plazma glikozu igin daha spesifik olan
daha yeni preanalitik enzimatik yontemleri yansitan NDDG tani kriterlerinin
diigtiriilmesini 6nerdi (38). GCT glikoz esiginin 7,5 mmol/l 'ye (135 mg/dl)
diistiriilmesini de tavsiye ettiler, bu da GCT 'de pozitif tarama sonrasinda 100 gr 3
saatlik OGTT uygulanan 381 kadin {izerinde yaptiklar1 caligmaya dayanarak GCT
glikoz esiginin < 7,5 mmol/l (135 mg/dl) olmasini 6nerdi (39).

Bu degisen tanimlar nedeniyle GDM insidanst ¢ok genis aralikta
degismekteydi ve GDM’nin gebelik Uzerindeki etkisinin anlasilmasi ve yonetiminin

kolaylastirilmasi i¢in tani kriterlerinin evrensellesmesine ihtiya¢ duyulmustur.
2.1.3 Patofizyolojisi
B Hucre Disfonksiyonu

GDM, hamilelikte gelisen kronik insiilin direnci zemininde [ hiicre
fonksiyon bozuklugu sonucu gelisir ve bu durum genellikle gebelik dncesinde de

vardir ve gebelik sonrasi T2DM ’ye ilerleme ihtimali vardir (40).

Pankreas B hiicrelerinin asil goérevi instlini depolamak ve kan glikoz
seviyesine gore insiilin salgilamaktir. Pankreas [ hiicreleri kan glikoz seviyesini
algilama yetenegi bozulursa veya insiilin salgilama yetenegi herhangi bir sebeple

bozulursa B hiicre disfonksiyonu gelisir (41).

Beyin, karaciger, kas, yag dokusu, plasenta gibi vicuttaki bircok sistem ve
organ GDM’ye katki saglar. Bununla birlikte altta yatan mekanizma daha ¢esitli ve
karmagik olabilir. Siirecin herhangi bir asamasinda pro-insilin sentezi, translasyon
sonrast modifikasyonlar, graniil depolama, kan sekeri konsantrasyonlarinin
algilanmasi veya graniillerin ekzositozu gibi B hiicre mekanizmasindaki eksiklikler

gibi sorunlarin ortaya ¢ikmasi gebeligin metabolik stresinde GDM ’ye katki saglar
(42,43).
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B hiicre fonksiyon bozuklugu insiilin direnci ile birlesince daha da kotiilesir.
Glikozun hiicre igerisine aliminin azalmasiyla hiperglisemi olusur. Boylece f
hiicreleri daha fazla insiilin iiretmek zorunda kalir. Insiilin iiretemeyen P hiicre
hicreleri bu artan insiilin ihtiyacini karsilayamaz ve hiperglisemi, insulin direnci ve

daha fazla B hiicre fonksiyon bozuklugu ile giden kisir bir tablo gelisir (44).
Kronik Insiilin Direnci

Hiicreler insiiline yeterince yanit vermez ise periferik insiilin direnci ortaya
cikar. Molekiiler diizeyde insiilin sinyallemesinde bir sorun vardir ve glikoz tasiyici
4 ’iin (GLUT 4) (Glikozun enerji i¢in hiicreye sokulmasindan sorumlu tasiyici)

plazma zarindan yetersiz translokasyonuyla sonuglanir (45).

Normal gebelige oranla GDM ’de insiilinle aliman glukoz oran1 %54 azdir
(46). Insiilin reseptdrii miktar1 genellikle GDM tanili gebelerde degismezken, insiilin
reseptoriiniin azalmis tirozin veya artan serin/treonin fosforilasyonu insiilin
sinyalini azaltir (10). Bir de, instlin reseptor substrati-1, fosfatidilinositol 3-kinaz ve
GLUT 4 dahil olmak iizere insiilin sinyalinin asagi yondeki diizenleyicilerinin
degistirilmis ekspresyonu ve/veya fosforilasyonu GDM 'de tarif edilmistir (46). Bu

degisikliklerin bir ¢ogu hamilelik sonrasinda da devam eder (47).

Norohormnal Aglar

Norohormonal aglardaki bozukluk, GDM 'de oldugu gibi insiilin direnci
patogenezinde de rol oynadig1 gosterilmistir. Norohormonal aglar, bazal
metabolizma hizin1 ve aktif enerji tiiketimini diizenler. Merkezi (6rnegin bilissel,
gorsel ve o6diil ipuglarmi kontrol eden kortikal merkezler) ve ¢evresel (6rnegin
tokluk ve aclik) karmasik bir agdan olusur (48,49). Bu aglar glikoz kullanimini ve
yaglanmay: etkileyerek GDM 'ye katkida bulunur. Bu ag, sirkadiyen ritim ile de
dizenlenmektedir ve patolojik uyku bozukluklarinin GDM ile iliskisini

aciklayabilir (50,51).

Hayvan g¢aligmalarinda da gosterildigi gibi, viicut agirligmmi kontrol eden
sinir aglar1 biiyiik olasiikla yasamin erken dénemlerinde olusur. Ornegin,

yasamlarmin erken donemlerinde hem yetersiz hem de asir1 beslenen siganlar,
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hipotalamik ndronlarin diizenleyici ayar noktasinda epigenetik degisiklik yasarlar
ve bu durum GDM 'ye yatkiligin anne karninda belirlenebilecegi yoniindeki daha

once bahsedilen Oneriye katkida bulunmaktadir (52,53).

Leptin ve adiponektin yag dokusundan salgilanir, hiicre sinyal proteinleri
olan adipokinlerdir, noérohormonal metabolik  kontrolin en  O6nemli

dizenleyicilerindendir (45).
Leptin

Leptin adipositlerden salgilanan tokluk hormonudur ve Oncelikle istahi
azaltmak, enerji tiiketimini artirmak i¢in hipotalamusun kavisli ¢ekirdegindeki
ndronlar iizerine etki eder. Leptin istah artiric1 ndropeptit Y ’yi ve agouti ile iliskili
peptidi inhibe eder. Leptin anoreksijenik polipeptit pro-opiomelanokortini (POMC)

aktive eder (54).

Leptin ilk kesfedildiginde obezite i¢cin potansiyel bir tedavi olarak
gorildi. Ancak obez bireylerin ¢ogu leptine yanit vermedigi ve tam tersine leptin
direnci gosterdigi ortaya ¢ikti. Leptin direncinin bir sonucu asir1 plazma leptin

konsantrasyonu (hiperleptinemi) obezite ile orantilidir (55).

Kan-beyin bariyerindeki leptin taginmasinda bir kusur olarak veya insiilin
direncine benzer hiicre i¢ci mekanizmalar yoluyla leptin direnci ortaya ¢ikabilir ve
normal hamilelikte de bir dereceye kadar instilin direnci gibi leptin direnci meydana

gelir (45). Leptin direnci GDM 'de daha da artar ve hiperleptinemi olusur (56).

Gebelikteki leptinin ¢ogunu plasenta salgilar (57). Plasental leptin Uretimi
GDM ’de plasental insiilin direncinin sonucu olarak artar ve hiperleptinemiye katki
saglar. Bu durum plasenta boyunca amino asit taginmasmi kolaylastirir ve fetal

makrozomiye katkida bulunur (58).
Adiponektin

Adiponektin leptine benzer sekilde adipositlerden salgilanan bir hormondur
ve plazma adiponektin konsantrasyonlar1 yag dokusu kiitlesi ile ters orantilidir ve

obezlerde diisiik konsantrasyonlara sahiptir (45). Adiponektin GDM ’de azalmstir
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(59). Adiponektin, insiilin direnciyle ve yaglanmayla leptine gore daha fazla
iliskilidir (60). Bu durum obeziteden bagimsiz olarak adiponektinin GDM
patogenezinde Onemli bir rol oynadigini gostermektedir (45). Adiponektin
glukoneogenezi inhibe eder, insiilin sinyalini ve yag asidi oksidasyonunu arttirir
(61). Bunu, insiiline duyarl hiicrelerde adenosine monofosfat ile aktiflesen protein
kinaz1 aktive ederek, insulin reseptor substrat’in etkisini kolaylastirarak ve
karacigerdeki transkripsiyon faktorii peroksizom proliferator ile aktiflesen reseptor
alfayr aktive ederek gergeklestirir ve instlin genlerinin fonksiyonel protein
yapilarina doniisme siirecini ve instlin granillerinin B-hiicrelerinden salinimini
uyarir (62). Adiponektin plasentanin sinsityotrofoblastindan diisiik konsantrasyonda
ifade edilir, plasentada timor nekroz faktori alfa (TNF-o), interlokin-6 (IL-6),
interferon gama (IFN-y) ve leptin gibi sitokinler tarafindan diizenlenir (63). Plasental
adiponektinin GDM ’deki rolii belirsizdir (64). Adinopektin insilin sinyalini ve
plasenta boyunca amino asit tasmmmasini bozarak fetal biiylimeyi sinirladigi
gOrlmiistiir , bu nedenle plasentadaki adiponektin gen metilasyonu, annenin glikoz

intoleransi ve fetal makrozomi ile iliskilidir (65).
Karaciger

Karacigerde artan glukoz uUretimi (glukoneogenez) GDM ile iliskilidir.
Glukoz iiretimi aglikta artar, toklukta yeterince baskilanmaz (46). Karacigerde
glikoz alimmin %70 ’i insiilinden bagimsizdir, bunun nedeni insiilin direncinden
dolay1 hatali glikoz algilamasidir. Insiilin sinyal yolu ile glukoneogenez yolu
arasindaki ortak faktorler bu etkilere katkida bulunur (66), ancak T2DM veya GDM

icin karaciger birincil neden olarak goérilmemektedir (67).
Yag Dokusu

Yag dokusu enerji deposudur ve metabolik etkilere sahip olan adipokinler
(yukarida bahsedilen leptin ve adiponektin) ve sitokinler (TNF-a, IL-6 ve IL-1P
gibi) salgilar (45). Zamaninda sadece pasif enerji deposu olduguna inanilan yag
dokusu Leptinin bulunmasi ile yag dokusunun onemli bir endokrin doku oldugu

anlasildi.
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Iskelet ve Kalp Kasi

Iskelet kasindaki insulin direncinin, T2DM 'de bir rol oynadigma
inaniliyordu ama artik iskelet kasinda gelisen insiilin direnci artik hipergliseminin
bir sonucu gibi gorinmektedir, bu durum metabolik stresi ve steatozu 6nlemek igin
koruyucu bir onlemdir (68). Kalp ve iskelet kasi, asir1 beslenme sonrasi insiilin
direnci gelistirerek fazla enerjiyi yag dokusuna gonderir (69). Bu durum, GDM
tedavi seceneklerini degerlendirirken 6nemlidir, plazma glukoz konsantrasyonlarini
disiirmeden iskelet kasi insiilin direncini diisiirme girisimleri zararl olabilir (67).
T2DM ve GDM “’de, iskelet kasinda mitokondri say1 ve fonksiyonunda insilin
duyarliligindan bagimsiz azalma goriilmiistlr (70), boylece mitokondri sayisinin ve

fonksiyonunun azalmasi, GDM 'de glikoz kullaniminin azalmas ile ek katki saglar.
Bagirsak Mikrobiyotasi

Bagirsak mikrobiyomu GDM gibi birgok metabolik hastaliklara katkida
bulunabilecegine dair yeni kanitlar ortaya ¢ikiyor. Bagirsak mikrobiyomu, erken
dogum ve emzirme gibi erken yasam olaylarindan ve ileri yaslarda kisinin
uyguladig: diyet ve kisinin antibiyotik kullanimindan etkilenebilir. Hamilelikte de
olmak Uzere, metabolik olarak saglikli ve obez bireyler arasinda bagirsak

mikrobiyomu siirekli olarak farklilik gosterdigi rapor edilmistir (71).

Gegmiste, GDM ’liler ile normoglisemik gebelerin gaita bakterileri
karsilastirilmis, GDM ’li gebelerde firmicutes filumunun daha disiik bir oranda
ve prevotellaceae familyasinin daha yiiksek bir oranda oldugu rapor edilmistir (72).

Obezitede de benzer durum gézlenmistir (73).

Firmicutes diyetteki bitki polisakkaritlerini metabolize eder, bu durum
GDM etyolojisinin bazi diyetsel risk faktorlerini agiklayabilir. Kirmizi et ve
hayvansal protein firmicutes diizeylerini  azaltirken, lifli bitkiler
firmicutes diizeylerini artirir (74). Fugmann ve arkadaslar1 2015 ’te beslenme
diizenlemesi yaptiktan sonra da durumun degismedigini gérmiislerdir (72). Boylece
firmicutes, diyetten bagimsiz olarak GDM 'nin patogeneziyle iligkili oldugu

diistiniilmektedir.
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Prevotellaceae, musin parcalayic1 bakterilerdir, bagirsak gecirgenligini
artirr Ve artan bagirsak gegirgenligi, inflamatuar medyatorlerin bagirsaktan
dolasima hareketini kolaylastirarak sistemik insiilin direncini arttirdigi
diistiniilmektedir (75,76). Prevotellaceae tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), T2DM
(75) ve GDM (77) ile iligkilidir.

Oksidatif Stres

Oksidatif stres, hiicrelerdeki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizliktir ve oksidatif stres proteinlerin, lipitlerin ve DNA 'nin durumuna
mudahale ederek hiicresel hasara yol agabilir ve GDM dabhil bir¢ok hastaliga neden
olur (78). Hiperglisemi oksidatif stresle iliskilidir, GDM ’de serbest radikallerin asir1
dretildigi ve serbest radikal temizleme mekanizmalarinin bozuldugu rapor
edilmistir (79). Reaktif oksijenler instlin reseptOr substrati-1 ve GLUT 4 (izerinden
insiilinle uyarilan glikoz alimin1 inhibe eder (80). Demir eksikligi olmayan gebeye
demir vermek mitokondrideki serbest radikal olan hidroksil iiretimini artirarak
GDM ile iliskilendirilebilir (81,82). Demirin aksine selenyum ve ¢inko GDM ile ters
iliskilidir (83). Homosisteinin de oksidatif stres yoluyla GDM 'ye katkida bulundugu
diistiniilmektedir, homosisteine maruz kalan B-hiicrelerinde insiilin salinimi bozulur
(84). Folik asit ve B vitaminleri, homosistein homeostazisi i¢in lazimdir ve

eksiklikleri GDM ile iligkilidir (85).
Plasenta

Plasenta, hormon ve sitokin salgilayarak insiilin direncini artirir ve GDM
olunca plasenta da hiperglisemiye maruz kalir ve glikozun, amino asitlerin ve
lipitlerin plasentadan tasimmmasm etkileyebilir (78). Fetis ve plasentanin birincil
enerji kaynagi glukozdur ve bu nedenle glukoz her zaman hazir bulunmasi gerekir,
bu nedenle glukozun plasentaya taginmasi i¢in insiiline gerek duyulmaz (78). Glukoz
tasinmasi glukoz tastyici protein 1 aracihigiyla gerceklesir (86). Ama yine de ,
plasentada insiilin reseptorii vardir ve insllin sinyali, glukozun plasental
metabolizmasini etkileyebilir (87). Plasentanin glukoz alimina agik olmasi, annedeki
hiperglisemiye duyarli oldugu anlamina gelir ve makrozomiye dogrudan katkida

bulunur (78). GDM patofizyolojisinde yer alan organlar Sekil 1°de gosterilmistir (45).
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Brain Adipose tissue '
+ Insulin resistance

* | Expandability
. * 1 Lipolysis
* 1 Appetite ” -Leppti)rl)
+ | Energy expenditure + | Adiponectin
+ 1 FFAs
+ 1 Pro-inflammatory cytokines
Muscle \ Pancreas / Liver
+ Insulin resistance
+ Ectopic fat deposition
+ | Mitochondrial function b —
+ t1ROS + Beta-cell dysfunction + tROS
* Hyperglycemia

/N

Placenta Gut

¢ Insulin resistance pre

+ 1 Placental leptin * Gutmicioome
+ 1 Pro-inflammatory cytokines

+ 1 Placental transport

+ 1 Fetal growth

Sekil 1: GDM patofizyolojisinde yer alan organlar (45).

+ Insulin resistance
+ 1 Gluconeogenesis
+ Ectopic fat deposition

2.1.4 Gestasyonel Diyabet Siniflandirilmasi
Diyabet 4 genel kategoriye ayrilir (88), bunlar;

1- Tip 1 diyabet (yetiskinlik donemindeki latent otoimmiin diyabet de dahil
olmak iizere genellikle mutlak insiilin eksikligine yol acan otoimmiin [ hiicre

tahribat1 nedeniyle) (88).

2- Tip 2 diyabet (siklikla insiilin direnci ve metabolik sendromun arka
planinda, otoimmiin olmayan, yeterli beta hiicreli insiilin sekresyonunun ilerleyici

kaybi1 nedeniyle) (88).

3- Diger nedenlere bagli spesifik diyabet tiirleri, drnegin monogenik diyabet
sendromlar1 (yenidogan diyabeti ve genclerde erigskinlik doneminde baslayan
diyabet gibi), ekzokrin pankreas hastaliklar1 (kistik fibroz ve pankreatit gibi) ve ilag
veya kimyasal kaynakl diyabet (glukokortikoid kullanimi, HIV/AIDS tedavisinde

veya organ nakli sonrasinda oldugu gibi) (88).
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4- Gestasyonel diyabet (gebeligin 2. veya 3. trimesterinde teshis edilen

ancak gebelikten once agikga belirgin diyabeti olmayan diyabet) (88).

Cagdas terminoloji ve tani kriterleri artik pregestasyonel diyabetli kadinlar
ile ilk kez gebelikte tespit edilen hiperglisemisi olanlar arasinda net bir ayrim

yaptyor (2). Sekil 2 *de gosterilmistir (19).

Pre-gestational diabetes mellitus Hyperglycemia in pregnancy
Type 1 Type 2 Diabetes mellitus in pregnancy ("DIP") (1) GDM
v Overt diabetes dunng pregnancy
(“Overt Diabetes") (2)
Other types of diabetes

£.0.
» Cystic Fibrosis
* Monogenic
+ Seroid/Medication-induced St

Sekil 2: Gebelikte hipergliseminin ¢gagdas terminolojisini 6zetleyen akis semasi (19).

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), GDM 'yi "gebeligin ikinci veya ii¢lincii
trimesterinde ilk kez teshis edilen ve onceden bilinen tip 1 veya tip 2 diyabeti

olmayan hastalik" olarak resmi bir sekilde smiflandirir (89).

GDM tanist i¢in tam esik degeri, kullanilan kriterlere baghdir ve simdiye
kadar doktorlar arasinda tam bir fikir birligi saglanamamistir. Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA), Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararast Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu ve Endokrin Dernegi (FIGO), GDM 'nin tanisinda
Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Grubu (IADPSG) kriterlerinin
kullanilmasini 6nermektedir (90). IADPSG kriterleri, 23 bin gebe kadinin ¢ok uluslu
cok merkezli ¢alismasi olan Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes

Study (HAPO) galismasinin sonuglarina gore gelistirilmistir (91).
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IADPSG, tiim kadinlarn ilk prenatal ziyaretlerinde AKS yapmalarin1 Onerir
(AKS > 92 mg/dl GDM'nin gostergesi olarak kabul edilir) ve AKS < 92 mg/dl olan
kadmlarin, 24 ile 28 gestasyon haftasi arasinda 2 saatlik 75 gr OGTT yapmalarini
Onerir. Bu glisemik ayrim noktalari, diger rehberlere gore daha diisiiktiir. Bu durum
GDM vakalarmin ve iligkili saglik hizmetleri maliyetlerinin belirgin bir sekilde
artmasina yol agmistir (92). Bu nedenle, IADPSG kriterlerinin yalnizca risk altindaki
kadinlar1 tarama i¢in modifiye edilip edilmemesi konusunda doktorlar arasinda ¢ok
tartisma olmustur (yani, ileri maternal yasta olanlar, asir1 kilolu / obez olanlar,
yiiksek riskli etnik gruplarda olanlar veya diyabet Oykiisii olanlar). Ancak bazi
calismalar boyle bir cabanin maliyeti 6nemli dlgiide azaltmayip, 6nemli sayida
GDM vakasimi kagiracagini soylemektedir (93-95). Bu nedenle GDM tanisi igin

IADPSG kriterleri glinlimiizde en ¢ok dnerilen kilavuzdur.

IADPSG gebelikteki hiperglisemiyi ikiye ayirir: hamilelik sirasinda asikar
diyabet (agik diyabet) ve GDM (2).

WHO 'nun gebelikte hiperglisemi icin ikili bir tanim1 vardir ancak "asikar

diyabet” terimini "gebelikte diyabet (DIP)" ile degistirmistir (1).

Yiiksek riskli kadinlarda erken test yapilmasina yonelik IADPSG 6nerisinin
mantig1, DIP 'in hamileligin erken doneminde teshis edilmesidir. Bunun nedeni,
hamile olmayan diyabet glikoz esiklerine gore teshis edilen DIP 'm, ¢ocuk dogurma
cagindaki kadinlarda onceden teshis edilmemis diyabetin artan prevalansinin yani
sira bu derecede hiperglisemiyle iliskili daha biiyiik riskin de taninmasidir (21,96,97).
Ornegin, Fransa'da yaklasik 5000 kadin iizerinde yapilan bir arastirma, normal
glukoz toleransi olan kadmlara kiyasla DIP 'm gebelikte hipertansif bozukluk
riskinin 3,5 kat daha fazla oldugu, erken teshis edilen DIP "in ise dogustan kalp krizi
riskinin arttigini ortaya ¢ikardi. Malformasyon (normal glukoz toleransi olan
kadmlarda %7,7 'ye kars1 %1,0), bu da gebelikte erken hipergliseminin bazen
gebelikte mevcut olabilecegini diistindiirlyor (98). Ancak DIP 6nceden var olan
diyabetle esanlamli degildir. Avustralya'da yapilan ¢alismada dogumdan sonraki 6

- 8 haftada OGTT yapilan DIP 'l kadmlarm %21 'inde diyabet vardi, %38 'inde
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bozulmus aglik glukozu veya bozulmus glukoz toleransi vardi ve %41 'i normal

glukoz toleransi izlendi (99).

Kullanilan spesifik terminolojiye bakilmaksizin DIP, OGTT 'de daha diisiik

glukoz esikleri ile tanimlanan ve tarihsel olarak orta ile ge¢ gebelik durumu olarak
kabul edilen GDM 'den farklidir. ADA bu terminolojiyi kabul etmemis ve GDM 'yi

tan1 zamanina gore tanimlamustir, ilk trimesterde diyabet tanis1 alan kadinlar tip 2

diyabet hastasi olarak smiflandirilirken, GDM daha sonraki gebelikte teshis edilen

ve tani kriterlerini karsilamayan diyabet olarak tanimlanmaktadir (89).

Gebelikte hiperglisemiye iligkin giincel uluslararasi isimlendirme ve tani

kriterlerinin bir 6zeti Tablo 1 ’de sunulmaktadir (19).

Tablo 1: Gebelikte hipergliseminin siniflandirilmasi ve tani kriterleri (19).

Organizasyon Sonuglar
IADPSG/EBCOG

75 g 2 saatlik OGTT
GDM Aglik glikozu 5,1-6,9 mmol/L

1 saatlik glikoz > 10,0 mmol/L
2 saatlik glikoz 8,5-11,0 mmol/L

Hamilelik sirasinda
agikar diyabet

Aglik glikozu > 7,0 mmol/L

Rastgele glikoz > 11,1 mmol/L*
HbAlc > %6,5

WHO/EIGO/ADIPS

GDM

75 g 2 saatlik OGTT

Aglik glikozu 5,1-6,9 mmol/L

1 saatlik glikoz > 10,0 mmol/L

2 saatlik glikoz 8,5-11,0 mmol/L

Hamilelikte seker
hastalig1

Aglik glikozu > 7,0 mmol/L

75 g OGTT sonrasi 2 saatlik
glikoz > 11,1 mmol/L
Diyabet semptom varliginda
rastgele glikoz > 11,1 mmol/L

ADA
1 adimli strateji: 2 adiml strateji: NDDG
. 50 g 1 saatlik GCT > 7,8 | Aglik glikozu > 5,8
75 g 2 saatlik OGTT mmol/L mmol/L.
. . 1 saatlik glikoz >
GDM Aglik glikozu > 5,1 mmol/L 100 g 3 saatlik OGTT 10,6 mmol/L

1 saatlik glikoz > 10,0 mmol/L

2 saatlik glikoz > 8,5 mmol/L
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Carpenter ve Coustan
veya #

Aglik glukozu > 5,3
mmol/L

2 saatlik glikoz > 9,2
mmol/L
3 saatlik glikoz > 8,0
mmol/L




1 saatlik glukoz > 10,0

mmol/L
2 saatlik glukoz > 8,6
mmol/L
3 saatlik glukoz > 7,8
mmol/L

Aglik glikozu > 7,0 mmol/L

2 saatlik glikoz > 11,1 mmol/L,

Tip 2 diyabet 75 g 2 saatlik OGTT sonrasi

rastgele glikoz > 11,1 mmol/L,
diyabet semptomu varliginda
HbAlc > %6,5

75 gr 2 saatlik OGTT: GDM tamust i¢in 1 plazma glukoz seviyesinin yiikselmesi yeterlidir. 100 gr 3 saatlik
OGTT: GDM tanist igin en az 2 plazma glukoz seviyesinin yiikselmesi gerekir. * IADPSG, hamilelik sirasinda
asikar diyabet tamsi i¢in aglik serum kan sekeri veya HbAlc ile dogrulama yapilmasini nerir (2). # Carpenter
ve Coustan (39).

DIP 'li kadnlar1 belirlemek i¢in ¢ogu uluslararasi kilavuz artik yuksek risk
altindaki kadinlara erken dogum Oncesi test yapilmasimi 6neriyor (1,2,89,100-104) ve
bu 6neri 24. gebelik haftasindan once teshis edilen GDM veya erken GDM olarak
adlandirilan, DIP esiginin altindaki daha hafif derecelerdeki hipergliseminin
saptanmasinin artmasina neden olmustur. GDM 'li kadmlarda yapilan ¢aligmalar,
popiilasyona ve kullanilan tarama ve tani kriterlerine bagli olarak GDM 'nin %27
ile %66 'sinin erken gebelikte tespit edilebilecegini bildirmistir (105-109). Erken
GDM i¢in tercih edilen test yaklasimi veya tanisal glisemik esikler konusunda fikir
birligine varilamamustir, IADPSG, a¢lik glikozunun 5,1 mmol/I ile 6,9 mmol/l (92-
124 mg/dl) arasinda olmasmna dayanarak erken GDM tanisi konulmasini
onermektedir (2). WHO, erken gebelikte GDM igin IADPSG tarafindan HAPO 'dan
elde edilenlerle ayni tanisal OGTT glukoz esik degerlerini 6nermektedir (1). Erken
gebelikte GDM testi i¢in ¢esitli uluslararasi kriterler Tablo 2 ’de yer almistir (19).
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Tablo 2: Erken gebelik zamaninda GDM test edilmesi i¢in uluslararast kriterler

(29).
Erken
Kurum gebelik Tarama metodu Tam testi Erken GDM
seker tamis1 (mmol/L)
taramasi
IADPSG | Evet Selektif gebelikte Aglik glukozu >5.1
asikar diyabet riski
olan kadnlar
Aglik: 5.1- 6.9 veya
WHO Belirtilmenis 75-gr OGTT 2 st 85110
Selektif gebelikte Aglik:5.1-6.9 veya
ADIPS Evet hiperglisemi riski olan | 75-gr OGTT 1. saat > 10,0 veya
kadmlar 2. saat 8.5-11.0
ADA Evet Selektif tam Tek asamali:75-gr Aclik:5.1-6.9 veya
Konmamus tip 2 2 Saathik OG1 |
diyabet ICIN risk 1.saat>10.0 veya
tagtyan kadimlar Ik1 asamali: 50-gr | 2saat85-11.0
GYl
100-gr 3saat OG1 1 >72-78
Carpenter ve
Coustan
NDDG
Aglik>5.3 >538
l.saat >10.0>10.6
2.saat>8.6>9.2
3.saat>7.8>8.0
ACOG Evet Selektif tanisi 75-gr OGTT veya Aglik >7.0 veya
konmans tip 2 50-gr GCT 2.saat>11.1
diyabet veya GDM + ) >7.2-78
Dogrulama testi
icin riskli hastalar 100-gr 3 saatlik Carpenter and
OGTT Coustan
NDDG
Aglik>53 >58
l.saat>10.0>10.6
2.5aat>8.6 >9.2
3.saat>7.8>8.0
Gebelikte agikar Aglik 5.1-6.9 veya
. . . - - - >
EBCOG | Evet diyabet icin riskli | 75-gr 2saatlik OGTT | 3 232100 ver
hastalar
DDG/DGGG | Evet Selektif gebelikte Rastgele plazma 7.8-11.05 mmol/L

asikar diyabet icin
riskli hastalar
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glukozu veya

achik glukozu veya
75-gr 2 saatlik
OGTT

ardindan ikinci bir
kan sekeri 6lclimi
veya OGTT 5.1-6.9

Aclik 5.1-6.9 veya




1.saat>10.0 veya
2.saat 8.5-11.0

CNGOF Evet Selektif Aclik glukozu >5.1

NICE Evet Selektif 75-gr 2 saatlik OGTT | A¢lik>5.6
2.saat>7.8

DIPSI Evet Universal 75-gr 2 saatlik OGTT | 2.saat>7.8

2.1.5 Gestasyonel Diyabet Risk Faktorleri

GDM i¢in bircok degistirilebilir ve degistirilemez risk faktorl mevcuttur.
GDM icin en giglii risk faktorii 6nceki gebelikte GDM Gykiisii olmasidir %84
oraninda tekrar eder (110). Tekrarlama riski etkin kdkenden buyik 6lglide etkilenir
(110). GDM ’li kadnlar gebelik sonras1 da T2DM i¢in biiyiik risk altindadir ve 1.
derece akrabalarinda T2DM bulunmast GDM i¢in 6nemli bir risk faktériddr (111-
114). Ileri anne yas1t GDM igin risk faktoriidiir (111). Annenin hamilelik dncesi fazla
kilolu olmas1 (VKI 25 - 29,99 kg/m?) veya obezite (VKI > 30 kg/m?) GDM igin
onemli risk faktorudir (111). Caismalar polikistik over sendromu (PCOS) ile GDM
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir, ancak bu durum annenin VKI 'si igin
diizeltme yapildiktan sonra 6nemli 6l¢iide azalmistir (115,116). GDM i¢in diger risk
faktorleri arasinda multiparite (113,114), ikiz gebelik (117,118), ge¢irilmis makrozomi
(119), perinatal komplikasyon oykisl (114), annenin gebelik yasma gore kiigiik
olmasi (114) yer almaktadir. Fiziksel hareketsizlik (111,120,121), diisiik lifli, yiiksek
glisemik yUkIi diyetler (122), daha fazla diyet yag1 ve daha diisiik karbonhidrat alim1
(123) ve glukokortikoidler ve anti-psikotik ajanlar gibi ilaclar (124,125). Annenin
gebelik 6ncesi veya erken gebelik hipertansiyonu da GDM gelisme riskinin

artmasiyla iliskilidir (126,127). GDM risk faktorleri Tablo 3 *te gosterilmistir (128).
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Tablo 3: GDM risk faktorleri (128).

Asir kilolu olmak (VKI > 25 kg/m?) veya obezite (VKI > 30 kg/m?)
Ileri anne yas1 (> 35 yas)

Yuksek riskli etnik gruplardan olmak (Hispanik, Afrikali, yerli Amerikali, Asyal,
yerli Avustralyalr)

Tip 2 Diyabetes Mellitus aile 6ykisu

Onceki gebelikte GDM 6ykiisii

Multiparite (gebelik haftas: > 20 hafta)

Erkek fetus

Cogul gebelik

Genetik faktorler

Polikistik over sendromu (PCOS)

Sigara kullanimi

Psikososyal faktorler (6rnegin gebelikte depresyon)

Gebelik 6ncesi sagliksiz beslenme faktorleri

Gebelik dncesi ve sirasinda fiziksel olarak sedanter yasam

2.1.6 Gestasyonel Diyabet Tani ve Tarama Yontemleri

Gebelerde OGTT, plazma glukoz degerleri 6nceden normal olan veya
bilinmeyen tiim kadinlara, gebeligin 24 ve 28. haftalar1 arasinda, en az sekiz saatlik
acliktan sonra sabah yapilmalidir. Testten Once diyet degisikliginden veya
karbonhidratlar1 azaltmaktan kagmilmalidir. Testten Once olaganiistii fiziksel
efordan ka¢milmalhidir. Glukoz toleransi giin i¢inde degisebileceginden test sabah
saat 06:00 - 09:00 arasinda yapilmalidir. Gebe kadin glikoz soliisyonunu (300 ml
suda 75 gr glikoz) 5 dakika iginde i¢gmeli, test swrasinda oturmali (yatma
pozisyonundan ka¢inmali, gereksiz fiziksel aktivite yapmamali) ve sigara

icmemelidir (129).

Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG) ve
Diinya Saglik Orgiit (WHO), 24 ile 28 hafta aras1 tiim gebelere 75 gr 2 saatlik OGTT
ile evrensel test yapilmasini 6nermektedir (1,2). IADPSG ve WHO Kriterlerine gore;

75 gr 2 saatlik OGTT ile GDM igin tanisal plazma glukozu esigi;
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Aclik > 5,1 mmol/1 (92 mg/dl),
1.saat > 10,0 mmol/1 (180 mg/dl),

2.saat > 8,5 mmol/l (153 mg/dl). Tani i¢in en az bir anormal deger gereklidir

(19).

WHO ve IADPSG tavsiyelerine gore gebelikte 75 gr OGTT testi icin GDM
veya asikar diyabet tanisi i¢in esik degerler Tablo 4 ’te gOsterilmistir (2).

Tablo 4: WHO ve IADPSG tavsiyelerine gore gebelikte 75 gr OGTT testi igin
GDM veya agikar diyabet tanisi i¢in esik degerler (2).

Gebelikte GDM veya agikar diyabet tams igin esik degerler
GDAI'vi ve bu esiklere esit veva bu esikleri azsan HAPO kohortunun kiimiilatif oranin
teshis etmelk

Glikoz konsantrasyonu Esiin distinde (%)

Glikoz &lciimii esst

mmuol/l mg/dl Kiimilatif
APG 51 a2 g3
1 saatlik plazma glikozu 10.0 180 14.0
2 zaatlik plazma glikozu 8.3 153 16.1

Gebelikte asikar diyabeti teshis etmelk icin

Glisemi dlgimil Konszensis egigi
APG! =70 mmold (126 me/dD
AlC =06,5 (DCCT/UKPDS standartlagtirilng)

FRastgele plazma glikozu  =11.1 mmol1 (200 me'dl) + onay ¢

¥*GDM tamsi icin 75 g OGTT de bu degerlerin bir veya birkacinin esit olmas: veya
lizerinde clmas gerekir.

tAyrica, ilk gruptaki katibmalarn %51,7 sinin kérligi FPG =58 mmel/1 (105 mg/dl)
veya 2 saatlik OGTT degerleri =11,1 mmol /1 (200 mg/d]l] nedeniyle kaldinldy; bu da
toplam %417.8.

FHastamin gebelikte asikar diyabet hastasi oldugunu belirlemek icin bunlardan birinin
kargilanmas: gerekir.,

§ilk Blciim rastgele plazma glukozu ise, gebelikte asikar diyabetin gecici tams,

DCCT /UKPDS standardize edilmis bir test kullamilarak FPG veya AlCile
dogrulanmalidar.
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Gebelikte hipergliseminin giivenilir tanisi1 ve smiflandirilmasi i¢in klinik
laboratuvarlarin venéz plazma veya serum glukozunu enzimatik bir yontem
kullanarak yiiksek dogruluk ve hassasiyetle 6lgmesi gerekir (2). Bu, preanalitik
glikolizi en aza indirmek i¢in uygun numune toplama ve islemeyi ve uygun
laboratuvar analizini igerir (130,131). Kilcal ve ventz plazma glukoz
konsantrasyonlar1 farklidir ve birbirinin yerine kullanilamaz ve doniisiim faktorleri
esdeger degerleri dogru bir sekilde tahmin etmez (131). Gebelikte hiperglisemik
bozukluklarin saptanmasi1 ve tanist i¢gin IADPSG konsensiis paneli tarafindan

onerilen iki ayr1 asama vardir (2).

Birinci asama; daha 6nce gebelik disinda tani konmamis veya tedavi
edilmemis asikar diyabetli kadinlarin tespitidir, bu tespit igin erken test yapilmasi
onerilir ve Tablo 5 ’te gosterilmistir (2).

Tablo 5: Gebelikte hiperglisemik bozukluklarin tespiti ve tanisina yonelik
strateji (2).

Gebelikte hiperglisemik bozukluklarin tespiti ve tamisina yonelik strateji -

Dogum dncesi ilk ziyaret

Tiim veya valnizea viiksek riskli kadinlarin hepsinde AKS, A1C veya rastgele plazma
glukozunu dlgiin;

Sonuclar agikar divabeti gésterivorsz Tablo 4 Onceden var olan divabetin tedavisi
ve takibi.

Senuglar agikar divabet tams: kovmuyvorsa Tablo 4 ve aglik plazma glukezu =51
mimol1 (92 mg/dl) fakat <7,0 mmol1 (126 mg:dl). GDM olarak teshis edilir.

Sonuglar aglik plazma glukozu <251 mmol/l (92 mg/dl), 24 ila 28 haftalik
gebelikler arasinda 75 g OGTT I ile GDM testi yapin.

*Gebelik oncesinde bilinen diyabeti clmayan kadinlara uygulaair. Hamilelik veya GDM
sirasinda agikar diyabet tanis1 alan tiim kad:nlara dogum sonras: glukoz testi
yvapilmalidar.

1Tiim hamile kadinlarda veya valnmizca yiiksek diyabet riski gsteren &dzelliklere sahip
kadinlarda gliseminin degerlendirilmesi igcin kan testi yapilmas: karar.
popiilasyondaki anormal glikoz metabolizmasinin arka plan sikhif: ve yerel kosullar
temel alinarak verilecektir.

ftPanel olagan pencere olan 24-28. gebelik haftasindan énce GDM'yi teshis etmek ve
tedavi etmek icin genellestirilmis testlerin faydas: olup olmadigini bilmek icin yapilmis
calismalarin yetersiz oldugu sonucuna varmistir.

Ikinci asama; daha once asikar diyabet veya GDM olmadig: tespit edilen
tim gebelere 24 - 28. gebelik haftalarinda 75 gr OGTT uygulanmasidir ve Tablo 6
’da gosterilmistir (2).
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Tablo 6: 24 ile 28. gebelik haftalarinda 75 gr OGTT (2).

24-28 haftalik gebelik: GDM tanis:

2 saatlik 75 g OGTT: Bu hamileligin erken dénemlerinde yapilan testlerde daha énce
asikir diyabet veya GDM saptanmayan tiim kadinlara gece aghif sonrasinda uygulayimn

Achk plazma slukozu 27,0 mmol/1 (126 mg/dl) ise asikar divabet

Bir veya daha fazla deger, burada belirtilen esiklere esitse veya bunlan
asarsa GDM Tablo 4

OGTT deki tiim degerler Tablo4 te belirtilen degerlerden diisiikse normaldir

2.1.7 Gestasyonel Diyabet Fetal ve Yenidogan Komplikasyonlari

Maternal hiperglisemi, glukoz tasiyici protein 1 tarafindan glukozun
kolaylastirilmis difiizyonu yoluyla fetal hiperglisemiye neden olur (132). Fetal
hiperglisemi, fetal hiperinsiilinemi ile sonuglanir, fetal anabolizmay1 tesvik eder,
asir1 fetal yaglanma ve bliyiimeyi hizlandirarak yiiksek dogum agirligi (LGA) ve
makrozomiye yol agar (133-141). Makrozomi ve LGA, sezaryen, dogum travmasi ve
omuz distosisi, brakiyal pleksus yaralanmasi ve kirig1 ve perinatal asfiksi gibi
perinatal komplikasyon riskini artirir (8,19,112,139,142,143). Perinatal asfiksi riskinin
artmast, uteroda fetal 6liim, polisitemi ve hiperbilirubinemi ile iligkilidir (8,144-146).
Fetal hiperinsiilinemi ayrica neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi ve dogum
sonrasi solunum sikintis1 sendromu gibi metabolik anormallik riskini de artirabilir
(8,144). Daha siddetli hiperglisemisi olan kadinlarin ¢ocuklarinda risk daha yiiksek
gibi goérinmektedir (147). GDM ayrica erken dogum, dogum travmasi, neonatal
solunum sikintis1 sendromu ve hipertrofik kardiyomiyopati riskinin artmasiyla da
iliskilendirilmistir (8,144,148). GDM tanili 6lii dogum riski de daha fazladir
(149). Uzun vadeli risklerde ise GDM tanili kadinlarin ¢ocuklarinda daha sonra
olumsuz kardiyometabolik sekel riskinin arttig1 gosterilmistir (150,151). GDM ile 10
ila 14 yas arasindaki cocuklarda glukoz diizeyleri ve bozulmus glukoz toleransi
arasinda pozitif bir iligki, yavrularn insiilin duyarliligi ile ise ters bir iliski gdzlendi
(152). Annedeki OGTT glikoz dlzeylerinin artan kategorileri genelinde ¢ocuklukta

obezite sikliginim ve yaglanma 6l¢timlerinin de daha yiiksek oldugu kaydedildi (152).
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2.1.8 Gestasyonel Diyabet Maternal Komplikasyonlari

IADPSG o6ncesi tani kriterlerine gore GDM tanisi alan kadinlar, gelecekteki
gebeliklerinde GDM agisindan yiiksek risk altindadir ve bildirilen niiks oranlari
%30 ile %84 'tur (110). GDM tanisi ayni zamanda yasam boyu tip 2 diyabet riskinin
20 kata kadar artmasiyla da iligkilidir (153,154).

GDM tanili kadmlar, normal dogum ve sezaryen (8,155-158) dahil olmak
iizere obstetrik miidahaleler ve fetal makrozomi ve polihidramniyosla iliskili olan
perineal laserasyonlar ve uterus riiptiirii gibi dogumla iliskili komplikasyonlar (159)
acisindan yiiksek risk altindadir. GDM obezite, hipertansiyon ve dislipidemi gibi
kardiyovaskuler risk faktorleri ile de iliskilidir (154,160-162). Calismalar ayni
zamanda GDM olmayan kadinlara kiyasla énceden GDM 'si olan kadinlarda %26
daha fazla hipertansiyon riski ve %43 daha fazla miyokard enfarktisu veya felg
riskini bildirmektedir (163,164).

HAPO ve diger ¢alismalarda gosterildigi gibi, GDM 'li kadinlarda gebelik

hipertansiyonu ve preeklampsi riski de yuksektir (165-167).

Diyabet ve mikrovaskiiler hastalik arasindaki iliskiye uygun olarak, glukoz
metabolizmasindaki anormallikler trofoblast istilasini etkileyerek plasentasyonda
bozulmaya ve preeklampsi riskinin artmasmna neden olur (168). Mekanizma

muhtemelen insilin direnci ve inflamatuar yol aktivasyonuyla ilgilidir (169,170).

Caligmalar yiiksek glukoz konsantrasyonlarmin uterus plazminojen
aktivator  aktivitesini  Onleyerek  trofoblast invazyonunu engelledigini

gostermektedir (170).

GDM 'nin tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik i¢cin bir risk faktorii
olarak dnemi, yakin zamanda Amerikan Kalp Dernegi dahil uluslararas1 kuruluslar

tarafindan kabul edilmistir (171).

Gestasyonel diyabetin anne ve yenidogan komplikasyonlar1 Tablo 7 ’de

(150,172) gosterilmistir.

Tablo 7: GDM anne ve yenidogan komplikasyonlar1 (150,172).
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Gestasyonel diyabetin anne ve yenidodan komplikasyonlar

Komplikasyonlar anne Yenidogan
KEisa vadeli Preeklampsi Olia
Gestasyonel hipertansiyon dogum Yenidogan dlimi
Hidramnios Erken dogum
Idrar volu/vajinal enfeksivonlar Konjenital malformasvonlar
Enstritmantal dofum Makrozomi
Sezarven dogum Kardivomivopati
Travmatik dofgum/perine Dogum travinasi:
vartiklar: Omuz distosisi
Dogum sonrasi Kemik kirig
kanama Emzirmeyi baglatma Brakiyal pleksus varalanmasi
ve'veya sirdirmede zorluk Hipoglisemi
Hiperbilirubinemi

Solunum sikintisi sendromu

Uzun vadeli GDMM'nin tekrarlamasi Mletabolik sendrom
Tip 2 divabet Hiperinsiilinemi
Hipertansiyon Cocukluk cagi obezitesi
Iskemik kalp hastalifa Asin kann yvaglanmasi
Alkolsiiz vagh karacifger hastalifa Yiiksek kan basinc:
Dislipidemai Olas1 erken baslangicl
Kronik bobrek hastaligs kardivowvaskiiler hastalik

Olasi dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu
Otizm spektrum bozuklugu

2.1.9 Gestasyonel Diyabetes Mellitus Ydnetimi ve Tedavisi

GDM tanis1 alan bir hastanin optimal yOnetimine yonelik yaklasim
multidisipliner bir yaklagimi gerektirmektedir. Bu, hastanin kan sekeri diizeylerini
kendi kendine izlemesini, diyet degisikliklerini ve beslenmeyi izlemeyi, yasam tarzi
degisikliklerini ve annenin kilo alimi1 yonetimini 6gretmeyi icerir (173). GDM tanis1
alan hastalarin %70 — 85 'e kadar1 yeterli fiziksel aktivite, diyet ve yasam tarzi
degisiklikleri ile tedavi edilebilir (174). Hastalarin %15 — 30 'unda ila¢ tedavisi

gerekecektir. Bu ilaclar insiilin ve oral hipoglisemik ajanlari igerir.
Kan Sekeri izlemi

Cogu kurulus evde kendi kendine giinliik aglik ve tokluk parmak ucu kan
sekeri 6l¢iimii 6nermektedir. Bu 6l¢iimde ADA, aglik kan sekeri < 95 mg/dl ve bir
saatlik yemek sonrasi kan sekeri < 140 mg/dl veya iki saatlik yemek sonrasi kan

sekeri < 120 mg/dl olmasidir (173).
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Diyet

Hastayla diyet konusu tartisilmalidir ve diyet konusunda egitimli bir uzman
diyet degisiklikleri i¢in danigmanlik yapilmalidir. Ginde U¢ 6giin ve iki ara 6giin
tuketmesi gibi, diyet uzmani hastaya uygun diyet listesi gelistirmelidir. Hastanin
sevdigi ve uygulayabilecegi bir diyet se¢ilmelidir, hastaya diyetini ve kan sekeri
Olglimlerini not almasi tavsiye edilir (173). Literatiirde diisiik kalorili ve diisiik
glisemik indeksli diyetler, hipertansiyonu durdurmaya yonelik diyet (DASH diyeti-
Hipertansiyonu dnlemek i¢in diyet yaklagimlari), yiiksek lifli, soya bazli diyetler,
diisiik karbonhidrath, diisiik doymamus yag asitleri diyetleri gibi diyet yaklagimlar
vardir (173). American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), GDM
hastalar1 i¢in giinliik kalori tahsisinin, %40 1 karbonhidratlardan, %20 'si proteinden
ve %40 "1 yagdan olusan makro besinler arasindaki yiizdelere gore dagitildigimi one

stren 1993 tarihli bir ¢aligmaya atifta bulunmaktadir (175).
Fiziksel Aktivite

Normal gebelikte de GDM ’de de fiziksel aktivite Onerilmektedir.
Hamilelikte orta diizeyde fiziksel aktivite yapmak GDM gelisim riskini diisiirtir,
fetal biiyiime kisitlamasi olmadan makrozomi riskini diisiiriir, hipertansif bozukluk
riskini diisiiriir, erken dogum riskini diigiirtir (176,177). Yasam tarzi degisikligi
postpartum depresyon icgin de iyidir (178). Haftanin 5 giinii, 30 dakikalik orta
yogunlukta egzersiz Onerilir, bunu yapamayan gebeler yemek sonrasi 10 - 15
dakikalik ytriiyiisler gibi hafif egzersiz yapmalidir, bu da kan sekeri kontrolii
iizerinde faydali bir etkiye sahip olabilir. Yiiksek yogunlukta egzersiz karin

travmasi riski nedeni ile yapilmamalidir (173).
Gestasyonel Diyabette Farmakoterapi

GDM hastalarinin %15 — 30 ’a kadarinda, tavsiye edilen yasam tarzi
degisikligi ve diyete ragmen kan sekeri kontrolii yetersiz kalir ve farmakoterapi
gerekir (179). 10 - 14 giinliik diyet ve yasam tarz1 degisikliklerinden sonra, kan sekeri

takipleri giin boyunca hiperglisemik devam ederse, farmakoterapi diigiiniilmelidir
(173).
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GDM ’de ilag olarak insulin ve oral hipoglisemik ajanlar kullanilabilir ve
GDM ’de insiilin en giivenilirdir (173), ¢unku instlin buyik bir molekulddr ve
plasentadan ge¢mez (180,181). Oral hipoglisemik ajanlar arasinda gebelikte
kullanilabilen metformin ve gliburid (glibenklamid olarak da bilinir) gibi
stlfonilurelerin bulunur. Metformin ve gliburid plasentay:r gegip fetusa gectigi
gosterilmistir (173). Oral hipoglisemik ajanlar yalnizca hastanin insiilin istememesi
veya insiilin bulunmamasi durumunda kullanilmalidir (182). ABD 'de hem American
Diabetes Association (ADA) hem de American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG), GDM 'li hastalarda hipergliseminin kontroliinde ilk

secenek instlini 6nermektedir (173).
Oral Hipoglisemik Ajanlar

Gebelikte kullanilabilen oral hipoglisemik ajanlar metformin ve gliburidin
(glibenklamid olarak da bilinir) gibi sulfoniltrelerin bulunur. Metformin ve
gliburidin plasentay1 gecip fetusa gectigi gosterilmistir (173). Yenidogan uzun
donem etkileri de yeterince arastirilmamistir. Bunlarin ayrica GDM 'li kadmlarin
yaklasik dortte birinde hiperglisemiyi kontrol etmede basarisiz olduklar
bildirilmektedir. Bu nedenlerden dolay1 GDM ‘’de ilk segenek olarak

onerilmemektedir, sadece insulin yoksa veya hasta insulini reddeder ise verilebilir
(173).

Iki oral ajan karsilastirildiginda metforminin gliburidden daha guvenli
oldugu goriilmektedir, gliburid neonatal hipoglisemi ve daha yiiksek dogum agirligi
ile iliskilendirilmistir; bu da omuz distosisi riskini ve sezaryen dogum ihtiyacini

artirabilir (183,184).

Metformin dozu, glisemik kontrole bagli olarak her gece oral olarak 500 mg
veya giinde iki kez 500 mg ile baglar. Hamilelik sirasinda maksimum toplam giinliik
doz 2500 - 3000 mg 'dir ve bu, hamile olmayanlara gore daha yliksektir. Gliburid
giinliik olarak veya 12 saatte bir 2,5 mg ile baslatilir ve glisemik kontrole bagh

olarak kademeli olarak gtinde iki kez maksimum 10 mg 'a kadar artirthir (175).
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Oral hipoglisemik ajanlar ile kan sekeri kontrolii saglanama ise hastaya

tekrar insiilin se¢cenegi sunulur.

Insiilin

1922 'de kesfedildi ve 1946 'da orta etkili ndtral protamin hagedorn (NPH)
insulini tanitildi ve uzun siire NPH kullanildi. Gliniimiizde ise mevcut olan insiilin
analoglar1 arasinda; hizli etkili aspart (Novolog) ve lispro (Humalog), kisa etkili

regller insulin, orta etkili NPH insulini veya uzun etkili glarjin (Lantus) ve detemir

mevcuttur (173).

Insiilin ihtiyaci 1. trimestera gore 2. ve 3. trimesterda giderek artar ve guinliik
insulin dozunun %40 — 50 ’si bazal, %50 — 60 *1 bolus insiilinden saglanacak sekilde
duzenlenmelidir (185). Insiilin dozu ve zamanlamasi hastanm viicut agirhgina,
gebelik yasmna ve hipergliseminin meydana geldigi giiniin saatine bagli olarak
ayarlanir. Insiilin dozlar1 bir kez baslatildiktan sonra kan sekeri sonuglarina,
semptomatik hipoglisemiye, fiziksel aktiviteye, diyet tiketimine, infeksiyona ve

insiilin kullanim uyumuna bagh olarak gebelik boyunca sik sik diizenlenir (173).

Insiilin kullanimmda ana yaklasim, tekrarlayan hipergliseminin spesifik
zamanlamasma baghdir. Insiilin - bdliinmiis dozlar halinde giin boyunca
uygulanabilir veya hipergliseminin zamanlamasina bagli olarak giinliik tek doz
olarak verilebilir. Sadece sabah aghiginda hiperglisemi yasayan kadinlarda NPH
veya detemir gibi orta etkili insulinler yatmadan o6nce tek doz olarak
verilebilir. Yalnizca belirli 6giinlerden sonra postprandiyal hiperglisemi yasayan
kadinlarda, yemekten 6nce hizli etkili insiilin verilebilir. Gln boyunca hiperglisemi
olursa, orta etkili veya uzun etkili + kisa etkili insiilin kombinasyonu verilebilir
(173). Glnliik insiilin miktar1 toplam kilograma 0,7 - 1,0 tnite (0,7 - 1,0 tnite/kg)

olmalidir (175).

Doktor, hipoglisemi veya hiperglisemi donemlerinden kagmmak igin
hastaya evde kendi kendine 6lgtiigii kan sekerlerini kayit etmesini ve bu kayitlari

poliklinige getirmesini Onerir. Doktor bdylece insiilin rejiminde diizenleme yapip
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yapmayacagina karar verir. Gebelik diyabetinde hipergliseminin yonetimi Sekil 3

"de gosterilmistir (173).

Lifestyle Changes
Diet, Physical Activity
1

Inadequate Adequate
Glucose Control Glucose Control
15-30% 70-85%

! 1
Insulin Primary Secondary Modificat!ons
Option Options and P!‘Ys‘ca'
T A
: : R 3 2 ~tin:
Long acting Short/Intermediat As
; partate ’ "
Glargine (Lantas) e acting (Novolog) and Metformin Glyburide
Detemir (Levemir) Regular and NPH Lispro
H OI0g

Sekil 3: Gebelik diyabetinde hipergliseminin yonetimi (173).
2.1.10 Gestasyonel Diyabette Obstetrinin Yénetimi

GDM 'de en iyi dogum zamani karmasiktir, anne ve fetusa ait faktorler ve
glisemik kontroller dogum zamanlamasi igin belirleyicidir (19). GDM varliginda
makrozomi ve omuz distozisi insidansi daha sik goriilmektedir (186). ACOG, GDM
varliginda tahmini fetal agirligin 4500 gr Uzerinde tespit edilmesi durumunda
sezaryen dogum onermektedir. Ancak ACOG 'un bu 6nerisi hakkinda kesin bir fikir
birligi saglanmamustir, bu nedenle dogum sekli doktorun muayene sonucuna dayali

kendi tercihine baglidir (187).

Mevcut kilavuzlar, yalnizca diyetle tedavi edilen diisiikk riskli GDM ‘li
kadilarda 40 + 6 haftalik gebelikte, tedaviyle iyi kontrol edilen GDM 'li kadinlarda
39 + 0 ila 39 + 6 haftalik gebelikte dogum yapilmasimi dnermektedir (188).

Kan sekeri dl¢limlerinin kotii olmasi, sezaryenle dogum Oykiisii, annede
kontrol altina alinamayan ve giderek kotiilesen hipertansiyon, intrauterin gelisme
geriligi (IUGR), antepartum takipte fetal yasam belirteclerinin bozulmasi, gebelik
kayb1 Oykiisii, intrauterin 6liim Oykiisti, makrozomi (tahmini fetal agirlik (TFA) >
4000 gr, fetal hareket kaybi, riskli plasental yerlesim, retina komplikasyonlari,

bobrek komplikasyonlari, kardiovaskiiler hastalik varligi, hastanin erken sezaryen
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istegi, yenidogan bakim yetersizligi, takibe yeterli gelemeyen hasta, antenatal
kortikosteroid tedavisi, hastanin uzun mesafelere seyahat edecek olmasi gibi

durumlarda; 39 haftadan 6nce dogum yapilmasi onerilmektedir (189).

2.1.11 Gestasyonel Diyabette Postpartum Yaklasim

Postpartum doénemde GDM ’li kadinlarda T2DM gelisim riskinin, 10 yil
takip edildiginde % 16,15 ile kontrol popiilasyonunun 10 kati1 oldugu tahmin
edilmektedir (173). Postpartum donemde yapilacak olan instilin ve oral hipoglisemik
ajanlar kesilir ve hemen sonrasinda aglik ve tokluk kan sekeri olgtlir. A¢lik kan
sekeri > 126 mg/dl veya tokluk kan sekeri > 200 mg/dl olmasi kalic1 hiperglisemiyi
gosterir. Kalic1 hiperglisemi tespit edilen hastalara diyabetik diyete devam etmesi
ve yagam tarzi degisikligine devam etmesi onerilir ve instlin veya oral hipoglisemik
ajan kullanmalar1 gerekebilir (173). Emzirme doneminde, instlin veya gliburid
yenidogan yan etki agisindan giivenle kullanilabilir (190). Fakat postpartum aglik -
tokluk kan sekeri 6l¢timii, bozulmus glukoz toleransi olan hastalar1 ve T2DM ’li

hastalar1 tespit etmekte siklikla basarisizdir (173).

Besinci Uluslararas1 Gestasyonel Diyabet Calistay1, kadinlarin dogumdan 6

ile 12 hafta sonra 75 gr 2 saatlik OGTT yapmasini dneriyor (191).

AKS < 100 mg/dl olmasi1 ve 75 gr 2 saatlik OGTT sonrasi 2. saat kan sekeri
< 140 mg/dl olmas1 normal kabul edilir (191).

AKS 100 - 125 mg/dl veya 75 gr 2 saatlik OGTT sonras1 2. saat kan sekeri
140 - 199 mg/dl oldugunda hastanin bozulmus glukoz toleransi oldugu kabul edilir
(191).

AKS > 126 mg/dl veya 75 gr 2 saatlik OGTT sonrasi 2. saat kan sekeri >
200 mg/dl oldugunda hastaya diyabet tanist konur (191).

Postpartum GDM yonetim semas1 Sekil 4 *de gosterilmistir (192).
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Gestasyonel diyabet

!

AKS veya 75 g OGTT postpartum 4-12.hafta

7 l S5

AKS>125 mg/dL veya 2.5a AK$ 100-125 mg/dL veya AKS<100 mg/dL veya
glukoz>199 mg/dL 2.sa glukoz 140-199 2.sa glukoz<140
mg/dL mg/dL
Diyabetes Mellitus Bozulmus aglik glukozu veya Normal
bozulmug glukoz
l toleransi(BGT) veya ikisi l
Diyabet tedavisine yonlendir l
Yonetim icin hastayi yonlendir. _1‘?8! 1-3 yilda glisemik statii
Kilo verme, egzersiz i¢in danismanlik aegerlen\jumesx Kilo verme ve
Bozulmus achk glikozu veya BGT varsa egzersiz i¢in damgmanhk

metformin agisindan degerlendirme
Medikal nutrisyon terapi
Yillik glisemik statii degerlendirmesi

Sekil 4: Postpartum gestasyonel diabetes mellitusun yonetimi algoritmast (192).

2.2 CARTONECTIN

Cartonectin (CTRP3) (Cartducin) (CORS-26), Cl1q komplemany/TNF ile
iliskili protein (CTRP) siiper ailesinin tyesidir ve ilk olarak 2001 ’de kondrojenik
farklilagsmay1 indiiklemek icin tedavi edilen C3H10T1/2 fare mezenkimal kok
hicrelerinde kesfedildi (193). C1g/TNF ile iliskili proteinler 1-10 (CTRP1 ile - 10)
olarak adlandirilan (194-196), yiiksek diizeyde korunmus salgilanmis protein
ailesinin kesfedilmesine yol acti. Hem CTRP 'ler hem de adiponektin, genisleyen
proteinlerin C1g/TNF siiper ailesinin bir pargasidir (197). Boyutu ve N-terminal
kollajen alanindaki 23 N-terminal kollajentz tekrar1 (Gly-XY) nedeniyle orijinal
olarak CORS26 (Kolajen tekrar iceren dizi 26 kDa proteini) olarak adlandirild1 (193).
2004’te Wong ve arkadaglar1, CTRP3 "0, CTRP 'ler olarak adlandirilan yiiksek
diizeyde korunmus adiponektin paraloglar ailesinin bir {iyesi olarak tanimladi ve
CORS26, CTRP3 olarak yeniden adlandirildi (194). CTRP3 icin alternatif isimler
cartducin (198,199) ve cartonectindir (200,201). Cartonectin ¢ogunlukla yag

dokusundan salgilanan ve kanda dolasan bir proteindir, fizyolojik fonksiyonu
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endokrin mekanizmalar yoluyla gerceklesir (17,195). Serum cartonectinin seviyeleri

hayvanlarin cinsiyetine, hayvanlarin genetik gecmisine ve hayvanlarm metabolik

durumuna gore degisir (195,196).
2.2.1 Cartonectin Yapisi

Hem cartonectin hem de adiponektin, ge¢ adiposit farklilasmasi sirasinda

indiiklenen adiposit salgilayici proteinleri temsil eder.

Cartonectin 246 amino asitlik bir polipeptit dizisi, bir dizi Gly-XY tekrar1
ve C-terminal kiiresel alanina sahiptir (194), Adiponektin ise, kisa kollajen olmayan
bir N-terminal alan1 ve ardindan kollajen benzeri bir sekans 22 Gly-X-Pro iceren

244 amino asitten olusur ve Sekil 5 ’te gosterilmistir (200).

Adiponectin
22 Gly-X-Pro C-terminal globular
signal peptide repeats | C1iqg-like domain
CORS-26
21 Gly-X-Y C-terminal globular
signal peptide repeats C1ig-like domain

Sekil 5: Cartonectin(CORS-26) ve adiponektinin  protein yapilarinin
karsilastirilmasi (194,200).

CORS-26, adiponectine yapisal 6zelliklerinin bu denli benzer olmasindan
dolay1 cartonectin adi Onerilmistir ve Sekil 6 ’da gosterilmistir (200).
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originally described in collagenous domain
adipocytes “nectin™

. -~
Adipo-nectin

Carto-nectin
- W

originally descnbed in collagencus domain
cartilage “nectin™

adipocytokines

Sekil 6: Cartonectin ismini, yapilar1 birbirine oldukc¢a benzeyen adiponectin ’den
almistir (200).

Cartonectin C1g/TNF Super Ailesi’nde yer alir (202). C1g/TNF Super Ailesi
‘nde yer alan adipositokinler Sekil 7 *de gosterilmistir (200).

C1q/ TNF-related adipocytokines Non - C1g / TNF-related adipocytokines
adiponectin leptin
cartonectin (CORS-26) resistin
others ? adipsin
omentin
visfatin
others

Sekil 7: Cartonectin ’in adipositokinler arasindaki konumu (200).

Cartonectinin tanimlanmis iki ekleme varyanti1 vardir, bunlar CTRP3A
ve CTR3B’dir. CTR3B ’de; CTRP3A 'da bulunmayan orijinal birlestirme varyantu,
N-baglantili glikozilasyon bolgesi vardir ama bunun islevi tam olarak
bilinmemektedi (17). Herseye ragmen CTRP3A ve CTRP3B, insan serumunda tespit
edilebilen ve salgilanabilen proteinlerdir. CTRP3A yalnizca fare serumunda tespit
edilirken, CTRP3A ve CTRP3B fare yag dokusunda tespit edilir (17,195). CTRP3B,
CTRP3A 'a gore daha yiliksek dereceli bir oligomer olusturmadig: siirece hizla
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bozulmasi nedeni ile tespit edilmesi zordur (17). Cartonectin diger CTRP proteinleri
veya adiponektin ile hetero-oligomerik kompleksler olusturmadig: i¢in kendine
0zgl bir yapis1 vardir (194). Cartonectin ve iki ekleme varyantina genel bakis Sekil

8 ’de gosterilmistir (17).

Cys39 Cys42,43

CTRP3A | sP IN-terrninal | 21 Gly-X-Y repeats | C1q domain |

Chr5p13
(25.3 kb)

Ex2 Ex.3 ; ExS5 Ex6

gtgagcggaagaactaataaagtggtggcaagaatagtgcaaagccaccagcagactggc
V §S$ 6 R T N K V V A R I V Q S H Q Q T G
cgtagcggctccaggagggagaaagtgagagagcggagccatcctaaaactgggactgtg
R S 6 S R R E K V R E R S H P K T G T V
gataataacacttctacagacctaaaatccctgagaccagatgagctaccgcaccceccgag
D N T S T D L K S L R P D E L P H P E
gtagatgacctagcccagatcaccacattctggggccaggt

vV D DL A Q I T TUF W G Q

e e

\'\,\ —///
=~y Cys112 Cys115,116
1 :
CTRP3B I SP I N-terminal I 21 Gly-X-Y repeats I C1gdomain I
1 22 123 186 319 a.a

Sekil 8: Cartonectin yapisina genel bakis, iki ekleme varyant1 CTRP3A ve CTRP3B
‘nin yapisal sekli (17).

2.2.2 Cartonectin Eksprese Edilen Dokular

Cartonectin  farklilasmamis  adipositlerde  tespit edilemez ancak
farklilasmanin 4. giiniinde tespit edilebilirler (203). Yetiskin farelerdeki cartonectin
proteini bir adipokin olarak kabul edilir, cunki farelerde ¢ogunlukla yag
dokusundan iiretilir ve salgilanir (203). Ancak cartonectin ayni1 zamanda akciger,
bobrek, dalak, testis ve makrofajlarda da eksprese edilir; kalp, kemik, ince bagirsak,
karaciger, bobrek, iskelet kasi ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinde orta derecede

ekspresyon gorular (195).
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2.2.3 Cartonectin ve Metabolizma

Cartonectin; inflamatuar sinyali zayiflatir, adipokin salgilanmasini arttirir,
proliferasyonu arttirir, hiicresel farklilagmay1 arttirir ve hepatik lipid oksidasyonunu
arttirr (204,205). Kemirgenlerden elde edilen rekombinant cartonectin proteini ile
yapilan akut enjeksiyon, serum glukoz duzeylerini 8 saate kadar azaltir hem de
insiilin diizeylerinde herhangi bir degisiklik yapmaksizin (17). Cartonectinin kronik
transgenik agir1 Uretilmesinin ve salgilanmasmin serum glukoz seviyeleri tizerinde
hicbir etkisi yoktur, bu da potansiyel bir telafi edici mekanizmanimn gelisimini bize
gostermektedir (17). Ote yandan, cartonectinin hem transgenik asir1 ekspresyonu
hem de giinlilk uygulamasi, yiiksek yagli diyetin neden oldugu hepatik insiilin
direncini ve hepatik steatozu hafifletmede etkili olmustur (206). Tersine cartonectin
molekili hepatik trigliseridler, yliksek yagla beslenen deney farelerinde, yiksek
yagla beslenen vahsi tip farelerle karsilastirildiginda yiikselmisti (207).
Cartonectinin hem transgenik asir1 ekspresyonu hem de genetik silinmesi, diisiik
yagl diyetle beslenen farelerde 6lgllebilir metabolik etkiye yol agmadi (206,207).
Yani artan lipit tiiketimine yanit olarak cartonectin molekill, metabolizmay1

diizenlemek i¢in spesifik olarak islev gorebilecegini gosteriyor.

Cartonectin seviyelerinin obezite ve/veya T2DM ile yiikseldigi (208),

degismedigi (209,210) veya azaldig1 raporlanmustir (18,211-215).

Simdiye kadar insanlar Uzerinde cartonectin molekilu ile ilgili ¢ok az

deneysel ¢alisma yapilmistir.

[Ik calisma 2007 *de Wurm ve arkadaslar1 glukoz yiiklemesinden 6nce ve
glukoz yuklemesinden 2 saat sonra serum cartonectin diizeylerini inceledi ve
herhangi bir degisiklik gérmedi. Ancak ¢aligmada cartonectin i¢in guvenilir ELISA
lar heniiz gelistirilmemisti, cartonectin seviyelerini immdinoblot yontemiyle
inceledi (216).

Ban ve arkadaslar1 2014 ’te ELISA ile, T2DM tanmili hastalarda serum
cartonectin duzeylerinin, 2 saatlik oral glukoz yiiklemesine yanit olarak 150 ng/ml

‘den 50 ng/ml 'ye azaldigini gordii (211).
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Akiyama ve arkadaslari, cartonectin molekulinin endotel hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu tesvik ettigini gosterdi ve cartonectin
molekilinin anjiyoplastiyi takiben neo-intima olusumunda yeni bir anjiyojenik

faktor olabilecegini soyledi (217).

Maeda ve arkadaslar1 damar1 duvarinda yaralanma sonrasinda vaskiler diiz

kas hiicresi proliferasyonunu tesvik etmede cartonectinin rol oynadigini gosterdi
(218).

Yive arkadaslari cartonectinin kardiyo koruyucu bir adipokin oldugunu
gostermistir (16), bu durum iskemik miyokarddaki doku rejenerasyonu igin gok
onemli olan kemik iligi kaynakli mezenkimal kok hiicreler tizerindeki koruyucu

etkileriyle olabilir (219).

Zhou ve arkadaslar1 daha yakin zamanda cartonectinin fosfatin neden

oldugu diiz kas vaskiiler kalsifikasyonunu tesvik ettigini bildirdi (220).

Bee K Tan ve arkadaslar1 2013 ’te yaptig1 calismada serum ve omental yag
doku cartonectinini, kontrol grubu ile karsilastirildiginda PCOS olan kadinlarda
anlamli derecede diisiikk bulmustur. Ayrica cartonectin, viicut kitle indeksi, bel-kalca
orani, glikoz, insiilin, toplam kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein-kolesterol,
trigliseritler, hs-CRP ve intima-medya kalmligi ile 6nemli bir negatif iligki
gostermistir. Cartonectin Uretimi ve ortama salgilanmasi, kontrol insan yag doku
eksplantlarinda metformin tarafindan 6nemli 6l¢tide arttirildi gosterilmistir. PCOS
'lu kadinlarda serum ve yag doku cartonectini daha diisiiktiir ve metformin tedavisi

serum cartonectin diizeylerini artirir, demislerdir (18).

Bo Ban ve arkadaglar1 2014 ’te yaptigi ¢alismada, serum cartonectin
konsantrasyonlari, 2 saatlik 75 gr OGTT 'den sonra T2DM hastalarinda 6nemli
Olgtide daha distiktii. Cartonectin, tip 2 diyabetes mellitus hastalarinin erken tanisi
icin yeni bir molekul olabilir. Ayrica cartonectin ve/veya dolagimdaki cartonectin
diizeylerini artiran farmakolojik ajanlar, T2DM hastalarmin tedavisinde yeni bir
terapotik alani temsil edebilir. Bu belirtilenleri daha net soyleyebilmek icin daha

cok bilimsel calismaya ihtiya¢ vardir (211), demislerdir.
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Egzersizin insanda dolasimdaki cartonectin etkilerini inceleyen yalnizca bir
calisma vardir. 2013 ’te Choi ve arkadaslar1 (221), 76 obez Koreli kadinda 3 aylik
bir egzersizden (45 dakika kardiyo/20 dakika diren¢ 5x/hafta) sonra dolasimdaki
cartonectin seviyelerindeki degisiklikleri incelemis. Egzersiz sonrasi cartonectin
diizeylerinin yaklasik % 15 (444 - 374 ng/ml) azaldigini gormiis. Egzersiz programi
bitince viicut agrhigi ortalama % 9 azaldi, dolayisiyla cartonectin azalmasi
egzersizden mi, viicut yagindaki azalmadan mu gergeklestigi belli degil
(221). Zayiflama olmadan yapilan egzersizin, serum cartonectin duzeyleri

Uzerindeki etkileri arastirilmadigi i¢cin bilinmemektedir.

Tan ve arkadaslar1 2013’te PCOS olanlarda cartonectin diizeylerinin kontrol
deneklere gore daha diisiik oldugunu gérmiistiir. Metformin kullanmak (glinde iKi
kez 850 mg, 6 ay boyunca) serum cartonectin seviyesini Oonemli Olcude
yukseltti. Ayrica omental dokudan cartonectin tiretimi ve salgilanmasi, metformin

tarafindan onemli 6l¢iide arttirildi (18).

PCOS 'ln kadmnlarda serumda ve omental dokuda diisiik cartonectin
seviyeleri kafa karistiricidir; son zamanlarda tip 2 diyabetli hastalarda plazma
cartonectinin anlamli derecede daha yiiksek oldugunun bildirildigi ve plazma
cartonectini ile kardiyometabolik risk faktorleri arasinda anlamli pozitif iliskilerin
bulundugu g6z oniine alindiginda, kafa karistiricidir (18). Ayni arastirmacilar daha
sonrasinda metabolik sendromu olan c¢alisma grubu ve metabolik sendromu
olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum cartonectinin anlamli derecede
diistik olmadigmi bildirdi ve serum cartonectin seviyesinin bel ¢evresi, serum
glukozu, kolesterol ve trigliseritler diizeyleri ile dnemli 6lcide negatif iliskili

oldugunu bildirdi (215).

Cartonectin antikoru ve ELISA gelisimindeki ilerlemelerle, insanda
cartonectinin glukoz duzeyleri tzerindeki etkileri yeniden incelenmelidir. Ayrica
cartonectinin lipid metabolizmasindaki potansiyel rolii nedeniyle, deneylerde akut
lipid yiiklemesinin dolagimdaki cartonectin Seviyeleri Uzerindeki etkileri de

incelenmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma prospektif kohort ¢alismasi olarak yapildi. Calisma Saglik Bilimleri
Universitesi (SBU) Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nde 01/05/2023 ve 31/07/2023 tarihleri arasinda, 24 ile 28. gebelik
haftalar1 arasindaki gebelere, 75 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanarak
yapildi. Bu test sonucuna gére GDM tanisi alan 88 gebe ve GDM tanisi almayan
(GDM dislanan) 88 gebe olmak iizere toplam 176 gebe calismaya dahil edildi. GDM
tanis1 almis olan gebeler ile GDM tanis1 almamis olan gebelerde serum cartonectin

diizeyine bakmay1 amagladik.
3.1 ARASTIRMANIN TiPi, YAPILDIGI YER ve ZAMANI

Bu c¢alisma prospektif kohort calismasidir. T.C. Saghk Bilimleri
Universitesi (SBU) Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadmn Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi'nde 01/05/2023 ve 31/07/2023 tarihleri arasinda yapildu.

3.2 INCELENECEK POPULASYON, KABUL VE DISLAMA
KRITERLERI, ALT GRUPLARIN TANIMLANMASI

01/05/2023 ve 31/07/2023 tarihleri arasmda, SBU Umraniye Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine gebelik takibi i¢in
basvuran, gebeligin 24-28. haftasinda olan, 18-39 yas arasinda olan, herhangi bir
sistemik hastalig1 olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, tekiz gebeligi olan toplam
176 katilimcinin olusturdugu bu calismada, katilimcilara 75 gr OGTT uygulanda.
OGTT sonuglarma gore gestasyonel diyabetes mellitus(GDM) tanis1 alan 88 gebe
“GDM grubu”’ olarak belirlendi. 75 gr OGTT uygulanan ve OGTT sonuglarina

gore normal olan(GDM dislanan) 88 gebe ¢’kontrol grubu’’ olarak belirlendi.

75 gr OGTT uygulanip GDM tanis1 alan toplam 88 gebeden, vicut Kitle
indeksi (VKI) 18,5 ile 24,9 arasinda olan 44 gebe ‘’normal kilolu GDM grubu’’
olarak alt grup belirlendi. VKI 25 ile 29,9 arasinda olan 44 gebe “’kilolu GDM

grubu’’ olarak alt grup belirlendi.
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75 gr OGTT uygulanip GDM tanis1 almayan (GDM dislanan) toplam 88
gebeden, VKI 18,5 ile 24,9 arasinda olan 44 gebe “’normal kilolu kontrol grubu’’
olarak alt grup belirlendi. VKI 25 ile 29,9 arasinda olan 44 gebe ¢’kilolu kontrol

grubu’’ olarak alt grup belirlendi.

18 yas alt1 ve 40 yas Ustili olan gebeler, cogul gebeligi olan gebeler, ¢cogul
baslayip tekil devam eden gebeler, tekrarlayan abortus Oykisit olan gebeler,
iremeye yardimc1 tedavi yontemleri ile gebe kalmis gebeler, pregestasyonel kronik
hipertansiyonu ve pregestasyonel diyabeti olan gebeler, gebeliginde GDM disinda
gebelik ile iliskili bagka bir hastaligi ¢ikan gebeler, uterin anomalisi olan gebeler,
hipotiroidi veya hipertiroidisi olan gebeler, bilinen vaskiiler hastaligi, bilinen
trombofilisi, bilinen malignensisi veya otoimmun hastaligi olan gebeler, aspirin

veya diisiik molekiil agirlikli heparin kullanan gebeler calisma dis1 birakildi.
3.3 ORNEKLEM

Gug analizi, 6rneklem biyiikligiini belirlemek i¢in G Power (v3.1.9.2)
programi kullanildi. Calismanin istatistiksel giicii, genellikle 1-B (B = Tip II hata
olasilig1) ile ifade edilir ve bir arastrmanin ideal olarak %80 giice sahip olmasi
onerilir. Bu durumda, Cohen'in etki biiyiikliigli katsayilarina dayanarak, iki
bagimsiz grup arasinda gercgeklestirilecek olan analizlerin orta biiyiikliikte bir etkiye
(d = 0.5) sahip olacagi kabul edildi. Bu 6ngériiye dayanarak, a = 0.05 anlamlilik
dizeyinde, her grupta en az 64 birey olmasi gerektigi hesaplanmistir. Ancak,
calisma siirecinde potansiyel veri kayiplarini dikkate alarak, kontrol grubu i¢in 88

katilimc1 ve ¢aligma grubu i¢in 88 katilimce1 segilmistir.
3.4 LABARATUVAR

Cartonectin seviyelerini arastirmak amaciyla g¢alismaya dahil edilen
katilimcilardan, geceden baglayarak en az 8 saat aclik sonrasinda periferik venoz
kan numuneleri elde edildi. 2000 devirde 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonras1
orneklerin Gstte kalan serum kismi1 otomatik pipet yardimi ile eppendorf tiiplerine
aktarildi. Her eppendorf tiipli numaralandirilarak etiketlendi ve hastenemiz

biyokimya labaratuvarinda — 80 °C ’de ¢alisma giiniine kadar sakland:.
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Saklanan serum drnekleri Farmasina T1bbi ve Kimyevi Uriinler San. ve Dis
Tic. Ltd. Sti., Atasehir, Istanbul / TURKIYE isimli 6zel biyokimya labatuvarinda;
CARTONECTIN / CTRP3 / COR-26 HUMAN ELISA KIT talimatnamesine gore
calistirildi.

CARTONECTIN / CTRP3 / COR-26 HUMAN ELISA KIT;
Katalog no: 201-12-6501

Sensitivite: 0,179 ng/ml

Assay range: 0.2 ng/ml — 50 ng/ml

3.5 ETIK iZIN

Calismamiz i¢in hastanemiz SBU Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi
Klinik Arastirmalar ve FEtik Kurulu Baskanligi’ndan 24/04/2023 tarihinde
B.10.1.THK.4.34.H.GP.0.01/132 barkod numarasi ile onay alindi (EKLER ’de
belirtilmistir).

Calismaya katilan tiim goniillii katilimcilara calisma Oncesi ayrintili
bilgilendirme yapildi. Tim katilimcilardan "Bilgilendirilmis Goniilli Onam

Formu" alind.

Bu c¢alismamizda klinik ¢aligmaya katilan tiim {niteler ve elemanlar bu
konuda bilgilendirildi. Protokol, "lyi Klinik Uygulamalar Klavuzu" calismaya
katilan tiim elemanlar tarafindan okunmus olup; protokole bagl kalarak, Helsinki
Deklarasyonu son versiyonunda belirtilen etik kurallara, Iyi Klinik Uygulamalar ve
Iyi Laboratuvar Uygulamalar1 kaidelerine ve kisileri korumay: saglayan sorumlu

oldugumuz merkezin diizenlemelerine gore calisacagimizi etik kurula taahhiit

edildi.
3.6 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler, SPSS 25.0 paket programui kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov
Smirnov testi kullanilarak verilerin dagiliminin normal dagilip dagilmadigma

bakildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayict istatistiksel metotlar1
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(Ortalama, standart sapma, medyan, oran, min, maks, frekans) kullanildi.
Independent t testi parametrik dagilim gosteren iki grup karsilasgtirmasi igin
kullanildi, Man Whitney U testi non-parametrik gdsteren iki grup karsilastirmasi
icin kullanildi. Parametrik dagilim gosteren ikiden fazla grup karsilastirmasi igin
One Way ANOVA, non-parametrik gosteren ikiden fazla grup karsilastirmasi i¢in
ise Kruskal Wallis testi kullanildi. ikiden fazla gruplara arasindaki farkli grubun
tespiti igin Post Hoc testi gergeklestirildi. Nicel veri arasindaki iliskinin analizi i¢in
korelasyon analizi, kategorik verilerin analizinde ise Ki-kare testi kullanild1 ve

anlamlilik biitiin degerler i¢in p < 0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisgmaniz T.C. SBU Umraniye Egitim ve Arastrma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi'nde 01/05/2023 ve 31/07/2023 tarihleri arasinda 176
katilimciyla yapildi.

Kontrol ve GDM grubu yas, gebelik dncesi VKI, 6rnek alindigindaki VKI,
tiim gebelikte alinan kilo, dogumdaki VKI, gravida ve parite agisindan benzerdi (p

> 0,05) (Tablo 8).

Tablo 8: Kontrol ve GDM Gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Grubu GDM Grubu
(n = 88) (n=288)
Mean + SD Mean + SD
p
Median (Min - Max) Median (Min - Max)
28,7+4,7 30,6 £5,79
Yas ,097°
28 (18- 39) 30 (18- 39)
. . 23,33 239+27
Gebelik Oncesi VKI 4820
23,3 (17,3-26,3) 23,6 (18,2 - 29,5)
. 25,3+29 256+24
Kan Alindiginda VKI 599 P
25,1 (19,4 -29,7) 25(19,3-29,9)
Tiim Gebelikte Alinan 123+45 132%5 461°
Kilo (kg) 12,5(0 - 21) 13 (3 - 30) ’
. 28,3+3 289+29
Dogumda VKI ,154 2
28 (22,2-36,2) 29 (22,6 - 40,4)
23+15 23+15
Gravida ,748°
2(1-8) 2(1-7)
Parite n (%) n (%)
Multipar 49 (55,7) 57 (64,8) "
Nullipar 39 (44,3) 31 (35,2)

aIndependent t Test; "Mann -Whitney U Test; cPearson Chi-Square Test; VKI: viicut kitle indeksi;
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GDM grubunda 75 gr OGTT aglik, 1. saat kan sekeri ve 2. saat kan sekeri
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti (p < 0.000, hepsi igin). Her
iki grupta fetal BPD ve feta FL 6lgtimii benzerken, fetal AC ve tahmini fetal agirhik
GDM grubunda anlamli olarak yiiksekti (p = 0,260, p= 0,106, p = 0,045, p = 0,038)
(Tablo 9).

Tablo 9: Kontrol ve GDM Gruplarinin laboratuvar ve ultrason bulgularinin

Karsilagtirilmasi.

Kontrol Grubu GDM Grubu
(n = 88) (n=288)
Mean = SD Mean = SD
p
Median (Min - Max) Median (Min - Max)
80,8+6,3 91,6 £12,2
75 Gg Ogtt achk ,000°
82 (69 - 92) 90 (70 - 138)
122 +£24,4 172 +39
75 Gg Ogtt 1. saat ,000°
119 (79 - 177) 180,5 (97 - 284)
100 £ 18,7 149,5+ 32,8
75 Gg Ogtt 2. saat ,000°
102 (47 - 142) 158 (72 - 255)
48+0,2 51+0,3
HbAlc ,0002
4,9 (4,3-57) 5,1(4,2 - 6,6)
65,2+5,2 66,2 +5,8
BPD (mm) ,260 2
65 (44,4 - 81,4) 65,7 (47 - 79,4)
216,2 £ 18,7 222,4+219
AC (mm) ,045 2
215 (142 - 262) 222 (146 - 272)
48,4+ 4,2 495+5
FL (mm) ,106 2
48,3 (30,9 - 59,3) 50,3 (32 - 60,4)
899,3 +209,3 974,2 £ 260,7
TFA (gr) ,038°2
879 (288 - 1613) 930,5 (328 - 1680)

3Independent t Test; "Mann-Whitney U Test; °Pearson Chi-Square Test; OGTT: Oral glukoz tolerans testi;
HbalC: hemoglobin alC; BPD: Bipariatel ¢ap; AC: Karin ¢evresi; FL: Femur uzunlugu; TFA: Tahmini fetal

agirlik;
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Kontrol ve GDM grubu dogum haftasi, dogum kilosu, dogum boyu, 1. ve 5.
dk APGAR skorlari, fetal cinsiyet, dogum sekli, yenidogan yogun bakim iinitesine
gidis, yenidogan hipoglisemisi agisindan benzerdi (p > 0,05). Kontrol grubunda
yenidogan hiperbiliiribinemisi GDM grubuna gore anlamli olarak ytiksekti (p =
0,029) (Tablo 10).

Tablo 10: Kontrol ve GDM Gruplarinin dogum bilgilerinin karsilastirilmasi.

Kontrol Grubu (n=88) | GDM Grubu (n = 88)
Mean + SD Mean = SD
p
Median (Min - Max) Median (Min - Max)
38514 38,4+12
Dogum Haftasi ,340P
39 (37-42) 38 (37-41)
3289 +491,3 3417 £521,4
Dogum Kilosu (gr) ,0972
3285 (2745 - 4100) 3517 (2890 - 4350)
492+18 498+18
Dogum Boyu (cm) ,428°
50 (47 - 52) 50 (47 - 53)
76=x1 74=x1
1. dk APGAR ,352P
8(5-9) 8(5-9)
90,8 88zx1
5. dk APGAR ,203P
9 (7-10) 9 (4-10)
Fetal Cinsiyet n(%o) n(%o)
Kiz 36 (40,9) 43 (48,9)
,251°¢
Erkek 52 (59,1) 45 (51,1)
Dogum Sekli n(%o) n(%o)
NSD 40 (45,5) 38(43,2)
,762°¢
Cs 48 (54,6) 50 (56,8)
YDYBU 'ye gidis Var / Yok 26 (29,5) / 62 (70,5) 28(31,8) / 60 (68,2) 0,870¢
YD hipoglisemi Var / Yok 3(3,4) / 85(96,6) 9 (10,2) / 79 (89,8) 0,073¢
YD hiperbiliiribinemi  Var/ Yok 2(2,3) / 86(97,7) 9 (10,2) / 79 (89,8) 0,029¢

b c
aIndependent t Test; Mann—W}}itney U Test; Pearson Chi-Sguare Test; ¢ Ki Kare Testi; NSD: Normal spontan
dogum; CS: Sezaryen; YDYBU: Yeni Dogan Yogun Bakim Unitesi; YD: Yeni Dogan
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Kontrol ve GDM grubu serum cartonectin diizeyi i¢in kan alinan gebelik
haftas1 ve kan alman VKI agisindan benzerdi (p = 0,854, p = 0,599). GDM
grubunda median cartonectin dizeyi 6,28 ng/ml olarak saptanirken, kontrol
grubunda 7,13 ng/ml olarak tespit edilmistir (p = 0,165) (Tablo 11) (Sekil 9).

Tablo 11: Kontrol ve GDM Gruplarinin kan alinan gebelik haftasi ve cartonectin
dizeylerinin karsilastiriimasi.

Kontrol Grup GDM Grup
(n = 88) (n=288)
Mean + SD Mean + SD
. . . . p
Median (Min - Max) Median (Min - Max)
Kan Alindiginda Gebelik 26211 262+15 854
Haftasi 26 (24 - 28) 27 (24 - 28) ’
. 252+29 255+2,4
Kan Alindiginda VKI ,599
25,1 (19,4 - 29,7) 25 (19,3-29,9)
_ 13,89 + 13,61 11,74 + 12,03
Cartonectin (ng/ml) ,165
7,13 (0,88 - 50) 6,28 (2,44 - 50)

Mann-Whitney U Test; VKI: Viicut kitle indeksi;

30,00

Cartonectin Ddzeyi (ng/ml)

10,00

Kaontrol Grubu GDM Grubu

Sekil 9: Kontrol ve GDM Gruplarinin serum cartonectin diizeylerinin plot box
grafigi.
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Kontrol ve GDM gruplar1 katilimcilar: VK1 *lerine gére normal kilolu (18,5
< VKi <25) vekilolu (25 < VKI < 30) olmak iizere iki gruba ayrildi. Normal kilolu
kontrol grubu, kilolu kontrol grubu, normal kilolu GDM grubu ve kilolu GDM
grubu serum cartonectin seviyeleri agisindan karsilastirildi. Dort grup kan alinan
gebelik haftasi ve serum cartonectin diizeyleri agisindan benzerdi (p = 0,803, p =
0,235). En diisiik median cartonectin diizeyi kilolu GDM grubunda tespit edilirken
bunu sirasi ile, kilolu kontrol grubu, normal kilolu GDM grubu ve normal kilolu
kontrol grubu takip etti (5,8 ng/ml, 6,5 ng/ml, 6,9 ng/ml, 8,2 ng/ml) (Tablo 12)
(Sekil 10).

Tablo 12: Normal Kilolu Kontrol Grubu, Kilolu Kontrol Grubu, Normal Kilolu
GDM Grubu ve Kilolu GDM Gruplarinin serum cartonectin diizeyleri agisindan

Karsilastirilmasi.
Normal Kilolu Kontrol Kilolu Kontrol Normal Kilolu GDM | Kilolu GDM Grubu
Grubu (n = 44) Grubu (n = 44) Grubu (n = 44) (n=44)
Mean + SD Mean = SD Mean = SD Mean £ SD Post Hoc (p)
Median (Min - Max) Median (Min - Max) | Median (Min - Max) | Median (Min - Max) P P
o 2>1(,000%*%)
Ahgc;ln“il:lda 22816 27,7£13 235%1 27,615 000 | 2730000
£ 23,3(19,4-24,9) 27,8 (25,3-29,7) 23,8(19,3-249) 27,5(25,2-29,9) |’ 4>1(,000%%)
VKi 4> 3 (,000%%)
All(l?(;:lgll:lda 262+12 263+ 11 26,4+ 15 261+14 0,603
Gebelik Haftast 26 (24 - 28) 26 (24 - 28) 27 (24 - 28) 26 (24 - 28)
Cartonectin 13,59 + 13,15 14,2 £14,2 13,4+£11,71 10,09 £ 12,25 0.235
(ng/ml) 8,2 (1,2 - 50) 6,5 (0,88 - 50) 6,9 (3,43 - 40,09) 5,8 (2,44 - 50) '

Kruskal Wallis Test; VKI: Viicut kitle indeksi;
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4000 T

2000

Cartonectin Dlizeyi (ng/ml)

1000

. -+

Mormal Kilelu Kilolu Mormal Kilolu Kilolu
Kontrol Grubu Kontrol Grubu GDM Grubu GDM Grubu

Sekil 10: Normal Kilolu Kontrol Grubu, Kilolu Kontrol Grubu, Normal Kilolu
GDM Grubu ve Kilolu GDM Gruplarinin serum cartonectin diizeylerinin plot box
grafigi.

GDM grubu kan glukoz regulasyonu i¢in sadece diyet yapan grup ve insilin
kullanan grup olmak Uzere iki subgruba ayrilip kontrol grubu ile serum cartonectin
diizeyleri a¢isindan karsilastirildi. Kontrol grubu, diyetle regiille GDM grubu ve
insiilin kullanan GDM grubu kan alindiginda gebelik haftasi, kan alman VKI ve
serum cartonectin duizeyleri agisindan benzerdi (p = 0,669, p = 0,549, p = 0,247,
sirastyla). Insiilin  kullanan GDM grubunda median serum cartonectin
konsatrasyonu 6,54 ng/ml olarak tespit edilirken, diyetle regiile GDM grubunda
5,97 ng/ml olarak tespit edildi (Tablo 13) (Sekil 11).
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Tablo 13: Kontrol Grubu, Diyet Yapan GDM Grubu ve Insiilin Kullanan GDM
Gruplarinin serum cartonectin diizeyleri agisindan karsilastulmasi.

(ng/ml)

7,13 (0,88 - 50)

5,97 (2,44 - 50)

6,54 (4,01 - 41,08)

Kontrol Grubu Diyet Yapan insiilin Kullanan
(n=88) GDM Grubu (n=73) GDM Grubu (n = 15)
Mean + SD Mean + SD Mean = SD
Median (Min - Max) Median (Min - Max) Median (Min - Max) P
Kan Ahndiginda 262+11 26,2+ 15 26,4+12 0,669
Gebelik Haftas1 26 (24 - 28) 27 (24 - 28) 27 (25 - 28)
Kan Ahndiginda 252+29 254+23 26+3 0,549
VKi 25,1(19,4 - 29,7) 24,7(21,8-29,7) 25,9(19,3-29,9)
Cartonectin 13,89 + 13,61 11,32 + 11,96 13,78 + 12,59 0.247

Kruskal Wallis Test; VKI: Viicut kitle indeksi;

30,00

Cartonectin Ddzeyi (ng/mil)

10,00

Kontrol Grubu

=

Diyet Yapan
GDOM Grubu

Insilin Kullanan
GOM Grubu

Sekil 11: Kontrol Grubu, Diyet Yapan GDM Grubu ve Insiilin Kullanan GDM
Gruplarinin serum cartonectin diizeylerinin plot box grafigi.

Spearman korelasyon analizi yapilarak GDM ile iliskili parameterler ile

serum cartonectin diizeleri arasindaki iligski incelendi. Serum cartonectin duizeyi ile
gebe yas1 (r: -0,340, p = 0,000), gravida (r: -0,270, p = 0,000) ve 75 gr OGTT 1.
saat kan glukoz duzeyleri (r: -0,175, p = 0,020) arasinda negatif yonde istatistiksel

olarak anlamli bir iligki saptanmistir. Serum cartonectin dlzeyileri ile gebelik dncesi

VKI, cartonectin igin kan alindigindaki VKI, tiim gebelik boyunca alman kilo,
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dogumdaki VKI, gravida, fetal AC ve FL, TFA, dogum haftasi, yenidogan boyu ve
Kilosu, 75 gr OGTT aglik ve 75 gr OGTT 2. saat kan glukoz duzeyi, HbAlc ve
yenidoganin dogum kilosu arasinda istatistiksel anlamli bir iligki saptanmamustir.
(Tablo 14)

Tablo 14: Serum cartonectin konsantrasyonlar: ile GDM ile iliskili parametreler
arasindaki korelasyon tablosu.

Cartonectin Duzeyi
r p

Yas -0,34 ,000%*

Gebelik Oncesi VKI -0,12 0,113

Kan Alindiginda VKI -0,082 0,28
Tiim Gebelikte Alinan Kilo (kg) 0,111 0,143
Dogumda VKI -0,071 0,347
Gravida -0,27 ,000**

BPD (mm) 0,02 0,788

AC (mm) -0,03 0,69

FL (mm) 0,01 0,892

TFA (gr) 0,008 0,914
Dogum Haftasi -0,041 0,586
Dogum Kilosu (kg) -0,096 0,083

Dogum Boyu (cm) -0,014 0,85
75 gr Ogtt achk -0,112 0,137
75 gr Ogtt 1. saat -0,175 ,020**
75 gr Ogtt 2. saat -0,125 0,098
HbAlc -0,131 0,083

Spearman Korelasyon; VKI: Viicut kitle indeksi; HbalC: Hemoglobin a1C; OGTT: Oral glukoz tolerans testi;
BPD: Bipariatel ¢ap; AC: Karin ¢evresi; FL: Femur uzunlugu; TFA: Tahmini fetal agirlik;
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5. TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alismada GDM tanis1 almis gebeler ile GDM tanis1 olmayan
saglikli gebelerde 24 ile 28. gebelik haftalar1 arasinda maternal serumda cartonectin
diizeylerini karsilastirdik. GDM grubu ile kontrol grubu arasidan serum cartonectin
seviyeleri acisindan anlamli bir fark tespit etmedik. Ayrica her iki grup VKI 'ne
gdre normal VKI ve kilolu olmak iizere 2 subgruba ayrilip, toplam 4 grup serum
cartonectin diizeyleri ag¢sindan karsilastirildiginda da yine anlamli bir fark
gosterilemedi. GDM grubu serum glukoz regulasyonu igin sadece diyet yapan grup
ve insilin kullanan grup olarak 2 subgruba ayrildi ve kontrol grubu ile serum
cartonectin diizeyleri agisindan karsilastirildi. Yine bu {i¢ grup arasinda da serum

cartonectin diizeyleri arasidan anlamli bir fark gosterilemedi.

Cartonectin ve glukoz metabolimasi ile ilgili ilk in vivo ¢alisma Wurm ve
arkadaglar1 tarafindan 2007 ’de yapildi. Glikoz yuklemesinden 6nce ve glikoz
yuklemesinden 2 saat sonra serum cartonectin duzeylerini incelendi. Glikoz
yiiklemesinden 6nce ve 2 saat sonra bakilan serum cartonectin diizeyleri benzer
tespit edildi. Ancak bu c¢alisma, cartonectin i¢in giivenilir ELISA 'larin
gelistirilmesinden once yapilmist1 ve cartonectin seviyelerini yalnizca immiinoblot

analizi yoluyla incelemistir (216).

Ban ve arkadaslar1 2014 ’te yilinda yeni tan1 almis T2DM ’li hastalarda ve
T2DM ’si olmayan saglikli eriskinlerde ELISA bazli bir yontem ile, serum
cartonectin diizeylerine baktilar. Yeni tan1 almig T2DM ’li hastalardaki serum
cartonectin seviyeleri, T2DM tanisi diglanan kontrol grubuna gore anlamli olarak
daha diisiik tespit edildi. Ayrica T2DM ’li hastalara 75 gr oral glukoz yliklemesi
yapildi ve bunun serum cartonectin diizeylerine olan iligkisi incelendi. T2DM ’li
hastalara serum cartonectin diizeyi 75 gr oral glukoz yiiklemesi sonrasi yiikleme
oncesi diizeylerine gore anlamli olarak azaldi (211). Bu ¢calismadan farkl olarak biz
kendi ¢alismamizda GDM tanis1 olan gebelerle GDM tanis1 olmayan gebelerde

serum cartonectin dizeylerini benzer bulduk.

Li ve arkadaslarinin 2017 yilinda yapmis olduklar1 ¢calismada GDM tanil

gebeler ile GDM tanisi olmayan gebelerde serum cartonectin duzeylerini
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arastirdilar. Serum cartonectin dizeyi GDM tanili grupta, GDM tanis1 olmayan
kontrol grubuna gore anlamli olarak daha diisiik saptandi. Daha sonra GDM tanist
olan ve GDM tanis1 olmayan kontrol gruplar1 VKI ’lerine gére normal Kilolu ve
Kilolu olmak (izere toplamda 4 subgruba ayrildi. Bu 4 subgrup serum cartonectin
seviyeleri agisindan karsilastirildi. En diisiikk serum cartonectin seviyesi kilolu GDM
grubunda tespit edildi. Bunu sirasiyla normal kilolu GDM grubu, kilolu kontrol
grubu ve normal kilolu kontrol grubu takip etti (222). Bu ¢alismaya benzer sekilde
biz de kendi calismamizda GDM grubunda serum cartonectin diizeylerini kontrol
grubuna gore istatistiksel anlamli olmasa da daha diisiik tespit ettik. Yine bu
calismaya benzer olarak kendi ¢alismamizda VKI ’ye gére yapilan subgrup
analizinde ise en diisiik serum cartonectin diizeyini kilolu GDM grubunda tespit

ettik.

2020 yilinda Yakar ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada GDM tanisi
almis gebelerin serum cartonectin diizeylerini GDM tanis1 olmayan normal gebeler
ile karsilastirdilar. Bu ¢alismada GDM tanis1 olan gebelerde serum cartonectin
diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha diisiik
olarak saptandi. Bu c¢alismada GDM tanisi olan gebelerde serum cartonectin
dizeyleri ile aglik kan glukozu, insiilin diizeyi ve HOMA-IR diizeyi ile negatif
yonde anlamli bir iligki tespit ettiler (223).

2020 yilinda Xia ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 calismada GDM tanisi
olan hastalarda serum cartonectin diizeylerini arastrrmislardir. Serum cartonectin
seviyeleri GDM tanili grupta, GDM tanis1 olmayan kontrol grubuna gore anlaml
olarak daha diisiik tespit ettiler. Yine bu ¢alismada yapilan pearson kolerasyon
analizine gore serum cartonectin diizeyleri ile aglik plasma glukozu, aglik plasma

insulini ve HOMA-IR dlizeyi arasinda negatif yonde kolerasyon tespit edilmistir
(224).

Fadaei ve arkadaglarinin 2023 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada da GDM
tanis1 olan gebelerde serum cartonectin diizeyleri arastirilmigtir. Serum cartonectin

seviyesi kontrol grubuna gére, GDM tanisi olan grupta anlamli olarak daha diisiik
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tespit edildi. GDM tanis1 olan hastlarda serum cartonectin diizeyleri ile VKI,

HOMA-IR diizeyleri ve trigliserid diizeyleri arasinda anlamli iligki saptand1 (225).

GDM ve serum cartonectin arasindaki ilisiki inceleyen yukarindaki
caligmalara benzer sekilde biz de kendi ¢alismamizda serum cartonectin diizeylerini
GDM grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik tespit ettik. Ayrica ¢alismamizda
serum cartonectin ile gebe yasi ve 75 gr OGTT 1. saat kan glukoz diizeyi arasinda

negatif yonde anlamli bir iligki tespit ettik.

Gruplardaki katilimc1 sayisinin az olmasi, serum cartonectin diizeylerinin
sadece GDM tanisindan sonra gruplarda bir kez bakilmig olmasi, insiilin kullanimi
ve diyabetik diyetin serum cartonectin diizeylerine olan etkisinin incelenmemis

olmasi tek merkezli olan bu ¢alismanin 6nemli kisithiliklaridir.
6. SONUC

GDM tanis1 almig olan gebelerde serum cartonectin diizeylerini GDM
olmayan normal saglikli gebelere gore istatistiksel anlamali olmasada daha diistik
tespit ettik. Literatlrdeki bilgilere de dayanarak serum catonectinin hem gebelerde
hem de gebe olmayan bireylerde diabet gelisimine kars1 koruyucu oldugu
soylenebilir. Tleride GDM taramasinda serum cartonectin’in OGTT’ye alternatif
olarak kullanilip kullanilamayacagi yapilacak olan daha genis serili ¢calismalar ile

ortaya ¢ikacaktir.
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