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OZET

Amac: Bu c¢alismada, primer adipositler tarafindan iiretilen, adipoz dokudan glikoz
alimini arttirirken hepatositlerde lipid tiretimini azaltan, yoklugunda glikoz toleransinin
bozuldugu Isthmin 1 (ISM1) molekiilii ile Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)
arasindaki iliski incelendi. ISM1 molekiiliiniin GDM tanisinda kullanimi ve perinatal

sonuglarla iliskisi incelendi.

Materyal ve Metod: Bu prospektif vaka kontrol ¢alismasinda, 15/03/2022 —
15/12/2022 tarihleri arasindaki 9 aylik siire icerisinde, Saglik Bilimleri Universitesi
Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’ne
bagvuran ve calismanin kabul Kriterlerine uyan 75 gr Oral Glikoz Tolerans Testi
(OGTT) sonucuna gére GDM tanist almig olan 40 gebe calisma grubunu ve 75 gr
OGTT sonucu normal siirlarda ¢ikan 40 gebe de kontrol grubunu olusturdu.
Calismaya sigara igmeyen, kronik hastaligi olmayan, 24-28 gebelik haftasindaki, 20-
40 yas araliginda olan, tekil gebelige sahip 80 gebe dahil edildi. Katilimcilardan 8 saatlik
gece aglhigini takiben sabah kan 6rnegi alinarak 1ISM1, aglik kan sekeri (AKS), aglik
insiilini, total kolesterol, HDL, LDL, TG, hsCRP, HbAlc, HOMA-IR diizeyi bakildu.
ISM1 i¢in antikoagiilan igermeyen tiipe alinan 5 cc lik kan numuneleri 2 saat oda 1sinda
bekletildikten sonra 1000 devirde 20 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen
serum Ornekleri ependorflara alindi ve -80 °C’de saklandi. Tiim 6rnekler toplandiktan
sonra soguk zincir ile ISM1 diizeylerinin bakilacak oldugu laboratuvara transfer edildi.
Tiim katilimeilardan alinan kan drneklerindeki ISM 1 konsantrasyonlart Enzyme-Linked
Immunsorbent Assay (ELISA) kullanilarak Human ISM1 (ISM1) ELISA Kkiti ile
calisildi. Calismaya katilan gebelere es zamanli subkutan yag dokusu (SAT) ve visseral
yag dokusu (VAT) ol¢iimleri yapildi. Calisma grubundaki ve kontrol grubundaki
hastalar doguma kadar takip edildi ve her iki grup ISM1 ve perinatal sonuglar agisindan
karsilastirildi.

Bulgular: GDM olan ve olmayan grup anne yasi, gravida, parite, viicut kitle indeksi
(VKI), gebelikte alman kilo, ailede GDM &ykiisii, kisinin kendisinde Polikistik Over
Sendromu (PCOS) durumu benzerdi (p>0,05). GDM olan grupta 75 gr OGTT yiikleme
0. Saat, 1. Saat ve 2. Saatte bakilan kan glikoz diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,001). Her iki grup laboratuvar

parametreleri agisindan karsilastirildiginda GDM olan grubun aclik insiilini, aclik glikoz
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ve HOMA-IR degerleri GDM olmayan gruba gore anlamh olarak yiiksekti (p=0,001,
p=0,000, p=0,000, sirasiyla). Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserit (TG), hsCRP ve
HbAlc diizeyleri, bel c¢evresi dl¢limii, preperitoneal ve periumblikal SAT ve VAT

Olclimii acisindan her iki grup benzerdi (p>0,05).

GDM olan grupta dogum haftas1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
kiiciikken, dogum agirligi anlamli olarak biiyiiktii (p=0,009, p=0,028, sirasiyla). 1.
dakika Apgar skoru her iki grupta benzerken, 5. dakika Apgar skoru GDM grubunda
daha yiiksekti (p=0,890, p=0,028, sirastyla). Her iki grup perinatal komplikasyonlar
acisindan ve yeni dogan yogun bakim iinitesi (YDYBU) yatis1 agisindan benzerdi

(p>0,05).

Her iki grup ISM1 diizeyi i¢in kan alinan gebelik haftasi agisindan benzerdi (p=0,253).
GDM olan grupta maternal serum median ISM1 diizeyi kontrol grubuna gore
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi (3243,94 pg/ml, 2785,29 pg/ml,
sirast ile p=0,026).

GDM olan grup diyet yapan ve insiilin kullanan olmak iizere iki gruba ayrildi. GDM’si
olan 40 hastanin 36’s1 doguma kadar diyet yapti, 4’1 ise insiilin kullandi. Kontrol grubu
ile bu iki grup karsilagtirildiginda kan alinan gebelik haftasi ii¢ grupta da benzerdi
(p=0,147). Insiilin kullanan GDM grubunda ISM1 diizeyi 3051,77 pg/ml olarak
saptanirken, diyet yapan GDM grubunda ISM1 diizeyi 3257.67 pg/ml saptand1. Ug grup
arasinda ISM1 diizeyi agisindan anlamli fark olmadigi saptand: (p = 0,702).

Gebelikte maternal serum ISM1 konsantrasyonunun GDM’yi 6ngérme agisindan
degerini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. GDM tahmini i¢in maternal serum
ISM1’in AUC analizi 0,645 (p = 0,026, %95 GA = 0,523- 0,766). Maternal serum ISM1
konsantrasyonunun GDM tanisi i¢in optimal esik degeri %62,5 sensitivite ve %62,5

spesifite ile 3124,415 pg/ml olarak tespit edildi.

Sonug: Literatiirde instilin direnci ve DM ile iligkili oldugu gosterilen ISM1 molekiilii
ozellikle gebeliginde OGTT yaptirmak istemeyen hastalar i¢cin GDM taramasinda
kullanilabilecek gelecek vaad eden bir molekiil oldugunu diisiinmekteyiz. Gebelikte
GDM taramasi amaci ile ISM1 molekiiliiniin klinik kullanima girebilmesi i¢in biiyiik

hasta serili randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Gestational Diabetes Mellitus, Isthmin 1(ISM1) , adipokin
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ABSTRACT

Objective: In this study, the relationship between Isthmin 1 (ISM1) molecule, which is
produced by primary adipocytes, increases glucose uptake from adipose tissue,
decreases lipid production in hepatocytes, and in the absence of which glucose tolerance
is impaired, and Gestational Diabetes Mellitus (GDM) was investigated. The use of the
ISM1 molecule in the diagnosis of GDM and its relationship with perinatal outcomes
were examined.

Material and Method: In this prospective case-control study, during the 9-month
period between 15/03/2022 — 15/12/2022, 40 pregnant women who applied to the Health
Sciences University Umraniye Training and Research Hospital Gynecology and
Obstetrics Clinic and met the acceptance criteria of the study and were diagnosed with
GDM according to the 75 g Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) results formed the
study group and 40 pregnant women who applied to the Health Sciences University
Umraniye Training and Research Hospital Gynecology and Obstetrics Clinic and met
the acceptance criteria of the study and whose 75-g OGTT results were within normal
limits constituted the control group. A total of 80 pregnant women who were non-
smokers, had no chronic disease, were at 24-28 weeks of gestation, were between 20-
40 years of age and had a single pregnancy were included in the study. After an 8-hour
night fasting, morning blood samples were taken from the participants, and their ISM1,
fasting blood glucose (FBC), fasting insulin, total cholesterol, HDL, LDL, TG, hsCRP,
HbAlc, HOMA-IR levels were measured. For ISM1, 5 cc blood samples taken into a
tube without anticoagulant were kept at room temperature for 2 hours and then
centrifuged at 1000 rpm for 20 minutes. Serum samples obtained after centrifugation
were taken into eppendorfs and stored at -80 °C. After all the samples were collected,
they were transferred to the laboratory where ISM1 levels would be examined by cold
chain.

ISM1 concentrations in blood samples taken from all participants were studied with the
Human ISM1 (ISM1) ELISA kit using Enzyme-Linked Immunsorbent Assay (ELISA).
Simultaneous subcutaneous adipose tissue (SAT) and visceral adipose tissue (VAT)
measurements were made in the pregnant women who participated in the study. The
patients in the study group and the control group were followed up until delivery, and
both groups were compared in terms of ISM1 and perinatal outcomes.
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Results: Maternal age, gravida, parity, body mass index (BMI), weight gained during
pregnancy, family history of GDM, and the individual's Polycystic Ovary Syndrome
(PCOS) status were similar in the group with and without GDM (p>0.05). In the group
with GDM, 75 g OGTT loading was found to be statistically significantly higher than
the control group at 0. Hour, 1. Hour and 2. Hour blood glucose levels (p<0.001). When
both groups were compared in terms of laboratory parameters, the fasting insulin,
fasting glucose and HOMA-IR values of the group with GDM were significantly higher
than those of the non-GDM group (p=0.001, p=0.000, p=0.000, respectively). Both
groups were similar in terms of total cholesterol, HDL, LDL, triglyceride (TG), hsCRP
and HbA1c levels, waist circumference measurement, preperitoneal and periumbilical
SAT and VAT measurement (p>0.05).

While the week of birth was statistically significantly lower in the group with GDM
compared to the control group, the birth weight was significantly higher (p=0.009,
p=0.028, respectively). While the 1st minute Apgar score was similar in both groups,
the 5th minute Apgar score was higher in the GDM group (p=0.890, p=0.028,
respectively). Both groups were similar in terms of perinatal complications and neonatal
intensive care unit (NICU) admission (p>0.05).

Both groups were similar in terms of gestational week for ISM1 level (p=0.253). In the
group with GDM, the maternal serum median ISM1 level was found to be statistically
significantly higher than the control group (3243.94 pg/ml, 2785.29 pg/ml, respectively
p=0.026).

The group with GDM was divided into two groups as dieters and insulin users. Of the
40 patients with GDM, 36 dieted until delivery, and 4 used insulin. When these two
groups were compared with the control group, the gestational week at which blood was
drawn was similar in all three groups (p=0.147). While the ISM1 level was found to be
3051.77 pg/ml in the GDM group using insulin, the ISM1 level was found to be 3257.67
pg/ml in the dieting GDM group.There was no significant difference between the three
groups in terms of ISML1 level (p = 0.702).

ROC analysis was performed to determine the value of maternal serum ISM1
concentration in terms of predicting GDM during pregnancy. AUC analysis of maternal
serum ISM1 for GDM prediction was 0.645 (p = 0.026, 95% CI = 0.523-0.766). The
optimal threshold value for the diagnosis of GDM for maternal serum ISM1
concentration was found to be 3124.415 pg/ml with 62,5% sensitivity and 62,5%
specificity.
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Conclusion: We think that the ISM1 molecule, which has been shown to be associated
with insulin resistance and DM in the literature, is a promising molecule that can be
used in GDM screening, especially for patients who do not want to have OGTT during
pregnancy. Randomized controlled studies with large patient series are needed for the

ISM1 molecule to be used in clinical use for GDM screening in pregnancy.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, Isthmin 1, adipokine
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1-  GIRIS VE AMAC

Diyabet insiilin hormonunun yetersiz salinmasi, islevinin yetersiz olmasi veya
her ikisinin de ayni anda olabildigi hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik
bozukluktur (1). GDM ise gebelikte gelisen veya ilk defa gebelikte tani alan
karbonhidrat intoleransina bagli gelisen bir durumdur ve gebeligin en sik goriilen
medikal komplikasyonlarindan biridir (2). John O’Sullivan ve Mahan tarafindan ilk kez
resmi olarak 1964 yilinda, ilk kez gebelikte saptanan hiperglisemi durumu olarak

tanimlandi (3).

Normal hamilelik sirasinda, hamileligin ortasindan itibaren insiilin resistansi
gelisir ve 3. Trimestera kadar artarak devam eder. Plasentadan salinan Tiimor nekroz
faktorii (TNF)-a nin da dahil oldugu hormonlar ve adipokinler gebelikteki insiilin
direncinin sebeplerindendir. Ayrica gebelikte artan Ostrojen, progesteron ve kortizol
glikoz-insiilin dengesinin bozulmasina katkida bulunur. Gebelikte periferal insiilin
direncini kompanse edebilmek icin pankreastan salinan insiilin miktar1 artar.
Pankreastan insiilin direncini kompanse edecek kadar insiilin salgilanamadig1 durumda

GDM gelisir (4).

GDM diinyadaki dogumlarin yaklagitk 20 milyonun etkiledigi tahmin
edilmektedir ve artan gebelik komplikasyonlari ve hem anne hem de ¢ocugu i¢in uzun
vadeli metabolik riskler ile iliskili oldugu iyi bilinmektedir (2). Maternal
hipergliseminin preterm dogum, sezaryen dogum, gebelik yasina gore biiylik dogum
agirhigi(LGA) olan bebekler, yeni dogan yogun bakim iinitesine (YDYBU) yats,
neonatal hipoglisemi ve hiperbilirubinemi oranmi arttirdigi yapilan caligmalarda
saptandi. Gebelige bagli hipertansiyon, makrozomi, konjenital malformasyon gibi

obstetrik komplikasyonlarin da diyabete bagli arttigi1 gosterildi (5).

GDM taramasinda 2 farkli yontem uygulanabilir. 2 basamakli yaklasim olan 50
groral glikoz tolerans testi (OGTT) 24 -28 haftalar arasinda aglik gézetmeksizin yapilir.
Taramada sinir degere ulasildiysa veya asildiysa ( 130 mg/dl, 135 mg / dl veya 140 mg
/dl) hastalara 8 saat aclik sonras1 100 gr OGTT yapilir ve 0., 1. , 2. ve 3. saat kan
glikoz degerleri Olgiiliir. 2 veya daha fazla deger esik degerinde veya tizerinde ¢ikarsa
tan1 koyulur. Tek basamakli yaklasimda 75 gr OGTT 8 saatlik aclik sonrasinda yapilir
ve 0., 1. Ve 2. saat kanda glikoz degerleri olgiiliir. 1 veya daha fazla deger esik

degerinde veya lizerinde ¢ikarsa tan1 koyulur. Taramanin 24. Gebelik haftasindan sonra
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yapilmasi oOnerilir. GDM igin yiiksek risk grubunda bulunan gebelerde 24. Gebelik
haftasindan daha Once tarama yapilabilir (6). Bizim ¢aligmamizda tek basamakli 75 gr

OGTT kullanildi.

ISM1 2021 yilinda glikoz alim1 ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
matiir kahverengi ve beyaz adipositlerde ekspresyon verileriyle biyoinformatik
analizleri birlestiren bir adipokin olarak tanimlandi. ISM1 metabolizma, immiinizasyon,
kardiyovaskiiler gelisimdeki tlimorgenezis, endotel hiicre gegirgenligi fizyolojsi, yagh
karaciger hastaligi gibi bir¢ok patofizyolojik olayda rol alir. Yakin zamanda ISM1’in
diyabette de 6nemli rol oynadig1 gosterildi. Farelerde yapilan deneylerde ISM1 glikoz
alimini arttirirken hepatik lipid sentezini de inhibe ettigi gosterildi (7).

Literatiire bakildiginda GDM’li gebelerde ISM1 diizeyi ile ilgili calisma
bulunmamaktadir. Bu ¢aligmada ISM1’in GDM ile iliskisini gostermek ve maternal ve

neonatal sonuclar tizerindeki etkisini degerlendirmeyi amagladik.



2-GENEL BIiLGILER

2.1.GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS (GDM)

GDM ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan anormal glikoz toleransidir ve gebeligin en
sik goriilen metabolik komplikasyonudur. Insidans1 diinya capinda artmaktadir ve tiim
gebeliklerin %15-%22 sinin etkilendigi diisiiniilmektedir. Yeni tan1 kriterlerine gore bu
yiizde daha da fazla olabilir (8). Obezite, ileri anne yasi, GDM hikayesi olmasi,
polikistik over sendromuna sahip olmasi, persiste eden glikoziiri ve tip2 diyabetin
yiiksek oranda goriildiigii etnik gruba dahil olmak GDM nin sik goriilen risk faktorleri
arasindadir (4). GDM fetal makrozomi, preeklampi ve yiiksek sezeryan orani gibi birgok
sonuca sebep olabilir. Ayni zamanda hem GDM li anneler hem de bebekleri gelecekte

obezite, tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hataliklar agisindan yiiksek risk altindadir (8).
2.1.1.Tanimm ve siiflandirma

Diabetes mellitus Yunanca da sifon anlamma gelen ‘Diabetes ¢ ve Latincede seker
anlamma gelen mellitus kelimelerinin birlesiminden olusur. Diyabet kelimesi ilk olarak M.O.

250-300 yillar arasinda Memphis’li Apollonius tarafindan kullanildi (9).

Diyabet 4 temel kategoride siniflandirilabilir.

1. Tip 1 diyabet ( insiilin eksikligine neden olan otoimmiin f hiicresi yikimina bagl)

2. Tip 2 diyabet ( B hiicresi insiilin salgilamasin1 agamali olarak kaybi genelde altta
yatan insiilin rezistans1 bulunur )

3. GDM ( gebeligin ikinci ya da tigiincii trimesterinda tan1 alan gebelik oncesi agikar
tan1 koyulmamis diyabet )

4. Spesifik tip diyabet ( monogenic diyabet sendromu, ekzokrin pankreas hastaligina
bagli diyabet — Kistik fibroz, pankreatit vb. -, ilag veya kimyasal madde ile
indiiklenmis diyabet — glukokortikoid kulanimi, HIV/AIDS tedavisi nedenli -, veya

organ transplantasyon sonrasi ) (10).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) geleneksel olarak gebelik sirasinda
baslayan veya ilk saptanan degisken siddetteki karbonhidrat intoleransi olarak

tanimlanir ve bu tanim, dogumdan sonra normale donen anormal glikoz toleransini ve



hamilelikten once teshis edilmemis veya hamilelik sirasinda ya da hamilelikle birlikte
tan1 alan diabetes mellitusu (DM) ( pregestasyonel diyabet (PGDM )) kapsar. ikincisi
tip 2 diabetes mellitus (T2DM) ve nadiren tip 1 diabetes mellitus (T1DM) veya
monogenik diyabeti de igerir. GDM'nin daha yeni bir tanimi1 olan "gebeligin ikinci veya
ticlincii trimesterinde teshis edilen ve gebelikten 6nce agikca asikar diyabet olmayan
diyabet", daha fazla netlik saglamay1 amaclamaktadir (11). Gebelik sirasinda goriilen
diyabet vakalarinin biiyiik ¢ogunlugunu ilk defa gebelikle beraber ortaya ¢ikan GDM
vakalar1 olusturur, az bir kismini gebelik Oncesinde de var olup tanisi gebelikte
konulmus diyabetliler ( PGDM ) olusturur. PGDM’de hem annenin hem de bebegin
morbidite ve mortalitesi GDM’den daha fazla etkilenir (12).

Giintimiizde pek kullanilmamakla birlikte Pregestasyonel diyabetin prognozu

icin White siniflamasi bulunmaktadir. Modifiye White siniflamasi Tablo 1°de gosterildi.

Tablo 1. Modifiye White siniflamasi (13)

Grup | Simf

Gestasyonel diyabet

Al Herhangi bir yas ve siirede, yalniz diyetle regiile

A2 Herhangi bir yas ve siirede, diyet ve insiilin ile tedavi edilen

Pregestasyonel diyabet

B Diyabet tanisindaki yas1 >20 y1l ve diyabet siiresi <10 y1l, komplikasyonsuz

C Diyabet tanisindaki yas1 veya diyabet siiresi 10-19 yil, komplikasyonsuz

D Diyabet tanisindaki yas1 <10 y1l veya diyabet siiresi >20 y1l

F Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, nefropati (=500 mg/giin protein) var.

R Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde, proliferatif retinopati var

RF Herhangi bir yas ve siirede, insiilin tedavisinde; R ve F simifindaki 6zelliklerin bir
arada bulunmasi

H Klinik olarak tespit edilmis aterosklerotik kalp hastaligi

T Renal transplantasyon oykiisii

2.1.2.Insidans ve epidemiyoloji

GDM prevalanst %1-20 arasinda degisir ve diinya capinda obezite ve tip2
diyabetes mellitus ( T2DM ) artisina bagl olarak artmaktadir. GDM sayis1 bahsedilen
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popiilasyon ve etnik kokendeki T2DM prevalansiyla dogru orantilidir. Prevalans
Afrikali, Hispanik, Hintli ve Asyali kadinlarda Kafkas kadinlara gére daha fazladir. Son
zamanlarda GDM prevalanst GDM tan1 ve taramasindaki kabul edilen yeni kriterlerden
dolay1 2-3 Kkat artt1 ve %8.9-53.4 arasinda oldugu diistiniilmektedir (4).

GDM prevalans1 Orta Dogu iilkelerinde ve baz1 kuzey Afrika iilkelerinde en
yiiksektir ve median degeri %15.2 ; %8.8-20.0 dir. Bunu Giiney Dogu Asya ( median
%15.0 ; %9.6-18.3), Bat1 Pasifik ( median %10.3 ; %4.5-20.3) , Giiney ve Orta Amerika
( median %11.2; %7.1-16.6 ), Safra alt1 Afrika ( median %10.8 ; %8.5-13.1) ve Kuzey
Amerika ve Karayipler ( median %7; %6.5-11.9) izler. En diisik GDM prevalansi ve
prevalanstaki en genis varyasyon Avrupa ‘da goriiliir ( median %6.1; %1.8-31) . Afrika
ile Gliney ve Orta Amerika'da GDM prevalansini tahmin etmek i¢in az sayida ¢alisma
bulundugundan, bu bolgelerde daha fazla ¢alisma yapilmasi gerekmektedir.

GDM i¢in tarama standartlarinda ve tan1 kriterlerinde fikir birligi yoktur ve bu
nedenle iilkeler ve bolgeler arasindaki prevalansi karsilagtirmak zordur. GDM tani
kriterleri yillar icinde degisti. Bu konuda en kapsamli 2005-2018 yillar1 arasinda yapilan
calismalara dayanan, GDM'nin kiiresel prevalansinin saptandigi calismalar mevcuttur.

Bu calisma sonucu prevalans dagilimi sekil 1 ve 2° de gosterilmektedir (14).

Europe
6.1(1.8-31.0)
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North America Western
and Caribbean * > Pacific
7.0 (6.5-11.9) > 4 10.3 (4.5-20.3)

South and ’ n South-East
Central America Asia
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Sekil 1. 2005-2018 yillarinda GDM'nin kiiresel yayginligi. WHO bdlgesine gore GDM
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Sekil 2. Farkli tan1 kriterlerine gore iilkeye 6zgii GDM prevalansi. Carpenter—Coustan
kriterlerine (C & C), Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplart Birligi
(IADPSG) kriterlerine, Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) kriterlerine, DSO 2013
kriterlerine ve Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi kodlarina ve yerel kilavuzlara gore

secilen iilkelerde Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) prevalans grafigi veya kriterler.
2.1.3.Risk Faktorleri

GDM igin bilinen iyi dokiimanlanmig risk faktorleri ileri anne yasi, ailede
diyabet Oykiisii bulunmasi, GDM 6ykiisii, makrozomik bebek sahibi olmak, Kafkas
olmayan etnik kokene sahip olmak, yiiksek kilolu veya obez olmak ve sigara igmektir.
Yakin zamanda annenin sadece kendisinin degil anne-babasinin da sigara igmesi etkili
oldugu gosterildi. Sigara icen ebeveynlere sahip olmanin GDM riskini arttirdig: tespit
edildi. Genetik faktorler de GDM etiyolojisinde rol oynar. Ancak genom c¢apinda
iliskilendirme calismalar1 ( genome-wide ssociation studies ( GWAS ) ) bu konuda ¢ok
sinirlidir. Bugiine kadar yaymlanmig GDM ile alakali yalnizca bir GWAS vardir. Bu
calisma Koreli kadinlar arasinda yapildi ve GDM ile Tip 2 DM arasinda ortak paylasilan
genetik bir temelin oldugu gosterildi. Elde edilen veriler GDM etiyolojisinde ¢evresel
faktorlerin de rol oynadig1 gosterildi. Bunlara ek olarak yapilan caligmalardan elde
edilen verilere gore gebelik ve gebelik dncesi diyet ve yasam tarzinin da GDM ile iliskili

oldugu gosterildi (15). Tablo 2°de GDM risk faktorleri siralandi.



Tablo 2. GDM Risk Faktorleri (14,16)

Asir1 kilolu olma (VKI* >25 kg/m2) veya obezite (VKi>30 kg/m2)

Ileri maternal yas (>35 yas)

Yiiksek riskli etnik gruplardan olma (Hispanik, Afrikali, yerli Amerikali, Asyali, yerli
Avustralyal1)

Tip 2 DM aile dykiisi

Onceki gebelikte GDM 6ykiisii

Parite (gebelik haftasi> 20 hafta)

Erkek fetiis

Cogul gebelik

Genetik faktorler

Polikistik over sendromu

Sigara kullanimi1

Psikososyal faktorler (6rnegin gebelikte depresyon)

Gebelik oncesi sagliksiz beslenme faktorleri

Gebelik Oncesi ve sirasinda fiziksel olarak hareketsiz yagam tarzi

Olii dogum dykiisii

Makrosomik bebek dogum oykiisii

*DM: Diyabetes Mellitus; VKI: viicut kitle indeksi
2.1.4.Tarama ve Tam

Diinya capinda ortak olarak kullanilan tek bir GDM tarama stratejisi yoktur.
GDM igin ilk tan1 kriterleri 1960’11 yillarda O’Sullivan ve Mahan tarafindan 3 saatlik
100 gr OGTT ye gore koyuldu (4).

GDM hem anne hem de fetiis i¢in riskler tagir. Tiim yan etkiler esit derecede
Klinik 6neme sahip degildir.23.000 den fazla gebenin dahil oldugu ¢ok uluslu kohort
caligmas1 olan The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome (HAPO)
calismasi, maternal, fetal ve neonatal yan etkilerin 24-28 gestasyonel haftadaki
hiperglisemiye, daha 6nceden gebelikte normal aralik olarak diisliniilen degerlerde olsa
bile, bagli olarak arttigini ortaya koydu. Cogu komplikasyon Ve risk i¢in bir esik degeri
bulunmamaktadir. Tiim bunlar GDM tanisi i¢in kriterlerin dikkatlice yeniden gézden

gecirilmesini gerektirdi. GDM tanisi 2 stratejiyle koyulabilir.



1- ‘tek basamak > 75 gr OGTT
2- ‘iki basamakli 50 gr ( aglik gerektirmeyen ) ve pozitif ¢ikanlarda takibinde 100
gr OGTT tarama testi (10).

Tek basamak ve iki basamakli GDM tani koyma yontemleri tablo 4 ve 5’te gosterildi.

Gebeligin ileri doneminde GDM taramasi 24.-28. gestasyonel haftalar1 arasinda
OGTT kullanilarak yapilir. Tek adim 2 saatlik 75 gr OGTT, IADPSG, WHO ve ulusal
klavuz komiteleri tarafindan onayland1 (17-19). 50 gr OGCT nin ardindan pozitif
olanlar i¢in 100 gr OGTT uygulanan iki asamali yontem de alternatif olarak ABD ve
Kanada'da [Amerikan Diyabet Dernegi (ADA)] veya [Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji (ACOG), Diyabet) Kanada] tarama yontemi
olarak tercih edilir.

Uciincii trimesterde evrensel tarama birka¢ grup tarafindan savunulsa da
(IADPSG, ADA, ACOG, Kanada Diyabet), Birlesik Krallik'taki kilavuzlar taramanin
GDM i¢in Kklinik risk faktorleri olan kadinlarla sinirlandirilmasini 6nermektedir
[Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), National Institute for Saglik ve
Bakim Miikemmelligi (NICE)] (11).

GDM teshis esikleri tartisma kaynagi olmaya devam etmektedir. . IADPSG,
HAPO ¢alismasinin sonuglarina dayali olarak 2010 yilinda giincellenmis teshis kriterleri
yayinladi ve bunlar ulusal ve uluslararasi1 kuruluslar tarafindan genis ¢apta kabul gordi

(20).

HAPO, daha once zararli oldugu bilinmeyen, diyabet teshisi degerlerinin bile
altinda olan glikoz degerlerinde, annenin kan glikoz degeri ile artan dogum agirlig: dahil

birincil sonuglar ile arasinda gii¢lii ve siirekli bir iligski oldugunu gosterdi (11).

Caligma, artan plazma glikoz seviyelerinin, 90 persentilden daha biiyiik dogum
agirhigi, 90 persentilden daha yiiksek kordon kan1 serumu C peptid seviyesi ve daha az
derecede primer sezaryen dogum ve yeni dogan hipoglisemine neden oldugunu gosterdi
(21).

Iki asamali ADA (Carpenter-Coustan) tarama yaklasimindan IADPSG
kriterlerini benimsemeye ge¢isin ardindan GDM prevalansi iki Avrupa merkezinde ii¢
ila dort kat arttr. (22,23). Uluslararsi klavuzlara gore GDM tani kriterleri Tablo 3’te

gosterildi.



Tablo 3. Uluslararsi klavuzlara gére GDM tani kriterleri (11)

Kriterier il Basamak Tani igin Glukoz Ylkleme Glukoz Dlzeyl (Mg/DI)
Kuliamlan Dozu (gr)
Yiksek Glukoz
Sayisi Achk 1.Saat 2.5aat 3.Saat

O'Sullivan 1964 2 2 100 90 165 145 125
NDDG 1979 2 2 100 105 190 165 145
Coustan & 1982 2 2 100 95 180 155 140
Carpenter

WHO 1999 1 1 75 126 - 140

IADPSG 2010 1 1 75 92 180 153

*NDDG: National Diabetes Data Group, WHO: World Health Organisation,
IADPSG: The International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups

Tablo 4. Iki Basamakli GDM tan1 koyma yontemi (21)

1.Adim: Daha 6nce asikar diyabet tanis1 almamis kadinlarda gebeligin 24 ila 28. haftalarinda,
50 gr OGCT (aglik gerektirmez) uygulanir ve 1. saatte plazma glikoz 6l¢timii gergeklestirilir.
. Yiiklemeden 1 saat sonra plazma glikoz seviyesi > 140mg/dl ise 100 gr OGTT'ye gegilir.

2. Adim: 100 gr OGTT agken yapilir. Carpenter-Coustan veya Ulusal Diyabet Veri Grubu
Kriterlerinin kullanilmasit durumunda asagidaki dort plazma glikoz seviyesinden ikisinin
kargilanmasi ile GDM tanis1 konulur.

Carpenter-Coustan Uluslararasi Diyabet Veri Grubu
Kriterleri ( mg/dl ) Kriterleri ( mg/dl)

Aclik 95 105

l.saat 180 190

2.saat 155 165

3.saat 140 145

*OGCT, oral glukoz challenge test, OGTT: oral glikoz tolerans test

Tablo 5. Tek Basamakli GDM tani koyma yontemi (21)

Daha once asikar diyabet tanis1 almamis kadinlarda, gebeligin 24 - 28 haftasinda, hasta
acken 75 gr OGTT uygulanir ve aglik, 1.saat ve 2. saat, plazma glikoz 6l¢iimii yapilir.
Asagidaki plazma glikoz degerlerinden herhangi biri karsilandiginda veya asildiginda GDM
tanis1 konur:

Aclik 92 mg /dI
1.saat 180 mg /dI
2.saat 153 mg/dl

* OGTT: oral glikoz tolerans test, GDM: Gestasyonel Diyabet



Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve ACOG, GDM igin diisiik risk tastyanlarin

taranmasina gerek olmadigini 6ne siirer ancak evrensel tarama oOnerilir ¢iinkii bazi

kadinlar risk faktorii olmadan da GDM gelistirir (21). Ulusal ve uluslararasi

organizasyonlarin GDM tarama grubu se¢imi dnerileri Tablo 6’da 6zetlendi.

Tablo 6. Ulusal ve uluslararasi organizasyonlarin GDM tarama grubu se¢imi

Onerileri

IADPSG Tim kadinlar veya yiiksek riskli kadinlar; bolgesel kosullara ve yerel
niifustaki anormal glikoz intoleransinin sikligina gore degerlendirilir
(24).

WHO Tarama, iilkeler veya saglik hizmetleri tarafindan yerel niifustaki glikoz
intoleransinin prevalansina gore belirlenmelidir (25).

ADA DM i¢in bir veya daha fazla risk faktorii varligi:
e Birinci derece akrabada DM varligi
o Yiiksek riskli irk / etnik kdken
¢ Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
¢ Hipertansiyon (140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimi)
e HDL <35 mg/dl (0,9 mmol/l); Trigliserit >250 mg/dl (2,82 mmol/l)
e Polikistik Over Sendromu (PCOS)
e Fiziksel hareketsizlik
e Insiilin direnciyle iliskili diger klinik durumlar (Orn. akantozis nigricans,
siddetli obezite)
Daha 6nce GDM'si olan kadinlara en az 3 yilda bir DM taramasi
yapilmalidir (26).

ACOG Bir veya daha fazla ek risk faktorii olan asir1 kilolu veya obez kadinlar (VKI

>25 kg/m? veya Asyali Amerikalilarda >23 kg/m?)

o Fiziksel hareketsizlik

e Birinci derece akrabada DM varligi

e Yiiksek riskli irk veya etnik kdken

e Onceki gebeliklerde makrozomik bebek varligi (>4 kg)
e Onceki gebelikte GDM 6ykiisii

¢ Hipertansiyon (140/90 mmHg veya antihipertansif tedavi kullanimi)
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e HDL <35 mg/dl (0,9 mmol/l); Trigliserit >250mg/dl (2,82 mmaol/Il)

e Polikistik Over Sendromu (PCOS)

e Onceki 6lgiimlerde: HbAlc > %35,7; bozulmus glikoz toleransi veya
bozulmus aglik glikozu

e Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar (Orn. Akantozis
Nigrikans, gebelik 6ncesi VKI >40 kg/m?)

e Kardiyovaskiiler hastalik oykiisii gibi risk faktorleri olan kadinlar

taranmalidir (27).

SIGN DM ig¢in bir veya daha fazla risk faktorii varliginda tarama Onerilir:
NICE e Onceki gebelikte GDM &ykiisii
e VKI >30 kg/m?
e Yiiksek riskli irk / etnik koken
e Onceki gebeliklerde makrozomik bebek varligi (>4 kg)
e Birinci derece akrabada DM varligi (19,28)
DIABETES Tan1 konulmamig Tip 2 DM agisindan riski yiiksek kadinlar (Tablo 1)
CANADA taranmalidir (29).
WOMEN
TEMD Tim gebelerde ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi

yapilmali ve APG 6lgiilmelidir. APG normal olsa bile Tablo 2’deki riskleri
tasiyan gebelere diyabet taramasi (tercihen 75 gr glikozlu OGTT)
yapilmalidir (30).

*ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists; ADA,

American Diabetes Association; APG, aclik plazma glikozu; IADPSG, International

Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups; NICE, National Institute for

Health and Care Excellence; SIGN, Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

TEMD, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi; VKI, viicut kitle indeksi;
WHO, World Health Organization

2.1.5.Gebelikte Karbonhidrat ve Lipit Metabolizmasi

Gebelikte fizyolojik aglik hipoglisemisi, postprandiyal hiperglisemi ve

hiperinsiilinemi gelisir. Gebeligin 20. haftasinda baslayan insiilin direncine yanit olarak

pankreastan insiilin salgilanir ve bu durum doguma kadar devam eder, dogum sonrasi

kaybolur.
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Maternal dislipidemi, lipid seviyesinin normal fizyolojik sinirlarin {izerine
cikmas1 gebelikte cok sik rastlamlan bir durumdur. Ozellikle 2. Trimesterda
hiperlipidemi yaygin olarak goriiliir ve bu fetiise yakit ve besin saglamak i¢in gerekli
fizyolojik bir durum olarak kabul edilir. Plasma lipid konsantrasyonlar1 (TC, HDL-C,
LDL-C ve TG ) hamilelikteti 6strojen stimiilasyonu ve insiilin resiztansina bagli belirgin
olarak artar. Gebeligin ilk 2/3'lik doneminde hem hiperfaji hem de artmis lipogenez ile
iligkili olarak maternal yag birikiminde artig olur. Ancak gebeligin son 3. trimesterinde
artan lipolitik aktivite sonucu ve azalan lipoprotein lipaz aktivitesi sonucu, maternal yag
depolamasi azalir ve hatta durur. Serum TG, HDL-C ve TC seviyeleri gebelik boyunca
artar. TG, TC ve LDL-C seviyeleri gebelik boyunca artar ve hemen dogum 6ncesinde
maximum seviyesine ulasirken HDL-C seviyeleri birinci trimesterdan ikinci trimestera
kadar artar ve 3. trimesterda hafif diiser. Hipertrigliseridemi ve diisiik HDL seviyeleri
instilin rezistansi ile iliski iki dnemli metabolik anormalliktir. Savvidou ve arkadaslari,
GDM gelisen kadinlarda daha yiiksek TG, qTC, LDL seviyeleri ve daha diisiik HDL
seviyeleri oldugunu buldular (8).
2.1.6.Patogenez

GDM pankreatik beta hiicrelerinin gebelikteki hiperglisemi durumunun getirdigi
insiilin ihtiyacin yeterli derecede karsilayamamasi ile karakterizedir. Gebelikte gelisen
artmig insiilin ihtiyacina uyum saglayabilmek i¢in beta hiicrelerinde yap1 ve fonksiyonel
olarak major degisiklikler gerceklesir. Bu degisikliklerdeki yetersizlik tedavi edilmedigi
takdirde hem anne hem fetiis i¢in hayati tehlike tasiyan GDM olusmasina sebep olur

(8).

Beta hiicresi disfonksiyonu ve dokulardaki insiilin rezistansi GDM
patofizyolojisinin kritik bilesenleridir. Bu disfonksiyonlar gebelik oncesinde olup
gebelikte artmis da olabilir bu durum post-partum tip 2 DM gelismesi igin risk

faktorudur.

Beta hiicresinin primer gorevi insiilini depolamak ve glikoz yiikiine gore insiilin
salgilamaktir. Beta hiicreleri kandaki glikoz miktarini algilama veya buna gore insiilin
salgilama yeteneklerini kaybettiklerinde bu durum beta hiicresi disfonksiyonu olarak
tanimlanir. Beta hiicresi disfonksiyonunun kronik yakit miktarindaki fazlaliga bagh
uzamig ve fazla miktarda insiilin salgilanmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Ancak beta hiicresi disfonksiyonu altinda yatan mekanizma ¢ok ¢esitli ve karmagik
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olabilir.

depolanmasi, kan glikoz

Defeket pro-insiilin

sentezi, post-translasyonel

konsantrasyonu belirlemesi,

modifikasyon, graniil

graniillerin  ekzositozu

asamalarindan herhangi birinde olabilir. Beta hiicre disfonksiyonu insiilin rezistansi ile

siddetlenir. Azalmis insilin-stimiile glikoz alimi sonrasinda hiperglisemiye, beta

hiicrelerine asir1

yuklenilmesine

neden olur.

Boylece, bir kez B-hiicre disfonksiyonu basladiginda, hiperglisemi, insiilin direnci ve

daha fazla B-hiicre disfonksiyonundan olusan bir kisir dongii baslar (31).

2.1.7.Komplikasyonlar

Hamilelik sirasinda asikar diabetes mellitus, dnemli Olgiide artmis olumsuz

perinatal sonugcla iligkilidir. Aslinda bazi bilgiler giiniimiideki GDM tani kriterlerinin

cok kisitlh oldugunu, cok daha az derecedeki hipergliseminin bile risk arttirdigini

gostermektedir. Hiperglisemi ile iligkili yan etkiler, asikdr GDM tanis1 konmus kisilerde

goriilen yan etkilere gére daha az ciddidir. Bunun birkag¢ sebebi vardir. Birincisi GDM

yi tespit etme ve tani koymada uluslararasi ortak bir standart yoktur. Ek olarak,

gestasyonel diabetes mellitus ile iliskili olumsuz sonuglarin ne dlciide diger faktorlerle

(obezite, ileri anne yas1 veya iliskili tibbi komplikasyonlar dahil) agiklanabilecegi agik

degildir. Gebelikte diyabet ile iliskili olumsuz sonuglar tablo 7°da gésterilmektedir

Tablo 7. Gebelikte diyabet ile iliskili olumsuz sonuglar (32)

Diyabetik
komplikasyonlarda
ilerleme (retinopati,
nefropati gibi)

Sik iiriner enfeksiyon
Tekrarlayan hipoglisemi
DKA ve komplikasyonlar:
(hipovolemik sok, aspirasyon

pndmonisi, beyin ddemi vb.)

koarktasyonu, ASD)

-Kaudal regresyon sendromu
-MSS: Noral tiip defektleri
(anensefali, mikrosefali,
hidrosefali)
-Gastrointestinal  (duodenal

atrezi, anorektal atrezi,

hipoplastik sol kolon)

MATERNAL FETAL NEONATAL

Spontan abortus Fetal anomaliler Erken dogum riski/
Preeklampsi -Kardiyak  (ana  damar | komplikasyonlari
Polihidramnios transpozisyonu, VSD, aort | Sezeryan

dogum/komplikasyonlar
Dogum travmasi (dogum
sirasinda hipoksi, iskemi ve
makrozomiye bagli hasarlar)
Hipoketonemik
hipoglisemi

RDS

Hiperbilirubinemi

Polisitemi
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Sonraki yillarda obezite,
Tip2 DM

-Kas iskelet sistemi (diisiik
ayak, AMK)

-Damak/dudak yarigi

-Uriner sistem (cift iireter,
bobrek,
disgenezi, hidronefroz)

polikistik renal

Makrozomi, intrauterin
gelisme geriligi

Intrauterin oliim

Hipokalsemi/
hipomagnezemi
Hipertrofik
kardiyomiyopati

Emzirme ile ilgili sorunlar
Yeni dogan oliimii

Sonraki yillarda obezite,

tip 2 diyabet

* AMK, Artrogripozis multipleks konjenita; ASD, Atrial septal defekt; DKA, Diyabetik

ketoasidoz; MSS, Merkezi sinir sistemi; RDS, Sikintili solunum sendromu; VSD,

Ventrikiiler septal defekt

Asikar diabetes mellitusta oldugundan daha az siddetli olan, ¢esitli derecelerdeki

maternal glikoz intolerans1 ile iliskili olumsuz sonuglarin risklerini agikliga

kavusturmak i¢in 23.316 gebeyi iceren prospektif ¢cok uluslu ve ¢ok merkezli “The

Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome Study (HAPO)” c¢alismasi ortaya

koyuldu (20). HAPO c¢alismasi, DM tanisi smurmin altinda kalan maternal

hipergliseminin bile, artmis dogum agirligi ve makrozomi ile iliskili oldugunu

gostermektedir. Gebelikte olusabilecek morbidite ve gelecekte olusabilecek diyabet

maternal hiperglisemi ile iliskilidir. Bu ayrica fetal pankreas gelisimde etkilidir ve

boylece gelecekte gelisecek DM igin risk faktoridiir (33).

2.1.7.1.0bstetrik Komplikasyonlar

GDM li kadinlarda gestasyonel hipertansiyon, pre-eklampsi, polihidroamnios,

sezaryen ile dogum ve omuz distozisi gibi bir¢ok ciddi perinatal komplikasyon riski

artar. Bir sonraki gebelikte GDM tekrarlama ihtimali yapilan 18 ¢calismanin meta

analizinde %18 olarak hesaplandi. Tekrarlama daha ¢ok Hispanik, Afrikan Amerikan

ve Asya irklarinda ve multiparlarda daha fazladir. Obezite ve ileri anne yasi
tekrarlayan GDM igin risk faktoriidiir (11).

GDM annede hem kisa donem hem de uzun donemde saglik problemleri riskini

arttirir. Normal bir gebeligin stresine ek olarak GDM antenatal depresyon ile de

iligkilidir. Ayn1 zamanda preterm dogum, preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlarin

arttirirken ¢ogu vakada sezaryen ile dogum gerekli olur. GDM hikayesine sahip olan
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gebelerin yaklasik %60°1 sonraki hayatlarinda tip 2 DM gelistirirler. Buna ek olarak
GDM oykiisii olan her ekstra gebelik tip2 DM riskini 3 kat arttir (25). Maternal viicut
kitle indeksi ( VK1) , ileri anne yas1, erken gestasyonel haftada koyulan GDM tanis1 ve
postpartum devam eden bozulmus glikoz toleransi T2DM gelismesi igin risk
faktorleridir (11). Ortaya ¢ikan kanitlar ayrica, daha dnce GDM o6ykiisii olan kadinlarin
damar yapisinin kalic1 olarak degistigini ve kardiyovaskiiler hastaliga (KVH) yatkin
hale geldiklerini gosteriyor (31).

2.1.7.2.Fetal ve Neonatal Komplikasyonlar

GDM’nin infant lizerinde uzun ve kisa vadeli etkileri vardir. Glikoz, amino asit
ve yag asitlerinin plasentadan gegisinin artig1 fetliste endojen insiilin ve insiilin-like
growth faktdr ( IGF-1) iiretimini arttirir. Ikisi beraber fetiisiin asir1 biiyiimesine ve
makrozomiye neden olur. Fetal insiilinin fazla tiretilmesi pankreatik beta hiicrelerinin
iretimini etkiler ve prenatal donemde bile beta hiicre disfonksiyonuna ve insiilin
rezistansina neden olabilir (34). Makrozomi omuz distozisi i¢in risk faktoriidiir. Bu
yiizden GDM gebeliklerinin dogumu genellikle sezaryen ile olur. Bu bebekler
dogduklarinda annedeki hiperglisemik ortamin neden oldugu fetal hiperinsiilinemiye
bagl artmis hipoglisemi riski altindadirlar. Bu da dogru yonetilmezse beyin hasarina
neden olabilir. GDM’nin 6lii dogum oranini arttirdigina dair kanitlar da mevcuttur
(31,35).

GDM’nin anne iizerinde uzun donem metabolik riskleri iyi biliniyorken,
bebekler tizerindeki uzun donem riskleri yeteri kadar calisilmadi. Yapilan hayvan
caligmalarinda GDM’li annenin bebeginde artmis GDM, diyabet, obezite,
kardiyovaskiiler hastalik ve yapisal hipotalamik degisiklik riski oldugu gosterildi (36).

Diyabetik annelerin ¢ocuklari obezite /yaglanma, glikoz intoleransi ve artmis
kan basinci riskleri artar. Bu durumun anne karnindaki hiperglisemi ortamina bagl
oldugu gosterildi. Non diyabetik gebeliklerde bile yiiksek maternal glisemi neonatal ve
postnatal yaglanma artisi ile iliskilidir. Hindistan’daki ¢ocuklar tizerinde yapilan 5 yillik
kohort ¢alismasinda annede GDM olmasini kiz ¢ocuklarinda artis yaglanma ve artmis

insiilin konsantrasyonu ile iligkili oldugu gosterildi (37).

1 Nisan 1996 - 31 Mart 2010, tarihleri arasinda Ontario, Kanada’da dogum
yapan 1,109,605 kadmin dahil edildigi ¢alismada Diyabetli ve diyabeti olmayan
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gebelikler kiyaslandiginda, pre-GDM ve GDM’ 1i kadinlarin gocuklarinda konjenital
anomali olma ihtimalinin daha yiiksek oldugu gosterildi. Pre-GDM olan kadinlarda bu
risk daha da yiiksek oldugu tespit edildi. (mutlak risk [AR] GDM o&ncesi kadinlarda
1.000 dogumda 62.4, GDM'li kadinlarda AR 1.000 dogumda 37.5 ve diyabetik olmayan
kadinlarda AR 29.04). Yillar ilerledik¢e diyabetli annelerin bebeklerinde konjenital
anomali oraninin azaldig: tespit edildi. Ancak diyabetli annelerde diyabetli olmayan

annelere gore konjenital anomali riski yiiksek olarak kald1 (38).
2.1.8.Tedavi

GDM tedavisinin primer amaci fetiisiin asir1 biliyiimesini ve gebelik
komplikasyonlarin1 6nlemektir. Bu hedefe genellikle, postprandiyal glikoz artisini
engellemesini saglayan diyet diizenlemeleriyle ve fiziksel aktiviteyle ulasilir.

Farmakoterapi gebelerin az bir kisminda gerekli olur (14).

GDM tedavisinde amag hiperglisemiyi tersine ¢evirmek ve buna bagl gebelikte
goriilen komplikasyonlar1 en aza indirmektir. Medikal tedavinin fetal ve maternal
morbidite lizerindeki pozitif etkisi ilk defa doniim noktasi niteligindeki Australian
Carbohydrate Intolerance Study in Pregnant Women (ACHOIS) calismasinda gosterildi
(39). Diyetle miidahale, kan sekeri monitorizasyonu ve gerekirse insiilin tedavisi, infant
oliimlerinde, omuz distozisinde, kemik kiriginda ve sinir palsisinde %67lik bir diisiis
sagladig1 gosterildi. Ortalama dogum kilosunda azalma ve makrozomi de azalma ayni
sekilde ortaya koyuldu. Benzer faydalar 958 ‘orta” GDM ( OGTT testinde normal aglik
glikoz seviyesi ) tanist almig kadinda yapilan Maternal-Fetal Medicine Units Network
randomize ¢alismasinda da gosterildi. GDM yd6netimi diyabet ve obstetri alanlarin
icine alan multidispliner bir yaklagimla olmalidir. Uluslararas1 klavuzlarda aglik ve
postprandiyal ( yemekten 1 ya da 2 saat sonra ) kapiller glukoz 6l¢iimii 6nerilmektedir
(112).

2.1.8.1.Prekonsepsiyonel (gebelik oncesi) Yaklasim: Ureme cagindaki kadinlar
genellikle diizenli fizik muayeneden ge¢mezler veya kan seker seviyelerini bilmezler
(40). Bazen hiperglisemi zaten gebelik Oncesinde de vardir. Bu nedenle, iireme
cagindaki tiim kadinlar, 6zellikle yiiksek diyabet riski tasiyanlar ve GDM oykiisii
olanlar, hamilelikten Once gebelik oOncesi danismanlik almali, kan sekerleri
degerlendirilmeli ve miimkiin oldugunca normale yakin tutulmalidir. Ek olarak, GDM

icin spesifik risk faktorleri hakkinda danigmanlik 6nemlidir ve GDM'yi ve diger
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olumsuz perinatal sonuglar1 Onlemek i¢in yasam tarzi degisiklkleri konusunda

egitilmelidirler (41).

Hamilelik 6ncesi bakim, bir hamilelik meydana geldiginde kadinlarin ve bebegin
sagligin1 optimize eden saglik ve tibbi miidahalelerin saglanmasidir.
Onceden diyabeti olan kadinlar i¢in prekonsepsiyonel bakim, uygun glikoz seviyelerini
saglamak, gerekirse ilaglar1 ayarlamak ve herhangi bir tibbi komplikasyonu
degerlendirmek ve tedavi etmek icin diyabet yonetimini gdzden gegirme firsati sunar.
Onceden diyabeti olan ve hamile kalmay: planlayan kadinlar, giinliik yemek ve
kisisellestirilmis yemek planlar1 gelistirmek gibi saglikli uygulamalar igin bir
diyetisyenle ¢alismaktan yararlanabilir.
Hamilelikten once bir doktor ve diyetisyenle goriismek, hamilelik sirasinda diyabet
yonetimi (Orn. ilaglar) hamilelik oncesi diyabet yonetiminden farkli olabileceginden

onemlidir (42,43).

2009-2010'da 10 eyaleti inceleyen bir Gebelik Riski Degerlendirme izleme
Sistemi (PRAMS) calismasi, onceden diyabeti olan kadinlarin %53'tiniin, GDM'si olan
%?32'sinin ve diyabeti olmayan %31'inin hamileliklerinden 6nce gebelik 6ncesi bakim
aldigini ortaya koydu; gebelik dncesi bakim, saglikli bir gebelik ve bebege hazirlanmak
icin bir doktor, hemsire veya baska bir saglik calisani ile konusmak olarak tanimlandi
(44).

Onceden diyabeti olan 69.357 kadinin dogumuyla ilgili yakin tarihli bir
modelleme ¢alismasi, gebe kalma 6ncesi bakimin (glisemik kontrol, glikoz izleme,
danismanlik, diyabetik komplikasyonlarin taranmasi ve tedavisi veya glisemik kontrol
saglanana kadar kontrasepsiyonun bir kombinasyonu) yillik 8397 preterm dogum, 3725
dogum kusuru ve 1897 perinatal 6liimii Onleyebilecegini gosterdi. Ayrica, teshis
edilmemis diyabeti olan tahmini 18.723 kadina daha 6nce bahsedilen gebelik 6ncesi
bakim tiirlerinin saglanmasi, yilda 2267 preterm dogum, 1006 kusurlu dogum ve 505
perinatal 6liimii 6nleyebilecegi gosterdi (45).

Ureme c¢agindaki kadinlar igin, iliskili risk faktdrlerinin klinik degerlendirmesi
ve Onerilen taramanin saglanmasi, teshis edilmemis diyabeti belirleyebilir. Ureme
cagindaki kadinlar, saglikl1 bir kiloya ulagmak, haftada en az 150 dakika orta yogunlukta
aerobik aktivite yapmak ve kendilerini diyabet gelistirme veya kotiilestirme riskine

sokabilecek diger davranislarin degerlendirmek icin klinisyenlerle birlikte ¢alisabilir.
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Ureme c¢agindaki diyabetli kadmlar icin, bir saghk uzmanma danismak,
hamileligi uygun sekilde planlamak i¢in bir firsattir ¢linkii gebe kalma sirasindaki zayif
glikoz kontrolii ve muhtemelen erken gebelik, konjenital anomaliler ve 6li dogum
riskini artirir.

Gebeligi geciktirmek veya hamileligi onlemek isteyen diyabetli kadinlar igin,
2016 ABD Dogum Kontrolii Kullanimma Iliskin Tibbi Uygunluk Kriterleri, diyabet
dahil olmak iizere belirli 6zelliklere veya tibbi durumlara sahip kadin ve erkekler
tarafindan belirli dogum kontrol yontemlerinin kullanilmasina yonelik oneriler saglar
(43).
2.1.8.2.Gebelik Doneminde Yaklasim: Diyet degisikligi, fiziksel aktivite ve kilo
yonetimini igeren yasam tarzi degisikligi, GDM yo6netiminin temel bilesenleridir. Bu
stratejinin, ADA kriterleri kullanilarak teshis konulan kadinlarin %70-85 kadarinda

kan sekeri hedeflerine ulagsmak i¢in yeterli olabilecegi tahmin edilmektedir (46).

Gestasyonel kilo alim1 hedefi, maternal ve fetal sonuclar1 optimize etmek icin
bireysel olarak belirlenmelidir. Randomize kontrollii ¢alismalarin yakin tarihli bir meta-
analizi, diyete miidahalenin kontrol gruplarina oranla ortalama anne aglik glikozundaki
(13 ¢alisma; 4.07 mg/dl, %95 GA 7.58 ila 0.57, P = 0.02) ve postprandial glikozdaki (9
calisma; 7.78 mg/dl, %95 GA 12,27 ila 3,29, P = 0,0007) iyilesmelerle, farmakolojik
tedaviye ihtiyacin azalmasi ile iliskili oldugunu bildirdi. (RR 0,49, %95 GA 0,27-0,88,
P =0,02).(47) Ortalama dogum agirliginda (170,62 g, %95 GA 333,64 - 7,60, P = 0,04)
ve makrozomi oranlarinda (RR 0,49, %95 GA 0,27-0,88, P =0,02) azalma da gozlendi.
Yasam tarzi degisikligini olagan bakim veya tek basina diyetle karsilastiran bir
Cochrane incelemesi, degisikligin, gebelik yasina gore biiyiik (LGA) olma riskinin
azalmasiyla iliskili oldugunu buldu (RR 0.6, %95 GA 0.5-0.71).Yasam tarz1 degisikligi
ile iligkili diger olumlu bulgular, annenin dogum sonrast kilo hedeflerine ulagma
olasiliginin artmasi ve yeni dogan yaglanmasinin azalmasini igeriyordu. Kombine diyet
ve egzersiz miidahalelerinin GDM'yi Onlemedeki roliinii degerlendiren bagka bir
Cochrane caligmasi, istatistiksel anlamliliga ulasmayan bu stratejiyle GDM riskinde

azalma egilimi bildirdi (RR 0.85, %95 GA 0.71-1.01) (11).

2.1.8.2.1.Glisemik kontrol hedefleri: GDM'li kadinlarin, aglik ve yemekten 1-2 saat
sonra tokluk kan sekeri diizeylerini kendi kendilerine izlemeleri onerilir. Glikoz
hedefleri uluslararasi klavuzlara gore degisir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA), aglik
glikoz degerlerinin  <95mgdl-1 (5.3mmoll -1) 1 saatlik yemek sonrasi glikoz
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<140mgdI-1 (7.8mmoll —1) veya 2 saatlik postprandial glikoz <120mgdIl-1 (6.7mmoll
—1) ve dlgiliirse, HbAlc seviyelerinin <%6 olmasini1 6nermektedir. Baslangicta, glinliik
3 ana 6giinde postprandial ve preprandial kan sekeri 6l¢iimii yapilmasi Onerilir. Eger
glisemik hedefler, yasam tarz1 degisikliklerine basladiktan sonraki 2 hafta iginde
kolayca elde edilirse, kan sekeri 6l¢iimii degerler hedefler dahiline oldugu siirece
haftada 2 kereye kadar diisiiriilebilir (47).

Spontan diisiikler ve konjenital anomalilerden kaginmak i¢in gebelik oncesi
HbA1c hedefi ciddi hipoglisemi olmadan miimkiin oldugu kadar normal degerlere yakin
olmalidir. Stabil ve kabul edilebilir glisemi degerlerine ulagsana kadar efektif dogum
kontrolii saglanmalidir. ilk trimesterda baslayip gebelik boyunca devam eden en
miitkemmel glisemik kontrol, en diisiik maternal, fetal ve neonatal komplikasyon oranini
saglar. Normal glisemi diizey yakalamak ve énemli hipoglisemiden ka¢inmak i¢in en
uygun yaklasim gelistirilmeli ve uygulanmalidir. Gebelik boyunca optimal glisemik
hedefler yemek oncesi, uyku zamani ve gece glikoz degeri 60-99 mg / dl, pik
postprandial glikoz 100-129 mg /dl, giinliik ortalama glikoz degeri 110 mg /dl ve HbAlc
degeri 6.0 olmalidir. Daha yiiksek glikoz degeri hedefleri hipoglisemi farkinda olmayan
veya yogun yonetimle bas edemeyen hastalarda hedeflenebilir (48).
2.1.8.2.2. Beslenme ve vitamin/mineral destegi: Fazla kilo alimindan ka¢inmak ve
postprandiyal hiperglisemiden kaginmak i¢in %20 protein, %40 yag, %33-40 oraninda
karbonhidrat igeren ( basit karbonhidrat yerine kompleks karbonhidrat igeren ) diyetler,
onerilir (49,50).

Kalori alimin1 3 ana 6gilin ve 2 ya da 3 ara 6giin seklinde bélmek postprandial
glikoz dalgalanmalarini 6nlemede yardimci olur. Biri aglik digerleri postprandial 1 ya

da 2. Saat olacak sekilde giinde 4 kere kan glikoz seviyesi 6l¢iilmesi 6nerilir (21).

GDM’li kadinlarda gebelikte alinmasi Onerilen Kilo miktar1 normal glikoz
toleranst (NGTP) olan gebeliklerle aynidir. Gestasyonel kilo alimi (GWG) fetiisiin
biiylime ve gelismesini saglamalidir. Kilo alimi1 onerileri iilkeden iilkeye gore farklilik
gosterir. Ancak birgok lilke Ulusal Akademiler Tip Enstitlisii (IOM) tarafindan 1990
yilinda yapilan ve 2009 yilinda gebelik 6ncesi Viicut Kitle Indeksi'ne (VKI) dayali
olarak giincellenen onerileri baz alir (51).

Obez, fazla kilolu ve saglikli kilolu kadinlar i¢cin, IOM, sirasiyla haftalik
maksimum 220g, 280¢g ve 420g kilo alimin1 6nerir. Obez kadinlar i¢in daha da diisikk

kilo aliminin daha giivenli olduguna ve daha ideal fetal biiylimesini sagladigini gosteren
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kanitlar mevcuttur. Bu nedenle bir¢ok klinisyen kilo alimini diizenleyen diyetleri ve

GDM teshisi alan kadinlarda kilo verilmesini 6nerir. Haftalik kilo alim1 6nerileri takip

etmek i¢in anne GDM teshisinden sonra sik araliklarla dikkatlice izlenmelidir (52).

Tekil gebelikte toplam Kkilo alimi i¢in 6neriler tablo8’de gosterildi.

Tablo 8. Tekil gebelikte toplam kilo alimi i¢in 6neriler (47)

Gebelik 6ncesi VKI

Total kilo alim1 ( kg cinsinden agirlik )

Diisiik kilolu (<18.5 kg/m2)

12.5-18

Normal kilolu (18.5-24.9 kg/m2 11.5-16
Asirt kilolu (25.0-29.9 kg/m2) 7-11.5
Obez(>30 kg/m2) 59

*VKI: viiciir kitle indeksi

Viicut kitle indeksine gore giinliik alinmasi gereken kalori miktar1 tablo 9’da

tabloda 6zetlenmistir.

Tablo 9. VKI’ye gére giinliik alinmas1 gereken kalori miktar1

VKi<22 40 kkal/kg
VKI 22-25 30 kkal/kg
VKI 26-29 24 Kkal/kg
VKi>30 12-15 kkal/kg

*VKI, viicut kitle indeksi
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Tablo 10. GDM i¢in uluslararasi organizasyonlarin beslenme hedefleri

Organizasyon

GDM icin Genel Oneriler

Karbonhidrat Onerileri

ADA* —  Yiyecek plani, Diyet | — Tiim gebeler en az 175 gr
Referans Alimlar1 | toplam Kh ve 28 gr |lif
rehberliginde bir beslenme | tiiketmelidir.
degerlendirmesine — GDM'li gebeler igin, Kh
dayanmalidir. miktart ve tirii kan sekeri

iizerindeki  etkileri takip
edilmelidir.

FIGO* — Kalori alim1 gebelik 6ncesi | — Kh alim1 giinde en az 175

VKI ve istenen kilo artisina
gore hesaplanmalidir.

—Kalori alimi %30
azaltilabilir ancak 1600-1800

kcal/giin altina
disiiriilmemelidir.
—Diyabetik nefropatili

kadinlar i¢in, protein 0,6-0,8
gr/kg ideal viicut agirligina

diistiriilebilir.

gr olmalidir.

— Kh alim1 toplam kalorinin
%35-45'i ile
siirlandirilmalidir.

— Ug kiigiik-orta biiyiikliikte
o0gin ve 2-4 atistirmalik

olarak dagitilmalidir.

Endokrin Dernegi (53)

— GDM olan tiim gebelerde,
gerekli besin
gereksinimlerini eksiltmeden
istenen  glisemik  kontrol

saglanmalidir.

— Kh alimi, toplam kalorinin
%35-45'i ile
sinirlandirilmalidir.

— 3 kiictik-orta boy 06giinde

ve bir aksam atistirmasi dahil
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2-4 ara Oginde olacak

sekilde planlanmalidir.

ACOG*

— Giinde ii¢ ana 6giin ve iki-
lic ara 0Ogiin yapilmast ve
saglikli ve kontrolli kilo

alimi Onerilir.

—Postprandial  hiperglisemi
riskinin daha diisiik olmasi
ve insiilin direncinde azaltma
faydalarindan dolay1 basit

yerine kompleks Kh 6nerilir.

NICE*

— GDM’li tiim kadinlarin bir
diyetisyene yonlendirilmesi

oOnerilir.

—Yiksek Kh’li olanlarin

azaltilarak  yerine  digsiik
Kh’li yiyeceklerin

tuketilmesi Onerilir.

Diabetes Canada (54)

— GDM'li kadinlara saglikli
diyet konusunda
bilgilendirilme yapilmasi

oOnerilir.

—Glinde en az 175 gr Kh’in 3
orta biiyiikliikte 6&lin iizerine
dagitilmas1 ve 2 veya daha
fazla ara oglin (1 tanesi
yatmadan oOnce olmalidir)
seklinde tiiketilmesi Onerilir.
— Yiksek Kh’li olanlarin
azaltilarak  yerine  digsiik
Kh’li  olan yiyeceklerin

tuketilmesi Onerilir.

AAND*

—Beslenme uzmanlari
tarafindan bireysel beslenme
regetesini  ve  beslenme
danigmanligint iceren Tibbi
Beslenme Terapisi

saglamalidir.

— Tim gebeler en az 157 gr
Kh ve 28 gr lif tilketmelidir.
—-Kh  miktann ve tiri
beslenme degerlendirmesi,
tedavi hedefleri, kan sekeri
yanit1 ve hasta ihtiyaclarina
gore kisisellestirilmelidir.

— Ug 6giin ve 2 veya daha
fazla atistirmalik yapilarak
Kh almmi gin  igine

dagitilmalidir.
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TEMD*

— Tanidan itibaren beslenme
danigsmanlig1 verilmelidir.

— Gebelikteki kilo artisinin
gebelik 6ncesindeki VKi’ne
gore belirlenmesi ve uygun
agirhk artisi1  saglayacak
aliminin

yeterli enerji

saglanmasi Onerilir.

—Gebelerde
diyetleri ve dusik Kh’li

zayiflama

diyetler Onerilmez, ancak
fazla kilolu veya obez
GDM’li kadinlar i¢in hafif-
orta derecede enerji ve Kh
kisitlamas1 uygun olabilir.

— Kh alim1 gebelikte >175

gr/giin olmalidir.

azalmig
kahvaltida <45 gr

Onerilir.

—Sabah glikoza tolerans

oldugundan

Kh

* AAND, American Academy of Nutrition and Dietetics (55); ACOG, American College of Obstetricians
and Gynecologists (56); ADA, American Diabetes Association (57); FIGO, International Federation of
Gynecology and Obstetrics (58); Kh, karbonhidrat; NICE, National Institute for Health and Care
Excellence (19); TEMD, Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (59); VKI, viicut kitle indeksi

Gebelikte yeterli kilo artigini saglayacak enerji alimi saglanmali; kalsiyum (1200
mg/giin), iyot 100-150 pg/giin verilmelidir. T.C. Saglik Bakanligi, uygulanmamasi
gereken durumlar hari¢ tim gebelere gebeligin 12. haftasindan baslayip dogumdan
sonra da 6 ay devam edecek sekilde toplam 12 ay boyunca 1200 IU/giin D vitamini
destegi verilmesini, ayrica gebeligin 12. haftasindan baslanarak dogumdan sonra da 3
ay devam edecek sekilde toplam 9 ay 40-60 mg/giin elementer demir destegini
onermektedir. Yine kilavuzlara gore gebelik 6ncesinde 5 mg/giin dozunda baslanmis
olan folik asit 12. haftadan itibaren 0,4-1 mg/giin dozuna indirilerek devam edilmelidir.
(60). Giincel rehberlere gore gebelikte vitamin ve mineral destegi tablo 11 ve 12°de

Ozetendi.

23




Tablol1l. Giincel Rehberlere Gore Gebelikte Vitamin Destegi (61)

dogum sonrasi alt1
ay tek doz 12001U
(dokuz damla)
onermektedir

A vitamini B6 vitamini C vitamini D vitamini E vitamini
WHO Gebelikte rutin Gebelikte rutin Gebelikte rutin D vitamini Gebelikte rutin
olarak olarak olarak eksikligi olan olarak
onerilmemektedir. onerilmemektedir. onerilmemektedir. | gebelere glinde onerilmemektedir.
(Duruma 6zgii 6neri | Beslenme yoluyla 200IU onerilir.
) alimi Onerilir.
ACOG Standart dogum
Oncesi vitamin
dozunda rutin
takviye
yapilmasini
Onermektedir.
RCOG Gebelik sirasinda Gebelikte rutin Diisiik dozda Diisiik dozda vitamin
onermemektedir. olarak vitamin C ve E C ve E igeren
onerilmemektedir igeren multivitamin
multivitamin onermektedir.
onermektedir.
IOM 6001U D vitamini
destegini, eksiklik
goriilen gebelerde
4000IU’ye kadar
Onermektedir.
NICE Gebelere teratojenik
olabilecegi igin
Onerilmemektedir.
Saglik Bakanlig1 Herhangi bir 6neri Gebeligin 12.
bulunmamaktadir. haftasindan ve

*WHO: World Health Organization, ACOG: American College of Obstetricians and
Gynecologists, RCOG: Royal College of Obstetrics and Gynecology, IOM: Institute of

Medicine, NICE: National Institute of Health and Clinical Exellence
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Tablo12. Giince Rehberlere Gore Gebelikte Mineral Destegi (61)

Kalsiyum Iyot Demir Folik Asit Cinko
WHO Beslenmede Hane halkinin | 30 mg ile 60 mg | 0.4 mg folik Sadece kesin aragtirmalar
yetersiz diizeyde %20’den azinin | elementer demir | asit destegi sonucunda 6nermektedir.
kalsiyum alimma | iyotlu tuza destegi onermektedir
sahip eristigi onermektedir.
popiilasyonlarda, tilkelerde gebe
1.5-2 gr oral ve emziren
kalsiyum kadinlar i¢in
Onermektedir ( iyot takviyesi
Duruma 6zgii Oonermektedir.
oneri)
FAO Gebeligin 20.
haftasindan
doguma kadar
diyette 1200 mg
/glin alinmasi
onerilmektedir.
TEMD Gebelik ve
laktasyon
donemlerinde
250 pg/giin iyot
alimini
Oonermektedir.
Saglik Bakanligi Tiim gebelere Gebelik 6ncesi

dordiincti ayda | donemden

(2. Trimester) baslayarak
baglayarak alt1 gebeligin ilk ii¢
ay ve dogum ay1 boyunca
sonu ii¢ ay 400mcg/giin
olmak iizere folik asit
toplam dokuz destegi

ay siire ile 40- Onermektedir.
60 mg

elementer demir

verilmesini

Onermektedir.

*WHO: World Health Organisation, FAO: Birlesmis Milletler Gida ve Tarmm Orgiitii, TEMD:

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi

2.1.8.2.3. Egzersiz: Gegmiste, ¢ogu hamile kadin giivenli bir gebelik gegirmek ve
fetiisiin saglikli bliytimesi igin fiziksel olarak aktif olmaktan ve egzersiz yapmaktan
cekinirlerdi. ACOG 1985°te hamile kadinlar i¢in fiziksek aktivite kilavuzunu yayinladi.
Sasirtict olmayan bir sekilde, kilavuzlar o donemde mevcut olan sinirli kanita dayali
arastirma verilerinden olusturuldu ve hem annenin hem de fetiisiin riskini en aza

indirmek i¢in hamilelik sirasinda egzersizin tiiriinli, yogunlugunu ve siiresini siki1 bir
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sekilde kisitladi. 1994’te, ACOG oOnerilerini ‘herhangi bir kontra endikasyon
yoklugunda hamilelerin egzersize orta yogunlukta, giinliik 30 dk ve haftada en az 3 giin
olacak sekilde devam edebilirler’ olarak degistirdi (62).

Gebelikte viicudun agirlik merkezi 6ne dogru ilerler ve bu da kotii postiir
kontroliine sebep olur ve bu durum fiziksel performansi etkiler. Tempolu yiiriyiis,
ylizme, suda jimnastik, doga yiirliylisii, kosu, merdiven inmek ve ¢ikmak, aerobik dans,
bisiklete binme, kiirek ¢ekme, paten yapma ve ip atlama gibi biiyiik kas gruplarini ve
ritmik ve dinamik eforu iceren fiziksel aktiviteler hamile kadinlar i¢in uygundur (63—
65). Yiiriiyis, yiizme/ suda jimnastik gibi hafifi sporlar doguma kadar yapilabilir. Agir
sporlardan ve futbol, at binme gibi karnin tizerine diisme riski olan sporlardan uzak
durulmalidir. Tiiple dalis fetal kanda hava Kabarciklarmma sebep olabileceginden
yapilmamalidir.

Fiziksel egzersiz ile peramtiir dogum veya herhangi baska gebelik veya dogum
yan etkisiyle iligkisi bulunmamaktadir, aksine egzersizin kardiyovaskiiler risk,
preeklampsi ve sezaryen dogum riskini azalttigi gosterildi. Danimarka Ulusal Dogum
Grubu'nun 87.232 tekil gebelikle yaptig1 bir arastirma, fiziksel aktivite ve egzersizin

erken dogumu 6nleyebilecegini gosterdi (62).

GEBELIKTE EGZERIZIN KESIN KONTRAENDIKE OLDUGU DURUMLAR
(65) :

* Hemodinamik ac¢idan anlamli kalp hastaligi

» Restriktif akciger hastalig1

= Servikal yetersizlik / serklaj

» Prematiir riski olan ¢ogul gebelikler

= Devam eden 2. Veya 3. Trimester kanamalari

= 26. Gestasyonel haftasindan sonraki plasenta previa
= Mevcut hamilelikte prematiir dogum

= Riiptiire membran

= Gebelige bagl hipertansiyon
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AEROBIK EGZERSIZ ICIN ROLATIF KONTRAENDIKASYONLAR (65,66) (her

egzersizde doktor veya ebe eslik etmeli)

Ciddi anemi

Maternal kardiyak aritmi

Kronik bronsit

Koétii kontrollii tip 1 DM

Asirt morbid obez

Asir1 zayif ( VKI <12)

Asir1 sedanter yasam tarzi hikayesi

Var olan gebelikte intrauterin gelisme kisitliligi (IUGR)
Kaétii kontrollii hipertansiyon /preeklampsi
Ortopedik kisitlamalar

Kétii kontrollii nobet varligi

Kotii kontrolii tiroid hastaligt

Agir sigara igmek

EGZERSIZIN SONLANDIRILMASI GEREKEN DURUMLAR (65)

Vajinal kanama

Egzersiz oncesi dispne

Bas donmesi

Bas agrisi

Gogiis agrisi

Kas giigsiizligi

Baldir agris1 / sismesi (tromboflebit ekarte edilmeli)
Preterm dogum

Bebek hareketlerinde azalma

Amniotik s1v1 s1zintisi

2.1.8.2.4. Medikal Tedavi: Yasam tarzi degisikligi ile kan sekeri hedeflerine

ulasilamazsa, glikozu diisiirmek icin ekstra bir tedavi eklenmesi gerekir. Insiilin ABD

ve Kanada'da GDM i¢in birinci basamak farmakolojik tedavi olarak onerilirken, glikoz

seviyeleri belirgin bir sekilde ylikselmedigi siirece UK’de oral tedavi ilk olarak onerilir

(11). ADA insiilini ilk tedavi secenegi olarak sunarken, ACOG insiilin ve oral tedaviyi
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ilk tedavi segenegi olarak esit etkinlikte gortr (30,67). Hangi esik degerin iizerinde
hangi tedavinin kullanilacagi uygulayicinin tercihine baghdir. laglari baslatmak icin
olmasi gereken esik deger, 2 haftalik bir donemde ayn1 6giinden sonra, ikiden daha fazla
hedef glikoz degerinin 10mg/dl {izerinde olmasi veya belirli bir haftadaki degerlerin
%50sinin hedef glikoz degerlerinin tizerinde olmasi, 2 haftalik bir siire igerisinde aglik
glikozun iki veya daha fazla kez 90 mg /dl fazla olmasi ya da 1 saatlik yemek sonrasi
glikoz degerinin 120 mg/dl den yiiksek olmasidir (21,68).

Gerektiginde insiilin en hizl1 glikoz kontroliinii saglar. Insiilin giinliik total dozu
hastanin kilosuna gére kg basma 0.7 ve 1 iinite olarak baslanabilir (48). Insiilin tipik
olarak giinliik multiple enjeksiyonlar seklinde uygulanirken, ABD ‘de siirekli cilt alt1
insiilin inflizyonu ulusal tavsiyelerinde potansiyel bir alternatif olarak kabul edilir (46).
Obez kadinlar daha yiiksek insiilin dozu oranina gerek duyabilir ve gebelikte insiilin
ihtiyaci 2 ya da 3 katina ¢ikabilir. Eger hem aglik hem de postptandiyal glikoz degerleri
hedeflenen degerlerin lizerindeyse giinliik ihtiya¢ duyulan dozun yarisi uzun etkili basal
instilin ve diger yaris1 hizli etkili instilin olarak verilebilir. Hizl1 etkili insiilin ti¢ 6giin
arasinda boliiniir ve tercihen hastaya gore insiilin/karbonhidrat oranina gére dozu
ayarlanir (6rnegin, 15 g karbonhidrat basina bir birim hizl etkili insiilin.). Bazal insiilin
genellikle gebelikte kullanilir ve tipik olarak giinde 1 kere olacak sekilde dozu ayarlanir.
Uzun etkili insiilin analoglart olan detemir ve glargine kullanilir. Bunlar neutral
protamine hagedron ( NPH ) gibi diger uzun etkililere gére daha az hipoglisemiye neden
olurlar (53). Glargine insiilin benzeri biiytime faktorii reseptoriine afinitesi yiiksektir ve
bu nedenle teoride gebelikte yan etkilere sebep olabilecegi diistiniiliir ama bugiine kadar
herhangi bir yan etkisi gézlemlenmedi. Glargine ile alakali bu yan etki bulgularinin
yetersizligi nedeniyle pregestasyonel diyabeti olan ve glargine kullanan kadinlar
gebeliginde de glargine ile devam edebilir ancak gebelikte basal insiiline NPH veya
detemir ile baglanmasi onerilir. NPH insiilin diger analoglara gore daha ucuzdur ancak
ilk dozdan sonra 6-7 saat igerisinde pik seviyeye ulasmasindan dolay1 hipoglisemiye
neden olabilir (21).

Gebelikte kullanilan kisa etkili insiilin analoglar1 olan lispro ve aspartin yerini,
yemekten kisa bir siire sonra etki gdstermesi ve daha kisa etkisi olmas1 ve bu sayede
daha iyi postprandiyal glikoz kontrolii saglamasi ve iki yemek arasi daha az
hipoglisemiye sebep olmasi nedeniyle regular insiilin ald1. Insiilin doz ayarlamasi kisiye

0zel olmalidir ve ihtiyag oldukga ayarlanmalidir. Tablo 13’te insiilin gesitleri gosterildi.
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Tablo 13. Insiilin cesitleri ve gebelik kategorileri (21)

Insiilin Baslama Siiresi | Pik Etki Siiresi Gebelik
Kategorisi

Regiiler U-100 | 30 dk 3s 8s B

Regiiler U-500 | 30 dk 3s 24 saate kadar B

Aspart 10-15 dk 40-50 dk 3-5s B

Lispro U-100 | 10-15 dk 30-90 dk 3-5s B

ve U-200

Glulisin 10-15 dk 55 dk 3-5s C

NPH 2-4s 4-10s 12-18s B

Detemir 1-2s - 24 s B

Glarjin U-100 | 1-2s - 24s Veri yok (6nceki
C)

Glarjin U-300 | >6s - 24s Veri yok (6nceki
C)

Degludec  U-|1s - 42's C

100 ve U-200

* NPH: Notral protamin Hagedorn.

Insiilin dozu hesaplama drnegi Sekil 5°te sematize edilmektedir.

(" 70 kg bir vaka igin: Giinlik insiilin ihtiyacit  70kg x0.7= 48 U\
Sabah 8
Oglen 8 Kisa etkili rom NPH/Uzun etkili
Aksam 12
Aksam 8
“

e

Sekil 5. Insiilin dozu hesaplama drnegi
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TEMD onerilerine gére GDM’de insiilin tedavi semasi tablo 14°te gdsterilmektedir.

Tablo 14. TEMD o6nerilerine gore GDM’de insiilin tedavi semasi (59)

APG (mg/dl) | 1. Saat PG (mg/dl) | insiilin Tedavi Semasi Doz
(IU/kg/giin)
95-120 <140 Gece yatarken tek doz orta etkili | 0,1-0,15
(NPH*/Detemir)
> 105 120-160 Ginde iki doz orta etkili | 0,3-0,4

(NPH/Detemir): e Toplam dozun 2/3’i

sabah, 1/3’1i aksam 6gilin Oncesi

>120 >180 Coklu doz (bazal-bolus) insiilin | 0,5
tedavisi: e Sabah ve aksam orta etkili
(NPH/Detemir) ve e Sabah-6gle-aksam
kisa/hizli  etkili  (kristalize/aspart,

lispro)

* APG: A¢lik plazma glikoz, 1. Saat PG: Ogiine basladiktan 1 saat sonra plazma
glikoz, NPH: Notral Protamin Hagedorn.

Metformin ve glyburide gebelikte kullanilan 2 oral ajandir. Her ikisi de gebelikte
kategori B olmak tizere GDM'de kisa vadeli giivenlik ile etkili olduklar: gosterilmistir.
Ancak ikisin de USA Food and Drug Administration ( FDA) tarafindan bu endikasyon
icin onay almadi. Yapilan randomize calismalarda ve gozlemsel calismalarda oral
antidiyabetik kullanan ve insiilin kullanan gebeler arasinda maternal glikoz seviyeleri
acisindan bir fark bulunamadi. Meta-analiz, insiiline kiyasla gliburit veya metformin
kullaniminda olumsuz anne sonuglarinda bir artis olduguna dair tutarli bir kanit
gostermedi (67). Bu iki ajan da plasentadan gegebildigi ve uzun donemde giivenligine
dair veri elimizde bulunmadigi icin ADA ve ACOG tarafindan bu oral ajanlarin
recetelenmesinden 6nce danisilmasi onerilmektedir.

Sulfoniliire olan glyburide insiilin sekresyonunu pankreatik beta hiicresi
adenozin trifosfat kalsiyum kanal reseptorlerine baglanarak artirir. Bu yiizden sulfa
alerjisi olanlarda kullanilmamalidir. Glyburide genelde giinliik 2.5-20 mg olacak sekilde
bolinmils dozlarda baglanir. Glyburide kullanan kadinlarin yaklasik %20-40 inda hedef

glikoz degerine ulasabilmek i¢in tedaviye insiilin eklenmesi gerekir (67).
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Glyburid plasentayi diisiik konsantrasyonlarda geciyor gibi goriinse de, plasental glikoz
tastyici ekspresyonunu degistirme kabiliyetine iliskin endiseler ortaya ¢ikmis ve uzun
vadede fetal insiilin liretiminin artmasina ve beta hiicre yorgunluguna yol a¢ma
potansiyeli vardir (69).

Metformin biguaniddir ve karacigerde glukoneogenezisi diisiiriip periferal
dokularda glikoz alimini arttirarak etki gosterir. Diyare gibi gastrointestinal sistem yan
etiklerinden dolay1 yemekle beraber giinlik 500 mg dozunda baslanir ve eger tolere
edilebiliyorsa giinliik 2500 mg a kadar ¢ikabilir ( yemeklerle beraber boliinmiis dozlar
halinde alinir ). MiG ¢alismasinda metformin kullanan kadinlarin yarisinin hedef glikoz
degere ulagsmak ig¢in insiilin ihtiyaci oldugunu gosterdi (21). Metformin plasentay1
kolayca gecer ve fetal ve maternal dolasimda benzer plazma konsantrasyonlari gozlendi
(70).

Glyburide ve metformini kiyaslayan randomize kontrolii bir ¢aligmada %35
metformin kullanan kadinlarin ,%16 glyburide kullanan kadinalarin insiiline ihtiyag
duyduklart gosterildi. Bu da glyburide in metformine gore daha {istlin olabilecegini
gosterdi (21).2015te yapilan bir metanaliz metforminin glyburide kiyasla daha az kilo
alimi, dogum kilosunun azalmasi, makrozomi oranlarinin azalmasi gibi daha {istiin
sonuglarla iliskili oldugu gosterili. Ancak, bu bulgu sadece iki randomize denemeye
dayaniyordu.

Intrauterin metformin ve glyburide maruz kalmanmn uzun vadeli etkileri
bilinmemektedir (71).
2.1.8.3. Dogum Sirasinda ve Postpartum Donemde Yaklasim: Uzmanlar komplike
olmayan GDM'li kadinlarda gebeliklerin terme kadar tamamlanmasin1 ve 38. gebelik
haftasinda dogumu 6nermektedir. Kilavuzlar GDM'nin dogum seklini belirlemede tek
basina bir faktér olmadigini belirtmektedir (72,73). American College of Obstetricians
and Gynecologists ve Society for Maternal Fetal Medicine, gestasyonel yas ve dogum
zamanlamasi terminolojisi i¢in yeni dneriler dnerdiler. Iyi kontrollii pregestasyonel veya
gestasyonel diyabette ge¢ preterm veya erken preterm — 39. Getasyonel haftasini

doldurmamis — dogum endike degildir.

Kotii kontrollii diyabeti olan kadinlarda, hastaya gore kisisellestirilmis, geg
preterm veya erken preterm — 38 hafta 6 giin gestasyonel yastan 6nce — dogum
planlamas1  Onerilir. Pregestasyonel diyabet olan kadinlarda eger vaskiiler

komplikasyonlar da varsa erken term veya term ( 38-39 hafta+ 6 giin ) dogum planlamasi
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onerilir (Tablo 15). Ancak pratikte bu gebelik yaslarina ulasmak zor olabilir. Ayrica, bu
tavsiyelerde GDM’li tiim kadinlar i¢in glisemik profiller ve diizenli kardiyotokografi
dahil olmak {izere optimal maternal ve fetal izlemenin 7/24 mevcudiyeti, erisilebilir ve

karsilanabilir olmalidir (74).

Dogum esnasinda maternal glikoz diizeyinin 4 and 8 mmol I1 arasinda tutulmasi
onerilir (41). Daha yiiksek maternal kan sekeri seviyelerinde neonatal hipoglisemi daha
sik ortaya ¢ikar. Dogum esnasindaki bir kadina hipoglisemiyi dnlemek icin %5 dextroz
soliisyonu verilebilir (6rn. her 24 saatte bir 500-1000 ml) ve her 500 ml intravendz
soliisyona sabit miktarda kisa etkili insiilin (8 U) eklenebilir veya alternatif olarak, her
saatte bir veya iki saatte bir glikoz seviyeleri 6l¢iiliip hipoglisemide ise glikoz infiizyonu
arttirtlabilir veya hiperglisemide ise (>8 mmol I1) diisiik doz kisa etkili analog insiilin

enjekte edilebilir.

Dogumdan sonra insiilin gereksinimi keskin bir sekilde diiser ve hipoglisemiyi
onlemek i¢in insiilin dozunun dogum o6ncesi dozun %25-40"1na diisiiriilmesi 6nemlidir.
Bu, yemek yemeyen veya uzun siire yemek yemelerine izin verilmeyen sezaryen sonrasi
kadinlarda daha 6nemlidir. Miimkiin oldugunca uyarilmasi gereken emzirme, insiilin
gereksinimini daha da diisiiriir ve hipoglisemiyi onlemek i¢in gerekirse insiilin dozu

daha da azaltilir. Insiilin analoglar1 emzirmede giivenle kullamilabilir (75).

Tablo 15. GDM'de dogumun zamanlamasini etkileyen faktorler (74)

Faktorler Dogum icin Tercih Edilen Gebelik Haftas:
<39 gebelik haftasi >39 gebelik haftasi

Gegmis Obstetrik Faktorler *Gegmis gebelik kaybi eKotli  obstetrik  gegmisin
eGegmis term IUO olmamasi
eMakrozomi

eSezaryen Oykiisii

eMakrozomi  (slipheli fetal
agirlik >4000 gr)

¢ [IUGR

e Riskli plasental gelisim

Mevcut Obstetrik Faktorler eFetal hareket kaybi eOptimal fetomaternal saglik
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Medikal Faktorler

eKontrolsiiz DM
eRetina komplikasyonlari

eBobrek komplikasyonlari

elyi kontrol edilen, komplike

olmayan DM

oRiskli kardiyovaskiiler
hastaliklar
Psikolojik Faktorler eHastanin erken LSCS talebi eHastanin erken dogum
istememesi
Sosyal Faktorler eNeonatoloji bakimin | eUzman neonatoloji bakimin
mevcudiyeti eksikligi

¢ AKT imkéaninin mevcudiyeti
oSik takip icin gelememe

durumu

¢ AKT imkéaninin olmamasi
eSaglik  tesisinin  cografi

yakinligt

bakim i¢in uzun mesafelere | glivenli seyahat edebilme

seyahat etmesi

eHastanin obstetrik / tibbi | eObstetrik takip icin rahat ve

* AKT, antenatal kortikosteroid tedavisi; DM, diabetes mellitus; TUO, intrauterin 61liim;

IUGR, intrauterin gelisme geriligi; LSCS, alt segment sezaryen kesisi

2.1.9.Postnatal yonetim: GDM'nin karbonhidrat intolerans: dogumdan sonra siklikla
diizelmesine ragmen, etkilenen kadinlarin yaklasik iicte birinde dogum sonrasi taramada
diyabet veya bozulmus glikoz metabolizmasi olacaktir.%15 ila %70 arasinda kadinin
daha sonraki yasaminda diyabet (agirlikli olarak tip 2) gelistirecegi tahmin edilmektedir
(56). Baska bir ¢alisma, GDM 0ykiisii olan kadinlarin, GDM 6ykiisii olmayan kadinlara
gore tip 2 diyabet gelistirme riskinin yedi kat daha fazla oldugunu gosterdi (76). Bu
nedenle, diyabetli, bozulmus aclik glikozu veya bozulmus glikoz toleransi (IGT) olan
kadinlar1 belirlemek i¢in GDM'si olan tiim kadinlara dogum sonrasi1 4-12. haftalarda
tarama yapilmast Onerilir (46). Postpartum donemde agikar diyabet tanisi igin aghk
plazma glukoz testi ve 75 g, 2 saatlik OGTT kullanilir. Aglik plazma glikoz testinin
uygulanmasi daha kolay olmasina ragmen, anormal glikoz metabolizmasinin diger
formlarini tespit etme konusunda hassasiyeti yoktur. T2DM veya bozulmus glikoz
toleransi i¢in diizenli tarama HbA1c veya aclik glikozu ile 1 ila 3 yilda bir yapilmalidir
(11). OGTT, bozulmus aclik glikoz seviyesini ve bozulmus glikoz toleransini
dogrulayabilir. Bu nedenle, Fifth International Workshop on Gestational Diabetes
Mellitus, GDM'li kadinlara dogum sonrasi donemde 75 gr, 2 saatlik OGTT yapilmasini

onermektedir (56). Bu genellikle bir aglik plazma glikozu 6l¢iimiinii de icermelidir.
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GDM'si olan tiim kadimnlar birinci basamak hekimi ile takip edilmelidir. Ek olarak,
bozulmus aglik glikozu, IGT'si veya diyabeti olan kadinlar 6nleyici veya tibbi tedavi
icin yonlendirilmelidir. Bozulmus aglik glikozu veya IGT'si olan kadinlar, diyabet
gelisme riskini azaltmak i¢in yasam tarzi degisikligine ve farmakolojik miidahalelere
yanit verebilir. Bozulmus glikoz toleransi ve 6nceki GDM'si olan 350 kadinin dahil
edildigi bir ¢alismada, 10 yillik takip siiresi boyunca, yogun yasam tarzi degisikligi ve
metformin, plaseboya kiyasla DM’ye ilerlemede belirgin azalma ile iliskilendirildi (77).
Bu temelde, Diabetes Kanada tarafindan dogum sonrasi taramada bozulmus glikoz
tolerans1 veya prediyabet oldugu belirlenen kadinlar i¢in metformin eklenmis veya

eklenmemis yogun yasam tarzi degisikligi onerilmektedir (54).

ADA ve ACOG, gebeliginde GDM’si olan ve dogum sonrasi tarama testi
sonuglart normal olan kadinlara 1-3 yilda bir tekrar testi 6nermektedir (46). Sonraki
gebelikleri planlayan kadinlara, gebelikler arasinda daha sik tarama yapilmasi,
fertilizasyon oncesi anormal glikoz metabolizmasini saptayabilir ve gebelik Oncesi
glikoz kontroliinii saglayabilir. Kadinlar, dogum uzmanlart veya dogum bakim
saglayicilart ile GDM gegmislerini ve tarama ihtiyaglarini danismaya yonlendirilmelidir
(56).

Gestasyonel diyabet

l AKS veya 75-g, 252 OGTT postpartum 4-12. haftada

s 1

AKS »125 mg/dL veya AKS 100~125 mg/dL veya AKS <100 mg/dL veya
2-4a glikoz >199 mg/dL 2-sa glikoz 140-199 mg/dL 2.5 glikoz<140 mg/dL

Boaulmugaclik glikozu veya bozulmusg glikoz tolerans (BGT)
veya ikisi

Diyabet Tedavisine Yonlendir ]

Her 1-3 yilda glisemik statii degerlendirmesi
Kiio verme ve egzersiz igin
Yonetim igin Hastay Yonlendir danismanlik
Kilo verme ve egzersiz igin

danigmanhik
Bozulmus achik glikozu ve BGT varsa metformin agisindan
degeriendirme
Medikal nutrisyon terapi
yillik glisemik statd dederlendirmesi

Sekil 3. Postpartum GDM Y 6netimi Algoritmasi (56)

34



2.2.ISTHMIN-1 (ISM1)

Adipokinler asil olarak adipoz dokuda parakrin veya otokrin sekilde lokal etki
eden veya biiyiime, gelisme, metabolizma ve doku yapilanmasini diizenlemek igin
endokrin yolla uzak organlara ( 6rn. Kalp, akciger, kemik, pankreas, beyin, karaciger
vs.) etki eden biyoaktif peptidlerdir (78). Ayrica adipokinler yag metabolizmasi,
immunite, inflamasyon, vazoaktivite veya oksidatif stres gibi bir¢ok patofizyolojik

olayda gorev alirlar (79-81).

Tarafsiz sekresyon klonlama taramasi yoluyla, ISM1 ilk olarak 2002'de Xenopus

embriyolarinin istmusunda belirgin ekspresyonuna gore salgilanan bir protein olarak

tanimlandi (82).

ISM1 2021de glikoz alim1 ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol oynayan matiir
kahverengi ve beyaz adipositlerde, ekspresyon verileriyle biyoinformatik analizleri

birlestiren bir adipokin olarak tanimlandi (83).

ISM1, ISM1 ve ISM2 ( Taill olarak da bilinir)’ de igeren Isthmin gen ailesine
aittir. ISM1 insanlarda 20. kromozom, ISM2 14924.3 kromozomu iizerinde yer alir.
Isthmin genlerinin her ikisi de TSR1 ve AMOP alanlarini igeren salgilanan proteinleri
kodlamaktadir (15, 16). ISM1 viicudun farkli bdlgelerinde bulunur ve metabolizma,
immunizasyon, tiimorgenezis, hiicre biiyiimesi ve endotel hiicre gegirgenligi gibi birgok
patofizyolojik olayda rol alir. ISM2 daha ¢ok plasentada bulunur ve preeklampsi ve
koryokarsinoma ile iligkilidir (84).

Human ISM1 geni 20. Kromozom fiizerinde yer alir ve 3 alfa-heliks ve 2 beta-
tabaka igeren 499luk aminoasitlik ~60 kDa proteini kodlar (16). Fare ISM1 geni 2.
kromozomda yer alir ve tahmini protein agirligi 52 kDa olan 461 amino asitlik bir
proteini kodlar. Ayrica Liliana ve arkadagslar1 Clustal Omega analiziyle ISM1 ortologlari
arasinda yiiksek homoloji oldugunu gosterdiler. Ozellikle fare ISM1 insanlarla %93
oraninda 6zdeslik paylastig1 gosterildi.

ISML1 proteini, bir amino (N)-terminal sinyal peptidinden (SP), merkez bolgede
trombospondin tip 1 tekrarinin (TSR) bir kopyasindan ve MUC4 ve diger proteinler
bolgesinde korunmus bir C-terminal adezyonla iliskili alandan olusur (AMOP). ISM1
in TSR ve AMOP alanlar tiirler arasinda yiiksek oranda korunmaktadir. TSR alani insan
ve fare arasinda %98 homoloji, fare ve zebra balig1 veya fare ve xenopu arasinda %87-

88 homoloji ile yiiksek oranda korunmaktadir. C-termial AMOP bolgesi fare ve insan

35



arasinda %99 homoloji gosterir ve %91 oraninda xenopus ile ve %85 oraninda zebra
balig ile birebir aynidir (85).

ISM1 spesifik ekspresyon modeli nedeniyle uygun gelisme icin dnemli rol
oynayabilir. Dogum sonrasi ve yetiskinlik doneminde, ISM1 viicudun tiim bolgelerinde
genisce dagilir. Ozellikle akcigerde brons ve alveolerin epitelinde, ve beyinde
cerebellum, cerebral kortex ve hipokampiiste yiiksek miktarda ekspere olur. Bunlarin
yaninda goz, bobrek, iskelet kas1 ve kalp gibi organlar da degisken miktarlarda ISM1
eksprese ederler (86). Diger yandan insanlarda ve farelerde NK, NKT, ve Th17 hiicreleri
le baglantili olabilecegi distiniiliir. ISM1 deri, mukozal doku ve se¢ilmis lenfosit
popiilasyonlart gibi immiin bariyerler tarafindan da iretilir (87). ISM1'in dongii
seviyeleri, farelerde ve insanlarda beslenme ve metabolik degisiklikler tarafindan
fizyolojik olarak diizenlenir ve bu da ISM1'in bir adipokin olarak ¢esitli patofizyolojik

stireglerde 6nemli bir rolii oldugunu diigiindiiriir (83).

Flyogenez

Sekil 4. Isthmin 1’in rol aldig1 patofizyolojik olaylar (78)
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Sekil 5. ISM1, apoptozu indiiklemek ve endotel gegirgenligini desteklemek i¢in GRP78 ve

avp5 integrine baglanir (78)
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Sekil 6. ISM1’in adipositlerde ve karaciger dokusunda kullandigi yolaklar (93)

Adipositlerde ISM1, insiiline benzer sekilde fosfoinositid 3-kinaz (PI3K) -
protein kinazB (AKT) yolunu aktive ederek glikoz alimini artirir. Insiilin

reseptorlerinden farkli, bilinmeyen bir reseptor tirozin kinaz ve insiilin benzeri biiylime
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faktorii 1 (IGF-1) rol oynuyor gibi goriinmektedir. Hepatositlerde, ISM1 protein
sentezini uyarir ve lipogenezi baskilar, oysa insiilin her ikisini de uyarir.

ISM1 in bir adipokin olarak diyabetes mellitusda ve yagli karaciger hastaliginda
onemli bir rol oynadig1 gosterildi. ISM1 in asir1 eksprese edilmis veya devre disi
birakilmis farelerde, glikoz toleransi yag sentezi ile kiyaslandiginda, Jiang ve
arkadaglar1 ISMI1 in adipoz dokuda glikoz alimini arttirirken hepatik dokuda yag
sentezini inhibe ettigini gosterdiler (83). Bununla birlikte, az sayida ¢alisma, insan
hastaliginda bir adipokin olarak ISM1'in terapétik potansiyelini degerlendirdi ve bu,

yakin gelecekte ana arastirma hedefi olmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Tipi, Yapildig1 Yer ve Zaman

Calismamiz prospektif vaka kontrol ¢alismasi olarak planlandi. Calisma, T.C.
Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Umraniye Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde 1/04/2022 ve 30/11/2022 tarihleri arasinda
yapildi.

3.2. Hastalar

Calismamiza hastanemize basvurmus, 24-28 gebelik haftasinda 75 gr OGGT
yapilmis ve GDM tanisi alan gebeler ile 75 gr OGTT yapilmis ve GDM tanis1 almamis
gebeler dahil edildi. Calismaya katilmak i¢in uygun Kriterlere sahip GDM tanis1 alan 40
gebe ¢alisma grubunu ve GDM tanist almamis 40 gebe de kontrol grubunu olusturdu.

Calismada katilimcilar1 diglama kriterleri

e 20 yas alt1, 40 yas istii gebeler,

e (Cogul gebeler veya gebeligi cogul baslayip tekil devam edenler,

e In vitro fertilizasyon ydntemiyle gebe kalanlar,

e Pregestasyonel kronik hastalig1 olanlar,

e Daha 6nceki gebeliklerinde GDM o6ykiisii olanlar,

e Gebelik sirasinda GDM disinda gebelik ile iliskili herhangi bir hastaligi
¢ikan gebeler

e Sigara icen gebeler

3.3. Orneklem

Orneklem biiyiikliigiinii belirlemek i¢in G*Power (v3.1.9) programi kullanilarak
gii¢ analizi yapildi. Calismanin giicii 1-f (B=IL. tip hata olasilig1) olarak ifade edilmekte
ve %80 giice sahiptir. Cohen tarafindan belirlenen etki biiytlikliigli katsayilarina gore
etki buytkligi (d=0,62) gozlenecegi varsayilarak deney grubu igin 40, kontrol grubu

i¢cin 40 olmas1 gerektigi saptandi.
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3.4. Laboratuvar

Katilimcilardan ISM1 diizeyine bakmak icin antikoagiilan igcermeyen tiiplere
sabah 8 saatlik agliktan sonra yaklasik 5 cc’lik kan 6rnekleri alindi. Bu kan 6rnekleri
1000 devirde 20 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi elde edilen serum ependorflara
alind1 ve -80 °C’de ¢alisma giiniine kadar muhafaza edildi. Calisma ve kontrol grubunda
yeterli hasta sayisina ulasildiginda kan 6rnekleri soguk zincir esliginde ISM1 kitinin
alindig1 biyokimya laboratuvarina ulastirildi. Tim katilimcilardan aliman kan
orneklerindeki ISM1 konsantrasyonlar1 Enzyme-Linked Immunsorbent Assay (ELISA)
kullanilarak Human ISM1 (ISM1) ELISAKiti (Wuhan Fine Biotech Co., Ltd. Wuhan,
Hubei, China, Lot numarasi: EH4520) ile ¢alisildi. Calismada kullanilan ISM1 kiti i¢in
15.625-1000pg/ml arasinda bir o6lgiim degeri ve 9.375pg/ml hassasiyet belirlendi.
Katilimcilardan alinan serum 6rneklerinde Human ISM1 kiti ile ISM1 konsantrasyonlari
belirlendiginde, ilk ham verilerde belirlenen absorbans degerlerinin bir kisminin en
yiiksek standart araligin (1000pg/ml) iizerinde oldugu gozlendi. Bu nedenle serum
ornekleri belirli bir oranda seyreltilerek ISM1 konsantrasyonlar: tekrar calisildi ve

sonuglar serum seyreltme oranlarina gore tekrar hesaplandi.
3.5. Goriintiileme ve Verilerin Kayit Altina Alinmasi

Calismaya dahil edilen gebelerden 24-28. gebelik haftasinda serum Ornegi
alindiktan sonra es zamanl olarak transabdominal lineer prob ile subkutan adipoz doku
(SAT) ve transabdominal konveks prob ile visseral adipoz doku (VAT) kalinligi
olgiildii. Olgiimler aym kisi tarafindan yapildi ve Esaote MyLab™ Six (Esaote
Biomedica S.P.A. , Genova, Italy) Cihaz1 kullanildi. Olgiim yapilmadan &nce hasta
anamnezi alindi, bel ¢evresi olgiiliip not edildi. Ardindan muayene masasina supine
pozisyonunda yatirildi. Periumblikal subkutan adipoz doku kalinligi xipho-umblikal
¢izgi lizerinde umblikusun 2 cm sol tarafindan lineer prob yere 90 derece aci ile
tutularak, cilt kalinlig1 dahil edilmeden cilt ile linea alba arasindaki dikey mesafe
Olciildii. Ardindan konveks prob kullanilarak yine ayni noktadan yere 90 derecelik
aciyla cilt kalinlig1 dahil olmayacak sekilde cilt ile rektus kasi arasindaki yag dokusu
kalinhg 6lgiildii (88-90). Olgiimler Armellini ve ark. kullandig1 yéntem baz aliarak
yapildi (91). Prob cilde bastirilmadan sadece temas edecek sekilde tutuldu. Olgiim
teknigi sekil 9°da gosterilmektedir.
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Sekil 7. Periumblikal SAT ve VAT 6l¢iim teknigi

Preperitoneal SAT ve VAT 6l¢iimii Suzuki ve ark. tanimladigi sekilde yapildi
(92). Olgiim teknigi sekil 10°da gosterildi. Supine pozisyonda, lineer prob iist medyan
karin bolgesindeki cilde dik tutuldu. Preperitoneal VAT 6l¢limii i¢in ksifoid ¢ikintinin
hemen altindan linea alba ile karaciger aras1 mesafe 6l¢iildii ve not edildi. Ardindan prob
saga dogru kaydirild1 ve anterior aksiller ¢izgi hizasinda yine yere 90 derece agida
tutularak preperitoneal SAT 6l¢limii igin cilt kalinlig1 dahil edilmeyecek sekilde cilt ile
linea alba arasi mesafe olciildii ve not edildi. Olgiimler sirasinda prob dlgiimleri

etkilememesi acisindan cilde bastirilmadi ve hasta nefesini tutarken 6l¢giim yapildi.
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Sekil 8. Preperitoneal SAT ve VAT o6l¢iim bolgeleri. Calismamizda Smax ve

Pmax degerleri kullanildi.

Hastalarin gebelikleri boyunca gebelik komplikasyon durumlari ve dogum sonrast
neonatal sonuglar1 hem hastalar aranarak sézel olarak hem de hastanemiz hasta takip

sistemi olan HIS (Health Information System) sistemi iizerinden takip edildi.
3.6. Etik izin

Caligmanin yapilmasi igin Oncelikle T.C. Saglik Bakanlig1 Bilimsel Aragtirma
Platformuna yapmis oldugumuz basvuru onaylandiktan sonra, T.C. Saglik Bilimleri
Universitesi Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 16.03.2022
tarihinde B.10.1.TKH.4.34.H.GP.0.01/68 say1 numarasi ile onay alindi (EKLER).
Aragtirmamiz Helsinki deklarasyonu, Iyi Klinik Uygulama (Good Clinical Practice)
ilkelerine uygun ve denek arastirma etik kurallari ile ¢elismemektedir. Katilimeilardan

calismaya baslamadan 6nce aydinlatilmis onamlari alindi.

3.7. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagiliminin normal dagilip dagilmadigina bakildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlar1 (Ortalama, standart sapma,

medyan, IQR, frekans, oran) kullanildi. Parametrik dagilim gosteren iki grup
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karsilastirmasi i¢in Independent t testi, non-parametrik gosteren iki grup karsilastirmasi
icin ise Man Whitney U testi, ikiden fazla grup karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Sayisal veriler arasindaki iliskinin tespiti i¢in Sperman korelasyon
analizi kullanildi. Tan1 koymadan etkinligin 6l¢limii i¢in ise Roc analizi kullanildi. Ve

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

Calisma grubu toplam 80 kisiden olusmaktadir. Grup dagilimlart %50,0’si (40)
GDM olan, %50,0’si (40) GDM olmayan kisilerden olusmaktadir. GDM olan grubun
yas ortalamasi 30,9 + 5,1 iken GDM olmayan grubun yas ortalamasi 28,3 + 5,0 olarak
tespit edildi. iki grup arasindan yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark olmadig1 gériildii (p = 0,123). GDM olan grubun VKI ortalamas1 29,3 iken GDM
olmayan grubun VKI ortalamasi 27,8 olarak bulundu. iki grup arasinda VKI
ortalamalarinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,163). iki grubun
gebelikte aldiklar1 kilolar karsilastirildi. GDM olan grubun ortalamasi 6,3 olarak
saptanirken GDM olmayan grubun ortalamasi 6 olarak saptandi. ki grup arasinda
gebelikte alinan kilolar kiyaslandiginda anlamli bir fark saptanmadi (p = 0,720). GDM
olan grupta 19 kiside (%47,5) ailesel DM 6ykiisii saptanirken GDM olmayan grupta 19
kiside (%47,5) ailesel DM o6ykiisii varligi saptandi (p = 1,000). Gebelik 6ncesi PCOS
Oykiisii GDM olan grupta 5 kiside (%12,5) , GDM olmayan grupta 4 kiside (%210)
saptand1 (p = 0,723). GDM olan ve GDM olmayan gruplarin demografik 6zellikler

acisindan karsilastirilmasi tablo 16’da gosterildi.

Tablo 16. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin demografik ozellikler

agisindan karsilastirilmasi

GDM Var GDM Yok
n=40 n=40
Ort + Std Ort £ Std Test Degeri p
Yas(yil) 30+4,3 28+5 1,559 0,123*
VKi(kg/m?) 29+3,6 27,8+3,9 1,409 0,163*
Gebelikte Alinan Kilo 6,3+3,5 6+3,9 0,360 0,720*
(kg)
n(%0o) n(%) Test Degeri p
Ailede DM Oykiisii
Var 19 (47,5) 19 (47,5) 0,000 1,000**
Yok 21 (52,5) 21 (52,5)
PCOS Oykiisii
Var 5(12,5) 4 (10) 0,125 0,723**
Yok 35 (87,5) 36 (90)

*Independent t Testi, **Ki-kare Testi, VKI, viicut kitle indeksi; PCOS, polikistik over

sendromu
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GDM olan grup ve GDM olmayan grup arasinda gravida (p=0,079) ve abort
(p=0,782), nulliparite ve multiparite durumu (p=0,065), D&C (p=0,494) ve ektopik
(p=1,000) acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi. Parite
durumu agisindan istatistiksel anlamli fark saptandi ( p=0,036) (Tablo 17).

Tablo 17. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin obstetrik 6ykii agisindan karsilastirma

tablosu
GDM Var GDM Yok
n=40 n=40
Med (IQR)  Med (IQR) Test Degeri p
Gravida 2 (2,5) 2 (2) -1,756 0,079*
Parite 1(2) 1(1) -2,100 0,036*
Abort 0 (0) 0(0) -0,276 0,782*
n(%) n(%) Test Degeri p
Parite
Nullipar 11 (27,5) 19 (47,5) 3,413 0,065**
Multipar 29 (72,5) 21 (52,5)
D&C
Var 0 (0) 2 (5) 0,513 0,494**
Yok 40 (100) 38 (95)
Ektopik
Var 0 (0) 1(2,5) 0,000 1,000**
Yok 40 (100) 39 (97,5)

*Man Whitney U Testi, **Ki-kare Testi, D&C, dilatasyon kiiretaj

GDM olan grubun 75 gr OGTT 0. Saat ortalama kan glikoz degeri 94,3 iken
GDM olmayan grubun 75 gr OGTT 0. Saat ortalama kan glikoz degeri 82,2 mg/dl
oldugu tespit edildi. Her iki grup arasinda 75 gr OGTT 0. Saat degerleri arasinda
anlaml fark oldugu izlendi (p=0,000). GDM olan grubun 75 gr OGTT 1. Saat ortalama
kan glikoz degeri 171 iken GDM olmayan grubun 75 gr OGTT 1. Saat ortalama kan
glikoz degeri 128,3 mg/dl oldugu saptandi. Her iki grup arasinda 75 gr OGTT 1. Saat
degerleri arasinda anlamli fark oldugu izlendi (p=0,000). GDM olan grubun 75 gr
OGTT 2. Saat ortalama kan glikoz degeri 136,7 iken GDM olmayan grubun 75 gr OGTT
2. Saat ortalama kan glikoz degeri 102,1 oldugu saptandi. Her iki grup arasinda 75 gr
OGTT 2. Saat degerleri arasinda anlamli fark oldugu izlendi (p=0,000) (Tablo 18).
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Tablo 18. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin 75 gr OGTT sonuglar1 karsilastirma

tablosu
GDM Var GDM Yok
n=40 n=40
Ort + Std Ort £ Std Test Degeri p
75gr OGTT 0. Saat 94,3+9,4 82,2+5,6 7,044 0,000
kan glikoz diizeyi
(mg/dl)
75gr OGTT 1. Saat 171,0+ 35,5 128,3+26,9 5,880 0,000
kan glikoz diizeyi
(mg/dl)
75gr OGTT 2. Saat 136,7 £ 33,6 102,1+18,8 5,561 0,000
kan glikoz diizeyi
(mg/dl)

Independent t Testi; OGTT, oral glikoz tolerans testi

GDM olan grubun medyan degerleri aglik insiilini, aglik glikoz ve HOMA-IR
parametreleri agisindan GDM olmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek oldugu tespit edildi (p = 0,001, p = 0,000, p = 0,000).

Her iki grup arasinda bel gevresi Ol¢timii, preperitoneal SAT o6l¢iimii,
preperitoneal VAT 6l¢timii, periumblikal SAT 6l¢iimii, periumblikal VAT 6l¢timii, total
kolesterol, HDL, LDL, TG, Hs CRP ve HbAlc parametleri a¢isindan benzerdi (p>0,05,
hepsi igin) (Tablo 19).

Tablo 19. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin USG bulgulari ve laboratuvar sonuglari
karsilagtirma tablosu

GDM Var GDM Yok

n=40 n=40
Ort £ Std* p
Ort + Std* Med Test
Med (IQR)**  (IQR)** Degeri

Bel Cevresi (")lg:iiml'i 105 £ 8,7 101,0+ 7,6 -1,416 0,157 *
(cm)

Preperitoneal SAT Ol¢iimii 17,6(6,2) 18,4 (7) -0,496 0,620 **
(mm)

Preperitoneal VAT Ol¢iimii 6,2 (1,9) 6.1 (3) -0,188 0,851  **
(mm)

Periumblikal SAT Ol¢iimii 22.4+6,1 22+6,5 -0,306 0,760 *
(mm)

Priumblikal VAT Ol¢iimii 58(2,7) 6(3,2) -0,919 0,358  **
(mm)
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Achik Insulini 13,3 (7,4) 8,8 (7,4) -3,320 0,001 **
(uu/ml)

Achik glikoz 77 (16) 66,5 (15,5) -4,260 0,000 **
(mg/dl)

Total kolesterol 230,4 + 44,6 234 + 30,9 -0,414 0,680 *
(mg/dl)

HDL 69,1 + 14,6 72,3 +16,8 -0,916 0,363 *
(mg/dl)

LDL 122,6 £ 36,6 124,0 £ 28,2 -0,188 0,851 **
(mg/dl)

TG 1958 +77,4  188,2+53,8 0,513 0,609 *
(mg/dl)

HsCRP 6.3 (6.4) 50(7.4) -0,260 0,795  **
(mg/l)

HbAlc 5+0,5 5+04 0,424 0,673 *

(%)
**
HOMA-IR 2,5(1.,6) 15(1.2) -4,075 0,000

* Independent t Testi, **Mann Whitney U Testi; SAT, subkutan yag dokusu; VAT, visseral yag dokusu

Her iki grup perinatal sonuglar agisindan karsilastirildginda; dogum haftasi
GDM olmayan grupta anlaml olarak yiiksek iken, dogum agirligi, GDM olan grupta
daha yiisekti (p=0,009, p=0,028, sirastyla). Yeni doganin boyunun 6l¢iimii her iki grupta
benzerken, yeni dogan bas ¢evresi GDM olmayan grupta anlamli olarak daha biiyiiktii
(p =0,312, p=0,002). Her iki grubun 1. dakika Apgar skoru degeri benzerken, GDM
olan grupta 5. dakika Apgar skoru anlaml olarak daha biiyiiktii ( p = 0,890, p = 0,028,
sirastyla). Gruplar neonatal komplikasyonlar agisindan karsilastirildiginda; neonatal
hipoglisemi, respiratuar hastalik, hiperbilirubinemi, makrozomi ve YDYBU yatis1
durumlari incelendi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,485; p=0,626;
p=1,000; p=0,280; p=0,780; sirasiyla). Gruplar gebelik komplikasyonlar1 agisindan
karsilagtirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0,412).  Gebelik SGA/IUGR,
preeklampsi/GHT, polihidramnios, preterm eylem, [UMF durumlari incelendi ve her iki
grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,494, p=0,692, p=0,556, p=0,615, p=0,644,
p=0,314, sirasiyla) (Tablo 20).

komplikasyonu olarak  oligohidramnios,
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Tablo 20. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin perinatal sonuglar karsilastirma

tablosu
GDM Var GDM Yok
n=40 n=40
Med (IQR) Med (IQR) Test Degeri p
Dogum haftasi 38,0 (1,2) 38,8 (1,9) -2,605 0,009 *
Dogum agirhig 3465 (512,5) 3172 (485) -2,204 0,028 *
(ar)
Dogum boyu 51 (3,5) 50 (2) -1,011 0,312 *
(cm)
Bas cevresi 33,5(2) 35(2) -3,052 0,002 *
(cm)
1. dk Apgar 8 (0) 8 (1) -0,139 0,890 *
5. dk Apgar 10 (1) 9(1) -2,196 0,028 *
n(%o) n(%b6) Test Degeri p
Neonatal
komplikasyon
Var 9 (22,5) 6 (15) 0,650 0,420 *k
Yok 31 (77,5) 34 (85)
Neonatal hipoglisemi
Var 2 (5) 0 (0) 0,487 0,485 *x
Yok 38 (95) 40 (100)
Respiratuvar
Hastalik
Var 3(7,5) 2 (5) 0,237 0,626 *k
Yok 37 (92,5) 38 (95)
Hiperbilirubinemi
Var 3(7,5) 2 (5) 0,000 1,000 il
Yok 37 (92,5) 38 (95)
Makrozomi
Var 6 (15) 2 (5) 1,169 0,280 il
Yok 34 (85) 38 (95)
Postpartum Ex
Var 0 (0) 0 (0) - -
Yok 40 (100) 40 (100)
YBU Yatis
Var 6 (15) 5(12,5) 0,078 0,780 il
Yok 34 (85) 35 (87,5)
Gebelik
Komplikasyonu
Var 10 (25) 7 (17,5) 0,672 0,412 *k
Yok 30 (75) 33 (82,5)
Oligohidroamnios
Var 0 (0) 2 (5) 0,513 0,494 *k
Yok 40 (100) 38 (95)
SGA/IUGR
Var 4 (10) 3(7,5) 0,157 0,692 *x
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Yok 36 (90) 37 (92,5)

Preeklampsi/GHT

Var 2 (5) 1(2,5) 0,346 0,556 *k
Yok 38 (95) 39 (97,5)

Polihidroamnios
Var 3(7,5) 1(2,5) 0,263 0,615 *k
Yok 37 (92,5) 39 (97,5)

Preterm Eylem
Var 3(7,5) 2 (5) 0,213 0,644 *k
Yok 37 (92,5) 38 (95)

TUMF

Var 0 (0) 1(2,5) 1,013 0,314 *k
Yok 40 (100) 39 (97,5)

*Mann Whitney U Testi; **Ki-kare Testi; YDYBU, yeni dogan yogunbakim iinitesi; SGA, gebelik
yasina gore kiiciik bebek; IUGR, intrauterin gelisme kisitliligi; GHT, gestasyonel hipertansiyon; ITUMF,
in utero mort fetiis
ISM 1 icin O0rnek alinan gebelik haftasi acgisindan ise iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi tespit edildi (p = 0,253). GDM olan grubun
ISM1 medyan degeri, GDM olamayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptandi (3243,94 p/ml, 2785,29 pg/ml, sirasi ile p=0,026) (Tablo 21).

Tablo 21. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin maternal serum 6rnegi alinan
gebelik haftasi ve ISM1 degerlerinin karsilastirma tablosu

GDM Var GDM Yok
n=40 n=40
Test p

Med (IQR) Med (IQR) Degeri
Ornek Alinan
Gebelik 26 (1,3) 25,4 (21,2) -1,142 0,253
Haftas1
Isthmin 2785,29
Diizeyi(pg/ml) 3243,94 (888,25) (1056,91) -2,228 0,026

Man Whitney U Testi

GDM olan grup diyet yapan ve insiilin kullanan olmak iizere alt gruplara ayrildu.
GDM olan grupta maternal serum 6rnegi alinan ortalama gebelik haftas1 25,4 GDM olup
diyet yapan grupta ortalama maternal serum 6rnegi alinan hafta 26, GDM olup insiilin
kullanan grupta maternal serum Ornegi alinan ortalama gebelik haftas1 26,2 olarak
saptand1. 3 grup maternal serum Ornegi alinan gebelik haftasi agisindan benzerdi
(p=0,147). Gruplar ISM1 diizeyi agisindan karsilastirildiginda GDM olmayan grupta
ISM1 diizeyi medyan degeri 2785,29 pg/ml; GDM olup diyet yapan grubun medyan
degeri 3257,67 pg/ml; GDM olup insiilin kullanan grubun medyan degeri 3051,77 pg/mi
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olarak saptandi. 3 grup arasinda ISM1 degerine gore anlamli bir farklilik gézlenmedi

(p=0,702) (Tablo 22) .

Tablo 22. GDM olmayan, GDM’si olup diyet yapan ve insiilin kullanan gruplarin

karsilastirilmast
GDM var GDM var
GDM Yok Diyet Yapan Insiilin Kullanan
n=40 n=36 n=4
Med (IQR) Test p

Med (IQR) Med (IQR) Degeri
Ornek Alinan
Gobelil. Hafias, 25,4 (2) 26 (2,5) 26,2 (0,5) 0247 0,147
Isthmin 2785,29 (1056,91) 3257,67 (1023,65)  3051,77 (532,57) 0,619 0,702

Diizeyi(pg/ml)

Man Whitney U Testi

Spearman korelasyon analize gore, ISM1 ile VK1, bel cevresi 6lciimii, 75 ar
OGTT 2. saat kan glikoz diizeyi, preperitoneal SAT 6l¢timii, periumblikal SAT 6lgtiimii,
HbAlc ve HOMA-IR, degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii bir
iligki saptand1 (p=0,000,p=0,000,p=0,016,p=0,008,p=0,010,p=0,008,p=0,001 sirasiyla).
Spearman korelasyon analize gore, ISM1 degeri ile yas, gebelikte alinan kilo, 75 Gr
OGTT 1. Saat kan diizeyi, 75 Gr OGTT 2. Saat kan diizeyi, dogum agirligi, dogum
boyu, bas cevresi, preperitoneal VAT 06l¢iimi, aclik glikoz ve Hs CRP degeri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05, hepsi i¢in) (Tablo 23).

Tablo 23. GDM olan ve GDM olmayan gruplarin ISM1 ve GDM ile iligkili
parametrelerinin korelasyon tablosu

r P

Yas(yil) 0,101 0,373

VKi(kg/m? 0,400 0,000

Bel Cevresi Ol¢iimii(cm) 0,410 0,000

Gebelikte Alinan Kilo(kg) 0,127 0,263

75gr OGTT 0. Saat 0,051 0,653

kan glikoz diizeyi

(mg/dl)

50



75gr OGTT 1. Saat
kan glikoz diizeyi
(mg/dl)
759gr OGTT 2. Saat
kan glikoz diizeyi
(mg/dl)
Dogum agirh@
(kg)
Dogum boyu
(cm)
Bas cevresi
(cm)
Preperitoneal SAT olciimii
(mm)
Preperitoneal VAT o6l¢iimii
(mm)
Periumblikal SAT ol¢iimii
(mm)
Periumblikal VAT o6l¢iimii
(mm)
Achik glikoz
(mg/dl)
HsCRP
(mg/l)
HbAlc
(%)
HOMA-IR

0,136

0,281

0,167
0,113
-0,002
0,293
0,187
0,288
0,113
0,064
0,176
0,292

0,358

0,250

0,016

0,139
0,319
0,989
0,008
0,096
0,010
0,318
0,570
0,119
0,008

0,001

Spearman Korelasyon, VKI, viicut kitle indeksi

Gebelikte maternal serum ISM1 konsantrasyonunun GDM’yi 06ngérme

acisindan degerini belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. GDM tahmini i¢in maternal
serum ISM1’in AUC analizi 0,645 (p = 0,026, %95 GA =0,523- 0,766). Maternal serum
ISM1 konsantrasyonunun GDM tanisi i¢in optimal esik degeri %625 sensitivite ve
%625 spesifite ile 3124,415 pg/ml olarak tespit edildi.

Tablo 24. Isthmin ROC Analiz Tablosu

95% Giiven Spesifite Sensitivite
Aralig
AUC Standart Cut-off raligi )
hata Alt Ust
Smir Sinir
[sthmin 0,645 0,062 3124,415 0,026 0,523 0,766 0,625 0,625

(pg/ml)
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5. TARTISMA

Calismamizda GDM tanist almis gebeler ile GDM tanis1 almamig gebelerde, 24-
28 gebelik haftalar1 arasinda maternal serumda ISM1 diizeyleri karsilastirildi ve GDM
olan grupta maternal serumda ISM1 diizeyleri GDM olmayan gruba gore istatistiksel

anlaml olarak yiiksek tespit edildi.

Ik defa 2021 yilinda yag dokusunda eksprese edildigi ortaya ¢ikarilan ISM1’in
daha sonradan yapilan calismalarda glikoz ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol
oynadig1 bulundu. Jiang ve arkadaslarinin yapmis olduklari hiicre ¢calismasinda ISM1
ablasyonun bozulmus glikoz toleransi, azalmis adipoz glikoz alimi ve azalmis insilin
sensitivitesiyle sonuglandigi bulundu. Mekanik olarak ISM1 insiilinden ve insiilin
benzer biiylime faktoriinden bagimsiz olarak PI3K-AKT sinyal yolagini aktive eder.
Ozellikle, glikoregulatuar fonksiyonu insiilinle paylasirken, ISM1 karacigerde yag
birikiminde hepatositleri lipojenik durumdan protein sentezleyici duruma sokarak tam
tersi hareket eder. Jiang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, rekombinant ISM1 in
terapotik dozlarda verilmesi diyete bagli obez farelerde diyabeti iyilestirdigi ve diyete
bagli yagh karaciger olan fare modellerinde karaciger yaglanmasini iyilestirdigi

gozlemlendi (83).

2022 yilinda, Shimizu ve arkadaslari, farelere intravenéz (10mg/kg)
rekombinant ISM1 verdiler ve inguinal beyaz yag dokusunda, kahverengi yag
dokusunda, iskelet kasinda ve karacigerde AKT sinyal yolaginin aktivasyonunu
gozlemlediler. Uzun donem etkilerini arastirabilmek icin 16 haftalik diyetle
indiiklenmis obez farelere 21 giin boyunca giinlik 5 mg /kg ISM1, 100mg/ kg
metformin veya ikisini beraber verdiler. Glikoz toleransinin ve insiilin sensitivitisinin
tedavi grubunda kontrol grubuna kiyasla 6nemli derecede diizeldigi gozlemlendi. ISM1
ve metforminin beraber uygulandigi grupta iyilismenin en yiiksek seviyede oldugu
gozlemlendi. ISM1’in non-alkolik yagh karaciger hastaliginda etkili olup olmadigin
gozlemlemek amaciyla, non-alkolik yagli karaciger hastalig1 olan fare grubuna 14 giin
boyunca 5mg/kg dozdan ISM1 uygulandi ve karacigerde lipid birikiminin azaldigi
gosterildi. Sonrasinda ISM1 geninin asir eksprese eden transgeniz fare grubu incelendi
ve bu farelerin yiiksek yag diyeti altinda daha glikoz — tolerant ve insiilin sensitif
olduklar1 gézlemlendi. Bu ¢aligmanim sonucunda, ISM1’in farkli bir reseptdr yoluyla

insiilin ile ortak bir hiicre i¢i sinyal yolunu uyararak gii¢lii bir glikoz diisiiriicii etkiye
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sahip olan ve karacigerde insiilinden zit bir etki olarak lipogenez tizerinde inhibe edici

bir etkiye sahip olan bir adipokin oldugu 6ne siirtildii (93).

Ispanya’ da ¢ocuklar iizerinde yapilan bir ¢alismada ISM1°in obezite iizerindeki
etkisi arastirildi. Edilen verilere gore normal kilolu ve asir1 kilolu ¢ocuklar
kiyaslandiginda ISM1’in obez erkek ¢ocuklarda serum seviyelerinin yiiksek oldugu
gozlendi. Erkeklerde ISM1 serum seviyeleri VKi Z skoru ile pozitif ve
miyeloperoksidaz (MPO) ile negatif iliskiliydi. Ancak kiz ¢ocuklarinda ISM1 seviyeleri
ve metabolizma sonuglari arasinda herhangi bir iliski bulunamadi. Bu da cinsiyete bagl

bir dimorfizm olabilecegini ortaya koydu (94).

Metabolik disfonksiyonu olan kisilerde insiilin, FGF21, FGF1 ve GDF15 gibi
bir¢cok metabolik hormonal faktor yiikselir. Bu nedenler ISM1 seviyeleri beslenme ve
obeziteye bagli olarak degisir mi sorusunu giindeme getirdi. Bunu arastirmak igin,
fareler yiiksek yag igeren diyet ile 16 hafta boyunca beslendi. Ongériildiigii gibi leptin
seviyeleri zayif farelere kiyasla, inguinal yag dokusunda 20 kat ve kahverengi yag
dokusunda 5 kat fazla 6lgiildii. Ancak ISM1 gen ekspresyonu inguinal yag dokusunda
ortalama 30 kat artarken kahverengi yag dokusunda bir farklilik izlenmedi. Obez
insanlardaki yag dokusunda ISM1 ekspresyonunu gozlemlemek igin 43 Kkisinin
subkutan matiir adipoz dokusundan 6rnek toplandi ve RNA dizilimi gerceklestirildi.
ISM1 ekspresyonunun énemli derecede ve pozitif yonde VKI ile orantili oldugu
gosterildi. Kisiler kilo, insiilin ve glikoz seviyelerine gore siniflandirildiginda ISM1’in
VKI >28 olanlarda ekspresyonunun daha yiiksek oldugu saptandi. Diger taraftan ISM1
transkript seviyeleri kisilerdeki glikoz, insiilin, HOMA-IR veya yag asidi seviyeleriyle
korelasyon gostermez. Plazmada dolasan ISM1 seviyeleri ortalama 50 pg/mL
degerindedir ve kadinlarda VKI ile pozitif olarak korele olmasina ragmen glikoz
seviyeleri ile korele degildir. Bu sonuglar, ISM1'in gercek bir hormon oldugunu ve
dolasimdaki seviyelerin, farelerde ve insanlarda beslenme ve metabolik degisikliklerle
fizyolojik olarak diizenlendigini gostermektedir (83). Biz de yaptigimiz ¢alismada
benzer olarak, ISM1 degeri ile VKI, bel ¢evresi dlgiimii, preperitoneal SAT &lgiimii,
periumblikal SAT 6l¢limii degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif yonlii
bir iliski saptadik. Bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda HOMA-IR degeri
ile de istatistiksel olarak anlaml1 ve pozitif yonlii bir iligki saptanda.

Literatiirde ISM1 ile ilgili yapilan calismalar sinirlidir ve daha ¢ok hayvan

deneyleri bu calismalar1 olusturmaktadir. Insanda diyabet patofizyolojisindeki rolii tam
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olarak bilinmemektedir ve gebeler iizerinde yapilmis ¢alisma hi¢ yoktur. Bu galismay1
tasarlarken ilk basta literatiirden de edinilen bilgiler 1s18inda GDM’si olan grupta
maternal serum ISM1 diizeylerinin GDM’si olmayan kontrol grubuna gore daha diisiik
olacagim1 hipotez etmistik. Calismamizda elde etmis oldugumuz bulgular tam tersi
yoniinde oldu. GDM’si olan grupta maternal serum ISM1 diieyini kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulduk. Calismamiz GDM ile ISM1 molekiilii arasindaki iliskiyi ortaya
koyan literatiirdeki ilk ¢alisma oldugu i¢in 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

Katilimci sayisinin az olmasi, OGTT zamaninda sadece bir kez maternal serum
ISM1 diizeyine bakilmis olmasi GDM’si olan grupta GDM tanisindan sonra kan sekeri
regiilasyonu i¢in yapilan diyet ve kullanilan insiilin tedavisinin maternal serum ISM1

diizeylerine olan etkisinin bilinmemesi ¢alismamizin kisitlayici faktorlerdir.
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5. SONUCLAR

Yapmis oldugumuz bu ¢alisma literatiirde GDM ile ISM1 iligkisini arastiran ilk
calismadir. Calismamizda gebelikte GDM’si olan grupta maternal serum ISM1 diizeyi
kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek ¢ikti. Bu sonug¢ gebelikte GDM
taramasinda, maternal serum ISM1 diizeyinin OGTT’ye alternatif, gelecek vaad eden
bir molekiil oldugunu diisiindiirmektedir. ISM1 molekiiliinlin GDM taramasi igin rutin
klinik kullanimda yer alabilmesi i¢in yapilacak genis serili randomize kontrollii

caligmalara ihtiyag vardir.
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