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Abstract

Purpose: The aim of this study was to compare the serum
cartonectin (CTRP-3) levels of patients with gestational
diabetes mellitus with the healthy control pregnant group
and to investigate the relationship of cartonectin with the
biochemical parameters of pregnant women.

Material and Methods: The cross-sectional study was
conducted between June 2016 and January 2017. A total of
30 patients with GDM and 30 healthy pregnant women
were included in the study. Glucose, lipid, insulin, c-
peptide and cartonectin levels were obtained from all
participants after 12 hours of fasting.

Results: Participants with gestational diabetes glucose,
HbA1C, insulin, C-peptide, HOMA-IR, triglyceride,
VLDL, HDL levels were statistically higher than the
control group. Cartonectin level of the control group was
7.68 £ 4.29, mean cartonectin level of the GDM group was
6.95 + 4.02 (ng / mL) and there was no statistically
significant difference between the two groups.
Conclusion: Glucose, HbAlc, insulin, HOMA-IR, C-
peptide, triglyceride and VLDL levels were increased in
patients with GDM. Negative correlation was found
between cartonectin and glucose and insulin levels in
patients with gestational diabetes.

Keywords:. Cartonectin (CTRP-3), gestational diabetes,
insulin, insulin resistance, pregnancy

Oz

Amag: Bu calismada gestasyonel diyabet mellitus (GDM)
tanust  alan  gebelerin  serum  kartonektin  (CTRP-3)
sevilerinin saglikli kontrol gebe grubu ile kargilastirilmast ve
Kartonektin diizeyinin gebelerin biyokimyasal
parametteleri ile iligkisinin incelenmesi amaglanmistir.
Gereg ve Yontem: Kesitsel tipte tasarlanan aragtirma
Haziran 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda
yuritilmustir. Calismaya 24-32 haftalik 30 GDM ve 30
sagliklt gebe dahil edildi. Tim katilimcilardan 12 saat aghk
sonrast kan sckeri, lipid paneli, insulin, c-peptid ve
kartonektin diizeyleri elde edilmistir.

Bulgular: Gestasyonel diyabeti olan kattimcilarin Glikoz,
HbA1C, Insulin, C-peptid, HOMA-IR, Trigliserit, VL.DL,
HDL  dizeyleri istatistiksel olarak kontrol grubundan
yiksek saptandi. Kontrol grubunun kartonektin (CTRP-3)
dizeyi 7.6814.29 (ng/mL), GDM grubunun ortalama
kartonektin diizeyi 6.95+4.02 (ng/mL) saptand: ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadt

Sonug: GDM’lu hasta grubunda glikoz, HbAlc, insulin,
HOMA-IR, C-peptid, trigliserit ve VLDL diizeylerinin
yikseldigi saptanmistir. Gestasyonel diyabetli hastalarda
kartonektin ile glikoz ve insilin diizeyleri arasinda negatif
korelasyon saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Kartonektin (CTRP-3), gestasyonel
diyabet, instlin, insilin direnci, gebelik.
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GIRIS
Gestasyonel diyabet (GDM), ilk kez gebelikte
baslayan veya gebelik sirasinda fark edilen glikoz
tolerans bozuklugudur!. Dinya ¢capinda obezite ve tip
2 diabetes mellitus (T2DM) prevalansindaki artiga
paralel olarak GDM prevalansi da giderek artmakta
ve % 1-20 oraninda degismektedir?2. GDM gelisimi ile
iliskili en stk karsilasilan risk faktorleri arasinda
makrosomia (dogum agirligi >4000g), tip 2 DM
acisindan riskli etnik poptlasyon tyesi olmak,
polikistik over sendromu, esansiyel veya gebelikle
iliskili hipertansiyon, spontan abort ve agtklanamayan
oli  dogum gecmisi, Ozellikle birinci derece
akrabalarda diyabet aile Oykist, obezite (gebelik
agirtlign >%110 ideal viicut agirligi veya vicut kitle
indeksi [BMI] >30), yas (>25), persistan glikoziri ve
onceki gebelikte GDM gecmisi gibi risk faktotlerinin
yer aldigt bildirilmistir® 4.

Diyabetik gebelikler maternal ve fetal acidan olumsuz
sonuglara yol acabilecek riskli gebelikler olup, stirekli
takip ve kontrol gerektirmektedir. GDM uzun-
dénemde annenin artmig tip 2 diyabet mellitus ve
kardiovaskiler riski ile iliskilendirilmistir®. Benzer
sekilde GDM'i anne bebeklerinde de ileri ki
yasamlarinda kardiovaskiler ve metabolik hastaliklar
(obezite, tip 2 diyabet, metabolik sendrom) ile motor
fonksiyonlarda ~ bozukluklar,  dikkatsizlik

hiperaktivite gériilme riskinin arttigt bildirilmistir®.

ve

Gestasyonel diyabet gebeligin ortalarinda baglayan ve
lclincl trimesterda devam eden progresif bir insilin
rezistanst ile karakterizedir?. Gebelik sirasinda artan
glukojenik  hormonlarin  (6strojen, progesteron,
kortizol) etkisi pankreastan salglanan insulin ile
kompanse edilmeye caligilir. Pankreasin metabolik
stresi  karstlayacak yeterli insilin  salgilamadigt
durumlar GDM gelisimine zemin hazirlar’. Maternal
yag birikimi, egzersizin azalmast ve artmus kalori alimi
da glikoz intoleransinin  artmasna  neden
olabilmektedit* 7. Bu nedenlere ek olarak son
zamanlarda timor nekroz faktori (TNF)-o, plasental
laktojen, plasental buyime hormonu gibi plasenta
kaynakli hormon ve adipositlerden salgilanan
adipokinlerin de gebelikte gelisen insiilin rezistansinin
olast nedenleri arasinda yer alabilecegi bildirilmigtir®”.
Tim olast nedenlere ragmen GDM etiyolojisi hala net
olarak  aydinlatilamamustir.  Son  zamanlarda
adipokinlerin  insulin  duyarliigim  azaltarak ve
pankreatik B hiicreleri etkileyerek GDM etyolojisinde
rol alabilecegi tezi ortaya atilmistir®. Son zamanlarda
kesfedilen CTRP3 (c1q/TNF-related protein-3;
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cartonectin)  adipozitlerden sentezlenen insilin
direnci ve komplikasyonlar ile iligkili yeni bir
adipokindit®. CTRP-3’in obez ve hipertansif
hastalarda duzeylerinin azaldigi ve insilin rezistanst
ile negatif korelasyon gosterdigi, glikoz ve CRP ile
negatif, Insiiliny HOMA-IR ve Leptin duzeyleri ile
pozitif korele oldugu ve tip 2 diyabetin erken
tanusinda  biyomarker  olarak  kullanilabilecegi
bildirilmistit®. Bunlara ek olarak, serum Kartonektin
(CTRP-3) dizeylerinin tip 2 diyabetli bireylerde
dustigt tespit edilmistir!®. i ve ark. yaptklar
calismada GDM hastalarin serumunda Kartonektin
(CTRP-3) diizeylerinin azaldigt ve bunun gestasyonel
diyabetin patogenezinde de 6nemli rol oynayabilecegi
bildirilmistir!!.

Bu ¢alismada gestasyonel diyabet tanist alan gebeletin
serum Kartonektin (CTRP-3) seviyelerinin saglikli
kontrol gebe grubu ile karsilastirilmasi ve Kartonektin
(CTRP-3)  dizeyinin  gebelerin  biyokimyasal
parametreleri ile iligkisinin incelenmesi amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Kesitsel ve prospektif tipte tasarlanan aragtirma
Haziran 2016 ile Ocak 2017 tarihleri arasinda Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, I¢ Hastaliklar1
ve Kadin Hastaliklart ve Dogum polikliniginde
gerceklestirilmigtir. Calismaya 24-32 haftalik gebeligi
mevcut olan 30 gestasyonel diyabetli ve 30 sagliklt
gebe dahil edildi. Orneklem segimi esnasinda
gruplarin - yas  acisindan  homojen  dagilim
gostermesine  dikkat edilmigtir.  Calisma  Firat
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Btik
Kurulu tarafindan onaylanmustir. (tarih: 16.06.2015
sayt: 13/08) Arastirmaya dahil edilen katilimcilara
calisma hakkinda gerekli actklamalar yapildiktan
sonra Helsinki Bildirgesine uygun olarak tim
katilimecilardan hem s6zli hem de yazili onam formu
alinmistir.

Orneklem

GDM tanist icin 24-28. haftalar arasinda kadin
hastaliklart ve dogum kliniginde rutin gebe izlem
protokold esnasinda uygulanan oral glikoz yikleme
testi (OGTT) sonuglart esas alindi. A¢lik glikozu =
140 mg/dl ve 75 gr. oral glikoz tolerans testi
uygulanan gebelerde test sonucu ag¢lik 92 mg/dl, 1.
saat 180 mg/dl, 2. saat 153 mg/dl esik degetlerinden
en az biri yiksek olan hastalar gestasyonel diyabet
(GDM) olarak kabul edildi (12). Poliklinik
kontrollerinde 75 gr OGTT testi sonucu gestasyonel
diyabet  tanisi gebeler  hasta

alan grubunu
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olusturmustur. Aclik kan sekeri ve OGTT normal
stnurlar icinde saptanan gebeler ise kontrol grubunu
olusturmustur.  Calismanin  dislanma  kritetleri;
preeklampsi, malignite varlig, ileri derecede sistemik
hastalik varligi, alkol-sigara ve uyusturucu madde
kullanimi,  hipertitoidizm/hipottiodizm ya da
herhangi bir endokrin bozuklugu olanlar, son 3 ay
icerisinde herhangi bir medikal tedavi almis olanlar,
kronik inflamasyon veya enfeksiyonu olanlar, kronik
hipertansif, multiple gebeligi olan ve konjenital
anomali olarak belitlenmistir.

Uygulama

Tum katthmecilardan biyokimyasal —parametreleri
degerlendirmek igin 12 saatlik aglik sonrast kan
ornekleri alinmistir. Alinan kan 6rneklerinden Aclik
kan sekeri, lipid paneli ve kartonektin diizeyleri elde
edilmistir. Aclik plazma glikoz (FPG) seviyeleri ve
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total kolesterol (TC) serum seviyeleri, yiiksek dansiteli
lipoprotein kolesterol (HDL-C), Distik dansiteli
lipoprotein kolesterol (LDL-C), ¢ok disiik dansiteli
kolesterol (VLDL), trigliseritler (TG), bir otomatik
biyokimyasal analiz cihazi (FUJI DRI-CHEM 40004,
Fuji, Japonya) kullanilarak analiz edildi. Hemoglobin
Alc (HbAlc) konsantrasyonu, VARIANT II sistemi
(Bio-Rad Laboratories, Inc., Hercules, CA, ABD)
kullanilarak 6lcildi. Serum insilin ve c-peptid
seviyeleri UniCel DxI 800 Access Immunoassay
System (Beckman Coulter, Inc., Brea, CA, ABD)
kullanilarak belirlendi. Aclik glukozu ve aglik instlin
seviyeleri 6lgimiinden sonra her katllimer icin ayrt
ayrt, instlin direncli durumu cell-hiicre
fonksiyonunu tahmin etmek icin insulin direnci
(HOMA-IR index) durumu hesaplandi. Insulin
direnci hesaplamada [HOMA-IR (mg / dl) = [Aclik
insulin (/ mL) X Aclk glikozu (mg / dl) / 405]
formild kullanddi.

ve

Tablo 1. Gruplar aras1 biyokimyasal parametrelerin kargilagtirilmasi

Kontrol (n=30) GDM (n=30) p degeri
Yas (yil) 31.831+5.51 33.60+5.15 0.205
Glikoz (mg/dL) 82.73+14.02 95.53+19.33 0.005
HbAlc (%) 4.59£0.44 4.97£0.49 0.003
Insiilin (WIU/mL) 5.89+4.28 18.43£13.92 <0.001
C-peptid (ng/mL) 0.806£0.49 1.96+1.78 0.001
HOMA-IR 1.2441.01 4.5314.05 <0.001
Trigliserit (mg/dL) 178.76£63.22 212.60£62.46 0.041
Total kolesterol (mg/dL) 222.33+46.29 224.26+39.20 0.862
LDL Kolesterol (mg/dL) 128.361+34.79 139.89438.77 0.230
VLDL Kolesterol (mg/dL) 35.78+12.67 42.53%£12.48 0.042
HDL Kolesterol (mg/dL) 69.24+16.33 60.77+14.33 0.037
Kartonektin (ng/mlL) 7.68+4.29 6.95+4.02 0.498

Tablo 2. Kartonektin diizeyi ile kontrol grubunun biyokimyasal parametreler arasindaki korelasyon

Degigkenler Gestasyonel diyabet (n=30)
I o

Yas (yi) 0.096 0.615
Glikoz (mg/dL) 0.041 0.830
HbAlc (%) 0.037 0.847
Insiilin (WIU/mL) 0.142 0.454
C-peptid (ng/mL) 0.211 0.262
HOMA-IR 0.149 0.430
Trigliserit (mg/dL) -0.014 0.941
Total kolesterol (mg/dL) 0.317 0.088
LDL Kolesterol (mg/dL) 0.349 0.059
VLDL Kolesterol (mg/dL) -0.016 0.934
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.182 0.337

1" korelasyon katsayst,

p™: istatistiksel anlamliik degeri
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Tablo 3. Kartonektin (CTRP-3) diizeyi ile gestasyonel diyabeti olan grubunun biyokimyasal parametreler

arasindaki korelasyon

Degiskenler Gestasyonel diyabet (n=30)
- o

Yas (yil) 0.294 0.115
Glikoz (mg/dL) -0.370 0.044
HbAlc (%) -0.244 0.194
Insilin (WU/mL) -0.368 0.046
C-peptid (ng/mL) 0.238 0.204
HOMA-IR -0.412 0.024
Trigliserit (mg/dL) -0.039 0.839
Total kolesterol (mg/dL) 0.170 0.370
LDL Kolesterol (mg/dL) 0.177 0.350
VLDL Kolesterol (mg/dL) -0.043 0.823
HDL Kolesterol (mg/dL) 0.378 0.039

1"t korelasyon katsayst,

Katilimcilarin kartonektin (CTRP3) diizeyleri ELISA
yontemi ile ticlinct basamak Universite hastanesinin
Tibbi Biyokimya laboratuarinda tayin edilmistir.
Serum kartonktin dizeyleri, insan kartonektin
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kiti
(human CTRP3 ELISA kit, Aviscera Bioscience, Inc.,
Santa Clara, CA, USA) kullanilarak kit prosediiriine
uygun olarak calistimustir. Kartonektin (CTRP3) kit
Ozellikleri; Cat No: E-EL-H5523, Lot:
AKO0016JUL06045, Detection Range: 0.63-40
ng/mlL, sensitiviy: 0.38 ng/mL, Cv<%10

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken,
istatiksel analizler icin IBM SPSS 21.0 paket programi
kullanildi.  Verilerin  normal dagilim  gdsterip
gostermedigi  belirlemek igin  Shapiro-Wilk  testi
kullanildi. Verilerin tanimlayici istatistikleri, strekli
verilerde normal dagiim gosteren degiskenler igin
ortalama ve standart sapma [Orttstd] olarak
belirtildi. Normal dagilan stirekli verilerde ikili
gruplarin degerlendirilmesinde bagimsiz gruplarda t
testi (Student t test) kullanilmistir. Strekli degiskenler
arasinda ki korelasyon analizinde Spearman’s
korelasyon analizi kullanilmustir. Sonuglar % 9571k
gliven araliginda, istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya dahil edilen 30 saglkli gebenin yas
ortalamast 31.8315.51 yil, 30 gestasyonel diyabetli
gebenin yas ortalamast 33.60£5.15 yild1 ve gruplar
arasinda  istatistiksel  fark  yoktu  (p=0.205).

p™: istatistiksel anlamliik degeri
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Gestasyonel diyabeti olan katthmciarin - Glikoz
(p=0.005), HbA1C (p=0.003), Insulin (p<0.001), C-
peptid (p=0.001), HOMA-IR (p<0.001), Trigliserit
(p=0.041), VLDL (p=0.042), HDL (p=0.037)
diizeyleri istatistiksel olarak kontrol grubundan
yuksek saptandi. Kontrol grubunun Kartonektin
(CTRP-3) dizeyi 7.6814.29 (ng/mlL), gestasyonel
diyabetli hasta grubunun ortalama kartonektin
(CTRP-3) diizeyi 6.95+4.02 (ng/mL) saptandi ve 2
grup arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.498). (Tablo 1).

Kontrol grubunu olusturan saghkli gebelerin
biyokimyasal parametreleri ve kartonektin (CTRP-3)
diizeyi arasinda istatistiksel anlamli bir korelasyon
saptanmadt. (Tablo 2).

Gestasyonel diyabeti olan gebelerde Kartonektin
(CTRP-3) diizeyi ile glikoz (r: -0.370, p=0.044),
instlin (r:-0.368, p=0.046), HOMA-IR indeksi (r:-
0.412, p=0.024) arasinda negatif ve anlamh bir
korelasyon saptandi. Kartonektin (CTRP-3) diizeyi
ve HDL seviyeleri arasinda ise pozitif ve istatistiksel
anlamlt bir korelasyon saptand: (1:0.378, p=0.039).
(Tablo 3).

TARTISMA

Gestasyonel diyabetli gebelerde insulin direnci nedeni
ile ortaya ¢ikan hiperinsiilineminin patogenezde rol
oynadigt ve akut ve kronik komplikasyolardan
sorumlu oldugu pek ¢ok arastirmada bildirilmistir!>14,
Aragtirmamizda GDM olan gebelerde Glikoz,
HbA1C, Insulin, C-peptid, HOMA-IR, Trigliserit ve
VLDL  diizeyleri istatistiksel —olarak  kontrol
grubundan daha yiiksek saptanmistir. Elde ettigimiz
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veriler beklenen bulgular idi ve literatlir verileri ile
uyumlu bulunmustur. Li ve ark gestasyonel diyabetli
ve sagliklt gebeler arasinda yurittiikleri calismalarinda
GDM’lu gebelerde insulin ve HOMA-IR degetlerinin
kontrol  grubundan  daha  yiksek  oldugunu
bildirmislerdir'!. Elde ettigimiz veriler ve literatir
verileri gestasyonel diyabette insulin direnci artisi
oldugu ve neticesinde de metabolik ve biyokimyasal
parametrelerde bozulmalar oldugunu saptanmugtir.

Bir antiinflamuvar adipokin olan Kartonektin ilk kez
Maeda ve ark tarafindan saptanmus ve Wurm ve ark
tarafindan ise ilk kez serum da Sl¢ilmustir!>16. Son
zamanlarda yapilan arastrmalar  Kartonektinin
T2DM ile iligkisi tizerine odaklanmistir. Ban ve ark.
yaptigt  arastirmada  Kartonektinin =~ T2DM
hastalarinda azaldig1 ve ayni zamanda Kartonektinin
glikoz ve CRP ile negatif korele oldugu bildirilmigtir!®.
Kartonektinin insulin  ve glikoz metabolizmasi
lzerine etkisi Gizerine gestasyonel diyabet tizerine etki
edip etmedigi yeni bir arastirma konusu olmustur.
Literatirde gestasyonel diyabet ve Kartonektin
arasinda ki iliskinin incelendigi arastirma ¢ok
yetersizdir. Li ve ark GDM’lu gebelerde saglikli
kontrol grubu ile karsilastirldiginda Kartonektin
diizeyinin daha disik oldugunu bildirmiglerdir!!.
Calismamizda Li ve ark ile benzer sekilde GDM‘u ve
saglikli  gebelerin  karsilastirdigimiz ~ calisma
populasyonumuz da iki grup arasinda Kartonektin
dizeyleri arasinda fark saptanmamustir. Literatiirde
GDM’lu  popiilasyonda  kartonektin ~ dizeyinin
incelendigi baska bir ¢alismaya rastlanmamustir. Elde
ettigimiz bulgular literatiirde ki tek galisma olan Li ve
ark. bulgularindan farklilik géstermistir. Literatirde
yetersiz veri olmasi nedeni ile kartonektinin GDM
patogenezinde ki rolii yeterince aydinlatilamamistir.
Tleride daha genis hasta grubu ile yapilacak calismalara
ihtiyag¢ oldugu kanatindeyiz.

Arastirmamizda gestasyonel diyabetli hasta grubu ile
kontrol grubu arasinda kartonektin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmasa da
GDM’lu hasta grubunda kartonektin ile glikoz ve
insulin  diizeyleri arasinda negatif korelasyon
saptanmustir. Li ve arkadaslarinin yaptiklari benzer
calismada kartonektin dizeyi ile aclik ve tokluk kan
sckerleri ile HOMA-IR dizeyleri arasinda negatif
korelasyon oldugu bildirilmistir. Elde ettigimiz
bulgular Li ve arkadaslarinin verileri ile benzerlik
gOstermistir. Li ve arkadaslart logistik regresyon
analizi sonucu kartonektinin aglik kan glikozuna etki
eden bagimsiz faktér oldugunu ve kartonektinin
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gestasyonel  diyabet  etiyopatogenezinde  rol
oynayabilecegini 6ne strmuslerdir!’. Hua Qu ve
arkadaslart T2DM’lu hastalar ile yaptiklart calismada
kartonektinin T2DM’lu hastalarda daha disiik oldugu
ve aynt zamanda Kartonektin ile glikoz, HbA1C ve
instlin diizeyleri arasinda negatif korlasyon oldugunu
bildirmislerdir!'”. Literatir verileri kartonektinin
insulin direnci patogenezinde rol oynayabilecegini
distindirmistir. Calismamizda her ne kadar hasta ve
kontrol grubu arasinda kartonektin  dizeyleri
acisindan fark bulunmasa da korelasyon analizinde
kontrol grubunda kartonektin ile biyokimyasal
parametreler arasinda iligki saptamazken, hasta
grubunda kartonektin ile glikoz ve instlin diizeyleri
arasinda negatif ~ korelasyon saptanmustir.
Calismamizda GDM’lu hasta grubunda hem glikoz ve
HOMA-IR degerinin yiksek olmast hem de
Kartonektin ile insulin ve glikoz diizeyleri arasinda
negatif  korelasyon  saptanmast  Kartonektinin
gestasyonel  diyabet  etiyopatogenezinde  rol
oynayabilecegini dustindirmustir.

Calismamiz kesitsel ve tek merkezli bir calisma
oldugundan genel popilasyonu yansitamamistir.
Hasta ve kontrol grubunda ki katilimer sayisinin az
olmast da kartonektin ile GDM patogenezi arasinda
ki iliskinin aydinlatlmasinda  kisithliga neden
olmustur. Arastirmanin ileri de daha genis katilimct
gruplart  ile  yapimasinin  literatiire  katki
saglayabilecegi kanaatindeyiz. Bir diger kisitliligimiz
ise Kartonektin salinimina neden faktorler 6rnegin
visseral yag dokusu gibi ve katabolizmasini
etkileyecek faktorler calismamizda
degetlendirilmemistir.

Calismamizda GDM’lu  hasta grubunda glikoz,
HbAlc, insulin, HOMA-IR, C-peptid, trigliserit ve
VLDL duzeylerinin yikseldigi saptanmistir. Hasta ve
kontrol grubu arasinda kartonektin diizeyleri arasinda
anlamli  fark bulunmamistir. Kontrol grubunda
kartonektin diizeyi ile biyokimyasal parametreler
arasinda anlamli korelasyon yokken, Gestasyonel
diyabetli hastalarda kartonektin ile glikoz ve insiilin
dizeyleri arasinda negatif korelasyon saptanmistir.
Kartonektinin  GDM  patogenezinde ki roliinin
aydinlatilabilmesi i¢in genis ¢apli yeni ¢alismalara
ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.
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