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KISALTMALAR

DM : Diyabetes Mellitus

GDM : Gestasyonel Diyabetes Mellitus
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CRH: Corticotropin-Releasing Hormon

MRNA: Messenger Riboniikleik Asit

TNF-0: Tiimor Nekroz Faktor —alfa

GSIS : Glucose Stimiilated Insiilin Secretion



IRS-1: Insulin Receptor Substrate-1

PI1-3 Kinaz : Fosfotidilinozitol-3 kinaz

PIP-3: Fosfotidilinozitol trifosfat

MTOR : Molekiiler Target of Rapamycin

Akt : Protein kinaz B (serin/treonin kinaz)

aPKC: Atipik Protein Kinaz C

GLUT4: Glikoz Tastyici Protein-4

PDKZ1/2: Phosphoinositide Dependent Protein Kinase-1 ve 2
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CRP: C-Reaktif Protein

IL-6: Interlokin -6
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AFABP: Adipocyte Fatty Acid Binding Protein

HCS: Human Chorionic Somatomammotropin

PGH: Human Plasental Growth Hormon

IGF-1: Insulin-like Growth Factor 1

HCG: Human Koriyonik gonadotropin

MODY:: Maturity-Onset Diabetes of Young

PPAR-gama : Peroxisome proliferator-activated receptor gamma
LGA: Large for Gestational Age

RDS: Respiratuar Distres Sendromu

EPO: Epoprotein
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DECODE: Diabetes Epidemiology Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in
Europe

LDL:Low Density Lipoprotein
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OZET:

Gegirilmis Gestasyonel Diabetes Mellitus oykiisii olan ve Gegirilmis Gestasyonel
Diabetes Mellitus  olmayan  kadinlardaki serum ANGPTL-2 ve ANGPTL-8

diizeylerinin belirlenmesi.

Gerekce: Giliniimiizde ;diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenebilmesi adina
hastaliklarin patogenezinde rol alan molekiillerin tespit edilmesi hedeflenmektedir.Bu amagla
degisik hasta gruplarinda yapilmis klinik ¢alismalarda ,diyabetes mellitus,kardiyovaskiiler
hastaliklar,aterosekleroz, miyokard infarktiis inme, periferik vaskiiler hastaliklar,sistemik
inflamasyonla giden bazi hastaliklar,obezite ,metabolik sendrom ,bazi kanser tiirevlerinin
patogenetik siireglerinde  ANGPTL-2 (Anjiopoetin Benzeri Protein- 2 ), ANGPTL-8
(Anjiopoetin Benzeri Protein-8 ) ve HS-CRP (High sensitive C-reaktif Protein )

molekiillerinin rolleri oldugu ortaya konmustur.

Amac¢: Biz de bu c¢alismamizda ANGPTL-2, ANGPTL-8 ve HS-CRP diizeylerinin,
Gegirilmis  Gestasyonel Diyabetes Mellitus 6ykiisii  olan bireylerdeki diizeylerinin

belirlenmesi, GDM ile iligkili oldugu bilinen CRP diizeyleri ve heniiz GDM ile arasindaki iliski
aragtiritlmamig olan kardiyovaskiiler risk, erken ateroskleroz ve inflamatuar siire¢ gelisiminde rolii

oldugu diistiniilen ANGPTL-2, ANGPTL- 8 diizeyleri ile olan iligkilerini arastirmay1 amagladik.

Yéntem: Son 1 yil icerisinde Katip Celebi Universitesi Dahiliye, Endokrinoloji ve Kadin
Dogum polikliniklerinde rutin takipleri devam eden, gebeliginde GDM tanis1 almis, dogum
sonrast normal karbonhidrat metabolizmasina sahip olan ¢alisma kriterlerine uygun 50
goniillii kadin bireyden olusan hasta grubu ile, dykiisinde GDM olmayan, normal glukoz
metabolizmasina sahip ¢alisma kriterlerine uygun 50 goniillii kadin bireyden olusan kontrol
grubu karsilastirmali olarak degerlendirildi. Calisgmaya kabul edilen bireylerde serum
Angiopoetin like protein-2 (ANGPTL-2) ,Angiopoetin like protein 8 (ANGPTL- 8) ve HS-
CRP diizeyleri, Aglik kan sekeri, 75 gram OGTT sonuglari, Urik asit,Tsh, Acglk
insiilini, HOMA-IR, lipid parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri degerleri

caligildi.Hastalarin antropometrik 6l¢iimleri ve demografik verileri kayit edildi.

Bulgular:
Serum ANGPTL-2 (GDM oykiisii olan hasta grubunda 63,36+34,52 ve GDM o&ykiisii
olmayan kontrol grubunda 71,66 +£32,86 p:0,221 ) olup hasta ve kontrol gruplari arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.



Serum ANGPTL-8 ( GDM o6ykiisii olan hasta grubunda:8,97 +£26,25 ve GDM 6ykiisii
olmayan kontrol grubunda 2,71 £9,31 p:0,115) olup hasta ve kontrol gruplari arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Serum HS-CRP ( GDM o6ykiisii olan hasta grubunda 68,67 +£11,33 ve GDM 0ykiisii
olmayan kontrol grubunda 75,26 +16,30 p:0,098 ) olup; hasta ve kontrol grublar1 arasindaki

fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir .

Sonug¢: Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda; insulin direncinin hakim oldugu Tip 2 DM °‘li
hastalarda ve GDM °‘lu gebelerde ANGPTL-8 diizeyleri normal bireylere gore daha yiiksek
bulunmasi, ANGPTL-8 diizeyinin; insulin direnci, inflamasyon ve gebelik siireci
patogenezinde rolii olabilecegi goriisiinii  desteklemistir. Bizim ¢alismamizda Gegirilmis
GDM oykiisii olan ve su an normal karbonhidrat metabolizmasina sahip bireylerin, GDM
Oykiisii olmayan ve su an normal karbonhidrat metabolizmasina sahip bireylere gore
ANGPTL-8 ve ANGPTL-2 diizeylerinde anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Bu da
gosteriyor ki; ¢alismamizda, GDM 6ykiisii olan bireylerde ileride Tip 2 DM gelismesinde
ANGPTL-8 diizeyinin anlaml bir rolii olmadig1 saptanmistir. Bu konunun aydinlatilmast igin

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: ANGPTL-2, ANGPTL-8 , HS-CRP, Gestasyonel Diyabetes Mellitus



SUMMARY

Evaluation of Serum Angiopoetin-like protein 2 (ANGPTL-2) and Angiopoetin-like
protein 8 (ANGPTL-8) Levels in Patients with the previous the Gestational Diabetes
Mellitus and non- previous the gestational diabetes mellitus (non- previous-GDM).

Rationale :Today, diabetes and cardiovascular detection of preventable order on behalf of
pathogenic field of molecular diseases which made the hedeflenmektedir.b the purpose of
different groups of patients in clinical trials, diabetes mellitus, cardiovascular diseases,
aterosekleroz, myocardial infarction, stroke, peripheral vascular disease, certain diseases
leading to systemic inflammation, obesity, metabolic syndrome, some cancers derivatives of
pathological processes in ANGPTL-2 (Anjiopoet-Like Protein- 2), ANGPTL-8 (Anjiopoet-
Like Protein-8) and HS-CRP (High sensitive C-reactive protein) revealed that the role of the

molecule.

Objective: We studied our ANGPTL-2, ANGPTL-8 and HS-CRP levels, previous gestational
determination of levels in individuals with diabetes mellitus, elevated CRP levels are known
to be associated with GDM and no cardiovascular which investigated the relationship between
GDM risk, premature atherosclerosis and which is thought to play a role in the inflammatory
process development ANGPTL- 2, we aimed to investigate the relationship between
ANGPTL- 8 levels.

Methods: In the last one year, the clerk Celebi University Internal Medicine, Endocrinology
and Gynecology clinic in routine monitoring ongoing, had been diagnosed with GDM during
pregnancy, after birth with proper 50 female volunteers consisting of individual patient groups
to work by having normal carbohydrate metabolism, without GDM in the history of the
normal appropriate control group consisting of 50 women volunteers to work with individuals
glucose metabolism were evaluated by comparison. Serum in patients admitted to the study
Angiopoetin like protein-2 (ANGPTL-2), Angiopoetin like protein 8 (ANGPTL- 8) and HS-
CRP levels, fasting blood sugar, 75 g OGTT results, uric acid, TSH, fasting insulin, HOMA-
IR, lipid parameters, anthropometric measures, and demographic data of liver and kidney

function tests were recorded.

Results:ANGPTL serum-2 (71.66 + 34.52 and 63.36 = 32.86 p in the control group with no
history of GDM in patients with a history of GDM: 0.221) and the difference between the
patient and control groups was not statistically significant.



ANGPTL serum-8 (the group of patients with a history of GDM: 26.25 + 8.97 and 2.71
+ 9.31 p in the control group with no history of GDM: 0,115) is the difference between patient
and control groups was not statistically significant.

Serum hs-CRP (75.26 + 11.33 and 68.67 £ 16.30 p in the control group with no history of
GDM in patients with a history of GDM: 0,098) and; The difference between the patient and

control groups was not statistically significant.

Conclusion: The study recently; It is dominated by the insulin resistance of type 2 DM
patients with GDM and 'ANGPTL-8 levels in pregnant women with no higher than in normal
subjects, ANGPTL-8 levels; insulin resistance, and it has supported the view that
inflammation may play a role in the pathogenesis of pregnancy. In our study, the Revised
GDM history and current individuals with normal carbohydrate metabolism, without GDM
history and found that currently there was no significant difference in ANGPTL-8 and
ANGPTL-2 levels compared to individuals with normal carbohydrate metabolism. This shows
that; In our study, individuals with a history of GDM in the future development of Type 2 DM
ANGPTL-8 levels were found to have a significant role. There is a need for clarification of

this issue to a new study.

Keywords: ANGPTL-2, ANGPTL-8, HS-CRP, Gestational Diabetes Mellitus



1.GIRIS VE AMAC

Diyabet tiim diinyada yaygin bir saglik sorunudur.DM tiim doku ,organ ve sistemleri
iizerine olumsuz etkiler gdstermekle birlikte kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri
morbidite ve mortaliteyi arttirmaktadir. Hamilelik sirasinda baslayan glukoz intoleransi
Gestasyonel Diabetes Mellitus olarak tanimlanmaktadir (1). Yaklasik olarak tiim gebeliklerin
%10’unu etkilenmektedir.(2) Dogumla birlikte disglisemi siklikla, hastalarin %90’inda
diizelmekte iken bu grup hastalar (Previous The Gestasyonel Diyabetes Mellitus )
Gegirilmis Gestasyonel Diyabetes Mellitus oykiisii olan hasta grubu olarak kabul edilir.
Gegirilmis Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanimi ,gebeliginde diyabete yakalanan vakalarin,
Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi’nin 6nerdigi gibi; dogum sonrasi 6-12.haftalarda
yapilan kontrol OGTT’ lerinde kan sekeri yiiksekligi saptanmayan ,yillik kontrollerinde
insulin direnci ve disglisemisi bulunmayan ve normal HBA1C diizeylerine ve karbonhidrat
metabolizmasina sahip olan hasta grubunu kapsar. GDM olan hastalar yasamlar1 boyunca Tip
2 diabetes mellitus gelisme riski tasimaktadirlar (3). Tiim gestasyonel diyabetli gebeliklerin
%10 luk kesimi dogum sonras1 5-10 yillik siire zarfinda asikar diyabet gelistirdikleri ortaya
konmustur.Insiilin direnci GDM’un en &nemli sebebi olarak goriilmekte ve ayni zamanda
kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle iliskili bulunmaktadir (4). Insiilin direncine bagl olan
kronik inflamasyon ateroskleroz ile sonuglanmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ana
sebebi olmaktadir (4). Son yapilan ¢aligmalar GDM olan hastalarda Tip 2 DM gelismese de

bu hastalarin ateroskleroz gelisiminde artmis riske sahip olduklarini gostermektedirler (5, 6).

Giliniimlizde ;diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nlenebilmesi adina hastaliklarin
patogenezinde rol alan molekiillerin tespit edilmesi hedeflenmektedir.Bu amagla degisik hasta
gruplarinda  yapilmis  klinik  ¢aligmalarda  ,diyabetes  mellitus,kardiyovaskiiler
hastaliklar,aterosekleroz,miyokard infarktiis inme,periferik vaskiiler hastaliklar,sistemik
inflamasyonla giden bazi1 hastaliklar,obezite ,metabolik sendrom ,bazi kanser tiirevlerinin
patogenetik siireglerinde  ANGPTL-2 (Anjiopoetin Benzeri  Protein- 2 ), ANGPTL-8
(Anjiopoetin Benzeri  Protein-8 ) ve HS-CRP (High Sensitive C-reaktif Protein )

molekiillerinin rolleri oldugu ortaya konmustur.

Biz de bu ¢alismamizda ANGPTL 2, ANGPTL 8 ve HS-CRP diizeylerinin, Gegirilmis
Gestasyonel Diyabetes Mellitus dykiisii olan bireylerdeki diizeylerinin belirlenmesi, GDM ile

iligkili oldugu bilinen CRP diizeyleri ve heniiz GDM ile arasindaki iliski arastirilmamis olan



kardiyovaskiiler risk,erken ateroskleroz gelisiminde ve inflamatuar siiregte rolii oldugu diistiniilen

ANGPTL -2, ANGPTL- 8 diizeyleri ile olan iligkilerini arastirmay1 amagladik.

2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tamim ve Epidemiyoloji

Gestasyonel Diabetes Mellitus, gebelik sirasinda baslayan ya da ilk tanisi gebelik
sirasinda ortaya konan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir (7). Bu tanimlama
gebelik oncesinde de var olan ancak gebelikte ilk muayeneye kadar bilinmeyen diyabet
olasiligim1 dislamaz. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi halen ayni terminolojiyi
kullansa da; son yillarda Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplan Birligi (IADPSG),
Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve digerleri ilk olarak
gebelik sirasinda tan1 konan ancak muhtemelen oncesinde diyabetik oldugu diisiiniilen
kadinlarin, gebelik iliskili insiilin direncine bagli gecici diyabetten ayrilmasi gerektigini
belirtmektedir. Bu orgiitler,’Gestasyonel Diyabet’” terimini gebeligin ikinci yarisinda ortaya
cikan; “’asikar diyabet’” ya da ¢’Gebelikte Diyabetes Mellitus’® terimlerini ise insiilin
direncinin daha az oldugu gebeligin erken doneminde standart gebelik dis1 kriterler ile taninan

diyabet i¢in kullanmaktadir (8-9-10).

2.1.2 Prevelansi

Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan diyabetin gercek insidansi
bilinmemekle birlikte, farkli toplumlarda sikligi yaklagik olarak %1-14 arasinda
degismektedir (11). GDM prevalansi ABD’de %6-7 civarindadir (12). Siklig1 toplumdan
topluma degismekle beraber, gliniimiizde siklig1 giderek artmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni
diinya ¢apinda artan obezite insidans1 ve tami testlerindeki esik degerlerin diismesidir.(13).

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) gebe kadinlarin yaklasik %4’iinde, yani yilda 135.000



kadinda GDM saptandigini bildirmistir.(14). GDM sikligi irklara gore farklilik gostermekle
beraber, yasla birlikte artmaktadir. Yirmi bes yas lizeri gebelerde GDM sikligi, 25 yas alti
gebelere gore 8-10 kat daha fazladir.(15)

2.1.3 Tarama ve Tam

GDM ilk olarak 1964 yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafindan oral glukoz tolerans testi
kriterleri belirlenerek tanimlanmistir.(16) Bu kriterler yillar igerisinde Carpenter ve Coustan,
Amerikan Diyabet Cemiyeti ve Ulusal Diyabet Cemiyetleri tarafindan revize edilmistir. 2008
yilinda HAPO (Hyperglisemia and Adverse Pregnancy Outcome) ¢alismasinin sonuglari
yaymlanmis ve 2010 yilinda bu ¢alismanin sonuglarina dayanilarak yeni kriterler giindeme
gelmistir.(17)

Giliniimiizde Amerikan Diyabet Birligi ‘nin de onerdigi sekilde altta yatan patogeneze
yonelik siniflandirma kabul gérmektedir. Bu durumda gebelik donemindeki diyabet su sekilde
siniflanmaktadir.
1.PreGDM

la: Tipl Diyabet (insiilin bagimli)
1b: Tip2 Diyabet (insiilin bagimli olmayan)
2.GDM

GDM taramasi ve tanisal yaklagiminda halen ortak bir fikir birligi olusmamistir. Genel
ya da yiiksek riskli kisilerin taranmasi, tarama zamani, uygulanacak test, degerlendirmede
kullanilan esik degerler ve testin bir ya da iki basamakli olarak uygulanmas: ile ilgili
tartismalar devam etmektedir.

GDM taramasinda 2 farkli yaklasim bulunmaktadir. Genel taramada tiim gebeler

taranirken, selektif tarama da risk grubundaki gebeler taranmaktadir. GDM igin risk faktérleri

tablo 1’ de verilmistir. Taramada tek ve iki basamakli yontemler kullanilabilmektedir. Bir¢ok

dernek iki basamakli yaklasimi 6nerirken WHO tek basamakli yaklasimi 6nermektedir. Tek
basamakli yaklasim 75 g Oral Glukoz Tolerans Testine dayanirken, iki basamakli yaklasim
once 50 g, sonra gerekirse 100 g Glukoz Tolerans Testi uygulanmasi esasina dayanir.

Giinimiizde WHO ve The Endocrine Society; IADPSG(International association of diyabetes
and pregnancy study groups) tami kriterleri ile tek basamakli yaklasimi, ACOG(American
College of Obstetricians and Gynecologists), NIH(National Institutes of Health) ve



TEMD(Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) iki basamakli yaklagimi
benimsemistir. ADA( American Diyabetes Association) ise tek basamakli ya da iki basamakli

yaklagimlardan herhangi birisinin kullanilabilecegini bildirmistir.(18)

Tablo 1. GDM risk faktorleri.

Risk faktori Risk artis orant
Fazla kilo 2 X
Obezite 3.7x
Ciddi obezite 7X
Gestasyonel diyabet oykiisii 23 X
Makrozomik fetlis dogum Oykiisii 3.3X
>25 yas gebelik 1.4 x
>35 yas gebelik 2.3 X
Cogul gebelik 2.2X
Polikistik over sendromu 29X
Ailecek diyabet oykiisii 3.2X

2.1.3.1. iki Basamakh Yaklasim

Iki basamakli yaklasimda gebeye giiniin herhangi bir saatinde aglik veya tokluk
durumuna bakilmaksizin 50 gram glukoz verilmesinden 1 saat sonra kan sekeri degerine
bakilir. Test sonucu 140 mg/dL ve iizerinde gelirse, 100 gram OGTT uygulanir. 100 gram
glukoz yiikleme testi i¢cin bazi gerekli sartlar vardir. Bunlar; gebe a¢ olmali ve test sabah
uygulanmali, 3 giin 6ncesinden baslamak tizere giinde en az 150 gram karbonhidrat almali,
test siiresince gebe oturur pozisyonda olmali ve sigara igmemelidir. 50 gram testte esik deger
130 mg/dL alinirsa GDM yakalama oranm1 %95 iken, esik deger 140 mg/dL alinirsa GDM

yakalama orani1 %80 civarindadir.(19)

50 GRAM OGTT
50 gram tarama testi insiilin rezistansinin maksimum oldugu 24-28. Gebelik haftalar
arasinda, giiniin herhangi bir saatinde ve son yemek saatine bakilmaksizin 50 gram glukoz

300ml su igerisinde oral olarak verilerek ve 1 saat sonra vendz plazma glukozu dl¢iilerek



yapilir. l.saat glukoz degeri 140 mg /dl ve lizerinde ise hastanin 100 gram OGTT’ ye
yonlendirilmesi dnerilmektedir.

Bazi ¢aligmalarda 50 gram tarama testinde ¢ikan sonug ylikseldikce GDM riskinin arttigi
gosterilmistir. Sonug¢ 200 mg /dl ve iizerinde ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan takip
edilen bagska bir giinde bakilan kan sekerinde bu deger tekrarlandig1 takdirde direkt GDM
kabul edilmektedir (20). GDM kuskusu yiiksek olan kadinlarda 50 gram glukozlu 6n tarama
testi yapilmadan dogrudan 100 gram glukozlu OGTT de yapilabilir. Her iki yaklasimda

Carpenter ve Coustan tani1 kriterleri kullanilmaktadir(20).

100 GRAM OGTT

100 gram OGTT °‘de aglik kan sekeri i¢in kan alindiktan sonra 100 gram glukoz
icirilerek 1. 2. ve 3. saatlerde tekrar kan sckerlerine bakilmalidir. Bakilan kan sekeri
diizeylerinde iki veya daha fazlasi esik degerleri asarsa GDM tanist konur(21). Tarama
konusunda ge¢misten bu giine , 1964 ° de O’Sullivian ve Mahan , 1979 ° da Uluslararasi
Diyabet Veri Grubu (NDDG,National Diyabet Data Group ), 1982  de Carpenter ve Coustan ,
1989 ¢ da Sacks ve arkadaglar tarafindan 100 gram glukoz ile 3 saatlik OGTT temelinde
farkli diagnostik esik degerler onerilmistir NDGG ile Carpenter ve Coustan kriterlerine gore
,belirlenmis esik degerlerden yiiksek iki veya daha fazla glukoz degerinin varligt GDM
tanisini koydurmaktadir.(20) Carpenter ve Coustan kriterleri 2000 yilindan bu yana Amerikan
Diyabet Birligi kilavuzlarinda yer almistir.

GDM i¢in 4.Uluslararas1 Workshop konferansinda 100 gram OGTT i¢in glukozun esik
degerleri Carpenter-Coustan modifikasyonuna gore kabul edilmistir (22). 100 gram OGTT ‘de
tek deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklasim konusunda goriis birligi yoktur ancak
bunlarda makrozomi basta olmak {izere perinatal morbidite artmaktadir. Bu gebelerde testin
32-34. haftalarda tekrar1 onerilir. Eger OGTT ° de yiiksek olan tek deger aglik kan sekeri ise
ve bu deger 126 mg /dl iizerinde ise baska bir giin tekrar aglik kan sekerlerine bakilir. Sonug
yine 126 mg /dl iizerinde ise gebeye GDM tanist konulur. Herhangi bir saatte 6lgiilen kan
sekeri diizeyi 200 mg /dl iizerinde ise yine GDM olarak kabul edilir.



Tablo: 2. GDM tanisi i¢in 100 gram OGTT kriterleri

Plazma yada serum | Plazma

glukoz seviyesi glukoz seviyesi

Carpenter /Coustan National Diabetes

Data Group
mg/dL mmol/L mg/dL mmol/L
ACLIK 95 53 105 5.8

1.SAAT 180 10 190 10.6
2.SAAT 155 8.6 165 9.2
3.SAAT 140 7.8 145 8.0

2.1.3.2 Tek Basamakh Yaklasim.

Gebeligin 24-28. haftalarinda

tek kademede 75 gram OGTT uygulanir ve esik

degerlerin en az birinde yiikseklik goriilmesi halinde GDM tanis1 konur.

Tablo :3. GDM Tanist i¢in IADPSG 75 gram OGTT Kiriterleri

Achk > 92mg /dL ( 5.1 mmol/L)
1.saat > 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2.saat > 154 mg/dL (8.5 mmol/L)

Diinya Saghk Orgiitii ise, gebelerde diyabet tanisinin gebe olmayanlardan farkli olmamasi

goriisiindedir ve 75 gram OGTT ile ,aglik i¢cin 126 mg /dl ve 2.saat icin 200 mg /dl diagnostik

esik degerlerini 6nermektedir.

Tablo :4 GDM Tanusi igin Diinya Saglik Orgiitii 75 gram OGTT Kriterleri

Achk 92 to 125 mg/dl (5.1to 6.9 mmol/l)
1.saat > 180 mg /dl (10.0 mmol/l')
2.saat 153 to 199 mg/dl ( 8.5to 11 mmol /I)




Farkli olarak 75 gram OGTT sonrasinda ; aglik glukozunun > 126 mg /dl olmas1 yada 2.saat
glukoz degerinin > 200 mg /dl olmas1 yada diyabetik semptomlar varliginda ; rastlantisal
alman kan glukoz degerlerinin > 200 mg /dl olmas1 durumunda gebelikte asikar diyabet tanisi

konmaktadir (22).

Oral Glukoz Tolerans testi (OGTT).

e Sabah, 8-14 saatlik acligin ardindan yapilmalidir.

e Testten evvelki en az ii¢ giin boyunca yeterli miktarda ( > 150gr/giin)
karbonhidrat alinmali, fiziksel aktivite kisitlamas1 yapilmamalidir.

e Agir stres, akut serebral ya da kardiyak olaylar, aktif hipertiroidi, hipopotasemi,
akut veya kronik enfeksiyon halinde test uygulanmamalidir.

e Test 6ncesinde ve test siiresince su igilebilir.

e Test siirecinde hasta sigara igmemelidir ve su disinda gida tiiketmemelidir.

e Apyrica hasta test bitimine kadar oturur pozisyonda olmalidir (23).

Diger tarama testleri; HBA1C, kahvalt1 ya da 6gle yemegi testleri, glukoziiri ve fetal bel
cevresi Olglimleri sayilabilir. HBA1C o6l¢limiiniin sensitivitesi diisiik oldugu i¢in ve halen
uygun bir esik deger iizerinde ortak bir fikir birligine varilamadgi i¢in GDM tanisi igin
kullanimi Onerilmemektedir (24,25). HBA1C > %6.5 olmasi, GDM taramasindan ziyade
asikar diyabetin 6ngoriilmesinde kabul edilen degerdir. Kahvalti ve 6gle yemegi testleriyle
ilgili yapilmis ¢cok fazla ¢caligma bulunmamaktadir.

Bobreklerden glukoz atiliminin GDM tanisinda kullanimu ile ilgili kisitlayici faktor,
bobreklerden glukoz atilimi igin esik kan glukoz degerinin 180 mg/dl (10.0 mmol/l) olmas1
nedeniyle bu degerin altindaki plazma glukoz diizeyinde diyabetin saptanmasinin miimkiin
olmamasidir (26). Glukoziirisi olan hastalarin %73’iinde GDM tespit edilmediginden dolayi
da bu testin bir tarama testi olarak kullaniminin uygun olmadig: tespit edilmistir (27). Fetal
bel ¢evresinin tarama testi olarak kullanildig1 calismalarda GDM’si olan hastalarin %43 {iniin

atlandig1 tespit ediliginden kullanim1 uygun goriilmemistir (28).

HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)

Pek cok tarama ve tani testinin var olmasi, bu testlerde kullanilan esik degerlerin farkli farkl

olmasi1 gebelikte hiperglisemi ile ilgili durumun netlesmesine yardimci olacak g¢aligmalara



ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle mevcut durumu netlestirmek amaciyla
Hiperglysemi and Advers Pregnancy Outcome (HAPO) calismasi planlanmistir. Caligma;
gozlemsel ¢aligma olarak dizayn edilerek 9 iilkede ayni1 anda yiirtitiilmiistiir. 75 gram OGTT
uygulanan 25.505 gebeden 23.316’sinin verileri incelenmis ve sonuglar1 2008 yilinda
yaymmlanmistir (29). HAPO c¢alismasinda gebeler aclik, 1. saat tokluk ve 2. saat tokluk kan
sekeri degerlerine gore kategorize edilerek 7°ser gruba ayrilmiglardir.(Tablo: 5) ( A¢lik <75-
<100 mg/dl arasi, tokluk 1. saat <105-<212 mg/dl aras: ve tokluk 2. saat <90-178 mg/dl arasi
olmak tizere 7’ser gruba ayrilan gebelerde perinatal sonuglar degerlendirilmis ve yenidogan
kord kaninda C peptid diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calismanin verileri; aghik, tokluk 1. saat ve
tokluk 2. saat plazma glukoz diizeyi arttik¢a dogum agirhigimin 90. persentilden yiiksek olma
sikliginin, primer sezaryen sikliginin, klinik neonatal hipoglisemi sikliginin ve kord kaninda
C peptid diizeyinin 90. persentilden yiiksek olma sikliginin arttigini ortaya koymustur (sekil
1) (30).
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Sekil 1. Glukoz kategorilerine gore primer outcome sikliklari. Glukoz kategorileri aglik i¢in sirastyla: 1: >75 mg/dl, 2: 75-79 mg/dl, 3: 80-84
mg/dl, 4: 85-89 mg/dl, 5: 90-94 mg/dl, 6: 95-99 mg/dl, 7: 100 mg/dl ve izeri. 1. saat tokluk igin sirastyla: 1: <105 mg/dl, 2: 106-132 mg/dI,
3:133-155 mg/dl, 4: 156-171 mg/dl, 5: 172-193 mg/dl, 6: 194-211 mg/dl, 7: 212 ve lizeri. 2. saat tokluk i¢in sirastyla: 1: <90 mg/dl, 2: 91108
mg/dl, 3: 109-125 mg/dl, 4: 126-139 mg/dl, 5: 140-157 mg/dl, 6: 158-177 mg/dl, 7: >178 mg/dl. Kaynak 5/8’den uyarlanmustir.



Tablo: 5 HAPO Calismas1 Glukoz Kategorileri

75 gram glukoz ile OGTT, glukoz(mg/dl)
Kategoriler Acglik 1.saat 2.saat
1 <75 <105 <90
2 75-79 106-132 91-108
3 80-84 133-155 109-125
4 85-89 156-171 126-139
5 90-94 172-193 140-157
6 95-99 194-211 158-177
7 >100 >212 <178

HAPO verileri 15181nda, IADPSG gebelikte asikar diyabetin erken donemde taranmasini
ve erken donemde glukoz intoleransi saptanmayan gebelerin ise GDM agisindan 24.-
28.haftalar arasinda 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT ile taranmasini 6neren yeni bir bildiri
yaymlamistir. Tan1 i¢in daha diisiik degerlerin kullanilmasi ve bir yiiksek degerin tani i¢in
yeterli oldugu belirtilmistir (30). ADA 2011°de yayinladigi Diyabette Standart Tibbi Bakim
Kilavuzunda tek basamakli IADPSG onerilerini destekledigini belirtmistir. 75 gram OGTT
testi, 100 gram OGTT’ye gore daha iyi tolere edilebilmektedir ve gebelige bagli seker
yiiksekligi sonrasi ortaya ¢ikabilecek kotii sonuglart 6n gérmede 100 gram OGTT’ye gore
daha yiiksek sensitivite gosterdigi ¢esitli ¢alismalarda ortaya konmustur

Mart 2013’de toplanan Ulusal Saglik Enstitiisi (NIH) Konsensus Gelistirme
Konferansi’nda yeterli veri olmamasi ve tek basamakli yaklasimda daha diisiik degerler ile
GDM tanist konan olgularin sayis1t ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi nedeniyle iki
basamakli yaklagimin uygulanmaya devam edilmesi karari alinmistir (30). ACOG, 2013°de
yenilenen son kilavuzunda 2 basamakli tarama yaklagimini uygulanmasini 6nermektedir (31).
ADA 2015 Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzu’'nda, tek basamakli yaklasim ve
IADSPG onerisine alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki

basamakli tanisal algoritm Onerilmektedir (32).

2.1.3.3. Erken Gebelik Haftasinda Asikar (Overt) Diyabet Taramasi

Gebelikteki diyabet tanist degiskenlik gostermektedir. Overt (asikar) diyabet ve
gestayonel diyabetin ikisi de gebelik sirasinda tani alilarlar. Gebeligin 24-28. haftalarinda tan
alan diyabet GDM; ilk prenatal vizitte, gebeligin erken donemlerinde tespit edilen ancak daha

onceden var olan diyabet ise ‘Asikar Diyabet’ olarak tanimlanmaktadir.



Erigskin donemde, rutin glukoz tarama testi yapilmadigi i¢in ve toplumda giin gectikce
obesite oraninin da artryor olmasi nedeniyle; kadinlarda heniiz tan1 alamayan Tip 2 DM oran1
dolayistyla asikar diyabet orani artmaktadir. Bu kadinlari; konjenital anomalili bir ¢ocuk
sahibi olma ihtimalleri ve diyabetin nefropati- retinopati gibi uzun donem
komplikasyonlarindan  koruyabilmek adina erken tanimak Onemlidir (33,34,35).
Hipergliseminin erken taninmasi ve tedavi edilmesiyle konjenital anomali riski azaltilabilir.
2014 USPSTF kilavuzlar1 24 haftadan 6nce asemptomatik gebe kadinlarda taramanin yarari
ve zararim1 degerlendirmek i¢in mevcut verilerin yetersiz oldugu kararmmi verirken (36)
IADPSG, ilk prenatal visitte diyabet arastirmasinin popiilasyonun anormal glukoz
metobolizma sikligina ve yerel kosullara gore yapilmasini 6nermektedir (37). ACOG ise risk
faktorleri (GDM o6ykiisii, bilinen bozulmus glukoz metobolizmasi, obesite gibi) olan kadinda
tan1 almamis Tip 2 DM ig¢in erken gebelik taramasinin yapilmasini 6nermektedir (38).

Tan1 konmamis Tip 2 DM’li gebe kadinlarin belirlenmesi amaciyla bir¢ok kilavuz ilk
prenatal vizitte risk faktorleri agisindan degerlendirme yapilmasini ve diisiik riskli olarak

degerlendirilmedigi siirece tim gebelere tarama yapilmasini dnermektedir (39).

Tablo 6: GDM de selektif tarama ve tan1 igin risk degerlendirmesi

Risk Kriterler Onerilen Tarama
Diisiik e Dogumda ve gebelik 6ncesinde Tim  kriterler | Tarama i¢in  yiikleme
normal agirlikta olma saglanmalidir. | testine gerek yok

e Yas<25yil

e  Birinci derece akrabalarda bilinen
Dm olmamast

e  Normal glikoz metabolizmast

e Olumsuz obstetrik hikaye olmamast

Orta e  Yiksek prevelansh etnik grubu 24-28. haftalarda 50 gr
mensup olmamasi glukoz  yiikleme  testi
e  Diisiik/ yiiksek risk grubuna dahil yapilmali
olmama

o  Erken gebelikte yiiksek riskli olarak

belirlenme ancak GM olmamasi

Yiksek e  Obezite Tek ya da iki basamakli
e  Birinci derece akrabalarda Tip2 Dm yaklagim ile gebeligin
hikayesi miimkiin olan en erken
e Onceki GDM hikayesi doneminde test edilmeli;
e  Gebelik dist bilinen glukoz eger DM saptanmazsa test
intoleranst 24-28.haftalarda ya da

e  Glukoziiri klinik siiphe varliginda tekr




2.1.3.3.1 Gestasyonel Diyabet Mellitus Goriilme Riskini Artiran Faktorler

Gebelik sirasinda; HPL varligi, artmis GH, kortizol, plasental insiilinaz, Ostrojen ve
progesteron diizeyleri nedeniyle insiilin direnci artar. Buna ek olarak artmis maternal adipoz
deponun, egzersizin kisitlanmasinin ve artmis kalori alimmin da glukoz intoleransina katkisi
vardir (40). Bu durumlar, karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler neticesinde diyabete

yatkinlik olusturur.

e Ogzellikle birinci derece akrabalarda olmak iizere ailedeki bireylerde diyabet
Oykiisiiniin olmasi (41).

e Gebe kalmadan 6nceki agirligin, ideal viicut agirhiginin en az %110’undan daha fazla
olmas1 ya da BMI’nin > 30 kg/m2 olmas.

e Gebelikler arasinda belirgin olarak fazla kilo alinmasi.

e 35-39 kg/m2 degerleri arasinda BMI’ye sahip olan bir kadinda, GDM ihtimali; 20-24
kg/m2 degerleri arasinda bir BMI’ye sahip olan bir kadma gore yaklasik olarak 16 kat
daha fazladir (42).

e Yasin >25 olmasi (43).

e 40 yasin Ustlindeki kadinlarda GDM’nin ortaya ¢ikma sikligi, 20-24 yas grubundaki
kadinlara gore yaklasik 10kat daha ytiksektir

e Onceki dogumun > 4.1 kg ya da < 2.7 kg olmas1

e Bozulmus glukoz toleransi olmasi

e Hispanik Amerikan, Afrikan Amerikan, Amerikan yerlisi, gliney dogu asya veya
pasifik adalar1 etnik gruplarma dahil olmak

e Onceki gebeliklerinde sebebi agiklanamayan perinatal kayp ya da malforme gocuk
diinyaya getirmek

e Ik prenatal vizite glukoziiri olmasi

e Polikistik over sendromu olmasi

e Glukokortikoid kullanimi

e Esansiyel hipertansiyon ya da gebelikle iligkili hipertansiyon olmasi

e Metabolik sendrom olmasi

e Sigara i¢cimi GDM igin bir risk faktorii olarak tespit edilmemistir



2.1.3.3.2 Erken Gebelik Haftasindaki Asikar Diyabet Tam Kriterleri

Taramada Acglik PG, random glukoz ve HBAI1C kullanilir. Gebe olmayan popiilasyonda
kullanilan diyabet tan1 kriterleri esas alinarak Pregestasyonel DM arastirilir (44). Yiiksek risk
gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda A¢lik PG nondiyabetik sinirlarda
(<126mg/dl) olsa bile diyabet arastirmasi gebe olmayanlarda oldugu gibi 75 gr OGTT ile
yapilmalidir. Bu ilk taramada glukoz tolerans1 normal olan kadinlar gebeligin 24-28. haftalari

arasinda yeniden degerlendirilir.

Tablo:7 Asikar Tip 2 Diyabetes Mellitus Kriterleri

Asikar Diyabetes Mellitus

APG (=8 saat aglik) >126 mg/dl

OGTT 2. saat PG >200 mg/dl

(75 gr glukoz ile)

Random PG >200 mg/dl + Diyabet semptomlar1
HbAlc >%65

Gebelikte Diyabet Degerlendirmesinde IADPSG Protokolii

IADPSG 2010 yilinda HAPO c¢alismasinin sonuglarint degerlendirmek ve uluslararasi
kullanilabilir bir tarama/tani testi ve uygun esik degerleri belirlemek i¢in bir calistay
diizenlemistir.(45) IADPSG’nin ¢alistayinda asikar diyabet tanisi igin; AKS’nin >126 mg/dl,
HBAL1C’nin >%6.5 ve rastgele kan sekerinin >200 mg/dl (bu durumda mutlaka AKS ve
HBAI1C ile konfirme edilmelidir) olmasi onerilmistir. Sekil:3 ’de TADPSG protokolii

Ozetlenmistir.



Sekil :2 Gebelikte Diyabet Degerlendirmesinde IADPSG Protokolii
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Bilindigi tizere 1liml1 glukoz metabolizma bozukluklarinda ¢ogu kez aglik kan sekeri be
HbAIc taramalar yeterli sensiviteyi saglayamamaktadir. Bu nedenle ilk prenatal tarama da
HbAlc degeri 5.7 ve 6.4 civarinda gelen hastalar igin OGTT yapilmasi 6nerilmektedir.(46)
Bu oOneri su temele dayandirilmaktadir. Gebeligin erken donemlerinde HBAI1C; saglikli
insanlardaki seviyesinin daha da altinda bulunmaktadir, bu sebeple HBA1C degeri; 5.7 — 6.4
seviyesindeki kisilerin diyabetik olmadig1 ekarte edilemez. Yapilan bir calismada HBA1C
degeri 5.7-6.4 aras1 gelen gebelerin es zamanli ve 24. gebelik haftasinda bakilan OGTT

sonuglarinda diyabet saptanma oranlarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (46).



2.1.3.4 Genel Yaklasim ve Tiirkiye

Fetlis morbiditesini azaltmak ve annede ileride gelisebilecek Tip 2 DM ve insiilin
rezistansini 6ngorebilmek amact ile Tiirk toplumunda riski olsun- olmasin tiim gebelerde
GDM arastirmasi yapilmalidir. GDM taramasi, gebeligin 24.-28. haftalarinda yapilmalidir .
Cok sayida risk faktorii olan gebelerde GDM taramasi ilk trimesterde yapilmali ve gebe
olmayanlar gibi yorumlanmali, negatif ise sonraki trimesterlerde tekrarlanmalidir . GDM &n
taramasi giiniin herhangi bir saatinde 50 gram glukoz i¢irildikten 1 saat sonra plazma glukozu
olgiilmesi ile yapilir . On tarama testinde 1.saat plazma glukozu 140-180 mg/dl bulunan
kadinlara GDM yo6niinden kesin tan1 konulmak tizere 75 gram glukozlu OGTT yapilmalidir.
GDM kuskusu yiiksek olan kadinlarda 6n tarama testi olmaksizin dogrudan 75 gram glukozlu
OGTT yapilabilir . 50 gram glukozdan sonra 1.saat plazma glukozu >180 mg/dl ise OGTT
yapilmasina gerek yoktur. Bu vakalar GDM gibi yakindan takip edilmelidir. 75 gram glukozlu
OGTT de aglik, 1.saat plazma glukozu ve 2.saat plazma glukoz diizeylerinden en az 2’sinde
normal sinir agilmigsa GDM tanis1 konulur . GDM 6ykiisii olan kadinlarda dogumdan sonra 6-
12. haftalarda OGTT ile, daha sonra 3 yilda bir herhangi bir yontemle diyabet taramasi
yapilmalidir(47).

2.2. NORMAL GEBELIKTE KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Gebelik doneminde, ge¢ gebelik ve laktasyonda artan maternal ve fetal ihtiyaclar
karsilamak ve yeterli maternal besin depolarin1 erken gebelikte olusturmak amaciyla
metabolizmada 6nemli degisiklikler olur. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasinda yapim
(anabolik) ve yikim (katabolik) olmak iizere iki faz bulunmaktadir. Gebeligin ilk yarisinda
yapim fazi baskin iken, ikinci yarisinda yikim fazi baskin hale gelir (48).

Gebelik esnasinda fetusun niitrisyonel ihtiyaclari i¢in maternal metabolizmada bazi
degisiklikler meydana gelir. Maternal dokularda fizyolojik olarak insiilin rezistansinda bir
artis gerceklesir (49). Ilk trimesterde maternal glikojen, protein ve yag dokuda enerji
depolanmas1 artar ve bu depo, sonraki donemlerde biiyiiyen fetusun besin ve metabolik
ihtiyaglar1 dogrultusunda harcanir (50). Ilk trimesterde glukozun periferik kullanimi ve
depolanmasi bu sekilde arttig1 i¢in aclik kan glukoz diizeyleri ortalama 15 mg/dl kadar diiser.

Postprandiyal glukoz diizeyleri ise gastrointestinal sistemdeki diiz kas relaksasyonu nedeniyle



mide bosalmasinin gecikmesi sonucu yavas bir e§imle artar. Gelisen embriyo, bu sebeplerle
hipergliseminin erken gebelikteki teratojenik etkilerinden de korunmus olur (51).

Diyabetojenik hormonlarin salinmasiyla giderek artan lipoliz sonucu plazma serbest yag
asitleri ve gliserol diizeyleri yiikselir. Serbest yag asitleri ve trigliseridler plasentadan
gecemez; keton cisimleri ise fetusa gecerek fetus tarafindan enerji kaynagi olarak
kullanilabilir. Anne, uzamis aglikta kendine gereken enerjiyi, dnceden depoladigi yag
kitlesinin bu sekilde yikimiyla saglarken; glukoz, aminoasitler, laktik asit ve keton cisimleri
ise fetusa gegmektedir (52). Ogiinler arasinda ve gece siirekli fetusa aktarim nedeniyle gegici
hipoglisemi ve artan insiilin direnci nedeniyle yemeklerden sonra gegici anne hiperglisemisi
onemlidir.

Glukoz ve glukoneojenik aminoasitlerin fetusa gegisi, annenin kan hacminin (glukozun
dagilim hacmi) artis1 ve glukozun periferik kullanimi ve depolanmasi; annenin aclik glukoz
diizeylerini 45-50 mg/dl diizeylerine diismesine yol acgar. Bu degerdeki hipoglisemi insiilin
salgilanmasini baskilar ve aglikta ketoza yatkinlik yaratir. Gece agligi sonrasi keton diizeyleri
yaklasik 2-4 Kkat artar (53). Hipoglisemi, hipoinsulinemi ve hiperketonemi aglikta hakim
tablodur.

Saglikli bir gebeligin 2. yarisinda baglayan, Tip 2 DM benzeyen insiilin direnci son
trimesterde pik yapar. Gebelikte insiilin reseptér sayisi degismez, insiilin direncinden
muhtemelen postreseptor diizeyde bir bozukluk sorumludur (54). Bu durum, Growth Hormon
(GH), Corticotropin-Releasing Hormon (CRH), HPL ve progesteron gibi diyabetojenik
hormonlarin plasentadan artmis salgilanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (55).

Giderek artan bu insiilin direncine kars1 pankreas beta-hiicreleri adaptasyon saglayarak
hiperplazi gelistirir ve insiilin salgisin1 arttirir. Bu adaptif yanit neticesinde insiilin
duyarliligindaki biiyiik degisikliklere ragmen gebelikte kan glukoz diizeylerindeki degisim
belli seviyeler arasinda korunur (56). Son trimesterde periferik insiilin direncinin iyice artmasi
(gebeligin {igiincli trimesterinde insiilin sensitivitesinde %44’°liik azalma tespit edilmistir )
nedeniyle hiicreye alinamayan glukoz sonucu postprandiyal glukoz diizeyleri ytiksek kalir.
Boylece son trimesterde hizli biiylime safhasina girmis olan fetusun artan ihtiyaci icin kan
glukoz diizeyleri yiiksek tutulmus olur( 57 ).

Ozellikle son trimesterde insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi gelisir. Gebelik tipik olarak aglik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve
hiperinsulinemi ile karakterizedir (58). Diyabetik olmayan saglikli gebelerdeki insiilin

direncindeki bu artig insiilin tiretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirli veya hig



insiilin rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda ise bu diren¢ kompanze edilemeyecek

safhaya gelince hiperglisemiye yol agar.

2.2.1. Insiilin Direnci

Insulin pankreastaki langerhans adaciklarmin beta-hucreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekul agirliginda bir hormondur. Insiilin molekiili 2
aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki distlfiir kopriisiiyle ile
baglanmistir. Bu hiicreler pankreas kitlesinin yaklasik %1’ini olustururlar. Insiilin, dokular
tarafindan yakitlarin kullanimin1 diizenleyen en O6nemli hormonlardan biridir. Metabolik
etkileri anaboliktir, 6r: glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini desteklemektedir (59).

Insiilin sentezinin basamaklar1 sirasiyla sdyledir:

1) Niikleusta insiilin kodlayan genlerden mRNA transkripsiyonu olur.

2) mRNA sitoplazmaya gelir ve kaba endoplazmik retikuluma bagl polizom ile
translasyona ugrar.

3) Polipeptit sentezi, N-Terminal sinyal polipeptidi olusumuyla baslatilir ve kaba
endoplazmik retikulum membrani igine penetre olur.

4) Polipeptit zinciri, kaba endoplazmik retikulum liimeni i¢ine dogru uzar, sonucta
preproinsulin olusur.

5) Sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsulin olusur.

6) Proinsulin kaba endoplazmik retikulumdan golgi komleksine tasinir, orada
proteazlarin etkisiyle c-peptit segmentini kaybederek insiiline doniisiir. Dontlisim golgi
aparatindan kopma sonucu olusan insulin depo vezikiillerinde devam eder.

7) Insiilin parsiyel ekzositozla salgilanirken onunla birlikte ekimolar miktarda C peptit
de salgilanir (59).

Insiilin direnci, insiilin iiretiminden reseptdrlerine baglanmasma ve daha sonra
postreseptor olaylara kadar herhangi bir asamada goriilebilir (60).

Insiilin direncinin sebepleri;

1) Beta hiicrelerinden anormal yap1 ve fonksiyonda hormon tiretimi:
a) Anormal insiilin molekiili(61).
b) Proinsiilin insiilin doniisiim bozuklugu (6r: ailesel hiperproinsulinemi)
2) Insiilin antagonistleri:
a) Kontregulatuar hormon seviyelerinde artis; growth hormon, kortizol, glukagon,

katekolaminler.



b) Sitokinler: TNF alfa’nin obezite ve diabetes mellitusta goérulen insulin direncinde rol
aldig1 dusunulmekte(62,63).

c) Serbest yag asitleri: Periferik insiilin kullanimini1 bozar ve obezite, Tip 2 DM’da
hepatik insulin duyarsizligini arttirirlar.

d) Anti-insulin antikorlari: Devamli insiilin tedavisi alan hastalarda goriiliir

e) Anti-insulin reseptdr antikorlari: Dolasimdaki antikorlar insiilin reseptorlerine
baglanarak etkilerini bloke ederler; Ya da nadiren etkisini taklit ederek hipoglisemiye neden
olurlar (64,65).
3) Hedef hiicre defektleri:

a) Insiilin reseptor defektleri

b) Post-reseptor defektleri: Kinaz aktivitesi gibi insiilinin transmembrandz sinyal
fonksiyonundaki  anormallikleri kapsar. Bu defekt insiilin diizeyi arttirilarak
diizeltilemez(66,67).

¢) Insiilin reseptédr fonksiyonlarinda bozukluklarm insiilin direnci olusturdugu durumlar:
Obezite, Tip 2 DM , diyabetik ketoasidoz, akromegali, glukokortikoid fazlaligi, iiremi,

karaciger sirozu ve viral enfeksiyonlar(68).

2.2.2.Gebelikte Insiilin Duyarhihg

Erken gebelik doneminde ozellikle zayif hastalarda maternal insiilin duyarliligi %10
kadar azalmaktadir. Buna karsilik, obez kadinlarda erken gebelikte gebelik dncesi doneme
kiyasla insiilin duyarlilik indeksinde % 15 artis saptanmistir. Gebelik ilerledik¢e periferik
insiilin duyarlihg giderek daha da azalir. Insiilin duyarlilifindaki bu azalmanin &zellikle
gebeligin son donemlerinde % 33 ile % 78 oraninda oldugu goriilmiistiir. Insiilin
duyarliligindaki bu biiyiik azalis Tip 2 DM’si olan hastalardaki oranlara benzemektedir.
Gebelikte plasenta ve fetus tarafindan insiilinden bagimsiz glikoz kullanimi, insiilin
duyarhligindaki azalmanin belirtilen diizeylerin daha da iistiinde oldugunu diistindiirmektedir
(69).



Tablo 8: Normal gebelikte erken ve ge¢ donemde meydana gelen degisiklikler

ERKEN GEBELIK GEBELIK DONEMIi
DONEMIi GEC
BAZAL METABOLIZMA
Aclik glikoz Degismez Azalir
Aclik insiilin ..
Degismez Artar
BAZAL HEPATIK
METABOLIZMA De gismez Artar
Bazal hepatik glikoz yapimi
Azalir
Hepatik instilin duyarlilig1
INSULIN METABOLIZMASI Artar Artar
» Insiilin Sekresyonu Artar Artar
1. faz insiilin sekresyonu
_ Azalir Azalir
2. faz insiilin sekresyonu
+ Insiilin Duyarlilig1

2.2.3. Gebelikte insiilin direnci

Insiilin direnci, belli bir konsantrasyondaki insiiline normalin altinda bir biyolojik yanit
alinmas1 veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi olarak
tanimlanabilir. Diger bir ifadeyle belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in
ihtiya¢ duyulan insiilin miktarinin artmasidir. in vivo ortamda, plazma insiilini belirli bir kan
sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun ¢ok iizerinde (hiperinsiilinemi) ise
insiilin direncinden bahsedilir (70).

Gebelikte insiilin direncine neden olan faktorler kesin olarak bilinmemekle birlikte
maternal dolasimda bulunan bir¢ok hormon ve sitokinin bununla iligskili oldugu
diistiniilmektedir. Gebeligin ikinci doneminde, insiilin diizeyindeki artisa ragmen glikoz
kullaniminin azalmasi bu direnci igaret etmektedir. Gebeligin birinci trimesterinde insiilin
direncini artiran hormonlar dstrojen ve progesteron hormonlaridir. Ostrojen ve progesteron
gebeligin erken doneminde korpus luteumdan salgilanir. Ilerleyen gebelik haftalarinda
progesteron liretimi ve Ostrojen sentezi plasenta tarafindan yapilmaktadir ve normal bir
gebelikte terme yaklastikca progesteron iiretimi 10 kat, Ostrojen tiretimi 30 kat artar (71). Bu
hormonlar maternal glikoz metabolizmasinin degisiminde rol alirlar. Prolaktin ve HPL
gebeligin 12. haftasindan itibaren artmaya baslar. Hormonal yapidaki bu degisiklikler sekil
1’de gosterilmektedir. Insanlarda ve hayvan modellerinde maternal hormonlar maternal

insiilin direncinin gelismesinde anahtar rol oynamaktadirlar. Buna ragmen gebeligin ilerleyen



donemlerinde ekstra insiilin {iretimine fizyolojik simirlar i¢inde kan glikoz konsantrasyonu
izin vermektedir. Normal glikoz seviyelerinde artan insiilin saliniminin nedeni {i¢ ana
mekanizma ile agiklanmaktadir.

Bunlar:

1- Artan insiilin biyosentezi

2- GSIS (glucose stimiilated insiilin secretion) duyarliliginda artis

3- B hiicre kitlesinde artig (71).
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Sekil 3: Gebelikte Hormonal Degisiklikler

TNF-a obezite, yaslanma ve sepsis gibi bircok durumda azalmis insiilin duyarlilig: ile
iligkilidir. In vitro calismalarda, adiposit ve iskelet kas hiicrelerinde TNF-o’nim insiilin
reseptorlerini down regiile ettigi gosterilmistir. Ayrica TNF-a insiilin reseptor substrat-1
(IRS-1)’in serin fosforilasyonuna yol agarak postreseptor diizeyde insiilin direncine yol
acmaktadir. Gebelik stiresince dolagimdaki TNF-a diizeylerinin insiilin duyarliligr ile ters
orantili oldugu saptanmistir. Ayrica TNF-a; leptin, kortizol, HPL, insan koryonik
gonadotropin (human chorionic gonadotropin - hCG), éstrodiol, progesteron ve prolaktin gibi
hormonlarin arasinda gebeligin baslangicindan itibaren insiilin duyarliligindaki degisimin en
onemli belirtecidir. Buna ek olarak ge¢ gebelik haftalarinda insiilin reseptor ve IRS-1 tirozin
fosforilasyonu bozulur ve serin fosforilasyonu artar (72).

Insiilin reseptdrii heterotetramerik protein yapisinda olup birbirlerine disiilfit bagiyla
bagl iki ekstraselliler o sub-iliniti ve iki transmembran B sub-iinitinden olusmaktadir.
Insiilinin reseptdriine baglanmasiyla B sub-iinitinin otofosforilasyonu olur ve trozin kinazi
aktive eder. Tirozin kinaz aktive oldugunda IRS-1, 2, 3 ve 4 ve hiicre i¢i sinyal iletiminden

sorumlu bir¢ok proteini etkilemektedir. IRS ve shc reseptorlerinin aktivasyonu hiicre



icerisinde insiilin sinyalizasyonunda ilk basamagi olusturur. Insiilinin metabolik ve
antiapopitotik etkilerine sinyal yolagindaki IRS proteinleri, fosfotidilinozitol-3 kinaz (PI-3
kinaz), protein kinaz B (Akt), molekiiler target of rapamycin (mTOR) ve p70 S6 kinaz
aracilik etmektedir. PI-3 kinaz; fosfotidilinozitol trifosfat (PIP-3) olusumundan sorumlu klas
la 3-kinaz grubuna ait olan heterodimerik bir enzimdir. Birbirine sikica bagl regiilator alt
tinite P85 ve katalitik alt iinite P110’dan olugmaktadir. PIP-3 ise Akt ve atipik protein kinaz C
(aPKC)’yi aktive ederek glikoz tastyici protein-4 (GLUT4)’iin hiicre zarina translokasyonuna
neden olur. Insiilin direncinden postreseptdr diizeyde meydana gelen iki mekanizma sorumlu
tutulmaktadir. 1- Inflamatuar sitokinler serin kinazlari aktive ederek IRS-1’in serin
fosforilasyonunu arttirmakta ve insiilin sinyal iletimini bozarak GLUT4’{in translokasyonunu
azaltmakta ve sonugta insiilin direnci gelisimine yol agmaktadir. 2- PI-3 kinazin altiiniteleri
arasindaki dengesizlik ve P850’imn agir1 iiretimi insiilin direncinden sorumlu diger bir

mekanizmadir (73).
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Sekil 4: iskelet kasinda insiilin sinyal yolag: (35) ADP: adenozin difosfat; ATP: adenizin trifosfat; P:
fosforilasyon; 1RS-1/2: insiilin reseptor subsrat- 1/2; PI-3 kinaz: fosfotidilinozitol 3-kinaz; PIP3:
fofotidilinozitol (3,4,5) trifosfat; PDK1/2: Phosphoinositide Dependent Protein Kinase-1 ve 2; Akt: serin/treonin
kinaz; aPKC: atipik protein kinaz C; p85: PI 3-kinazin regulatuar subiiniti; p110: PI 3kinazin katalitik subiiniiti.

Gebelikteki en gii¢lii insiilin antagonisti hormon hPL dir. Anne dolagimindaki hPL
seviyesi fetus ve plasenta agirlig: ile iliskilidir. Diizeyi gebeligin onuncu haftasindan itibaren
yilikselmeye baslar ve gebeligin son dort haftasinda plato ¢izene kadar devamli olarak artar.
Lipolizi uyarip dolasimdaki serbest yag asitlerini yiikseltir; bdylece periferik insiilin

direncinde artis olur. Ayrica pankreas 3 hiicrelerinde insiilin iiretimini uyarip annede insiilin



salinimmin iki-ii¢ kat artmasina sebep olmaktadir. Gebeligin son trimesterinde hormona
duyarli lipazlardaki aktivite artisindan daha ¢ok HPL sorumlu tutulmaktadir. Bu dénemde
hPL diizeyi ile beraber artan serbest yag asitlerinin dogumdan hemen sonra yine HPL ile
baglantili diisiisi, lipoliz ile HPL arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (74).

Ikinci trimesterda diger bir insiilin direncine sebep olan hormon insan plasental biiyiime
hormonu (human placental growth hormone - hPGH)’dur. Yirminci gebelik haftasindan
itibaren maternal dolasimda hipofizer bliylime hormonunun yerini neredeyse tamamen alir.
Progesteron, HPL, TNF-a ile birlikte gebeligin ikinci ve iliglincii trimesterinde insiilin
direncini arttirirlar, fetusa yeterli besin desteginin saglanmasmna yol agcarlar. Insiilin
direncinden sorumlu olan HPL, progesteron, biiylime hormonu , kortizol ve prolaktin, insiilin

duyarli hiicrelerin glikoz alimini bozarak etki gosterirler (75,76).

Tablo 9: Erken gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (anabolik donem)

Hormonal degisiklik | Etki mekanizmasi Metabolik degisiklik

Glikojen depolari artar

Ostrojen ve B hiicre hiperplazisi Karaciger glikoz olusumu azalir

Progesteron artar Insiilin salinimi artar Periferik glikoz kullanimi artar

Aclik plazma glikozu azalir

Tablo 10: Geg gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (katabolik dénem)

Hormonal degisiklik

Etki mekanizmasi

Metabolik degisiklik

hPL ve hPGH artar

Instilin direnci artar
Insiilin salinimi artar
Diyabetojenik glikoz

toleransi

Lipoliz artar

Serbest yag asitleri artar

PRL artar

Instilin direnci artar

Fetusun glikoz ve amino

asit kullanimi artar.

Bagli ve serbest kortizol

artar

Karacigerde glikojen
depolar azalir. Karacigerde

glikoz olusumu artar

Fetusun glikoz kullanimi1

artar.




2.3. GESTASYONEL DIYABET PATOFIiZYOLOJI

Normal kosullarda yeterli insiilin salgilayabilen; ama gebeligin artan insiilin direncini
karsilayamayan kadinlarda gestasyonel diyabet gelisir [77]. GDM bir hiperglisemi seklidir.
Genel olarak, normal glukoz dengesinin saglanmasinda doku gereksinimlerini karsilayacak
insiilin arzinin uyumsuz olmasindan kaynaklanir. Calismalar gosteriyor ki 6zellikle gebeligin
son evresinde insiilin gereksinimi giderek artmakta ve bu normal ve GDM’lu gebelerde ¢ok
da farkli olmamakta, ancak farki yaratan GDM 'lu gebelerde hem besinlere insiilin yanitinin,
hem de dokularin insiiline yanit1 daha az olmasidir . Bunun muhtemel nedeni de beta hiicre
disfonksiyonu olabilir. Gebeligin disinda, beta hiicre disfonksiyonunu agiklayan {i¢ temel
yaklagim bulunmaktadir : 1) Otoimmiin , 2) Monogenik , 3) insiilin direnci zemininde olan
beta- hiicre disfonksiyonu. GDM 'daki beta hiicre disfonksiyonunun bu ii¢ sekilde de
olabilecegine dair kanitlar mevcuttur.

GDM' 1i gebelelerin ¢cogunlugunda siiregelen insiilin direncinin ortam hazirladigi bir
beta hiicre disfonksiyonu bulunmaktadir. Gebeligin kendisi ¢evre dokularda insiilin direnci
yaratan bir durum oldugundan ¢evre dokulardaki bu fizyolojik insiilin direnci GDM'li
gebelerde daha da abartili gerceklesmektedir. Bu da zemindeki siiregelen insiilin direncini
arttiran bir etki gosterir. Sonug¢ olarak GDM'li gebelerde normal gebelere kiyasla daha yiiksek
insiilin direnci mevcuttur. Son {i¢ ayda dokularin insiilin duyarliligindaki degisimler ¢cok fazla
degildir.

GDM'li kadinlarda insiilinin glukoz kullanimim1 uyarmasima abartili bir direng so6z
konusudur. Dogumdan sonra bu edinilmis insiilin direnci azalir. Ancak yine de normal
kadinlara gore biraz, daha yliksek seviyede kalir. Bu kadinlarda dogum sonrasi kronik insiilin
direnci olugabilir (77). Bu nedenle gestasyonel diyabet tanisi alan hastalarin dogum sonrasi
takip edilmeleri 6nem tasir. Leptin, TNF-alfa, C-Reaktif Protein gebelikte karbonhidrat

metabolizmasinda insiilin direnci lizerinde etkili diger mediyatorlerdir (78,79,80).



2.3.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus’da Insiilin Direnci

2.3.1.1 Adipositokinler

Onceleri adipoz doku hiicrelerinin aglik veya starvasyonda yag asitleri ile gliseol salan inert
depo hiicreleri oldugu diisiiniilmekteydi.Ancak yakin zamanda adipoz dokunun beyin dahil
bir¢ok organ ve dokuya erisen 6nemli peptid hormonlar1 ,sitokinleri ,vazoaktif maddeleri ve
kompleman faktorlerini salgilayan bir endokrin organ oldugu ortaya kondu .TNF-
alfa,adiponektin ,leptin ,resistin ,apelin ,IL-6 bunlardan bazilaridir.(81).Gebelikte maternal
yag dokudan salmman bu adipositokinlerin insulin direnci siirecine belirgin etki gosterdigi

ortaya konmustur.

Leptin

Leptin ilk olarak insiilin direncini azaltan bir antiobezite molekiili olarak
kesfedilmistir(82). Serum Leptin diizeyi; obezite gibi yag dokunun artis gosterdigi durumlarda
artmaktadir. Ancak obezite ile birlikte leptin reseptorlerinde sinyal defektinin ortaya ¢iktigi ve
molekiiliin antiobezite faktorii olarak fonksiyon gostermedigi saptanmistir(83). Leptin 1997
yilinda plasentada da kesfedilmistir. Saglikli gebelere gore obez GDM’lilerde daha yiiksek
oranda bulundugu gozlemlenmistir. Gabelikte artan leptin molekiiliiniin annenin artan yag
dokusundan ziyade daha c¢ok plasental sekresyonla alakali oldugu, dogum sonrasi
diizeylerindeki 4belirgin azalmanin goriilmesi ile anlagilmistir(83). Leptinin GDM’lilerde
saglikli gebelere gore daha yiiksek oranda bulunmasi hastaligin patagonezi ile

iliskilendirilmistir.(83)

Adiponektin

Direkt ve indirekt insulin duyarliligini artririci etkisi vardir.Karacigerde glukoneogenez
ile saglanan endojen glukoz iretimini engelleyici etkisi yaninda doku trigliseridlerini
azaltarak insulin duyarliligin1 dolayli yoldan arttirici etkisi de vardir.(84 ).GDM ° li hastalarda
insulin direncinin en belirginlestigi donem olan 3.trimester de miktarinin azalmasi insulin

direnci siirecine katki saglar (84).



Tnf-Alfa

Tnf-Alfanin gebelikte insulin direncinin belirlenmesinde 6nemli bir prediktdr oldugu 2001
senesinde Kirwan ve arkadaslari tarafindan dokiimante edilmistir. Tnf-Alfa IRS (insulin
reseptOr substrat ) molekiilleri iizerinden post reseptor diieyde insulin sinyalini bloklayarak

insulin direnci ortaya ¢ikarmaktadir.(84 ).

Resistin

Resistin 12,5 kDa agirhiginda sisteinden zengin bir adipokindir. Obezite ve Tip 2 DM ile
baglantili bir hormondur, periferik sinyal molekiilii olan yeni bir polipeptit olarak
taninmaktadir (85). Resistinin glikoz metabolizmasina etkili insiilin antogonisti gibi g¢alisan
hormon olarak gérev yaptig1 sanilmaktadir. insanlarda resistinin hiicresel diizeyde iki nemli
etkisi oldugu; birincisinin direkt olarak insan yag hiicresinde farklilagmay1 engelleyerek
obezite ile beraber DM gelisimine katkida bulundugu, digerinin ise abdominal deri alt1 yag
dokusunda resistin mRNA diizeyinin yliksekligine bagli olarak insiilin direncine yol actig1
iddia edilmektedir. Ancak Tip 2 DM ve insiilin direnci lizerine etkileri tartismalidir (85).
Yapilan bir calismada serum resistin seviyesi ile insiilin direnci arasinda korelasyon olmadig1
gosterilmistir (86). Resistin insan plasentasindan da salgilanir ve gebelik ilerledikce
serumdaki miktar1 artar, liglincii trimesterde en yiiksek seviyeye ulasir (87). Artmis resistin
seviyelerinin, ge¢ gebelik doneminde ortaya ¢ikan azalmis insiilin duyarliligt ile iliskili
oldugu ve fetiis gelisimini kontrol ettigi diistiniiliir. Bu nedenle gebelik boyunca insiilin
direncinde rol oynadigi disiiniilmektedir (88). Bununla beraber GDM’de ve postpartum
donemde serum resistin seviyelerindeki degisim net olarak anlasilamamistir.  Yapilan
caligmalarda ikinci ve lgiincii trimesterde serum resistin seviyelerinin GDM’de normal
gebelere oranla daha yiliksek oldugu bulunmus ve GDM’de dogum oncesi anlamli olarak
yiiksek olan serum resistin seviyelerinin dogumdan sonra diistiigii izlenirken bazi
caligmalarda da dogum sonrasi da yiiksek bulunmustur (89,90). Sonu¢ olarak resistin ile

obezite, insiilin direnci, diyabet gibi durumlar arasinda kesin bir iliski ortaya konmus degildir.

AFABP (Adipocyte Fatty Acid Binding Protein)

Yag asidi baglayict proteinler doymus ve doymamis uzun zincirli yag asitleri,
eikosanoidler ve diger lipidleri yliksek afinite ile geri doniisiimlii olarak baglayan sitoplazmik
proteinlerdir. Hem hiicre i¢i lipid baglayici proteinler hem de lipocalinlerin (Retinol Baglayici

Protein gibi) insiilin direnci ile iliskili olduklar1 bilinmektedir (91). Dokuz adet doku spesifik



sitoplazmik yag asidi baglayic1 protein (FABP) tanimlanmistir . AFABP, hiicre ici lipid
baglayici protein ailesine ait yaklasik 15-kDa agirliginda bir adipokindir. FABP4 olarak da
bilinen AFABP daha baskin olarak yag dokusundan ve makrofajlardan salinmaktadir. AFABP
matiir yag dokusunda predominant sitozolik bir proteindir ve total hiicresel proteinin yaklasik
% 6’s1m1 olusturmaktadir (92). Bu protein sistemik insiilin duyarliliginda ve yag ve glikoz
metabolizmasinda 6nemli diizenleyici rol oynamaktadir ~ AFABP serum seviyeleri zayif
kisilerle karsilastirildiginda obezlerde 6nemli derecede yliksek saptanmis, bel cevresi, kan
basinci ve insiilin direnciyle pozitif iligkili oldugu gosterilmistir. Bes y 1 llik bir izlem
caligmasinda; yiiksek diizeyde saptanan baslangic AFABP seviyelerinin metabolik sendrom
gelismesinde bagimsiz bir ongoriicii risk faktorii oldugu tespit edilmistir Benzer olarak
baseline AFABP konsantrasyon seviyelerinin obesite, insiilin direnci ve glisemik indeksten
bagimsiz olarak tip 2 DM’yi 0ngorebildigi saptanmistir . Bu calismalar AFABP seviyesinin
metabolik ve kardiyovaskiiler hastalik gelisme riski a¢isindan merkezi role sahip olabilecegini
gostermektedir. Apolipoprotein E’nin ve AFABP’nin olmadig: farelerle yapilan ¢alismalarda
ateroskleroza karsi koruyucu bir etkinin oldugu saptanmis. Daha dnce yapilan ¢aligmalarda
AFABP’den yoksun olan farelerde hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve insiilin direncinin ortaya
cikisina karst koruyucu bir etki gosterilmistir (93,94). Makraofajlarda AFABP’nin,
ateroskleroziste inflamatuar aktivite ve kolesterol trafigi olmak iizere iki onemli islevin
diizenleyicisi oldugu saptanmaistir.

GDM’li gebelerde dogum sonrasi karbonhidrat intoleranst genel olarak h 1 zla diizelme
gosterse de bu kisilerin ilerleyen siirecte tip 2 DM geligsmesi bakimindan biiyiik risk tagidiklar
bilinmektedir. GDM’1i hastalarda son yillarda adipokinlerle ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmakla
birlikte AFABP bu adipokinler arasinda yeni bir marker olarak giindeme gelmektedir. GDM
ile ilgili kisitli sayida yayin olmakla birlikte yapilan yeni ¢aligmalar gostermistir ki; normal

kontrollerle kiyaslandiginda GDM’de serum AFABP diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (95).

2.3.1.2 Gebelikte Etkili Hormonlar

Plasental Hormonlar

Human Plasental Laktojen (HPL )

Human Chorionic Somatomammotropin (HCS)



Plasentadan salgilanan ve doguma kadar siirekli bir artis gésteren bu hormonun diizeyi
plasenta kitlesi ile dogrudani iliskilidir. In vitro ¢alismalarda lipolitik etkileri oldugu
gosterilen hPL, insulin duyarliligini azaltmaktadir. Son ii¢ ayda gozlenen hormona duyarl
lipazlardaki aktivite artisindan 6n olanda hPL sorumlu tutulmaktadir. Bu dénemde hPL
diizeyi ile beraber artan serbest yag asitlerinin dogumdan hemen sonra yine hPL ile baglantili

diisiist, lipoliz ile hPL arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (96).

Human Plasental Growth Hormon (PGH)

PGH plasentanin sinsityotrafoblastik hiicrelerinden salinir. PGH gebelikteki insulin direncinin
onemli bir regiilatorii olarak goziikmekte ve plasental yataktaki parakrin etkileri ile fetiis i¢in
gereklivbesin maddelerinin transportunu regiile ederek fetal biiylime ve gelismede diizenleyici
gorev yapmaktadir. PGH ‘un gebelik siiresince annede glukoneogenez ,lipoliz ve
anabolizmay1 uyardig1 bilinmektedir.Maternal IGF-1 diizeylerini arttirarak bu etkisini agiga
cikarir. (97 ).Growth hormonun etkileri direkt yada IGF-1 aracilikli oldugu i¢in bu ikili etki
mekanizmasi sonucu bazen insulin agonisti olarak bazen de insulin antogonisti olarak
fonksiyon gorebilmektedir.IGF-1 aracilikli anabolizan etkileri insulin agonisti seklinde ,IGF-1
araciliksiz lipolitik ve hiperglisemik etkileri de insulin antagonisti seklinde ortaya
cikabilmektedir.Gebelik siirecinde de hipofizer GH yerini alan plasental GH bu dual etkiyi
gosterebilmektedir.(97 ).Birinci trimesterde anabolizan insulin agonisti etkisi daha belirgin

iken, 2. ve 3.Trimestera dogru insulin antagonisti etkisi daha baskinlik kazanir.

(")stroj en ve Progesteron

Gebeligin devami i¢in gerekli olan progesteron esas olarak plasentadan, daha az
miktarlarda ise korpus luteumdan salgilanmaktadir. Plazma diizeyi 4.-13. haftalar arasinda
sabit kalirken, ikinci {i¢ aydan itibaren doguma kadar siirekli bir artis gostermektedir (97).
Ostrojen de benzer sekilde, 9. haftadan itibaren doguma kadar artan miktarlarda plasentadan
salgilanmaktadir. Salgilanan 6strojenin % 80-95'in1 6zellikle gebeligin  ge¢ donemlerinde
Ostriol olusturmaktadir. Bu iki hormonun karbonhidrat metabolizmasi lizerine etkileri zit
yonlerde gelismektedir. Ostrojen kas dokusunda insiilinin etkisini artirmakta ve karbonhidrat
toleransini diizeltici rol oynamaktadir. Yag hiicrelerinde insiilinin reseptdrleri ile etkilesimi de
yine Ostrojen tarafindan arttirilmaktadir. Progestoren ise insiilin duyarliligini azaltmakta ve
glukoz intoleransina yol acabilmektedir. Her iki hormon birlikte verildiginde goézlenen
ketonemi, trigliseridemi, serbest yag asitleri artis1 ve hipoalaninemi, her biri tek tek

verildiginde ortaya c¢ikmamistir.  Pankreasta ostrojen ve progesterona 0zgii pankreas



reseptorlerinin yer aldigi belirlenmistir ve etkilerinin belki de bu reseptorler iizerinden

gerceklestigi diistiniilmektedir (98).

Koriyonik gonadotropin (hCG):

Ilk ii¢ ayda baslangi¢ diizeyinin 300 kati artan hCG, 10. haftada zirveye ulasmakta ve
miada kadar daha az bir hizda da olsa artis1 stirmektedir. Metabolik etkileri tam olarak
bilinmemekle beraber korpus Iluteumdan progesteron salinimini artirdigi, steroid
onciillerinden pregnolonon ve progesteron olusumunu hizlandirdig1 bilinmekte, karbonhidrat

intoleransina yol agici etkisinin 6n planda progesteron lizerinden gercgeklestigi diistiniilmedir
(99).

Glukagon:

Normal bir gebelikte aglik plazma glukagonunda 6zellikle son ii¢ aya dogru bir artis
gozlenmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde ise giukagon diizeyleri ya hig
degismemekte ya da son donemde hafif bir artis gostermektedir. Her iki grupta da ayni
zamanda aglik insiilin diizeyinin de yiiksek olmasi nedeni ile insiilin glukagon orani
artmaktadir. Gebelik sirasinda glukagon salgisinin hiperglisemi ile baskilanmasinda artmis bir
duyarlilik mevcuttur. Biitiin bu degisikliklerin diyabete egilim yaratan bir rol oynamadigi,
ancak anabolizma ve insiilin salgilanmasindaki artisin = bir  sonucu olarak  gelistigi

diistiniilmektedir (100).

Prolaktin ve GH (Biiyiime hormonu):

On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden salgilanan prolaktin  doguma kadar siirekli
artmaktadir. Gebe olmayan hiperprolaktinemisi olan kadinlarda glukoz intolaransi,
hiperinsiilinemi ve hipoglukagonemi gozlenmesi bu hormonun gebelikteki diyabete
egilim yaratan hormonlar arasinda sayilmasimi saglamistir. GH diizeylerinde gebelikte ilgili
bir artis olmamast ve hatta ilk ii¢ aydan itibaren gebe olmayanlara gore daha distlik
diizeylerde seyretmesi, bu hormonu glukoz metabolizmasimi pek fazla etkilemedigini

diistindiirmektedir.

Kortizol:
Gebelik siiresince anne kortizoli siirekli bir artis gdstermekte ancak giin icerisindeki
ritmi Onemli Olgiilerde degismemektedir. Farmakokinetik arastirmalar kortizol yarilanma

omriinde uzama oldugunu ve atiliminin yavagladigini gostermekte ve bu faktorler serbest



kortizol artisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica Ostrojen artisinin sonucu olarak ozellikle
son ii¢ ayda gozlenen yiiksek transkortin (kortizol baglayict protein) diizeyleri de plazmada
bagl kortizol diizeyini arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde insiilin reseptdr etkilesimini azalman
kortizol, insiilin karsit1 bir hormondur ve glukoz intoleransina yol agmaktadir (101).

Plasental ve plasenta dis1 salgilanan biitin bu hormonlar gebeligin degisen
doénemlerinde farkl etkiler gdstermektedir. 1k ii¢ ayda progesteron ve hCG' nin ikileri baskin
iken, hPL aktivitesi giderek artmaktadir. Sonug olarak ise son {i¢ ayda tepe diizeyine ulasan
bir insiilin direnci olugsmaktadir. Nedeni ne olursa olsun gelisen insiilin direnci diyabete egilim
yaratmaktadir. Eger anne pankreasi artan insiilin gereksinimini karsilagabilecek rezerve sahip
degilse gestasyonel diyabet gelismektedir. Gebelik 6ncesinde tan1 koyulmus bir diyabet varsa
insiilin ihtiyact 1,5- 3 kat artmaktadir.(102,103,104).

2.4 . GESTASYONEL DIiYABET’IN ANNE VE FETUSTA YARATTIGI
KOMPLIKASYONLAR

Diyabetik gebeliklerin maternal ve perinatal morbidite ve mortalitesi, saglikli
gebeliklere gore daha yiiksektir (105). Gebelikteki ortalama kan glukoz seviyesi ile perinatal
morbidite ve mortalite arasinda dogrudan iligki vardir. Diyabette perinatal risk artigina
dogrudan sebep olan; annedeki plazma glukoz seviyesidir (106). Perinatal olumsuz etkilerin
diger belirleyicileri ise hastaligin baslangici, siiresi ve damar komplikasyonlarmin varhigidir.
Plazma glukoz seviyelerinin kontrol altina alinmasiyla bir¢ok mortalite ve morbidite sebebi de
azalir. 2008 HAPO c¢alismas: verilerine gore asagida bahsedilen komplikasyonlarin biiyiik
¢ogunlugunun kontrol edilemeyen plazma glukoz diizeyleri ve HBALC degerleri ile orantili
olarak arttig1 tespit edilmistir . Annede artan glukoz, fetusa gegerek fetal hiperglisemiye ve
fetal adrenalden artmuis insiilin salgisina yol acar. Bu durum ise makrozomiye neden olmasinin
yani sira tip 2 alveol hiicrelerinin siirfaktan yapimini engelleyerek respiratuvar distres
sendromu (RDS) riski gibi risklerin artisina neden olur . Diyabetik annelerin bebeklerinde
ayrica diyabetin siddeti ile orantili olarak fetus karacigerinde glikojen ve trigliserid depolanir.
Bu da gelecekteki yasaminda ¢ocugu metabolik bozukluga iten 6nemli bir faktordiir .

Hipoglisemi/ Ketoasidoz: Ozellikle ilk trimesterdeki hiperemezis sonucu azalmis
kalori alimi neticesinde gelisen ketoasidoz tablosu olduk¢a ciddi, fetal kayip, maternal

mortalite ve diyabetik malformasyon ile iliskili bir komplikasyondur (108).



Hiperglisemi: Gebeligin ikinci yarisinda artan insiilin rezistanst nedeniyle gelisir.
Dogum sonrast diyabetojenik hormonlarin kaynagi olan plasentanin atilmasiyla insiilin
ihtiyaci hizla azalir (108).

Enfeksiyonlar: Diyabetik hastalarda en sik goriilen enfeksiyonlar candida
vulvovajinitleri, iiriner enfeksiyonlar ve puerperal enfeksiyonlardir. Saglikli gebeliklerde de
olabilen glukoziirinin GDM’de daha da artmasi ve idrar retansiyonu olmasi bakteri
kolonizasyonu i¢in uygun besiyeri saglayacagindan asemptomatik de olsa bakteriiiri saptanan
biitiin GDM tanili hastalar tedavi edilmelidir (108).

Hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi: Hiperglisemisi olan hastalarda saglikli
kadinlara gore preeklempsi gelisme riski 2-3 kat daha fazladir. Son yillarda kan glukoz diizeyi
ile preklampsinin siddeti arasinda baglanti kuran yayinlar mevcuttur (109). Bu durum,
gestasyonel diyabetik gebe kadinlarin anormal fonksiyon goren endotelinin; artmis
anjiyotensin-2 ve vazopressin diizeylerini antagonize edecek kadar prostosiklin
salgilayamamasi nedenlidir. Normotansif gestasyonel diyabetik kadinlara gore perinatal
mortalitede yaklagik 20 kat artig vardir (110).

Erken gebelik kayiplarv/konjenital malformasyonlar: Erken gebelik kayiplar
oranlart saglikli gebelere oranla 2 kat fazladir (111). Genel populasyonda %1-2 siklikta
goriilen konjenital anomaliler (bu hastalarda en sik goriilen anomali olan kardiyak septal
defekt ve kontrol altinda olmayan diyabete 0zgii kaudal regresyon, situs invertus, SSS
defektleri, anensefali, ¢ift iireter, tek umblikal arter vb...) PGDM kadinlarin bebeklerinde,
normoglisemik kadinlarin bebeklerine gore 4-8 kat daha fazladir (111).

Polihidroamnios: Diyabetik gebelerde sikligi %6-31 oraninda degisir. Etiyolojisi kesin
olmasa da fetal hipergliseminin fetal poliliriye neden olmasi ve amniotik sivida glukoz
konsantrasyonun artmas ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (112).

Erken dogum: Tip2 asikar diyabet, erken dogum i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu
hastalarda, preterm eylem gelistiginde tedavide hiperglisemi, hiperinsiilinemi gibi yan etkileri
olan beta-mimetik ajanlar yerine kalsiyum kanal blokerleri ve magnezyum siilfat kullanilir.
Akciger matiirasyonu amaciyla glukokortikoid uygulanirken glukokortikoide bagli 48-72 saat
hiperglisemi olabilecegi, akcigerleri hali hazirda matiir olan bebeklere verilmesi halinde ise
anne ve fetusu gereksiz metabolik yiike sokabilecegi akilda tutulmalidir (113).

Makrozomi: Diyabetik anne bebeklerinde, saglikli anne bebeklerine gére makrozomi
iic kat daha siktir. Diyabetik anne bebeklerinde insidanst %16-29 arasinda degismektedir
(114). Makrozomi gelisimindeki ana sebep maternal hiperglisemi neticesinde gelisen fetal

hiperinstilinemidir. Fetusta insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag dokusu, kas dokusu,



kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. insiilin bagiml
olmayan beyin, bobrekler ve femur boynunda ise ayni degisim goriilmez(114). Diyabetik
annelerin makrozomik bebeklerinde, LGA bebeklerden farkli olarak, iskelet sistemi asiri
gelismeden omuz ve govdede asirt yag birikimi antropometrisi(114); omuz distosisi ve
beraberinde brakiyal pleksus yaralanmasi, klavikula kirigi, operatif dogum ve neonatal
hipoglisemi riskini arttirir. Onceden iri bebek dogurmus olmak, obezite, multiparite, giin
asimi, OGTT de tek deger pozitifligi de makrozomi ile iligkilidir.

Fetal Gelisme Kisithhgi: PGDM’da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon
sonucu gelisen uteroplasental yetmezlige bagli oldugu diisiiniilmektedir (115).

In Utero Mort Fetalis: Genellikle 35. gestasyon haftasi sonrasinda gerceklesir. Siklikla
preeklempsi, ketoasidoz, fetal malformasyon varligi, diyabetin siiresi ve insiilin ihtiyaci gibi
parameterlerden bagimsiz olarak gerceklesir. Uteroplasental yetmezlik, hemoglobinin oksijen
affinitesinin asit-baz degisimlerinden etkilenmesi veya hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
sonucu gergeklesen fetal hipermetabolik durumun sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir (116).

Dogum Yaralanmalari: Omuz takilmasi ve brakiyal pleksus yaralanmalar1 diyabetik
anne bebeklerinde, normal populasyondaki %0.3liikk siklik oranina gore 24 kat daha siktir.
4000 gr iistiinde insidans 10 kat artar (117).

Respiratuar Distres Sendromu: Normal gebeliklerin %99’unda 37. gestasyon
haftasina kadar fetal akciger maturasyonu tamamlanir. Bazi g¢aligmalar diyabetik anne
bebeklerinde RDS’nin 5-6 kat daha sik oldugunu savunulmakla beraber , bazi ¢alismalar bu
goriise zit olacak sekilde RDS’nin diyabetten ziyade gebelik yasi ile iliskili oldugunu
savunmuslardir (118). Insiilin, akcigerde tip 2 pnomositlerden surfaktan yapimini olumsuz
yonde etkiler. Fetal akciger maturasyonunu tespiti icin kullanilan lesitin/sfingomyelin
oraninin sensitivitesi diyabette diisiiktiir. Bu ylizden lesitin/sfingomyelin orani yerine amnion
sivisinda fosfotidilgliserol veya fosfotidilinozitol tayini daha giivenilirdir ( 119 ).

Polisitemi/hiperbiliirebinemi: Hipergliseminin kronik hipoksiye neden olmasi
neticesinde artan eritropoetinin (EPO) uyarimi ile polisitemi gelisir. Normal populasyonun iki
kat1 siklikta goriiliir. Diyabetik anne bebekleri; artmis preterm dogum oranlari ve polisitemi
nedeniyle dogum sonrasi daha sik hiperbiliirebinemi gelisme riskiyle kars1 karsiyadirlar .

Hipokalsemi/hipomagnezemi: Diyabetiklerde 2 kat daha siktir

Hipertrofi Kardiyomyopati: Ozellikle kontrol altina almamayan diyabetik anne
bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde goriiliir. Yiiksek fetal insiilinin, miyokard dokusunda
yag ve glikojen depolanmasina sebep olmasiyla septal hipertrofi gelistigi diisiiniilmektedir.

Dogum sonrasi alt1 ayda diizelir .



Diyabetik Retinopati: Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik
retinopati, 24-64 yas arasinda gerceklesen korliigiin en Onemli nedenidir. Prolaktin
hiperglisemi ve proteiniiri diyabetik retinopati ile iliskili bulunmustur .

Diyabetik Nefropati: Diyabet, Birlesmis Devletler’de son donem bobrek yetmezliginin
ana nedenidir. Hiperglisemik gebelerde, nefropatinin kronik hipertansiyonla birlikteligi
nedeniyle preeklampsi riski %60’lara ¢ikar. Mikroalbliminiiri idrardaki protein miktarinin 30-
300 mg/giin arasinda olmasi olarak tanimlanir ve nefropati (300 mg/giin iizerinde proteiniiri)
ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken bulgusudur (120). Nefropatinin gebelik {izerine
olumsuz etkileri bilinmesine ragmen gebeligin nefropatiyi hizlandirmadigi disiiniilmektedir .
Onceki gebeliklerinde GDM &ykiisii olan hastalar, GDM &ykiisii olmayan kadinlara gore
hayatlarinin sonraki doneminde daha fazla yiiksek sistolik kan basincina sahip olma riskine
sahiptir (121).

Serebrovaskiiler Olay: Diyabetik bireylerde serebrovaskiiler hastaliklar daha sik ve
daha agir seyreder. Diyabette trombosit agregasyonu artmistir ve karacigerden artmis
fibrinojen yapimi tromboz riskinin artisgina neden olabilir, plazma viskozitesi yiikselir,
eritrosit agregasyonu artarak mikrosirkiilasyon gii¢lesebilir.

Periferik arter hastahigi: Hiperglisemi diyabetin en 6nemli sorunu olan sinir ve damar
hasart olusumunu hizlandirarak ateroskleroz gelisimine yol agar. Ayrica hiperglisemi
sonucunda proteinler, enzimatik olmayan yoldan glukolize olurlar ve bu {irlinlerden bir tanesi
de glukolize hemoglobindir. Bu glukolize hemoglobinin oksijen tasima islevi bozulur ve
kapiller diizeyde doku hipoksisi gelisir. Ayrica hiperglisemi, kanda trombositlerin adhezyon
ve agregasyonunu arttirir, kapiller alanda endotel hiicrelerine trombositlerin yapisarak kapiller
trombiis olusumunu kolaylastirir. Ayrica karacigerden artmis fibrinojen yapimi da tromboz

riskini arttirir. Plazma viskozitesi artar (122 ).

2.5 DIYABETIN KARDiYOVASKULER SiSTEME ETKILERI
2.5.1 Diyabet ve Ateroskleroz

Diyabetli hastalar ateroskleroz ve koroner arter hastaliginin artmis prevalansina sahiptir.

Diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve bu risk beraberindeki



dislipidemilerle daha da artar (123). Diyabetik hastalarda trigliseridlerin artmasi ve HDL
kolesteroliiniin azalmasi aterosklerozu hizlandirir (124). Diabetes mellituslu hastalar
nondiyabetiklere gore akut koroner sendrom ve MI sonrasi daha fazla mortalite ve
morbiditeye maruz kalirlar. Ayrica DM ateroskleroz gelisimini uyarmakta ve gelismekte olan
aterosklerozu ise hizlandirmaktadir. Bu da aterosklerozun diyabete yiiksek oranda eslik
etmesini ve O0lim nedenlerinin en onemli kaynagi olmasini agiklamaktadir. Koroner arter
hastaligi, serebrovaskiiler hastalik ve periferik damar hastalifi gibi aterosklerotik
komplikasyonlar diyabet hastalarinda en sik mortalite ve morbidite nedenidir. Diyabet
hastalarinda bu komplikasyonlarin riski, nondiyabetiklere gore 2—5 kat daha yiiksektir.
Aterosklerozda rol oynayan diyabete 6zgii diger faktorler arasinda fibrinojen diizeylerinde
artig, trombosit agregasyonunda tetiklenme, tromboksan {iiretiminde artig, protein ve
lipoprotein glukozillenmesi sayilabilir. Ister anormal glukoz toleransi, ister aglik
hiperglisemisi, isterse de belirgin diyabet biciminde ortaya ¢iksin, bozulmus glukoz toleransi
kardiyovaskiiler olaylar gelisebileceginin habercisidir. Tip 2 DM’ li hastalarda sik1 glukoz
kontrolii, retinopati ve nefropatiden korunma i¢in 6nemli olmasina ragmen kardiyovaskiiler
hastalik insidansiyla iliskisi zayiftir. Diyabetiklerde aterosklerotik kalp ve damar hastaliklar
ile hipertansiyon birlikteligi yliksek oranda goriiliir. Bu oran diyabetin siiresi, diyabetin
kontroliindeki basar1 diizeyi ve genetik faktorlerle degismesine ragmen % 70’lere kadar
yiikselebilmektedir. Diyabetiklerde kan glukoz diizeyinin kontroliiniin, ateroskleroz gelisimini
onlemede yetersiz olmasi1 aterosklerozun multifaktdryel dogasi ve hipergliseminin bu
faktorlerden sadece bir tanesi olmasiyla agiklanmaya ¢alisilmaktadir. Eger hipertansiyon veya
hiperkolesterolemi gibi ek risk faktorleri varsa koroner arter hastalifi riski diyabeti
olmayanlara gore katlanarak artmaktadir (124). Glisemik kontrolin kardiyovaskiiler
komplikasyonlar1 azaltamamasinin bir diger onemli nedeni ise aterosklerozun prediyabetik
donemde baglamis olmasidir. Norhommar ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada koroner
yogun bakima akut koroner sendrom tanisi ile yatirilan ve dnceden diyabet tanisi olmayan
hastalarin % 31’ine yeni DM tanis1 ve % 35’ine bozulmus glukoz toleransi tanis1 konmustur
(125). Sonugta aterosklerotik siire¢ prediyabetik donemden itibaren hizlanmaktadir. Daha da
onemlisi sadece kotii takipli hiperglisemik seyreden diyabetiklerin degil, iyi takipli ve
normoglisemik diyabetiklerin de makrovaskiiler komplikasyonlardan korunamadigi ortaya
cikmaktadir.

Diyabetiklerde yapilan ileriye doniik calismalarda, hipergliseminin derecesi ile
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve genel mortalite nedenleri arasinda

dogrusal bir iliski oldugunun gosterildigi c¢alismalar vardir . Hiperglisemi, damar



disfonksiyonu, dislipidemi ve koagiilasyonu arttirarak ateroskleroz olusumuna katkida
bulunur . Diyabetik hastalarda ateroskleroz ¢ok daha erken dénemde ortaya ¢ikabilmektedir .
Tip 2 diyabet hastalarinin %75 kadar1 kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle yasamlarini
yitirmektedir. Diyabetik hastalar, miyokard enfarktiislii (MI) hastalar arasinda sayica iistiin
olmakla kalmaz aymi zamanda diyabetik olmayanlara gore prognozlari daha kotidir (126).
Diyabetin siiresi mevcut risk faktdrlerinden bagimsiz sekilde koroner kalp hastaligina bagh
mortaliteyi arttirir . Diyabetik hastalarda asemptomatik koroner hastalik insidansi ytiksektir.
Sessiz miyokardiyal iskemi orani diyabetikler i¢in %20’den fazla olarak bildirilmektedir.
Diyabet, kardiyak otonomik disfonksiyona neden olmakta ve iskemiye karsi agr1 yanitini
bozmaktadir . Cesitli calismalar, kadinlarda ve erkeklerde, semptomatik veya asemptomatik,
kronik hipergliseminin diger risk faktorlerinden (sigara, kan basinci, serum lipidleri ve
lipoproteinleri, mikroalbliminiiri, vs.) bagimsiz major bir risk faktori oldugunu
dogrulamaktadir (127). Diyabetik hastalarda aterosklerotik lezyonlar daha yaygindir ve bir¢cok
koroner arterde hastalik gelisir. 30 yas {lizerinde ve bobrek komplikasyonu gelisen
diyabetiklerde mortalite artig1 daha yiiksektir ve proteiniiri olmayan olgulardan 15 kat fazladir
. Diyabetik hastalarda agir koroner arter hastalig1 goriilmesinin nedeni aterosklerozun erken
gelismesidir. Prediyabetik hastalarda koroner arter hastaligi mortalitesi, diyabetik
olmayanlarin 2-3 kat1 artmig bulunmaktadir. Tip 2 diyabetin gelisiminden onceki prediyabetik
donemde metabolik sendromun bilesenleri olan dislipidemi, hipertansiyon, mikroalbliminiiri,
hemostatik ve inflamatuar gostergelerin arttig1 tespit edilmistir . Genis kapsaml ileriye doniik
20 calismanin meta-analizinde aclik ve 2. saat kan glukoz degerleri ile kardiyovaskiiler
hastalik ve total mortalite arasindaki iliski incelenmistir. Hipergliseminin diyabetik olmayan
hastalarda da kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini yiikselttigi gosterilmistir (128). Son yillarda
postprandiyal hipergliseminin diyabette bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gosteren kanitlar
cogalmistir. Tip 2 diyabetik hastalarda gerek glukoz yiiklemesinden sonraki
konsantrasyonlarin, gerekse postprandiyal glukoz konsantrasyonlarinin, kardiyovaskiiler
hastaliklarla aglik glukoz diizeyinden bagimsiz olarak dogrudan bir iligkisi bulundugu
goriilmiistiir . Postprandiyal glukoz degerlerinin kontrolii, diyabete bagli makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar1 geciktirebilir veya Onleyebilir. DECODE (Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) ¢aligmasinda 2. saat
postprandiyal gliseminin bozulmus aclik degerlerine oranla kardiyovaskiiler risk agisindan
daha prediktif oldugu gosterilmistir (129).

Tip 2 diyabetik hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde multifaktoriyel

yaklagim s6z konusudur. ADA sadece iyi bir glisemik kontroliin degil, ayn1 zamanda iligkili



kardiyovaskiiler risk faktorlerinin de tanimlanmasini ve agresif tedavilerini énermektedir.
Ayrica genel popiilasyona oranla lipid ve kan basinci degerlerinin kontroliinde daha siki

hedefleri 6ngérmektedir (130).

Diyabetik Makrovaskiiler Hastah@in Etyopatogenezinde Ozellikle Onemli
Olan Etkenler;
1- Kan lipid profili ve diizeyi
2- Dolasan kan elemanlarindaki degisiklikler
3- Ateroskleroz gelisiminde hizlanma
4- Endotel ve intima degisiklikleri
5

Protein-lipoprotein glikasyonu ve oksidasyonu
6- Insiilin direnci ve hiperinsiilinemi
7- Obezite.

Bu faktorlerin ¢ogu hiperglisemi ile agik bir iliski gostermezler. Hipertansiyon, sigara
kullanim1 ve lipid anormallikleri, diyabetik ve nondiyabetik hastalardaki ateroskleroz riski
tizerinde benzer rol oynamaktadir. Ateroskleroz yasamin ilk yillarinda baglayarak subklinik
olarak ilerler ve 3. dekattan sonra klinik bulgularla karsimiza ¢ikar. Lezyon klasik olarak
intimada yagl ¢izgilenme seklinde baglar, bunu yagl fibroz plak ve sonugta fibréz plak
catlamasi ve kanamasi ile trombiis ve emboliler izleyebilir. Damar liimeninin daralmasi veya
tikanmasi ile dokularda gelisen iskemi ve nekroz sonucunda belirgin klinik tablolar ortaya
cikar. Diyabetin vaskiiler inflamasyon i¢in tetikleyici oldugu ve kanda akut faz inflamatuvar
reaktanlarinin artis1 ile karakterize inflamatuvar bir hastalik oldugu bilinmektedir. Tuimor
nekroz faktor, interlokin 6 ve C reaktif protein gibi inflamasyon belirtegleri insiilin direnci ile
iliskilidir. Bunlarin 6tesinde C reaktif proteinin aterosklerotik siirecte sadece bir inflamasyon
belirteci olmadigi, adezyon molekiilleri ve doku faktorii yapimini uyarmasi, LDL-C’{in
fagositler tarafindan fagosite edilmesini kolaylagtirmast ve monosit gogiinii tetikleyerek
stirece dogrudan katildigi diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda sik goriilen abdominal
obezitedeki karin i¢i yag dokusu disiik seviyeli kronik inflamatuar durumun Snemli bir
belirleyicisidir ve buna bagli olarak bu kisilerde interldkin 6, tiimor nekroz faktor-o ve C
reaktif protein diizeyleri artmaktadir. Bu kronik inflamasyon, insiilin direnci ve obezite ile
kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda iligski oldugu goriisiinii giiglendirir. Ateroskleroz siireci
bir¢ok karmagik humoral ve hiicresel inflamatuar elementin katilimiyla gerceklesir. Makrofaj

koloni uyaric1 faktdr gibi kemoatraktanlar, interlokin gibi sitokinler, monositlere baglanan



bliylime faktorii ve hiicre yiizeyi adezyon molekiilleri araciligi ile inflamatuvar bir
ateroskleroz siirecini baslatir (131). Intimada monositler ve T lenfositleri bu inflamatuvar
cevab1 diizenleyip sonunda kopiik hiicrelerin olusumuna, intimal kalinlasma ve plak
formasyonuna neden olur. Daha sonraki sathalarda ise damar liimeninde daralma izlenir.
Bundan baska tetiklenen inflamatuar mekanizmalar hiicre dis1 matriksin temel bilesenlerinin
dagilmasina ve bunun sonucunda fibroz kilifin zayiflamasiyla birlikte plagin yirtilmaya daha
dayaniksiz hale gelmesine neden olur (132). Hiperglisemi, makrofaj matriks metalloproteinaz
(MMP) iiretimini arttirir. MMP’ nin diyabetik ateroskleroz gelisiminde makrofajlar
tetikleyerek kilit rol oynadig diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda ortaya ¢ikan oksidatif
stres sonucunda adventisyada baslayan inflamasyon ayni zamanda tunika mediaya ulasarak
atrofi ve fibroza neden olur. Bu hastalarda artmis MMP aktivitesi sonucu internal elastik
laminada bozulma goriiliir. MMP’da plak yirtilmasinin bagimsiz bir 6n belirtecidir. Diyabetik
hastalarda aterom plagi kompozisyonu da farklilik gdsterir. Makrofaj infiltrasyonu ve trombiis
olusumu bu hasta grubunda artar. Diyabetik ateroskleroz da adventisyal inflamasyon ve
vazovazorum neovaskiilarizasyonu, plak i¢i kanamaya, makrofaj aktivasyonuna ve lipid
cekirdegin genislemesine neden olarak yiiksek riskli aterosklerotik lezyonlar meydana getirir.
Diyabet ve dislipidemi birlikteligi sik goriilen, ancak 6zelligi olan bir birlikteliktir.
Diyabetik hastalarda genellikle HDL-C diizeyi azalir, LDL-C degismez ya da artar ve
trigliserid diizeyi ise artar. Diyabetli olgulardaki LDL-C oksidasyona daha duyarli ve daha
aterojenik olan kiiciikk ve yogun LDL-C’diir. Buna ek olarak hiperglisemi LDL-C ve diger
lipoproteinlerin glukozillenmesini kolaylastirarak daha kolay okside olmalarmma ve daha
aterojenik etkinlik gostermelerine yol agar. Bu 6zel dislipidemiden sorumlu olan DM’nin
metabolizmada olusturdugu bozukluklardir. Diyabetik hastalarda yag dokusundan serbest yag
asit (FFA) salgilanmasinda artig ve iskelet kaslarindan da alimin azalmasina bagli olarak
dolasimda FFA artar. Karaciger ise FFA diizeyindeki artisa VLDL kolesterol ester sentezini
arttirarak yanit verir, bunun sonucunda diyabetik hastalarda tipik olarak goriilen
hipertrigliseridemi ortaya 18 ¢ikar. Insiilin direncinde tipik bulgular olan hipertrigliseridemi
ve diisik HDL’ nin endotel disfonksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir. FFA’ lar serbest
oksijen radikallerini arttirarak protein kinaz C’yi aktif hale getirir ve dislipidemiyi arttirir.
Bunlarda endotel fonksiyon bozukluguna yol acar. FFA’nin infiizyonunun endotele bagh
vazodilatasyonu azalttigi gosterilmistir (133). Sonugta bir yandan oksidasyon artarken &te
yandan antioksidan etkinlik azalir, dolayisiyla oksidatif yiik artar. Hipergliseminin reaktif
oksijen radikallerini arttirarak lipoproteinlerin nonenzimatik oksidasyonunu hizlandirmasi

sonucunda aterosklerotik siirecin baslamasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.



Diyabetlilerde {iretilen asir1 miktardaki karbonil grubunun antioksidan etkinligi iyice
baskiladig1 boylelikle de hastalar1 diger oksidatif streslere karst daha korumasiz biraktigi
baska bir hipotezdir.

2.5.2 Insulin Direnci, Hiperinsiilinemi ve Kardiyovaskiiler Etkileri
Normalde insulin molekiili hem IGF-1 hemde insulin reseptorlerini
uyarabilmektedir.Fizyolojik kosullarda insulin reseptorlerine olan afinite daha fazla iken
,diyabet gibi tablolarda IGF-1 ‘e olan afinite artmaktadir.(134).IGF-1 reseptorleri insulin
reseptorlerine kiyasla damar duvarinda daha etkin proliferasyon olusturmakta ve damar duvari
kalinlasmas1  ,vaskiiler =~ kompliyansin = azalmasive  damar  sertliginin  artmasini
tetiklemektedir.Yine tip 2 diyabette insulin sinyal yolaklarindan IP3 ‘iin nonfonksiyone
olmasi sonucu esas uyarinin map kinaz yolagi iizerine yonlenmesi ile ,damar duvari kas
dokusunun mitozu ile hiperplazinin ortaya ¢iktigi goriilmistiir.(134).IP3  yolaginin
nonfonksiyone olmasi neticesi olusan diger onemli bir durum damar endotelindeki NO
sentezinin azalmasidir.(134 ).Normalde vazodilatatér ve antioksidatif etkileri ile temel
antiaterjenik 6zellik gosteren bu molekiiliin azalmis miktarlar1 diyabetteki aterojenik siirece

katk1 olusturmaktadir.(134 ).

2.5.3 Gestasyonel Diyabet Mellitus ve Artmms Kardiyovaskiiler Risk
Hamilelik sirasinda baglayan glukoz intolerans: gestasyonel diabetes mellitus olarak
tanimlanmaktadir (135). Yaklasik olarak tiim gebeliklerin %10’unu etkilenmektedir (136).
Dogumla birlikte disglisemi siklikla, hastalarin %90’inda  diizelmekte iken GDM olan
hastalar yasamlar1 boyunca Tip 2 diabetes mellitus gelisme riski tasimaktadirlar (137). Insiilin
direnci GDM’un en Onemli sebebi olarak goriilmekte ve ayni zamanda kardiyovaskiiler
hastalik gelisimiyle iliskili bulunmaktadir (137). Insiilin direncine bagl olan kronik
inflamasyon ateroskleroz ile sonucglanmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ana sebebi
olmaktadir. Son yapilan g¢alismalar GDM olan hastalarda Tip 2 DM gelismese de bu

hastalarin ateroskleroz gelisiminde artmis riske sahip olduklarin1 gostermektedirler.

Bu baglamda GDM o6ykiisii olan hastalarin heniiz asikar diyabet yada kardiyovaskiiler
hastalik gelistirmedikleri erken donemde yasam tarzi degisimleri ve koruyucu tedaviler ile
takibe alinmalar1 uzu donemde gelisebilecek hastaliklar1 Onlemek admna biiyiik Onem

tasimaktadir.



2.6. YUKSEK DUYARLIKLI C-REAKTIF PROTEIN

C-reaktif protein karacigerde TNF-alfa ve IL-6 aracilig1 ile sentezlendikten sonra dolasima
sekrete edilen bir proteindir. 1990 11 yillarda diisiikk serum CRP diizeyinin 6l¢iilebildigi (0.3
mg /L ) labaratuar metodlar gelistirildi.Bu diisiik diizeydeki Olgiilen serum CRP yiiksek
duyarli CRP (HS-CRP ) olarak bilinir.immun sistemin 6nemli bir bileseni olup, sistemik
inflamasyon sirasinda da artan bir akut faz proteinidir. CRP diizeyleri kan basinci artisi, sigara
ve viicut kitle indeksi artistyla artmaktadir. Zayif ve atletik kisilerde ise diisik diizeyde
saptanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda da yiiksek hs-CRP diizeylerinin Tip 2 DM gelisimi,
miyokard infarktiisii, inme ve periferik vaskiiler hastalik artis1 ile birliktelik gosterdigini
ortaya koymustur. Ayni zamanda yapilan calismalarda GDM olan hastalarda hs-CRP
diizeylerinin artmig oldugu ve daha sonra Tip 2 DM gelismesiyle iligkili oldugu
gosterilmistir.Yapilan bir meta-analiz ¢alismasinda 22 arastirma incelenmis ve hs-CRP
diizeyinin > 3 mg /L olmasi durumunda kardiyovaskiiler hastalik riskinin %60 arttigini

saptamistir. ( 138 ).

2.7. ANJiIOPOETIN BENZERI PROTEIN AILESI

Vaskiiler endotel iizerine etkili bir biiylime faktor ailesi olan anjiyopoietinler son yillarda
tiimor biyolojisindeki ¢alismalarda VEGF arastirilirken kesfedilmistir. 46 kDa agirliginda,
glikoprotein yapida molekiil olan anjiyopoietinler amino terminal ucunda anjiyopoietine
spesifik alan i¢eren glikoprotein yapida molekiillerdir. Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak {izere dort iiyesi
vardir. En 1yi bilinen tiyeler Ang 1 ve Ang 2°dir. Ang 3 (Ang 4 ‘iin fare ortologu) ve Ang 4’
tin etkileri net olarak bilinmemektedir (139). Tie 1 ve Tie 2 reseptorleri immunglobulin ve
epidermal biiyiime faktor homologu olan tirozin kinaz reseptorleridir. Anjiyopoietinler,
endotele Ozgii tirozin kinaz iiyesi bu reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler. Tie
reseptorleri anjiyopoietinlerin baglandigi ekstra selliiler amino terminal alan , transmembranal
alan ve hiicre i¢i tirozin kinaz alani olmak iizere ii¢ bolimden olusur. Anjiyopoietinler
etkilerini Tie 2 reseptor lizerinden gosterirler. Tie 2 reseptore baglanildiginda, reseptorde
dimerizasyon, otofosforilasyon ve hiicre i¢i sinyal iletim yollarinda aktivasyon baslar.
Aktiflenen hiicre igi iletim sistemine bagli damar stabilizasyonu kontrolii saglanir (139). Tie
I’in fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber, anjiyopoietinlerin Tie 2’ye

baglanmalarini ve sinyal iletimini diizenledigi disiiniilmektedir (140).  Embriyogenezde



vaskiiler gelisim i¢in gerekli olan Ang/Tie 2 sinyal sistemi inaktif olan farelerde yapilan
calismalarda farelerde primer vaskiiler kompleks olusumuna kadarki siire¢te anormallik
saptanmamig iken bu asamadan sonraki kompleks damar aglarinin olusumu ve damar
stabilizasyonuna gecis goézlenmemistir. Bu farelerin embriyogenezin 9. ile 11. giinleri
arasinda oldigi tespit edilmistir (140).

Perivaskiiler hiicrelerden veya mural hiicrelerden (perisit, endotel diiz kas hiicreleri)
salindigr bilinen Ang 1 endotel hiicrelerinin kendi igerisindeki ve c¢evresindeki destek doku
(diiz kas ve ECM) ile iligkisini giiclendirerek damar stabilizasyonunu saglar. VEGF ile iliskili
inflamasyonu azaltic1 etkisini adhezyon molekiillerinin salinimini inhibe ederek gosterir
(141,142).

Ang 1’in fazla saliniminin damar sayisini artirmadan damar geniglemesine yol agtigini, ancak
genislemis damarlarin gegirgenliginin azalttigini gosterilmistir . Ang 2, ortamda Ang 1
varliginda etkisini ters yonde gosterir iken, Ang 1 yoklugunda Ang 1 ile ayn1 etkiyi gosterir
(yarismali inhibitor). Ang 2’nin bu etkisi doz bagimlidir. Endotel hiicreleri tarafindan
iretilerek, Weibel-Palade cisimciklerinde depolanan Ang 2’nin salinimi endotel hiiclerinin
stres altinda oldugu durumlarda VEGF, fibroblast biiyiime faktorii ve hipoksi tarafindan
indiiklenir. Weibel-Palade cisimciklerinden salinan Ang 2, Tie 2 reseptorlerine baglanarak
Ang 1’in etkisini inhibe eder. Endoteli inflamatuvar ajanlara duyarli hale getirir (damar
destabilizasyonu) ve VEGF’in aracilik ettigi anjiyogenezi kolaylastirir (143,144)

Yetiskin farelerde ve insanlarda sadece damarin yeniden yapilandirilmasinda (remodeling)
salgilanan Ang 2’nin fazla saliniminin transgenik fare embriyonlarinda endotel hiicreler ile
periendotelyal hiicreler arasindaki baglara zarar verdigi, bunun da Ang 1’1 olmayan fare
embriyolarina benzer sekilde, damar yapisinda ciddi hasarlara yol actig1 tespit edilmistir. Ang
2’nin anjiyogenezdeki rolii VEGF-A ile iliskilidir. VEGF-A varliginda Ang 2 damar
destabilizasyonunu saglar ve vaskiiler filizlenmeyi destekler. VEGF-A yoklugunda ise
baskilayici bir rol oynayarak vaskiiler regresyonu hizlandirir (145).

Tiimér kaynakli VEGF artis1 tiimér anjiyogenezinde Ang 2’nin salimimini uyarir. insulin
benzeri biiylime faktorii 1, platelet orjinli biiylime faktorii (PDGF), hipoksi Ang 2’yi uyaran
baslica diger faktorlerdir.

Tiimor anjiyogenezinde Ang 2 ve VEGF-A yakin iliskisini gosteren bir¢ok c¢aligma
bulunmaktadir. Normal bir dokuda Ang 1 salinimi daha 6n planda iken tiimo6r dokusunda Ang
2 salmmi o6n plandadir. Bu durumun tiimér anjiyogenezinde ana basamak oldugu
diistiniilmektedir (146). Tiimorlerden salinan Ang 2’nin adapte olmus endotel {izerine parakrin

etkileri tlimor biliylimesini ve vaskiilarizasyonu artirirken, sistemik artmis Ang 2’nin timor



biliylimesini azalttig1 ve damar regresyonuna yol actig1 tespit edilmistir. Bu durum ortamdaki
VEGF-A varligi ile iligkili bulunmusgtur. Tiimor dokusunda VEGF-A varliginda Ang 2, timdr
dokusunda damar destabilizasyonunu saglar, VEGF-A etkilerini artirararak yeni damar
olusumlarini1 destekler (147).

Ang 2, akciger kanseri disinda birgok tiimoriin progresyonunu, invazyonunu, metastatik
ozelliklerini ve prognozunu etkiler. Meme, karaciger, serviks, akut myeloid 16semi ve kiiciik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinde dolasimda Ang 2’nin arttifi ve kotli prognoz gostergesi
oldugu saptanmistir . Son yillara nadir de olsa terapotik amagli Ang 2’yi hedef alan ¢alismalar
yaymlanmaya baslamistir. Insan epidermoid kanser ve kolon kanseri ksenogrefti tastyan
farelerde tiimdr hiicre proliferasyonunun baskilandigini gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Spesifik Anti Ang 2 antikoru enjekte edilen farelerde VEGF aracili korneal anjiyogenez
inhibe edildigi gosterilmistir (148). Diisiikk serum Ang 2 diizeyine sahip hastalarin ortalama
yasam siireleri daha yiiksek saptanmistir. Ayrica kiigiik hiicreli dig1 akciger kanserinde uzak
organ metastazi olanlarda serum Ang 2 diizeyleri olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir .
VEGF ve anjiyopoietinlerin varligmin papiller tiroid kanserinin prognozuna etkisinin
arastirildig bir ¢alismada, tiroid papiller kanserli dokularda Ang 1, Ang 2, VEGF ve Tek/Tie-
2 reseptor ekspresyonlarin yiiksek oldugu ve yine Ang 1 ekspresyonunun metastazi olan
olgularda arttig1 gosterilmistir (149).

Epiteliyal ovarian tiimorlerde immiinohistokimyasal yontemle anjiyogenezis siirecinde rol
oynayan bir¢ok anjiyogenetik regiilatdrlerden bazilar1 olan, Ets-1, Ang 2 ve proteaz inhibitor
maspinin ekspresyon derecesinin arastirildigi bir ¢alismada, Ang 2 ekspresyonu ile ovarian
kanserin patolojik parametreleri arasinda net bir iliski kurulamamis. Ekstraseliiler matriksin
remodelingi agsamasinda ve anjiyogenezisin bir amaci olan tiimoér metastazi siirecinde 6nemli
bir role sahip olan transkripsyon faktorii Ets-1 ile Ang 2’nin ovarian kanserli dokulardaki
ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmis ve timor anjiyogenezisinde Ets-1 ve Ang
2 arasmndaki yakin iliski gosterilmistir. Immiinohistokimyasal yontemle gosterilen Ets-1
ekspresyonunun kanser hiicrelerinde ve stromada, benign hiicrelere gore ¢ok gii¢lii oldugu
gosterilmistir. Ang 2 ekspresyonu daha ¢ok tiimdr stromasinda goriilmekle birlikte benign ve
malign dokulardaki ekspresyon paternleri arasinda anlamli bir fark gorilmemistir (150).
Kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarda anjiyogenetik modiilatorlerin damar
stabilizasyonuna etkisinin incelendigi bir calismada timér dokusunda Ang 2 ve VEGF’ nin
immiinokimyasal yontemle ekspresyon seviyeleri incelenmesi sonucunda kanserli hastalarda
VEGF ve Ang 2 ekspresyon diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur (151). Kiiciik

hiicreli dis1 akciger kanseri hastalarindaki tiimor hiicreleri ve stromalarinda anjiyopoietin



ekspresyonlarinin prognoza yonelik etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada; VEGF’in tiimor
hiicrelerindeki yiiksek ekspresyonunun ancak Ang 2 ekspresyonu varliginda kotii prognoza
isaret ettigi gosterilmistir. Ayn1 ¢alismada Ang 2 ve Ang 4’iin stroma hiicrelerindeki diisiik
ekspresyonunun sag kalim agisindan kotii prognoz ile iligkili oldugu bulunmustur .

Son dénemde anjiopoetin ile yapisal olarak benzer olan ve N terminal domaini ve C terminal
domainindeki fibrinojen benzeri yapisal Ozellik ile anjiopoetinlerden ayrilan anjiopoetin
benzeri protein (ANGPTL) ailesi tanimlanmustir (152).

Ilging olarak ANGPTL ’ler sekrete edildikten sonra anjiopoetinlerin reseptorleri olan Tiel ve
Tie 2’ye baglanmamaktadir. Bu da ANGPTL’lerin anjiopoetinlerden farkli ligand
fonksiyonlar1 oldugunu diistindiirmektedir. Bircok calismada gosterilmistir ki ANGPTL alt
gruplart glukoz, lipid ve enerji metabolizmasinda fonksiyon gostermektedirler ve ayrica
bunun yaninda anjiogenezisin giiglii bir diizenleyicisi konumundadirlar (152). Ornegin
ANGPTL -3 ve 4 lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek trigliserid metabolizmasini ve
obezite ile indiiklenen metabolik hastaliklara karsi antagonistik etki gostermektedirler (9).
ANGPTL-8/betatropinin TG (152) ve glukoz metabolizmasinda 152) fonksiyonlari oldugu
gosterilmistir. {lging olarak normal diizenlemektedirler (152). ANGPTL- 6/ anjipoetin benzeri
bliylime faktorii sistemik enerji harcanmasini arttirarak obezite karsiti etki gdstermekte
ANGPTL2 sinyal yolagi anjiogenez ve doku onarmmininda goérevli iken ), asir1 diizeyleri
kronik inflamasyon, doku remodellingi ve bunu izleyen obezite, metabolik hastaliklar, tip 2
diabetes mellitus aterosklerotik hastaliklar ve olasilikla bazi kanser tiirlerinin gelisimine

neden olabilmektedir .

Adiposit hipertrofisi, adipogenezis, anjiogenezis, ve ekstra selliler matriks (ECM)
remodellingi asir1 lipidlerin adipositler igerisinde depolanmas1 i¢in obezitenin erken
donemlerinde gerekli olan bir fizyolojik yanmttir. Adipositler gelistikce adipositler ve
makrofajlar gibi stromal hiicrelerden matriks metalloproteinazlar (MMP) salinmakta ve bu da
ECM remodellingini uyarmakta ve boylece adipoz doku remodellinginde hayati 6neme sahip
olmaktadir (153). Anjiogenezis ve makrofaj artisi, aktivasyonuna neden olan ANGPTL-2’nin
hem dolagimdaki protein diizeyleri hem de viseral adipoz dokudaki ANGPTL-2 m-RNA
diizeylerinin obez fareler de arttig1 gosterilmistir. Obezite gelisimi ile birlikte asir1 enerji
adipositlerde depolanmaktadir. Boylece ANGPTL-2’nin anjiogenez, makrofaj dahil edilmesi
ve ECM remodellingi ile adipoz doku remodellingine katki sagladig: diisiiniilmektedir.

Yiiksek yagli diyet ile indiiklenen obezitesi olan farelerde patolojik geri doniisiimsiiz vaskiiler

inflamasyon, yogun inflamatuar makrofaj infiltrasyonu igeren adipoz doku remodellingi



oldugu ve bunun sonucunda kronik adipoz doku inflamasyonu gelistigi ve bunun da sistemik
insiilin direncine neden oldugu gosterilmistir (153). ANGPTL-2 eksikligi olan farelerde
yiiksek yagli diyetin wild tip farelere gére daha az makrofaj infiltrasyonuna ve daha diisiik
kronik adipoz doku inflamasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Wild tip farelerin yiiksek
yagh diyet ile beslenmeleri glukoz toleransi ve insiilin duyarliliginda bozulmaya neden
olurken, ANGPTL-2 eksikligi olan farelerde ayni diyet ile beslenmelerine karsin daha iyi
glukoz toleransi ve insiilin duyarlilig1 oldugu gosterilmistir

Obez hastalarda dolasimdaki ANGPTL-2 diizeylerinin artmis oldugu ve bunun da sistemik
insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Daha Once diabet dykiisii olmayan genel
poplilasyondan se¢ilmis hastalarin 7 yil izlendigi epidemiyolojik ¢calismada serum ANGPTL-2
diizeylerinin artmis oldugu ve gelecekte Tip 2 DM gelisimi ile HS-CRP gibi diger
faktorlerinden bagimsiz olarak iliskili oldugu gosterilmistir. Bunun 6tesinde serum ANGPTL-
2 diizeylerindeki degisikliklerin kilo kaybi ve TG, insiilin ve HOMA-IR gibi obez
hastalardaki metabolik parametreler iizerinde pozitif etkilerinin oldugu saptanmistir. Bu
bulgular serum ANGPTL-2 diizeylerindeki degisiklerin bu hastaliklarda biomarker (gosterge)
olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Gestasyonel diabetes mellitus gebelik sirasinda baglayan veya gebelik doneminde ilk defa
tanimlanan karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir (154). Tiim gebeliklerin yaklasik %7’si
GDM ile komplike olmaktadir (155). GDM, Tip 2 DM gelisimi icin yiiksek riskli
popiilasyonu tanimlayan bir durum olup hastalifin dogal gelisimideki erken asamalar
gostermektedir . Tip 2 diabetes mellitusta oldugu gibi, GDM artmus insiilin direnci ve azalmis
pankreatik insiilin sekresyonu sonucunda gelismektedir (156).

Yiiksek ANGPTL-2 diizeylerinin sistemik inflamasyon ve diabet gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Baz1 arastirmacilar GDM’un metabolik sendromun klasik komponentlerine (
hiperinsiilinemi, insiilin direnci, obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve Tip 2 DM veya glukoz
intolerans1) eklenmesi gerektigini Onermektedirler, ANGPTL-2 ile metabolik sendrom
komponentleri arasinda da anlamli iliskinin oldugu gosterilmistir. GDM, metabolik
sendromun erken fazi icerisinde yer almakta ve ayrica genel popiilasyonda gen¢ kadinlarda
gelecekte Tip 2 DM gelisimi ic¢in ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan &nem
tagimaktadir (157).

Serum ANGPTL-2 diizeylerinin insanlarda vaskiiler inflamatuar durum ve ateroskleroz
gelisimi ile iliskili oldugu ve Tip 2 DM gelisiminin bir gostergesi oldugu gosterilmistir.
Bunun yani sira son zamanlarda angiopoietin like protein 8 (ANGPTL-8; betatropin,

hepatoselliiler karsinoma ile iliskili protein TD26 veya lipasin) 6zellikle pankreas hiicre



proliferasyonu {izerinde anlamli olarak etkili olan ve hiicre proliferasyonunu uyaran, hiicre
kitlesini genisleten ve glukoz toleransini insiilin direnci gelisen fare modellerinde iyilestiren
yeni bir adipokin/hepatokin olarak tanimlanmistir. ANGPTL- 8 artisinin insiilin direnci
durumunda hiicre proliferasyonunu artiran kompansatuar mekenizma olabilecegi
diisiiniilmektedir (158). Ilging olarak son zamanlarda yapilmis olan bir ¢alismada Tip 1 DM
olan hastalarda yas olarak eslestirilmis kontrollere gére bu adipokinin serum diizeylerinin 2
kat artmis oldugu gosterilmistir (159). Cok yakin zamanda yaymlanmis olan bir bagka
caligmada, ANGPTL- 8 diizeylerinin Tip 2 DM olan hastalarda da yiiksek oldugu ve aglik

plazma glukozu ile gii¢lii korelasyonunun oldugu gosterilmistir (160).

3.ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

3.1 Gerec¢ ve Yontemler

Bu tez ¢alismas1 ,Katip Celebi Universitesi Girisimsel Ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu onayr almarak yapilmustir.( {lag Dis1 Klinik Arastirmalar ,Karar No:14 ) .Etik kurul
onay1 alindiktan sonra Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi’ne yazili bagvuru ile biitce destegi talebinde bulunulmustur.Hastalarin poliklinik
muayenelerinde tespit edilen demografik ,klinik ve labaratuar verilerinin kullanim1 konusunda
endokrinoloji ana bilim dalindan ,molekiillerin ELISA yontemi ile degerlendirilmesi
konusunda biyokimya anabilimdalindan gerekli izinler yazili olarak alinmistir.Caligmaya
dahil edilen tiim hastalar ve kontrol grubuna ¢alisma ile ilgili detayli bilgi verilip,aydinlatilmig

onam formlar1 imzalatilmistir.

3.2 Arastirma Grubu ve Yontemler

Son 1 yil igerisinde Katip Celebi Universitesi Dahiliye, Endokrinoloji ve Kadin Dogum
polikliniklerinde rutin takipleri devam eden,gebeliginde GDM tanis1 almis, dogumdan sonra
normal karbonhidrat metabolizmasina sahip , ¢aligma kriterlerine uygun 50 goniillii kadin
bireyden olusan hasta grubu ile ,0ykiisiinde GDM olmayan ,normal glukoz metabolizmasina
sahip c¢alisgma kriterlerine uygun 50  gonilli kadin bireyden olusan kontrol grubu

karsilagtirmali olarak degerlendirildi.



Calismavya dahil edilme Kriterleri

1-Son 1 y1l igerisinde canlt dogum yapmis , gebeligin 24-28. Haftalar1 arasinda 100 gram
OGTT sonucunda GDM tanis1 konulmus , Tiirkiye Endokrinoloji Metabolizma Dernegi’nin
onerdigi gibi dogum sonrasi 6-12.haftalarda yapilan kontrol OGTT’ lerinde kan sekeri
yiiksekligi saptanmayan ,yillik kontrollerinde insulin direnci ve disglisemisi bulunmayan ve
normal HBA1C diizeylerine ve karbonhidrat metabolizmasina sahip olan  20-45 yaslan
arasindaki hastalar Gegirilmis GDM olarak ¢alismaya dahil edilecektir.

2-Yukaridaki ayni kriteler uygulanarak OGTT sonucunda GDM tanis1 konulmayan hastalar

saglikli kontrol grubu olarak alinacaktir.

Dislama Kriterleri

1-Gebelik 6ncesinde diabetes mellitus tanist olanlar
2-CRP diizeylerini etkileyebilecegi i¢in aspirin kullanan hastalar
3-Gebelikleri sirasinda eklempsi-preeklempsi 0ykiisii olan hastalar

4-Kronik inflamatuar (Romatoid artrit vb) ve infeksiydz hastaliklar1 olanlar

3.3 Klinik Degerlendirme ve Orneklem Toplanmasi

Calismaya kabul edilen bireylerin ;boy ,kilo bel ¢evresi gibi antropometrik dl¢limleri
jtansiyon degerleri ,yas cinsiyet e8itim birimi meslek gibi demografik verileri ,GDM tam
tarihleri ,labaratuar 6lgtimlerinde tespit edilen aglik kan sekeri, 75 gram OGTT sonuglart, {irik
asit,tsh, insiilin,HOMA-IR, lipid parametreleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri,
degerleri durumlar1 belirtildi. Calismada degerlendirilecek olan angiopoetin like protein-2
(ANGPTL 2 ) , angiopoetin like protein 8 (ANGPTL- 8) ve HS-CRP olgiimleri serumdan
yapilacak olup ELISA yontemi kullanilmasi ve bu 6rnekler i¢in hastadan rutin kan alimi
sirasinda 10 ml ek kan alinmasi planlandi.

Aclik serum orneklerinden ¢alisilan glukoz ve insulin diizeyleri ile HOMA-IR metodu
ile (Ac¢lik insulini xaghk kan glukozu /405 ) kullanilarak insulin direnci hesaplandi
.Hastalarin boy ve kilo Olgiimleri referans alinarak viicut kitle indeksleri hesaplandi. Tim
gebelerin ilk GDM tanist 75 gram OGTT ile yapildi .Gebelik sonrasinda ise diyabet
taramalar1 yine 75gram OGTT ile yapildi .Gestasyonel diyabet tani dykiilerinde IAPDSG



(International Association of Diyabetes and pregnancy Study Groups ) ‘nin 75 gram OGTT ile
aclik plazma glukozu 92 mg/dl ,1.saat plazma glukozu 180 mg /dl ,2.saat plazma glukozu 153

mg /dl tan1 kriterlerinden herhangi birinin pozitif olmasi durumu refersans alindi .
3.4 Labaratuar Olciimleri

Calismaya dahil edilen tiim hasta ve kontrol grubundan , sabah agligi ile 08.00 ve
10.00 saatleri arasinda on koldan vendz kan oOrnekleri alimip 1000xg de 15 dk santrifii
edilerek analiz zamanina kadar -80 °C’de muhafaza edildi.Serum Hs-CRP, Angiopoietin like
protein 2(ANGPLT -2) ve Angiopoietin like protein 8 (ANGPLT- 8) diizeyleri
(Cusabio,Wuhan, Cin Halk Cumhuriyeti) enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

Kitleri kullanilarak, hasta ve kontrol serumlari ¢alisildu.

3.5 Istatistiksel Analiz

Tiim analizler Statistical Package for the Social Sciences software version 20.0 (SPSS
Inc., USA) programi kullanilarak yapilmistir.Siirekli degiskenlerin dagilimi Kolmogorov-
Smirnov testi kullanilarak yapilmistir ve siirekli degiskenlerin bircogunda anormal dagilim
goriilmistiir, degerlere doniisiim uygulanarak normal dagilim elde edilmistir.(p>0.05).Siirekli
degiskenlerin sonuglar1 ortalama + standart hata olarak verilmistir. GDM o6ykiisii olan ve
olmayan bireylerin demografik ve laboratuar verileri independent t testi kullanilarak
yapilmistir.. ANGPTL-2 ,ANGPTL-8 ve HS-CRP ile diger demografik ve laboratuar
verilerinin iligkisi Pearson’s correlation analysis kullanilarak yapilmistir. Arastirmamizda

istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
4. BULGULAR

Calismamiza Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesinde ve
Izmir il smirlar igerisindeki dis merkezlerde son 1 yil icerisinde dogum yapmus; fakat su an
gebe olmayan 100 bayandan, GDM o&ykiisii olan hasta grubunun yas ortalamalar1 34,20 n(50),
GDM oykiisti olmayan kontrol grubunun yas ortalamasi ise 30,48 n(50)olarak hesaplandi.

Tablo 11: Hasta ve Kontrollerin yas ortalamasi



HASTA

KONTROL

YAS

34.20 £+ 4,54

30,48 +3,33

Tablo 12: Hasta ve Kontrollerin Baslica laboratuar Degerleri ve BMI sonuclari

HASTA KONTROL P DEGERI
BOY 162,54 £ 3,85 161,9 + 4,79 0,464
KiLO 68,9 + 11,15 60,82 £ 6,21 0,000
VK 26,78 £ 3,62 24,64 +3,17 0,002
BEL GEVRESI 83,62 + 8,76 73,84 +5,43 0,000
KALCA CEVRESI 93,88 + 10,26 80,58 + 6,25 0,000
BEL /KALCA ORANI 1,034+1,28 0,86 + 0,07 0,347
SISTOLIK TA. 119,3+8,20 118,58 + 10,83 0,709
DIYASTOLIK TA. 76,8 £ 6,20 76,8 + 8,03 1,000
APG 91,2 +11,19 84,38+8 0,001
1.5AAT PG 116,64 + 19,75 113,48 * 20,69 0,437
2.SAAT PG 113,58 + 12,89 99,18 + 21,43 0,000
AGLIK iINSULINi 11,164 5,79 9,966 + 4,72 0,260
T.KOLESTEROL 192,76 + 40,76 173,1+35.31 0,011
HDL 51,46 + 16,53 52,04+ 12,37 0,843
LDL 117,58 + 34,17 108,32 +32,37 0,167
TRIGLISERID 107,32 £ 39,06 88 +57,67 0,053
HOMA-IR 2,69 +2,75 1,96 +1,28 0,091
TSH 2,278 1,27 2,018 40,81 0,217
URIK ASID 4,01 +0,97 3,46 1,03 0,007
KREATININ 0,65 + 0,09 0,63 + 0,06 0,138
ALT 18,28 + 13,77 15,3 + 10,003 0,219

Sonuclar ortamala * standart sapma olarak verildi. iki grup arasindaki karsilastirma bagimsiz degiskenlerde t testi
kullanilarak yapildi. P degeri < 0.05 anlaml olarak kabul edildi.: TSH:Troid Stiluman Hormon, TOTAL-L:Total Kolestrol,
HOMA=Homeostatic Model Assessment, IR=Insilin Rezistansi, APG:Aglk Plazma Glukozu,TG:Trigliseit HDL:High Density
Lipoprotein Kolestrol,LDL-K:Low Density Lipoprotein Kolestrol,ALT:Alanin amino transferaz, VKi=Vucut Kitle index

Caligmaya dahil edilen GDM O0ykiisii olan hasta ve GDM 0ykiisii olmayan kontrol
gruplarinda bakilan ALT,Kreatinin,Homa-IR, TSH, HDL, LDL, Aglik insulini, 1.saat Plazma
glukozu,Sistolik-Diastolik kan basinci, Bel /Kalga orant ve Boy degerlerindeki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ( p>0.05).

Calismaya dahil edilen GDM o&ykdisii olan hasta ve GDM 0ykiisii olmayan kontrol
gruplart arasinda bakilan Kilo,VKIi,Bel ¢evresi ,Kalca gevresi ,Aclik Plazma Glukozu,2,saat
Plazma Glukozu,Total Kolesterol ,Trigiliserid ve Urik Asit degerlerindeki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur ( p<0.05).

Tablo 13: Cahismamizda arastirilan spesifik markerlarin ortalamalar:



KONTROL .
HASTA ORTALAMA SS ORTALAMA SS P DEGER
ANGPTL-2 63,36 34,52 71,66 32,86 0,221
ANGPTL-8 8,97 26,24 2,71 9,31 0,115
HS-CRP 68,67 11,33 75,26 16,30 0,098
75,26
0 71,6 68,67 <amm
63,36
70
60
50
40
30
20 8,97
2,71
10
0
ANGPTL2 ANGPTLS HSCRP
H HASTA H KONTROL

SEKIL-5: Calismamizda arastirilan spesifik markerlarin grafigi

Serum ANGPTL-2 (GDM o6ykiisii olan hasta grubunda 63,36+34,52 ve GDM Oykiisii
olmayan kontrol grubunda:71,66 +32,86 p:0,221 ) olup hasta ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Serum ANGPTL-8 (GDM oykiisii olan hasta grubunda:8,97 +26,25 ve GDM 6ykiisii

olmayan kontrol grubunda:2,71 £9,31 p:0,115 ) olup hasta ve kontrol gruplari arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Serum Hs-CRP ( GDM o6ykiisii olan hasta grubunda 68,67 +11,33 ve GDM 06ykiisii
olmayan kontrol grubunda:75,26 +£16,30 p:0,098 ) olup; hasta ve kontrol grublar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.




5. TARTISMA

Anjiopoetin benzeri protein -2 yeni kesfedilmis olan bir proinflamatuar sitokin olup
baslica yag dokusundan sekrete edilmektedir ve Tip 2 DM gelisiminin gii¢lii bir belirleyicisi
oldugu gosterilmistir. Anjiopoetin benzeri protein- 8 (Betatropin )’de yeni kesfedilen ve
baslica karacigerden, daha az olarak da yag dokusundan sekrete edilen bir hormondur.
ANGPTL-2 vaskiiler inflamasyon, obezite, insiilin direnci,(161). kanser,(162, 163). romatoid
artrit (164). ve ateroskleroz(165,166). gibi birgok inflamatuar hastalikta merkezi bir rol
oynamaktadir.

Yiiksek ANGPTL-2 diizeylerinin Tip 2 DM gelisimi ile iliskisinin oldugu gosterilmistir
(167). Tabata ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir galismada ANGPTL-2 knockout farelerde adipozite
ve insiilin direncinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. (161).Buna karsin Kita-zawa ve
arkadaglar1 diyabetik db/db sicanlarin rekombinant ANGPTL-2 ile tedavisiyle insiilin
direncinin iyilestigini gostermislerdir.(168). Bu sonuglar bize ANGPTL-2’nin insiilin direnci
ve tip 2 diyabet iizerindeki etkisinin net olarak anlasilamadigini1 gostermektedir.

ANGPTL-8 ise karaciger ve yag dokusundan kaynaklanan bir hormon olup lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde goérevli oldugu gosterilmis, ancak son zamanlarda beta
hiicre replikasyonu ve glukoz homeostazisinde de rolii oldugu ileri siiriilmektedir. Obezite,
instilin direnci ve tip 2 diyabetteki fonksiyonun aydinlatilmasi icin yapilan insan caligmalar
celigkili sonuglar ortaya koymustur. Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda insiilin direnci olan
sican modellerinde ANGPTL-8 diizeylerinin artmasinin yaninda gebelikte de anlamli olarak
artmasi,  betatropinin gebelik sirasindaki beta hiicre ekspansiyonundan da sorumlu
olabilecegini diistindiirmiistiir (169).

Daha o6nce Japon popiilasyonunda yapilan ¢alismada ANGPTL-2 diizeylerinin Tip 2 DM
gelisimi agisinda bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmisti (170). Tip 2 DM patogenezinde
artmis olan inflamasyonun 6nemli oldugu pankreas adaciklari, karaciger, yag dokusu ve
kaslardaki inflamasyon kanitlar1 ile gosterilmistir (172,173). Inflamasyon, insiilin direncine
neden olmakta, beta hiicre disfonksiyonu olusturmakta ve bdylece Tip 2 DM gelisimine
onciiliik etmektedir (171,174,176). Bizim ¢alismamizda ANGPTL-2 ve ANGPTL-8 diizeyleri
GDM oykiisii olan ve su an normal karbonhidrat metabolizmasina sahip kadinlarda ,GDM
oykiisli olmayan ve su anda normal karbonhidrat mtabolizmasina sahip kontrol grubuna goére
yiiksek olarak saptanilmis ancak istatistiksel olarak anlaml diizeye ulasmamistir. Yasufimi ve
arkadaglarin1 yapmis olduklar1 bu ¢alismada yas ile ANGPTL-2 diizeyleri arasinda anlamli
iliski oldugu gosterilmisti (175,177). Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasinin 34 olmasi



ve Yasufimi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bu ¢alismadaki yas ortalamasinin 58.6 yil
olmast ANGPTL-2 ve ANGPTL-8 diizeylerde, iki grup arasinda anlamli farkin olmamasinin

onemli bir nedeni olabilecegi diislinlilmiistiir.

Bizim yaptigimiz ¢alismada Gegirilmis GDM 0Oykiisii olan hastalarin ,GDM o6ykiisii
olmayan kadinlara gére ANGPTL-8 ve ANGPTL-2 diizeylerinde ise anlamli farklilik
olmadigi gosterilmistir. GDM 06ykiisii olan hastalarda, GDM 6ykiisii olmayan kontrol grubuna
gore Kilo,VKi,Bel c¢evresi ,Kalga cevresi ,Ac¢lik Plazma Glukozu,2,saat Plazma
Glukozu, Total Kolesterol ,Trigiliserid ve Urik Asit degerlerindeki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktaydi. Ornek grubunun kiiciik olmasi, gebelik
sirasinda tek bir drnekleme yapilmis olmasi, gebelik siiresince ve sonrasinda degisen dinamik
durumlarda tekrarlayan ol¢limler yapilmamis olmasi, ¢calismaya alinan bireylerin demografik
ozellikleri ,ANGPTL-2 ve ANGPTL-8 diizeylerinin, hasta ve kontrol gruplarinda benzer

bulunmasinin nedeni olabilir.

6. SONUC

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda; insulin direncinin hakim oldugu Tip 2 DM ‘li
hastalarda ve GDM ‘lu gebelerde ANGPTL-8 diizeyleri normal bireylere gére daha yiiksek
bulunmasi, ANGPTL-8 diizeyinin; insulin direnci, inflamasyon ve gebelik siireci
patogenezinde rolii olabilece8i goriislinii  desteklemistir. Bizim g¢alismamizda Gegirilmis
GDM oykiisii olan ve su an normal karbonhidrat metabolizmasina sahip bireylerin, GDM
Oykiisii olmayan ve su an normal karbonhidrat metabolizmasina sahip bireylere gore
ANGPTL-8 ve ANGPTL-2 diizeylerinde anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Bu da
gosteriyor ki; ¢alismamizda, GDM Oykiisii olan bireylerde ileride Tip 2 DM gelismesinde
ANGPTL-8 diizeyinin anlaml1 bir rolii olmadigi saptanmistir. Bu konunun aydinlatilmasi i¢in

yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

7. KAYNAKLAR:



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Wendland EM, Torloni MR, Falavigna M, Trujillo J, Dode MA, Campos MA, Duncan
BB, and Schmidt MI. Gestational diabetes and pregnancy outcomes--a systematic
review of the World Health Organization (WHQO) and the International Association of
Diabetes in Pregnancy Study Groups (IADPSG) diagnostic criteria. BMC pregnancy
and childbirth. 2012;12(23

American Diabetes A. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes care.
2006;29 Suppl 1(S43-8.

Cheung NW, and Byth K. Population health significance of gestational diabetes.
Diabetes care. 2003;26(7):2005-9.

Shah BR, Retnakaran R, and Booth GL. Increased risk of cardiovascular disease in young
women following gestational diabetes mellitus. Diabetes care. 2008;31(8):1668-9.

Bo S, Valpreda S, Menato G, Bardelli C, Botto C, Gambino R, Rabbia C, Durazzo M,
Cassader M, Massobrio M, et al. Should we consider gestational diabetes a vascular risk
factor? Atherosclerosis. 2007;194(2):e72-9.

Tarim E, Yigit F, Kilicdag E, Bagis T, Demircan S, Simsek E, Haydardedeoglu B, and Yanik
F. Early onset of subclinical atherosclerosis in women with gestational diabetes mellitus.
Ultrasound in obstetrics & gynecology : the official journal of the International Society of
Ultrasound in Obstetrics and Gynecology. 2006;27(2):177-82.

Metzger BE, Buchanan TA, Coustan DR, de Leiva A, Dunger DB, Hadden DR, et al.
Summary and recommendations of the Fifth International Workshop-Conference on
gestational diabetes mellitus. Diabetes Care 2007;30 (Suppl.2):S251-60.

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel,
Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, Catalano PA, et al. International
association of diabetes and pregnancy study groups recommendations on the diagnosis
and classification of hyperglycemia in pregnancy. Diabetes Care 2010;33:676-82.
American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2014; 37(Suppl 1):S81-90.

World Health Organisation. Diagnostic Criteria and Classification of Hyperglycemia
First Detected in Pregnancy. August2013.
http://www.who.int/diabetes/publications/Hyperglycemia_In_Pregnancy/en/index.htl
m

-Turok DK, Ratcliffe SD, Baxley AG. Management of gestational diabetes mellitus.
Am Fam Physician 2003;68:1769-1772.

Moyer VA, U.S. Preventive Services Task Force. Screening for gestational diabetes
mellitus:US Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern
Med 2014;160:414-20.

The American College of Obstetricians and Gynocologists. Gestational diabetes
mellitus. Practice Bullletin 2013;122: 406-16.

Karakurt F, Carboxlu A, Kasapoclu B,Giimiifl «. Gestasyonel diabetes mellitus tan»
ve tedavisi. Yeni T>p Dergisi 2009;26: 134-8.

Marquette GP, Klein VR, Niebyl JR. Efficacy of screening for gestational diabetes.
Am J Perinatol 1985;2:7-9.

9. Cheung KW, Wong SF. Gestational diabetes mellitus update and review of
literature. Reprod Syst Sex Disord 2012;S2: 002.



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Donovan L, Hartling L, Muise M, Guthrie A, Vandermeer B, Dryden DM. Screening
tests for gestational diabetes: a systematic review for the U.S. Preventive Services
Task Force. Ann Intern Med 2013;159:115-22.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes-2013. Diabetes
Care 2013;36(Supp 1):S11-S66.

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes-2013. Diabetes
Care 2013;36(Supp 1):S11-S66.

Karagiannis.T., et al.,screning for gestasyonel diyabetes mellitus .why screen and hox
to diagnose Hipokratia,2010.14 (3) : p.151-4.

Jensen ,D.M..et al .,Gestasyonel diabetes mellitus by a model based on risk
indicators:a prospective study .Am j Obstet Gynecol ,2003.189 (5 ) :p 1383-8.

Oats,J,J Fourth internatiaonal Workshop conferece on Gestasyonel Diabetes
Mellitus.Overview and commentariy on first sessiion .

Karakurt F, Carlioglu A, Gestasyonel Diabetes Mellitus Tan1 ve Tedavisi, Yeni Tip
Dergisi 2009;26:134-138

Cousins L, Dattel BJ, Hollingsworth DR, Zettner A. Glycosylated hemoglobin as a
screening test for carbohydrate intolerance in pregnancy. Am J Obstet Gynecol
1984;150: 455-460.

Nasrat HA, Ajabnoor MA, Ardawi MSM. Fructosamine as a screening-test for
gestational diabetes mellitus: a reappraisal. Int J Gynaecol Obstet 1990;34:27-33.
Khan MN, Hershey CO. Update on Screening for Type 2 Diabetes. Postgrad Med
2001;109:27-34.

Scott DA, Loveman E, Mclintyre L, Waugh N. Screening for gestational diabetes: a
systematic review and economic evaluation. Health Technol Assess 2002;6:1-161.
Grandjean H, Sarramon MF, De Mouzon J, Reme JM, Pontonnier G. Detection of
gestational diabetes by means of ultrasonic diagnosis of excessive fetal growth. Am J
Obstet Gynecol 1980;138:790-792.

HAPO Study Cooperative Research Group, Metzger BE, Lowe LP, Dyer AR, Trimble
ER, Chaovarindr U, Coustan DR, et al. Hyperglycemia and adverse pregnancy
outcomes. N Engl J Med 2008;358:1991-2002.

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel,
Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, Catalano PA, Damm P, et al.
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups recommendations
on the diagnosis and classification of hyperglycemia in pregnancy. Diabetes Care
2010;3:676-82.

Committee on Practice Bulletins-Obstetrics. Practice Bulletin N0.137: Gestational
diabetes mellitus. Obstet Gynecol 2013;122:406-16.

American Diabetes Association- Standards of Medical Care in Diabetes 2015.
Diabetes Care 2015;38(Suppl1):S1-93

Schaefer UM, Songster G, Xiang A, Berkowitz K, Buchanan TA, Kjos SL. Congenital
malformations in offspring of women with hyperglycemia first detected during
pregnancy. Am J Obstet Gynecol, 1997; 177: 1165.

Omori Y, Jovanovic L. Proposal for the reconsideration of the definition of gestational
diabetes. Diabetes Care, 2005; 28: 2592.



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

471.

Sheffield JS, Butler-Koster EL, Casey BM, Mcintire DD, Leveno KJ. Maternal
diabetes mellitus and infant malformations. Obstet Gynecol, 2002; 100: 925.

Moyer VA, U.S. Preventive Services Task Force. Screening for gestational diabetes
mellitus: U.S. Preventive Services Task Force recommendation statement. Ann Intern
Med, 2014; 160: 414.

Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, Catalano PA, Damm P, Dyer AR,
Leiva Ad, Hod M, Kitzmiler JL, Lowe LP, Mclntyre HD, Oats JJ, Omori Y, Schmidt
MI. International association of diabetes and pregnancy study groups
recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in pregnancy
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel,
Diabetes Care, 2010; 33: 676

Committee on Practice Bulletins - Obstetrics. Practice Bulletin No. 137: Gestational
diabetes mellitus. Obstet Gynecol, 2013; 122: 406.

Blumer I, Hadar E, Hadden DR, Jovanovi¢ L, Mestman JH, Murad MH, et al.
Diabetes and pregnancy:an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. JCEM
2013;98:4227-49.

Karakurt F, Carlioglu A, Gestasyonel Diabetes Mellitus Tan1 ve Tedavisi, Yeni Tip
Dergisi 2009;26:134-138

Kim C, Liu T, Valdez R, Beckles GL. Does frank diabetes in first-degree relatives of a
pregnant woman affect the likelihood of her developing gestational diabetes mellitus
or nongestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 2009;201:576.e1-576.€6.

-Gibson KS, Waters TP, Catalano PM. Maternal weight gain in women who develop
gestational diabetes mellitus. Obstet Gynecol 2012;119:560-565.

-Dornhorst A, Paterson CM, Nicholls JS, et al. High prevalence of gestational diabetes
in women from ethnic minority groups. Diabet Med 1992;9:820-825.

American Diabetes Association- Standards of Medical Care in Diabetes 2011.
Diabetes Care 2011; 34(Suppl 1):S11-61.

International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus Panel;
Metzger BE, Gabbe SG, Persson B, Buchanan TA, Catalano PA, Damm P, et al.
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups recommendations
on the diagnosis and classification of hyperglycemia in pregnancy. Diabetes Care
2010;33:676-82.

Lowe L.P,.et ,al Hiperglicemia and Adverse Pregnancy and Outcame(HAPO )Study
,/Associations of Maternal A1C and glucose with pregnacy outcomes .Diabetes Care
,2012.35(3) ,p574-80

Cosson E, Benchimol M, Carbillon L, et al. Universal rather than selective screening
for gestational diabetes mellitus may improve fetal outcomes. Diabetes Metab
2006;32:140-6. 2. Griffin ME, Coffey M, Johnson H, et al. Universal vs. risk factor-
based screening for gestational diabetes mellitus: detection rates, gestation at diagnosis
and outcome. Diabet Med. 2000;17:26-32. 3. Rey E, Hudon L, Michon N, et al.
Fasting plasma glucose versus glucose challenge test: screening for gestational
diabetes and cost effectiveness. Clin Biochem 2004;37:780-4.



48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Landon MB, Catalano PM, Gabbe SG. Gebelik ve Diyabetes Mellitus. Gabbe SG,
Niebyl JR, Simpson JL (eds). Tanir HM, Sener T (Tiirkge ¢ev ed). Obstetri Normal ve
Sorunlu Gebelikler. 5. Baski, Istanbul, Nobel Matbaacilik; 2009. 976-1010.

Buchanan TA, Metzeger BE, Freinkel N, Bergman RN. Insulin sensitivity and beta-
cell responsiveness to glucose during the pregnancy in lean and moderately obese
women with normal glucose tolerenceor mild gestational diabetes. Am J Obstet
Gynecol 1990;162:1008-1014.

William N. Diabetes Mellitus in Pregnancy. Eds: James R. Scott, Philip J. Disaia,
Danforth’s Obstetrics and Gynecology. 7th Edition, pp.343-350, J.B. Lippincott
Company, Philadelphia, USA, 1997.

Cunningham FG. Diabetes. Eds: Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF et al,
Williams Obstetrics. 21th Edition, pp.567-618, McGraw-Hill Companies, 2001.
Herrera E, Lasuncion MA, Palacin M. Intermediary metabolism in pregnancy.
Diabetes Care 1991;40:83-88.

Buchanan TA, Metzeger BE, Freinkel N, Bergman RN. Insulin sensitivity and beta-
cell responsiveness to glucose during the pregnancy in lean and moderately obese
women with normal glucose tolerenceor mild gestational diabetes. Am J Obstet
Gynecol 1990;162:1008-1014.

Thomas R. Moore. Diabetes in pregnancy. Eds: Creasy RK, Resnik R, MaternalFetal
Medicine. 5th Edition, pp.1023-1061, WB Saunders Company, Philadelphia, USA,
2004.

Barbour LA. New concepts in insulin resistance of pregnancy and gestational diabetes:
long-term implications for mother and offspring. J Obstet Gynaecol 2003;23:545-549.
Butte NF. Carbohydrate and lipid metabolism in pregnancy: normal compared with
gestational diabetes mellitus. Am J Clin Nutr 2000;71:1256-1261.

The Diabetes Control an Complications Trial Research Group. Preghancy outcomes in
the Diabetes Control and Complications Trial. Am J Obstet Gynecol 1996;174:1343-
1353.

-Catalano, PM, Huston L, Amini SB and Kalhan SC. Longitudinal changesin glucose
metabolism during pregnancy in obese women with normal glucose tolerance and
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1999;180:903-916.

Lippincott’s Illustrated Review:Biochemistry sE, by Pamela C. Champe, and Richard
A H, J.B. Lippincott company, PA,1994, 269-277.

Pedersen O BJ, AndersenPH. Evidence against altered expression of GLUT 1 or,
Diabetes GismopwooN, 1990;39:865-70.

Erikkson J, Koranyi L, Bourey R, et. al. Insulin resistance in type 2
(noninsulindependent) diabetic patients and their relatives is not associated with a
defect in the expression of the insulin-responsive glucose transporter (GLUT 4) gene
in human skeletal muscle . Diabetologia 1992; 35: 143-7.

Olefsky JM, Reaven GM. Decreased insulin binding to lymphocytes from diabetic
patients. J Clin Invest. 1974;54:1323-28.

Bar RS, Gordon P , Roth J, et.al. Fluctuations in the affinity and concentration of
insiilin receptors on circulating monocytes of obese patients: Effects of starvation,
refeeding and dieting. J Clin Invest. 1976;58:1123-35.



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Ginsberg H, Kimmerling G, Olefsky JM, Reaven GM. Demonstrations of insulin
resistance in maturity onset diabetic patients with fasting hyperglycemia. J Clin Invest.
1975; 55:454-460

Jones CNO, Pei D. Staris P, et al. Alterations in the glucose-stimulated insulin
secretory dose-response curve and in insulin clearance in nondiabetic insulinresistant
individuals. J Clin Endocrinol metab. 1997;82:1834-38.

Davies SJ, Phillips L, Griffiths AM, Russell LH, Naish PF, Russell GI. What really
happens to people on long-term peritoneal dialisis?Kidney Int. 1998;54:220717.

De Santo NG, Capodicasa , Senatore R, et al. Glucose utilisationfrom dialysate in
patients on CAPD. Int J Artif Organs. 1979;2:119-25.

Shockley TR, Wang T, Lindholm B. Future clinical research with icodextrin
containing solutions. Perit Dial Int. 1997;17(suppl 2):70-4.

Lain KY, Catalano PM. Metabolic changes in pregnancy. Diabetes mellitus in
pregnancy. Clinical Obstetrics & Gynecology 2007; 50(4): 938-948.

Harlev A, Wiznitzer A. New insights on glucose pathophysiology in gestational
diabetes and insulin resistance. Curr Diab Rep 2010; 10: 242-247.

Nadal A, Alonso-Magdalena P, Soriano S, Ropero AB ve ark. The role of
oestrogens in the adaptation of islets to insulin resistance. J Physiol 2009; 587:
50315037.

Draznin B. Molecular mechanisms of insulin resistance: Serine phosphorylation of
insulin receptor substrate-1 and increased expression of p85. The two sides of a coin.
Diabetes 2006; 55 (8): 2392-2397.

Barbour LA, Mizanoor Rahman S, Gurevch I, Leitner JW ve ark. Increased P85 alpha
is a potent negative regulator of skeletal muscle insulin signaling and induces in vivo
insulin resistance associated with growth hormone excess. J Biol Chem 2005; 280:
37489-94.

Speroff L, Fritz MA, Gebelik Endokrinolojisi. Erk A, Giinalp S (Tiirk¢e cev. ed.).
Klinik Jinekolojik Endokrinoloji ve Infertilite. 7. Baski Ankara Giines Tip Kitap
Evleri; 2006.

Yamashita H, Shao J, Friedman JE. Physiologic and molecular alterations in
carbohydrate metabolism during pregnancy and gestational diabetes mellitus. Clin
Obstet Gynecol 2000; 43(1): 87-98.

Jahromi AS, Zareian P, Madani A. Association of insulin resistance with serum
interleukin-6 and TNF-a levels during normal pregnancy. Biomark Insights 2011; 6:
1-6

Catalano, PM, Huston L, Amini SB and Kalhan SC. Longitudinal changesin glucose
metabolism during pregnancy in obese women with normal glucose tolerance and
gestational diabetes. Am J Obstet Gynecol 1999;180:903-916.

Tiikkainen M, et al. On liver fat accumulation and insulin resistance in obesewomen
with previous gestational diabetes. Obes Res 2002;10:859-867.

Winkler G. et al. Tumor necrosis factor system and insulin resistance in gestational
diabetes. Diabetes Res Clin Pract 2002;56:93-99.

-Retnakaran R, et al. C-reactive protein and gestational diabetes: the central role of
maternal obesity. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:3507-3512. 29-Retnakaran R, et



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

al. Reduced adiponectin concentration in women with gestational diabetes: a potential
factor in progression to type 2 diabetes. Diabetes Care 2004;27:799-800.

-Buchanan TA and Xiang AH. Gestational diabetes mellitus. J Clin Invest
2005;115:485-491

Sheffield JS. Maternal diabetes mellitus and infants malformations. Obstet Gynecol
2002;100:925-930

Hadden DR. Poor pregnancy outcome for women with type 2 diabetes. Diabetes Med
2003;20:506-507.

Hollingsvvorth DR, Moore TR. Diabetes in pregnancy. Eds: Creasy RK, Resnik R,
Maternal Fetal Medicine-Principles and Practise. 4th Edition, pp.964-999, WB
Saunders Company, NJ Philadelphia, USA, 1999.

Adeghate E. An update on the biology and physiology of resistin. Cell Mol Life Sci
2004; 61: 2485-96.

Patel L, Buckels AC, Kinghorn 1J, Murdock PR ve ark. Resistin is expressed in human
macrophages and directly regulated by PPAR gamma activators. Biochem Biophys
Res Commun 2003; 300: 472-476.

Adeghate E. An update on the biology and physiology of resistin. Cell Mol Life Sci
2004; 61: 2485-96.

Cortelazzi D, Corbetta S, Ronzoni SS, Pelle F ve ark. Maternal and fetal resistin and
adiponectin concentrations in normal and complicated pregnancies. Clin Endocrinol
2007; 66: 447-53.

Chen D, Fang Q, Chai Y, Wang H ve ark. Serum resistin in gestational diabetes
mellitus and early postpartum. Clinical Endocrinology 2007; 67: 208-11

Vitoratos N, Deliveliotou A, Dimitrakaki A, Hassiakos D ve ark. Maternal serum
resistin concentrations in gestational diabetes mellitus and normal pregnancies. J
Obstet Gynaecol Res 2011; 37(2): 112-8.

Xu A, Wang Y, Xu JY, Stejskal D ve ark. Adipocyte fatty acid-binding protein is a
plasma biomarker closely associated with obesity and metabolic syndrome. Clinical
Chemistry 2006; 52: 405-413.

Xu A, Tso AW, Cheung BM, Wang Y ve ark. Circulating adipocyte-fatty acid binding
protein levels predict the development of the metabolic syndrome: a 5-year
prospective study. Circulation 2007; 115: 1537-1543.

Makowski L, Hotamisligil GS. Fatty acid binding proteins-the evolutionary crossroads
of inflammatory and metabolic responses. J Nutr 2004; 134: 2464-8.

Furuhashi M, Hotamisligil GS. Fatty acid-binding proteins: role in metabolic diseases
and potential as drug targets. Nat Rev Drug Discov 2008; 6: 489-503.
Ortega-Senovilla H, Schaefer-Graf U, Meitzner K, Abou-Dakn M ve ark. Gestational
diabetes mellitus causes changes in the concentrations of adipocyte fatty acidbinding
protein and other adipocytokines in cord blood. Diabetes Care 2011; 34(9): 2061-6.
Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of north america, diabetes mellitus:
Perspectiveson therapy. 1992.Vol 21, 2:433-456

BrodyA, Veland K, Kase N: Endocrine disorders in pregnancy. Appleton and Lange,
1989; 247-272,.



98. Kiihl C: Insulin secretion and insulin resistance in pregnancy and GDM, Implications
for diagnosis and management. Diabetes 1991 .(40) 3:18-24.

99. Karam JH: Endocrinology and metabolism clinics of north america, diabetes mellitus:
Perspectiveson therapy. 1992.Vol 21, 2:433-456

100.Spellacy WN: Carbohydrate metabolism in pregnancy, Fuchs F, Klopper A.
(Eds):Endocrinology in pregnancy. 3rd ed. Philadelphia, Harper and Row; 1983. pp
16117

101.Burke CW, Roulet F: Increased exposure of tissues to Cortisol in late pregnancy. Br
Med J 1970.1:657.

102.Herrera E, Lasuncion MA, Palacin M: Intermediary metabolism in pregnancy.
Diabetes 40 suppl 1991.

103.Ramirez I, Llobera M, Herrera E: Circulating triacylglycerois, lipoproteins and tissue
lipoprotein lipaseactivities in ratmothers and offspring during the perinatal period:
Effect of postmaturity.Metabolism 1983;32:333-341.

104.Jovanovi¢ L, Peterson CM: ptimal'insuiin dellvery for fhe pregnant diabetic patient,
Diabetes Care5:24,1982.

105.Pettitt JD, Bennett PH, Knowler WC. Gestational diabetes mellitus and impaired
glucose tolerance during pregnancy: long-term effects on obesity and glucose
tolerance in the offspring. Diabetes 1985;34:119-122.

106.Jovanovig L, Peterson CM. Optimal insulin delivery for the pregnant diabetic patient,
Diabetes Care 1982;5:24-37.

107.Ismail D, Ozlem O. Diabetes Mellitus ve Gebelik. Ed: Ayhan A, Giinalp S, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi. linci Baski, pp.435-450, Giines Kitabevi, Istanbul, TR,
2006.

108.Ismail D, Ozlem O. Diabetes Mellitus ve Gebelik. Ed: Ayhan A, Giinalp S, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi. linci Baski, pp.435-450, Giines Kitabevi, Istanbul, TR,
2006.

109.Yogev Y. The association between preeclampssa and the severity of gestational
diabetes:The impact of glycemic control. American Journal of Obstetrics and
Gynecology 2004;191:1655-1660

110.Lowy C. Type 1 diabetes and pregnancy. Lancet 1995;346:966-967.

111.nningham FG. Diabetes. Eds: Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF et al,
Williams Obstetrics. 21th Edition, pp.567-618, McGraw-Hill Companies, 2001.

112.Dashe JS, Nathan L, Leveno KJ. Correlation between amniotic fluid glucose
correlation and amniotic fluid volume in pregnancy complicated by diabetes. Am J
Obstet Gynecol 2000;182:901-904.

113.Yogev Y. The association between preeclampssa and the severity of gestational
diabetes:The impact of glycemic control. American Journal of Obstetrics and
Gynecology 2004;191:1655-1660.

114.Thomas R. Moore. Diabetes in pregnancy. Eds: Creasy RK, Resnik R, MaternalFetal
Medicine. 5th Edition, pp.1023-1061, WB Saunders Company, Philadelphia, USA,
2004.



115.Ismail D, Ozlem O. Diabetes Mellitus ve Gebelik. Ed: Ayhan A, Giinalp S, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Bilgisi. linci Baski, pp.435-450, Giines Kitabevi, Istanbul, TR,
2006.

116.Lowy C. Type 1 diabetes and pregnancy. Lancet 1995;346:966-967

117.Thomas R. Moore. Diabetes in pregnancy. Eds: Creasy RK, Resnik R, MaternalFetal
Medicine. 5th Edition, pp.1023-1061, WB Saunders Company, Philadelphia, USA,
2004.

118.Berkowitz K, Reyes C, Saadat P, Kjos SL. Fetal lung maturation. Comparison of
biochemical indices in gestational diabetic and nondiabetic pregnancies. J Reprod Med
1997,42:793-800.

119.American Diabetes Association: Standards of Medical Care in Diabetes. Diabetes
Care 2005;28:4-36

120.Volpe L, Cuccuru I, Lencioni C et al. Early subclinical atherosclerosis in women with
previous gestational diabetes mellitus. Diabetes Care 2008;31:e32.

121.Volpe L, Cuccuru I, Lencioni C et al. Early subclinical atherosclerosis in women with
previous gestational diabetes mellitus. Diabetes Care 2008;31:e32.

122.Cunningham FG. Diabetes. Eds: Cunningham FG, Mac Donald PC, Gant NF et al,
Williams Obstetrics. 21th Edition, pp.567-618, McGraw-Hill Companies, 2001.

123.Fleal MK. Blood, lipid levels in type 2 diabetes: What are the effect of diet? Diabetes
Care 1999; 22: 1605-1606

124.Willa AH, Moore L, Bryer-Ash M. Contemporary Diagnosis of and management of
type 2 diabetes. Cev. Ed: Karpuz H, Handbooks in Health Care Co, Avrupa Tip
Kitapeilik, 2004;5.36-72

125.M. Rizzo and K. Berneis Low-density lipoprotein size and cardiovascular risk
assessment From the 1Department of Clinical Medicine and Emerging
Diseases, University of Palermo, Italy, and Department of Endocrinology and
Diabetology, University Hospital Zurich, Switzerland Q J Med 2006; 99:1-14

126.Miettinen H, Lehto S, Salomaa VV. Impact of diabetes on mortality after the first
myocardial infarction. Diabetes Care 1998; 21: 69-7

127.Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, et al. Mortality from coronary disease in subject
with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with or without prior myocardial
infarction. N Engl J Med 1998; 339: 229-234

128.Countinho M, Gerstein HC, Wang Y, Yusuf S. The relationship between glucose and
incident cardiovascular events: A metaregression analysis of published data from 20
studies of 95; 738 individuals followed for 12,4 years. Diabetes Care 1999; 2: 233-238

129.The DECODE Study Group. Glucose tolerance and mortality comparison of WHO
and American Diabetes Association diagnostic criteria. Lancet 1999; 354: 617-621

130.Solomon GG. Reducing cardiovascular risk in type 2 diabetes. N Engl J Med 2003;
348: 457-459

131.Crook MA, Tutt P, Pickup JC. Elevated serum sialic acid concentration in NIDDM
and its relationship to blood pressure and retinopathy. Diabetes Care .1993; 16:57-60

132.Ford ES. Leukocyte count, erytrocyte sedimentation rate and diabetes incidence in a
national sample of U.S. adults. Am J Epidemiol. 2002; 155:5764.



133.Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus. Report of
the Expert Commitee on the Diagnosis and Classification of Diabetes. Diabetes Care.
2003 Jan;26 Suppl 1.p.5-20.

134.Haffner SM, Lehto S, Ronnemaa T, Pyorala K, Laakso M. Mortality from coronary
heart disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic subjects with and
without prior myocardial infarction. N Engl J Med. 1998; 339: 229-234.

135.Wendland EM, Torloni MR, Falavigna M, Trujillo J, Dode MA, Campos MA, Duncan BB,
and Schmidt MI. Gestational diabetes and pregnancy outcomes--a systematic review of the
World Health Organization (WHO) and the International Association of Diabetes in
Pregnancy Study Groups (IADPSG) diagnostic criteria. BMC pregnancy and childbirth.
2012;12(23.

136.American Diabetes A. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes care.
2006;29 Suppl 1(S43-8.

137.Cheung NW, and Byth K. Population health significance of gestational diabetes. Diabetes
care. 2003;26(7):2005-9.

138.Marini MA, Succurro E, Castaldo E, Cufone S, Arturi F, Sciacqua A, Lauro R, Hribal ML,
Perticone F, and Sesti G. Cardiometabolic risk profiles and carotid atherosclerosis in
individuals with prediabetes identified by fasting glucose, postchallenge glucose, and
hemoglobin Alc criteria. Diabetes care. 2012;35(5):1144-9.

139.Van Meurs MJ, Kiimpers P, Ligtenberg J, Meertens J, Molema G, Zijlestra JG.
Bench-to-bedside review: Angiopoietin signalling in critical illness — a future target?
Crit Care 2009;13(2):207

140.Yuan HT, Venkatesha S, Chan B, Deutsch U, Mammoto T, Sukhatme VP, et al.
Activation of the orphan endothelial receptor Tiel modifies Tie2-mediated
intracellular signaling and cell survival. FASEB J 2007;21(12):3171-83.

141.Sundberg C, Kowanetz M, Brown LF, Detmar M, Dvorak HF. Stable expression of
angiopoietin-1 and other markers by cultured pericytes: phenotypic similarities to a
subpopulation of cells in maturing vessels during later stages of angiogenesis in vivo.
Lab Invest 2002;82(4):387-401.

142.Gamble JR, Drew J, Trezise L, Underwood A, Parsons M, Kasminkas L, et al.
Angiopoietin-1 is an anti-permeability and anti-inflammatory agent in vitro and targets
cell junctions. Circ Res 2000;87(7):603 —7.

143.Suri C, McClain J, Thurston G, McDonald DM, Zhou H, Oldmixon EH, et al.
Increased vascularization in  mice overexpressing angiopoietin-1.  Science
1998;282(5):468-71

144 Fiedler U, Scharpfenecker M, Koidl S, Hegen A, Grunow V, Schmidt JM, et al. The
Tie-2 ligand angiopoietin-2 is stored in and rapidly released upon stimulation from
endothelial cell Weibel-Palade bodies. Blood 2004;103(11):4150-6.

145.Holash J, Maisonpierre PC, Compton D, Boland P, Alexander CR, Zagzag D, et al.
Vessel cooption, regression, and growth in tumors mediated by angiopoietins and
VEGF. Science 1999;284(5422):1994-8.

146.Tait CR, Jones PF Angiopoietins in tumours: the angiogenic switch. J Pathol
2004;204(1):1-10.



147.Cao Y, Sonveaux P, Liu S, Zhao Y, Mi J, Clary BM, et al. Systemic overexpression
of angiopoietin-2 promotes tumor microvessel regression and inhibits angiogenesis
and tumor growth. Cancer Res 2007;67(8):3835-44.

148.. Hu B, Cheng SY. Angiopoietin-2: development of inhibitors for cancer therapy.
Curr Oncol Rep 2009;11(2):111-6.

149.Hsueh C, Lin JD, Wu IC, Chao TC, Yu JS, Liou M, et al. Vascular endothelial growth
factors and angiopoietins in presentations and prognosis of papillary thyroid
carcinoma. J Surg Oncol 2011;103(5):395-9.

150.. Lin Z, Liu Y, Sun Y, He X. Expression of Ets-1, Ang-2 and maspin in ovarian
cancer and their role in tumor angiogenesis. J Exp Clin Cancer Res 2011;30:31.

151.Tomi¢ TT, Gustavsson H, Wang W, Jennbacken K, Welén K, Damber JE. Castration
resistant prostat cancer is associated with increased blood vessel stabilization and
elevated levels of VEGF and Ang-2. Prostate 2012;72(7):705-12.

152.Andersen S, Donnem T, AIl-Shibli K, Al-Saad S, Stenvold H, Busund LT, et al.
Prognostic impacts of angiopoietins in NSCLC tumor cells and stroma: VEGF-A
impact is strongly associated with Ang-2. PLoS One 2011;6(5):19773

153.. Khosravi Shahi P, Fernandez Pineda 1. Tumoral angiogenesis: review of the
literature. Cancer Invest 2008;26(1):104-8.

154.Park JH, Park KJ, Kim YS, Sheen SH, Lee KS, Lee HN, et al. Serum angiopoietin-2
as a clinical marker for lung cancer. Chest 2007;132(1):200-6.

155.Tas D, Ayten O, Demirer E, Okutan O, Ciftci F, Aytekin M, et al. Diagnostic value of
Angiopoietin 2 levels in serum and bronchial lavage fluids and relation with cancer
stage in the patients with lung cancer. Am J Respir Crit Care Med 2011;183:A3057.

156.. Hu B, Cheng SY. Angiopoietin-2: development of inhibitors for cancer therapy.
Curr Oncol Rep 2009;11(2):111-6. 29. Hsueh C, Lin JD, Wu IC, Chao TC, Yu JS,
Liou M, et al. Vascular endothelial growth factors and angiopoietins in presentations
and prognosis of papillary thyroid carcinoma. J Surg Oncol 2011;103(5):395-9

157.. Lin Z, Liu Y, Sun Y, He X. Expression of Ets-1, Ang-2 and maspin in ovarian
cancer and their role in tumor angiogenesis. J Exp Clin Cancer Res 2011;30:31

158.Ferrara N, Alitalo K. Clinical applications of angiogenic growth factors and their
inhibitors. Nat Med 1999;5(12):1359-64.

159.Laakkonen P, Waltari M, Holopainen T, Takahashi T, Pytowski B, Steiner P, et al.
Vascular endothelial growth factor receptor 3 is involved in tumor angiogenesis and
growth. Cancer Res 2007;67(2):593-9.

160.. Tortora G, Caputo R, Damiano V, Melisi D, Bianco R, Fontanini G, et al.
Combination of a selective cyclooxygenase-2 inhibitor with epidermal growth factor
receptor tyrosine kinase inhibitor ZD1839 and protein kinase A antisense causes
cooperative antitumor and antiangiogenic effect. Clin Cancer Res 2003; 9(4):1566-72

161.Tabata M, Kadomatsu T, Fukuhara S, Miyata K, Ito Y, Endo M, et al.
Angiopoietin-like protein 2 promoteschronic adipose tissue inflammation and
obesity-related systemic insulin resistance. Cell Metab.2009; 10:178-88. doi:
10.1016/j.cmet.2009.08.003 PMID: 19723494



162.162. Endo M, Nakano M, Kadomatsu T, Fukuhara S, Kuroda H, Mikami S, et al.
Tumor cell-derived angiopoietin-like protein ANGPTL2 is a critical driver of
metastasis. Cancer Res. 2012; 72(7):1784-1794.doi: 10.1158/0008-5472.CAN-
11-3878 PMID: 22345152

163.Aoi J, Endo M, Kadomatsu T, Miyata K, Nakano M, Horiguchi H, et al.
Angiopoietin-like protein 2 is animportant facilitator of inflammatory
carcinogenesis and metastasis. Cancer Res. 2011; 71(24):7502-7512. doi:
10.1158/0008-5472.CAN-11-1758 PMID: 22042794

164.0kada T, Tsukano H, Endo M, Tabata M, Miyata K, Kadomatsu T, et al.
Synoviocyte-derived angiopoietin-like protein 2 contributes to synovial chronic
inflammation in rheumatoid arthritis. Am J Pathol.2010; 176(5):2309-19. doi:
10.2353/ajpath.2010.090865 PMID: 20304962

165.Farhat N, Thorin-Trescases N, Mamarbachi M, Villeneuve L, Yu C, Martel C, et
al. Angiopoietin-like 2promotes atherogenesis in mice. J Am Heart Assoc. 2013;
2(3):e000201. doi:10.1161/JAHA.113.000201 PMID: 23666461

166.Horio E, Kadomatsu T, Miyata K, Arai Y, Hosokawa K, Doi Y, et al. Role of
endothelial cell-derivedangptl2 in vascular inflammation leading to endothelial
dysfunction and atherosclerosis progression.Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2014; 34:790-800. doi: 10.1161/ATVBAHA.113.303116 PMID:24526691

167.Doi Y, Ninomiya T, Hirakawa Y, Takahashi O, Mukai N, Kitazono T, et al.
Angiopoietin-like protein 2and risk of type 2 diabetes in a general Japanese
population: the Hisayama study. Diabetes Care.2013; 36:98-100. doi:
10.2337/dc12-0166 PMID: 22966088

168.Kitazawa M, Nagano M, Masumoto K, Shigeyoshi Y, Natsume T, Hashimoto S
Angiopoietin-like 2, a circadiangene, improves type 2 diabetes through
potentiation of insulin sensitivity in mice adipocytes.Endocrinology. 2011;
152(7):2558-67. doi: 10.1210/en.2010-1407 PMID: 21586562ns unclear.

169. Lana Kosi Trebotic,Peter Klimek,Anita Thomas,Anna Fenzl,Karoline
Leitner,Stefanie Springer,Florian W. Kiefer,Alexandra Kautzky-Willer Published:
September 1, 2015DOI: 10.1371/journal.pone.0136701

170.Doi Y, Ninomiya T, Hirakawa Y, Takahashi O, Mukai N, Kitazono T, et al.
Angiopoietin-like protein 2and risk of type 2 diabetes in a general Japanese
population: the Hisayama study. Diabetes Care.2013; 36:98-100. doi:
10.2337/dc12-0166 PMID: 22966088

171.Pickup JC, Mattock MB, Chusney GD,Burt D. NIDDM as a disease of the
innateimmune system: association of acutephasereactants and interleukin-6
withmetabolic syndrome X. Diabetologial997;40:1286-1292



172.Varma V, Yao-Borengasser A, Rasouli N,et al. Muscle inflammatory response
andinsulin resistance: synergistic interactionbetween macrophages and fatty
acidsleads to impaired insulin action. Am JPhysiol Endocrinol Metab
2009;296:E1300-E1310

173.Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammationand insulin resistance. J
Clinlnvest 2006;116:1793-1801

174.Schmidt MI, Duncan BB, Sharrett AR,et al. Markers of inflammation and
predictionof  diabetes  mellitus in  adults(Atherosclerosis  Risk in
Communitiesstudy): a cohort study. Lancet1999;353:1649-1652

175.Doi Y, Kiyohara Y, Kubo M, et al. ElevatedC-reactive protein is a predictor of
thedevelopment of diabetes in a general Japanesepopulation: the
HisayamaStudy.Diabetes Care 2005;28:2497-2500

176.Duncan BB, Schmidt MI. The epidemiologyof low-grade chronic systemic
inflammationand type 2 diabetes. DiabetesTechnol Ther 2006;8:7-17

177.Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW:;et al; Centers for Disease Control
andPrevention; American Heart Association.Markers of inflammation and
cardiovasculardisease: application to clinical andpublic health practice: A
statement forhealthcare professionals from the Centersfor Disease Control and
Prevention andthe American Heart

178.Teslovich TM, Musunuru K, Smith AV, et al: Biological, clinicaland population
relevance of 95 loci for blood lipids. Nature 466:07,713, 2010

179.Kulkarni RN, Mizrachi EB, Ocana AG and Stewart AF: Humanf-cell
proliferation and intracellular signaling: driving in the dark without a road map.
Diabetes 61: 2205,2213, 2012.Association. Circulation2003;107:499-511






