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OZET:

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) ve Gestasyonel diabetes mellitus olmayan (GDM
olmayan) kadinlardaki serum ANGPTL-2 ve ANGPTL-8 diizeylerinin belirlenmesi.

Gerekee:

Gebelik sirasinda baglayan glukoz intoleransi gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
olarak tanimlanmaktadir (1). Yaklasik olarak tiim gebeliklerin %10 unu etkilenmektedir (2).
Dogumla birlikte disglisemi siklikla, hastalarin %90’1inda diizelmektedir. GDM olan hastalar
yasamlar1 boyunca Tip 2 diabetes mellitus gelisme riski tasimaktadirlar (3). Insiilin direnci
GDM’un en onemli sebebi olarak goriilmekte ve ayni zamanda kardiyovaskiiler hastalik

gelisimiyle iligkili bulunmaktadir.

Anjiopoetin benzeri protein 2 (ANGPTL2) ile metabolik sendrom komponentleri
arasinda da anlamli iliskinin oldugu gosterilmistir. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
metabolik sendromun erken fazi igerisinde yer almakta ve ayrica genel popiilasyonda geng
kadinlarda gelecekte Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2DM) gelisimi igin ve kardiyovaskiiler
hastalik gelisimi  agisindan Onem tagimaktadir. Serum Anjiopoetin benzeri protein 2
(ANGPTL2) diizeylerinin insanlarda vaskiiler inflamatuar durum ve ateroskleroz gelisimi ile

iliskili oldugu ve Tip2 Diabetes Mellitus gelisiminin bir gostergesi oldugu gosterilmistir.

Anjiopoetin benzeri protein 8 (ANGPTLS8 ),TD26, RIFL, Lipasin ve Betatrophin
olarak da adlandirilir. Trigliserid (TG) ve glukoz metabolizmasinda rol oynayan bir yeni
taninmig Anjiopoetin benzeri protein (ANGPTL) ailesi iiyesidir. Hepatik asir1 salgilanmasi

hipertrigliseridemi ve artmis insiilin salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir (16).

Amag: Biz bu calismamizda bir inflamatuar gosterge, diabet gelisimi igin gdsterge
olarak kabul edilen Anjiopoetin benzeri protein 2 (ANGPTL2) ve Anjiopoetin benzeri protein
8 (ANGPTLS ) diizeylerinin Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olan ve Gestasyonel
diabetes mellitus olmayan (GDM olmayan) kadinlardaki diizeylerini klasik inflamasyon

gostergeleri ile karsilastirmay1 amagladik..

Yontem ve Hastalar: Son bir il igerisinde Izmir Katip Celebi Universitesi
Dahiliye, Endokrinoloji ve Kadin Dogum polikliniklerinde rutin takiplerine gelen
gebelerden gebeligin 24-28. Haftasinda 75 gr OGTT yapilmis olup ¢aligsma kriterlerine uygun
GDM tanist almig 50 goniilii hasta ve GDM tanist almayan 53 goniillii kontrol grubu alindi.
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Aragtirmaya alinan bireylerde serum ANGPTL-2 ANGPTL-8 ,hs-CRP diizeyleri,bobrek ve
karaciger fonksiyon testleri, lipid profili, HbAlc, 75 gramOGTT, aglik insiilin diizeyleri

calisildi.Hastalarin antropometrik 6l¢timleri ve demografik verileri kayit edildi.
Bulgular:

Serum ANGPTL-2 (GDM grubu:27,71 +22,40 kontrol grubunda:34,12 +25,87
p:0,183) ve serum hsCRP(GDM grubu: 122,56 +63,06 kontrol grubunda:127,42 +81,44

p:0,737) olup istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Serum ANGPTL-8(GDM grubu=58,66 +90,92 kontrol grubunda=2,80 +3,89 p:0,000)

istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Serum ANGPTL-8 diizeyinin APG( r:0,214 p:0.030), birinci Saat glukozu( r:0,347 p:0,000)
ikinci saat glukozu (r:0,310 p:0,001) istatistiksel anlamli ve pozitif yonde bir korelasyon saptandi

Sonu¢: ANGPTLS diizeyleri GDM hastalarinda prediktif degree sahiptir. ANGPTL2
diizeyleri ise saglikli kontrol grubu ile benzerdir. Hamilelerde ANGPTLS8 diizeylerinin
ol¢imii GDM, OGTT ile birlikte yada daha oOnce yapilmasi dnemli olabilir. Yapilacak
prospektif ¢alismalar ile ANGPTLS diizeylerinin GDM hastalarinda Tip 2 DM gelisiminde

Ooneminin olup olmadig1 belirlenmelidir.

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 Gestational Diabetes Mellitus and non- gestational
diabetes mellitus (non-GDM).

ABSTRACT

Objective: Gestational diabetes mellitus (GDM) is defined as any degree of glucose
intolerance with onset or first recognition during pregnancy. GDM affects approximately 10%
of all pregnancies. Dysglycemia often improves in 90% of patients after delivery. Patients
with GDM carries a lifetime risk of developing Type 2 diabetes mellites. Insulin resistance is
seen as the most important reason for the GDM and also is associated with the development

of cardiovascular disease.

The significant relationship between Anjiopoetin-like protein 2 (ANGPTL2) and the
components of metabolic syndrome has been shown. Gestational diabetes mellitus (GDM)
takes place in the early phase of the metabolic syndrome and also in the general population in
young women it is important for the future development of cardiovascular disease and Type
2 diabetes mellitus (Type 2DM). Serum Angiopoetin-like protein 2 (ANGPTL-2) levels has
been shown to be associated with vascular inflammatory conditions and atherosclerosis , an

indicator of development of Type 2 Diabetes Mellitus in humans.

Anjiopoet-like protein 8 (ANGPTLS8) referred to as TD26, RIFLE, Lipasin and
Betatrophin. It is a newly recognized member of ANGPTL family which plays a role in
triglycerides (TG) and glucose metabolism. It has been shown that the excessive hepatik

secretion of ANGPTLS8 causes triglyceridemia and enhanced insulin secretion.

Aim: We aimed to compare the levels of Anjiopoetin 2 - like proteins (ANGPTL2)
and Anjiopoetin 8-like proteins (ANGPTLS8) which are accepted as an inflammatory markers
and an indicator for developing the diabetes mellitus ,with a classic inflammatory markers in

women with and without gestational diabetes mellitus.
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Patients and methods:

The 103 individuals who admitted izmir Katip Celebi University Hospital Internal
Medicine,Endocrinology and Obstetrics and gynecology outpatient clinic in last year were
included in the study.53 women with GDM and 53 women with normogilsemic pregnancy
who have similar age and similar demographic characteristics were enrolled in case and
control groups ANGPTLL-2 ANGPTL-8,hs-CRP, creatinine,GFR, ALT,GGT, lipid profile,
HBA1c(%) and serum insiilin,c-peptit levels were studied from the serum samples of research
groups.All the individiulas had 75 gram OGTT testing.The anthropometric measurements and

demographic values were noted in the forms.

Results:

Serum ANGPTL-2 (GDM =27,71 +£22,40 control=34,12 +£25,87 p=0,183) ve serum
hsCRP(GDM =122,56 +63,06 control =127,42 +81,44 p=0,737) There was no statisticaly

significant difference between case and control groups for serum ANGPTL-2 levels.

Serum ANGPTL-8(GDM =58,66 +90,92 control=2,80 +3,89 p=0,000) .There was a
statisticaly significant difference between case and control groups for serum ANGPTL-8

levels.

There was a statisticaly significant positive corelation between serum ANGPTL-8 and
APG(r=0,214 p=0.030), 1-Hour Glucose ( r=0,347 p=0,000),2-Hour Glucose(r=0,310
p=0,001) levels in both of the groups.

Conclusion:

ANGPTLS level has predictive value in patients with GDM. ANGPTL2 levels are
similar to the healthy control group. Measurement of ANGPTLS level in GDM pregnant may
be important previously or done with OGTT.Attractions in ANGPTLS8 levels of GDM
patients in prospective studies should determine whether the importance of the development

of Type 2 diabetes.

Keywords:ANGPTL-2,ANGPTL-8,hs-CRP, Gestational diabetes mellitus
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabet tiim diinyada yaygin bir saglik sorunudur.DM tiim doku ,organ ve sistemleri
lizerine olumsuz etkiler gostermektedir. Gebelik sirasinda baglayan glukoz intoleransi
gestasyonel diabetes mellitus (GDM) olarak tanimlanmaktadir (1). Yaklasik olarak tiim
gebeliklerin %10’unu etkilenmektedir (2). Dogumla birlikte disglisemi siklikla, hastalarin
%90’inda  diizelmektedir. GDM olan hastalar yasamlar1 boyunca Tip 2 diabetes mellitus
gelisme riski tasimaktadirlar (3). Insiilin direnci GDM un en 6nemli sebebi olarak goriilmekte
ve aymi zamanda kardiyovaskiiler hastalik gelisimiyle iligskili bulunmaktadir (4). Tim
gestasyonel diyabetli gebeliklerin %10 luk kesimi dogum sonrasi 5-10 yillik siire zarfinda

asikar diyabet gelistirdikleri ortaya konmustur (5).

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) tip 2 diabetes mellitus gelisimi iginyiiksek riskli
poplilasyonu tanimlayan bir durum olup hastaligin dogal gelisimideki erken asamalari
gostermektedir. Tip 2 diabetes mellitusta oldugu gibi, Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

artmis insiilin direnci ve azalmis pankreatik insiilin sekresyonu sonucunda gelismektedir (6,7).

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda gestasyonel diyabeti olan gebelerde enflamasyon
belirteglerinin, normal gebelik yasayan gebelere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (8,9).
Hipergliseminin bizzat kendisinin enflamasyonu baglatarak sitokinlerin salgilanmasna ve akut

faz cevabinin olusumuna neden oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (10,11).

Angiopoietinler damar olusumu ve remodellingde rol oynayan biiyiimii faktorleri ailesinde
yer alir. Anjiogenezde rol almalar1 yaninda inflamatuar yanit1 da duzenlemektedirler. Endotel
aktivasyonu sadece anjiogeneze degil aym1 zamanda inflamasyonla iligkili hastaliklarin
baslamasma da onciiliik etmektedir. Inflamasyon ve anjiogenezin birbirini etkiledigi
bilinmektedir ancak bu iliskinin nasil oldugu heniiz tam olarak anlagilamamistir. Damar
endotel hiicreleri dokudaki uyarilara gore anjiogenez ve/veya inflamasyon ile yanit verirler.
Anjiogenezde gorev alan Ang-2’nin ayni1 zamanda inflamatuar yaniti artirmasi anjiogenezin
ve inflamasyonun ortak mekanizmalar1 igerdigini desteklemektedir. Ayrica anjiogenezi
diizenleyen tirozin kinaz reseptorleri inflamasyon sirasinda endotel hiicre yanitin1 kontrol
etmektedir. Endotel hiicre homeostazini saglamada Ang - Tyrosine Kkinase with
immunoglobulin-like and EGF-like domains (Tie) sistemi anahtar role sahiptir. Angiopoietin -
Tie reseptor sistemi iki tirozin kinaz reseptorii (Tie-1 ve 2) ve dort ilgili ligandan (Ang-

1,2,3 ve 4) olusmaktadir.Bu sistemde yer alan Tie reseptorleri hemen her zaman endotel hiicre

ve hematopoietik kok hiicreler tarafindan salinmaktadir (12, 13,14).



Anjiopoetinler, o6rnegin anjiopoetin 1 gibi sekrete edilen proteinler anjiogenez ve
hematopoetik kok hiicre devamliliginda 6nemli rol oynamaktadir. Son dénemde anjiopoetin
ile yapisal olarak benzer olan ve N terminal domaini ve C terminal domainindeki fibrinojen
benzeri yapisal o6zellik ile anjiopoetinlerden ayrilan anjiopoetin  benzeri protein
(ANGPTL) ailesi tamimlanmustir .[lging olarak  anjiopoetin  benzeri  proteinler
(ANGPTL’ler) sekrete edildikten sonraanjiopoetinlerin reseptorleri olan Tiel ve Tie 2’ye
baglanmamaktadir. Bu da anjiopoetin  benzeriproteinlerinler (ANGPTL lerin)
anjiopoetinlerden farkli ligand fonksiyonlar1 oldugunudiisiindiirmektedir. Bir¢cok ¢alismada
gosterilmistir ki anjiopoetin benzeri proteinler (ANGPTL) alt gruplar1 glukoz, lipid ve enerji
metabolizmasinda fonksiyon gostermektedirler ve ayrica bununyaninda anjiogenezisin giiglii

bir diizenleyicisi konumundadirlar.

Anjiopoetin benzeri protein 2 (ANGPTL2) ile metabolik sendrom komponentleri arasinda
da anlaml iliskinin oldugu gosterilmistir. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) metabolik
sendromun erken fazi icerisinde yer almakta ve ayrica genel popiilasyonda gen¢ kadinlarda
gelecekte Tip 2 diabetes mellitus (Tip 2DM) gelisimi i¢in ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi
acisindan onem tasimaktadir. Serum Anjiopoetin benzeri protein 2 (ANGPTL2) diizeylerinin
insanlarda vaskiiler inflamatuar durum ve ateroskleroz gelisimi ile iliskili oldugu ve Tip2
Diabetes Mellitus gelisiminin bir gostergesi oldugu gosterilmistir Anjiopoetin benzeri protein
2 (ANGPTL2) diizeylerinin Tip 2 Diabetes Mellitus gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(15).

Anjiopoetin benzeri protein 8 (ANGPTL8 ), TD26, RIFL, Lipasin ve Betatrophin
olarak da adlandirilir. Trigliserid (TG) ve glukoz metabolizmasinda rol oynayan bir yeni
taninmig ANGPTL ailesi tiiyesidir.Hepatik asir1 salgilanmasi hipertrigliseridemi ve artmis

insiilin salgilanmasina neden oldugu gosterilmistir (16).

Bunun yani sira son zamanlarda angiopoietin like protein 8 (ANGPTLS; betatropin,
hepatoselliiler karsinoma ile iligkili 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 calismada Tip 1 DM
olan hastalarda yas olarak eslestirilmis kontrollere gore bu adipokinin serum diizeylerinin 2

kat artmis oldugu gosterilmistir (159). Cok yakin zamanda yaymlanmis olan bir baska
2



calismada, ANGPTL 8 diizeylerinin Tip 2 DM olan hastalarda da yiiksek oldugu ve aglik
plazma glukozu ile gii¢lii korelasyonunun oldugu gosterilmistir (160). Anjiopoetin benzeri
protein 8 (ANGPTLS) ve Anjiopoetin benzeri protein 2 (ANGPTL2) diizeylerinin

gestasyonel diabetes mellitus (GDM) gelisimindeki rolii su ana kadar arastirllmamustir.

Biz bu calismamizda bir inflamatuar gosterge ve diabet gelisimi i¢in gosterge olarak
kabul edilen Anjiopoetin benzeri protein 2 (ANGPTL2) ve Anjiopoetin benzeri protein 8
(ANGPTLS ) diizeylerinin Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) olan ve Gestasyonel
diyabetes mellitus olmayan (GDM olmayan) kadinlardaki diizeylerini klasik inflamasyon

gostergeleri ile karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUSUN TARIHCESI

Diyabetes Grekge’de © sifon’ anlamina gelmekte olup ¢ok miktarda idrar ¢ikarimini
tanimlamak i¢in kullanilmistir. Mellitus ise yine Grekge, ‘bal’ anlamina gelmekte olan mel
sozcligiinden iretilmistir (17). DM, endojen insiilinin tam ya da kismi eksikligi insiilin
etkisindeki defektler nedeniyle, kronik hiperglisemi, karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmast bozukluklariyla giden ve bunlarin sonucunda kapiller membran degisiklikleri
ve hizlanmig aterosklerozun olustugu bir sendromdur (18,19 ,20). DM’un ilk tarifine milattan
1500 y11 dnce Misir Ebers papiriislerinde rastlanir. M.O 150 yillarinda, Kapadokyali Arataeus
cok su i¢gme, cok idrara ¢ikmay1 vurgulayarak hastali§i erime hastalig1 olarak izah etmeye
calismistir (21). Biiyiik Tiirk islam alimi Ibn-i Sina’da seker hastalifmni bugiinkii tanimina
yakin bir sekilde tarif etmistir. 1674 yilinda, Thomas Willis adl1 anatomist bir bilim adamu, ilk
kez diyabetik hastalarin idrarlarinin tath oldugunu géstermistir. Idrarla seker atildigi ilk kez
1776 yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy gostermistir. Idrar1 kaynatarak, buharlastirmis sonra
kurutmus ve kristallestirmeye terk etmistir. 1777°de Pool ve 1778de Cawley kimyasal olarak
idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin glukoz oldugunu kanitlamislardir. Idrarda kantitatif
olarak seker arama metodunu,Fehling, 1850 yilinda tarif etmistir. Diyabetik komada idrarda
aseton bulundugunu ilk kez Prague’den Lerch tanimlamis, onu 1857 yillarindaki
caligmalariyla Williams Paters izlemistir. Claude Bernard 1849-1855 tarihleri arasinda yaptigi
caligmalarda hastaligin klinik bulgular1 yan1 sira, biyokimyasal bulgulariyla da ilgilenmis ve
glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigimi gostermistir. 1869 yilinda Paul
Langerhans pankreastaki hiicre tiplerini belirlemis ve Langerhans adaciklarini tanimlamastir.
1889 yilinda Minkowski, hayvan modelleri iizerinde yaptig1 ¢aligmalarda pankreatektomi
yapilan hayvanlarda DM gelistigini gostermistir. 1922°de Best ve Banting pankreas ekstresi
insiilini izole etmis ve hastalik tedavisinde yeni bir ¢igir agcmiglardir. 1926 yilinda Frank
bugiinkii oral antidiyabetiklerin atast 5 synthalini bulmus ve 1942°de Laubatier,
stilfonamidlerin hipoglisemik etkisini bulduktan sonra Sulfaniliire tiirevleri tip diinyasina
girmistir. 1946-1950 yillarinda ¢esitli uzun etkili insiilinler bulmus. 1973’de Nova ve Leo

firmalar1 antikor olusturmayan ileri derecede saf insiilini gelistirmisler, bu giiniimiizde



kullanilan deoksiriboniikleik asit (DNA) teknolojisiyle yapilmis olan insiilinlere onciiliikk

etmistir (22).

2.1.1 DIYABETES MELLITUSUN EPIDEMIiYOLOJiSI

DM’un prevalans ve insidanslar1 cografi bolgelere, irklara ve etnik gruplara gore farklilik
gosterir. Bu durum g¢esitli etnik gruplarda genetik ve cevre faktorlerinin derecesinin ve
etkinliginin ayr1 olusundan, sosyal ve ekonomik durumun degisik olmasindan ve
kullanilanarastirma metodlarinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir (23,24,25).

2013 itibariyle tiim diinyada tahmini olarak 382 milyon diyabetli bulunmaktadir;bunlarin
% 90 kadarini ise tip 2 DM olusturmaktadir (26,27,28).

2012 ve 2013 yillarinda diinya genelinde 1.5 ve 5.1 milyon 6liime yol acarak dliimiin 8. en sik
goriilen nedeni olmustur (29).

2035 yilina kadar diyabetli insan sayisinin 592 milyona yiikselmesi beklenmektedir. DM
(6zellikle tip 2) gelismis lilkelerde daha sik goriilmektedir; gelismekte olan iilkelerdeki artis
oranlar1 sehirlesme ve yasam stili degisiklikleri (6zellikle bati-tipi diyet) ile iliskilidir. Genetik
yatkinlik ve ¢evresel faktorlerden dolayr ise farkli toplumlarda prevalansi degiskenlik
gostermektedir (30).

Tiirkiye’de 1997 yilinda “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Arastirma Projesi (TURDEP-I)”
gerceklestirilmis iilke genelinde 540 merkezden (270 mahalle ve 270 kdy) rastgele secilen 20
yas ve lizeri 24.788 kisi incelenmistir. Calisma sonuglarina gore diyabet prevalanst %7.2, IGT
%6.7, hipertansiyon %30 ve obezite %22 bulunmustur (31).Ocak 2010 - Haziran 2010
tarihleri arasinda TURDEP-I calismasimnin tekrar1 niteli§inde TURDEP-II c¢aligsmasi
planlanmis, aym1 yontem kullanilarak ayni merkezlerde c¢alisma gergeklestirilmistir.
TURDEP-II ¢alismas1 sonuglarina gére, TURDEP-I’den itibaren gecen 12 yillik siirecte
Tirkiye’de diyabet sikligi %90, obezite siklig1 ise %44 oraninda artmis ve Tiirk eriskin
toplumunda diyabet sikliginin %13.7 ye ulagtigi goriilmistiir (32). Toplumdaki yayginligina
paralel olarak diinya ilizerindeki degisik popiilasyonlarda gebeliklerin %1-14’1i gestasyonel

diyabet , %0.5’ i de pregestasyonel diyabet ile komplike olmaktadir (33,34).



2.1.2. GESTASYONEL DIYABETES MELLITUSUN TANI VE
EPIDEMIYOLOJI

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk tanisi
gebelik sirasinda ortaya konan gesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir (35). 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 Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari
Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tani konan ancak muhtemelen Oncesinde diyabetik
oldugu distinlilen kadinlarin, gebelik iligkili insiilin direncine bagli gecici diyabetten
ayrilmast gerektigini belirtmektedir. Bu oOrgiitler,’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 (36-37-38).

2.1.3 GESTASYONEL DIYABETIN PREVELANSI

Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan diyabetin gercek insidansi
bilinmemekle birlikte, farkli toplumlarda sikligi yaklagik olarak %21-14 arasinda
degismektedir (39). Gestasyonel DM prevalanst ABD’de %6-7 civarindadir (40). Sikligi
toplumdan topluma degismekle beraber, giiniimiizde siklig1 giderek artmaktadir. Bunun en
onemli nedeni diinya capinda artan obezite insidansi ve tani testlerindeki esik degerlerin
diismesidir. (41). Gestasyonel diyabet sikligi irklara gore farklilik gostermekle beraber, yasla
birlikte artmaktadir. Yirmi bes yas lizeri gebelerde GDM siklig1, 25 yas alt1 gebelere gore 8-
10 kat daha fazladir (42).

2.1.4 GESTASYONEL DiYABETTE TARAMA VE TANI

Gestasyonel diyabet ilk olarak 1964 yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafindan oral glukoz
tolerans testi kriterleri belirlenerek tanimlanmistir (43). 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)
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calismasinin sonuglart yayinlanmis ve 2010 yilinda bu g¢alismanin sonuglarina dayanilarak
yeni kriterler glindeme gelmistir. (44).

Giliniimiizde Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ‘nin de onerdidi sekilde altta yatan
patogeneze yonelik smiflandirma kabul gormektedir. Bu durumda gebelik dénemindeki
diyabet su sekilde siniflanmaktadir (45).
1.PreGDM

la: Tip1 diyabet (insiilin bagimli)
1b: Tip2 diyabet (insiilin bagimli olmayan)
2.GDM

Gestasyonel DM taramast 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 uygulanmasi
ile ilgili tartismalar devam etmektedir.

Gestasyonel diyabet taramasinda 2 farkli yaklagim bulunmaktadir. Genel taramada tiim
gebeler taranirken, selektif tarama da risk grubundaki gebeler taranmaktadir. Gestasyonel
diyabet i¢in risk faktorleri tablo 1° de verilmistir. Taramada tek ve iki basamakli yontemler
kullanilabilmektedir. Bir¢ok dernek iki basamakli yaklagimi onerirken 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.

Gliniimiizde WHO ve The Endocrine Society; IADPSG(International association of
diyabetes and pregnancy study groups) tani kriterleri ile tek basamakli yaklasima,
ACOG(American College of Obstetricians and Gynecologists), NIH(National Institutes
of Health) ve TEMD (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi) iki basamakli
yaklasimi benimsemistir. ADA( American Diyabetes Association) ise tek basamakli ya da iki

basamakli yaklagimlardan herhangi birisinin kullanilabilecegini bildirmistir (46).



Tablo 1. Gestasyonel diyabette risk faktorleri.

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

2.1.4.1. iki Basamakh Yaklasim

Iki basamakli yaklasimda gebeye giiniin herhangi bir saatinde aclik veya tokluk
durumuna bakilmaksizin 50 gram glukoz verilmesinden 1 saat sonra kan sekeri (KS) degerine
bakilir. Test sonucu 140 mg/dL ve iizerinde gelirse, 100 gram OGTT uygulanir. 100 gram
glukoz yiikleme testi i¢in bazi gerekli sartlar vardir. Bunlar; gebe a¢ olmali ve test sabah
uygulanmali, 3 giin 6ncesinden baslamak iizere 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 orani1 %95 iken, esik deger 140 mg/dL alinirsa GDM
yakalama oran1 %80 civarindadir (47).

50 GRAM OGTT

50 gram tarama testi insiilin rezistansinin maksimum oldugu 24-28. Gebelik haftalar1
arasinda, giinlin herhangi bir saatinde ve son yemek saatine bakilmaksizin 50 gram glukoz
300ml su igerisinde oral olarak verilerek ve 1 saat sonra vendz plazma glukozu olciilerek
yapilir. 1.saat glukoz degeri 140 mg /dL ve lizerinde ise hastanin 100 gram OGTT’ ye
yonlendirilmesi onerilmektedir.

Baz1 g¢alismalarda 50 gram tarama testinde ¢ikan sonug yiikseldikce GDM riskinin
arttig1 gosterilmistir. Sonu¢ 200 mg /dL ve iizerinde ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan
takip edilen bagka bir giinde bakilan kan sekerinde bu deger tekrarlandig: takdirde direkt
GDM kabul edilmektedir (20). GDM kuskusu yiiksek olan kadinlarda 50 gram glukozlu 6n
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tarama testi yapilmadan dogrudan 100 gram glukozlu OGTT de yapilabilir.Her iki yaklasimda

Carpenter ve Coustan tani kriterleri kullanilmaktadir (48).

100 GRAM OGTT

100 gram OGTT °‘de aglik kan sekeri icin kan alindiktan sonra 100 gram glukoz
icirilerek 1. 2. ve 3. saatlerde tekrar kan sekerlerine bakilmalidir.Bakilan kan sekeri
diizeylerinde iki veya daha fazlasi esik degerleri asarsa GDM tanis1 konur (49). 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 arkadaslar tarafindan 100 gram glukoz ile 3 saatlik oral glukoz tolerans
testi (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 tanisin1 koydurmaktadir.(48). Carpenter ve Coustan kriterleri 2000
yilindan bu yana Amerikan Diyabet Birligi ADA,(American Diyabetes Association)
kilavuzlarinda yer almistir.

GDM i¢in 4.Uluslararas1 Workshop konferansinda 100 gram OGTT i¢in glukozun
esikdegerleri Carpenter-Coustan modifikasyonuna gore kabul edilmistir. (50). Yiiz gram
OGTT de tek deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklasim konusunda goriis birligi yoktur
ancak bunlarda makrozomi basta olmak {izere perinatal morbidite artmaktadir (51). Bu
gebelerde testin 32-34. Haftalarda tekrar1 6nerilir. Eger OGTT © de yiiksek olan tek deger
aclik kan sekeri ise ve bu deger 126 mg /dL iizerinde ise baska bir giin tekrar aclik kan
sekerlerine bakilir.Sonug yine 126 mg /dL iizerinde ise gebeye GDM tanis1 konulur.Herhangi
bir saatte Olglilen kan sekeri diizeyi 200 mg /dL {iizerinde ise yine GDM olarak kabul
edilir.(52).



Tablo: 2. GDM tanist 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

2.1.4.2 Tek Basamakh Yaklasim.

Gebeligin 24-28. haftalarinda

degerlerin en az birinde yiikseklik goriilmesi halinde GDM tanis1 konur.

Tablo :3. GDM Tanist i¢in IJADPSG 75 gram OGTT Kriterleri

Ac¢hk > 92mg /dL (5.1 mmol/L)
1.saat > 180 mg/dL ( 10.0 mmol/L )
2.saat > 153mg/dL (8.5 mmol/L)

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ise,

tek kademede 75 gram OGTT uygulanir ve esik

gebelerde diyabet tanisinin gebe olmayanlardan farkli

olmamasi goriisiindedir ve 75 gram OGTT ile ,aclik i¢in 126 mg /dl ve 2.saat i¢in 200 mg /dl

diagnostik esik degerlerini 6nermektedir.

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

Ac¢hk 92 to 125 mg/dL (5.1 to 6.9 mmol/L
1.saat > 180 mg /dL (10.0 mmol/L)
2.saat 153 to 199 mg/dL ( 8.5to 11 mmol /L)
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Farkli olarak 75 gram OGTT sonrasinda ; aclik glukozunun > 126 mg /dl olmasi yada
2.saat glukoz degerinin > 200 mg /dl olmast yada diyabetik semptomlar

varliginda,rastlantisal alman kan glukoz degerlerinin > 200 mg /dl olmasi durumunda
gebelikte asikar diyabet tanis1 konmaktadir (50).
Oral glukoz tolerans testi (OGTT).
e Sabah, 8-14 saatlik agligin ardindan yapilmalidir.
e Testten evvelki en az {i¢ 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 Oncesinde ve test siiresince su i¢ilebilir.

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

e Ayrica hasta test bitimine kadar oturur pozisyonda olmalidir (53).

Diger tarama testleri; Hemoglobin Alc, kahvalti1 ya da 6gle yemegi testleri, glukoziiri ve
fetal bel cevresi Ol¢limleri sayilabilir. HbAlc dl¢iimiiniin sensitivitesi diisiik oldugu i¢in ve
halen uygun bir esik deger lizerinde ortak bir fikir birligine varilamadg: icin GDM tanis1 i¢in
kullanimi 6nerilmemektedir (54,55). HbAlc > %6.5 olmasi, GDM taramasindan ziyade asikar
diyabetin 6ngodriilmesinde kabul edilen degerdir (56). Kahvalti ve 6gle yemegi testleriyle ilgili
yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmamaktadir.

Bobreklerden glukoz atiliminin GDM tanisinda kullanimu ile ilgili kisitlayicr faktor,
bobreklerden glukoz atilimi icin esik kan glukoz degerinin 180 mg/dl (10.0 mmol/l) olmas1
nedeniyle bu degerin altindaki plazma glukoz diizeyinde diyabetin saptanmasinin miimkiin
olmamasidir (57). Glukoziirisi olan hastalarin %73’iinde GDM tespit edilmediginden dolay1
da bu testin bir tarama testi olarak kullaniminin uygun olmadig: tespit edilmistir (58). Fetal
bel ¢evresinin tarama testi olarak kullanildigi ¢caligmalarda GDM’si olan hastalarin %43 iiniin

atlandig1 tespit ediliginden kullanim1 uygun goriilmemistir (59).

HAPO (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes)

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

farkli olmasi1 gebelikte hiperglisemi ile ilgili durumun netlesmesine yardimci olacak

11



calismalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir. Bu nedenle mevcut durumu netlestirmek
amaciyla Hiperglysemi and Advers Pregnancy Outcome (HAPO) calismasi planlanmistir.
Calisma; gozlemsel ¢alisma olarak dizayn edilerek 9 iilkede ayn1 anda yiiriitilmistiir. 75 g
OGTT uygulanan 25.505 gebeden 23.316’simnin verileri incelenmis ve sonuglar1 2008 yilinda
yayimlanmistir (60). HAPO ¢alismasinda gebeler aglik, 1. saat tokluk ve 2. saat tokluk
degerlerine gore kategorize edilerek 7’ser gruba ayrilmislardir.(Tablo: 5) ( Aglik <75-<100
mg/dl arasi, tokluk 1. saat <105-<212 mg/dl aras1 ve tokluk 2. saat <90-178 mg/dl aras1 olmak
tizere 7’ser gruba ayrilan gebelerde perinatal sonuglar degerlendirilmis ve yenidogan kord
kaninda C peptid diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calismanin verileri; aglik, tokluk 1. saat ve tokluk 2.
saat plazma glukoz diizeyi arttikca dogum agirliginin 90. persentilden yiiksek olma sikliinin,
primer sezaryen sikliginin, klinik neonatal hipoglisemi sikliginin ve kord kaninda C peptid

diizeyinin 90. persentilden yiiksek olma sikliginin arttigini ortaya koymustur (sekil 1). (61).

a Dogum agirhigl =90, persentil b Primer sezaryen
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Sekil 1. Glukoz kategorilerine gére primer sonug (outcome) sikliklari. Glukoz kategorileri aglik i¢in sirastyla: 1: >75 mg/dl, 2: 75-79 mg/dl,
3: 80-84 mg/d|, 4: 85-89 mg/dl, 5: 90-94 mg/dl, 6: 95-99 mg/dl, 7: 100 mg/dl ve lizeri. 1. saat tokluk i¢in sirastyla: 1: <105 mg/dl, 2: 106-132
mg/dl, 3: 133-155 mg/dl, 4: 156-171 mg/dl, 5: 172-193 mg/dl, 6: 194-211 mg/dl, 7: 212 ve tizeri. 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/d|, 6: 158-177 mg/dl, 7: >178 mg/dl. Kaynak 5/8’den uyarlanmistir.
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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 dneren yeni bir bildiri
yaymlamistir. Tani i¢in daha diisiik degerlerin kullanilmas1 ve bir yliksek degerin tani igin
yeterli oldugu belirtilmistir (61). ADA 2011°de yayinladigi Diyabette Standart Tibbi Bakim
Kilavuzunda tek basamaklt 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 sonucglart 6n gérmede 100 gram OGTT ye gore
daha yiiksek sensitivite gosterdigi cesitli ¢aligmalarda ortaya konmustur

Mart 2013’de toplanan Ulusal Saglhik Enstitiisi (NIH) Konsensus Gelistirme
Konferansi’nda yeterli veri olmamasi ve tek basamakli yaklasimda daha diisiik degerler ile
GDM tanist konan olgularin sayist ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi nedeniyle iki
basamakli yaklagimin uygulanmaya devam edilmesi karari alinmistir (61). ACOG, 2013°de
yenilenen son kilavuzunda 2 basamakli tarama yaklagimini uygulanmasini 6nermektedir (62).
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 (63).

2.1.4.3. Erken Gebelik Haftasinda Asikar (Overt) Diyabet Taramasi

Gebelikteki diyabet tanis1 degiskenlik gostermektedir. Overt (asikar) diyabet ve
gestayonel diyabetin ikisi de gebelik sirasinda tani alirlar. Gebeligin 24-28. haftalarinda tani
alan diyabet GDM; ilk prenatal vizitte, gebeligin erken donemlerinde tespit edilen ancak daha

onceden var olan diyabet ise ‘Asikar Diyabet’ olarak tanimlanmaktadir.
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Eriskin donemde, rutin glukoz tarama testi yapilmadigi i¢in ve toplumda giin gegtikce
obezite oranmin da artiyor olmasi nedeniyle; kadinlarda heniiz tan1 alamayan tip 2 diyabet
orani dolayisiyla asikar diyabet orani1 artmaktadir. Bu kadinlari; konjenital anomalili bir ¢ocuk
sahibi olma ihtimalleri ve diyabetin nefropati- retinopati gibi uzun donem
komplikasyonlarindan ~ koruyabilmek adma erken tanimak Onemlidir (64,65,66).
Hipergliseminin erken taninmasi ve tedavi edilmesiyle konjenital anomali riski azaltilabilir.
2014 USPSTF(U.S. Preventive Services Task Force) kilavuzlari 24 haftadan Once
asemptomatik gebe kadinlarda taramanin yarar1 ve zararini degerlendirmek i¢in mevcut
verilerin yetersiz oldugu kararimi verirken (67). IADPSG, ilk prenatal visitte diyabet
aragtirmasinin popiilasyonun anormal glukoz metobolizma sikligina ve yerel kosullara gore
yapilmasini 6nermektedir (68). ACOG ise risk faktorleri (GDM oykiisii, bilinen bozulmus
glukoz metobolizmasi, obesite gibi) olan kadinda tan1 almamais tip 2 diyabet i¢in erken gebelik
taramasinin yapilmasini 6nermektedir (69).

Tan1 konmamis tip 2 DM’li gebe kadinlarin belirlenmesi amaciyla bir¢ok kilavuz ilk
prenatal vizitte risk faktorleri agisindan degerlendirme yapilmasini ve disiik riskli olarak
degerlendirilmedigi siirece tiim gebelere tarama yapilmasini1 6nermektedir (70).

Tablo 6: GDM de selektif tarama ve tani i¢in risk degerlendirmesi

Risk Kriterler Onerilen Tarama
Dﬁsﬁk e Dogumda ve gebelik 6ncesinde Tim  kriterler | Tarama  igin  yiikleme
normal agirlikta olma saglanmalidir. testine gerek yok

o  Yas<25yil

e  Birinci derece akrabalarda bilinen
DM olmasti

e  Normal glikoz metabolizmast

e  Olumsuz obstetrik hikaye olmamasi

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

e  Erken gebelikte yiiksek riskli olarak

belirlenme ancak GM olmamasi

Yiiksek 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;

o  Gebelik  dist bilinen  glukoz eger DM saptanmazsa test
intoleranst 24-28.haftalarda ya da

o  Glukoziiri klinik siiphe varliginda

tekrarlanmali
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2.1.4.3.1 Erken Gebelik Haftasindaki Asikar Diyabet Tan1 Kriterleri

Taramada aglik PG, random glukoz ve HbAlc kullanilir. Gebe olmayan popiilasyonda
kullanilan diabet tan1 kriterleri esas alinarak pregestasyonel DM arastirilir (75). Yiiksek risk
gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda aglik PG nondiyabetik sinirlarda
(<126mg/dl) olsa bile diyabet arastirmasi gebe olmayanlarda oldugu gibi 75 gr OGTT ile
yapilmalidir. Bu ilk taramada glukoz toleransi normal olan kadinlar gebeligin 24-28. haftalar

arasinda yeniden degerlendirilir.

Tablo:7 Asikar Tip2 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 >%6,5

Gebelikte Diyabet Degerlendirmesinde IADPSG Protokolii

IADPSG 2010 yilinda HAPO c¢alismasinin sonuglarin1 degerlendirmek ve uluslararasi
kullanilabilir bir tarama/tant testi ve uygun esik degerleri belirlemek i¢in bir calistay
diizenlemistir (45). IADPSG’nin ¢alistayinda asikar diyabet tanisi1 i¢in; AKS nin >126 mg/dl,
HbAlc’nin >%6.5 ve rastgele kan sekerinin >200 mg/dl (bu durumda mutlaka AKS ve
HbAlc ile konfirme edilmelidir) olmasi Onerilmistir. Sekil:2’de TADPSG protokolii

Ozetlenmistir.
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Sekil :2  Gebelikte Diyabet Degerlendirmesinde IADPSG Protokolii

24 haftadan onceki gebelikler

-

Riskli gebeleri aclik kan gekeri, raslantisal kan sekeri ya da HbA 1¢(%o)ile tara

1
F I ™y F I ™ - I
AKS < 92mg/d]
0/ AKS=92mg/dl ve
- _
$=200mg/dl HbA1c(%)26.5
RKS>200mg/dl
GDM tamsi | (diyabet semptomlart +)
24-28. hatftalar Kk ijﬂ
aras1 75 gr L
OGTT ile tara ilen testlere .
) gerek yok
I " Asikar diyabet
( h tamsi koy.
24 haftadan sonraki ilert testlere
gebeliklerde gerek yok
75 gr OGTT

Bilindigi tizere 1liml1 glukoz metabolizma bozukluklarinda ¢ogu kez aglik kan sekeri be
HbAlc taramalar1 yeterli sensiviteyi saglayamamaktadir. Bu nedenle ilk prenatal tarama da
HbAlc degeri 5.7 ve 6.4 civarinda gelen hastalar igin OGTT yapilmas1 onerilmektedir (77).
Bu oneri su temele dayandirilmaktadir. Gebeligin erken donemlerinde HbAlc, saglikli
insanlardaki seviyesinin daha da altinda bulunmaktadir, bu sebeple HbAlc degeri; 5.7 — 6.4
seviyesindeki kisilerin diyabetik olmadig1 ekarte edilemez. Yapilan bir calismada HbAlc
degeri 5.7-6.4 aras1 gelen gebelerin es zamanli ve 24. Gebelik haftasinda bakilan OGTT

sonuglarinda diyabet saptanma oranlarinin yiiksek oldugu goriilmiistiir (77).
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2.1.4.4 Gestasyonel Diyabet 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 aliminin da glukoz intoleransina katkisi

vardir (71). Bu durumlar, karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler neticesinde diyabete

yatkinlik olusturur.

Ozellikle birinci derece akrabalarda olmak {izere ailedeki bireylerde diyabet
Oykiisiiniin olmasi (72).

Gebe kalmadan 6nceki agirligin, ideal viicut agirliginin en az %110’ undan daha fazla
olmasi ya da BMi’nin > 30 kg/m2 olmast.

Gebelikler arasinda belirgin olarak fazla kilo alinmas.

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 kadina gére yaklasik olarak 16 kat
daha fazladir (73).

Yasin >25 olmasi (74).

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

Onceki dogumun > 4.1 kg ya da < 2.7 kg olmas1

Bozulmus glukoz toleransi olmasi

Hispanik Amerikan, Afrikan Amerikan, Amerikan yerlisi, gliiney dogu asya veya
pasifik adalar1 etnik gruplarina dahil olmak

Onceki gebeliklerinde sebebi agiklanamayan perinatal kayip ya da malforme gocuk
diinyaya getirmek

[lk prenatal vizite glukoziiri olmasi

Polikistik over sendromu olmasi

Glukokortikoid kullanimi

Esansiyel hipertansiyon ya da gebelikle iligkili hipertansiyon olmasi

Metabolik sendrom olmasi

Sigara i¢cimi GDM igin bir risk faktorii olarak tespit edilmemistir
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2.1.4.5 Genel Yaklasim ve Tiirkiye

Fetiis morbiditesini azaltmak ve annede ileride gelisebilecek tip 2 diyabet ve insiilin
rezistansini ongorebilmek amaci 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 6n
taramasi giiniin herhangi bir saatinde 50 g glukoz i¢irildikten 1 saat sonra plazma glukozu
dlgiilmesi ile yapilir . On tarama testinde 1.saat plazma glukozu 140-180 mg/dl bulunan
kadinlara GDM yoniinden kesin tant 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. GDM Oykiisii
olan kadinlarda dogumdan sonra 6-12. haftalarda OGTT ile, daha sonra 3 yilda bir herhangi
bir yontemle diyabet taramasi yapilmalidir (78).

2.2. NORMAL GEBELIKTE KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Gebelik doneminde, ge¢ gebelik ve laktasyonda artan maternal ve fetal ihtiyaglari
karsilamak ve yeterli maternal besin depolarmni 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 (79).

Gebelik esnasinda fetusun niitrisyonel ihtiyaglari i¢in maternal metabolizmada bazi
degisiklikler meydana gelir. Maternal dokularda fizyolojik olarak insiilin rezistansinda bir
artis gerceklesir (80). Ilk trimesterde maternal glikojen, protein ve yag dokuda enerji
depolanmas1 artar ve bu depo, sonraki donemlerde biiyiiyen fetusun besin ve metabolik
ihtiyaglar1 dogrultusunda harcamir (81). Ilk trimesterde glukozun periferik kullanimi ve
depolanmasi bu sekilde arttig1 i¢in aclik kan glukoz diizeyleri ortalama 15mg/dl kadar diiser.
Postprandiyal glukoz diizeyleri ise gastrointestinal sistemdeki diiz kas relaksasyonu nedeniyle
mide bosalmasinin gecikmesi sonucu yavag bir egimle artar. Gelisen embriyo, bu sebeplerle
hipergliseminin erken gebelikteki teratojenik etkilerinden de korunmus olur (82).

Diyabetojenik hormonlarin (6zellikle Human Plasental Laktojen-HPL) salinmasiyla

giderek artan lipoliz sonucu plazma serbest yag asitleri ve gliserol diizeyleri yiikselir. Serbest
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yag asitleri ve trigliseridler plasentadan gecemez; keton cisimleri ise fetusa gegerek fetus
tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilabilir. Anne, uzamis aglikta kendine gereken enerjiyi,
onceden depoladigi yag kitlesinin bu sekilde yikimiyla saglarken; glukoz, aminoasitler, laktik
asit ve keton cisimleri ise fetusa gegmektedir (83). Ogiinler arasinda ve gece siirekli fetusa
aktarim nedeniyle gecici hipoglisemi ve artan insiilin direnci nedeniyle yemeklerden sonra
gecici anne hiperglisemisi 6nemlidir.

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 acar. Bu degerdeki hipoglisemi insiilin
salgilanmasini baskilar ve aglikta ketoza yatkinlik yaratir. Gece agligi sonrasi keton diizeyleri
yaklagik 2-4 kat artar (84). Hipoglisemi, hipoinsulinemi ve hiperketonemi aglikta hakim
tablodur.

Saglikli bir gebeligin 2. yarisinda baslayan, tip 2 diyabettekine benzeyen instilin direnci
son trimesterde pik yapar. Gebelikte insiilin reseptor sayisi degismez, insiilin direncinden
muhtemelen postreseptor diizeyde bir bozukluk sorumludur (85). Bu durum, Growth Hormon
(GH), Corticotropin-Releasing Hormon (CRH), HPL ve progesteron gibi diyabetojenik
hormonlarin plasentadan artmis salgilanmasi ile ortaya ¢ikmaktadir (87).

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 (87). Son trimesterde periferik insiilin direncinin iyice artmasi
nedeniyle hiicreye alinamayan glukoz sonucu postprandiyal glukoz diizeyleri yiiksek
kalir.Gebeligin {igiincii trimesterinde insiilin sensitivitesinde %44’liik azalma tespit edilmistir
(88). Son trimesterde hizli biiyime sathasina girmis olan fetusun artan ihtiyaci i¢in kan
glukoz diizeyleri yiiksek tutulmus olur.

Ozellikle son trimesterde insiilin direnci, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve
hipertrigliseridemi gelisir. Gebelik tipik olarak aglik hipoglisemisi, tokluk hiperglisemisi ve
hiperinsulinemi ile karakterizedir (89). Diyabetik olmayan saglikli gebelerdeki insiilin
direncindeki bu artis insiilin tiretimindeki artis ile kolaylikla kargilanmaktadir. Sinirli veya hig
instilin rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda ise bu diren¢ kompanze edilemeyecek

safhaya gelince hiperglisemiye yol agar.
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2.2.1. Insiilin Direnci

Insulin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta-hucreleri tarafindan {iretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekul agirliginda bir hormondur. Insiilin molekiilii 2
aminoasit zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki distlfiir kopriisiiyle ile
baglanmistir. Bu hiicreler pankreas kitlesinin yaklasik %1’ini olustururlar. Insiilin, dokular
tarafindan yakitlarin kullanimini diizenleyen en 6nemli hormonlardan biridir. Metabolik
etkileri anaboliktir, 6r: glikojen, triagilgliserol ve protein sentezini desteklemektedir (90).

Insiilin direnci, insiilin {iretiminden reseptdrlerine baglanmasma ve daha sonra
postreseptor olaylara kadar herhangi bir asamada goriilebilir (91).

Insiilin direncinin sebepleri;
1) Beta hiicrelerinden anormal yap1 ve fonksiyonda hormon iiretimi:

a) Anormal insiilin molekiilii (92).

b) Proinsiilin insiilin doniisiim bozuklugu (6r:ailesel hiperproinsulinemi)
2) Insiilin antagonistleri:

a) Kontregulatuar hormon seviyelerinde artig; growth hormon, kortizol, glukagon,
katekolaminler.

b) Sitokinler: TNF alfa’nin obezite ve diabetes mellitusta gérulen insulin direncinde rol
aldig1 dusunulmekte (93,94).

c) Serbest yag asitleri: Periferik insiilin kullanimin1 bozar ve obezite, Tip2 diabetes
mellitus’ta hepatik insulin duyarsizligini arttirirlar.

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

e) Anti-insulin reseptor antikorlari: Dolagimdaki antikorlar insiilin reseptorlerine
baglanarak etkilerini bloke ederler; Ya da nadiren etkisini taklit ederek hipoglisemiye neden
olurlar (95,96).
3) Hedef hiicre defektleri:

a) Insiilin reseptdr defektleri

b) Post-reseptor defektleri: Kinaz aktivitesi gibi insiilinin transmembrandz sinyal
fonksiyonundaki anormallikleri kapsar. Bu defekt insiilin diizeyi arttirilarak diizeltilemez
(97,98).

¢) Insiilin reseptdr fonksiyonlarinda bozukluklarm insiilin direnci olusturdugu durumlar:
Obezite, tip 2 diabetes mellitus, diyabetik ketoasidoz, akromegali, glukokortikoid fazlaligi,

tiremi, karaciger sirozu ve viral enfeksiyonlar (99).
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2.2.2.Gebelikte Insiilin Duyarhihig

Erken gebelik doneminde 6zellikle zayif hastalarda maternal insiilin duyarlilifi %10
kadar azalmaktadir. Buna karsilik, obez kadinlarda erken gebelikte gebelik 6ncesi doneme
kiyasla insiilin duyarlilik indeksinde % 15 artis saptanmistir. Gebelik ilerledik¢e periferik
insiilin duyarlilig1 giderek daha da azalir. Insiilin duyarliligindaki bu azalmanin 6zellikle
gebeligin son donemlerinde % 33 ile % 78 oraninda oldugu gériilmiistiir . Insiilin
duyarliligindaki bu biiylik azalis tip 2 DM’si olan hastalardaki oranlara benzemektedir.
Gebelikte plasenta ve fetus tarafindan insiilinden bagimsiz glikoz kullanimi, insiilin
duyarliligindaki azalmanin belirtilen diizeylerin daha da iistiinde oldugunu diisiindiirmektedir
(100).
Tablo 8: Normal gebelikte erken ve ge¢ donemde meydana gelen degisiklikler

ERKEN GEBELIK GEBELIK DONEMI
DONEMI GEC
BAZAL METABOLIiZMA
Aclik glikoz Degismez Azalir
Aglik insiilin ..
Degismez Artar
BAZAL HEPATIK
METABOLIZMA Degismez Artar
Bazal hepatik glikoz yapim
Azalir
Hepatik insiilin duyarlilig
INSULIN METABOLIZMASI Artar Artar
+ Insiilin Sekresyonu Artar Artar
1. faz insiilin sekresyonu
o 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
alimmas1 veya glikoz homeostazisinde insiilinin beklenen etkisinin bozulmasi1 olarak
tanimlanabilir. Diger bir ifadeyle belirli bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in
ihtiyag duyulan insiilin miktarinin artmasidir. In vivo ortamda, plazma insiilini belirli bir kan
sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken konsantrasyonun cok iizerinde (hiperinsiilinemi) ise
insiilin direncinden bahsedilir (101).

Gebelikte insiilin direncine neden olan faktorler kesin olarak bilinmemekle birlikte

maternal dolagimda bulunan birgok hormon ve sitokinin bununla iliskili oldugu
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diistiniilmektedir. Gebeligin ikinci doneminde, insiilin diizeyindeki artisa ragmen glikoz
kullaniminin azalmasi bu direnci isaret etmektedir. Gebeligin birinci trimesterinde insiilin
direncini artiran hormonlar dstrojen ve progesteron hormonlaridir. Ostrojen ve progesteron
gebeligin erken ddneminde korpus luteumdan salgilanir. Ilerleyen gebelik haftalarinda
progesteron tliretimi ve Ostrojen sentezi plasenta tarafindan yapilmaktadir ve normal bir
gebelikte terme yaklastikga progesteron tliretimi 10 kat, 6strojen iiretimi 30 kat artar (102). Bu
hormonlar maternal glikoz metabolizmasmin 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 smirlar iginde 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 artis (102).

A Humans hPL
" E2
P
PRL
2
§
§
-
—————————————————— Weeks of Pregnancy
4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Mid Term
Gestation

Sekil 3: Gebelikte Hormonal Degisiklikler

TNF-a; leptin, kortizol, hPL, insan koryonik gonadotropin (human chorionic
gonadotropin - hCG), dstrodiol, progesteron ve prolaktin gibi hormonlarin arasinda gebeligin
baslangicindan itibaren insiilin duyarlilifindaki degisimin en 6nemli belirtecidir. Buna ek
olarak ge¢ gebelik haftalarinda insiilin reseptor ve IRS-1 tirozin fosforilasyonu bozulur ve
serin fosforilasyonu artar (103).
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Insiilin reseptorii heterotetramerik protein yapisinda olup birbirlerine disiilfit bagiyla
bagli iki ekstraselliiler o sub-iiniti ve iki transmembran 3 sub-linitinden olusmaktadir.
Insiilinin reseptdriine baglanmasiyla B sub-iinitinin otofosforilasyonu olur ve trozin kinaz

aktive eder (sekil 4).

Cysteine Rich

Domains

Cysteine Rich \
Domains \ l

O g
_________

Insulin ()| st {4 IGF-
Receptor | S’ 114 Receptor
Extracellular ;:
Membrane
Intracellular
Tyrosine
Kinage p B
Domains IRS
leads to activation
of PKB and MAPK

Sekil-4: insiilin ve IGF-1 Reseptorleri Sema

Tirozin kinaz aktive oldugunda IRS-1, 2, 3 ve 4 ve hiicre i¢i sinyal iletiminden sorumlu
birgok proteini etkilemektedir. IRS ve shc reseptorlerinin aktivasyonu hiicre igerisinde 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 bagli regiilator alt iinite P85 ve katalitik alt
tinite P110’dan olusmaktadir. PIP-3 ise Akt ve atipik protein kinaz C (aPKC)’yi aktive ederek
glikoz tastyict protein-4 (GLUT4)’iin hiicre zarina translokasyonuna neden olur. Insiilin
direncinden postreseptor diizeyde meydana gelen iki mekanizma sorumlu tutulmaktadir. 1-
Inflamatuar sitokinler serin kinazlar1 aktive ederek.IRS-1’in serin fosforilasyonunu
arttirmakta ve insiilin sinyal iletimini bozarak GLUT4’iin translokasyonunu azaltmakta ve
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sonucta insiilin direnci gelisimine yol agmaktadir. 2- PI-3 kinazin altiiniteleri arasindaki
dengesizlik ve P850’in  asir1  Uretimi  insilidirencinden  sorumlu  diger  bir

mekanizmadir(104).(sekil5).

insiilin Glukoz

]
Insiilin reseptdril Y
E i
ATP Plazma membrani
G I

Y ___ PI-3kinaz I | :\ I

Cpes (P110)

{ ‘i GLUTH vezikiilleri

1

GLUT4
— T TRANSLOKASYONU

®
-

Sekil 5: iskelet kasinda insiilin sinyal yolagi ADP: adenozin difosfat; ATP: adenizin trifosfat; P:

fosforilasyon; [IRS-1/2: insiilin reseptér 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: Pl 3-kinazin regulatuar subiiniti; p110: PI 3kinazin katalitik subiiniiti.

Insulin ile aktive olan ikinci bilyiik yolak RAS-MAPKINAZ kaskadidir..Bu yol
aktivasyonu ile;p62 gibi hiicreleri proliferasyona veya farklilagsma siklusuna kanalize eden
transkripsiyonel programi baslatan trasnskripsiyon faktorlerinin aktivasyonu saglanir. Bu yol
aktivasyonu ile insiilinin daha ¢ok mitojenik etkileri olugur (105).

Tip 2 diyabette postreseptdor duzeyinde olusan direncin daha c¢ok IP3 yolagim
etkilemesi ve MAPKINAZ yolaginin aktif kalmasi neticesinde mitogenik ve proliferatif
etkilerin devam ettigi bilinmektedir (106). (Sekil-6).
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Sekil-6:insiilin Etkisinde Hiicre ici Sinyal Yolaklari

Gebelikteki en gii¢lii insiilin antagonisti hormon hPL dir. Anne dolagimindaki hPL
seviyesi fetus ve plasenta agirligi ile iliskilidir. Diizeyi gebeligin onuncu haftasindan itibaren
yiikselmeye baslar ve gebeligin son dort haftasinda plato ¢izene kadar devamli olarak artar.
Lipolizi uyarip dolasimdaki serbest yag asitlerini yiikseltir; bdylece periferik insiilin
direncinde artig olur. Ayrica pankreas [ hiicrelerinde insiilin iiretimini uyarip annede insiilin
salinimimin iki-ti¢ kat artmasina sebep olmaktadir. Gebeligin son trimesterinde hormona
duyarl 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
diisiist, lipoliz ile hPL arasindaki iligkiyi dogrulamaktadir (107).

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 iigiincii trimesterinde insiilin direncini
arttirirlar, fetusa yeterli besin desteginin saglanmasina yol agarlar. Insiilin direncinden
sorumlu olan hPL, progesteron, biiyiime hormonu (growth hormone - GH), kortizol ve

prolaktin, insiilin duyarli hiicrelerin glikoz alimini bozarak etki gosterirler (108,109).
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Tablo 9: Erken gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (anabolik dénem)

Hormonal degisiklik

Etki mekanizmasi

Metabolik degisiklik

Ostrojen ve

Progesteron artar

B hiicre hiperplazisi

Insiilin salinimi artar

Glikojen depolar1 artar
Karaciger glikoz olusumu azalir
Periferik glikoz kullanimi artar

Aglik plazma glikozu azalir

Tablo 10: Geg gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (katabolik donem)

Hormonal degisiklik Etki mekanizmasi Metabolik degisiklik
Insiilin direnci artar
hPL ve hPGH artar Insiilin salmim artar Lipoliz artar

Diyabetojenik glikoz

toleransi

Serbest yag asitleri artar

PRL artar

Insiilin direnci artar

Fetusun glikoz ve amino

asit kullanimi artar.

Bagli ve serbest kortizol

artar

Karacigerde glikojen

Fetusun glikoz kullanim1

depolar1 azalir. Karacigerde

artar.

glikoz olusumu artar

2.3. GESTASYONEL DiYABETIN PATOGENEZI

Normal gebelik, insiilin sekresyon paterni ve duyarliligindaki degisikliklerden dolay1
“’diyabetojenik durum’’ olarak tanimlanabilir (110). Gebelik plasental hormonlara bagl
olarak ozellikle ikinci trimesterde insiilin duyarliliginin bozulmasi ile karakterizedir (10).
Gebeligin baslarinda yiikselen progesteron insiilin direncine neden olurken, Gstrojen insiilin
direncine kars1 koruyucu etki gosterir (111). Birinci trimester ve ikinci trimesterin erken
donemlerinde, Ostrojenin yiiksek seviyelerinden dolayr insiilin duyarlhilifi artarken, ikinci
trimesterin ge¢ ve iiciincii trimesterin erken donemlerinde Insan plasental laktojen (hPL),
prolaktin, kortizol ve leptinin etkisi ile insiilin duyarliligi azalir (110). Ikinci trimester baginda
yiikselmeye baslayan hPL, insiilin reseptor substrat-1 (IRS-1) fosforilasyonunda azalmaya,
boylece belirgin insiilin direncine yol acgar. Adacik hiicre kiiltiirlerinde hPL’nin insiilin
salimimin direkt olarak uyardig: da gosterilmistir (111). Gebelik sirasinda maternal prolaktin
diizeyleri7-10 kat artar (111).

Diger plasental laktojen hormonlar (GH: Biiylime Hormonu, hPL) gibi prolaktin de
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insiilin duyarliliginda azalmaya, insiilin sentezi ve salgisinda, glukoz oksidasyonunda,
pankreas B hiicre say1 ve kitlesinde artisa yol agmaktadir (112). Gebelik ilerledigi siirece artan
ve gebeligin sonunda normalin ii¢ kat1 daha yiiksek diizeye ulasan kortizoliin postreseptor
mekanizmalarla insiilin direncine yol agtigi diistiniilmektedir (111). Leptin adipoz doku
tarafindan salinan, hipotalamus iizerindeki direkt etkisi ile enerji tiiketimini diizenleyen 16
kilodaltonluk bir proteindir (111).

Aclik insiilin ve leptin diizeylerinin viicut yag orani ile ¢cok iyi korelasyon gostermesi
nedeni ile, leptinin obezite ve insiilin direncinin iyi bir belirteci oldugu bildirilmektedir.
Reseptorleri ¢izgili kas, karaciger, pankreas, adipoz doku, plasenta ve uterusta bulunmustur
(111). Bu bilgiler 1s18inda leptinin periferik ve santral insiilin direncinden sorumlu oldugu
diisiiniilmektedir (111). Leptin diizeyleri gebelikte 6zellikle ikinci ve {igiincii trimesterde
maternal yaglanma artis1 ve glukoz metabolizmasi bozuklugu ile korele bir sekilde belirgin
olarak yiikselir (110). Vitoratos ve arkadaslar1 (113) tarafindan yapilan bir ¢alismada GDM
olan ve olmayan gebelerde, plazma leptin diizeyleri Ol¢lilmiis, leptin ile insiilin ve glukoz
arasindaki iligki degerlendirilmistir. GDM’lu  gebelerde serum leptin  diizeyleri
komplikasyonsuz gebelere gore daha yiiksek diizeyde bulunmustur. Ayrica plazma leptin
diizeyi ile ac¢lik serum insiilin ve 50 gram oral glukoz uygulamasi sonrasi birinci saat glukoz
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Normalde, gebelik esnasinda beta hiicreleri,
hormonlarin etkisiyle fizyolojik olarak ortaya c¢ikan insiilin duyarliligindaki azalmay1
kompanse etmek icin insiilin sekresyonunu arttirir. Boylece, sinirli beta hiicre reservi GDM
etiyolojisinde potansiyel 6dneme sahiptir.Saisho ve arkadaslar1 (114) tarafindan yapilan, beta
hiicre disfonksiyonunun klinik éneminin arastirildigi bir ¢caligmada, gestasyonel diyabeti olan
kadinlarda obeziteden bagimsiz olarak pankreas B hiicre disfonksiyonunun mevcut oldugu

gosterilmis ve B hiicre disfonksiyonunun klinik 6nemini destekleyen sonuglara ulasilmistir.

2.3.2 GESTASYONEL DIiYABET'TE YETERSIiZ INSULIN SALINIMININ
NEDENLERI
2.3.2.1 OTOIMMUN DiYABET VE GESTASYONEL DiYABET

Tip 1 diyabet ,dolasimda beta hiicrelerine yada beta hiicre antijenlerine kars1 destruktif
antikorlarin varlig ile karakterizedir.Prevelansi etnik kokene gore degisir. GDM ‘li kadinlarin
yaklasik %10 ‘unda bu antikorlar saptanir ve antikor aracili beta hiicre destruksiyonu ve
sekresyon defekti olustugu goriiliir (115). Bu hastalarin 6n planda gebelik 6ncesinde de tani
almamis glukoz intoleranslarinin oldugu,gebelikteki antiinsuliner hormonlarla agikar hale
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geldigi diigiiniilmektedir (116). Bu hasta gruplarinin genelde zayif ve gebelik sonrasi erken

donemde asikar diyabet gelistirme potansiyeli olan bireyler olduklar1 goriilmiistiir.

2.3.2.2 MONOGENIC DIYABET

Gebelik disinda monogenik diyabet 2 ana formda tanimlanmistir.Bir grupta otozomal
dominant kalitimla gecen mutasyonlar goriilmekte ve siklikla MODY olarak adlandirilmakta
iken;diger grupta mitokondrial DNA mutasyonlar1 ve sagirlik gibi spesifik klinik sendromlar
goriilmektedir.Her iki grupta da non —immun diyabetin diger formlarindan(6r:tip 2 dm) farkli
olarak hastalik erken yasta ortaya ¢ikar ve hastalar obez ya da insulin direngli degillerdir.Her
iki durumda da ana sorun beta hiicre rezervi ve fonksiyonlarindaki bozuklugu isaret
eder.MODY ‘nin bazi formlarinda glukoz bagimli insulin salimim bozuklugu oldugu da
goriilmiistiir (116). Bazi1 GDM °li kisilerde MODY ‘nin baz1 alt tip mutasyonlarinin varligi
saptanmistir .Ancak genel bakildiginda tiim GDM ‘li hastalarin %10‘undan azmi
olusturmaktadir.Bu gruptaki hastalarin da olasilikla gebelik Oncesinde var olan diyabetik

zeminlerinin rutin gebelik taramalariyla aydinlatildig1 diistiniilmektedir.

2.3.2.3 INSULIN REZIiSTANSI VE BETA CELL DiSFONKSIYONU

GDM tanis1 alan hastalarin biiyiik cogunlugunda gebelik Oncesinde ,kronik insulin
direnci zemininde ;beta hiicre disfonksiyonu oldugu goriilmiistir (117). Gebelikte insulin
karsit1 hormonlarin etkisi ile ;zeminde beta hiicre defekti tasiyan bu gebelerin belirgin glukoz
intolerans1  gelistirdikleri  ortaya  konmustur.Hastaligin ~ biyokimyasal = patogenezi
aydinlatilmaya calisildiginda GDM ‘li hasta grubunun ¢ogunun obez oldugu dikkate alinarak
tip 2 dm ve obezite iligkisine benzer etkilesimin GDM zemininde de olabildigi
Oongorilmistiir(118).

Hastalarin  ¢ogunun kaninda LEPTIN ,TNF-Alfa,CRP seviyelerinin artmus,
ADIPONEKTIN seviyelerinin ise azalmis oldugu saptanmistir (104). GDM ‘li hastalarin
¢ogunda insulin sinyalinin post reseptér diizeyinde degisik kademelerde defektlere sahip
oldugu gozlenmistir.(GLUT-4,PPAR gama) (118).

GDM’li  hastalarda insulin  salgilanma asamasinda da defektler oldugu

goriilmiistiir. Hastaligin genetik degerlendirmesinde ;insulin algilanmasinda gorevli sulfaniire
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geninde ve Beta hiicre glukoz duyarliligini belirleyen adacik hiicre reseptor geninde defektler

oldugu ortaya konmustur (118).

2.4. GESTASYONEL DiYABET’IN ANNE VE FETUSTA YARATTIGI
KOMPLIKASYONLAR

Diyabetik gebeliklerin maternal ve perinatal morbidite ve mortalitesi, saglikli
gebeliklere gore daha yiiksektir (119). Gebelikteki ortalama kan glukoz seviyesi ile perinatal
morbidite ve mortalite arasinda dogrudan iliski vardir. Diyabette perinatal risk artigina
dogrudan sebep olan; annedeki plazma glukoz seviyesidir (120). Perinatal olumsuz etkilerin
diger belirleyicileri ise hastaligin baslangici, siiresi ve damar komplikasyonlarmin varhigidir.
Plazma glukoz seviyelerinin kontrol altina alinmasiyla birgok mortalite ve morbidite sebebi de
azalir. 2008 HAPO calismasi1 verilerine gore asagida bahsedilen komplikasyonlarin biiytik
¢ogunlugunun kontrol edilemeyen plazma glukoz diizeyleri ve HbAlc degerleri ile orantili
olarak arttig1 tespit edilmistir . Annede artan glukoz, fetusa gecerek fetal hiperglisemiye ve
fetal pankreastan artmis insiilin salgisina yol agar. 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 oldukc¢a ciddi, fetal kayip, maternal
mortalite ve diyabetik malformasyon ile iliskili bir komplikasyondur (121).

Hiperglisemi: Gebeligin ikinci yarisinda artan insiilin rezistansi nedeniyle gelisir.
Dogum sonrasi diyabetojenik hormonlarin kaynagi olan plasentanin atilmasiyla insiilin
ihtiyact hizla azalir (121).

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 (121).

29



Hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi: Hiperglisemisi olan hastalarda saglikli
kadinlara gore preeklempsi gelisme riski 2-3 kat daha fazladir. Son yillarda kan glukoz diizeyi
ile preeklampsinin siddeti arasinda baglanti kuran yayinlar mevcuttur (122). Bu durum,
gestasyonel diyabetik gebe kadinlarin anormal fonksiyon goren endotelinin; artmis
anjiyotensin-2 ve vazopressin diizeylerini antagonize edecek kadar prostosiklin
salgilayamamas1 nedenlidir. Normotansif gestasyonel diyabetik kadinlara gore perinatal
mortalitede yaklasik 20 kat artig vardir (123).

Erken gebelik kayiplari/konjenital malformasyonlar: Erken gebelik kayiplar
oranlar1 saglikli gebelere oranla 2 kat fazladir (124). Genel populasyonda %1-2 siklikta
goriilen konjenital anomaliler (bu hastalarda en sik goriilen anomali olan kardiyak septal
defekt ve kontrol altinda olmayan diyabete 6zgii 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 (124).

Polihidroamnios: Diyabetik gebelerde sikligi %6-31 oraninda degisir. Etiyolojisi kesin
olmasa da fetal hipergliseminin fetal poliiiriye neden olmasi ve amniotik sivida glukoz
konsantrasyonun artmasi ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (125).

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 (126).

Makrozomi: Diyabetik anne bebeklerinde, saglikli anne bebeklerine gére makrozomi
tic kat daha siktir. Diyabetik anne bebeklerinde insidansi %16-29 arasinda degismektedir
(127). Makrozomi gelisimindeki ana sebep maternal hiperglisemi neticesinde gelisen fetal
hiperinsiilinemidir. Fetusta insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag dokusu, kas dokusu,
kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. Insiilin bagimli
olmayan beyin, bobrekler ve femur boynunda ise ayni degisim goriilmez (127). Diyabetik
annelerin makrozomik bebeklerinde, LGA bebeklerden farkli olarak, iskelet sistemi asiri
gelismeden omuz ve gévdede asir1 yag birikimi antropometrisi omuz distosisi ve beraberinde
brakiyal pleksus yaralanmasi, klavikula kirigi, operatif dogum ve neonatal hipoglisemi riskini
arttirir (127). Onceden iri bebek dogurmus olmak, obezite, multiparite, giin asimi, OGTT de
tek deger pozitifligi de makrozomi ile iligkilidir.
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Fetal Gelisme Kisithhgi: PGDM’da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon
sonucu gelisen uteroplasental yetmezlige bagli oldugu diisiiniilmektedir (128).

In Utero Mort Fetalis: Genellikle 35. gestasyon haftas1 sonrasinda gergeklesir. Siklikla
preeklempsi, ketoasidoz, fetal malformasyon varligi, diyabetin siiresi ve insiilin ihtiyac1 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 diistiniilmektedir (129).

Dogum Yaralanmalari: Omuz takilmasi ve brakiyal pleksus yaralanmalar1 diyabetik
anne bebeklerinde, normal populasyondaki %0.3’liik siklik oranina gore 24 kat daha siktir.
4000 gr tstiinde insidans 10 kat artar (130).

Respiratuar Distres Sendromu: Normal gebeliklerin %99’unda 37. gestasyon
haftasina kadar fetal akciger maturasyonu tamamlanir. Bazi calismalar diyabetik anne
bebeklerinde RDS’nin 5-6 kat daha sik oldugunu savunulmakla beraber , bazi ¢aligmalar bu
goriise zit olacak sekilde RDS’nin diyabetten ziyade gebelik yasi ile iliskili oldugunu
savunmuslardir (131). Insiilin, akcigerde tip 2 pndmositlerden surfaktan yapimini olumsuz
yonde etkiler. Fetal akciger maturasyonunu tespiti icin kullanilan lesitin/sfingomyelin
oraninin sensitivitesi diyabette diisiiktiir. Bu yiizden lesitin/sfingomyelin oran1 yerine amnion

stvisinda fosfotidilgliserol veya fosfotidilinozitol tayini daha giivenilirdir .

Diyabetik Retinopati: Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik
retinopati, 24-64 yas arasinda gerceklesen korliigiin en 6nemli nedenidir. Prolaktin (PRL),

hiperglisemi ve proteiniiri diyabetik retinopati ile iligkili bulunmustur (132).

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 (133). Nefropatinin gebelik iizerine
olumsuz etkileri bilinmesine ragmen gebeligin nefropatiyi hizlandirmadigi diistiniilmektedir .
Onceki gebeliklerinde GDM 6ykiisii olan hastalar, GDM &ykiisii olmayan kadinlara gore
hayatlarinin sonraki déoneminde daha fazla yiiksek sistolik kan basincina sahip olma riskine

sahiptir (134).
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Diyabetik Makrovaskiiler Hastahgin 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 acik bir iliski gostermezler. Hipertansiyon, sigara

kullanim1 ve lipid anormallikleri, diyabetik ve nondiyabetik hastalardaki ateroskleroz riski
tizerinde benzer rol oynamaktadir. Diyabet ve dislipidemi birlikteligi sik goriilen, ancak
Ozelligi 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 kiigiik ve yogun LDL-C’dir.. Hipergliseminin reaktif
oksijen radikallerini arttirarak lipoproteinlerin nonenzimatik oksidasyonunu hizlandirmasi

sonucunda aterosklerotik siirecin baglamasina katkida bulundugu diisiiniilmektedir.

2.5. GESTASYONEL DiYABET VE ARTMIS KARDIYOVASKULER RiSK

Hamilelik sirasinda baglayan glukoz intoleransi gestasyonel diabetes mellitus olarak
tanimlanmaktadir (135). Yaklasik olarak tim 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 bagli olan kronik
inflamasyon ateroskleroz ile sonuglanmakta ve kardiyovaskiiler hastaliklarin ana sebebi
olmaktad. Son yapilan ¢alismalar GDM olan hastalarda Tip 2 DM gelismese de bu hastalarin

ateroskleroz gelisiminde artmis riske sahip olduklarini géstermektedirler.

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 adina biiyiik Onem
tagimaktadir.
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2.6. YUKSEK DUYARLI C-REAKTIF PROTEIN CRP (hs-CRP)

C-reaktif protein karacigerde TNF-alfa ve IL-6 araciligi ile sentezlendikten sonra
dolasima sekrete edilen bir proteindir. 1990 i yillarda diisiik serum CRP diizeyinin
Olctilebildigi (0.3 mg /L) labaratuar metodlar1 gelistirildi.Bu diisiik diizeydeki o6l¢iilen serum
CRP yiiksek duyarli CRP (hs-CRP ) olarak bilinir.immun sistemin énemli bir bileseni olup,
sistemik inflamasyon sirasinda da artan bir akut faz proteinidir. CRP diizeyleri kan basinci
artis1, sigara ve viicut kitle indeksi artigiyla artmaktadir. Zayif ve atletik kisilerde ise diisiik
diizeyde saptanmaktadir. Yapilan caligmalarda 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 ¢alismalarda GDM olan hastalarda hs-
CRP diizeylerinin artmis oldugu ve daha sonra Tip 2 DM gelismesiyle iliskili oldugu
gosterilmistir (138).

2.7. ANGIiOPOETIN BENZERi PROTEIN AIiLESI

Vaskiiler endotel iizerine etkili bir biiylime faktor ailesi olan anjiyopoietinler son
yillarda tiimor biyolojisindeki g¢alismalarda VEGF arastirilirken kesfedilmistir. 46 kDa
agirhginda, glikoprotein yapida molekiil olan anjiyopoietinler amino terminal ucunda
anjiyopoietine spesifik alan iceren glikoprotein yapida molekiillerdir. Ang 1, 2, 3 ve 4 olmak
tizere dort liyesi vardir. En 1yi bilinen liyeler Ang 1 ve Ang 2’dir. Ang 3 (Ang 4 ‘iin fare
ortologu) ve Ang 4’ iin etkileri net olarak bilinmemektedir (139). Tie 1 ve Tie 2 reseptorleri
immunglobulin ve epidermal biiylime faktdr homologu olan tirozin kinaz reseptorleridir.
Anjiyopoietinler, endotele 6zgii 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 alami olmak lizere iic boliimden olusur.
Anjiyopoietinler etkilerini Tie 2 reseptor ilizerinden goOsterirler. Tie 2 reseptore
baglanildiginda, reseptorde dimerizasyon, otofosforilasyon ve hiicre i¢i sinyal iletim
yollarinda aktivasyon baslar. Aktiflenen hiicre i¢i iletim sistemine bagli damar stabilizasyonu
kontrolii saglanir 139). Tie 1’in fonksiyonlar1 tam olarak bilinmemekle beraber,
anjiyopoietinlerin Tie 2’ye baglanmalarin1 ve sinyal iletimini diizenledigi diisiiniilmektedir
(140). Embriyogenezde vaskiiler gelisim i¢in gerekli olan Ang/Tie 2 sinyal sistemi inaktif
olan farelerde yapilan calismalarda farelerde primer vaskiiler kompleks olusumuna kadarki
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stirecte anormallik saptanmamis iken bu asamadan sonraki kompleks damar aglarinin
olusumu ve damar stabilizasyonuna gecis gézlenmemistir. Bu farelerin embriyogenezin 9. ile

11. giinleri arasinda 6ldiigi tespit edilmistir (140).

Perivaskiiler hiicrelerden veya mural hiicrelerden (perisit, endotel diiz kas hiicreleri)
salindig1 bilinen Ang 1 endotel hiicrelerinin kendi igerisindeki ve c¢evresindeki destek doku
(diiz kas ve ECM) ile iliskisini giiclendirerek damar stabilizasyonunu saglar. VEGF ile iliskili
inflamasyonu azaltic1 etkisini adhezyon molekiillerinin salinimin1 inhibe ederek gosterir
(141,142).

Ang 1’in fazla saliniminin damar sayisini artirmadan damar geniglemesine yol actigini,
ancak genislemis damarlarin gegirgenliginin azalttigin1 gosterilmistir . Ang 2, ortamda Ang 1
varliginda etkisini ters yonde gosterir iken, Ang 1 yoklugunda Ang 1 ile ayn1 etkiyi gdsterir
(yarismali inhibitdr). Ang 2’nin bu etkisi doz bagimlidir. Endotel hiicreleri tarafindan
tiretilerek, Weibel-Palade cisimciklerinde depolanan Ang 2’nin salinimi endotel hiiclerinin
stres altinda oldugu durumlarda VEGEF, fibroblast biiylime 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).

Yetigkin 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 agtig1 tespit
edilmistir. Ang 2’nin anjiyogenezdeki rolii VEGF-A ile iligkilidir. VEGF-A varliginda Ang 2
damar destabilizasyonunu saglar ve vaskiiler filizlenmeyi destekler. VEGF-A yoklugunda ise
baskilayici bir rol oynayarak vaskiiler regresyonu hizlandirir (145).

Tiimor kaynakli VEGF artis1 tiimor anjiyogenezinde Ang 2’nin salinimini uyarir.
Insulin benzeri biiyiime faktorii 1, platelet orjinli biiyiime faktdrii (PDGF), hipoksi Ang 2’yi
uyaran baslica diger faktorlerdir. Tiimor anjiyogenezinde Ang 2 ve VEGF-A yakin iligkisini
gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir. Normal bir dokuda Ang 1 salinimi daha 6n planda
iken tiimor dokusunda Ang 2 salinimi 6n plandadir. Bu durumun tiimoér anjiyogenezinde ana
basamak oldugu diisiiniilmektedir (146). Timorlerden salinan Ang 2’nin adapte olmus
endotel iizerine parakrin etkileri tiimor biiylimesini ve vaskiilarizasyonu artirirken, sistemik

artmis Ang 2’nin timor bliylimesini azalttigi ve damar regresyonuna yol agtigi tespit
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edilmistir. Bu durum ortamdaki VEGF-A varlig ile iligkili bulunmustur. Tiim6ér dokusunda
VEGF-A varliginda Ang 2, timdr dokusunda damar destabilizasyonunu saglar, VEGF-A
etkilerini artirararak yeni damar olusumlarini destekler (147).

Ang 2, akciger kanseri disinda bir¢ok tlimoriin progresyonunu, invazyonunu, metastatik
ozelliklerini ve prognozunu etkiler. Meme, karaciger, serviks, akut myeloid l6semi ve kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserlerinde dolasimda Ang 2’nin arttifi ve kotli prognoz gostergesi
oldugu saptanmuistir . Son yillara nadir de olsa terapotik amacli Ang 2’yi hedef alan ¢alismalar
yaymlanmaya baslamistir. Insan epidermoid kanser ve kolon kanseri ksenogrefti tasiyan
farelerde tiimor hiicre proliferasyonunun baskilandigini gosteren yayinlar bulunmaktadir.
Spesifik Anti Ang 2 antikoru enjekte edilen farelerde VEGF aracili korneal anjiyogenez
inhibe edildigi gosterilmistir (148). Diisiik serum Ang 2 diizeyine sahip hastalarin ortalama
yasam siireleri daha yliksek saptanmistir. Ayrica kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserinde uzak
organ metastazi olanlarda serum Ang 2 diizeyleri olmayanlara gore daha yiiksek saptanmistir .
VEGF ve anjiyopoietinlerin varligmin papiller tiroid kanserinin prognozuna etkisinin
arastirildigi bir ¢alismada, tiroid papiller kanserli dokularda Ang 1, Ang 2, VEGF ve Tek/Tie-
2 reseptdr ekspresyonlariin yiiksek oldugu ve yine Ang 1 ekspresyonunun metastazi olan
olgularda arttig1 gosterilmistir (149).

Epiteliyal ovarian timorlerde immiinohistokimyasal yontemle anjiyogenezis siirecinde
rol oynayan bir¢ok anjiyogenetik regiilatdrlerden bazilar1 olan, Ets-1, Ang 2 ve proteaz
inhibitdr maspinin ekspresyon derecesinin arastirildig: bir ¢alismada, Ang 2 ekspresyonu ile
ovarian kanserin patolojik parametreleri arasinda net bir iligki kurulamamis. Ekstraseliiler
matriksin remodelingi asamasinda ve anjiyogenezisin bir amaci olan tiimor metastazi
siirecinde Onemli bir role sahip olan transkripsyon faktorii Ets-1 ile Ang 2’nin ovarian
kanserli dokulardaki ekspresyonu arasinda pozitif korelasyon saptanmig ve tiimor
anjiyogenezisinde Ets-1 ve Ang 2 arasindaki yakin iliski gsterilmistir. Immiinohistokimyasal
yontemle gosterilen Ets-1 ekspresyonunun kanser hiicrelerinde ve stromada, benign hiicrelere
gore ¢ok giiclii oldugu gosterilmistir. Ang 2 ekspresyonu daha c¢ok tiimdor stromasinda
goriilmekle birlikte benign ve malign dokulardaki ekspresyon paternleri arasinda anlamli bir
fark goriilmemistir (150).

Kastrasyona direngli prostat kanserli hastalarda anjiyogenetik modiilatorlerin damar
stabilizasyonuna etkisinin incelendigi bir ¢alismada tiimor 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). Kiiglik
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hiicreli dis1 akciger kanseri (KHDAK) hastalarindaki tiimor hiicreleri ve stromalarinda
anjiyopoietin ekspresyonlarinin prognoza yonelik etkilerinin arastirildigi bir caligmada;
VEGF’in tiimor hiicrelerindeki yiiksek ekspresyonunun ancak Ang 2 ekspresyonu varliginda
kotli prognoza isaret ettigi gosterilmistir. Ayni calismada Ang 2 ve Ang 4’lin stroma
hiicrelerindeki diisiik ekspresyonunun sag kalim agisindan kotii prognoz ile iliskili oldugu
bulunmustur .

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

flging olarak ANGPTL’ler sekrete edildikten sonra anjiopoetinlerin reseptorleri olan
Tiel ve Tie 2’ye baglanmamaktadir. Bu da ANGPTL’lerin anjiopoetinlerden farkli ligand
fonksiyonlart oldugunu diisiindiirmektedir. Bircok calismada gosterilmistir ki ANGPTL alt
gruplart glukoz, lipid ve enerji metabolizmasinda fonksiyon gostermektedirler ve ayrica
bunun yaninda anjiogenezisin giiclii bir diizenleyicisi konumundadirlar (152). Ornegin
ANGPTL 3 ve 4 lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek trigliserid metabolizmasida
antagonistik etki gostermektrdir.obezite ile indiikklenen metabolik hastaliklara kars1 da
antagonistik etki gosterildigi anlagilmistir. (9). ANGPTLS8/betatropinin TG ve glukoz
metabolizmasinda fonksiyonlart oldugu gosterilmistir  (152). Adiposit hipertrofisi,
adipogenezis, anjiogenezis, ve ekstra selliiler matriks (ECM) remodellingi asir1 lipidlerin
adipositler icerisinde depolanmasi i¢in obezitenin erken donemlerinde gerekli olan bir
fizyolojik yanittir. 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 artigi, aktivasyonuna neden olan ANGPTL2’nin hem dolagimdaki protein diizeyleri
hem de viseral adipoz dokudaki ANGPTL2 m-RNA diizeylerinin obez fareler de arttigi
gosterilmistir. Obezite gelisimi ile birlikte asir1 enerji adipositlerde depolanmaktadir. Boylece
ANGPTL2’nin anjiogenez, makrofaj dahil edilmesi ve ECM remodellingi ile adipoz doku

remodellingine katki sagladigi diigiiniilmektedir.

Yiiksek yagl 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). ANGPTL2 eksikligi olan
farelerde yiiksek yagl diyetin wild tip farelere gore daha az makrofaj infiltrasyonuna ve daha
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diisiik kronik adipoz doku inflamasyonuna neden oldugu gosterilmistir. Wild tip farelerin
yiiksek yagli diyet ile beslenmeleri glukoz toleransi ve insiilin duyarliliginda bozulmaya
neden olurken, ANGPTL?2 eksikligi olan farelerde ayni diyet ile beslenmelerine karsin daha
1yi glukoz toleransi ve insiilin duyarliligi oldugu gosterilmistir

Obez hastalarda dolasimdaki ANGPTL2 diizeylerinin artmis oldugu ve bunun da
sistemik insiilin direnci ile korelasyon gosterdigi saptanmistir. Daha Once diabet Oykiisii
olmayan genel popiilasyondan segilmis hastalarin 7 yil izlendigi epidemiyolojik ¢alismada
serum ANGPTL2 diizeylerinin artmis oldugu ve gelecekte Tip 2 diabetes mellitus gelisimi ile
hs-CRP gibi diger faktorlerinden bagimsiz olarak iligkili oldugu gosterilmistir. Bunun
otesinde serum ANGPTL2 diizeylerindeki degisikliklerin kilo kaybi ve TG, insiilin ve
HOMA-IR gibi obez hastalardaki metabolik parametreler iizerinde pozitif etkilerinin oldugu
saptanmistir. Bu bulgular serum ANGPTL2 diizeylerindeki degisiklerin bu hastaliklarda
biomarker (gosterge) olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Gestasyonel diabetes mellitus gebelik sirasinda baslayan veya gebelik doneminde ilk
defa tanimlanan karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir (154). Tiim gebeliklerin yaklasik
%7’si GDM ile komplike olmaktadir (155). GDM, tip 2 diabet gelisimi i¢in yiiksek riskli
popiilasyonu tanimlayan bir durum olup hastaligin dogal gelisimideki erken asamalari
gostermektedir . Tip 2 diabetes mellitusta oldugu gibi, GDM artmuis insiilin direnci ve azalmig
pankreatik insiilin sekresyonu sonucunda gelismektedir (156).

Yiiksek ANGPTL2 diizeylerinin sistemik inflamasyon ve diabet gelisimi ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Bazi arastirmacilar  GDM’un metabolik sendromun klasik
komponentlerine ( hiperinsiilinemi, instilin direnci, obezite, dislipidemi, hipertansiyon ve Tip
2 DM veya glukoz intoleransi) eklenmesi gerektigini Onermektedirler, ANGPTL2 ile
metabolik sendrom komponentleri arasinda da anlamli iliskinin oldugu gosterilmistir. GDM,
metabolik sendromun erken fazi icerisinde yer almakta ve ayrica genel popiilasyonda geng
kadinlarda gelecekte Tip 2DM gelisimi i¢in ve kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan
onem tagimaktadir (157).

Serum ANGPTL2 diizeylerinin insanlarda vaskiiler inflamatuar durum ve ateroskleroz
gelisimi ile iligkili oldugu ve Tip2 DM gelisiminin bir gostergesi oldugu gosterilmistir.

Bunun yani sira son zamanlarda angiopoietin like protein 8 (ANGPTLS; betatropin,
hepatoselliiler karsinoma ile iliskili protein TD26 veya lipasin) o6zellikle pankreas hiicre
proliferasyonu {izerinde anlamli olarak etkili olan ve hiicre proliferasyonunu uyaran, hiicre

kitlesini genisleten ve glukoz toleransini insiilin direnci gelisen fare modellerinde iyilestiren
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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 gore bu adipokinin serum diizeylerinin 2
kat artmis oldugu gosterilmistir (159). Cok yakin zamanda yaymlanmis olan bir baska
calismada, ANGPTL 8 diizeylerinin Tip 2 DM olan hastalarda da yiliksek oldugu ve aglik

plazma glukozu ile gii¢lii korelasyonunun oldugu gosterilmistir (160).
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3.ARASTIRMA GRUBU VE YONTEM

3.1 GEREC VE YONTEMLER

Bu tez calismasi,Katip Celebi Universitesi Girisimsel ila¢ Dis1 Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu onayr alinarak yapilmustir.( ilag Dis1 Klinik Arastirmalar Karar No:13) Etik
kurul onayr alindiktan sonra Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’ne yazili bagvuru ile biitge destegi talebinde bulunulmustur.Hastalarin
poliklinik muayenelerinde tespit edilen demografik ,klinik ve labaratuar verilerinin kullanimi
konusunda endokrinoloji ana bilim dalindan kadin dogum ve hastaliklar1 anabilimdalindan
,,molekiillerin ELISA y&ntemi ile degerlendirilmesi konusunda biyokimya anabilimdalindan
gerekli izinler yazili olarak alinmistir.Calismaya dahil edilen tiim hastalar ve kontrol grubuna

calisma ile ilgili detayli bilgi verilip,aydinlatilmis onam formlar1 imzalatilmistir.

3.2 ARASTIRMA GRUBU VE YONTEMLER

Son 1 yil igerisinde Katip Celebi Universitesi Dahiliye, Endokrinoloji ve Kadin
Dogum polikliniklerinde rutin takiplerine gelen gebelerden gebeligin 24-28. Haftasinda 75 gr
OGTT yapilmis olup c¢alisma kriterlerine uygun GDM tanist almis 50 goniilii hasta ve GDM

tanist almayan 53 goniilli kontrol grubu alindi.

Calismava dahil edilme Kriterleri

1-18- 40 yaslart arasindaki, gebeligin 24-28. Haftasinda 75 gr OGTT ile tarama testiyle
Gestasyonel Diabetes Mellitus tanisi konulan hastalar

2) Kontrol: Yas, cins ve viicut kitle indeksi uyumlu bilinen herhangi bir ko-morbiditesi
olmayan saglikl kisiler

Dislama Kriterleri

Hem Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) hem de kontrol grubu igin:

1-Bilinen Tip 2 Diabetes Mellitus ve Gestasyonel diabetes mellitus tanisi olan
hastalar

2-Hepatit B ve diger infeksyon hastaliklar1 (Herpes viriis, Streptokok B tastyicilari,
Klamidya ve Kandida ) olanlar

3-Tiroid disfonksiyonuolanlar

4-Talasemi tastyicilari
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5-Diisiik Oykiisli olanlar ve in vitrofertilizasyon tedavisi uygulanmig olan infertilite
hastalari

3.3 KLINIK DEGERLENDIRME VE ORNEK TOPLANMASI

Calismaya kabul edilen bireylerin ; boy , kilo bel ¢evresi gibi antropometrik 6lgtimleri ,
tansiyon degerleri , yas, cinsiyet, gibi demografik verileri, labaratuar 6l¢iimlerinde tespit
edilen aclik kan sekeri, HbAlc, iirik asit, tsh, insiilin, lipid parametreleri, karaciger ve bobrek
fonksiyon testleri, eritrosit sedimantasyon hizi ve C- reaktif protein degerleri durumlari
belirtilecektir. Calismada degerlendirilecek olan angiopoetin like protein-2(ANGPTL
2),angiopoetin like protein 8 (ANGPTL-8) ve hs-CRP olgiimleri serumdan yapilacak olup
ELISA yontemi kullanilacaktir. Bu 6rnekler i¢in hastadan rutin kan alimi sirasinda 10 ml ek
kan alinmigtir

Aclik serum 6rneklerinden ¢alisilan glukoz ve insulin diizeyleri ile HOMA-IR metodu
ile (Aglik insulini xaglik kan glukozu /405 ) kullanilarak insulin direnci hesaplandi .Hastalarin
boy ve kilo dlglimleri referans alinarak viicut kitle indeksleri hesaplandi. Tiim gebelerin ilk
GDM tanis1 75 gram OGTT ile yapildi. Gebelik sonrasinda ise diyabet taramalari yine
75gram OGTT ile yapildi. Gestasyonel diyabet tam1 oykiilerinde IAPDSG (International
Association of Diyabetes and pregnancy Study Groups ) ‘nin 75 gram OGTT ile aglik plazma
glukozu 92 mg/dl ,1.saat plazma glukozu 180 mg /dl ,2.saat plazma glukozu 153 mg /dl tan1
kriterlerinden herhangi birinin pozitif olmas1 durumu refersans alindi .

GDM ‘i hastalar ve gebeliginde GDM o6ykiisii olmayan kontrol grubu saglikli
bireylerden en az 8 saatlikaghk sonrast Anjiopoetin benzeri protein-2 (ANGPTL-
2),Anjiopoetin benzeri protein-8 (ANGPTL 8) ve hs-CRP olgiimleri i¢in kan Grnekleri
aliarak oda sicakliginda, 4000 bpm devirde 10 dakika santrifiij edilerek plazma ve serum
ornekleri ayrildi . Ayrilan serum ve plazmalar -80 *C  de muhafaza edildi. Calisma giiniinde
-80 "€ de saklanan srum ve plazma Ornekleri es zamanli olarak ANGPTL-2, ANGPTL-8,
hs-CRP diizeyleri IKCU Biyokimya Anabilim Dali’nda ELISA yéntemi ile ¢alisildi .

3.4 LABORATUAR OLCUMLERI

Tiim hastalardan sabah agligi ile 08.00 ve 10.00 saatleri arasinda 6n koldan vendz kan
ornekleri alinip1000xg de 15 dk santrifiij 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 ¢alisildi.
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3.5 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

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 birgogunda anormal dagilim
gorilmistiir, degerlere donilisiim uygulanarak normal dagilim elde edilmistir.(p>0.05).Siirekli
degiskenlerin sonuglar1 ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. GDM olan ve olmayan
bireylerin demografik ve laboratuar verileri independent t testi kullanilarak yapilmistir.
ANGPTL-2 ANGPTL-8 VE hsCRP ile diger demografik ve laboratuar verilerinin iligkisi
Pearson’s correlation analysis kullanilarak yapilmistir. Aragtirmamizda istatistiksel olarak

p<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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4-BULGULAR

Calismamiza Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim Arastirma Hastanesine
basvuran 103 gebeden hasta grubunun yas ortalamalar1 31,65 n(50), kontrol grubunun yas
ortalamasi ise 28,30 n(53)olarak hesaplanda.

Tablo 11: Hasta ve Kontrollerin yas ortalamasi

Hasta Kontrol

Yas 31,5615,025 28,3045,414

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

GDM Hasta n(50) Kontrol n(53)
Ortalam L.
Ortalama SS a SS P degeri
TSH 1,79 +0,92 2,28 1,06 | 9,014
ACLIKINSULIN 16,27 48,76 11,87 6,23 | 004
TOTAL-K 231,82 446,20 | 224,23 40,23 | 5 375
HOMA-IR 3,83 42,36 2,28 1,30 | 9.000
APG 95,20 +13,14 80,55 6,39 | 9.000
TG 242,76 | +119,17| 188,30 74,57 | 9006
’

HDL-K 55,74 410,93 59,55 14,32 | 134
LDL-K 129,38 43459 129,19 33,00 | 9977
URIKASIT 3,77 +0,88 3,60 0,92 | (5379
KREATININ 0,56 40,05 0,55 0,05 | (5 320
ALT 15,67 +7,66 13,13 5,65 | 058
BIRINCI SAAT 193,50 430,51 124,09 +30,44

GLUKOZ 0.000
IKINCI SAAT 151,46 +27,35| 102,58 +22,89

GLUKOZ 0.000
VKI 28,96 43,62 27,83 4,47 | 163

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=Insllin Rezistansi, APG:Aglik Plazma Glukozu,TG:Trigliseit HDL:High Density
Lipoprotein Kolestrol,LDL-K:Low Density Lipoprotein Kolestrol,ALT:Alanin amino transferaz, VKi=Vucut Kitle index

Calismaya dahil edilen hasta ve kontrol gruplarinda bakilan total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol iirik- asit,kreatinin ALT ve VKI lerinde anlamli farklilik
saptanmadi.( p>0.05)

TSH,Trigliserit degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi( p<0.05)
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Beklenildigi gibi Aglik insiilin, HOMA-IR skoru,A¢lik plazma glukozu,Birinci saat
glukoz,Ikinci saat glukoz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptandi( p<0.05)

Tablo 13: Calismamizda arastirilan markerlarin ortalamalar:

Hasta Kontrol

p

Ortalama| SS | Ortalama SS degeri
ANGPTL2 27,71 | £22,40 34,12 +25,87

0,183
ANGPTL8 58,66 | £90,92 2,80 +3,89 0,000
hscrp 122,56 | +63,06 127,42 | 81,44 0,737
140,00
120,00
100,00
80,00
60,00
40,00
ol
0,00
ANGPTL2 ANGPTLS hscrp
M Hasta 27,71 58,66 122,56
u Kontrol 34,12 2,80 127,42

Grafikl : Calismamizda arastirillan markerlarin grafigi

Serum ANGPTL-2 (GDM grubunda:27,71 +22,40 kontrol grubunda:34,12 +25,87
p:0,183)
ve serum hsCRP(GDM grubunda: 122,56 +63,06 kontrol grubunda:127,42 +81,44

p:0,737) olup istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

Serum ANGPTL-8 (grububda 58,66 +90,92 kontrol grubunda:2,80 +3,89 p=0,000)
istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Korelasyon Analizi:

Serum ANGPTL 8 diizeyinin diger laboratuar parametreler arasindaki iligki Pearson’s
korelasyon katsayisi ile hesaplandi. Mevcut bulgular tablo 15°da gosterildi.
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Tablo 14: ANGPTL 8 diizeyinin diger parametreler ile korelasyon

r p
Yas 0,105 0,293
TSH 0,087 0,380
APG 0,214 0,030
Birinci Saat Glukozu 0,347 0,000
ikinci Saat Glukozu 0,310 0,001
HOMA-IR 0,119 0,231

Pearson korelasyon analizi kullanildi. r: Pearson’s korelasyon katsayisi. P degeri <0.05 anlamli olarak kabul edildi. TSH:Troid
Stiluman Hormon,APG:Aglik Plazma Glukozu,HOMA=Homeostatic Model Assessment, IR=Inslilin Rezistansi

Serum ANGPTL-8 diizeyinin APG (r:0,214 p:0.030), birinci Saat glukozu ( r:0,347 p:0,000),
ikinci saat glukozu (r:0,310 p:0,001) istatistiksel anlamli ve pozitif yonde bir korelasyon saptandi.

Yas (1:0,105 p:0,293) TSH (r:0,087 p: 0,380) HOMA-IR skoru (r:0,119 p:0,231) ile

istatistiksel olarak anlanmli bir fark saptanmamustir.
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5 TARTISMA VE SONUC

Anjiopoietin benzeri protein 2 yeni kesfedilmis olan bir proinflamatuar sitokin olup
baslica yag dokusundan sekrete edilmektedir ve tip 2 diyabet gelisiminin giliglii bir
belirleyicisi oldugu gdsterilmistir. Anjiopoietin benzeri protein 8 (Betatropin )’de yeni
kesfedilen ve baslica karacigerden, daha az olarak da yag dokusundan sekrete edilen bir
hormondur.

ANGPTL2 vaskiiler inflamasyon, obezite, insiilin direnci,(161). kanser,(162, 163).
romatoid artrit (164). ve ateroskleroz(165,166). gibi birgok inflamatuar hastalikta merkezi bir
rol oynamaktadir.

Yiksek ANGPTL2 diizeylerinin Tip 2 diyabet gelisimi ile iliskisinin oldugu
gosterilmistir (167).  Tabata ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢calismada ANGPTL2 knockout
farelerde adipozite ve insiilin direncinin daha diisiik oldugunu gostermislerdir. (161).Buna
karsin Kita-zawa ve arkadaslar1 diyabetik db/db sicanlarin rekombinant ANGPTL2 ile
tedavisiyle insiilin direncinin iyilestigini gostermislerdir.(168). Bu sonuglar bize
ANGPTL2 nin insiilin direnci ve tip 2 diyabet lizerindeki etkisinin net olarak anlagilamadigini
gostermektedir.

ANGPTI 8 ise karaciger ve yag dokusundan kaynaklanan bir hormon olup lipid
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli 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 i¢in yapilan insan c¢alismalari
celiskili sonuglar ortaya koymustur. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda insiilin direnci olan
sican modellerinde ANGPTLS diizeylerinin artmasinin yaninda gebelikte de anlamli olarak
artmasi,  betatropinin gebelik sirasindaki beta hiicre ekspansiyonundan da sorumlu
olabilecegini diisiindiirmiistiir (169).

Bizim yaptigimiz ¢aligmada GDM olan hastalarin GDM’u olmayan kadinlara gore
ANGPTLS diizeylerinde anlamli yiikseklik oldugu, ANGPTL2 diizeylerinde ise anlamli
farklilik olmadig1 gosterilmistir. GDM olan hastalarda kontrol grubuna gore aglik insiilin ve
Homa IR degerleri yiiksek saptanilmistir. Bunun yaninda ANGPTLS8 diizeylerinin aglik
plazma glukozu, OGTT 1. ve 2. saat glukoz degerleriyle korelasyonunun oldugu saptandi.
HOMA-IR ile arasinda anlamli iliskinin olmadig1 goriildii.

Daha once 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
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kaslardaki inflamasyon kanitlar1 ile gdsterilmistir (172,173). Inflamasyon, insiilin direncine
neden olmakta, beta hiicre disfonksiynu olusturmakta ve bdylece Tip 2 DM gelisimine
onciiliikk etmektedir (171,174,176). Bizim g¢alismamizda ANGPTL2 diizeyleri GDM olan
hastalarda kontrol grubuna gore yiiksek olarak saptanilmis ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeye ulagsmamistir. Yasufimi ve arkadaglarini yapmis olduklart bu g¢alismada yas ile
ANGPTL2 diizeyleri arasinda anlamli iligki oldugu gosterilmisti (175,177). Calismamizdaki
hastalarin yas ortalamasinin 31 olmasi1 ve Yasufimi ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bu
caligmadaki yas ortalamasmin 58.6 yil olmast ANGPTL2 diizeylerde iki grup arasinda

anlamli farkin olmamasinin 6nemli bir nedeni olabilecegi diisiintilmiistiir.

Daha once yapilmis olan c¢alismalarda oldugu gibi ANGPTLS diizeyleri hem GDM
olan hastalarda hem de kontrol grubunda dolasan lipid parametreleri TG, total kolesterol ve
HDL-K diizeyleri ile iligkili bulunmamistir.(178,179).Korelasyon bulunmamasinin en énemli
sebebinin rolatif olarak kiiciik 6rnek grubu oldugu diisiintiilmiistir.

Calismamizda bazi kisithliklar bulunmaktaydi. Ornek grubunun kiiciik olmasi
ANGPTL2 diizeylerini hasta ve kontrol gruplarinda benzer bulunmasinin nedeni olabilir.
Ayrica gebelik sirasinda tek bir 6rnekleme yapilmis olup, gebelik siiresince degisen dinamik

durumlarda tekrarlayan dl¢iimler yapilmamustir.
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SONUC:

ANGPTLS diizeyleri GDM hastalarinda prediktif degere sahiptir. ANGPTL2 diizeyleri
ise saglikli kontrol grubu ile benzerdir. Hamilelerde ANGPTLS diizeylerinin 6l¢iimii GDM,
OGTT ile birlikte yada daha once yapilmasi 6nemli olabilir. Yapilacak prospektif ¢alismalar
ile ANGPTLS diizeylerinin GDM hastalarinda Tip 2 DM gelisiminde 6neminin olup olmadig1

belirlenmelidir.
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