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OZET

GESTASYONEL DiYABET HASTALARINDA ADIiPONEKTIN ve
ASPROSIN DUZEYLERI

Fadil OZHAN
Tibbi Biyoloji Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Ocak/2023
Damsman: Dr. Ogr. Uyesi Muhittin ONDERCI

Gestasyonel diyabetus mellitus, gebelikte ortaya ¢ikan veya gebelikte tanisi
konulan, anne ve bebek saghigi tiizerinde olumsuz etkiler birakabilen bir glikoz
metabolizmast bozuklugudur. Adipoz doku kaynakli bir hormon olan adiponektin bir¢cok
farkli etkisinin yaninda karbonhidrat ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde nemli
rol oynar. Adipoz dokudan salgilanan asprosin karacigerden glikoz salinimini artirici ve B
hiicrelerinden insiilin salgilanmasini olumsuz etkileyen bir hormondur. Bu ¢alismada,
gestasyonel diyabetus mellituslu hastalarda antidiyabetojenik etkili olarak degerlendirilen
adinopektin ve diyabetojenik etkili asprosin seviyelerinin belirlenmesi ve hastalarin klinik
ozellikleri ile karsilastirilarak gestasyonel diyabetus mellitus patogenezindeki rollerinin
belirlenmesi amaglanmistir. Calismaya Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadimn
Hastaliklar1 ve Dogum polikliniginde Gestasyonel diyabetus mellitus tanisi almig 44 gebe
ile 44 saglikli gebe olmak {iizere toplam 88 birey dahil edildi. Serum adiponektin ve
asprosin konsantrasyonlarmin 6lglimii insana 6zgii kitler kullanilarak ELISA yontemi ile
yapildi. Ayrica gruplar yas, gebelik haftasi, gravide, parite, abort ve viicut kitle indeksi
kriterleri bakimindan karsilagtirildi. Gestasyonel diyabeti olan hasta grubunda normal
gebelere gore serum adiponektin diizeyi istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulundu (6,917+ 3,515 mg/L ve 9,135 £ 4,258 mg/L p=0.0095). Serum asprosin diizeyleri
Gestasyonel diyabetus mellitus grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte yiiksek bulundu (67,21 + 57,83 ng/ml ve 47,08 + 50,57 ng/ml,
p=0,0933). Sonug¢ olarak adiponektin diizeylerindeki diislis ile birlikte asprosin
diizeylerindeki artigin gestasyonel diyabetus mellitus gelismesinde risk faktorleri
olabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; Gestasyonel diyabetus mellutus; Adiponektin; Asprosin; Tip
2 diyabet.



ABSTRACT

ADIPONECTIN AND ASPROSIN LEVELS IN PREGNANT WOMEN WITH
GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

Fadil OZHAN
Department of Medical Biology
Adiyaman University, Graduate Education School, January/2023
Supervisor: Assist. Prof. Dr. Muhittin ONDERCI

Gestational diabetes mellitus is defined as a type of diabetes that appears first in
pregnancy in women that previously don’t have the disease. An adipose tissue originated
hormone adiponectin plays an important role in carbohydrate and lipid metabolism.
Another adipose tissue hormone asprosin triggers glucose release from liver and
suppresses insuline secretion from pancreatic B cells. In the present study serum levels of
adiponectin which has antidiabetogenic effect and asprosin which has diabetogenic effect
was measured in 44 pregnant with gestational diabetes mellitus and 44 pregnants without
gestational diabetes mellitus. Study was conducted at the Department of Obstetrics and
Gynecology of Medical School of Adiyaman University. Serum adiponectin and asprosin
concentration was measured using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) method.
Demographic parameters such as age, BMI, gravida, parity, abortus were also evaluated.
Serum adiponectin levels were statistically significantly lower (6,917+ 3,515 mg/L ve
9,135 + 4,258 mg/L p=0.0095) while serum asprosin levels were higher but not statistically
significant (67,21 + 57,83 ng/ml ve 47,08 £ 50,57 ng/ml, p=0.0933) in pregnants with
gestational diabetes mellitus. In conclusion, low levels of adiponectin and high levels of

asprosin in pregnants may be evaluated as risk factors for gestational diabetes mellitus.

Key words: Pregnancy; Gestational diabetes mellitus; Adiponectin; Asprosin; Type 2

diabetes.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait,6zglin bir ¢alisma oldugunu; c¢alismamin hazirlik veri toplama
analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu c¢aligmanin Adiyaman
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi” yla tarandigim ve
hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi1 durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

(imza)

Fadil OZHAN
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

: Amerikan Diyabet Birligi

: Beta

: Kardiyovaskiiler Hastalik

: Diabetes Mellitus

: Aglik Plazma Glikoz Testi

: Gebelik Diyabeti

: Gestasyonel Diyabetes Mellitus

: Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglari
: Yiiksek Molekiiler Agirlik

: Uluslararas1 Gebelik Calisma Gruplar1 Diyabet Dernegi
: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu

: Bozulmus Glikoz Regiilasyonu

. Intrauterin Biiyiime Kisitlamasi

: Makrozomik Fetus

: Normal Glikoz Regiilasyonu

: Normal Glikoz Toleransi

. Yeni Teshis Edilen Tip 2 Diabetes Mellitus
: Optik Dansite

: Oral Glikoz Tolerans Testi

: Preeklampsi

: Plazma Glikoz

: Siddetli Preeklampsi

: Tip 1 Diabetes Mellitus

: Tip 2 Diabetes Mellitus

: Viicut Kitle indeksi

: Diinya Saglik Orgiitii



1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), kronik hiperglisemi ve insiilin sekresyonunun ve/veya

insiilin etkisinin tam veya kismi yetersizliginden kaynaklanan bozulmus karbonhidrat, lipid

ve protein metabolizmasi ile karakterize bir hastaliktir [1]. Diyabet, zamanla kalbe, kan

damarlarina, gozlere, bobreklere ve sinirlere zarar verebilir. Diyabetli yetiskinlerde kalp

krizi ve felg riski iki ila Ui¢ kat artmistir. Azalmis kan akisiyla birlikte ayaklardaki noéropati

(sinir hasar1), ayak iilseri, enfeksiyon ve sonunda uzuv kaybi olasiligi artar (Sekil 1.1).

Diyabetik retinopati 6nemli bir korlik nedenidir ve 1 milyona yakin insan diyabet

nedeniyle kordiir. Diyabetli kisilerin COVID-19 da dahil olmak iizere ¢esitli bulasict

hastaliklara yakalanmasi olasilig1 daha da yiiksektir [2].
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Sekil 1.1. Diyabet formlarinin olusumu ve sebep olacagi hastaliklar igin
modelleme ornegi. [3].

Diyabet tiplerindeki temel ortak o6zellik, insiilin hormonunun yetersizligine bagh

olarak kandaki glikoz miktarinin artmasi, insiilin hormonuna direng gelisimi veya her iki

durumun bir arada bulunmasi ile karakterize olsa da; her tiiriin altinda yatan mekanizmalar

farklidir [4].



Diyabet hastalarinin biiyiik cogunlugu iki genis kategoride smiflandirilir: insiilinin
mutlak veya neredeyse mutlak eksikliginden kaynaklanan tip 1 diabetes mellitus (T1DM)
veya insiilin direncinin varligi ile karakterize edilen ve insiilin salgilama bozuklugunun da
ortak oldugu tip 2 diabetes mellitustur (T2DM). Bunlara ek olarak, hamileligi sirasinda
diyabet gelisen kadinlardaki diyabette gestasyonel diyabet (GD) olarak siniflandirilir. Son
olarak, enfeksiyonlardan, ilaglardan, endokrinopatilerden, pankreasin yok olmasindan ve
genetik kusurlardan kaynaklanan yaygin ve cesitli diyabet tipleri de vardir. liskisiz bu
diyabet formlar1 “Diger Ozel Tipler” e dahil edilir ve ayr1 olarak smiflandirilir [5].

GD esas olarak hamilelik sirasinda ortaya ¢ikan diyabet tiirii [6] olup, bu terim 1957’
de Carrington tarafindan ortaya atilmistir. Ancak John O’ Sullivan’ i 1961 ve 1964
yillarindaki yayinlarindan sonra daha genis bir kabul gérmeye baslamigtir [7]. Neden
gelistigi  hala bilinmemesine ragmen baz1 kaynaklar HLA antijenlerinin rol
oynayabilecegini diisiinmektedir. Ayn1 zamanda asir1 proinsiilinin beta (B) hiicre stresini
indiikleyebilecegini 6ne siirmislerdir [6].

Bu tez calismasinda adipoz dokudan salgilanan ve diyabet tipleri ile iliskileri oldugu
yapilan calismalarla bildirilen adiponektin ve asprosin hormonlarinin GDM’ li hastalarda
serum diizeyleri karsilagtirilarak  taranan literatiirlerdeki  veriler1  destekleyip
desteklemediklerinin yaninda GDM’ nin erken tanisinda adiponektin ve asprosin

diizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GDM ve Patofizyolojisi
Saglikli hamilelik sirasinda, annenin viicudu biiyiiyen fetiisiin taleplerini desteklemek

icin bir dizi fizyolojik degisiklige ugrar. Bunlar, kardiyovaskiiler, bobrek, hematolojik,
solunum ve metabolik sistemlere adaptasyonlari igerir. Onemli bir metabolik adaptasyon
da insiilin  duyarliligindadir. Insiilin ~ duyarliligi  gebelik  siiresince,  gebeligin
gereksinimlerine bagl olarak degisir. Gebeligin erken doneminde, gebeligin daha sonraki
donemlerindeki enerji gereksinimleri i¢in glikozun yag depolarina alinmasini tesvik ederek
insiillin - duyarhiligmi arttirir  [8]. Bununla birlikte, hamilelik ilerledikge 6strojen,
progesteron, leptin, kortizol, plasental laktojen ve plasental biiylime hormonu dahil olmak
tizere lokal ve plasental hormonlardaki yiikselme insiilin direncini arttirir [9].

Sonug olarak, gebelik sirasinda kan glikozu hafif¢e yiikselir ve bu glikoz fetiisiin
biiylimesini hizlandirmak igin plasenta boyunca kolayca tasinir. Gelisen hafif insiilin
direnci durumu ayrica endojen glikoz iiretimini ve yag depolarinin pargalanmasini
destekleyerek kan glikozunda ve serbest yag asidi konsantrasyonlarinda da daha fazla
artisa neden olur [10]. Plasental hormonlarin bu siiregteki Onemi, maternal insiilin
duyarliliginin dogumdan birkag gilin sonra gebelik Oncesi seviyelere donmesiyle
orneklenmistir [11].

Insiilin sekresyonu, insiilin direncini telafi etmek igin yetersiz kaldiginda gebelikte
glikoz taramasi ile tespit edilen hiperglisemiye yol agar. Bu yiizden, kronik insiilin direnci
nin olugmas1 bu direncin telafi edilebilmesi i¢in yeterli insiilinin salgilanamadigini gosterir
ve insiiin direnci GDM’ nin patofizyolojisinin merkezi bir bileseni haline gelir [12].

Diyabet tiirlerinden biri olan GDM, gebeligin ikinci veya ti¢iincii trimesterinde teshis

edilebilen, gebelikten dnce agikga belirgin olmayan diyabettir [13].

GDM’ nin risk faktorleri arasinda;

e Artan viicut agirh@ (viicut kitle indeksi (VKI) 25 ten biiyiik),
e Fiziksel aktivite azalmasi,
o DM ile birinci derece akrabalik,

e Daha 6nce GDM veya makrozomi (4000 gram veya daha fazla agirlikta) olan
yenidogan Oykiisii, hipertansiyon gibi metabolik komorbiditeler,

e Diisiik HDL (35 mg/dL den az),
e Yiiksek trigliserid diizeyi (250 mg/dL den fazla),



o Polikistik over sendromu,

e Hemoglobin Alc degerinin %5,7’ den biiyiik olmast,

« Anormal oral glikoz tolerans testi (OGTT),

o Kardiyovaskiiler hastaliklar gecmisi,

o Insiilin direnci ile iliskili diger klinik durumlar [14] yer alur.

GDM’ li bireylerde asir1 kilo / obezite, batililasmis diyet ve mikro besin eksiklikleri,
ileri anne yas1 ve ailede insiilin direnci ve / veya diyabet, daha 6nce makrozomik bebek
diinyaya getirmis olma Oykiisii bulunmaktadir [15]. GDM, hem anne hem de bebekler igin
kisa ve uzun siireli saglik risklerinin artmasi ile de iligkilidir [16]. GDM genellikle
dogumun ardindan diizelirken, annede T2DM ve kardiyovaskiiler hastalik (CVD) riski ve
cocukta da gelecekte obezite, CVD, T2DM ve / veya GDM gibi riskler de dahil olmak
tizere uzun siireli saglk sonuglart dogurabilmektedir. Bu nedenle, GDM’ nin
fizyopatolojisini anlamak ¢ok onemlidir. Bu durum, popiilasyonun biitiin olarak sagligini
etkileyen ¢esitli metabolik hastaliklarla birlikte nesiller arasi1 kisir bir obeziteye ve diyabet
dongiisiine katkida bulunur [15, 17].

Ayrica, GDM’ li kadinlarin gebelikte normal glikoz toleransi (NGT) olan
kadinlardan 7 kat daha fazla T2DM gelistirmesi muhtemeldir [16]. Insiilin sekresyonu,
insiilin direncini telafi etmek igin yetersizdir ve gebelikte rutin glikoz taramasi ile tespit
edilen hiperglisemiye yol agmaktadir [12].

Insanlarda gebeligin erken dénemlerinde yag dokusu birikimini tesvik eden bir dizi
metabolik degisiklik gerceklesir, bunu takiben insiilin direnci gec¢ gebelikte lipolizi
kolaylastirir. Erken gebelikte insiilin salinimi artarken, insiilin duyarlilig1 degismez, azalir
veya hatta artabilir [12].

GDM genellikle gebelik sirasinda kronik insiilin direnci ve B hiicre disfonksiyonunun
bir sonucudur ve bu nedenle hem B hiicre bozuklugu hem de doku insiilin direnci GDM
patofizyolojisinin kritik bilesenlerini temsil eder [15, 17].

Pankreasin langerhans adaciklarinda bulunan (B hiicrelerinin birincil islevi, glikoz
yiikiine yanit olarak insiilin depolamak ve salgilamaktir. [ hiicreleri, glikoz
konsantrasyonunu algilama veya yanit olarak yeterli insiilin salgilama yetenegini
kaybettiginde B hiicresi disfonksiyonu meydana gelir [18]. GDM sirasinda, B hiicreleri
gebeligin taleplerini karsilamakta basarisiz olur ve azalmig insiilin duyarliligr ile
birlestirildiginde, bu hiperglisemi ile sonuglanir. P hiicre disfonksiyonu, insiilin direnci ve

GDM arasindaki iliskinin bir diyagrami Sekil 2.1’ de verilmistir [17]
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veya biraz yiiksek kalabilir.

Sekil 2.1. Normal gebelik ve GDM sirasinda f hiicresi, kan sekeri ve insiilin duyarliligi
[17].

Normal gebeliklerde, gebeligin ortasinda baslayan ve doguma kadar devam eden
artmis insiilin direnci gelisebilir. Bu direncin gebelik sirasinda insiilin sekresyonunda
yaklasik % 200 ila % 250’ lik bir artisla telafi edildigi distiniilmektedir [19]. GDM,
gebeligin metabolik ve hormonal degisikliklerinin tetikledigi hizl1 baslangi¢li gegici bir
T2DM formu olarak diisiiniilebilir. Kronik insiilin direncinin gebe kalmadan énce GDM

hastalarinin ¢ogunda (ancak hepsinde degil) zaten gelismis olmasi ve gebelik sirasinda ek
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insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi muhtemeldir [20]. Ek olarak, hamilelik sirasinda artan
Ostrojen, progesteron ve kortizol, glikoz insiilin dengesinin bozulmasina katkida bulunur
[21].

Normal gebelik sirasinda, B hiicreleri, gebeligin metabolik taleplerini karsilamak igin
hiperplazi ve hipertrofiye maruz kalir. insiilin duyarlilig1 diistiikce kan sekeri yiikselir.
Gebeligi takiben, B hiicreleri, kan sekeri ve insiilin duyarliligi normale déner. [17].

Asint fetal biiylime, sarilik, yeni dogan hipoglisemisi, 6lii dogum, polihidramnios,
gebeligin  hipertansif bozukluklar1 ve fetal biiyiime kisithiligi gibi olumsuz gebelik
sonuclarinin erken Onlenmesi yasam kalitesini ve saglik hizmeti verimliligini artirabilir
[15].

Fetal ihtiyaglar1 karsilamak ve maternal fizyolojiyi yeniden programlamak icin
cesitli plasental hormonlar 6nerilmis olsa da, bu karmagik geciste hiicresel mekanizmalar

belirsiz kalmaktadir [12].

2.2. GDM’ nin Prevalansi
Diyabetli insanlarin sayist son yillarda kiiresel olarak istikrarli bir sekilde

artmaktadir. Kiiresel diyabet prevalanst 1980’ den bu yana yaklasik iki katina gikarak
2016’ da % 4,7’ den % 8,5’ e yiikselmistir. Prevalans en hizli sekilde, diisiik ve orta gelirli
tilkelerde artmaktadir. Asir1 kilolu veya obez olmak gibi iligkili risk faktorleri de
artmaktadir. Gebelikte en sik goriilen tibbi komplikasyonlardan biri olan GDM, gebelik
sirasinda ortaya cikan bir baslangi¢c veya ilk tanima ile degisken derecede karbonhidrat
intolerans1 olarak tanimlanmaktadir ve bazi faktorlerin gelisme riskini artirdigina

inanilmaktadir [22].

2017 yilinda Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) tahminlerine goére, GDM
diinya capinda gebeliklerin yaklasik % 14’ iinii etkilemekte iken (buda yilda yaklasik 18
milyon doguma isaret etmektedir) [17], 2021 yilinda yine IDF tarafindan yapilan kiiresel
ve bolgesel GDM prevalansi tahmininin %14’ {in {izerinde oldugu bildirilmistir [23].

Uluslararast Gebelik Calisma Gruplart Diyabet Dernegi (IADPSG) ise, GDM
prevalansimin % 17,8 e kadar yiikseldigini bildirmistir [16].

GDM olan kadinlarda gebelikten 10-20 y1l sonra DM gelisme riski %35-60 oraninda
artmaktadir [14]. Ne yazik ki, su anda GDM igin yasam tarzi miidahalesi (diyet ve
egzersiz) ve zaman zaman insiilin tedavisi disinda, yaygin olarak kabul edilmis bir tedavi

veya Onleme stratejisi yoktur. Bu nedenle giivenli, etkili ve kullanim1 kolay yeni tedaviler



aranmaktadir. Bu tiir tedavileri gelistirmek i¢in GDM’ nin patofizyolojisinin tam olarak

anlasilmas1 gerekmektedir [17].

2.3. GDM Tani ve Tedavisi
GDM prevalansina gore, daha 6nceki bazi ¢calismalar GDM’ nin tami ve tedavisinin

gelecekteki komplikasyonlar1 ve maliyeti azaltabilecegini 6nermistir. Ayrica, yiiksek anne
yasi1, obezite, GDM’ nin aile 6ykiisii, yiiksek parite ve bir makrozomik bebek dogumunu
iceren veriler GDM’ nin goriilme sikligina katkida bulunabilir [16].

1964 yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafindan yapilan tarihsel ¢alisma, T2DM’ ye
evrimlesme riskine dayanan iki asamali yontemi ve GDM igin ilk tani kriterlerini
gelistirmistir. Bu kriterler epidemiyolojik agidan saglam olsa da kisa siireli materno-fetal
morbidite temelinde gelistirilmemistir. Ek olarak, iki asamali yontemin karmasikligi, ¢esitli

toplumlarin 6grenilmis alternatif yontemler 6nermesini saglamistir [24].

Amerikan Diyabet Birligi (ADA), GDM’ yi resmi olarak, “Onceden planlanan TIDM
veya T2DM’ nin agikga goriilmedigi, gebeligin ikinci trimesterinde (14.-26. haftalar arasi)
veya liglincii trimesterinde (27.-41. haftalar arasi) teshis edilen diyabet” olarak siniflandirir
[17]. Bununla birlikte, GDM tanisi igin kesin esik, kullanilan kriterlere baglidir ve simdiye
kadar saglik uzmanlari arasinda fikir birligi eksikligi olmustur. ADA, Diinya Saglik Orgiitii
(WHO), Uluslararast Jinekoloji ve Obstetrik Federasyonu ve Endokrin Toplulugu
tarafindan, GDM tanisinda IADPSG kriterlerinin kullanilmasi 6nerilmektedir [25].

IADPSG kistaslari, 23.000 gebe kadindan olusan ¢ok uluslu ve ¢ok merkezli bir
calisma olan Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglart (HAPO) Calismast
arastirmalarina dayanarak gelistirilmistir [26]. HAPO c¢alismasinin 6nemli bir bulgusu,
maternal gliseminin artmasiyla birlikte, GDM i¢in tan1 esiginin altinda bile olsa, maternal
ve fetal sonuglarin siirekli olarak ortaya ¢ikmasi riskiydi. IADPSG, tiim kadinlarin ilk
dogum oncesi kontrollerinde aglik plazma glikoz (FPG) testine girmelerini dnerir (>92 mg
/ dL degerinde bir GDM gostergesidir). Gebelik haftasi 24 ila 28. haftalar arasinda olup
FPG testi <92 mg/dL olan kadinlara 2 saatlik 75 g OGTT yapildigi goriilmiistiir (Tablo
2.1). Bu glisemik limitler diger ilkelerden daha diisiiktiir ve tani i¢in sadece anormal bir
glikoz dl¢timii gerektirir, bu da GDM vakalarinin sayisinda ve buna baglh saglik hizmeti
maliyetlerinde ciddi bir artisa yol agmistir [27]. Bu sebeple, uzmanlar arasinda IADPSG
kriterlerinin sadece risk altindaki kadinlar1 taramak i¢in degistirilip degistirilmeyecegi

konusunda ¢ok tartismalar olmustur (6rnegin, ileri yastaki kadinlar, fazla kilolu / obez



olanlar, yiiksek riskli etniklere sahip kadinlar, aile diyabet dykiisii olan kadinlar). Bununla
birlikte, bazi ¢aligmalar bu tiir ¢gabalarin maliyeti biiyiik 6l¢lide diisiirmeden énemli sayida
GDM vakasinin gézden kacirilacagini gostermektedir [28].

Tablo 2.1. IADPSG/ADA ve WHO’ya gore GDM tani kriterleri (*) [29].
FPG | 1.Saat PG| 2.Saat PG | 3.Saat PG

Tek Asamal Test
IADPSG/ADA 75g glikozlu OGTT

Kriterleri (en az bir patolojik
deger tan1 koydurur)

100g glikozlu OGTT
(en az iki patolojik >95 >180 >155 >140
deger tan1 koydurur)
75¢g glikozlu OGTT
(en az iki patolojik >95 >180 >155 -
deger tan1 koydurur)

(*)Glisemi venéz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dL’ olarak élgiiliir. (**) Iki asamali tani testi
giintimiizde daha az tercih edilmektedir. FPG: A¢hk Plazma Glikozu PG: Plazma Glikozu

Ikinci Asama

Gilinlimiizde gebe kadinlar, evrensel bir tarama protokoliiniin bir pargasi olarak
gebeligin 24 ila 28. haftas1 arasinda 75 g OGTT testine tabi tutulur. OGTT testi, bir gece ag
kaldiktan (8 saat) sonra plazma glikoz (PG) seviyelerinin olgiilmesini, ardindan 75 g
glikozun oral tiikketiminden sonraki birinci ve ikinci saatte FPG 6l¢timiinii igerir [30].

Ulkemizde gebelere, gebeliklerinin 24-28. haftalar: arasinda OGTT yapilmaktadur.
Testin iki asamal1 olarak uygulanmasi dnerilmektedir. ilk dogum 6ncesi kontrolde kisiye
diyabet teshisi konulmamigsa fakat GDM igin risk faktorleri varsa 50g glikozla OGTT
yapilir. Bu yiiklemede kisinin aglik tokluk durumu aranmaz. PG seviyesi 180 mg/dl den
biiyiikse kisi GDM tanist alir. 140-180 mg/dl PG seviyesi varsa 100g glikoz uygulamasi
yapilir. 100g OGTT de FPG > 95 mg/dl sinir degerdir. 100g OGTT’ de en az iki deger
pozitifse tan1 konulur. 1. saat 180 > mg/dl, 2. saat 155 > mg/dl ve 3. saat 140 > mg/dl
olarak smir degerler belirlenmistir. Tek asamali OGTT’ de ise 75 g glikozlu uygulama
yapilmaktadir. Bu yontemde FPG i¢in sinir deger 92 mg/dl, 1.saat PG 180 > mg/dl, 2.saat



PG> 153 mg/dl olarak alinir ve kisinin GDM tanis1 almasi i¢in bir degerin yiiksek olmasi
yeterli olarak kabul edilir [31, 32].

GDM’ nin ilk trimester gibi erken bir tarihte Ongoriilerek teshisinin konmasi,
uzmanlarin tam tedaviyi baglatmadan once profilaktik tedavi miidahalesi baslatmasina
olanak taniyacaktir [33]. Gebeligin ilk trimesterinda, GDM tanisi i¢in verimli modellerin
bulunmasi, metabolik bozuklugun patofizyolojisinin daha ileri molekiiler ayrintilarla
anlasilmasina yardimci olacaktir [34].

GDM tedavisi, hiperglisemiyi azaltmay1 ve dolayisiyla gestasyonel yas, makrozomi,
omuz distosisi, yenidogan hipoglisemisi ve sezaryen ihtiyact gibi olumsuz perinatal
sonuglarin riskini azaltmayr amacglamaktadir. Diyet modifikasyonu genellikle birinci
basamak tedavi olarak kullanilir ve kismen veya tamamen basarisiz olursa veya kadinlarin
tanida Onemli Olclide artmis glikoza sahip oldugu durumlarda, farmakolojik tedaviler
(metformin, glibenklamid (gliburid) ve / veya insiilin) sunulur [35, 36].

Insiilin, gebelik sirasindaki diyabet tedavisinde ilk tercih olmustur. Son zamanlarda,
metmorfin, gilivenligi kanitlandiktan sonra, insiilinin regete edilemedigi durumlarda,
diyabetik gebe kadinlarda daha yaygin olarak kullanilmaktadir. Diger oral anti
diyabetiklerin uzun vadeli giivenligine dair kanitlar heniiz eksiktir [37].

Farmakolojik tedaviler disinda GDM’ li kadinlara glikoz kontroliinii iyilestirmek i¢in
diizenli egzersiz yapmalar1 onerilmelidir. Bunun gebelik Oncesi egzersiz seviyelerine ve
komorbiditelere gore bireysellestirilmesi gerekir. Bununla birlikte, ¢ogu kadin i¢in makul
bir hedef, her yemekten sonra 10-15 dakika yiirimek olacaktir [38]. Bu alanda yapilan
calismalar sinirli olsa da, ev tabanli egzersiz egitiminin GDM’ li kadinlarda glisemik
kontrolii iyilestirdigi goriilmektedir [39].

Ureme cagindaki kadinlarda asir1 kilo ve sismanlik, insiilin direncinin gelismesini
ilerletir ve boylece hamilelik metabolizmasinin erken bozulma riskini arttirir [40, 41].
Insiilin direnci ve pankreatik B hiicrelerindeki eksiklik, bir yandan karaciger tarafindan
glikoz iiretiminde anormal bir artisa yol acan ve diger yandan adipoz ve kas dokulari
tarafindan glikoz tiiketimini azaltan GD’ nin bir 6zelligidir [42].

Fiziksel egzersizin yani sira sadece beslenme tedavisi ile de glisemik hedeflere
ulasir ve hastalarin ortalama olarak % 30’ una ek tedavi yapilmasi gerekir. Beslenme
tedavisi ile gebelik oncesi kilo kayb1 ve VKI’ nin normallesmesi daha sonraki gebelik
sonuglarini iyilestirebilir. Uygun bir diyabet yonetimi, olumsuz sonuglart onleyebilir ve

gestasyonel kilo alimini azaltabilir [43].



Toplu olarak deri alt1 veya visseral adipoz doku olarak da adlandirilan beyaz adipoz
doku, enerji depolama alani olarak islevinin yani sira adipokinler olarak adlandirilan bir
dizi sinyal molekiiliiniin salgilanmasindan sorumlu endokrin bir organ gibi hareket eder
[40, 41]. Adipokinler, beyin, karaciger, kas, bagisiklik sistemi ve yag dokusunun kendisi
de dahil olmak iizere diger organlarla iletisim kurmak icin klasik dolagimdaki hormonlar
olarak islev goriir. Adipokinlerin diizensizligi obezite, T2DM ve CVD ile
iliskilendirilmistir [41].

Bu adipokinler arasinda, adiponektin ve leptininin, tiim viicut glikoz homeostazinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir [40].

Bunlarin yam1 sira yine adipoz dokudan saliman baska bir hormon olan
asprosin, hipoglisemiyi 6nlemek i¢in aglik sirasinda artar ve karaciger hiicrelerinden glikoz
salinimini kontrol eder [44]. Asprosin hormon konsantrasyonlarinin T2DM hastalar1 ve
insiilin direnci gelismis olan hastalarda dnemli 6lgiide arttigi bildirilmistir [45].

2.4. Adiponektin Hormonu
Adiponektin, enerji homeostazini, insiilin duyarliligini, karbonhidrat ve lipid

metabolizmasini diizenleyen biiyiik oOl¢iide adipositler tarafindan salinan 6nemli bir
adipositokindir [16, 46]. Adiponektin, adipoz doku ile sentezlenen 30 kDa agirliginda, bir
N-terminal sinyal peptidi, degisken bir bolge, kollajen benzeri bir alan ve C-terminusunda
kiiresel bir alan igeren tek bir alt birim olarak sentezlenen 244 amino asitli bir protein olup,
iskelet kaslarindaki yag asitlerinin f oksidasyonunda uyarici etki yapar [47, 48].
Adiponektinin tam uzunluktaki yapisi, esas olarak adipositler tarafindan olusur.
Dolasima salgilanmadan once, adiponektin, trimerler (diisiik molekiiler agirlik (LMW)),
heksamerler (orta molekiiler agirhik (MMW)) ve multimerler (yliksek molekiiler agirlik
(HMW)) olusturmak i¢in oligomerizasyona ugrar (Sekil 2.2). Adiponektin ayrica
plazmada, tam uzunlukta adiponektin proteininin kiiresel alaninin proteolitik boliinmesi ile

sentezlenen kiiresel bir izoform olarak da bulunur [49, 50].
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Sekil 2.2. Adiponektin alanlar: ve molekiiler yapisi [48].

Adiponektinin antienflamatuar ve antiaterojenik ozellikleri insiilin duyarliligini
arttirir, ancak VKl ile ters orantilidir [46].

Adiponektin, ¢esitli dokulari karacigeri, kalbi, pankreas B hiicrelerini, bobregi,
potansiyel olarak kasi ve diger bircok hiicre tipini hedef alir (Sekil 2.3). Adiponektin,
glikoz tiretimine dahil olan genleri inhibe ederek hepatik glikoneogenezi giiglii bir sekilde
baskilar. Adiponektin, temel metabolik dokulardaki yerel etkisi sayesinde insiilin
duyarliligin artirir ve bu nedenle tiim viicut enerji homeostazini iyilestirir. Adiponektin,
hiicre Olimiinii baskilar, iltihaplanmay1 Onleyip ve hiicre sagkalimini artirarak c¢esitli

hiicrelerde bir dizi patolojik olaya kars1 giiclii koruma uygular [51].
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Sekil 2.3. Adiponektin ile glikoz metabolizmasinin diizenlemesi igin olasi
mekanizmalar[52].

Onceki arastirmalar B-hiicre fonksiyonunu ve sagkalimi arttirmanin yani sira hepatik
glikoz salimmminin baskilanmasi yoluyla sistemik glikoz seviyelerini diigiirmek igin
adiponektinin fonksiyon yaptigini bildirmektedir. Serum adiponektini ile ilerleyen insiilin
direnci arasinda ters bir iliski olduguna dair kanit vardir. Diisiik adiponektin diizeylerinin
gebelik sirasinda maternal insiilin duyarliliginin azaltilmasiyla iligkili oldugu hamile
popiilasyonlarda da dogrulanmistir [40]. Adiponektin fizyolojik ve koruyucu islevlerini
yerine getirmek i¢in gesitli sinyal yollarin1 modiile eder (Tablo 2.2) [53].

Tablo 2.2. Adiponektinin hedef hiicrelerinin sinyal iletimine katiliminin 6zeti [53].
| Glikojenoliz; glukoneogenez

Karaciger ) .
| Lipogenez; trigliseritler

Pankreas 1 Insiilin ekzositozu

| Glikojen iiretimi
1 Glikoz tiiketimi
Kas L o
1 Yag asidinin taginmas1 ve yag asidi oksidasyonu

| Trigliseritler

1 Glikoz tiiketimi
Adipositler 1 Trigliseritler
1 Adipositlerin yag depolama islevi
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2.4.1. Gebelikte Adiponektin
Hamilelik siiresi boyunca anneye ait adiponektin sekresyonu giderek azalir. Bu

diisiis, beyaz yag dokusundaki adiponektin mRNA diizeylerinin % 60’ lik bir azalmasi ile
iliskilidir. Hem plazma adiponektin konsantrasyonlar1 hem de mRNA, yag kiitlesi ile
negatif korelasyonludur; bu da, obezite yoklugunda bile yag dokusu birikiminin,
adiponektin tiretimini diisiirmede sinyalizasyonla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir [54].
Yapilan bir caligma, maternal adiponektin konsantrasyonunun vajinal dogumda
sezaryene kiyasla anlamli derecede daha yiiksek oldugunu ve bunun dogum sirasinda
maternal adiponektin saliniminin artmasina bagli olabilecegini ortaya koymustur [55].
Yapilan bir ¢alismada gebelikte insiilin direncinin gelisiminde adiponektinin bir
roliiniin oldugu ima edilmistir. Bununla birlikte, normal gebeliklerde adiponektinin
bireysel uzunlamasina seyrini tanimlayan hi¢bir ¢alisma yapilmamistir. Bu nedenle, 11
saglikli kadinda normal gebelik sirasinda ve sonrasinda serum adiponektin seviyelerinin
olgildigii bir calismada serum seviyelerinin hamileligin ortasinda zirveye ulastigi ve en

diisiik seviyelerin gebeligin sonlarinda goriildiigii bildirilmistir [56].

2.4.2. T2DM’ de Adiponektin
T2DM risk faktorleri, prevalansina katkida bulunan birbirleriyle etkilesime giren

genetik, metabolik ve gevresel faktorlerin karmasik bir kombinasyonunu igerir [57]. T2DM
en sik 45 yas tstii kisilerde goriiliir. Yine de artan obezite seviyeleri, fiziksel hareketsizlik
ve enerji agisindan yogun diyetler nedeniyle cocuklarda, ergenlerde ve genc eriskinlerde
giderek daha fazla goriilmektedir [58].

T2DM’ de degistirilemeyen etnik koken ve aile dykiisti / genetik yatkinlik gibi risk
faktorleri nedeniyle bireysel yatkinlik giiclii bir genetik temele sahiptir. Buna ragmen
epidemiyolojik ¢alismalardan elde edilen kanitlar, bircok T2DM vakasinin ana
degistirilebilir risk faktorlerinin (obezite, diisiik fiziksel aktivite, sagliksiz beslenme, sigara
bagimliligy) iyilestirerek onlenebilecegini diisiindiirmektedir [57, 59].

Bilingli kilo verme, insiilin duyarliligini arttirmak ve bazi durumlarda obezite ve
prediyabetli bireylerde T2DM insidansin1 6nlemek i¢in esas tedavi yontemi olmaya devam
etmektedir [57].

Fiziksel egzersiz, serbest radikal seviyelerinde uzun vadeli bir azalmaya yol agan,
enzimatik olmayan 6nemli bir antioksidan olan glutatyon ve diger antioksidan enzimler
gibi antioksidanlarin sentezini indiikleyerek T2DM” yi uyaran oksidatif stresi diizeltebilir

[60, 61].
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Insiilin direnci nedeniyle diyabete yakalanan bireyler bu durumu alisilmis egzersiz
ile tersine cevirebilir. Bel bolgesindeki asir1 yaglanma insiilin direncine katkida
bulundugundan yapilacak olan diizenli egzersiz viicut yaginin azalmasina yardimei olacak
ve hiicresel instilin duyarliligini arttiracaktir [60].

Adipoz dokudan salinan adiponektin anti-enflamatuar ve insiilin duyarlilastirict
ozelliklerinin yan1 sira glikoz metabolizmasindaki faydali rolii nedeniyle dikkat ¢ekmistir
[57, 62]. Saglikli bireylerin kanindaki normal adiponektin konsantrasyonu araligi 5 ila 30
pg / ml [63] iken, DM, obezite ve koroner kalp hastaligi olan hastalarin saglikli bireylerden
onemli Ol¢iide daha diisiik serum adiponektin seviyeleri sergiledigi bulunmustur, bu da
adiponektin seviyesinin bu hastaliklarla yakindan iligkili oldugunu diistindiirmektedir [64].

Bir¢ok caligma, adiponektin hormon konsantrasyonunu diisiik de olsa T2DM riski ile
iligkilendirmis ve diyabet baslangicindan oOnce adiponektin seviyelerinin azaldig
gosterilmistir [65, 66]. Bu bilgiler 1s1ginda adiponektin konsantrasyonlarinin T2DM riskini

belirlemede bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.

2.4.3.GDM’ de Adiponektin
Caligmalar, obezite ve T2DM gibi metabolik hastaliklar sirasinda adiponektin

konsantrasyonlarinin azaldigin1 [67, 48] ve bunun gebelik komplikasyonlari igin bir
biyobelirte¢ olarak kullaniminm1 destekleyen yeni kanitlar oldugunu bildirmistir. Tehlikeli
gebeliklerin sonucunu tahmin edebilecek maternal faktorlerin belirlenmesi, yiiksek riskli
gebeliklerin erken tanimmasina, anne ve g¢ocukta yakin takip ve gebelik
komplikasyonlarinin dnlenmesine olanak taniyan degerli araglar olarak hareket edebilir
[48].

Adiponektin diizeyleri obezite ve insiilin direnci ile ters orantilidir. Diisiik
adiponektin diizeyleri T2DM ve koroner arter hastaliginin yanm sira GDM ile de ilgilidir.
Bu durum, azalan insiilin duyarlilig1 ve pankreas [ hiicre fonksiyonlar ile ilgilidir [47].
Yapilan caligmalarda ortalama serum adiponektin konsantrasyonunun GDM’ li gruptaki
seviyesinin saglikli deneklere gore anlamli derecede diisiik ve GDM riskinin 5-6 kat daha
yiiksek oldugu saptanmustir [14, 39]. Ayrica, gebeligin ilk trimesterinde adiponektinin
asag1  regilasyonu, GDM’ nin  yaklasmakta  oldugunun  bagimsiz  bir
ongoricusiidir. Boylece, Lainve ark., ilk trimester adiponektin konsantrasyonlari 25.
persentilin altinda olan kadinlarin, adiponektin diizeyleri daha yiiksek olan kadinlara

kiyasla GDM teshisi konma olasiliginin 10 kat daha fazla oldugunu da bildirmislerdir [54].
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Adiponektin plazma konsantrasyonlari, yag dokusu seviyesi ile iliskilidir. Ayrica
beslenme durumuna gore diizenlenirler [68, 69]. Ger¢ekten de kemirgenlerde ve
koyunlarda aglik sirasinda artar ve yeniden beslendikten sonra azalir. Dahasi, insan ve
kemirgen erkeklere kiyasla disilerinde daha yiiksektir [70]. Kadinlarda belirli kosullar
altinda adiponektin seviyeleri daha distiktiir [71]. Farelerde, plazma adiponektin seviyeleri
olgun disilerde olgunlagsmamis disilere gore 4 kat daha yiiksektir [72]. Kontrol hastalarina
kiyasla obez hastalarda, yag dokusundaki ve dolasimdaki adiponektin konsantrasyonlarinin
stirekli olarak anormal derecede diisiik oldugu bulunmustur [73], bu da adiponektinin
obezite ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu ve obezite ile kadin patolojisi arasindaki
baglantida potansiyel olarak énemli bir hormon oldugunu diisiindiirmektedir [74].

TNFa ve IL-6, adiponektin geninin varsayilan negatif diizenleyici faktorleridir [54].
Bu nedenle, TNFo ve diger proinflamatuar aracilar, adipositlerdeki adiponektin
transkripsiyonunu baskilar ve bu, GDM’ li bireylerde adipokinin daha diisiik seviyelerini
aciklayabilir [12] (Sekil 2.4). Adiponektinin insiilin duyarlilastirici etkileri oldugundan, bu
adipokinin diisiik seviyeleri, insiilin direncini daha da kotiilestirebilir. Ayrica insiilin,
plazma adiponektin  konsantrasyonlarim1  baskilayabilir ve.  GDM’ de  goriilen

hiperinsiilinemi, plazma adiponektin seviyelerinde 6nemli bir diisiise neden olabilir [54].

iltihaph sitokinler
o6r. TNFa ve IL-6

VA

Adiponektin i |
Transkripsiyonu

\ Hiperinsiilinemi
GDM’ de Adiponektin

v

insiilin direnci | |

| insiilin duyarliig: H

Sekil 2.4. GDM’ de adiponektinin rolii [67].
Adiponektinin plasenta tarafindan ne Ol¢lide ifade edildigi hala belirsizdir.
Dolasimdaki adiponektin konsantrasyonlari, 6zellikle HMW izoformu, gebelik sirasinda
azalir ve en diisiik seviyelerine, maternal insiilin direncinin en yiiksek oldugu iiciincii

trimesterde ulasir [48]. Cok sayida kanit, dolasimdaki disiik adiponektin
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konsantrasyonlarinin GDM, preeklampsi (PE) ve makrozomik bebek dogurma riskinin
artmasi gibi gebelik komplikasyonlar ile iligkili oldugunu gosterirken, gebelik sirasinda
ve/veya dogum sonrasi hipoadiponektinemi gelecekte obezite ve T2DM gelisimini
ongorebilir [75-77]. Yapilan bazi ¢alismalar gebelikte adiponektin konsantrasyonlarinin
azalmis oldugunu desteklesede, ¢eliskili sonuglar oldugu da bildirilmistir [48].
Adiponektinin yaninda, leptin, TNF-o, resistin ve visfatin dahil olmak iizere bircok
adipokin, maternal metabolizmanin ve gestasyonel insiilin direncinin diizenlenmesinde rol

oynar (Sekil 2.5). Fizyolojik gebelikle iliskili insiilin direnci GDM” de daha da artar [78].

Gebelik

Jadiponektin / \ i Jadiponektin

Meptin Yag dokusu morfolojisi Hhipertropik adiposit MMleptin

'T‘visfatin ve islevindeki fizyolojik bilytimesi ve degismis | | 'T"]‘visfatin
Aiesistin degisiklikler endokrin fonksiyon Mivesistin
MNF-a l l MTNF-a

Fizyolojik insiilin insiilin direnci
duyarlihg:

[ GDM’ nin Gelisimi ]

Sekil 2.5. Gebelikte adiponektin ve diger hormon davranisiar: [78].

2.5. Asprosin Hormonu

Asprosin, beyaz yag dokusu tarafindan salinan ve karacigerden kan dolasimina
glikoz salinimini uyaran bir hormondur. Bu hormonun ana kaynagi beyaz adipoz dokudur.
Asprosin, FBN1 geni (1) tarafindan kodlanan profibrilinin C-terminalinin bir boliinme
triinidiir (Sekil 2.6) . Romere ve arkadaglari, 2016 yilinda asprosini yeni bir adipokin
olarak tanitan ilk kisilerdi [79-81]. Beyaz adipoz doku tarafindan salgilanan asprosin, aglik
ile diizenlenir, nanomolar seviyelerde dolasir ve karacigere alinir, burada G proteini-
CAMP-PKA yolunu aktive ederek (karacigeri glikoz salinimi i¢in uyarir) kan dolasimina
hizli glikoz salinimi saglar [82]. Kandaki glikoz miktar1 diistiigiinde asprosin seviyeleri
artarken, glikoz miktarlar arttiginda asprosin miktar1 da azalmustir [45]. Insiilin direncine

sahip hayvanlarda ve insanlarda asprosin diizeylerinin arttig1 bildirilmistir [82].
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Hamilelikteki patolojik durumlar, biyolojik sistemlerin enerji metabolizmasinin
diizenlenmesi ile dogrudan iliskilidir. Ornegin, GDM, PE, siddetli preeklampsi (SPE),
intrauterin biiylime kisitlamasi (IUGR), makrozomik fetus (MF) ve glikoz homeostazini
etkileyen leptin (istah bastirict hormon), grelin (istah agici), irisin (yag yakici), insiilin
(karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasi {izerinde etkilidir) gibi faktorlerin seviyeleri
arasinda dogrudan bir iliski oldugu bilinmektedir. GD, PE, SPE, IUGR ve MF gibi
patolojik durumlar, hem anne hem de bebekle ilgili gebelikte sik goriilen

komplikasyonlardir [83].

Asprosin: Profibrillin C-terminal polipeptidi

H,N—~ @ -——coon
Karaciger
(OTOT®[®]
Asprosin g';‘l Pancreatic B-hiicreler
9,0 % |
@ N> < \ D
¢  OS
= g
mﬂl * thoz/ insiilin salinim
<) @ salinimi
SN, S .
Immiinolojik =) ®
sekestrasyon b
[P®[ee] + Insiilin salinim
Glikoz
salinimi

Sekil 2.6. Asprosinin kontrollii hepatik glikoz salinimindaki roliiniin insiilinin salinimini
etkiledigini gosterir sema [84].

Asprosin islevinin anlasilmasindaki ilerlemelere ragmen, asprosin mekanizmasinin
heniiz anlasilamamis birgok yonii vardir. Ornegin, asprosinin salgilama mekanizmasi
hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Beyaz yag ve diger asprosin iireten dokularin, ¢evresel
uyaranlara ve ¢esitli beslenme durumlarina hiicresel diizeyde asprosin salgilamak i¢in nasil
tepki verdigi hala biiyiik 6l¢iide bir gizemdir [85].

Ayrica, asprosinin beyindeki islevinin karacigerdeki isleviyle nasil iligkili oldugu da

belirsizdir. Asprosinin, hipotalamusun beslenme devresi ile hepatik glikoz salinimi
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arasinda bir baglant1 saglayabilecegi diisliniilmektedir. Bunun meydana gelmesinin olasi
yollari, karaciger diizeyinde sempatik veya parasempatik hareketin ve ayrica glikoz
homeostazi i¢in dnemli oldugu bilinen diger organlarin modiilasyonudur [82].

Karacigerdeki asprosin reseptorii tanimlanmis olsa da, beyindeki reseptoriiniin ne
oldugu ve bunun karaciger reseptorii ile iliskili olup olmadigi / nasil bir iliskisi oldugu hala
belirsizdir. Asprosin aracili enerji dongiisiiniin diizensizliginin insanlarda cesitli hastalik
fenotipleri olarak ortaya ciktigi ve terapdtik olarak yararli olabilecekleri goéz Oniine
alindiginda, tiim asprosin reseptorlerinin belirlenmesi 6nemlidir [85].

Aclik sirasinda veya obezite sirasinda dolasimdaki artan asprosin, hepatik glikoz
tiretimini tesvik eder ve pankreastan insiilin salgilanmasini artirir [82]. Asprosin ayrica
beyindeki AgRP noronlarini aktive eder ve istahi artirir [86]. Asprosinin iki fonksiyonu, in
vivo ve in vitro deneylerde test edilmis ve dogrulanmistir. Diger in vitro ¢alismalar, artan
asprosin diizeylerinin pankreas B hiicrelerinde apoptoza ve iltihaplanmaya [87] ve iskelet
kast1 hiicrelerinde iltihaplanma ve endoplazmik retukulum stresine yol agtigini gostermistir

(Sekil 2.7) (Tablo2.3) [88].

S S S —

iskelet Kasi

. Oruc¢/Obez
G protein- ER stresi ve
cAMP-PKe \ urumiar iltihaplanma
Agp Q Bilinmeyen Beyaz adipoz =
noronlarini reseptorler doku Bllmn:ie);en
e L— - reseptorler
aktive eder Asprosin

Q }' NE

Apoptoz ve
iltihaplanma

Asprosin 7 g P/ \'

OLFR734

B hiicreleri

|

N i
Sekil 2.7. Asprosinin metabolik organlardaki rolii [89].

Dogrulanmis
in vitro ve in vivo
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Tablo 2.3. Farkli metabolik doku ve organlarda asprosinin temel rollerinin 6zeti [89].
Doku Asprosinin Temel Islevi

Adipoz Doku  Asprosin iiretimi ve saliniminin ana kaynagi
Karaciger Birincil hedef doku: hepatik glikoz tiretimini tesvik eder.

Pankreas Reseptor baglanmasi (OLFR734)
insiilin sekresyonunu azaltir; pankreas hiicrelerinin
enflamatuar yanitin1 ve apoptozunu giiglendirir.

Beyin Istah1 ve yiyecek alimini artirmak

Iskelet Kas1 Endoplazmik retikulumun stresini ve iltihaplanmasini arttirir.

Asprosin glikojenik bir hormon oldugu i¢in, tiim diyabet tiplerinin etiyopatolojisinde
ve diyabete bagli olarak gelisen retinopati ve nefropati sendromlarinin altinda yatan temel

hormonlardan biri olabilir [82, 90, 91].

2.5.1. Gebelikte Asprosin
Gebelik sirasinda adipokinler ve/veya reseptorleri plasentada eksprese edilir [92].

Leptin, adiponektin veya resistin gibi bazi adipokinler, gebelik ilerledik¢e kan ve
plasentada giderek daha fazla bulunur [93]. Gobek kaninda da yiiksek konsantrasyonlarda
adipokin saptanmis olmasi fetal gelisim ve metabolizmada O6nemli bir rol oynadigini
diisindirmektedir [94]. Ek olarak, adipokinlerin plasenta trofoblast hiicrelerinin
proliferasyonunu ve invazivligini arttirdigi ve plasental anjiyojenik siiregleri etkiledigi
diigiiniilmektedir [95]. Bu nedenle adipokinler plasenta gelisimine miidahale ederek
gebelik sonuglarini ve fetal bitylimeyi etkileyebilir [96].

Asprosin diizeyleri normal gebelikte anlamli olarak yiikselmistir, bu da asprosinin
gebelik sirasinda fizyolojik bir rol oynayabilecegini, ¢linkii gebelik sirasinda siklikla ortaya
¢ikan istah ve gida aliminin uyarilmasina katkida bulunabileceginden gebelik sirasinda
fizyolojik bir role sahip olabilecegini diigiindiirmektedir [97].

Obez bireylerde asprosin kan diizeylerinin arttig1 gosterilmis olsa da, obez gebelerde
ve fetiislerinde asprosinin yiikselip yiikselmedigi heniiz test edilmemistir. Simdiye kadar,
klinik veriler dolasimdaki konsantrasyonlar ve bunlarin gebelikte VKIi ve GDM ile
korelasyonu agisindan tutarsizdir [83, 98]. Bununla birlikte, son zamanlarda asprosinin
insan plasentasinda eksprese edildigi ve GDM ve fetal gobek kani ile komplike olan

gebelerin plazmasinda yiikseldigi gosterilmistir [98].
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2.5.2.T2DM’ de Asprosin
T2DM, diinyadaki tiim diyabetlerin %90’ indan fazlasini olusturan en yaygin diyabet

tirtidiir [59]. T2DM’ nin temel patolojik Ozellikleri, karacigerden siirekli asir1 glikoz
salinimimin neden oldugu, artmis aglik ve yemek sonrasi kan sekeri, insiilin direnci ve
hiicre disfonksiyonudur [99].

T2DM, baslangicta viicut hiicrelerinin insiiline tam olarak yanit verememesinin
sonucu olarak hiperglisemiye neden olur; bu durum insiilin direnci olarak adlandirilir.
Insiilin direncinin baslamasiyla birlikte hormon daha az etkilidir. Zamanla insiilin
tiretiminde bir artisa neden olur ve buna bagli olarak pankreas B hiicrelerinin talebe ayak
uyduramamasi sonucunda da yetersiz insiilin tiretimi gelisebilir [59].

Dolasimdaki asprosin, glukojenik bir etki gosterir, karacigeri ve istah diizenleyici
arcuate noronlarin uyardigi hipotalamusu hedef alir [80]. Yapilan klinik c¢alismalar,
dolagimdaki asprosin diizeylerinin obezite ve T2DM ile pozitif korelasyon gosterdigini
bildirmistir [100-102].

Bazi yayinlanmis ¢alismalar, farelerde ve insanlarda dolasimdaki asprosin ve insiilin
direnci konsantrasyonlar1 ile diyabet arasindaki baglantilara odaklanmustir. Insan
deneklerde ve insiilin direngli farelerde artmig plazma asprosin diizeylerinin gézlemlendigi
bildirilmistir [82].

Asprosin hormonunun, T2DM gelisimi ile iliskili bir risk faktorii olarak hizmet
edebilecegi bildirilmistir [103].

2.5.3.GDM’ de Asprosin
Hamilelik sirasinda asprosinin rolii hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir, ancak

asprosinin maternal obezite ve GDM’ den kaynaklanan gebelik komplikasyonlarina
katkisinin olabilecegi diisiiniilmektedir [80]. Toplamda, GDM” 1i kadinlarin % 50’ sinde 5-
10 y1l iginde T2DM gelisir [83].

Asprosin diizeyleri, GDM’ li gebe kadinlarin plazmasinda (18-20. gebelik haftas1 ve
dogumdan &nce) ve GDM annelerinden yenidoganlarda yiikselmistir [83, 98]. Insiilin
direnci ile iliskili faktor asprosinin plasentada eksprese edildigi ve tanidan 6nce ve sonra
GDM ile komplike olan gebe kadimnlarda yiikseldigi ve GDM’ nin potansiyel bir
belirleyicisi olabilecegi bildirilmistir. Plasentada asprosinin diizenlenmesi iizerine daha
fazla arastirma, plasentaya bagl insiilin direng mekanizmasinin anlasilmasini gelistirebilir

[98].
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Insiilin direnci, GDM’ nin altinda yatan baslica mekanizmadir [104]. Plasentanin
biiylimesi ile insiilin direnci ikinci trimesterin baslarinda gelisir ve gebelik yasi ile artar [9].
Insiilin direncinin maternal metabolizma ve fetal biiyiime iizerindeki etkisi GDM
tanisindan 6nce baglar [105, 106]. Bu nedenle, insiilin direnci ile ilgili biyobelirteglerin
tespiti GDM’ yi tahmin etmek igin potansiyel bir yol saglayabilir [107]. Asprosin, insiilin
direnci ile iliskilidir ve aglik durumunda, asprosin plazmaya salgilanir ve 6glisemiyi
stirdiirmek i¢in hepatik glikoz iiretimini tesvik eder. Glikoz salimindaki bu artis, daha
sonra pankreasta insiilin salgilanmasina neden olur [98].

Rezk ve ark. tarafindan ratlar iizerinde yapilan ¢aligmada hamile grup GD siganlarin,
daha yiiksek asprosin seviyelerine sahip olduklari bulunmus ve asprosinin hamilelik
sirasinda DM’ yi 6ngoren potansiyel bir faktor olabilecegini bildirmislerdir [97].

Sonug¢ olarak, annelerin ve c¢ocuklarin ¢esitli viicut sivilarindaki asprosin
diizeylerinin ve asprosin korelasyonlarinin daha ileri diizeyde arastirilmasi, asprosinin
gebelik ve cocukluk cagindaki etkisi ve onemi hakkinda daha fazla bilgi edinmek igin
gereklidir [81].
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3. MATERYAL ve METOD
Calismaya Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum

polikliniginde GDM tanis1 almis (75g glikozla OGTT ile tan1 almis) 44 gebe ile 44 sagliklh
gebe olmak iizere toplam 88 birey dahil edildi. Bu ¢alisma i¢cin Adiyaman Universitesi
Girisimsel Olmayan Yerel Etik Kurulu’'ndan 2019/7-11 karar numarali etik kurul onayi
alimmustir (EK-1).

ELISA yéntemi

Serum adiponektin ve asprosin seviyelerinin belirlenmesi amaciyla hastalarin serum
ornekleri (1100Xg hizda 10 dakika santrifiij) toplandi ve ¢alisma yapilana kadar -80 °C de
muhafaza edildi. Serum asprosin ve adiponektin konsantrasyonlarinin 6l¢iimii insana 6zgii
kitler (Sunred marka Asprosin Human Kit, Katalog No: 201-12-7691- Bioassay
Technology Lab. Marka Adiponektin Human Kit, Katalog No: E1550Hu) kullanilarak
ELISA yontemi ile yapildu.

Orneklerdeki hormon yogunluklar1 6lgiilen optik dansite (OD) degerleri ile Curve
Expert V1.4 programi aracilifi ile lojistik regresyon modeline gore standartlar baz alinarak
hesaplandi.

Istatistiksel Analiz

Hasta ve saglikli gruptan alinan kan serumlarindan adiponektin ve asprosin diizeyleri
karsilastirildi. Ayrica gruplar yas, gebelik haftasi, gravide, parite, abort ve VKI kriterleri
bakimindan karsilastirildi. Istatistiksel analizler GraphPed V.8 programinda yapildi.
Anlamlilik seviyesi en az p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Adiponektin ve asprosin serum diizeylerinin 6l¢iildiigli bu ¢aligmamizda 75 gr OGTT

sonucuna gore GDM tanis1 almig 27 ve 39. gebelik haftalar1 arasinda taranan 44 GDM’ li
birey (21-47 yas) ve 44 saglikli gebe birey (20-40 yas) secilmistir (Tablo 4.1 ve Tablo 4.2).

Vaka-kontrol ¢alismamizda serum adiponektin ve asprosin konsantrasyonlar1 6lglilmiis ve

gruplar arasindaki konsantrasyonlari karsilastirilmistir (Tablo 4.3). Serum adiponektin

konsantrasyonlar1 GDM” li bireylerde saglikli gebe bireylere gore 6nemli Sl¢iide daha
diisiik bulunmustur (6,917+ 3,515 mg/L ve 9,135 + 4,258 mg/L p=0.0095). Serum asprosin

diizeyleri GDM grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte yiiksek bulundu (67,21 + 57,83 ng/ml ve 47,08 £ 50,57 ng/ml p=0.0933) (Sekil

4.1).
Tablo 4.1. Calisma grup verileri.
Tamm Yas | Gebelik Boy Kilo | Gravida | Parite | Abort VKIi
Arahg | Haftas: (cm) (k) (kg/m?)
(Y1) (Hafta)
geDb'\: a4 21-47 | 2739 | 155-171 | 58129 | 1-11 0-6 |07 |5039-2265
agblékh 44 19040 | 2739 | 1504175 | 4588 | 1-7 0-5 |03 |3555-18.25

Yas arahi@ yil, Gebelik haftas1 hafta, Boy santimetre, Kilo kilogram, Gravida: Gebelik Sayisi, Parite:
Dogum Sayisi, Abort: Olii Dogan Sayis1, VKI: Viicut kitle indeksi

Tablo 4.2. Demografik veriler.

Demografik ozellik Hasta (n=44) Kontrol (n=44) p* degeri
Yas (ort. = SS) 345+7,1 27,8+£5,2 < 0,0001
Boy (ort. = SS) 160,57 + 3,91 160,34 + 5,34 0,813141
Kilo (ort. + SS) 86,5 £ 14,55 67,81 £11,99 <0,0001
VKI (ort.+ SS) 33,545 + 5,47 26,412+ 4,74 0,0365
Gebelik haftasi (ort. + SS) 35,06 + 3,03 35,22 + 3,29 0,81477
Gravida [medyan (min-max)] 3(1-11) 3(1-7) 0,0497
Parite [medyan (min-max)] 2 (0-6) 1 (0-5) 0,0648
Abort [medyan (min-max)] 0 (0-7) 0 (0-3) 0,2744

Ort.: Ortalama; SS: Standart Sapma
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Sekil 4.1. GDM’ li ve saglikli gebelerde serum adiponektin ve asprosin konsantrasyonlari.

Tablo 4.3. GDM’ li denekler ile saglikli denekler serum adiponektin ve asprosin hormon

konsantrasyonlari.
Serum GDM SAGLIKLI p* degeri
(ort. £ SS) (ort. £SS)
Adiponektin OD 1,582 + 0,43 1,85+0,49 0.0095
Adiponektin (mg/L) 6,917 £3,515 9,135+4,258 ’
Asprosin OD 1,11 +0,88 0,76 £ 0,75 0.0933
Asprosin (ng/ml) 67,21 +£ 57,83 47,08 + 50,57 ’

*p degeri p<0.05 t testi ile anlamli olarak kabul edildi. Ort.: Ortalama; SS: Standart Sapma. OD: Optik

Dansite
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5. TARTISMA
GDM gebelik sirasinda baslayan veya ilk olarak gebelikte fark edilen herhangi bir

derecedeki glikoz intoleransi olarak tanimlanir. Gebelik, insiilin direncinde fizyolojik
gecici bir artigin oldugu benzersiz bir durumdur. Gebelik kaynakli insiilin direnciden
sorumlu mekanizmalar tam olarak anlasgilamamistir [108]. GDM’ 1i kadnlarin ve onlarin
cocuklarinin, gelecekte T2DM gelistirme riski daha yiiksektir. GDM’ nin kiiresel
insidansini tahmin etmek, tek tip tani kriterlerinin olmamasi nedeniyle zordur. Maternal
hipergliseminin tedavisinin klinik 6nemi, HAPO ¢alismasinda agik¢a goriilmiistiir. HAPO
calismasi, maternal glikoz seviyeleri ile olumsuz gebelik sonuglari arasinda siirekli bir
iligki oldugunu gostermis ve 2010 yilinda IADPSG tarafindan onerilen yeni bir tam
kriterleri dizisi i¢in temel olusturmustur. Bu kriterlere gore, 75 g OGTT sonrasinda en az
bir anormal deger varsa GDM tanis1 konulur [109]. Uluslararasi tani kriterleri ile tedavi
hedefleri arasindaki uyumsuzluk ve ekonomik verilerin yetersizliZi GDM  teshis
kriterlerinde bir diizeltme yapilmasi gerekliliginin oldugunu bildirilmistir [110]. Ancak
yapilan literatiir taramalarinda GDM tani kriterleri hala tartisilmaktadir. GDM sirasinda
hasta popiilasyonunun adipoz dokudan salinan ve igerisinde adiponektinin bulundugu bazi
hormon seviyelerinin diisiikk olmasi ve asprosin hormon seviyelerinin anlamli olmasa da
yiiksek bulunmus olmasi, bu hormonlarin GDM tanisinda kullanilabilecek bir biyobelirteg
olabilecekleri yoniinde galismalar yapilmasi gerekliligini dogurmustur.

Catalano ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada iigiincli trimesterde adiponektin
konsantrasyonlari, pregravid duruma gore daha diigiik bulunmustur. (9,9 pg/ml +/- 1,4’ e
kars1 13,5 pg/ml +/- 1,8 ). Adiponektinde gebelik aracili degisiklikler, bazal insiilin
seviyeleri ve insiilin duyarlilig: ile gii¢lii bir sekilde iligkili bulunmustur (p <0,0001) [111].

Goymen ve ark. tarafindan 149 hastada uyguladiklart iki basamakli OGTT’ de 31
(%20,8), 125 hastada uyguladiklar1 tek basamakli OGTT’ de 27 (%21,6) GDM vakasi
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tespit etmislerdir (p >0,05). GDM’ li hastalarin maternal serum adiponektin diizeyleri ile
24-28 gebelik haftasi arasindaki saglikli hastalar arasinda istatistiksel anlamlilik saptandigi,
GDM’ li hastalarda ortalama maternal adiponektin diizeylerinin 12,1£5,6 pg/ml iken,
saglikli hastalarda ortalama maternal adiponektin diizeylerinin de 17,1+6,6 pg/ml olarak
(p:0,0001) bulmuslardir [112].

Lacroix ve ark.” nmin 445 katilimciyr dahil ettikleri calismalarinda 38 kadin
katiimcida GDM tespit etmislerdir. GDM’ li kadmnlarin hamileliklerinin 1. trimester
adiponektin seviyelerinin daha diisiik oldugunu (NGT olan kadinlarda 9,67 =+ 3,84’ e kars1
1192 + 4,59 ng / ml) bildirmislerdir. Birinci trimesterde daha diisiik adiponektin
seviyelerine sahip gebe kadinlarin daha yiiksek insiilin direnci ve yaglanma veya glisemik
Olgimlerden bagimsiz olarak GDM gelistirme risklerinin de daha olasi olabilecegini
bildirmislerdir [113].

Ramirez ve ark. GDM’ si olan obez ve GDM’ si olmayan obez kadinlara yonelik
yapilan bir ¢alismada, GDM’ li obez kadinlarin, GDM’ siz obez kadinlara kiyasla 6nemli
Olgide daha yiiksek aglik glikozu, trigliseritler, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol ve daha diisiik adiponektin ve IGFBP-1" e sahip oldugunu bildirilmistir. Bu
calismada insiilin direncini adiponektin seviyesi ile negatif olarak iliskilendirmislerdir.
Diisiik adiponektin seviyesinin, insiilin direncine neden oldugunu ve azalmig IGFBP-1’ in
artmis IGF-1 biyoyararlanimina isaret ettigi i¢in, bu degisikliklerin mekanik olarak obez
hispanik kadinlarda GDM gelisimi ile baglantili olabilecegini 6nermislerdir [114].

Saini ve ark. tarafindan 90 gebe kadindan (30 GDM hastas1 ve GDM’ siz 60 kontrol
denegi) alinan kan orneklerinden yapilan calismada acglik kan sekeri, leptin ve adiponektin
analizleri yapilmigtir. Leptin konsantrasyonlari, GDM’ li kadinlarda (42,96 + 19,47 ng /
ml), NGT olanlara (16,53 = 7,58 ng / ml) gore daha yiiksek bulunmustur. Adiponektin
konsantrasyonlar1 GDM’ li kadinlarda (5,43 + 2,28 pg / ml), normal gebelige (13,03 + 5,53
ug / ml) kiyasla daha disiik bulunmustur. Sonug olarak leptin ve adiponektindeki
degisiklikleri istatistiksel olarak olduk¢a anlamli bulunmus ve (p = 0,000) bu faktorlerin
GDM gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmistir [115].

Bhograj ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, GDM’ 1i kadinlarda serum adiponektin
diizeylerinin, yas ve VKI ile eslesen oglisemik gebelerle karsilastirildiginda azaldig
gosterilmistir. Verileri, GDM’ deki diisiik adiponektin diizeylerinin hastaligin dogal
seyrinde erken bir olay olabilecegini ve GDM igin antenatal taramada 6nemli bir tek adiml

analiz olabilecegini diislindiirmektedir [108].
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Mohammadi ve Paknahad tarafindan yapilan ve adiponektin diizeylerinin GDM ve
glikoz intoleransi ile iligkisini inceleyen ¢alisma da, OGTT sonucuna gore 24 ve 28.
gebelik haftalar1 arasinda taranan 25 GDM’ li kadin ve 35 saglikli gebe (18-46 yas)
secilmistir. Serum adiponektin konsantrasyonlar1 GDM’ li deneklerde saglikli gebe
deneklere gore onemli 6lgiide daha diigitk bulunmus ve bunun GDM riskini tahmin etmeye
yardimect olabilecegini bildirmislerdir [16].

Fazeli ve ark. tarafindan yapilan 20 makale analizinde hamileligin erken
donemlerinde adiponektin seviyeleri yiikselmis ve gebelikte artan insiilin direnci ile bu
seviyelerin anne dolasiminda ve yag dokusunda kademeli olarak azaldigi bildirilmistir.
Azalan adiponektin konsantrasyonlarinin obezite ve GDM’ de g6zlenmis ve bu hormonun
seviyelerinin insiilin direncini siddetlendirebilecegi bildirilmistir [116].

Bozkurt ve ark. leptin ve adiponektinin gebeligin erken doneminde insiilin duyarlilig:
ile iligkilerini incelemeye ve adiponektini GDM durumuna gore tanimlamaya
calismiglardir. Adiponektin takiplerini dogumdan 8-12 hafta sonrasina kadar dort periyotta
daha yapmuglardir. Erken GDM’ li olanlarin (<21. hafta) daha ayirt edici seviyeler
gosterdigi (adiponektin: 8,5 + 3,8’ e kars1 10,4 + 4,4 ug / ml, ; leptin 93,4 + 38,5’ e karsilik
78,0 £ 39,2 ug / ml,) bildirilmistir. Her iki adipokinin, insiilin duyarlilig1 ve hiicre islevi ile
onemli Olgiide iliskili oldugunu bulmuslardir. GDM’ 1i kadinlarda adiponektin stirekli
olarak diisiik kalirken, kontrollerdeki adipokinler baslangigta artan konsantrasyonlar ile 3.
trimestere kadar azalma egilimi gostermistir. Dogumdan sonraki diisikk adiponektin
seviyeleri ise glikoz diizensizligi ile iliskilendirilmistir. Adiponektin ve leptinin erken
gebelikte meydana gelen bozulmus glikoz metabolizmast ile iliskilendirilmesi, GDM’ nin
gelisiminde adipoz dokunun endokrin tutulumu igin gosterge olabilecegini ve bu nedenle
risk altindaki kadinlarda daha sonraki bozulmalar i¢cin GDM 0Ongoriilebilecegini
bildirmislerdir [40].

Ott ve ark. GDM’ li kadmlarda, VKI icin diizeltmeler yapildiktan sonra bile
hipoadiponektineminin mevcut oldugunu bildirmistir. Maternal plazma adiponektin, glikoz
ve insiilin direncinin homeostatik model degerlendirmesi ters iliski gostermistir (her ikisi
de P < 0,01). GDM’ de adiponektin mRNA ekspresyonun azalmasina paralel olarak,
maternal yag dokusunda (~% 2) ve kan hiicrelerinde (~% 1) (P < 0,05) lokusa 6zgii DNA
metilasyonunda anlamli kiiciik degisiklikler gozlenmistir. Yenidogan adiponektin

diizeylerinin gruplar arasinda benzerlik gosterdigini belirtmislerdir [77].
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Mevcut calismamizda gebelik yasi, VKI bakimindan fark bulunmayan GDM’ li
gebeler ve GDM olmayan gebelerin adiponektin seviyeleri karsilastirildiginda literatiirii
destekler nitelikte GDM” 1i hastalarin adiponektin seviyeleri diisiik bulunmus (p=0,0095)
ve gebeligin 3. trimesterinde diisiik adiponektin hormon seviyesinin GDM tanis1 koyma
yoniinde uygun bir biyobelirte¢ olabilecegini gostermistir.

Yeni kesfedilen bir hormon olan asprosin hormonu {izerine yapilan ¢alismalarin daha
cok diyabet tipleri, obezite, polikistik over sendromu ve CVD gibi metabolik hastaliklar ile
ilgili caligmalar oldugu gorillmiistiir. Asprosin  hormonun karbonhidrat ve lipit
metabolizmasi lizerindeki olasi etkilerinin arastirildigi ¢alismalar mevcuttur [99]. Literatiir
taramalarinda adiponektin hormonu ve asprosin hormonunun ayni hastaliklar (GDM harig)
tizerinde etkilerinin olabilecegi/oldugu yoniinde ayr1 ayr1i birgok c¢alisma yapildigi
goriilmistiir. Adiponectin hormonunun GDM’ li hastalarda serum seviyeleri bakilmis ve
GDM tanist i¢in bir biyobelirte¢ olabilecegi yoniinde bildirimler yapilmistir. Fakat
asprosin hormonunun GDM’ 1i hastalardaki serum seviyelerinin bakildigi ¢alismalarin
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Yaptigimiz bu ¢alismada GDM’ li hastalarda asprosinin
serum seviyeleri bakilmis ve GDM tanist i¢in yeni bir biyobelirte¢ olup olamayacagi
tartisilmistir.

Romere ve ark. farelere deri altindan enjekte edilen tek bir rekombinant asprosin
dozunun hiperglisemi ve hiperinsiilinemiye yol a¢tigimi bulmuslardir.  Asprosinin
asprosine Ozgii antikorlar tarafindan notralizasyonu, iyilestirilmis insiilin direnci ile
sonuglanmis ve plazma glikozu, insiilin seviyelerinin yani sira viicut agirhgmin diismesine
de neden olmustur. Bu sonucun asprosinin glikojenik bir hormon oldugunu ve
konsantrasyonunun azalmasinin T2DM ve metabolik sendromlarda terapdtik —etki
edebilecegini One siirmiislerdir [82].

T2DM’ 1i yetigkin 84 ve 86 saglikli yetiskin kontrol grubunun eklendigi bir
caligmada serum asprosin diizeylerine bakilmistir. Kontrollerle karsilagtirildiginda, T2DM”
li yetiskin hastalarda serum asprosin konsantrasyonlar1 6nemli dlgiide yiiksek bulunmus ve
(P < 0,001) aprosinin T2DM patogeneziyle iliskili bir risk faktorii olarak hizmet
edebilecegini ancak T2DM’ yi tahmin etmek ic¢in ideal bir biyobelirte¢ olmadigini
bildirmislerdir [45].

143 katilmcmin dahil edildigi kesitsel bir c¢alismada, katilimcilar ii¢ gruba
(Bozulmus glikoz regiilasyonu (IGR) (n=40), yeni teshis edilen T2DM (nT2DM) (n=51)
ve normal glikoz regiilasyonu (NGR) (n=52)) ayrilmistir. Bu ¢alismada plazma asprosin
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diizeyleri ozellikle IGR deneklerinde olmak tizere, NGR grubundakilere kiyasla IGR ve
nT2DM (73,25 + 91,69 ng / ml, P <0,001) gruplarinda daha yiiksek plazma asprosin
bulundugunu ve dolasimdaki asprosinin DM’ de erken tani i¢in belirleyici, prediyabet ve
T2DM i¢in de potansiyel bir tedavi edici ajan olabilecegini bildirmislerdir [103].

30 GD, 30 PE, 30 SPE, 30 intrauterin gelisme geriligi, 29 makrozomik fetiis ve 30
saglikli gebe kadinin dahil edildigi bir ¢alismada, hem annelerden hem de yenidoganlardan
arter ve vendz kan Ornekleri alinarak, asprosin diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Kontrol grubuna
gore GD, PE, SPE ve makrozemik fetiis bulunan gebelerde asprosin diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artis olurken, intrauterin gelisme geriligi olanlarda anlamli bir
diislis gozlendigi bildirilmistir [83].

Insiilin direnci ile iliskili yeni bir faktdr olan asprosinin, GDM olan ve olmayan
hamile kadmlarin plazma ve plasentasinda Ki ekspresyonunu arastirmak igin yapilan bir
calismada GDM” li 40 gebe kadin ve NGT olan 40 kontrol vakasiin dahil edildigi bir
calismada asprosin diizeylerinin gebelik doneminde degistigi gosterilmis, gebelikte artan
asprosinin GDM tanisindan 6nce bir durum olan insiilin direncini indiikleyerek GDM
gelisiminde potansiyel bir rol oynayabilecegini bildirilmistir. Artan asprosin miktart GDM
teshisi konulmadan once tespit edildiginden, asprosinin GDM” nin bir belirleyicisi olarak
hareket edebilecegi bildirilmistir [98].

40 disi siganin 4 gruba ayrilarak (gebe olmayan, normal hamile, tedavi edilmemis
GD ve insiilin ile tedavi edilen GD gruplari) asprosin seviyelerinin Ol¢iildiigii bir
caligmada, asprosin diizeyleri gebe, GD ve insiilin ile tedavi edilen GD gruplarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla p 0,001, p 0,0001 ve p 0,0001). GD
grubunda asprosin diizeyleri gebeligin erken ve ge¢ donemlerinde gebe gruba gore daha
yiiksek bulunmustur (p < 0,0001). Insiilin ile tedavi edilen grupta da GD grubuna kiyasla
asprosin seviyelerini azaldigi (p < 0,0001) bulunmustur. Sonug olarak asprosin diizeyleri,
hamilelik sirasinda normal gebelikte anlamli olarak yiikselmistir, bu da asprosinin,
gebelikte siklikla meydana gelen istah ve besin alimmin uyarilmasma katkida
bulunabileceginden gebelikte fizyolojik bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. GD
sicanlarin gebe gruba goére onemli Ol¢iide daha yliksek asprosin igerdigi bulunmustur.
Asprosinin, hamilelik sirasinda DM’ yi Ongéren potansiyel bir faktor olabilecegi
bildirilmistir [97].

Hoffman ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, maternal ve fetal plazma asprosin

diizeyleri karsilastirilmig ve asprosin plazma konsantrasyonlarinin maternal olarak 2,93 ile
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21,64 ng/ml (ortalama = 8,11 + 3,80 ng/ml) arasinda, fetal umbilikal plazma asprosin
konsantrasyonunun ise 1,91-20,13 ng/ml (ortalama = 9,60 + 3,87 ng/ml) arasinda oldugunu
bildirmiglerdir. Bu sonuglarla ikisi arasinda gii¢lii bir korelasyon oldugu bildirilmistir.
Maternal ve fetal plazma asprozin diizeylerinin GDM nedeniyle her ikisinin de normal
kilolu ve obez kadinlarda arttigini, asprosinin potansiyel olarak bir biyobelirteg olarak islev
gorebilecegini ve maternal obezite ile iligkili gebelik komplikasyonlarinin klinik
tezahiiriine katkida bulunabilicegini bildirmislerdir [80].

Calismamiz da literatiirii destekler nitelikte GDM” 1i hastalarin asprosin seviyeleri
istatistiksel olarak anlamlilik dersecesinden ¢ok az diizeyde diisiik bulunmasina ragmen
yiiksek bulunmustur.

Bu tez calismasinda adipoz dokudan salgilanan ve diyabet tipleri ile iliskileri oldugu
yapilan calismalarla bildirilen adiponektin ve asprosin hormonlarinin GDM” 1i hastalarda
serum diizeyleri karsilastirilarak  taranan literatlirlerdeki  verileri  destekleyip
desteklemediklerinin yaninda GDM’ nin erken tanisinda adiponektin ve asprosin
diizeylerindeki degisimlerin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismamizda, gestasyonel diyabetus mellituslu hastalarda antidiyabetojenik etkili
olarak degerlendirilen adinopektin ve diyabetojenik etkili asprosin seviyelerinin
belirlenmis ve hastalarin klinik 6zellikleri ile karsilastirilarak GDM patogenezindeki rolleri
irdelenmistir. Literatirde GDM’li hastalarda adiponektin diizeylerinin diisiik, asprosin
diizeylerinin yiiksek oldugunu bildiren ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur [45, 82, 83, 97, 112—
115]. Ancak iki hormon diizeylerinin birlikte degerlendirildigi ¢aligma mevcut degildir.
Sonug olarak adiponektin diizeylerindeki diisiis ile birlikte asprosin diizeylerindeki artigin
gestasyonel diyabetus mellitus gelismesinde risk faktorleri olabilecegi ve gebeligin
ilerleyen donemlerinde asprosin hormon seviyelerinin adiponektin hormon seviyeleri ile
birlikte izlenmesinin GDM tanis1 koyma yoniinde yeni destekleyici belirtegler olabilecegi

kanisina varilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kirk dort GDM hastas1 ve 44 GDM olmayan gebede yapilan bu ¢aligmadan elde
edilen bulgular GDM hastalarinda hipoglisemik etkileri olan adiponektin diizeylerindeki
diisiis ile hiperglisemik etkileri olan asprosin diizeylerindeki artiglarin bu iki hormonun
glikoz metabolizmasi ile iliskili fonksiyonlari ele alindiginda mevcut c¢alismada
mekanizmalar1 arastirllmamakla birlikte GDM gelisiminde risk faktorii olabilecegi

kanisina varilmistir.
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