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OzET

Arkan, T. Gestasyonel diyabetli hastalarda, irisinin insiilin direnci ile olan iliskisi

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali Yan dal Uzmanlik Tezi, izmir, 2013.

Diabetes mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan kronik karbonhidrat metabolizma bozuklugudur. Gestasyonel
diabetes mellitus ise gebelik sirasinda gelisen veya fark edilen glukoz intoleransi olarak
tanimlanabilir. Gestasyonel diyabetlilerin ileride diyabet gelisiminde riskli populasyonu
olusturdugu duslinilmektedir. Diyabet fizyopatolojisinde kas dokusunun 6zellikle instlin
direncine olan etkisi ve kas ile karaciger, adipoz doku, pankreas gibi dokular arasindaki iletisimi
saglayan molekiller hakkindaki bilgiler oldukc¢a kisithdir. Son zamanlarda kas hiicrelerinden
salinan, kas ile yag dokusu arasinda mesajci olarak islev goren “irisin” peptidinin insilin
direncinde ve enerji metabolizma diizenlemesinde etkin bir rol Ustlendigi gosterilmistir. Bu
calismamizda insilin direnci olma olasiligi yiiksek olan gestasyonel diyabetli popilasyonda serum
irisin diizeyinin degerlendirilmesi amaclanmistir. Calismaya benzer yas grubunda 30 gestasyonel
diyabetli gebe, 31 saglikh gebe ve 41 saglikli kontrol olmak Uzere toplam 102 kisi alindi.
Arastirmaya dahil edilen bireyler BMI (GDM 27,92+6,52; Saglklh Gebe 25,04%4,59; Kontrol
23,03%3,53; p<0,01), HOMA IR (GDM 2,85+1,79; Saglik Gebe 1,84+1,29; Kontrol 1,44+0,51
p<0,01) ve serum irisin (GDM 119,10+50,99; Saglikh Gebe 87,68%55,63; Kontrol 76,27+27,32;
p<0,01) dizeyleri agisindan karsilastirildiginda GDM grubunda BMI, HOMA-IR ve serum irisin
dizeyi diger iki gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiksek bulundu. Saglikli gebelerde AKS
(GDM 83,50%15,33; Saglikh Gebe 71,81+7,39; Kontrol 83,6116,78; p<0,01) ve HbAlc (GDM
5,44+0,44; Saghkli Gebe 5,04+0,23; Kontrol 5,27+0,26; p<0,01) degerleri diger gruplara gore
istatistiksel olarak anlamh distk bulundu. Her (¢ grup insilin dulzeyleri agisindan
karsilastirildiginda kontrol grubunda insilin dizeyi (DM 13,51+7,33; Saglikh gebe 10,02+6,05;
Kontrol 6,96+2,31; p<0,01) hem GDM hem de saglikli gebelere gore istatiksel olarak anlamli
dusik saptandi. Yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile HbA1lc (r=0.3, p=0.0027) ve
BMI arasinda (r=0.26, p<0.01) pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmustir.

Bu calisma son yillarda tanimlanan, disikligiinde insiilin direncine neden oldugu gosterilen irisin
molekili ile gestasyonel diyabetlilerde insilin direnci arasindaki iliskiyi inceleyen ilk calismadir.
Ancak arastirmamizin sonucunda gestasyonel diyabetlilerde beklenenin aksine serum irisin
dizeyi ylksek saptanmistir. Bu durum bize gestasyonel diyabette, insilinin reseptor ve
postreseptor sinyalizasyonunda olan degisimlere benzer sekilde, gebelerde, irisin proteininin de
reseptor diizeyinde etkisizlesmis olabilecegini diistindirmektedir.

irisin  molekiliinin bu siirecteki roliiniin anlasilabilmesi igin ilgili daha ileri ¢alismalar
gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: GDM, insiilin direnci, irisin



ABSTRACT

Arkan, T. The relationship between irisin and insulin resistance in patients with
gestational diabetes

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Internal Medicine,
Department of Endocrinology and Metabolic Diseases, Minor Thesis, Izmir, 2013.

Diabetes mellitus is a chronic disorder of carbohydrate metabolism characterized by hyperglycemia,
and resulting from defects in insulin secretion, insulin action, or both. Gestational diabetes mellitus is
defined as glucose intolerance that occurs with pregnancy or is first recognized during pregnancy.
Women with gestational diabetes are thought to constitute future diabetes-risk population. In
diabetes pathophysiology, limited information is available regarding the effects of muscle tissue
particularly on insulin resistance, as well as the molecules establishing communications between
muscle tissue and tissues like liver, adipose tissue, and pancreas. Recently, the "irisin" peptide which
is released by muscle cells, and acts as a messenger between muscle and adipose tissues has been
shown to play a major role in the insulin resistance and in the regulation of energy metabolism. In
this study, it was aimed to evaluate the serum levels of the irisin in gestational diabetes cases, which
are most likely to have insulin resistance. This study included a total of 102 people of the similar age
group; 30 pregnant women with gestational diabetes, 31 healthy pregnant women, and 41 healthy
controls. In the comparison of the study subjects for BMI (GDM 27,92+6,52; Healthy Pregnant
25,04+4,59; Control 23,03+3,53; p<0,01), HOMA IR (GDM 2,85+1,79; Healthy Pregnant 1,84+1,29;
Control 1,44+0,51 p<0,01) and serum irisin levels (GDM 119,10+50,99; Healthy Pregnant
87,68155,63; Control 76,27+27,32; p<0,01), BMI, HOMA-IR and serum irisin levels were found to be
statistically significantly higher in the GDM group BMI, HOMA-IR ve serum irisin than the other two
groups. In healthy pregnants, PBG (GDM 83,50+15,33; Healthy Pregnant 71,81+7,39; Control
83,6116,78; p<0,01) and HbAlc (GDM 5,44+0,44; Healthy Pregnant 5,04+0,23; Control 5,27+0,26;
p<0,01) values were measured statistically significantly lower compared to other two groups. The
comparison of each three groups in terms of insulin levels revealed significantly lower insulin levels in
the control group compared to the GDM and healthy pregnant groups (GDM 13,51+7,33; Healthy
Pregnant 10,0246,05; Control 6,96+2,31; p<0,01). In the correlation analysis, a significant positive
relationship was found between serum irisin levels and HbAlc (r = 0.3, p = 0.0027), and BMI (r =
0.26, p <0.01) .

This is the first study examining the association between insulin resistance in gestational diabetes
and the irisin molecule, which was recently identified and shown to cause insulin resistance at low
doses. However, contrary to the expectations, serum levels of the irisin were found higher in our
gestational diabetes cases. This suggests that, similar to the changes in insulin receptor and
postreceptor signalization in gestational diabetes, the irisin protein may be deactivated at receptor
levels in pregnants. Further studies are required to be conducted to understand the role of the irisin
molecule in this process.

Key words: GDM, Insulin resistance, Irisin



GIRIS

Diabetes mellitus, insilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki bozukluklardan
kaynaklanan ve klinikte hiperglisemi ile seyreden kronik bir metabolik bozukluktur. Diabet
glnliimiizde tim diinyada epidemi seklini alan bir saglk sorunu haline gelmistir. Dlinya saglik
orgliti verilerine gore 2011 yilh itibariyle Diinya ¢apinda 346 milyon diyabetli bulunmaktadir
ve bu hastalarin % 90-95 i tip 2’dir [1]. Ulkemizde 2010 yili igerisinde gergeklestirilen TURDEP
2 ¢alismasinda Turk eriskin toplumda diyabet sikliginin %13.7 ‘ye ulastigl saptanmistir [2].

Diyabet sikligina paralel olarak, gebelikte anne ve fetus icin 6nemli komplikasyonlara neden
olan gestasyonel diyabet sikhgl da hizla artmaktadir. Toplumlara bakildiginda gestasyonel
diyabet sikhgi % 1,1 ile % 25,5 arasinda oldugu gorilmektedir [3, 4]. Gestasyonel diabetes
mellitus, gebelik sirasinda gelisen veya fark edilen glukoz intoleransi olarak tanimlanabilir [5].
Gebelik, fetoplasental tnitenin gelisimi ile birlikte, insilin duyarhliginda ilerleyici azalma ile
seyreder [6]. Gestasyonel diyabet genellikle hamilelik sonrasinda kaybolur ancak gestasyonel
diyabetli kadinlarin daha sonraki hayatlarinda tip 2 diyabet gelisme riski artmistir. Bu risk
gebelik bitiminden sonraki 10 yilda %35 ile %60 arasinda oldugu bildirilmistir [7]. Bu
dogrultuda gestasyonel diyabetlilerin ileride diyabet gelisiminde riskli populasyonu
olusturdugu disunidlmektedir [8]. Ayrica gestasyonel diyabeti olan kadinlardan dogan
cocuklar yasamlari siiresince artmis obezite ve diyabet gelisme riski altindadir [9, 10].

Diinyada artan bir sekilde diyabet ve obezitenin varligi insilin direnci ve metabolizma ile ilgili
fizyopatolojiyi aydinlatacak c¢ok sayida arastirma yapilmasina yol a¢mistir. Ozellikle yeni
tedavi yollarinin gelistirilebilmesi igin insilin direncine neden olan faktérlerin ortaya
cikartilmasi hedeflenmistir. Simdiye kadar diyabet fizyopatolojisinde kas dokusunun 6zellikle
insilin direncine olan etkisi tam olarak bilinmemekteydi. Kas ile karaciger, adipoz doku,
pankreas gibi dokular arasindaki iletisimi saglayan molekiller hakkindaki bilgiler oldukga
kisithydi. Yakin zamanda yapilan ¢ok sayidaki hiicre kiltiirii ve hayvan galismasinda kas
dokusundan salinan, parakrin, otokrin ve endokrin etkileri oldugu gosterilen ve miyokin
olarak adlandirilan bir grup molekil tanimlanmistir [11]. Miyokin grubu icinde, kas
hiicrelerinden salinan, kas ile yag dokusu arasinda mesajci olarak islev goéren “irisin”
peptidinin insllin direncinde ve enerji metabolizma diizenlemesinde etkin bir rol stlendigi
gosterilmistir [12]. Bu molekilin ileride metabolik sendrom ve obezite tedavisinde yeni
ufuklar acabilecegi 6n gorulmektedir.



AMAC

Gestasyonel diyabet fizyopatolojisinde insiilin direnci énemli yer tutmaktadir. insiilin
direncinin diyabet, metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastaliklar ve boébrek fonksiyonlari
uzerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Yiksek serum irisin dlzeyinin insilin
direncine engel oldugu, kilo kontrolii sagladigi ve glukoz hemostazini sagladigi c¢esitli
calismalarda gosterilmistir. Bu c¢alismamizda insillin direnci olma olasihgl yiksek olan
gestasyonel diyabetli popiilasyonda serum irisin diizeyinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insilin salgisinda, etkisinde veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan kronik karbonhidrat metabolizma bozuklugudur. Gelisen kronik
hiperglisemi sonucu, uzun donemde cesitli organ yetmezliklerinin, 6zellikle g6z, bobrek, sinir,
kalp ve kan damarlarinin etkilendigi bir hastaliktir. Diyabet gelisiminde, pankreas beta hiicre
hasari sonucu insilin saliniminin azalmasindan insllin direncine kadar farkli birgok
patofizyolojik slire¢ etkilidir. Hedef organlardaki insilin etkinligindeki yetmezlik nedeniyle
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormallikler gelismektedir.

Gorme kaybina neden olan retinopati, renal yetmezlige neden olan nefropati, ayak ulseri,
charcot eklemi gelisimi ve ampitasyonlara neden olan sensorial néropati, gastrointestinal
genitolriner ve kardivaskiiler semptomlara neden olan otonom ndéropati diyabetin uzun
donem komplikasyonlaridir. Ayrica bu hastalarda artmis aterosklerotik kardiovaskiiler,
periferal arteriyel ve serebrovaskuler hastalik riski mevcuttur.

Diabetes mellitus genel olarak iki blyik etiyopatogenetik kategoride incelenmektedir. Tip 1
DM olarak adlandirilan kategoride insiilin sentezindeki eksiklik nedeniyle gelisen mutlak bir
insulin yetmezliginin oldugu klinik tablo bulunurken, tip 2 DM olarak adlandirilan digerinde
ise insllin direnci ve goreceli bir insulin yetmezligi bulunmaktadir. Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) 2013 diyabet kilavuzunda diabetes mellitus 4 ana grupta kategorize
edilmektedir. (Tablo 1)

Tablo 1 Diyabetin etiyolojik klasifikasyonu

1. Tip 1 diyabet (~ %5-10)

2. Tip 2 diyabet (~ %90-95)

3. Diger ozel tipler (MODY, instlin etkinligini bozan genetik durumlar,
endokrinopatiler...)

4. Gestasyonel diabetes mellitus

Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebeligin normal fizyolojisi geregi gelisen degisimler nedeniyle insilin direnci ve
hiperinsilinemi olusmaktadir. Ozellikle plasentadan ve hipofizden salgilanan anti-insiilin
etkili hormonlar (6strojen, prolaktin, bHCG, GH, plasental laktojen, kortizol ve progesteron)
nedeniyle insilin ihtiyact artmaktadir. Ayrica gebelik siiresince artmis olan enerji ihtiyaci da
bu slirece katkida bulunmaktadir. Daha 6ncesinde pankreatik fonksiyon bozuklugu olmayan



ancak insllin rezervleri sinirh olan bir grup gebede artan bu ihtiyaca cevaben yeterli insilin
salinimi olamamakta olup kan seker yikselmesi gorilmektedir. Gebelikte ilk defa saptanan
ve gebelik sonrasi diizelen anormal glukoz toleransi “gestasyonel diabetes mellitus” olarak
adlandirilmistir. Bu durum maternal ve fetal bircok morbiditiye neden olarak preeklampsi,
makrozomi ve erken dogum riskini arttirmaktadir.

Tablo 2 Gestasyonel diabetes mellitus tani kriterleri: [13-15]

e Daha Oncesinden bilinen diyabet oykiisii olmayan gebelerin gebeliklerinin 24.-28.
haftasi doneminde yapilan 75 gr OGTT ile tani konulmalidir.

e OGTT en az 8 saatlik gece aclik sonrasi sabah yapilmalidir.

e Gebeligin 24.-28. Haftasi doneminde yapilan 75 gr iki saatlik oral glukoz tolerans
testinde (OGTT) en azindan bir anormal deger saptanmasi.
Aclik kan sekeri > 92 mg/dI,
1. Saat > 180 mg/dl,
2. Saat > 153 mg/dl

Yillarca gestasyonel diabetes mellitus gebelikte ortaya c¢ikan veya fark edilen, cesitli
dizeylerde olabilen glukoz intoleransi olarak tanimlanmistir. Cogu olguda dogum ile beraber
glukoz intoleransinin geriledigi gbzlenmistir.

Gestasyonel diabetes mellitus prevalansi

Gestasyonel diyabet prevalansinin gesitli raporlarda % 1,1 -% 25,5 oldugu rapor edilmistir [4].
Tim diinyada GDM prevalansi, irk ve etnik kdkenlerin tip 2 diyabet prevalansina paralel
olarak degiskenlik gostermektedir. Ayrica tarama yontemlerinin farklihg, popilasyon
karakteristikleri (gebe kalma yasi, vicut kitle indeksi...), test metotlari, kullanilan tani
kriterleri prevalans farkhliklarina neden olmaktadir. Muhtemelen vyillar icinde ortalama gebe
kalma yasinin ve vicut agirliklarinin artmasi sonucu GDM prevelansinda da artis
gorilmektedir [16].

Gebelikte diyabetin 6nemi

Gebelik sirasinda diyabet varhgi ile cok sayida istenmeyen olay gorilme sikhgi arasinda iliski
oldugu bilinmektedir [17-24]. Maternal hiperglisemi olmasi durumunda arttigi gézlenen
advers olaylar:

e Preeklampsi
e Hidramnios



e Fetal makrozomi

e Fetal organomegali (hepatomegali, kardiomegali)

e Dogum travmasi

e Sezeryan (operatif dogum)

e Perinatal mortalite

e Neonatal respiratuvar problemler ve metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi...)

Eger hiperglisemi durumu overt diyabette oldugu gibi erken organogenesis doneminde
gelisirse dustik olma ve konjenital anomali saptanma riskinin daha ylksek oldugu
belirlenmistir [25]. Ayrica gestasyonel diyabeti olan anneden dogan infantlarda uzun dénem
yapilan takipleri sonucu; obezite ve diyabet gelisiminin daha erken c¢ocukluk déneminde
gelisebildigi, ince ve blyik motor fonksiyonlarda bozulmalar goérildigi ve daha sik oranda
hiperaktivite bozuklugu gorildtgi rapor edilmistir [10, 26]. Uzun sireli takip yapilan bir
calismada gestasyonel diyabet ile komplike olmus gebelerden dogan bireylerin 18-27 yas
araliginda prediyabet veya diyabet gelistirme risklerinin 8 kat arttigi gosterilmistir [27].
Gestasyonel diyabet tanisinin konamamasi veya vyetersiz tedavi gebelik morbite ve
mortalitesinin artmasina neden olmaktadir. lyi glisemik kontrol ile malformasyon oranlarinda
ve perinatal mortalitede azalmalar saglandig1 gosterilmistir [9]. Bu bilgiler 1si§inda Amerikan
Diyabet Cemiyeti 2011 yilinda gestasyonel diyabet tani kriterlerini degistirmis 75 gr OGTT
sonucu glukoz degerlerini tani igin asagiya ¢ekmistir [15].

Gebelik sirasinda diyabet risk faktorleri

e Birinci derece akrabalarda diyabet 6ykiisii [28]

e Gebelik 6ncesi BMI>30 kg/m2 veya gebelik sirasinda fazla kilo alimi [29-32]

e 25 vyasindan biylk olmak

e Daha onceki gebeliginde makrozomik bebek dogurmak (>4100gr)

e Anormal glukoz toleransi 6ykisi

e Diyabet prevelansi yliksek bir etnik grup mensubu olmak

e Annenin kendi dogum agirhginin >4,1 kg veya <2,7 kg olmasi

e Daha Oncesinden aciklanamayan perinatal kayip veya malforme cocuk dogurmus
olmak

e ilk prenatal vizitte glukoziiri saptamak

e Polikistik over sendromu [33]

e Glukokortikoid kullanimi

e Esansiyel veya gebelige baglh hipertansiyon

e Metabolik sendrom



Gebeligin erken ve orta donemleri siresince c¢ok fazla kilo alimi glukoz toleransinda
bozulmaya neden oldugu ve gestasyonel diyabet prevelansini arttirdigi gosterilmistir [30, 34-
36].

Geng, beyaz irk mensubu, normal BMI olan, daha 6ncesinde bozulmus glukoz toleransi
oykisl olmayan ve birinci derece akrabalarinda diyabet 6ykiist olmayan kadinlar disuk riskli
olarak tanimlanmistir [4].

Gebeligi sirasinda birden ¢ok sayida risk faktori saptanmasi durumunda gestasyonel diyabet
gorilme riski artmaktadir [37].

Gestasyonel diabetes mellitus taramasi

Gestasyonel diabetes mellitus hem anne hem de fetls igin riskleri arttirmaktadir.
Hiperglisemi ve gebelik risklerinin degerlendirildigi HAPO (Hyperglycemia and adverse
pregnancy outcomes) calismasinda perinatal risklerin 24.-28. gebelik haftalarinda gozlenen
maternal hiperglisemi ile iliskili arttigi gosterilmistir [18]. Bu nedenle bir ¢cok diyabet dernegi
ve kurulusunun tani kilavuzlarinda daha once bilinen diyabet 6ykilsi olmayan gebelerde
taramanin 24. -28. haftalarinda yapilmasi gerektigini belirtiimektedir [13, 14]. Daha ilk
muayenesinde yliksek diyabet riski olan bir gebe oldugu saptanir ise aclik, random kan sekeri
veya HbAlc bakilarak prenatal donemde tani konmamis diyabet olup olmadig
degerlendirilmesi 6nerilmektedir.

2008-2009 yillarindan 6nce gestasyonel diabetes mellitus tanisinda iki basamakl tarama
kullaniimakta iken daha sonrasinda 75 gr OGTT le tek basamak tarama 6nerilmistir [13, 14].
(Sekil 1) Yeni belirlenen bu kriterler nedeniyle gestasyonel diabetes mellitus prevalansi
artmistir. Ancak bu sayede maternal ve fetal morbidite de azalma saglanacagl on
gorulmektedir.

insiilin Direnci: Tanimi ve klinik yansimalari

instilin hepatosit, miyosit ve adiposit gibi hiicrelerde ¢cogunlukla anabolik etkisi olan peptid
yapida hormondur. Bu hormon hiicre bliylimesi ve differansiyasyonunu stimile etmektedir.
Lipogenezi, glikojen ve protein sentezini uyarak substratlarin yag, kas ve karaciger
dokusunda depolanmasini saglar. Lipoliz, glikojenoliz ve protein yikimini inhibe eder.
Karacigerde glukoneogenezi inhibe eder. insiilin tiim metabolizmanin merkezinde yer alir ve
glukoz homoeostazinda biiyiik rol oynamaktadir [38]. (Sekil 1)



Sekil 1 insilin hormonunun etkileri

\\
f B-CELL
Pleal) (o)n®) IR
i 0N
‘E’rk. : 0 CluFose Akt
i sensing ¢
Proliferation 1 Apoptosis
HEPATOCYTE
L IR
/ TORCI\‘
Akt " SREBP-1¢
PSCK9
FoxO O T Lipogenesis
{ LDLR

{ Glucose output

7T Lipoproteinemia

" SKELETAL MYOCYTE
IR .

Glycogen synthase GLUT4
B T Glycogen B 1 Glucose uptake

Insulin Sensitive @ ; Insulin Resistant [l

v

ENDOTHELIAL CEL

BRAIN NEURON R
IR /
Melanocortin™ ‘ O71 Sympathetic tone  Erk Akt W
5
B! Appetite ET1__ FoxO eNOS
¢ — i

K,  channel (openin,
e (9pentng) © Vasoconstriction VCAM-1 NO

B! Liver glucose output
B Leukocyte Vasodilation
adhesion

o
.~

CARDIOMYOCYTE

B B-MHC,
1 Contraction rate,

T Energy
consumption

T Glucose oxidation, Akt
{ FFA oxidation
R Hypertrophy

CROPHAGE
\ \ |
\ ADIPOCYTE / t
IR 2 PI3K 97 TNF, IL6,
/ \ i inflammation,
Akt SREBP-1¢ Akt insulin resistance

} | Y\

PKA @7 Lipogenesis CD36 B ER stress,
apoptosis

B! Lipolysis B! LDL uptake

instilin direnci, kabaca, normal insiilin konsantrasyonlarinda subnormal biyolojik yanit

alinmasi olarak tanimlanabilir. Bu tanimlama insulinin vicuttaki birgok dokudaki aktivitesini

kapsamaktadir. Ancak klinik pratikte kastedilen subnormal glukoz yanitina neden olan insiilin

konsantrasyonudur [39]. insilin direnci, insiilin sensitif dokularda insiiline bagimli glukoz

yikimini azaltirken, hepatik glukoz cikisinin artmasina neden olmaktadir. Ayrica lipoliz

uzerinde inhibe edici etkisinin de ortadan kalkmasi nedeniyle yag dokusundan lipoliz

drlinlerinin saliniminda artis gorlir. Sonug olarak insiilin direnci durumunda hiperglisemi ve



hiperlipidemi gériilmektedir. insiilin yoklugunda veya etkisizliginde protein kaybi, ketoasidoz
ve kaginilmaz olarak 6lim gelisir [38].

instlin direnci; tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiovaskuler hastalik gibi dnemli
kardiometabolik anormalligin major komponentidir [40]. Metabolik sendrom, ilk defa 1980 li
yillarda cok sayida kardiometabolik anormalligin (hiperglisemi, yikselmis trigliserid, dusik
HDL kolesterol ve hipertansiyon) biraraya toplandigl bir sendrom olarak tanimlanmistir.
Biitiin bu anormallikleri merkezinde hep insiilin direncinin oldugu gosterilmistir [41]. insilin
direnci her zaman patolojik degildir. Gebelik ve puberte doneminde fizyolojik olarak da
gelistigi bilinmektedir [42].

Gebelikte metabolik adaptasyon

Gebelik sitiresince metabolizma, 6zellikle gebeligin ge¢ dénemlerinde, plasental hormonlar
tarafindan kontrol edilir. Bu hormonlar hem glukoz hem de lipid metabolizmasi lizerine etki
gostererek kesintisiz bir sekilde fetis icin yeterli yakit ve besin olmasini saglarlar [43, 44].
Annenin besine ulasamama durumunda metabolik bir dalgalanma olmamasi icin gebelerde
fizyolojik olarak yag, protein ve su intraselliiler olarak depolanir. Bunun sonucu olarak kilo
artisi gozlenir.

Bu degisimler 6zellikle gebeligin ge¢ donemlerinde 6nem kazanir. Clinkii bu dénemde fetal
blylime ¢ok hizlanmis olup besin ve yakit ihtiyaci artmistir. Gebelerde karbohidratlarin yaga
donusturilerek depolanmasi yoniinde bir metabolik degisim yasanirken bu durum hem
insilin resistansina neden olmakta hem de lipolitik hormonlarin plazmada artmasina neden
olmaktadir [44]. Bu adaptasyonlar, gebelerde aclik ve tokluk arasinda kan seker ve insilin
diizeylerinde ¢ok belirgin dalgalanmalara neden olmaktadir. Gebelerde aclik dénemlerinde
glukoz fetis icin depolandigl icin alternatif diger yakitlar kullanilmaktadir. Bunun sonucu
aclikta kan glukozu diiserken, plazma keton ve serbest yag asit konsantrasyonu artmaktadir
[43, 44].

Gebelikte glukoz metabolizmasi ve insulin direnci

Ozellikle gebeligin son dénemlerinde glukoz metabolizmasi hizla biiyiimekte olan fetiise
glukoz ve aminoasitleri yonlendirerek annenin enerji ihtiyacinin alternatif kaynaklardan
(serbest yag asitleri, ketonlar ve gliserol) saglanmasi seklinde diizenlenir. Normal bir gebede
pankreastaki insiilin salgilayan beta hicrelerinde hiperplazi geliserek insilin sekresyonunda
artis olur. insiilin sekresyonundaki bu artis ile ilk basta kisa bir siire insilin duyarlihg gériilse
de daha sonrasinda gebelik ilerledikce insiilin direnci gelismektedir [44]. Gebeligin son
doneminde hiperinsiilinemik-oglisemik glukoz klemp teknigi ile yapilan degerlendirmede
instlin etkinliginin normal gebe olmayan bir kadina gére %50-70 oraninda azalmis oldugu



gosterilmistir. Ayrica hepatik glukoz cikisinda %16 -30 oraninda artis oldugu bildirilmektedir
[45, 46]. Baska bir calismada da obez gebelerde ek olarak belirgin periferal ve hepatik instlin
direnci oldugu gosterilmistir [47].

Laktogenik hormonlar prolaktin ve human plasental laktojen gebelik sliresince pankreas beta
hiicre sayisinda artma olmasini saglamaktadir. [48] Gebelik siiresince insiilin sekrete eden
pankreas beta hicrelerinde olusan hiperplaziyi regiile eden faktorler c¢ok iyi
tanimlanmamistir. Ancak yapilan bir hayvan galismasinda laktojenik hormon sinyal yolu ile
serotonin sentezinin etkilenmekte oldugu ve serotonin sinyalinin ise beta hiicre kiitlesindeki
artisi idare etmekte oldugu gosterilmistir [49].

Gebelerde aclik ve tokluk insiilin seviyelerinin her ikisi de gebe olmayan bireylere goére
yuksek seyreder. Gebelerde aclik kan seker konsantrasyonu gebe olmayanlara gére %10-20
daha dusuktir. Artmis doku glukojen depolanmasi, artmis periferik glukoz utilizasyonu ve
fetusun glukozu kullaniyor olmasi gebelerde aglik kan seker seviyelerinin daha duisik
seyretmesine neden olmaktadir [50].

Maternal insllin direnci diyabetojenik 0zelligi olan hormonlarin (growth hormon,
kortikotropin releasing hormon, human plasental laktojen ve progesteron) artmis plasental
sekresyonu sonucu meydana gelir. Bu hormonlar direkt hiperglisemik etkilerinin yaninda ek
olarak postreseptor dizeyde de insiilin defekti gelismesine neden olmaktadirlar. Ancak
postreseptor diizeyindeki bu etkiler tam olarak aydinlatilamamistir [50, 51]. (Sekil 2)

insiilin reseptori intrinsik tirosin kinaz aktivitesi olan growth faktor reseptér ailesindendir.
insiilin reseptdri iki alfa subinittin bir beta subinit ile baglanmasindan olusur. Beta
subiinitin tirosin kinaz enzim aktivitesi vardir. insilinin reseptére baglanmasi ile reseptérde
yapisal bir degisim olur ve bu durum beta sublniteki tirozin kinaz enzimini aktive eder.
Hlcresel substratlarin fosforilasyonu saglanir. Bu substratlar iginde ilk defa tanimlanmis olani
instlin reseptor substrat-1 (IRS-1) dir. IRS her dokuda (kas, karaciger, pankreas..) farkh
diizeylerde bulunur. Bu substrantin gorevleri halen arastirilmaktadir. insiilin ayni zamanda
lipid kinaz enzimini de aktive ederek fosfatidilinositol 3 (PI-3) kinaz lzerinden bir takim
sinyaller yardimi ile glukoz transporter gorevi olan GLUT 4 membran proteini iceren
vezikillerin hiicre ylizeyine gelmesini ve bu sekilde glukoz uptakenin artirmasini saglar [50].

Gebelerde fizyolojik olarak gelisen insilin direncinin postreseptér diizeyde multifaktorial
oldugu diuslinilmektedir. En ¢ok etkilenen yerin insiilin reseptoriniin beta sublinitdir. IRS -1
seviyesinin direnc¢ (zerinde 6nemli roli oldugu tespit edilmistir. Ayrica gebelerde farkh
dokularin inslilin reseptorlerinin farkh diizeyde etkilendigi rapor edilmistir. Gestasyonel
diyabeti olan gebelerde 6zellikle kas dokusunda instilin reseptor tirozin fosforilasyonunda ve
IRS — 1 diizeylerinde azalma oldugu goérilmdistir [52, 53].



insilin direnci ve rolatif hipoglisemi nedeniyle gebe kadinlarda artmis lipoliz olmaktadir. Bu
sayede:

e Yakit olarak vyaglar (serbest vyag asitleri, trigliseridler, keton cisimcikleri)
kullanilmaktadir.

e Glukozun ve aminoasitlerin (6zellikle alanin) plasentadan gegisinin kolay olmasi
nedeniyle enerji saglama amagli fetlsin kullanabilmesi i¢cin maternal kandaki
dizeyleri korunmus olur.

e Protein katabolizmasi en az diizeye indirilir.

Sekil 2 Gebelikte gorilen insllin postreseptor sinyal degisimleri [53]
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lipidler icin plasenta gecirgenligi yoktur. Boylece plasenta maternal fetal vyakit
metabolizmasini iki yolla etkiler: birinci yol plasental salgilanan hormonlar ile maternal
karbohidrat ve lipid metabolizmasini degistirerek, ikincisi transplasental glukoz, yag ve
protein gecisini diizenleyerek etkiler.

insiilin direnci gebelerde gestasyonel diyabet gelismesinde kilit bir role sahiptir. Gestasyonel
diyabet, gebelikte gelisen insilin resistansini asabilecek kadar insilin salgilayamayan
pankreatik fonksiyon yetmezligi olan bireylerde ortaya cikmaktadir. Gebelik bitiminde
plasentanin ayrilmasi sonrasi yarilanma omri kisa olan plasental hormonlarin diizeyinin
azalmasi ile insilin direnci hizla diizelmektedir.



insiilin direncinin kantitatif olarak belirlenmesi

instilin direncinin tanimlanmasindan sonra cesitli ydntemler ile varhigi saptanmaya
calisilmistir. izole olarak insiilin direnci 6lgiilememektedir. Clinkii bazal insiilin direnci (sabah
acliginda) ile stimiile insilin direnci birbirinin es degeri degildir. insilin yaniti reseptor
dizeyinde ¢ok hizli olmaktadir ancak zamanla reseptorlerde gelisen downregiilasyon
nedeniyle yanit degismektedir. Ayrica es zamanl olarak glukoz konsantrasyonu da glukoz
klirens hizini degistirdigi icin insilin direncini belirlemede zorluk olusturmaktadir. Egzersiz
sonrasi kas dokusunda glukojen depolarinin bosalmasi nedeniyle dolasimdan glukoz
klirensinde artis olmaktadir. Stress durumunda ise katekolamin desarji nedeniyle
dolagimdaki serbest yag asitlerinde artis olmakta ve hepatik glukoz gikisini arttimasina neden
olmaktadir. Bu gibi durumlarda insilin direncini dogru bir sekilde degerlendirmek mimkin
olamamaktadir [42].

insiilin direncinin belirlenmesinde “altin standart” églisemik klamp ydntemidir. Ancak zaman
almasi, pahali olmasi nedeniyle rutin olarak kullaniimamaktadir. Sadece kii¢clik gruplar
Uzerinde yapilan fizyolojik ¢alismalarda kullaniimaktadir. Hiperglisemik klamp yontemi ise
hem insilin direncini hem de beta hiicre rezervini gosterebilmektedir. Bu yontemde pahali
ve zaman alici olmasi yaninda, suprafizyolojik dizeylerde glukoz inflizyonu yapilmasi
nedeniyle gelisen renal glukoziirinin etkisi 6lgiilememektedir [42]. intravenéz glukoz tolerans
testi, insulin tolerans testi / insllin supresyon testleri de klinik pratikte bir ¢cok teknik zorluk
nedeniyle kullanilmamaktadir.

Homeostasis assessment model (HOMA) insiilin direncini ve beta hiicre fonksiyonlarini aclik
kan seker degeri, insllin ve ¢ peptid konsantrasyonlari ile belirleyen matematiksel bir
modeldir [54]. insiilin direnci icin cutoff degeri HOMA IR> 2,7 olarak belirlenmistir [54, 55].
HOMA B degeri yuzde olarak beta hiicre rezervini gostermekte olup bir cut off deger
verilmemistir [54].

e HOMA-IR = serum achk instlin (uU/ml) x serum aglik glukoz (mg/dL)/ 405
e HOMA-B = serum achk instlini (uU/ml) x 20) / ((Serum aglik glukozu (mg/dl)/18)-3,5)

Quantitative insilin sensitivity check indeks (QUICKI) aglik kan sekeri ve insilin diizeyleri ile
hesaplanir. insiilin direnci icin cut off deger <0,33 olarak belirlenmistir [56].

e QUICKI-IS: 1 /[ (log (aglik insulin) (uU/mL) + log (aglik glukoz) (mg/dL)]

Trigliserid /HDL kolesterol orani da insilin direncini géstermekte kullanilmistir. Cut off deger
olarak bu oranin > 3 hesaplanmasi instlin direnci olarak kabul edilmistir [57].



Gebelikte lipid metabolizmasi

Son donemlere kadar yag dokusu sadece kalori saklama alanlari olarak gorilmekteydi.
GUnumizde beyaz yag dokusunun cok aktif bir endokrin organ oldugu ve ¢ok sayida
endokrin ve parakrin etkinligi olan ve adipokin olarak adlandirilan faktorler salgiladiklari
bilinmektedir [58].

Gebelik siiresince serum total kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarinda belirgin
ylikselme oldugu cok sayida yapilan calismada gosterilmistir [59-61]. Ancak bu calismalarda
degisken aralikta lipid parametreleri bildirilmistir. (Tablo 3)

Tablo 3 Gebelerde plazma total trigliserid, total kolesterol, LDL ve HDL diizeylerinin normal
Ust limitleri [62]

Gebelik haftasi Trigliserid T.kolesterol LDL-C HDL-C
0. 115 225 140 40
10. 140 230 143 50
20. 210 275 165 62
27. 265 290 180 61
30. 300 295 186 58
33. 315 300 192 52
36. 340 300 200 46
39. 370 300 204 45

Trigliserid dizeylerinin yikselmesi iki faktore bagh olmaktadir. Birincisi artmis hepatik lipaz
aktivitesi sonucu artan hepatik trigliserid sentezi, ikincisi lipoprotein lipaz aktivitesinin
azalmasi sonucu yag doku tarafindan trigliserid klirensinin azalmasidir [63].

Kolesterol plasenta tarafindan steroid sentezi icin, yag asitleri ise plasental oksidasyon ve
membran yapimi icin kullaniimaktadir.  Total kolesteroldeki artis c¢esitli lipoprotein
fraksiyonlarinda degisime neden olmaktadir. Apolipoproteinlerden A-I, A-ll ve B seviyeleri
gebelik siiresince yikselir bu nedenle ilk 12 haftada HDL kolesterol konsantrasyonlarinda
yukselme gorilir ama daha sonraki trimesterlerde HDL degeri diser. Total ve LDL kolesterol
konsantrasyonlari baslangicta diiser ama daha sonraki 2. ve 3. trimesterlarda yiikselir. VLDL
ve triacilgliseroller gebeligin ilk 8 haftasinda azalir ama daha sonra doguma kadar ylikselme
egilimi gosterirler. Gebeligin ikinci yarisinda yag dokusunda ve karacigerde lipoprotein lipaz
aktivitesinde azalma olmasi nedeniyle VLDL ve trigliserid klirensi azalir. Hepatik lipoprotein
lipaz aktivitesi, aclikta ylikselirken; yemek sonrasi tokluk durumunda diismektedir. Bu sekilde
fetils icin gerekli yag asitlerinin ve keton Urinlerinin dolasimda kalmasi saglanmaktadir [44].

Gebe kadinlarda kisa dénem aclikla bile henliz hipoglisemi gelismemisken hizla yag
oksidasyonu devreye gitmektedir. Glukozun ve alaninin azaldigi durumunda gebe kadinlarda
gebe olmayan kadinlardan ¢ok daha 6nce dolasimda keton cisimciklerinin yikseldigi ve
lipolizin hizlandigi gosterilmistir [64, 65]. Lipolizin ve ketogenesizin hizlanmasi gebelerde



gerekli enerji icin depo yaglarin kullanilmasini saglarken, protein katabolizmasini minimalize
eder.

Gebelik stresince gestasyonel diyabeti olan gebelerde insliilin resistansi durumunda goériilene
benzer bir dislipidemi 6rnegi gorilmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde daha yuksek
trigliserid konsantrasyonu varken LDL diizeylerinin normal gebelere gore daha distk oldugu
bildirilmistir [66]. Ayni c¢alismada total kolesterol, HDL kolesterol ve apolipoprotein
seviyelerinde belirgin bir fark izlenmemistir.

Gebelikteki fizyolojik degisiklerin yaninda gebelikte gelisen lipid profilindeki anormallikler
gebelik sliresince ve sonrasinda artmis kardiovaskiler risk ile iliskili bulunmus ve bu durum
“gestasyonel lipemi” olarak adlandirilmistir [67]. Gestasyonel diyabet gibi gestayonel
lipeminin de gebelik ile birlikte dizeldigi gorUlmustiir. Prelipemi olarak da adlandirilan
gebelikteki lipid profili bozuklugu olan hastalarda ilerleyen yas ile beraber dislipidemi
gorllebilecegi ve prematire kardiovaskiiler hastalik gelisimini riskinin  arttig
dusinilmektedir [67]. Ancak gercekten bir risk artisi olup olmadiginin belirlenebilmesi igin
uzun siireli arastirmalara ihtiyag vardir.

Adipoz doku

Adipoz doku vicutta eriskin blytkligline eristikten sonra da belirgin bir sekilde kitlesini
arttirabilen tek dokudur. Yag kitlesinin normal miktarlari erkekler igin viicut agirhginin % 9-
18‘i kadinlar igin ise vicut agirhginin %14-28 dir. Obezite durumunda bu oranlar erkekler igin
%22, kadinlar icin %32 ‘e ulasir [68]. iki cesit yag dokusu tanimlanmustir.

e Beyaz yag dokusu
e Kahverengi yag dokusu

Beyaz yag dokusu adiposit depositler ve destek dokusundan olusur. U¢ ana anatomik
bolgede (subkutan, dermal ve intraperitoneal) bulunur. Her bélgedeki adipoz dokunun
metabolik faaliyet hizlari farkhdir. Adiposit icinde trigliserid birimi ile hiicre ¢api artarak
blylr. Pozitif enerji balansinin devam etmesi durumunda kompleks hormonal uyarilar ile
adipoz hiicre sayisinda artis meydana gelir. Beyaz yag hiicresi sadece enerji depolama
alanlari degildir. Cok sayida hormon aktivitesi olan adipokin salgilar [68].

Kahverengi yag dokusu termoregilasyonu saglayan metabolik olarak beyaz yag dokusuna
gore daha aktif, mitokondri sayisi daha fazla, kan dolasimi 6 kat daha fazla olan yag
dokusudur. Genelde ana vaskiiler yapilarin bulundugu boyun, paravertebral, suprarenal gibi
alanlarda ve supraklavikuler alanda bulunur. Metabolizma icin ¢ok fazla oksijene ihtiyac
duydugu icin kahverengi yag dokusunun vaskilarizasyonu beyaz yag dokusuna goére oldukca
fazladir. Thermogenezden sorumlu uncoupling protein 1 (UCP-1) kahverengi yag dokusunda



bol miktarda bulunur. UCP-1 proteini mitokondrinin ic membrani tGzerine yerlesmistir. Aktive
olmasi durumunda lipoliz olusur. Agiga ¢ikan enerjiisi Gretiminde kullanilir [68].

Sekil 3 Beyaz ve kahverengi yag dokusunun histolojik gorintist (UCP1 boyasi kirmizi renkte
gorilmektedir)

SV: Supraklavikiler kahverengi yag dokusu, SC: Subkutan beyaz yag dokusu

Miyokinler ve Adipokinler

Metabolizmanin hormonal reglilasyonu ile ilgili gérisler son yirmi yilda belirgin bir sekilde
degismistir. Ozellikle adipoz doku Uzerinde yapilan arastirmalar sonucu ilk olarak apidoz
dokudan salinan adipsin (complement factor D), sonrasinda beyin ile adipoz doku arasinda
iletisimi saglayan leptin tanimlanmistir [69, 70]. Adiponektin, resistin, visfatin... gibi ¢ok
sayida adipokin listeye eklenmistir [71]. Bu molekiller arastirilirken metabolik olarak aktif
durumdaki kas dokusu lizerine olan etkileri de incelenmis ve egzersiz ile bu adipokinlerde
degisimler oldugu gortlmustir. Bu nedenle kas dokusunun da metabolizmay regiile eden
endokrin etkisi olan molekdiller salgiliyor olabilecegi distiniilmustir. Ayrica adipoz dokudan
salinan ¢ogu molekilin (adiponektin harig¢) [72] proinflamatuvar etkinligi oldugu, potansiyel
olarak obeziteye bagl metabolik ve kardiovaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin
hazirladiklari gosterilmistir. Bu durumda adipoz doku karsisinda koruyucu 6zelligi olan ve
proinflamatuvar etkinligine karsi dengeleyici 6zelligi olan bir doku veya dokularin varhgi
arastirilmaya baslanmistir.

Kisa periyotlar halinde de olsa fiziksel inaktivite durumunda insilin sensivitesinde azalma,
postprandial kan sekerinde ylikselme, kas kitlesinde azalma ve visseral yag dokusunda artis
oldugu bilinmektedir [73, 74]. Bunu bir sonucu olarakta fiziksel inaktivite durumunda kronik
hastalik progresyonunda ve prematur 6limlerde artis gortilmektedir. [75] Fiziksel inaktivite
ile tip 2 diyabet, kardiovaskiler hastalik, kolon kanseri, postmenapozal meme kanseri ve
osteoporoz risklerinde artis olmaktadir [76-80]. Sonucta kas dokusundan egzersiz yapilmasi



ile adipoz dokunun proinflamatuvar etkinligine karsi bir takim koruyucu etkinligi olan
proteinlerin salgilandigi gortsi olusmustur. (Sekil 4)

Sekil 4 Miyosit — Adiposit baglantisi

Kas hiicrelerinin bazi hormonal faktorleri Uretip salgilayabilecegi fikri yag dokusunun bir
endokrin organ olarak goriilmesinden onceki yillara dayanir. Yarim asir 6nce arastirmacilar,
kontraksiyonlar nedeniyle olusan artmis glikoz ihtiyacina yanit olarak kas hicrelerinden
salinan hormonal bir faktdér tanimlamislardir [81]. ilk basta bilgilerin yetersiz oldugu
donemde bu faktor “egzersiz faktori” veya “calisma faktéri” olarak adlandiriimistir. Daha
sonrasinda yapilan calismalar sonucu bu faktérin tek olmadigi kas hiicrelerinden ¢ok sayida
hormonal etkisi olan faktoriin salindigi gosterilmistir. [82] Bu sekilde kontrakte olan iskelet
kasinin yag dokusu, karaciger, kardiovaskiiler sistem ve beyin gibi diger organlar ile iletisime
gecebildigi distinilmustar.

iskelet kasi, normal kilolu kisilerin viicut agirhginin % 40 olusturan en biiyiik organidir. Son
dekatta iskelet kasinin yiksek sekretuvar kapasitesinin oldugu tanimlanmistir [83]. 2003
yilinda endokrin etkisi olan bu sitokin ve peptidlerin “miyokin” olarak siniflandiriimasi
onerilmistir [82]. Tanimlanan bu myokinler arasinda myostatin, IL6, IL7, BDNF, IL8, IL15, LIF,
IGF 1, FGF 2, FSTL 1 ve irisin... sayilabilir [11].



iRiSIN

Memelilerde egzersizin ¢esitli organ sistemleri lizerine faydali etkileri oldugu bilinmekteydi
[84]. Ancak son yillara kadar bu faydali etkilerin olus mekanizmasi ile ilgili bilgilerde
eksiklikler mevcuttu.

Sekil 5 irisin proteinin yapisi

Egzersizin, bir transkripsiyon co-faktéri olan PPAR gama co-aktivatér 1 alfa (PGC1 alfa)
aracihgl ile enerji metabolizmasini ve ilgili ¢ok sayidaki biyolojik slireci diizenledigi
belirlenmistir [85]. Egzersiz sonucu kas hiicresinde PGC1 alfa ekspresyonun artmasi
durumunda Fndc5 geninin aktive oldugu ve olusan FNDCS5 (fibronectin type Il domain
containing 5) proteininin kas hiicresinden bir hormon olarak kana salindigi gosterilmistir.
Beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doénismesine yol acan ve enerji
metabolizmasinda etkili olan bu protein “irisin” olarak adlandirilmistir [12]. (Sekil 5) irisin
protein yapisinda bir molekil olup 112 aminoasitten olusmaktadir.

Basta kahverengi yag dokusunda olmak Uzere c¢ok sayidaki hiicre grubunda mitokondrial
biyogenez ve oksidatif metabolizmayi diizenleyen uncoupling protein 1 (UCP1), PPAR gama
co-aktivatori olan PGC1 alfa uyarisi ile salinmaktadir. Kas dokusu ile yag dokusu arasinda
iletisim PGC1 uyarisi ile kana salinan FNDCS5 (irisin) sayesinde olmakta ve ozellikle yag
dokudaki UCP1 diizeylerinin artmasi ile mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizma
dizenlenmektedir. (Sekil 7) UCP1 artisi beyaz yag hicrelerinin kahverengi yag hiicresi gibi
davranmasina neden olmaktadir [86]. Kahverengi yag dokusu termogenez icin eneriji
saglayan dokudur. Bu nedenle kahverengi yag dokusunda mitokondrial yag asit beta
oksidasyon enzim seviyeleri ¢ok ylksektir [87]. Vicutta kahverengi yag doku miktarinin artisi
kilo kontrolinii ve enerji dengesinin korunmasini saglamaktadir. Ayrica beyaz yag
hiicrelerinin proinflamatuvar 6zellikteki adipokin saliniminin da azalmasini ve bu yol ile
obeziteye bagli gelisen kronik inflamasyonun baskilanmasini saglamaktadir.



Sekil 6 Egzersiz ile indiiklenen PGC-1 ve irisinin yag dokusu lzerine olan etkileri
T Qb=

Egzersiz

iskelet kas hiicreleri

Lt FNDC5 |

—— Irisin

DNA FNDCS, irisin olusturmak

tizere bolunur

irisin dolagim yolu ile beyaz ve kahverengi yag dokusuna ulagir

02 CO2 . Tanimlanmamig reseptdr

. @ Mitokondri
| I Leptln @
irisin
baglanmasi i .
Beyaz yag hucreleri l e l Kahverengi yag hiicreleri
Enerji depolama Enerji tiiketimi
Obezite Diyabet Kilo kaybi Glukoz metabolizmasinda

ve insilin direncinde dizelme

Diyabet ve kardiovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinde olduk¢a énemli rol oynayan insilin
direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altina alinabilmesinde PPAR gama co-aktivatori olan
PGC1 alfanin oldukga kritik bir &nemi vardir. irisin, PGC1 alfa aktivasyonu ile kas dokusundan
salinan ve kas ile yag doku arasinda mesajci roli olan bir molekildir. Yapilan bir calismada
yeni tani almis diyabetik hastalarda irisin dizeylerinin kontrol grubuna goére istatiksel olarak
anlamli olarak azaldigi gosterilmistir [88]. Gelecekte obezite ve obeziteye bagli metabolik
hastaliklarda irisin terapotik etkinlikte kullanilabilinecegi 6ngorilmektedir.



GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin tipi: Prospektif, olgu kontroll(, kesitsel bir calismadir.

Arastirmanin yeri: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Bilim D.

Arastirmanin baslama ve bitis tarihi: Ekim 2012- Subat 2013
Orneklem biiyikliigi:

Ekim 2012- Subat 2013 tarihleri arasinda gebelikleri nedeniyle Dokuz Eylil Universitesi
Endokrinoloji B.D. tarafindan poliklinikte tetkik ve takip edilen hastalar arasindan
arastirmaya katilmayi kabul eden 30'u GDM’li 31’i saglikh olmak 61 gonilli gebe ve 41
saglkli kontrol arastirmaya dahil edilmistir.

Hastalarin ozellikleri:

e Gestasyonel diyabet tanisi olan hastalar,
e Benzer yas ve gebelik haftasi araligindaki saglikh gebeler
e Benzer yas araligindaki saglikh kadinlar

Calismaya alinma kriterleri:

e Hasta grubu
—  24-28. gebelik haftasinda,
— Arastirmaya katilmaya gonulli
— Gestasyonel diyabet tanisi olan, (ADA 2012 o6nerileri dogrultusunda, 75 gr OGTT
sonucu tani konulmus)
— 18 yasindan blyik hastalar

e Saglikli gebeler
—  24-28 gebelik haftasinda,
— Arastirmaya katilmaya gonlli olan
— Yapilan 75 gr OGTT sonucu normal sinirlarda olan
— 18 yasindan bliyik hastalar

e Saglikli kadinlar
— Gebe olmayan
— Arastirmaya katilmaya gonlli olan
— 18 yasindan blylk hastalar



Calismaya alinmama kriterleri:

e 18 yasindan klgukler

e Karaciger veya bobrek yetmezligi olanlar

e Tiroid fonksiyon bozuklugu olanlar

e Daha dncesinden tip 1 veya tip 2 diyabet tanisi olanlar

Veri toplama

Arastirmaya dahil edilen tim bireylerin (gestasyonel diyabetli gebeler, saglkli gebeler ve

kontrol grubundaki bireyler) asagida belirtilen verileri hastanin dosyasi, hastane bilgi sistemi

ve tetkikleri sonucunda edinilecek bilgiler incelenerek toplanmistir.

e Hastalarin klinik degerlendirilmesi:

Hastalarin demografik 6zellikleri (yas, egitim dizeyi, yerlesim yeri)

Hastalarin ayrintili hastalik hikayesi: Daha 6nceki dogumlarinda gestasyonel
diyabet varligi, Gestasyonel diyabet tani haftasi

Ozgecmisi (Kullandig ilaglar, Parite sayisi, Abortus sayisi, Makrozomik bebek
varligi, Hipertansiyon, Dislipidemi)

Ailede diyabet 6ykuisi

Aliskanliklar: Sigara ve alkol kullanimi

Egzersiz durumu

Hastanin fizik incelemesi, kan basinci 6l¢imi, gebelik dncesi ve glincel BMI,
kol subkutan yag dokusu kalinhgi

e Laboruatuvar degerlendirmesi:

Rutin olarak bakilan hastane veri sistemde kayith olan bobrek fonksiyon
testleri (BUN, kreatinin), karaciger fonksiyon testleri (GGT, ALT), lipid profili
(LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol), tiroid fonksiyon
(TSH, fT4, fT3) testlerinin verileri kullanilmistir.
Alinan kan &rneklerinden Dokuz Eylil Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvarinda hizmet satin alimi seklinde CRP, 25 OH D vitamin, HbAlc,
aclik insilin ve c-peptid dizeyleri belirlenmistir.
= C reaktif protein (hsCRP) diizeyi, Abbott C 16000 analizor ile
immiinotirbidimetri ydontemi ile élciildi.
Referans aralgi: 0,1-8,2 mg/dL
* insilin diizeyi, Abbott | 4000 cihazinda Kemiluminesans immun Assay
yontemi ile 6lculdi.
Referans aralg:: 0-17,2 piU/mL
= C peptid diizeyi, Cobas 6000 cihazinda C-Peptide ROCHE kiti ile
Kemiluminesans immun Assay yéntemi ile élciildii
Ref.Arahgi: 1.1-4.4 ng/mL



= 25 OH D vitamin diizeyi, Cobas 6000 cihazinda Vitamin D total ROCHE
kiti ile Kemiluminesans immun Assay yontemi ile 6l¢iildi.
Ref.Arahgi: <20 ng/mL

= HbAlc Otomatik glikohemoglobin analizorii (ADAMS Alc HA- 8160)
ARKRAY cihazinda olguldd.
Ref.Aralig1: %4-6

— Alinan kan &rneklerinin bir kismi iRISIN analizi icin -80 C derin dondurucuda
saklandi. (Saklama islemi dncesi kan drneklerine Aprotonin ilave edildi.)

— Hasta alimi  tamamlandiktan sonra IRISIN ELISA kiti (Phonenix
Pharmaceuticals, INC Burlingame CA) kullanilarak ELISA yontemi ile analiz
yapildi. Sensitivite % CV % 9,0 ng/ml ve 6lgiim araligi: 0,66-1024 ng/mL idi.

— Bireylerin insilin duyarhhigi QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check
index)’e, insllin direnci HOMA-IR (Homeostasis model assessment) ve
pankreas beta hiicre insilin sekresyon rezervi HOMA-B (Homeostasis model
assessment-beta) asagida belirtilen formiller kullanilarak hesaplandi.

=  QUICKI-IS: 1 / [(log (aghk insulin) (uU/mL) + log (achk glukoz) (mg/dL)]
= HOMA-IR = aglik instlin (uU/mL) x aghk glukoz (mg/dL)/ 405
= HOMA-B = [aglik insulini (uU/ml) x 20] / [aglk glukozu(mmol/I) - 3,5]

— Insdlin direnci icin cutoff degeri HOMA IR> 2,7 olarak belirlenmistir [54, 55].

— HOMA B degeri ylzde olarak beta hiicre rezervini gostermekte olup bir cutoff
deger verilmemistir [54].

— Quantitative insilin sensitivity check indeks (QUICKI) icin cutoff deger <0,33
olarak belirlenmistir [56].

— Trigliserid/HDL kolesterol orani ve C-peptid (total insilin sekresyonunun
gostergesi), C-peptid/achk glukoz orani belirlenerek bireyin instlin direnci
hakkinda bilgi edinildi.

— Trigliserid/HDL kolesterol oraninda cutoff deger olarak bu oranin > 3
hesaplanmasi insilin direnci olarak kabul edildi [57].

Istatistiksel analiz:

Verilerin analizi SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences) paket programinda yapildi.
Tanimlayici istatistikler strekli olcimli degiskenler icin ortalama * standart sapma ve
ortanca (minimum-maximum) olarak, nominal degiskenler icin gozlem sayisi ve (%) olarak
gosterildi. Bagimsiz degiskenlerin karsilastirilmasinda iki grup karsilastirilirken bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadigi independent Samples T test ile
degerlendirildi. Ug grup siirekli dlgimli degiskenler agisindan karsilastirilirken tek yonli
varyans analizi (One-Way Anova) kullanildi. One Way Anova testi istatistigi sonucunun
anlamli bulunmasi halinde Bonferroni diizeltmesi ile Post Hoc Test yapilarak anlamli farka
neden olan grup/gruplar saptandi. Nominal degiskenler Pearson’un Ki-Kare testi ile
degerlendirildi. Irisin ile siirekli 6lciimlii degiskenler arasindaki korelasyon Pearson’un “rho”
katsayisi ve onemlilik diizeyi (p) saptanarak degerlendirildi. Sonuglarin degerlendirilmesi:



%95 Guven araliginda % 5 hata pay! dikkate alinarak p< 0.05 degeri anlamlilik degeri olarak
alinmistir.

Arastirmanin etik yonii

Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu onayi alindi. (Karar
No0:2012/34-11, Protokol No: 757-GOA, Tarih: 18.10.2012)

Tum katihmcilardan yazili onam formu alindi.
Arastirma Universitemiz Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi.

(Proje No: 2013.KB. SAG.02).



SONUCLAR

Calismaya 30 gestasyonel diyabetli gebe, 31 saglikh gebe ve 41 saglkli kontrol olmak (izere
toplam 102 kisi alindi. Her (g grup arasinda yas ortalamalari agisindan istatistiksel anlamli bir
fark saptanmadi (F=0,06, p=0,93). Olgularin genel 6zellikleri Tablo 4 de 6zetlenmistir.

Tablo 4. Gebe ve kontrol gruplarinin genel 6zellikleri

Degiskenler Gruplar Sayi Ortalama t Min. Maks. F P
(n) Standart sapma
Yas GDM 30 31,87 4,67 24 44 0,06 0,93
Saglikh gebe 31 31,58 +4,05 25 39
Kontrol 41 31,95 +4,58 25 40
Gebelik GDM 30 70,30 +16,14 52 114 3,76 0,02
oncesi kilo Saglikligebe 31 66,00 +12,03 45 94
Kontrol 41 61,99 + 9,89 45 92
Gebelik GDM 30 27,92 16,52 19,71 50,22 8,67 <0,01
Gncesi BMI Saglikli gebe 31 25,04 +4,59 18,49 34,93
Kontrol 41 23,03+ 3,53 17,15 33,71
sag kol GDM 30 2,3240,70 0,70 3,7 2,64 0,07
triceps &nl Saglikligebe 31 2,42 £0,76 1,20 3,8
ciftkalinhgr ol 41 2,05 +0,69 0,90 3,6
Sistolik kan GDM 30 115,67 +14,24 90 160 1,90 0,15
basinci Saglikh gebe 31 112,74 +10,47 90 130
Kontrol 41 110,24 +10,12 90 130
Diyastolik GDM 30 68,83 +8,87 60 90 1,54 0,21
kan basinci Saglikli gebe 31 65,48 6,23 50 80
Kontrol 41 66,59 +7,53 60 85
Nabiz GDM 30 97,17 +13,19 72 120 24,62 <0,01
Saglikh gebe 31 92,71 £10,06 72 110
Kontrol 41 81,02 7,1 68 9%

GDM ve saglikh gebelerin gebelik oncesi kilolari ve BMlI’leri kontrol grubundaki saglikh
bireylerin kilolari ve BMI’leri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(sirasi ile p=0,02 ve p<0,01). Post hoc test analizi sonucu bu farkin GDM grubunun kilosunun
ve BMI’ nin kontrol grubuna gore daha yliksek olmasindan kaynaklandigi goruldi.

Uc grup dakika nabiz sayilari agisindan karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi (p<0,01). Aradaki bu farkin her iki gruptaki gebelerin dakika nabiz sayisinin
kontrol grubundaki saglikh bireylere gére daha yliksek olmasindan kaynaklandigi gorildi.



Ancak saglikli gebeler ile GDM olan gebeler gruplari arasinda dakika nabiz sayisi yoninden
anlamli fark gérilmedi.

Her Ug gruptaki bireylerin sistolik ve diastolik kan basinglari benzer saptandi (Tablo 4).

Sag kol triceps Gzerindeki cilt kalinligi agisindan Ug grup arasinda fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 5 Gebelerin gilincel kilolari, BMI, aldiklari kilo ve gebelik haftalari

Degiskenler Gruplar Sayi Ortalama t Min. Maks. F P
(n) Standart sapma

Gebelik GDM 30 26,73 +1,08 24 28 1,95 0,40

haftasi Saglkligebe 31 26,48 +1,23 24 28

Giincel kilo GDM 30 78,10 +14,58 58 119 0,91 0,33
Saglikh gebe 31 74,81 +11,54 54 97

Gebelikte GDM 30 7,80 13,72 -2,00 15,0 0,06 0,29

aldig kilo Saglikligebe 31 8,80 £3,65 200 16,0

Giincel BMI GDM 30 30,98 £5,65 22,66 49,31 1,05 0,053
Saglikh gebe 31 28,39 +4,53 21,05 39,86

GDM ve saglikli gebelerin gebelik haftasi, gebelik siiresince alinan kilolari, glincel kilolari ve
glncel BMI’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 5).

Tablo 6. Gebelerin OGTT sonuglari

Degiskenler Gruplar Sayi Ortalama Min. Maks.
(n) Standart sapma
OGTT 0.saat GDM 30 83,50 + 15,33 59 119
Saglikh gebe 31 71,81 +7,39 58 89
OGTT 1.saat GDM 30 200,13 + 25,96 155 258
Saglikh gebe 31 140,19 + 24,38 98 176
OGTT 2.saat GDM 30 161,17 + 25,55 123 216

Saglikh gebe 31 107,52 + 18,42 64 143




Tablo 7. Gruplarin laboratuvar degerleri

Degiskenler Gruplar Sayi Ortalama Min. Maks. F P
(n) Standart sapma

Aglik glukoz GDM 30 83,50 + 15,33 59 119 14,34 <0,01
Saglikli gebe 31 71,81 +7,39 58 89
Kontrol 41 83,6116,78 70 98

HbAlc GDM 30 5,44 +0,44 4,90 6,4 11,57 <0,01
Saglikli gebe 31 5,04 £0,23 4,40 5,6
Kontrol 41 5,27 £+ 0,26 4,50 5,8

Kreatinin GDM 30 0,52 +0,03 0,46 0,61 90,32 <0,01
Saglikli gebe 31 0,51 +£0,04 0,45 0,64
Kontrol 41 0,64 + 0,05 0,54 0,80

TSH GDM 30 1,59+0,71 0,08 3,32 0,75 0,47
Saglikli gebe 31 1,77 £1,04 0,40 4,30
Kontrol 41 1,53+0,71 0,60 4,10

Free T4 GDM 30 1,00 £0,12 0,81 1,44 16,20 <0,01
Saglikh gebe 31 1,01+£0,11 0,84 1,30
Kontrol 41 1,14 £ 0,11 0,96 1,48

U¢ grup achk kan sekeri ve HbAlc degerleri acisindan karsilastirildiginda aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi ( sirasi ile p<0,01 ve p<0,01 ). Aradaki bu fark saglikh gebelerde
kan sekeri degerinin ve HbAlc dizeyinin diger iki gruba goére daha disiik olmasindan
kaynaklandigi goruldi.

Ug¢ grubun kreatinin degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark mevcuttu (p<0,01 ).
Aradaki bu fark kontrol grubunun kreatinin degerlerinin gebelerin kreatinin degerlerinden
daha yliksek olmasindan kaynaklanmaktaydi.

Her Uc¢ gruptaki bireylerin TSH degerleri benzer saptandi (Tablo 7). Ancak serbest T4
degerleri agisindan aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,01). Yapilan post hoc
analizler sonucu aradaki farkin kontrol grubunun serbest T4 degerinin daha ylksek
olmasindan kaynaklandigi géralda.



Tablo 8. Gruplarin lipid profili

Degiskenler Gruplar

HDL GDM
Saglikli gebe
Kontrol

LDL GDM
Saglikli gebe
Kontrol

Trigliserid GDM
Saglikli gebe
Kontrol

T. Kolesterol GDM
Saglikli gebe
Kontrol

Sayi

(n)
30
31
41
30
31
41
30
31
41
30
31
41

Ortalama *
Standart sapma
65,27 £ 13,41
66,48 + 12,93
58,07 £11,61
133,77 £ 35,30
138,48 +41,71
117,39 £ 27,42
241,10 + 82,11
205,35 £ 62,06
75,02 £ 31,72
241,90 + 45,17
246,10 £ 47,77
190,34 £ 33,29

Min.

45
46
38
85
70
62
113
107
40
145
173
115

Maks.

111
93
84

217

231

175

412

320

189

376

350

265

4,81

3,75

78,32

20,41

0,01

0,02

<0,01

<0,01

Her Uc¢ grup lipid parametreleri acisindan karsilastirildiginda arada istatistiksel anlaml fark

saptandi (tablo 8). Yapilan post hoc analizler sonucu aradaki farkin trigliserid ve total

kolesterol diizeyleri agisindan kontrol grubunun degerlerinin gebelerin degerlerine goére daha

diustk olmasindan kaynaklandigi; HDL ve LDL kolesterol diizeyleri agisindan kontrol grubunun

degerlerinin sadece saglikli gebelerden daha diistik olmasindan kaynaklandigi gorildi.

Tablo 9. Gruplarin hsCRP ve D vit diizeyleri

Degiskenler Gruplar

hsCRP GDM
Saglikli gebe
Kontrol

250H D3vit GDM
Saglikli gebe
Kontrol

Sayi

(n)
30
31
41
30
31
41

Ortalama
Standart sapma
9,84 + 10,36
8,60 +9,36
1,39+1,22
21,31+£10,04
17,77 £ 8,06
14,81 +7,52

Min.

2,20
1,40
0,20
5,15
4,56
4,64

Maks.

58,90
51,70
5,90
43,15
31,53
39,31

12,97

5,07

<0,01

<0,01

GDM, saglkli gebeler ve kontrol grubu bireyler serum D vitamini dlizeyleri agisindan

karsilastirildiginda Gg¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,01).

Yapilan post hoc analizinde bu farkin nedeninin, GDM grubundaki hastalarin serum D

vitamini diizeylerinin kontrol grubundaki saglikl bireylere gore istatistiksel olarak anlaml bir

sekilde yiksek olmasindan kaynaklandigi gorildi.



Ug grubun hsCRP degerleri arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptandi (p<0,01). Aradaki bu
fark kontrol grubunun hsCRP degerlerinin gebelerin degerlerinden daha diisliik olmasindan
kaynaklanmaktaydi.

Tablo 10. Gruplarin insilin direnci parametreleri

Degiskenler Gruplar Sayi Ortalama * Min. Maks. F P
(n) Standart sapma

Insulin GDM 30 13,51+7,33 5,60 33,70 12,81 <0,01
Saglikli gebe 31 10,02 £ 6,05 4,10 29,90
Kontrol 41 6,96 £ 2,31 4,00 13,90

Cpeptid GDM 30 3,13+£1,28 1,56 7,45 11,02 <0,01
Saglikli gebe 31 2,48 £1,20 1,16 7,11
Kontrol 41 2,01+0,41 1,40 3,20

QUICKI_IS GDM 30 0,33+0,02 0,29 0,38 12,46 <0,01
Saglikli gebe 31 0,36 £ 0,03 0,29 0,41
Kontrol 41 0,36+ 0,01 0,32 0,40

HOMAIR GDM 30 2,85+1,79 1,10 7,33 11,29 <0,01
Saglikli gebe 31 1,84 +1,29 0,65 6,57
Kontrol 41 1,44 +£0,51 0,77 3,06

HOMAB GDM 30 217,02 +178,00 56,80 856,80 15,33 <0,01
Saglikli gebe 31 209,90 +94,99 94,50 432,00
Kontrol 41 88,57 + 34,04 46,29 208,50

Trg/HDL GDM 30 3,84 +1,54 1,33 7,36 44,68 <0,01
Saglikli gebe 31 3,27 +£1,34 1,29 6,15
Kontrol 41 1,34 +0,61 0,53 3,63

Cpeptid/AKS GDM 30 0,03 +0,01 0,02 0,08 14,33 <0,01
Saglikli gebe 31 0,03+0,01 0,02 0,08
Kontrol 41 0,02+0 0,02 0,04

Her (¢ grup QUICKI_IS, HOMA-IR, HOMA-B, Trg/HDL orani, c-peptid/AKS orani bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (Tablo 10). insilin direng
gostergelerinden olan QUICKI_IS GDM grubunda diger iki gruptan anlamli olarak duistk iken,
HOMA IR ise anlaml olarak daha yiiksek saptandi. Trg/HDL orani ve c-peptid/AKS orani ise
gebelerde kontrol grubundaki bireylere gére anlamli olarak daha yiksek bulundu.

Her Gg¢ grup serum insiilin ve C-peptit dizeyleri bakimindan karsilastirildiginda aralarinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (sirasi ile p<0,01 ve p<0,01). Bu farkin nedeninin GDM
grubundaki bireylerin serum C-peptid ve insilin dizeylerinin diger iki gruptan anlamli bir
sekilde daha yiksek olmasindan kaynaklandigi goruldi.



Tablo 11. Gruplarin irisin dizeyi

Degiskenler Gruplar Sayi Ortalama Min. Maks. F P
(n) Standart sapma
iRISIN GDM 30 119,10 +50,99 63,88 267,04 8,18 <0,01
Saglikh gebe 31 87,68 + 55,63 1,20 278,90
Kontrol 41 76,27 + 27,32 40,74 176,92

GDM, saglkli gebeler ve kontrol grubundaki bireyler serum irisin dizeyleri bakimindan
karsilastirildiginda istatistiksel olarak ti¢ grup arasinda anlamli fark saptandi (F=8,18; p=0,01).
Bonferroni kullanilarak yapilan post hoc analizde serum irisin diizeyindeki istatistiksel olarak
anlaml farkin GDM grubundan kaynaklandigi gorildi. GDM grubundaki hastalarda serum
irisin dlizeyi ortalamas! istatistiksel olarak anlamli bir sekilde hem saglikli gebelerden
(p=0,02) hem de kontrol grubundaki normal bireylerden (p<0,01) yiiksek idi (Sekil 7).

Sekil 7. Gruplar arasindaki irisin dizeylerinin ortalamalari
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Tablo 12. Gebelerin ailede diyabet oykisi varligina gére GDM olma sikhginin karsilastiriimasi

Gebe Grubu Toplam

GDM Saghkli

grubu gebeler
Ailede diyabet Yok Sayi 6 24 30
Oykisi % 20 80 100
Var Sayi 24 7 31
% 77,4 22,6 100
Toplam Sayi 30 31 61
% 49,2 50,8 100

Ailede DM oykusu olan gebelerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde gestasyonel diyabet
gorilme sikligi artmis olarak bulundu (pearson x?=20,11, p<0,01).

Hastalarin gebelik sayisi ile GDM gorilme riski arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p=0,47).

Tablo 13. Gruplarin egzersiz durumlarina gore karsilastirilmasi

Gruplar Toplam
GDM Saglikh gebe Kontrol
Egzersizdurumu  Haftada hig/bir giin 16 13 24 53
Haftada 3 giin 6 10 13 29
Her gin 8 8 4 20
Toplam 30 31 41 102

Her Ug gruptaki hastalar haftalik egzersiz durumlarina gore karsilastirildiginda her Ug¢ grup
arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmadi (x’=5,41, p=0,247).

Tim gruplarda egzersiz yapma durumlarina goére irisin dlzeyleri ortalamalari
karsilastirildiginda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (F=4,42;
p=0,014). Bonferroni ile yapilan post hoc analiz sonucu irisin diizeyi ortalamalari arasinda
saptanan bu farkin, egzersiz yapan grup ile egzersiz yapmayan grup arasinda saptanan
istatistiksel anlamli farktan kaynaklandigi gorildi (p=0,014).



Tablo 14. Gruplarin HOMA-IR'e gore instlin direnci varligi agisindan karsilastirilmasi

Gruplar GDM Sayi
%

Saglikli gebe Sayi
%

Kontrol Sayi
%

Toplam Sayi

%

HOMA-IR

<,7
21
70
25
80,6
39
95,1
85
83,3

>2,7
9
30
6

19,4

4,9
17
17,7

Toplam

30
100
31
100
41
100
102
100

HOMA-IR’e gore 2,7 Uzerindeki degerler IR olarak kabul edildi ve gruplar IR varligi agisindan

karsilastirildi. Kontrol grubunda IR diger gruplara goére istatistiksel anlamli bir sekilde diisik

saptandi (pearson x°=8,10, p=0,017). IR’nin varligi agisindan GDM ve saglikli gebeler arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Tablo 15. Gruplarin Trg/HDL oranina gore instlin direnci varligi agisindan karsilastirilmasi

Gruplar GDM grubu

Saglikli gebeler grubu

Kontrol grubu

Toplam

Sayi
%
Sayi
%
Sayi
%
Sayi
%

Trigliserid/HDL

12
40
14
45,2
40
97,6
66
64,7

>3
18
60
17
54,8

2,4
36
35,3

Toplam

30
100
31
100
41
100
102
100

Trigliserid/HDL orani >3 IR olarak belirlendi ve 3 grup arasinda IR varligi acisindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptandi (pearson x?=32,58, p<0,01). Bu istatistiksel farkin kontrol

grubunda IR’nin daha diisiik olmasindan kaynaklandigi goriildii. GDM ve saghklh gebeler

arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh degildi.



Tablo 16 Gruplarin QUINCKI degerine gore insliilin direnci varligi acisindan karsilastiriimasi

QUINCKI Toplam
<0,33 >0,33

Gruplar GDM Sayi 9 21 30
% 30 70 100

Saglikh gebe Sayi 7 24 31

% 22,6 77,4 1,0

Kontrol Sayi 3 38 41
% 7,3 92,7 100
Toplam Sayi 19 83 102
% 18,6 81,4 100

QUINCKI 0,33 alti ve Ustl olarak iki grup olusturuldu ve yapilan x* analizinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (x’=6,34, p=0,04). Yapilan analizde bu farkin
kontrol grubundan kaynaklandigi goérildi. GDM ile saglikh gebeler arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Sekil 8 Gebelerde serum irisin diizeyi ile OGTT 0. dk KS degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 9 Gebelerde OGTT 0. dk KS degerlerine gore irisin dlizeyi dagilimi
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Sekil 10 Gebelerde serum irisin diizeyi ile OGTT 1. saat KS degerleri arasindaki korelasyon

p=0,006 r=0,350
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Sekil 11 Gebelerde OGTT 1. saat KS degerlerine gore irisin dlizeyi dagihmi
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Sekil 12 Gebelerde serum irisin dlizeyi ile OGTT 2. saat KS degerleri arasindaki korelasyon
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Sekil 13 Gebelerde OGTT 2.saat KS degerlerine gore irisin diizeyi dagilimi
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Yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile hastalarin OGTT de 0. Saat, 1. ve 2. saat
kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ve orta kuvvette bir
iliski bulundu (sirastile r=0.3, p<0.01, r=0.3, p=<0.01, r=0.3, p=0.046).

Sekil 14 Gebelerde serum irisin dlizeyi ile HbAlc degerleri arasindaki korelasyon
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Serum irisin diizeyi ile HbA1C arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde ve zayif
kuvvette bir iliski saptanmistir (r=0,3, p=0,027).



Sekil 15 Gebelerde serum irisin dlizeyi ile gebelik 6ncesi BMI arasindaki korelasyon
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Yapilan korelasyon analizinde serum irisin diizeyi ile gebelik 6ncesi BMI arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif ydonde ve orta kuvvette bir iliski saptanmistir (r=0,26, p<0,01).



TARTISMA

Gestasyonel diabetes mellitusun arkasindaki gercek fizyopatolojik stirecler heniliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Ancak insulin direnci ve beta hiicre disfonksiyonunun bu hastaligin
patofizyolojisinde anahtar rol oynadigi diistiniimektedir [44].

instilin direnci, 6zellikle plasentadan salgilanan diyabetojenik &zelligi olan hormonlarin
(growth hormon, kortikotropin releasing hormon, human plasental laktojen ve progesteron)
seviyesinde artis olmasi ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu hormonlarin direkt hiperglisemik
etkilerinin yaninda, mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis instilin postreseptér diizeyde
de etkileri sonucu insiilin direnci gelistigi distnilmektedir [50, 51]. Bu ¢alismada da insiilin
direnci gostergelerinden olan Trg/HDL orani ve c peptid/AKS oranlari gebelerde insiilin
direnci oldugunu gosterir sekilde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli daha
yiksek bulunmustur. insiilin direncinin diger gostergeleri olan QUINCKI ve HOMA IR
degerlerinin X? analizleri sonucunda gebeler grubunda, insilin direncinin, kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlaml ylksek oldugu gosterilmistir.

Gebelik slresince fetoplesantal Unitenin gelismesine paralel olarak insiilin duyarlihginda
zamanla azalma gorulmektedir. Ancak insilin duyarlihginda olan bu azalmaya karsilik insdlin
sekresyonunda artis olmasi ile cogu gebede bu durum kompanze edilebilinir [89].
Calismamizda literatiirde de belirtildigi gibi bu calisma grubunda yer alan gebelerin, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ylksek insiilin dizeyleri saptanmistir.

Laktojenik etkisi olan prolaktin ve human plasenta laktojen hormonlarinin bilinmeyen bir
mekanizma ile blylk olasilikla serotonin sentezi lzerinden, gebelik siresince artmis olan
insulin ihtiyacini karsilayabilmesi igin, pankreas beta hiicrelerinde hiperplazi gelismesine
neden oldugu disinilmektedir [6, 48, 49, 90]. Bu arastirmada da pankreas beta hicre
rezervini gosteren HOMA-B degerinin her iki gebe grubunda kontrol grubuna goére anlaml
yukseldigi saptanmustir.

Gebelikte meydana gelen metabolik adaptasyonlarda amag; bliyimekte olan fetiise
kesintisiz bir sekilde enerji ve substrat temini saglamaktir. Bu amacla plasenta salgiladigl
hormonlar ile annenin protein ve enerji metabolizmasinda cok blyik degisikliklere neden
olmaktadir. Annenin besine ulasilamadigl durumlarda metabolik dalgalanma olmamasi igin
gebeligin basindan itibaren fizyolojik olarak protein, yag ve su intraselliler birikmeye baslar
ve bunun sonucu olarak kilo artisi olur [43, 44]. Calismamizdaki gebelerde gestasyonel
diyabeti olanlarla, saghkli gebelerin gebelik sliresince benzer miktarda kilo aldig
belirlenmistir. Gestasyonel diyabeti olan grubun gebelik 6ncesi kilosunun ve BM/’lerinin
saglikl kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek oldugu bulunmustur.

Gebelerde glukoz ve proteinler plasenta yolu ile fetiise yonlendirildigi icin maternal eneriji
gereksinimi alternatif yollarla 6rnegin plazma keton ve serbest yag asitlerin beta oksidasyonu
ile saglanmaktadir. Bunun sonucu olarak aclkta kan glukozu diiserken plazma keton ve



serbest yag asit konsantrasyonu artmaktadir. Glukojen depolanmasinin artmasi, hepatik
glikoz gikisinin azalmasi, periferik glukoz kullaniminin artmasi ve glukozun fetls tarafindan
kullanilmasi nedeniyle aclik kan sekeri diizeyi dislik seyreder. [50, 65]. Bu calisma sonuclari
da saglikli gebelerde aglik kan sekerleri diizeylerinin istatistiksel olarak kontrol grubuna goére
anlamli diistik oldugunu gostermistir.

Gebelerde yapilan ¢ok sayidaki g¢alismada, gebelik siiresince serum total kolesterol ve
trigliserid  konsantrasyonlarinda belirgin  yikselme oldugu bildirilmistir  [59-61].
Calismamizda, gebeler lipid profilleri agisindan degerlendirildiginde ise literatliri destekler
bir sekilde trigliserid ve total kolesterol diizeylerinin, her iki gebe grubunda da kontrol
grubuna gore anlamli ylksek oldugu belirlenmistir.

Ailede diyabet oOykislnin varhginin, bireylerde gestasyonel diyabet goérilme sikhgini
arttirdigi bilinmektedir [28]. Literatlirii destekler bicimde bu calismada da ailede diyabet
oykisa varligl ile gestasyonel diyabet gorilme sikligl arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmustir.

Saglikli, gebe olmayan bireylerde egzersizin ve fiziksel aktivitenin dizenli ve strekli yapilmasi
durumunda glukoz hemoeostazinin dizeldigi, tek bir egzersiz seansinin bile akut etkisi ile 48
saat kadar insilin sensivitesinde artis oldugu ve iskelet kasinin glukoz uptakenin arttigi
bildirilmistir [91-94]. Ancak egzersizin bu olumlu etkisi gebelerde benzer sekilde
gosterilememistir [95-97]. Her ne kadar gebelerde egzersiz, insiilin direncini degistirmiyor
gibi goriinse de gestasyonel diyabetli hastalarda egzersiz sayesinde kan seker regtilasyonunu
saglamak icin gerekecek insilin dozlarinin azaldig rapor edilmistir [98]. Calismamizda gruplar
arasinda egzersiz yapma sikhgi arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

irisin, egzersiz uyarisi ile kaslardan salinan yag hiicrelerindeki yag oksidasyonunu etkileyerek
termoregiilasyonu dizenleyen peptid yapida bir hormondur. Kas ile yag dokusu arasinda
mesajci olarak islev géren bu peptidin inslilin direncinde ve enerji metabolizmasinda etkili
oldugu gosterilmistir [12]. Hayvan calismalarinda egzersiz uyarisi ile irisin seviyelerinin arttig
saptanmistir [99]. Yaptigimiz bu calismada, egzersiz yapma sikhgl ile irisin dizeyleri
degerlendirildiginde, egzersiz yapan grupta irisin dlizeyleri, hi¢c egzersiz yapmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlaml daha yiksek bulunmustur.

Egzersizin etkisi ile beyaz yag dokusu, kahverengi yag dokusuna farklilasarak metabolik
aktivitesini arttirdigi ve bu durumun enerji balansini harcama yoninde degistirerek kilo
kontroliinde ve glukoz metabolizmasinda iyilesmeyi sagladigi bildirilmistir [84]. Son doneme
kadar, egzersizin bu etkisini dizenleyen mekanizma ile ilgili bilgiler oldukca kisithydi. Egzersiz
ile kas hiicresinde PGC-1 alfa gen ekspresyonunda artis oldugu ve bunun sonucu FNDC5
Uretiminin arttigi hayvan calismalarinda gosterilmistir [99]. FNDCS5 proteininin C terminalinin
enzimatik olarak kesilmesi sonucu irisin aciga cikar. Dolasimdaki irisin beyaz yag hiicresine
bilinmeyen bir reseptor lizerinden baglanir ve hiicredeki UCP 1 ekspresyonunu arttirir. UCP 1
ekspresyonundaki artma, yag hiicresindeki mitokondri sayi ve aktivitesini arttirmaktadir. Bu



sayede beyaz yag hiicreleri kahverengi yag hicreleri gibi davranmaktadir [86]. Yapilmis
obezite c¢alismalarindan birinde overweight veya obez bireylerde kahverengi yag dokusu
miktarinin diisiik oldugu, BMI leri ile kahverengi yag dokusu ylizdeleri arasinda negatif bir
iliski oldugu gosterilmistir [100]. Calismamizda yag dokusu dagilimina yoénelik goriintisel
¢alisma yapilmadigi icin bu konnuda fikir edinilememistir.

Stengel ve arkadaslarinin [101] yapmis oldugu calismada serum irisin seviyeleri ile BMI
arasinda bir korelasyon olup olmadigi arastirilmis, anoreksia nervosali bireyler ile obez
bireyleri de kapsayan, 40 kisinin dahil edildigi, calismanin sonucunda BMI ile irisin diizeyleri
arasinda pozitif yonde bir korelasyon oldugu rapor edilmistir. Bizim calismamizda da benzer
sekilde irisin dizeyi ile gebelik 6ncesi BMI degerleri arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
gosterilmistir.

Yapilmis ¢ok sayida hayvan calismalarinda PGC-1 alfa ekspresyonu ile metabolik
parametrelerde, ozellikle instilin duyarhgi ve insilin postreseptor sinyalizasyonunda diizelme
gozlenmistir [102]. Ancak halen daha bu transkripsiyonal koaktivatériin bu kadar genis
sistemik etkilerinin nasil olustugu konusu bilimsel olarak aydinlatilamamistir. Bostrom ve
arkadaslarinin yaptigi calismada PGC-1 alfa gen ekspresyonunda artis sonucu dolasimda irisin
molekilinin arttigl gosterilmistir. Artan irisin sayesinde beyaz yag hiicrelerindeki UCP-1
miktarinin arttigl ve sonug olarak insiline daha duyarli, metabolik olarak daha aktif yag
hicreleri olustugu o©ne slrtlmustir [12]. Bizim c¢alismamizda ise, beklenenin aksine,
gestasyonel diyabeti olan grupta irisin dlzeyini, kontrol grubuna ve saglkli gebe grubunda
gore istatistiksel olarak anlaml bir sekilde yiiksek bulundu. insilin direncinin de anlamli bir
sekilde yuksek saptandigi bu grupta, irisinin beklendigi gibi, instlin duyarligi tGzerine olumlu
bir etkisi oldugu gosterilememistir. Gebelerde acglik kan sekeri yliksekligi ile irisin diizeyleri
arasinda pozitif yonde orta kuvvette bir korelasyon saptanmistir. Yakin zamanda yapilmis
olan bir baska calismada yeni tani tip 2 diyabeti olan bireylerde kontrol grubuna gore irisin ve
adiponektin seviyeleri, bizim calismamizin aksine, istatistiksel olarak anlamli dusuk
saptanmistir [88].

Bu durumda gestasyonel diyabette, insiilinin reseptdr ve postreseptor sinyalizasyonunda
olan degisimlere benzer sekilde, gebelerde, irisin proteininin de reseptér diizeyinde
etkisizlesmis olabilecegi oncelikle akla gelmektedir. Sonraki calismamizda artan irisin
miktarinin beklendigi gibi UCP 1 artisi olusturup olusturmadigi incelenecek ve bu konuda fikir
sahibi olunmaya calisilacaktir.

Bu calismamiz ile gestasyonel diyabet patofizyolojisinin dislintldiglinin aksine, sadece basit
insilin direnci olmadigi, henliz aydinlatiilmamis daha karmasik bir patofizyolojisi oldugunu
gosterilmistir. irisin molekiliiniin bu siirecteki roliiniin anlasilabilmesi icin ilgili daha ileri
calismalar gerekmektedir.
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