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ÖZET 

Arkan, T. Gestasyonel diyabetli hastalarda, irisinin insülin direnci ile olan ilişkisi 

Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Endokrinoloji ve 
Metabolizma Hastalıkları Bilim Dalı Yan dal Uzmanlık Tezi, İzmir, 2013. 

Diabetes mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insülin salgısında, etkisinde veya her ikisindeki 
bozukluklardan kaynaklanan kronik karbonhidrat metabolizma bozukluğudur. Gestasyonel 
diabetes mellitus ise gebelik sırasında gelişen veya fark edilen glukoz intoleransı olarak 
tanımlanabilir. Gestasyonel diyabetlilerin ileride diyabet gelişiminde riskli populasyonu 
oluşturduğu düşünülmektedir. Diyabet fizyopatolojisinde kas dokusunun özellikle insülin 
direncine olan etkisi ve kas ile karaciğer, adipoz doku, pankreas gibi dokular arasındaki iletişimi 
sağlayan moleküller hakkındaki bilgiler oldukça kısıtlıdır. Son zamanlarda kas hücrelerinden 
salınan, kas ile yağ dokusu arasında mesajcı olarak işlev gören “irisin” peptidinin insülin 
direncinde ve enerji metabolizma düzenlemesinde etkin bir rol üstlendiği gösterilmiştir. Bu 
çalışmamızda insülin direnci olma olasılığı yüksek olan gestasyonel diyabetli popülasyonda serum 
irisin düzeyinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya benzer yaş grubunda 30 gestasyonel 
diyabetli gebe, 31 sağlıklı gebe ve 41 sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 102 kişi alındı. 
Araştırmaya dahil edilen bireyler BMI (GDM 27,92±6,52; Sağlıklı Gebe 25,04±4,59; Kontrol 
23,03±3,53; p<0,01), HOMA IR (GDM 2,85±1,79; Sağlık Gebe 1,84±1,29; Kontrol 1,44±0,51 
p<0,01) ve serum irisin (GDM 119,10±50,99; Sağlıklı Gebe 87,68±55,63; Kontrol 76,27±27,32; 
p<0,01) düzeyleri açısından karşılaştırıldığında GDM grubunda BMI, HOMA-IR ve serum irisin 

düzeyi diğer iki gruba göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek bulundu. Sağlıklı gebelerde AKŞ 
(GDM 83,50±15,33; Sağlıklı Gebe 71,81±7,39; Kontrol 83,61±6,78; p<0,01) ve HbA1c (GDM 
5,44±0,44; Sağlıklı Gebe 5,04±0,23; Kontrol 5,27±0,26;  p<0,01) değerleri diğer gruplara göre 
istatistiksel olarak anlamlı düşük bulundu. Her üç grup insülin düzeyleri açısından 
karşılaştırıldığında kontrol grubunda insülin düzeyi (GDM 13,51±7,33; Sağlıklı gebe 10,02±6,05; 
Kontrol 6,96±2,31; p<0,01) hem GDM hem de sağlıklı gebelere göre istatiksel olarak anlamlı 
düşük saptandı. Yapılan korelasyon analizinde serum irisin düzeyi ile HbA1c (r=0.3, p=0.0027) ve 

BMI arasında (r=0.26, p<0.01) pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

Bu çalışma son yıllarda tanımlanan, düşüklüğünde insülin direncine neden olduğu gösterilen irisin 
molekülü ile gestasyonel diyabetlilerde insülin direnci arasındaki ilişkiyi inceleyen ilk çalışmadır. 
Ancak araştırmamızın sonucunda gestasyonel diyabetlilerde beklenenin aksine serum irisin 
düzeyi yüksek saptanmıştır. Bu durum bize gestasyonel diyabette, insülinin reseptör ve 
postreseptör sinyalizasyonunda olan değişimlere benzer şekilde, gebelerde, irisin proteininin de 
reseptör düzeyinde etkisizleşmiş olabileceğini düşündürmektedir.  

İrisin molekülünün bu süreçteki rolünün anlaşılabilmesi için ilgili daha ileri çalışmalar 
gerekmektedir.    

Anahtar kelimeler: GDM, İnsülin direnci, İrisin 



 

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 
87,68±55,63; 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 

83,61±6,78; p<0,01) and HbA1c (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 10,02±6,05; Control 6,96±2,31; p<0,01). In the correlation analysis,  a significant positive 
relationship was found between serum irisin  levels and HbA1c (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 

 



 

 

GİRİŞ 

 

Diabetes mellitus, insülin salgısında, etkisinde veya her ikisindeki bozukluklardan 
kaynaklanan ve klinikte hiperglisemi ile seyreden kronik bir metabolik bozukluktur. Diabet 

günümüzde tüm dünyada epidemi şeklini alan bir sağlık sorunu haline gelmiştir. Dünya sağlık 
örgütü verilerine göre 2011 yılı itibariyle Dünya çapında 346 milyon diyabetli bulunmaktadır 
ve bu hastaların % 90-95 i tip 2’dir [1]. Ülkemizde 2010 yılı içerisinde gerçekleştirilen TURDEP 
2 çalışmasında Türk erişkin toplumda diyabet sıklığının %13.7 ‘ye ulaştığı saptanmıştır [2].  

Diyabet sıklığına paralel olarak, gebelikte anne ve fetus için önemli komplikasyonlara neden 
olan gestasyonel diyabet sıklığı da hızla artmaktadır. Toplumlara bakıldığında gestasyonel 
diyabet sıklığı % 1,1 ile % 25,5 arasında olduğu görülmektedir [3, 4]. Gestasyonel diabetes 

mellitus, gebelik sırasında gelişen veya fark edilen glukoz intoleransı olarak tanımlanabilir [5]. 

Gebelik, fetoplasental ünitenin gelişimi ile birlikte,  insülin duyarlılığında ilerleyici azalma ile 

seyreder [6]. Gestasyonel diyabet genellikle hamilelik sonrasında kaybolur ancak gestasyonel 
diyabetli kadınların daha sonraki hayatlarında tip 2 diyabet gelişme riski artmıştır. Bu risk 
gebelik bitiminden sonraki 10 yılda %35 ile %60 arasında olduğu bildirilmiştir [7]. Bu 

doğrultuda gestasyonel diyabetlilerin ileride diyabet gelişiminde riskli populasyonu 

oluşturduğu düşünülmektedir [8]. Ayrıca gestasyonel diyabeti olan kadınlardan doğan 
çocuklar yaşamları süresince artmış obezite ve diyabet gelişme riski altındadır [9, 10]. 

Dünyada artan bir şekilde diyabet ve obezitenin varlığı insülin direnci ve metabolizma ile ilgili 
fizyopatolojiyi aydınlatacak çok sayıda araştırma yapılmasına yol açmıştır. Özellikle yeni 
tedavi yollarının geliştirilebilmesi için insülin direncine neden olan faktörlerin ortaya 
çıkartılması hedeflenmiştir. Şimdiye kadar diyabet fizyopatolojisinde kas dokusunun özellikle 
insülin direncine olan etkisi tam olarak bilinmemekteydi. Kas ile karaciğer, adipoz doku, 
pankreas gibi dokular arasındaki iletişimi sağlayan moleküller hakkındaki bilgiler oldukça 
kısıtlıydı. Yakın zamanda yapılan çok sayıdaki hücre kültürü ve hayvan çalışmasında kas 
dokusundan salınan, parakrin, otokrin ve endokrin etkileri olduğu gösterilen ve miyokin 
olarak adlandırılan bir grup molekül tanımlanmıştır [11]. Miyokin grubu içinde, kas 
hücrelerinden salınan, kas ile yağ dokusu arasında mesajcı olarak işlev gören “irisin” 

peptidinin insülin direncinde ve enerji metabolizma düzenlemesinde etkin bir rol üstlendiği 
gösterilmiştir [12]. Bu molekülün ileride metabolik sendrom ve obezite tedavisinde yeni 
ufuklar açabileceği ön görülmektedir.  

 

 

 



 

AMAÇ 

 

Gestasyonel diyabet fizyopatolojisinde insülin direnci önemli yer tutmaktadır. İnsülin 
direncinin diyabet, metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar ve böbrek fonksiyonları 
üzerinde olumsuz etkileri olduğu bilinmektedir. Yüksek serum irisin düzeyinin insülin 
direncine engel olduğu, kilo kontrolü sağladığı ve glukoz hemostazını sağladığı çeşitli 
çalışmalarda gösterilmiştir. Bu çalışmamızda insülin direnci olma olasılığı yüksek olan 
gestasyonel diyabetli popülasyonda serum irisin düzeyinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

GENEL BİLGİLER 

Diabetes Mellitus 

Diabetes mellitus; hiperglisemi ile karakterize, insülin salgısında, etkisinde veya her ikisindeki 
bozukluklardan kaynaklanan kronik karbonhidrat metabolizma bozukluğudur. Gelişen kronik 
hiperglisemi sonucu, uzun dönemde çeşitli organ yetmezliklerinin, özellikle göz, böbrek, sinir, 
kalp ve kan damarlarının etkilendiği bir hastalıktır. Diyabet gelişiminde, pankreas beta hücre 
hasarı sonucu insülin salınımının azalmasından insülin direncine kadar farklı birçok 
patofizyolojik süreç etkilidir. Hedef organlardaki insülin etkinliğindeki yetmezlik nedeniyle 
karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında anormallikler gelişmektedir.  

Görme kaybına neden olan retinopati, renal yetmezliğe neden olan nefropati, ayak ülseri, 
charcot eklemi gelişimi ve ampütasyonlara neden olan sensorial nöropati, gastrointestinal 
genitoüriner ve kardivasküler semptomlara neden olan otonom nöropati diyabetin uzun 
dönem komplikasyonlarıdır. Ayrıca bu hastalarda artmış aterosklerotik kardiovasküler, 
periferal arteriyel ve serebrovasküler hastalık riski mevcuttur.  

Diabetes mellitus genel olarak iki büyük etiyopatogenetik kategoride incelenmektedir. Tip 1 

DM olarak adlandırılan kategoride insülin sentezindeki eksiklik nedeniyle gelişen mutlak bir 
insülin yetmezliğinin olduğu klinik tablo bulunurken, tip 2 DM olarak adlandırılan diğerinde 
ise insülin direnci ve göreceli bir insülin yetmezliği bulunmaktadır. Amerikan Diyabet 

Cemiyeti (ADA) 2013 diyabet kılavuzunda 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. Diğer özel tipler (MODY, insülin etkinliğini bozan genetik durumlar, 
endokrinopatiler…) 

4. Gestasyonel diabetes mellitus 

 

 

Gestasyonel Diabetes Mellitus 

Gebeliğin normal fizyolojisi gereği gelişen değişimler nedeniyle insülin direnci ve 

hiperinsülinemi oluşmaktadır. Özellikle plasentadan ve hipofizden salgılanan anti-insülin 
etkili hormonlar (östrojen, prolaktin, bHCG, GH, plasental laktojen, kortizol ve progesteron) 

nedeniyle insülin ihtiyacı artmaktadır. Ayrıca gebelik süresince artmış olan enerji ihtiyacı da 
bu sürece katkıda bulunmaktadır.  Daha öncesinde pankreatik fonksiyon bozukluğu olmayan 



 

ancak insülin rezervleri sınırlı olan bir grup gebede artan bu ihtiyaca cevaben yeterli insülin 
salınımı olamamakta olup kan şeker yükselmesi görülmektedir. Gebelikte ilk defa saptanan 

ve gebelik sonrası düzelen anormal glukoz toleransı “gestasyonel diabetes mellitus” olarak 

adlandırılmıştır. Bu durum maternal ve fetal birçok morbiditiye neden olarak preeklampsi, 

makrozomi ve erken doğum riskini arttırmaktadır.   

 

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

 Daha öncesinden bilinen diyabet öyküsü olmayan gebelerin gebeliklerinin 24.-28. 

haftası döneminde yapılan 75 gr OGTT ile tanı konulmalıdır. 
 OGTT en az 8 saatlik gece açlık sonrası sabah yapılmalıdır.  
 Gebeliğin 24.-28. Haftası döneminde yapılan 75 gr iki saatlik oral glukoz tolerans 

testinde (OGTT) en azından bir anormal değer saptanması.  
Açlık kan şekeri ≥ 92 mg/dl,  

1. Saat  ≥ 180 mg/dl,  

2. Saat  ≥ 153 mg/dl 

 

Yıllarca gestasyonel diabetes mellitus gebelikte ortaya çıkan veya fark edilen, çeşitli 
düzeylerde olabilen glukoz intoleransı olarak tanımlanmıştır. Çoğu olguda doğum ile beraber 
glukoz intoleransının gerilediği gözlenmiştir.  

 

Gestasyonel diabetes mellitus prevalansı 

Gestasyonel diyabet prevalansının çeşitli raporlarda % 1,1 -% 25,5 olduğu rapor edilmiştir [4]. 

Tüm dünyada GDM prevalansı, ırk ve etnik kökenlerin tip 2 diyabet prevalansına paralel 
olarak değişkenlik göstermektedir. Ayrıca tarama yöntemlerinin farklılığı, popülasyon 
karakteristikleri (gebe kalma yaşı, vücut kitle indeksi…), test metotları, kullanılan tanı 
kriterleri prevalans farklılıklarına neden olmaktadır. Muhtemelen yıllar içinde ortalama gebe 
kalma yaşının ve vücut ağırlıklarının artması sonucu GDM prevelansında da artış 
görülmektedir  [16]. 

 

Gebelikte diyabetin önemi 

Gebelik sırasında diyabet varlığı ile çok sayıda istenmeyen olay görülme sıklığı arasında ilişki 
olduğu bilinmektedir [17-24]. Maternal hiperglisemi olması durumunda arttığı gözlenen 
advers olaylar:   

 Preeklampsi 

 Hidramnios 



 

 Fetal makrozomi 

 Fetal organomegali (hepatomegali, kardiomegali) 

 Doğum travması 
 Sezeryan (operatif doğum) 
 Perinatal mortalite 

 Neonatal respiratuvar problemler ve metabolik komplikasyonlar (hipoglisemi, 

hiperbilirubinemi, hipokalsemi…)  

Eğer hiperglisemi durumu overt diyabette olduğu gibi erken organogenesis döneminde 
gelişirse düşük olma ve konjenital anomali saptanma riskinin daha yüksek olduğu 
belirlenmiştir [25]. Ayrıca gestasyonel diyabeti olan anneden doğan infantlarda uzun dönem 
yapılan takipleri sonucu; obezite ve diyabet gelişiminin daha erken çocukluk döneminde 
gelişebildiği, ince ve büyük motor fonksiyonlarda bozulmalar görüldüğü ve daha sık oranda 
hiperaktivite bozukluğu görüldüğü rapor edilmiştir [10, 26]. Uzun süreli takip yapılan bir 

çalışmada gestasyonel diyabet ile komplike olmuş gebelerden doğan bireylerin 18-27 yaş 
aralığında prediyabet veya diyabet geliştirme risklerinin 8 kat arttığı gösterilmiştir [27]. 

Gestasyonel diyabet tanısının konamaması veya yetersiz tedavi gebelik morbite ve 
mortalitesinin artmasına neden olmaktadır. İyi glisemik kontrol ile malformasyon oranlarında 
ve perinatal mortalitede azalmalar sağlandığı gösterilmiştir [9]. Bu bilgiler ışığında Amerikan 
Diyabet Cemiyeti 2011 yılında gestasyonel diyabet tanı kriterlerini değiştirmiş 75 gr OGTT 
sonucu glukoz değerlerini tanı için aşağıya çekmiştir [15]. 

 

Gebelik sırasında diyabet risk faktörleri 

 Birinci derece akrabalarda diyabet öyküsü [28] 

 Gebelik öncesi BMI>30 kg/m2 veya gebelik sırasında fazla kilo alımı [29-32] 

 25 yaşından büyük olmak 

 Daha önceki gebeliğinde makrozomik bebek doğurmak (>4100gr) 
 Anormal glukoz toleransı öyküsü 

 Diyabet prevelansı yüksek bir etnik grup mensubu olmak 

 Annenin kendi doğum ağırlığının >4,1 kg veya <2,7 kg olması 
 Daha öncesinden açıklanamayan perinatal kayıp veya malforme çocuk doğurmuş 

olmak 

 İlk prenatal vizitte glukozüri saptamak 

 Polikistik over sendromu [33] 

 Glukokortikoid kullanımı 
 Esansiyel veya gebeliğe bağlı hipertansiyon 

 Metabolik sendrom 



 

Gebeliğin erken ve orta dönemleri süresince çok fazla kilo alımı glukoz toleransında 
bozulmaya neden olduğu ve gestasyonel diyabet prevelansını arttırdığı gösterilmiştir [30, 34-

36]. 

Genç, beyaz ırk mensubu, normal BMI olan, daha öncesinde bozulmuş glukoz toleransı 
öyküsü olmayan ve birinci derece akrabalarında diyabet öyküsü olmayan kadınlar düşük riskli 
olarak tanımlanmıştır [4].   

Gebeliği sırasında birden çok sayıda risk faktörü saptanması durumunda gestasyonel diyabet 

görülme riski artmaktadır [37]. 

 

Gestasyonel diabetes mellitus taraması 

Gestasyonel diabetes mellitus hem anne hem de fetüs için riskleri arttırmaktadır. 
Hiperglisemi ve gebelik risklerinin değerlendirildiği HAPO (Hyperglycemia and adverse 

pregnancy outcomes) çalışmasında perinatal risklerin 24.-28. gebelik haftalarında gözlenen 
maternal hiperglisemi ile ilişkili arttığı gösterilmiştir [18]. Bu nedenle bir çok diyabet derneği 
ve kuruluşunun tanı kılavuzlarında daha önce bilinen diyabet öyküsü olmayan gebelerde 
taramanın 24. -28. haftalarında yapılması gerektiğini belirtilmektedir [13, 14]. Daha ilk 

muayenesinde yüksek diyabet riski olan bir gebe olduğu saptanır ise açlık, random kan şekeri 
veya HbA1c bakılarak prenatal dönemde tanı konmamış diyabet olup olmadığı 
değerlendirilmesi önerilmektedir.    

2008-2009 yıllarından önce gestasyonel diabetes mellitus tanısında iki basamaklı tarama 
kullanılmakta iken daha sonrasında 75 gr OGTT le tek basamak tarama önerilmiştir [13, 14]. 

(Şekil 1) Yeni belirlenen bu kriterler nedeniyle gestasyonel diabetes mellitus prevalansı 
artmıştır. Ancak bu sayede maternal ve fetal morbidite de azalma sağlanacağı ön 
görülmektedir.  

 

İnsülin Direnci: Tanımı ve klinik yansımaları 

İnsülin hepatosit, miyosit ve adiposit gibi hücrelerde çoğunlukla anabolik etkisi olan peptid 
yapıda hormondur. Bu hormon hücre büyümesi ve differansiyasyonunu stimüle etmektedir. 
Lipogenezi, glikojen ve protein sentezini uyarak substratların yağ, kas ve karaciğer 
dokusunda depolanmasını sağlar. Lipoliz, glikojenoliz ve protein yıkımını inhibe eder. 
Karaciğerde glukoneogenezi inhibe eder. İnsülin tüm metabolizmanın merkezinde yer alır ve 
glukoz homoeostazinda büyük rol oynamaktadır [38]. (Şekil 1) 

 

 



 

Şekil 1 İnsülin hormonunun etkileri 

 

 

İnsülin direnci, kabaca, normal insülin konsantrasyonlarında subnormal biyolojik yanıt 
alınması olarak tanımlanabilir. Bu tanımlama insülinin vücuttaki birçok dokudaki aktivitesini 
kapsamaktadır. Ancak klinik pratikte kastedilen subnormal glukoz yanıtına neden olan insülin 
konsantrasyonudur [39]. İnsülin direnci, insülin sensitif dokularda insüline bağımlı glukoz 
yıkımını azaltırken, hepatik glukoz çıkışının artmasına neden olmaktadır. Ayrıca lipoliz 

üzerinde inhibe edici etkisinin de ortadan kalkması nedeniyle yağ dokusundan lipoliz 
ürünlerinin salınımında artış görülür. Sonuç olarak insülin direnci durumunda hiperglisemi ve 



 

hiperlipidemi görülmektedir. İnsülin yokluğunda veya etkisizliğinde protein kaybı, ketoasidoz 
ve kaçınılmaz olarak ölüm gelişir [38].  

İnsülin direnci; tip 2 diyabet, metabolik sendrom ve kardiovaskuler hastalık gibi önemli 
kardiometabolik anormalliğin majör komponentidir [40]. Metabolik sendrom, ilk defa 1980 li 

yıllarda çok sayıda kardiometabolik anormalliğin (hiperglisemi, yükselmiş trigliserid, düşük 
HDL kolesterol ve hipertansiyon) biraraya toplandığı bir sendrom olarak tanımlanmıştır.  
Bütün bu anormallikleri merkezinde hep insülin direncinin olduğu gösterilmiştir [41]. İnsülin 
direnci her zaman patolojik değildir. Gebelik ve puberte döneminde fizyolojik olarak da 

geliştiği bilinmektedir [42]. 

 

Gebelikte metabolik adaptasyon 

Gebelik süresince metabolizma, özellikle gebeliğin geç dönemlerinde, plasental hormonlar 
tarafından kontrol edilir. Bu hormonlar hem glukoz hem de lipid metabolizması üzerine etki 
göstererek kesintisiz bir şekilde fetüs için yeterli yakıt ve besin olmasını sağlarlar [43, 44]. 

Annenin besine ulaşamama durumunda metabolik bir dalgalanma olmaması için gebelerde 
fizyolojik olarak yağ, protein ve su intrasellüler olarak depolanır. Bunun sonucu olarak kilo 
artışı gözlenir. 

Bu değişimler özellikle gebeliğin geç dönemlerinde önem kazanır. Çünkü bu dönemde fetal 
büyüme çok hızlanmış olup besin ve yakıt ihtiyacı artmıştır. Gebelerde karbohidratların yağa 
dönüştürülerek depolanması yönünde bir metabolik değişim yaşanırken bu durum hem 
insülin resistansına neden olmakta hem de lipolitik hormonların plazmada artmasına neden 
olmaktadır [44]. Bu adaptasyonlar, gebelerde açlık ve tokluk arasında kan şeker ve insülin 

düzeylerinde çok belirgin dalgalanmalara neden olmaktadır. Gebelerde açlık dönemlerinde 
glukoz fetüs için depolandığı için alternatif diğer yakıtlar kullanılmaktadır. Bunun sonucu 
açlıkta kan glukozu düşerken, plazma keton ve serbest yağ asit konsantrasyonu artmaktadır 
[43, 44]. 

 

Gebelikte glukoz metabolizması ve İnsulin direnci 

Özellikle gebeliğin son dönemlerinde glukoz metabolizması hızla büyümekte olan fetüse 
glukoz ve aminoasitleri yönlendirerek annenin enerji ihtiyacının alternatif kaynaklardan 

(serbest yağ asitleri, ketonlar ve gliserol) sağlanması şeklinde düzenlenir. Normal bir gebede 

pankreastaki insülin salgılayan beta hücrelerinde hiperplazi gelişerek insülin sekresyonunda 
artış olur. İnsülin sekresyonundaki bu artış ile ilk başta kısa bir süre insülin duyarlılığı görülse 
de daha sonrasında gebelik ilerledikçe insülin direnci gelişmektedir [44]. Gebeliğin son 
döneminde hiperinsülinemik-öglisemik glukoz klemp tekniği ile yapılan değerlendirmede 
insülin etkinliğinin normal gebe olmayan bir kadına göre %50-70 oranında azalmış olduğu 



 

gösterilmiştir. Ayrıca hepatik glukoz çıkışında %16 -30 oranında artış olduğu bildirilmektedir 

[45, 46]. Başka bir çalışmada da obez gebelerde ek olarak belirgin periferal ve hepatik insülin 
direnci olduğu gösterilmiştir [47].   

Laktogenik hormonlar prolaktin ve human plasental laktojen gebelik süresince pankreas beta 
hücre sayısında artma olmasını sağlamaktadır. [48] Gebelik süresince insülin sekrete eden 
pankreas beta hücrelerinde oluşan hiperplaziyi regüle eden faktörler çok iyi 
tanımlanmamıştır. Ancak yapılan bir hayvan çalışmasında laktojenik hormon sinyal yolu ile 

serotonin sentezinin etkilenmekte olduğu ve serotonin sinyalinin ise beta hücre kütlesindeki 
artışı idare etmekte olduğu gösterilmiştir [49].  

Gebelerde açlık ve tokluk insülin seviyelerinin her ikisi de gebe olmayan bireylere göre 
yüksek seyreder. Gebelerde açlık kan şeker konsantrasyonu gebe olmayanlara göre %10-20 

daha düşüktür. Artmış doku glukojen depolanması, artmış periferik glukoz utilizasyonu ve 
fetusun glukozu kullanıyor olması gebelerde açlık kan şeker seviyelerinin daha düşük 

seyretmesine neden olmaktadır [50]. 

Maternal insülin direnci diyabetojenik özelliği olan hormonların (growth hormon, 
kortikotropin releasing hormon, human plasental laktojen ve progesteron)  artmış plasental 
sekresyonu sonucu meydana gelir. Bu hormonlar direkt hiperglisemik etkilerinin yanında ek 

olarak postreseptör düzeyde de insülin defekti gelişmesine neden olmaktadırlar. Ancak 
postreseptör düzeyindeki bu etkiler tam olarak aydınlatılamamıştır [50, 51]. (Şekil 2) 

İnsülin reseptörü intrinsik tirosin kinaz aktivitesi olan growth faktör reseptör ailesindendir. 
İnsülin reseptörü iki alfa subünittin bir beta subünit ile bağlanmasından oluşur. Beta 
subünitin tirosin kinaz enzim aktivitesi vardır. İnsülinin reseptöre bağlanması ile reseptörde 
yapısal bir değişim olur ve bu durum beta subüniteki tirozin kinaz enzimini aktive eder. 
Hücresel substratların fosforilasyonu sağlanır. Bu substratlar içinde ilk defa tanımlanmış olanı 
insülin reseptör substrat-1 (IRS-1) dir. IRS her dokuda (kas, karaciğer, pankreas..) farklı 
düzeylerde bulunur. Bu substrantın görevleri halen araştırılmaktadır. İnsülin aynı zamanda 
lipid kinaz enzimini de aktive ederek fosfatidilinositol 3 (PI-3) kinaz üzerinden bir takım 
sinyaller yardımı ile glukoz transporter görevi olan GLUT 4 membran proteini içeren 
veziküllerin hücre yüzeyine gelmesini ve bu şekilde glukoz uptakenin artırmasını sağlar [50]. 

Gebelerde fizyolojik olarak gelişen insülin direncinin postreseptör düzeyde multifaktörial 
olduğu düşünülmektedir. En çok etkilenen yerin insülin reseptörünün beta subünitdir.  IRS -1 

seviyesinin direnç üzerinde önemli rolü olduğu tespit edilmiştir. Ayrıca gebelerde farklı 
dokuların insülin reseptörlerinin farklı düzeyde etkilendiği rapor edilmiştir. Gestasyonel 

diyabeti olan gebelerde özellikle kas dokusunda insülin reseptör tirozin fosforilasyonunda ve 

IRS – 1 düzeylerinde azalma olduğu görülmüştür [52, 53].      

 



 

İnsülin direnci ve rölatif hipoglisemi nedeniyle gebe kadınlarda artmış lipoliz olmaktadır. Bu 
sayede: 

 Yakıt olarak yağlar (serbest yağ asitleri, trigliseridler, keton cisimcikleri) 
kullanılmaktadır. 

 Glukozun ve aminoasitlerin (özellikle alanin) plasentadan geçişinin kolay olması 
nedeniyle enerji sağlama amaçlı fetüsün kullanabilmesi için maternal kandaki 
düzeyleri korunmuş olur. 

 Protein katabolizması en az düzeye indirilir. 

 

Şekil 2 Gebelikte görülen insülin postreseptör sinyal değişimleri [53] 

 

 

Plasenta üzerinden glukoz, aminoasid ve keton cisimleri fetüse ulaşabilir. Ancak büyük 
lipidler için plasenta geçirgenliği yoktur. Böylece plasenta maternal fetal yakıt 
metabolizmasını iki yolla etkiler: birinci yol plasental salgılanan hormonlar ile maternal 

karbohidrat ve lipid metabolizmasını değiştirerek, ikincisi transplasental glukoz, yağ ve 
protein geçişini düzenleyerek etkiler.   

İnsülin direnci gebelerde gestasyonel diyabet gelişmesinde kilit bir role sahiptir. Gestasyonel 

diyabet, gebelikte gelişen insülin resistansını aşabilecek kadar insülin salgılayamayan 
pankreatik fonksiyon yetmezliği olan bireylerde ortaya çıkmaktadır. Gebelik bitiminde 

plasentanın ayrılması sonrası yarılanma ömrü kısa olan plasental hormonların düzeyinin 
azalması ile insülin direnci hızla düzelmektedir. 



 

İnsülin direncinin kantitatif olarak belirlenmesi 

İnsülin direncinin tanımlanmasından sonra çeşitli yöntemler ile varlığı saptanmaya 
çalışılmıştır. İzole olarak insülin direnci ölçülememektedir. Çünkü bazal insülin direnci (sabah 
açlığında) ile stimüle insülin direnci birbirinin eş değeri değildir. İnsülin yanıtı reseptör 
düzeyinde çok hızlı olmaktadır ancak zamanla reseptörlerde gelişen downregülasyon 
nedeniyle yanıt değişmektedir. Ayrıca eş zamanlı olarak glukoz konsantrasyonu da glukoz 
klirens hızını değiştirdiği için insülin direncini belirlemede zorluk oluşturmaktadır. Egzersiz 
sonrası kas dokusunda glukojen depolarının boşalması nedeniyle dolaşımdan glukoz 
klirensinde artış olmaktadır. Stress durumunda ise katekolamin deşarjı nedeniyle 
dolaşımdaki serbest yağ asitlerinde artış olmakta ve hepatik glukoz çıkışını arttımasına neden 
olmaktadır. Bu gibi durumlarda insülin direncini doğru bir şekilde değerlendirmek mümkün 
olamamaktadır [42].     

İnsülin direncinin belirlenmesinde “altın standart” öglisemik klamp yöntemidir. Ancak zaman 

alması, pahalı olması nedeniyle rutin olarak kullanılmamaktadır. Sadece küçük gruplar 
üzerinde yapılan fizyolojik çalışmalarda kullanılmaktadır. Hiperglisemik klamp yöntemi ise 
hem insülin direncini hem de beta hücre rezervini gösterebilmektedir. Bu yöntemde pahalı 
ve zaman alıcı olması yanında, suprafizyolojik düzeylerde glukoz infüzyonu yapılması 
nedeniyle gelişen renal glukozürinin etkisi ölçülememektedir [42]. İntravenöz glukoz tolerans 
testi, insülin tolerans testi / insülin supresyon testleri de klinik pratikte bir çok teknik zorluk 
nedeniyle kullanılmamaktadır.  

Homeostasis assessment model (HOMA) insülin direncini ve beta hücre fonksiyonlarını açlık 
kan şeker değeri, insülin ve c peptid konsantrasyonları ile belirleyen matematiksel bir 

modeldir [54]. İnsülin direnci için cutoff değeri HOMA IR> 2,7 olarak belirlenmiştir [54, 55]. 

HOMA B değeri yüzde olarak beta hücre rezervini göstermekte olup bir cut off değer 
verilmemiştir [54].  

 HOMA-IR = serum açlık insülin (µU/ml)  x serum açlık glukoz (mg/dL)/ 405 

 HOMA-β = serum açlık insülini (µU/ml) x 20) / ((Serum açlık glukozu (mg/dl)/18)-3,5) 

Quantitative insülin sensitivity check indeks (QUICKI) açlık kan şekeri ve insülin düzeyleri ile  
hesaplanır. İnsülin direnci için cut off değer <0,33 olarak belirlenmiştir [56]. 

 QUICKI-IS: 1 / [  (log (açlık insulin) (µU/mL) + log (açlık glukoz) (mg/dL)] 

Trigliserid /HDL kolesterol oranı da insülin direncini göstermekte kullanılmıştır. Cut off değer 
olarak bu oranın > 3  hesaplanması insülin direnci olarak kabul edilmiştir [57]. 

 

 

 



 

Gebelikte lipid metabolizması 

Son dönemlere kadar yağ dokusu sadece kalori saklama alanları olarak görülmekteydi. 
Günümüzde beyaz yağ dokusunun çok aktif bir endokrin organ olduğu ve çok sayıda 
endokrin ve parakrin etkinliği olan ve adipokin olarak adlandırılan faktörler salgıladıkları 
bilinmektedir [58]. 

Gebelik süresince serum total kolesterol ve trigliserid konsantrasyonlarında belirgin 
yükselme olduğu çok sayıda yapılan çalışmada gösterilmiştir [59-61]. Ancak bu çalışmalarda 
değişken aralıkta lipid parametreleri bildirilmiştir. (Tablo 3 ) 

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

Gebelik haftası 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 düzeylerinin yükselmesi iki faktöre bağlı olmaktadır. Birincisi artmış hepatik lipaz 
aktivitesi sonucu artan hepatik trigliserid sentezi, ikincisi lipoprotein lipaz aktivitesinin 

azalması sonucu yağ doku tarafından trigliserid klirensinin azalmasıdır [63].  

Kolesterol plasenta tarafından steroid sentezi için, yağ asitleri ise plasental oksidasyon ve 
membran yapımı için kullanılmaktadır.  Total kolesteroldeki artış çeşitli lipoprotein 
fraksiyonlarında değişime neden olmaktadır.  Apolipoproteinlerden A-I, A-II ve B seviyeleri 

gebelik süresince yükselir bu nedenle ilk 12 haftada HDL kolesterol konsantrasyonlarında 
yükselme görülür ama daha sonraki trimesterlerde HDL değeri düşer. Total ve LDL kolesterol 

konsantrasyonları başlangıçta düşer ama daha sonraki 2. ve 3. trimesterlarda yükselir. VLDL 
ve triaçilgliseroller gebeliğin ilk 8 haftasında azalır ama daha sonra doğuma kadar yükselme 
eğilimi gösterirler. Gebeliğin ikinci yarısında yağ dokusunda ve karaciğerde lipoprotein lipaz 
aktivitesinde azalma olması nedeniyle VLDL ve trigliserid klirensi azalır.   Hepatik lipoprotein 

lipaz aktivitesi, açlıkta yükselirken; yemek sonrası tokluk durumunda düşmektedir. Bu şekilde 

fetüs için gerekli yağ asitlerinin ve keton ürünlerinin dolaşımda kalması sağlanmaktadır [44]. 

Gebe kadınlarda kısa dönem açlıkla bile henüz hipoglisemi gelişmemişken hızla yağ 
oksidasyonu devreye gitmektedir. Glukozun ve alaninin azaldığı durumunda gebe kadınlarda 
gebe olmayan kadınlardan çok daha önce dolaşımda keton cisimciklerinin yükseldiği ve 
lipolizin hızlandığı gösterilmiştir [64, 65]. Lipolizin ve ketogenesizin hızlanması gebelerde 



 

gerekli enerji için depo yağların kullanılmasını sağlarken, protein katabolizmasını minimalize 
eder. 

Gebelik süresince gestasyonel diyabeti olan gebelerde insülin resistansı durumunda görülene 

benzer bir dislipidemi örneği görülmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde daha yüksek 
trigliserid konsantrasyonu varken LDL düzeylerinin normal gebelere göre daha düşük olduğu 
bildirilmiştir [66]. Aynı çalışmada total kolesterol, HDL kolesterol ve apolipoprotein 

seviyelerinde belirgin bir fark izlenmemiştir.  

Gebelikteki fizyolojik değişiklerin yanında gebelikte gelişen lipid profilindeki anormallikler 
gebelik süresince ve sonrasında artmış kardiovasküler risk ile ilişkili bulunmuş ve bu durum 
“gestasyonel lipemi” olarak adlandırılmıştır [67]. Gestasyonel diyabet gibi gestayonel 

lipeminin de gebelik ile birlikte düzeldiği görülmüştür. Prelipemi olarak da adlandırılan 
gebelikteki lipid profili bozukluğu olan hastalarda ilerleyen yaş ile beraber dislipidemi 
görülebileceği ve prematüre kardiovasküler hastalık gelişimini riskinin arttığı 
düşünülmektedir [67]. Ancak gerçekten bir risk artışı olup olmadığının belirlenebilmesi için 
uzun süreli araştırmalara ihtiyaç vardır.       

 

Adipoz doku 

Adipoz doku vücutta erişkin büyüklüğüne eriştikten sonra da belirgin bir şekilde kütlesini 
arttırabilen tek dokudur. Yağ kitlesinin normal miktarları erkekler için vücut ağırlığının % 9-

18‘i kadınlar için ise vücut ağırlığının %14-28 dir. Obezite durumunda bu oranlar erkekler için 
%22, kadınlar için %32 ‘e ulaşır  [68]. İki çeşit yağ dokusu tanımlanmıştır. 

 Beyaz yağ dokusu 

 Kahverengi yağ dokusu 

Beyaz yağ dokusu adiposit depositler ve destek dokusundan oluşur. Üç ana anatomik 
bölgede (subkutan, dermal ve intraperitoneal) bulunur. Her bölgedeki adipoz dokunun 

metabolik faaliyet hızları farklıdır. Adiposit içinde trigliserid birimi ile hücre çapı artarak 
büyür.  Pozitif enerji balansının devam etmesi durumunda kompleks hormonal uyarılar ile 
adipoz hücre sayısında artış meydana gelir. Beyaz yağ hücresi sadece enerji depolama 
alanları değildir.  Çok sayıda hormon aktivitesi olan adipokin salgılar [68]. 

Kahverengi yağ dokusu termoregülasyonu sağlayan metabolik olarak beyaz yağ dokusuna 
göre daha aktif, mitokondri sayısı daha fazla, kan dolaşımı 6 kat daha fazla olan yağ 
dokusudur. Genelde ana vasküler yapıların bulunduğu boyun, paravertebral, suprarenal gibi 
alanlarda ve supraklavikuler alanda bulunur. Metabolizma için çok fazla oksijene ihtiyaç 
duyduğu için kahverengi yağ dokusunun vaskülarizasyonu beyaz yağ dokusuna göre oldukça 
fazladır. Thermogenezden sorumlu uncoupling protein 1 (UCP-1) kahverengi yağ dokusunda 



 

bol miktarda bulunur. UCP-1 proteini mitokondrinin iç membranı üzerine yerleşmiştir. Aktive 

olması durumunda lipoliz oluşur.  Açığa çıkan enerji ısı üretiminde kullanılır  [68].    

Şekil 3   Beyaz ve kahverengi yağ dokusunun histolojik görüntüsü (UCP1 boyası kırmızı renkte 
görülmektedir) 

 

SV: Supraklaviküler kahverengi yağ dokusu, SC: Subkutan beyaz yağ dokusu 

 

Miyokinler ve Adipokinler 

Metabolizmanın hormonal regülasyonu ile ilgili görüşler son yirmi yılda belirgin bir şekilde 
değişmiştir. Özellikle adipoz doku üzerinde yapılan araştırmalar sonucu ilk olarak apidoz 

dokudan salınan adipsin (complement factor D), sonrasında beyin ile adipoz doku arasında 
iletişimi sağlayan leptin tanımlanmıştır [69, 70]. Adiponektin, resistin, visfatin… gibi çok 
sayıda adipokin listeye eklenmiştir [71]. Bu moleküller araştırılırken metabolik olarak aktif 

durumdaki kas dokusu üzerine olan etkileri de incelenmiş ve egzersiz ile bu adipokinlerde 
değişimler olduğu görülmüştür. Bu nedenle kas dokusunun da metabolizmayı regüle eden 
endokrin etkisi olan moleküller salgılıyor olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca adipoz dokudan 
salınan çoğu molekülün (adiponektin hariç) [72] proinflamatuvar etkinliği olduğu, potansiyel 
olarak obeziteye bağlı metabolik ve kardiovasküler hastalıkların gelişimine zemin 
hazırladıkları gösterilmiştir. Bu durumda adipoz doku karşısında koruyucu özelliği olan ve 
proinflamatuvar etkinliğine karşı dengeleyici özelliği olan bir doku veya dokuların varlığı 
araştırılmaya başlanmıştır. 

Kısa periyotlar halinde de olsa fiziksel inaktivite durumunda insülin sensivitesinde azalma, 
postprandial kan şekerinde yükselme, kas kitlesinde azalma ve visseral yağ dokusunda artış 
olduğu bilinmektedir [73, 74]. Bunu bir sonucu olarakta fiziksel inaktivite durumunda kronik 

hastalık progresyonunda ve prematur ölümlerde artış görülmektedir. [75] Fiziksel inaktivite 

ile tip 2 diyabet, kardiovasküler hastalık, kolon kanseri, postmenapozal meme kanseri ve 
osteoporoz risklerinde artış olmaktadır [76-80]. Sonuçta kas dokusundan egzersiz yapılması 



 

ile adipoz dokunun proinflamatuvar etkinliğine karşı bir takım koruyucu etkinliği olan 
proteinlerin salgılandığı görüşü oluşmuştur. (Şekil 4) 

Şekil 4  Miyosit – Adiposit bağlantısı

 

 

Kas hücrelerinin bazı hormonal faktörleri üretip salgılayabileceği fikri yağ dokusunun bir 
endokrin organ olarak görülmesinden önceki yıllara dayanır. Yarım asır önce araştırmacılar, 
kontraksiyonlar nedeniyle oluşan artmış glikoz ihtiyacına yanıt olarak kas hücrelerinden 
salınan hormonal bir faktör tanımlamışlardır [81].  İlk başta bilgilerin yetersiz olduğu 
dönemde bu faktör “egzersiz faktörü” veya “çalışma faktörü” olarak adlandırılmıştır. Daha 
sonrasında yapılan çalışmalar sonucu bu faktörün tek olmadığı kas hücrelerinden çok sayıda 
hormonal etkisi olan faktörün salındığı gösterilmiştir. [82] Bu şekilde kontrakte olan iskelet 
kasının yağ dokusu, karaciğer, kardiovasküler sistem ve beyin gibi diğer organlar ile iletişime 
geçebildiği düşünülmüştür. 

İskelet kası, normal kilolu kişilerin vücut ağırlığının % 40 oluşturan en büyük organıdır. Son 
dekatta iskelet kasının yüksek sekretuvar kapasitesinin olduğu tanımlanmıştır [83]. 2003 

yılında endokrin etkisi olan bu sitokin ve peptidlerin “miyokin” olarak sınıflandırılması 
önerilmiştir [82]. Tanımlanan bu myokinler arasında myostatin, IL6, IL7, BDNF, IL8, IL15, LIF, 
IGF 1, FGF 2, FSTL 1 ve irisin… sayılabilir [11].  

 



 

İRİSİN 

Memelilerde egzersizin çeşitli organ sistemleri üzerine faydalı etkileri olduğu bilinmekteydi 
[84]. Ancak son yıllara kadar bu faydalı etkilerin oluş mekanizması ile ilgili bilgilerde 
eksiklikler mevcuttu. 

Şekil 5  İrisin proteinin yapısı   

  

Egzersizin, bir transkripsiyon co-faktörü olan PPAR gama co-aktivatör 1 alfa (PGC1 alfa) 
aracılığı ile enerji metabolizmasını ve ilgili çok sayıdaki biyolojik süreci düzenlediği 
belirlenmiştir [85]. Egzersiz sonucu kas hücresinde PGC1 alfa ekspresyonun artması 
durumunda Fndc5 geninin aktive olduğu ve oluşan FNDC5 (fibronectin type III domain 

containing 5) proteininin kas hücresinden bir hormon olarak kana salındığı gösterilmiştir. 
Beyaz yağ dokusunun kahverengi yağ dokusuna dönüşmesine yol açan ve enerji 
metabolizmasında etkili olan bu protein  “irisin” olarak adlandırılmıştır [12]. (Şekil 5) İrisin 
protein yapısında bir molekül olup 112 aminoasitten oluşmaktadır.   

Başta kahverengi yağ dokusunda olmak üzere çok sayıdaki hücre grubunda mitokondrial 
biyogenez ve oksidatif metabolizmayı düzenleyen uncoupling protein 1 (UCP1), PPAR gama 
co-aktivatörü olan PGC1 alfa uyarısı ile salınmaktadır. Kas dokusu ile yağ dokusu arasında 
iletişim PGC1 uyarısı ile kana salınan FNDC5 (irisin) sayesinde olmakta ve özellikle yağ 
dokudaki UCP1 düzeylerinin artması ile mitokondrial biyogenez ve oksidatif metabolizma 
düzenlenmektedir. (Şekil 7) UCP1 artışı beyaz yağ hücrelerinin kahverengi yağ hücresi gibi 
davranmasına neden olmaktadır [86]. Kahverengi yağ dokusu termogenez için enerji 
sağlayan dokudur. Bu nedenle kahverengi yağ dokusunda mitokondrial yağ asit beta 
oksidasyon enzim seviyeleri çok yüksektir [87]. Vücutta kahverengi yağ doku miktarının artışı 
kilo kontrolünü ve enerji dengesinin korunmasını sağlamaktadır. Ayrıca beyaz yağ 
hücrelerinin proinflamatuvar özellikteki adipokin salınımının da azalmasını ve bu yol ile 

obeziteye bağlı gelişen kronik inflamasyonun baskılanmasını sağlamaktadır.  

 

 



 

Şekil 6 Egzersiz ile indüklenen PGC-1 ve irisinin yağ dokusu üzerine olan etkileri   

 

Diyabet ve kardiovasküler hastalıkların patofizyolojisinde oldukça önemli rol oynayan insülin 
direnci ve kronik inflamasyonun kontrol altına alınabilmesinde PPAR gama co-aktivatörü olan 
PGC1 alfanın oldukça kritik bir önemi vardır. İrisin, PGC1 alfa aktivasyonu ile kas dokusundan 
salınan ve kas ile yağ doku arasında mesajcı rolü olan bir moleküldür. Yapılan bir çalışmada 
yeni tanı almış diyabetik hastalarda irisin düzeylerinin kontrol grubuna göre istatiksel olarak 
anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir [88]. Gelecekte obezite ve obeziteye bağlı metabolik 
hastalıklarda irisin terapötik etkinlikte kullanılabilineceği öngörülmektedir.   

 

 

 

 

 



 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Araştırmanın tipi: Prospektif, olgu kontrollü, kesitsel bir çalışmadır. 

Araştırmanın yeri: Dokuz Eylül Üniversitesi Tıp Fakültesi Uygulama ve Araştırma Hastanesi 
Endokrinoloji Bilim D. 

Araştırmanın başlama ve bitiş tarihi: Ekim 2012- Şubat 2013 

Örneklem büyüklüğü:  

Ekim 2012- Şubat 2013 tarihleri arasında gebelikleri nedeniyle Dokuz Eylül Üniversitesi 
Endokrinoloji B.D. tarafından poliklinikte tetkik ve takip edilen hastalar arasından 
araştırmaya katılmayı kabul eden 30’u GDM’li 31’i sağlıklı olmak 61 gönüllü gebe ve 41 
sağlıklı kontrol araştırmaya dahil edilmiştir. 

Hastaların özellikleri: 

 Gestasyonel diyabet tanısı olan hastalar, 
 Benzer yaş ve gebelik haftası aralığındaki sağlıklı gebeler 
 Benzer yaş aralığındaki sağlıklı kadınlar 

Çalışmaya alınma kriterleri:  

 Hasta grubu 

  24-28. gebelik haftasında, 
  Araştırmaya katılmaya gönüllü 

  Gestasyonel diyabet tanısı olan, (ADA 2012 önerileri doğrultusunda, 75 gr OGTT 

sonucu tanı konulmuş) 
  18 yaşından büyük hastalar 

 

 Sağlıklı gebeler 
  24-28 gebelik haftasında, 
  Araştırmaya katılmaya gönüllü olan  
  Yapılan 75 gr OGTT sonucu normal sınırlarda olan   
  18 yaşından büyük hastalar 

 

 Sağlıklı kadınlar 
  Gebe olmayan  

  Araştırmaya katılmaya gönüllü olan  
  18 yaşından büyük hastalar 

 



 

Çalışmaya alınmama kriterleri: 

 18 yaşından küçükler 
 Karaciğer veya böbrek yetmezliği olanlar 
 Tiroid fonksiyon bozukluğu olanlar  
 Daha öncesinden tip 1 veya tip 2 diyabet tanısı olanlar  

Veri toplama 

Araştırmaya dahil edilen tüm bireylerin (gestasyonel diyabetli gebeler, sağlıklı gebeler ve 

kontrol grubundaki bireyler) aşağıda belirtilen verileri hastanın dosyası, hastane bilgi sistemi 
ve tetkikleri sonucunda edinilecek bilgiler incelenerek toplanmıştır. 

 Hastaların klinik değerlendirilmesi: 
  Hastaların demografik özellikleri (yaş, eğitim düzeyi, yerleşim yeri) 
  Hastaların ayrıntılı hastalık hikayesi: Daha önceki doğumlarında gestasyonel 

diyabet varlığı, Gestasyonel diyabet tanı haftası 
  Özgeçmişi (Kullandığı ilaçlar, Parite sayısı, Abortus sayısı, Makrozomik bebek 

varlığı, Hipertansiyon, Dislipidemi) 
  Ailede diyabet öyküsü  

  Alışkanlıklar: Sigara ve alkol kullanımı  
  Egzersiz durumu  

  Hastanın fizik incelemesi, kan basıncı ölçümü, gebelik öncesi ve güncel BMI, 
kol subkutan yağ dokusu kalınlığı 

 

 Laboruatuvar değerlendirmesi: 
  Rutin olarak bakılan hastane veri sistemde kayıtlı olan böbrek fonksiyon 

testleri (BUN, kreatinin), karaciğer fonksiyon testleri (GGT, ALT), lipid profili 

(LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, total kolesterol), tiroid fonksiyon 

(TSH, fT4, fT3) testlerinin verileri kullanılmıştır.  
  Alınan kan örneklerinden Dokuz Eylül Üniversitesi Hastanesi Merkez 

Laboratuvarında hizmet satın alımı şeklinde CRP, 25 OH D vitamin, HbA1c, 

açlık insülin ve c-peptid düzeyleri belirlenmiştir.  
 C reaktif protein (hsCRP) düzeyi, Abbott C 16000 analizör ile 

İmmünotürbidimetri yöntemi ile ölçüldü. 
Referans aralığı: 0,1-8,2 mg/dL 

 İnsülin düzeyi, Abbott İ 4000 cihazında Kemiluminesans İmmun Assay 
yöntemi ile ölçüldü.  
Referans aralığı: 0-17,2 μiU/mL 

 C peptid düzeyi, Cobas 6000 cihazında C-Peptide ROCHE kiti ile 

Kemiluminesans İmmun Assay yöntemi ile ölçüldü 

Ref.Aralığı: 1.1-4.4 ng/mL 



 

 25 OH D vitamin  düzeyi, Cobas 6000 cihazında Vitamin D total ROCHE 
kiti ile Kemiluminesans İmmun Assay yöntemi ile ölçüldü. 
Ref.Aralığı: <20 ng/mL 

 HbA1c Otomatik glikohemoglobin analizörü (ADAMS A1c HA- 8160) 

ARKRAY cihazında ölçüldü. 
Ref.Aralığı: %4-6 

  Alınan kan örneklerinin bir kısmı İRİSİN analizi için -80 C derin dondurucuda 

saklandı. (Saklama işlemi öncesi kan örneklerine Aprotonin ilave edildi.)  
  Hasta alımı tamamlandıktan sonra İRİSİN ELISA kiti (Phonenix 

Pharmaceuticals, INC Burlingame CA) kullanılarak ELISA yöntemi ile analiz 

yapıldı. Sensitivite % CV % 9,0 ng/ml  ve ölçüm aralığı: 0,66-1024 ng/mL idi. 

  Bireylerin insülin duyarlılığı QUICKI (Quantitative insulin sensitivity check 
index)’e, insülin direnci HOMA-IR (Homeostasis model assessment) ve 

pankreas beta hücre insülin sekresyon rezervi HOMA-β (Homeostasis  model 
assessment-beta) aşağıda belirtilen formüller kullanılarak hesaplandı. 

 QUICKI-IS: 1 / [(log (açlık insulin) (µU/mL) + log (açlık glukoz) (mg/dL)] 
 HOMA-IR = açlık insülin (µU/mL)  x  açlık glukoz (mg/dL)/ 405 

 HOMA-β =  [açlık insülini (µU/ml) x 20] /  [açlık glukozu(mmol/l) - 3,5] 

  İnsülin direnci için cutoff değeri HOMA IR> 2,7 olarak belirlenmiştir [54, 55].  

  HOMA B değeri yüzde olarak beta hücre rezervini göstermekte olup bir cutoff 

değer verilmemiştir [54].  

  Quantitative insülin sensitivity check indeks (QUICKI) için cutoff değer <0,33 

olarak belirlenmiştir [56]. 

  Trigliserid/HDL kolesterol oranı ve C-peptid (total insülin sekresyonunun 
göstergesi), C-peptid/açlık glukoz oranı belirlenerek bireyin insülin direnci 
hakkında bilgi edinildi. 

  Trigliserid/HDL kolesterol oranında cutoff değer olarak bu oranın > 3 
hesaplanması insülin direnci olarak kabul edildi [57]. 

İstatistiksel analiz:  

Verilerin analizi SPSS 15 (Statistical Package for Social Sciences) paket programında yapıldı. 
Tanımlayıcı istatistikler sürekli ölçümlü değişkenler için ortalama ± standart sapma ve 
ortanca (minimum-maximum) olarak, nominal değişkenler için gözlem sayısı ve (%) olarak 
gösterildi. Bağımsız değişkenlerin karşılaştırılmasında iki grup karşılaştırılırken bu iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olup olmadığı İndependent Samples T test ile 
değerlendirildi. Üç grup sürekli ölçümlü değişkenler açısından karşılaştırılırken tek yönlü 
varyans analizi (One-Way Anova) kullanıldı. One Way Anova testi istatistiği sonucunun 
anlamlı bulunması halinde Bonferroni düzeltmesi ile Post Hoc Test yapılarak anlamlı farka 
neden olan grup/gruplar saptandı. Nominal değişkenler Pearson’un Ki-Kare testi ile 

değerlendirildi. İrisin ile sürekli ölçümlü değişkenler arasındaki korelasyon Pearson’un “rho” 
katsayısı ve önemlilik düzeyi (p) saptanarak değerlendirildi. Sonuçların değerlendirilmesi: 



 

%95 Güven aralığında % 5 hata payı dikkate alınarak p< 0.05 değeri anlamlılık değeri olarak 
alınmıştır. 
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SONUÇLAR 

 

Çalışmaya 30 gestasyonel diyabetli gebe, 31 sağlıklı gebe ve 41 sağlıklı kontrol olmak üzere 
toplam 102 kişi alındı. Her üç grup arasında yaş ortalamaları açısından istatistiksel anlamlı bir 
fark saptanmadı (F=0,06, p=0,93). Olguların genel özellikleri Tablo 4 de özetlenmiştir.  

Tablo 4. Gebe ve kontrol gruplarının genel özellikleri 

 

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

Yaş 

  

GDM 30 31,87 ±4,67 24 44 0,06 0,93 

Sağlıklı gebe 31 31,58 ±4,05 25 39   

Kontrol 41 31,95 ±4,58 25 40   

Gebelik 

öncesi kilo 

  

GDM 30 70,30 ±16,14 52 114 3,76 0,02 

Sağlıklı gebe 31 66,00 ±12,03 45 94   

Kontrol 41 61,99 ± 9,89 45 92   

Gebelik 

öncesi BMI 
  

GDM 30 27,92 ±6,52 19,71 50,22 8,67 <0,01 

Sağlıklı gebe 31 25,04 ±4,59 18,49 34,93   

Kontrol 41 23,03± 3,53 17,15 33,71   

Sağ kol 
triceps önü 
cilt kalınlığı 
  

GDM 30 2,32 ±0,70 0,70 3,7 2,64 0,07 

Sağlıklı gebe 31 2,42 ±0,76 1,20 3,8   

Kontrol 41 2,05 ±0,69 0,90 3,6   

Sistolik kan 

basıncı 
  

GDM 30 115,67 ±14,24 90 160 1,90 0,15 

Sağlıklı gebe 31 112,74 ±10,47 90 130   

Kontrol 41 110,24 ±10,12 90 130   

Diyastolik 

kan basıncı 
  

GDM 30 68,83 ±8,87 60 90 1,54 0,21 

Sağlıklı gebe 31 65,48 ±6,23 50 80   

Kontrol 41 66,59 ±7,53 60 85   

Nabız GDM 30 97,17 ±13,19 72 120 24,62 <0,01 

Sağlıklı gebe 31 92,71 ±10,06 72 110   

Kontrol 41 81,02 ±7,1 68 96   

 

GDM ve sağlıklı gebelerin gebelik öncesi kiloları ve BMI’leri kontrol grubundaki sağlıklı 
bireylerin kiloları ve BMI’leri ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı 
(sırası ile p=0,02 ve p<0,01). Post hoc test analizi sonucu bu farkın GDM grubunun kilosunun 
ve BMI’ nin kontrol grubuna göre daha yüksek olmasından kaynaklandığı görüldü.  

Üç grup dakika nabız sayıları açısından karşılaştırıldığında aradaki fark istatistiksel olarak 

anlamlı saptandı (p<0,01). Aradaki bu farkın her iki gruptaki gebelerin dakika nabız sayısının 
kontrol grubundaki sağlıklı bireylere göre daha yüksek olmasından kaynaklandığı görüldü. 



 

Ancak sağlıklı gebeler ile GDM olan gebeler grupları arasında dakika nabız sayısı yönünden 
anlamlı fark görülmedi.   

Her üç gruptaki bireylerin sistolik ve diastolik kan basınçları benzer saptandı (Tablo 4). 

Sağ kol triceps üzerindeki cilt kalınlığı açısından üç grup arasında fark saptanmadı (Tablo 4). 

 

Tablo 5  Gebelerin güncel kiloları, BMI, aldıkları kilo ve gebelik haftaları 

 

 

GDM ve sağlıklı gebelerin gebelik haftası, gebelik süresince alınan kiloları, güncel kiloları ve 
güncel BMI’leri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 5). 

 

Tablo 6. Gebelerin OGTT sonuçları 

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. 

OGTT 0.saat GDM 30 83,50 ± 15,33 59 119 

  Sağlıklı gebe 31 71,81 ± 7,39 58 89 

OGTT 1.saat GDM 30 200,13 ± 25,96 155 258 

  Sağlıklı gebe 31 140,19 ± 24,38 98 176 

OGTT 2.saat GDM 30 161,17 ± 25,55 123 216 

  Sağlıklı gebe 31 107,52 ± 18,42 64 143 

  

 

 

 

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

Gebelik 

haftası 
GDM 30 26,73 ±1,08 24 28 1,95 0,40 

Sağlıklı gebe 31 26,48 ±1,23 24 28   

Güncel kilo 

  

GDM 30 78,10 ±14,58 58 119 0,91 0,33 

Sağlıklı gebe 31 74,81 ±11,54 54 97   

Gebelikte 

aldığı kilo 

  

GDM 30 7,80 ±3,72 -2,00 15,0 0,06 0,29 

Sağlıklı gebe 31 8,80 ±3,65 2,00 16,0   

Güncel BMI 
  

GDM 30 30,98 ±5,65 22,66 49,31 1,05 0,053 

Sağlıklı gebe 31 28,39 ±4,53 21,05 39,86   



 

Tablo 7. Grupların laboratuvar değerleri 

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

Açlık glukoz GDM 30 83,50 ± 15,33 59 119 14,34 <0,01 

  Sağlıklı gebe 31 71,81 ± 7,39 58 89   

  Kontrol 41 83,61 ± 6,78 70 98   

HbA1c GDM 30 5,44 ± 0,44 4,90 6,4 11,57 <0,01 

 Sağlıklı 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 

  Sağlıklı 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 

 Sağlıklı 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 

 Sağlıklı gebe 31 1,01 ± 0,11 0,84 1,30   

 Kontrol 41 1,14 ± 0,11 0,96 1,48   

 

Üç grup açlık kan şekeri ve HbA1c değerleri açısından karşılaştırıldığında aradaki fark 
istatistiksel olarak anlamlı idi ( sırası ile p<0,01 ve p<0,01 ). Aradaki bu fark sağlıklı gebelerde 

kan şekeri değerinin ve HbA1c düzeyinin diğer iki gruba göre daha düşük olmasından 
kaynaklandığı görüldü.  

Üç grubun kreatinin değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark mevcuttu (p<0,01 ). 

Aradaki bu fark kontrol grubunun kreatinin değerlerinin gebelerin kreatinin değerlerinden 
daha yüksek olmasından kaynaklanmaktaydı.  

Her üç gruptaki bireylerin TSH değerleri benzer saptandı (Tablo 7). Ancak serbest T4 
değerleri açısından aradaki fark istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,01). Yapılan post hoc 

analizler sonucu aradaki farkın kontrol grubunun serbest T4 değerinin daha yüksek 
olmasından kaynaklandığı görüldü.  

 

 

 

 

 

 

 



 

Tablo 8. Grupların lipid profili  

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

HDL GDM 30 65,27 ± 13,41 45 111 4,81 0,01 

  Sağlıklı gebe 31 66,48 ± 12,93 46 93   

  Kontrol 41 58,07 ± 11,61 38 84   

LDL GDM 30 133,77 ± 35,30 85 217 3,75 0,02 

 Sağlıklı gebe 31 138,48 ± 41,71 70 231   

 Kontrol 41 117,39 ± 27,42 62 175   

Trigliserid GDM 30 241,10 ± 82,11 113 412 78,32 <0,01 

  Sağlıklı gebe 31 205,35 ± 62,06 107 320   

  Kontrol 41 75,02 ± 31,72 40 189   

T. Kolesterol GDM 30 241,90 ± 45,17 145 376 20,41 <0,01 

  Sağlıklı gebe 31 246,10 ± 47,77 173 350   

  Kontrol 41 190,34 ± 33,29 115 265   

 

Her üç grup lipid parametreleri açısından karşılaştırıldığında arada istatistiksel anlamlı fark 

saptandı (tablo 8). Yapılan post hoc analizler sonucu aradaki farkın trigliserid ve total 
kolesterol düzeyleri açısından kontrol grubunun değerlerinin gebelerin değerlerine göre daha 

düşük olmasından kaynaklandığı; HDL ve LDL kolesterol düzeyleri açısından kontrol grubunun 
değerlerinin sadece sağlıklı gebelerden daha düşük olmasından kaynaklandığı görüldü.   

 

Tablo 9. Grupların hsCRP ve D vit düzeyleri  

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

hsCRP GDM 30 9,84 ± 10,36 2,20 58,90 12,97 <0,01 

 Sağlıklı gebe 31 8,60 ± 9,36 1,40 51,70   

 Kontrol 41 1,39 ± 1,22 0,20 5,90   

25OH D3vit GDM 30 21,31 ± 10,04 5,15 43,15 5,07 <0,01 

 Sağlıklı gebe 31 17,77 ± 8,06 4,56 31,53   

 Kontrol 41 14,81 ± 7,52 4,64 39,31   

 

GDM, sağlıklı gebeler ve kontrol grubu bireyler serum D vitamini düzeyleri açısından 
karşılaştırıldığında üç grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (p<0,01). 

Yapılan post hoc analizinde bu farkın nedeninin, GDM grubundaki hastaların serum D 
vitamini düzeylerinin kontrol grubundaki sağlıklı bireylere göre istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde yüksek olmasından kaynaklandığı görüldü. 



 

Üç grubun hsCRP değerleri arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptandı (p<0,01). Aradaki bu 

fark kontrol grubunun hsCRP değerlerinin gebelerin değerlerinden daha düşük olmasından 
kaynaklanmaktaydı.  

Tablo 10. Grupların insülin direnci parametreleri 

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

Insulin GDM 30 13,51 ± 7,33 5,60 33,70 12,81 <0,01 

 Sağlıklı 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 

 Sağlıklı 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 

 Sağlıklı 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 

 Sağlıklı 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 

 Sağlıklı 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 

 Sağlıklı gebe 31 3,27 ± 1,34 1,29 6,15   

 Kontrol 41 1,34 ± 0,61 0,53 3,63   

Cpeptid/AKŞ GDM 30 0,03 ± 0,01 0,02 0,08 14,33 <0,01 

 Sağlıklı gebe 31 0,03 ± 0,01  0,02 0,08   

 Kontrol 41 0,02 ± 0 0,02 0,04   

 

Her üç grup QUICKI_IS, HOMA-IR, HOMA-B, Trg/HDL oranı, c-peptid/AKŞ oranı bakımından 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptandı (Tablo 10). İnsülin direnç 
göstergelerinden olan QUICKI_IS GDM grubunda diğer iki gruptan anlamlı olarak düşük iken, 

HOMA IR ise anlamlı olarak daha yüksek saptandı.  Trg/HDL oranı ve c-peptid/AKŞ oranı ise 
gebelerde kontrol grubundaki bireylere göre anlamlı olarak daha yüksek bulundu.   

Her üç grup serum insülin ve C-peptit düzeyleri bakımından karşılaştırıldığında aralarında 
istatistiksel anlamlı fark bulundu (sırası ile p<0,01 ve p<0,01). Bu farkın nedeninin GDM 

grubundaki bireylerin serum C-peptid ve insülin düzeylerinin diğer iki gruptan anlamlı bir 
şekilde daha yüksek olmasından kaynaklandığı görüldü.  

 

 

 



 

Tablo 11. Grupların irisin düzeyi 

Değişkenler Gruplar Sayı 
(n) 

Ortalama ±  
Standart sapma 

Min. Maks. F P 

İRİSİN GDM 30 119,10 ± 50,99 63,88 267,04 8,18 <0,01 

 Sağlıklı gebe 31 87,68 ± 55,63 1,20 278,90   

 Kontrol 41 76,27 ± 27,32 40,74 176,92   

 

GDM, sağlıklı gebeler ve kontrol grubundaki bireyler serum irisin düzeyleri bakımından 
karşılaştırıldığında istatistiksel olarak üç grup arasında anlamlı fark saptandı (F=8,18; p=0,01). 

Bonferroni kullanılarak yapılan post hoc analizde serum irisin düzeyindeki istatistiksel olarak 
anlamlı farkın GDM grubundan kaynaklandığı görüldü. GDM grubundaki hastalarda serum 

irisin düzeyi ortalaması istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde hem sağlıklı gebelerden 
(p=0,02) hem de kontrol grubundaki normal bireylerden (p<0,01) yüksek idi (Şekil 7). 

 

Şekil 7. Gruplar arasındaki irisin düzeylerinin ortalamaları  

 

 

 

 

 

 



 

Tablo 12. Gebelerin ailede diyabet öyküsü varlığına göre GDM olma sıklığının karşılaştırılması 

  Gebe Grubu Toplam 

GDM 

grubu 

Sağlıklı 
gebeler 

Ailede diyabet 

öyküsü 

Yok Sayı 6 24 30 

% 20 80 100 

Var Sayı 24 7 31 

% 77,4 22,6 100 

Toplam Sayı 30 31 61 

% 49,2 50,8 100 

 

Ailede DM öyküsü olan gebelerde istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde gestasyonel diyabet 
görülme sıklığı artmış olarak bulundu (pearson x2

=20,11, p<0,01). 

Hastaların gebelik sayısı ile GDM görülme riski arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
saptanmadı (p=0,47). 

 

Tablo 13. Grupların egzersiz durumlarına göre karşılaştırılması 

 Gruplar Toplam 

GDM Sağlıklı gebe Kontrol  

Egzersiz durumu Haftada hiç/bir gün 16 13 24 53 

Haftada 3 gün 6 10 13 29 

Her gün 8 8 4 20 

Toplam 30 31 41 102 

 

Her üç gruptaki hastalar haftalık egzersiz durumlarına göre karşılaştırıldığında her üç grup 
arasında istatistiksel anlamlı bir fark saptanmadı (χ2

=5,41, p=0,247). 

Tüm gruplarda egzersiz yapma durumlarına göre irisin düzeyleri ortalamaları 
karşılaştırıldığında, gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (F=4,42; 

p=0,014).  Bonferroni ile yapılan post  hoc analiz sonucu irisin düzeyi ortalamaları arasında 
saptanan bu farkın, egzersiz yapan grup ile egzersiz yapmayan grup arasında saptanan 
istatistiksel anlamlı farktan kaynaklandığı görüldü (p=0,014). 

 

 



 

Tablo 14. Grupların HOMA-IR'e göre insülin direnci varlığı açısından karşılaştırılması 

 HOMA-IR Toplam 

≤2,7 >2,7 

Gruplar GDM Sayı 21 9 30 

% 70 30 100 

Sağlıklı gebe Sayı 25 6 31 

% 80,6 19,4 100 

Kontrol Sayı 39 2 41 

% 95,1 4,9 100 

Toplam Sayı 85 17 102 

% 83,3 17,7 100 

 

HOMA-IR’e göre 2,7 üzerindeki değerler IR olarak kabul edildi ve gruplar IR varlığı açısından 
karşılaştırıldı. Kontrol grubunda IR diğer gruplara göre istatistiksel anlamlı bir şekilde düşük 
saptandı (pearson x2=8,10, p=0,017). IR’nin varlığı açısından GDM ve sağlıklı gebeler arasında 
istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

Tablo 15. Grupların Trg/HDL oranına göre insülin direnci varlığı açısından karşılaştırılması 

 Trigliserid/HDL Toplam 

≤3 >3 

Gruplar GDM grubu Sayı 12 18 30 

% 40 60 100 

Saglikli gebeler grubu Sayı 14 17 31 

% 45,2 54,8 100 

Kontrol grubu Sayı 40 1 41 

% 97,6 2,4 100 

Toplam Sayı 66 36 102 

% 64,7 35,3 100 

 

Trigliserid/HDL oranı >3 IR olarak belirlendi ve 3 grup arasında IR varlığı açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark saptandı (pearson x2
=32,58, p<0,01). Bu istatistiksel farkın kontrol 

grubunda IR’nın daha düşük olmasından kaynaklandığı görüldü. GDM ve sağlıklı gebeler 
arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

 

 

 



 

Tablo 16 Grupların QUINCKI değerine göre insülin direnci varlığı açısından karşılaştırılması 

 QUINCKI Toplam 

≤0,33 >0,33 

Gruplar GDM Sayı 9 21 30 

% 30 70 100 

Sağlıklı gebe  Sayı 7 24 31 

% 22,6 77,4 1,0 

Kontrol Sayı 3 38 41 

% 7,3 92,7 100 

Toplam Sayı 19 83 102 

% 18,6 81,4 100 

 

QUINCKI 0,33 altı ve üstü olarak iki grup oluşturuldu ve yapılan x2 analizinde gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptandı (x2=6,34, p=0,04). Yapılan analizde bu farkın 
kontrol grubundan kaynaklandığı görüldü. GDM ile sağlıklı gebeler arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 

 

Şekil 8 Gebelerde serum irisin düzeyi ile OGTT 0. dk KŞ değerleri arasındaki korelasyon 
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Şekil 9 Gebelerde OGTT 0. dk KŞ değerlerine göre irisin düzeyi dağılımı 

 

 

 

Şekil 10  Gebelerde serum irisin düzeyi ile OGTT 1. saat KŞ değerleri arasındaki korelasyon 
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Şekil 11 Gebelerde OGTT 1. saat KŞ değerlerine göre irisin düzeyi dağılımı 

 

 

 

Şekil 12 Gebelerde serum irisin düzeyi ile OGTT 2. saat KŞ değerleri arasındaki korelasyon 
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Şekil 13 Gebelerde OGTT 2.saat KŞ değerlerine göre irisin düzeyi dağılımı 

 

Yapılan korelasyon analizinde serum irisin düzeyi ile hastaların OGTT de 0. Saat, 1. ve 2. saat 
kan şekeri değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde ve orta kuvvette bir 
ilişki bulundu (sırası ile r=0.3, p<0.01, r=0.3, p=<0.01, r=0.3, p=0.046). 

 

Şekil 14 Gebelerde serum irisin düzeyi ile HbA1c değerleri arasındaki korelasyon 

 

Serum irisin düzeyi ile HbA1C arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde ve zayıf 
kuvvette bir ilişki saptanmıştır (r=0,3, p=0,027). 
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Şekil 15 Gebelerde serum irisin düzeyi ile gebelik öncesi BMI arasındaki korelasyon 

 

 

Yapılan korelasyon analizinde serum irisin düzeyi ile gebelik öncesi BMI arasında istatistiksel 
olarak anlamlı pozitif yönde ve orta kuvvette bir ilişki saptanmıştır (r=0,26, p<0,01). 
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TARTIŞMA 

Gestasyonel diabetes mellitusun arkasındaki gerçek fizyopatolojik süreçler henüz tam olarak 
aydınlatılamamıştır. Ancak insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonunun bu hastalığın 
patofizyolojisinde anahtar rol oynadığı düşünülmektedir [44]. 

İnsülin direnci, özellikle plasentadan salgılanan diyabetojenik özelliği olan hormonların 
(growth hormon, kortikotropin releasing hormon, human plasental laktojen ve progesteron) 

seviyesinde artış olması ile ortaya çıkmaktadır.  Bu hormonların direkt hiperglisemik 
etkilerinin yanında, mekanizması tam olarak aydınlatılamamış insülin postreseptör düzeyde 
de etkileri sonucu insülin direnci geliştiği düşünülmektedir [50, 51]. Bu çalışmada da insülin 
direnci göstergelerinden olan Trg/HDL oranı ve c peptid/AKŞ oranları gebelerde insülin 
direnci olduğunu gösterir şekilde kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı daha 
yüksek bulunmuştur. İnsülin direncinin diğer göstergeleri olan QUINCKI ve HOMA IR 

değerlerinin X2
 analizleri sonucunda gebeler grubunda, insülin direncinin, kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu gösterilmiştir.  

Gebelik süresince fetoplesantal ünitenin gelişmesine paralel olarak insülin duyarlılığında 

zamanla azalma görülmektedir. Ancak insülin duyarlılığında olan bu azalmaya karşılık insülin 
sekresyonunda artış olması ile çoğu gebede bu durum kompanze edilebilinir [89]. 

Çalışmamızda literatürde de belirtildiği gibi bu çalışma grubunda yer alan gebelerin, kontrol 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek insülin düzeyleri saptanmıştır.    

Laktojenik etkisi olan prolaktin ve human plasenta laktojen hormonlarının bilinmeyen bir 
mekanizma ile büyük olasılıkla serotonin sentezi üzerinden, gebelik süresince artmış olan 
insülin ihtiyacını karşılayabilmesi için, pankreas beta hücrelerinde hiperplazi gelişmesine 

neden olduğu düşünülmektedir [6, 48, 49, 90]. Bu araştırmada da pankreas beta hücre 
rezervini gösteren HOMA-B değerinin her iki gebe grubunda kontrol grubuna göre anlamlı 
yükseldiği saptanmıştır. 

Gebelikte meydana gelen metabolik adaptasyonlarda amaç; büyümekte olan fetüse 
kesintisiz bir şekilde enerji ve substrat temini sağlamaktır. Bu amaçla plasenta salgıladığı 
hormonlar ile annenin protein ve enerji metabolizmasında çok büyük değişikliklere neden 
olmaktadır. Annenin besine ulaşılamadığı durumlarda metabolik dalgalanma olmaması için 
gebeliğin başından itibaren fizyolojik olarak protein, yağ ve su intrasellüler birikmeye başlar 
ve bunun sonucu olarak kilo artışı olur [43, 44]. Çalışmamızdaki gebelerde gestasyonel 

diyabeti olanlarla, sağlıklı gebelerin gebelik süresince benzer miktarda kilo aldığı 
belirlenmiştir.  Gestasyonel diyabeti olan grubun gebelik öncesi kilosunun ve BMI’lerinin 
sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu bulunmuştur.   

Gebelerde glukoz ve proteinler plasenta yolu ile fetüse yönlendirildiği için maternal enerji 
gereksinimi alternatif yollarla örneğin plazma keton ve serbest yağ asitlerin beta oksidasyonu 

ile sağlanmaktadır. Bunun sonucu olarak açlıkta kan glukozu düşerken plazma keton ve 



 

serbest yağ asit konsantrasyonu artmaktadır. Glukojen depolanmasının artması, hepatik 
glikoz çıkışının azalması, periferik glukoz kullanımının artması ve glukozun fetüs tarafından 
kullanılması nedeniyle açlık kan şekeri düzeyi düşük seyreder. [50, 65].  Bu çalışma sonuçları 
da sağlıklı gebelerde açlık kan şekerleri düzeylerinin istatistiksel olarak kontrol grubuna göre 

anlamlı düşük olduğunu göstermiştir. 

Gebelerde yapılan çok sayıdaki çalışmada, gebelik süresince serum total kolesterol ve 
trigliserid konsantrasyonlarında belirgin yükselme olduğu bildirilmiştir [59-61].  

Çalışmamızda, gebeler lipid profilleri açısından değerlendirildiğinde ise literatürü destekler 
bir şekilde trigliserid ve total kolesterol düzeylerinin, her iki gebe grubunda da kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek olduğu belirlenmiştir.  

Ailede diyabet öyküsünün varlığının, bireylerde gestasyonel diyabet görülme sıklığını 
arttırdığı bilinmektedir [28]. Literatürü destekler biçimde bu çalışmada da ailede diyabet 

öyküsü varlığı ile gestasyonel diyabet görülme sıklığı arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 
ilişki saptanmıştır.  

Sağlıklı, gebe olmayan bireylerde egzersizin ve fiziksel aktivitenin düzenli ve sürekli yapılması 
durumunda glukoz hemoeostazinin düzeldiği,  tek bir egzersiz seansının bile akut etkisi ile 48 
saat kadar insülin sensivitesinde artış olduğu ve iskelet kasının glukoz uptakenin arttığı 
bildirilmiştir [91-94]. Ancak egzersizin bu olumlu etkisi gebelerde benzer şekilde 
gösterilememiştir [95-97]. Her ne kadar gebelerde egzersiz, insülin direncini değiştirmiyor 
gibi görünse de gestasyonel diyabetli hastalarda egzersiz sayesinde kan şeker regülasyonunu 
sağlamak için gerekecek insülin dozlarının azaldığı rapor edilmiştir [98]. Çalışmamızda gruplar 
arasında egzersiz yapma sıklığı arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır.  

İrisin, egzersiz uyarısı ile kaslardan salınan yağ hücrelerindeki yağ oksidasyonunu etkileyerek 

termoregülasyonu düzenleyen peptid yapıda bir hormondur. Kas ile yağ dokusu arasında 
mesajcı olarak işlev gören bu peptidin insülin direncinde ve enerji metabolizmasında etkili 

olduğu gösterilmiştir [12]. Hayvan çalışmalarında egzersiz uyarısı ile irisin seviyelerinin arttığı 
saptanmıştır [99]. Yaptığımız bu çalışmada, egzersiz yapma sıklığı ile irisin düzeyleri 
değerlendirildiğinde, egzersiz yapan grupta irisin düzeyleri, hiç egzersiz yapmayan gruba göre 
istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek bulunmuştur. 

Egzersizin etkisi ile beyaz yağ dokusu, kahverengi yağ dokusuna farklılaşarak metabolik 

aktivitesini arttırdığı ve bu durumun enerji balansını harcama yönünde değiştirerek kilo 
kontrolünde ve glukoz metabolizmasında iyileşmeyi sağladığı bildirilmiştir [84]. Son döneme 
kadar, egzersizin bu etkisini düzenleyen mekanizma ile ilgili bilgiler oldukça kısıtlıydı.  Egzersiz 

ile kas hücresinde PGC-1 alfa gen ekspresyonunda artış olduğu ve bunun sonucu FNDC5 

üretiminin arttığı hayvan çalışmalarında gösterilmiştir [99]. FNDC5 proteininin C terminalinin 

enzimatik olarak kesilmesi sonucu irisin açığa çıkar. Dolaşımdaki irisin beyaz yağ hücresine 
bilinmeyen bir reseptör üzerinden bağlanır ve hücredeki UCP 1 ekspresyonunu arttırır. UCP 1 
ekspresyonundaki artma, yağ hücresindeki mitokondri sayı ve aktivitesini arttırmaktadır. Bu 



 

sayede beyaz yağ hücreleri kahverengi yağ hücreleri gibi davranmaktadır [86]. Yapılmış 
obezite çalışmalarından birinde overweight veya obez bireylerde kahverengi yağ dokusu 
miktarının düşük olduğu, BMI leri ile kahverengi yağ dokusu yüzdeleri arasında negatif bir 

ilişki olduğu gösterilmiştir [100]. Çalışmamızda yağ dokusu dağılımına yönelik görüntüsel 
çalışma yapılmadığı için bu konnuda fikir edinilememiştir.  

Stengel ve arkadaşlarının [101] yapmış olduğu çalışmada serum irisin seviyeleri ile BMI 
arasında bir korelasyon olup olmadığı araştırılmış, anoreksia nervosalı bireyler ile obez 
bireyleri de kapsayan, 40 kişinin dahil edildiği, çalışmanın sonucunda BMI ile irisin düzeyleri 
arasında pozitif yönde bir korelasyon olduğu rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızda da benzer 
şekilde irisin düzeyi ile gebelik öncesi BMI değerleri arasında pozitif yönde bir ilişki olduğu 
gösterilmiştir. 

Yapılmış çok sayıda hayvan çalışmalarında PGC-1 alfa ekspresyonu ile metabolik 

parametrelerde, özellikle insülin duyarlığı ve insülin postreseptör sinyalizasyonunda düzelme 
gözlenmiştir [102]. Ancak halen daha bu transkripsiyonal koaktivatörün bu kadar geniş 
sistemik etkilerinin nasıl oluştuğu konusu bilimsel olarak aydınlatılamamıştır. Boström ve 
arkadaşlarının yaptığı çalışmada PGC-1 alfa gen ekspresyonunda artış sonucu dolaşımda irisin 
molekülünün arttığı gösterilmiştir. Artan irisin sayesinde beyaz yağ hücrelerindeki UCP-1 

miktarının arttığı ve sonuç olarak insüline daha duyarlı, metabolik olarak daha aktif yağ 
hücreleri oluştuğu öne sürülmüştür [12]. Bizim çalışmamızda ise, beklenenin aksine, 
gestasyonel diyabeti olan grupta irisin düzeyini, kontrol grubuna ve sağlıklı gebe grubunda 
göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde yüksek bulundu. İnsülin direncinin de anlamlı bir 
şekilde yüksek saptandığı bu grupta, irisinin beklendiği gibi, insülin duyarlığı üzerine olumlu 

bir etkisi olduğu gösterilememiştir. Gebelerde açlık kan şekeri yüksekliği ile irisin düzeyleri 
arasında pozitif yönde orta kuvvette bir korelasyon saptanmıştır. Yakın zamanda yapılmış 
olan bir başka çalışmada yeni tanı tip 2 diyabeti olan bireylerde kontrol grubuna göre irisin ve 
adiponektin seviyeleri, bizim çalışmamızın aksine, istatistiksel olarak anlamlı düşük 
saptanmıştır [88].     

Bu durumda gestasyonel diyabette, insülinin reseptör ve postreseptör sinyalizasyonunda 
olan değişimlere benzer şekilde, gebelerde, irisin proteininin de reseptör düzeyinde 

etkisizleşmiş olabileceği öncelikle akla gelmektedir. Sonraki çalışmamızda artan irisin 
miktarının beklendiği gibi UCP 1 artışı oluşturup oluşturmadığı incelenecek ve bu konuda fikir 
sahibi olunmaya çalışılacaktır.  

Bu çalışmamız ile gestasyonel diyabet patofizyolojisinin düşünüldüğünün aksine, sadece basit 
insülin direnci olmadığı, henüz aydınlatılmamış daha karmaşık bir patofizyolojisi olduğunu 
gösterilmiştir.  İrisin molekülünün bu süreçteki rolünün anlaşılabilmesi için ilgili daha ileri 
çalışmalar gerekmektedir.     
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