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OZET

Cesur S. Gebelikte Lipocalin-2 Diizeylerinin Arastirilmasi, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2009

Gebelikteki insilin direnci plasental hormonlarla da iliskili olmasina karsin, adipoz
doku ve plasenta tarafindan iretilebilen adipokin ve/veya proinflamatuar sitokinlerin de bu

stirecte 6nemli rolleri olabilir.

Obez bireylerde, dolasimdaki lipokalin-2 (LCN2) konsantrasyonunun, normal kilodaki
bireylerin konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu ve serum LCNZ2 dizeylerinin vicut
kitle indeksi (VKi-kg/m?), aclik serum insiilini ve homeostasis model assessment insulin
resistance (HOMA-IR) ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Ancak, gebelikte LCN2
diizeylerini degerlendiren bir ¢alisma ile karsilasilmamistir. Biz, gebelik yas1 24-28 hafta

arasinda olan gebe kadinlarin dolagimdaki LCN2 diizeylerini degerlendirmeyi amagladik.

Biz, iki ayr1 calisma grubu olarak gebelik dncesi VKi>25 kg/m? (asir1 kilolu) (n=29)
ve VKI<25 kg/m2 (n=27) olan ikinci trimesterdeki gebelerin ve kontrol grubu olarak VKi<25
kg/m? olan ve gebe olmayan kadinlarin (n=29) LCN2, aclik kan sekeri (AKS) ve aglik serum
insiilini (ASI) diizeylerini; HOMA-IR ve AKS/ASI parametrelerini degerlendirdik.

Her iki gebe grubunun LCN2 dizeylerinin, kontrol grubunun plazma LCN2
diizeyinden daha yiiksek oldugu bulundu (her iki karsilastirma igin p<0.001). Gebelik 6ncesi
VKI>25 kg/m? olanlarin plazma lipokalin-2 diizeyi ile gebelik 6ncesi VKi<25 kg/m? olanlarin
plazma lipokalin-2 diizeyi arasinda anlamli fark vardi (p=0.003). Gebelerin LCN2 dizeyleri
ile HOMA-IR, ASI ve AKS/ASI degerleri koreleydi.

Bu caligmanin bulgulari, gebelikte dl¢lilen LCN2 diizeylerinin, obeziteye ve gebelige
bagli inflamatuar durumdan ve plasental hormonlardan kaynaklanan metabolik degisikliklerle
iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, LCN2 ile HOMA-IR, ASi, AKS/ASI oram
arasindaki korelasyonlar, LCNZ2’nin gebelikte insiilin direncinin degerlendirilmesinde

kullanilabilecegini, diisiindiirmektedir.

Anahtar sozcukler: Lipokalin-2, insiilin direnci, gebelik, viicut kitle indeksi.



ABSTRACT

Cesur S. Lipocalin-2 Plasma Levels in Pregnancy. Kirikkale University, Faculty of
Medicine, Department of Obstetric and Gynecology. Thesis of Speciality, 2009

Despite the association of insulin resistance in pregnancy with placental hormones,
adipokines and/or cytokines produced by adipose tissue and placenta may also play important

role in this process.

In obese people, lipocalin-2 (LCN2) levels were reported to be higher than that of lean
subjects and serum LCN2 were positively correlated with body mass index (BMI), fasting
serum insulin (FSI) and homeostasis model assessment insulin resistance index (HOMA-IR)
and LCN2 levels in pregnancy has not been studied yet. The aim of the study is to evaluate
LCN2 levels in the circulation of pregnant women whose gestational age are between 24-28

weeks.

We measured LCN2, fasting plasma glucose (FPG) and FSI levels; HOMA-IR and
FPG/FSI parameters in pregnant women with pre-pregnancy Body Mass Index (BMI)>25
kg/m? (over-weight) (n = 29) and BMI<25kg/m?in second trimester (n = 27) as two different
study groups and non-pregnant controls with BMI<25 kg/m? (n = 29).

Plasma LCNZ2 levels of each pregnant group were significantly higher than that of
control group (p<0.001 for both comparisons). There was significant difference between
serum LCN2 levels of pre-pregnancy BMI>25 kg/m? group and pre-pregnancy BMI<25 kg/m?
group (p=0.003). LCN2 levels of pregnants were correlated with homeostasis model
assessment insulin resistance (HOMA-IR), fasting serum insulin (FSI), fasting plasma glucose
(FPG)/FSI ratio.

These findings suggest that higher levels of LCN2 measured in pregnancy may be
associated with inflammatory state related to pre-pregnancy excessive weight and placental
hormones and inflammatory process during pregnancy. Since LCN2 is correlated with
HOMA-IR, FSI, FPG/FSI ratio, it seems possible that LCN2 may be used in the evaluation of

insulin resistance in pregnancy.

Key words: Lipocalin-2, insulin resistance, pregnancy, body mass index.
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GIRIS

Obezite prevalansi, Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) ve gelismekte olan
Ulkelerde hizla artmaktadir (1, 2). Bugiin ABD’ de 20 yas tizeri kadinlarin 2/3’{iniin vicut
kitle indeksi (VKI)>25 kg/m? dir ve asir1 kilolu (overweight) olarak degerlendirilmektedirler.
Bu kadmlarin yaklasik yarist obez smifinda (VKIi>30 kg/mz), % 4.9’u ise asir1 obez
grubundadir (VKi>40 kg/m?) (3). Obezite ve yiiksek VKI; preeklampsi, konjenital
malformasyonlar, preterm dogum, sezeryan ile dogum, erken diisiikk, neonatal 6lium gibi
gebelik komplikasyonlarinin artmasina neden olmaktadir (4-8).

1950 lerde, gebelik boyunca toplam kilo artisinin 7-8 kg ile smirli olmasi
Onerilmistir (9). Bu Onerilerin mantigi, makrozomiyi ve komplike dogumlar1 6nlenmektir.
Sezaryen uygulamalar1 yayginlagmaya baslayinca, kilo alim1 6nerilerinin sinirlar1 daha liberal
bir hale gelmistir. 1990 larda Institute of Medicine (IOM), gebelik siiresince kilo alimint ve
obeziteyi obstetrik bir sorun olarak degerlendirmeye baslamis ve onerileri fetiisiin sagliginin
korunmasina odaklanmustir. “Gebelik Oncesi agirliga” dayanan Onerilerde, asir1 kilolulular
icin 6.8 kg’dan, normal kilodakilar i¢in 18 kg a kadar bir aralikta kilo alimi onerilmistir (7).

Gebelikte VKi>35 kg/m® olmasi gestasyond diabetes mellitus (GDM) icin risk
olarak bilinmektedir. Iyi kontrol edilemeyen GDM olgularinda, dogumda solunum zorlugu
sendromu (RDS), preeklampsi, preterm eylem ve fetal 6liim riski artmaktadir (3). GDM,
gebelikte ortaya ¢ikan veya ilk kez gebelikte tan1 konulan karbonhidrat intoleransi olarak
tanimlanir. GDM prevalansi irklar arasinda farklilik gostermekle birlikte gebeliklerin yaklagik
% 2.4-7.3’tinde saptanmaktadir (6). Obezite ile ¢ok yakindan iligskili olan GDM ve/veya
maternal obezite, hem annenin hem de bebegin sagligini tehdit etmektedir. Makrozomi,
preeklamps, sezaryen ile dogum oraninda artis ve daha dnce GDM tanisi almig kadinlarin
yaklasik 1/3’tinde gelecekte Tip II Diabetes Mellitus (DM) gelisme riski tehdit etmektedir
(10). Bebek agisindan bakildiginda ise, dogum travmalari, dogum sonrasi hipoglisemi,
hipokal semi, hiperbilirtibinemi, hiperviskozite, RDS, ani bebek 6limd, ileri yaslarda obezite,
Tip 1l DM ve norol gjik-entelektiiel sorunlar gibi bir¢ok risk olusturmaktadir (6, 8).

Gebelikte diyabet taramasi yapilmasmin gerekli olup olmadigi, taramanin tiim
gebelere mi yoksa risk grubundaki kadinlara m1 uygulanmasi gerektigi ve bu taramanin hangi
yontemle yapilacagi konular1 80’11 yillardan bu yana tartismalidir (5). Selektif veya tim gebe
kadinlar1 kapsayan taramalarla ilgili tartismalar, belirlenmis risk faktorlerinden yola ¢ikarak

selektif tarama yaklasiminin, ¢ok sayida GDM hastasinin tanisinin atlanmasina neden olacag:



ve gebelikteki glikoz intoleransinin bir esik fenomeninden ziyade, Olgiilen glikoz degerlerinin
sirekliligi icinde degerlendirilmesi gerektigi baglaminda siirmektedir (4, 11).

Gebelikte insulin direncinin gosterilmesinde pek ¢ok yontem kullanmilmistir. Bunlar,
normoglisemik-hiperglisemik klemp metodu, oral glikoz toleranstestleri (OGTT), intravenoz
glikoz tolerans testleri, aglik kan glikoz diizeyi ve aglik insulin diizeyleridir. Bunlar arasindaki
“altin standart” yontem oglisemik-hiperglisemik klemp yontemidir. Karmagik ve pahali bir
yontem olmasi nedeniyle genis kitlelerde uygulamasi gii¢ bir ydntemdir (12, 13). Insulin
duyarliligin1 hesaplamamizi saglayacak bast, ucuz ve kolay uygulanabilir ve klemp yontemi
ile karsilastirilabilir etkinlik ve duyarlilikta birka¢ yontem tanimlanmistir. Bu yontemlerden
biri olan “Matsuda's insulin sensitivity index” (ISOGTT), OGTT sirasinda glikoz ve insulin
duzeylerine gore bir insulin indeksi hesabina dayanmaktadir (14).

“Quantitative Insulin Sendtivity Check Index” (ISQUICKI), aglik insulini ve aglik
glikoz diizeylerininin matematiksel olarak formiile edildigi bir insiilin duyarlilik indeksi
degerlendirmesidir. HOMA-IR ise, aglik serum insulini (ASI) ve aclik kan sekeri (AKS) ile
olusturulan bir modeldir (15). Bu ¢alismada, insiilin direnci arastirmalarinda daha sik olarak
kullanilan, HOMA-IR yo6ntemini kullanmayi tercih ettik. HOMA-IR, beta hiicrelerinden
insulin salgis1 ile karaciger glikoz ¢ikist arasindaki kararli durumu dogrusal olarak gosteren
bir indekstir (16) (Tablo2.3).

Gebelikte insllin direncinin progresif bir sekilde arttigi bilinmekle birlikte, altta
yatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte, gebelikteki
insiilin direncinin, hem glikoz hem de yag asidi metabolizmasin etkiledigi bilinmektedir (17).
Human plasental 1aktojen, Human plasental growth hormon, progesteron, prolaktin ve kortizol
gibi plasental hormonlar insiilin direnci artisinin nedenlerinden bazilaridir (18). Gebelikte
ingllin direncinin gelismesi plasental hormonlarin artisi ile iliskilendirilmektedir, fakat adipoz
doku ve plasenta kaynakli bazi adipokin ve/veya proinflamatuar sitokinler gibi bazi diger
etkenler de bu sireci etkileyebilmektedir (19).

Adipoz dokunun endokrin islevi, adipoz dokunun salgiladig: sinyal proteinleri ile
yuritilen o6nemli bir duzenleyici siregtir. Bu sinyal proteinleri adipostokinler ya da
adipokinler olarak anilir. Leptin, adiponektin, rezistin, timor nekrosis faktor-a (TNF-a) ve
interlokin-6 (IL-6) birer adipokindir (20). Her yag hiicresi ¢ok kii¢iik miktarlarda adipokin
tretiyor olmasina karsin, yag dokusu viicudun en biiyiik organi oldugu igin, salinan
adipokinlerin toplam salinan miktari, islevleri etkileyebilecek diizeydedir (21). Bu snyal
proteinleri, homeostazisi, kan basincini, lipid ve glikoz metabolizmasini, inflamasyonu ve

aterosklerozisi modiile etmektedir. Rodentlere rekombinant adiponektin uygulandiginda,
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kaslarda glikoz alimi ve yag oksidasyonunun artisina, karacigerde glikoz iiretiminin
azalmasina, tiim viicutta insiilin duyarliliginda artisa neden olmaktadir (22-24). Adiponektin
transgenik farelerde, insllin direnci ve DM’ un kismen diizeldigi, endojen glikoz iiretiminin
baskilandigir gorilmiistiir (25, 26). Adiponektin-eksik olan farelerde ise, insllin direnci ve
glikoz intoleransi vardir (27). TNF-a, interdkin -6 ve rezigtin, insilin etkisni azaltacak
sekilde davranirken, leptin ve adiponektin insiilin duyarliligini artirmaktadir (28-30).

Gebe olmayan bireylerle yapilan ¢alismalarda, yag dokusunun makrofajlar1 devreye
sokabildigi, inflamasyonu artirabildigi, nekroza neden olabildigi ve TNF-a, IL-6, monost
kemotaktik protein-1 (MCP-1), indiklenebilir nitrik oksit sentetaz, transforme edici blylime
faktoru-p (TGF-B) gibi proinflamatuar sitokinleririlysek dizeylerde eksprese edilmesine
neden oldugu gosterilmistir (31). Obezitedeki proinflamatuar durum, preeklempsinin
patofizyol gjisine de katkida bulunmaktadir (32). Yag hiicreleri ile immiin sistem arasindaki
baglantinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar hakkinda ¢ok az sey bilinmekle
birlikte, obezitenin, yag dokusundaki diisiik dereceli inflamasyon siireci ile iliskisine dair
kamtlar birikmektedir (33). Obezite iliskili inflamatuar belirtegler Obesity-related
inflammatory marker (ORIM) olarak adlandirilan C-reaktif protein, TNF-a, IL-6, leptin
(inflamatuar) ve adiponektine (antiinflamatuar) bagli inflamatuar siire¢ kilo kaybi ile
gerilemektedir (34).

Yakin zamanda adipokin ve proinflamatuar sitokin sinifina sokulan LCN2'nin de,
obezite, obezitedeki inflamatuar siiregler ve insiilin direnci ile iliskili olduguna dair ¢aligsma
sonuglart bildirilmistir (35). Fare ve insanlarda lipokalin 2'nin obezite, insilin direnci ve
inflamasyonla iligkisi izerine yapilmis hayvan c¢alismalarindan birinde, db/db obez/diabetik
farderde LCN2 ckspresyonunun arttigir ve yine rosiglitazon ile bu ekspresyon diizeyinde
azalma saglandigi  bildirilmistir  (36). Obez  bireylerin, dolasimdaki LCN2
konsantrasyonlarinin, normal Kilodaki bireylerin konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu
ve serum LCN2 diizeylerinin VKI il€ yas ve cinsiyet gére yapilan diizeltmelerden sonra bazi
antropometrik Sl¢iimlerle (karin cevresi, beden yag yiizdesi vb.), sistolik kan basinci, ASI,
trigliseritler ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (36). Ayrica, LCN2
diizeyi, insiilin direncini artiran ajanlarla da artmaktadir. Rodent obezite modelinde LCN2’nin
diistirilmesi ile insiilin etkisinin diizeldigi goriilmiistir (37). Diabetik nefropatis olan
hastalarin katildig1 1 yil siiren bir izlem calismasinda, lipokalin 2’nin idrar diizeyinin izlem
boyunca arttifi gozlenmis ve sistatin C, iire nitrojeni ve kreatininle pozitif, glomeriiler

filtrasyon hiz1 ile negatif korelasyonunun oldugu saptanmistir (38). LCN2' deki bu



degisiklikler C-reaktif proteinler ve HOMA-IR ingdllin direng indeksyle korelasyon
gostermektedir (39).

Liposakkaritler ve IL-1pB gibigesitli inflamatuar mediatorler, LCN2 ekspresyonunu
ve sekresyonunu indiklemektedir. Proinflamatuar transkripsyon faktort olan Nukleer Faktor
kappa B’'nin (NF-xB), LCN2 geninin promotér bdlgesine baglanarak, lipokalin
ekspresyonunu aktive ettigi gosterilmistir (36, 40). Lokostler ve epitelyum hicreerinin,
inflamasyona yanit olarak LCN2 salgiladigi ve LCN2’nin, nétrofil kemoreaktanlarinin
sekestrasyonuna neden oldugu ve boylece noétrofil bagimli inflamatuar yanit1 azalttig
diistiniilmektedir (41). TNF-o’min makrofajlar tarafindan tiretilmesi ve aktive edilmesi, leptin
tarafindan kontrol edilmektedir (42). TNF-o ve IL-6, insan yag hiicresinde adiponektinin
mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir (33). Adiponektin/TNFa oran, insiilin duyarlilig1 i¢in
onemli bir faktor olabilir. Ayrica, Tiimor nekrozis faktor reseptor (TNFR) alt tiplerinden
TNFR-1'in TNFR-2’ye orani, GDM’u olan hastalarda, normal gebe kadmlardan daha
yiiksektir. Interldkin-6 ve rezistin de insiilin duyarliligini olumsuz sekilde etkilemektedir (29,
30, 43).

. Gebelikte, TNF-a dizeyi artar ve insiilin duyarliligini, leptin, kortizol, HPL, insan
koryonik gonodotropin (hCG), dstrodiol ve progesterondan daha belirgin sekilde etkileyen bir
hormondur (19). Artmis TNF-a’min gebelikteki muhtemel kaynagi plasentadir. Plasentadan
salinan TNF-o’min %94 {i maternal dolasima ge¢gmektedir (18).

LCN2’nin, obezite ve insiilin direnci ile baglantili inflamatuar siireglerle iliskisi
oldugu bilinmektedir. Gebelik oncesi viicut agirligina gore, insiilin duyarliliginin % 10-15
araliginda azalabildigi bildirilmistir (18). LCN2’nin obez bireylerin dolagiminda daha yiiksek
konsantrasyonlarda oldugu ve LCN2 diizeylerinin insiilin direnci ile pozitif korelasyon
gOsterdigi saptanmustir (36).

Bu ¢alismada, gebelik 6ncesi viicut agirligina gore iki ayr1 gebe grubu
(VKI>25 kg/m? ve VKi<25 kg/m? olan) ve bir kontrol grubu ile, LCN2 diizeyleri veinsiilin

direncinin birbirleri ve VKI ile iliskisinin incelenmesi amaglanmustir.



GENEL BILGILER

2.1. LIPOKALINLER

2.1.1. Lipokalinlerin Genel Ozdllikleri

Lipokalinler, hayvanlarda, bitkilerde ve Dbakterilerde bulunan, heterojen
proteinlerdir. Lipokalin ailesi, adini, kokeni yunanca olan lipos ve kaliks sdzciiklerinden
almistir (35, 44). Bu protein ailesinin yap1 ve fonksiyonlari, tiirden tiire ve tiir iginde biiyiik
farkliliklar gosterebilmekle birlikte, lipokalin ailesinin bir iiyesnin amino asit diziliminin,
diger tiyelerin diziliminden farkliligi % 25-30 oranindadir (45, 46).

Lipokalinler, yapisal bir siiperaileyi olusturan kalsin grubunun [yag asidi baglayici
proteinler (FABP), avidinler, metalloproteinaz inhibitorleri ve lipokalinlerden olusan bir
sliperaile] iiyeleridir. “Siiperaile” kavrami, ii¢ boyutlu yapilar1 agisindan ¢ok benzer olan,
fakat molekiiliin bilesenlerinin dizilimi agisindan 6nemli benzerlikler géstermeyen proteinler
grubunu ifade etmektedir (46).

Lipokalinler, ortak 6zellik olarak, tersiyer yapilarinda 6 veya 8 zincirden olusaft “ -
barrel” barindiran bir protein grubudur. Lipokalin ailesinin iiyelerinin amino asit dizilimleri
¢ok genis bir ¢esitlilik gostermekle birlikte, aminoasit dizilerinde, kisa korunmus alan (SCR)
adi verilen olduk¢a konservatif bir motif bulundururlar. Bu motifler, A, F-G ve H
zincirlerinde yerlesiktir (Sekil 2.1). Bu ii¢ bolge, islevsel 6neme sahiptir ve bir araya gelerek,
hiicre ylizey reseptor baglanma bdolgesini olustururlar (35, 47). Lipokalinler bulundurduklari
SCR motif sayisina gore, iki alt aileye ayrilir. Kernel (i¢ yerlesimli) lipokalinlerde iig¢
SCR’nin varlig tipiktir; disarida olanlar da (dis yiizey) ise, bir veya iki adet SCR bulunur (35,
48, 49). Kernel lipokalinler: Retinol baglayici protein (RBP), retinoik asit baglayici protein,
purpurin, a-krustasyanin, gebeik proteini 14, B-laktoglobulin, as-mikroglobulin,
apolipoprotein D, lazarillo, prostaglandin D sentaz, B-trace protein, komplement komponent
8y, glikodelin, 6zyas1 lipokalini, sessz-spesifik  protein  (Quiesence-specific protein),
insektisiyanin, bilin baglayici protein (BBP), major liriner protein, »,-globulin, epididimal
retinoik asit baglayici protein, koroid pleksus protein ve nétrofil lipokalindir. Dis yilizey
lipokalinler icin ise, Bos d2 allerjen, afrodisin, probasin, asi-ast glikoprotein, von Emner’s-
gland protein, odorant baglayici protein, nitroforin ve histamin baglayic1 proteinler gibi
ornekler vardir (46, 49).

Lipokainlerin molekller agirliklar farkliliklar gosterir fakat spesifik Gzellikleri
belirleyen boliimii, yaklasik 18-20 kDa agirhigindadir. Daha biiylik olan lipokalinlerde,
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spesifik fizyolojik islevleri belirleyen ek elemanlar ve boliimler bulunur. Kflliks, bir -
tabakanin, kaliksin kisa aksi boyunca katlanmasi ile olusur. Bhitabaka, 8 adet anti -parale
zincirden meydana gelir ve (+1) 8 topoloji olarak adlandirilir (Sekil 2.1). Kaliksn iki ucu
vardir ve uglardan biri kapali, digeri agiktir ve agik olan ug¢ yapi ve isleve gore degisiklik

gosterebilir (35).
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Sekil 2.1. Lipokalinin sekonder yapisinin sematik gosterimi (A-H harfleri, “barre”

olusumuna katilan  -zincirleridir). Flower ve ark, 2000 den modifiye edilmistir (46).

Zincirler A’dan H’ye kadar olan harfler ile adlandirilir ve birbirlerine hidrojen
baglar1 ile baglanirlar ve H zinciri, A zinciri bolgesinin stabilizasyonunu saglamaktadir.
Ardigik iki zincir arasindaki kangallar (Ioop), sag tokasi (hair-pin) seklindedir. Sadece A ve B
zinciri arasindaki loop omega seklindedir. Bu kangallar, daha genistir ve daha esnektir. Bu
kangal, kaliksin acik ucunda kapak islevi gérmektedirp -barrel”e tutunan iki heliksten biri,
genis o -helikstir. Digeri ise, 3'°heliks olarak adlandirilan ve 3 déniis yapan helikstir (Sekil
2.1). “B-barrel”in tersiyer yapisi, 1, 2 veya 3 adet disiilfit bagi ile desteklenmistir. “Barrel”in
icindeki bosluk hidrofobik amino asit rezidiileri ile kaplidir. Arada kalan bosluklarin derinligi
ve boyutlar1 degiskenlik gosterebilir ve bu parametrelerdeki degisimler, lipokalinlerda

gozlenen onemli evrimsel egilimlerden biridir (35) (Sekil 2.2).



Ek B-tabaka

Sekil 2.2. Bir lipokalin modeli (A-H harfleri, “B-barrel”i olusturan zincirleri
gostermektedir). Sigirp -laktoglobulinin kristal yapisi temel alinmistir (50).

Lipokalinlerin, gruplarina 6zgii yanlarindan biri de, dimerler ve yiiksek diizeyli
oligomerler olusturabilmesidir. Aggregasyon, bircok molekiiliin olanakli en kiiciik hacime
sigdirilmasi i¢in 6nemli bir mekanizmadir ve salgi bezleri tarafindan salgilanan proteinler igin
bu mekanizma kullanilmaktadir (51, 52). Bazi proteinler, lipokalinlfrin “ -barrel”
konformasyonu nedeniyle, globiler proteinlerce yapabilenden daha klclk bir hacime
sigdirilabilir. Agregasyon, pH 5-6’da ve yiiksek kalsiyum konsantrasyonunda olusur ve
proteinlerin izoelektrik noktalarina bagli olmak iizere genellikle diisiik pH diizeylerinde
olusur (35).

Ligandlardaki pH bagimli yapisal degisim lipokalinlerin transport fonksiyonlar1 i¢in
onemlidir ve invitro ve invivo kosullarda pH ve ligand varliginin oligomerizasyona etkidigi
gosterilmistir (53). Ornegin, disi fillerin idrarindan elde edilen lipokalinlerin feromonlara
baglanabilmeleri i¢in gerekli olan optimum pH’in 8 oldugu bulunmustur. Ancak, erkek filin
vomeronazal organindan elde edilen lipokalinerin pheromonlere baglanabilmesi i¢in gerekli
olan optimum pH ise 5.5’tur. pH degistiginde lipokalinlere baglanmis olan feromonlar,
lipokalinlerden ayrilirlar (35). Laktoglobulin dogada homodimer olarak bulunur ve pH’in

3’{in altina diismesi yada 8’in lizerine ¢ikmasit monomer haline gegmesine neden olur (54).



Lipokalin ailesinin diger bir ortak noktasi ise, gen sayisi, exon ve intronlarin
uzunlugu ve kromozomal diizenleri agisindan benzer gen yapilarinin olmasi ve lipokalin gen
organizasyonunun kiimeler seklinde olmasidir (35). Bu durum, genlerin evrim boyunca
duplikasyona ugramalarindan ve diverjansindan kaynaklandigi seklinde yorumlanmistir.
Primer paternde 7 ekson ve 6 intron bulunmaktadir (A-F). Ekson-intron yapilari
karsilastirilmis ve bir bitki olan Arabidopsis thaliana’ dan elde edilen lipokalinin geni (MRNA
Acc. Number AY062789) tanimlanmistir (55). Paralog ve ortolog genler sayesinde intronlarin
fazlar1 ve yerleri korunur. Birgok lipokalindeki intron A’nin ¢ok iyi korundugu Sanchez ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada gosterilmistir (35).

Evrim siirecinde, lipokalinlerin baglama kapasiteleri de degisfistir.  -barrel”
kavitesinin ylizeyindeki azalma, kan pihtilasmasinda inhibitor bir etkinin ortaya ¢ikmasina
neden olmustur. I¢ cepler, baglanma verimliligini artirmustir (35).

Lipokalinlerle ilgili pek ¢ok veri olmasina ragmen lipokalinlerin ailelere mi yoksa
siper ailelere mi gruplandirilmasi gerektigi konusu hala netlik kazanmamustir. Flower ve
arkadaslar1 lipokalinlerin siiper aile olarak gruplandirilmasi gerektigini vurgulamislardir ve bu
slper aile icerinde FABP, avidin, metalloproteinase inhibitorleri ve triabin bulunmaktadir.

Ancak bu siiper ailenin genleri arasinda bir benzerlik bulunamamustir (35).

2.1.2. Lipokalinlerin Yap1 Ve islevleri

KERNEL LIPOKALINLER

Retinol Baglayici Proteinler

RBP 182 aminoasitten olusan tek bir polipeptit zinciridir ve Vitamin A
trangportunda gorev alir; transtiretin (tiroit hormonu baglayici proteini) ile holoprotein
kompleksi olusturur (56). p-L aktoglobulin

Monomer formunda 162 amino asit vardir ve 5 sistin igermektedir. Siit yaglarinin
sindirilmesini kolaylastirilmasinda ve serbest yag asitlerinin ortamdan uzaklastirlmasinda

gorev alir (35).

Kondrogenez iliskili lipokalinler (CAL)

Bu lipokalinler, Ex-FABP, CALP ve CAluwy v kikirdak formasyonu ve
inflamatuar yanitta gorev alirlar. Primer olarak beyin ve karacigerde bulunurlar ve yapimi
bakteri lipopolisakkaritlerince uyarilir. Immiin yanitta 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Ayrica,

hiicre 6lUmind inhibe ederler (57).



Lipokalin tipi prostaglandin Sentetaz (L-PGDYS)

Inflamasyonda ve apopitozda gérev alan bir diger lipokalin de L-PGDS dir. 28 kDA
agirhigindaki bu protein, Prostaglandin H2 nin Prostoglandin D ye doniisiimiiniin de katalizor
olarak gorev alir (35). Ayrica, retinol taginmasinda goérev alir ve biliverdine baglanir.
Uykunun indiklemes, platelet agregasyonu ve nitrik oksit salgilanmasinin inhibisyonu,
vazodilatasyonun indiksyonunda rol oynar (58). Over kanserlerinde ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir ve kanserin progresyonu i¢in bir belirte olabilecegi diisiiniilmektedir (59). Bu
enzimin retinoik asit tarafindan stimiile edilmesi hiicre gelisiminde azaltici bir rol oynamasi
ile paraledir (35).

Apolipoprotein D

Alzheimer hastalar1 ve Noropati hastalarinin kognitif fonksiyonlarinda ve davranis
Ozelliklerinde apolipo protein D nin (Apo D) etkili oldugu bilinmektedir. Alzheimer
hastalarinin beyin omurilik sivilarinda, hippokampuslarinda ve korteks hiicrelerinde Apo-D
M-RNA’s1 saptanmistir (60). Hayvanlarda Apo D snir ssteminde Uretilir fakat dalak adrenal
bezler ve testislerde de bulunur. Sentezleri steroidler tarafindan indiiklenir. Sadece Alzheimer
hastalarinda degil, amyloid anjiopatisi olanlarin da amyloid cisimciklerinde Apo-D miktari,

artmus olarak bulunmustur (35).

DIS YUZEY (OUTLIER) LIPOKALINLER

Kernel lipokalinlerden, sadece farkli sayida SCR igermeleri ile ayrilirlar. Bazilari
diger aile tyelerinden farkli ligandlar igeririler (6rn: hidrofilik histamin gibi). Xantophill
Cycle, Violaksantin de-epoksidaz (VDE) ve Zeaksantin epoksdaz (ZE) gibi bitki
lipokalinleri, bu grupta yer alan lipokalinlerdir. Bu lipokalinlerde enzimatik aktiviteyle pek
sik karsilasilmaz. Sadece VDE ve ZE tipki L-PGDA gibi enzimatik aktivite gosteren
lipokalinlerdir (35).

Lipokalin-2
LCN2’de “dis yiizey lipokalin” grubundan olup, ilk kez insan nétrofil grantllerinde
saptanmistir ve LCN2’nin yapist ve islevleri metnin sonraki bolimlerinde ayrmntili olarak

tartigilacaktir (61).



Apolipoprotein M

Apo M 188 aminoasitli bir dis lipokalindir ve temel olarak HDL’nin yapisinda
bulunmaktadir. Ancak, trigiserit ve LDL’de daha az oranda bulunur. Bdobreklerde ve
karacigerde sentezlenirler. Koroner arter hastaligi olanlar ve kontrollerdeki serum duzeyleri
aymdir. Transgenik fare deneyleri, antiaterojenik 6zelliklerinin olabilecegini telkin etmektedir
(62-64).

Odorant Baglayici Proteinler(OBP)

Burun mukozasinda ve vomero-nazal mukozada bulunmaktadirlar ve kokulu
molekillerin tasinmasinda, detoksfikasyonlarda (lipid peroksidazlari uzaklastirarak) gorev
alirlar. Omurgali canlilarda, feromonlarin taninmasinda rol oynadiklari diisiiniilmektedir (35,
65).

Krustasiyanin

Krugadgyaninler baglanan ligandlarin spesifik Ozellikleri nedeniyle, dis yiizey
lipokalinler arasinda 6zel bir 6neme sahiptir. Mavi bir rengi vardir ve 1stakoz kabugundan
elde edilir. Protein 180 aminoasitten olusur 20.5 kDa agirligindadir (35).

Nitroforinler (NP)

Nitrik oksitin (NO) prostatik grubuna (heme grubu) baglanan bir lipokalindir.
Bdceklerde, antikoagulan etki gostermektedir (66).

Histamin Baglayic1 Proteinler (HBP)

HBP ler, hematofagos parazitlerin salyalarinda vardir. H ve L ligandlar1 histamine
gosterdikleri affiniteye gore adlandirilmis histamin baglayan ligantlaridir (67).

Violaksantin de-epoksidaz (VDE)

Violaksantin'in sentezlenmesinde, Zeaksantin epoksidaz enzimi ile birlikte rol alir.
Ksantofillerin 1sik-bagimli siklik degisimlerine neden olur ve bitkilerin farkli 1siklara

adaptasyonunu saglar (35).

Zeaksanti epoksidaz (ZE)

Zeaxanthin'in viloxanthin’e déniisiimiinii katalizler. Izolasyonu yapilamamustir (35).
TaTlL ve AtTIL

Membranlarda sterol ve fosfolipid transportu yapmaktadirlar (44).

Bakteriyel Lipokalinler (Blc)

Ik kez 1995 yilinda E.Coli nin stres kosullarinda stabil biiyiime fazindaki halinden

izole edilmistir. Membran hasar1 sonucunda agiga ¢ikarlar (45).

10



2.1.3. Lipokalin-2

[Notrofil jetatinaz Iliskili lipokalin (LCN2), Onkojen24p3,Uterokalin, Siderokalin]

LCN2, diger birgok lipokalin gibi 8 ipliB¢ikli “ -barrel” konfromasyonu ile
karakterizedir. LCN2, ilk olarak insan notrofil graniillerinde saptanmis ve notrofil jelatinaz
iligkili lipokalin (NGAL) olarak tanmimlanmistir Molekiil agirligi 25 kDa olan bu proteinin,
178 rezidiisii vardir vea >-mikroglobulin-iliskili protein ve fare proteini 24p3 ile benzerlikleri
oldugu bulunmustur (68). 3 formda bulunmaktadir: 25 kDa molekiil agirliginda monomer , 46
kDa molekiil agirlig ile disiilfid bag ile olusan homodimer ve 135 kDa nétrofil jelatinaz-B
ile disiilfid bagi olusturdugu heterodimer (69). Lipocalin ailesnin bir Gyes olan LCN2'nin
major ligandlar sideroforlar ve kii¢iik demir baglayici molekiillerdir, fakat lipid ve diger
hidrofobik molekiillerin baglanmasi ve taginmasi gorevini de iistlenmektedir (70, 71).

Karaciger, akciger, bobrek, adiposit ve makrofajlar gibi doku ve hiicrelerde ¢ok
diisiik diizeylerde eksprese olmakla birlikte, bobrek epitelyumu ve diger epitelyumdaki
hasarlarla (bu hasarlar; enfeksiyon, inflamasyon, iskemi, neoplastik transformasyonla
olusabilir) ekspresyonu indiiklenmektedir (36, 70). In vitro calismalar, LCN2’ nin, hiicredeki
apopitoz silirecleri ve hiicrenin hayatta kalmasi i¢in 6nemli oldugunu goéstermistir. Ayrica,
embriyogenez sirasinda hiicrelerin farklilagsmasinin indiikklenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir (71).

Lipokalin 2, iki hiicre yiizeyi reseptoriinii baglar: 24p3R ve megalin-kubulin. En
azindan farelerde bircok dokuda eksprese edilen 24p3R 0Ozelikle bobrek epitelyal
hiicrel erinde yiiksek diizeylerde bulunurur. 24p3R, lipokalin 2 igin ¢ok spesifik bir megalin-
kubulin reseptoriidiir ve proksimal tiibiil hiicreleri tarafindan tiretilmektedir (41).

LCNZ2 nin mikrogram diizeyinde fareye uygulanan enjeksyonunun, bobrek iskemi-
reperflizyon hasarma (Akut tibiiler nekroz) karsti dramatik koruyuculuk sagladigi
gosterilmistir (72). Bu koruyucu etkisinin yaninda ayni zamanda, bobrek hasart igin erken
doénemde ipuglari saglayan duyarli bir biobelirtegdir (73, 74).

In vitro LCN2 ¢alismalari, dogal bagisiklik sisteminin harekete ge¢mesinde islevleri
olan ¢esitli Toll-like reseptor (TLR) ligandlarinin, makrofajlarda LCN2’nin transkripsiyonunu
dramatik sekilde artirdigini géstermistir (75). Gram (-) bakterilerin tanimlayict molekiilleri
olan lipopolisakkaritler de, TLR ligandlarindandir. LCN2 geninin iki kopyast da “knock out”
yapilan fareler, bazit Gram (-) bakterilere daha duyarlidir ve vahsi tip farelerle

karsilastirildiginda, bu farelerdeki sepsis tablosunun daha mortal seyrettigi gézlenmistir (76).
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Bu nedenle, LCN2 bakteri enfeksiyonuna karst ciddi bir bagisiklik giicii olusturdugu
diistiniilmektedir (77).

Mekanistik ¢aligmalar, LCN2’nin baglanabildigi hiicre-ylzey reseptorlerinin, LCN2-
Fe kompleksinin endositoz yolu ile hiicre i¢ine alinmasina olanak sagladigin1 gostermistir
(41). Bu sayede LCN2, bakterilerin demir saglamak amaciyla iirettikleri sideroforlar
tiikketerek bakteriyostatik etki olusturdugu bilinmektedir. Okaryotlar tarafindan iiretilen
sderoforlar ise, LCN2 aracili demir tasinmasinda rol almaktadir ve demir tasima
proliferasyon ve farklilasma i¢in kiritik dneme sahiptir (70).

LCN2 ve indiiklenmis hiicre oliimii arasindaki baglantiy1 destekleyen bulgu,
apopototik murine pro-B lenfositlerde LCN2 iiretiminin belirgin sekilde artmis olmasidir (78).
Apoptoz, bu hiicrelerde IL-3 ¢ekilmes ile indiklenmektedir ve eklenen demir, apoptozis
bloke ederken, IL-3 c¢ekilmesi sonrasinda hiicre i¢i demir diizeylerinde diisme oldugu

goraldr. Yani, LCN2, IL-3 tarafindan indiiklenen apoptoziste, araci rolii tistlenmektedir (41).

LIPOKALIN-2 ve INSULIN DIRENCi

Tip I DM nin tahmin edilen prevalansi, 2000 yili i¢in % 2.8 iken, 2030 y1l1 i¢in %
4.4’tlir ve obezite ile savasilmaz ise, tip Il DM epidemik bir olgu olarak kalacaktir (79). Asir1
viicut agirligi da, sadece tip Il diyabetin degil, kardiyovaskiiler hastaliklarin da artisina neden
olacaktir (80). Insiilin direnci, inflamasyon, hipertansiyon ve dislipidemi, metabolik
sendromun bilesenleri olup, tip Il DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin temel etki
mekanizmalarini olusturmaktadir. Adipozitenin bu zararh etkilerinden sorumlu mekanizmalar
tamamen ortaya konamamistir (81).

GUnUumuzde ingllin direnci ile ilgili olarak iki mekanizma Uzerinde durulmaktadir.
Bu iki mekanizmadan birinde, ektopik yag dokusu suglanmakta, digerinde ise adipoz dokunun
endokrin islevleri suglanmaktadir (82, 83). Belirgin santral adipozite, insilin rezistans
sendromu ve/lveya metabolik sendromun ana Ozelliklerinden biridir. Ozdlikle, viseral
depolarda fazla miktarda bulunan yag dokusu, yag asidi akisini artirir ve Rendle’s etkisiyle,
insiiline duyarli dokulardaki insiilinin etkisini inhibe eder (21). Ektopik yag depolanmasi
sendromunu destekleyen 3 kanit sunlardir:

1) Farede ve insanda, lipodistrofi, karaciger, kas ve palffeatik -hilcrelerinde

ektopik yag depolanmasi ile sonuglanmakta ve insiilin direnci ve diabete neden olmaktadir
(84-86).
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2) Cogu obez hastada, lipidler iskelet kaslarina, karacigere ve biiyiik olasilikla
beta hiicrelerine infiltre olmaktadirlar ve lipid infiltrasyonu insiilin direnci ile yakindan
iliskilidir (87-89).

3) Artmis yag hiicresi boyutlari, insiilin direnci ve diabetle iliskilidir. Biiylik yag
hiicreleri, yiiksek diizeyli enerji akinina uyum saglamakta yetersiz kaliyor olabilir (21).

Adipoz dokunun endokrin islevi, adipoz dokunun salgiladig: sinyal proteinleri ile
yuratilen 6nemli bir duzenleyici sirectir. Bu sinyal proteinleri adipostokinler ya da
adipokinler olarak anilir. Leptin, adiponektin, rezistin, timor nekrosis faktor-a ve interl6kin-6
birer adipokindir (20). Her yag hiicresi ¢ok kii¢iik miktarlarda adipokin iiretiyor olmasina
ragmen, yag dokusu viicudun en biiyiik organi oldugu igin, salinan adipokinlerin toplam
salinan miktari, islevleri etkileyebilecek diizeydedir (21). Bu sinyal proteinleri, homeostazig,
kan basincini, lipid ve glikoz metabolizmasini, inflamasyonu ve aterosklerozisi modile
etmektedir (28). Rodentlere rekombinant adiponektin uygulandiginda, kaslarda glikoz alim
ve yag oksidasyonunun artigina, karacigerde glikoz {iretiminin azalmasima, tum vlcutta
insiilin duyarliliginda artisa neden olmaktadir. Adiponektin transgenik farelerde, insilin
direnci ve DM’un kismen diizeldigi, endojen glikoz liretiminin baskilandigir goriilmiistiir.
Adiponektin-eksk olan farelerde ise, Insiilin Reseptor Substrat (IRS) ve glikoz intoleransi
vardir (28).

Insanda plazma adiponektin diizeylerinin, adipozite, insiilin direnci, tip Il DM ve
metabolik sendromla negatif; insiilin duyarliligi belirtegler1 ile pozitif korelasyonlar1 oldugu
bildirilmistir (28).

Insiilin direnci ve obezite iliskilendirilen ¢ok sayida adipokinlerin bir bdliimii,
lipokalin ailesindendir. Obezite ve insiilin direnci ile iliskili olan ¢ok sayida lipokalinden
iIkig-LCNZ2, retinol baglayici protein 4 adipokinler listesine yakin zamanda eklenmistir (90).
Obezited, tip Il DM’u ve indllin direnci olan fare ve insanlarda, serum retinol baglayici
protein 4 diizeylerinin yiikseldigi ve insiiline duyarliligi artirdigi bilinen bir ilag olan
rosglitazon ile LCN2, retinol baglayict protein 4 serum diizeylerinin normal sinirlara indigi
bildirilmistir (91-93).

Fare ve insanlarda LCN2’nin obezite, insiilin direnci ve inflamasyonla iligkisi
hakkinda ¢esitli ¢alismalar yapilmis ve retinol baglayici protein 4 ile yapilan ¢alismalarda
elde edilen sonuclara benzer sonuglar elde edilmistir. Farelerle yapilan bir calismada, db/db
obez/diabetik farelerde LCN2 ekspresyonunun arttigi ve yine rosiglitazon ile bu ekspresyon
diizeyinde diisme saglandigi bildirilmistir (36). Obez bireylerin, dolasimdaki LCN2

konsantrasyonlarinin, normal kilodaki bireylerin konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu
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ve serum LCN2 diizeylerinin VKI ile; yas ve cinsiyet agisindan yapilan diizeltmelerden sonra
baz1 antropometrik Olgiimlerle (karin ¢evresi, beden yag yiizdesi vb.), sistolik kan basinci,
ASI, trigliseritler ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (36). Diabetik
nefropatisi olan hastalarin katildigt 1 yil siiren bir izlem ¢alismasinda, LCN2' nin idrar
diizeyinin izlem boyunca arttig1 gézlenmis ve sistatin C, lire nitrojeni ve kreatininle pozitif,
glomeriiler filtrasyon hiz1 ile negatif korelasyonunun oldugu saptanmustir (38). LCN2 deki bu
degisiklikler C-reaktif proteinler ve HOMA-IR ingilin diren¢c indeksyle korelasyon
gostermektedir (39).

Ayrica, 6 saglikli bireyin katildig1 bir ¢alismada, hiperinsiilinemik indiiksiyon ile
LCN2’nin dolagimdaki miktarinin arttigini, ex vivo yag dokusu hiicrelerinde ise LCN2

tiretimi ve salgilanmasinda artis oldugu saptanmustir (94).

LIPOKALIN-2 VE DIGER HASTALIKLAR

Kalp ve ozellikle bobrekte meydana gelen iskemi reperflizyon sonrasi olusan
oksidatif hasarlanmada da, LCN2 ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (72, 95). LCN2'nin,
bobrek hasari igin erken isaret veren, duyarli bir biobdirteg oldugunu (73), lupus nefriti
hastalik aktivitesi dlglimleri ile anlamli korelasyonlar1 oldugunu ve niiksler i¢in 6nemli ve
uygun bir biobeirteg olabilecegini (41) bildiren c¢alismalar vardir. Ayrica, kolonun
inflamatuar ve malign hastaliklarinda da, malign olmayan epitelyumda oldugu kadar, kolonun
premalign ve malign neoplastik lezyonlarinda da yliksek miktarda eksprese edildigi
bildirilmistir (96). Akciger, pankreas ve meme kanserinde de ekspresyonunun arttigi
saptanmigtir (73, 97). Bazi arastirmalar, LCN2’nin apoptotik olduguna dair bulgular
bildirmigken, diger baz1 aragtirmalar, pro-apoptotik veya anti-apoptotik islevi olabilecegini ve
hiicreyi H2O, toksisitesinden korudugunu saptamislardir (73, 78, 98-101). Bunlar disinda,
akut viral ve bakteriyel enfeksiyonlarin ayriminda, akut peritonit ve kistik fibroziste serumda,
kronik obstriiktif akciger hastaligi ve astimda balgamda ve romatoid artritte snoviyal sividaki
miktarinin  arttigim  gosteren arastirmalar vardir (102). Ayrica, preeklamps olanlarda
yiikseldigini gosteren bulgular vardir (103). Kardiyovaskiiler sistem hastaligi olan bireylerde
diizeyinin yiiksek oldugu belirlenmistir (104). Yukarida s6z edilen birgok hastaligin yerlestigi
Ssteme ait epitelyum hiicrelerinin inflamasyonu sirasinda, LCN2 upregiilasyonu olmaktadir.
Bu upregiilasyon, akut faz yanitinin bir karakteristigi olabilir (105). Liposakkaritler ve IL-13
gibi cesitli inflamatuar mediatorler, LCN2 ekspresyonunu ve sekresyonunu indiklemektedir.
Proinflamatuar transkripsyon faktori olan NF-xB’nin, LCN2 geninin promotér bolgesine

baglanarak, lipokalin ekspresyonunu aktive etmektedir (36). Lokostler ve epitelyum
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hiicrelerinin, inflamasyona yanmit olarak LCN2 salgiladigt ve LCN2nin, nétrofil
kemoreaktanlarinin sekestrasyonuna neden oldugu ve bdylece nétrofil bagimli inflamatuar
yanit azalttigi varsayillmaktadir (41). LCN2 diizeyi, anemide artmaktadir. Bu artig, demir ve
ya eritropoetin aracili degildir, fakat bu bulgu, demir tiiketiminde ve depolardan demirin

mobilizasyonunda L CN2’nin olas1 bir rolii olabilecegini diisiindiirmektedir (106).

2.2. GEBELIK, OBEZITE, DIYABETES MELLITUS

2.2.1. Diabetes M dlitus

DM, insiilin salgilanmasinda veya etkinliginde bir defektten kaynaklanan
hiperglisemi ile karakterize bir metabolik hastalik grubudur. Kronik hiperglisemi, 6zellikle
gOzler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlar1 olmak {izere, birgok organin hasarina,
islevlerinde bozulmaya ve yetmezlige ilerlemesine neden olur. Politri, polidips, bazen
polifaji ile birlikte kilo kayb1 ve bulanik gérme, belirgin hipergliseminin belirtileridir. Kronik
hiperglisemi ile birlikte, biiyiime etkilenebilir ve bazi enfeksiyonlara yatkinlik ortaya
cikabilir. Ketoasidozis veya nonketotik hiperozmolar koma gibi hayati tehdir eden durumlar
ortaya ¢ikabilir. DM un 5 ayn tipi (Insiilin bagimli DM, Insiilin bagimli olmayan DM,
Gestasyonel DM, Malnutrisyon iligkili DM ve diger) vardir ve bu ayrim, farklh klinik
gorinim ve gevresel ve etyol gjik faktorlere gore yapilmustir (107).

2.2.2. Gestasyonel Diabetes Mdllitus
GDM, gebelikte ortaya g¢ikan veya ilk kez gebelikte tan1 koyulan karbonhidrat

intoleransi1 olarak tanimlanir (108). GDM prevalansi irklar arasinda farklilik gostermekle
birlikte gebeliklerin yaklasik % 2.4-7.4’tinde saptanmaktadir (109). Obezite ile ¢ok yakindan
iliskili olan GDM ve/veya obezite, hem annenin hem de bebegin sagligini tehdit etmektedir.
Preeklampsi gelismesi, iiriner enfeksiyon, sezaryen ile dogum oraninda artis ve daha once
GDM tanist almis kadinlarin yaklasik 1/3’tinde gelecekte Tip II DM gelisme riski anneyi
tehdit etmektedir (10). Bebek agisindan bakildiginda ise; makrozomi, dogum travmalari,
dogum sonrasi hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbiliriibinemi, hiperviskozite, RDS, ani bebek
olumu, ileri yaslarda obezite, Tip Il DM ve norolojik-entelektiiel sorunlar gibi birgok risk
olusturmaktadir (6, 8, 16, 110-116). Perinatal mortalite, gesitli tilkelerdeki ¢aligmalara gore %
2.3 ile %24.6, makrozomi % 20 ile % 45 ve konjenital malformasyonlar % 3.4 ile % 14

arasinda degismektedir ve bu risklerin bir¢ogunun gebelik sirasinda iyi kontrol edilemeyen
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glikoz dizeylerinden kaynaklandigr bilinmektedir (115). Bu nedenle, GDM’un erken
taminmas1 i¢in kullanilabilecek biobelirte¢ arastirmalari, halk sagligi arastirmalarinin en
onemli bir konularindan biri olmalidir.

GDM tanimi, tedavi icin insilin veya diyet modifikasyonunun Onerilip
Onerilmeyecegi veya hastaligin gebelikten sonra devam edip etmeyecegi ile ilgili durumlara
gonderme yapmamaktadir. GDM, genellikle gebeligin ikinci yarisinda goriildiigii i¢in
gebeligin ilk ii¢ aymda goriilen diyabet, Pregestasyonel Diyabetes Mellitusdur (PGDM).
PGDM veya GDM gebdik sonrasinda da diabet acisindan dikkatli olunmasi gereken ve
izlemi gereken durumlardir (117). Gebelik sonlandiktan 6 hafta sonra tami goézden
gecirilmelidir ve sayilan kategorilerden birine yerlestirilmelidir: diabetes, IFG (bozulmus
aclik glikozu), IGT (bozulmus glikoz toleransi) veya normoglisemi (107).

GDM'’u olanlarin, hiperglisemiye yanitta, insiilin direnglerinin kontrollerden daha
yiiksek, glikoz alim hizlarinin daha diisiik oldugu saptanmistir (118).

Gebelikte insilin direncinin progresif bir sekilde arttigi bilinmekle birlikte, altta
yatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Fakat, gebelikteki insiilin
direncinin, hem glikoz hem de yag asidi metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir (17).
Human plasental laktojen (hPL) Human plasental growth hormon (hPGH), progesteron,
prolaktin ve kortizol gibi plasental hormonlar insilin direnci artisinin nedenlerinden
bazilaridir. HPL, gebelik esnasinda 30 kat artar ve pankreastan insiilin salgilanmasina neden
olur (18). hPGH gebdikte 6-11 kat artabilir ve 20. gebelik haftasindan itibaren, maternal
hipofiz growth hormonunun yerini alir. Gebelik esnasinda bu hormonun da, obesite ve
diyabete egilimi artirdig diistiniilmektedir (17).

Hastaligin suresi, hastanin yast ve damarsal sorunlarin varligina gére 1974 yilinda
Priscilla White diyabetli gebeleri siniflamistir. Bu siniflama 1986 yilinda American College
of Obgtetricians and Gynecologists (ACOG) tarafindan gézden gegirilmistir (119).

2.2.3. Gebdikte Diabetes Mellitus Taramasi, Glikoz Tolerans

Testleri Ve Insiilin Direncinin Saptanmasi

GEBELIKTE DIABETES MELLITUS TARAMAS|
Gebelikte diyabet taramasi yapilmasmin gerekli olup olmadigi, taramanin tiim
gebelere mi yoksa risk grubundaki kadinlara m1 uygulanmasi gerektigi ve bu taramanin hangi

yontemle yapilacagi halen tartismalidir. Bir hastaligi taramadaki amag tan1 koymak degil, risk
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altindaki hasta grubunu belirlemektir. Diyabetes mellitusun anne ve fetiis tizerindeki olumsuz
etkileri g6z 6nunde bulunduruldugunda, risk grubundaki bireylere miimkiin oldugunca erken
tarama yapmak akilcr bir yaklagim olacaktir. Diyabetli hastalarda tarama ve tan1 i¢in 1980’11
yillardan beri bir ¢ok ¢alisma grubu olusturulmus ve bir fikir birligine varilmaya ¢alisilmistir.

U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF), GDM 0ykiisii olmayan hastalarin,
GDM agisindan taranmasi veya taranmamast ile ilgili kanitlarin yetersiz oldugunu bildirmistir
ACOG ve American Diabetes Association (ADA), oykii, klinik gériiniim, olas1 veya dnceki
bozulmus glikoz test sonuglart veya diger anormal laboratuar bulgularina dayanarak segici
tarama yapilmasini savunmuglardir (120, 121). American Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), yiiksek riskli bireyler i¢in 20. haftadan, diisiik riskli bireyler igin
24. ve 28. haftadan sonra tarama yapimasim Onermektedir (122). Onceki
gebelikte/gebeliklerde diyabet varligi, ailede DM Oykiisiiniin varligi, anne yasinin 25 veya
30'un Uizerinde olmasi, VKi>27 veya 30 kg/m? olmast, tip I1 DM igin riskli etnik kékenden
olma ve birnci derece akrabalarinda diyabet olduguna dair 6ykii varlig1 yiiksek risk grubuna
isaret eden ve en yaygin olarak kullanilan risk faktorleridir (4, 6, 11, 123).

Risk faktorleri ile yapilan segici taramada, gebelerin % 10-36’sinin taranmast
gerekliligi ortadan kalkarken, GDM'u olan gebe kadinlarin yaklagik % 3'UnUn tanisinin
atlanmis olacagi tahmin edilmektedir (124). Fakat, sadece risk faktorlerinin degerlendirilmesi
ile yapilan taramada GDM olan gebelerin % 50’sinin atlanabileceginin bildirildigi ¢aligmalar
da vardir (125). Risk degerlendirmesi, dogum oOncesi ilk basvuruda mutlaka yapilmalidir.
Gebe birey, GDM igin yiiksek riskli gruptaysa kan glikoz diizeyine bakilmalidir. Aglik kan
glikoz diizeyi > 126 mg/dl ise ya da herhangi bir saatte bakilan diizey 200 mg/dl ise ytlikleme
testlerinden biri yapilmali ve bu test 24-28. haftalarda tekrarlanmalidir (5, 8, 11, 124) (Tablo
2.1).
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Y Ontem Duyarlilik Ozgulltk

% %
Risk faktorleri 50 66
Rastgele glikoz dlciimu 40 90
HbA1c 40 90
Aglik glikoz (86 mg/dl) 81 76
Aclik glikoz (88 mg/dl) 88 78
Aclik glikoz (74 mg/dl) 92 44
50 gr tarama (1.s 140 mg/dl) 59 91
50 gr tarama (1.s 135 mg/dl) 61 88
50 gr tarama (1.s 126 mg/dl) 68 82
759r OGTT 79 83

(*F. W. F. Hanna. Sreening for gestational diabetes; past, present and future.
Diabet. Med,2002) (16)

Tablo 2.1. GDM taramasinda kullanilan yontemlerin duyarlilik ve 6zgiinliikleri*

GLIKOZ TOLERANS TESTLERI

Gebelerde GDM arastinlmasinda  50g, 75g, 100g glikoz yiikleme testi
kullanilmaktadir. GDM taramasinda en sik kullanilan yontem 1 saatlik 50 g glikoz yiikleme
testidir. GDM igin diisiik riskli gebelerde 24-28 gebelik haftalar1 arasinda, yiiksek riskli
gebelerde ilk prenatal vizitte uygulanabilir. Ag¢lik siiresinden bagimsiz olarak, 50 g glikoz
alinimini izleyen 1. saatte plazma glikoz diizeyi 6lgiiliir. Bu bir tarama testi oldugundan, testin
pozitif oldugunu belirleyen esik deger i¢in tam bir fikir birligine varilamamis olup, testi
degerlendirirken populasyondaki GDM prevalansi da géz oniinde bulundurulmalidir. En sik
kullanilan esik deger 140 mg/dl’dir. Bu esik deger ile GDM’u olan kadinlarin % 80’1
belirlenebilir (6).

Eger tarama testi pozitif ise tanisal test olan 3 saat’lik OGTT uygulanmalidir. Bu
testte bir gecelik aglik sonrasi, aglik plazma glikoz 6rnegi alinir, sonra 100g glikoz yuklenir
ve 1. 2. ve 3. Saatlerde yiikleme sonrasi plazma glikoz diizeyleri Olgiiliir. Test sonuglarinin
degerlendirilmesinde farkli sinir degerleri kullanilabilmektedir. En sik kullanilan kriterler,

ADA tarafindan kabul edilen kriterlerdir (T ablo 2.2) (16).
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GDM taramasinda kullanilan diger yontemler; idrarda glikoz taranmasi, rastgele kan
glikoz 6lgimu, AKS 6l¢ciimi, glikolize hemoglobin ve fruktozamin dizeyi 6l¢gimudir. GDM

taramasinda arastirilmis olan bu 6l¢timlerin sinirlt etkinlikleri bulunmaktadir.

WHO ACOG ADA NDDG
Y Ukleme 759 759 100g 100g
Aglik - 95 mg/dI 95 mg/d| 105 mg/di
1.saat - 180 mg/dI 180 mg/dI 190 mg/di
2.saat 140mg/dl 155 mg/d| 155 mg/d 165 mg/d
3.saat - - 140 mg/di 145 mg/di

Tablo 2.2. GDM tanisinda kullanilan testlerde sinir degerleri (126)

GDM ‘un kesn tanisi i¢in uygun, uluslararasi kabul gormiis kriterler
bulunmamaktadir. OGTT 6ncesinde bazi standart kosullar saglanmalidir (109). Bunlar:

1. Testten onceki li¢ giin fiziksel aktivite kisitlanmamali ve diyet giinde en az 150
g karbonhidrat icermelidir.

2. Ted, 8-14 saat gece agligini takiben sabah uygulanmalidir.

3. Test siiresince hasta oturur durumda olmal1 ve sigara igmemelidir.

4. AKS i¢in kan alindiktan sonra 1, 2 ve 3. saatlerde tekrar kan sekerine
bakilmalidir.( 75g da 3. saate bakilmaz )

Olgiilen kan sekeri diizeylerinden iki veya daha fazlasi esik degerleri asarsa, GDM

tanisi konur.

GEBELIKTE INSULIN DIRENCININ SAPTANMAS

Gebelikte insulin direncinin gosterilmesinde pek ¢ok yontem tanimlanmistir. Bunlar,
oglisemik-hiperglisemik klemp metodu, OGTT, intravenoz glikoz tolerans testleri, aglik kan
glikoz diizeyi ve aglik insulin diizeyleridir. Bunlar arasindaki “altin standart” yontem
oglisemik-hiperglisemik klemp metodudur. Bu yontemde sabit miktarda parenteral insulin
infuzyonu yapilir ve diger koldan da yapilan glikoz infuzyonu ile de glikoz bazal diizeylerde
tutulur. Bunun sonrasindaki glikoz kullanimina yol agan insulin miktar1 belirlenerek insulin
direnci dogrudan hesaplanmis olur. Bu yontem insulin duyarliligim fizyolojik durumlarda
gosterebilmesine karsin, karmasik ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle genis kitlelerde

uygulamasi gii¢ bir yontemdir (12, 13). Bunun i¢in insulin duyarliligin1 hesaplamamizi

19



saglayacak basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontem arastirmalar1 devam etmektedir. Bu
konuda calisan arastirmacilar klemp metodu ile karsilastirilabilir etkinlik ve duyarlilikta
birkag yontem tanimlamislardir. Matsuda ve De Fronzo OGTT sirasinda glikoz ve insulin
dizeylerine gore bir insulin indeksi hesaplamasini ortaya siirdiiller (ISOGTT) (14). Katz ve
arkadaglar1 da, aglik insulini ve aglik glikoz diizeylerinini kullanarak matematiksel bir
formulasyon ile bir insulin duyarlilik indeksi tanmimladilar (ISQUICKI). Matthews ve
arkadaslar1 ise, degerlendirmede HOMA-IR olarak adlandirilan ve aglik insulin ve aglik
glikoz diizeyi ile bir model gelistirdiler (ISHOMA) (15). Bu Ug¢ yontemin de klempleme
yontemiyle karsilastirildiklarinda, birbirlerine belirgin bir iistiinliikleri bulunmamaktadir. Biz
calisgmamizda diinyada bu konuda yapilan arastirmalarda daha sik kullanildigini gérdiigimiiz
HOMA-IR yontemini kullanmay: tercih ettik. HOMA-IR, beta hiicrelerinden insulin salgist
ile karaciger glikoz ¢ikisi arasindaki kararli durumu dogrusal olarak gostermektedir (Tablo
2.3). Bu yontemde hem beta hicrderindeki insulin Gretimi hem de periferik etkilerini
yansittigindan daha global bir fikir verir. Ancak iste tam bu noktada bazi elestiriler de ileri
sirdlmektedir. ilerlemis Tip Il DM’da ileri derecedeki insulin direnci durumlarinda yontemin

duyarlilig1 azalmaktadir. Ancak gestasyonel diyabette durum tam olarak boyle degildir (16).

ISHOMA = Aclik Plazma insulini (mIU/L) x aglik plazma glikozu (mmol/L) / 22,5

ISQUICKI = 1 / log[aglik Plazma insulini (mIU/L)] + log[aglik plazma glikozu
(mmol/L)]

ISOGTT = 10.00@achk Plazma insulini (mIU/L)xAg¢lik plazma glikozu
(mmol/L)Ortalama glikoz x Ortalamainsulin

HOMA-IR = aglik kan sekeri (mg/dl) X aglik serum insiilini (ulU/ml) / 405

Tablo 2.3. Insulin duyarliligini degerlendirme modelleri

2.3. GEBELIKTE KARBONHIDRAT METABOLIZMASINDAKI
DEGISIKLIKLER

Gebelik esnasinda fetal gelisim igin gerekli enerjinin karsilanabilmesi igin,
adipogenezin baslangi¢ donemi ile iliskili yag dokusunun dinamik olarak yeniden

diizenlenmesini takiben lipolitik aktivitenin artmasi gereklidir. Bu degisimler, insanlarda,
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primer olarak periferal ve sekonder olarak hepatik dizeyde insiilin duyarliliginin azalmasi ile
kolaylastirilmaktadir (gebeligin ge¢ déneminde) (127). Insiilinin, iskelet kaslar1 ve beyaz yag
dokusu Uzerinde azalan etkis, maternal periferal dokularin glikoz tiikketimini azaltirken, feto-
plasental {nitenin glikoz tiiketimini artirmaktadir (128). Lipid metabolizmasinin,
adipogenezden kolaylastirilmis lipolize gegisini saglayan mekanizmalar bilinmemektedir.
Lipid depolarinin regiilasyonunun, adiposit-spesifik proteinler (adipositokinler veya
adipokinler) tarafindan ve insiilinin katkisiyla yapildig: diisiiniilmektedir. TNF-a, interlokin -6
ve rezistin, insllin etkisini azaltacak sekilde davranirken, leptin ve adiponektin insiilin

duyarliligini artirmaktadir (29, 30).

2.3.1 Normal Gebelikte Bazal Glikoz Metabolizmasi

Anne ve fetiisiin ihtiyaglarim karsilayabilmek i¢in bazal ve postprandial glikoz
metabolizmasi artmaktadir. Ik trimester kadar erken bir donemde bile, glikoz toleransinda
progresif degisiklikler oldugunu gosteren ¢alismalar yapilmistir (18).

Endojen glikoz Uretiminin kaynagi olan organ karaciger ve bobreklerdir. Karaciger
daha biiyilk bir organ oldugu i¢in, bobreklerle karsilastirildiginda glikoz homeostazis
acisindan daha 6nemli bir role sahiptir (129). AKSnin ortalama diizeyi, yaklasik 90 mg/dL
dir; iretilen ve tlketilen glikoz yaklasik olarak esittir. Bu dengedeki degisim glikoz
metabolizmasinda bozukluklara neden olmaktadir.

Gebeligin ilerlemesi ile aglik glikoz diizeyleri de azalir. Olasi etkili faktorler;
diliisyonel etki (artmis plazma hacmi nedeniyle), artmis tiiketim (ge¢ gebelik doneminde feto-
plasental glikoz tiketiminin artisi veya artmis maternal alim) ikincil B-hiicre islevinde artis
ve/veya uygun olmayan Uretimdir (dolasimdaki glikoz diizeyine gore karacigerdeki liretimin
az olmasi) (18). AKS azalmasina ragmen, karacigerin glikoz tiretimi artmistir. Stabil izotop
yontemlerinin kullanildig1 ¢aligmalarda, gebeligin son {i¢ ayinda karacigerin glikoz tiretiminin
arttign goriilmiistiir (130). ASI diizeyinde de paralel bir artis olmaktadir. ASI diizeyindeki
artisa ragmen, hepatik glikoz tiretimi, insiilin tarafindan suprese edilebilmektedir (131). Bu
durum, annenin karaciger insiilin duyarliliginin azalmasini ve buna baglh olarak, normal
glikoz toleranst olan kadinda hepatik glikoz {iretiminin supresyonundaki azalmayi
aciklamaktadir (132). Ek olarak obez ve normal glikoz toleransi olan kadinlarda ileri

gestasyonda insiilin inflizyonuna karaciger yanitinin, pregravid ve erken gebelik donemlerine
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gore diistiigii gozlenmistir. Bu bulgu, obezite ile hepatik insiilin duyarliliginda azalma oldugu
bulgusunu desteklemektedir (132).

Uzamis aclikta, AKS'deki diisiis ¢ok daha belirgin olmaktadir. Bu bulgu
kompanzasyon mekanizmasinin tam olmadigini (primer olarak hepatik) veya gebe olmayan
kadinlar ile karsilastirildiginda gebelerde endojen liretimin durakladigini veya en azindan
azaldigini gosterir.

Sonucta, aglik glikoz konsantrasyonlarinin azalmast, B -hiicre islevinin artigina bagh

olabilir ve bu islev artis1, ASI konsantrasyonlarinda artmaya neden olabilir (18).

2.3.2. Gestasyonel Diyabette Bazal Glikoz Metabolizmasi

GDM hastalarinin serumlarindan olgiilen kan glikoz diizeyleri normal sinirlarin
Uzerindedir (133). Ancak, karacigerin bazal glikoz tiretimi, GDM olmayan hastalarda oldugu
gibidir. GDM’u olan obez kadinlarin ASI diizeyleri, GDM’u olmayan kadmlarin ASI
dizeylerinden yuksektir (134). GDM’u olan kadinlarda, artan insiilin konsantrasyonuna ve
normal glikoz toleransi olan kadinlarla es diizeyde endojen glikoz iiretimine ragmen,
dolagimdaki glikoz konsantrasyonlarindaki artis olmasi, glikoz regiilasyonu i¢in doku insiilin
gereksinimi ve pankreas [-hiicrelerinin bu gereksinimi karsilama yetenegi arasindaki

dengesizlik goriisiinii desteklemektedir (18).

2.3.3. Normal Gebelikte Insiilin Duyarhhig

Bir biitliin olarak degerlendirildiginde, gebelik boyunca insiilin duyarliligi azalir.
Gebelikteki periferal insiilin yanitinin tahmini degeri, ¢esitli deneysel kosullar altinda oral
veya intravendz glikoza verilen insiilin yanitinin, insiilinin glikoza oraninin hesaplanmasi ile
bulunur (18).

ERKEN GEBELIK DONEMI

Normal kilodaki gebelerin gebeliklerinin erken déoneminde, insiilin duyarliliginda %
10 kadar bir diisiis vardir. Obez gebelerde ise % 15 kadar bir artis oldugu saptanmistir (134).
Bu yiizden bazi gebelerde erken donemdeki insiilin ihtiyaci azalmistir. Gebeligin erken
donemlerinde, insiilin kullanan kadinlarin insiilin gereksinimlerinde azalma olmasinin nedent,

instilin duyarliligindaki goreceli artis olabilir.
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GEC GEBELIK DONEMI

Gestasyonel yas arttikca, insiilin duyarliligi azalir (135). Gebe kadinlarin eksojen
insiilin infiizyonuna yanit olarak gelisen hipoglisemi, gebe olmayan kadinlarin infiizyon
sonrasi hipoglisemisi kadar derin degildir (18). Ayrica, ge¢ gebelik donemindeki kadinlarin
eksojen glikoza insiilin yanitlar1 da artmistir. Bergman bilgisayar modellemesinin kullanildigi
calismalarda, ge¢ gebelik doneminde insilin aktivitesnin % 50-70 oraninda azaldigi
gorilmiistiir (132).

2.3.4. Gestasyonel Diyabetes Mellitusta insulin Duyarhhg:

GDM'’u olan hastalarin gebeliklerinin ge¢ donemindeki insiilin duyarlilig1 azalmasi,
yaklasik % 40 kadardir (136). GDM’u olan normal kilodaki ve obez gebeler, viicut agirhig
acisindan eslestirildikleri kontroller ile karsilastirilmis ve GDM'u olan gebderin ingilin
duyarliliginin daha diisiik oldugu saptanmistir (134, 137). Konsepsiyon 6ncesinden baglayan
ve erken gebelik donemi boyunca devam eden insiilin duyarliligi degisiklikleri, maternal kilo
alimi ve enerji tiiketimi ile ters korelasyon gostermektedir. Gebelikten hemen 6nce DM’u
olmayan, fakat GDM gelisen Hispanik kadinlardan olusan genis bir kohort ile glikoz toleransi
normal sinirlarda olan kadinlarla karsilastirilmis, GDM’u olan kadinlarin {giinci
trimesterdeki insililin duyarliliklar1 degerlendirilmistir. GDM’u olan kadimnlarda glikoz
konsantrasyonundaki diisiisiin, diger gruptan daha az oldugu saptanmistir (138). GDM’u olan
normal kilodaki ve obez gebelerde, hepatik glikoz iiretimi supresyonunun azaldigi da
bilinmektedir (132). Ayrica, insiilin direnci, sadece glikoz tiiketiminin artisinda degil, hepatik
veya endojen glikoz iiretiminin supresyonunda da gozlenir. Bu supresyon, serbest yag
asitlerinin insiilin tarafindan baskilanmasi ile yakindan iliskilidir ve bu mekanizma GDM’u
olan gebelerde de bozulmustur. Serbest yag asitleri (FFA) sayesinde insulin supresyonu
artmaktadir (138, 139). GDM’u olan kadinlarda, ASI diizeyleri de bozulmustur. Insiilinin
glikoz Uretimi Uzerine etkileri ile ilgili direng, lipolizin supresyonuna direng ile gucli
korelasyon gostermektedir (18, 138).

2.3.5. Gebelikte Insiilin Direncinin Mekanizmasi

Gebelikte insiilin direncinin progresif bir sekilde arttigi bilinmekle birlikte, altta
yatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Fakat, gebelikteki insiilin
direncinin, hem glikoz hem de yag asidi metabolizmasini etkiledigi bilinmektedir (17).

Human plasental laktojen, Human plasental growth hormon, progesteron, prolaktin ve kortizol
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gibi plasental hormonlar insiilin direnci artisinin nedenlerinden bazilaridir. HPL, gebdik
esnasinda 30 kat artar ve pankreastan insiilin salgilanmasina neden olur (138). hPGH
gebdikte 6-11 kat artabilir ve 20. gebelik haftasindan itibaren, maternal hipofiz growth
hormonunun yerini alir. Gebelik esnasinda bu hormonun da, obesite ve diyabete egilimi
artirdigi diisiiniilmektedir (17).

Bu hormonlarin etkilerinin gebelik siiresince artmasinin nedeni, artan feto-plasental
tinite hacmi ve plasenta hormon diizeylerinin artigidir. Ayrica, bu hormonlarin gebe olmayan
kadinlara  enjeksiyonu, metabolik degisikliklere (hipoglisemiye neden olmayan
hiperinsiilinemi gelisir) neden olmaktadir. In vitro kosullarda bu hormonlar yag dokusunun
insiilin cevabimi degistirmektedir (18).

TNF-a, yaslanma, sepsis ve obezite gibi bazi durumlarda insiilin duyarhiligini
azaltmaktadir. TNF-a, inslin reseptor otofosforilasyonua katilan sfingomiyelinaz ve
seramidleri artiran bir biyokimyasal yolu aktive eder; iskelet kasi ve yag hiicresi kiiltiirlerinde
insilin reseptorlerini azaltarak sinyal iletimini etkilemektedir (140). Gebelikte, TNF-a diizeyi
artar (19). Insiilin duyarliligmi, leptin, kortizol, HPL, insan koryonik gonodotropin (hCG),
Ostrodiol ve progesterondan daha belirgin sekilde etkileyen bir hormondur. Artmis TNF-o’nin
gebelikteki muhtemel kaynagi plasentadir. Plasentadan salinan TNF-a’nin % 94 G maternal
dolagima gegmektedir (18).

Hucresd dizeyde insiilin direncinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte

iskelet kasi ve yag dokusundaki insiilin sinyal kaskadinin bozuldugu tahmin edilmektedir.

2.3.6. Gestasyonel Diyabetteki insulin Direnci

GDM’u olan kadinlarla yapilan iskelet kas1 ve yag dokusu ¢alismalari, GDM’u olan
kadinlarda normal gebelikteki insiilin postreseptor sinyal iletimindeki degisikliklerin yaninda
baska insiilin sinyal iletim defektleri de oldugunu gostermistir. Insiilin reseptdrl@iain
tinitesinin tirozin fosforilasyonunun bozuldugu saptanmistir (141). Bu da glikoz transportunda
%25 azalma anlamina gelmektedir. Vandat, protein tirozinaz aktivitesni inhibe eder ve
GDM’u olan kadinlarda, vandat’in bu inhibisyonu yapmadigi gosterilmistir (142). Fakat
GDM kadinlardaki bozukluk sadece bu degildir, ek olarak IRTK aktivitesini bloke eden
plazma hiicre membran glikoproteini-l (PC-1) miktarinin, gebe kadinlarda gebe olmayanlara
gore daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bu artis, iskelet kasinda insiilin reseptorlerinde fazla
miktarda serine/ treonin fosforilasyonuna neden olur ve artmis insiilin direncinde artigla

sonuglanir (143). Plasental TNF-alfa, IRS-1'i ve ingilin reseptdr fosforilasyonunu inhibe
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ederek maternal insiilin duyarliliginm1 azaltmaktadir. Bu mekanizmadaki bir bozukluk GDM
patogenezine ve gebelik sonrasinda Tip | DM gelisimine katkida bulunuyor olabilir (18, 43,
138, 144).

Kollojen benzeri bir protein olan adiponektin sadece adipoz dokularda bulunur
ve obezite, insiilin direnci ve hiperinsiilinemi ile negatif bir iligski i¢indedir (145). Diger
gtokinlerin tersne adiponektin dizeyi, GDM, Tip Il DM gibi hastalik durumlarinda
azalmaktadir (29, 145, 146). Gebelikte de adiponektin diizeyi diiser ve bu diislis azalmis
insiilin duyarliligi ile sonuglanir (147). Adiponektin ve TNFa, idin reseptorleri Uzerinde
karsit etkiler yaparlar Adiponektin/TNFa oran insiilin duyarliligi i¢in 6nemli bir faktor
olabilir. Ayrica, TNFR alt tiplerinden TNFR-1'in TNFR-2’ye orani, GDM’u olan hastalarda,
normal gebe kadinlardan daha yiiksektir (43). Interlokin-6 ve rezistin de insiilin duyarliligim

olumsuz sekilde etkilemektedir (20).

2.3.7. Normal Gebelikteki insiilin Salgilanmasi

Gestasyon yas1 arttikca, i.v. glikoza verilen insiilin yanit1 da artmaktadir. Bu artig
normal kiloda olanlarda obezlerden daha fazladir. Ciinkii, normal kilodaki gebelerin insilin
duyarliligi, obez gebelerin insiilin duyarliligindan daha yiiksektir (18).

Gebelikteki insilin salgilanmasinin artisinin nedeni tam olarak anlagilamamustir.
Hayvan deneylerinde B-hiicre hipertrofisi ve hiperplazisinin neden oldugu gosterilmistir
(148). Insan gebeliklerinde de B-hiicre hiperplazisi oldugu saptanmustir (149). Gebeligin gec
donemlerinde kan glikoz diizeyi ne olursa olsun, insilin salgilanmasinin artanf3 -hticre kitlesi
ile dogru orantili oldugu go6zlenmistir. Protein kinaz A ve Cnin gebeerin pankreatik

dokularinda gebe olmayanlardan daha yiiksek oldugu bulunmustur (18).

2.3.8. Gestasyonel Diyabetteki Insiilin Salgilanmasi

GDM olgularinin ¢ogunda yetersiz insiilin salgilanmasi vardir ve metabolik
sorunlara neden olan en 6nemli etkendir. GDM’u olan kadinlarnn % 10-35’inde B-hiicre antikoru
saptanmugtir (150). GDM’u olan kadinlarin beta hiicre fonksiyonlarinin % 50-70 oraninda
azaldigr bildirilmistir (132, 138, 151). GDM’u olan kadinlarda, artmis insiilin direncine
ragmen relatif olarak azalmis insiilin sekresyonu saptafimistir. -hiicrelerindeki yikim,
diyabetik olmayanlardan daha agirdir. GDM’u olan kadinlarda, insiilin sekresyonunda artis

olmaktadir. Ancak, bu artis GDM’ u olmayan kadinlardaki artistan oldukga azdir (18).
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Gebelik, insiilin direncinde 3 kat kadar bir artisa neden olmaktadir ve ek olarak
alman her 10 kg icin 2 kat artmis insiilin direnci s6z konusudur. Yapilan deneysel
caligmalarda ila¢ kullanilarak insulin salgilanma ihtiyacinin azaltilmasinufy -hiicre hasarim
gerilettigi gosterilmistir (152). Ayrica kronik insiilin direncinin varligi beta hiicre hasarmi
artirmakta ve biiyiik olasilikla gebelikten sonraki yasamin herhangi bir déneminde Tip Il
DM’a neden olmaktadir (138). Bu fonksiyon kaybi dereceli olarak meydana gelmektedir.
GDM sonrast DM gelisim oran1 % 20-50 arasinda degismektedir. Gebeligi sirasitnda GDM
nedeniyle insiilin tedavisine ihtiya¢ duyulan ve VKi>30 kg/m? olan kadmlarda bu risk 3-4
kata kadar artabilmektedir (153).

Obezite geni tarafindan iiretilen bir polipeptid olan Leptin yag dokusu hiicreleri
tarafindan salgilanmaktadir (154). Dolasimda bulunan leptin diizeyi ile aglk insiilin
konsantrasyonu arasinda pozitif bir iliski bulunmaktadir (155). Leptin guntmtzde obezite
belirtegi olarak ta kullanilmaktadir. (156). Gebelik kilosuna paralel olarak leptin dizeyinde
artig goriiliir. Umblikal kord leptin diizeyi ile bebek kilosu arasinda pozitif bir iligki vardir
(157).

Gebelikte meydana gelen diyabete yatkinlik asagidaki nedenlere baglidir:

1.  Gebelikte endokrin pankreasin islevi degisir (149).

2. Pankreas Langerhans adacik hormonlar1 Glukagon/insiilin oram degismistir
(158).

3. Gebelik yas1 ile orantili olarak plasental hormon aktivitderi (hPL, HCS, vb.)
insiilin direncini artirmaktadir (159).

4.  Periferik dokularin insiilin duyarliligi azalmistir (160).

5. Hedef organlarin insiilin reseptorlerinde azalma/diren¢ meydana gelmektedir
(161).

6. Insiilin karsiti hormonlarin etkileri ile insiilin salgisinda azalma olmaktadir
(18).

7.  Proinsiilin salgis1 artmistir (162).

Butln bunlar normal bir gebede bile karbohidrat metabolizmasini etkileyen ve
Gestasyonel Diyabet durumunun ortaya c¢ikmasina neden olabilecek etkenlerdir. Plasenta,
gebelikte metabolizmay1 etkileyen en onemli organdir. Diyabetik gebelerde plasentanin

glikojen depolamasi, anne karacigerinde glikojen azalmasia neden olmaktadir (163). Fetis
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karacigerinde annenin diyabetinin agirhgina parald olarak trigliserid birikimi  oldugu

saptanmistir (164).

2.3.9. Gebelikte Kilo Alimm

1950 lerde, gebelik boyunca toplam kilo artisinin 7-8 kg ile smirli olmasi
Onerilmekteydi. Bu Onerilerin mantigi, makrozomiyi ve komplike dogumlari 6nlemekti.
Sezaryen uygulamalar1 yayginlasmaya baslayinca, kilo alimi1 onerilerinin siirlar1 daha serbest
bir hale geldi. 1990 larda Birlesik Devletler Tip Enstitiisii (Ingtitute of Medicine-lOM)
gebelik siiresince kilo alimin1 ve obeziteyi obstetrik bir sorun olarak degerlendirdi ve Oneriler
fetiisin sagliginin korunmasina odaklandi (7). “Gebelik 6ncesi viicut agirligini” temel alan
onerilerde, normal kiloda olanlarin 11.5-16 kg kadar, asir1 kilolulularin 6.8-11.5 kg, obezlerin
ise 6.8 kg kadar kilo almalar1 dnerilmistir. Gebelik dncesi VKI’leri diisiik olan gebelerin
gebelik boyunca aldiklar1 kilo miktarinin obezlerden daha yiiksek oldugu, biiyiik dlgekli
calismalarla gosterilmistir (165).

Viiciit agirligr siniflamasi, WHO ve NIH tarafindan asagida listelenmistir:
e  Normal kilo, 24.9 kg/m*>VKi>18.5 kg/m?

e Asirikilolu, olarak, 29.9 kg/m?>VKI>25 kg/m?

e  Obezite, VK> 30 kg/m®veya daha fazla

Obezite ise, Simf I (34.9 kg/m>VKi>30 kg/m?), Simf II (39.9 kg/m*>VKi>35
kg/m?) ve Sinif III veya asir1 obezite (VEBO  kg/m?) seklinde 3 ayri kategoriye ayrilmustir
(165).

16.000 hastanin katildig1 ¢ok merkezli bir calismada, Simif 1 ve Simif II obezite
sinifina giren kadinlarda, gestasyonel hipertansiyon, preeklemps, gestasyonel diabet ve fetal
makrozomi riskinin VKI, 30’un altinda olanlardan yiiksek oldugu saptanmustir (166).

GEBELIKTE GLIKOZ METABOLIZMASINI ETKILEYEN
HORMONAL DEGISIKLIiKLER

Gebe olmayan kadinlarda, endokrinolgjik kontrol, santral dnir sistemi tarafindan algilanan
uyaranlarin hipotalamus tarafindan hipofiz bezine iletilmesi ile saglanir. Hipofiz salgilari ise, metabolik

hiz1, bityiimenin gidisini, strese karsi korunma mekanizmalarini, ve tiremeyi diizenlemektedir.
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Norma gebe kadinda, annenin hedef endokrin organlar1 sadece hipofiz tarafindan degil, feto-
plasental {inite tarafindan kontrol edilmektedir (150, 167). Maternal hipotalamo-hipofizer endokrin hedef
organ aksi fetoplasental iinite tarafindan baskilanmaktadir. Orta ve geg gebelik donemlerinde hormon
sekresyonu, dogrudan plasentadandir (150). Gebelikte insiilin direncinin progresif bir sekilde
arttig1 bilinmekle birlikte, altta yatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir.
Fakat, gebelikteki insiilin direncinin, hem glikoz hem de yag asidi metabolizmasini etkiledigi
bilinmektedir (17).

insiilin direncinin olast nedenleri asagida listelenmistir:

o Progesteron

o  Pasntd l&ktojen Pankreatik f-hiicrelerinin proliferasyonunu indiikler ve islevini
artir (168).

e Prolaktin-insiilin direncini stimiile eder.

e  Insan Plasentakaynakli bilyiime hormonu- Insiilin direncini stimiile eder.

e  Seabegkortizol

e  Triiyodotironin

Progesteron, plasental laktojen, prolaktin, kortizol ve plasental blylime hormonu gebdikte
serum dizeyleri yiksden hormonlardir. Bu ajanlarin hepsi, insiilin rezistansini tetikler, lipolizi artirir,
yag mobilizasyonuna neden olur ve glikoz tikketimini azaltir (169, 170). hPL, gebelik esnasinda 30
kat artar ve pankreastan insilin salgilanmasina neden olur (171). Klasik gahigmalar, plasental
laktojenin, serum ingllin konsantrasyonundaki artisa ragmen, plazma glikozunu artirdigim gostermistir
(150). Baska bir ¢ahismada da, prolaktinin, benzer bir kontrainsiilin etkisi oldugu bulunmustur (172).
hPGH, gebdikte 6-11 kat artabilir ve 20. gebelik haftasindan itibaren, maternal hipofiz
growth hormonunun yerini alir. Gebelik esnasinda bu hormonun da, obesite ve diyabete
egilimi artirdig1 diisiiniilmektedir (17). Fakat, 2002 yilinda yapilan bir ¢calismada, gebelikte
hCG, 6strodiol, progesteron, hPL ve kortizol ile insiilin duyarliligi arasindaki iliski
degerlendirilmis ve anlamli bir iliski saptanamamustir (19).

Birind trimesterde, fetiisiin besin gereksinimi ¢ok azdir ve normal kosullarda anne, yag
dokusu kitlesinin artmasmi saglayacak miktarda besin alir. Ugiincii trimesterde, anabolik birinci
trimesterin tersine katabolik bir siire¢ baslar (173). Ciinkii, bilyiiyen fetiisiin artan besin ihtiyacinmn
karsilanmasi, annenin insiilin direncine bagh olarak ortaya ¢ikan azalmis enerji ve besin tiikketimi ile
kolaylasir. Ayrica, insiilin direnci ile birlikte yag asidi mobilizasyonunda artis olur ve yag asitleri kaslarin

kasilmasinda alternatif bir enerji kaynagi olur. Glikoz ise, maternal beyin islevi ve gelisen fetiisiin enerji
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gereksiniminin saglanmasi i¢in ayrilir (150). Diabetik gebderde, bu Sireg daha abartili bir hal alir ve
maternal hiperglisemi nedeniyle glikozun fetiise transportunda c¢ok ciddi artig olur. Fetiisiin yanit,
kendisinin insiilin salgisim artirarak agirt miktardaki yag asidi ile bas etmeye ¢alismak seklindedir (150).

Hayvan ve insan ¢alismalarinda, eksojen insiilinin hipoglisemik etkilerine azalmis duyarlihk
oldugu bildirilmistir (150).

Cok sayida hormonun, insiilin direnci {izerine aym etkiyi yaptyor olmasi tesadiif degildir.
Normal bireylerin hipoglisemiden korunmasi baglaminda diisiiniildii§iinde yanita yaklasmis oluruz.
Hipoglisemide, beyin islevleri ¢ok hizli bir sekilde bozulmaktadir ve ¢esitli hormonlar (kortizol, biiylime
hormonu ve epinefrin) hipoglisemi ile bas etmek iizere ¢ok hizli bir sekilde yiikselir (174). Benzer
sekilde, hipoglisemi maternal beyin islevlerini bozarken, fetiisiin biiylime ve gelismesini de olumsuz
yonde etkileyecektir. Clinkii, glikoz gelisen fetiis icin primer enerji kaynagidir. Iiging olarak, bu siirec,
fetoplasental {initenin biiyiime ve gelismesi ile ¢ok yakindan iliskilidir (150).

2.4. OBEZITE, GESTASYONEL DIABETES MELLITUS ve
GEBELIiK KOMPLIKASYONLARI

Obezite ABD ve gelisen diinyada epidemik bir durumdur (2). Obezite ve diger
saglik problemleri arasindaki iliski, temel halk sagligi sorunlarindan biridir. GUnimuzde,
dogurganlik ¢agindaki Amerikali kadinlarinin %60°1 asir1 kilolu ya da obezdir (175).

Obezite, gectigimiz son 20 y1l igerisinde ABD’de hizla artmistir. Bugiin ABD de 20
yas tizeri kadinlarin 2/3nin VKI>25 kg/m? dir ve asir1 kilolu olarak degerlendirilmektedirler.
Bu kadmlarm yaklasik yarist obez smifinda (VKi>30 kg/m?), % 4.9’u ise asir1 obez
grubundadir (VKi>40 kg/m?). 1999 yilindan 2002 yilma kadar olan siire igerisinde,
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin (20-39 yas arasi) %29.1’inin obez, %25.4’liniin asir1 kilolu
oldugu bulunmustur. Etnik gruplara gére bu oran degismektedir. Ornegin. Hispanik olmayan
beyaz kadinlarin %49°’u, siyah kadinlarin ise %70’1 asir1 kilolu ya da obezdir (3).

Obesite ve yiiksek VKI; preeklampsi, konjenital malformasyonalar, preterm dogum,
sezeryan ile dogum ve artmis anne ve bebek morbidite orani gibi gebelik komplikasyonlarinin
artmasina neden olmaktadir (7, 176).

1644 obez gebe ile 3288 normal agirlikli gebelerin karsilastirildigr bir ¢caligmada
obez gebelerde, erken diisiik frekansinin arttigi ve yineleyen erken diisiikle daha sik
karsilagildigr goriilmiistiir (177). 24,505 Gebe ile Danimarka da yapilan bir ¢alismada, 6li

dogum ve neonatal 6liim frekansinin obezlerde daha yiiksek oldugu saptanmistir (113).
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Gebelikte VKI >35kg/m? GDM igin risk olarak bilinmektedir. Iyi kontrol edilmeyen
GDM olgularinda, dogumda respiratuar distress sendromu, preeklampsi, preterm eylem ve
fetal 6lim riski artmaktadir (128, 178, 179). GDM annelerin bebeklerinin dogum agirliklar
genellikle, 4000 g iizerindedir ve dogum sirasinda omuz distozisi olabilir (3). Diyetle veya
insiilin ile tedavi edilen GDM hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada normal kilolu anneler ile
kargilastirildiginda, obez kadinlarin artmus risklerinin devam ettigi gosterilmistir. GDM’u olan
kadinlarin % 15-50’sinin, dogum sonrasinda glikoz intolerans: devam etmekte veya DM tanisi
aldiklart saptanmistir (180, 181). Diabetik annelerin ¢ocuklarimin % 6-12'sinde, kardiyak
defektler, iskelet deformiteeri, anensefali, spina bifida gibi konjenital malformasyon
gelismektedir (182). Maternal DM, ayni zamanda ¢ocugun obez ve Tip || DM olasina da
neden olabilir (3).

Maternal obezite ve asir1 kilo alimi hem anne hem de bebek icin artmis
komplikasyon riski demektir.

VKI’ndeki her 1 kg/m2 artis1 igin preeklampsi riski % 0.54 oraninda artmaktadir
(183). Calismalarin ¢ogunda obezitenin erken dogum ile iliskili oldugu gosterilmistir (184-
186). Haftada 0.65 kg dan fazla kilo alan gebeler erken dogum agisindan risk altindadirlar.
GDM den bagimsiz olarak, obezite, sezaryen ile dogum gerekliligini artirmaktadir. Sezaryen
de artmig anne ve bebek morbidites demektir (176).

Bir ¢ok calismada VKI artmasi ile diger gebelik komplikasyonlarimn da arttig
gosterilmistir. Asirt kilolu annelerde, artmis idrar yolu enfeksiyonu, hipertansiyon, gebelik
toksemisi riski artmistir ve bu annelerin hastanede kalig siireleri daha uzundur (3). Kadinlarin

viicut agirliklar arttikga, GDM ve preklemsi riskleri de artmaktadir (187)

2.5. OBEZITE VE INFLAMASYON

Yakin zamanda yapilmis olan ¢arpici bir kesif, obezitenin, yag dokusundaki diisiik
dereceli inflamasyon siireci ile iligkisidir (188, 189). Yag hiicreleri ile immiin sistem
arasindaki baglantinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmalar hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir.

Obezite, anormal adipokin Uretimi ile karakterize bir kronik inflamatuar yantla
iliskilidir. Baz1 pro-inflamatuar sinyal iletim yollarinin aktivasyonu, inflamasyonun ¢esitli

biyolojik belirteclerinin harekete gecmesine neden olur (189). Viicut agirliginda bir azalma
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oldugunda, bu biyolojik parametreler diiser ve hatta normal sinirlara ulasabilir. Bu iliski
anlamhidir ve ¢esitli hayvan modelleri, bu inflamatuar siireglerin, obezite ve obezitenin insiilin
direnci, Tip Il DM ve kardiyovaskiiler hastalik gibi komorbid durumlari ile nedensel bir
iligkisinin oldugunu disiindiirmektedir (33).

Yag hiicrelerinin metabolik islev bozukluklarindaki rolii uzun zamandir
bilinmektedir, fakat inflamatuar sireclerdeki potangyel rolli, yeni bir kavramdir. Yakin
zamanda elde edilen cesitli bulgulara gbre yag hiicreleri, kompleman aktivasyonu ve pro-
inflamatuar sitokin tiretimi gibi bazi 6zellikleri immiin sistem hiicreleri ile paylagsmaktadirlar
(190, 191). Yag hiicresi prekiirsorlerinin bazi ozellikleri makrofajlara benzemektedir.
Periadipositler, cesitli uyaranlarla gozlenebilen fagositoz kapasitesine sahiptir. Ayrica, yag
hiicrelerinin biyolojis icin gerekli olan transkripsiyon faktéri, sitokinler, inflamatuar sinyal
ileten molekiiller ve yag asidi tasiyicilar1 gibi molekiilleri kodlayan genler, makrofajlarda da
eksprese edilmekte ve islev gormektedir (33). Obezite iliskili inflamatuar belirtegler (ORIM-
Obesity-related inflammatory marker) olarak adlandirilan C-reaktif protein, TNF-a, IL-6,
leptin (inflamatuar) ve adiponektine (antiinflamatuar) bagh inflamatuar siire¢ kilo kaybi ile
gerilemektedir (34). Ayrica, saghkli bireylerde, VKI ile CRP diizeyleri arasinda korelasyon
vardir. IL-6’nin, karacigerde CRP iiretimini artirdig1 bildirilmistir. flging bir bulgu da, artmis
CRP diizeyi olan obez hastalarda, yag dokusunun IL-6 igeriginin daha yiiksek bulunmus
olmasidir (192). CRP diizeyi daha yiksek olan obez bireylerde 3-4 yil iginde Tip Il diabet
gelisme riski iki kat fazladir (33). IL-8 ve IL-18in serum dizeylerinin, abdominal obeziteile
pozitif, insllin duyarlilig1 ile negatif korelasyon iliskisi gosterdigi bulunmustur (188).

2.5.1. TNF- a

TNF-a, ¢esitli hayvan modellerinde beyaz yag dokusunda eksprese edildigi
gosterilen, fakat esas olarak makrofajlar tarafindan iiretilen pro-inflamatuar bir sitokindir ve
rekombinant TNF-a, serin rezidisindeki IRS -1'in fosforilasyonu yoluyla ortaya ¢ikan insiilin
direncinin patofizyolojisinde major bir rol oynamaktadir. Bu fosforilasyon, IRS-1"in insilin
reseptor beta alt tnitesi ile etkilesimine engel olmaktadir (193). TNF-a reseptirli olmayan
farelerde ise insiilin duyarliligi artmistir (190). TNF-a, subkutan ve derin yag dokusu
depolarinda az miktarda eksprese edilmektedir ve bu ekspresyonun modifikasyonu, her zaman
obeziteye eslik etmeyebilir. Leptin ve diger adipokinlerin sistemik etkilerini kapsayan diger
mekanizmalarin,  makrofaj gibi hiicreler yoluyla TNF-a sekresyonunu indiikledigi
varsayilabilir (33).

2.5.2. Interlokin-6 (I L-6)
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IL-6, bircok hlcre tarafindan (fibroblastlar, endotel hiicres ve monostler gibi) ve
yag dokusu gibi bir¢ok dokuda iretilmektedir (194, 195). Dolasimdaki IL-6’nin % 10-35’i
yag dokusu kaynaklidir (196). IL-6’nin asil etkilerinden biri, hepatik CRP Uretimidir ve CRP
tiretiminin, kardiyovaskiiler komplikasyonlar i¢in bagimsiz, major risk belirte¢lerinden biri
oldugu bilinmektedir. IL-6’nin, obezite, inflamasyon ve koroner arter hastaligi arasindaki
baglantida, merkezi bir rol iistlendigi ileri siiriilmektedir. Ayrica, insiilinin etkinligini
azaltmaktadir (33).

2.5.3. L eptin

Leptin, ob geninin bir Grintdir ve neredeyse tamami beyaz yag dokusu tarafindan
eksprese edilmekte ve Uretilmektedir (197). Leptinin dolasimdaki diizeyinin ve yag
dokusundaki mRNA ekspresyonun, VKI ve yag kitlesi ile giiglii iliskisi vardir (198, 199).
Leptin, santral sinir gstemi dizeyinde, bedenmenin dizenlenmes ve enerji tlketiminde
anahtar role sahip olmasinin yaninda, obezitedeki diisiik dereceli inflamatuar durumla da
iliskilidir (200). Cunkd, leptinin periferal biyolojik etkileri, bu molekilin sitokin benzeri
yapisindan kaynaklanmaktadir. Leptin eksikligi olan fare veya insanlar, farkli bir immiin
sistem goriiniimii sergilerler. Leptin reseptorleri sitokin sinif I reseptor ailesindendir ve birgok
arastirmada, obezite disindaki durumlarda bile, artmis inflamatuar yanit ile hiperleptinemi
arasinda iligki oldugunu bildirilmigtir. Leptin diizeylerinde azalma, aglik-iligkili
imminsupresyondan sorumlu olabilir (33). Ayrica, TNF-a’nin makrofajlar tarafindan

tiretilmesi ve aktive edilmesi, leptin tarafindan kontrol edilmektedir.
2.54. Adiponektin
Adiponektin, yag dokusunda yiiksek miktarda eksprese edilmektedir. Adiponektin

duzeyleri, obez bireylerde ve Tip Ildiabet hastalarinda ve koroner kalp hastaligi olanlarda
diisiik bulunmustur (201-203). Adiponektinin dolasimdaki diizeyi ile insilin duyarlilig
arasinda gliglii bir pozitif korelasyon vardir (204). Obezite- 6zellikle abdominal obezite ile
adiponektinemi arasinda ters korelasyon vardir (205). Ateroskleroz ve insiilin direncine karsi
koruyucu bir rolt olabilir. Adiponektin, TNF-a ile indklenen inflamatuar yaniti modiile
ediyor olabilir (206). Cunku, adiponektin, makrofgjlardan TNF-a sekresyonunu azaltmaktadr.
TNF-a ve IL-6, insan yag hiicresinde adiponektinin mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir
(33).

2.5.5. Rezistin

Rezigtin, yag hiicrelerindeki tiyazilodinedionlarin yeni molekiiler hedefidir ve yag

hiicreleri, monositler ve makrofajlar tarafindan iiretilmektedir (207-209). Obez rodentlerde,
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dolagimdaki ve yag dokusundaki rezistin diizeyinin arttigi ve tiyazilodinedionlar ile tedavi
sonrasinda rezistin diizeylerinin diistiigii saptanmistir (33). Ayrica, rekombinant rezistinin
ImmUno-nétralizasyon 6zelligi, insiiline direngli obez hayvanlarda insiilin duyarliligini
artirirken, kontrol grubundaki normal kilodaki hayvanlarda insilin direncini indiklemektedir
(210). Bir c¢ok c¢alismada, plazma rezistin diizeyleri ile VKI ve insiilin direnci arasinda

korelasyon olmadigi bulunmustur (33).
2.5.6. Lipokalin-2

LCN2, lipokalin ailesinin bir tiyesidir ve akut faz yanit proteinlerinden biridir. IL-1
ve leptin tarafindan giiclii bir seklide indiiklenmektedir. Interferon-y (IFN-y), tek bana
LCN2 upregulasyonu yapamazken, IL-1p tarafindan gergeklestirilen upregiilasyonu artirabilir
(211). “Demir-icermeyen LCN2 apoprotein” ¢esitli hiicre tiplerinde apoptozisi indiiklerken,
“demir-iceren holo LCN2” apoptozis Onleyebilmektedir (73). LCN2’nin pankreatik -
hiicrelerine etkisi calisiilmamig bir konu olmakla birlikte; IL-1B, IFN-y’min, pankreatikB -
hiicrelerindeki inflamasyon-iliskili genleri sinerjistik olarak regiile ettikleri iyi bilinmektedir
(212).

3T3-L1 hiucreerine LCN2 uygulanmasinin, glikoz uptake lizerine TNF-o etkisini,
peroxisome proliferator-activated receptor y (PPARy), IRS-1 ve glikoz transporter4
ekspresyonunu ve adiponektin ve leptin sekresyonunu azalttigi; TNF-o’nin LCN2 iiretiminin
gliclii bir indiikleyicisi oldugu gosterilmistir (213).

Obezitede, yag dokusuna makrofaj infiltrasyonunda artis olmaktadir (214). Makrofa
infiltrasyonundan sorumlu hiicresel ve molekiiler mekanizmalar bilinmemektedir. Yag
dokusuna makrofaj infiltrasyonundaki artig, obezite ile iliskili diisiik dereceli inflamasyon

durumunun nedeni ve/veya sonucu olabilir.

2.5.7. Matriks Metalloproteinaz (MM P)

Bircok inflamatuar siirecte yer alan matriks metall oproteinaz, obezite gelisiminde de
ekspresyonu artan bir molekildir. Matriks metallo proteinaz ailes, matriks proteinlerinin
sentezi ve yikimi arasindaki dengeyi saglamaktadir (215). Obezite gelisiminde ortaya ¢ikan
yeniden modellemede (remodeling) merkezi bir rol alan MMP’lerin iiretimi araciligi ile
ekstraselliiler bilesenlerin modiilasyonunu saglar (216). Bu modiilasyon ile yag hiicresi
farklilagmasi sirasinda, insan yag dokusu hiicrelerinden MMP-2 ve MMP-9 salgilanmaktadir
(216, 217). LCN2, 125 kDa agirhigindaki MMP-9 ile kovalent bir heterodimer olusturur ve
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MMP-9°u yikimdan korur. Bu bulgulara dayanarak, LCN2’nin adipogenezis veya obezite
gelisimine dolayli bir etkisi olabilir (218).

2.6. MATERNAL OBEZIiTE VE GEBELIKTE
INFLAMASYONUN BELIRTECLERI

Maternal obezite, kadinlar1 giderek artan siklikta etkileyen, dnemli bir halk sagligi
sorunudur. Obezite, gebe kadinlarin, metabolik, vaskiler ve inflamatuar regilasyon
bozukluklarma yatkinliklarini artirmaktadir. Gebe olmayan bireylerle yapilan ¢alismalarda,
yag dokusunun makrofajlar1 devreye sokabildigi, inflamasyonu artirabildigi, nekroza neden
olabildigi ve TNF-a, IL-6, monosit kemotaktik protein-1 (MCP-1), indiklenebilir nitrik oksit
sentetaz, transforme edici blytme faktort-p (TGF-B) gibi proinflamatuar sitokinlerin gksek
diizeylerde eksprese edilmesine neden oldugu gosterilmistir (31). Obezitedeki proinflamatuar
durum, preeklempsinin patofizyolojisine de katkida bulunmaktadir. Gergekten de, obezite ve
insiilin direnci, kadinlarin preeklampsiye yatkinligimi artirmaktadir (219). Th1/Th2 ve NK
gibi immiin sistem hiicrelerinin bozulmus aktivasyonunun preeklampside rol oynadigi
bilinmektedir. Tip-1 Thelper immun aktivitesinin, IL-2, IFN-y ve TNF-a gibi Th-1 tip
sitokinleri iiretimi ve salgilanmasinin, klinik olarak kanitlanmis preeklampside arttig
bildirilmistir (32).

Madan ve ark yapitig1 bir ¢alismada, gebelikte, leptin ve yiiksek duyarlikli C-reaktif
proteinin VKI ile paralel bir artis gdsterilmistir. Ayni ¢alismada MCP-1'in morbid obez
annelerde anlamli diizeyde arttigi, IL-2’nin VKI ile U-bicimli bir iliski icinde oldugu
bulunmustur. TGF-B1, hepatosit Gyiime faktori (HGF) ve TNF -o dizeylerinin gebelerde,
VKI ile iliskili olmadig1 bu galismanin énemli bulgular1 arasindadir (31).

Diger bir calismada, gebelikte, TNF-a dzeyi nin arttig bildirilmistir. Insiilin
duyarliligini, leptin, kortizol, HPL, insan koryonik gonodotropin (hCG), 6strodiol ve
progesterondan daha belirgin sekilde etkileyen bir hormondur (19). Artmis TNF-a’nin
gebelikteki muhtemel kaynagi plasentadir. Plasentadan salinan TNF-o’mn %94 {i maternal
dolasima gegmektedir (18). S6z edilen son iki ¢alismadan birincisinde, gebelerin TNF-a

duzeyleri normal kontrollerin TNF-a diizeyleriyle karsilagtiritlmamustir.
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GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA SECiMi

Bu calisma, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum
poliklinigine ayaktan basvuran ikinci trimesterdeki, gebelik 6énces VKi>25 kg/m? olan
(n=29) ve gebelik 6ncesi VKi<25 kg/m? olan (n=27) gebeler ve gebe omayan kontrol grubu
(n=29) ile ylritulda. Olgular, ¢alismaya katilmadan dnce, ¢alisma konusunda bilgilendirildi
ve caligmaya goniillii olarak katildi. Calismaya katilan hastalar bilgilendirildikten sonra,
katilmay1 kabul eden olgulardan yazili onay alindi.

TUm hastalarda asagida belirtilen labaratuvar parametrelerine bakildi:

1. Demografik Ozellikler: Tim hastalarin yasi, kilosu, boyu, vicut kitle
indeksi saptandi.

2. Hastalardan tam kan sayimui, total biyokimya, idrar tahlili, idrar kiiltiirii, 50 gr.
OGTT veya risk faktori(makrozomik bebek dykusl birinci derece akrabalarda DM 6ykisi
olan)olan gebelerde 100 gr. OGTT, plazma LCN2dizeyleri degerlendirildi. Plazma LCN2
diizeyi tespiti i¢in alinacak kan Ornekleri rutin poliklinik kan istemleri ile birlikte yapildi.
Hagtalarda, Plazma LCNZ2 dizeyi icin herhangi bir Ucret talep edilmedi ve hastalardan ayrica
kan alinmadi.

3.  Hagalara rutin poliklinik muayenderi ve rutin olarak bu donemdeki hastalara
uygulanan obstetrik ultrason uygulamasi yapildi.

Her ii¢ grubun LCN2 diizeyleri, ikili olarak karsilastirildi. Her katilimcidan,
periferden 5 ml. ventz kan 6rnegi EDTA‘l1 tiipe alinarak elde edilen plazma -20° C saklandi.
Ornekler Sandwich ELISA, Biyotin isaretli antikor yontemi BioVendor Research and
Diagnostic Products Human Lipokalin-2/Lipokalin-2 ELISA
Cat.No:RD191102200R(BioVendor ,LLC,1463 NC,USA) Kkiti ile ¢alisildi. LCN2 dizeylerinin
belirlenirken, 450 nm’ de absorbans standart LCN2 konsantrasyonu ile orantilidir. Standart
egri kullanilarak konsantrasyon hesaplandi.

Calhsmaya alinma Kriterleri

Ikinci trimester gebe hastalarda calismaya alinma kriterleri asagida belirtilmistir:

1. 18-35 yas arasinda olmak
2. Hormonal veya sstemik ek patolojis olmamak

Kontrol grubu hastalarda ¢alismaya alinma kriterleri:
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1. Kontrol grubuna 18-35 yaslar1 arasinda, 21-35 gunlik dizenli menstruel
siklusu olan, poliklinigimize jinekolojik yakinmalar ile (6rn. vajinit, servisit,) bagvuran,
herhangi bir endokrinolojik patolojisi olmayan VKI 25 kg/ m?ve alti kadinlar dahil edildi.

2. Goniilli olarak galismaya katilmak isteyen kisiler

Calismaya alinmama Kriterleri asagida belirtilmistir:

1. Tam1 konulmus tip I ve Tip Il veya GDM, hipertroidi, hipotroidi, cushing
sendromu gibi endokrin hastaliklar,

2. Neoplazi oykugl,

3. Pndmoni, Romatoid Artrit, Behget ve Crohn gibi inflamatuar hastaliklar,

4. Oral kontraseptif, steroid, GnRH agonisti veya antagonisti, progesteron gibi ilag
kullanima,

5. Hastada kollajen doku hastalig1 olmasi,

6. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

7. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalar,

8. Ateroskleroz, DM ve gestasyonel veya kronik hipertansgyon gibi bir sisemik
hastalig1 olmasi,

9. Tromboembolik olay oykiisii varligi,

10.Cogul gebelik,

11.Prematir membran riptrd,

12.Polihidramnios veya oligohidramnios,

13.Gebelik esnasinda ortaya ¢ikan enfeksiyoz olaylar.

Ikinci trimester gebe hastalar ve kontrol grubunda calismadan cikarilma kriterleri
asagida belirtilmistir:

1. Hastanin kendi istegi ile ¢alismadan vazgecmesi,

2. Islem sirasinda hastada ciddi komplikasyon gelismesi,

3. Hastanin uyumsuzlugu,

4. Mgjor depresyonu olan hastalar

Calismaya katilan tiim bireylerin ilk basvurularinda yas, kilo, boy oranlar
kaydedildi. Viicut agirligi/boy? (kg/m?) formiilii ile viicut kitle indeksleri hesaplandi. Gebe
katilimeilarin, gebe kalmadan 6nceki ve basvuru anindaki viicut kitle indeksleri hesaplanip
kaydedildi. Anamnezleri alinip, gravida, parite, abortus, kiiretaj bilgileri kaydedildi. Ozge¢mis
ve soygecmiste herhangi bir hastalik olup olmadigi, Ozellikle makrozomi 6ykisi ve DM

varlig1 sorgulanip sonuglar1 kaydedildi.
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Katilimcilarin rutin tam kan sayimlari, AKS diizeyleri, karaciger fonksiyon testleri,
bobrek fonksiyon testleri, tiroid fonksiyon testleri yapildi ve degerleri kaydedildi.

Katilimcilara, 50 gr. OGTT veya risk faktorii (makrozomik bebek oykiist, birinci
derece akrabalarda DM 0Oykusi olan) olan gebelerde 100 gr OGTT uygulandi. Tiim olgularda,
bazal kan glukoz ve insiilin 6l¢timii yapildi.

Insiilin direnci, bazal insiilin ve glikoz degerleri esas alinarak HOMA-IR, aglik kan
sekeri (mg/dl) X aglik insiilini (uIU/ml) / 405 yontemiyle hesaplandi. Bu yonteme gore,
HOMA-IR degeri insiilin direnci ile dogru orantili olup, indeks degeri ne kadar yliksek ise
ingllin direnci o kadar yuksektir. HOMA-IR skoru kesin bir deger olmamakla birlikte, her
toplum i¢in kendi normal degerinin hesaplanmasi gerekmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, Tiirk
toplumunda HOMA-IR testinin insiilin direnci varliginin alt sinir1 2,2 dir. Bu degerin cinsiyet
fark1 gozetmedigi gosterilmistir.

Veriler, bu ¢alisma i¢in hazirlanmis bir forma kaydedildi ve bilgisayara aktarilarak

istatistiksel degerlendirme yapildi.

3.2. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel degerlendirme, Statistical Package for Social Scienses (SPSS) 11.0
(Inc.,Chicago,lllinois,USA) istatistiksel analiz yazilim1 kullanilarak gergeklestirildi. Verilerin
normal dagilim gosterip gostermedikleri Shapiro Wilk tedti ile incelendi. Ug grup demografik
ozellikler ve biyokimyasal parametreler agisindan karsilastirilirken, degiskenler normal
dagilmadigi igin Kruskal Walls testi; ikili grup karsilastirmalar1 igin Mann Whitney U testi
kullanildi. Tanimlayici analiz sonuglari, ortalama + standart sapma (OrtxSS) olarak ifade
edildi. Gebe kalmadan onceki ve sonraki viicut kitle endekslerine gore olgularin demografik
ozelliklerini karsilastirmak i¢in ki-kare testi kullamildi. Biyokimyasal parametreler ile LCN2
arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in Pearson korelasyon analizi kullanildu.

Tumincelemelerde p<0.05 degeri istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

41. GEBE GRUPLARI VE KONTROL GRUBUNUN

DEMOGRAFIK OZELLIKLERI

Arastirmaya katilan bireylerden, gebelik énces VKI>25 kg/m? olanlarin, gebelik
onces VKi<25 kg/m? olanlarin ve kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.402) (Tablo 4.1).

Beklendigi iizere, bu ii¢ grubun viicut agirliklarinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamii bir fark oldugu belirlendi (p<0.001). Gebelik 6nces VKi>25 kg/m?® olan
grubun vicut agirligi ortalamasi, diger gruplarin viicut agirligi ortalamalarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti (T ablo 4.1).

Uc grubun boy uzunlugu ortalamalar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark
oldugu bulundu (p=0.015). Gebelik 6nces VKIi>25 kg/m? olan grubun boy uzunlugu
ortalamasi, diger gruplarin boy uzunlugu ortalamalarindan istatistiksel olarak anlaml diizeyde
diisiiktti (Tablo 4.1).

Gebelerden olusan iki grubun gestasyonel yas ortalamalar1 arasinda, istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0.175) (Tablo 4.1).

Gebelik dncesi VKI>25 kg/m? olan grupla, VKi<25 kg/m? olan grubun gebelik
sirasindaki kilolar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk devam etmekteyken
(p<0.001), bu iki grubun gebelik boyunca aldiklari kilolar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p=0.558) (Tablo 4.1).

Arastirmaya katilan bireylerin VKI degerleri incelendiginde, ii¢ grup arasinda
VKI ortalamalar agisindan istatistiksel olarak anlmali1 bir fark saptandi (p<0.001). Bu farkin,
gebelik ©nces VKi>25 kg/m? olanlarin VKI ortalamasinin, diger iki grubun VKI
ortalamalarindan yliksek olmasindan kaynaklandigi belirlendi (her bir karsilastirma igin
p<0.001) (Tablo 4.1).

Gebelik 6ncesi VKI>25 kg/m? olan gebelerin kilo almi (6.442.7 kg; 0-11 kg
arahiginda) ile gebelik 6ncesi VKi<25 kg/m? olan gebelerin kilo alimi (7.3+3.5 kg; 1-14 kg
araliginda) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.558) (Tablo 4.1).
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Gebdik 6ncesi Gebdik 6ncesi Kontrol
VKi>25 kg/m? VKi<25 kg/m? grubu P
n=29 n=27 n=28
Yas* ul) 24.40+4.09 24 50+4.81 25.93+5.20 | 0.402
Viicut agirhgr* (gebelik
ueut agirligt : 73.30+10.20 54.3+5.50 555£6.13 | <0.001
oncesi ) (ke
Gebelikte viicut
79.70+10.0 61.60+6.50 ; <0.001
agirhgi (kg)
Gebelikte Kilo al
eheliite kilo alim 6.40+2.70 7.30+3.50 ; 0.558
(ko)
Boy* (metre) 1.59+0.65 1.61+0.50 1.62+0.05 | 0.015
Gebelik 6 i VKi*
ehelriconcest 20.28+3.64 20.83+1.82 20.86+1.93 | <0.001
(kg/n)
Gestasyonel yas (hafta) 25.83+1.60 25.26+1.48 - 0.175

*Kruskal Wallis Testi

Tablo 4.1.Calismaya katilan bireylerin demografik 6zellikleri.

Calismadaki 1ki gebe grubunun, gravida, parite, abortus ve yasayan bebek

sayilar1 acisindan farkli oldugu gozlendi (p degerleri sirasiyla; <0.001, <0.001, 0.042 ve

<0.001 dir). Dilatasyon&kdureta agisindan ise gebe gruplar1 arasinda fark saptanmadi

(p=0.471) (Tablo4.2).
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Tablo 4.2. Calismaya katilan bireylerin obstetrik 6zge¢migleri

Gebdik 6ncesi Gebdik 6ncesi
5 5 Kontrol grubu P
BMI>25 kg/m BMI<25 kg/m Toplam
N % N % N % N | %

0 0 0,0 0 0,0 26 100,0 26 | 100,0
Gravida 1 2 14,3 12 85,7 0 0,0 14 | 100,0 | <0,001

2< 27 61,4 15 34,1 2 45 100,0

0 5 11,6 12 279 26 60,5 100,0 | <0,001
Parite 1 10 47,6 11 52,4 0 ,0 21 | 100,0

2< 14 70,0 4 20,0 2 10,0 20 | 100,0

0 18 26,9 23 34,3 26 38,8 67 | 100,0
Abortus 1 7 58,3 3 25,0 2 16,7 12 | 100,0 | 0,042

< 4 80,0 1 20,0 0 ,0 5 | 100,0

0 25 32,1 26 33,3 27 34,6 78 | 100,0
Dilatasyon

] 1 3 60,0 1 20,0 1 20,0 5 ]100,0 | 0,471

kiretaj

2< 1 100,0 0 ,0 0 ,0 1 | 1000

0 5 11,6 12 279 26 60,5 43 | 100,0
Yasayan 1 10 45,5 12 54,5 0 ,0 22 | 100,0 | <0,001

2< 14 73,7 3 15,8 2 10,5 19 | 100,0

*Ki-kare tedti

Arastirmaya katilan bireylerin 6zge¢misleri incelendiginde, gebelik oncesi VKI>25

kg/m? olan grubun bireylerinin %75,9’unda 6zellik olmadigi, %24,1’inde makrozomik bebek
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oykii oldugu, gebelik 6nces VKi<25 kg/m? olan grubundaki ve kontrol grubundaki bireylerin
hi ¢gbirinin makrozomik bebek 6ykiisii olmadigr saptandi1 (p<0.001) (Tablo 4.3).

Aragtirmadaki gebe gruplari arasinda, ailelerinde DM varligi agisindan anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.380). Kontrol grubundaki bireylerin hig¢birinin soyge¢mislerinde
DM saptanmadi (T ablo 4.4).

Ozgecmis
M akrozomik M akrozomik
Toplam
bebek oykiisti bebek dykiisi P
olmayanlar olanlar
N % N % N %
Gebelik 6ncesi
. ) 22 75.9 7 24.1 29 100.0
VKI>25 kg/m
Gebelik 6nces
: ) 27 | 1000 | o0 00 | 27 | 1000 | <0001
VKI<25 kg/m
Kontrol grubu 28 100.0 0 0.0 28 100.0

*Ki-kare tedti
Tablo 4.3. Calismaya katilan bireylerin makrozomik bebek oykiisiine géore dagilimi

Soygecmis Toplam
Ailede DM (+) | Ailede DM(-) P
N % N % N %

Gebelik Onces VKI>25kg/m? | 7 | 241 | 22 | 759 | 29 | 100.0
Gebelik Onces VKi<25kg/m® | 4 | 148 | 23 | 852 | 27 | 100.0

0.380

*Ki-kare tedti
Tablo 4.4. Calismaya katilan bireylerin DM agisindan soygegcmisleri

42.CALISMAYA KATILAN BIREYLERIN BIYOKIMYASAL
PARAMETRELER ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Calismadaki her ii¢ grubun ALT diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(p=0.252). Her iki gebe grubunun AST degerlerinin, kontrol grubunun AST degerlerinden
daha diisiik oldugu ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p=0.006). Gebdik
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oncesi VKi>25 kg/m? olan gebeler ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.003). VKi<25 kg/m® olan gebeler ile kontrol grubunun AST degerleri
arasinda da anlamh farklilik oldugu bulundu (p=0.060). Ancak, ii¢ grubun AST ve ALT
degerleri normal sinirlar i¢indeydi (T ablo 4.5).

Uc grubun iire sonuglar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0.363). Her iki
gebe grubunun kreatinin degerlerinin, kontrol grubunun kreatinin degerlerinden daha diisiik
oldugu, bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (p<0.001). Gebelik ©6nces
VKi>25 kg/m? olan gebeler ile kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd:
(p<0.001). VKi<25 kg/m? olan gebeler ile kontrol grubunun kreatinin degerleri arasinda da
anlamh farklilik oldugu bulundu (p<0.001). Ancak, ii¢ grubun iire ve kreatinin degerlerinin de
normal sinirlarda oldugu goriildii (T ablo 4.5).

Uc grup tiroid fonksiyonlar1 agisindan karsilastirildiginda, gruplar arasinda FT3
ortalamalar1 agisindan farklilik oldugu bulundu (p=0.041). Bu fark, gebelik 6ncesi VKi>25
kg/m? olanlarin FT3 ortalamast ile kontrol grubunun FT3 ortalamasi (p=0.014) ve gebdlik
onces VKi<25 kg/m? olanlarm FT3 ortalamas: ile kontrol grubunun FT3 ortalamasi
(p<0.001) arasindaki farktan kaynaklanmaktaydi (Tablo 4.5).

Ug grup FT4 ortalamalar1 acisindan degerlendirildi ve ii¢ grubun FT4 ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu belirlendi (p=0.003). Gebelik éncesi VKI>25
kg/m? olanlarin FT4 ortalamasi ile gebelik dnces VKi<25 kg/m? olanlarin FT4 ortalamasi
(p=0.011), gebelik dnces VKi>25 kg/m? olanlarin FT4 ortalamas ile kontrol grubunun FT4
ortalamasi (p=0.018) ve gebelik dnces VKi<25 kg/m? olanlarin FT4 ortalamast ile kontrol
grubunun FT4 ortalamasi (p<0.001) arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamliyd: (T ablo
4.5).

Ug¢ grubun TSH degeri ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmadi (p=0.071) (Tablo 4.5). Calismaya katilan bireylerin timiiniin TFT degerleri

normal sinirlardaydi.
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Gebdik Onces Gebdik onces

VKi>25 kg/m? VKi<25 kg/m? Kontrol grubu | P
AST*(UIL) 15.76+5.47 17.48+5.32 19.14+6.75 | 0.006
ALT*(UIL) 13.76+4.45 16.26+8.40 17.10£7.91 | 0.252
Ur e* (my/dl) 16.52+5.90 23.97+35.74 22.35+4.82 | 0.363
K reatinin* (my/dl) | 0.52+0.13 0.50+0.14 0.660.11 <0.001
FT3* (py/m) 3.37+1.14 3.02+0.44 3.53+0.41 0.041
FT4* (py/m) 15.70+2.41 13.93+3.37 16.94+3.86 | 0.003
T SH* (miu/ml) 1.62+0.81 1.93+0.91 2.21+1.22 0.071

*Kruskal Walls tedti
Tablo 4.5. Calismaya katilan bireylerin KCFT, BFT, TFT degerlerinin

karsilastiriimasi. Degerler, ortalamazxstandart sapma olarak ifade edilmigtir.

43. GEBE GRUPLARI ILE KONTROL GRUBUNUN
LiPOKALIN-2 VE KARBONHIDRAT METABOLIZMASI
PARAMETRELERI ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

Aragtirmaya katilan bireyler, AKS acisindan incelendiginde, ii¢ grup arasinda
istatstiksel olarak anlamli fark oldugu goriildii. Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda;
gebelik 6ncesi VKi>25 kg/m? olanlarin AKS ortalamasi ile gebelik nces VKi<25 kg/m?
olanlarin AKS ortalamas: arasinda fark saptanmamisken (p=0.430), gebelik 6nces VKi>25
kg/m? olanlarin AKS ortalamast ile kontrol grubunun AKS ortalamasi arasinda (p<0.001) ve
gebelik dnces VKi<25 kg/m? olanlarin AKS ortalamast ile kontrol grubunun AKS ortalamasi
arasinda (p<0.001) idtatistiksel olarak anlaml1 fark saptandi (Tablo 4.6).

Ozgecmislerinde makrozomik bebek oykiisii olan, soyge¢mislerinde DM Sykiisii
saptanan bireylere dogrudan OGTT yapildi. Risk faktorii olmayan bireylere ise OGL tedti
yapildi. Gerek 50 gr OGL testinde, gerekse 100 gr OGTT testinde normal sinirlart asan bir
sonucla karsilasiimadi.

Aragtirmaya katilan bireylerin insulin degerleri incelendiginde; gebelik Oncesi
VKi>25 kg/m? olanlarin insulin degerleri ortalamasi ile gebelik 6ncesi VKi<25 kg/m?
olanlarin insulin degerleri ortalamasi arasinda (p<0.001), gebelik 6ncesi VKi>25 kg/m?

olanlarin insulin degerleri ortalamasi ile kontrol grubunun insulin degerleri ortalamasi
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arasinda (p<0.001) ve gebelik 6ncesi VKi<25 kg/m? olanlarin insulin degerleri ortalamast ile
kontrol grubunun insulin degerleri ortalamasi arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli
fark oldugu saptandi (Tablo 4.6).

Arastirma kapsamindaki {i¢ grup, AKS/ASI oranlar1 acisindan degerlendirildiginde,
gebelik 6nces VKI>25 kg/m? olanlarin AKS/ASI oran ile gebelik dncesi VKi<25 kg/m?
olanlarm AKS/ASI oram arasinda (p<0.001), gebelik &ncesi VKI>25 kg/m2 olanlarin
AKS/ASI oram ile kontrol grubunun AKS/ASI oram arasinda (p<0.001) ve gebelik dncesi
VKi<25 kg/m? olanlarm AKS/ASI orant ile kontrol grubunun AKS/ASI oram arasinda
(p<0.001) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand: (T ablo 4.6).

Gebdik 6ncesi Gebdik oncesi Kontrol grubu
VKi>25 kg/m? | VKi<25 kg/m? P
AKS*(mg/dl) 76.17+3.96 77.59+5.26 86.03+7.29 <0.001
AST*(UIU/ml) 13.82+4.47 8.14+2.11 5.53+1.29 <0.001
AKS/ASI* 5.08+1.79 10.35+3.49 16.57+4.63 <0.001
HOMA-IR* 2.59+0.84 1.54+0.44 1.18+0.28 <0.001
L CN2* (ng/ml) 110.69+58.1 42.8+20.1 29.54+14.35 <0.001

*Kruskal Wallstedti

Tablo 4.6. U¢ Grubun AKS, ASI, AKS/ASI, HOMA-IR, LCN2 ve VKI Duzeylerinin

Karsilastiriimasi

Arastirmaya katilan bireyler HOMA-IR agisindan incelendiginde, ii¢ grup arasinda
fark oldugu gorildii (p<0.001). Gruplar ikili olarak
karsilastirldiginda; gebelik ncesi VKI>25 kg/m? olanlarm HOMA-IR diizeyi ile gebelik
onces VKi<25 kg/m? olanlarin HOMA-IR diizeyi arasinda (p=0.001), gebelik 6ncesi VKi>25
kg/m? olanlarin HOMA-IR diizeyi ile kontrol grubunun HOMA-IR diizeyi arasinda (p<0.001)
ve gebelik dnces VKi<25 kg/m? olanlarin HOMA-IR diizeyi ile kontrol grubunun HOMA-IR

istatstiksel olarak anlamli

dizeyi arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlaml1 fark saptandi (Tablo 4.6).
grup, LCN2
karsilastirildiginda, gebelik 6nces VKI>25 kg/m? olanlarin plazma LCN2 diizeyi ile gebelik

Arastirmaya katilan bireylerden olusan 3 ayn agisindan
onces VKi<25 kg/m? olanlarin plazma LCN2 diizeyi arasinda (p=0.003), gebelik oncesi
VKIi>25 kg/m? olanlarin LCN2 diizeyi ile kontrol grubunun plazma LCN2 diizeyi arasinda

(p<0.001) ve gebelik 6nces VKi<25 kg/m® olanlarin plazma LCN2 diizeyi ile kontrol
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grubunun LCN2 diizeyi arasinda (p<0.001) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(Tablo 4.6) (Sekil 4.1).

125.00-
o
100.00-
=
= —
|
5
0 o 00=
|
S0.00= ‘
]
2500
| I |
Gebelk Oncesi WKi=25 kgin2 Gebelk Gncesi VKi=25 kg2 Kortrol Grubu

Qlan Grup Qlan Grup

Sekil 4.1. Calisma gruplarinin ve kontrol grubunun LCN2 degerleri (p<0.001)

4.4.LIPOKALIN-2 PLAZMA DUZEYLERi ILE DiGER
PARAMETRELERIN ILiSKiSI

Arastirma gruplarinda ve katilan bireylerin tiimiinde, LCN2 diizeylerinin diger
parametreler ile korelasyonlari ayr1 ayri degerlendirildi. VKi>25 kg/m? olan bireylerde, LCN2
diizeyi ile AKS diizeyi arasinda korelasyon saptanmadi (r=0.118; p=0.540). Aymi grupta,
LCN2 ile insulin (r=0.938; p<0.001) ve HOMA-IR (r=0.940; p<0.001) (Sekil 4.2) arasinda
cok glicli/pozitif korelasyon oldugu bulundu. LCN2 ile AKS/ASI orani arasinda (r=-0.840;
p<0.001) giiclii/pozitif ve gebelik Oncesi VKI ile arasinda (r=0.529; p=0.003) orta
duizey/pozitif korelasyon oldugu belirlendi (T ablo 4.7).

VKi<25 kg/m? olan bireylerde, LCN2 diizeyi ile AKS diizeyi arasindaki korelasyon
saptanmadi (r=0.338; p=0.085). Aym grupta, LCN2 ile ASI (r=0.676; p<0.001) ve HOMA-IR
(r=0.757; p<0.001) (Sekil 4.3) arasinda sirasiyla orta ve giiclii/pozitif kordasyon oldugu
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bulunmustur. LCN2 ile AKS/ASI orani arasinda (r=-0.527; p<0.005) orta giicte/negatif
Korelasyon saptanmisken, LCN2 ile VKI arasinda (r=0.319; p=0.105) korelasyon yoktu

(Tablo 4.7).

Kontrol grubunda, LCN2 ile ASI diizeyleri arasinda saptanan zayif/pozitif
korelasyon (r=0.412; p<0.001) disinda, AKS, HOMA-IR ve AKS/ASI oram ile LCN2
arasinda iliski olmadig1 goriildii (Tablo 4.7).

Gebdik 6ncesi Gebdik oncesi
Kontrol grubu Tum Denekler
VKi>25 kg/m? | VKi<25 kg/m?
AKS (mg/dl) | 0.118 (p=0.540) | 0.338 (p=0.085) | 0.239 (p=0.212) | -0.243 (p=0.025)
ASI (uiu/m) | 0.938 (p<0.001) | 0.676 (p<0.001) | 0.412 (p<0.001) | 0.930 (p<0.001)
AK S/ASI -0.840 (p<0.001) | -0.527 (p=0.005) | -0.341 (p=0.070) | -0.664 (p<0.001)
HOMA-IR 0.940 (p<0.001) | 0.757 (p<0.001) | 0.485 (p=0.080) | 0.936 (p<0.001)
VKIi (kg/n7) | 0.529 (p=0.003) | 0.319 (p=0.105) | -0.057 (p=0.770) | 0.721 (p<0.001)
Pearson korelasyon

Tablo 4.7. U¢ Grupta ve ¢calismaya katilan bireyler bir bitiin olarak ele
alindiginda; LCN2 diizeyleri ile AKS, ASI, AKS/ASI, HOMA-IR, LCN2 ve VKI Duizeylerinin
iliskisi

Katilimcilarin tiimiiniin dahil edildigi korelasyon analizinde; LCN2 dizeyi ile AKS
duzeyi arasinda (r=-0.243; p=0.025) ¢ok zayif/negatif ve LCN2 ile ASI arasinda (r=0.930;
p<0.001) cok giiglii/pozitif korelasyon saptandi. LCN2 diizeyleri ile HOMA-IR (r=0.936;
p<0.001) (Sekil 4.4) arasinda cok giiclii/pozitif korelasyon belirlenmisken, VKI ile LCN2
arasinda (r=0.721; p<0.001) gii¢lii/pozitif korelasyon oldugu goriildii. LCN2 ile AKS/ASI
oram arasindaki korelasyon ise orta gucte negatif bir korelasyondu (r=-0.664; p<0.001)
(Tablo 4.7).
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Sekil 4.2. Gebelik 6ncesi VKI>25 kg/n? olan gebelerin, HOMA-IR degerleri ile
LCN2 (ng/ml) degerleri arasindaki iligki.
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Sekil 4.3. Gebelik oncesi VKI<25 kg/nf olan hastalarimn HOMA-IR degerleri ile
LCN2 (ng/ml) degerleri arasindaki iligki
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. Sekil 4.4. Deneklerin timinde HOMA-IR degerleri ile LCN2 (ng/ml) degerleri

arasindaki iliski.
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Sekil 4.6. Gebelerin ve Kontrol grubunun LCN2 (ng/ml) dizeyleri.

Kontrol grubu ile gebelerin LCN2 diizeyleri karsilastirildiginda; gebelerde LCN2
dizeyi ortalamasinin, kontrol grubunun LCN2 diizeyi ortalamasindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptandi (p<0.001) () (Sekil 4.5)

Ort.+SS(OrtalamatStandart Sapma) ng/ml

Gebeolanlar 77.99+55.49

Kontrol grubu 29.54+14.36

Tablo 4.8. Gebelerin ve kontrol grubundakilerin LCN2 degerlerinin

karsilastirtimas:.
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TARTISMA

Obezite, son yillarda igerisinde hizla artmistir (220) ve ABD’'nde ve dinyada
endemik oldugu kabul edilen bir olgudur. Bugin ABD de yasayan 20 yas iizeri kadinlarin
2/3’iniin VKi>25 kg/m? dir veasir1 kilolu (overweight) olarak degerlendirilmektedirler (3).

GDM tarama yontemleri-selektif tarama veya tim gebelerin taranmasi ile ilgili
tartismalar devam etmektedir. “Selektif tarama’ yaklasiminin, ¢ok sayida GDM hastasinin
tanisinin  atlanmasina neden olacagr ve gebelikteki glikoz intoleransinin bir esik
fenomeninden cok, olgiilen glikoz degerlerinin siirekliligi iginde degerlendirilmesi gerektigi
ileri srtlmektedir (4, 11). Bu ¢alismada, GDM agisindan tarama yapilan gebelerden higbiri,
GDM tams1 almamustir, fakat GDM tanis1 almamasina karsin makrozomik bebek oykuleri
olan bir grup gebe saptanmustir.

Bu calismaya katilan ve gebelik dncesi VKi>25 kg/m? olan gebelerin % 24.1'i, daha
onceki gebeliklerinde makrozomik bebekleri olan gebelerdir. Gebelik oncesi VKi<25
kg/m? nin altinda olan gebelerde ise, makrozomik bebek dykiisii olan yoktur ve makrozomi
gebelik sirasinda iyi kontrol edilmeyen glikoz diizeyleri ile iliskilendirilmektedir (221).
Makrozomi, GDM’da % 20 ile % 45 arasindaki oranlarda bildirilen bir komplikasyondur
(115). Ayrica, gebelikte edinilen kilolarin verilmesinin zorlugu anekdotal olarak bildirilen bir
durumdur. Gebelik boyunca kilo alan kadinlarin, tekrar gebelik 6ncesi viicut agirliklarina
donemediklerini bildiren bir ¢alisma vardir (3). Bu durumda, bu ¢alismaya katilan ve
makrozomik bebek dykiisii olan gebelerin, gebelik dncesinde 25’in iizerinde VKI degerlerine
sahip olmalari, 6nceki gebeliklerinde aldiklart kilo miktar ile ilgili olabilir.

Ilk trimeser kadar erken bir donemde bile, glikoz toleransinda progresif
degisiklikler oldugu bilinmektedir. Gebeligin ilerlemesiyle, diliisyonel etki, artmis tiiketim ve
dolagimdaki glikoz diizeyine gore karaciger glikoz iiretiminin diisiikk diizeyde kalmasi gibi
olasi etkenlere bagli olarak aglik kan glikoz diizeylerinin azaldigi gozlenmektedir (18).
Aragtirmaya katilan iki gebe grubunun, AKS diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamakla birlikte, bu iki grubun AKS diizeylerinin, kontrol grubunun AKS
dizeylerinden idatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik olmasi, literatiirde bildirilen
gebelikte AKSnin ilerleyici bir diislis gosterdigi bulgusu ile uyumludur.

Gebelik boyunca, AKS’deki diisiisle birlikte ASI diizeyinde bir artis olmaktadur.
Gebelikte gbzlenen insiilin duyarliigindaki azalmanin islevi, gebe kadini hipoglisemiden
korumaktadir (18). Bu calismada, gebelik 6nces VKi>25 kg/m? olanlarm achk insulin
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degerleri ortalamasinin, gebelik 6ncesi VKI<25 kg/m? olanlarin achk insulin degerleri
ortalamasindan yiiksek oldugu goriilmiistiir. Gestasyonel yaslar1 arasinda fark olmayan bu iki
gruptan gebelik 6ncesi VKi>25 kg/m® olanlarda ASI diizeylerinin daha yiiksek olmasi,
gebelik 6ncesi VKI>25 kg/m? olanlarin, gebeligin karbonhidrat metabolizmasi iizerine
etkilerinin yaninda, var olan asir1 kilolara bagli ek bir insiilin direnci mekanizmasi ile kars
karsiya olmalarindan kaynaklanabilir (21).

Gebelikte ve obezitede insiilin direncinin arttigi bilinmektedir ve insilin direnci
HOMA-IR ile degerlendirilebilmektedir (17, 188). Oglisemik-Hiperglisemik klemp yontemi
ile karsilastirilabilir bir etkinlige ve duyarliliga sahip birkag¢ yontem den biri olan HOMA-IR,
aclik insulin ve aglik glikoz diizeyinin kullanildig1 bir insiilin direnci moddidir (14, 15). Bu
calisma kapsamindaki iic grubun HOMA-IR degeri ortalamalar1 da birbirinden istatistiksel
olarak anlaml diizeyde farklidir. AKS, ASI ve HOMA-IR, insilin direncinin ve genel olarak
karbonhidrat metabolizmasinda obezite ve gebelige bagli ortaya c¢ikan degisikliklerin
saptanmasinda kullanilan, birbirinin fonksiyonu olan parametrelerdir. Bu baglamda, gebelik
onces VKI>25 kg/m® olanlarm HOMA-IR degerlerinin, gebelik oncesi VKi<25 kg/m?
olanlarin ve kontrol grubunun HOMA-IR degerlerinden yiiksek olmasi sasirtict degildir. Ayni
sekilde, gebelik 6ncesi VKi<25 kg/m? olanlarin HOMA-IR degerlerinin de, kontrol grubunun
HOMA-IR degerlerinden yiiksek olmasi beklenen bir durumdur.

Obez hayvanlarla ve insanlarla yapilan ¢aligmalar, obez hayvan ve insanlarin
dolagimindaki LCN2 konsantrasyonlarinin, normal kilodaki bireylerin konsantrasyonlarindan
daha yiiksek oldugu ve serum LCN2 diizeylerinin VKI ile; yas ve cinsiyete gore yapilan
duzeltmelerden sonra ASI ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmustir (36).
Bu c¢alismada da, VKI 25 kg/m®nin (izerinde olan gebelerin LCN2, ASI ve HOMA-IR
degerleri arasinda pozitif korelasyonlar saptanmistir. Ayrica, ¢alismaya alinan tiim bireyler
degerlendirildiginde de, bu parametreler arasindaki pozitif korelasyonlar korunmustur.

Biz bu ¢alismada, gebelik 6éncesi VKI>25 kg/m? ve VKi<25 kg/m? olan gebelerin,
24-28 haftalik gebelik boyunca kilo alimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulamadik. Fakat, gebelik éncesi VKI>25 kg/m? olan gebelerin LCN2 diizeylerini, VKIi<25
kg/m? olan gebelerinkinden yiiksek bulduk. Ayrica, gebelik oncesi VKi<25 kg/m? olan
gebelerin LCN2 duzeyleri, kontrol grubunun LCN2 dizeylerinden de yiUksektir. Literatrde,
gebelerde, ingilin direnci, obezite ve LCN2 iligkisini degerlendiren bir c¢alismayla
karsilasmamakla birlikte, gebelikte insiilin direncinin plasental hormonlar ve obeziteye baglh
inflamatuar siireglerle iliskisi olduguna dair bulgular vardir (18, 29, 30, 128). Bu bulgular ve
bu calismadan elde edilen veriler, gebelik dncesi VKi<25 kg/m? olan gebeerin, LCN2
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degerlerinin kontrol grubundan yiiksek olmasinin, gebelik ve gebelige bagli oldugu diisiiniilen
metabolik degisikliklerle iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Gebelik dncesi VKI>25
kg/m? olan gebelerin, LCN2 diizeyleri, kontrol grubundan belirgin sekilde ve gebelik ncesi
VKi<25 kg/m? olan gebelerinkinden ise istatistiksel anlamlilik olusturacak diizeyde yiiksektir.
Calismaya katilan iki gebe grubunun gebelik Oncesi viicut agirliklar1 farklidir, fakat gebelik
siiresince aldiklar1 kilolar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark saptanmamustir.
Bu durumda, gebelik 6ncesi VKi>25 kg/m? olan gebelerin ve gebelik éncesi VKIi<25 olan
gebelerin, gebelikte alinan kilolara bagli metabolik degisiklikler agisindan farkli olmasi
beklenmeyebilir. O zaman, gebelik oncesi VKi>25 kg/m? olan gebelerdeki metabolik
degisiklikler, gebelige bagl fizyolojik degisikliklere ek olarak, gebelik oncesi asir1 kilolarin

neden oldugu inflamatuar siireglerle iliskili olabilir.

L CN2, Gebelik, Obezite ve inflamasyon

Yakin zamanda adipokin ve proinflamatuar sitokin sinifina sokulan LCN2’nin,
obezitedeki inflamatuar sirecler veinsilin direnci ile iliskili olduguna gosteren calismalarda,
obez/diabetik farelerde LCN2 ekspresyonunun arttigi ve obez bireylerde dolasimdaki LCN2
konsantrasyonlarinin, normal kilodaki bireylerin konsantrasyonlarindan daha yiiksek oldugu
saptanmistir (36). Sadece saglikli bireylerin katildigi bir c¢alismada, hiperinsiilinemik
indiiksiyon ile LCN2’nin dolagimdaki miktarinin arttigi, ex vivo yag dokusu hiicrelerinde ise
LCN2 iretimi ve salgilanmasinda artis oldugu saptanmistir (94). Ayrica, LCN2 diizeyi,
inslilin direncini artiran ajanlarla artmaktadir ve rodent obezite modelinde LCN2’nin
diistiriilmesi ile adipositlerdeki insiilin etkisinin diizeldigi goriilmiistiir (37).

LCN2, ayn1 zamanda akut faz yanit proteinlerinden biridir. IL-1p ve dolaimdaki
diizeyi ve yag dokusundaki mRNA ekspresyonu VKIi ve yag kitlesine bagli olan leptin, LCN2
Uretimini gliclii bir sekilde indiklenmektedir (222). interferon-y (IFN-y), tek bgina LCN2
upregilasyonu yapamazken, IL-1f tarafidan gergeklestirilen upregiilasyonu artirabilir.
LCN2’nin pankreatik B-hiicrelerine etkisi ¢alisilmamis bir konu olmakla birlikte; IL-1p, IFN-
v’nin, pankreatik B -hicre erindeki inflamasyon-iliskili genleri sinerjistik olarak regiile ettikleri
iyi bilinmektedir (33, 73, 211). Obezite iliskili inflamatuar belirte¢ler (ORIM-Obesty-related
inflammatory marker) olarak adlandirilan C-reaktif protein, TNF-a, IL-6, leptin (inflamatuar)
ve adiponektine (antiinflamatuar) bagl inflamatuar siire¢ kilo alimi1 ve kaybu ile iliskilidir
(34).

Saglikli bireylerde, VKI ile CRP diizeyleri arasinda korelasyon vardir. 1L-6’nin,
karacigerde CRP iiretimini artirdigi bildirilmistir. Diger bir bulgu da, artmis CRP diizeyi olan
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obez hastalarda, IL-6 serum konsantrasyonunun daha yiiksek bulunmus olmasidir (223). CRP
dizeyi daha yiuksek olan obez bireylerde 3-4 yil iginde Tip Il diabet gelisme riski iki kat
fazladir. (33). Ayrica, LCN2 deki degisim C-reaktif protein ve HOMA-IR ile korelasyon
gostermektedir (39). Bizim ¢alismamizda da LCN2 ile HOMA-IR arasinda benzer bir iliski
saptanmigtir.

Uretimi obezite ile artan IL-6'nin dolasimdaki miktarinin % 10-35’inin yag
dokusunda {iretildigi diisiiniilmektedir. IL-6’nin, obezite ve inflamasyonda merkezi bir rol
tistlendigi ileri siirlilmektedir. Ayrica, insiilinin etkinligini azaltmaktadir (33).

TNF-a, IRS-1’in insiilin reseptor beta alt tinitesi ile etkilesimine engel olarak insiilin
direncine neden olmaktadir (224). TNF-a resepbrii olmayan farelerde ise insiilin duyarlilig
artmistir (225, 226). TNF-0’nin makrofajlar tarafindan iretilmesi ve aktive edilmesi, leptin
tarafindan kontrol edilmektedir (33). 3T3-L1 hicrelerine (bir adipost tipi) LCN2
uygulanmasinin, glikoz uptake lizerine TNF-a etkisini, PPARy, IRS-1 ve glikoz transporter 4
ekspresyonunu ve adiponektin ve leptin sekresyonunu azaltti§i; TNF-a’nin LCN2 iiretiminin
giiclii bir indiikleyicisi oldugu gosterilmistir (213).

Adiponektinin dolasimdaki diizeyi ile insiilin duyarliligi arasinda gii¢lil bir pozitif
korelasyon vardir (205). Insiilin direncine kars1 koruyucu bir rolii olabilir. Adiponektin, TNF-
o ile ikdenen inflamatuar yamiti modiile ediyor olabilir. Ciinkii, adiponektin,
makrofajlardan TNF-a sekresyonunu azaltmaktad (227). TNF-o ve IL-6, insan yag
hiicresinde adiponektinin mRNA ekspresyonunu azaltmaktadir (32, 33).

Immiin sistemi diizenleyen ve pankreastan insillin salgilanmasim modiile eden bir
sitokin olan leptin, obezite ve insiilin direnci ile pozitif iliski gostermektedir (211, 228).
Ayrica leptin, LCN2 {iretimini giiclii bir sekilde indiiklenmektedir (33).

Adiponektin/TNFa oran, insiilin duyarliligi i¢in 6nemli bir faktor olabilir. Ayrica,
TUmOr nekrozis faktor reseptér (TNFR) alt tiplerinden TNFR-1'in TNFR-2’ye orani, GDM’u
olan hastalarda, normal gebe kadinlardan daha yiiksektir (29, 30, 43).

Obezite, gebe kadinlarda, metabolik, vaskiler ve inflamatuar regilasyon
bozukluklarina yatkinliklar1 daha da artirmaktadir. Obezite ve insiilin rezistansi ile iliskili bazi
adipokin ve/veya sitokinlerin dolasimdaki diizeylerinin gebelikte de degistigi bilinmektedir
(229). Obezite, obezitedeki proinflamatuar durum ve insiilin direnci, kadinlarin preeklampsiye
yatkinligini artirmaktadir (219). Tip-1 Thelper immin aktivitesnin, IL-2, IFN-y ve TNF-a
gibi Th-1 tip sitokinleri {iretimi ve salgilanmasinin, klinik olarak kanitlanmis preeklampside

arttig1 bildirilmistir (32).
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Gebelikte, leptin diizeyleri hCG ve VKI ile korelasyon gostermekte ve insiilin
direncinin gelismesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (230). Adiponektin ekspresyonu ise,
gebdik ilerledikge azalmakta ve insiilin duyarliligi ile korelasyon gostermektedir (231).
Ayrica, trofoblastlarda ve endotel hiicrelerinde eksprese edildigi saptanan IL-6, leptin ile
birlikte hem maternal, hem de fetal sistemik dolasima salinmaktadir. IL-6’nmin da insiilin
direnci ile iliskili oldugu saptanmustir. (31, 146).
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Sekil 5.1. VKI, gebelik, insiilin direnci ve LCN2 arasindaki iliskiler

TNF-a, IL-6, leptin, adiponektin, CRP, IL-1p, IFN-y, gibi adipokin ve/veya pro-
inflamatuar stokin grubundan molekdllerin, obezite ve gebelikteki pro-inflamatuar durum ve
insiilin direnci ile iliskili oldugu bilinmektedir. (Sekil 5.1).

Gebelikte ingllin direncinin progresf bir sekilde arttigi bilinmekle birlikte, altta
yatan fizyolojik mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Gebelikte plasental hormonlarin,
insiilin direnci tizerine etkisi ile ilgili bulgular ¢eligkilidir (18, 19). TNF-a dsindaki
proinflamatuar sitokin ve adipokin dizeylerinin, gebelikten ve gebelikteki fazla kilolardan

nasil etkilendigine dair bilgimiz simirhdir. Ikinci trimesterde ve VKI farkli olan gebelerin
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TNF-a dizeylerinin VKi’nden etkilenmedigi bildirilmist ir (31). Ancak, TNF-a, inélin
duyarliligin1 olumsuz yonde etkileyen ve diizeyi gebelikte artan bir sitokindir (18). Bu sinirlt
bilgilere ragmen, gebelikte insiilin direncinin, plasental hormonlarla iliskisine vurgu yapan
klask bilgilerin tersane, inflamatuar siireglerle daha giiglii bir iliski iginde oldugu varsayimi
tizerinde durulmalidir. Bizim ¢alismamiza katilan iki gebe grubundaki ve kontrol grubundaki
bireylerin LCN2 diizeyleri ve HOMA-IR degerleri arasindaki fark, obezite ve gebelige bagl
olarak ortaya cikan ve bilyiik olasilikla additif etki olusturan iki ayri proinflamatuar slirecin
gosterges olabilir. Bu baglamda, LCN2 gebelik oncesi fazla kilolu gebe kadinlarda insiilin

direncinin saptanmasinda potansiyeli olan bir molekiil olabilecegi akilda tutulmalidir.
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SONUC
Gebelik, karbonhidrat metabolizmas1 ile ilgili bir¢ok degisikligin oldugu bir

donemdir. Bu degisiklikler, maternal ve fetal dokularin hasarina engel olmak amaciyla islev
goren uyumsal bir siirecin sonucu olabilecegi gibi, hem maternal, hem de fetal mortalite ve
morbiditeyi olumsuz yonde etkileyebilecek diizeylere de ulasabilmektedir.

Gebelikte, karbonhidrat metabolizmasi ile ilgili degisikliklerin altinda plasental
hormonlarin  yattigi diisiinilmektedir. Obezitenin ve yag dokusu kitlesinde artisin,
adipokin/proinflamatuar sitokin smifindan baz1 molekiillerin serum diizeylerini yiikselttigi ve
bu molekiillerin serum konsantrasyonlarinin, insiilin direnci indeksleri ve viicut kitle indeks
ile korelasyon gosterdigi bilinmektedir. Bu molekiillerden bazilarinin gebelikte de ylikseldigi
gosterilmistir.

LCN2, obezitede insiilin direnci ile iligkisi insan ve hayvan c¢aligsmalarinda
gosterilmis bir adipokindir, fakat literatiirde gebelikteki diizeyi ileilgili bilgi yoktur.

Gebelik oncesi fazla kilolar1 olan gebelerin, LCN2 dizeylerinin, kontrol grubunun
lipokalin diizeylerinden belirgin sekilde ve gebelik Oncesi fazla kilolar1 olmayan grubun
LCNZ2 diizeylerinden istatistiksel anlamlilik olusturacak sekilde yiliksek oldugu belirlenmistir.
Ayrica, LCN2 diizeylerinin, insiilin direnci ve karbonhidrat metabolizmasi1 parametrelerinin
diizeyleriyle korelasyon gosterdigi saptanmaistir.

Bu ¢alismanin sonuglarina gore, LCN2 diizeyleri, hem gebdik 6nces fazla kilolara,
hem de gebelige bagh fizyolojik degisikliklerden etkilenmektedir.

Sonug olarak, LCN2 diizeyleri, hem gebeligin, hem de fazla kilolarin karbonhidrat
metabolizmasi iizerine etkilerinin bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bu baglamda, LCN2,

gebelikte insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilmaya aday bir molekiildiir.
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