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OZET

Amag: Aragtirmamizda Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanili gebelerde
Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) ve Total Safra Asidi (TSA) konsantrasyonlarinin
Glukoz Toleransi ile olan iligkisini ortaya koymak amag¢lanmaktadir.

Gerec¢ — Yontem: Arastirmamiz vaka kontrol calismasi olarak Kirikkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigine bagvuran 18-45
yas araligindaki ve 24-28. haftalarda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilan gebe
kadinlarin dahil edilmesi seklinde tasarlandi. Calisma 20 (yirmi) GDM tanis1 alan ve
20 (yirmi) saglikli gebe olmak iizere toplam 40 (kirk) vakadan olusturuldu. Serum
glukoz Olciimleri enzimatik hekzokinaz metotla, total safra asidi Ol¢limleri ise
kolorimetrik metotla kit aplikasyonu sonrasi otoanalizérde gerceklestirildi. GLP-1
diizeyleri Human GLP-1 ELISA kiti ile manuel olarak analiz edildi.

Bulgular: Arastirmaya katilan gebelerden kontrol grubunda olanlarin yas ortalamasi
(27,95 £ 3,82) GDM grubunda olanlarin yas ortalamasindan (30,25 + 4,91) istatistiksel
olarak farkli degildi. VKI agisindan ise kontrol grubunun ortalamasinin (27,01 + 2,92
kg/m?) GDM grubunun ortalamasindan (29,58 + 4,31 kg/m?) istatistiksel olarak farkli
oldugu saptanmistir. Korelasyon analizi sonrasi ¢ok giiclii ve anlamli korelasyon
sadece kontrol grubu GLP-1 aglik ve GLP-1 1. saat (r=0,76 p=0,00) arasinda mevcuttu.
Giiclii ve anlamli korelasyon i1se kontrol grubunda TSA aglik ile TSA 1.saat (r=0,55
p=0,01) arasinda ve GDM gurubunda TSA acglik ile TSA 1.saat (r=0,65 p=0,00)
arasinda mevcuttu. Grup i¢i karsilastirmalarda hem kontrol grubunda hem de GDM
grubunda GLP-1 aclik-GLP-1 1. saat ve TSA aglik-TSA 1. saat arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 fark bulunmadi. Gruplar aras1 karsilastirmada VKI (p=0,043), GLP-1
aclik (p=0,014) ve GLP-1 1. saat (p=0,004) arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
tespit edilirken yas, TSA a¢lik ve TSA 1. saat arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug¢: Calismamizda GLP-1 konsantrasyonlarinin GDM’li grupta kontrol gruba gore
daha yiiksek ve anlamli farkli oldugu tespit edilirken TSA konsantrasyonlarinin
karsilagtirmasinda gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. GDM’li
hastalarda olusan insiilin direncine tepki olarak GLP-1 konsantrasyonlarinda artisin,
azalan insiilinotropik etkinin telafi edilmesi yoniinde oldugunu gostermektedir.
Gruplar aras1 TSA konsantrasyonlarinin anlamli farkli olmamasina ragmen referans
araliginin Ust kisminda bulunmasi glukoz toleransi agisindan olasi etkinin TSA alt
gruplarindan kaynaklandigim1 diistindiirmektedir. Ayrica TSA ile GLP-1 arasinda
korelasyonun bulunmamasi da birbirlerinden bagimsiz olarak veya TSA alt gruplar ile
iligkili olarak etkili olabileceklerini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus (DM), Gestasyonel Diyabetes Mellitus
(GDM), Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1), Total Safra Asidi (TSA), Glukoz
Toleransi.






ABSTRACT

Aim: Our research aims to reveal the relationship between Glukagon Like Peptid-1
(GLP-1) and Total Bile Acid (TBA) concentrations and Glucose Tolerance in pregnant
women diagnosed with Gestational Diabetes Mellitus (GDM).

Material and Method: Our research was designed as a case-control study to include
pregnant women between the ages of 18-45 who applied to Kirikkale University
Faculty of Medicine Hospital Gynecology and Obstetrics Polyclinic and underwent
Oral glucose tolerance test (OGTT) at 24-28 weeks. The study consisted of a total of
40 (forty) cases, 20 (twenty) diagnosed with GDM and 20 (twenty) healthy pregnant
women. Serum glucose measurements were performed by the enzymatic hexokinase
method, and total bile acid measurements were performed by the colorimetric method
in the autoanalyzer after kit application. GLP-1 levels were analyzed manually with
the Human GLP-1 ELISA kit.

Results: Among the pregnant women participating in the study, the average age of the
control group (27.95 + 3.82) was not statistically different from the average age of the
GDM group (30.25 + 4.91). In terms of Body Mass Index (BMI), it was determined
that the average of the control group (27.01 + 2.92 kg/m?) was statistically different
from the average of the GDM group (29.58 + 4.31 kg/m?). After correlation analysis,
a very strong and significant correlation was found only between GLP-1 fasting and
GLP-1 Ist hour (r=0.76 p=0.00) in the control group. A strong and significant
correlation existed between TBA fasting and TBA 1st hour in the control group (r=0.55
p=0.01) and between TBA fasting and TBA Ist hour in the GDM group (r=0,65
p=0,00). In intra-group comparisons, no statistically significant difference was found
between GLP-1 fasting-GLP-1 1st hour and TBA fasting-TBA 1st hour in both the
control group and the GDM group. In the comparison between groups, a statistically
significant difference was detected between BMI (p=0,043), GLP-1 fasting (p=0,014)
and GLP-1 1st hour (p=0,004), while no significant difference was detected between
age, TBA fasting and TBA 1st hour.

Conclusion: In our study, GLP-1 concentrations were found to be higher and
significantly different in the GDM group than in the control group, while no significant
difference was detected between the groups in the comparison of TBA concentrations.
It shows that the increase in GLP-1 concentrations in response to insulin resistance in
patients with GDM is to compensate for the decreased insulinotropic effect. Although
TBA concentrations were not significantly different between groups, the fact that they
were found at the upper end of the reference range suggests that the possible effect in
terms of glucose tolerance is due to TBA subgroups. Additionally, the lack of
correlation between TBA and GLP-1 indicates that they may be effective
independently of each other or in association with TBA subgroups.

Key Words: Diabetes Mellitus (DM), Gestational Diabetes Mellitus (GDM),
Glucagon Like Peptide-1 (GLP-1), Total Bile Acid (TBA), Glucose Tolerance.
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1. GIRIS AMAC

Diyabetes Mellitus (DM) insiilin sentezinde veya etkisindeki patolojik
durumlar sonucu ortaya ¢ikan karbonhidrat metabolizmasi bozuklugudur (1).
Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ise gebelik oncesi olmayan gebelik esnasinda
olusan ve gebeligin ikinci veya iigiincii trimesterinde tani alan diyabet tipidir (2).
Toplumdaki tip 2 diyabet prevalansi ile GDM prevalanst dogru orantili olarak
degismektedir (3). Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore 2021
yilindaki gebeliklerin yaklasik %17’sinde hiperglisemi tespit edildigi ve bunlarin
yaklasik %80’inin GDM oldugu belirtilmistir (1).

GDM’li gebelerde hiicrelere insiilin aracili glukoz aliminda %54 oraninda
azalma goriilmektedir. Insiilin direnci nedeniyle olusan bu durum &zellikle gebeligin
gec doneminde kan glukoz seviyelerinde artisa neden olur (4). Gebelige bagli endokrin
degisiklerin de gelisen insiilin direncine 6nemli katkilar1 olmaktadir (5). GDM gelisimi
gebelerde morbidite ve mortalite riskini artirir. Ayn1 zamanda annede olusan yiiksek

glukoz seviyelerinin fetiis iizerinde de bir¢ok olumsuz etkisi bulunmaktadir (6).

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), pankreasin o hiicrelerinde, bagirsak
enteroendokrin L hiicrelerinde (biiyiik oranda ileum ve kolonda) ve beyin sapinda
nukleus traktus solitarii'de (NTS) preproglukagon’dan (Gcg) sentezlenir (7). GLP-1’in
karbonhidrat metabolizmasi, lipid metabolizmasi ve gida alim1 gibi bir¢ok metabolik
siirece etkisi bulunmaktadir. Enteral beslenme sonrasi saglikli insanlarda GLP-1
seviyeleri yiikselmekte ve buna bagli glukozun indiikledigi instilin salgilanmasinda

artis goriilmektedir (8).

Kolesterol katabolizmasi sonucu olusan safra asitleri miseller olusturarak safra
kesesinde depolanir (9). Besin sindirimi ve emilimini kolaylastirmak icin bagirsaga
salgilanir. Cogu ileumdan geri emilir ve karacigere tekrar tasinir. Safra asitlerinin
enerji metabolizmasi, lipit metabolizmasi, obezite, steatoz, karaciger ve bagirsak
iltihabr ile insiilin duyarlilig1 lizerine etkileri mevcuttur (10). Diyabetik hastalarda

safra asidi diizeylerinin arttig1 ve insiilin tedavisiyle azaldig1 gosterilmistir (11).



GDM gelisiminde bir¢ok faktoriin rol aldigi ve sonug olarak insiilin direnci
gelisimi sonrasi yliksek glukoz diizeylerinin ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Hem GLP-1
hem de safra asitlerinin karbonhidrat metabolizmasi iizerine etkileri bulunmaktadir.
GLP-1 diizeylerindeki artisin enteral beslenme sonras1 hizli ve yiiksek olmasi ve ayrica
safra asidinin de besin alimi sonrast erken artis1 karbonhidrat metabolizmasi
tizerindeki etkilerinin iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (12-15). Calismamizda,
GDM’li gebelerde GLP-1 ve total safra asidi (TSA) diizeylerinin karbonhidrat

metabolizmasiyla olan iligkisini ortaya koymak amac¢lanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS

2.1.1. Tamim

Genel olarak kisaca diyabet olarak sdylenen diyabetes mellitus, karbonhidrat
metabolizmast bozuklugu sonucu uzun siire (kronik) yiiksek kan glukozu

(hiperglisemi) ile seyreden duruma denir.

Pankreasta sentezlenen insiilin hormonu plazmadaki glukozun hiicre i¢ine
girmesini saglar. Insiilin sentezinde veya etkisinde (periferik direng) olusan yetersizlik
hiperglisemiye/diyabetes mellitus’a neden olur. Bu durumun uzun siire kontrol altina
alinmadan seyretmesi ile sinir hasar1 (ndropati), bobrek hasar1 (nefropati), géz hasari

(retinopati), damar hasar1 (anjiopati) gelisebilir (1).

2.1.2. Prevalans

Ulkemizde 1997-1998 yillarinda 20 yas iistii 24.788 kisiyi kapsayan Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismas1 (TURDEP-I) tip 2 diyabet prevalansini %7,2 olarak,
bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) prevalansini ise %6,7 olarak belirtmektedir. Ayrica
diyabet riskinin ailede diyabet 0ykiisii, obezite, hipertansiyon, yaslanma, gelir diizeyi,
egitimsizlik ve aliskanliklar ile iligkili oldugunu belirtmektedir (16). Bu ¢alismadan
yaklastk 12 yil sonra yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasinda (TURDEP-II) 26.499 (16.696
kadin, 9.327 erkek; 15.783 kentsel, 10.441 kirsal) birey incelenmistir. Calismada tani
icin aclik plazma glukoz (APG) ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) kullanarak
diyabet prevalansi %16,5 bulunmustur. Bu oran 6,5 milyon kisinin diyabet hastasi
oldugunu gostermektedir. Ayrica TURDEP-II, TURDEP-I’e gore standardize
edildiginde, Tiirk erigskin toplumunda diyabet prevalansinin %13,7’ye (kadin: %14,6,
erkek: %12,4) ulagtig1 goriilmiistiir (17).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 yilinda yayinladig1 Diyabet
Atlasinda 2021°de 20-79 yas arasi1 kisilerde diinya geneli diyabet prevalansinin %10,5
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(yaklasik 537 milyon kisi) oldugu belirtilerek, 2030°da %11,3 (yaklasik 643 milyon)
ve 2045'te ise %12,2 olacagi (yaklasik 783 milyon) tahmin edilmektedir. Bu durum
diyabetli hasta artis oranminin niifus artis oranindan daha biiyiikk olacagin
gostermektedir. Diyabet prevalansinin cinsiyetler arasinda benzer ve 75-79 yas

arasinda en yiiksek oldugu belirtilmektedir (1).

2.1.3. Tam

Diyabet ve prediyabetik durumlarin tanisit i¢in diinyada yaygin olarak
kullanilan IDF, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
kriterlerinden IDF tam kriterleri Tablo 2.1°de gésterilmistir. DSO, Hemoglobin
Alc’nin (HbAlc) diyabet tani kriteri olarak kullanilmasini kabul ederken prediyabet
icin kullanilmasin1 6nermemektedir (18). ADA ise prediyabet tanis1 i¢in HbAlc
degerlerini %35,7-6,4 (39-47 mmol/mol) olarak kabul etmektedir. Ayrica bozulmus
aclik glukozu (BAG) i¢in aglik plazma glukozunun (APG) 100-125 mg/dL (5,6-6,9

mmol/L) araligin1 6nermektedir (2).

Tablo 2.1. IDF Diyabetes Mellitus tani kriterleri

Aglik plazma glukozu >126 mg/dL (7,0 mmol/L)

veya

2. saat plazma glukozu (75g OGTT) |>200 mg/dL (11,1 mmol/L)

Diyabet veya

HbAlc >%6,5 (48 mmol/mol)

veya

Rastgele plazma glukozu

(Hiperglisemi semptomlar varsa) 2200 mg/dL. (11,1 mmol/L)

Aclik plazma glukozu <126 mg/dL (<7,0 mmol/L)
Bozulmus Glukoz
Toleransi ve

(BGT)
2. saat plazma glukozu (75g OGTT) | 140-199 mg/dL (>7,8 ile <11,1 mmol/L)
Aclik plazma glukozu 110-125 mg/dL (6,1- 6,9 mmol/L)

Bozulmus Achk Glukozu ve Bleiiliirse
(BAG) ¢

2. saat plazma glukozu (75g OGTT) | <140 mg/dL (<7,8 mmol/L)

Aclik, en az 8 saatlik kalori alinmamasi olarak tanmimlanmaktadir. HbAlc testi, National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP) sertifikali ve Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) testine gore
standardize edilmis bir yontem kullanilarak yapilmahdir. iki saatlik postprandiyal plazma glukoz testi, suda ¢oziinmiis
75 g glukoz igeren bir glukoz yiikii kullanilarak gergeklestirilmelidir. Hiperglisemi semptomlarinm yoklugunda, diyabet
tanisi i¢in en az iki kere test yapilmali ve sonuglarin anormal olmasi gereklidir.



2.1.4. Diyabetes Mellitus Siniflamasi

2.1.4.1. Tip 1 DM

Pankreas beta hiicrelerinde otoimmiin kaynakli hasar sonrasi insiilin iretiminin
cok az olmasi ya da hi¢ olmamasi sonucu ortaya ¢ikar. Kan glukoz seviyesini normal
aralikta tutmak i¢in giinliik insiilin enjeksiyonu gerekmektedir. Genel olarak erken
yaslarda ortaya ¢iksa da her yasta goriilebilir. Hastalarda tipik semptomlardan olan
kilo kaybu, asir1 susama (polidipsi) ve sik idrara ¢ikma (poliiiri) bulunmayabilir. Bu da
taninin erken konulmasini geciktirebilir. Akut komplikasyonlarindan olan diyabetik

ketoasidoz (DKA) ile hastaneye basvunruca tani almabilir (1, 2).

2.1.4.2. Tip 2 DM

Baslangicinda insiilin bagimli olmayan veya yetiskin baslangicli diyabet olarak
da bilinir. Tiim diyabetlerin %90-95’ini kapsayarak diinyadaki en yaygin diyabet
tipidir. Hiicrelerin insiiline verdikleri yanmitin azalmasi (insiilin direnci) insiilin
sentezinde artisa yol acar. Genellikle pankreas beta hiicrelerinin artan insiilin ihtiyacinm
karsilayamamasi1 goreceli insiilin eksiligine sebep olur. Hastalar hayatlar1 boyunca
insiilin tedavisine ihtiya¢ duymadan yasayabildikleri gibi tedaviye insiilinin eklemesi

de gerekebilir (2).

2.1.4.3. Gestasyonel DM

Onceleri gebelikte baslayan veya ilk kez gebelik siirecinde tespit edilen glukoz
intolerans1 olarak tanimlanmistir. Glukoz intoleransinin gebelik 6ncesi donemde
olabilecegine dikkat edilmemistir. Bu durum GDM tespitini ve siniflandirmasini
kolaylastirdig1 gibi kisitlamalar1 da kapsiyordu. 2008-2009 yillarinda birgok obstetrik
ve diyabet kurulusun katildigi Uluslararas1 Gebelik ve Diyabet Calisma Gruplari
Birligi (IADPSG) gebelik 6ncesi diyabet hastas1 oldugu tespit edilenleri GDM tanisi
disinda birakmistir (19). GDM, gebelik 6ncesi diyabeti olmayan kadinlarda gebeligin

ikinci veya liglincii trimesterinde tespit edilen diyabet olarak tanimlanmaigtir (2).

2.1.4.4. Diger spesifik tipler

DSO tarafindan 2019 yilinda yayimlanan Diabetes Mellitus'un siniflandirilmasi
adli raporda, monogenik diyabet ve eskiden 'ikincil diyabet' olarak adlandirilan diyabet

tiplerini de igeren siniflandirma 'diger spesifik diyabet tiirleri' olarak listelenmektedir



(20). Monogenik diyabet prevalanst %1,5-2 arasindadir ve bu prevalans diisiikligi
genellikle tip 1 veya tip 2 diyabet olarak yanlis tan1 koyulmasindan kaynakli olabilir.
Bazi monogenik diyabet formlarinda tedavi spesifik genetik bozukluga yonelik
oldugundan monogenik formlarin kesin tanis1 énemlidir (21). Birgok nedeni igeren bu

grup Tablo 2.2°de gosterilmistir.

Tablo 2.2. Diyabetes Mellitus’un diger spesifik tipleri

A. B Hiicre Fonksiyonunun

Genetik Kusurlar: D. Endokrinopatiler F. Enfeksiyonlar
1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3) 1. Akromegali 1. Konjenital kizamik¢ik
2. Kromozom 7, glucokinase (MODY2) [ 2. Cushing sendromu 2. Sitomegaloviriis
3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1) 3. Glukagonoma 3. Digerleri

4. Kromozom 13, insulin promoter G. Immiin Aracih Diyabetin

4. Feokromasitoma

factor-1 (IPF-1; MODY4) Yaygin Olmayan Formlari
5. Kromozom 17, HNF-1b (MODY5) 5. Hipertiroidizm 1. “Stiff-man” Sendromu

6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY®6) 6. Somatostatinoma 2. Anti-insiilin reseptér antikorlar
7. Mitokondriyal DNA 7. Aldosteronoma 3. Digerleri

H. Bazen Diyabetle iliskili Diger
Genetik Sendromlar

(o]

8. Digerleri . Digerleri

LIS TE E. ila¢ veya Kimyasal Kaynakh | 1. Down sendromu

Kusurlar
1. Tip A insiilin direnci 1. Vacor 2. Klinefelter sendromu
2. Leprekonizm 2. Pentamidin 3. Tumer sendromu
3. Rabson-Mendenhall sendromu 3. Nikotinik asit 4. Wolfram sendromu
4. Lipoatrofik diyabet 4. Glukokortikoidler 5. Friedreich ataksisi
5. Digerleri 5. Tiroid hormonu 6. Huntington koresi

C. Ekzokrin Pankreas Hastaliklari | 6. Diazoksit 7. Laurence-Moon-Biedl sendromu
1. Pankreatit 7. B- adrenerjik agonistler 8. Miyotonik distrofi

2. Travma/pankreatektomi 8. Tiazidler 9. Porfiri

3. Neoplazi 9. Dilantin 10. Prader-Willi sendromu

4. Kistik fibrozis 10. Interferon Gamma 11. Digerleri

5. Hemokromatoz 11. Digerleri

6. Fibrokalkiiloz pankreatopati

7. Digerleri




2.2. GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS

2.2.1 Tarihge

Gebelikteki diyabetten ilk kez bahseden 1824 yilinda Heinrich Bennewitz
olmustur. Yayminda gebeligi sirasinda asir1 susama ve glukoziirisi olan bir vakay1
anlatmistir (22). Brocard ise 1898'de yaptig1 ¢alismada 50 g glukoz alimindan 2 saat
sonra gebe olmayan kadinlarin %11’inde glukoziiri gelisirken gebe kadinlarin
%50’sinde glukoziiri gelistigini tespit etmistir. Boylece gebeligin sekere karsi toleransi
azalttigim1 ortaya koymustur. Ayrica glukoziirinin birbirini izleyen gebeliklerde
tekrarladigini belirtmistir (23). Gestasyonel diyabet ile ilgili aragtirmalar 1940'larda
baslamistir. 1949'da Dr. Priscilla White, diyabet ve hamileligin siiflandirilmasinda
kullanilan “White Siniflandirmasi™ni Onermistir. Gebelik Oncesi diyabeti olan
hastalari, GDM’li hastalardan ayirmak i¢in daha sonra revize edilmistir. Diyabetin
baslangi¢ yasina, siiresine ve iligkili komplikasyonlarin varligina gore orijinal
siniflandirmaya alfabetik smiflar eklenmistir (24). 1954 yilinda, durumun gegici
dogasin1 vurgulayan "meta gebelik diyabeti" terimi ortaya c¢ikmistir. 1964'te
O'Sullivan ve Mahan, gebelik diyabeti i¢cin tani kriterleri Onermislerdir (25).
Gestasyonel diyabet, 1979 yilinda resmi olarak diyabetin kendine 6zgii bir tiirii ve ilk
kez “gebelikte goriilen degisken siddetteki karbonhidrat intoleransi” olarak

tanimlanmistir (26).

2.2.2. Tamim ve Siiflandirma

Gestasyonel diyabetes mellitus gebelik siirecinde baglayan ve gebelik
oncesinde olmayan herhangi bir derecedeki glukoz intoleransidir. Gebelik Oncesi
tespit edilen veya gebelik Oncesi var olup gebelikte tespit edilen diyabet disinda,
gebelik ilerledik¢e plasenta tarafindan iiretilen hormonlara bagli olarak insiilin
etkisinde azalma (insiilin direnci) ve insiilin salgilama kapasitesindeki yetersizlik
kadinlarda GDM’nin ortaya ¢ikmasia neden olur (27). Baglarda ilk kez gebelik
sirasinda tespit edilen glukoz yiiksekligi, glukoz intoleransi olarak kabul edilmistir
(28). Bu durum GDM tespitini kolaylastirsa da gebelik dncesi diyabet taramasi yaygin

olmadigindan daha 6nceki hiperglisemi durumlarimi da kapsamaktadir.

Gebelikte hiperglisemi (HIP), DSO ve Uluslararas1 Jinekoloji ve Obstetrik
Federasyonu'na (FIGO) gore gebelik oncesi diyabet, gebelikte diyabet (DIP) veya



GDM olarak siniflandirilir (29, 30). Gebelikten dnce tespit edilmis tip 1, tip 2 veya
diger spesifik tip diyabeti olan kadinlar gebelik 6ncesi diyabet olarak siniflandirilir.
Gebe degil iken DSO diyabet kriterlerine gére hiperglisemisi olanlarin ilk kez gebelik
sirasinda tespit edilmesi gebelikte diyabet (DIP) olarak siniflandirilir. DIP en iyi ilk
trimesterde saptanir. Gebelik siiresince ortaya ¢ikan ve dogum sonrasi devam etmesi
beklenmeyen hiperglisemi ise GDM olarak siniflandirilir (29). HIP vakalariin %90’a
varacak kadar cogunun GDM oldugu tahmin edilmektedir (31). Ayrica kadinlarda
diyabet iki gruba ayrilabilir. Bunlar gebelik dncesi diyabet tanili (Pregestasyonel veya
asikar diyabet) olanlar ve gebelik sirasinda diyabet tanisi (Gestasyonel diyabet)
alanlardir. Gebelik 6ncesi diyabet ve DIP, asikar diyabet olarak degerlendirilir. GDM
tanil1 kadinlarin yaklagik yarisinda dogum sonrasi 5 ile 10 y1l arasinda asikar diyabet
gelismektedir (32). GDM ise A1GDM, A2GDM ve A3GDM olarak smiflandirilir.
Glukoz seviyesinin kontrolii ilag tedavisi verilmeden, sadece diyet ile saglaniyorsa
A1GDM smifi olarak adlandirilir. Kontrol edilmesi igin ilag tedavisi gerekiyorsa
A2GDM sinifi olarak adlandirilir. Tlag ya da diyetin uygulanmadig1 veya kontrolsiiz
hastalar A3GDM sinifi olarak adlandirilir (33).

2.2.3. Prevalans

2009 yilinda yapilan bir caligmada tiim gebeliklerin yaklasik %7’sinde
diyabetin oldugu ve bu diyabetli gebeliklerin de yaklasik %86’sinin GDM oldugu
tahmin edilmektedir (34). 2021 yilinda IADPSG'nin tani kriterlerine gore
standartlastirilmis bir meta-analizde GDM prevalansi diinya geneli i¢in %14,2 olarak
belirtilmektedir (35). 2018 yilinda yapilan bir c¢alismada Tirkiye’deki GDM
prevalans1 Carpenter-Coustan kriterlerine gore %16,2 olarak, National Diabetes Data
Group (NDDG) kriterlerine gore ise 11,3 olarak bulunmustur (36). 2021 yilinda
yayinlanan bir sistematik derlemede ise Tiirkiye icin GDM prevalansin %7,7 oldugu
rapor edilmistir (37). GDM prevalansini, popiilasyonun tip 2 diyabet prevalansi, tani

ve tarama kriterleri, 1k, yas ve viicut yapis1 etkilemektedir (34).

2.2.4. Etyoloji ve Patofizyoloji

Gebelik siiresince tiim gebelerde insiilin salgilanmasinda artis goriiliir. Bu
artisin GDM’li gebelerde daha diisiik seviyeden baslamasi 6zellikle insiilin direncinin
en yiiksek oldugu gebeligin ge¢ doneminde artan glukoz seviyelerine neden olur.

Dolayisiyla B hiicre defektinin gebelik esnasinda olusmasindan ziyade uzun siireli bir
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durumdan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (4, 38, 39). Insiilin ihtiyac1 sadece gebelik
doneminde olursa dogum sonrasi glukoz seviyeleri normale déner. Ancak bazi
hastalarda kronik olan bu durum sonradan hiperglisemi ve diyabet (genellikle T2DM)
olarak ortaya ¢ikabilir (38).

Normal gebeliklere kiyasla GDM’li gebelerde insiilin etkisiyle olan hiicrelere
glukoz alim1 %54 oraninda azalir (4). Insiilin reseptdr sayis1 genellikle degismezken
insiilin reseptoriiniin azalan tirozin veya artan serin/treonin fosforilasyonuna baglh
olarak insiilin sinyali azalir (40). Ayrica insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1) ve
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) dahil olmak iizere insiilin sinyallemesinin agag1 yonlii
diizenleyicilerinin degisen ekspresyonu veya fosforilasyonu GDM'de tanimlanmigtir

(4). Bu molekiiler degisikliklerin ¢ogu hamileligin 6tesinde de devam etmektedir (41).

Gelisen insiilin direncine endokrin degisiklikler de oOnemli bir katk:
saglamaktadir. Ostrojenler, progesteron, kortizol, insan koryonik somatotropin (hCS)
veya insan plasental laktojen (hPL), prolaktin (PRL) ve biiyiime hormonu (GH) gibi
hormonlarin insiilin direncini indiikledigi gosterilmistir (5). Ostrojenler, insiilin
konsantrasyonunu ve insiilin baglanmasini artirir. Buna karsin progesteron hem insiilin
baglanmasini ve glukoz taginmasini azaltarak hem de hepatik glukoneogenezin instilin
baskilanmasini bozarak glukoz intoleransina neden olur. Yiiksek glukokortikoid
seviyeleri ise insiilin reseptor fosforilasyonunu bozarak ve IRS-1'in hiicre i¢i diizeyini
azaltarak reseptor sonrasi seviyede insiilin direncini indiikleyebilir. Ayrica plazma
glukagon konsantrasyonlar1 gebeligin son trimesterinde artar. GDM'li kadinlarda
plazma glukagon diizeylerinin daha da yiiksek olmasi insiilin direncine katkida

bulunabilir.

Insan plasental laktojen hormonu (hPL), hPL-A ve hPL-B genlerinin iiriiniidir.
Gebeligin altinc1 haftasindan sonra anne ve fetus dolasimina salgilanir. Biiyiime
hormonuna benzer sekilde hPL, insiilin duyarlili§inin azalmasina katkida bulunur. Ek
olarak laktojen hormonlar1 (hPL, hGH, PRL) normal gebelik sirasinda meydana gelen

adacik kiitlesi artisinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir.

Gestasyonel diyabetli kadinlarda hamilelik sirasinda ve sonrasinda plazma
leptin konsantrasyonlariin arttigi gosterilmistir (42). Gebelik sirasinda plazma
leptininin biiyiik kismindan plasenta sorumludur (43). GDM'de plasental leptin iiretimi

muhtemelen plasental insiilin direncinin bir sonucu olarak artar ve bu da



hiperleptinemiye katkida bulunur. Bunun ayni1 zamanda plasenta boyunca amino asit
tasinmasini kolaylastirdigi ve fetal makrozomiye katkida bulundugu diistiniilmektedir

(44).

GDM'de proinflamatuar sitokinlerin dolagimdaki konsantrasyonlarinin ve ayni
zamanda TNF-a, IL-1B ve reseptorlerinin plasental gen ekspresyonunun arttigi
belirtilmektedir. Ozellikle plazma TNF-a diizeyi, insiilin direnciyle giiglii bir sekilde
iliskilidir (45-47). Obezite, T2DM ve GDM, proinflamatuar sitokinleri (TNF-a, IL-6
ve IL-1PB vb.) salgilayan yerlesik adipoz doku makrofajlarinin artan sayisiyla iligkilidir.
Proinflamatuar sitokinlerin hem insiilin sinyalini bozdugu hem de beta hiicrelerinden
insiilin salinimin1 engelledigi kesfedilmistir. Bu faktorler, insiilin reseptorii tirozin
kinaz aktivitesini azaltarak, IRS-1'in serin fosforilasyonunu artirarak veya IRS-1'i

bozan STAT3-SOCS3 yoluyla insiilin direncini indiikler (40, 48).

Oksidatif stres, hiicrelerdeki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki
dengesizligi tanimlar. Oksidatif stres, proteinlerin, lipitlerin ve DNA'min yapisini
bozarak hiicresel hasara yol acabilir ve GDM dabhil bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynar (49). Hiperglisemik ortam oksidatif stres ile iliski olup GDM'li kadinlarin
serbest radikalleri asir1 trettigi ve serbest radikal temizleme mekanizmalarinin
bozuldugu rapor edilmistir (50). Plazma demir konsantrasyonlari normal olan
kadinlarda demir takviyesi GDM gelisimi ile iliskilidir (51). Bu iligkinin artan
oksidatif stres kaynakli oldugunu ileri siirtilmektedir. Metiyoninin demetilasyonuyla
olusan protein yapisina girmeyen bir a-amino asit olan homosisteinin de oksidatif stres
yoluyla GDM'ye katkida bulundugu diisiiniilmektedir. Beta hiicrelerinin az miktarda
homosisteine maruz kalmasi bile fonksiyon bozukluguna ve insiilin sekresyonunun
bozulmasina neden olur (52). Bir meta-analizde, serum homosistein konsantrasyonu
ile GDM arasindaki iliski incelenmis ve GDM’li kadinlarda GDM olmayanlara kiyasla
anlamli derecede yiiksek homosistein konsantrasyonlar1 bildirilmistir (53). Folik asit,
B2, B6 ve B12 dahil B vitaminleri homosistein homeostazisi i¢in gereklidir. Bu durum
bu mikro besinlerin eksiklikleri ile GDM arasinda bir iligki olabilecegini diistindiiriir

(54).

2.2.5. Risk Faktorleri

GDM ig¢in tanimlanan risk faktorlerinin bazilar1 degistirilebilir iken bazilari

degistirilemez risk faktorleridir. GDM agisindan degistirilebilir risk faktorleri kontrol
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altina alimmalidir. Bunun i¢in yasam tarzi degisikligi 6nemli bir adimdir. Egzersiz,
diyet, sigaranin birakilmasi gibi degisiklikler GDM geligsme riskini anlamli dlgiide
azaltmaktadir. GDM i¢in daha onceki gebelikteki GDM 0Oykiisii en gili¢lii risk
faktoriidiir ve niiks riskini %84’e kadar cikarabilmektedir (55). GDM riski etnik
kokene bagli olarak da biiyiik 6l¢iide degismektedir. Cok etnikli niifusa sahip iilkelerde
(Avustralya, ABD ve Kanada gibi) etnik kokenler arasinda GDM prevalansinda
dikkate deger farkliliklar gézlemlenmistir (56). Bu durum viicut yaglanmasi, yasama
tarz1 (diyet ve fiziksel aktivite) ve genetik duyarlilik gibi bir¢ok nedenden
kaynaklanmaktadir. Ailede tip 2 diyabet Oykiisii ve artan anne yas1 da GDM i¢in
Onemli bir risk faktoriidiir (57). Genis prospektif bir calismada GDM prevalansi 40 yas
istii kadinlarda %9,8 bulunurken 40 yas alt1 kadinlarda %4,9 olarak bulunmustur (58).

Gebelik dncesi fazla kilolu (VKI 25-29,99 kg/m2) veya obez (VKI > 30 kg/m2)
olunmasi GDM igin yaygin risk faktorleridir. VKI <30 kg/m2 olan kadinlarla Sinif I
obezitesi (VKI 30-34,99 kg/m2) ve smif II obezitesi (VKI 35-39,99 kg/m2) olan
kadinlar kiyaslandiginda GDM riski Sinif I’de yaklasik 3, simif I’ de ise yaklasik 4 kat
artmaktadir (59). Ozellikle ilk trimesterde ve gebelikler arasi yiiksek kilo alimi1 da
GDM riskinin artmasiyla iligkilidir (60).

Annenin gebelik Oncesi ve erken gebelik hipertansiyonu, gebeligin erken
doneminde diisiik plazma D vitamini ve C vitamini diizeyleri GDM gelisme riskinin
artmastyla iligkilidir (61-63). Ayrica gebe kadinlarin ve ebeveynlerin sigara igmesi de
artan GDM riski ile iligkilidir (64). Erkek fetiis tasiyan kadinlarin GDM gelistirme
riski daha ytiksek gibi gériinmektedir (65).

Cevresel ve psikososyal faktorler GDM gelisme riskinde artisa yol
acabilmektedir. Ornegin, kalic1 organik kirleticilere, polibromlu difenil eterler ve
perflorooktanoik asit gibi endokrin bozuculara daha fazla maruz kalma, artan GDM
riskiyle iliskilendirilmistir (66, 67). Birinci ve ikinci trimesterdeki depresyonun,

ileriye doniik olarak artan GDM riskiyle iligkili oldugu goriilmiistiir.

GDM i¢in diger risk faktorleri arasinda multiparite (68), ikiz gebelik (69),
makrozomi (70), gebelik yasma gore kiiciik (SGA) veya gebelik haftasina gore iri
(LGA) bebek sahibi olmak (68), diisiik sayist (68), 6lii dogum Oykiisii (68), insiilin
direnciyle ilgili dnceden var olan kosullar (polikistik over sendromu vb.) (71), sedanter

yasam (72), egitim diizeyi (73), diyetler (diisiik lifli ve yiiksek glisemik yiiklii) (74) ve
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ilaglar (glukokortikoidler ve antipsikotik ajanlar) (75) bulunmaktadir. GDM igin risk

faktorii olan durumlar Tablo 2.3.’de gosterilmistir.

Gebelik sirasinda ve Oncesinde fiziksel aktivitenin GDM riskini azalttig1
bildirilmektedir (76). Genel olarak, gozlemsel c¢alismalardan elde edilen bulgular,
gebelikten once saglikli bir diyet uygulanmasi, viicut kitle indeksinin <25 kg/m2
tutulmasi, giinde >30 dakika egzersiz yapilmasi ve sigara icmekten kaginilmasiyla

GDM vakalarinin yaklasik %45'inin 6nlenebilecegini gdstermektedir (77).

Tablo 2.3. GDM igin risk faktorleri

GDM oykiisii Ikiz gebelik

Etnik koken Makrozomi

fleri anne yas SGA veya LGA bebek sahibi olmak
Ailede Tip 2 diyabet dykiisii Olii dogum &ykiisii

Obezite Polikistik over sendromu

Gebelikte asir1 kilo alimi Sedanter yasam

Sigara Ilaglar

Fetiisiin cinsiyeti Distik lifli, yiliksek glisemik yiiklii diyetler
Cevresel ve psikososyal faktorler Gebelikte Hipertansiyon

Multiparite

2.2.6. Tarama ve Tani

Gebelik oncesi risk faktdrlerinin taranmasi ve gebelik planlayanlarin diyabet
tanisi agisindan test edilmesi onerilmektir. Daha 6nceden tarama yapilmamis gebelerin
ise dogumdan onceki ilk ziyarette standart tani kriterleri ile diyabet acisindan test
edilmesi Onerilmektedir. Diyabet tanisi almamis veya gebeligin erken doneminde
anormal glukoz metabolizmas1 tespit edilenlere 24-28. haftalarda GDM taramasi

yapilmalidir (78).

GDM tanis1 genel olarak iki stratejiden biriyle gerceklestirilebilir: Biri
IADPSG kriterlerinden tiiretilen “tek adimli” 75-g OGTT iken digeri Carpenter-
Coustan'in eski O'Sullivan ve Mahan kriterlerine iligkin yorumuna dayali olarak 50
gramlik (agliksiz) tarama ve ardindan 100 gramhik OGTT igeren "iki adimli"
yaklasimdir (78).

1964 tarihinde O'Sullivan ve Mahan tarafindan gelistirilen glukoz provokasyon
testi (GCT) ve pozitif GCT’si olanlara 3 saatlik 100 g'lik bir OGTT uygulanmast GDM

tanisi i¢in kullanilan ilk kriterler olmustur (25). GDM tanisi ile ilgili mevcut verileri
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degerlendirmek i¢in 2013 yilinda Ulusal Saglik Enstitiileri (NIH) Konsensiis
Gelistirme Konferansi diizenlendi. Panel, 50 g glukoz yiiklemesi ile 1 saatlik tarama
testi ve sonrasinda taramasi pozitif ¢ikanlar i¢in 3 saatlik 100 g OGTT kullanan iki
asamali bir tarama yaklasimi Onerdi (79). FIGO 2015 kilavuzu, belirli cografi
bolgelerde ve etnik gruplarda farkli tani siireglerine ve glukoz esiklerine izin veren

daha esnek bir yaklagim 6nermektedir (30).

IADPSG onerileri bir¢ok kurulus tarafindan tani kriterleri olarak kabul edilse
de bazi tartismalar mevuttur. Tek adimli yontemde iki adimli yonteme gére GDM
tanis1 alan hasta sayisindaki artig ve iki adimli yontemde tan1 i¢in en az iki esik degerin
istlinde sonug gerekirken tek asamali yontemde tek yiiksek degerin tani i¢in yeterli
olmas1 bu tartigmalardan bazilaridir (80-83). Ayrica iki adimli yontem uygulandigi
zaman esik degerlere gore degismekle birlikte hastalarin %30’luk bir kismina ikinci

bir test uygulanmasi gerekir. Bu da pozitif GCT sonrasi dikkatli izlemi gerektirir.

ADA’nin TADPSG tani kriterlerini 6nermesindeki amag gebelik sonuglarini
optimize etmektir. Ciinkii bu kriterler, annede GDM sonrasi olusabilecek diyabet gibi
durumlardan ziyade gebelik esnasindaki sonuglara dayanan tek kriterlerdir (84). NIH
ve Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG), tiim kadinlar i¢in ilk GCT
taramasi ve tarama pozitif ¢ikanlar icin tanisal 100 g 3 saatlik OGTT uygulanmasini
iceren iki adiml bir test yaklasimini 6nermeye devam etmektedir (79, 85). Ancak
ACOG, GDM tanisi i¢in iki yerine tek bir yliksek degerin kullanilabilecegini
belirtmektedir. Ayrica ACOG'un 2018 yonergeleri, artik bireysel uygulamalar1 ve
kurumlarm kendi popiilasyonlarina uygun olmasi halinde IADPSG'nin tek adiml test
yaklasimini ve tani kriterlerini kullanmay1 tercih edebileceklerini kabul etmektedir

(85).

2.2.7. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar

GDM’de fetal hiperglisemi ve buna bagli fetal hiperinsiilinemi gelismesi
anabolizmay1 artirir. Makrozomi ve LGA gelisimi, sezaryen, omuz distosisi, brakiyal
pleksus yaralanmasi, klavikula kirig1 ve perinatal asfiksi gibi fetal komplikasyonlara
yol acabilir. Gebedeki hipergliseminin siddetine gore komplikasyon riskinde artis
olmaktadir (86-90). GDM, gebelerde ise dogum indiiksiyonu ve sezaryen gibi
midahalelere, perineal laserasyonlara, uterus riiptiirline, preeklampsi, gebelik

hipertansiyonu ve dogum sonrasi tip 2 diyabet gelismesi gibi komplikasyonlara neden
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olabilir (89-92). Ayrica GDM’li gebelerde morbidite ve mortalite GDM’li olmayan
gebelere gore daha yiiksek bulunmustur. Tiim bu sebepler goz 6niline alindiginda
GDM’li gebeliklerde tan1 ve tarama testlerinin amaci erken taniyla gebede serum
glukoz diizeyini diizenlemek ve bdylece maternal ve fetal komplikasyonlar

azaltmaktir.

2.3. GLUKAGON BENZERI PEPTID-1

2.3.1. GLP-1'in Kesfi

Ellis Samols ve Vincent Marks, 1966'da  glukagon benzeri
immiinoreaktivitenin 6zellikle bagirsakta olmak {izere pankreas haricindeki dokularda
da bulundugunu, 1967°de ise pankreatektomili insanlarin dolagiminda da bulundugunu
tespit ettiler (93). Intraduodenal glukoz uygulamasi sonrasi dolasimdaki glukagon
benzeri immiinoreaktivitenin arttigi 1968'de Roger Unger tarafindan gosterilmistir
(94). Immiinositokimyasal calismalarin glukagon antikoru igin pozitif boyanan
bagirsak hiicrelerinin glukagon lireten pankreas o hiicrelerinden morfolojik olarak
farkli oldugunu ortaya koymasindan dolay1 bagirsak hiicreleri “L hiicreleri” olarak

adlandirild1 (95, 96).

Hayvan pankreas adaciklart ile yapilan calismalar glukagonun oncii bir
molekiiliiniin farkli fraksiyonlara boliinmesiyle GLP-1’in olustugunu diisiindiirdii
(97). Immiinopresipitasyon analizi bu 6ncii molekiilii 18.000 molekiiler agirlikli (MA)
proglukagon proteini olarak tanimlamigtir (98). Daha sonra pankreasta
proglukagonunun, glukagon olusturan yapi1 disinda 10.000 MA'lik ikinci bir
proteinden olustugu gosterildi (98). Glukagon disindaki bu yap1 major proglucagon
fragment (MPGF) olarak adlandirildi. Bagirsakta ise proglukagondan glukagon
dizisini kapsayan 69 amino asitlik bir peptid olan glisentin tespit edildi (99).
Glisentinin C-terminal ucunda ise oksintik bezler iizerinde etkili oksintomodulin adi
verilen 37 amino asitlik peptid (glukagona ek 8 amino asit) tespit edildi (100). Boylece,
dokuya 6zgli olarak proglukagondan bagirsakta glisentin ve oksintomodulin olusurken
pankreasta glukagon ve glisentinin N-terminal fragmani (Glisentinle iliskili Pankreatik
Polipeptit, GRPP) olugmaktadir (98). Daha sonra proglukagon dizisinde glukagonla
iliskili glukagon benzeri peptid-1 ve 2 (GLP-1 ve GLP-2) olarak adlandirilan iki peptit
tanimlandi (101).
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2.3.2 GLP-1'in Sentezi

Preproglukagon (Gceg) pankreasin a hiicrelerinde, bagirsak enteroendokrin L
hiicrelerinde ve beyin sapinin nukleus traktus solitarii'sinde (NTS) sentezlenir (7). L
hiicrelerinin yogunlugu proksimal ince bagirsakta diisiiktlir ve distale dogru gittikce
artar, en biiyiik yogunluk ileum ve kolonda olur. Ayrica L hiicrelerinin ¢ogunlugu

distal bagirsagin epitelyal tabakasinda yer almaktadir. (102)

Proglukagon, prohormon konvertaz (PC) enzimlerinin segici ekspresyonu ile
molekiil i¢cindeki boliinme bolgelerine gore dokuya 6zgii molekiillere/hormonlara
boliiniir (Sekil 2.1). Bunlar arasinda glisentin (aa 1-69), glisentinle iliskili pankreatik
polipeptit (GRPP; aa 1-30), glukagon (aa 33-61), oksintomodulin (OXM; aa 33-69),
major proglukagon fragmani (MPGF; aa 72—158) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-
1; aa 72—-107/108) ve 2 (GLP-2; aa 126—158) bulunmaktadir. Prohormon konvertaz 1
(PCI; diger adiyla PCSK1 veya PC1/3), beyindeki ve bagirsaktaki Geg+ hiicrelerinde
eksprese edilir. PC1, Geg'den GLP-1, GLP-2, glisentin, oksintomodulin, GRPP ve
intervening peptid-2'nin (IP2) olusmasini saglar. PC2 (PCSK?2) ise pankreasta daha
cok a-hiicrelerinde eksprese edilir. PC2, Geg'den glukagon, GRPP, MPGF ve kiiciik
bir intervening peptid-1’in (IP1) olusmasini saglar (103, 104).

Proglucagon

62637071 77 109 110 124 125

1l 30 33 6164 69 72 1.’l)8
woran ([ e )

Sekil 2.1. Proglukagonun dokuya 6zgii posttranslasyonel islenmesi (105).
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Proglukagondan sentezlenen GLP-1'in ¢esitli formlarinin glukozun indiikledigi
insiilin sekresyonunu arttirma etkileri farklidir. Bu formlar arasinda (1-36amid,
amidlenmis GLP-1) veya GLP-1 (1-37, glisinle genisletilmis GLP-1) ve iki "kesik"
form olan GLP-1 (7-36amid) ve GLP-1 (7-37) bulunur (106). Insanlarda, dolasimdaki
GLP-1'in tamamina yakini kesik formlardan olusur. GLP-1 immiinoreaktivitesinin
yaklasik %80'i GLP-1 (7-36amid)'den ve %20'si GLP-1 (7-37)'den kaynaklanir (106).
Insiilin ve c-peptidin salgilanmasini uyarmada GLP-1 (7-36amid) ve GLP-1 (7-37) esit
insiilinotropik etkinlige sahipken GLP-1 (1-37)’de bu etki ¢ok daha diisiiktiir (107-
109).

2.3.3. GLP-1'in Salgilanmasi

GLP-1 salgilanmasini uyaran besinler arasinda glukoz, fruktoz ve galaktoz
monosakkaritleri ile metil-a-glukopiranosid, uzun zincirli yag asitleri, proteinler ve
bazi amino asitler yer alir (13, 14, 110-114). Saglikli insanlarda, karbonhidratlarin
veya proteinlerin tiiketilmesi, plazmada 30-60 dakikada zirveye ulasan hizl1 bir GLP-
1 artisa neden olurken lipitlerin tiiketilmesi, biraz daha gec¢ fakat daha uzun stireli

(>120 dakika) bir artisa neden olur (13, 14).

L hiicresinin apikal yiizeyi bagirsak liimenine bakar ve burada limendeki
besinlerle dogrudan temas halindedir. Bununla tutarli olarak, karbonhidratlarin veya
lipitlerin ileum i¢ine dogrudan uygulanmasi iizerine saglikli insanlarda GLP-1'in
plazma seviyeleri hizla artar. Toplam C-terminalinde amidlenmis GLP-1'in plazma
seviyeleri, plazma insiilin seviyeleri ile iligkilidir ve dolayisiyla aclik sirasinda
diistiktiir; agizdan alinan bir 6giine yanit olarak artar (115). Bagirsak GLP-1'inin biiyiik
bir kismi, karacigere ulagsmadan distal bagirsagin kilcal damarlarinda pargalanir.
Karacigere aktif GLP-1'in yaklasik %25'1 ulasirken genel dolasima yalnizca %10-15'1
ulasir (116-118). Insanlarda, "toplam" GLP-1'in (dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4)
etkisiyle olusan metabolitler dahil) aglik sistemik plazma konsantrasyonlar: tipik
olarak 5-10 pmol/L araligindadir ve bir 6giine yanit olarak 40 pmol/L'ye kadar artabilir
(115). “Saglam”, biyolojik olarak aktif GLP-1'in plazma sistemik konsantrasyonlari
cok daha diisiiktiir (a¢lik: <2 pmol/L, beslenme sonrasi zirve konsantrasyonlar1 5-10
pmol/L) (119, 120). Ayrica GLP-1 salgisinin miktar1 yemegin boyutundan ve
bilesiminden etkilenir (121).
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GLP-1’in glukoz metabolizmasi iizerindeki etkisi temel olarak {i¢ asamanin
gerceklesmesi sonrasi olusur: ilk olarak besin alimi sonrasi glukozun, L hiicrelerinin
yogunlukta oldugu ileum bolgesine erken ulagsmasi, sonrasinda  hiicreleri {izerinde
etkili olan GLP-1'in asir1 salgilanmasi, son olarak hepatik ve ardindan periferik insiilin

duyarliliginin radikal bigimde iyilestirilmesidir (122).

GLP-1 salgisini analiz ederken dikkat edilmesi gereken noktalar arasinda kan
orneginin alindig1 yer (sistemik veya portal ven), besinin alim sekli (oral veya
intragastrik infiizyon) ve Olciilen GLP-1 formu (toplam veya aktif) yer almaktadir

(119).

2.3.3.1. Karbonhidratlar

Glukoz uyaris1 sonras1 L hiicrelerinden GLP-1 salgilanmasi, adaciklardaki
insiilin salgisinin uyarilmasina benzer. Enteroendokrin GLUTag hiicrelerinde, glukoz
ve fruktoz, ATP bagimhi K* kanallarinin (KATP) kapanmasi ve ardindan membran
depolarizasyonu yoluyla GLP-1 salgilanmasint doza baglh olarak artirir (112, 114).
Glukozun indiikledigi membran depolarizasyonu, voltaja bagh Ca™ (VDC)
kanallarmin agilmasini saglar. Ortaya ¢ikan Ca' akis1 daha sonra vezikiiler ekzositoz

ile GLP-1'in dolagima salgilanmasini tetikler (123).

Glukoz aracili membran depolarizasyonu sonrast GLP-1'in vezikiiler
ekzositozu, B-hiicrelerindekine benzer bir hiicresel mekanizmayi iceren Ca* bagiml
bir sekilde diizenlenir (124, 125). Agiz yoluyla verildiginde fruktozun, izokalorik
glukoz yiikiine kiyasla GLP-1 salgilatma giicii cok daha azdir (112). Bununla beraber,
sukralozun birincil L hiicre kiiltiirlerinde GLP-1 salgilanmasi iizerinde hicbir etkisi
yoktur (126, 127) ve yapay tatlandiricilarin inflizyonu saglikli insan goniilliilerde
glukozla uyarilan GLP-1 salgilanmasini etkilemez (128, 129).

2.3.3.2. Lipitler

L hiicreleri, diger enteroendokrin hiicreler gibi, spesifik hiicre yiizeyi
reseptorleri araciligiyla diyet lipitlerini ve proteinini algilar (130). Bu esas olarak L
hiicresinin bazolateral tarafinda, yani metabolitlerin emilmesinden sonra meydana
gelir (130). GLP-1 sekresyonunun yag asidi indiiksiyonu, in vitro olarak insan bagirsak
NCI-H716 hiicreleri kullanilarak (111, 113) ve lipitlerin duodenum veya ileum (131)

icine dogrudan uygulanmasiyla in vivo olarak gosterilmistir. Serbest yag asitleri (FFA)
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tarafindan GLP-1 sekresyonunun indiiksiyonu biiyiikk odl¢iide sitozolik Ca'*?
konsantrasyonuna baglidir. FFA, hiicre yiizeyindeki Ca*? kanallari (biiyiik olasilikla L
tipi) yoluyla hiicre igine Ca*? akisin1 uyararak GLP-1 salgilanmasini artirir. STC-1,
GLUTag veya NCI-H716 hiicrelerine uzun zincirli yag asitleri uygulanmasi, hiicre i¢i
Ca*? miktarm giiclii bir sekilde artirmaktadir (111, 132). GLP-1 salgisinin FFA
tarafindan diizenlemesinde rol oynayan reseptorler arasinda GPR120 (FFAR4) ve
GPR40 (FFARTI) bulunur. Uzun zincirli yag asitleri, esas olarak GPR40 araciligiyla
GLP-1 salgilanmasini uyarir (123, 133, 134). Bununla birlikte, L hiicresi sadece
serbest yag asitlerine degil ayn1 zamanda 2-monoagcil gliserole de yanit verir. 2-
monoacil gliserol de GPR119 araciligiyla etki gosteren cok giiclii bir GLP-1
salgilaticidir (135, 136).

2.3.3.3. Protein ve amino asitler

GLP-1 salgisinin protein ve amino asitler ile uyarimi insan NCI-H716
hiicrelerinde ve insanlarda in vivo olarak gosterilmistir (137). GLP-1 salgilanmasini
uyaran amino asitler arasinda glutamin, asparajin, fenilalanin ve glisin yer alir;
glutamin ve glisin en gii¢lii olanlardir (110, 138). Glutaminin oral uygulanmasi sonrasi
zayif, obez ve tip 2 diyabetli bireylerde dolasimdaki GLP-1, GIP ve insiilin
konsantrasyonlarinda artis tespit edilmistir (139). insan NCI-H716 hiicrelerinde, 16sin,
1zolosin, valin, yagsiz siit, kazein ve peynir alti suyunun da GLP-1 salgisini uyardigi
gosterilmistir (137). Ayrica insanlarda da proteinlerin GLP-1 sekresyonunu uyardigi
gosterilmistir; peynir alti suyu, kazein, gluten veya morina balig1 proteininin alimi

tizerine benzer GLP-1 yanitlar1 vardir (140, 141).

GLP-1 sekresyonunun protein indiiksiyonu, enerjinin %14, %25 veya
%50'sinin proteinlerden geldigi izokalorik diyetlerin aliminda gosterildigi gibi doza
bagimli goriinmektedir (142). Saglikli insan goniilliilerde, %30 kcal protein (%40
karbonhidrat, %30 yag) igeren bir diyet, %10 kcal protein (%60 karbonhidrat, %30
yag) igeren bir diyete gore daha fazla GLP-1 salgilanmasina neden olur (143).

Protein stimiilasyonu ile gerceklesen GLP-1 sekresyonunun altinda yatan
molekiiler mekanizmalar arasinda Ca*?/kalmodilin’e bagimli protein kinaz II'nin
(CaMK-II) aktivasyonu yer alir (144). Peptid aracili GLP-1 salgilanmasmnin Ca*?
duyarl: bir siire¢ oldugunu, Ca*? duyarli reseptdr (CaSR) ve peptid tasiyici-1 (PEPT1)
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yoluyla L hiicre sinyalini igerdigini destekleyen dnemli kanitlar vardir (145). Ancak

fenilalanin gibi aromatik amino asitler de GPR142 ile etkilesime girer (146).

2.3.3.4. Noral ve Endokrin Faktorler

Proksimal bagirsakta ortaya c¢ikan ndronal veya endokrin faktorlerin distal
bolgedeki L hiicrelerinden GLP-1 salgilanmasii etkilemesi proksimalden distale
dogru koordine edici bir dongiiniin varligin1 gosterir. Proksimal bagirsaktaki L
hiicreleri sayica daha az olmasina ragmen besin alimini takiben GLP-1 salgisinin hizli

indiiksiyonu i¢in yeterli goriinmektedir (147, 148).

L hiicreleri proglukagon tiirevi peptitleri (PGDP) birlikte salgiladigindan,
GLP-2 veya oksintomodulini uyaran faktorler ayni zamanda GLP-1'in dogal
salgilaticilaridir. Bazi tiirlerde  PGDP'min bagirsaktan salinimimi  etkileyen
noronal/endokrin faktorler arasinda gastrik inhibitor peptit (GIP), asetilkolin, gastrin
salgilayan peptid (GRP), insiilin, somatostatin ve ghrelin bulunur (149-151). Bununla
birlikte, GLP-1 salgisinin GIP ile uyarilmasi oldukea tiire 6zgili gériinmektedir. GIP
ekspresyonu seviyeleri (K hiicrelerinde) proksimal bagirsakta en yliksektir ve
dolasimdaki GIP seviyeleri, gida alimi {izerine veya besinler dogrudan duodenuma
verildiginde hizla artar. GIP’in oldukg¢a yiiksek (suprafizyolojik) dozlarda bile saglikli
ve tip-2 diyabetik insanlarda GLP-1 salgilanmasina yol agmadig gdsterilmistir (152,
153).

Insanlarda duodenal glukoz iletimine yanit olarak GLP-1 salgilanmas, iletim
hiz1 duodenumun emme kapasitesini asana kadar, yani emilmemis glukoz jejunum ve
Otesine ulasana kadar giiclii bir sekilde uyarilmaz. Buna karsilik GIP sekresyonu,
proksimal bagirsakta GIP iireten K hiicrelerinin, GLP-1 iireten L hiicrelerinden daha
ylksek miktarda bulunmasina bagli olarak ¢ok daha diisiik gastrik glukoz verilmesiyle
uyarilir (154). Glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde proksimal ve distal
bagirsagin etkisini arastiran ¢alismada, glukozun duodenumdan tamamen emilecek bir
hizda (2 kcal/dak) dogrudan infiizyonu GIP sekresyonunu tetiklerken GLP-1
sekresyonunu tetiklememistir. Ancak glukozun dogrudan ileuma inflizyonu sonrasi
GLP-1 sekresyonunda belirgin artis olmustur. Ayrica proksimal glukoz infiizyonu
kadar olmasa da onemli miktarda GIP sekresyonu tespit edilmistir (155). GLP-1
sekresyonunu uyarmak icin proksimalden distal dongiiye dahil edilen bagka bir

bagirsak peptidi kolesistokinin (CCK)'dir (156). Bununla birlikte, GLP-1

19



sekresyonunu uyarmak icin gereken hem GIP hem de CCK konsantrasyonlarina

normal olarak fizyolojik kosullar altinda ulagilamaz (157).

Asetilkolin ve gastrin salgilayan peptid dahil olmak iizere vagal ve enterik
noronlarda eksprese edilen noérotransmiterler GLP-1 sekresyonunu artirir, bu da
proksimal olarak salgilanan bagirsak peptidlerinin suprafizyolojik plazma
konsantrasyonlarina ihtiyag duyulmadan bir proksimal-distal noroendokrin dongii
olasiligin1 destekler (158). Muskarinik reseptorler M1, M2 ve M3 dahil olmak iizere
asetilkolin reseptdrleri insan NCI-H716 hiicrelerinde eksprese edilir (159). Insan NCI-
H716 hiicrelerinde GLP-1 sekresyonu, seg¢ici olmayan bir muskarinik agonisti olan
betanekol tarafindan uyarilirken, pirenzipin (M1 segici antagonisti) veya galamin (M2
antagonisti) ile on tedavi, GLP-1 sekresyonunun betanekol ile indiiksiyonunu inhibe
eder (159). Bu veriler, M1 ve M2 muskarinik reseptorlerinin insan L hiicresi GLP-1
salgilanmasinda rol oynadigini gostermektedir. Norepinefrin, a-adrenerjik reseptorler
tizerindeki etkisiyle GLP-1 sekresyonunu inhibe ederken, GLP-1 sekresyonu
izoproterenol tarafindan uyarilir ve bu etki, B-adrenerjik reseptdr antagonisti
propanololiin birlikte infiizyonu ile bloke edilebilir (160). Boylece bagirsak GLP-1
salgisinin kolinerjik ve B-adrenerjik reseptor sinyallemesi ile uyarildig: ve a-adrenerjik
reseptOrlerin aktivasyonu ile inhibe edildigi gosterilmektedir. Noroendokrin refleksler,
L hiicresi GLP-1 sekresyonunun dogrudan besin kaynakli uyarilmasina ek olarak
GLP-1 sekresyonuna sebep olabilir (161). Besinler daha sonra distal bagirsaga
ulastiginda (L hiicreleriyle dogrudan temas), dolasima ilave GLP-1 salgilanmasini

tetikler.

GLP-1 sekresyonunu etkileyen diger faktorler arasinda, insan enteroendokrin
L hiicrelerinde GLP-1 ve Peptid YY (PYY) sekresyonunu uyaran nonanoik asit
kullanilarak koku alma reseptoriit ORS1E1'in aktivasyonu yer alir (162). Ayrica insan
L hiicre kiiltiirlerinde ghrelin’nin GLP-1 salgilanmasini uyardig1 tanimlanmistir (151).
Enteroendokrin L hiicrelerine ek olarak, NTS'nin kaudal kisimlarindaki ayr1 bir dizi
tirozin hidroksilaz pozitif olmayan néronlarda da tiretilir ve bu arka beyin Geg+ pozitif

noronlari, endojen beyin GLP1'in birincil kaynagidir (163, 164).

Leptinin periferik uygulanmasi veya mide balonunun sisirilmesi NTS'deki
GLP-1 {ireten noronlar1 akut olarak aktive eder (165, 166). Horizontal veya koronal
beyin sap1 dilimlerindeki elektrofizyolojik tiim hiicre voltaji ve akim kelepgesi

kayitlari, bu NTS Geg+ néronlarinin leptin kaynakli hizli bir depolarizasyonunu ortaya
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cikarmis, bdylece leptinin merkezi GLP-1 sekresyonunu dogrudan uyarma yetenegini
dogrulamistir (167). Dikkat edilmesi gereken nokta, arka beyindeki Geg+ néronlarinin
GLP-1 reseptoriinden yoksun olmasi ve dolayisiyla periferik olarak tiiretilen GLP-1
tarafindan dogrudan aktive edilememesidir (167). Bagirsak L hiicrelerinde GLP-1
salgilanmasini uyarsalar da PY'Y ve ghrelin'in elektrofizyolojik uygulamasi izole NTS
beyin dilimlerindeki bu néronlar1 uyarmaz (167). Bunun tersine, leptin, CCK ve
epinefrin Geg+ ndronlarini uyarir (167, 168). NTS'de GLP-1'1 eksprese eden ndronlar

ayn1 zamanda leptin reseptoriinii de eksprese eder (167, 169).

Tim bunlar dikkate alindiginda NTS'deki GLP-1 {ireten glutamaterjik
ndronlar, bir¢ok periferik sinyal tarafindan aktive edilir ve beslenme davraniginin
diizenlenmesi lizerine etki gosterir. Ayni1 zamanda merkezi sinir sisteminin periferik
olarak salgilanan GLP-1 tarafindan aktive edilmedigi ve bu nedenle periferik GLP-1

sisteminden farkli oldugu anlagilmaktadir.

2.3.4. GLP-1'in Eliminasyonu

Dogal GLP-1'in tiire bagh olarak yaklasik 1-2 dakika kadar ¢ok kisa bir yar1
omrii vardir. Bu durum GLP-1’in dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan
pargalanmasi ve renal eliminasyonundan kaynaklanir (170). DPP-4, GLP-1(7-36amid)
ve GLP-1(7-37)'t GLP-1 reseptorii icin diisiik afiniteli ligandlar olan GLP-1 (9-
36amid) ve GLP-1 (9-37) olusturmak i¢in N-terminal dipeptit olusacak sekilde ayirir
(117). GLP-1(9-36) amid ve GLP-1(9-37), bobrekte yaygin olarak eksprese edilen notr
endopeptidaz 24.11 (neprilisin) tarafindan daha da parcalanir (171, 172). Hem bu
saglam formlar hem de inaktive edilmis GLP-1 metabolitleri bdbrekler yoluyla
dolasimdan hizla temizlenir. GLP-1 yikim1 bobrek fonksiyonundan etkilenmezken,
bobrek yetmezligi olan hastalarda hem GLP-1'in hem de inaktif metabolitlerinin

temizlenmesi gecikir (173).

DPP-4, membrana bagl bir hiicre ylizeyi proteini ve dolasimdaki ¢oziinebilir
bir protein olarak iki bi¢imde bulunur (174). DPP-4, bagirsakta enterosit firca

kenarinda ve endotel hiicrelerinde yiiksek oranda eksprese edilir (118).

DPP-4 tarafindan tiretilen GLP-1 metabolitlerinin (GLP-1 (9-36amid) ve GLP-
1 (9-37)) glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahip olmadigi
belirtilmektedir (175, 176). Bununla birlikte, obez insanlar {iizerinde yapilan

caligmada, GLP-1(9-36amid)'in zayif bir insiilin salgilatici oldugunu 6ne siiriilmiistiir
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(177). Baska bir ¢aligmada ise GLP-1(9-36amid)'in uygulanmasinin, insanlarda instilin
sekresyonunu etkilemeden glukoz kullanimini iyilestirdigi belirtilmistir (178). Aslinda
kesik GLP-1'in (9-36amid) saglikli insanlarda glukoz klerensi veya insiilin
salgilanmasi tizerinde hicbir etkisi olmadigina dair kanit vardir (175). Hatta zayif bir
GLP-1R antagonisti gibi davranarak GLP-1'in (7-36amid) in vitro biyolojik etkilerini
ortadan kaldirabildigine deginilmektedir (179).

2.3.5 GLP-1 reseptorii (GLP-1R)

GLP-1, GLP-2, glukagon, GIP, sekretin ve biiylime hormonu salgilayan
hormon (GHRH), B smifi ailesinin yapisal olarak benzer G proteinine bagh
reseptorlerine (GPCR'ler) baglanarak biyolojik etkilerini gosteren peptitlerdir (180).
Bu ailenin tiim reseptorleri, Gas yoluyla adenilat siklazin aktivasyonunu ve cAMP
seviyelerini artmasini saglayan yedi transmembran glikoproteindir (181). Her bir
reseptor, endojen ligandmma (GLP-1R, GLP-2R, GCGR, GIPR vb) gore kisaca
adlandirilir. GLP-1R endoplazmik retikulumda sentezlendiginde N-terminal hiicre dig1
alaninda (ECD) sinyal peptidi olan kisa bir dizi icerir. Bu sinyal peptidi, reseptoriin
endoplazmik retikulum boyunca translokasyonuna ve hiicre ylizeyine tasinmasina
aracilik eder (180, 182). Sinyal peptidi bir peptidaz tarafindan enzimatik olarak
boliindiikten sonra hiicre dis1 alaninin baglangicinda N-terminal sarmali ve iki
antiparalel tabaka olusturan dort B-ipligi bulunan GLP-1R olusur (182). Bir sinif B
GPCR olarak GLP-1R, bir C-terminal hiicre i¢i alan ve biiyiik bir N-terminal hiicre
dis1 alan ile hiicre i¢i halkalarla birbirine baglanan yedi transmembran heliks (TMH)

icerir (182).

Immiinohistokimyasal c¢alismalar, pankreasta GLP-1R'min varligmi, P
hiicrelerinde genis ekspresyonunu, asiner hiicrelerde daha az oldugunu ve kanal
hiicrelerinde ekspresyonunun olmadigini gostermektedir. GLP-1R, pankreasin B ve
hiicrelerinde ciddi bir sekilde eksprese edilirken, a hiicrelerinin yaklagik %10 kadar
bir alt kiimesinde GLP-1R'nin ¢ok sinirli ekspresyonunu bildirmektedir (183, 184).
Pankreasta glukagon, GLP-1R ile fizyolojik olarak capraz reaktiviteye sahiptir, ancak
GLP-1'in glukagon reseptoriine afinitesi yoktur (185). Glukagonun GLP-1R ile

etkilesimi, B hiicrelerinde insiilin salgilanmasi i¢in dnemlidir (185).

GLP-1R'min ekspresyonu insan beyninde, bdbreklerinde, midesinde ve

kalbinde gosterilmistir; karacigerde, iskelet kasinda veya yag dokusunda GLP-1R
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ekspresyonu yoktur (186). Ancak sonraki ¢alismalar adipositlerde eksprese edilen
GLP-1R'yi kesin olarak tanmimladi (187, 188). insan beyninde, serebral korteks,
hipotalamus, hipokampus, talamus, kaudat-putamen ve globus pallidumda GLP-1R
mRNA ekspresyonu rapor edilmistir (189). GLP-1R ayrica bobrek ve akcigerin arter
duvarlarinda, sinoatriyal diigiimdeki kalp miyositlerinde ve duodenumdaki Brunner
bezinde de tespit edilmistir (190). Kalp miyositlerinde, GLP-1R'nin ekspresyonu
sinoatriyal diigiimle sinirhidir ve diger kardiyomiyositlerde gézlenmez (190). Midenin
parietal hiicrelerinde, diiz kas hiicrelerinde ve bagirsagin miyenterik pleksus
ndronlarida diisitk GLP-1R ekspresyonu tespit edilirken karaciger ve tiroid bezinde

ise ekspresyon tespit edilmemistir (190).

2.3.6 GLP-1 ve insiilin

GLP-1 tarafindan glukoz bagimli insiilin salgilanmasinin indiiklenmesi,
insanlarin izole edilmis perfiize pankreaslarinda, izole adaciklarda ve kiiltiirlenmis
pankreas hiicre hatlarinda in vivo olarak gdsterilmistir (191). Hem GLP-1 (1-37) hem
de GLP-1 (7-37) insiilin sekresyonunu uyarirken, GLP-1 (7-37) daha diisiik dozda
etkilidir (108, 109). GLP-1 (7-37), insiilin salgilanmasini uyarma konusunda
glukagondan yaklasik 100 kat daha etkilidir (192).

Beta hiicrelerinde, GLP-1'in reseptdriine baglanmasi, adenilat siklazin
aktivasyonuna ve ardindan cAMP'de bir artisa yol agar (108). GLP-1'in cAMP'de
neden oldugu artis, PKA'nin aktivasyonuna ve dogrudan cAMP tarafindan aktive
edilen degisim proteinleri (Epac) yoluyla sinyallesmenin artmasina yol acar (193-195).
Beta hiicrelerinde, Epac proteinleri endoplazmik retikulumdan Ca*? salinimini uyarir,
hiicre i¢i Ca*? havuzunu artirarak insiilin sekresyonunu arttirir (193). Siklik niikleotid
fosfodiesteraz 3B'nin (PDE3B) asir1 ekspresyonu yoluyla artan cAMP hidrolizi, GLP-

1'in indiikledigi insiilin sekresyonunu azaltir (196).

cAMP, Epac2'yi dogrudan baglanma yoluyla aktive eder. VDC kanallari
araciligiyla B hiicrelerine Ca*™ akisinin artti1 yiiksek glukoz kosullarinda, Epac2,
endoplazmik retikulumda Ca* iyon kanali olan ryanodin reseptorlerini agar, hiicre ici
Ca™ seviyelerini daha da artirir ve insiilin ekzositozunu giiglendirir (194). Genel
olarak kalsiyum kaynakli kalsiyum salinim1 (CICR) olarak adlandirilan bu siire¢, GLP-
l'in instilinotropik etkisinin biiyiik 6l¢iide ortamdaki glukoz konsantrasyonuna bagh

olmasin saglar (194). izole edilmis perfiize sican pankreasinda GLP-1, <2,8 mM
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glukoz konsantrasyonlarinda insiilin salinimini uyarmakta basarisiz olurken, >6,6 mM

glukoz konsantrasyonlarinda insiilin salinimin1 giiglendirir (192).

GLP-1 ayrica tip 1 diyabetli hastalarda da kan sekerini diistliriir. Bunu mide
bosalmasinin yavaglatilmas: ya da glukagon konsantrasyonunun azaltilmasi gibi
mekanizmalar ile saglayabilir. Boylece GLP-1'in glisemik etkilerinin tamaminin 3
hiicresi veya insiilin etkisi tizerinden kaynaklanmadig1 goriilmektedir (197). Ek olarak
bu duruma sicanlarin vagal afferent néronlarinda GLP-1R'nin devre dist
birakilmasimin yemek sonrasi portal kan sekeri seviyelerini yiikseltmesi ve insiilin

seviyelerini azaltmasi da gosterilebilir (198).

GLP-1’in, PKA ve Epac2 yoluyla insiilin salgilanmasini uyarmasina ek olarak
GLP-1R agonizmi ile insiilin sentezinde de etkili olmasi glukoz metabolizmasi
tizerinde bir¢ok roliinlin oldugunu gostermektedir. GLP-1 uyarisinin insiilin gen
ekspresyonuna yol actigi ilk olarak Daniel Drucker tarafindan sican insiilinoma
RIN1046-38 hiicrelerinde tespit edilmis olup birgok c¢alismada bu durum
dogrulanmistir (108, 199-201). Ayrica RIN 1046-38 hiicrelerinde GLP-1 kaynakli
insiilin mRNA'sindaki artis, GLUT1 ve heksokinazl ekspresyonu artisiyla birliktedir
(200). Bununla birlikte GLP-1 ayni zamanda adacik insiilinoma hiicrelerinde
proinsiilin gen transkripsiyonunu da aktive eder (199). Ozellikle, GLP-1 veya
forskolin (adenilat siklaz aktivatorii) tarafindan proinsiilin ekspresyonunun uyarilmasi,
galanin (cAMP sentezini baskilar) tarafindan bloke edilebilir, bu da GLP-1'in insiilin

ekspresyonunu uyarmasinin cAMP'ye bagimli oldugunu diisiindiiriir (201).

Insiilin sentezinin GLP-1 ile indiiklenen uyarilmasi, pankreasin gelisiminde ve
MODY tip-4 diyabette rol oynayan bir transkripsiyon faktorii olan pankreatik
duedonal homeobox gen-1(Pdx1) tarafindan baglatilir (195). GLP-1'in indiikledigi
PKA aktivasyonu, Pdx1l ekspresyonunu ve Pdxl'in ¢ekirdege translokasyonunu
arttirir; burada Pdx1, insiilin ekspresyonunu ve sentezini baglatmak i¢in insiilin
promotoriine baglanir (195). Kisacast GLP-1, birden fazla cAMP'ye bagiml yolla

insiilinin hem sentezini hem de salgilanmasini uyarir.

2.3.7 GLP-1'in Etkileri

PGDP'lerin bir¢ogunun sistemik metabolizma iizerinde Onemli ve iyi
tanimlanmis etkileri vardir; bunlar arasinda gida alimi ve toklugun modiilasyonu

(GLP-1, glukagon, oksintomodulin), s1ivi homeostazisinin diizenlenmesi (su alimi ve
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idrar atilim1) (GLP-1), termojenez (glukagon), lipid metabolizmas1 (GLP-1, GLP-2,
glukagon), gastrointestinal motilite (glukagon, GLP-1, GLP-2) ve mide bosalmasi
(glukagon, GLP-1, GLP-2) yer alir.

2.3.7.1. Pankreas B hiicre Proliferasyonu ve Apoptozise Etkileri

GLP-1 reseptorii agonistleri, akut olarak insiilinotropik etkileriyle, kronik
olarak B hiicresi ¢ogalmasinin uyarilmasina ve apoptozunun inhibisyonuna yol acarak
B hiicre kiitlesinin korunmasiyla glisemik kontroliin iyilesmesini saglar (202, 203).
Ilerleyen yasla birlikte B-hiicresi proliferatif mekanizmalariim GLP-1R agonizmine
yanit verme duyarliliginin azaldig: belirtilmektedir (204). GLP-1R'nin 3 hiicrelerinin
proliferasyonunu uyarmada ve apoptozunu engellemedeki etkileri i¢in Pdx1
ekspresyonunun gerekli oldugu gosterilmektedir (202). Illaveten cAMP yanit eleman
baglayic1 protein (CREB) aktivasyonunu igeren mekanizmalarla insiilin reseptor

substrat1 2'nin (IRS-2) ekspresyonunu uyararak bu etkileri destekler (205).

Streptozotosinin indiikledigi B hiicre apoptozu, eksendin-4 (GLP-1 analogu)
veya GLP-1'in (7-36 amid) uygulanmasiyla azalir ve eksendin-4 ile tedavi,
streptozotosinin neden oldugu hiperglisemiyi azaltir (203, 206). Streptozotosinin

neden oldugu B hiicre apoptozu, GLP-1 reseptorii eksik olan farelerde hizlanir (203).

2.3.7.2. Glukagon Salgisina Etkisi

GLP-1, glukagon sekresyonunu baskilayarak kan sekerini diisiiriir. Tip 2
diyabetli hastalarda yapilan klemp calismalari, GLP-1'in glukagon sekresyonu inhibe
etmesi, kan glukozunu diistirmek i¢in GLP-1'in insiilin salinimin1 uyarmasi kadar

onemli oldugunu gostermektedir (207).

GLP-1'in glukagon salgisim1 baskilamasinin altinda yatan mekanizmalar
karmasiktir. Izole edilmis perfiize domuz pankreasinda GLP-1, glukagon salgisinin
giiclii bir baskilayicisi olan somatostatin salgilanmasini doza bagli olarak uyarir (208).
Somatostatin, parakrin mekanizmalar yoluyla glukagon salgilanmasini inhibe eder
(209). Glukagon salgisinin GLP-1 tarafindan baskilamasinin tamamen somatostatin'e
baglh olmadig1 sonucuyla tutarli olarak, GLP-1'in glukagon salgilanmasi iizerindeki
etkileri, forskolin kaynakli cAMP artis1 ile taklit edilebilir. Ozellikle, PKA inhibit&rii
8-Br-Rp-cAMPS, GLP-1'in glukagon salgilanmasi {izerindeki onleyici etkisini
hafifletir; bu, GLP-1'in glukagon salgilanmasin1 baskilamasinin PKA'ya bagh
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oldugunu gosterir (210). Ozet olarak bu veriler, GLP-1'in, somatostatinin parakrin
etkisine ek olarak N tipi Ca*? kanal aktivitesinin PKA'ya bagimli modiilasyonu yoluyla
a-hiicresi glukagon salgilanmasini inhibe edebilecegini géstermektedir (210). GLP-1
ayrica beta hiicreleri iizerindeki instilinotropik etkisi yoluyla dolayl olarak glukagon
sekresyonunu da inhibe edebilir. Buna gore, GLP-1 hem 6 hiicrelerini somatostatin
salgilamasi i¢in hem de P hiicrelerini insiilin, amilin, ¢inko ve GABA salgilamasi i¢in
uyarir ve bunlarin tiimii glukagon salinimini baskilar. IN-R1-G9 hiicrelerinde (a
hiicresinden tiiretilen) instilin, fosfatidilinositol 3-kinazin aktivasyonu yoluyla
glukagon salinimini inhibe eder (211). Ayrica ¢inko, hiperglisemi kosullar1 altinda
insiilin ile birlikte salgilanir (212). Cinko, o-hiicreleri iizerinde parakrin tarzda etki

ederek glukagon sekresyonunu inhibe eder (212).

Ozellikle, GLP-1 fizyolojik kosullarda beta hiicreleri iizerindeki uyaric
etkisiyle glukagon salgilanmasini inhibe eder ancak tip 1 diyabette de glukagon
salgilanmasin1 inhibe etmesi glukagon salgilanmasinin GLP-1 iizerinden inhibe

edilmesinde sadece B hiicresi sekretomunun rol oynamadigini gosterir (197).

2.3.7.3. Istah ve Viicut Agirhgmin Diizenlenmesi

GLP-1R, hipotalamik ¢ekirdekler, talamus, hipokampus, lateral septum ve
subfornikal organ dahil olmak {izere beynin c¢esitli alanlarinda eksprese edilir. Hem
istahin azalmasini hem de toklugun artmasini saglayarak GLP-1 besin alimin1 azaltir
ve bdylece kilo kaybina yol acar (213-215). Mekanizmasi kesin olmamakla birlikte
dogal GLP-1 veya analogunun uygulama yoluna bagl olarak merkezi sinir sistemine
dogrudan ya da dolayli sinyal yollar1 iizerinden etki ettigi belirtilmektedir (216).
Insanlarda trunkal vagotomi sonrasinda intravenéz GLP-1 infiizyonunun gida alimi
tizerindeki etkisinin kaybolmasi, GLP-1'in istah iizerindeki etkilerinde vagal
afferentlerin rol oynadigini gostermektedir (217). Vagus sinirinin nodoz ganglionunda
GLP-1R ekspresyonu ve periferik GLP-1 uygulamasi sonrasi bu bdlgede c-fos
aktivasyonu gozlenir (218). Besin alimini diizenlemek i¢in nodoz gangliona iletilen
sinyal, nukleus traktus solitarius'a ulastiktan sonra hipotalamik veya vagal motor

cekirdeklere iletilir (218).

Farelerde GLP-1'in intraserebroventrikiiler —enjeksiyonu interskapular
kahverengi yag dokusunda termojenezi arttirmaktadir (219). Ayrica GLP-1 diger

anoreksijenik sinyallerle de (leptin, ghrelin, glukagon vb.) etkilesime girebilmektedir.
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Bu veriler dogrultusunda GLP-1 hem besin alimini azaltarak hem de enerji kullanimini

artirarak viicut agirliginin azalmasina katkida bulunmaktadir.

2.3.7.4. Mide Salgis1 ve Bosalmasi

GLP-1, gastrointestinal sistem iizerinde de etkiler gosterir. Intravendz GLP-1
inflizyonu, saglikli insan deneklerde ve tip 2 diyabetli hastalarda mide bosalmasini
doza baglh bir sekilde yavaglatir (220, 221). Afferent vagal sinir sisteminin GLP-1'in
mide bosalma aktivitesinin diizenlenmesinde anahtar rol oynadig1 diisiiniilmektedir
(222). Ilgingtir ki insanlarda siirekli intravendz GLP-1 infiizyonu, GLP-1'in gastrik
bosalma etkisinde hizli bir azalmaya neden olmaktadir (223). GLP-1R ekspresyonu,
in vivo artan GLP-1 seviyelerine kronik maruziyete yanit olarak asagi regiile
edilmediginden, mide bosalmasini yavaslatma kapasitesindeki bu azalma, vagal sinir
sistemi aktivitesinin azalmasindan kaynaklanabilir (223, 224). GLP-1, B-hiicreleri
tizerindeki dogrudan ve vagal aracili insiilinotropik etkisine ek olarak, gastrik
bosalmay1 engelleyerek, glukozun emilme hizini yavaslatarak yemek sonrasi dolagima
gecen glukoz konsantrasyonu da etkiler (225, 226). GLP-1R agonistleri ile tedaviyi
takiben mide motilitesinin ve mide asidi salgisinin inhibisyonu insanlarda

gosterilmistir (225, 227).

Vagal afferent GLP-1 reseptoriiniin devre dig1 birakilmasi mide bosalmasini
hizlandirir (198) ve vagal afferent denervasyon veya eksendinin (9-39) periferik
uygulanmast merkezi veya periferik olarak uygulanan GLP-1'in mide bosalmasi
tizerindeki etkisini bloke eder (222). Bu veriler, gastrik motilitenin GLP-1 aracili
inhibisyonunun, vagal afferentlerin yam1 sira periferik ve beyindeki GLP-1R

bagimliligini da igerdigini gostermektedir (222).

2.3.7.5. Karaciger, Beyaz Yag Dokusu ve Lipid Metabolizmasi

Beyaz yag dokusu ve karacigerde GLP-1R ekspresyonunun olup olmadiginin
tartismal1 olmasindan dolay1 GLP-1’in bu dokularda dogrudan etkiye sahip oldugu da
net degildir. Bu yilizden GLP-1'in bu dokulardaki bazi etkilerinin GLP-1R'den

bagimsiz mekanizmalar yoluyla diizenlendigi belirtilmektedir (228).

GLP-1R agonistlerinin, istah1 ve viicut agirligini azaltmasi, postprandiyal
lipoprotein salgilanmasin1 azaltmasi, karaciger yaglanmasi1 ve inflamasyonunu

hafifletmesi karacigeri metabolik hastaliklarin olumsuz etkilerinden korumada katki
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saglamaktadir. Ayrica dolayli yollar ile karaciger glukoz alimini uyarirken hepatik
glukoz iiretimini ve lipogenezi inhibe etmektedir (228-230). Beyaz yag dokusunda ise
GLP-1'in makrofaj infiltrasyonunu azaltarak ve inflamatuar yollar1 inhibe ederek
antiinflamatuar etkilerinin oldugu belirtilmektedir (231). Ayn1 zamanda yag
dokusunda artan lipolitik etkileri ve doza bagimli olarak glukoz taginmasini uyardigi

gosterilmistir (232).

Bagirsak L hiicreleri tarafindan GLP-1’in salgilanmasinda glukozun yani sira
yag aliminin da etkili olmas1 ve bagirsak iizerine de etki etmesi GLP 1’in yag emilimini
diizenleyerek postprandiyal lipemiyi azalttigini diistindiirmiistiir (233). GLP-1'in
bagirsak lipid emilimini azaltmasi sonrasi dolasimda postprandiyal silomikron ve
trigliserit  diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir (234). Ek olarak, bir hayvan
caligmasinda GLP-1R sinyalinin artirilmasinin veya DPP-4 inhibisyonunun bagirsakta
triacilgliserol, kolesterol ve ApoB-48 salgisini azalttig1 belirtilmektedir (235). Ayrica
doza bagl olarak GLP-1’in ex vivo insan birincil adipositlerinde lipolizi arttirdig1 ve

yaglanmay1 azalttig1 gosterilmistir (236).

2.3.7.6. Obezite Cerrahisi Sonrasi1 GLP-1'in Rolii

Tip 2 diyabetli veya obeziteli hastalarda bariatrik cerrahinin, ameliyat sonrasi
kilo kaybinin goriilmedigi donemde bile glukoz homeostazisini 1iyilestirdigi
belirtilmektedir (237). Yasam tarz1 degisiklikleri ve ila¢ tedavisi alan hastalarda kilo
kayb1 olsa dahi diyabet remisyonu goriilmezken biliopankreatik diversiyon (BPD)
veya Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) uygulanan hastalarin %75’inden fazlasinda
diyabet remisyonu goriilmektedir (238).

Mide bosalmasint kisitlayan miidahaleler (6rn. mide bandi) disinda
biliopankreatik diversiyon, RYGB ve tlip mide ameliyatinin tiimii mide bosalmasinin
hizlanmast ve besinlerin bagirsak L hiicrelerine erken ulagsmasi nedeniyle
postprandiyal GLP-1 sekresyonunda artig gergeklesmektedir (239). Ayrica RYGB'den

sonra plazma safra asitleri ve PY'Y konsantrasyonlari da artmaktadir (239).

Tip 2 diyabetli obez bireylerde, RY GB'nin neden oldugu beta hiicre fonksiyonu
ve glukoz toleransindaki iyilesmelerin eksendin-4(9-39) inflizyonu ile GLP-1R blokaj1
sonrast bozulmast GLP-1'in bu etkilere aracilik ettigini gostermektedir (240). Bu
duruma ek olarak RYGB sonras1 diyabet remisyonu olan hastalarda eksendin-4 (9-

39)’lin insiilin sekresyonunu azaltmasina ragmen postprandiyal glukoz kullanimin
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anlamli boyutta bozmamasi karbonhidrat metabolizmasinda {izerinde GLP-1'in

disinda bagka faktorlerin de rol oynadigini diistindiirmektedir (241).

2.4. TOTAL SAFRA ASIDi

2.4.1 Tanmim

Steroid ¢ekirdek iskeleti ve izopentanoik asit yan zincirden olusan safra asitleri
kolesterol katabolizmasinin son iirtinleridir (242). Kolesteroliin giinliik doniistimiiniin
bliyiik bir kismi safra asitlerinin olusumu ile saglanir. Safra asidi sentezi, safra akisinin
olugmasini ve fosfolipitlerin, kolesteroliin, ilaglarin ve toksik metabolitlerin safraya
salgilanmasini saglar. Insan karacigerlerinde sentezlenen baslica birincil safra asitleri
kolik asit (CA) ve kenodeoksikolik asit (CDCA) safraya salgilanmak {lizere taurin veya
glisin ile konjuge edilir. Besinlerin sindirimini ve emilimini kolaylastirmak igin
bagirsak yoluna salgilanmak {izere safra tuzlari, fosfolipitler ve kolesterol ile karisik
miseller olusturarak safra kesesinde depolanir. Safra asitlerinin ¢ogu ileumda yeniden
emilir ve safra asidi sentezini engellemek i¢in portal kan dolagimi yoluyla karacigere
geri tasmir. Safra asitlerinin enterohepatik dolasimi yalnmizca besin emilimi ve
ksenobiyotiklerin atilmasi i¢in degil, ayn1 zamanda metabolik homeostazin

stirdiiriilmesi i¢in de dnemli bir fizyolojik sistemdir.

Safra asitlerinin niikleer reseptor farnesoid X reseptoriiniin (FXR) endojen
ligandlar1 oldugunun anlasilmasi, safra asitlerinin gen transkripsiyonunun
diizenlenmesindeki etkilerine dair 6nemli bilgiler saglamistir (243-245). Ayrica safra
asitleri TGRS (diger adiyla GPBAR1) gibi G proteinine bagl reseptdrler (GPCR) igin
de ligandlardir. Safra asidiyle aktive edilen TGRS5’in enerji metabolizmasini
modiilasyonunda, karacigeri ve bagirsag iltthaplanma ve steatozdan korumada ve
insililin sekresyonunu iyilestirmede etkili oldugu diistiniilmektedir (10, 246). Safra
asidiyle aktiflesen bagka bir GPCR olan sfingozin-1-fosfat reseptorii 2 (S1P2) de lipit

metabolizmasinda rol oynayabilir (247).

2.4.2 Safra Asidi Metabolizmasi

Kolesterolden tiiretilen safra asitleri (veya safra tuzlart) Co4-53-safra asitleridir
(kolanoik asit). Steroid ¢ekirdegi, dort kaynasmis karbon halkasina (ii¢ adet 6 karbonlu
ve bir adet 5 karbonlu) sahiptir. Kolesteroliin safra asitlerine doniisiimii sitozolde,

endoplazmik retikulumda, mitokondride ve peroksizomlarda bulunan 17 farkli enzimi
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icerir. Bu enzimler, steroid halkasinin modifikasyonlarin1 ve kolesteroliin yan
zincirinden ii¢ karbonun oksidatif boliinmesini katalize ederek C24 safra asitlerini
olusturur. Kolesterolden safra asidi olusmasi hidroksilasyon, C5-C6'daki ¢ift bagin
doygunlugu, 3-hidroksil grubunun epimerizasyonu ve yan zincirden 3 karbonlu bir
birimin oksidatif boliinmesi ile ger¢eklesir. Tiim safra asitleri a-konfigilirasyonuna
sahip bir 3-hidroksil grubu bulundurur. Ayrica bir 5B-hidrojen grubuna ve kaynagmis
A ve B halkasimin diizlemi boyunca bir cis-konfigilirasyonuna sahiptir. CA'da karboksil
grubu ve {i¢ hidroksil grubunun tamaminin karbon iskeletinin bir tarafina bakmasi
yiiksek derecede hidrofobik yiize karst hidrofilik bir yiiz olusturur. Dolayistyla safra

asitleri giiglii deterjan 6zelliklerine sahip amfipatik molekiillerdir.

Notr (klasik yol) ve asidik (alternatif yol) yol olmak {izere iki ana safra asidi
biyosentetik yolu vardir (Sekil 2.2). Notr safra asidi yolunda, steroid halkasi
modifikasyonu yan zincir boliinmesinden once gelirken, asidik yolda yan zincir
boliinmesi steroid halkas1 modifikasyonlarindan 6nce gelir. Klasik yol, safra asidi
sentezinde hiz smirlayict tek enzim olan kolesterol 7a-hidroksilaz (CYP7A1)
tarafindan baglatilir ve insan karacigerinde CA ve CDCA olmak iizere iki birincil safra
asidini sentezler. CA'nin sentezi i¢in bir mikrozomal sterol 12a-hidroksilaz (CYP8B1)
gereklidir, 12a-hidroksilaz olmadan {irtin CDCA'dir. Kemirgenlerde ilave olarak C6
hidroksilasyonu ile insanlardaki CDCA yerine murikolik asit (MCA) iiretilir (248).
Asidik yol, ¢cogu dokuda ve makrofajlarda yaygin olarak dagilan bir mitokondri
sitokrom P450 enzimi olan sterol 27-hidroksilaz’in (CYP27A1) zincir oksidasyon
etkisi ile baglatilir. Asidik yolun insan hepatositlerindeki toplam safra asidi sentezinin
yaklasik %9'una katkida bulunabilecegi rapor edilmistir (249). Asidik yol, karaciger
hastalig1 olan hastalarda ve yeni doganlarda safra asidi sentezinde kantitatif olarak

onemli olabilir.

Safra asitlerinin ¢ogunun karboksil grubu amino grubuyla konjugedir
(amidasyon). Cogu glisin veya taurin amino asitlerine konjuge edilir ve
¢Oziintirliikklerini arttirmak i¢in fizyolojik pH'da sodyum tuzlari olusturur. Glisinin
taurin konjugatlarina oran1 yaklagik 3'e 1'dir. Safra asitlerinin konjugasyonu, fizyolojik
pH'da iyonizasyonu ve ¢dziiniirliigii arttirir, Ca*? ¢okelmesini dnler, pasif emilimi en
aza indirir ve pankreas karboksipeptidazlari tarafindan bolinmeye kars1 direnclidir.
Distal bagirsakta, konjuge CA ve CDCA ilk 6nce dekonjuge edilir ve ardindan
bakteriyel 7a-dehidroksilaz, CA ve CDCA'y1 sirasiyla deoksikolik asit (DCA) ve
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litokolik asit (LCA)'ye doniistiiriir. DCA ve LCA ikincil safra asitleridir (hasarli safra
asitleri). Cogu LCA diskiyla atilir ve az miktarda LCA karacigere gelir ve siilfatlama
yoluyla hizla konjuge edilir ve safraya atilir. Siilfatlama, insanlarda hidrofobik safra

asitlerinin 6nemli bir detoksifikasyon yoludur (250).
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Sekil 2.2. Safra asidi sentez yollar1 (251)

2.4.3 Enterohepatik Dolasim

Safra asitleri karacigerde sentezlendikten sonra safra kanalikiilleri ile safra
kanalina devam eder ve safra kesesinde depolanir. Besin alimindan sonra bagirsaktan
salgilanan kolesistokinin, safra kesesinin kasilmasini uyararak ve oddi sfinkterinin
gevsemesini saglayarak safranin duodenuma bosaltilmasini saglar. Bagirsak yolundan
gecerken az miktarda konjuge olmayan safra asitleri pasif difiizyonla {ist bagirsakta
emilir. Asil 6nemli emilimin gergeklestigi yer terminal ileumda Na+ bagimli safra

asidi baglayici protein tarafindan gergeklestirilir. Safra asitlerinin cogu (%95) terminal
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ileumun fircams1 kenar membraninda yeniden emilir, enterosit boyunca bazolateral
membrana aktarilir ve portal kan dolasimina gecer. Karaciger siniizoidlerine ulastiktan
sonra hepatositlere almir. Kalin bagirsaga ise safra asitlerinin yaklasik %51
gecmektedir. Kalin bagirsaga gecen safra asitlerinin sekonder safra asitlerine (DCA ve
LCA) doniistimii burada bulunan bakteriler tarafindan gerceklestirilir. DCA kolonda
yeniden emildikten sonra CA ve CDCA ile birlikte karacigere geri dondiiriiliir. Safra
asitlerinin enterohepatik dolagimi insanlarda ¢ok verimlidir. Kii¢iik miktarlarda safra
asitleri sistemik dolasima karigabilir, bobrekteki renal tiibiillerden gegerken yeniden
emilebilir ve daha sonra sistemik dolasim yoluyla karacigere geri dondiiriilebilir. Safra
kanalinda salgilanan bazi safra asitleri kolanjiyositlerde (safra kanali epitel hiicreleri)
yeniden emilir ve hepatositlere (kolanjiyohepatik sant) geri dondiiriiliir. Yaklasik 3 g
olan safra asidi havuzu giinde 4 ila 12 kez geri dondiiriiliir. Digkida kaybedilen safra
asitleri (0,2-0,5 g/giin), safra asidi havuzunu sabit tutmak i¢in karacigerde yeni sentez

yoluyla yenilenir (252, 253).

2.4.4 Safra Asidi Sentezinin Diizenlenmesi

Karaciger metabolizmasi postprandiyal donemde oldukga aktiftir ve safra asidi
sentezinin indiiksiyonu ile besin alim1 arasinda fizyolojik bir baglant1 bulunmaktadir.

Bu durum besin emilimi ve metabolik hemeostazin diizenlenmesine katki saglar.

CYP7AL, kolesterolden fakir endoplazmik retikulumda bulunan ve yalnizca
kolesterolii substrat olarak kullanan spesifik bir hidroksilazdir. Kolesteroliin 7a
pozisyonuna bir hidroksil grubu ekler ve kolesterol miktar1 (Km etkisi), CYP7A1'in
spesifik aktivitesini diizenler. Tercihen yeni sentezlenen kolesterolii substrat olarak
kullanmasi hepatositlerdeki safra asidi biyosentezi ile yeni kolesterol sentezi arasinda
baglant1 olusturur. Safra asidi sentezlenmesi hepatik kolesterol/oksisterol seviyelerini
azaltir. Buna bagli olarak yeni kolesterol sentezi CYP7A1 enzimine substrat

saglanmasi i¢in uyarilir.

Hiicre i¢i oksisterol seviyelerinin azalmasindan sonra temel sarmal ilmek
sarmal 10sin fermuar proteini (basic helix-loop-helix-leucine zipper protein)
endoplazmik retikulum membraninda bulunan insiilin indiikleyici gen 1 (INSIG1) ve
insiilin indiikleyici gen 2'den (INSIG2) ayrilir. Sterol diizenleyici eleman baglayici
protein-2 (SREBP-2) onciisii olan bu proteine steroide duyarli bir SREBP boliinme
aktive edici proteini (SCAP) golgi aparatina kadar eslik eder. Burada iki oksisterol
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duyarl proteaz SIP ve S2P, N-terminal 68 kDa transkripsiyon faktoriinii pargalayip
serbest birakir. Bu faktor ¢ekirdege girer ve kolesterol sentezindeki tiim enzimleri ve
LDL reseptoriinii kodlayan genlerin promotdrlerindeki sterol diizenleyici elemana
(SRE) baglanir (Sekil 2.3). Hiicre i¢i oksisterol seviyeleri yliksek oldugunda, SREBP-

2 endoplazmik retikulumda tutulur ve kolesterol sentezi inhibe edilir (254-256).

Scap SREBP Nucleus

Insig

SRE—>
DOOOOOONY
Lumen T M
Sterols —|
Golgi
Lumen
S1P 7

Sekil 2.3. Kolesterol sentezinde SREBP yolu (257).

Lipogenezdeki tiim genleri indiikleyen SREBP-1a ve SREBP-1c, SREBP-1
geni tarafindan kopyalanir (258). SREBP-1c¢ gen transkripsiyonunun insiilin ve
karaciger X reseptorii a (LXRa) tarafindan indiiklenmesi sonrasi lipogenezdeki tiim

genler indiiklenir (259).

CYP7A1  ekspresyonunun  glukagon/cAMP  ve aghk tarafindan
indiiklenmesinin glukoneogenezde peroksizom proliferator ile aktiflestirilen reseptor
gama koaktivator 1-alfa (PGC-la) ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK)
indiiksiyonuna paralel oldugu belirtilmektedir (260, 261). Bagirsakta besin emilimi
icin ileri besleme sinyali olarak a¢lik sirasinda CYP7A1 ekspresyonunun ve safra asidi
sentezinin yukari dogru diizenlendigi one siiriilmektedir. Buna karsin, safra asidi
sentez hizin1 yansitan serum 7o-hidroksi-4-kolesten-3-on (C4) seviyeleri aglik
sirasinda azalir ve yemek sonrasi donemde artar. Bu da safra asidi sentezinin aglik
sirasinda  inhibe edildigini ve yemek sonrasi donemde indiiklendigini

disiindiirmektedir (262). Ayrica primer insan hepatositlerinde CYP7A1 gen
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ekspresyonunu insiilin ve glukozun indiikledigi, glukagonun ise baskiladig1
gdsterilmistir (263-265). Insiilin ve glukozun safra asidi sentezini indiiklemesi safra
asidi havuzunun genislemesine ve dolasimdaki safra asitlerinin ylikselmesine yol
acmaktadir (11). Fizyolojik konsantrasyonlarda CYP7A1'l uyaran insiilin, insiiline
direncli durumda yiiksek konsantrasyonlarda CYP7AT1'l inhibe eden ikili islevlere
sahip olabilir (263). Insiilin sinyali, CYP7A1 gen transkripsiyonunu inhibe etmek igin
AKT/protein kinaz B'yi (PKB) ve muhtemelen ayrica mitojenle aktiflesen protein
kinaz (MAPK)/hiicre dis1 sinyalle diizenlenen kinaz 1/2 (ERK1/2) yolunu aktive eder.
Insiilinin, hepatosit niikleer faktér 4a (HNF40) ile etkilesime girerek CYP7A1
ekspresyonunu inhibe edebilen SREBP-1c'yi indiikledigi bilinmektedir. Glukoz,
CYP7A1 gen promotoriiniin histon asetilasyon durumunu artirarak epigenetik bir
mekanizma yoluyla CYP7A1'1 indiikler (11). Ek olarak insan hepatositlerinde
glukagon ve cAMP, PKA'nin aktivasyonu sonrast HNF4a'nin fosforile edilmesi ve
DNA baglanma aktivitesini ortadan kaldirilmasi ile CYP7A1 ekspresyonunu giiclii bir
sekilde inhibe eder (265).

Diyabetik hastalarda safra asidi havuzu ve fekal safra asitleri yiikselir, insiilin
tedavisiyle azalir (266). Hem tip I hem de tip II diyabetli fare modellerinde safra asidi
havuzu boyutlart artar, ancak CYP7A1 geninin agliktan yeniden beslenmeye kadar
olan diizenlemesi kaybolur (11). Diyabetik farelerde CYP7A1 gen promotorii
hiperasetillenmistir, dolayisiyla bu fareler daha yiiksek bazal CYP7A1 aktivitesine,

safra asidi sentez hizina ve daha biiyiik safra asidi havuzuna sahiptir.

Gastrik bypass gegirmemis asirt kilolu ve ciddi obez hastalara gore gastrik
bypass gecirmis hastalarda serum safra asitlerinin daha yiiksek oldugu ve serum
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ile pozitif korelasyon gosterdigi gosterilmistir
(267). Gastrik bypass hastalarinda, safra asidi geri bildiriminin azalmasina bagli olarak
safra asidi sentezinin artmasi glukoz toleransinin iyilesmesine neden olur. Bu durumla
tutarli olarak dolasimdaki safra asitlerinin azaltilmasinin diyete bagli obezite ve
diyabeti kotiilestirdigi, safra asidi havuz boyutunun arttirilmasinin ise glukoz
homeostazisini iyilestirdigi gosterilmistir (268). Baska bir ¢caligmada normal glukoz
tolerans1 (NGT) olan hastalarda oral glukoz yiiklemesinden sonra insan serumunda en
cok yiikselen metabolitlerin safra asitleri oldugunu ancak bozulmus glukoz toleransi

olan hastalarda bu yanitin koreldigi belirtilmistir (269).
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2.4.5. Niikleer Reseptorler

Niikleer reseptorler, embriyogenez, hiicre proliferasyonu, farklilagmasi,
gelisimi ve metabolizmada 6nemli rol oynayan ligand ile aktive edilen transkripsiyon
faktorleridir (244, 270). Insan genomunda 48 niikleer reseptdr geni bulunmaktadir.
Niikleer reseptorler, tip 1 endokrin reseptorler (endocrine receptors), tip II benimsenen
yetim reseptorler (adopted orphan receptors) ve tip III yetim reseptorler (orphan

receptors) olarak simiflandirilir (270).

Safra asitleri farnesoid X reseptorii (FXR), pregnan X reseptorii (PXR) ve D
vitamini reseptorii (VDR) olmak {izere ii¢ niikleer reseptorii dogrudan aktive eder
(271-275). FXR hem serbest hem de konjuge safra asitleri tarafindan aktive edilir.
FXR'nin en etkili ligand1 hidrofobik safra asidi CDCA olup sonrasinda LCA, DCA ve
CA gelir. Hidrofilik safra asitlerinden UDCA ve MCA ise FXR'yi aktive etmez.

LCA ve onun metaboliti 3-keto-LCA hem VDR hem de PXR i¢in en etkili safra
asidi ligandlandir. Karacigerde ve bagirsakta yiiksek diizeyde eksprese edilen PXR faz
I ila¢ metabolize eden P450 enzimlerini, faz II ila¢ konjugasyon enzimlerini ve faz III
ilag tasiyicilarini aktive eder. Boylece safra asitleri, ilaglarin ve toksik bilesiklerin
detoksifikasyonunda daha 6nemli roller oynar (275-277). PXR'in, CYP7A1l gen
transkripsiyonunu inhibe ettigi bilinmektedir. Bunu CYP7A1 geninin HNF4a ve PGC-
la transaktivasyonunu inhibe ederek yapar (278, 279). Litojenik diyete bagl gelisen
safra tas1 hastaligina kars1 PXR'si olmayan fareler daha duyarlidir. Ayrica PXR'si
olmayan farelerde safra asidi havuzu azalmistir (280). Safra asidi havuzu boyutunun
azalmasi, litojenik diyetin (%1 kolesterol ve %0,5 CA iceren), FXR'nin aktivasyonu
ve fibroblast biiylime faktorii 15'in (FGF15) uyarilmasi ile CYP7A1 ekspresyonunu
azaltmasina baglhidir. VDR ise HNF4a ile etkilesime girerek CYP7A1 gen
transkripsiyonunu inhibe eder (281). Bunu koaktivatorler i¢in rekabet ederek ve
CYP7A1 gen transkripsiyonunu inhibe etmek i¢in korepresorleri gorevlendirerek
yapmaktadir. FXR, PXR ve VDR safra asitlerini, lipoproteinleri, ilaglari, glukozu ve
enerji metabolizmasini koordineli olarak diizenleyebilir (10, 245). Safra asitlerinin
ayrica safra asidi metabolizmasinin diizenlenmesinde yer alan cesitli hiicre sinyal

yollarin1 aktive ettigi de gosterilmistir (282).
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2.4.5.1 Farnesoid X Reseptorii (FXR)

FXR, safra asitlerinin sentezi, salgisi, bagirsaktan emilimi ve hepatik aliminin
diizenlenmesinde gorev yapmaktadir (283-288). FXR, esas olarak gen promotorindeki
bir baz araliina sahip ters bir tekrara baglanarak hedef gen transkripsiyonunu aktive
eder. CYP7A1'in FXR aracili inhibisyonuna FXR nakavt farelerde safra asidi sentezi
ve CYP7A1 ekspresyonunda artis olmas1 dikkat ¢ekmistir (287).

FXR, inhibitor etkisini negatif niikleer reseptér small heterodimer partner
(SHP) indiiksiyonu ile CYP7A1 ve CYP8BI1'in transaktivatorlerinin, HNF4a ve
karaciger reseptér homologu 1 (LRH-1) tarafindan inhibe edilmesi ile gergeklestirir.
Ek olarak FXR, safra asidi-CoA sentetazin (BACS) ve safra asidi-CoA: amino asit N-
asetiltransferazin (BAAT) gen transkripsiyonunu indiikleyerek safra asidi
amidasyonunu da diizenler (289). FXR, hepatositlerin kanalikiiler membraninda yer
alan bir safra tuzu eksport pompasin1 (BSEP, ABCB11) indiikler. Safra tuzu eksport
pompast, hepatositlerden yaklagik 1000 kat daha yiiksek bir safra asidi konsantrasyonu
olmasina ragmen konjuge safra asitlerini salgilayan temel safra asidi akis pompasidir.
FXR, fosfatidilkolin salgilayan ¢oklu ilag direnci proteini 2/3'i (MDR2/3, ABCB4) ve
glukuronidlenmis ve siilfatlanmis safra asitlerini, organik anyonlar1 ve ilaglar1 digar
akitan ¢oklu ila¢ direnci iligkili protein 2'yi (MRP2, ABCC2) indiikler (290). Ayrica
FXR, ABCGS5 ifadesini indiikler. ABC-yarim tasiyicilar, ABCG5 ve ABCGS
heterodimerleri kolesteroliin safra yoluyla atilimindan sorumludur. Safra kesesinde
safra asitlerinin, fosfatidilkolin ve kolesterol ile karigik miseller olusturmasi safra
asitlerinin yiiksek konsantrasyonlarda (mmol/L) depolanmasini saglar ve kolesteroliin
safra kesesinde ¢okelmesini Onler. Terminal ileumda enterositlerin fircamsi1 kenar
membraninda yer alan apikal sodyum bagimli safra tuzu tasiyict (ASBT) aracigiyla
konjuge safra asitleri emilir. Enterositlerin icinde safra asitlerini FXR tarafindan
yiiksek oranda indiiklenen ileum safra asidi baglayici protein baglar (291). Daha sonra
enterositlerin bazolateral membraninda yer alan organik ¢dzilinen tasiyict o ve 3 dimer
(OSTa/p) tarafindan portal dolasima atilir (292, 293). OSTa/p bagirsaktaki ana safra
asidi akis tastyicisi olmasimin yan sira sinlizoidal membranda ikincil safra asidi akis
tastyicist olarak da gdrev yapar (294). Portal kan yoluyla hepatositlere ulagan safra
asitlerini siniizoidal sodyum-taurokolat kotransport polipeptidi (NTCP) ve organik
anyon tasiyan polipeptit 1 (OATP1) araciligiyla hepatositlere alir. FXR OSTa/p gen
transkripsiyonunu indiiklerken NTCP gen transkripsiyonunu inhibe eder (295, 296).
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Tiim bu etkiler dikkate alindiginda FXR, safra asidi sentezinden safra asidinin tekradan
hepatositlere alimina kadar olan siirecleri diizenleyerek safra asitlerinin enterohepatik
dolagiminda kritik bir rol oynar (Sekil 2.4). Bu nedenle FXR hedef genlerinin hatali
diizenlenmesi, safra asitlerinin enterohepatik dolasimini bozulmasina ve kolestatik
karaciger hastaliklarin olusmasina katkida bulunur (297-300). FXR, PXR ve kurucu
androstan reseptorii (CAR), safra asitlerinin detoksifikasyonunda ve kolestaza karsi

korumada tamamlayici1 bir rol oynayabilir (301).
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Sekil 2.4. Safra asidi hemostazinin diizenlenmesinde FXR rolii (302).

* FXR/SHP/LRH-1 yolu: SHP, DNA baglama alani1 olmayan atipik bir reseptordiir.
FXR, safra asidi ile aktive olduktan sonra negatif bir niikleer reseptér SHP'yi
indiikleyerek CYP7A1 ve CYP8B1 gen transkripsiyonunu inhibe eder (303, 304). SHP
ise CYP7A1 gen transkripsiyonunun inhibe edilmesini LRH-1'in transaktive edici
aktivitesini inhibe ederek gerceklestirir (303, 304). Ayrica SHP, CYP7A1 ve CYP8B1
transkripsiyonunun inhibisyonunu HNF4a ile etkilesime girerek ve HNF4a'nin

peroksizom PGC-1a ile etkilesimini bloke ederek gergeklestirir (305, 306).
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SHP nakavt farelerde CYP7A1 ekspresyonu ve safra asidi sentezinin
indiiklenmesi, SHP ve CYP7A1l mRNA ekspresyon seviyesi arasinda ters bir
korelasyonun oldugunu ve bunun FXR/SHP mekanizmasi ile olustugunu
gostermektedir. SHP nakavt farelere safra asidi verilmesinin ardindan CYP7A1
ekspresyonunun ve safra asidi sentezinin inhibe olmasi safra asidi sentezinin
diizenlenmesinde CYP7A1 inhibisyonu i¢in yedek yollarin olabilecegini diistindiiriir
(307, 308). FXR/SHP yolunun safra asidi feedback inhibisyonundaki fizyolojik 6nemi

tam olarak anlagilmis degildir.

* FXR/FGF19/FGFR4 yolu: Bagka bir FXR mekanizmasi olan FXR/FGF19/FGFR4
yolu FXR agonisti olan GW4064'iin bagirsak hormonu olan FGF15' indiikledigi
gozlemine dayanmaktadir. FGF15, CYP7A1 mRNA ekspresyonunun inhibe
edilmesini hepatik fibroblast biiylime faktor reseptorii 4 (FGFR4) sinyalini aktive
ederek gerceklestirir (309). Fare bagirsaginda FGF15'in (insan FGF19'unun bir fare
ortologu) FXR tarafindan indiiklendigi ve fare karacigerindeki CYP7A1 mRNA
ekspresyon seviyeleriyle ters orantili oldugu gosterilmistir (310). Portal dolasim
yoluyla karacigere ulasan FGF15/19 hem hepatik fibroblast biiyiime faktorii reseptorii
4 (FGFR4) ve ERK/MAPK sinyaliyle hem de proto-onkogen tirozin-protein kinaz'a
(SRC) bagimli FXR aktivasyonu yoluyla CYP7A1 ekspresyonunu inhibe eder (311).
Fgfrd-/- veya Fgfl15-/- farelerinde safra asidi havuzu, diskida safra asidi salgis1 ve
CYP7A1 ekspresyonu artmistir (312). FGFR4'in asir1 ekspresyonu, CYP7AIl
ekspresyonunu baskilar ve vahsi tip farelerde safra asidi havuzu boyutunu azaltir
(313). Bu sonuglar, safra asidi sentezinin safra asidi inhibisyonuna aracilik etmede
FGF15/FGFR4 sinyallemesinin onerilen rolii ile tutarlidir. Hepatositlerde CYP7AT'i
inhibe eden FGFR4 sinyalini aktive edilmesi i¢in bagirsak kaynakli FGF15
enterohepatik bir sinyal olarak islev goriir (310). Ayrica GW4064, bagirsak FXR
nakavt farelerinde CYP7A1 ekspresyonunu baskilamazken karaciger FXR nakavt
farelerinde baskilar (314). Ek olarak CYP8B1 ekspresyonunun FXR aracili
baskilanmasi da bagirsak FXR'sinden daha c¢ok karaciger FXR'sine bagimlidir.
Buradaki farkliik ise FGF15’in, CYP7A1'1 baskilamasi ancak CYP8BI1
ekspresyonunu baskilamamasidir. FGFR4 sinyallemesinin FGF19 aktivasyonu,

membrana bagl bir glukozidaz -Klotho gerektirir (Sekil 4).

Insan serum FGF19 seviyeleri, yemek sonrasi serum safra asitleri ve 7a-

hidroksi-4-kolesten-3-on zirvelerinden yaklasik 90 ila 120 dakika sonra iki ana zirveye
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sahip gilinlik bir ritim sergiler (315). Bu durum safra asitlerinin yemek sonrasi
karacigerde safra asidi sentezini inhibe etmek icin FGF19'un bagirsaktan kan
dolasimina salgilanmas ile iligkilidir. GW4064 ve safra asitleri insan hepatositlerinde

FGF19 sentezini ve salgilanmasini indiikleyebilir (316).

CDCA ve GW4064’tn, birincil insan hepatositlerinde CYP7A1 mRNA
ekspresyonunu inhibe ettigi ve FGF19 mRNA ekspresyonunu, FGF19 protein
salgilanmasini ve FGFR4"in tirozin fosforilasyonunu hizla indiikledigi gosterilmistir.
Karaciger hepatositlerinden FGF19 salgilanarak hepatositlerdeki FGFR4 sinyalini bir
otokrin veya parakrin mekanizmasiyla aktive ettigini diisiindiirmektedir. SHP
ekspresyonunun siRNA tarafindan devre dis1 birakilmasi, birincil insan
hepatositlerinde CYP7A1 mRNA ekspresyonunun FGF19 inhibisyonunu etkilemez;
bu, FGF19 sinyallemesinde SHPmin gerekli olmayabilecegini diisiindiiriir (316).
Ayrica FGF19 indiiksiyonunun en az 24 saat siirdiiriildiigii, ancak SHP mRNA'nin
CDCA ve GW4064 tarafindan indiiksiyonunun gecici oldugu, 1 ila 3 saatte
maksimuma ulastifi ve 6 saatlik tedaviden sonra bazal seviyelere diistiigli de
belirtilmektedir (316). Tiim bu veriler, FGF19 sinyallemesinde SHP ve CYP7A1
ekspresyon seviyeleri arasinda bir korelasyon olmadigini gostermektedir. Song ve
arkadaslarinin ~ ¢alismasi, FGF19/FGFR4  sinyallemesinin  insan  primer
hepatositlerindeki esas olarak MAPK/ERK1/2 sinyalleme yolunu aktive ettigini ve
fosforile ettigini gostermektedir (316).

Ekstrahepatik kolestaz kosullar1 altinda karacigerin FGF19'u eksprese ettigi ve
bunun karacieri safra tuzu toksisitesinden korumak i¢in adaptasyon oldugu
belirtilmistir (317). Kolestatik hastalarda serum FGF19 seviyeleri, kolestatik olmayan
hastalara ve safra asitlerini bosaltmak i¢in biliyer stent takilan kolestatik hastalara gére
daha yiiksekti. FGF19 mRNA, karaciger orneklerinin ¢ogunda, genis bir ekspresyon
seviyesi aralifiyla tespit edilebildi; bu diizeyler, kolestatik grupta, bosaltilmis ve
kolestatik olmayan gruba goére cok daha yiiksekti. CYP7A1 mRNA ekspresyon
seviyeleri kolestatik grupta kontrol ve bosaltilmis gruplara gére daha diisiiktii. Bu
veriler, kolestatik karacigerde biriken safra asitlerinin, kolestatik karaciger hasarina
adaptif bir yanit olarak FGF19 ekspresyonunu indiikleyebilecegini gdstermektedir
(317).
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2.4.6. G Proteine Bagh Reseptorler

2.4.6.1. G Proteini Safra Asidi Reseptorii-1 (GPBAR1/TGRS5)

TGRS, Gas proteinine bagh safra asidiyle aktiflesen bir membran reseptorii
olarak tanimlanmistir (318, 319). Safra kesesi, karaciger, dalak, bagirsak, pankreas,
bobrek, iskelet kasi, adipositler ve makrofajlar dahil bircok dokuda TGRS eksprese
edilir. Hepatositlerde eksprese edilmese de Kupffer hiicrelerinde (karacigerde yerlesik
makrofajlar), karaciger siniizoidal endotel hiicrelerinde ve safra kesesi epitel
hiicrelerinde tespit edilmistir (320-322). TGRS5'e konjuge ve serbest safra asitleri
TLCA>LCA>DCA>CDCA>CA sirastyla baglanir ve aktive eder. TGRS sinyali,
PKA'y1 aktive eden ve gen ekspresyonunu hedef alan cAMP'yi uyarir. TGRS sinyali
kahverengi yag dokusunda ATP'nin cAMP'ye doniisiimiinii uyararak iyodotironin
deiyodinaz tip 2’yi (DIO2) aktive eder. DIO2, tiroksini (T4), mitokondriyal oksijen

tiiketimini ve enerji metabolizmasini uyardigi bilinen T3 hormonuna doniistiiriir (323).

TGRS nakavt fareler, yliksek yagli bir diyetle beslendiklerinde safra asidi
havuzu azalmis ve yag birikimi olmustur (324). Ayrica Tgr5+/+ fareler ile Tgr5-/-
fareler arasinda gelisim sirasinda ve safra asidi i¢eriginde higbir fizyolojik farklilik
bulunmasa da yiiksek yagli CA diyetin (litojenik diyet) neden oldugu safra tasi
olusumu Tgr5+/+ farelerde goriiliirken Tgr5-/- farelerde goriilmemektedir (325). Bu
farelerde safra asidi feedback’i bozulmustur ve CYP7Al'in artisi, Tgr5'i olmayan
farelerde safra tasi olusumunu Onleyebilir. Safra tas1 olan insanlarda yapilan bir
calisma, TGRS mRNA ve proteininin tiim hastalarda eksprese edildigini ve safra tas1
hastalarinda TGRS mRNA'nin (protein ekspresyon seviyelerinin degil) arttigini
bildirmektedir (320).

Karaciger ve bagirsakta TGR5/cAMP sinyali, niikleer faktor kappa B (NF-«xB)
aracili inflamatuar sitokin iiretimini inhibe ederek antiinflamatuar fonksiyon ile
bagirsak bariyer biitiinliigiinii korur ve koliti dnler (326, 327). TGRS'in aktivasyonu,
makrofajlar tarafindan proinflamatuar sitokin iiretimini inhibe eder ve aterosklerozu
inhibe eder (328). Safra asidiyle aktiflesen TGRS sinyali, yagl karaciger hastaligi,
inflamatuar barsak hastaliklari, ateroskleroz ve diyabet gibi inflamatuar hastaliklara

kars1 korunmada kritik bir rol oynayabilir.
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TGR5'in kistik fibréz transmembran regiilator (CFTR) ve apikal sodyum
bagimli safra tuzu tasiyicist (ASBT) ile birlikte lokalize olmasi, TGRS'in safra asidi

alim1 ve kloriir sekresyonu ile baglantisinin oldugunu diisiindiirmektedir.

Safra asitleri ve TGRS'in enteroendokrin hiicre dizisi STC-1'de GLP-1
salgilanmasin1 uyardigi rapor edilmistir. TGRS mRNA ekspresyonunun siRNA
tarafindan yikilmasi, GLP-1 sekresyonunu azaltmistir; bu, safra asitlerinin, TGRS5'e
bagimli cAMP iiretimi yoluyla GLP-1 sekresyonunu indiikledigini diisiindiirmektedir
(329). GLP-1, pankreasta inslilin ve glukagon salgisinin, diyabette glukoz
homeostazisinin ve istahin diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. TGRS5'in spesifik bir
TGRS agonisti olan 6a-¢etil-23(S)-metil-CA (6-EMCA, INT-777) tarafindan
aktivasyonu, enteroendokrin L hiicrelerinden GLP-1 salgilanmasini uyarir, hiicre i¢i

kalsiyum mobilizasyonunu arttirir ve insiilin duyarliligini gelistirir (330).

2.4.6.2 Sfingosin-1-Fosfat Reseptorii 2

Safra asidiyle aktiflesen S1P reseptorii 2 (S1P2), hepatositlerde eksprese edilen
bir Gai sinifi GPCR olarak tanimlanmistir (247). Sfingozin 1-fosfat, bir membran
lipidi olan sfingozinin sfingozin kinaz 1 (SphK1) ve sfingozin kinaz 2 (SphK2)

tarafindan fosforile edilmesi ile olusur.

Sitozolde bulunan SphK1, hiicre dis1 sinyal sonrasi membrandan tiiretilen
sfingozini S1P'ye doniistiirmek i¢cin membrana transloke ve aktive edilir. Cekirdekte
bulunan ve sitozol ile ¢ekirdek arasinda mekik gorevi goren SphK2 ise p-ERK1/2
tarafindan fosforilasyon ile aktive edilir. S1P bir¢ok farkli GPCR’yi aktive ederken
safra asitleri hepatositlerde yalnizca S1P2'yi aktive eder. S1P2 sinyalinin konjuge safra
asitleri (TCA, TDCA, TUDCA, GCA ve GDCA) ile aktitivasyonu hepatositlerinde
ERK1/2 ve AKT sinyalini aktive eder (247). Safra asidiyle aktiflesen S1P2 sinyalinin,
ERK1/2'yi fosforile ve aktive etmesi sonrast CYP7A1 ve safra asidi sentezi inhibe

edilir (331).

SHP’nin kararsiz oldugu ve ubikuitin-proteazom bozunma yoluyla hizla
parcalandigr ancak S1P2/ERK1/2/AKT yolunun SHP'yi fosforile edip stabilize
edebilecegi belirtilmektedir. Bu durumda S1P, CYP7A1 ve safra asidi sentezini inhibe
edebilir (332). Ayrica SIP/SHP yolu, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen
reseptor oo (PPARa) aracili yag asidi oksidasyonunun aktivasyonunu ve SREBP-1c

aracili yag asidi sentezini inhibe edebilir.
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S1P2/AKT yolunun hepatik glukoz ve lipid metabolizmasin1 diizenleyebildigi
ve glikojen sentaz kinaz 3 (GSK3p) inhibisyonu ile glikojen sentazin aktivasyonuna
neden olabilecegine deginilmistir. Boylece S1P2 sinyali, glikojenezi uyararak serum
glukozunu azaltabilir. Ilaveten ¢ekirdek disinda bulunan FoxO1’in AKT ile fosforile

edilmesi glukoneojenezin inhibe olmasi ile sonuglanir (333).
2.4.7. Safra Asidi Etkileri

2.4.7.1 Enflamasyonda Safra Asitleri

Hidrofobik safra asitleri karaciger, bagirsak ve diger dokularda hasar olusturan
giiclii inflamatuar ajanlar iken hidrofilik safra asitleri antiinflamatuardir. Hidrofilik
safra asitleri hepatositleri apoptozdan korurken, hidrofobik safra asitlerinin
hepatositlerde apoptozu indiikledigi bilinmektedir. Hidrofilik safra asitleri hiicre ici
cAMP'yi arttirir ve hepatositleri apoptozdan korumak i¢in MAPK ve PI3K yollarinm
aktive ederler (334-336).

FXR ve TGRS sinyali, hem NF-kB niikleer translokasyonunu inhibe ederek
hem de proinflamatuvar sitokinlerin NF-kB'ye bagimli indiiksiyonunu antagonize
ederek makrofajlar, bagirsak ve hepatositlerdeki inflamasyonu baskilar (326, 337,
338). Ancak proinflamatuar sitokinler de FXR sinyalini degistirerek FXR’in hedef gen
ekspresyonunu inhibe edebilir (339). Bu durum TNFa ve IL-1B sinyallemesinin
aktivasyonu ile olabilir. FXR ile NF-«B alt birimleri p65 ve p50’nin fiziksel olarak

etkilesime girmesi FXR aktivitesini bloke edebilir.

Kupffer hiicrelerinden proinflamatuar sitokin (TNFa ve IL-1B) salinimi safra
asitleri tarafindan aktive edilebilmektedir (340). Bu sitokinler, JNK/c-Jun yolunu
aktive etmek ic¢in siniizoidden hepatositlere gecebilir. JNK/c-Jun yolunun aktive
edilmesi HNF4a'y1 fosforile ederek CYP7A1 kromatinine baglanmasini azaltir ve
CYP7A1 ve CYP8BI geninin transkripsiyonunun inhibe edilmesiyle sonuglanir (341,
342). Kupffer hiicrelerinden salgilanan TGFB1, hepatik stellate hiicrelerinde Toll
benzeri reseptor 40 aktive eder. Bu hiicreler ayn1 zamanda hepatositlerde TGF1
reseptoriinii ve Smad sinyal yolunu aktive etmek icin TGFB1 salgilar. Safra asitleri
hepatositlerde TGFB1 ekspresyonunu uyarir ve hepatik stellate hiicrelerde latent
TGFB1'1 aktive eder. Smad3, CYP7AT1 gen transkripsiyonunun HNF4a aktivasyonunu
inhibe etmek i¢in histon deasetilazi ve bir baskilayici mSin3A'y1 gorevlendirir (343).

TGFB1 ve safra asitleri, HNF4a ile etkilesime giren ve CYP7Al'in HNF4a
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transaktivasyonunu inhibe eden bir tiimor baskilayict p53'i fosforile etmek igin

Ras/MAPK/INK yolunu aktive eder (344, 345).

Bagka bir sitokin olan hepatosit biiytime faktoriiniin (HGF), birincil insan
hepatositlerinde safra asidi sentezini inhibe ettigi gosterilmistir (346). Hepatik stellate
hiicrelerden salgilanan HGF, bir tirozin reseptor kinaz cMet'i aktive eder ve CYP7A1
ekspresyonunu hizla inhibe eder. HGF, SHP mRNA ve protein ekspresyonunu ile c-
Jun’u indiikler. Ayrica ERK1/2, JNK ve c-Jun'un fosforilasyonunu artirir. Bu da cJun
ve SHP'nin gii¢clenmesine yol acar ancak koaktivatorler PGC-1a ve ¢cAMP yanit
eleman1 baglama proteini baglayict proteininin (CBP) CYP7Al kromatinine
baglanmasini engeller ve CYP7A1 gen transkripsiyonunun inhibe olmasina neden

olur.

2.4.7.2 Lipid metabolizmasi

Lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde FXR'nin rol oynadigi FXR'si
olmayan farelerde safra asitlerinin, kolesteroliin, trigliseritlerin ve proaterojenik serum
lipoprotein profillerinin artis1 ile gosterilmistir (287). FXR'nin, lipoprotein lipaz
aktivatorii olan insan apolipoprotein C-II'nin ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir
(347). FXR ayrica ApoA-V, ApoC-I11, ApoE, PPARa ve sindekan-1 dahil olmak iizere
lipoprotein ve trigliserit metabolizmasinda rol oynayan diger birkac geni de diizenler
(348, 349). Bu durum FXR'nin adenoviriis aracili transdiiksiyon veya GW4064 ile asir1
ekspresyonunun vahsi tipte ve diyabetik farelerde serum trigliserit seviyelerini
azalttigmin bulunmasiyla da desteklenir (350). FXR/SHP yolu, farelerde serum
trigliseritlerinin ve VLDL iiretiminin azalmasint SREBP-1c'yi ve diger lipojenik

genleri inhibe ederek gerceklestirir (351).

Ters kolesterol tasima sisteminin ¢ok Onemli bir parcasini olusturan safra
asitleri, kolesterolii periferik dokulardan safra asitlerine dontistiirmek iizere karacigere
tagiyan ters kolesterol tasima sisteminin %50'sinden fazlasina katkida bulunur. Ters
kolesterol tasinmasi, makrofajlarda kolesterol ve oksisterol birikiminin 6énlenmesinde
ve ateroskleroza kars1 korunmada kritik bir rol oynar (352-356). Vahsi tipte ve LDL
reseptorii eksikligi olan farelerde CYP7Al'in transgenik asir1 ekspresyonu yiiksek
yagli diyetin neden oldugu aterosklerozu, obezite ve insiilin direncini 6nler (357-359).

Yeni kolesterol sentezini uyaran safra asidi sentezi bagirsaktan kolesterol emilimini
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arttirmadan safra kolesterol sekresyonunu arttirir. Bdylece kolesterol homeostazisinin

korunmasini saglar (360).

2.4.7.3 Glukoz metabolizmasi

Hepatik glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde FXR'nin etkili oldugu
gosterilmigtir. FXR aktivasyonu sonrast SHP tarafindan HNF4a ve FoxOl'in
inhibisyonu yoluyla PEPCK ve Glukoz-6-Fosfataz'in inhibe edilmesi, safra asidi
sentezi ve glukoneogenezin koordineli olarak diizenlendigini gostermektedir (260,
361, 362). Diyabetik farelerde GW4064 veya 6-etil-CDCA (spesifik FXR agonisti)
tarafindan FXR'nin aktivasyonu, glukoneojenezi inhibe eder (350, 363-365). Fakat
baska bir calismada ise GW4064 tarafindan FXR'in aktivasyonunun hepatositlerde
PEPCK'yi uyardig1 ifade edilmektedir (366). Ayrica FXR'nin safra asidi tarafindan
aktivasyonunun ardindan insiilin/AKT yolunu uyarmasi glikojen sentaz kinaz 3f'nin
fosforilasyon ile inaktive edilmesine ve glikojen sentezinin uyarilmasina neden olur
(357). Boylece FXR, glukoneogenezi inhibe ederken glukoz toleransini ve insiilin

duyarhiligini iyilestirmek i¢in glikolizi ve glikojenezi uyarir.

FXR ekspresyonu, yiliksek konsantrasyonlardaki insiilin tarafindan inhibe
edilirken glukoz tarafindan artirilir (367). Ayn1 zamanda FXR pankreas [ hiicrelerinde
glukozun indiikledigi insiilin transkripsiyonunu ve sekresyonunu uyarir (368). Yiiksek
glukoz konsantrasyonlarinda, FXR, AKT fosforilasyonu ve pankreas [ hiicrelerinin
plazma zarindaki glukoz tasiyici-2'nin (GLUT2) ve hepatositlerdeki glukoz tasiyici-

4'lin (GLUT4) translokasyonu yoluyla insiilin sekresyonunu uyarir.

Hayvan caligmalar1 FXR'nin serum glukozu ve insiilin direncinin
diizenlenmesinde rol oynadigini bildirmektedir (350, 364). FXR'si olmayan farelerde
serum glukoz ve serbest yag asitlerinde artis, ciddi karaciger yaglanmasi, bozulmus
glukoz ve insiilin toleransi gelismektedir (364). Ayrica FXR eksikligi yag dokusu

kiitlesini azaltir ve serum leptin konsantrasyonlarini diigiiriir.

GW4064, obez ob/ob farelerde insiilin direncini iyilestirmesinin yani sira
diyabetik db/db farelerde de FXR aktivasyonu ile serum glukozunu diisiiriir (350, 369).
Bu duruma zit olarak bagka bir ¢alisma, obez ve diyabetik farelerde FXR kaybinin
viicut agirhigini  azaltigimi  ve periferik insiilin - duyarliligin1  iyilestirdigini

bildirmektedir (370). Ek olarak, yiiksek yagl diyetle beslenen farelere GW4064'iin
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verilmesinin, diyete bagl obezite, yagli karaciger ve hipertrigliseridemiye duyarliligin

artmasina neden oldugu belirtilmektedir (268).

60-¢til-23(S)-metil-CA (INT-777/segici TGRS agonisti) tarafindan TGRS
aktivasyonu, enteroendokrin hiicrelerde GLP-1 salinimin1 uyarir. Bu uyar1 hiicre i¢i
ATP/ADP oraninin artmasi ve kalsiyum mobilizasyonu kaynakli olabilir. TGRS
aktivasyonunun, obez farelerde bagirsakta GLP-1 salgilanmasini uyardigi, karaciger

ve pankreas fonksiyonunu iyilestirdigi ve glukoz toleransini arttirdigi gosterilmistir

(330).

2.4.7.4 Enerji metabolizmasi

Safra asitleri, glukoz ve lipit metabolizmasint kontrol ederek enerji
metabolizmasi iizerinde etkili olabilmektedir. FGF19’un, yag asidi oksidasyonunda
artisla metabolik hiz1 arttirabildigi ve yaglanmanin azalmasi ile kilo kaybina neden
oldugu belirtilmektir. Ayrica leptinin genetik yoklugu ya da kahverengi yag
dokusunun genetik ablasyonu sonrast obez olan farelerde gelisen diyabeti tersine
cevirmektedir. Bu durumlar FXR'nin enerji metabolizmasindaki roliinii de
gostermektedir (371, 372). FGF19, hepatik leptin reseptoriinii indiikler, asetil-CoA
karboksilaz 2 ekspresyonunu azaltir ve yag asidi oksidasyonunu arttirir. Farelerde
FXR eksikliginin stressiz kosullar altinda metabolik hiz1 degistirmemesi fakat a¢lik ve
soguga kars1t torpor duyarliliim1 arttirmast FXR'nin adaftif termogenezin

diizenlenmesindeki roliinii gosterir (373).

FGF-19 hepatositlerde lipojenik genlerin 6nemli bir transkripsiyonel
aktivatori SREBP-1c’nin insiilin kaynakli ekspresyonunu baskilayarak yag asidi
sentezini engellemektedir. Bunu STAT3'lin (SREBP-1c¢ ekspresyon inhibitorii)
aktivitesini arttirarak ve peroksizom proliferatoriiyle aktiflestirilen reseptor-y
koaktivator-1B'nin (PGC-1B) (SREBP-1c¢ aktivitesinin bir aktivatorii) ekspresyonunu
azaltarak yapmaktadir. FGF-19 ayrica baska bir mekanizmayla lipojenik enzim
ekspresyonunu inhibe eden bir transkripsiyonel baskilayict olan small heterodimer
partner (SHP) ekspresyonunu da arttirmaktadir (374). SHP'den yoksun farelerin,
diyete bagl obeziteye kars1 direng gosterdigi, PGC-1a'nin bazal ekspresyonunun ve
enerji harcamasmnin arttigr  tespit edilmistir. SHP, PGC-la promotdrinin

transaktivasyonu inhibe eder ve kahverengi adipositlerde SHP ekspresyonunun akut
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inhibisyonu, bazal PGC-1a ekspresyonunu arttirir. Buna gére SHP'nin kahverengi yag

dokusunda enerji liretiminin negatif diizenleyicisi oldugu goriilmektedir (375).

Safra asitlerinin kahverengi yag dokusunda enerji tiiketimini artirmak ig¢in
diger etkisi DIO2'nin TGRS5'e bagimli cAMP aktivasyonu ile gergeklesir. DIO2-/-
farelerde safra asitleri enerji iiretimini artiramaz. Tgr5 geni nakavt farelerde ytiksek
yagl diyete bagli agir1 kilo artig1 ve yag birikimine ek olarak safra asidi havuzu boyutu
%25 azalmaktadir (324). Ancak yetiskin insanlarda kahverengi yag dokusunun azligi
ve insan kas hiicrelerinde TGRS enerji metabolizmasini diizenlese bile diizeylerinin
diisiik olmasindan dolayr TGRS5'in insandaki enerji metabolizmasindaki rolii tam

olarak agiklanmamuistir (318).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Vaka kontrol gruplu arastirmamiz 12.09.2022 tarihli 07/03 karar numaral etik
kurul izni ile Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Poliklinigine basvuran 18-45 yas araliindaki ve 24-28. haftalarda OGTT
yapilan gebe kadinlarin dahil edilmesi seklinde tasarlandi. Arastirmamiza katilan
gebelerin bilgilendirilmis goniillii onam formlar1 alindi. Calisma grubu dahil edilme
ve diglama kriterlerine gore 20 (yirmi) GDM tanisi alan ve 20 (yirmi) saglikli gebe

olmak tizere toplam 40 (kirk) vakadan olusturuldu.

Arastirmamizda digslama kriterleri, gebelik oncesi ya da gebelik esnasinda tip
1 veya tip 2 tanisi alanlar, safra kesesi tast ya da safra kesesi ameliyat1 olanlar, safra
asidi metabolizmasini etkileyen ila¢ kullananlar, glukoz metabolizmasini etkileyen
ilag kullananlar, kronik karaciger hastaligi ve kronik bobrek yetmezligi olanlar

seklinde belirlenmistir.

Arastirmaya katilan gebelerin demografik bilgileri, saglik 6zge¢misleri ve soy
gecmisleri sorgulanarak, boy uzunluklari ve viicut agirliklar ise oOlgiilerek kayit

edilmistir.

Gebelerden OGTT 06ncesi en az ii¢ giin kesintisiz diyet (glinde en az 150 g
karbonhidrat) ve test siiresince fiziksel aktivite kisitlanmasi istenmektedir. En az 8
saatlik aglik sonras1 ve 75 gr glukoz yiiklemesi sonrast 1. ve 2. saatlerdeki glukoz
degerleri 6l¢iildi. IADPSG (2010) krtiterlerine gore aclik kan sekeri 92 mg/dL, 1. Saat
180 mg/dL, 2.saat 153 mg/dL cut-off degerlerinden en az birinde yiikseklik tespit
edilenlere GDM tanis1 koyuldu.

Gebelerde rutin olarak istenen OGTT i¢in alinan numunelerden glukoz 6l¢timii
sonrast kalan serum, GLP-1 ve total safra asidi 6l¢timiinde kullanilmak iizere ependorf
tiiplerine alikotlanarak -80 °C’de saklandi. Serum glukoz ve total safra asidi 6lgiimleri
Roche Diagnostics firmasinin cobas 8000 modiiler analizér serisinin cobas c702
otoanalizorii (Japonya, 2018) ile gerceklestirildi. Serum glukoz dlglimleri enzimatik

hekzokinaz metoduyla (cobas, ref: 05168791), total safra asidi 6l¢iimleri kolorimetrik
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metotla Elabscience (cat no: E-BC-K181) marka kit otoanalizére aplike edilerek
gerceklestirildi. GLP-1 diizeyleri Human GLP-1 ELISA kiti (Reed Biotech, cat no:
RE2747H) ile manuel olarak analiz edildi. ELISA c¢alismasinda plaklar1 yikamada
BioTek marka ELx50 model (USA, 2008) mikroplate strip yikama cihazi, okumada
ise Awareness Techonolgy firmasinin Chemwell (USA, 2015) cihazi kullanildi.

Tablo 3.1. Kitlerin performans bilgileri

TSA GLP-1
Olgiim arahg 0-180 umol/L 1,57-100 pg/mL
Recovery oram %100£20 %96+6
intra-cv <%5 <%6,23
inter-CV <%10 <%5,12

istatiksel Analiz

Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences software
version 20.0 (SPSS, IBM Inc., USA) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici
istatistikler; frekans (n), yiizde oranlar1 (%), ortalama+standart sapma (X£SS), ortanca
(min-maks), olarak belirtildi. Normal dagilim gosteren veriler i¢in ortalama+standart
sapma degerleri yazilirken normal dagilim gostermeyen veriler i¢in ortanca (min-max)
degerleri yazildi. Normallik analizi i¢cin Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk
testleri, histogram grafikleri, kurtosis ve skewness degerleri kullanildi. Bagimsiz iki
grup karsilastirmalarinda ortalamalarin karsilastirildigi  Student’s t-testi normal
dagilim gosteren degerler i¢in kullanilirken, medyan degerlerin karsilastirildigi Mann-
Whitney U testi normal dagilim gostermeyen veriler i¢in kullanildi. Bagimli iki grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim gosteren degerler i¢in Es-Yapma t-testi (Paired t-
test) kullanilirken, normal dagilim gostermeyen veriler i¢cin Wilcoxon isaretli siralar
testi (Wilcoxon Signed Rank Test) kullanildi. Parametreler arasindaki lineer iligkilerin
incelenmesinde ise normal dagilimlilarda pearson ve normal olmayan dagilimlilarda
spearman korelasyon testleri kullanildi. Korelasyon giicii r degerine gore zayif
(r=0.00-0.24), orta (r=0.25-0-49), giiclii (r=0.50-0.74) ve ¢ok giicli (r=0.75-1.00)
olarak siniflandirildi. Sonuglar %95 giiven araliginda %5 hata pay1 dikkate alinarak

p<0.05 olanlar anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiz 20 saglikli gebe (kontrol grubu) ve 20 GDM’li gebe olacak sekilde
toplam 40 vakadan olugsmaktadir. Kontrol grubunun ortalama yas degeri 27,95 + 3,82
iken GDM grubunun ortalama yas degeri 30,25 + 4,91 idi. VKI acisindan kontrol
grubunun ortalamasi1 27,01 £ 2,92 kg/m? iken GDM grubunun ortalamasi 29,58 = 4,31
kg/m? olarak tespit edildi (Tablo 4.1).

Yapilan normallik analizi testleri sonucu sadece GDM grubunda TSA aglik ve
GLP-1 aglik parametrelerinin normal dagilima uymadigr goriildii. Geri kalan tiim

parametreler normal dagilima sahipti.

GDM tanili ve saglikli gebelerin ayriminda OGTT sirasindaki glukoz
degerlerinin kullanilmasindan dolay1 glukoz degerleri gruplar arasinda fark
olusturacagindan glukoz konsantrasyonlarinin karsilastirilmasina metin olarak

deginilmemistir.

Cok giiclii ve anlamli korelasyon sadece kontrol grubu GLP-1 aglik ve GLP-1
1. saat (r=0,76 p=0,000) arasinda mevcuttu. Gliglii ve anlamli korelasyon ise hem
kontrol grubunda TSA aglik ile TSA 1.saat (r=0,55 p=0,010) arasinda hem de GDM
gurubunda TSA aglik ile TSA 1.saat (r=0,65 p=0,000) arasinda mevcuttu.

Grup i¢i TSA acghk ve GLP-1 aghk parametrelerinin bulundugu
karsilagtirmalarda Wilcoxon isaretli siralar testi, bu parametrelerin olmadigi
karsilastirmalarda Paired T-Test kullanildi. Kontrol grubunda TSA aglik-TSA 1. saat
(p=0,911) ve GLP-1 aghik-GLP-1 1. saat (p=0,823) arasinda istatiksel olarak anlamli
fark bulunmadi. GDM grubunda TSA aclik-TSA 1. saat (p=0,062) ve GLP-1 aglik-
GLP-1 1. saat (p=0,490) arasinda istatiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi (Tablo 4.1).

Gruplar aras1 yas, VKI, TSA 1. saat ve GLP-1 1. saat parametrelerinin
karsilastirlmasinda independent t-testi kullanildi. VKI (p=0,043), ve GLP-1 1. saat
(p=0,004) arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilirken yas (p=0,106) ve TSA
1. saat (p=0,595) arasinda anlamli fark tespit edilmedi. Gruplar aras1 TSA aglik ve

GLP-1 aglik parametrelerinin karsilastirmasinda ise Mann-Whitney Testi
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kullanilmistir. Kontrol ve GDM gruplant arasinda GLP-1 aglik degerlerinin
karsilastirilmasinda anlamli fark bulunmaktadir (p=0,014). Ancak TSA aglik degerleri

karsilastirmasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,379) (Tablo

4.1).

Tablo 4.1. Tanimlayici, grup ici ve gruplar arasi istatistikler (n:20)

Grup f¢i Gruplar Arasi
Kontrol GDM Kontrol | GDM
Ortalama + SS Ortalama + SS
Ortanca (min-maks) Ortanca (min-maks) P P P
N 27.95+3 82 3025+ 491 o106
as 28,00 (20,0-36,0) 31,50 (22,0-38,0) - - g
VK e 27.01£2.92 29,58 + 431 0043
(kg/m) 27,45 (22,40-3330) | 29,05 (23,10-38,30) y - ,
GLU aclik (mg/dL 74,70+ 5,38 91,30+ 9,80 0,000° | 0,0003 0,000
aghk (mg/dL) 76,00 (63,0-81,0) 93,00 (70,0-111,0) ’ ’ ’
GLU 1. saat (o 103,85 + 18.47 157,00 = 28,55 v, PP 0,000
-saat (mg/dl) | 03 50 (69,0-141,0) | 162,50 (111,00-200,0) | ; ;
LU 2. sast 85,80 + 11,00 129,70 + 4505 0.002° | 0.0085 ..
-saat (mg/dL) | g6 00 (66,0-110,0) | 126,00 (61,00-247,0) | ; ;
FSA aehik! (oL 297+ 1.73 2,64+ 1,90 03706
aghk? (umol/L) 2,70 (0,40-6,10) 2,10 (0,9-8,0) ’
0,911 | 0,062
FSA 1. saat (ummoy 2,93 + 1,362 321+ 1,852 0505
- saat (umol/L) 2,70 (1,30-6,30) 2,70 (0,60-7,90) )
GLP-1 aclik! (o 39,61 +7.85 46,45+ 8.15 00146
-Laghk®(pe/mb) | 39 65 (25.70-56,50) | 45,15 (34,50-72,6) g
0,823 | 0,490
GLP1 1. saat (o 39.67 + 7,76 48,00 + 9,342 0,004
-Ll-saat(pg/mb) | 39 40(22,00-52,10) | 48,85 (32,40-66,40) g

1 Ortanca (Min-Max). Digerleri Ortalama + SS olarak verilmistir.
2 Aglik degerlerinden farksiz. (p>0,05)

3 GLU aglik ile GLU 1. saat karsilagtirmasi
4 GLU aglik ile GLU 2. saat karsilastirmasi
5 GLU 1. saat ile GLU 2. saat karsilastirmasi

6 Mann-Whitney Test. Digerleri Student-t Testi sonuglaridir.
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5. TARTISMA

GDM ilk kez gebelikte tespit edilen gebelik 6ncesi olmayan ve gebelik sonrasi
diizelen glukoz intoleransi olarak tanimlanir. Bu ¢alismada GDM tanisi alan gebelerin
NGT olan gebelerle kiyaslandiginda aglik ve 1. saat GLP-1 ve TSA seviyelerinin
GDM’de gelisen glukoz intoleransi ile iliskili olabilecegi hipotezini test ettik.

Karbonhidrat alimi sonras1t GLP-1 salgilanmasi1 erkenden artar, birinci saatte
tepe noktasina ulastiktan sonra birkag saat i¢inde taban seviyesine kadar diiser (12-14).
Bu monofazik paternin yani sira ikinci bir yiikselisin (bifazik patern) oldugunu 6ne
siiren ¢caligmalar da mevcuttur (376). Ayrica safra asitlerinin de salgilanmasinin erken
olmasindan (15) dolaytr ¢alismamizda GLP-1 ile TSA’nin aglik ve birinci saat

seviyelerinin 6l¢iimiinii gergeklestirdik.

Salgilanan GLP-1’in biiylik kismimin dolasimda DPP-4 tarafindan hizli bir
sekilde parcalanmasi nedeniyle aktif GLP-1 plazma konsantrasyonlar1 oldukc¢a
diisiiktiir (170). Plazma konsantrasyonlarinin besin miktar1 ve birlesiminden
etkilenmesi de s6z konusudur (13, 14, 142, 377, 378). Bunlara ek olarak GLP-1 bir¢ok
sistem {izerinden etki gosterdiginden aktif GLP-1 6l¢limii yerine toplam GLP-1
Olcililmesi gerektigi one stiriilmektedir (105, 377, 379, 380). Biz de ¢calismamizda total
GLP-1 6l¢iimii gergeklestirdik.

GDM’li gebelerde GLP-1 konsantrasyonlarint arastiran caligmalar
inceledigimizde farkli sonuglarin bildirildigini gézlemledik. Bu durumun sebepleri
arasinda kullanilan kitlerin farkliliklar, GDM tanis1 i¢in kullanilan Kkriterlerin
farkliliklari, ¢aligma planin OGTT ya da MMTT ile yapilmasi, ¢aligmalarin farkli etnik
kokenli vakalar1 kapsamasi ve ¢alismalarin farkli fenotiplere sahip kadinlardan
olugmasi sayilabilir (381-386). Bu c¢aligmalar arasinda MMTT kullanan iki
arastirmada NGT’li gebelere géore GDM tanili gebelerde GLP-1 konsantrasyonlari
acisindan anlamh fark bulamamislardir (384, 387). Ancak calismalardan biri
postprandiyal GLP-1 yanitlarinin diyabetten ziyade gebelik durumunda diistiigtini
belirtmistir (384). Ayrica OGTT kullanan dort ¢alismada OGTT sirasinda NGT’li
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gebelere gore GDM’li gebelerde GLP-1 konsantrasyonlari agisindan anlamli fark
bulamamislardir (383, 388-390). Bu calismalarin sonuglar incelendiginde ikisinde
aclikta artmis GLP-1 konsantrasyonlar1 gozlemlemislerdir (383, 388). Birinde ise ilk
30 dakikada GLP-1 konsantrasyonlarinin azaldig: belirtilmistir (389). Diger ¢alismada
ise aglikta GLP-1 yanitlarinda NGT’li ve GDM’li gebeler arasinda fark bulunmamaistir
(390). OGTT kullanan iki ¢alismada ise digerlerinden farkli olarak 50 g ve 100 g
OGTT’1 kullanilmistir. 50 g oral glukoz testi sirasinda glukagon benzeri
immiinoreaktivitenin GDM’li gebelerde NGT gebelere gore daha diisiik oldugunu
bulmuslardir (391). Diger calismada ise GDM’li gebelerin NGT’li gebelere gore 3
saatlik 100 g OGTT’i sirasinda sadece 180. dakikada anlamli diisiik GLP-1
diizeylerine sahip olduklar1 tespit edilmistir (385). Fritsche ve arkadaslar1 benzer
VKI’e sahip gruplarin oldugu c¢alismada GDM'li kadinlarda NGT’li gebelere gore
OGTT sirasinda GLP-1 salgisinin arttigin1 saptamistir (392). Biz de ¢alismamizda
GLP-1 aglik ile GLP-1 1. saat konsantrasyonlarin GDM’li gebelerde kontrol
gebelere gore anlamli yiiksek oldugunu tespit ettik. Bu ¢aligmadan farkli olarak bizim
calismamizda gruplarin VKI’leri arasinda anlamh farklilik mevcuttu. Calismamizda
GLP-1 konsantrasyonlar1 kontrol grubu gére GDM’li gebelerde anlamli olarak ytiksek
bulunsa da grup ici aclik ve 1. saat GLP-1 konsantrasyonlar: arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bagka calismalarda da gézlemlenen bu durum glukoz intoleransi olan
kisilerde erken GLP-1 yanitinin oldugunu gostermektedir (383, 388). Ayrica kontrol
grubunda aglik ve 1. saat GLP-1 konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon mevcut iken
GDM grubunda bu durum s6z konusu degildir. Yukarida bahsedilen caligsmalara
bakildiginda GDM’li gebelerde gelisen glukoz toleransina tepki olarak GLP-1
konsantrasyonlarinda farkli sonuglar bildirilmektedir. Calismamizda her ne kadar
GLP-1 yanitinda erken bir ylikselme olsa da GDM’de ortaya ¢ikan insiilin direnci ile
basa ¢ikmada yetersiz kaldig1 goriilmektedir.

GDM’nin ortaya g¢ikmasinda birgok faktoriin rol oynadigi bilinmektedir.
Bunlar arasinda inkretinler de bulunmaktadir. En ayrintili arastirilan inkretinlerin
basinda GL-1 ve GIP gelmektedir. Barsak L hiicrelerinden besin alimina bagh olarak
salman GLP-1 glukoz bagimli insiilinotropik etki gostermektedir. Ancak GLP-1’in
salgilanmasindan inkretin etki gostermesine kadar olan siire¢ birgok degiskenden
etkilenmektedir. Ornegin MMTT kullanarak yapilan bir ¢alismada GLP-1 yanitinin
NGT’li kontrollere kiyasla tip 2 diyabetli hastalarda 6nemli 6l¢lide azaldig: tespit
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edilmis ve ¢oklu regresyon analiz sonucunda diyabetin, cinsiyetin ve VKI’nin GLP-1
yanitinin dnemli belirleyicileri oldugu belirtilmistir (393). Prediyabet ve tip2 diyabetli
hastalarin NGT ile karsilagtirildigi bir calismada OGTT’de GLP-1 yanitinin
bozuldugunu ve kadinlarda bu durumun daha belirgin oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
normal kilolu bireylere kiyasla fazla kilolu ve obez bireylerde bozulmus GLP-1
yanitinin oldugunu da gostermislerdir (394). Aktif GLP-1 diizeylerinin dlgtildiigii
baska bir ¢alismada ise obez kisiler ile normal kilolu kisiler karsilastirildiginda obez
kisilerde GLP-1 diizeylerinin 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu bulunmustur. Ek
olarak normal kilolu kisilerle karsilastirildiginda obez kisilerde DPP4 seviyelerinin
anlamli derecede yiiksek oldugunu ve DPP4 diizeylerinin insiilin direnciyle pozitif,
aktif GLP-1 ile negatif iliskili oldugunu da gézlemlemislerdir (395). Yine bir baska
calismada DPP4 konsantrasyonun ve DPP4 konsantrasyon/aktivite oraninin viicut
kitle indeksi ile korele oldugunu ve normal bireylere gore obezlerde arttigini
gostermiglerdir (396). Bu durumun obez deneklerde yag dokusunda DPPIV
ekspresyonun artmasindan ya da dolasimdaki DPPIV proteininin daha az aktiviteye
sahip olmasindan kaynaklanabilecegini ve daha yiiksek protein ekspresyonu ile telafi

edilmeye ¢aligildigini belirtmislerdir.

GLP-1 konsantrasyonuna bir bagka etken olarak, alinan besinin igerigi ve
besinin sivi ya da kati olmas1 gosterilebilir (377). Farkli protein yiizdesi bulunan
izokalorik diyetlerin GLP-1 salgilanmasinda degisiklik olusturdugu ve aglik serbest
yag asidi konsantrasyonlarmin GLP-1 salgilanmasiyla iligkili oldugu ileri stiriilmiistiir
(397, 398). Klinik c¢aligmalarin sistematik incelemesini iceren bir ¢alismada sivi
yemek ve OGTT den sonra GLP-1 seviyelerinin arttig1 ancak kati yemek testinden
sonra ise azaldigi belirtilmektedir (377). Besinlerin bagirsaga erken ulasmasi plazma
glukoz seviyesinde erken yiikselmelere neden olur. Her ne kadar intavenéz glukoz
verilmesi oral glukoz alimini gibi inkretin etki olusturmasa da GLP-1 artisinin plazma
glukoz yiiksekligine bagli olabilecegi de sdylenmektedir. Saglikli kontroller ile kronik
pankreatit arti diyabeti ve tip 2 diyabeti olan vakalarin olusturdugu grubun
karsilastirildigi bir calismada izoglisemik intravendz glukoz yiiklemesinden sonra
kronik pankreatitli art1 diyabeti ve tip 2 diyabeti olanlarda toplam GLP-1 seviyesinin
artig1 tespit edilmistir (399). Izoglisemik intravendz glukoz yiiklemesinden sonra
insiilin ve C-peptit diizeylerinin benzer olmasi ve bundan dolay1 beta hiicre kiitlesinde

farklilik olmamasina ragmen GLP-1 salgilanmasinin ytiksek plazma glukoz degeri ile
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ileri beslemeli olarak artigin1 gostermektedir (399). Ayrica GDM’li gebelerde GLP-1
artist bulan baska bir ¢alismada ise korelasyon analizi sonuglarma gore insiilin
salgilanmasina GLP-1 katkis1 olduguna ancak hiperglisemiyi kontrol etmek igin
yetersizligine deginmislerdir. Hipergliseminin inkrentin direnci sonrasinda olduguna

ve bu direnci ortadan kaldirmak i¢in GLP-1 seviyesinin arttigina deginmislerdir (399).

GLP-I’in insiilinotropik etkisinin azalmasi glukoz intoleransin ortaya
cikmasina yol agmaktadir. Tip 2 diyabet hastalarinin GLP-1 stimiilasyonuna verdikleri
tepkileri kapsayan c¢alismada erken faz insiilin tepkisinin hem tek basina glukoza hem
de glukoz arti GLP-1’e yanit olarak biiylik Olclide azaldigi gosterilmistir (400).
Miidahale sonrasi glukoz hemostazisinin gegici bozulmasini igeren bir ¢alismada
GLP-1"e kars1 bozulmus insiilin salg1 yanitlarini inkretin hormonlarinin insiilinotropik
potansiyelinin azalmasina baglamislardir (401). Tamamen saglikli deneklerin glukoz
hemostazisini bozmak amacli 12 giinliik miidahaleyi i¢eren baska bir ¢alisma da GLP-
1’e verilen insiilin tepkilerinde bozulma oldugunu gdstermistir. inkretin hormonlarina
kars1 beta hiicre duyarhiligmmin azalmasi diyabet gelismesine neden olmaktan ziyade

insiilin direnci veya glukoz intoleransinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (402).

GLP-1 salgilanmasina etki eden diger mekanizmalar arasinda genetik
farkliliklar ve GLP-1R ekspresyonunundaki degisiklikler de yer almaktadir. Diyabetli
kisilerde TCF7L2 mRNA ve protein seviyelerinin zit sekilde diizenlendigi ve TCF7L2
geninin, L-bagirsak hiicrelerinde glukagon benzeri peptid-1'i (GLP-1) kodlayan 6ncti
olan pro-glukagon ekspresyonunun diizenlenmesi yoluyla glukoz homeostazisinde rol
oynadig gosterilmistir (403, 404). Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda T2DM'li
hastalarin pankreas kesitlerinde hem TCF7L2 protein ekspresyonunun hem de
glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1R) reseptorlerinin ekspresyonunun azalmis oldugu
gosterilmistir (404). Tip 2 diyabet ve GDM ile iligkili TCF7L2 geninin varyantlarini
iceren bir ¢alismada rs12255372 risk alelinin GDM ile iligkili oldugunu ancak
rs7903146 risk alelinin iligkili olmadig1 belirtilmistir (405). Diyabette inkretin
hormonlarinin insiilinotropik etkisinde azalmanin gosterilmesine ragmen altta yatan
mekanizmalar tam olarak aydinlatilmis degildir. Glukagon benzeri peptit 1
reseptorlerinin (GLP-1R) ekspresyonunun ve TCF7L2 protein seviyesinin azalmasi bu

durumun olusmasindaki sebeplerden biri olabilir.

GLP-1 salgilanmasinda oral glukoz veya karisik yemek alimi sonras1 bozulma

olmadigini belirten bir ¢alismada yiiksek glukagon seviyelerinin diisiik GLP-1
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konsantrasyonlartyla iligkili oldugu bulunmustur (398). Bu da GLP-1
konsantrasyonlarindaki kusurlarin hiperglukagonemi gibi diger hormonal ve

metabolik degisikliklere ikincil olabilecegini one siirdiirmiistiir.

Tiim bu ¢alismalar gbz oniine alindiginda popiilasyonun genetik 6zellikleri,
VKI, beslenme sekilleri, diger inkretin hormon diizeyleri ve DPP4 konsantrasyonlari
gibi degiskenler GLP-1’in konsantrasyonunda ve insiilinotropik etkilerinde farklilara
neden olmaktadir. Bizim ¢alismamizda VKI, gruplar arasinda anlamli farkli olsa da
GLP-1 konsantrasyonlar ile aralarinda korelasyon bulunmamistir. Gruplar arasindaki
VKI farkliliginin GLP-1 konsantrasyonlarma etki etmedigi, kontrol grubuna gére
GDM’li gebelerde GLP-1 konsantrasyonun artmis olmasi gebelikte gelisen insiilin
direncine kars1 azalan insiilinotropik etkinin telafi edilmesine bagli olarak

goriinmektedir.

Gebelik esnasinda tiim kadinlarda bir noktaya kadar insiilin direnci olugur ve
bu durumun biiyiiyen fetiis i¢in glukozun transplasental gecisine yardimci oldugu
distintiliir. GDM’deki patolojik diizeydeki insiilin direnci ile alakali olarak ise
hiperglisemi ortaya cikar. Hipergliseminin, kolesterolden safra asidi sentezinde hiz
siirlayici enzim olan CYP7A1'in artan ekspresyonuna sebep olduguna dair ¢caligmalar
mevcuttur (263). Ayrica trimesterler boyunca CA konsantrasyonlarinda énemli bir
artis gozlemleyen bir caligma, bu artis1 CA sentezinin diizenlenmesinde yer alan
FXR'nin inhibisyonundan kaynaklanabilecegini belirtmektedir (406). Baska bir
calisma da CA konsantrasyonunun arttigmi ancak CDCA konsantrasyonlarinin
hamilelik boyunca degismedigini ve bunun sonucunda CA:CDCA oraninin artmasina
baglh olarak safra asidi havuzu toksisitesinin azaldigi belirtmektedir (406, 407).
Gebelik siiresince 14 safra asidini inceleyen Cin Kohortunda hem konjuge hem de
konjuge olmayan safra asitlerinin konsantrasyonlarinin 6zellikle 28 ile 31 haftalarlar
arasinda olmak iizere ikinci ve {li¢iincii trimesterler arasinda degistigini belirtmislerdir.
Gebeligin ilerlemesine bagli olarak konjuge olmayan safra asitlerinden konjuge safra

asitlerine (daha az hidrofobik ve daha az toksik) gecis goriilmektedir (408).

Safra asitlerinin glukoz metabolizmasinda, insiilin sekresyonu ve insiilin
duyarliliginda 6nemli bir rol oynadig1 ve safra asidi seviyelerindeki diizensizligin
glukoz intoleransina katkida bulunan bir faktoér oldugu diistiniilmektedir (409-411).
Bir caligmada tip 2 diyabetli hastalarda safra asidi metabolizmasinda Onemli

degisikliklerin oldugu gosterildigi gibi safra asidi sekestranlarinin T2DM’li hastalarda
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glisemik kontrolii iyilestirildigini gosteren calismalar da mevcuttur (283, 412). Safra
asitlerinin karbonhidrat metabolizmasindaki etkilerine aracilik eden farkli reseptorler
vardir. Bunlardan biri TGRS aktivasyonu ile barsakta GLP-1 salgilanmasini saglar
(329). Safra asidi-TGRS5-GLP-1 yolu glukagon salgisini baskilarken insiiliin salgisini
uyarir (330). Bununla birlikte, L hiicrelerinde FXR aktivasyonunun artmasi GLP-1
sekresyonunu azaltir ve glikolizi inhibe eder (413). Dolayisiyla safra asitleri her iki
reseptor tizerinden GLP-1 ile iliskili olarak glukoz metabolizmasi lizerine etki

gostermektedir.

GDM’li gebelerde glukoz alimi sonrasi GDCA’da artis oldugu ve GLP-1
tizerinden insiilin salgilanmasin1 uyardigi gosterilmistir. Ancak GDM’li gebelerde
glukoz alimindan sonra artan GCDA’nin GLP-1 aracili insiilin salgilanmasini tesvik
etmede yetersiz kaldigi ve glisemik kontoliin saglanmasinda basarisiz oldugu
goriilmektedir (414). Baska bir calismada GDM hastalarinda GDCA seviyesinin
onemli 6l¢iide azaldigr belirtilmis olsa da bu azalmanin insiilin duyarliligiyla ters
orantitli ve [ hiicresi kompanzasyonuyla pozitif korelasyonlu olduguna
deginilmektedir (415). Bu nedenle GDCA seviyeleri ¢alismalar arasinda farklilik
gosterse de etki agisindan benzerlik teskil etmektedir. Ayrica artan TSA diizeylerinin
saglikli kisilerle karsilagtirildiginda hem tip 2 diyabetli hastalarda hem de GDM’li
gebelerde insiilin direnci ile pozitif iligkili oldugu ve gebelik diyabeti riskini
artirabilecegi bulunmustur (409, 416). Hatta, TSA diizeyleri referans araliginda olsalar
bile TSA diizeylerinin {ist sinira yakin olmasi gebelerin artmig gebelik diyabeti riskine
sahip olduklarini gostermistir (416). Calismamizda kontrol ve GDM grubunun TSA
konsantrasyonlar1 karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmadi. Ancak TSA
konsantrasyonlar1 referans araliginin iist sinirina yakindi. Bu da GDM’li gebelerde
TSA konsantrasyonlarinin referans araliginda olabilecegini belirten ¢alismalar ile
tutarlidir. Her ne kadar safra asidi alt gruplar ¢alismamiz kapsaminda olmasa da
inceledigimiz c¢alismalarda alt grup farkliliklar1 dikkat ¢ekmektedir. Calismamizda
TSA ile GLP-1 konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon da mevcut degildi. Buna
ragmen GLP-1 aglik ve 1. Saat konsantrasyonlarinin iki grup arasinda anlamli farkl
olmasi1 TSA alt gruplarin etkisini diisiindiirmektedir. Calismamiz TSA alt gruplarini
kapsamasa da GLP-1 ile bu iliskilerin aragtirllmasi agisindan yararl fikirler

sunmaktadir.
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Gebeligin intrahepatik kolestazi (ICP), genelde ligiincii trimesterde goriilen
yiiksek serum safra asitlerine ek olarak kasint1 ile karakterize ve dogum sonrasi
kendiliginden diizelen gebelikle iliskili bir hepatik hastaliktir. Literatlir taramasi
yaptigimizda GDM sonrasi artan ICP oranlarini belirten ¢alismalarin oldugu gibi ICP
sonrast artan GDM oranlarinin oldugunu belirten calismalar da mevcuttur. Bazi
caligsmalarda insiilin direnci olan hastalarda aglik ve tokluk safra asidinin arttigi,
gestasyonel ve pregestasyonel diyabetli hastalarda ise siddetli ICP oranlarinin arttigi
gosterilmistir (417). Diger taraftan sistematik bir inceleme ve meta-analizde ICP'li
kadinlarin GDM gelistirme olasiliginin daha yiiksek oldugu gosterilmektedir (418).
Benzer sekilde, 17.688 ICP vakasi ve 1.386.771 kontroliin oldugu 10 uygun ¢alismay1
igeren bir meta-analiz, ICP'nin GDM riskini arttirdigini belirlemistir (419). Bunlara
ilaveten ICP’nin siddeti artttkca GDM insidansinda artis oldugu da belirtilmektedir
(420). Dikkat ¢ekici baska bir durum ise akut ekstrahepatik kolestaz sonrasi safra
akigindaki degisiklikler, sadece glukoz toleransini ve insiilin sekresyonunu bozmadig;,
aym1 zamanda hem aghik hem de tokluk durumlarinda glukagon ve GLP-1
sekresyonunu da arttirdigidir (421). Calismamizda karaciger ile alakali patolojik
durumlar diglama kriteri sayilarak ¢alismaya dahil edilmedi. Bu yiizden ICP tanili
gebeler calismamizda bulunmamaktadir. OGTT sirasinda alinan numuneler disinda
ilerleyen donemlerde de numune toplanmadi. GDM tanis1 ICP tanisindan genel olarak
daha oOnce konuldugundan ilerleyen siliregte ICP gelismesi halinde TSA
konsantrasyonlarinin GDM ile olan iligkisi bizim ¢aligmamizin konusu olmamaktadir.
Bunlara bagli olarak c¢alismamizda TSA  konsantrasyonlar1 ile GLP-1
konsantrasyonlar1 arasinda korelasyon bulunmamasi her ikisinin glukoz intoleransiyla
iliskili oldugunu ancak birbirleriyle olabilecek iliskinin TSA alt gruplarindan kaynakli

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda GDM’li gebeler ile kontrol grubunun aclik ve 1. saat TSA
konsantrasyonari arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Ancak ¢alismamiz safra
asidinin alt gruplarinm 6l¢iimiinii kapsamamaktadir. incelenen baska calismalarda
total safra asidi diizeylerinde fark bulunmasa da safra asidinin alt gruplarinda insiilin
direnci ile alakali olarak GDM ile iligki tespit edilmistir. Caligsmalar igerisinde safra
asidi alt gruplarindan bazilar1 GDM ile pozitif iliskili bulurken bazilar ise negatif
iliskili olarak bulunmustur (410, 424). Gebelik boyunca degisen safra asidi profilini

alt gruplar arasinda ki degisim farkliliklarinin insiilin direnci ile iligkili oldugu
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anlagilmaktir. Ayrica gebelik sirasinda GDM tanisinin ICP tanisindan daha 6nce
konuldugu g6z oniine alindiginda TSA 6l¢iimlerinde daha sonradan gelisecek farklarin

bizim ¢alismamizda tespit edilmemis olmasi da s6z konudur.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonug olarak GDM normal gebelik siirecinde gelisen insiilin direncinden farkli
olarak glukoz intoleransi sonucu ortaya c¢ikan ve hem fetal hem de maternal
komplikasyonlara yol agan bir durumdur. Yapilan calismalarda bu durumun
gelismesinde katkist oldugu sdylenen GLP-1 ile TSA seviyelerinin incelendigi bu
calismada GLP-1 diizeyleri kontrol grubuna géore GDM’li gebelerde anlamli yiiksek
bulunmustur. GLP-1’deki artisin gelisen insiilin direncine tepki olarak arttig1
diisiintilebilir. TSA’da ise iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmedigi ancak
calismamizin TSA alt gruplar1 kapsamamasindan dolayi alt gruplardaki farkliliklardan
kaynaklanan etkilenmenin glukoz toleransina neden olabilecegi dikkate alinmalidir.
GLP-1 ile TSA arasinda iligski bulamadik ancak TSA alt gruplari ile GLP-1 arasinda
iliski olabilir.
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