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ÖZET 

Amaç: Araştırmamızda Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) tanılı gebelerde 
Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) ve Total Safra Asidi (TSA) konsantrasyonlarının 
Glukoz Toleransı ile olan ilişkisini ortaya koymak amaçlanmaktadır. 

Gereç – Yöntem: Araştırmamız vaka kontrol çalışması olarak Kırıkkale Üniversitesi 
Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Polikliniğine başvuran 18-45 
yaş aralığındaki ve 24-28. haftalarda Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapılan gebe 
kadınların dahil edilmesi şeklinde tasarlandı. Çalışma 20 (yirmi) GDM tanısı alan ve 
20 (yirmi) sağlıklı gebe olmak üzere toplam 40 (kırk) vakadan oluşturuldu. Serum 
glukoz ölçümleri enzimatik hekzokinaz metotla, total safra asidi ölçümleri ise 
kolorimetrik metotla kit aplikasyonu sonrası otoanalizörde gerçekleştirildi. GLP-1 
düzeyleri Human GLP-1 ELISA kiti ile manuel olarak analiz edildi. 

Bulgular: Araştırmaya katılan gebelerden kontrol grubunda olanların yaş ortalaması 
(27,95 ± 3,82) GDM grubunda olanların yaş ortalamasından (30,25 ± 4,91) istatistiksel 
olarak farklı değildi. VKİ açısından ise kontrol grubunun ortalamasının (27,01 ± 2,92 
kg/m2) GDM grubunun ortalamasından (29,58 ± 4,31 kg/m2) istatistiksel olarak farklı 
olduğu saptanmıştır. Korelasyon analizi sonrası çok güçlü ve anlamlı korelasyon 
sadece kontrol grubu GLP-1 açlık ve GLP-1 1. saat (r=0,76 p=0,00) arasında mevcuttu. 
Güçlü ve anlamlı korelasyon ise kontrol grubunda TSA açlık ile TSA 1.saat (r=0,55 
p=0,01) arasında ve GDM gurubunda TSA açlık ile TSA 1.saat (r=0,65 p=0,00) 
arasında mevcuttu. Grup içi karşılaştırmalarda hem kontrol grubunda hem de GDM 
grubunda GLP-1 açlık-GLP-1 1. saat ve TSA açlık-TSA 1. saat arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark bulunmadı. Gruplar arası karşılaştırmada VKİ (p=0,043), GLP-1 
açlık (p=0,014) ve GLP-1 1. saat (p=0,004) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 
tespit edilirken yaş, TSA açlık ve TSA 1. saat arasında anlamlı fark tespit edilmedi.  

Sonuç: Çalışmamızda GLP-1 konsantrasyonlarının GDM’li grupta kontrol gruba göre 
daha yüksek ve anlamlı farklı olduğu tespit edilirken TSA konsantrasyonlarının 
karşılaştırmasında gruplar arasında anlamlı fark tespit edilmemiştir. GDM’li 
hastalarda oluşan insülin direncine tepki olarak GLP-1 konsantrasyonlarında artışın, 
azalan insülinotropik etkinin telafi edilmesi yönünde olduğunu göstermektedir. 
Gruplar arası TSA konsantrasyonlarının anlamlı farklı olmamasına rağmen referans 
aralığının üst kısmında bulunması glukoz toleransı açısından olası etkinin TSA alt 
gruplarından kaynaklandığını düşündürmektedir. Ayrıca TSA ile GLP-1 arasında 
korelasyonun bulunmaması da birbirlerinden bağımsız olarak veya TSA alt gruplar ile 
ilişkili olarak etkili olabileceklerini göstermektedir.  

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus (DM), Gestasyonel Diyabetes Mellitus 
(GDM), Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1), Total Safra Asidi (TSA), Glukoz 
Toleransı. 
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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 Kırıkkale 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/m2) was statistically different 
from the average of the GDM group (29.58 ± 4.31 kg/m2). After correlation analysis, 
a very strong and significant correlation was found only between GLP-1 fasting and 
GLP-1 1st 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 1st 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. GİRİŞ AMAÇ 

Diyabetes Mellitus (DM) insülin sentezinde veya etkisindeki patolojik 

durumlar sonucu ortaya çıkan karbonhidrat metabolizması bozukluğudur (1). 

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ise gebelik öncesi olmayan gebelik esnasında 

oluşan ve gebeliğin ikinci veya üçüncü trimesterinde tanı alan diyabet tipidir (2). 

Toplumdaki tip 2 diyabet prevalansı ile GDM prevalansı doğru orantılı olarak 

değişmektedir (3). Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine göre 2021 

yılındaki gebeliklerin yaklaşık %17’sinde hiperglisemi tespit edildiği ve bunların 

yaklaşık %80’inin GDM olduğu belirtilmiştir (1). 

GDM’li gebelerde hücrelere insülin aracılı glukoz alımında %54 oranında 

azalma görülmektedir. İnsülin direnci nedeniyle oluşan bu durum özellikle gebeliğin 

geç döneminde kan glukoz seviyelerinde artışa neden olur (4). Gebeliğe bağlı endokrin 

değişiklerin de gelişen insülin direncine önemli katkıları olmaktadır (5). GDM gelişimi 

gebelerde morbidite ve mortalite riskini artırır. Aynı zamanda annede oluşan yüksek 

glukoz seviyelerinin fetüs üzerinde de birçok olumsuz etkisi bulunmaktadır (6). 

Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), pankreasın α hücrelerinde, bağırsak  

enteroendokrin L hücrelerinde (büyük oranda ileum ve kolonda) ve beyin sapında 

nukleus traktus solitarii'de (NTS) preproglukagon’dan (Gcg) sentezlenir (7). GLP-1’in 

karbonhidrat metabolizması, lipid metabolizması ve gıda alımı gibi birçok metabolik 

sürece etkisi bulunmaktadır. Enteral beslenme sonrası sağlıklı insanlarda GLP-1 

seviyeleri yükselmekte ve buna bağlı glukozun indüklediği insülin salgılanmasında 

artış görülmektedir (8). 

Kolesterol katabolizması sonucu oluşan safra asitleri miseller oluşturarak safra 

kesesinde depolanır (9). Besin sindirimi ve emilimini kolaylaştırmak için bağırsağa 

salgılanır. Çoğu ileumdan geri emilir ve karaciğere tekrar taşınır. Safra asitlerinin 

enerji metabolizması, lipit metabolizması, obezite, steatoz, karaciğer ve bağırsak 

iltihabı ile insülin duyarlılığı üzerine etkileri mevcuttur (10). Diyabetik hastalarda 

safra asidi düzeylerinin arttığı ve insülin tedavisiyle azaldığı gösterilmiştir (11). 
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GDM gelişiminde birçok faktörün rol aldığı ve sonuç olarak insülin direnci 

gelişimi sonrası yüksek glukoz düzeylerinin ortaya çıktığı bilinmektedir. Hem GLP-1 

hem de safra asitlerinin karbonhidrat metabolizması üzerine etkileri bulunmaktadır. 

GLP-1 düzeylerindeki artışın enteral beslenme sonrası hızlı ve yüksek olması ve ayrıca 

safra asidinin de besin alımı sonrası erken artışı karbonhidrat metabolizması 

üzerindeki etkilerinin ilişkili olabileceğini düşündürmektedir (12-15). Çalışmamızda, 

GDM’li gebelerde GLP-1 ve total safra asidi (TSA) düzeylerinin karbonhidrat 

metabolizmasıyla olan ilişkisini ortaya koymak amaçlanmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 
 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. DİYABETES MELLİTUS 

2.1.1. Tanım 

Genel olarak kısaca diyabet olarak söylenen diyabetes mellitus, karbonhidrat 

metabolizması bozukluğu sonucu uzun süre (kronik) yüksek kan glukozu 

(hiperglisemi) ile seyreden duruma denir.  

Pankreasta sentezlenen insülin hormonu plazmadaki glukozun hücre içine 

girmesini sağlar. İnsülin sentezinde veya etkisinde (periferik direnç) oluşan yetersizlik 

hiperglisemiye/diyabetes mellitus’a neden olur. Bu durumun uzun süre kontrol altına 

alınmadan seyretmesi ile sinir hasarı (nöropati), böbrek hasarı (nefropati), göz hasarı 

(retinopati), damar hasarı (anjiopati) gelişebilir (1). 

2.1.2. Prevalans 

Ülkemizde 1997-1998 yıllarında 20 yaş üstü 24.788 kişiyi kapsayan Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji Çalışması (TURDEP-I) tip 2 diyabet prevalansını %7,2 olarak, 

bozulmuş glukoz toleransı (BGT) prevalansını ise %6,7 olarak belirtmektedir. Ayrıca 

diyabet riskinin ailede diyabet öyküsü, obezite, hipertansiyon, yaşlanma, gelir düzeyi, 

eğitimsizlik ve alışkanlıklar ile ilişkili olduğunu belirtmektedir (16). Bu çalışmadan 

yaklaşık 12 yıl sonra yapılan Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve 

Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışmasında (TURDEP-II) 26.499 (16.696 

kadın, 9.327 erkek; 15.783 kentsel, 10.441 kırsal) birey incelenmiştir. Çalışmada tanı 

için açlık plazma glukoz (APG) ve oral glukoz tolerans testi (OGTT) kullanarak 

diyabet prevalansı %16,5 bulunmuştur. Bu oran 6,5 milyon kişinin diyabet hastası 

olduğunu göstermektedir. Ayrıca TURDEP-II, TURDEP-I’e göre standardize 

edildiğinde, Türk erişkin toplumunda diyabet prevalansının %13,7’ye (kadın: %14,6, 

erkek: %12,4) ulaştığı görülmüştür (17). 

Uluslararası Diyabet Federasyonu’nun (IDF) 2021 yılında yayınladığı Diyabet 

Atlasında 2021’de 20-79 yaş arası kişilerde dünya geneli diyabet prevalansının %10,5 
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(yaklaşık 537 milyon kişi) olduğu belirtilerek, 2030’da %11,3 (yaklaşık 643 milyon) 

ve 2045'te ise %12,2 olacağı (yaklaşık 783 milyon) tahmin edilmektedir. Bu durum 

diyabetli hasta artış oranının nüfus artış oranından daha büyük olacağını 

göstermektedir. Diyabet prevalansının cinsiyetler arasında benzer ve 75-79 yaş 

arasında en yüksek olduğu belirtilmektedir (1). 

2.1.3. Tanı  

Diyabet ve prediyabetik durumların tanısı için dünyada yaygın olarak 

kullanılan IDF, Amerikan Diyabet Birliği (ADA) ve Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 

kriterlerinden IDF tanı kriterleri Tablo 2.1’de gösterilmiştir. DSÖ, Hemoglobin 

A1c’nin (HbA1c) diyabet tanı kriteri olarak kullanılmasını kabul ederken prediyabet 

için kullanılmasını önermemektedir (18). ADA ise prediyabet tanısı için HbA1c 

değerlerini %5,7-6,4 (39-47 mmol/mol) olarak kabul etmektedir. Ayrıca bozulmuş 

açlık glukozu (BAG) için açlık plazma glukozunun (APG) 100-125 mg/dL (5,6-6,9 

mmol/L) aralığını önermektedir (2). 

Tablo 2.1. IDF Diyabetes Mellitus tanı kriterleri 

Diyabet 

Açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL (7,0 mmol/L) 

                                                         veya 

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

                                                         veya 

HbA1c ≥%6,5 (48 mmol/mol) 

                                                         veya 

Rastgele plazma glukozu 
(Hiperglisemi semptomları varsa) 

≥200 mg/dL (11,1 mmol/L) 

Bozulmuş Glukoz 
Toleransı  

(BGT) 

Açlık plazma glukozu <126 mg/dL (<7,0 mmol/L) 

                                                           ve 

2. saat plazma glukozu (75g OGTT) 140-199 mg/dL (≥7,8 ile <11,1 mmol/L) 

Bozulmuş Açlık Glukozu  
(BAG) 

Açlık plazma glukozu 110-125 mg/dL (6,1- 6,9 mmol/L) 

                                                    ve ölçülürse 

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

Açlık, en az 8 saatlik kalori alınmaması olarak tanımlanmaktadır. HbA1c testi, National Glycohemoglobin 
Standardization Program (NGSP) sertifikalı ve Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) testine göre 
standardize edilmiş bir yöntem kullanılarak yapılmalıdır. İki saatlik postprandiyal plazma glukoz testi, suda çözünmüş 
75 g glukoz içeren bir glukoz yükü kullanılarak gerçekleştirilmelidir. Hiperglisemi semptomlarının yokluğunda, diyabet 
tanısı için en az iki kere test yapılmalı ve sonuçların anormal olması gereklidir. 
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2.1.4. Diyabetes Mellitus Sınıflaması 

2.1.4.1. Tip 1 DM 

Pankreas beta hücrelerinde otoimmün kaynaklı hasar sonrası insülin üretiminin 

çok az olması ya da hiç olmaması sonucu ortaya çıkar. Kan glukoz seviyesini normal 

aralıkta tutmak için günlük insülin enjeksiyonu gerekmektedir. Genel olarak erken 

yaşlarda ortaya çıksa da her yaşta görülebilir. Hastalarda tipik semptomlardan olan 

kilo kaybı, aşırı susama (polidipsi) ve sık idrara çıkma (poliüri) bulunmayabilir. Bu da 

tanının erken konulmasını geciktirebilir. Akut komplikasyonlarından olan diyabetik 

ketoasidoz (DKA) ile hastaneye başvunruca tanı alınabilir (1, 2). 

2.1.4.2. Tip 2 DM 

Başlangıcında insülin bağımlı olmayan veya yetişkin başlangıçlı diyabet olarak 

da bilinir. Tüm diyabetlerin %90-95’ini kapsayarak dünyadaki en yaygın diyabet 

tipidir. Hücrelerin insüline verdikleri yanıtın azalması (insülin direnci) insülin 

sentezinde artışa yol açar. Genellikle pankreas beta hücrelerinin artan insülin ihtiyacını 

karşılayamaması göreceli insülin eksiliğine sebep olur. Hastalar hayatları boyunca 

insülin tedavisine ihtiyaç duymadan yaşayabildikleri gibi tedaviye insülinin eklemesi 

de gerekebilir (2). 

2.1.4.3. Gestasyonel DM 

Önceleri gebelikte başlayan veya ilk kez gebelik sürecinde tespit edilen glukoz 

intoleransı olarak tanımlanmıştır. Glukoz intoleransının gebelik öncesi dönemde 

olabileceğine dikkat edilmemiştir. Bu durum GDM tespitini ve sınıflandırmasını 

kolaylaştırdığı gibi kısıtlamaları da kapsıyordu. 2008-2009 yıllarında birçok obstetrik 

ve diyabet kuruluşun katıldığı Uluslararası Gebelik ve Diyabet Çalışma Grupları 

Birliği (IADPSG) gebelik öncesi diyabet hastası olduğu tespit edilenleri GDM tanısı 

dışında bırakmıştır (19). GDM, gebelik öncesi diyabeti olmayan kadınlarda gebeliğin 

ikinci veya üçüncü trimesterinde tespit edilen diyabet olarak tanımlanmıştır (2). 

2.1.4.4. Diğer spesifik tipler 

DSÖ tarafından 2019 yılında yayınlanan Diabetes Mellitus'un sınıflandırılması 

adlı raporda, monogenik diyabet ve eskiden 'ikincil diyabet' olarak adlandırılan diyabet 

tiplerini de içeren sınıflandırma 'diğer spesifik diyabet türleri' olarak listelenmektedir 
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(20). Monogenik diyabet prevalansı %1,5-2 arasındadır ve bu prevalans düşüklüğü 

genellikle tip 1 veya tip 2 diyabet olarak yanlış tanı koyulmasından kaynaklı olabilir. 

Bazı monogenik diyabet formlarında tedavi spesifik genetik bozukluğa yönelik 

olduğundan monogenik formların kesin tanısı önemlidir (21). Birçok nedeni içeren bu 

grup Tablo 2.2’de gösterilmiştir.  

Tablo 2.2. Diyabetes Mellitus’un diğer spesifik tipleri 

A. β Hücre Fonksiyonunun 
Genetik Kusurları 

D. Endokrinopatiler F. Enfeksiyonlar 

1. Kromozom 12, HNF-1a (MODY3) 1. Akromegali 1. Konjenital kızamıkçık 

2. Kromozom 7, glucokinase (MODY2) 2. Cushing sendromu 2. Sitomegalovirüs 

3. Kromozom 20, HNF-4a (MODY1) 3. Glukagonoma 3. Diğerleri 

4. Kromozom 13, insulin promoter 
factor-1 (IPF-1; MODY4) 

4. Feokromasitoma 
G. İmmün Aracılı Diyabetin 

Yaygın Olmayan Formları 

5. Kromozom 17, HNF-1b (MODY5) 5. Hipertiroidizm 1. “Stiff-man” Sendromu 

6. Kromozom 2, NeuroD1 (MODY6) 6. Somatostatinoma 2. Anti-insülin reseptör antikorları 

7. Mitokondriyal DNA 7. Aldosteronoma 3. Diğerleri 

8. Diğerleri 8. Diğerleri 
H. Bazen Diyabetle İlişkili Diğer 

Genetik Sendromlar 

B. İnsülin Etkisinde Genetik 
Kusurlar 

E. İlaç veya Kimyasal Kaynaklı 1. Down sendromu 

1. Tip A insülin direnci 1. Vacor 2. Klinefelter sendromu 

2. Leprekonizm 2. Pentamidin 3. Turner sendromu 

3. Rabson-Mendenhall sendromu 3. Nikotinik asit 4. Wolfram sendromu 

4. Lipoatrofik diyabet 4. Glukokortikoidler 5. Friedreich ataksisi 

5. Diğerleri 5. Tiroid hormonu 6. Huntington koresi 

C. Ekzokrin Pankreas Hastalıkları 6. Diazoksit 7. Laurence-Moon-Biedl sendromu 

1. Pankreatit 7. β- 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. Diğerleri 

5. Hemokromatoz 11. Diğerleri   

6. Fibrokalkülöz pankreatopati     

7. Diğerleri     
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2.2. GESTASYONEL DİYABETES MELLİTUS 

2.2.1 Tarihçe  

Gebelikteki diyabetten ilk kez bahseden 1824 yılında Heinrich Bennewitz 

olmuştur. Yayınında gebeliği sırasında aşırı susama ve glukozürisi olan bir vakayı 

anlatmıştır (22). Brocard ise 1898'de yaptığı çalışmada 50 g glukoz alımından 2 saat 

sonra gebe olmayan kadınların %11’inde glukozüri gelişirken gebe kadınların 

%50’sinde glukozüri geliştiğini tespit etmiştir. Böylece gebeliğin şekere karşı toleransı 

azalttığını ortaya koymuştur. Ayrıca glukozürinin birbirini izleyen gebeliklerde 

tekrarladığını belirtmiştir (23). Gestasyonel diyabet ile ilgili araştırmalar 1940'larda 

başlamıştır. 1949'da Dr. Priscilla White, diyabet ve hamileliğin sınıflandırılmasında 

kullanılan “White Sınıflandırması”nı önermiştir. Gebelik öncesi diyabeti olan 

hastaları, GDM’li hastalardan ayırmak için daha sonra revize edilmiştir. Diyabetin 

başlangıç yaşına, süresine ve ilişkili komplikasyonların varlığına göre orijinal 

sınıflandırmaya alfabetik sınıflar eklenmiştir (24). 1954 yılında, durumun geçici 

doğasını vurgulayan "meta gebelik diyabeti" terimi ortaya çıkmıştır. 1964'te 

O'Sullivan ve Mahan, gebelik diyabeti için tanı kriterleri önermişlerdir (25). 

Gestasyonel diyabet, 1979 yılında resmi olarak diyabetin kendine özgü bir türü ve ilk 

kez “gebelikte görülen değişken şiddetteki karbonhidrat intoleransı” olarak 

tanımlanmıştır (26). 

2.2.2. Tanım ve Sınıflandırma 

Gestasyonel diyabetes mellitus gebelik sürecinde başlayan ve gebelik 

öncesinde olmayan herhangi bir derecedeki glukoz intoleransıdır. Gebelik öncesi 

tespit edilen veya gebelik öncesi var olup gebelikte tespit edilen diyabet dışında, 

gebelik ilerledikçe plasenta tarafından üretilen hormonlara bağlı olarak insülin 

etkisinde azalma (insülin direnci) ve insülin salgılama kapasitesindeki yetersizlik 

kadınlarda GDM’nin ortaya çıkmasına neden olur (27). Başlarda ilk kez gebelik 

sırasında tespit edilen glukoz yüksekliği, glukoz intoleransı olarak kabul edilmiştir 

(28). Bu durum GDM tespitini kolaylaştırsa da gebelik öncesi diyabet taraması yaygın 

olmadığından daha önceki hiperglisemi durumlarını da kapsamaktadır.  

Gebelikte hiperglisemi (HIP), DSÖ ve Uluslararası Jinekoloji ve Obstetrik 

Federasyonu'na (FIGO) göre gebelik öncesi diyabet, gebelikte diyabet (DIP) veya 
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GDM olarak sınıflandırılır (29, 30). Gebelikten önce tespit edilmiş tip 1, tip 2 veya 

diğer spesifik tip diyabeti olan kadınlar gebelik öncesi diyabet olarak sınıflandırılır. 

Gebe değil iken DSÖ diyabet kriterlerine göre hiperglisemisi olanların ilk kez gebelik 

sırasında tespit edilmesi gebelikte diyabet (DIP) olarak sınıflandırılır. DIP en iyi ilk 

trimesterde saptanır. Gebelik süresince ortaya çıkan ve doğum sonrası devam etmesi 

beklenmeyen hiperglisemi ise GDM olarak sınıflandırılır (29). HIP vakalarının %90’a 

varacak kadar çoğunun GDM olduğu tahmin edilmektedir (31). Ayrıca kadınlarda 

diyabet iki gruba ayrılabilir. Bunlar gebelik öncesi diyabet tanılı (Pregestasyonel veya 

aşikâr diyabet) olanlar ve gebelik sırasında diyabet tanısı (Gestasyonel diyabet) 

alanlardır. Gebelik öncesi diyabet ve DIP, aşikâr diyabet olarak değerlendirilir. GDM 

tanılı kadınların yaklaşık yarısında doğum sonrası 5 ile 10 yıl arasında aşikâr diyabet 

gelişmektedir (32). GDM ise A1GDM, A2GDM ve A3GDM olarak sınıflandırılır. 

Glukoz seviyesinin kontrolü ilaç tedavisi verilmeden, sadece diyet ile sağlanıyorsa 

A1GDM sınıfı olarak adlandırılır. Kontrol edilmesi için ilaç tedavisi gerekiyorsa 

A2GDM sınıfı olarak adlandırılır. İlaç ya da diyetin uygulanmadığı veya kontrolsüz 

hastalar A3GDM sınıfı olarak adlandırılır (33). 

2.2.3. Prevalans 

2009 yılında yapılan bir çalışmada tüm gebeliklerin yaklaşık %7’sinde 

diyabetin olduğu ve bu diyabetli gebeliklerin de yaklaşık %86’sının GDM olduğu 

tahmin edilmektedir (34). 2021 yılında IADPSG'nin tanı kriterlerine göre 

standartlaştırılmış bir meta-analizde GDM prevalansı dünya geneli için %14,2 olarak 

belirtilmektedir (35). 2018 yılında yapılan bir çalışmada Türkiye’deki GDM 

prevalansı Carpenter-Coustan kriterlerine göre %16,2 olarak, National Diabetes Data 

Group (NDDG) kriterlerine göre ise 11,3 olarak bulunmuştur (36). 2021 yılında 

yayınlanan bir sistematik derlemede ise Türkiye için GDM prevalansın %7,7 olduğu 

rapor edilmiştir (37). GDM prevalansını, popülasyonun tip 2 diyabet prevalansı, tanı 

ve tarama kriterleri, ırk, yaş ve vücut yapısı etkilemektedir (34).  

2.2.4. Etyoloji ve Patofizyoloji 

Gebelik süresince tüm gebelerde insülin salgılanmasında artış görülür. Bu 

artışın GDM’li gebelerde daha düşük seviyeden başlaması özellikle insülin direncinin 

en yüksek olduğu gebeliğin geç döneminde artan glukoz seviyelerine neden olur. 

Dolayısıyla β hücre defektinin gebelik esnasında oluşmasından ziyade uzun süreli bir 
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durumdan kaynaklandığı düşünülmektedir (4, 38, 39). İnsülin ihtiyacı sadece gebelik 

döneminde olursa doğum sonrası glukoz seviyeleri normale döner. Ancak bazı 

hastalarda kronik olan bu durum sonradan hiperglisemi ve diyabet (genellikle T2DM) 

olarak ortaya çıkabilir (38). 

Normal gebeliklere kıyasla GDM’li gebelerde insülin etkisiyle olan hücrelere 

glukoz alımı %54 oranında azalır (4). İnsülin reseptör sayısı genellikle değişmezken 

insülin reseptörünün azalan tirozin veya artan serin/treonin fosforilasyonuna bağlı 

olarak insülin sinyali azalır (40). Ayrıca insülin reseptör substratı-1 (IRS-1) ve 

fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) dahil olmak üzere insülin sinyallemesinin aşağı yönlü 

düzenleyicilerinin değişen ekspresyonu veya fosforilasyonu GDM'de tanımlanmıştır 

(4). Bu moleküler değişikliklerin çoğu hamileliğin ötesinde de devam etmektedir (41). 

Gelişen insülin direncine endokrin değişiklikler de önemli bir katkı 

sağlamaktadır. Östrojenler, progesteron, kortizol, insan koryonik somatotropin (hCS) 

veya insan plasental laktojen (hPL), prolaktin (PRL) ve büyüme hormonu (GH) gibi 

hormonların insülin direncini indüklediği gösterilmiştir (5). Östrojenler, insülin 

konsantrasyonunu ve insülin bağlanmasını artırır. Buna karşın progesteron hem insülin 

bağlanmasını ve glukoz taşınmasını azaltarak hem de hepatik glukoneogenezin insülin 

baskılanmasını bozarak glukoz intoleransına neden olur. Yüksek glukokortikoid 

seviyeleri ise insülin reseptör fosforilasyonunu bozarak ve IRS-1'in hücre içi düzeyini 

azaltarak reseptör sonrası seviyede insülin direncini indükleyebilir. Ayrıca plazma 

glukagon konsantrasyonları gebeliğin son trimesterinde artar. GDM'li kadınlarda 

plazma glukagon düzeylerinin daha da yüksek olması insülin direncine katkıda 

bulunabilir. 

İnsan plasental laktojen hormonu (hPL), hPL-A ve hPL-B genlerinin ürünüdür. 

Gebeliğin altıncı haftasından sonra anne ve fetus dolaşımına salgılanır. Büyüme 

hormonuna benzer şekilde hPL, insülin duyarlılığının azalmasına katkıda bulunur. Ek 

olarak laktojen hormonları (hPL, hGH, PRL) normal gebelik sırasında meydana gelen 

adacık kütlesi artışının düzenlenmesinde rol oynamaktadır. 

Gestasyonel diyabetli kadınlarda hamilelik sırasında ve sonrasında plazma 

leptin konsantrasyonlarının arttığı gösterilmiştir (42). Gebelik sırasında plazma 

leptininin büyük kısmından plasenta sorumludur (43). GDM'de plasental leptin üretimi 

muhtemelen plasental insülin direncinin bir sonucu olarak artar ve bu da 
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hiperleptinemiye katkıda bulunur. Bunun aynı zamanda plasenta boyunca amino asit 

taşınmasını kolaylaştırdığı ve fetal makrozomiye katkıda bulunduğu düşünülmektedir 

(44). 

GDM'de proinflamatuar sitokinlerin dolaşımdaki konsantrasyonlarının ve aynı 

zamanda TNF-α, IL-1β ve reseptörlerinin plasental gen ekspresyonunun arttığı 

belirtilmektedir. Özellikle plazma TNF-α düzeyi, insülin direnciyle güçlü bir şekilde 

ilişkilidir (45-47). Obezite, T2DM ve GDM, proinflamatuar sitokinleri (TNF-α, IL-6 

ve IL-1β vb.) salgılayan yerleşik adipoz doku makrofajlarının artan sayısıyla ilişkilidir. 

Proinflamatuar sitokinlerin hem insülin sinyalini bozduğu hem de beta hücrelerinden 

insülin salınımını engellediği keşfedilmiştir. Bu faktörler, insülin reseptörü tirozin 

kinaz aktivitesini azaltarak, IRS-1'in serin fosforilasyonunu artırarak veya IRS-1'i 

bozan STAT3-SOCS3 yoluyla insülin direncini indükler (40, 48). 

Oksidatif stres, hücrelerdeki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasındaki 

dengesizliği tanımlar. Oksidatif stres, proteinlerin, lipitlerin ve DNA'nın yapısını 

bozarak hücresel hasara yol açabilir ve GDM dahil birçok hastalığın patogenezinde rol 

oynar (49). Hiperglisemik ortam oksidatif stres ile ilişki olup GDM'li kadınların 

serbest radikalleri aşırı ürettiği ve serbest radikal temizleme mekanizmalarının 

bozulduğu rapor edilmiştir (50). Plazma demir konsantrasyonları normal olan 

kadınlarda demir takviyesi GDM gelişimi ile ilişkilidir (51). Bu ilişkinin artan 

oksidatif stres kaynaklı olduğunu ileri sürülmektedir. Metiyoninin demetilasyonuyla 

oluşan protein yapısına girmeyen bir α-amino asit olan homosisteinin de oksidatif stres 

yoluyla GDM'ye katkıda bulunduğu düşünülmektedir. Beta hücrelerinin az miktarda 

homosisteine maruz kalması bile fonksiyon bozukluğuna ve insülin sekresyonunun 

bozulmasına neden olur (52). Bir meta-analizde, serum homosistein konsantrasyonu 

ile GDM arasındaki ilişki incelenmiş ve GDM’li kadınlarda GDM olmayanlara kıyasla 

anlamlı derecede yüksek homosistein konsantrasyonları bildirilmiştir (53). Folik asit, 

B2, B6 ve B12 dahil B vitaminleri homosistein homeostazisi için gereklidir. Bu durum 

bu mikro besinlerin eksiklikleri ile GDM arasında bir ilişki olabileceğini düşündürür 

(54). 

2.2.5. Risk Faktörleri 

GDM için tanımlanan risk faktörlerinin bazıları değiştirilebilir iken bazıları 

değiştirilemez risk faktörleridir. GDM açısından değiştirilebilir risk faktörleri kontrol 
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altına alınmalıdır. Bunun için yaşam tarzı değişikliği önemli bir adımdır. Egzersiz, 

diyet, sigaranın bırakılması gibi değişiklikler GDM gelişme riskini anlamlı ölçüde 

azaltmaktadır. GDM için daha önceki gebelikteki GDM öyküsü en güçlü risk 

faktörüdür ve nüks riskini %84’e kadar çıkarabilmektedir (55). GDM riski etnik 

kökene bağlı olarak da büyük ölçüde değişmektedir. Çok etnikli nüfusa sahip ülkelerde 

(Avustralya, ABD ve Kanada gibi) etnik kökenler arasında GDM prevalansında 

dikkate değer farklılıklar gözlemlenmiştir (56). Bu durum vücut yağlanması, yaşama 

tarzı (diyet ve fiziksel aktivite) ve genetik duyarlılık gibi birçok nedenden 

kaynaklanmaktadır. Ailede tip 2 diyabet öyküsü ve artan anne yaşı da GDM için 

önemli bir risk faktörüdür (57). Geniş prospektif bir çalışmada GDM prevalansı 40 yaş 

üstü kadınlarda %9,8 bulunurken 40 yaş altı kadınlarda %4,9 olarak bulunmuştur (58).   

Gebelik öncesi fazla kilolu (VKİ 25-29,99 kg/m2) veya obez (VKİ ≥ 30 kg/m2) 

olunması GDM için yaygın risk faktörleridir. VKİ <30 kg/m2 olan kadınlarla Sınıf I 

obezitesi (VKİ 30-34,99 kg/m2) ve sınıf II obezitesi (VKİ 35-39,99 kg/m2) olan 

kadınlar kıyaslandığında GDM riski Sınıf I’de yaklaşık 3, sınıf II’ de ise yaklaşık 4 kat 

artmaktadır (59). Özellikle ilk trimesterde ve gebelikler arası yüksek kilo alımı da 

GDM riskinin artmasıyla ilişkilidir (60). 

Annenin gebelik öncesi ve erken gebelik hipertansiyonu, gebeliğin erken 

döneminde düşük plazma D vitamini ve C vitamini düzeyleri GDM gelişme riskinin 

artmasıyla ilişkilidir (61-63). Ayrıca gebe kadınların ve ebeveynlerin sigara içmesi de 

artan GDM riski ile ilişkilidir (64). Erkek fetüs taşıyan kadınların GDM geliştirme 

riski daha yüksek gibi görünmektedir (65). 

Çevresel ve psikososyal faktörler GDM gelişme riskinde artışa yol 

açabilmektedir. Örneğin, kalıcı organik kirleticilere, polibromlu difenil eterler ve 

perflorooktanoik asit gibi endokrin bozuculara daha fazla maruz kalma, artan GDM 

riskiyle ilişkilendirilmiştir (66, 67). Birinci ve ikinci trimesterdeki depresyonun, 

ileriye dönük olarak artan GDM riskiyle ilişkili olduğu görülmüştür. 

GDM için diğer risk faktörleri arasında multiparite (68), ikiz gebelik (69), 

makrozomi (70), gebelik yaşına göre küçük (SGA) veya gebelik haftasına göre iri  

(LGA) bebek sahibi olmak (68), düşük sayısı (68), ölü doğum öyküsü (68), insülin 

direnciyle ilgili önceden var olan koşullar (polikistik over sendromu vb.) (71), sedanter 

yaşam (72), eğitim düzeyi (73), diyetler (düşük lifli ve yüksek glisemik yüklü) (74) ve 
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ilaçlar (glukokortikoidler ve antipsikotik ajanlar) (75) bulunmaktadır. GDM için risk 

faktörü olan durumlar Tablo 2.3.’de gösterilmiştir. 

Gebelik sırasında ve öncesinde fiziksel aktivitenin GDM riskini azalttığı 

bildirilmektedir (76). Genel olarak, gözlemsel çalışmalardan elde edilen bulgular, 

gebelikten önce sağlıklı bir diyet uygulanması, vücut kitle indeksinin <25 kg/m2 

tutulması, günde ≥30 dakika egzersiz yapılması ve sigara içmekten kaçınılmasıyla 

GDM vakalarının yaklaşık %45'inin önlenebileceğini göstermektedir (77). 

Tablo 2.3. GDM için risk faktörleri 

GDM öyküsü İkiz gebelik 

Etnik köken Makrozomi 

İleri anne yaşı SGA veya LGA bebek sahibi olmak 

Ailede Tip 2 diyabet öyküsü Ölü doğum öyküsü 

Obezite Polikistik over sendromu 

Gebelikte aşırı kilo alımı Sedanter yaşam 

Sigara  İlaçlar 

Fetüsün cinsiyeti Düşük lifli, yüksek glisemik yüklü diyetler 

Çevresel ve psikososyal faktörler Gebelikte Hipertansiyon 

Multiparite   

 2.2.6. Tarama ve Tanı 

Gebelik öncesi risk faktörlerinin taranması ve gebelik planlayanların diyabet 

tanısı açısından test edilmesi önerilmektir. Daha önceden tarama yapılmamış gebelerin 

ise doğumdan önceki ilk ziyarette standart tanı kriterleri ile diyabet açısından test 

edilmesi önerilmektedir. Diyabet tanısı almamış veya gebeliğin erken döneminde 

anormal glukoz metabolizması tespit edilenlere 24-28. haftalarda GDM taraması 

yapılmalıdır (78). 

GDM tanısı genel olarak iki stratejiden biriyle gerçekleştirilebilir: Biri 

IADPSG kriterlerinden türetilen “tek adımlı” 75-g OGTT iken diğeri Carpenter-

Coustan'ın eski O'Sullivan ve Mahan kriterlerine ilişkin yorumuna dayalı olarak 50 

gramlık (açlıksız) tarama ve ardından 100 gramlık OGTT içeren "iki adımlı" 

yaklaşımdır (78). 

1964 tarihinde O'Sullivan ve Mahan tarafından geliştirilen glukoz provokasyon 

testi (GCT) ve pozitif GCT’si olanlara 3 saatlik 100 g'lık bir OGTT uygulanması GDM 

tanısı için kullanılan ilk kriterler olmuştur (25). GDM tanısı ile ilgili mevcut verileri 
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değerlendirmek için 2013 yılında Ulusal Sağlık Enstitüleri (NIH) Konsensüs 

Geliştirme Konferansı düzenlendi. Panel, 50 g glukoz yüklemesi ile 1 saatlik tarama 

testi ve sonrasında taraması pozitif çıkanlar için 3 saatlik 100 g OGTT kullanan iki 

aşamalı bir tarama yaklaşımı önerdi (79). FIGO 2015 kılavuzu, belirli coğrafi 

bölgelerde ve etnik gruplarda farklı tanı süreçlerine ve glukoz eşiklerine izin veren 

daha esnek bir yaklaşım önermektedir (30). 

IADPSG önerileri birçok kuruluş tarafından tanı kriterleri olarak kabul edilse 

de bazı tartışmalar mevuttur. Tek adımlı yöntemde iki adımlı yönteme göre GDM 

tanısı alan hasta sayısındaki artış ve iki adımlı yöntemde tanı için en az iki eşik değerin 

üstünde sonuç gerekirken tek aşamalı yöntemde tek yüksek değerin tanı için yeterli 

olması bu tartışmalardan bazılarıdır (80-83). Ayrıca iki adımlı yöntem uygulandığı 

zaman eşik değerlere göre değişmekle birlikte hastaların %30’luk bir kısmına ikinci 

bir test uygulanması gerekir. Bu da pozitif GCT sonrası dikkatli izlemi gerektirir.  

ADA’nın IADPSG tanı kriterlerini önermesindeki amaç gebelik sonuçlarını 

optimize etmektir. Çünkü bu kriterler, annede GDM sonrası oluşabilecek diyabet gibi 

durumlardan ziyade gebelik esnasındaki sonuçlara dayanan tek kriterlerdir (84). NIH 

ve Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Derneği (ACOG), tüm kadınlar için ilk GCT 

taraması ve tarama pozitif çıkanlar için tanısal 100 g 3 saatlik OGTT uygulanmasını 

içeren iki adımlı bir test yaklaşımını önermeye devam etmektedir (79, 85). Ancak 

ACOG, GDM tanısı için iki yerine tek bir yüksek değerin kullanılabileceğini 

belirtmektedir. Ayrıca ACOG'un 2018 yönergeleri, artık bireysel uygulamaları ve 

kurumların kendi popülasyonlarına uygun olması halinde IADPSG'nin tek adımlı test 

yaklaşımını ve tanı kriterlerini kullanmayı tercih edebileceklerini kabul etmektedir 

(85). 

2.2.7. Maternal ve Fetal Komplikasyonlar 

GDM’de fetal hiperglisemi ve buna bağlı fetal hiperinsülinemi gelişmesi 

anabolizmayı artırır. Makrozomi ve LGA gelişimi, sezaryen, omuz distosisi, brakiyal 

pleksus yaralanması, klavikula kırığı ve perinatal asfiksi gibi fetal komplikasyonlara 

yol açabilir. Gebedeki hipergliseminin şiddetine göre komplikasyon riskinde artış 

olmaktadır (86-90). GDM, gebelerde ise doğum indüksiyonu ve sezaryen gibi 

müdahalelere, perineal laserasyonlara, uterus rüptürüne, preeklampsi, gebelik 

hipertansiyonu ve doğum sonrası tip 2 diyabet gelişmesi gibi komplikasyonlara neden 
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olabilir (89-92). Ayrıca GDM’li gebelerde morbidite ve mortalite GDM’li olmayan 

gebelere göre daha yüksek bulunmuştur. Tüm bu sebepler göz önüne alındığında 

GDM’li gebeliklerde tanı ve tarama testlerinin amacı erken tanıyla gebede serum 

glukoz düzeyini düzenlemek ve böylece maternal ve fetal komplikasyonları 

azaltmaktır. 

2.3. GLUKAGON BENZERİ PEPTİD-1 

2.3.1. GLP-1'in Keşfi 

Ellis Samols ve Vincent Marks, 1966'da glukagon benzeri 

immünoreaktivitenin özellikle bağırsakta olmak üzere pankreas haricindeki dokularda 

da bulunduğunu, 1967’de ise pankreatektomili insanların dolaşımında da bulunduğunu 

tespit ettiler (93). İntraduodenal glukoz uygulaması sonrası dolaşımdaki glukagon 

benzeri immünoreaktivitenin arttığı 1968'de Roger Unger tarafından gösterilmiştir 

(94). İmmünositokimyasal çalışmaların glukagon antikoru için pozitif boyanan 

bağırsak hücrelerinin glukagon üreten pankreas α hücrelerinden morfolojik olarak 

farklı olduğunu ortaya koymasından dolayı bağırsak hücreleri “L hücreleri” olarak 

adlandırıldı (95, 96). 

Hayvan pankreas adacıkları ile yapılan çalışmalar glukagonun öncü bir 

molekülünün farklı fraksiyonlara bölünmesiyle GLP-1’in oluştuğunu düşündürdü 

(97). İmmünopresipitasyon analizi bu öncü molekülü 18.000 moleküler ağırlıklı (MA) 

proglukagon proteini olarak tanımlamıştır (98). Daha sonra pankreasta 

proglukagonunun, glukagon oluşturan yapı dışında 10.000 MA'lık ikinci bir 

proteinden oluştuğu gösterildi (98). Glukagon dışındaki bu yapı major proglucagon 

fragment (MPGF) olarak adlandırıldı. Bağırsakta ise proglukagondan glukagon 

dizisini kapsayan 69 amino asitlik bir peptid olan glisentin tespit edildi (99). 

Glisentinin C-terminal ucunda ise oksintik bezler üzerinde etkili oksintomodulin adı 

verilen 37 amino asitlik peptid (glukagona ek 8 amino asit) tespit edildi (100). Böylece, 

dokuya özgü olarak proglukagondan bağırsakta glisentin ve oksintomodulin oluşurken 

pankreasta glukagon ve glisentinin N-terminal fragmanı (Glisentinle İlişkili Pankreatik 

Polipeptit, GRPP) oluşmaktadır (98). Daha sonra proglukagon dizisinde glukagonla 

ilişkili glukagon benzeri peptid-1 ve 2 (GLP-1 ve GLP-2) olarak adlandırılan iki peptit 

tanımlandı (101). 
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2.3.2 GLP-1'in Sentezi 

Preproglukagon (Gcg) pankreasın α hücrelerinde, bağırsak enteroendokrin L 

hücrelerinde ve beyin sapının nukleus traktus solitarii'sinde (NTS) sentezlenir (7). L 

hücrelerinin yoğunluğu proksimal ince bağırsakta düşüktür ve distale doğru gittikçe 

artar, en büyük yoğunluk ileum ve kolonda olur. Ayrıca L hücrelerinin çoğunluğu 

distal bağırsağın epitelyal tabakasında yer almaktadır. (102) 

Proglukagon, prohormon konvertaz (PC) enzimlerinin seçici ekspresyonu ile 

molekül içindeki bölünme bölgelerine göre dokuya özgü moleküllere/hormonlara 

bölünür (Şekil 2.1). Bunlar arasında glisentin (aa 1-69), glisentinle ilişkili pankreatik 

polipeptit (GRPP; aa 1-30), glukagon (aa 33-61), oksintomodulin (OXM; aa 33-69), 

majör proglukagon fragmanı (MPGF; aa 72–158) ve glukagon benzeri peptit-1 (GLP-

1; aa 72–107/108) ve 2 (GLP-2; aa 126–158) bulunmaktadır. Prohormon konvertaz 1 

(PC1; diğer adıyla PCSK1 veya PC1/3), beyindeki ve bağırsaktaki Gcg+ hücrelerinde 

eksprese edilir. PC1, Gcg'den GLP-1, GLP-2, glisentin, oksintomodulin, GRPP ve 

intervening peptid-2'nin (IP2) oluşmasını sağlar. PC2 (PCSK2) ise pankreasta daha 

çok α-hücrelerinde eksprese edilir. PC2, Gcg'den glukagon, GRPP, MPGF ve küçük 

bir intervening peptid-1’in (IP1) oluşmasını sağlar (103, 104). 

 

Şekil 2.1. Proglukagonun dokuya özgü posttranslasyonel işlenmesi (105). 
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Proglukagondan sentezlenen GLP-1'in çeşitli formlarının glukozun indüklediği 

insülin sekresyonunu arttırma etkileri farklıdır. Bu formlar arasında (1-36amid, 

amidlenmiş GLP-1) veya GLP-1 (1-37, glisinle genişletilmiş GLP-1) ve iki "kesik" 

form olan GLP-1 (7-36amid) ve GLP-1 (7-37) bulunur (106). İnsanlarda, dolaşımdaki 

GLP-1'in tamamına yakını kesik formlardan oluşur. GLP-1 immünoreaktivitesinin 

yaklaşık %80'i GLP-1 (7-36amid)'den ve %20'si GLP-1 (7-37)'den kaynaklanır (106). 

İnsülin ve c-peptidin salgılanmasını uyarmada GLP-1 (7-36amid) ve GLP-1 (7-37) eşit 

insülinotropik etkinliğe sahipken GLP-1 (1-37)’de bu etki çok daha düşüktür (107-

109). 

2.3.3. GLP-1'in Salgılanması 

GLP-1 salgılanmasını uyaran besinler arasında glukoz, fruktoz ve galaktoz 

monosakkaritleri ile metil-α-glukopiranosid, uzun zincirli yağ asitleri, proteinler ve 

bazı amino asitler yer alır (13, 14, 110-114). Sağlıklı insanlarda, karbonhidratların 

veya proteinlerin tüketilmesi, plazmada 30-60 dakikada zirveye ulaşan hızlı bir GLP-

1 artışa neden olurken lipitlerin tüketilmesi, biraz daha geç fakat daha uzun süreli 

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

L hücresinin apikal yüzeyi bağırsak lümenine bakar ve burada lümendeki 

besinlerle doğrudan temas halindedir. Bununla tutarlı olarak, karbonhidratların veya 

lipitlerin ileum içine doğrudan uygulanması üzerine sağlıklı insanlarda GLP-1'in 

plazma seviyeleri hızla artar. Toplam C-terminalinde amidlenmiş GLP-1'in plazma 

seviyeleri, plazma insülin seviyeleri ile ilişkilidir ve dolayısıyla açlık sırasında 

düşüktür; ağızdan alınan bir öğüne yanıt olarak artar (115). Bağırsak GLP-1'inin büyük 

bir kısmı, karaciğere ulaşmadan distal bağırsağın kılcal damarlarında parçalanır. 

Karaciğere aktif GLP-1'in yaklaşık %25'i ulaşırken genel dolaşıma yalnızca %10-15'i 

ulaşır (116-118). İnsanlarda, "toplam" GLP-1'in (dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) 

etkisiyle oluşan metabolitler dahil) açlık sistemik plazma konsantrasyonları tipik 

olarak 5-10 pmol/L aralığındadır ve bir öğüne yanıt olarak 40 pmol/L'ye kadar artabilir 

(115). “Sağlam”, biyolojik olarak aktif GLP-1'in plazma sistemik konsantrasyonları 

çok daha düşüktür (açlık: <2 pmol/L, beslenme sonrası zirve konsantrasyonları 5-10 

pmol/L) (119, 120). Ayrıca GLP-1 salgısının miktarı yemeğin boyutundan ve 

bileşiminden etkilenir (121). 
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GLP-1’in glukoz metabolizması üzerindeki etkisi temel olarak üç aşamanın 

gerçekleşmesi sonrası oluşur: ilk olarak besin alımı sonrası glukozun, L hücrelerinin 

yoğunlukta olduğu ileum bölgesine erken ulaşması, sonrasında β hücreleri üzerinde 

etkili olan GLP-1'in aşırı salgılanması, son olarak hepatik ve ardından periferik insülin 

duyarlılığının radikal biçimde iyileştirilmesidir (122). 

GLP-1 salgısını analiz ederken dikkat edilmesi gereken noktalar arasında kan 

örneğinin alındığı yer (sistemik veya portal ven), besinin alım şekli (oral veya 

intragastrik infüzyon) ve ölçülen GLP-1 formu (toplam veya aktif) yer almaktadır 

(119). 

2.3.3.1. Karbonhidratlar 

Glukoz uyarısı sonrası L hücrelerinden GLP-1 salgılanması, adacıklardaki 

insülin salgısının uyarılmasına benzer. Enteroendokrin GLUTag hücrelerinde, glukoz 

ve fruktoz, ATP bağımlı K+ kanallarının (KATP) kapanması ve ardından membran 

depolarizasyonu yoluyla GLP-1 salgılanmasını doza bağlı olarak artırır (112, 114). 

Glukozun indüklediği membran depolarizasyonu, voltaja bağlı Ca+2 (VDC) 

kanallarının açılmasını sağlar. Ortaya çıkan Ca+2 akışı daha sonra veziküler ekzositoz 

ile GLP-1'in dolaşıma salgılanmasını tetikler (123). 

Glukoz aracılı membran depolarizasyonu sonrası GLP-1'in veziküler 

ekzositozu, β-hücrelerindekine benzer bir hücresel mekanizmayı içeren Ca+2 bağımlı 

bir şekilde düzenlenir (124, 125). Ağız yoluyla verildiğinde fruktozun, izokalorik 

glukoz yüküne kıyasla GLP-1 salgılatma gücü çok daha azdır (112). Bununla beraber, 

sukralozun birincil L hücre kültürlerinde GLP-1 salgılanması üzerinde hiçbir etkisi 

yoktur (126, 127) ve yapay tatlandırıcıların infüzyonu sağlıklı insan gönüllülerde 

glukozla uyarılan GLP-1 salgılanmasını etkilemez (128, 129). 

2.3.3.2. Lipitler 

L hücreleri, diğer enteroendokrin hücreler gibi, spesifik hücre yüzeyi 

reseptörleri aracılığıyla diyet lipitlerini ve proteinini algılar (130). Bu esas olarak L 

hücresinin bazolateral tarafında, yani metabolitlerin emilmesinden sonra meydana 

gelir (130). GLP-1 sekresyonunun yağ asidi indüksiyonu, in vitro olarak insan bağırsak 

NCI-H716 hücreleri kullanılarak (111, 113) ve lipitlerin duodenum veya ileum (131) 

içine doğrudan uygulanmasıyla in vivo olarak gösterilmiştir. Serbest yağ asitleri (FFA) 
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tarafından GLP-1 sekresyonunun indüksiyonu büyük ölçüde sitozolik Ca+2 

konsantrasyonuna bağlıdır. FFA, hücre yüzeyindeki Ca+2 kanalları (büyük olasılıkla L 

tipi) yoluyla hücre içine Ca+2 akışını uyararak GLP-1 salgılanmasını artırır. STC-1, 

GLUTag veya NCI-H716 hücrelerine uzun zincirli yağ asitleri uygulanması, hücre içi 

Ca+2 miktarını güçlü bir şekilde artırmaktadır (111, 132). GLP-1 salgısının FFA 

tarafından düzenlemesinde rol oynayan reseptörler arasında GPR120 (FFAR4) ve 

GPR40 (FFAR1) bulunur. Uzun zincirli yağ asitleri, esas olarak GPR40 aracılığıyla 

GLP-1 salgılanmasını uyarır (123, 133, 134). Bununla birlikte, L hücresi sadece 

serbest yağ asitlerine değil aynı zamanda 2-monoaçil gliserole de yanıt verir. 2-

monoaçil gliserol de GPR119 aracılığıyla etki gösteren çok güçlü bir GLP-1 

salgılatıcıdır (135, 136). 

2.3.3.3. Protein ve amino asitler  

GLP-1 salgısının protein ve amino asitler ile uyarımı insan NCI-H716 

hücrelerinde ve insanlarda in vivo olarak gösterilmiştir (137). GLP-1 salgılanmasını 

uyaran amino asitler arasında glutamin, asparajin, fenilalanin ve glisin yer alır; 

glutamin ve glisin en güçlü olanlardır (110, 138). Glutaminin oral uygulanması sonrası 

zayıf, obez ve tip 2 diyabetli bireylerde dolaşımdaki GLP-1, GIP ve insülin 

konsantrasyonlarında artış tespit edilmiştir (139). İnsan NCI-H716 hücrelerinde, lösin, 

izolösin, valin, yağsız süt, kazein ve peynir altı suyunun da GLP-1 salgısını uyardığı 

gösterilmiştir (137). Ayrıca insanlarda da proteinlerin GLP-1 sekresyonunu uyardığı 

gösterilmiştir; peynir altı suyu, kazein, gluten veya morina balığı proteininin alımı 

üzerine benzer GLP-1 yanıtları vardır (140, 141). 

GLP-1 sekresyonunun protein indüksiyonu, enerjinin %14, %25 veya 

%50'sinin proteinlerden geldiği izokalorik diyetlerin alımında gösterildiği gibi doza 

bağımlı görünmektedir (142). Sağlıklı insan gönüllülerde, %30 kcal protein (%40 

karbonhidrat, %30 yağ) içeren bir diyet, %10 kcal protein (%60 karbonhidrat, %30 

yağ) içeren bir diyete göre daha fazla GLP-1 salgılanmasına neden olur (143). 

Protein stimülasyonu ile gerçekleşen GLP-1 sekresyonunun altında yatan 

moleküler mekanizmalar arasında Ca+2/kalmodilin’e bağımlı protein kinaz II'nin 

(CaMK-II) aktivasyonu yer alır (144). Peptid aracılı GLP-1 salgılanmasının Ca+2 

duyarlı bir süreç olduğunu, Ca+2 duyarlı reseptör (CaSR) ve peptid taşıyıcı-1 (PEPT1) 
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yoluyla L hücre sinyalini içerdiğini destekleyen önemli kanıtlar vardır (145). Ancak 

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

2.3.3.4. Nöral ve Endokrin Faktörler  

Proksimal bağırsakta ortaya çıkan nöronal veya endokrin faktörlerin distal 

bölgedeki L hücrelerinden GLP-1 salgılanmasını etkilemesi proksimalden distale 

doğru koordine edici bir döngünün varlığını gösterir.  Proksimal bağırsaktaki L 

hücreleri sayıca daha az olmasına rağmen besin alımını takiben GLP-1 salgısının hızlı 

indüksiyonu için yeterli görünmektedir (147, 148). 

L hücreleri proglukagon türevi peptitleri (PGDP) birlikte salgıladığından, 

GLP-2 veya oksintomodulini uyaran faktörler aynı zamanda GLP-1'in doğal 

salgılatıcılarıdır. Bazı türlerde PGDP'nin bağırsaktan salınımını etkileyen 

nöronal/endokrin faktörler arasında gastrik inhibitör peptit (GIP), asetilkolin, gastrin 

salgılayan peptid (GRP), insülin, somatostatin ve ghrelin bulunur (149-151). Bununla 

birlikte, GLP-1 salgısının GIP ile uyarılması oldukça türe özgü görünmektedir. GIP 

ekspresyonu seviyeleri (K hücrelerinde) proksimal bağırsakta en yüksektir ve 

dolaşımdaki GIP seviyeleri, gıda alımı üzerine veya besinler doğrudan duodenuma 

verildiğinde hızla artar. GIP’in oldukça yüksek (suprafizyolojik) dozlarda bile sağlıklı 

ve tip-2 diyabetik insanlarda GLP-1 salgılanmasına yol açmadığı gösterilmiştir (152, 

153). 

İnsanlarda duodenal glukoz iletimine yanıt olarak GLP-1 salgılanması, iletim 

hızı duodenumun emme kapasitesini aşana kadar, yani emilmemiş glukoz jejunum ve 

ötesine ulaşana kadar güçlü bir şekilde uyarılmaz. Buna karşılık GIP sekresyonu, 

proksimal bağırsakta GIP üreten K hücrelerinin, GLP-1 üreten L hücrelerinden daha 

yüksek miktarda bulunmasına bağlı olarak çok daha düşük gastrik glukoz verilmesiyle 

uyarılır (154). Glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde proksimal ve distal 

bağırsağın etkisini araştıran çalışmada, glukozun duodenumdan tamamen emilecek bir 

hızda (2 kcal/dak) doğrudan infüzyonu GIP sekresyonunu tetiklerken GLP-1 

sekresyonunu tetiklememiştir. Ancak glukozun doğrudan ileuma infüzyonu sonrası 

GLP-1 sekresyonunda belirgin artış olmuştur. Ayrıca proksimal glukoz infüzyonu 

kadar olmasa da önemli miktarda GIP sekresyonu tespit edilmiştir (155). GLP-1 

sekresyonunu uyarmak için proksimalden distal döngüye dahil edilen başka bir 

bağırsak peptidi kolesistokinin (CCK)'dir (156). Bununla birlikte, GLP-1 
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sekresyonunu uyarmak için gereken hem GIP hem de CCK konsantrasyonlarına 

normal olarak fizyolojik koşullar altında ulaşılamaz (157). 

Asetilkolin ve gastrin salgılayan peptid dahil olmak üzere vagal ve enterik 

nöronlarda eksprese edilen nörotransmiterler GLP-1 sekresyonunu artırır, bu da 

proksimal olarak salgılanan bağırsak peptidlerinin suprafizyolojik plazma 

konsantrasyonlarına ihtiyaç duyulmadan bir proksimal-distal nöroendokrin döngü 

olasılığını destekler (158). Muskarinik reseptörler M1, M2 ve M3 dahil olmak üzere 

asetilkolin reseptörleri insan NCI-H716 hücrelerinde eksprese edilir (159). İnsan NCI-

H716 hücrelerinde GLP-1 sekresyonu, seçici olmayan bir muskarinik agonisti olan 

betanekol tarafından uyarılırken, pirenzipin (M1 seçici antagonisti) veya galamin (M2 

antagonisti) ile ön tedavi, GLP-1 sekresyonunun betanekol ile indüksiyonunu inhibe 

eder (159). Bu veriler, M1 ve M2 muskarinik reseptörlerinin insan L hücresi GLP-1 

salgılanmasında rol oynadığını göstermektedir. Norepinefrin, α-adrenerjik reseptörler 

üzerindeki etkisiyle GLP-1 sekresyonunu inhibe ederken, GLP-1 sekresyonu 

izoproterenol tarafından uyarılır ve bu etki, β-adrenerjik reseptör antagonisti 

propanololün birlikte infüzyonu ile bloke edilebilir (160). Böylece bağırsak GLP-1 

salgısının kolinerjik ve β-adrenerjik reseptör sinyallemesi ile uyarıldığı ve α-adrenerjik 

reseptörlerin aktivasyonu ile inhibe edildiği gösterilmektedir. Nöroendokrin refleksler, 

L hücresi GLP-1 sekresyonunun doğrudan besin kaynaklı uyarılmasına ek olarak 

GLP-1 sekresyonuna sebep olabilir (161). Besinler daha sonra distal bağırsağa 

ulaştığında (L hücreleriyle doğrudan temas), dolaşıma ilave GLP-1 salgılanmasını 

tetikler. 

GLP-1 sekresyonunu etkileyen diğer faktörler arasında, insan enteroendokrin 

L hücrelerinde GLP-1 ve Peptid YY (PYY) sekresyonunu uyaran nonanoik asit 

kullanılarak koku alma reseptörü OR51E1'in aktivasyonu yer alır (162). Ayrıca insan 

L hücre kültürlerinde ghrelin’nin GLP-1 salgılanmasını uyardığı tanımlanmıştır (151). 

Enteroendokrin L hücrelerine ek olarak, NTS'nin kaudal kısımlarındaki ayrı bir dizi 

tirozin hidroksilaz pozitif olmayan nöronlarda da üretilir ve bu arka beyin Gcg+ pozitif 

nöronları, endojen beyin GLP1'in birincil kaynağıdır (163, 164). 

Leptinin periferik uygulanması veya mide balonunun şişirilmesi NTS'deki 

GLP-1 üreten nöronları akut olarak aktive eder (165, 166). Horizontal veya koronal 

beyin sapı dilimlerindeki elektrofizyolojik tüm hücre voltajı ve akım kelepçesi 

kayıtları, bu NTS Gcg+ nöronlarının leptin kaynaklı hızlı bir depolarizasyonunu ortaya 
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çıkarmış, böylece leptinin merkezi GLP-1 sekresyonunu doğrudan uyarma yeteneğini 

doğrulamıştır (167). Dikkat edilmesi gereken nokta, arka beyindeki Gcg+ nöronlarının 

GLP-1 reseptöründen yoksun olması ve dolayısıyla periferik olarak türetilen GLP-1 

tarafından doğrudan aktive edilememesidir (167). Bağırsak L hücrelerinde GLP-1 

salgılanmasını uyarsalar da PYY ve ghrelin'in elektrofizyolojik uygulaması izole NTS 

beyin dilimlerindeki bu nöronları uyarmaz (167). Bunun tersine, leptin, CCK ve 

epinefrin Gcg+ nöronlarını uyarır (167, 168). NTS'de GLP-1'i eksprese eden nöronlar 

aynı zamanda leptin reseptörünü de eksprese eder (167, 169). 

Tüm bunlar dikkate alındığında NTS'deki GLP-1 üreten glutamaterjik 

nöronlar, birçok periferik sinyal tarafından aktive edilir ve beslenme davranışının 

düzenlenmesi üzerine etki gösterir. Aynı zamanda merkezi sinir sisteminin periferik 

olarak salgılanan GLP-1 tarafından aktive edilmediği ve bu nedenle periferik GLP-1 

sisteminden farklı olduğu anlaşılmaktadır. 

2.3.4. GLP-1'in Eliminasyonu 

Doğal GLP-1'in türe bağlı olarak yaklaşık 1-2 dakika kadar çok kısa bir yarı 

ömrü vardır. Bu durum GLP-1’in dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafından 

parçalanması ve renal eliminasyonundan kaynaklanır (170). DPP-4, GLP-1(7-36amid) 

ve GLP-1(7-37)'i GLP-1 reseptörü için düşük afiniteli ligandlar olan GLP-1 (9-

36amid) ve GLP-1 (9-37) oluşturmak için N-terminal dipeptit oluşacak şekilde ayırır 

(117). GLP-1(9-36) amid ve GLP-1(9-37), böbrekte yaygın olarak eksprese edilen nötr 

endopeptidaz 24.11 (neprilisin) tarafından daha da parçalanır (171, 172). Hem bu 

sağlam formlar hem de inaktive edilmiş GLP-1 metabolitleri böbrekler yoluyla 

dolaşımdan hızla temizlenir. GLP-1 yıkımı böbrek fonksiyonundan etkilenmezken, 

böbrek yetmezliği olan hastalarda hem GLP-1'in hem de inaktif metabolitlerinin 

temizlenmesi gecikir (173). 

DPP-4, membrana bağlı bir hücre yüzeyi proteini ve dolaşımdaki çözünebilir 

bir protein olarak iki biçimde bulunur (174). DPP-4, bağırsakta enterosit fırça 

kenarında ve endotel hücrelerinde yüksek oranda eksprese edilir (118). 

DPP-4 tarafından üretilen GLP-1 metabolitlerinin (GLP-1 (9-36amid) ve GLP-

1 (9-37)) glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde önemli bir role sahip olmadığı 

belirtilmektedir (175, 176). Bununla birlikte, obez insanlar üzerinde yapılan 

çalışmada, GLP-1(9-36amid)'in zayıf bir insülin salgılatıcı olduğunu öne sürülmüştür 
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(177). Başka bir çalışmada ise GLP-1(9-36amid)'in uygulanmasının, insanlarda insülin 

sekresyonunu etkilemeden glukoz kullanımını iyileştirdiği belirtilmiştir (178). Aslında 

kesik GLP-1'in (9-36amid) sağlıklı insanlarda glukoz klerensi veya insülin 

salgılanması üzerinde hiçbir etkisi olmadığına dair kanıt vardır (175). Hatta zayıf bir 

GLP-1R antagonisti gibi davranarak GLP-1'in (7-36amid) in vitro biyolojik etkilerini 

ortadan kaldırabildiğine değinilmektedir (179). 

2.3.5 GLP-1 reseptörü (GLP-1R) 

GLP-1, GLP-2, glukagon, GIP, sekretin ve büyüme hormonu salgılayan 

hormon (GHRH), B sınıfı ailesinin yapısal olarak benzer G proteinine bağlı 

reseptörlerine (GPCR'ler) bağlanarak biyolojik etkilerini gösteren peptitlerdir (180). 

Bu ailenin tüm reseptörleri, Gαs yoluyla adenilat siklazın aktivasyonunu ve cAMP 

seviyelerini artmasını sağlayan yedi transmembran glikoproteindir (181). Her bir 

reseptör, endojen ligandına (GLP-1R, GLP-2R, GCGR, GIPR vb) göre kısaca 

adlandırılır. GLP-1R endoplazmik retikulumda sentezlendiğinde N-terminal hücre dışı 

alanında (ECD) sinyal peptidi olan kısa bir dizi içerir. Bu sinyal peptidi, reseptörün 

endoplazmik retikulum boyunca translokasyonuna ve hücre yüzeyine taşınmasına 

aracılık eder (180, 182). Sinyal peptidi bir peptidaz tarafından enzimatik olarak 

bölündükten sonra hücre dışı alanının başlangıcında N-terminal sarmalı ve iki 

antiparalel tabaka oluşturan dört β-ipliği bulunan GLP-1R oluşur (182). Bir sınıf B 

GPCR olarak GLP-1R, bir C-terminal hücre içi alan ve büyük bir N-terminal hücre 

dışı alan ile hücre içi halkalarla birbirine bağlanan yedi transmembran heliks (TMH) 

içerir (182). 

İmmünohistokimyasal çalışmalar, pankreasta GLP-1R'nin varlığını, β 

hücrelerinde geniş ekspresyonunu, asiner hücrelerde daha az olduğunu ve kanal 

hücrelerinde ekspresyonunun olmadığını göstermektedir. GLP-1R, pankreasın β ve δ 

hücrelerinde ciddi bir şekilde eksprese edilirken, α hücrelerinin yaklaşık %10 kadar 

bir alt kümesinde GLP-1R'nin çok sınırlı ekspresyonunu bildirmektedir (183, 184). 

Pankreasta glukagon, GLP-1R ile fizyolojik olarak çapraz reaktiviteye sahiptir, ancak 

GLP-1'in glukagon reseptörüne afinitesi yoktur (185). Glukagonun GLP-1R ile 

etkileşimi, β hücrelerinde insülin salgılanması için önemlidir (185). 

GLP-1R'nin ekspresyonu insan beyninde, böbreklerinde, midesinde ve 

kalbinde gösterilmiştir; karaciğerde, iskelet kasında veya yağ dokusunda GLP-1R 
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ekspresyonu yoktur (186). Ancak sonraki çalışmalar adipositlerde eksprese edilen 

GLP-1R'yi kesin olarak tanımladı (187, 188). İnsan beyninde, serebral korteks, 

hipotalamus, hipokampus, talamus, kaudat-putamen ve globus pallidumda GLP-1R 

mRNA ekspresyonu rapor edilmiştir (189). GLP-1R ayrıca böbrek ve akciğerin arter 

duvarlarında, sinoatriyal düğümdeki kalp miyositlerinde ve duodenumdaki Brunner 

bezinde de tespit edilmiştir (190). Kalp miyositlerinde, GLP-1R'nin ekspresyonu 

sinoatriyal düğümle sınırlıdır ve diğer kardiyomiyositlerde gözlenmez (190). Midenin 

parietal hücrelerinde, düz kas hücrelerinde ve bağırsağın miyenterik pleksus 

nöronlarında düşük GLP-1R ekspresyonu tespit edilirken karaciğer ve tiroid bezinde 

ise ekspresyon tespit edilmemiştir (190). 

2.3.6 GLP-1 ve İnsülin 

GLP-1 tarafından glukoz bağımlı insülin salgılanmasının indüklenmesi, 

insanların izole edilmiş perfüze pankreaslarında, izole adacıklarda ve kültürlenmiş 

pankreas hücre hatlarında in vivo olarak gösterilmiştir (191). Hem GLP-1 (1-37) hem 

de GLP-1 (7-37) insülin sekresyonunu uyarırken, GLP-1 (7-37) daha düşük dozda 

etkilidir (108, 109). GLP-1 (7-37), insülin salgılanmasını uyarma konusunda 

glukagondan yaklaşık 100 kat daha etkilidir (192). 

Beta hücrelerinde, GLP-1'in reseptörüne bağlanması, adenilat siklazın 

aktivasyonuna ve ardından cAMP'de bir artışa yol açar (108).  GLP-1'in cAMP'de 

neden olduğu artış, PKA'nın aktivasyonuna ve doğrudan cAMP tarafından aktive 

edilen değişim proteinleri (Epac) yoluyla sinyalleşmenin artmasına yol açar (193-195). 

Beta hücrelerinde, Epac proteinleri endoplazmik retikulumdan Ca+2 salınımını uyarır, 

hücre içi Ca+2 havuzunu artırarak insülin sekresyonunu arttırır (193). Siklik nükleotid 

fosfodiesteraz 3B'nin (PDE3B) aşırı ekspresyonu yoluyla artan cAMP hidrolizi, GLP-

1'in indüklediği insülin sekresyonunu azaltır (196). 

cAMP, Epac2'yi doğrudan bağlanma yoluyla aktive eder. VDC kanalları 

aracılığıyla β hücrelerine Ca+2 akışının arttığı yüksek glukoz koşullarında, Epac2, 

endoplazmik retikulumda Ca+2 iyon kanalı olan ryanodin reseptörlerini açar, hücre içi 

Ca+2 seviyelerini daha da artırır ve insülin ekzositozunu güçlendirir (194). Genel 

olarak kalsiyum kaynaklı kalsiyum salınımı (CICR) olarak adlandırılan bu süreç, GLP-

1'in insülinotropik etkisinin büyük ölçüde ortamdaki glukoz konsantrasyonuna bağlı 

olmasını sağlar (194). İzole edilmiş perfüze sıçan pankreasında GLP-1, <2,8 mM 
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glukoz konsantrasyonlarında insülin salınımını uyarmakta başarısız olurken, >6,6 mM 

glukoz konsantrasyonlarında insülin salınımını güçlendirir (192). 

GLP-1 ayrıca tip 1 diyabetli hastalarda da kan şekerini düşürür. Bunu mide 

boşalmasının yavaşlatılması ya da glukagon konsantrasyonunun azaltılması gibi 

mekanizmalar ile sağlayabilir. Böylece GLP-1'in glisemik etkilerinin tamamının β 

hücresi veya insülin etkisi üzerinden kaynaklanmadığı görülmektedir (197). Ek olarak 

bu duruma sıçanların vagal afferent nöronlarında GLP-1R'nin devre dışı 

bırakılmasının yemek sonrası portal kan şekeri seviyelerini yükseltmesi ve insülin 

seviyelerini azaltması da gösterilebilir (198). 

GLP-1’in, PKA ve Epac2 yoluyla insülin salgılanmasını uyarmasına ek olarak 

GLP-1R agonizmi ile insülin sentezinde de etkili olması glukoz metabolizması 

üzerinde birçok rolünün olduğunu göstermektedir. GLP-1 uyarısının insülin gen 

ekspresyonuna yol açtığı ilk olarak Daniel Drucker tarafından sıçan insülinoma 

RIN1046-38 hücrelerinde tespit edilmiş olup birçok çalışmada bu durum 

doğrulanmıştır (108, 199-201). Ayrıca RIN 1046-38 hücrelerinde GLP-1 kaynaklı 

insülin mRNA'sındaki artış, GLUT1 ve heksokinaz1 ekspresyonu artışıyla birliktedir 

(200). Bununla birlikte GLP-1 aynı zamanda adacık insülinoma hücrelerinde 

proinsülin gen transkripsiyonunu da aktive eder (199). Özellikle, GLP-1 veya 

forskolin (adenilat siklaz aktivatörü) tarafından proinsülin ekspresyonunun uyarılması, 

galanin (cAMP sentezini baskılar) tarafından bloke edilebilir, bu da GLP-1'in insülin 

ekspresyonunu uyarmasının cAMP'ye bağımlı olduğunu düşündürür (201). 

İnsülin sentezinin GLP-1 ile indüklenen uyarılması, pankreasın gelişiminde ve 

MODY tip-4 diyabette rol oynayan bir transkripsiyon faktörü olan pankreatik 

duedonal homeobox gen-1(Pdx1) tarafından başlatılır (195). GLP-1'in indüklediği 

PKA aktivasyonu, Pdx1 ekspresyonunu ve Pdx1'in çekirdeğe translokasyonunu 

arttırır; burada Pdx1, insülin ekspresyonunu ve sentezini başlatmak için insülin 

promotörüne bağlanır (195). Kısacası GLP-1, birden fazla cAMP'ye bağımlı yolla 

insülinin hem sentezini hem de salgılanmasını uyarır.  

2.3.7 GLP-1'in Etkileri 

PGDP'lerin birçoğunun sistemik metabolizma üzerinde önemli ve iyi 

tanımlanmış etkileri vardır; bunlar arasında gıda alımı ve tokluğun modülasyonu 

(GLP-1, glukagon, oksintomodulin), sıvı homeostazisinin düzenlenmesi (su alımı ve 
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idrar atılımı) (GLP-1), termojenez (glukagon), lipid metabolizması (GLP-1, GLP-2, 

glukagon), gastrointestinal motilite (glukagon, GLP-1, GLP-2) ve mide boşalması 

(glukagon, GLP-1, GLP-2) yer alır.  

2.3.7.1. Pankreas β hücre Proliferasyonu ve Apoptozise Etkileri  

GLP-1 reseptörü agonistleri, akut olarak insülinotropik etkileriyle, kronik 

olarak β hücresi çoğalmasının uyarılmasına ve apoptozunun inhibisyonuna yol açarak 

β hücre kütlesinin korunmasıyla glisemik kontrolün iyileşmesini sağlar (202, 203). 

İlerleyen yaşla birlikte β-hücresi proliferatif mekanizmalarının GLP-1R agonizmine 

yanıt verme duyarlılığının azaldığı belirtilmektedir (204). GLP-1R'nin β hücrelerinin 

proliferasyonunu uyarmada ve apoptozunu engellemedeki etkileri için Pdx1 

ekspresyonunun gerekli olduğu gösterilmektedir (202). İlaveten cAMP yanıt eleman 

bağlayıcı protein (CREB) aktivasyonunu içeren mekanizmalarla insülin reseptör 

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

Streptozotosinin indüklediği β hücre apoptozu, eksendin-4 (GLP-1 analoğu) 

veya GLP-1'in (7-36 amid) uygulanmasıyla azalır ve eksendin-4 ile tedavi, 

streptozotosinin neden olduğu hiperglisemiyi azaltır (203, 206). Streptozotosinin 

neden olduğu β hücre apoptozu, GLP-1 reseptörü eksik olan farelerde hızlanır (203). 

2.3.7.2. Glukagon Salgısına Etkisi 

GLP-1, glukagon sekresyonunu baskılayarak kan şekerini düşürür. Tip 2 

diyabetli hastalarda yapılan klemp çalışmaları, GLP-1'in glukagon sekresyonu inhibe 

etmesi, kan glukozunu düşürmek için GLP-1'in insülin salınımını uyarması kadar 

önemli olduğunu göstermektedir (207). 

GLP-1'in glukagon salgısını baskılamasının altında yatan mekanizmalar 

karmaşıktır. İzole edilmiş perfüze domuz pankreasında GLP-1, glukagon salgısının 

güçlü bir baskılayıcısı olan somatostatin salgılanmasını doza bağlı olarak uyarır (208). 

Somatostatin, parakrin mekanizmalar yoluyla glukagon salgılanmasını inhibe eder 

(209). Glukagon salgısının GLP-1 tarafından baskılamasının tamamen somatostatin'e 

bağlı olmadığı sonucuyla tutarlı olarak, GLP-1'in glukagon salgılanması üzerindeki 

etkileri, forskolin kaynaklı cAMP artışı ile taklit edilebilir. Özellikle, PKA inhibitörü 

8-Br-Rp-cAMPS, GLP-1'in glukagon salgılanması üzerindeki önleyici etkisini 

hafifletir; bu, GLP-1'in glukagon salgılanmasını baskılamasının PKA'ya bağlı 
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olduğunu gösterir (210). Özet olarak bu veriler, GLP-1'in, somatostatinin parakrin 

etkisine ek olarak N tipi Ca+2 kanal aktivitesinin PKA'ya bağımlı modülasyonu yoluyla 

α-hücresi glukagon salgılanmasını inhibe edebileceğini göstermektedir (210). GLP-1 

ayrıca beta hücreleri üzerindeki insülinotropik etkisi yoluyla dolaylı olarak glukagon 

sekresyonunu da inhibe edebilir. Buna göre, GLP-1 hem δ hücrelerini somatostatin 

salgılaması için hem de β hücrelerini insülin, amilin, çinko ve GABA salgılaması için 

uyarır ve bunların tümü glukagon salınımını baskılar. IN-R1-G9 hücrelerinde (α 

hücresinden türetilen) insülin, fosfatidilinositol 3-kinazın aktivasyonu yoluyla 

glukagon salınımını inhibe eder (211). Ayrıca çinko, hiperglisemi koşulları altında 

insülin ile birlikte salgılanır (212). Çinko, α-hücreleri üzerinde parakrin tarzda etki 

ederek glukagon sekresyonunu inhibe eder (212). 

Özellikle, GLP-1 fizyolojik koşullarda beta hücreleri üzerindeki uyarıcı 

etkisiyle glukagon salgılanmasını inhibe eder ancak tip 1 diyabette de glukagon 

salgılanmasını inhibe etmesi glukagon salgılanmasının GLP-1 üzerinden inhibe 

edilmesinde sadece β hücresi sekretomunun rol oynamadığını gösterir (197). 

2.3.7.3. İştah ve Vücut Ağırlığının Düzenlenmesi 

GLP-1R, hipotalamik çekirdekler, talamus, hipokampus, lateral septum ve 

subfornikal organ dahil olmak üzere beynin çeşitli alanlarında eksprese edilir. Hem 

iştahın azalmasını hem de tokluğun artmasını sağlayarak GLP-1 besin alımını azaltır 

ve böylece kilo kaybına yol açar (213-215). Mekanizması kesin olmamakla birlikte 

doğal GLP-1 veya analoğunun uygulama yoluna bağlı olarak merkezi sinir sistemine 

doğrudan ya da dolaylı sinyal yolları üzerinden etki ettiği belirtilmektedir (216). 

İnsanlarda trunkal vagotomi sonrasında intravenöz GLP-1 infüzyonunun gıda alımı 

üzerindeki etkisinin kaybolması, GLP-1'in iştah üzerindeki etkilerinde vagal 

afferentlerin rol oynadığını göstermektedir (217). Vagus sinirinin nodoz ganglionunda 

GLP-1R ekspresyonu ve periferik GLP-1 uygulaması sonrası bu bölgede c-fos 

aktivasyonu gözlenir (218). Besin alımını düzenlemek için nodoz gangliona iletilen 

sinyal, nukleus traktus solitarius'a ulaştıktan sonra hipotalamik veya vagal motor 

çekirdeklere iletilir (218). 

Farelerde GLP-1'in intraserebroventriküler enjeksiyonu interskapular 

kahverengi yağ dokusunda termojenezi arttırmaktadır (219). Ayrıca GLP-1 diğer 

anoreksijenik sinyallerle de (leptin, ghrelin, glukagon vb.) etkileşime girebilmektedir. 
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Bu veriler doğrultusunda GLP-1 hem besin alımını azaltarak hem de enerji kullanımını 

artırarak vücut ağırlığının azalmasına katkıda bulunmaktadır. 

2.3.7.4. Mide Salgısı ve Boşalması 

GLP-1, gastrointestinal sistem üzerinde de etkiler gösterir. İntravenöz GLP-1 

infüzyonu, sağlıklı insan deneklerde ve tip 2 diyabetli hastalarda mide boşalmasını 

doza bağlı bir şekilde yavaşlatır (220, 221). Afferent vagal sinir sisteminin GLP-1'in 

mide boşalma aktivitesinin düzenlenmesinde anahtar rol oynadığı düşünülmektedir 

(222). İlginçtir ki insanlarda sürekli intravenöz GLP-1 infüzyonu, GLP-1'in gastrik 

boşalma etkisinde hızlı bir azalmaya neden olmaktadır (223). GLP-1R ekspresyonu, 

in vivo artan GLP-1 seviyelerine kronik maruziyete yanıt olarak aşağı regüle 

edilmediğinden, mide boşalmasını yavaşlatma kapasitesindeki bu azalma, vagal sinir 

sistemi aktivitesinin azalmasından kaynaklanabilir (223, 224). GLP-1, β-hücreleri 

üzerindeki doğrudan ve vagal aracılı insülinotropik etkisine ek olarak, gastrik 

boşalmayı engelleyerek, glukozun emilme hızını yavaşlatarak yemek sonrası dolaşıma 

geçen glukoz konsantrasyonu da etkiler (225, 226). GLP-1R agonistleri ile tedaviyi 

takiben mide motilitesinin ve mide asidi salgısının inhibisyonu insanlarda 

gösterilmiştir (225, 227). 

Vagal afferent GLP-1 reseptörünün devre dışı bırakılması mide boşalmasını 

hızlandırır (198) ve vagal afferent denervasyon veya eksendinin (9-39) periferik 

uygulanması merkezi veya periferik olarak uygulanan GLP-1'in mide boşalması 

üzerindeki etkisini bloke eder (222). Bu veriler, gastrik motilitenin GLP-1 aracılı 

inhibisyonunun, vagal afferentlerin yanı sıra periferik ve beyindeki GLP-1R 

bağımlılığını da içerdiğini göstermektedir (222). 

2.3.7.5. Karaciğer, Beyaz Yağ Dokusu ve Lipid Metabolizması 

Beyaz yağ dokusu ve karaciğerde GLP-1R ekspresyonunun olup olmadığının 

tartışmalı olmasından dolayı GLP-1’in bu dokularda doğrudan etkiye sahip olduğu da 

net değildir. Bu yüzden GLP-1'in bu dokulardaki bazı etkilerinin GLP-1R'den 

bağımsız mekanizmalar yoluyla düzenlendiği belirtilmektedir (228). 

GLP-1R agonistlerinin, iştahı ve vücut ağırlığını azaltması, postprandiyal 

lipoprotein salgılanmasını azaltması, karaciğer yağlanması ve inflamasyonunu 

hafifletmesi karaciğeri metabolik hastalıkların olumsuz etkilerinden korumada katkı 
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sağlamaktadır. Ayrıca dolaylı yollar ile karaciğer glukoz alımını uyarırken hepatik 

glukoz üretimini ve lipogenezi inhibe etmektedir (228-230). Beyaz yağ dokusunda ise 

GLP-1'in makrofaj infiltrasyonunu azaltarak ve inflamatuar yolları inhibe ederek 

antiinflamatuar etkilerinin olduğu belirtilmektedir (231). Aynı zamanda yağ 

dokusunda artan lipolitik etkileri ve doza bağımlı olarak glukoz taşınmasını uyardığı 

gösterilmiştir (232). 

Bağırsak L hücreleri tarafından GLP-1’in salgılanmasında glukozun yanı sıra 

yağ alımının da etkili olması ve bağırsak üzerine de etki etmesi GLP 1’in yağ emilimini 

düzenleyerek postprandiyal lipemiyi azalttığını düşündürmüştür (233).  GLP-1'in 

bağırsak lipid emilimini azaltması sonrası dolaşımda postprandiyal şilomikron ve 

trigliserit düzeylerinin azaldığı gösterilmiştir (234). Ek olarak, bir hayvan 

çalışmasında GLP-1R sinyalinin artırılmasının veya DPP-4 inhibisyonunun bağırsakta 

triaçilgliserol, kolesterol ve ApoB-48 salgısını azalttığı belirtilmektedir (235). Ayrıca 

doza bağlı olarak GLP-1’in ex vivo insan birincil adipositlerinde lipolizi arttırdığı ve 

yağlanmayı azalttığı gösterilmiştir (236). 

2.3.7.6. Obezite Cerrahisi Sonrası GLP-1'in Rolü 

Tip 2 diyabetli veya obeziteli hastalarda bariatrik cerrahinin, ameliyat sonrası 

kilo kaybının görülmediği dönemde bile glukoz homeostazisini iyileştirdiği 

belirtilmektedir (237). Yaşam tarzı değişiklikleri ve ilaç tedavisi alan hastalarda kilo 

kaybı olsa dahi diyabet remisyonu görülmezken biliopankreatik diversiyon (BPD) 

veya Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB) uygulanan hastaların %75’inden fazlasında 

diyabet remisyonu görülmektedir (238).  

Mide boşalmasını kısıtlayan müdahaleler (örn. mide bandı) dışında 

biliopankreatik diversiyon, RYGB ve tüp mide ameliyatının tümü mide boşalmasının 

hızlanması ve besinlerin bağırsak L hücrelerine erken ulaşması nedeniyle 

postprandiyal GLP-1 sekresyonunda artış gerçekleşmektedir (239). Ayrıca RYGB'den 

sonra plazma safra asitleri ve PYY konsantrasyonları da artmaktadır (239). 

Tip 2 diyabetli obez bireylerde, RYGB'nin neden olduğu beta hücre fonksiyonu 

ve glukoz toleransındaki iyileşmelerin eksendin-4(9-39) infüzyonu ile GLP-1R blokajı 

sonrası bozulması GLP-1'in bu etkilere aracılık ettiğini göstermektedir (240). Bu 

duruma ek olarak RYGB sonrası diyabet remisyonu olan hastalarda eksendin-4 (9-

39)’ün insülin sekresyonunu azaltmasına rağmen postprandiyal glukoz kullanımını 
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anlamlı boyutta bozmaması karbonhidrat metabolizmasında üzerinde GLP-1'in 

dışında başka faktörlerin de rol oynadığını düşündürmektedir (241). 

2.4. TOTAL SAFRA ASİDİ 

2.4.1 Tanım 

Steroid çekirdek iskeleti ve izopentanoik asit yan zincirden oluşan safra asitleri 

kolesterol katabolizmasının son ürünleridir (242). Kolesterolün günlük dönüşümünün 

büyük bir kısmı safra asitlerinin oluşumu ile sağlanır. Safra asidi sentezi, safra akışının 

oluşmasını ve fosfolipitlerin, kolesterolün, ilaçların ve toksik metabolitlerin safraya 

salgılanmasını sağlar. İnsan karaciğerlerinde sentezlenen başlıca birincil safra asitleri 

kolik asit (CA) ve kenodeoksikolik asit (CDCA) safraya salgılanmak üzere taurin veya 

glisin ile konjuge edilir. Besinlerin sindirimini ve emilimini kolaylaştırmak için 

bağırsak yoluna salgılanmak üzere safra tuzları, fosfolipitler ve kolesterol ile karışık 

miseller oluşturarak safra kesesinde depolanır. Safra asitlerinin çoğu ileumda yeniden 

emilir ve safra asidi sentezini engellemek için portal kan dolaşımı yoluyla karaciğere 

geri taşınır. Safra asitlerinin enterohepatik dolaşımı yalnızca besin emilimi ve 

ksenobiyotiklerin atılması için değil, aynı zamanda metabolik homeostazın 

sürdürülmesi için de önemli bir fizyolojik sistemdir. 

Safra asitlerinin nükleer reseptör farnesoid X reseptörünün (FXR) endojen 

ligandları olduğunun anlaşılması, safra asitlerinin gen transkripsiyonunun 

düzenlenmesindeki etkilerine dair önemli bilgiler sağlamıştır (243-245). Ayrıca safra 

asitleri TGR5 (diğer adıyla GPBAR1) gibi G proteinine bağlı reseptörler (GPCR) için 

de ligandlardır. Safra asidiyle aktive edilen TGR5’in enerji metabolizmasını 

modülasyonunda, karaciğeri ve bağırsağı iltihaplanma ve steatozdan korumada ve 

insülin sekresyonunu iyileştirmede etkili olduğu düşünülmektedir (10, 246). Safra 

asidiyle aktifleşen başka bir GPCR olan sfingozin-1-fosfat reseptörü 2 (S1P2) de lipit 

metabolizmasında rol oynayabilir (247). 

2.4.2 Safra Asidi Metabolizması 

Kolesterolden türetilen safra asitleri (veya safra tuzları) C24-5β-safra asitleridir 

(kolanoik asit). Steroid çekirdeği, dört kaynaşmış karbon halkasına (üç adet 6 karbonlu 

ve bir adet 5 karbonlu) sahiptir. Kolesterolün safra asitlerine dönüşümü sitozolde, 

endoplazmik retikulumda, mitokondride ve peroksizomlarda bulunan 17 farklı enzimi 
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içerir. Bu enzimler, steroid halkasının modifikasyonlarını ve kolesterolün yan 

zincirinden üç karbonun oksidatif bölünmesini katalize ederek C24 safra asitlerini 

oluşturur. Kolesterolden safra asidi oluşması hidroksilasyon, C5-C6'daki çift bağın 

doygunluğu, 3-hidroksil grubunun epimerizasyonu ve yan zincirden 3 karbonlu bir 

birimin oksidatif bölünmesi ile gerçekleşir. Tüm safra asitleri α-konfigürasyonuna 

sahip bir 3-hidroksil grubu bulundurur. Ayrıca bir 5β-hidrojen grubuna ve kaynaşmış 

A ve B halkasının düzlemi boyunca bir cis-konfigürasyonuna sahiptir. CA'da karboksil 

grubu ve üç hidroksil grubunun tamamının karbon iskeletinin bir tarafına bakması 

yüksek derecede hidrofobik yüze karşı hidrofilik bir yüz oluşturur. Dolayısıyla safra 

asitleri güçlü deterjan özelliklerine sahip amfipatik moleküllerdir.  

Nötr (klasik yol) ve asidik (alternatif yol) yol olmak üzere iki ana safra asidi 

biyosentetik yolu vardır (Şekil 2.2). Nötr safra asidi yolunda, steroid halkası 

modifikasyonu yan zincir bölünmesinden önce gelirken, asidik yolda yan zincir 

bölünmesi steroid halkası modifikasyonlarından önce gelir. Klasik yol, safra asidi 

sentezinde hız sınırlayıcı tek enzim olan kolesterol 7α-hidroksilaz (CYP7A1) 

tarafından başlatılır ve insan karaciğerinde CA ve CDCA olmak üzere iki birincil safra 

asidini sentezler. CA'nın sentezi için bir mikrozomal sterol 12α-hidroksilaz (CYP8B1) 

gereklidir, 12α-hidroksilaz olmadan ürün CDCA'dır. Kemirgenlerde ilave olarak C6 

hidroksilasyonu ile insanlardaki CDCA yerine murikolik asit (MCA) üretilir (248). 

Asidik yol, çoğu dokuda ve makrofajlarda yaygın olarak dağılan bir mitokondri 

sitokrom P450 enzimi olan sterol 27-hidroksilaz’ın (CYP27A1) zincir oksidasyon 

etkisi ile başlatılır. Asidik yolun insan hepatositlerindeki toplam safra asidi sentezinin 

yaklaşık %9'una katkıda bulunabileceği rapor edilmiştir (249). Asidik yol, karaciğer 

hastalığı olan hastalarda ve yeni doğanlarda safra asidi sentezinde kantitatif olarak 

önemli olabilir. 

Safra asitlerinin çoğunun karboksil grubu amino grubuyla konjugedir 

(amidasyon). Çoğu glisin veya taurin amino asitlerine konjuge edilir ve 

çözünürlüklerini arttırmak için fizyolojik pH'da sodyum tuzları oluşturur. Glisinin 

taurin konjugatlarına oranı yaklaşık 3'e 1'dir. Safra asitlerinin konjugasyonu, fizyolojik 

pH'da iyonizasyonu ve çözünürlüğü arttırır, Ca+2 çökelmesini önler, pasif emilimi en 

aza indirir ve pankreas karboksipeptidazları tarafından bölünmeye karşı dirençlidir. 

Distal bağırsakta, konjuge CA ve CDCA ilk önce dekonjuge edilir ve ardından 

bakteriyel 7α-dehidroksilaz, CA ve CDCA'yı sırasıyla deoksikolik asit (DCA) ve 



31 
 

litokolik asit (LCA)'ye dönüştürür. DCA ve LCA ikincil safra asitleridir (hasarlı safra 

asitleri). Çoğu LCA dışkıyla atılır ve az miktarda LCA karaciğere gelir ve sülfatlama 

yoluyla hızla konjuge edilir ve safraya atılır. Sülfatlama, insanlarda hidrofobik safra 

asitlerinin önemli bir detoksifikasyon yoludur (250). 

 

Şekil 2.2. Safra asidi sentez yolları (251) 

2.4.3 Enterohepatik Dolaşım 

Safra asitleri karaciğerde sentezlendikten sonra safra kanalikülleri ile safra 

kanalına devam eder ve safra kesesinde depolanır. Besin alımından sonra bağırsaktan 

salgılanan kolesistokinin, safra kesesinin kasılmasını uyararak ve oddi sfinkterinin 

gevşemesini sağlayarak safranın duodenuma boşaltılmasını sağlar. Bağırsak yolundan 

geçerken az miktarda konjuge olmayan safra asitleri pasif difüzyonla üst bağırsakta 

emilir. Asıl önemli emilimin gerçekleştiği yer terminal ileumda Na+ bağımlı safra 

asidi bağlayıcı protein tarafından gerçekleştirilir. Safra asitlerinin çoğu (%95) terminal 
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ileumun fırçamsı kenar membranında yeniden emilir, enterosit boyunca bazolateral 

membrana aktarılır ve portal kan dolaşımına geçer. Karaciğer sinüzoidlerine ulaştıktan 

sonra hepatositlere alınır. Kalın bağırsağa ise safra asitlerinin yaklaşık %5’i 

geçmektedir. Kalın bağırsağa geçen safra asitlerinin sekonder safra asitlerine (DCA ve 

LCA) dönüşümü burada bulunan bakteriler tarafından gerçekleştirilir. DCA kolonda 

yeniden emildikten sonra CA ve CDCA ile birlikte karaciğere geri döndürülür. Safra 

asitlerinin enterohepatik dolaşımı insanlarda çok verimlidir. Küçük miktarlarda safra 

asitleri sistemik dolaşıma karışabilir, böbrekteki renal tübüllerden geçerken yeniden 

emilebilir ve daha sonra sistemik dolaşım yoluyla karaciğere geri döndürülebilir. Safra 

kanalında salgılanan bazı safra asitleri kolanjiyositlerde (safra kanalı epitel hücreleri) 

yeniden emilir ve hepatositlere (kolanjiyohepatik şant) geri döndürülür. Yaklaşık 3 g 

olan safra asidi havuzu günde 4 ila 12 kez geri döndürülür. Dışkıda kaybedilen safra 

asitleri (0,2-0,5 g/gün), safra asidi havuzunu sabit tutmak için karaciğerde yeni sentez 

yoluyla yenilenir (252, 253). 

2.4.4 Safra Asidi Sentezinin Düzenlenmesi 

Karaciğer metabolizması postprandiyal dönemde oldukça aktiftir ve safra asidi 

sentezinin indüksiyonu ile besin alımı arasında fizyolojik bir bağlantı bulunmaktadır. 

Bu durum besin emilimi ve metabolik hemeostazın düzenlenmesine katkı sağlar. 

CYP7A1, kolesterolden fakir endoplazmik retikulumda bulunan ve yalnızca 

kolesterolü substrat olarak kullanan spesifik bir hidroksilazdır. Kolesterolün 7α 

pozisyonuna bir hidroksil grubu ekler ve kolesterol miktarı (Km etkisi), CYP7A1'in 

spesifik aktivitesini düzenler. Tercihen yeni sentezlenen kolesterolü substrat olarak 

kullanması hepatositlerdeki safra asidi biyosentezi ile yeni kolesterol sentezi arasında 

bağlantı oluşturur. Safra asidi sentezlenmesi hepatik kolesterol/oksisterol seviyelerini 

azaltır. Buna bağlı olarak yeni kolesterol sentezi CYP7A1 enzimine substrat 

sağlanması için uyarılır. 

Hücre içi oksisterol seviyelerinin azalmasından sonra temel sarmal ilmek 

sarmal lösin fermuar proteini (basic helix-loop-helix-leucine zipper protein) 

endoplazmik retikulum membranında bulunan insülin indükleyici gen 1 (INSIG1) ve 

insülin indükleyici gen 2'den (INSIG2) ayrılır. Sterol düzenleyici eleman bağlayıcı 

protein-2 (SREBP-2) öncüsü olan bu proteine steroide duyarlı bir SREBP bölünme 

aktive edici proteini (SCAP) golgi aparatına kadar eşlik eder. Burada iki oksisterol 
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duyarlı proteaz S1P ve S2P, N-terminal 68 kDa transkripsiyon faktörünü parçalayıp 

serbest bırakır. Bu faktör çekirdeğe girer ve kolesterol sentezindeki tüm enzimleri ve 

LDL reseptörünü kodlayan genlerin promotörlerindeki sterol düzenleyici elemana 

(SRE) bağlanır (Şekil 2.3). Hücre içi oksisterol seviyeleri yüksek olduğunda, SREBP-

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

 

Şekil 2.3. Kolesterol sentezinde SREBP yolu (257). 

Lipogenezdeki tüm genleri indükleyen SREBP-1a ve SREBP-1c, SREBP-1 

geni tarafından kopyalanır (258). SREBP-1c gen transkripsiyonunun insülin ve 

karaciğer X reseptörü α (LXRα) tarafından indüklenmesi sonrası lipogenezdeki tüm 

genler indüklenir (259). 

CYP7A1 ekspresyonunun glukagon/cAMP ve açlık tarafından 

indüklenmesinin glukoneogenezde peroksizom proliferatör ile aktifleştirilen reseptör 

gama koaktivatör 1-alfa (PGC-1α) ve fosfoenolpiruvat karboksikinaz (PEPCK) 

indüksiyonuna paralel olduğu belirtilmektedir (260, 261). Bağırsakta besin emilimi 

için ileri besleme sinyali olarak açlık sırasında CYP7A1 ekspresyonunun ve safra asidi 

sentezinin yukarı doğru düzenlendiği öne sürülmektedir. Buna karşın, safra asidi 

sentez hızını yansıtan serum 7α-hidroksi-4-kolesten-3-on (C4) seviyeleri açlık 

sırasında azalır ve yemek sonrası dönemde artar. Bu da safra asidi sentezinin açlık 

sırasında inhibe edildiğini ve yemek sonrası dönemde indüklendiğini 

düşündürmektedir (262). Ayrıca primer insan hepatositlerinde CYP7A1 gen 
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ekspresyonunu insülin ve glukozun indüklediği, glukagonun ise baskıladığı 

gösterilmiştir (263-265). İnsülin ve glukozun safra asidi sentezini indüklemesi safra 

asidi havuzunun genişlemesine ve dolaşımdaki safra asitlerinin yükselmesine yol 

açmaktadır (11). Fizyolojik konsantrasyonlarda CYP7A1'i uyaran insülin, insüline 

dirençli durumda yüksek konsantrasyonlarda CYP7A1'i inhibe eden ikili işlevlere 

sahip olabilir (263). İnsülin sinyali, CYP7A1 gen transkripsiyonunu inhibe etmek için 

AKT/protein kinaz B'yi (PKB) ve muhtemelen ayrıca mitojenle aktifleşen protein 

kinaz (MAPK)/hücre dışı sinyalle düzenlenen kinaz 1/2 (ERK1/2) yolunu aktive eder. 

İnsülinin, hepatosit nükleer faktör 4α (HNF4α) ile etkileşime girerek CYP7A1 

ekspresyonunu inhibe edebilen SREBP-1c'yi indüklediği bilinmektedir. Glukoz, 

CYP7A1 gen promotörünün histon asetilasyon durumunu artırarak epigenetik bir 

mekanizma yoluyla CYP7A1'i indükler (11). Ek olarak insan hepatositlerinde 

glukagon ve cAMP, PKA'nın aktivasyonu sonrası HNF4α'nın fosforile edilmesi ve 

DNA bağlanma aktivitesini ortadan kaldırılması ile CYP7A1 ekspresyonunu güçlü bir 

şekilde inhibe eder (265).  

Diyabetik hastalarda safra asidi havuzu ve fekal safra asitleri yükselir, insülin 

tedavisiyle azalır (266). Hem tip I hem de tip II diyabetli fare modellerinde safra asidi 

havuzu boyutları artar, ancak CYP7A1 geninin açlıktan yeniden beslenmeye kadar 

olan düzenlemesi kaybolur (11). Diyabetik farelerde CYP7A1 gen promotörü 

hiperasetillenmiştir, dolayısıyla bu fareler daha yüksek bazal CYP7A1 aktivitesine, 

safra asidi sentez hızına ve daha büyük safra asidi havuzuna sahiptir.  

Gastrik bypass geçirmemiş aşırı kilolu ve ciddi obez hastalara göre gastrik 

bypass geçirmiş hastalarda serum safra asitlerinin daha yüksek olduğu ve serum 

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ile pozitif korelasyon gösterdiği gösterilmiştir 

(267). Gastrik bypass hastalarında, safra asidi geri bildiriminin azalmasına bağlı olarak 

safra asidi sentezinin artması glukoz toleransının iyileşmesine neden olur. Bu durumla 

tutarlı olarak dolaşımdaki safra asitlerinin azaltılmasının diyete bağlı obezite ve 

diyabeti kötüleştirdiği, safra asidi havuz boyutunun arttırılmasının ise glukoz 

homeostazisini iyileştirdiği gösterilmiştir (268). Başka bir çalışmada normal glukoz 

toleransı (NGT) olan hastalarda oral glukoz yüklemesinden sonra insan serumunda en 

çok yükselen metabolitlerin safra asitleri olduğunu ancak bozulmuş glukoz toleransı 

olan hastalarda bu yanıtın köreldiği belirtilmiştir (269).  
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2.4.5. Nükleer Reseptörler 

Nükleer reseptörler, embriyogenez, hücre proliferasyonu, farklılaşması, 

gelişimi ve metabolizmada önemli rol oynayan ligand ile aktive edilen transkripsiyon 

faktörleridir (244, 270). İnsan genomunda 48 nükleer reseptör geni bulunmaktadır. 

Nükleer reseptörler, tip 1 endokrin reseptörler (endocrine receptors), tip II benimsenen 

yetim reseptörler (adopted orphan receptors) ve tip III yetim reseptörler (orphan 

receptors) olarak sınıflandırılır (270). 

Safra asitleri farnesoid X reseptörü (FXR), pregnan X reseptörü (PXR) ve D 

vitamini reseptörü (VDR) olmak üzere üç nükleer reseptörü doğrudan aktive eder 

(271-275). FXR hem serbest hem de konjuge safra asitleri tarafından aktive edilir. 

FXR'nin en etkili ligandı hidrofobik safra asidi CDCA olup sonrasında 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 için en etkili safra 

asidi ligandlarıdır. Karaciğerde ve bağırsakta yüksek düzeyde eksprese edilen PXR faz 

I ilaç metabolize eden P450 enzimlerini, faz II ilaç konjugasyon enzimlerini ve faz III 

ilaç taşıyıcılarını aktive eder. Böylece safra asitleri, ilaçların ve toksik bileşiklerin 

detoksifikasyonunda daha önemli roller oynar (275-277). PXR'in, CYP7A1 gen 

transkripsiyonunu inhibe ettiği bilinmektedir. Bunu CYP7A1 geninin HNF4α ve PGC-

1α transaktivasyonunu inhibe ederek yapar (278, 279). Litojenik diyete bağlı gelişen 

safra taşı hastalığına karşı PXR'si olmayan fareler daha duyarlıdır. Ayrıca PXR'si 

olmayan farelerde safra asidi havuzu azalmıştır (280). Safra asidi havuzu boyutunun 

azalması, litojenik diyetin (%1 kolesterol ve %0,5 CA içeren), FXR'nin aktivasyonu 

ve fibroblast büyüme faktörü 15'in (FGF15) uyarılması ile CYP7A1 ekspresyonunu 

azaltmasına bağlıdır. VDR ise HNF4α ile etkileşime girerek CYP7A1 gen 

transkripsiyonunu inhibe eder (281). Bunu koaktivatörler için rekabet ederek ve 

CYP7A1 gen transkripsiyonunu inhibe etmek için korepresörleri görevlendirerek 

yapmaktadır. FXR, PXR ve VDR safra asitlerini, lipoproteinleri, ilaçları, glukozu ve 

enerji metabolizmasını koordineli olarak düzenleyebilir (10, 245). Safra asitlerinin 

ayrıca safra asidi metabolizmasının düzenlenmesinde yer alan çeşitli hücre sinyal 

yollarını aktive ettiği de gösterilmiştir (282). 
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2.4.5.1 Farnesoid X Reseptörü (FXR) 

FXR, safra asitlerinin sentezi, salgısı, bağırsaktan emilimi ve hepatik alımının 

düzenlenmesinde görev yapmaktadır (283-288). FXR, esas olarak gen promotörindeki 

bir baz aralığına sahip ters bir tekrara bağlanarak hedef gen transkripsiyonunu aktive 

eder. CYP7A1'in FXR aracılı inhibisyonuna FXR nakavt farelerde safra asidi sentezi 

ve CYP7A1 ekspresyonunda artış olması dikkat çekmiştir (287).  

FXR, inhibitör etkisini negatif nükleer reseptör small heterodimer partner 

(SHP) indüksiyonu ile CYP7A1 ve CYP8B1'in transaktivatörlerinin, HNF4α ve 

karaciğer reseptör homoloğu 1 (LRH-1) tarafından inhibe edilmesi ile gerçekleştirir. 

Ek olarak FXR, safra asidi-CoA sentetazın (BACS) ve safra asidi-CoA: amino asit N-

asetiltransferazın (BAAT) gen transkripsiyonunu indükleyerek safra asidi 

amidasyonunu da düzenler (289). FXR, hepatositlerin kanaliküler membranında yer 

alan bir safra tuzu eksport pompasını (BSEP, ABCB11) indükler. Safra tuzu eksport 

pompası, hepatositlerden yaklaşık 1000 kat daha yüksek bir safra asidi konsantrasyonu 

olmasına rağmen konjuge safra asitlerini salgılayan temel safra asidi akış pompasıdır. 

FXR, fosfatidilkolin salgılayan çoklu ilaç direnci proteini 2/3'ü (MDR2/3, ABCB4) ve  

glukuronidlenmiş ve sülfatlanmış safra asitlerini, organik anyonları ve ilaçları dışarı 

akıtan çoklu ilaç direnci ilişkili protein 2'yi (MRP2, ABCC2) indükler (290). Ayrıca 

FXR, ABCG5 ifadesini indükler. ABC-yarım taşıyıcılar, ABCG5 ve ABCG8 

heterodimerleri kolesterolün safra yoluyla atılımından sorumludur. Safra kesesinde 

safra asitlerinin, fosfatidilkolin ve kolesterol ile karışık miseller oluşturması safra 

asitlerinin yüksek konsantrasyonlarda (mmol/L) depolanmasını sağlar ve kolesterolün 

safra kesesinde çökelmesini önler. Terminal ileumda enterositlerin fırçamsı kenar 

membranında yer alan apikal sodyum bağımlı safra tuzu taşıyıcı (ASBT) aracığıyla 

konjuge safra asitleri emilir. Enterositlerin içinde safra asitlerini FXR tarafından 

yüksek oranda indüklenen ileum safra asidi bağlayıcı protein bağlar (291). Daha sonra 

enterositlerin bazolateral membranında yer alan organik çözünen taşıyıcı α ve β dimer 

(OSTa/β) tarafından portal dolaşıma atılır (292, 293). OSTa/β bağırsaktaki ana safra 

asidi akış taşıyıcısı olmasının yanı sıra sinüzoidal membranda ikincil safra asidi akış 

taşıyıcısı olarak da görev yapar (294). Portal kan yoluyla hepatositlere ulaşan safra 

asitlerini sinüzoidal sodyum-taurokolat kotransport polipeptidi (NTCP) ve organik 

anyon taşıyan polipeptit 1 (OATP1) aracılığıyla hepatositlere alır. FXR OSTa/β gen 

transkripsiyonunu indüklerken NTCP gen transkripsiyonunu inhibe eder (295, 296). 
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Tüm bu etkiler dikkate alındığında FXR, safra asidi sentezinden safra asidinin tekradan 

hepatositlere alımına kadar olan süreçleri düzenleyerek safra asitlerinin enterohepatik 

dolaşımında kritik bir rol oynar (Şekil 2.4). Bu nedenle FXR hedef genlerinin hatalı 

düzenlenmesi, safra asitlerinin enterohepatik dolaşımını bozulmasına ve kolestatik 

karaciğer hastalıkların oluşmasına katkıda bulunur (297-300). FXR, PXR ve kurucu 

androstan reseptörü (CAR), safra asitlerinin detoksifikasyonunda ve kolestaza karşı 

korumada tamamlayıcı bir rol oynayabilir (301). 

 

Şekil 2.4. Safra asidi hemostazının düzenlenmesinde FXR rolü (302). 

• FXR/SHP/LRH-1 yolu: SHP, DNA bağlama alanı olmayan atipik bir reseptördür. 

FXR, safra asidi ile aktive olduktan sonra negatif bir nükleer reseptör SHP'yi 

indükleyerek CYP7A1 ve CYP8B1 gen transkripsiyonunu inhibe eder (303, 304). SHP 

ise CYP7A1 gen transkripsiyonunun inhibe edilmesini LRH-1'in transaktive edici 

aktivitesini inhibe ederek gerçekleştirir (303, 304). Ayrıca SHP, CYP7A1 ve CYP8B1 

transkripsiyonunun inhibisyonunu HNF4α ile etkileşime girerek ve HNF4α'nın 

peroksizom PGC-1α ile etkileşimini bloke ederek gerçekleştirir (305, 306).  
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SHP nakavt farelerde CYP7A1 ekspresyonu ve safra asidi sentezinin 

indüklenmesi, SHP ve CYP7A1 mRNA ekspresyon seviyesi arasında ters bir 

korelasyonun olduğunu ve bunun FXR/SHP mekanizması ile oluştuğunu 

göstermektedir. SHP nakavt farelere safra asidi verilmesinin ardından CYP7A1 

ekspresyonunun ve safra asidi sentezinin inhibe olması safra asidi sentezinin 

düzenlenmesinde CYP7A1 inhibisyonu için yedek yolların olabileceğini düşündürür 

(307, 308). FXR/SHP yolunun safra asidi feedback inhibisyonundaki fizyolojik önemi 

tam olarak anlaşılmış değildir. 

• FXR/FGF19/FGFR4 yolu: Başka bir FXR mekanizması olan FXR/FGF19/FGFR4 

yolu FXR agonisti olan GW4064'ün bağırsak hormonu olan FGF15'i indüklediği 

gözlemine dayanmaktadır. FGF15, CYP7A1 mRNA ekspresyonunun inhibe 

edilmesini hepatik fibroblast büyüme faktör reseptörü 4 (FGFR4) sinyalini aktive 

ederek gerçekleştirir (309). Fare bağırsağında FGF15'in (insan FGF19'unun bir fare 

ortologu) FXR tarafından indüklendiği ve fare karaciğerindeki CYP7A1 mRNA 

ekspresyon seviyeleriyle ters orantılı olduğu gösterilmiştir (310). Portal dolaşım 

yoluyla karaciğere ulaşan FGF15/19 hem hepatik fibroblast büyüme faktörü reseptörü 

4 (FGFR4) ve ERK/MAPK sinyaliyle hem de proto-onkogen tirozin-protein kinaz'a 

(SRC) bağımlı FXR aktivasyonu yoluyla CYP7A1 ekspresyonunu inhibe eder (311). 

Fgfr4-/- veya Fgf15-/- farelerinde safra asidi havuzu, dışkıda safra asidi salgısı ve 

CYP7A1 ekspresyonu artmıştır (312). FGFR4'ün aşırı ekspresyonu, CYP7A1 

ekspresyonunu baskılar ve vahşi tip farelerde safra asidi havuzu boyutunu azaltır 

(313). Bu sonuçlar, safra asidi sentezinin safra asidi inhibisyonuna aracılık etmede 

FGF15/FGFR4 sinyallemesinin önerilen rolü ile tutarlıdır. Hepatositlerde CYP7A1'i 

inhibe eden FGFR4 sinyalini aktive edilmesi için bağırsak kaynaklı FGF15 

enterohepatik bir sinyal olarak işlev görür (310). Ayrıca GW4064, bağırsak FXR 

nakavt farelerinde CYP7A1 ekspresyonunu baskılamazken karaciğer FXR nakavt 

farelerinde baskılar (314). Ek olarak CYP8B1 ekspresyonunun FXR aracılı 

baskılanması da bağırsak FXR'sinden daha çok karaciğer FXR'sine bağımlıdır. 

Buradaki farklılık ise FGF15’in, CYP7A1'i baskılaması ancak CYP8B1 

ekspresyonunu baskılamamasıdır. FGFR4 sinyallemesinin FGF19 aktivasyonu, 

membrana bağlı bir glukozidaz β-Klotho gerektirir (Şekil 4). 

İnsan serum FGF19 seviyeleri, yemek sonrası serum safra asitleri ve 7α-

hidroksi-4-kolesten-3-on zirvelerinden yaklaşık 90 ila 120 dakika sonra iki ana zirveye 
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sahip günlük bir ritim sergiler (315). Bu durum safra asitlerinin yemek sonrası 

karaciğerde safra asidi sentezini inhibe etmek için FGF19'un bağırsaktan kan 

dolaşımına salgılanması ile ilişkilidir. GW4064 ve safra asitleri insan hepatositlerinde 

FGF19 sentezini ve salgılanmasını indükleyebilir (316). 

CDCA ve GW4064’ün, birincil insan hepatositlerinde CYP7A1 mRNA 

ekspresyonunu inhibe ettiği ve FGF19 mRNA ekspresyonunu, FGF19 protein 

salgılanmasını ve FGFR4'ün tirozin fosforilasyonunu hızla indüklediği gösterilmiştir. 

Karaciğer hepatositlerinden FGF19 salgılanarak hepatositlerdeki FGFR4 sinyalini bir 

otokrin veya parakrin mekanizmasıyla aktive ettiğini düşündürmektedir. SHP 

ekspresyonunun siRNA tarafından devre dışı bırakılması, birincil insan 

hepatositlerinde CYP7A1 mRNA ekspresyonunun FGF19 inhibisyonunu etkilemez; 

bu, FGF19 sinyallemesinde SHP'nin gerekli olmayabileceğini düşündürür (316). 

Ayrıca FGF19 indüksiyonunun en az 24 saat sürdürüldüğü, ancak SHP mRNA'nın 

CDCA ve GW4064 tarafından indüksiyonunun geçici olduğu, 1 ila 3 saatte 

maksimuma ulaştığı ve 6 saatlik tedaviden sonra bazal seviyelere düştüğü de 

belirtilmektedir (316). Tüm bu veriler, FGF19 sinyallemesinde SHP ve CYP7A1 

ekspresyon seviyeleri arasında bir korelasyon olmadığını göstermektedir. Song ve 

arkadaşlarının çalışması, FGF19/FGFR4 sinyallemesinin insan primer 

hepatositlerindeki esas olarak MAPK/ERK1/2 sinyalleme yolunu aktive ettiğini ve 

fosforile ettiğini göstermektedir (316). 

Ekstrahepatik kolestaz koşulları altında karaciğerin FGF19'u eksprese ettiği ve 

bunun karaciğeri safra tuzu toksisitesinden korumak için adaptasyon olduğu 

belirtilmiştir (317). Kolestatik hastalarda serum FGF19 seviyeleri, kolestatik olmayan 

hastalara ve safra asitlerini boşaltmak için biliyer stent takılan kolestatik hastalara göre 

daha yüksekti. FGF19 mRNA, karaciğer örneklerinin çoğunda, geniş bir ekspresyon 

seviyesi aralığıyla tespit edilebildi; bu düzeyler, kolestatik grupta, boşaltılmış ve 

kolestatik olmayan gruba göre çok daha yüksekti. CYP7A1 mRNA ekspresyon 

seviyeleri kolestatik grupta kontrol ve boşaltılmış gruplara göre daha düşüktü. Bu 

veriler, kolestatik karaciğerde biriken safra asitlerinin, kolestatik karaciğer hasarına 

adaptif bir yanıt olarak FGF19 ekspresyonunu indükleyebileceğini göstermektedir 

(317). 
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2.4.6. G Proteine Bağlı Reseptörler 

2.4.6.1. G Proteini Safra Asidi Reseptörü-1 (GPBAR1/TGR5) 

TGR5, Gαs proteinine bağlı safra asidiyle aktifleşen bir membran reseptörü 

olarak tanımlanmıştır (318, 319). Safra kesesi, karaciğer, dalak, bağırsak, pankreas, 

böbrek, iskelet kası, adipositler ve makrofajlar dahil birçok dokuda TGR5 eksprese 

edilir. Hepatositlerde eksprese edilmese de Kupffer hücrelerinde (karaciğerde yerleşik 

makrofajlar), karaciğer sinüzoidal endotel hücrelerinde ve safra kesesi epitel 

hücrelerinde tespit edilmiştir (320-322). TGR5'e konjuge ve serbest safra asitleri 

TLCA>LCA>DCA>CDCA>CA sırasıyla bağlanır ve aktive eder. TGR5 sinyali, 

PKA'yı aktive eden ve gen ekspresyonunu hedef alan cAMP'yi uyarır. TGR5 sinyali 

kahverengi yağ dokusunda ATP'nin cAMP'ye dönüşümünü uyararak iyodotironin 

deiyodinaz tip 2’yi (DIO2) aktive eder. DIO2, tiroksini (T4), mitokondriyal oksijen 

tüketimini ve enerji metabolizmasını uyardığı bilinen T3 hormonuna dönüştürür (323).  

TGR5 nakavt fareler, yüksek yağlı bir diyetle beslendiklerinde safra asidi 

havuzu azalmış ve yağ birikimi olmuştur (324). Ayrıca Tgr5+/+ fareler ile Tgr5-/- 

fareler arasında gelişim sırasında ve safra asidi içeriğinde hiçbir fizyolojik farklılık 

bulunmasa da yüksek yağlı CA diyetin (litojenik diyet) neden olduğu safra taşı 

oluşumu Tgr5+/+ farelerde görülürken Tgr5-/- farelerde görülmemektedir (325). Bu 

farelerde safra asidi feedback’i bozulmuştur ve CYP7A1'in artışı, Tgr5'i olmayan 

farelerde safra taşı oluşumunu önleyebilir. Safra taşı olan insanlarda yapılan bir 

çalışma, TGR5 mRNA ve proteininin tüm hastalarda eksprese edildiğini ve safra taşı 

hastalarında TGR5 mRNA'nın (protein ekspresyon seviyelerinin değil) arttığını 

bildirmektedir (320). 

Karaciğer ve bağırsakta TGR5/cAMP sinyali, nükleer faktör kappa B (NF-κB) 

aracılı inflamatuar sitokin üretimini inhibe ederek antiinflamatuar fonksiyon ile 

bağırsak bariyer bütünlüğünü korur ve koliti önler (326, 327). TGR5'in aktivasyonu, 

makrofajlar tarafından proinflamatuar sitokin üretimini inhibe eder ve aterosklerozu 

inhibe eder (328). Safra asidiyle aktifleşen TGR5 sinyali, yağlı karaciğer hastalığı, 

inflamatuar barsak hastalıkları, ateroskleroz ve diyabet gibi inflamatuar hastalıklara 

karşı korunmada kritik bir rol oynayabilir.  
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TGR5'in kistik fibröz transmembran regülatör (CFTR) ve apikal sodyum 

bağımlı safra tuzu taşıyıcısı (ASBT) ile birlikte lokalize olması, TGR5'in safra asidi 

alımı ve klorür sekresyonu ile bağlantısının olduğunu düşündürmektedir. 

Safra asitleri ve TGR5'in enteroendokrin hücre dizisi STC-1'de GLP-1 

salgılanmasını uyardığı rapor edilmiştir. TGR5 mRNA ekspresyonunun siRNA 

tarafından yıkılması, GLP-1 sekresyonunu azaltmıştır; bu, safra asitlerinin, TGR5'e 

bağımlı cAMP üretimi yoluyla GLP-1 sekresyonunu indüklediğini düşündürmektedir 

(329). GLP-1, pankreasta insülin ve glukagon salgısının, diyabette glukoz 

homeostazisinin ve iştahın düzenlenmesinde kritik bir rol oynar. TGR5'in spesifik bir 

TGR5 agonisti olan 6α-etil-23(S)-metil-CA (6-EMCA, INT-777) tarafından 

aktivasyonu, enteroendokrin L hücrelerinden GLP-1 salgılanmasını uyarır, hücre içi 

kalsiyum mobilizasyonunu arttırır ve insülin duyarlılığını geliştirir (330).  

2.4.6.2 Sfingosin-1-Fosfat Reseptörü 2 

Safra asidiyle aktifleşen S1P reseptörü 2 (S1P2), hepatositlerde eksprese edilen 

bir Gαi sınıfı GPCR olarak tanımlanmıştır (247). Sfingozin 1-fosfat, bir membran 

lipidi olan sfingozinin sfingozin kinaz 1 (SphK1) ve sfingozin kinaz 2 (SphK2) 

tarafından fosforile edilmesi ile oluşur.  

Sitozolde bulunan SphK1, hücre dışı sinyal sonrası membrandan türetilen 

sfingozini S1P'ye dönüştürmek için membrana transloke ve aktive edilir. Çekirdekte 

bulunan ve sitozol ile çekirdek arasında mekik görevi gören SphK2 ise p-ERK1/2 

tarafından fosforilasyon ile aktive edilir. S1P birçok farklı GPCR’yi aktive ederken 

safra asitleri hepatositlerde yalnızca 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 aktifleşen S1P2 sinyalinin, 

ERK1/2'yi fosforile ve aktive etmesi sonrası CYP7A1 ve safra asidi sentezi inhibe 

edilir (331).  

SHP’nin kararsız olduğu ve ubikuitin-proteazom bozunma yoluyla hızla 

parçalandığı ancak S1P2/ERK1/2/AKT yolunun SHP'yi fosforile edip stabilize 

edebileceği belirtilmektedir. Bu durumda S1P, CYP7A1 ve safra asidi sentezini inhibe 

edebilir (332). Ayrıca S1P/SHP yolu, peroksizom proliferatör ile etkinleştirilen 

reseptör α (PPARα) aracılı yağ asidi oksidasyonunun aktivasyonunu ve SREBP-1c 

aracılı yağ asidi sentezini inhibe edebilir.  
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S1P2/AKT yolunun hepatik glukoz ve lipid metabolizmasını düzenleyebildiği 

ve glikojen sentaz kinaz 3β (GSK3β) inhibisyonu ile glikojen sentazın aktivasyonuna 

neden olabileceğine değinilmiştir. Böylece S1P2 sinyali, glikojenezi uyararak serum 

glukozunu azaltabilir. İlaveten çekirdek dışında bulunan FoxO1’in AKT ile fosforile 

edilmesi glukoneojenezin inhibe olması ile sonuçlanır (333).  

2.4.7. Safra Asidi Etkileri 

2.4.7.1 Enflamasyonda Safra Asitleri 

Hidrofobik safra asitleri karaciğer, bağırsak ve diğer dokularda hasar oluşturan 

güçlü inflamatuar ajanlar iken hidrofilik safra asitleri antiinflamatuardır. Hidrofilik 

safra asitleri hepatositleri apoptozdan korurken, hidrofobik safra asitlerinin 

hepatositlerde apoptozu indüklediği bilinmektedir. Hidrofilik safra asitleri hücre içi 

cAMP'yi arttırır ve hepatositleri apoptozdan korumak için MAPK ve PI3K yollarını 

aktive ederler (334-336). 

FXR ve TGR5 sinyali, hem NF-κB nükleer translokasyonunu inhibe ederek 

hem de proinflamatuvar sitokinlerin NF-κB'ye bağımlı indüksiyonunu antagonize 

ederek makrofajlar, bağırsak ve hepatositlerdeki inflamasyonu baskılar (326, 337, 

338). Ancak proinflamatuar sitokinler de FXR sinyalini değiştirerek FXR’in hedef gen 

ekspresyonunu inhibe edebilir (339). Bu durum TNFa ve IL-1β sinyallemesinin 

aktivasyonu ile olabilir. FXR ile NF-κB alt birimleri p65 ve p50’nin fiziksel olarak 

etkileşime girmesi FXR aktivitesini bloke edebilir. 

Kupffer hücrelerinden proinflamatuar sitokin (TNFa ve IL-1β) salınımı safra 

asitleri tarafından aktive edilebilmektedir (340). Bu sitokinler, JNK/c-Jun yolunu 

aktive etmek için sinüzoidden hepatositlere geçebilir. JNK/c-Jun yolunun aktive 

edilmesi HNF4α'yı fosforile ederek CYP7A1 kromatinine bağlanmasını azaltır ve 

CYP7A1 ve CYP8B1 geninin transkripsiyonunun inhibe edilmesiyle sonuçlanır (341, 

342). Kupffer hücrelerinden salgılanan TGFβ1, hepatik stellate hücrelerinde Toll 

benzeri reseptör 4'ü aktive eder. Bu hücreler aynı zamanda hepatositlerde TGFβ1 

reseptörünü ve Smad sinyal yolunu aktive etmek için TGFβ1 salgılar. Safra asitleri 

hepatositlerde TGFβ1 ekspresyonunu uyarır ve hepatik stellate hücrelerde latent 

TGFβ1'i aktive eder. Smad3, CYP7A1 gen transkripsiyonunun HNF4α aktivasyonunu 

inhibe etmek için histon deasetilazı ve bir baskılayıcı mSin3A'yı görevlendirir (343). 

TGFβ1 ve safra asitleri, HNF4α ile etkileşime giren ve CYP7A1'in HNF4α 
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transaktivasyonunu inhibe eden bir tümör baskılayıcı p53'ü fosforile etmek için 

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

Başka bir sitokin olan hepatosit büyüme faktörünün (HGF), birincil insan 

hepatositlerinde safra asidi sentezini inhibe ettiği gösterilmiştir (346). Hepatik stellate 

hücrelerden salgılanan HGF, bir tirozin reseptör kinaz cMet'i aktive eder ve CYP7A1 

ekspresyonunu hızla inhibe eder. HGF, SHP mRNA ve protein ekspresyonunu ile c-

Jun’u indükler. Ayrıca ERK1/2, JNK ve c-Jun'un fosforilasyonunu artırır. Bu da cJun 

ve SHP'nin güçlenmesine yol açar ancak koaktivatörler PGC-1α ve cAMP yanıt 

elemanı bağlama proteini bağlayıcı proteininin (CBP) CYP7A1 kromatinine 

bağlanmasını engeller ve CYP7A1 gen transkripsiyonunun inhibe olmasına neden 

olur. 

2.4.7.2 Lipid metabolizması 

Lipid metabolizmasının düzenlenmesinde FXR'nin rol oynadığı FXR'si 

olmayan farelerde safra asitlerinin, kolesterolün, trigliseritlerin ve proaterojenik serum 

lipoprotein profillerinin artışı ile gösterilmiştir (287). FXR'nin, lipoprotein lipaz 

aktivatörü olan insan apolipoprotein C-II'nin ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir 

(347). FXR ayrıca ApoA-V, ApoC-III, ApoE, PPARα ve sindekan-1 dahil olmak üzere 

lipoprotein ve trigliserit metabolizmasında rol oynayan diğer birkaç geni de düzenler 

(348, 349). Bu durum FXR'nin adenovirüs aracılı transdüksiyon veya GW4064 ile aşırı 

ekspresyonunun vahşi tipte ve diyabetik farelerde serum trigliserit seviyelerini 

azalttığının bulunmasıyla da desteklenir (350). FXR/SHP yolu, farelerde serum 

trigliseritlerinin ve VLDL üretiminin azalmasını SREBP-1c'yi ve diğer lipojenik 

genleri inhibe ederek gerçekleştirir (351). 

Ters kolesterol taşıma sisteminin çok önemli bir parçasını oluşturan safra 

asitleri, kolesterolü periferik dokulardan safra asitlerine dönüştürmek üzere karaciğere 

taşıyan ters kolesterol taşıma sisteminin %50'sinden fazlasına katkıda bulunur. Ters 

kolesterol taşınması, makrofajlarda kolesterol ve oksisterol birikiminin önlenmesinde 

ve ateroskleroza karşı korunmada kritik bir rol oynar (352-356). Vahşi tipte ve LDL 

reseptörü eksikliği olan farelerde CYP7A1'in transgenik aşırı ekspresyonu yüksek 

yağlı diyetin neden olduğu aterosklerozu, obezite ve insülin direncini önler (357-359). 

Yeni kolesterol sentezini uyaran safra asidi sentezi bağırsaktan kolesterol emilimini 
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arttırmadan safra kolesterol sekresyonunu arttırır. Böylece kolesterol homeostazisinin 

korunmasını sağlar (360). 

2.4.7.3 Glukoz metabolizması 

Hepatik glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde FXR'nin etkili olduğu 

gösterilmiştir. FXR aktivasyonu sonrası SHP tarafından HNF4α ve FoxO1'in 

inhibisyonu yoluyla PEPCK ve Glukoz-6-Fosfataz'ın inhibe edilmesi, safra asidi 

sentezi ve glukoneogenezin koordineli olarak düzenlendiğini göstermektedir (260, 

361, 362). Diyabetik farelerde GW4064 veya 6-etil-CDCA (spesifik FXR agonisti) 

tarafından FXR'nin aktivasyonu, glukoneojenezi inhibe eder (350, 363-365). Fakat 

başka bir çalışmada ise GW4064 tarafından FXR'in aktivasyonunun hepatositlerde 

PEPCK'yi uyardığı ifade edilmektedir (366). Ayrıca FXR'nin safra asidi tarafından 

aktivasyonunun ardından insülin/AKT yolunu uyarması glikojen sentaz kinaz 3β'nın 

fosforilasyon ile inaktive edilmesine ve glikojen sentezinin uyarılmasına neden olur 

(357). Böylece FXR, glukoneogenezi inhibe ederken glukoz toleransını ve insülin 

duyarlılığını iyileştirmek için glikolizi ve glikojenezi uyarır.  

FXR ekspresyonu, yüksek konsantrasyonlardaki insülin tarafından inhibe 

edilirken glukoz tarafından artırılır (367). Aynı zamanda FXR pankreas β hücrelerinde 

glukozun indüklediği insülin transkripsiyonunu ve sekresyonunu uyarır (368). Yüksek 

glukoz konsantrasyonlarında, FXR, AKT fosforilasyonu ve pankreas β hücrelerinin 

plazma zarındaki glukoz taşıyıcı-2'nin (GLUT2) ve hepatositlerdeki glukoz taşıyıcı-

4'ün (GLUT4) translokasyonu yoluyla insülin sekresyonunu uyarır. 

Hayvan çalışmaları FXR'nin serum glukozu ve insülin direncinin 

düzenlenmesinde rol oynadığını bildirmektedir (350, 364). FXR'si olmayan farelerde 

serum glukoz ve serbest yağ asitlerinde artış, ciddi karaciğer yağlanması,  bozulmuş 

glukoz ve insülin toleransı gelişmektedir (364). Ayrıca FXR eksikliği yağ dokusu 

kütlesini azaltır ve serum leptin konsantrasyonlarını düşürür. 

GW4064, obez ob/ob farelerde insülin direncini iyileştirmesinin yanı sıra 

diyabetik db/db farelerde de FXR aktivasyonu ile serum glukozunu düşürür (350, 369). 

Bu duruma zıt olarak başka bir çalışma, obez ve diyabetik farelerde FXR kaybının 

vücut ağırlığını azalttığını ve periferik insülin duyarlılığını iyileştirdiğini 

bildirmektedir (370). Ek olarak, yüksek yağlı diyetle beslenen farelere GW4064'ün 
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verilmesinin, diyete bağlı obezite, yağlı karaciğer ve hipertrigliseridemiye duyarlılığın 

artmasına neden olduğu belirtilmektedir (268). 

6α-etil-23(S)-metil-CA (INT-777/seçici TGR5 agonisti) tarafından TGR5 

aktivasyonu, enteroendokrin hücrelerde GLP-1 salınımını uyarır. Bu uyarı hücre içi 

ATP/ADP oranının artması ve kalsiyum mobilizasyonu kaynaklı olabilir. TGR5 

aktivasyonunun, obez farelerde bağırsakta GLP-1 salgılanmasını uyardığı, karaciğer 

ve pankreas fonksiyonunu iyileştirdiği ve glukoz toleransını arttırdığı gösterilmiştir 

(330). 

2.4.7.4 Enerji metabolizması 

Safra asitleri, glukoz ve lipit metabolizmasını kontrol ederek enerji 

metabolizması üzerinde etkili olabilmektedir. FGF19’un, yağ asidi oksidasyonunda 

artışla metabolik hızı arttırabildiği ve yağlanmanın azalması ile kilo kaybına neden 

olduğu belirtilmektir. Ayrıca leptinin genetik yokluğu ya da kahverengi yağ 

dokusunun genetik ablasyonu sonrası obez olan farelerde gelişen diyabeti tersine 

çevirmektedir. Bu durumlar FXR'nin enerji metabolizmasındaki rolünü de 

göstermektedir (371, 372). FGF19, hepatik leptin reseptörünü indükler, asetil-CoA 

karboksilaz 2 ekspresyonunu azaltır ve yağ asidi oksidasyonunu arttırır. Farelerde 

FXR eksikliğinin stressiz koşullar altında metabolik hızı değiştirmemesi fakat açlık ve 

soğuğa karşı torpor duyarlılığını arttırması FXR'nin adaftif termogenezin 

düzenlenmesindeki rolünü gösterir (373). 

FGF-19 hepatositlerde lipojenik genlerin önemli bir transkripsiyonel 

aktivatörü SREBP-1c’nin insülin kaynaklı ekspresyonunu baskılayarak yağ asidi 

sentezini engellemektedir. Bunu STAT3'ün (SREBP-1c ekspresyon inhibitörü) 

aktivitesini arttırarak ve peroksizom proliferatörüyle aktifleştirilen reseptör-γ 

koaktivatör-1β'nın (PGC-1β) (SREBP-1c aktivitesinin bir aktivatörü) ekspresyonunu 

azaltarak yapmaktadır. FGF-19 ayrıca başka bir mekanizmayla lipojenik enzim 

ekspresyonunu inhibe eden bir transkripsiyonel baskılayıcı olan small heterodimer 

partner (SHP) ekspresyonunu da arttırmaktadır (374). SHP'den yoksun farelerin, 

diyete bağlı obeziteye karşı direnç gösterdiği, PGC-1α'nın bazal ekspresyonunun ve 

enerji harcamasının arttığı tespit edilmiştir. SHP, PGC-1α promotörinin 

transaktivasyonu inhibe eder ve kahverengi adipositlerde SHP ekspresyonunun akut 
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inhibisyonu, bazal PGC-1α ekspresyonunu arttırır. Buna göre SHP'nin kahverengi yağ 

dokusunda enerji üretiminin negatif düzenleyicisi olduğu görülmektedir (375). 

Safra asitlerinin kahverengi yağ dokusunda enerji tüketimini artırmak için 

diğer etkisi DIO2'nin TGR5'e bağımlı cAMP aktivasyonu ile gerçekleşir. DIO2-/- 

farelerde safra asitleri enerji üretimini artıramaz.  Tgr5 geni nakavt farelerde yüksek 

yağlı diyete bağlı aşırı kilo artışı ve yağ birikimine ek olarak safra asidi havuzu boyutu 

%25 azalmaktadır (324). Ancak yetişkin insanlarda kahverengi yağ dokusunun azlığı 

ve insan kas hücrelerinde TGR5 enerji metabolizmasını düzenlese bile düzeylerinin 

düşük olmasından dolayı TGR5'in insandaki enerji metabolizmasındaki rolü tam 

olarak açıklanmamıştır (318). 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

Vaka kontrol gruplu araştırmamız 12.09.2022 tarihli 07/03 karar numaralı etik 

kurul izni ile Kırıkkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve 

Doğum Polikliniğine başvuran 18-45 yaş aralığındaki ve 24-28. haftalarda OGTT 

yapılan gebe kadınların dahil edilmesi şeklinde tasarlandı. Araştırmamıza katılan 

gebelerin bilgilendirilmiş gönüllü onam formları alındı. Çalışma grubu dahil edilme 

ve dışlama kriterlerine göre 20 (yirmi) GDM tanısı alan ve 20 (yirmi) sağlıklı gebe 

olmak üzere toplam 40 (kırk) vakadan oluşturuldu. 

Araştırmamızda dışlama kriterleri, gebelik öncesi ya da gebelik esnasında tip 

1 veya tip 2 tanısı alanlar, safra kesesi taşı ya da safra kesesi ameliyatı olanlar, safra 

asidi metabolizmasını etkileyen ilaç kullananlar, glukoz metabolizmasını etkileyen 

ilaç kullananlar, kronik karaciğer hastalığı ve kronik böbrek yetmezliği olanlar 

şeklinde belirlenmiştir.  

Araştırmaya katılan gebelerin demografik bilgileri, sağlık özgeçmişleri ve soy 

geçmişleri sorgulanarak, boy uzunlukları ve vücut ağırlıkları ise ölçülerek kayıt 

edilmiştir.  

Gebelerden OGTT öncesi en az üç gün kesintisiz diyet (günde en az 150 g 

karbonhidrat) ve test süresince fiziksel aktivite kısıtlanması istenmektedir. En az 8 

saatlik açlık sonrası ve 75 gr glukoz yüklemesi sonrası 1. ve 2. saatlerdeki glukoz 

değerleri ölçüldü. IADPSG (2010) krtiterlerine göre açlık kan şekeri 92 mg/dL, 1. Saat 

180 mg/dL, 2.saat 153 mg/dL cut-off değerlerinden en az birinde yükseklik tespit 

edilenlere GDM tanısı koyuldu.  

Gebelerde rutin olarak istenen OGTT için alınan numunelerden glukoz ölçümü 

sonrası kalan serum, GLP-1 ve total safra asidi ölçümünde kullanılmak üzere ependorf 

tüplerine alikotlanarak -80 oC’de saklandı. Serum glukoz ve total safra asidi ölçümleri 

Roche Diagnostics firmasının cobas 8000 modüler analizör serisinin cobas c702 

otoanalizörü (Japonya, 2018) ile gerçekleştirildi. Serum glukoz ölçümleri enzimatik 

hekzokinaz metoduyla (cobas, ref: 05168791), total safra asidi ölçümleri kolorimetrik 



48 
 

metotla Elabscience (cat no: E-BC-K181) marka kit otoanalizöre aplike edilerek 

gerçekleştirildi. GLP-1 düzeyleri Human GLP-1 ELISA kiti (Reed Biotech, cat no: 

RE2747H) ile manuel olarak analiz edildi. ELISA çalışmasında plakları yıkamada 

BioTek marka ELx50 model (USA, 2008) mikroplate strip yıkama cihazı, okumada 

ise Awareness Techonolgy firmasının Chemwell (USA, 2015) cihazı kullanıldı. 

Tablo 3.1. Kitlerin performans bilgileri 

  TSA GLP-1 

Ölçüm aralığı 0-180 µmol/L 1,57-100 pg/mL 

Recovery oranı  %100±20 %96±6 

İntra-CV ≤%5 ≤%6,23 

İnter-CV  ≤%10 ≤%5,12 

 

İstatiksel Analiz 

İstatistiksel analizler Statistical Package for the Social Sciences software 

version 20.0 (SPSS, IBM Inc., USA) programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı 

istatistikler; frekans (n), yüzde oranları (%), ortalama±standart sapma (x̄±SS), ortanca 

(min-maks), olarak belirtildi. Normal dağılım gösteren veriler için ortalama±standart 

sapma değerleri yazılırken normal dağılım göstermeyen veriler için ortanca (min-max) 

değerleri yazıldı. Normallik analizi için Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk 

testleri, histogram grafikleri, kurtosis ve skewness değerleri kullanıldı. Bağımsız iki 

grup karşılaştırmalarında ortalamaların karşılaştırıldığı Student’s t-testi normal 

dağılım gösteren değerler için kullanılırken, medyan değerlerin karşılaştırıldığı Mann-

Whitney U testi normal dağılım göstermeyen veriler için kullanıldı. Bağımlı iki grup 

karşılaştırmalarında normal dağılım gösteren değerler için Eş-Yapma t-testi (Paired t-

test) kullanılırken, normal dağılım göstermeyen veriler için Wilcoxon işaretli sıralar 

testi (Wilcoxon Signed Rank Test) kullanıldı.  Parametreler arasındaki lineer ilişkilerin 

incelenmesinde ise normal dağılımlılarda pearson ve normal olmayan dağılımlılarda 

spearman korelasyon testleri kullanıldı. Korelasyon gücü r değerine göre zayıf 

(r=0.00-0.24), orta (r=0.25-0-49), güçlü (r=0.50-0.74) ve çok güçlü (r=0.75-1.00) 

olarak sınıflandırıldı. Sonuçlar %95 güven aralığında %5 hata payı dikkate alınarak 

p<0.05 olanlar anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmamız 20 sağlıklı gebe (kontrol grubu) ve 20 GDM’li gebe olacak şekilde 

toplam 40 vakadan oluşmaktadır.  Kontrol grubunun ortalama yaş değeri 27,95 ± 3,82 

iken GDM grubunun ortalama yaş değeri 30,25 ± 4,91 idi. VKİ açısından kontrol 

grubunun ortalaması 27,01 ± 2,92 kg/m2 iken GDM grubunun ortalaması 29,58 ± 4,31 

kg/m2 olarak tespit edildi (Tablo 4.1). 

Yapılan normallik analizi testleri sonucu sadece GDM grubunda TSA açlık ve 

GLP-1 açlık parametrelerinin normal dağılıma uymadığı görüldü. Geri kalan tüm 

parametreler normal dağılıma sahipti. 

GDM tanılı ve sağlıklı gebelerin ayrımında OGTT sırasındaki glukoz 

değerlerinin kullanılmasından dolayı glukoz değerleri gruplar arasında fark 

oluşturacağından glukoz konsantrasyonlarının karşılaştırılmasına metin olarak 

değinilmemiştir. 

Çok güçlü ve anlamlı korelasyon sadece kontrol grubu GLP-1 açlık ve GLP-1 

1. saat (r=0,76 p=0,000) arasında mevcuttu. Güçlü ve anlamlı korelasyon ise hem 

kontrol grubunda TSA açlık ile TSA 1.saat (r=0,55 p=0,010) arasında hem de GDM 

gurubunda TSA açlık ile TSA 1.saat (r=0,65 p=0,000) arasında mevcuttu. 

Grup içi TSA açlık ve GLP-1 açlık parametrelerinin bulunduğu 

karşılaştırmalarda Wilcoxon işaretli sıralar testi, bu parametrelerin olmadığı 

karşılaştırmalarda Paired T-Test kullanıldı. Kontrol grubunda TSA açlık-TSA 1. saat 

(p=0,911) ve GLP-1 açlık-GLP-1 1. saat (p=0,823) arasında istatiksel olarak anlamlı 

fark bulunmadı. GDM grubunda TSA açlık-TSA 1. saat (p=0,062) ve GLP-1 açlık-

GLP-1 1. saat (p=0,490) arasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4.1).  

Gruplar arası yaş, VKİ, TSA 1. saat ve GLP-1 1. saat parametrelerinin 

karşılaştırılmasında independent t-testi kullanıldı. VKİ (p=0,043), ve GLP-1 1. saat 

(p=0,004) arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit edilirken yaş (p=0,106) ve TSA 

1. saat (p=0,595) arasında anlamlı fark tespit edilmedi. Gruplar arası TSA açlık ve 

GLP-1 açlık parametrelerinin karşılaştırmasında ise Mann-Whitney Testi 
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kullanılmıştır. Kontrol ve GDM grupları arasında GLP-1 açlık değerlerinin 

karşılaştırılmasında anlamlı fark bulunmaktadır (p=0,014). Ancak TSA açlık değerleri 

karşılaştırmasında istatiksel olarak anlamlı fark bulunmamaktadır (p=0,379) (Tablo 

4.1). 

Tablo 4.1. Tanımlayıcı, grup içi ve gruplar arası istatistikler (n:20) 

      Grup İçi Gruplar Arası 

  Kontrol GDM Kontrol GDM 

p   Ortalama ± SS 
Ortanca (min-maks) 

Ortalama ± SS 
Ortanca (min-maks) 

p p 

Yaş 
27,95 ± 3,82 

28,00 (20,0-36,0) 
30,25 ± 4,91 

31,50 (22,0-38,0) 
- - 0,106 

VKİ (kg/m2) 
27,01 ± 2,92 

27,45 (22,40-33,30) 
29,58 ± 4,31 

29,05 (23,10-38,30) 
 -  - 0,043 

GLU açlık (mg/dL) 
74,70 ± 5,38 

76,00 (63,0-81,0) 
91,30 ± 9,80 

93,00 (70,0-111,0) 
0,0003 0,0003 0,000 

GLU 1. saat (mg/dL) 
103,85 ± 18,47 

103,50 (69,0-141,0) 
157,00 ± 28,55 

162,50 (111,00-200,0) 
0,0014 0,0024 0,000 

GLU 2. saat (mg/dL) 
85,80 ± 11,00 

86,00 (66,0-110,0) 
129,70 ± 45,05 

126,00 (61,00-247,0) 
0,0025 0,0085 0,000 

TSA açlık1 (µmol/L) 
2,97 ± 1,73 

2,70 (0,40-6,10) 
2,64 ± 1,90 

2,10 (0,9-8,0) 

0,911 0,062 

0,3796 

TSA 1. saat (µmol/L) 
2,93 ± 1,362 

2,70 (1,30-6,30) 
3,21 ± 1,852 

2,70 (0,60-7,90) 
0,595 

GLP-1 açlık1 (pg/mL) 
39,61 ± 7,85 

39,65 (25,70-56,50) 
46,45 ± 8,15 

45,15 (34,50-72,6) 

0,823 0,490 

0,0146 

GLP-1 1. saat (pg/mL) 
39,67 ± 7,762 

39,40 (22,90-52,10) 
48,00 ± 9,342 

48,85 (32,40-66,40) 
0,004 

1 Ortanca (Min-Max). Diğerleri Ortalama ± SS olarak verilmiştir. 

2 Açlık değerlerinden farksız. (p>0,05) 

3 GLU açlık ile GLU 1. saat karşılaştırması 

4 GLU açlık ile GLU 2. saat karşılaştırması 

5 GLU 1. saat ile GLU 2. saat karşılaştırması 

6 Mann-Whitney Test. Diğerleri Student-t Testi sonuçlarıdır. 
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5. TARTIŞMA 

GDM ilk kez gebelikte tespit edilen gebelik öncesi olmayan ve gebelik sonrası 

düzelen glukoz intoleransı olarak tanımlanır. Bu çalışmada GDM tanısı alan gebelerin 

NGT olan gebelerle kıyaslandığında açlık ve 1. saat GLP-1 ve TSA seviyelerinin 

GDM’de gelişen glukoz intoleransı ile ilişkili olabileceği hipotezini test ettik.  

Karbonhidrat alımı sonrası GLP-1 salgılanması erkenden artar, birinci saatte 

tepe noktasına ulaştıktan sonra birkaç saat içinde taban seviyesine kadar düşer (12-14). 

Bu monofazik paternin yanı sıra ikinci bir yükselişin (bifazik patern) olduğunu öne 

süren çalışmalar da mevcuttur (376). Ayrıca safra asitlerinin de salgılanmasının erken 

olmasından (15) dolayı çalışmamızda GLP-1 ile TSA’nın açlık ve birinci saat 

seviyelerinin ölçümünü gerçekleştirdik.  

Salgılanan GLP-1’in büyük kısmının dolaşımda DPP-4 tarafından hızlı bir 

şekilde parçalanması nedeniyle aktif GLP-1 plazma konsantrasyonları oldukça 

düşüktür (170). Plazma konsantrasyonlarının besin miktarı ve birleşiminden 

etkilenmesi de söz konusudur (13, 14, 142, 377, 378). Bunlara ek olarak GLP-1 birçok 

sistem üzerinden etki gösterdiğinden aktif GLP-1 ölçümü yerine toplam GLP-1 

ölçülmesi gerektiği öne sürülmektedir (105, 377, 379, 380). Biz de çalışmamızda total 

GLP-1 ölçümü gerçekleştirdik. 

GDM’li gebelerde GLP-1 konsantrasyonlarını araştıran çalışmaları 

incelediğimizde farklı sonuçların bildirildiğini gözlemledik. Bu durumun sebepleri 

arasında kullanılan kitlerin farklılıkları, GDM tanısı için kullanılan kriterlerin 

farklılıkları, çalışma planın OGTT ya da MMTT ile yapılması, çalışmaların farklı etnik 

kökenli vakaları kapsaması ve çalışmaların farklı fenotiplere sahip kadınlardan 

oluşması sayılabilir (381-386). Bu çalışmalar arasında MMTT kullanan iki 

araştırmada NGT’li gebelere göre GDM tanılı gebelerde GLP-1 konsantrasyonları 

açısından anlamlı fark bulamamışlardır (384, 387). Ancak çalışmalardan biri 

postprandiyal GLP-1 yanıtlarının diyabetten ziyade gebelik durumunda düştüğünü 

belirtmiştir (384). Ayrıca OGTT kullanan dört çalışmada OGTT sırasında NGT’li 
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gebelere göre GDM’li gebelerde GLP-1 konsantrasyonları açısından anlamlı fark 

bulamamışlardır (383, 388-390). Bu çalışmaların sonuçları incelendiğinde ikisinde 

açlıkta artmış GLP-1 konsantrasyonları gözlemlemişlerdir (383, 388). Birinde ise ilk 

30 dakikada GLP-1 konsantrasyonlarının azaldığı belirtilmiştir (389). Diğer çalışmada 

ise açlıkta GLP-1 yanıtlarında NGT’li ve GDM’li gebeler arasında fark bulunmamıştır 

(390). OGTT kullanan iki çalışmada ise diğerlerinden farklı olarak 50 g ve 100 g 

OGTT’i kullanılmıştır. 50 g oral glukoz testi sırasında glukagon benzeri 

immünoreaktivitenin GDM’li gebelerde NGT gebelere göre daha düşük olduğunu 

bulmuşlardır (391). Diğer çalışmada ise GDM’li gebelerin NGT’li gebelere göre 3 

saatlik 100 g OGTT’i sırasında sadece 180. dakikada anlamlı düşük GLP-1 

düzeylerine sahip oldukları tespit edilmiştir (385). Fritsche ve arkadaşları benzer 

VKİ’e sahip grupların olduğu çalışmada GDM'li kadınlarda NGT’li gebelere göre 

OGTT sırasında GLP-1 salgısının arttığını saptamıştır (392). Biz de çalışmamızda 

GLP-1 açlık ile GLP-1 1. saat konsantrasyonlarının GDM’li gebelerde kontrol 

gebelere göre anlamlı yüksek olduğunu tespit ettik. Bu çalışmadan farklı olarak bizim 

çalışmamızda grupların VKİ’leri arasında anlamlı farklılık mevcuttu. Çalışmamızda 

GLP-1 konsantrasyonları kontrol grubu göre GDM’li gebelerde anlamlı olarak yüksek 

bulunsa da grup içi açlık ve 1. saat GLP-1 konsantrasyonları arasında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir. Başka çalışmalarda da gözlemlenen bu durum glukoz intoleransı olan 

kişilerde erken GLP-1 yanıtının olduğunu göstermektedir (383, 388). Ayrıca kontrol 

grubunda açlık ve 1. saat GLP-1 konsantrasyonları arasında korelasyon mevcut iken 

GDM grubunda bu durum söz konusu değildir. Yukarıda bahsedilen çalışmalara 

bakıldığında GDM’li gebelerde gelişen glukoz toleransına tepki olarak GLP-1 

konsantrasyonlarında farklı sonuçlar bildirilmektedir. Çalışmamızda her ne kadar 

GLP-1 yanıtında erken bir yükselme olsa da GDM’de ortaya çıkan insülin direnci ile 

başa çıkmada yetersiz kaldığı görülmektedir.  

GDM’nin ortaya çıkmasında birçok faktörün rol oynadığı bilinmektedir. 

Bunlar arasında inkretinler de bulunmaktadır. En ayrıntılı araştırılan inkretinlerin 

başında GL-1 ve GIP gelmektedir. Barsak L hücrelerinden besin alımına bağlı olarak 

salınan GLP-1 glukoz bağımlı insülinotropik etki göstermektedir. Ancak GLP-1’in 

salgılanmasından inkretin etki göstermesine kadar olan süreç birçok değişkenden 

etkilenmektedir. Örneğin MMTT kullanarak yapılan bir çalışmada GLP-1 yanıtının 

NGT’li kontrollere kıyasla tip 2 diyabetli hastalarda önemli ölçüde azaldığı tespit 



53 
 

edilmiş ve çoklu regresyon analiz sonucunda diyabetin, cinsiyetin ve VKİ’nin GLP-1 

yanıtının önemli belirleyicileri olduğu belirtilmiştir (393). Prediyabet ve tip2 diyabetli 

hastaların NGT ile karşılaştırıldığı bir çalışmada OGTT’de GLP-1 yanıtının 

bozulduğunu ve kadınlarda bu durumun daha belirgin olduğunu belirtmişlerdir. Ayrıca 

normal kilolu bireylere kıyasla fazla kilolu ve obez bireylerde bozulmuş GLP-1 

yanıtının olduğunu da göstermişlerdir (394). Aktif GLP-1 düzeylerinin ölçüldüğü 

başka bir çalışmada ise obez kişiler ile normal kilolu kişiler karşılaştırıldığında obez 

kişilerde GLP-1 düzeylerinin önemli ölçüde daha düşük olduğu bulunmuştur. Ek 

olarak normal kilolu kişilerle karşılaştırıldığında obez kişilerde DPP4 seviyelerinin 

anlamlı derecede yüksek olduğunu ve DPP4 düzeylerinin insülin direnciyle pozitif, 

aktif GLP-1 ile negatif ilişkili olduğunu da gözlemlemişlerdir (395). Yine bir başka 

çalışmada DPP4 konsantrasyonun ve DPP4 konsantrasyon/aktivite oranının vücut 

kitle indeksi ile korele olduğunu ve normal bireylere göre obezlerde arttığını 

göstermişlerdir (396). Bu durumun obez deneklerde yağ dokusunda DPPIV 

ekspresyonun artmasından ya da dolaşımdaki DPPIV proteininin daha az aktiviteye 

sahip olmasından kaynaklanabileceğini ve daha yüksek protein ekspresyonu ile telafi 

edilmeye çalışıldığını belirtmişlerdir.  

GLP-1 konsantrasyonuna bir başka etken olarak, alınan besinin içeriği ve 

besinin sıvı ya da katı olması gösterilebilir (377). Farklı protein yüzdesi bulunan 

izokalorik diyetlerin GLP-1 salgılanmasında değişiklik oluşturduğu ve açlık serbest 

yağ asidi konsantrasyonlarının GLP-1 salgılanmasıyla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür 

(397, 398). Klinik çalışmaların sistematik incelemesini içeren bir çalışmada sıvı 

yemek ve OGTT’den sonra GLP-1 seviyelerinin arttığı ancak katı yemek testinden 

sonra ise azaldığı belirtilmektedir (377). Besinlerin bağırsağa erken ulaşması plazma 

glukoz seviyesinde erken yükselmelere neden olur. Her ne kadar intavenöz glukoz 

verilmesi oral glukoz alımını gibi inkretin etki oluşturmasa da GLP-1 artışının plazma 

glukoz yüksekliğine bağlı olabileceği de söylenmektedir. Sağlıklı kontroller ile kronik 

pankreatit artı diyabeti ve tip 2 diyabeti olan vakaların oluşturduğu grubun 

karşılaştırıldığı bir çalışmada izoglisemik intravenöz glukoz yüklemesinden sonra 

kronik pankreatitli artı diyabeti ve tip 2 diyabeti olanlarda toplam GLP-1 seviyesinin 

artığı tespit edilmiştir (399). İzoglisemik intravenöz glukoz yüklemesinden sonra 

insülin ve C-peptit düzeylerinin benzer olması ve bundan dolayı beta hücre kütlesinde 

farklılık olmamasına rağmen GLP-1 salgılanmasının yüksek plazma glukoz değeri ile 
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ileri beslemeli olarak artığını göstermektedir (399).  Ayrıca GDM’li gebelerde GLP-1 

artışı bulan başka bir çalışmada ise korelasyon analizi sonuçlarına göre insülin 

salgılanmasına GLP-1 katkısı olduğuna ancak hiperglisemiyi kontrol etmek için 

yetersizliğine değinmişlerdir. Hipergliseminin inkrentin direnci sonrasında olduğuna 

ve bu direnci ortadan kaldırmak için GLP-1 seviyesinin arttığına değinmişlerdir (399). 

GLP-1’in insülinotropik etkisinin azalması glukoz intoleransın ortaya 

çıkmasına yol açmaktadır. Tip 2 diyabet hastalarının GLP-1 stimülasyonuna verdikleri 

tepkileri kapsayan çalışmada erken faz insülin tepkisinin hem tek başına glukoza hem 

de glukoz artı GLP-1’e yanıt olarak büyük ölçüde azaldığı gösterilmiştir (400). 

Müdahale sonrası glukoz hemostazisinin geçici bozulmasını içeren bir çalışmada 

GLP-1’e karşı bozulmuş insülin salgı yanıtlarını inkretin hormonlarının insülinotropik 

potansiyelinin azalmasına bağlamışlardır (401). Tamamen sağlıklı deneklerin glukoz 

hemostazisini bozmak amaçlı 12 günlük müdahaleyi içeren başka bir çalışma da GLP-

1’e verilen insülin tepkilerinde bozulma olduğunu göstermiştir. İnkretin hormonlarına 

karşı beta hücre duyarlılığının azalması diyabet gelişmesine neden olmaktan ziyade 

insülin direnci veya glukoz intoleransının bir sonucu olarak ortaya çıkmaktadır (402). 

GLP-1 salgılanmasına etki eden diğer mekanizmalar arasında genetik 

farklılıklar ve GLP-1R ekspresyonunundaki değişiklikler de yer almaktadır. Diyabetli 

kişilerde TCF7L2 mRNA ve protein seviyelerinin zıt şekilde düzenlendiği ve TCF7L2 

geninin, L-bağırsak hücrelerinde glukagon benzeri peptid-1'i (GLP-1) kodlayan öncü 

olan pro-glukagon ekspresyonunun düzenlenmesi yoluyla glukoz homeostazisinde rol 

oynadığı gösterilmiştir (403, 404). Sağlıklı kontrollerle karşılaştırıldığında T2DM'li 

hastaların pankreas kesitlerinde hem TCF7L2 protein ekspresyonunun hem de 

glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1R) reseptörlerinin ekspresyonunun azalmış olduğu 

gösterilmiştir (404). Tip 2 diyabet ve GDM ile ilişkili TCF7L2 geninin varyantlarını 

içeren bir çalışmada rs12255372 risk alelinin GDM ile ilişkili olduğunu ancak 

rs7903146 risk alelinin ilişkili olmadığı belirtilmiştir (405). Diyabette inkretin 

hormonlarının insülinotropik etkisinde azalmanın gösterilmesine rağmen altta yatan 

mekanizmalar tam olarak aydınlatılmış değildir. Glukagon benzeri peptit 1 

reseptörlerinin (GLP-1R) ekspresyonunun ve TCF7L2 protein seviyesinin azalması bu 

durumun oluşmasındaki sebeplerden biri olabilir.  

GLP-1 salgılanmasında oral glukoz veya karışık yemek alımı sonrası bozulma 

olmadığını belirten bir çalışmada yüksek glukagon seviyelerinin düşük GLP-1 
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konsantrasyonlarıyla ilişkili olduğu bulunmuştur (398). Bu da GLP-1 

konsantrasyonlarındaki kusurların hiperglukagonemi gibi diğer hormonal ve 

metabolik değişikliklere ikincil olabileceğini öne sürdürmüştür.  

Tüm bu çalışmalar göz önüne alındığında popülasyonun genetik özellikleri, 

VKİ, beslenme şekilleri, diğer inkretin hormon düzeyleri ve DPP4 konsantrasyonları 

gibi değişkenler GLP-1’in konsantrasyonunda ve insülinotropik etkilerinde farklılara 

neden olmaktadır. Bizim çalışmamızda VKİ, gruplar arasında anlamlı farklı olsa da 

GLP-1 konsantrasyonları ile aralarında korelasyon bulunmamıştır. Gruplar arasındaki 

VKİ farklılığının GLP-1 konsantrasyonlarına etki etmediği, kontrol grubuna göre 

GDM’li gebelerde GLP-1 konsantrasyonun artmış olması gebelikte gelişen insülin 

direncine karşı azalan insülinotropik etkinin telafi edilmesine bağlı olarak 

görünmektedir. 

Gebelik esnasında tüm kadınlarda bir noktaya kadar insülin direnci oluşur ve 

bu durumun büyüyen fetüs için glukozun transplasental geçişine yardımcı olduğu 

düşünülür. GDM’deki patolojik düzeydeki insülin direnci ile alakalı olarak ise 

hiperglisemi ortaya çıkar. Hipergliseminin, kolesterolden safra asidi sentezinde hız 

sınırlayıcı enzim olan CYP7A1'in artan ekspresyonuna sebep olduğuna dair çalışmalar 

mevcuttur (263). Ayrıca trimesterler boyunca CA konsantrasyonlarında önemli bir 

artış gözlemleyen bir çalışma, bu artışı CA sentezinin düzenlenmesinde yer alan 

FXR'nin inhibisyonundan kaynaklanabileceğini belirtmektedir (406). Başka bir 

çalışma da CA konsantrasyonunun arttığını ancak CDCA konsantrasyonlarının 

hamilelik boyunca değişmediğini ve bunun sonucunda CA:CDCA oranının artmasına 

bağlı olarak safra asidi havuzu toksisitesinin azaldığı belirtmektedir (406, 407). 

Gebelik süresince 14 safra asidini inceleyen Çin Kohortunda hem konjuge hem de 

konjuge olmayan safra asitlerinin konsantrasyonlarının özellikle 28 ile 31 haftalarlar 

arasında olmak üzere ikinci ve üçüncü trimesterler arasında değiştiğini belirtmişlerdir. 

Gebeliğin ilerlemesine bağlı olarak konjuge olmayan safra asitlerinden konjuge safra 

asitlerine (daha az hidrofobik ve daha az toksik) geçiş görülmektedir (408). 

Safra asitlerinin glukoz metabolizmasında, insülin sekresyonu ve insülin 

duyarlılığında önemli bir rol oynadığı ve safra asidi seviyelerindeki düzensizliğin 

glukoz intoleransına katkıda bulunan bir faktör olduğu düşünülmektedir (409-411).  

Bir çalışmada tip 2 diyabetli hastalarda safra asidi metabolizmasında önemli 

değişikliklerin olduğu gösterildiği gibi safra asidi sekestranlarının T2DM’li hastalarda 
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glisemik kontrolü iyileştirildiğini gösteren çalışmalar da mevcuttur (283, 412). Safra 

asitlerinin karbonhidrat metabolizmasındaki etkilerine aracılık eden farklı reseptörler 

vardır. Bunlardan biri TGR5 aktivasyonu ile barsakta GLP-1 salgılanmasını sağlar 

(329). Safra asidi-TGR5-GLP-1 yolu glukagon salgısını baskılarken insülün salgısını 

uyarır (330). Bununla birlikte, L hücrelerinde FXR aktivasyonunun artması GLP-1 

sekresyonunu azaltır ve glikolizi inhibe eder (413). Dolayısıyla safra asitleri her iki 

reseptör üzerinden GLP-1 ile ilişkili olarak glukoz metabolizması üzerine etki 

göstermektedir. 

GDM’li gebelerde glukoz alımı sonrası GDCA’da artış olduğu ve GLP-1 

üzerinden insülin salgılanmasını uyardığı gösterilmiştir. Ancak GDM’li gebelerde 

glukoz alımından sonra artan GCDA’nın GLP-1 aracılı insülin salgılanmasını teşvik 

etmede yetersiz kaldığı ve glisemik kontolün sağlanmasında başarısız olduğu 

görülmektedir (414). Başka bir çalışmada GDM hastalarında GDCA seviyesinin 

önemli ölçüde azaldığı belirtilmiş olsa da bu azalmanın insülin duyarlılığıyla ters 

orantılı ve β hücresi kompanzasyonuyla pozitif korelasyonlu olduğuna 

değinilmektedir (415).  Bu nedenle GDCA seviyeleri çalışmalar arasında farklılık 

gösterse de etki açısından benzerlik teşkil etmektedir. Ayrıca artan TSA düzeylerinin 

sağlıklı kişilerle karşılaştırıldığında hem tip 2 diyabetli hastalarda hem de GDM’li 

gebelerde insülin direnci ile pozitif ilişkili olduğu ve gebelik diyabeti riskini 

artırabileceği bulunmuştur (409, 416). Hatta, TSA düzeyleri referans aralığında olsalar 

bile TSA düzeylerinin üst sınıra yakın olması gebelerin artmış gebelik diyabeti riskine 

sahip olduklarını göstermiştir (416). Çalışmamızda kontrol ve GDM grubunun TSA 

konsantrasyonları karşılaştırıldığında anlamlı bir fark bulunmadı. Ancak TSA 

konsantrasyonları referans aralığının üst sınırına yakındı. Bu da GDM’li gebelerde 

TSA konsantrasyonlarının referans aralığında olabileceğini belirten çalışmalar ile 

tutarlıdır. Her ne kadar safra asidi alt grupları çalışmamız kapsamında olmasa da 

incelediğimiz çalışmalarda alt grup farklılıkları dikkat çekmektedir. Çalışmamızda 

TSA ile GLP-1 konsantrasyonları arasında korelasyon da mevcut değildi.  Buna 

rağmen GLP-1 açlık ve 1. Saat konsantrasyonlarının iki grup arasında anlamlı farklı 

olması TSA alt grupların etkisini düşündürmektedir. Çalışmamız TSA alt gruplarını 

kapsamasa da GLP-1 ile bu ilişkilerin araştırılması açısından yararlı fikirler 

sunmaktadır.  
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Gebeliğin intrahepatik kolestazı (ICP), genelde üçüncü trimesterde görülen 

yüksek serum safra asitlerine ek olarak kaşıntı ile karakterize ve doğum sonrası 

kendiliğinden düzelen gebelikle ilişkili bir hepatik hastalıktır.  Literatür taraması 

yaptığımızda GDM sonrası artan ICP oranlarını belirten çalışmaların olduğu gibi ICP 

sonrası artan GDM oranlarının olduğunu belirten çalışmalar da mevcuttur. Bazı 

çalışmalarda insülin direnci olan hastalarda açlık ve tokluk safra asidinin arttığı, 

gestasyonel ve pregestasyonel diyabetli hastalarda ise şiddetli ICP oranlarının arttığı 

gösterilmiştir (417). Diğer taraftan sistematik bir inceleme ve meta-analizde ICP'li 

kadınların GDM geliştirme olasılığının daha yüksek olduğu gösterilmektedir (418). 

Benzer şekilde, 17.688 ICP vakası ve 1.386.771 kontrolün olduğu 10 uygun çalışmayı 

içeren bir meta-analiz, ICP'nin GDM riskini  arttırdığını belirlemiştir (419). Bunlara 

ilaveten ICP’nin şiddeti arttıkça GDM insidansında artış olduğu da belirtilmektedir 

(420). Dikkat çekici başka bir durum ise akut ekstrahepatik kolestaz sonrası safra 

akışındaki değişiklikler, sadece glukoz toleransını ve insülin sekresyonunu bozmadığı, 

aynı zamanda hem açlık hem de tokluk durumlarında glukagon ve GLP-1 

sekresyonunu da arttırdığıdır (421). Çalışmamızda karaciğer ile alakalı patolojik 

durumlar dışlama kriteri sayılarak çalışmaya dahil edilmedi. Bu yüzden ICP tanılı 

gebeler çalışmamızda bulunmamaktadır. OGTT sırasında alınan numuneler dışında 

ilerleyen dönemlerde de numune toplanmadı. GDM tanısı ICP tanısından genel olarak 

daha önce konulduğundan ilerleyen süreçte ICP gelişmesi halinde TSA 

konsantrasyonlarının GDM ile olan ilişkisi bizim çalışmamızın konusu olmamaktadır. 

Bunlara bağlı olarak çalışmamızda TSA konsantrasyonları ile GLP-1 

konsantrasyonları arasında korelasyon bulunmaması her ikisinin glukoz intoleransıyla 

ilişkili olduğunu ancak birbirleriyle olabilecek ilişkinin TSA alt gruplarından kaynaklı 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda GDM’li gebeler ile kontrol grubunun açlık ve 1. saat TSA 

konsantrasyonarı arasında anlamlı bir farklılık tespit edilmedi. Ancak çalışmamız safra 

asidinin alt gruplarının ölçümünü kapsamamaktadır. İncelenen başka çalışmalarda 

total safra asidi düzeylerinde fark bulunmasa da safra asidinin alt gruplarında insülin 

direnci ile alakalı olarak GDM ile ilişki tespit edilmiştir. Çalışmalar içerisinde safra 

asidi alt gruplarından bazıları GDM ile pozitif ilişkili bulurken bazıları ise negatif 

ilişkili olarak bulunmuştur (410, 424). Gebelik boyunca değişen safra asidi profilini 

alt gruplar arasında ki değişim farklılıklarının insülin direnci ile ilişkili olduğu 
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anlaşılmaktır.  Ayrıca gebelik sırasında GDM tanısının ICP tanısından daha önce 

konulduğu göz önüne alındığında TSA ölçümlerinde daha sonradan gelişecek farkların 

bizim çalışmamızda tespit edilmemiş olması da söz konudur. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

Sonuç olarak GDM normal gebelik sürecinde gelişen insülin direncinden farklı 

olarak glukoz intoleransı sonucu ortaya çıkan ve hem fetal hem de maternal 

komplikasyonlara yol açan bir durumdur. Yapılan çalışmalarda bu durumun 

gelişmesinde katkısı olduğu söylenen GLP-1 ile TSA seviyelerinin incelendiği bu 

çalışmada GLP-1 düzeyleri kontrol grubuna göre GDM’li gebelerde anlamlı yüksek 

bulunmuştur. GLP-1’deki artışın gelişen insülin direncine tepki olarak arttığı 

düşünülebilir. TSA’da ise iki grup arasında anlamlı fark tespit edilmediği ancak 

çalışmamızın TSA alt grupları kapsamamasından dolayı alt gruplardaki farklılıklardan 

kaynaklanan etkilenmenin glukoz toleransına neden olabileceği dikkate alınmalıdır. 

GLP-1 ile TSA arasında ilişki bulamadık ancak TSA alt grupları ile GLP-1 arasında 

ilişki olabilir. 
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