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ÖZET 

Uzun, Ö.Ü., Metabolik Açıdan Riskli Yenidoğanların Q-TOF LC/MS 

Kullanılarak Metabolomik Analiz ile Değerlendirilmesi ve Olası 

Biyobelirteçlerin Belirlenmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Biyokimya Programı Doktora Tezi, Ankara, 2025. Diyabetik ve obez/fazla kilolu 

annelerden doğan bebeklerde metabolik değişiklikleri araştırmak amacıyla Kuadrupol 

Uçuş Zamanlı Sıvı Kromatografisi/Kütle Spektrometresi (Q-TOF LC/MS) 

kullanılarak hedefsiz kordon kanı metabolomik analizi gerçekleştirildi.  Kordon kanı 

örnekleri, gestasyonel diyabetli (10), obez (14), fazla kilolu (18), tip 2 diyabetli (3), 

tip 1 diyabetli (1) annelerden doğan toplam 46 yenidoğan ile sağlıklı annelerden doğan 

20 yenidoğandan toplanmıştır. Veri işleme, MZmine 2.53 kullanılarak 

gerçekleştirilmiş ve potansiyel metabolitler MetaboAnalyst 6.0 aracılığıyla 

tanımlanmıştır. Diyabet ve kontrol grupları arasında belirgin farklı metabolit profilleri 

gözlemlenmiştir. Diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında kontrol grubuna kıyasla 

19 metabolitte ortak bir eğilim tespit edilmiştir. Anahtar yollar arasında steroid ve safra 

asidi biyosentezi öne çıkmıştır. Ayrıca, artan oksidatif stres, sfingofosfolipid 

metabolizması ile ilgili ipuçları, yüksek dihomo-gamma-linolenik asit (DGLA), 

pantotenik asit ve TRH seviyeleri dikkat çekmiştir. Diyabet grubunda, kinurenin yolu 

belirgin olarak öne çıkmıştır. 16- ve 2-yolakları östrojen metabolitleri, metabolik riski 

işaret edebilir ve diyabetik koşullar altında artan bir alt yolak akışına işaret etmektedir. 

Hızlanan safra asidi sentezi, hücresel enerji düzenlenmesi ve sinyalizasyonunda 

önemli bir rol oynayan safra asitleri nedeniyle fetal metabolik programlamayı 

değiştirebilir. Koenzim A üretimi için gerekli olan pantotenik asitteki artış, 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasındaki önemli değişikliklere işaret 

etmektedir. Yüksek serum DGLA seviyeleri, metabolik anormallikler için potansiyel 

bir biyobelirteç olarak öne çıkmaktadır. Artan plazma kinurenin seviyeleri ise 

kardiyovasküler riskleri öngörebilir. Bu metabolik profillerin ve yolakların 

doğrulanması için daha büyük, hedefe yönelik çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler:  Metabolomik, Maternal Diabet, Maternal Obezite,  

Yüksek Riskli Yenidoğan, Q-TOF LC/MS 
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ABSTRACT 

Uzun, Ö.Ü., Evaluation of High Risk Newborns Using Q-TOF LC/MS-Based 

Metabolomic Analysis and Identification of Potential Biomarkers, Hacettepe 

University Graduate School Health Scıences Biochemistry Department of 

Biochemistry Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2025. Untargeted cord blood 

metabolomics analysis was performed using Quadrupole Time-of-Flight Liquid 

Chromatography/Mass Spectrometry (Q-TOF LC/MS) to investigate the metabolic 

alterations and pathways in high-risk newborns born to diabetic, obese/overweight 

mothers. Cord blood samples were collected from 46 newborns born to mothers with 

gestational diabetes (10), obesity (14), overweight (18), type 2 diabetes mellitus (3), 

type 1 diabetes mellitus (1), and 20 newborns born to healthy mothers. Q-TOF LC/MS 

was used to investigate the alterations in cord blood metabolomic profiles. Data 

processing was conducted using MZmine 2.53. Putative metabolites were idenditified 

using MetaboAnalyst 6.0. Distinct metabolite profiles were observed between diabetes 

and control groups. Significant identical trend in 19 metabolites were determined in 

both diabetes and obesity + overweight groups versus control group. Key pathways 

included steroid and bile acid biosynthesis. Upregulated oxidative stress, clues to 

sphingophospholipid metabolism, high levels of dihomo-gamma-linolenic acid 

(DGLA), pantothenic acid, and TRH were detected. The kynurenine pathway was 

prominent in the diabetes group. Estrogen metabolites from the 16- and 2-pathways 

may indicate metabolic risk, with increased downstream flux under diabetic 

conditions. Accelerated bile acid synthesis may alter fetal metabolic programming, 

since bile acids play crucial roles in cellular energy regulation and signaling. Elevated 

pantothenic acid, essential for the production of Coenzyme-A, suggests significant 

alterations in carbohydrate, protein, and fat metabolism. High serum DGLA levels 

emerge as a potential biomarker for metabolic abnormalities. Increased plasma 

kynurenines could predict cardiovascular risks. Larger targeted studies are required to 

validate these metabolic profiles and pathways. 

Key Words:  Metabolomics, Maternal Diabetes, Maternal Obesity,  

High Risk Newborn, Q-TOF LC/MS 
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1. GİRİŞ 

Fetal programlama, intrauterin çevre şartlarına maruz kalma sonucunda organ 

ve sistemlerin gelişiminin etkilenmesiyle bireyin uzun vadeli sağlık ve hastalık 

risklerinin şekillenmesini ifade eden bir kavramdır. Bu kavram, ilk kez David 

Barker'ın "Gelişimsel Sağlık ve Hastalık Kökenleri" (Developmental Origins of Health 

and Disease, DOHaD) hipotezi çerçevesinde ele alınmıştır. Söz konusu hipotez, 

olumsuz intrauterin şartlar ve erken postnatal dönemdeki elverişsiz faktörlerin, 

bireylerin ileri yaşamlarda kardiyovasküler hastalıklar, diyabet ve hipertansiyon gibi 

kronik rahatsızlıklara eğilim göstermelerine neden olabileceğini ileri sürmektedir (1). 

Son yıllarda dünya genelinde maternal diyabet ve obezite oranlarındaki artış 

dikkat çekmektedir (2,3). Diyabetik ve obez annelerden doğan yenidoğanlar, çoğu 

benzer özellikler taşıyan uzun vadeli metabolik riskler taşımaktadır (4-6). Diyabetik 

annelerden doğan bireyler, obezite, tip 2 diyabet (T2DM), metabolik sendrom, 

kardiyovasküler hastalıklar, nörogelişimsel bozukluklar ve epigenetik değişiklikler 

gibi uzun vadeli riskler ile ilişkilendirilmiştir. Benzer şekilde, obez annelerin 

çocuklarında da uzun dönemde obezite, metabolik sendrom, T2DM, kardiyovasküler 

hastalıklar ve nörogelişimsel bozukluk riskinin arttığı gözlemlenmektedir. 

Hayatın ilk 1000 günü, T2DM’nin önlenmesi için kritik bir müdahale dönemi 

olarak kabul edilmektedir (7). Yenidoğanların uzun vadeli komplikasyonlarla 

ilişkilendirilebilecek metabolik risklerinin erken dönemde belirlenmesi, erken tanı ve 

müdahale imkânlarını arttırmakla birlikte, kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarını 

desteklemektedir. Ayrıca bu durum, kritik gelişimsel dönemlerde müdahale imkânları 

sunarak uzun vadeli prognozun iyileştirilmesi ve sağlık harcamalarının azaltılmasına 

katkı sağlayabilir. 

Bu çalışma, diyabetik ve aşırı kilolu/obez annelerden doğan yüksek riskli 

yenidoğanlarda metabolik değişiklikleri anlamayı ve bu bireylerin uzun vadeli 

risklerini öngörebilecek potansiyel metabolitler ile biyokimyasal yolakları 

tanımlamayı amaçlamaktadır. Bu amaçla, Kuadrupol Uçuş Zamanlı Sıvı 

Kromatografisi/Kütle Spektrometresi (Quadrupole Time-of-Flight Liquid 

Chromatography/ Mass Spectrometry, Q-TOF LC/MS) tabanlı, hedefsiz kordon kanı 

metabolomik analizi gerçekleştirilmiştir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

Günümüzde, yetişkin sağlığı ve hastalıklarının gelişimsel kökenleri olduğu ve 

yaşamın erken dönemlerindeki metabolik dengesizliklerin yaşamın ilerleyen 

dönemlerinde daha fazla olumsuz hastalık riski ile sonuçlandığı bildirilmektedir. 

Maternal diyabet ve maternal obezite oranları, son yıllarda dünya genelinde istikrarlı 

bir şekilde artış göstermektedir (2,3). Bu önemli sağlık sorunları, yalnızca anne 

sağlığını değil, aynı zamanda doğacak çocukların sağlığını da etkilemekte, erken ve 

uzun dönemde sağlık sorunlarını beraberinde getirmektedir.  

Fetal programlamanın beyin gelişimini ve fonksiyonunu etkilediği için 

intrauterin dönem kritik öneme sahiptir (8). Maternal diyabet ve obezite, fetüste insülin 

salgısını ve glikoz dengesini bozarak uzun vadeli komplikasyonlara yatkınlığa neden 

olmaktadır. Diyabetik ve obez annelerden doğan bebekler, obezite, T2DM (Tip 2 

Diyabet), metabolik sendrom, kardiyovasküler hastalıklar ve nörogelişimsel 

bozukluklar geliştirme açısından daha yüksek risk altındadır. Metabolik sendrom, 

obezite, insülin direnci ve kardiyovasküler hastalıklar, dislipidemi ve hipertansiyon 

gibi ilişkili durumlarla bağlantılı risklerin erken aşamada tespit edilmesi, erken 

müdahale olanağı sağlamak açısından önemlidir.  

2.1.  Maternal Fazla Kilo ve Obezite 

Obezite dünya çapında önemli bir halk sağlığı sorunudur. Gebelikte fazla kilo 

ya da obezite oranları %40’a yakındır ve maternal fazla kilo ve obezite tüm zamanların 

en önemli sorunları arasındadır. Maternal fazla kilo ve obezite, erken doğum da dâhil 

olmak üzere birçok fetal komplikasyonla ve bebek açısından uzun dönem 

komplikasyonlarla ilişkilidir. Obezitenin küresel olarak hızla artmasında rol oynayan 

faktörler arasında sistemik inflamasyonu artırma potansiyeline sahip beslenme ve 

çevresel maruziyetler yer almaktadır (9). Bu durum annede kalp-damar hastalıkları ve 

diyabet gibi hastalıkların görülme riskini artırmakla kalmamakta, aynı zamanda bu 

riski bebeğe de aktarmaktadır (6). En büyük risk, gebelikte yüksek kilo alımı olan 

obeziteli kadınlarda görülmektedir.  

Preterm doğum, özellikle 28. haftada spontan doğum ve preeklampsi veya 

diyabet nedeniyle tıbbi olarak endike doğum, obez kadınlarda çok daha yaygındır. 

(10). Obezite, preeklampsi, gebeliğin neden olduğu hipertansiyon, gestasyonel 
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diyabet, trombotik olaylar, artan sezaryen doğum gelişimine katkıda bulunarak 

gebeliği zorlaştırır ve bu durumların birçoğu aracılığıyla anne ölümlerine katkıda 

bulunur (11). Maternal obezite, düşük, fetal ölüm, bebek ölümü ve nöral tüp defektleri, 

kardiyak ve orofasiyal anormallikler dâhil olmak üzere önemli doğuştan anomali 

riskini artırır (12,13). Obeziteli annelerden doğan term bebeklerde perinatal asfiksi, 

mekonyum aspirasyonu, neonatal nöbetler veya omuz distosisi görülme olasılığı daha 

yüksektir (14).  

Maternal obezite, erken dönemde gebelik komplikasyonları ile ilişkili olduğu 

gibi bebeğin daha sonraki yaşamlarında obezite, diyabet, kardiyovasküler hastalık, 

nörogelişimsel sorunlar geliştirme riskini artırır. Uzun dönemde serebral palsi, dikkat 

eksikliği hiperaktivite bozukluğu, bilişsel gecikme, otizm gibi nörogelişimsel 

bozuklukların riskinin arttığı bildirilmektedir (15-17). Obez annelerin çocuklarının da 

obez olma, kardiyovasküler hastalık veya tip 2 diyabet geliştirme riski de artmıştır 

(18). Obez annelerden doğan çocuklar, aynı zamanda artan yağlanma ve metabolik 

sendrom açısından da yüksek risk altındadır (5,19), bu da obezite ve metabolik 

sendromun anneden çocuğa in utero aktarımından oluşan kısır bir döngüyü 

düşündürmektedir. 

Normal vücut kitle indeksine sahip gebe kadınlarla karşılaştırıldığında, 

gebelikte obez olan kadınlarda daha belirgin insülin direnci, dolaşımdaki insülin, 

leptin, insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), lipidler ve muhtemelen 

proinflamatuar sitokinlerin düzeylerinde yükseklik ve daha düşük plazma adiponektin 

bulunur (20). Önemli olarak, maternal obezitede, annenin besin seviyelerindeki, 

büyüme faktörlerindeki ve hormonlardaki değişiklikler plasenta fonksiyonunu modüle 

eder. Örneğin, obez hamile kadınlarda yüksek insülin, leptin, IGF-1 ve düşük 

adiponektin, plasentada mTOR sinyalini aktive ederek protein sentezini, 

mitokondriyal fonksiyonu ve besin taşınmasını artırır. Bu gebelikler ayrıca inflamatuar 

sinyal yollarının aktivasyonu, oksidatif stres, oksidatif fosforilasyonun azalması ve 

plasentada lipid birikimi ile ilişkilidir. Son biyoinformatik yaklaşımlar, maternal 

obezitenin plasentayı nasıl etkilediğine dair veriler sağlamıştır, ancak, normal 

büyüklükte bebekler doğuran obez kadınlarda plasental işlevdeki değişiklikler ile 

olumsuz sonuçlar arasındaki bağlantı belirlenmemiştir (20). 
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Kısa ve uzun dönem komplikasyonlar tanımlanmış olmasına rağmen fazla 

kilolu ve obez anne gebeliklerinde ortaya çıkan ve gebelik sonuçlarını ve bebeğin 

sağlığını etkileyen mekanizmalar da halen belirsizliğini korumaktadır (21). Gebelik 

öncesi obezite, sadece yağ birikimi ile değil, aynı zamanda beslenme durumu, insülin-

glukoz metabolizması ve düşük dereceli sistemik inflamasyon ile de ilişkilidir. Bu 

faktörlerin, fetal beslenme hipotezi ve epigenetik mekanizmalar gibi yollarla çocukta 

metabolik, kardiyovasküler ve nörogelişimsel sağlık üzerinde programlayıcı etkileri 

olabilir. Özellikle epigenetik düzenlemelerin, DNA metilasyonu gibi değişikliklerle 

bu programlama süreçlerinde kilit bir rol oynadığı düşünülmektedir. İnflamasyon ve 

oksidatif stresin, anne obezitesinin gebelik sonuçları ve çocuk üzerindeki etkisinin 

temel aracı mekanizmaları olmaları olasıdır. Obezitenin kronik düşük dereceli bir 

inflamatuar duruma neden olduğu ve yağ dokusu tarafından reaktif oksijen 

radikallerinin (ROS) üretimini arttırdığı bilinmektedir (22). Normal gebelikte uygun 

proinflamatuar ve antiinflamatuar dengenin ve ROS üretiminin kontrolünün önemi 

geniş çapta tanımlanmıştır ve çeşitli gebelik patolojileri, proinflamatuar immün 

yanıtlar veya oksidatif stres ile ilişkilidir. Plasenta, hamileliğin hormonal desteği ve 

büyüme için besinlerin fetüse taşınması açısından hayati öneme sahiptir. Bu nedenle 

inflamasyon ve oksidatif stresin plasentayı nasıl etkileyebileceğini ve annenin 

obezitesinin çocuk üzerindeki sonuçlarını belirlemedeki rolünü anlamak önemlidir. 

2.2.  Maternal Diabet 

Tüm dünyada, çocuk ve ergen yaş grubunda dahi tip 2 diyabet ve obezitenin 

prevalansı artmakta, benzer şekilde gestasyonel diabetes mellitus (GDM) prevalansı 

da artmaktadır. Hamilelik sırasında diyabet, insülinin salgılanmasını ve işlevini 

etkileyen, hiperglisemiye yol açan bir bozukluk olarak ortaya çıkar. Bu durum anne, 

gelişmekte olan fetüs ve yenidoğan için önemli riskler oluşturur ve potansiyel olarak 

ciddi morbiditeye neden olur. Diyabet, GDM olarak bilinen önceden normoglisemik 

bir kadında ilk kez hamilelik sırasında ortaya çıkabilir. Bunun dışında gebelik 

öncesinde insüline bağımlı Tip 1 diyabet (T1DM) veya Tip 2 diyabet (T2DM) olarak 

mevcut olabilir. Normal glukoz toleransına sahip kadınların aksine, GDM gelişimine 

zemin hazırlayan altta yatan patofizyolojik mekanizmalar gebelik öncesinde de 

mevcuttur. GDM geliştirmeye yatkın kadınlar, genellikle gebelik öncesinde insülin 
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duyarlılığında azalma gösterir ve bu durum genellikle fazla kilo veya obezite ile 

ilişkilidir. Ayrıca, bu kadınların normoglisemiyi sürdürmek için yetersiz bir insülin 

yanıtı sergiledikleri gözlemlenmiştir. Bu durum, tip 2 diyabetli bireylerde görülen 

metabolik özelliklerle benzerlik göstermektedir (23). 

Dünya çapında gebeliklerin yaklaşık %14'ünün diyabet nedeniyle komplike 

olduğu tahmin edilmektedir, bu da diyabeti obstetrik bakımın en önemli zorluklarından 

biri haline getirmektedir (24). Diyabetik annenin gebeliğinden doğan bebeklerin, 

yenidoğan döneminden, ergenlik ve yetişkinlik dönemine kadar çok sayıda olumsuz 

etki için bir risk faktörü olduğu bilinmektedir (25).  

Diyabetik gebelikler çok sayıda erken neonatal komplikasyonla 

ilişkilendirilmiştir. Perinatal dönemde annenin hiperglisemisi vaskülopatiye neden 

olabilir ve potansiyel olarak fetal hipoksiye, fetal asfiksiye ve hatta intrauterin ölüme 

veya spontan düşüğe yol açabilir. Fetal hipoksi aynı zamanda artmış eritropoietin 

üretimini uyararak polisitemi, hiperviskozite, yüksek tromboz riski ve 

hiperbilirubinemi ile sonuçlanabilir. Ek olarak annedeki diyabet, plasental erken 

ayrılma ve erken doğumu tetikleyebilen polihidramnios olasılığıyla da 

ilişkilendirilmiştir. Diyabetli kadınlardan doğan bebeklerin genellikle daha düşük 

Apgar skorlarına sahip olduğu ve özellikle önceden diyabeti olanlarda neonatal 

hipoglisemi insidansının daha yüksek olduğu görülmüştür. Fetal hiperinsülinizm, 

sürfaktan üretimini engelleyebilir, kolinin lesitin içine girmesine müdahale ederek 

fetal akciğer olgunlaşmasını geciktirebilir, bu da solunum sıkıntısı sendromunun 

gelişmesine katkıda bulunabilir. İntrauterin önemde yüksek insülin düzeyleri, bebeğin 

makrozomik olmasına ve buna bağlı doğum travmalarına neden olabilir. 

Özellikle ilk trimesterde organogenezin kritik döneminde annedeki diyabetin 

yeterince kontrol edilemediği (HbA1c >%7) diyabetik gebeliklerde konjenital 

defektler üç kat daha fazla görülmektedir (26). Glisemik kontrolün yetersiz olduğu, 

önceden diyabeti olan gebeliklerde konjenital defekt riski önemli ölçüde artmaktadır 

(27) Maternal hiperglisemiyi teratojenik etkilere bağlayan kesin patofizyolojik 

mekanizma tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak olası aracılar arasında hiperketonemi, 

bozulmuş araşidonik asit (AA) metabolizması, miyoinositol, prostaglandinler ve 

hipoksi yer alır. Maternal hiperglisemiden kaynaklanan artan oksidatif stres, hücre 
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apoptozunu artırdığı ve gen ekspresyonunu değiştirdiği için diyabetik embriyopatide 

de önemli bir rol oynar (28). 

Yaşamın ilerleyen yıllarında, diyabetik annelerden doğan bireylerin obeziteye, 

kardiyovasküler hastalıklara, metabolik sendroma, bozulmuş glukoz toleransına, 

T2DM'ye, hipertansiyona ve yağlı karaciğer hastalığına karşı duyarlılığı artmaktadır 

(29). Annedeki diyabetin, gelecekte çocukta görülebilecek nörobilişsel ve psikiyatrik 

bozukluklarla da bağlantılı olduğunu gösteren giderek artan miktarda veri 

bulunmaktadır. Hiperglisemik intrauterin ortama maruz kalmanın fetüsteki 

nörogelişimsel sonuçlar üzerindeki etkisi hala araştırılmaktadır ve zaman zaman 

çelişkili bulgular bu alanda daha fazla araştırma yapılmasını gerektirmektedir (30,31). 

Gestasyonel diyabetin intrauterin dönemde fetüs üzerinde oluşturduğu hiperglisemik 

etkilerin, periferik inflamatuvar yanıtın ve beyin nöroinflamasyonunun artması 

yoluyla bir sonraki nesilde nörokognitif ve davranışsal sorunlara yol açabileceği 

düşünülmektedir. Epigenetik, aşırı inflamasyon ve oksidatif stres ile yapısal beyin 

değişiklikleri dâhil olmak üzere birçok mekanizma, anne diyabetinin gelişmekte olan 

beyin üzerindeki etkisinin altında yatan potansiyel faktörler olarak dikkat çekmektedir 

(25). 

Dani ve ark., (32), gestasyonel diabetik annelerden doğan 30 term bebek ve 40 

kontrolden alınan kord serumunda, en sık görülen komplikasyonların ortaya çıkışını 

araştıran metabolomik çalışma gerçekleştirmişlerdir. Diabetik annelerden doğan 

bebeklerde, kontrollere göre daha düşük glukoz düzeyi ve daha yüksek düzeyde 

piruvat, histidin, alanin, valin, metionin, arginin, lizin, hipoksantin, lipoprotein ve 

lipide sahip olduğunu göstermişlerdir ancak herhangi bir klinik farklılık 

bulamamışlardır. Sonuçlar, gebelik sırasında fetal hiperglisemiye uzun süre maruz 

kalmanın, klinik gidişatı etkilemeden doğumdaki neonatal metabolomik profili 

değiştirebileceğini göstermiştir. 

O'Neill ve ark., (33), gestasyonel diyabetli annelerden doğan çocuğun 

gelişimini etkileyen metabolik faktörleri karakterize etmek için, daha sonra 

gestasyonel diyabet tanısı konan kadınlardan alınan ikinci trimester amniyotik sıvı 

metabolomunun profilini, gaz kromatografisi/kütle spektrometresi (GC/MS) ve sıvı 

kromatografisi/kütle spektrometresi (LC/MS) analizleri yoluyla bilinen 459 

biyokimyasalın profili ile hedefe yönelik bir metabolomik yaklaşım kullanarak 
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çıkarmışlardır. İç içe geçmiş bir vaka kontrol çalışması tasarımı kullanarak, 

gestasyonel diabete maruz kalma nedeniyle değişen toplam 69 biyokimyasal 

belirlemişlerdir. Cinsiyete özgü analiz ise erkek ve kız bebeklerde sırasıyla 44 ve 58 

metabolit tanımlamıştır. En önemli değişiklikler glikoz, amino asit, glutatyon, yağ 

asidi, sfingolipid ve safra asidi metabolizmasında bulunmuştur ve spesifik 

değişiklikler çocuğun cinsiyetine göre belirlenmiştir. Hedefli izotop seyreltme LC/MS 

doğrulayıcı analizler, dokozaheksaenoik asit ve araşidonik asitte önemli değişiklikleri 

göstermiştir. Gestasyonel diyabetli annelerdeki, fetüs metabolizmasındaki cinsiyete 

özgü değişikliklerin, uterus içinde diyabete maruz kalan bebeklerde görülen cinsiyete 

özgü metabolik sonuçları açıklamaya başlayabileceği sonucuna varmışlardır. 

Shashikadze ve ark., (34) maternal hipergliseminin yenidoğanların karaciğeri 

üzerindeki olumsuz etkilerini araştırmak için genetik olarak diyabetik veya vahşi tip 

domuzlarda geliştirilen domuz yavrularından alınan karaciğer dokusunun multiomik 

analizini yapmışlardır. Çalışmalarında, obeziteden bağımsız olarak, annedeki 

hipergliseminin, yenidoğan bebeğin karaciğerinde belirgin moleküler değişikliklere 

neden olduğunu göstermişlerdir. Özellikle, de novo lipogenezden bağımsız olarak 

uyarılmış glukoneogenez ve hepatik lipid birikimine ilişkin kanıtlar bulmuşlardır. 

Fosfatidilkolin (PC) biyosentez enzimlerinin azalmış seviyeleri ve PC translokasyonu 

veya parçalanmasında rol oynayan proteinlerin artan seviyelerinin, annedeki yüksek 

PC seviyelerine karşı düzenleyici mekanizmaları temsil ediyor olabildiğini 

düşünmüşlerdir.  

Anne karnında diyabete maruz kalmanın, uzun dönemde metabolik durumu 

etkilediği, daha yüksek obezite ve T2DM riski taşıdığı ve böylece gelecek nesiller için 

bir kısır döngü oluşturduğu anlaşılmıştır (35). Hiperglisemik bir uterus ortamı, 

yavrularda T2DM riskini artırmaya katkıda bulunan ve herhangi bir genetik, çevresel 

veya diğer risk faktörlerini bir araya getiren sayısız metabolik değişikliğe neden 

olabilir. Dismetabolik özelliğin arkasındaki moleküler mekanizmalar 

bilinmemektedir, ancak özellikle DNA metilasyonundaki farklılıklarla ilgili 

epigenetik değişiklikler öne sürülmüştür. Kelstrup ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada (36), diyetle tedavi edilen GDM veya T1DM’li annelerden doğan 

yetişkinlerde, peroksizom proliferatörü ile aktive edilmiş reseptör-y koaktivatörü 

1α'nın (PPARGC1A) DNA metilasyonunu incelenmiştir. PPARGC1A, iskelet kası ve 
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deri altı yağ dokusunda glukoz homeostazını kontrol eden yolaklarda yer alan genleri 

düzenleyen çok işlevli bir transkripsiyonel koaktivatördür. Çalışmada, gestasyonel 

diabetli annelerin çocuklarının, iskelet kasında azalmış bir PPARGC1A gen 

ekspresyonu olduğu bulunmuştur, ancak T1DM’li annelerin çocuklarında bu bulgu 

saptanmamıştır. Bu bulgular, metabolik olarak önemli diğer genlerin dâhil 

olabileceğini ve diğer glisemik olmayan faktörlerin iskelet kasında PPARGC1A 

ekspresyonunda rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

2.3.  Metabolomik Analizler 

Geçmişte, sınırlı analitik yöntemler ve metabolitlerin kimyasal veya fiziksel 

farklılıkları nedeniyle aynı anda az sayıda metabolit incelenebiliyordu. Ancak, modern 

kromatografi teknolojileri sayesinde biyolojik örneklerde daha fazla metabolitin 

eşzamanlı analizi mümkün hale gelmiştir. Bu ilerlemeler, metabolomik adı verilen 

yeni bir yaklaşımı ortaya çıkarmıştır (37). 

Metabolomik, bir organizmadaki metabolik yolların ara ve son ürünleri olan 

düşük moleküler ağırlıklı metabolitlerin nicel analizini kapsayan bir bilim dalıdır. 

Genomik, proteomik ve transkriptomiklerden sonra omik bilimlerin en yeni 

alanlarından biri olarak, yüksek verimli analitik teknikleri biyoinformatik ile 

birleştirir. Bu yaklaşım, metabolitlerin niceliksel ve niteliksel değerlendirmelerini 

yaparak patolojik süreçlerin anlaşılmasını ve terapötik müdahalelere verilen tepkilerin 

öngörülmesini amaçlar. Bu analitik yaklaşım, örnek toplama, örnek hazırlama, cihaz 

analizi, metabolitlerin tanımlanması ve metabolik yolak analizi gibi temel adımları 

içerir 

Metabolom terimi, belirli bir fizyolojik dönemde biyolojik bir örnekte bulunan 

ve devam eden metabolik aktivitelerin fonksiyonel özetini veren tüm küçük moleküllü 

metabolitleri ifade eder. Metabolomik analizler, normal ve patolojik yolakları ayırt 

ederek hastalıkların tanısı ve prognozunun belirlenmesinde önemli bir rol oynar 

(38,39). Metabolitlerin genom, proteom ve transkriptomda meydana gelen 

değişikliklerin aşağı yönlü bir ifadesi olduğu düşünüldüğünde, bu moleküller bir 

organizmanın herhangi bir anda fenotipik görünümünü yansıtabilir.  

Metabolom, genoma kıyasla çevresel etkileri yansıtma ve bireyin mevcut 

patofizyolojik durumunun anlık bir görünümünü sunma avantajına sahiptir. 
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Metabolomik analizlerde genellikle kütle spektrometresi (MS), nükleer manyetik 

rezonans (NMR) spektroskopisi ve Fourier dönüşümü kızılötesi (FTIR) spektroskopisi 

gibi teknikler kullanılır. Bu tekniklerle metabolomik parmak izi, metabolik profil 

oluşturma, metabolik ayak izi, hedef analiz ve akış analizi gibi yaklaşımlar 

uygulanabilir. Bu yaklaşımlar, toksikolojik mekanizmaların ve hastalık süreçlerinin 

anlaşılmasında önemli katkılar sağlar. Ayrıca, metabolomik, yeni ilaç keşfi ve erken 

hastalık tanısı için biyobelirteçlerin belirlenmesinde de değerli bir araçtır. 

Biyolojik sıvılarda tespit edilen metabolik profiller, gen ekspresyonu ile çevre 

etkileşiminin bir sonucudur. Metabolomik analiz, hastalıkları ayırt etmek ve metabolit 

profili varyasyonlarını belirlemek için bir temel sunar. Bu özellik, yenidoğan ve 

pediatrik çalışmalar için özellikle önemlidir (40). Metabolomik, biyolojik fenotipe en 

yakın bilgiyi sağlayarak bozulan metabolik yolakların tespiti ve yeni tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesine imkân tanır. Yenidoğanlar için normal metabolit 

değerlerinin bilinmesi, hastalıkların erken tanısı ve yeni hastalıkların öngörülmesi 

açısından önemlidir. Son olarak, göbek kordonu kanında bulunan metabolitler, fetal 

beslenme ve metabolik sağlık hakkında bilgi sağlayarak yenidoğanlarda potansiyel 

sağlık sorunlarının erken tespiti için değerli bir aracı temsil eder. 

Kütle spektrometresi tabanlı metabolomik analizler, hedefli ve hedefsiz olmak 

üzere iki ana başlıkta incelenir (37). Hedefli metabolomik analiz, önceden 

biyokimyasal olarak tanımlanmış metabolitlerin standartlar kullanılarak nicel 

ölçümünü içerir ve düşük çözünürlüklü tandem kütle spektrometreleri çoğu zaman 

yeterlidir ve çoklu reaksiyon izleme modu (MRM) kullanılarak gerçekleştirilir. Bu 

yöntemde, standart referans materyaller ile elde edilen kalibrasyon eğrileri sayesinde 

hassas ölçümler yapılabilir. Hedefli metabolomik analiz, belirli metabolitler ve 

bunlarla ilişkili yolaklara odaklanarak yüksek duyarlılık ve özgüllük sunar. Bu teknik, 

biyolojik süreçlerdeki spesifik metabolik yolakları derinlemesine anlamayı sağlar. 

Hedefli metabolomik analiz, çoğu zaman hızlı ve maliyet etkin olmasıyla dikkat çeker 

ve hedefsiz yaklaşımlara kıyasla daha az örnek hazırlama ve veri işleme gerektirir. 

Ayrıca, metabolitlerin hastalıklardaki rolünü anlamada, hastalıklarda biyobelirteç 

metabolitler kullanılarak tanıda, prognozda ve tedavi izleminde katkı sağlamada ve 

hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine katkı sağlamada önemli bir yere sahiptir. 
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Hedefsiz metabolomik yöntemler, biyolojik örneklerden mümkün olduğunca 

çok sayıda metaboliti eşzamanlı olarak belirlemeyi amaçlayan kapsamlı analizlerdir. 

Bu yaklaşım, daha önce biyokimyasal olarak tanımlanmış ya da tanımlanmamış birçok 

metabolitin belirlenmesini sağlar. Ancak, hedefli metabolomik analizin aksine, bu 

metabolitlerin kesin miktarlarını ölçmek mümkün değildir. Hedefsiz metabolomik 

analizde, genellikle yüksek çözünürlüklü kütle spektrometresi, örneğin “quadrupole 

flight time” (QTOF) ve nükleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi gibi 

teknolojiler kullanılır. Bu yöntemin avantajlarından biri, yüzlerce metabolitin aynı 

anda tespit edilebilmesi ve bu sayede tanı ya da tedaviye yönelik yeni hedeflerin 

belirlenebilmesidir. Metabolitlerin tanımlanması (anotasyonu), çeşitli kütüphanelerin 

kullanımına dayanır, çünkü her metabolit için standart referans malzeme mevcut 

değildir veya kullanımı her zaman mümkün değildir. Mevcut olanlar içinse maliyet 

açısından etkinlik değerlendirilmektedir. Ancak, bu yöntemle elde edilen verilerin 

karmaşıklığı, veri yorumlamada önemli zorluklar oluşturur. Son yıllarda çeşitli 

metabolomik veritabanları ve yazılımlar geliştirilmiş olsa da bu alanda daha fazla 

ilerlemeye ihtiyaç vardır. Ayrıca, bilinmeyen özelliklerin tanımlanması ve bunların 

doğrulama süreçleri, ek zaman ve çaba gerektirir. 

2.4. Kuadrupol Uçuş Zamanlı Sıvı Kromatografisi/Kütle Spektrometresi 

“Quadrupole Flight Time Mass Spectrometer” (Q-TOF LC/MS) 

Kullanarak Hedeflenmemiş Metabolomik Analiz 

Sıvı kromatografisi ve ardışık kütle spektrometresi (LC-MS/MS) ile yapılan 

hedeflenmemiş kimyasal molekül profil analizi, örnek gruplarındaki varyasyonları 

anlamada değerli bir araçtır. Ancak bu yöntem, genellikle 20.000'den fazla özelliği 

içeren büyük veri setleri üretebilir ve bu durum zorlayıcı olabilir. Deney tasarımı, 

örnek gruplarındaki istatistiksel varyasyonu doğrulamada kritik bir öneme sahiptir. Bu 

nedenle, deney tasarımı oluşturulurken ve veri azaltma ile işleme için istatistiksel 

araçlar kullanılırken dikkatli olunmalıdır (41) 

Kimyasal molekül analizinde, yüksek çözünürlüklü ve hassas kütle ölçüm 

cihazlarıyla yapılan hedeflenmemiş yaklaşımlar, örnek bileşiminin daha kapsamlı bir 

şekilde anlaşılmasını sağlayabilir. Hedeflenmemiş analiz, genel kimyasal molekül 

profillemeye odaklanan ve keşif odaklı veya hipotez oluşturucu bir yöntem olarak 
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kabul edilir. Ancak, bu genişletilmiş bilgi arayışının, hedeflenmiş analizlere kıyasla 

bazı avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. 

 

 

Şekil 2.1. Q-TOF LC/MS cihazının bölümleri (42)  

Sıvı kromatografisi-kütle spektrometresi (LC-MS), hedeflenmiş ve 

hedeflenmemiş analiz yöntemleriyle kimyasal bileşiklerin analizinde kullanılan bir 

tekniktir. Hedeflenmiş analiz, belirli bir analit alt grubunun doğrulama ve miktar 

tayinini yapar ve genellikle daha düşük çözünürlükte cihazlarla (örneğin, üçlü 

kuadrupol) uygulanabilir. Bu yaklaşım, pestisit tayini gibi belirli bir amaç için 

tasarlanmış hedef listeleri kullanır ve standartlar, tutulma zamanı, öncü ve ürün 

iyonlarıyla doğrulama yapılır. Buna karşın, hedeflenmemiş analiz, daha kapsamlı bir 

inceleme sağlayarak birçok kimyasal bileşiği bir arada analiz eder. Bu yöntem, yüksek 

çözünürlüklü cihazlar (örneğin, QTOF) ve büyük veri setlerini işlemeyi gerektirir. Q-

TOF cihazının bölümleri Şekil 2.1’de gösterilmiştir. Hedeflenmemiş analiz, özellikle 
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araştırma ve geliştirme süreçlerinde çevresel etkiler veya biyolojik varyasyonları 

anlamak için kullanılır. 

Hedeflenmemiş analiz, deneysel tasarım ve veri işleme aşamalarında detaylı 

planlama gerektirir. Örneğin, aynı suşun kullanılması, büyüme ortamı koşullarının 

sabitlenmesi ve mobil fazın tutarlılıkla hazırlanması gibi adımlar, istenmeyen 

değişkenlikleri en aza indirmek için önemlidir. Verilerin güvenilirliği, biyolojik ve 

teknik tekrar analizleri ile artırılırken, kalite kontrol örnekleriyle cihaz stabilitesi 

izlenir. Veri işleme aşamasında, MS-DIAL gibi yazılımlarla veri bölümlendirme, 

azaltma ve hizalama gerçekleştirilir. Bu süreç, istatistiksel analizlerle anlamlı 

özelliklerin belirlenmesini ve gereksiz verilerin azaltılmasını sağlar. İstatistiksel 

anlamlılık p değeri ve çoklu istatistiksel yaklaşımlar kullanılarak değerlendirilir ve 

ardından kilit özelliklerin tanımlanması yapılır. 

Son aşamada, kimyasal bileşiklerin tanımlanması, Metabolomik Standartları 

İnisiyatifi'nin (MSI) belirlediği dört seviyeye göre gerçekleştirilir. Seviye 1, kimyasal 

standartlarla doğrulanan bileşikleri kapsarken, Seviye 4 yalnızca benzersiz spektral 

özelliklere dayalı bilinmeyen bileşikleri içerir. Hedeflenmemiş analiz, geniş bilgi 

sağlayarak örnekler arasındaki farklılıkları anlamayı ve yeni keşifler yapmayı 

mümkün kılar. Bu bilgiler, hedeflenmiş analizlerde Çoklu Reaksiyon İzleme (MRM) 

yöntemlerinin geliştirilmesine olanak tanır, böylece kimyasal analizler rutin hale 

getirilebilir. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Çalışma Popülasyonu 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi'nde, bir yıllık süre içinde doğan, 

fazla kilolu/obez annelerin ve gestasyonel diyabet mellitus (GDM), tip 1 veya tip 2 

diyabet tanısı almış annelerin bebekleri çalışmaya dâhil edilmiştir. Anne obezitesi, 

gebelik öncesi vücut kitle indeksi (VKİ) ≥30 kg/m² olarak, fazla kilo ise VKİ'nin 25–

29,9 kg/m² arasında olması şeklinde tanımlanmıştır (43).  

Çalışmaya alınma kriterleri şunlardır: 1. Obez annelerin zamanında (term) 

doğan bebekleri. 2. Gestasyonel diyabet, tip 1 veya tip 2 diyabeti olan annelerin 

zamanında doğan bebekleri. Çalışmadan dışlanma kriterleri: 1. Çalışma kriterleriyle 

ilgisiz hastalıklara sahip olan anneler veya bebekler. Obezitesi ve diyabeti olan 

anneler, diyabet grubuna alınmıştır.  

Bir yıllık çalışma süresi içinde, bilgilendirilmiş onam formunu imzalayan ve 

dâhil edilme kriterlerini karşılayan bebekler çalışmaya dâhil edilmiştir. Kontrol grubu, 

anneleri sağlıklı olan (obez veya fazla kilolu olmayan ve diyabeti bulunmayan), 

normal doğum ağırlığına sahip 20 zamanında doğan yeni doğandan oluşmuştur. 

Çalışma için Kocaeli Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu'ndan etik onay alınmıştır (E-80418770-020-222989)."* 

3.2.  Deneyler 

3.2.1.  Örneklerin Hazırlanması 

Kan örnekleri, etilendiamintetraasetik asit (EDTA) içeren tüplere alındı ve 

hemen ardından 4°C'de (2000xg’de 10 dakika) santrifüj edildi. Ayrılan plazmalar 

analiz yapılana kadar -80°C'de saklandı. Plazmalar, deney günü çözüldü ve 

kullanılmadan önce vortekslendi. Her bir örnekte metabolit ekstraksiyonu, metanol ile 

proteinlerin çöktürülmesi yoluyla gerçekleştirildi. Her bir örnekten 100 µL alınarak, 

200 µL metanol:su (95:5, v/v) karışımı eklenerek, vortekslendi ve 4°C’de 9000 rpm’de 

20 dakika santrifüj edildi. Üst fazdan 200 µL alındı, vakumlu santrifüj cihazında 

(Labconco CentriVap Benchtop Vacuum Concentrator, Kansas City, ABD) kurutuldu 

ve 200 µL asetonitril:su (1:1, v/v) içinde çözüldü. Ardından, 4°C'de 5000 rpm'de 10 

dakika santrifüj edildi. Son olarak, 100 µL alınarak vial içine eklendi. Kullanılan tüm 
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çözücüler LC-MS derecesinde olup Sigma-Aldrich (MO, ABD) tarafından temin 

edilmiştir. 

3.2.2.  Q-TOF LC/MS Analizi 

Numuneler, Agilent 6530 Q-TOF LC/MS (Agilent Technologies, Santa Clara, 

CA, ABD) kullanılarak analiz edilmiştir. Enjeksiyonlar, ters faz kromatografi 

kolonunda (2.1 x 100 mm, 2.5 µm, Xbridge Waters) gradyan elüsyon yöntemiyle 

gerçekleştirilmiştir. Kolon 35°C'de, otomatik örnekleyici ise 4°C'de tutulmuştur. Akış 

hızı 0.4 mL/dak olarak ayarlanmıştır. Mobil fazlar olarak %0.1 formik asit içeren su 

(faz A) ve asetonitril (faz B) kullanılmıştır. Elüsyon gradyanı şu şekilde uygulanmıştır: 

%95 faz A ile başlanmış, 2. dakikada %65 faz A'ya, 8. dakikada %5 faz A'ya indirilmiş, 

10. dakikada %95 faz A'ya geri dönülmüş ve ardından 5 dakikalık bir post-run fazı 

uygulanmıştır. Enjeksiyon hacmi 10 µL'dir. 

Kütle spektrometresinde metabolomik analiz, negatif iyon modunda 75-1200 

kütle/yük (m/z) aralığında tarama yapılacak şekilde gerçekleştirilmiştir. Enjeksiyonlar 

rastgele sırayla gerçekleştirilmiş olup, doğruluk ve tutarlılığı sağlamak amacıyla her 

altı enjeksiyonda bir kör çözeltiler ve kalite kontrol (QC) örnekleri analiz edilmiştir.  

Kör çözelti hazırlama için, her bir örnek kullanımdan önce santrifüj edilmiştir. 

Metabolit ekstraksiyonu, proteinlerin metanol ile çöktürülmesi yöntemiyle 

gerçekleştirilmiştir. Bu amaçla, 100 µL örnek ile 200 µL metanol:su (95:5 v/v) 

karışımı bir Eppendorf tüpüne alınmış, vortex ile karıştırıldıktan sonra 4°C’de, 9000 

RPM’de 20 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. Üst fazdan 200 µL alınarak vakumlu 

santrifüjde kurutulmuş ve ardından 200 µL asetonitril:su (1:1 v/v) karışımı ile 

çözdürülmüştür. Bu çözelti, tekrar 4°C’de, 5000 RPM’de 10 dakika boyunca santrifüj 

edilmiştir. Kör çözelti hazırlığı sırasında, 100 µL hacmindeki hareketli faz 

(asetonitril:su 1,1) doğrudan alınarak bir vial içerisine transfer edilmiştir. Kör çözelti 

hazırlanmasında plazma örneği kullanılmamış olup, plazma yerine hareketli faz 

kullanılmıştır. Daha sonra, yukarıda belirtilen tüm işlemler plazma örneklerinde 

olduğu gibi aynı şekilde gerçekleştirilmiştir. 

Kalite kontrol çözeltilerinin hazırlanması için öncelikle havuz çözeltileri (pool 

çözeltileri) oluşturulmuştur. Her bir grup için, gruba ait tüm numunelerden eşit 

hacimde alınarak toplamda 500 µL havuz çözeltisi hazırlanmıştır. Bu havuz 
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çözeltilerinden her birinden 150’şer µL alınarak toplamda 450 µL hacminde bir kalite 

kontrol çözeltisi hazırlanmıştır. Daha sonra, bu kalite kontrol çözeltisinden 100 µL 

alınmış ve metabolit ekstraksiyonu işlemi gerçekleştirilmiştir. Metabolit 

ekstraksiyonunda proteinler metanol ile çöktürülmüştür. Bu kapsamda, 100 µL örnek 

ile 200 µL metanol:su (95:5 v/v) karışımı bir Eppendorf tüpüne alınmış, vortex ile 

karıştırıldıktan sonra 4°C’de, 9000 RPM’de 20 dakika boyunca santrifüj edilmiştir. 

Üst fazdan 200 µL alınarak vakumlu santrifüjde kurutulmuş ve ardından 200 µL 

asetonitril:su (1:1 v/v) karışımı ile çözdürülmüştür. Çözelti, 4°C’de, 5000 RPM’de 10 

dakika boyunca tekrar santrifüj edilmiştir. Elde edilen çözeltilerden 100 µL alınarak 

vial içerisine transfer edilmiştir. Bu hazırlık işlemleri sonucunda elde edilen kalite 

kontrol örneği, obezite, diyabet ve kontrol gruplarına ait tüm numuneleri temsil eden 

bir bileşik örnek niteliği taşımaktadır. 

3.2.3.  Veri İşleme 

Bu Q-TOF LC/MS tabanlı hedefsiz metabolomik çalışmada, veri işleme, 

metabolomik analiz için standart araçlardan biri olan MZmine 2.53 kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Kromatogramlar, örnekler arasında özelliklerin doğru bir şekilde 

tanımlanması ve hizalanması amacıyla pik seçimi ve gruplama işlemine tabi 

tutulmuştur. Pik normalizasyonu, örnek konsantrasyonlarındaki değişkenlikleri 

düzeltmek ve tutarlı veri yorumlamasını sağlamak için toplam pik alanları kullanılarak 

yapılmıştır. 

Normalizasyon sonrası, istatistiksel analiz gerçekleştirilmiş ve gruplar 

arasındaki piklerin ortalama yoğunluklarını karşılaştırarak katlanma değişim (fold 

change) değerleri hesaplanmıştır. İstatistiksel olarak anlamlı (p<0,05) ve katlanma 

değişim değeri 1,5’ten büyük olan pikler, gruplar arasındaki değişim büyüklüğünü ve 

istatistiksel anlamlılığı göstermek amacıyla volkan grafikleri kullanılarak 

görselleştirilmiştir. 

Daha sonra, kısmi en küçük kareler ayrım analizi “Partial Least Squares 

Discriminant Analysis” (PLS-DA) modeli kullanılarak istatistiksel olarak anlamlı 

pikler için VIP (Variable Importance in Projection) skorları hesaplanmıştır. Bu 

skorlar, modelde grupların ayrımına her bir değişkenin katkısını nicel olarak ifade 

etmektedir. Bu süreçte, spektral özellikler, bilinen metabolit veritabanları ile 
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MetaboAnalyst 6.0 kullanılarak eşleştirilmiş ve mümkün olduğunda daha geniş 

kapsam için yerel kütüphanelerle desteklenmiştir. 

MetaboAnalyst, metabolomik verilerin analizi, görselleştirilmesi ve işlevsel 

yorumlanmasını kolaylaştırmak amacıyla geliştirilmiş, kapsamlı bir web tabanlı 

yazılım paketidir. Bu araç, işlevsel analizlere başlamadan önce Kyoto Gen ve Genom 

Ansiklopedisi “Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes” (KEGG), İnsan 

Metabolom Veritabanı “Human Metabolome Database” (HMDB), ChEBI, METLIN 

ve PubChem gibi çeşitli veritabanlarındaki kimyasal tanımlayıcıları ortak bileşik 

adlarıyla eşleştirme işlemini gerçekleştirir. Ayrıca, Temel Bileşen Analizi (PCA) ve 

PLS-DA gibi yöntemlerle elde edilen verilerin görselleştirilmesi için etkileşimli 

grafikler sunar. 

İnsan Metabolom Veritabanı, insan metabolitleriyle ilgili biyolojik, fizyolojik 

ve kimyasal özelliklerin yanı sıra bu metabolitlerle ilişkili enzimler, taşıyıcılar ve 

hastalık bağlantıları hakkında kapsamlı bilgiler sunan çok yönlü bir veri kaynağıdır. 

İlk olarak 2007 yılında yayımlanan HMDB, metabolitler hakkında analitik, moleküler 

ve kantitatif veriler sağlamayı hedeflemiştir. İlk sürümü (1.0), yalnızca 2.180 insan 

metabolitine dair sınırlı bilgi içerirken, en güncel sürüm (5.0), 217.920 açıklamalı 

metabolit kaydının yanı sıra GC-MS analizleri için 1.581.537 türetilmiş metabolit 

kaydını da içermektedir. 

Önemli metabolitlerin tanımlanması ve anotasyonu tamamlandıktan sonra, 

kontrol ve çalışma grupları arasındaki metabolomik profil farklılıklarını daha iyi 

keşfetmek ve görselleştirmek amacıyla Temel Bileşen Analizi (PCA) 

gerçekleştirilmiştir. 

PCA ve PLS-DA, verileri daha düşük boyutlu bir alana hatayı en aza indirerek 

dönüştüren doğrusal boyut indirgeme yöntemleridir. Bu yöntemlerde, seçilen 

özelliklerin yüzdesini temsil eden eşik değerler X ekseninde, bu eşik değerinde elde 

edilen özgüllük indekslerinin toplamı ise Y ekseninde gösterilir. 

PLS-DA yöntemi iki ana süreçten oluşur: (a) PLS bileşen yapısının 

oluşturulması (boyut indirgeme işlemi) ve (b) tahmine dayalı modelin geliştirilmesi 

(ayrım analizi). 

Çok değişkenli analizlerde bağımsız değişkenler genellikle birbiriyle ilişkili 

olup, bu durum regresyon modellerinde çoklu bağlantı sorunlarına yol açabilir. Bu 
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sorunu çözmek için PCA kullanılır. PCA, bir veri kümesindeki ilişkili değişkenleri 

temsil etmek için doğrusal olarak ilişkisiz temel bileşenler oluşturur. Bu süreçte, ilk 

temel bileşen en yüksek varyansı açıklayan verileri içerirken, diğer bileşenler daha az 

varyansa sahip olacak şekilde sıralanır ve yalnızca belirli sayıda bileşen seçilir. 

Böylece, veri uzayının boyutu azaltılır. 

PCA, çok boyutlu veri kümelerini daha az sayıda boyuta indirerek analiz için 

daha uygun hale getirmeyi amaçlar. Bu yöntem, veri setindeki varyansın büyük bir 

kısmını açıklayan alt sıradaki temel bileşenleri korurken, varyansa düşük katkıda 

bulunan yüksek dereceli bileşenleri göz ardı eder. Böylece, veri setinin anlamlı 

özellikleri korunarak boyut indirgeme gerçekleştirilir. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışma Grubu ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik ve Klinik 

Özellikleri 

Çalışma grubuna yaşları 21 ile 40 arasında değişen toplam 46 hasta (medyan 

yaş: 31 yıl) dahil edilmiştir. Bu hastalardan 10'u gestasyonel diyabet, 14'ü obezite, 18'i 

fazla kilolu, 1'i T1DM ve 3'ü T2DM tanısı almıştır. Tüm gebelikler tekil olup, 

yenidoğanların 38'i gebelik yaşına uygun (AGA), 6'sı gebelik yaşına göre büyük 

(LGA) ve 2'si gebelik yaşına göre küçük (SGA) olarak sınıflandırılmıştır. Hiçbir 

hastada doğum komplikasyonu gözlenmemiştir. Bebeklerden 4'ü solunum sıkıntısı 

nedeniyle, 1'i ise konjenital kardiyak anomali nedeniyle hastaneye yatırılmıştır. 

Hastaların sosyodemografik ve klinik özellikleri Tablo 4.1'de sunulmuştur. 

Tablo 4.1. Diyabet, obezite ve kontrol gruplarının demografik ve klinik özellikleri. 
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g
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si

n
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1 35 23,4 32,0 5 4 GDM 37+0 3150 E AGA Yok Yok 

2 36 32,0 32,7 3 2 GDM 37+2 2790 K AGA Yok Yok 
3 33 26,1 30,8 2 2 GDM 38+4 3800 K AGA Yok Yok 
4 26 23,8 29,7 2 2 GDM 38+1 3020 K AGA Yok Yok 
5 34 27,1 34,1 2 2 GDM 38+0 3260 E AGA Yok Yok 
6 34 25,9 28,5 1 1 GDM 37+4 3025 K AGA Yok Yok 

7 
33 17,4 21,9 3 3 GDM 38+6 3020 K AGA Yok Solunum 

sıkıntısı 

8 24 17,7 26,0 2 2 GDM 38+0 3935 K AGA Yok Yok 
9 29 26,2 26,2 3 3 GDM 37+4 3885 E LGA Yok Yok 
10 40 29,3 33,1 3 2 GDM 36+5 4250 E LGA Yok Yok 
11 27 21,7 28,0 2 2 T1DM 36+5 2925 E AGA Yok Yok 

12 
29 29,7 31,5 3 2 T2DM 38+1 4190 E LGA Yok Solunum 

sıkıntısı 

13 29 29,4 33,3 3 3 T2DM 38+2 3300 K AGA Yok Yok 
14 34 39,5 40,6 4 2 T2DM 38+2 3645 E AGA Yok Yok 
15 28 25,5 29,0 3 2 Fazla kilolu 38+0 3220 E AGA Yok Solunum 

sıkıntısı 

16 25 26,0 30,5 1 1 Fazla kilolu 40+0 3945 E AGA Yok Yok 
17 25 35,0 40,0 1 1 Obez 40+2 3992 E AGA Yok Yok 
18 30 26,0 32,0 1 1 Fazla kilolu 38+4 3480 K AGA Yok Kalp 

anomalisi 

19 25 40,0 46,7 3 3 Obez 38+0 2995 E AGA Yok Yok 
20 23 32,0 35,7 4 2 Obez 39+2 3800 E AGA Yok Yok 
21 32 32,3 33,8 2 2 Obez 37+6 3250 E AGA Yok Yok 
22 40 26,4 31,6 1 1 Fazla kilolu 38+1 2780 K AGA Yok Yok 
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Tablo 4.1. (Devam) Diyabet, obezite ve kontrol gruplarının demografik ve klinik 

özellikleri. 
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23 26 33,0 36,3 3 3 Fazla kilolu 38+0 3440 K AGA Yok Yok 
24 23 26,9 31,8 2 2 Fazla kilolu 38+0 3130 E AGA Yok Solunum 

sıkıntısı 

25 34 26,3 34,2 4 3 Fazla kilolu 38+0 3370 K AGA Yok Yok 
26 23 31,2 38,9 1 1 Fazla kilolu 40+1 3560 K AGA Yok Yok 
27 35 27,2 31,2 3 3 Fazla kilolu 37+6 3260 E AGA Yok Yok 
28 28 26,9 32,4 1 1 Fazla kilolu 38+2 2980 E AGA Yok Yok 
29 35 26,0 31,6 4 4 Fazla kilolu 38+0 3160 K AGA Yok Yok 
30 37 25,3 30,0 6 5 Fazla kilolu 39+1 3700 K AGA Yok Yok 
31 32 26,0 37,3 2 2 Fazla kilolu 39+3 4250 K AGA Yok Yok 
32 25 51,0 49,9 2 2 Obez 38+0 2510 K SGA Yok Yok 
33 34 36,2 39,5 6 3 Obez 38+0 2945 E AGA Yok Yok 
34 38 32,5 38,5 2 2 Obez 40+0 3780 E AGA Yok Yok 
35 36 37,5 40,6 5 4 Obez 38+1 3855 E AGA Yok Yok 
36 31 29,4 30,4 4 4 Fazla kilolu 38+6 2880 E AGA Yok Yok 
37 32 39,5 40,0 3 3 Obez 37+1 2350 K SGA Yok Yok 
38 35 36,0 44,1 2 2 Obez 37+0 3270 E AGA Yok Yok 
39 31 26,0 31,0 3 2 Fazla kilolu 37+2 3900 E LGA Yok Yok 
40 23 25,1 33,4 1 1 Fazla kilolu 38+4 3720 K AGA Yok Yok 
41 23 29,9 38,4 3 3 Fazla kilolu 38+1 3905 E LGA Yok Yok 
42 28 31,2 35,9 3 2 Obez 38+0 3480 K AGA Yok Yok 
43 21 31,2 35,0 1 1 Obez 39+2 4140 K LGA Yok Yok 
44 37 25,1 32,2 8 2 Fazla kilolu 37+4 3310 E AGA Yok Yok 
45 32 35,2 44,1 2 2 Obez 38+0 3710 E AGA Yok Yok 
46 27 30,4 36,5 1 1 Obez 40+0 4040 E AGA Yok Yok 
47 37 23,4 28,5 4 4 Kontrol 37+3 3300 E AGA Yok Yok 
48 26 28,1 33,2 2 1 Kontrol 38+1 3475 K AGA Yok Yok 
49 36 32,5 41,6 2 2 Kontrol 37+0 2880 K AGA Yok Yok 
50 35 25,2 29,4 5 3 Kontrol 38+3 3220 E AGA Yok Solunum 

sıkıntısı 

51 26 20,0 23,7 2 2 Kontrol 38+0 3325 E AGA Yok Yok 
52 31 21,3 24,4 2 2 Kontrol 38+1 2630 E AGA Yok Yok 
53 45 25,7 29,3 3 3 Kontrol 38+1 3740 E AGA Yok Yok 
54 24 34,7 37,6 2 2 Kontrol 38+4 3530 E AGA Yok Yok 
55 20 23,4 25,3 2 2 Kontrol 38+3 2800 K AGA Yok Yok 
56 26 19,1 25,3 1 1 Kontrol 38+3 2740 K AGA Yok Yok 
57 29 20,5 26,8 7 3 Kontrol 37+4 2875 E AGA Yok Yok 
58 25 23,1 27,4 2 2 Kontrol 38+1 3050 E AGA Yok Yok 
59 23 20,3 28,9 1 1 Kontrol 38+5 3500 K AGA Yok Yok 
60 23 16,0 22,5 4 2 Kontrol 38+2 3190 K AGA Yok Yok 
61 36 23,6 32,3 2 2 Kontrol 38+5 3790 K AGA Yok Yok 
62 25 27,6 38,1 1 1 Kontrol 39+2 3980 K AGA Yok Yok 
63 25 18,3 22,9 1 1 Kontrol 39+0 2695 E AGA Yok Yok 
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Tablo 4.1. (Devam) Diyabet, obezite ve kontrol gruplarının demografik ve klinik 

özellikleri. 

64 23 24,6 29,2 1 1 Kontrol 38+6 2925 K AGA Yok Yok 
65 23 20,9 28,4 1 1 Kontrol 39+5 3050 E AGA Yok Yok 
66 22 19,6 24,9 1 1 Kontrol 37+6 2460 K AGA Yok Yok 

VKİ: Vücut kitle indeksi, GDM: Gestational diabetes mellitus, T1DM: Tip 1 Diabetes mellitus, T2DM: 

Tip 2 Diabetes mellitus, AGA: Gestasyon yaşına uygun “All for gestational age”, SGA: Gestasyon 

yaşına göre küçük “Small for gestational age”, LGA: Gestasyon yaşına göre büyük “Large for 

gestational age” 

 

4.2.  Kordon Kanı Metabolitlerinin PCA Analizi 

Deneysel koşullarımızda, 12606 pik tespit edilmiş ve gruplar arasındaki 

verilerin karşılaştırılabilmesi için pik alanları normalize edilmiştir. Karmaşık veri 

setlerini basitleştiren ve sıkça kullanılan bir boyut indirgeme tekniği olan PCA, gruplar 

arasındaki metabolit profili farklılıklarını görselleştirmek amacıyla kullanılmıştır. 

Çalışmamızda, fazla kilolu ve obezite gruplarının kontrol grubuna karşı ve diyabet 

grubunun kontrol grubuna karşı metabolit profillerini gösteren PCA skor grafikleri, 

Şekil 4.1’de sunulmaktadır. 

 

 

Şekil 4.1. Çalışma grupları arasındaki metabolit profili farklılıklarını gösteren PCA 

skor grafikleri. (A) Kontrol, fazla kilolu ve obezite grupları arasındaki 

metabolit profillerini karşılaştıran PCA grafiği. (B) Diyabet ve kontrol 

grupları arasındaki metabolit profillerini karşılaştıran PCA grafiği. 

Şekil 4.1'de görüldüğü üzere, kontrol grubu ile diyabet grubunun metabolit 

profilleri açıkça farklılık göstermektedir. Ancak, obezite ve fazla kilolu gruplarının 

metabolit profillerinde geniş bir dağılım gözlemlenmiştir. Ayrıca, obezite ve fazla 
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kilolu gruplarının metabolit profilleri arasında belirgin bir örtüşme bulunmaktadır. Bu 

nedenle, çalışmanın geri kalanında obezite ve fazla kilolu grupları aynı grup olarak 

değerlendirilmiş ve "obezite + fazla kilolu" olarak adlandırılan tek bir grup halinde 

birleştirilmiştir. Kontrol, diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarının metabolit 

profillerini gösteren PCA skor grafiği Şekil 4.2'de sunulmaktadır. 

 

Şekil 4.2. Kontrol, diyabet ve birleştirilmiş obezite + fazla kilolu gruplarının 

metabolit profillerini gösteren PCA skor grafiği. 

Grafik, kontrol ve diyabet grupları arasında net bir ayrım olduğunu 

göstermekte ve bu gruplar arasındaki belirgin metabolik farklılıkları vurgulamaktadır. 

Obezite + fazla kilolu grubu, metabolit profillerinde daha geniş bir dağılım 

sergileyerek bu gruptaki metabolik çeşitliliğin daha yüksek olduğunu yansıtmaktadır. 

Diyabet ve obezite + fazla kilolu grupları arasındaki kısmi örtüşme, bu gruplar 

arasında paylaşılan metabolik özelliklerin varlığını işaret etmektedir. Kontrol 

grubunun diğer iki gruba kıyasla belirgin bir şekilde kümelenmesi, diyabet ve obezite 

ile ilişkili koşulların neden olduğu önemli metabolik değişikliklere dikkat 
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çekmektedir. Bu bulgular, PCA'nın grup spesifik metabolik farklılıkları yakalama ve 

görselleştirmedeki etkinliğini ortaya koymaktadır. 

Gruplar arasındaki metabolomik piklerin dağılımını ve önemini 

görselleştirmek amacıyla, diyabet-kontrol ve obezite + fazla kilolu-kontrol 

karşılaştırmaları için volkan grafikleri oluşturulmuştur. Bu grafikler, istatistiksel 

olarak anlamlı (p< 0,05) ve katlanma değişim değeri 1,5’ten büyük olan metabolitleri 

vurgulamıştır. Volkan grafikleri, maternal diyabet ve obezite ile ilişkili spesifik 

metabolik değişiklikleri gösteren metabolit ekspresyonunda belirgin görünümler 

ortaya koymuştur. Sonuçlar Şekil 4.3'te sunulmaktadır. 

 

 

Şekil 4.3. Gruplar arasındaki kordon kanı metabolitlerinin dağılımını gösteren volkan 

grafikleri. Soldaki grafik, diyabet grubu ile kontrol grubunun 

karşılaştırmasını, sağdaki grafik ise obezite + fazla kilolu grubu ile kontrol 

grubunun karşılaştırmasını temsil etmektedir. 

Şekil 4.4.PLS-DA ile belirlenen metabolitlerin VIP skorlarını göstermektedir. 

Grafik, bu metabolitleri kontrol, diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarının ayrımına 

katkılarına göre sıralamaktadır. VIP skorlarına dayanarak, diyabet ve obezite + fazla 

kilolu gruplarının her ikisinde, kontrol grubuna kıyasla benzer bir eğilim sergileyen 

metabolitler Tablo 4.2.’de listelenmiştir. 
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Şekil 4.4. PLS-DA Analizi ile belirlenen metabolitlerin VIP skorları. Sol tarafta, VIP 

skorlarına göre sıralanmış metabolitler azalan sırayla listelenmiştir; en 

yüksek VIP skoruna sahip metabolitler, grup farklılaşmasına en fazla katkı 

sağlayanları temsil etmektedir. Sağ tarafta ise, bu metabolitlerin üç grup 

arasındaki göreceli bolluklarını gösteren bir ısı haritası bulunmaktadır. Renk 

gradyanı, metabolit seviyelerini ifade etmekte olup, kırmızı yüksek bolluğu, 

mavi ise düşük bolluğu göstermektedir. 
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Tablo 4.2.  Diyabet ve obezite grubu ile fazla kilolu gruplarının her ikisinde kontrol 

grubu ile benzer eğilim gösteren metabolitler. 

M
et
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o
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k
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M

D
B

 

K
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d
u
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E

G
G

 

K
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d
u

 

D
ia

b
et

 

O
b

ez
it

e+
 

F
a

zl
a

 k
il

o
 

Estriol-16-Glukuronid Steroid hormon biyosentezi HMDB0006766 C05504 ↑↑ ↑ 

7-alfa-

Hidroksipregnenolon 

Steroid hormon biyosentezi HMDB0060424 C18038 ↑↑ ↑ 

2-Metoksi-estradiol-

17beta 3-glukuronid 

Steroid hormon biyosentezi HMDB0006765 C11131 ↑↑ ↑ 

Dehidroepiandrosteron 

sülfat 

Steroid hormon biyosentezi HMDB0001032 

 

C04555 

 

↑↑ ↑ 

Kolik asit Safra asit biyosentezi 

Safra sekresyonu 

Kolesterol metabolizması 

HMDB0000619 C00695 

 

↑↑ ↑ 

Glikokolik asit 

 

Safra asit biyosentezi 

Safra sekresyonu 

Kolesterol metabolizması 

HMDB0000138 

 

C01921 

 

↑↑ ↑ 

7-alfa-Hidroksi-3-okso-

4-kolestenoat 

Safra asit biyosentezi 

Safra sekresyonu 

HMDB0012458 

 

C17337 

 

↑↑ ↑ 

5-Hidroksikinürenin 

 

Triptofan metabolizması 

Kinürenine yolağı 

HMDB0012819 C05651 

 

↑↑ ↑ 

Dihomo-gamma-

linolenik asit 

Linoleik asit metabolizması 

Ansatüre yağ asitleri 

biyosentezi 

HMDB0002925 C03242 ↑↑ ↑ 

Sfinganin 1-fosfat 

 

Sfingolipid metabolizması 

Neuroaktif ligand-reseptör 

etkileşimi 

HMDB0001383 

 

C01120 

 

↑↑ ↑ 

Bilirubin 

 

Porfirin metabolizması 

Safra sekresyonu 

HMDB0000054 C00486 

 

↑↑ ↑ 

Pantotenik asit Pantotenat 

and Koenzim A biyosentezi 

Beta-Alanin metabolizması 

HMDB0000210 

 

C00864 

 

↑↑ ↑ 

Protoporfirinojen IX 

 

Hem biyosentezi 

Porfirin metabolizması  

HMDB0001097 

 

C01079 

 

↑↑ ↑ 

Oksidize glutatyon 

 

Glutatyon metabolizması  HMDB0003337 

 

C00127 

 

↑↑ ↑ 

Tirotiropin salgılatıcı 

hormon (TRH) 

 

Hipotalamus-hipofiz-tiroid 

aksı 

Steroid hormon 

HMDB0060080 

 

C03958 

 

↑↑ ↑ 

Gamma-Glutamilalanin Glutatyon metabolizması 

yolağı 

HMDB0006248 C03740 

 

↓↓ ↓ 

Androsteron glukuronid 
Steroid hormone 

biyosentezi 
HMDB0002829 C11135 

↓↓ ↓ 

LysoSM(d18:1) Eter lipid metabolizması HMDB0011154 C03640 ↓ ↓↓ 

Pantetein 
Pantotenat ve KoA 

biosentezi 
HMDB0003426 C00831 

↓ ↓↓ 

 

  

http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0012458
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0001383
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0001097
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0003337
http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB0060080
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5. TARTIŞMA 

İntrauterin ortam, fetüsün hem kısa hem de uzun vadeli gelişimi üzerinde 

önemli bir etkiye sahiptir. Maternal obezite ve gestasyonel diyabet insidansları, tüm 

dünyada giderek artmaktadır. Her iki durum da olumsuz bir intrauterin ortam yaratan, 

fetal aşırı büyüme ve özellikle yağ dokusu artışıyla ilişkili en yaygın metabolik 

komplikasyonlardır. Gestasyonel diyabetli kadınlar, benzer ağırlıktaki kontrol 

gruplarına kıyasla artmış insülin direnci ve yetersiz insülin yanıtı göstermektedir. 

Gestasyonel diyabetli annelerin bebekleri, normoglisemik annelerin bebeklerine 

kıyasla çocukluk çağı obezitesi ve glukoz intoleransı açısından daha yüksek risk 

taşımaktadır. Obez kadınlar da gebelik öncesi ve sırasında artmış insülin direnci, 

inflamatuar sitokinler ve metabolik sendrom benzeri bozukluklar ile karşı karşıyadır. 

Obez annelerden doğan bebeklerde, yağ dokusu artışı ortaya çıkar ve bu çocuklarda 

da çocukluk çağı obezitesi ve metabolik sendrom riski yüksektir. Çalışmamızda, bu 

bebeklerde değişen metabolik yolakları anlamak ve uzun vadeli komplikasyonların 

patogenezini belirlemek amaçlanmıştır. Bu amaçla, diyabetli, fazla kilolu veya obez 

annelerden doğan ve uzun vadeli komplikasyonlar açısından benzer metabolik riskler 

taşıyan bebeklerin kordon kanı örnekleri Q-TOF LC/MS tabanlı hedefsiz metabolomik 

yaklaşım kullanılarak analiz edilmiştir. 

Analizlerde, Q-TOF LC/MS kromatogramları, MZMine 2.53 ile işlenmiş olup, 

kontrol ve diyabet gruplarının karşılaştırılmasında 1322 potansiyel pik, kontrol ve 

obezite + fazla kilolu gruplarının karşılaştırılmasında ise 952 potansiyel pik elde 

edilmiştir. Bu pikler arasında, en az bir grup arasında normalize edilmiş alanlarında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık gösteren (p< 0,05) ve katlanma değişimi >1,5 olan 

pikleri odak noktasına aldık. Bu pikler, MetaboAnalyst 6.0 kullanılarak olası 

metabolitler olarak tanımlandı ve doğrulama için kurum içi retansiyon zamanı 

kütüphanemiz ile desteklendi. Potansiyel olarak tanımlanan metabolitler, hamilelikle 

ilişkili metabolik değişiklikler açısından incelenmek üzere bir literatür taraması ile 

daha da filtrelendi. Bu kapsamlı analiz, anne diyabeti ve obezitesi ile ilişkili metabolik 

değişikliklere dair değerli bilgiler sağlayarak, bu durumların çocuklarındaki uzun 

vadeli komplikasyonların olası mekanizmalarının anlaşılmasına katkıda bulunmuştur. 

Steroid biyosentezi ve safra asidi sentezi öne çıkan yollar olarak belirlenmiştir. 

Ayrıca, artan oksidatif stres ve sfingolipitler ile fosfolipitlerin önemi gözlemlenmiştir. 
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Diyabet grubunda özellikle kinürenin yolu dikkat çekmiştir. Literatürle tutarlı olarak, 

dihomo-gamma-linolenik asit (DGLA), diyabetli ve obez annelerden doğan 

bebeklerdeki metabolik anormallikler için umut vadeden bir biyobelirteç olarak öne 

çıkmaktadır. Hem obezite ve fazla kilolu gruplarında hem de diyabet grubunda 

Koenzim A (KoA) oluşumu için gerekli olan pantotenik asidin ortak bir şekilde 

artması, karbonhidrat, protein ve yağların metabolizması ve sentezinde önemli 

değişiklikler olduğunu göstermektedir. 

Çalışmamızda, kordon kanında steroid hormon biyosentezinde değişikliklere 

işaret eden kanıtlar bulduk. Özellikle, estriol-16-glukuronid, 7α-hidroksipregnenolon, 

2-metoksi-estradiol-17β-3-glukuronid ve dehidroepiandrosteron sülfat seviyelerinde 

diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında artış gözlendi. Bu bileşikler, sırasıyla 

estriol, pregnenolon, estradiol ve dehidroepiandrosterondan türeyen steroid hormon 

biyosentezi metabolitleridir. Steroid hormon biyosentezinin üst basamağındaki 

metabolitlerden biri olan 7α-hidroksipregnenolon seviyesindeki artış, diyabet ve 

obezite + fazla kilolu gruplarında östrojenler, progestinler, androjenler ve 

kortikosteroidler dahil olmak üzere tüm steroid hormon gruplarında değişikliklere 

işaret etmektedir. Ayrıca, 7α-hidroksipregnenolon, lokomotor aktiviteyi uyaran 

nöroaktif bir steroid olarak da bilinmektedir (44). 

Yang ve ark. (45), GDM tanısı alan kadınlarda kortikosteroidler, progestinler, 

androjenler ve östrojenlerin alt yolaklarındaki metabolitler dâhil olmak üzere 36 farklı 

steroid hormonun dolaşımdaki seviyelerindeki değişiklikleri inceledikleri bir vaka-

kontrol çalışmasında, GDM'li kadınlarda sağlıklı kontrollere kıyasla kortikosteroidler, 

progestinler ve çoğu östrojen metabolitinin (16-yolağı üzerinden) serum seviyelerinde 

artış gözlemlemiştir. Özellikle, 16α-hidroksiestron (16OHE1) ve estron-

glukuronid/sülfat (E1-G/S), GDM gelişme riski ile ilişkili önemli göstergeler olarak 

tanımlanmıştır. Bu bulguları destekler şekilde, çalışmamızda estriol-16-glukuronid 

seviyelerinde diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında artış saptanmış olup, en 

belirgin artış diyabet grubunda gözlenmiştir. Ayrıca, östrojenlerin 2-hidroksilasyon 

yolunda yer alan 2-metoksi-estradiol-17β-3-glukuronid seviyelerinde anlamlı bir fark 

tespit edilmiştir. Diyabet grubumuzda dehidroepiandrosteron sülfat 3-glukuronid 

seviyesindeki artış, hem östrojen hem de androjen yolaklarındaki değişiklikleri 

yansıtmaktadır. Özellikle 16-yolağına dâhil olan östrojen metabolitlerinin, diyabetik 
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ve obez annelerde daha ayrıntılı olarak incelenmesi gerektiği açıktır. Bu 

metabolitlerin, patolojik süreçler üzerinde önemli etkileri olabileceği ve diyabetik ve 

obez annelerden doğan yenidoğanlar üzerinde uzun vadeli etkiler yaratabileceği 

düşünülmektedir. Buna karşılık, her iki grupta da androsteron glukuronid 

seviyelerinde bir azalma gözlenmiştir. Bu bulgu, başka bir steroide yönelik metabolik 

bir kaymayla ilişkili olabilir. Yang ve ark.’nın bulgularıyla uyumlu olarak, diyabetik 

koşullarda östrojenlerin alt metabolitlerine yönelik metabolik akışın arttığını sonucuna 

vardık. 
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Şekil 5.1. Steroid hormon biyosentezi, estriol-16-glukuronid, 7-alfa-hidroksi-

pregnenolon, 2-metoksi-estradiol-17beta 3-glukuronid, 

dehidroepiandrosteron sülfat, androsteron glukuronid (46). 

(https://www.genome.jp/kegg/pathway.html). 
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Safra asidi biyosentez yolunun hızlandığını gösteren metabolitler, hem diyabet 

hem de obezite + fazla kilolu gruplarında bulunmuştur. Safra asitleri öncelikli olarak 

kolesterolden sentezlenir ve çalışmamız, steroid biyosentezinin de hızlanmış 

olabileceğini, bunun da gözlenen safra asidi biyosentezindeki artışa katkıda 

bulunabileceğini öne sürmektedir. Safra asitleri arasında kolik asit ve glikokolik asit 

her iki grupta da artış göstermiş olup, bu artış diyabet grubunda daha belirgin olmuştur. 

Karaciğerde üretilen ana birincil safra asitlerinden biri olan kolik asit, genellikle glisin 

veya taurin ile konjuge edilir. Anne diyabeti grubunda, 7α-hidroksi-3-okso-4-

kolestenoat seviyelerinde, CYP7A1 (Kolesterol 7α-hidroksilaz) aktivitesinin arttığını 

gösteren bir belirteç olarak anlamlı bir artış gözlenmiştir. CYP7A1, safra asidi 

biyosentezinin hız sınırlayıcı ilk basamağını katalizler. 

Safra asitleri, yalnızca yağ emilimi ve safra oluşumunda değil, aynı zamanda 

glukoz ve lipid metabolizmasını düzenleyen sinyal molekülleri olarak da kritik bir rol 

oynar. Bu düzenleyici etkiler, temel olarak iki reseptör üzerinden gerçekleştirilir: 

Farnezoid X Reseptörü (FXR) ve G Protein Bağlantılı Safra Asidi Reseptörü 1 

(GPBAR1 veya TGR5). FXR aktivasyonu, karaciğerde glukoneogenezi ve lipogenezi 

baskılayan FGF15/19 salgısını uyarır. TGR5 aktivasyonu ise GLP-1 salgısını artırarak 

insülin salınımını destekler ve glukoz dengesini iyileştirir. Bu mekanizmalar, safra 

asitlerinin enerji dengesi, insülin duyarlılığı ve lipid profilleri üzerindeki geniş 

etkilerini vurgular. Bu nedenle, safra asitleri ve ilişkili sinyal yolları, metabolik 

hastalıklar için potansiyel terapötik hedefler olarak değerlendirilmektedir (47). 

Gagnon ve ark. (48), 78 gebe kadını trimesterler boyunca izledikleri bir 

çalışmada, hamilelik sürecinde safra asidi metabolizmasındaki değişiklikleri ve 

bunların glukoz regülasyonu ile ilişkisini araştırmıştır. Çalışma, toplam safra asidi 

seviyelerinin ilk trimesterden hamileliğin ilerleyen dönemlerine kadar arttığını, bunun 

yanı sıra kolik asit/kenodeoksikolik asit oranının ve konjuge safra asitlerinin oranının 

da yükseldiğini göstermiştir. Bu değişiklikler, artan periferik ve hepatik insülin direnci 

indeksleri ile ve trimesterlere özgü değişikliklerle pozitif ilişki göstermiştir. Hızlanan 

safra asidi metabolizması, anne üzerindeki etkilerine benzer şekilde fetüsün enerji 

metabolizması ve lipid homeostazını da etkileyebilir. Safra asitleri, hücresel enerji, 

mitokondriyal fonksiyon ve hücre proliferasyonunun önemli düzenleyicileri 

olduğundan, bu değişiklikler fetal metabolik programlamayı etkileyerek tip 2 diyabet, 
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obezite, dislipidemi ve kardiyovasküler risklere yatkınlığı artırabilir. Ayrıca, bağırsak 

mikrobiyotasını şekillendirmede önemli bir rol oynayan yüksek safra asidi seviyeleri, 

mikrobiyotada olumsuz değişikliklere neden olabilir ve bu durum uzun vadeli 

komplikasyonlara katkıda bulunabilir. 

Şekil 5.2 (a): Safra asit biyosentezi, 7-alfa-hidroksi-3-okso-4-kolestanoat (46). 
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Şekil 5.2 (b): Safra Asit biyosentez (devamı), kolat, glikokolat. 

Çalışmamızda, diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında okside glutatyon 

(GSSG) seviyelerinde artış ve gama-glutamilalanin seviyelerinde azalma 

gözlemlenmiştir. Bu değişiklikler diyabet grubunda daha belirgin olmuştur. GSSG, 

indirgenmiş glutatyonun (GSH) oksidasyona uğradığında oluşturduğu bir glutatyon 

dimeridir. Reaktif oksijen türlerinin (ROS) detoksifikasyonu sırasında GSH, GSSG'ye 

dönüştürülür. Hücre içindeki oksidatif stresin güvenilir bir göstergesi olarak 

indirgenmiş glutatyon/okside glutatyon oranı (GSH/GSSG oranı) kullanılmaktadır 

(49). Diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarındaki yüksek GSSG seviyeleri, bu 

gruplardan doğan bebeklerin artan oksidatif strese maruz kaldığını göstermektedir. 

GSH, iyi bilinen bir redoks düzenleyicisi olup, glutamat, sistein ve glisin 

kullanılarak γ-glutamil döngüsü yoluyla sentezlenir (50). Bu döngüde, gama-

glutamilalanin, L-5-okzoprolin üretmek için gama-glutamilsiklotransferaz enzimi 
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tarafından parçalanan doğal bir substrattır. Diyabet ve obezite + fazla kilolu 

gruplarında gözlenen düşük gama-glutamilalanin seviyeleri, γ-glutamil döngüsü 

yoluyla GSH sentez kapasitesinde bir azalmaya işaret etmektedir. Bu bulguyu 

destekleyen önceki çalışmalar, diyabetli bireylerde GSH seviyelerinin daha düşük 

olduğunu göstermiştir. Örneğin, tip 2 diyabet tanısının ilk iki yılı içinde kandaki GSH 

seviyelerinin %25, plazmadaki seviyelerin ise %50 oranında azaldığını gösterilmiştir 

(51). 

GSH, oksidatif strese karşı koruma sağlayan küçük redoks enzimleri olan 

glutaredoksinler için bir kofaktör olarak işlev görür. Bu enzimler, GSH varlığında 

protein karışık disülfidlerini azaltarak protein inaktivasyonunu önler ve genel redoks 

sinyalizasyonunda önemli bir rol oynar (52). Ayrıca, GSH, en önemli antioksidan 

enzimlerden biri olan glutatyon peroksidaz için kritik bir kofaktördür. Bu enzim, lipid 

hidroperoksitleri ve çözünebilir peroksitleri, GSH'yi substrat olarak kullanarak karşılık 

gelen alkol formlarına indirger ve bu süreçte GSSG'ye dönüştürür (53). GSH 

seviyelerindeki azalma, artan lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres ile yakından 

ilişkilidir ve hücresel redoks homeostazında merkezi rolünü vurgulamaktadır. 

GSH'nin dâhil olduğu bir diğer metabolik süreç, löktrien ve prostaglandin 

sentezidir (50). Tsikas ve ark. (54), GSH'nin prostaglandin sentezindeki rolünü, 

prostaglandin H sentazlar (PGHS) veya siklooksijenazlar (COX) aracılığıyla 

gerçekleştirilen enzimatik ve kimyasal reaksiyonlarda yer aldığını göstererek 

vurgulamıştır. GSH, araşidonik asitten (AA) malondialdehit (MDA) ve 15(S)-8-izo-

prostaglandin F2α gibi oksidatif stres biyobelirteçlerinin üretimini kolaylaştırır. 

Prostaglandinler, güçlü yerel vazodilatörler olarak işlev görür ve kan platelet 

agregasyonunu önlemede kritik bir rol oynar (55). GSH metabolizmasındaki 

bozulmalar, prostaglandin sentezi için gerekli enzimatik reaksiyonları olumsuz 

etkileyebilir. Genel olarak, GSH, antioksidan savunmada ve gen ekspresyonu, DNA 

sentezi, hücre büyümesi, apoptoz ve bağışıklık yanıtları gibi hücresel süreçlerde hayati 

roller oynar. GSH eksikliği oksidatif strese yol açar ve yaşlanma ile kalp krizi, felç ve 

diyabet gibi hastalıkların gelişimine katkıda bulunur. 

Çalışmamızda, diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında kontrol grubuna 

kıyasla gama-glutamilalanin seviyelerindeki azalma, dolayısıyla GSH seviyelerindeki 

azalma ve GSSG seviyelerindeki artış, bu gruplarda antioksidan sistemlerin 
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yetersizliğini ve artan oksidatif stres düzeylerini güçlü bir şekilde göstermektedir. 

Ayrıca, GSSG’nin hücre dışına taşınmasının artması, hücre içindeki GSH depolarını 

tüketerek antioksidan savunmayı daha da zayıflatmaktadır. Bu tüketim, diyabetik ve 

obez annelerden doğan bebeklerde oksidatif strese bağlı uzun vadeli 

komplikasyonların oluşabileceği potansiyel bir yolak olarak dikkat çekmektedir. 

Hem biyosentezinde bir ara ürün olan protoporfirinogen IX, diyabet ve obezite 

+ fazla kilolu gruplarında artış göstermiştir. Benzer şekilde, hem katabolizmasının bir 

ürünü olan bilirubin, her iki grupta da anlamlı derecede artmıştır. Oksidatif stres 

koşullarında porfirin sentezi artabilir ve bu artış, strese karşı bir adaptif mekanizma 

olarak değerlendirilebilir. Protoporfirinogen IX, hem üretiminde kritik bir role sahip 

olan protoporfirin IX’un doğrudan bir öncüsüdür. Öte yandan, bilirubin, endojen bir 

antioksidan olarak işlev görür. Kordon kanında protoporfirinogen IX ve bilirubin 

seviyelerindeki eşzamanlı artış, hem biyosentezi ve hem katabolizmasındaki artan 

aktiviteyi işaret etmekte ve bu durumun, artan oksidatif stresin bir yansıması olduğu 

düşünülmektedir. 

Diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında anlamlı bir şekilde artış gösteren 

metabolitlerden biri sfinganin 1-fosfat (S1P) olmuştur. Sfinganin, sfingofosfolipid 

metabolik yolunda sfingozin’in üst basamağında yer alır. Güncel bulgular, sfinganin'in 

fosfatidilkolin (PC) üretimi için bir yapı taşı olarak işlev gördüğünü göstermektedir 

(56). Diyabet grubunda S1P seviyelerindeki artış, sfingofosfolipid biyosentezine olan 

talebin arttığını işaret edebilir. 

Buna karşılık, lizosfingomiyelin (LysoSM) seviyeleri hem diyabet hem de 

obezite + fazla kilolu gruplarında daha düşük bulunmuş ve bu azalma obezite + fazla 

kilolu grubunda daha belirgin olmuştur. LysoSM, sfingomiyelin (SM) sentezinde son 

basamak ara ürünü olup, esas olarak hücre zarlarında, özellikle de sinir hücre 

aksonlarını çevreleyen miyelin kılıfta bulunur. Sfingofosfolipidler, miyelin sentezinde 

ve nöronlar arasındaki sinyal iletiminde kritik roller oynar (57). Ayrıca, 

lizofosfolipidler, kardiyovasküler ve nörodejeneratif hastalıklarla yakından ilişkili 

önemli biyobelirteçler olarak giderek daha fazla tanınmaktadır (58). Çalışmamızda 

gözlemlenen LysoSM seviyelerindeki azalma ve S1P seviyelerindeki artış, özellikle 

obezite + fazla kilolu grubunda, sfingolipid metabolizmasındaki bozulmalara işaret 
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etmektedir. Bu durum, fetal nöronal ve kardiyovasküler gelişim açısından potansiyel 

riskler oluşturabileceğini göstermektedir. 

Çalışmamızda, diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında gözlemlenen 

dihomo-gamma-linolenik asit (DGLA) seviyelerindeki artış, O’Neil ve ark. (33)'in 

bulgularıyla uyumludur. O’Neil ve ark. gestasyonel diyabet tanısı alan kadınların 

amniyotik sıvısında metabolomik profilleme yaparak DGLA seviyelerinde artış 

olduğunu bildirmiştir. Ayrıca, çalışmaları, yüksek çözünürlüklü hedefe yönelik 

LC/MS analizleri kullanarak temel linolenik asit metabolitlerinin varlığını 

doğrulamıştır. 

Yüksek serum DGLA seviyeleri, obezite, vücut yağ birikimi ve tip 2 diyabet 

(T2DM) ile hepatik steatoz gelişimi riskiyle ilişkilendirilmiştir (59,60). DGLA, 20 

karbon zincirine sahip bir omega-6 yağ asidi olup, 18 karbonlu gamma-linolenik asidin 

uzama ürünüdür. Esansiyel bir yağ asidi olan linoleik asit, DGLA'ya metabolize 

edilmekte ve bu asit, nöronal membran fosfolipitlerinin önemli bir bileşeni olarak 

görev yapmaktadır. Diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarındaki DGLA 

seviyelerindeki artış, linoleik asidin artan yıkımını yansıtabilir. 

DGLA, doğrudan prostaglandin E1 (PGE1) gibi anti-enflamatuar etkili 

eikozanoidler üretir ve bu moleküller, inflamasyonu düzenlemede etkili bir rol oynar 

(61). Ayrıca, DGLA metabolizması, daha güçlü pro-enflamatuar moleküller olan 

araşidonik asit (AA) üretimini baskılayabilir. Bu süreç, inflamasyonun 

baskılanmasına, hücre membranı akışkanlığının/permeabilitesinin düzenlenmesine ve 

bağışıklık fonksiyonlarının desteklenmesine katkıda bulunur. Literatürle uyumlu 

olarak, yüksek serum DGLA seviyeleri, diyabetik ve obez annelerden doğan 

bebeklerdeki potansiyel metabolik anormallikler için umut vadeden bir biyobelirteç 

olabilir (62,63). Esansiyel linolenik asit metabolizmasının uzun vadeli 

komplikasyonların patogenezinde rol oynayabileceği ve bu mekanizmaların daha fazla 

araştırılması gerektiği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, 5-hidroksikinurenin seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla 

diyabet grubunda en yüksek, obezite + fazla kilolu grubunda ise bunu takiben yüksek 

olduğu gözlemlendi. 5-hidroksikinurenin, triptofan metabolizmasında kinurenin 

yolakları üzerinden oluşan bir alkil-fenilketondur. Bu metabolitin artışı, triptofan-

kinurenin metabolik yolunda bir bozulmaya veya aktivasyona işaret eder. 5-
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hidroksikinurenin, triptofanın katabolik bir ürünü olup, kinurenin yolaklarında bir ara 

ürün olarak spesifik biyolojik durumlar hakkında önemli bilgiler sunar. 

Matsuoka ve ark. (64), diyabetik hastalarda triptofan metabolitlerini araştırmış 

ve 5-hidroksikinurenin seviyelerinin daha yüksek olduğunu bildirmiştir. Kinürenin 

yolu, koroner kalp hastalığının erken gelişiminde önemli bir role sahiptir ve plazma 

kinureninlerindeki artışın akut miyokard enfarktüsü riskini artırabileceği gösterilmiştir 

(65). Ayrıca, kinurenin yolu, oksidatif stresin ve nöroenflamasyonun düzenlenmesinde 

kritik bir rol oynar; bu süreçler, Alzheimer hastalığı, Parkinson hastalığı, Huntington 

hastalığı ve multipl skleroz gibi nörodejeneratif hastalıkların temelinde yer alır. Bu 

yolak üzerinden üretilen önemli metabolitlerden kinürenik asit nöroprotektif ve 

antioksidan özellikler sergilerken, kinolinik asit nörotoksik olup oksidatif hasarı teşvik 

eder (66). Diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında gözlemlenen 5-

hidroksikinurenin seviyelerindeki artış, oksidatif hasara katkıda bulunabilir. Bu 

metabolit, nörogelişimsel bozukluklar ve kardiyovasküler hastalıklar için potansiyel 

bir risk belirteci olarak değerlendirilebilir. 

Pantotenik asit (vitamin B5), her iki grupta da artış gösteren metabolitlerden 

biri olup, diyabet grubunda daha belirgin bir artış sergilemiştir. Buna karşılık, vitamin 

B5’in en etkili formu olarak kabul edilen pantetein, maternal diyabet grubunda azalmış 

ve maternal obezite + fazla kilolu grubunda daha düşük seviyelerde bulunmuştur. Suda 

çözünür B vitamini olan pantotenik asit, Koenzim A (KoA) ve açil taşıyıcı protein 

(ACP) üretiminde kritik bir rol oynar. Pantotenik asit, KoA'nın bir bileşeni olarak 

karbonhidrat, yağ asidi ve protein metabolizması ile glukoneogenezde hayati önem 

taşır ve çeşitli reaksiyonlar için bir kofaktör olarak görev yapar (67). Benzer şekilde, 

ACP, yağ asidi sentezini destekleyen bir işlev görür. 

Tian ve ark. (68), gebeliğin erken döneminde maternal serum metabolitleri ile 

GDM arasındaki ilişkiyi araştırmak için metabolomik bir yaklaşım kullanmıştır. GDM 

grubunda, L-piroglutamik asit, L-glutamik asit, fenilasetik asit, pantotenik asit ve 

ksantin seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde daha yüksek, 1,5-

anhidro-D-glukitol, kalsitriol ve 4-oksoprolin seviyelerinin ise daha düşük olduğunu 

bildirmiştir. Çalışmada, amino asit, karbonhidrat, lipid, enerji, nükleotid, kofaktör ve 

vitamin metabolizması gibi birçok metabolik yolakta yer alan bu moleküllerin, GDM 

için potansiyel göstergeler olduğu belirlenmiştir. Serum pantotenik asit seviyelerinin, 
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T2DM ve yüksek vücut kitle indeksi olan bireylerde, normal kontrollere kıyasla daha 

yüksek olduğu gösterilmiştir (69). Bu nedenle, çalışmamızda gözlemlenen pantotenik 

asit artışı, insülin duyarlılığı ve direncinde değişikliklere katkıda bulunabilir ve GDM 

riskini artırabilir. 

Tranidou ve ark. (70), maternal mikro besin alımı ve diyet alışkanlıklarının 

GDM üzerindeki etkilerini incelemiştir. 797 hamile kadın üzerinde yapılan analizde, 

biyotin, folat, niasin ve pantotenik asit gibi mikro besinlerin yanı sıra bazı minerallerin 

alımının GDM grubunda anlamlı şekilde daha yüksek olduğu bulunmuştur. Bu 

besinler metabolik sağlık için gerekli olsa da, gebelik sırasında aşırı alımları glukoz 

metabolizmasını ve insülin duyarlılığını olumsuz etkileyebilir. Özellikle, yüksek 

pantotenik asit seviyeleri, artan GDM riski ile ilişkilendirilmiş ve bu durum, GDM 

riski taşıyan hamile kadınlarda mikro besin alımını yönetmek için hedefe yönelik diyet 

müdahalelerinin önemini vurgulamıştır. Çalışmamızda, maternal diyabet ve maternal 

obezite/fazla kilolu annelerden doğan bebeklerin kordon kanında pantotenik asit 

seviyelerindeki artış, gebelik sırasında yüksek pantotenik asit seviyelerinin maternal 

insülin direnci için bir risk faktörü olabileceğini düşündürmektedir. Ayrıca, bu bulgu, 

obezite ve tip 2 diyabet gibi uzun vadeli komplikasyonlar açısından da bu metabolitin 

çocuklar için bir risk faktörü olabileceği olasılığını gündeme getirmektedir. Pantotenik 

asit seviyelerindeki artış ile pantetein seviyelerindeki azalma, pantotenik asidin 

panteteine dönüşümünde bir bozulmaya işaret edebilir. Pantetein, Koenzim A (KoA) 

biyosentezinde bir ara ürün olduğundan, bu azalmanın diyabet ve obeziteye bağlı artan 

metabolik stresle ilişkili olduğu ve panteteinin hızla KoA'ya dönüştürülmesine yol 

açabileceği düşünülmektedir. 

Çalışmamızda, diyabetik ve fazla kilolu/obez annelerde tirotropin salgılatıcı 

hormon (TRH) seviyelerinin kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu ve bu artışın 

özellikle diyabet grubunda daha belirgin olduğu saptanmıştır. Ötiroid durumdaki 

hamile bir kadında fetüs genellikle normal bir gelişim gösterir. Ancak, araştırmalar, 

maternal tiroid hormonlarının (T3, T4 ve TSH) fetal dolaşıma geçiş yapabildiğini ve 

bu hormonların fetal gelişimde önemli bir rol oynadığını vurgulamaktadır. Maternal 

TRH, plasentayı geçerek gebeliğin orta döneminden itibaren fetal TSH salgısını uyarır. 

Son çalışmalar, TRH’nin yalnızca hipotalamik kökenli olmadığını, pankreas ve diğer 

ekstranöral/ekstrahipotalamik organlar gibi maternal kaynakların da TRH varyantları 
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üretebildiğini ortaya koymuştur (71). Bu varyantlar plasentayı geçerek fetal tiroid 

fonksiyonunu etkiler ve maternal-fetal hormonal etkileşimin karmaşıklığını gösterir. 

Landa ve ark. (72), TRH'nin aşırı ekspresyonunun metabolik ve kardiyovasküler 

parametreler üzerindeki etkilerini transgenik fareler üzerinde incelemiştir. Bu 

çalışmada, TRH aşırı ekspresyonunun kan basıncını artırdığı, idrarda katekolamin 

seviyelerini yükselttiği ve metabolik parametrelerde değişikliklere neden olduğu 

gözlemlenmiştir. Bu fareler, daha fazla yemek yemelerine rağmen düşük vücut ağırlığı 

sergilemiştir. Bu etkilerin, diensefalonda TRH ekspresyonunun artışı ile ilişkili olduğu 

ve spesifik bir küçük interfere edici RNA (siRNA) uygulanmasıyla tersine döndüğü 

bildirilmiştir. Çalışma, TRH’nin metabolik ve kardiyovasküler sistemler üzerindeki 

etkilerini vurgularken, hipertansiyon ve obezite gibi yaygın komorbiditelere yönelik 

yeni mekanizmalar sunmaktadır. Çalışmamızda kordon kanında saptanan yüksek TRH 

seviyeleri, maternal diyabet ve fazla kilo/obezitenin fetal hormonal dengeleri 

etkilediğini göstermektedir. Yüksek TRH seviyeleri, olası metabolik ve 

kardiyovasküler risklerin erken tespiti için önemli bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. 

Bu çalışmanın gücü, maternal diyabet ve fazla kilo/obezite gibi benzer uzun 

vadeli riskler taşıyan durumların ortak metabolik bozukluklarını inceleyerek, bu iki 

durumun sonuçlarını karşılaştırma yaklaşımında yatmaktadır. Çalışmada sunulan 

metabolit tanımlamaları, doğru kütle ölçümleri ve veritabanı eşleştirmelerine dayalı 

olarak yapılmış olup, literatür taraması ve klinik önem kriterlerine göre en olası 

eşleşmeler seçilmiştir. Ancak, bu tanımlamalar referans standartların kullanıldığı 

hedefli analizlerle doğrulanmamış olup, bulguların doğrulanması için daha hedefe 

yönelik analizlere ihtiyaç duyulmaktadır. Ayrıca, örneklem büyüklüğünün artırılması, 

istatistiksel gücü ve sonuçların genelleştirilebilirliğini artırabilir. 

Sonuç olarak, bu çalışma, diyabetik ve obez/fazla kilolu annelerden doğan 

bebeklerde potansiyel metabolik bozukluklara işaret etmekte ve maternal metabolik 

sağlığın fetal programlama üzerindeki etkisini vurgulamaktadır. Hedefsiz kordon kanı 

metabolomik profilleme yoluyla, steroid ve safra asidi biyosentezi, oksidatif stres 

belirteçleri ve lipid metabolizması gibi yolların bozulduğu gözlemlenmiştir. Bu 

bozulmalar, bu bebeklerde uzun vadeli risk faktörleri olabileceğini düşündürmektedir. 

Steroid metabolizmasında alt yolak östrojenlere yönelik bir kayma ve hızlanmış safra 
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asidi sentezi, enerji dengesi ve lipid regülasyonundaki bozulmaları yansıtarak, bu 

bebeklerin metabolik ve kardiyovasküler zorluklara yatkınlığını artırabilir. 

Pantotenik asit seviyelerindeki artış ve CoA metabolizmasındaki değişiklikler, 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmasında olası değişimlere işaret etmektedir. 

Ayrıca, maternal diyabet grubunda belirgin olan kinurenin yolu, oksidatif stres, 

nöroenflamasyon ve kardiyovasküler risklerle ilişkili olabilir. DGLA’nın potansiyel 

bir biyobelirteç olarak belirlenmesi, erken risk değerlendirme ve izleme için temel 

sağlayabilir. Ancak, metabolit tanımlamalarının varsayımsal doğası ve sınırlı 

örneklem büyüklüğü, daha büyük ve hedefe yönelik çalışmalarla doğrulama 

gerekliliğini ortaya koymaktadır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Çalışmada, gestasyonel diyabetli, obez veya fazla kilolu annelerden doğan 

bebeklerde, kontrol grubuna kıyasla belirgin metabolik profil değişiklikleri 

gözlemlenmiştir. Diyabet ve obezite + fazla kilolu gruplarında ortak bir eğilim 

gösteren 19 metabolit belirlenmiştir. 

2. Steroid ve safra asidi biyosentezi yollarında artış gözlenmiştir.  

3. 16- ve 2-yollarında yer alan östrojen metabolitlerinin, artan metabolik riske 

işaret ettiği düşünülmüştür. 

4. Hızlanmış safra asidi biyosentezi, fetal metabolik programlamada bozulmalara 

neden olabilir. 

5. Diyabet grubunda, kinurenin yolunun belirgin bir şekilde öne çıktığı tespit 

edilmiştir. 

6. Dihomo-gamma-linolenik asit (DGLA), metabolik anormalliklerin potansiyel 

bir biyobelirteci olarak belirlenmiştir. 

7. Pantotenik asit seviyelerindeki artış, karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizmasında önemli değişikliklere işaret etmektedir. 

8. Artan oksidatif stres belirteçleri, sfingofosfolipid metabolizmasındaki 

bozulmalar ve plazma kinurenin seviyelerindeki artış, kardiyovasküler ve 

nörogelişimsel risklerin erken göstergeleri olarak değerlendirilebilir. 

9. Yüksek TRH seviyeleri, olası metabolik ve kardiyovasküler risklerin erken 

tespiti için önemli bir biyobelirteç olarak kullanılabilir. 

10. Bu çalışmada tespit edilen metabolik değişikliklerin ve biyobelirteçlerin klinik 

önemini doğrulamak için daha geniş katılımcı gruplarında hedefe yönelik 

metabolomik çalışmalar yapılmalıdır. Referans standartlar kullanılarak 

metabolit tanımlamalarının doğruluğu artırılmalıdır. 

11. Diyabetik ve obez/fazla kilolu annelerden doğan bebeklerde, doğum sonrası 

erken dönemde metabolik ve kardiyovasküler risklerin değerlendirilmesi için 

uzun süreli izlem programları geliştirilebilir. 

12. Gebelik sürecinde maternal metabolik sağlığı desteklemek amacıyla beslenme 

ve yaşam tarzı müdahaleleri yapılmalıdır.  
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