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Klinik Calisma

Gestasyonel Diyabetes Mellitus Patogenezinde
Desnutrin’in Roli Var mi?
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Ozet

Amac: Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte meydana gelen diyabettir. Gebelik insiilin direnci ile
karakterizedir. Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis cesitli adaptasyon
mekanizmalariyla dengelenmektedir. Bu adaptasyona yanit yeterli olmazsa gestasyonel diyabetes mellitus
gelisebileceg@i yoniinde fikirler ortaya konmustur. Desnutrin adipoz dokudaki lipolizin diizenlenmesinde rol
oynayan lipolitik bir proteindir. Adipositlerde triacilgliserol lipolizinin bozulmasiyla tip 2 diyabetes mellitus
(DM), obezite, insiilin direnci ve serum serbest yag asitleri arasinda acik bir iliski oldugu bilinmektedir.

Yontem: Bu c¢alismada; saghikli gebeler ile GDM’lu olgular arasindaki plazma desnutrin diizeyleri
karsilastirilmis ve GDM etyopatogenezinde desnutrinin rolii arastirilmistir.

Bulgular: Caliymamizda; desnutrin diizeyi GDM’lu grupta normal gruba gore diisiik bulunmustur.
Sonu¢: Bu azalma istatistiksel olarak anlaml olmasa da (p>0.05) desnutrinin, GDM’nin etyopatolojisinde rol
oynadigim diisiindiirmektedir.
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Gestasyonel  diyabetes  mellitus  (GDM) direnci olasilikla reseptor sonrast diizeydeki bir
gebelikte baslayan veya fark edilen, insulin bozukluga baghidir. Bununla birlikte tim
kullanilip kullanilmadigindan ve gebelikten sonra gebelerde GDM olusmamasi, fizyopatolojide
devam edip etmediginden bagimsiz olan, farkli mekanizmalarin veya molekiillerin de roli
hiperglisemi  ile  sonuglanan  karbonhidrat olabilecegini diisindiirmektedir (2, 3).
intoleransi olarak tanimlanir (1). Gebelikte en sik Desnutrin, adipoz dokudaki lipolizin
goriilen tibbi sorunlardan biri olan diyabetes diizenlenmesinde rol alan yeni bir lipolitik
mellitus tim gebelerin yaklasik %2-3"iinde proteindir. Desnutrin 486 aminoasitlik, 53.6 kDa
goriliir ve bunun da %90’m1 GDM olusturur. agirliginda tek peptitten olusan bir proteindir.
GDM’un fizyopatolojisinde; gebelikte diizeyleri Desnutrinin en fazla beyaz ve kahverengi yag
artan insan plasental laktojeni (HPL), biiylime dokusu olmak iizere testis, iskelet kasi ve kalp
hormonu (GH), kortizol, progesteron ve prolaktin kas1 gibi dokularda sentezlendigi gosterilmistir
insiilin direncine neden olur ve insiilin duyarl (4).
hiicrelerin glukoz alimini bozarak etki gosterirler Bu c¢alismada; saglikli gebeler ile GDM’li
ve bunlar gebeligin diyabetojenik etkilerinden olgularin plazma desnutrin diizeylerini
sorumludurlar. Gebelikte insiilin karsilastirmayr ve GDM etyopatogenezinde

desnutrinin rélini aragtirmay1 amagladik.
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kan basmnct oOl¢limii kayitlar1 alindi. Tiroid
fonksiyon bozuklugu, gebelik dncesi DM tanisi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinde
bozukluk, kronik bobrek yetmezligi,
hipertansiyon, fonksiyonel dispepsi, gastrik yada
intestinal cerrahi Oykiisii, hematolojik hastaligi
olanlar, son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden
dolay1 tibbi tedavi almis olanlar, herhangi bir
endokrin bozuklugu olanlar, kronik inflamasyon
(SLE, romatoid artrit vb.), akut veya kronik
enfeksiyonu olan olgular, obstetrik
ultrasonografide fetal biyometrisi  %10-90
persentil disinda olan olgular calisma disinda
tutuldu. Rutin biyokimyasal analizler otoanalizor
ile, desnutrin diizeyleri ise Human desnutrin-
Eliza  kiti  kullanilarak  dretici  firmanin
yonergelerine uygun sekilde ¢alisildi.

Istatistiksel analizler icin SPSS 12.0 paket
programi  kullanildi. Veriler ortalama +SH
(Standart Hata) olarak ifade edildi. Gruplarin
karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi
kullanildi. P< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kontrol grubu ve calisma grubu
karsilastirildiginda yas, gravida, parite ve abortus
degerleri arasinda anlamli farklilik izlendi
(p<0.05). Kiiretaj ve gebelik haftalar1 arasinda
anlamli farklilik izlenmedi (p>0.05). Gruplarin
demografik 6zellikleri tabloda gdsterilmistir.

Tablo. Kontrol ve c¢alisma gruplarimin demografik
ozellikleri.
Parametereler Kontrol grubu  Caligsma grubu
Ort. + SH Ort. + SH
Yas 27,85+ 1¢ 32,3 0,95
Gravida 1,58 £0,15¢ 3,38 +£ 0,347
Parite 0,45 +0,1° 1,68 0,28
Abortus 0,13 + 0,002 0,73 £ 0,15
Kiiretaj 0° 0,02 + 0,002°
VKi 29,2 +0,53" 29,38 + 0,48"
Gebelik haftas 29,9 +0,84" 29,9 +0,78"
Desnutrin (ng/ml) 4,95 + 0,43° 437+2.27°
Insiilin (IU/ml) 15,97 + 1,614 5,42 +0,15°

Ort: Ortalama, SH: Standart Hata, a: Gruplar arasi
degerlerdeki farklilik istatistiksel olarak anlamli
(p<0.05), b: Gruplar arasi1 degerlerdeki farklilik
istatistiksel olarak anlamli degil (p>0.05).

Istatistiksel anlamliliga ulagsmamakla birlikte,
GDM’ lu grubun desnutrin diizeyleri kontrol
grubuna gore diisiik olarak tespit edildi (p>0.05).
Gruplar arasi karsilastirmada c¢aligma grubunda

insiilin seviyesi anlamli olarak diisiik bulundu
(p<0.05) (Tablo).

Tartisma

GDM diinya genelinde %3-7 siklikta goriilen,
gebelik esnasinda ortaya ¢ikan bir DM g¢esidi
olup etyopatolojisi tam olarak
aydinlatilamamistir. Gebelik, glukoz toleransinda
bozulma ve insiiline periferik direng ile
karakterizedir. Gebelikte insiillin duyarliliginin
%40 ile %70 oraninda azaldigi bildirilmektedir
(5, 6). Insiilin direnci gebelikte seviyeleri artan
prolaktin, HPL, progesteron, 6strojen, kortizol ve
biliylime hormonu ile paralellik gdsterir. Maternal
insiilin direncine adaptasyon pankreas
hiicrelerinden  artmis  insiilin ~ salinimi  ile
saglanmaya c¢alisilir. Bu adaptasyon pankreas
adaciklarinda artmis insiilin sentezi, glukoza
bagli insiilin sekresyonunda artig, pankreas beta
hiicre kitlesinde artis, glukoz metabolizmas1 ve
cAMP metabolizmasinda artis ile saglanmaya
calisilir. Gebelerin %97-98'inde insulin direnci
tolere  edilebilirken, %2-3" {inde yeterli
adaptasyon yanit1 olusmaz ve GDM gelisir (7- 9).
GDM’lu  kadinlarin %20-50’sinde yasamlarinin
ileri donemlerinde tip 2 DM gelisecegi dngdriiliir
(10). Calismamizda, GDM grubunda insiilin
seviyelerini kontrol grubuna goére diisik olarak
tespit ettik. Onceki calismalarda da GDM’da
yetersiz insiilin salinimi oldugu tespit edilmistir
(7,8, 11).

Desnutrin 2000’1l yillarda kesfedilmis ve
DM’da ¢alisilmis olmakla birlikte GDM’daki rolii
net degildir. Bu calismada, GDM’lu olgularda
kontrol grubuna gore desnutrin diizeylerinin
istatistiksel olarak anlamlilik diizeyine
ulagsmamakla birlikte azalmis oldugunu saptadik.
Bu bulgu desnutrinin, GDM’un etyopatolojisinde
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. DM’lu
hastalarda yapilmig olan bir c¢alismada da
desnutrin diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir (12).
Ayrica obez ratlarda yapilmis deneysel bir

calismada desnutrin  diizeyleri yine diisiik
bulunmustur (13). Bilindigi gibi DM ve GDM’da
insiilin  direnci artmaktadir. Benzer durum

obezitede de s6z konusudur. Desnutrinin adipoz
doku metabolizmasindaki rolii kritik Oneme
sahiptir. Trigliserid yikiminin fizyolojik ve
nutrisyonel diizenlenmesinde desnutrinin 6nemli
bir yeri oldugu bilinmektedir. Ciinkidi adiposit
TAG lipolizinin bozulmasiyla Tip 2 DM, obezite,

hiperlipidemi, insiilin direnci ve serum serbest
yag asitleri arasinda agik bir iliski oldugu
bilinmektedir (4). In vitro ortamda 3T3-Ll

hiicrelerine isoproterenol, TNF-alfa ve insiilin
eklenmesiyle zaman ve doz bagimli olarak
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desnutrin seviyelerinin anlamli oranda diistiigii
gosterilmistir (14). Insiilin tarafindan desnutrinin
down regiile edilmesi bu enzimin obezite ve
olasilikla obezite ile iliskili olarak ortaya ¢ikan
hiperlipidemi ve insiilin direnci gibi metabolik

bozukluklarin gelisimine katkis1 olabilecegini
diisiindiirmektedir.
Arastirmacilar, dexametazonun doz ve siire

bagimli olarak 3T3-L1 hiicrelerindeki desnutrin
mRNA’sim1 artirdigini tespit etmisler ve aglik

esnasinda plazma glukokortikoid seviyesinin
artmastyla, acligin yag dokudaki desnutrin
expresyonuna etkisi oldugunu ortaya
koymuslardir (13).

Deneysel bir calismada diyabetik kosullarda
insiilinin makrofajlarda trigliserid (TG) yikimini
azaltarak TG akiimiilasyonunu artirdigi
gosterilmis olup, insiilinin bu etkisini cAMP
aracili hiicre i¢i sinyal iletimiyle gerceklestirdigi
ifade edilmis ve ratlarda hiicrelere exojen cAMP
in vitro ortamda verildiginde, makrofajlarda
insiilinin  diyabetik ortamda indiikledigi TG
degredasyonundaki azalmayi ortadan kaldirdigt
gozlemlenmistir (12). Farkli grup arastirmacilar
da, farkli hiicre tiplerinde cAMP’nin benzer
etkilerini gdstermislerdir (15, 16). TG yikim
oraninin, TG lipaz ekspresyonu ve
aktivasyonuyla iligkili oldugu bilinmektedir.
Hormon duyarli lipaz (HSL) ve desnutrin TG
yikimi i¢in gerekli olan iki ana lipaz olup, her iki
enzimin insilin tarafindan diyabetik kosullarda
down regiile edilerek makrofajlarda TG
aklimiilasyonunu artirdigi gosterilmistir.
Diyabetik kosullarda insiilinin, HSL mRNA
ekspresyonu ve total protein seviyelerini
disiirdiigii, normal glukoz konsatrasyonlarinda
HSL mRNA ve protein ekspresyonunu hafif
derecede  artirdigi  gosterilmistir.  Insiilin
antilipolitik bir hormon olup, HSL aktivitesini
fosforilasyonu  engelleyerek  suprese  ettigi
bilinmektedir (17). Insiilinin desnutrinin mRNA
seviyesini anlamli olmayan derecede diisiirdigi,

desnutrin  protein seviyesini ise diyabetik
kosullarda anlamli oranda distrdigi
gosterilmistir (18, 19). HSL ve desnutrinin

protein seviyelerinin diyabetik durumda diigmesi,
bunlarin insiilin tarafindan TG hidrolizinin
inhibisyonuna katilabilecegi ve bunun da
makrofajlardaki TG birikimine Onciilik ettigini
diistindiirmektedir. Ayrica TG’lerin makrofajlarda
birikmesi ve kopiik hiicre formasyonuna katilmasi
erken ateroskleroz ig¢in de bir belirteg
oldugundan, DM ateroskleroz i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Normal

kan glukoz seviyesi varliginda insiilinin
makrofajlarda TG akiimiilasyonuna ¢ok az etkili
oldugu  gosterilmistir.  Insanlarda GDM’da

desnutrin ile ilgili yapilmis baska bir calisma
olmayip, bu c¢aligmada desnutrin seviyelerinin
gebelikte diismesi, desnutrinin GDM’un ortaya
cikmasini tetikledigini diisiindiirmektedir.
Desnutrin  asir1  saliniminin  adiposit doku
triagilgliserol (TAG) hidrolizinde, TAG asit
deposunda ve yag metabolizmasindaki etkilerinin
anlasilmast  obezite  bagimli  hastaliklarin
aragtirilmasinda onem arz etmektedir. Deneysel
bir modelde desnutrin agirt salinimina yol agan
transgenik fareler olusturulmus ve bu ratlarin
adipoz dokularindaki desnutrin asir1 saliniminin
lipolizi artirarak adiposit TAG igerigini azalttig,
daha zayif bir fenotip olusturdugu, diyet bagimli
obezitenin azalmasini sagladigi gorilmistiir.
Yine bu ratlarda lipolizdeki uzun dénem artisa,
artmis yag asidi oksidasyonu, termogenezde artis,
zayiflik ve artan insiilin duyarliligi seklinde
metabolik adaptasyonlar gelismistir (20). Bir
baska deneysel ¢alismada desnutrin knock- out
farelerde beyaz yag dokusunda artis, ¢esitli
dokularda TAG birikimi ve kalpteki masif TAG
birikimine  bagli  erken  6lim  izlendigi
gosterilmistir  (16).  Farkli  arastirmacilarin
calismalarinda da adipositlerde artan yag asidi
oksidasyonunun diyet bagimli obezite gelisimine

kars1  koruyuculuga katkida bulunabilecegi
gosterilmigtir  (21-23).  Nitekim  deneysel
calismalarda desnutrinin, insiilin duyarliligini

artirdigr belirlenmistir (24). Bu etkisini nasil
yaptig1 heniiz bilinmemektedir ve bu konuda daha
ayrintili ¢aligmalara gereksinim vardir.

Gebelikte  desnutrin  serum  diizeylerinin
diismesinin GDM’un ortaya ¢ikmasina katkida
bulunabilecegini diisinmekteyiz. Gestasyonel
diyabette seviyelerinin diistiigli g6z Oniine

alininca, gebelikte desnutrin replasmani belki de
GDM gelisimini 6nlemek i¢in yeni bir tedavi
yaklagimi olarak gelecekte benimsenebilecektir.

Calismamizda gruplarin yas, gravida, parite ve
abortus gibi degerleri arasinda farklilik izlenmis
olmasi sonuglar1 kismen etkilemis olabilir. Ote
yandan GDM’ lu grubun desnutrin diizeyleri
kontrol grubuna gore istatistiksel anlamliliga
ulasmamakla birlikte diisik olarak tespit
edilmistir. Bu durumlar ¢aligmamizin
kisithiliklaridir.

Does Desnutrin Have A Role in The
Pathogenesis of Gestational Diabetes
Mellitus?

Abstract

Objective: Gestational diabetes (GDM) is diabetes
that occurs during pregnancy. Pregnancy is
characterized by insulin resistance. This increase in
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insulin resistance in non-diabetic pregnant women is
thought to be compansated by various adaptation
mechanisms. It is thought that this adaptation is not
enough response so gestational diabetes can develop.
Desnutrin is a lipolytic protein that has role in the
regulation of lipolysis in adipose tissue. It is known
that there is a clear correlation between adipocyte
triacylglycerol (TAG) lipolysis disruption and
disorders such as type 2 diabetes mellitus (DM),
obesity, insulin resistance and serum free fatty acids.

Methods: In this study; serum desnutrin levels of
healthy pregnant women and patients with GDM
were compared and the role of desnutrin in the
pathogenesis of GDM was investigated.

Results: In our study; desnutrin levels of GDM group
were lower than those in control group.

Conclusion:  Although this decrease is not
statistically significant (p > 0.05), desnutrin may play
role in the etiology of GDM.

Key words: Gestational diabetes mellitus, desnutrin,
insulin
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