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ON SOz
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OZET

GESTASYONEL DIiABETES MELLIiTUS HASTALARINDA GREMLIN-1,
BMP-4 PARAMETRELERININ iINCELENMESI

Gestasyonel Diabetes Mellitus gebelik sirasinda ortaya cikan ciddi bir saglik
komplikasyonudur. GDM, gebelik sirasinda baslayan degisken siddette hiperglisemiye neden
olan karbohidrat intoleransi olarak tanimlanir. Gremlin-1'in yag dokusu, Tip 2 Diabetes
mellitus ve insiilin direnci ile baglantili oldugu tanimlanmustir. Literatiirde GDM durumunda
BMP-4 ve Gremlin-1 seviyelerinin incelendigi baska bir ¢aligmaya rastlanilmamistir. Bu
caligmanin hipotezi GDM hastalarinda Gremlin-1 seviyelerinin arttigi, BMP-4 seviyelerinin
ise azaldig1 lizerine kurulmustur. Bu ¢alismada GDM’si olan ile saglikli gebeler arasinda
Gremlin-1 ve BMP-4 seviyelerinin karsilastirilmas: ve Gremlin-1'in gebelikte diyabet
gelisimdeki roliiniin arastirilmasi amaglanmustir.

Calismada Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran 37 kisi saglik kontrol grubunu ve 35 kisi GDM
olan grubu olusturmustur. Calisma 6ncesi yapilan 6rneklem biyiikliigli analizine gore %95
gli¢ i¢in en az 72 katilimcinin yer almasinin yeterli olacagi tespit edilmistir.

Calismada katilimcilar GDM ve saglikli olma durumuna gore gruplara ayrilmistir. Ayrica
VKI degerlerine gore 18-25 VKI (normal kilolu) ve >25 VKI (preobez/obez) olarak
gruplandirilmiglardir. BMP-4 ve Gremlin-1 seviyelerinin tespiti icin ELISA yontemi
kullanilmustur.

Calismanizda VKI agisindan gruplar arasinda anlamh fark tespit edilmis olup GDM
grubunda kontrol grubuna gore yliksek bulunmustur. Serum Gremlin-1 seviyesi kontrol
grubunda ve BMP-4 GDM grubunda daha yiiksek olmasina ragmen gruplar arasinda anlamli
bir fark tespit edilememistir. VKI degerlerine gére normal kilolu ve preobez/obez gruplarina
ayrilan katilimcilarin Gremlin-1 ve BMP-4 seviyeleri normal kilolu grupta daha yiiksek
bulunmus olup gruplar arasinda anlamh bir fark tespit edilmemistir. VKI ile Gremlin-1 ve
BMP-4 arasinda diisiik diizey negatif yonde anlamli bir iliski tespit edilmistir. Gebelik haftasi
arttikca Gremlin-1 ve BMP-4 diizeylerinin anlamli sekilde azaldig1 goriilmiistiir. Gremlin-1
diizeyinin BMP-4 diizeyi ile pozitif yonde anlaml gii¢lii bir korelasyonu bulunmustur.

Sonug olarak, calismamizda Gremlin-1 kontrol grubunda ve BMP-4 GDM grubunda daha
yiiksek bulunmasi, gebelik diyabetindeki biyobelirte¢ profilinin Tip 2 DM’ye gore farklilik
gosterebilecegini ve bu farkliligin gebelikteki fizyolojik kilo artig1 sirasinda olusan viicut
kompozisyonu degisikliklerinden kaynaklanabilecegini diigiindiirmektedir. Ayrica, Gremlin-1
diizeyleri ile BMP-4 diizeyleri arasinda giiclii ve pozitif yonlii bir korelasyon saptanmis olup,
bu bulgu mevcut literatiirle uyumludur.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes Mellitus, Kemik Morfogenetik Protein-4,
Gremlin-1, Tip 2 Diabetes Mellitus, Viicut Kiitle Indeksi
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF GREMLIN-1, BMP-4 PARAMETERS IN
GESTATIONAL DIABETES MELLITUS PATIENTS

Gestational Diabetes Mellitus is a significant health complication that arises during
pregnancy. It is defined as carbohydrate intolerance of varying severity that leads to
hyperglycemia, first recognized during pregnancy. Gremlin-1 has been identified as a factor
associated with adipose tissue, type 2 diabetes mellitus and insulin resistance parameters.
However, to date, no study has investigated the levels of BMP-4 and its antagonist, Gremlin-
1, in the context of GDM. The hypothesis of this study is that Gremlin-1 levels are increased,
while BMP-4 levels are decreased in patients with GDM. The aim of this study is to compare
serum levels of Gremlin-1 and BMP-4 between pregnant women with GDM and healthy
pregnant controls, and to explore the potential role of Gremlin-1 in the development of diabetes
during pregnancy.

The study included 72 participants who presented to the Obstetrics and Gynecology
outpatient clinic at Recep Tayyip Erdogan University Training and Research Hospital. Among
them, 37 comprised the healthy control group, while 35 were diagnosed with GDM. A power
analysis, based on a similar study in the literature, indicated that a minimum of 72 participants
would be sufficient for statistical reliability. Participants in the study were divided into groups
based on their GDM status and health condition. In addition, they were categorized according
to BMI as 18-25 (normal weight) and >25 (pre-obese/obese). Serum levels of BMP-4 and
Gremlin-1 were measured using the ELISA method.

In our study, a statistically significant difference was observed between the groups
with respect to BMI, with the GDM group showing higher values compared to the control
group. Although Gremlin-1 levels were higher in the control group and BMP-4 levels were
higher in the GDM group, these differences were not statistically significant. When
participants were stratified by BMI, Gremlin-1 and BMP-4 levels were higher in the normal
weight group; however, no significant difference was found between the groups. A weak but
significant negative correlation was identified between BMI and both Gremlin-1 and BMP-4.
Furthermore, as gestational age increased, Gremlin-1 and BMP-4 levels significantly
decreased. A strong and significant positive correlation was found between Gremlin-1 and
BMP-4 levels.

In conclusion, the finding that Gremlin-1 levels were higher in the control group while
BMP-4 levels were higher in the GDM group suggests that the biomarker profile in gestational
diabetes may differ from that in type 2 diabetes mellitus, potentially due to body composition
changes associated with physiological weight gain during pregnancy. Moreover, the strong
and positive correlation between Gremlin-1 and BMP-4 levels is consistent with the
existing literature.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, Bone Morphogenetic Protein-4, Gremlin-1, Type 2
Diabetes Mellitus, Body Mass Index.
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GIRIS

Diabetes Mellitus (DM-Diyabet), pankreasin yeterince insiilin liretememesi
veya viicudun tirettigi insiilini etkili bir sekilde kullanamamasi durumunda ortaya
c¢ikan ciddi, kronik bir hastaliktir. Diyabet 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Diyabetin
hem vaka sayis1 hem de prevalansi son birkag¢ on yilda istikrarl bir sekilde artmaktadir.
Diyabetin her tiirii viicudun bir¢ok yerinde komplikasyonlara yol acabilir ve genel
olarak erken 6liim riskini artirabilir. Kontrolsiiz diyabetin ortak bir etkisi olan ytliksek
kan sekeri, zamanla kalpte, kan damarlarinda, gézlerde, bobreklerde ve sinirlerde ciddi
hasara yol acgabilir. Bu akut ve kronik komplikasyonlari ile diyabet morbidite ve
mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (World Health Organization, 2016).

Gestasyonel diyabet mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan veya ilk kez
fark edilen degisken siddette hiperglisemiye neden olan karbohidrat intoleransi olarak
tanimlanir (Virjee vd., 2001). GDM, gebeligin ikinci veya ti¢lincii trimesterinde ortaya
¢ikan bir diyabet tiiriidiir (Choudhury vd., 2021).

Gebelikte baslayan diyabet olarak ilk defa 1824'te Almanya'da tanimlanmistir
(Bennewitz, 1824). ilk kez 1926 yilinda Lambie, diyabet belirtilerinin gebeligin
besinci veya altinc1 ayinda ortaya ¢iktigini bildirmis ve ketojenik-anti-ketojenik
dengeyi hesaplamak i¢in 50 g oral glukoz yiikleme testinin (OGTT) kullanmasini
Onermistir (Lambie, 1927).

Gestasyonel diyabet terimi 1957 yilinda Carrington tarafindan ortaya atilmis
olsa da John O'Sullivan'in yayinlarindan sonra 1961 ve 1964 yillarinda daha fazla ilgi
gérmeye baslamistir. 1957'de Wilkerson diyabet gelistirme riski yliksek hastalar i¢in 3
saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) dneren bir protokol gelistirmistir. Ek olarak,
hi¢cbir risk faktorii olmayan kadmlar i¢in 2 basamakli bir yaklasimi 6nermistir. Bu
yaklasima gore 50g glukoz yiiklemesinden sonra 1 saatlik kan sekeri 6l¢timii yapilir,
anormal degerler var ise bunu 3 saatlik bir OGTT takip eder. 1990'da yapilan Ugiincii
Uluslararas1 Calistayda, GDM gelistirme riski yiiksek kadnlarin taranmasmda 75 g 2
saatlik OGTT'nin kullanilmas1 gerektigi konusunda fikir birligine varilmistir. 2008
yilinda yapilan 6ncii Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu (HAPO) Caligmasi,
OGTT'de ii¢ glukoz degerinin de (a¢lik, glukoz yiiklemesinden 1 saat ve 2 saat sonra)

bulunmasinin 6nemini belirtmistir (Bogdanet vd., 2020).



Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF), GDM'nin kiiresel yayginliginin %1
ile %14 arasinda degistigini bildirmektedir. GDM i¢in tarama standartlar1 ve tani
kriterlerinde fikir birligi olmamasi nedeniyle, iilkeler ve bolgeler arasinda yayginligi
karsilastirmak zordur (Mclntyre vd.,2019). GDM genellikle gebelik sirasindaki kronik
insiilin direnci sonrasinda B hiicresi disfonksiyonu sonucu gelistigi i¢in hem B hiicresi
disfonksiyonu hem de insiilin direnci GDM'in patofizyolojisinin kritik bilesenlerini
temsil eder (Plows vd.,2018).

Kemik morfogenetik proteinleri (BMP) TGF- f siiper ailesinin alt {iyesi olarak
tanimlanmakta olup aktiviteleri 1960 yilinda kesfedilmistir. 1965 yilinda Urist,
demineralize edilmis, liyofilize kemik segmentlerinin ektopik bolgelerine implante
edildiginde yeni kemik olusumunu indiikleyebildigini gostermis ve 1971 yilinda,
“Kemik Morfogenetik Proteini” ismini 6nermistir (Marshall, 2005).

Bu proteinler g¢esitli dokulardaki bir¢ok hiicre tipinin gelisiminde kritik bir rol
oynar, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi, dis morfogenezi, organogenez, embriyonik
gelisim, apoptoz, kemotaksis ve ¢ok c¢esitli dokularin onariminin yan sira glukoz ve
demir homeostazinin modiilasyonunda da rol oynar (Carreira vd., 2014.).

Sistein diigiim protein siiper ailesinin bir iiyesi olan Gremlin, hem dis hiicre
yiizeyinde hem de ¢esitli hiicre tiplerinin endoplazmik retikulum ve Golgide bulunan,
olduk¢a korunmus, glikozillenmis, bir proteindir. Gremlin’in biiylime, farklilagsma ve
gelisimdeki cesitli siirecleri etkiledigi ve bircok durumda BMP-2, BMP-4 ve BMP-7
ile heterodimerizasyon yoluyla bu ligandlarin reseptorlerine baglanma yetenegini
engelledigi bildirilmistir (Dolan vd.,2005).

Gremlin-1, doku olusumu ve embriyonik gelisimin diizenlenmesinde énemli
bir rol oynayan salgilanan bir BMP antagonisti olarak bilinmektedir. Ik kez 1997'de
tanimlanmasindan bu yana Gremlin-1'in yara iyilesmesi, inflamasyon, kanser ve doku
fibrozunda rol oynayan ¢ok islevli bir faktoér oldugu gosterilmistir. Gremlin-1'in
aktivitesi, BMP veya vaskiiler endotelyal biiylime faktorii reseptorii 2 (VEGFR2) veya
heparan siilfat proteoglikanlar1 (HSPG'ler) gibi zar reseptorleri ile etkilesimi
araciligiyla gerceklesmektedir (Plows vd.,2018).

Bu ¢alismada, GDM tanis1 almis gebeler ile saglikli gebelerde Gremlin-1 ve
BMP-4 diizeyleri karsilastirilarak, bu proteinlerin patofizyolojideki olas1 rollerinin

arastirilmasi amacglanmigtir. Gremlin-1’in  yag dokusu homeostazi ve insiilin



yanitlariyla iligkili oldugu, 6zellikle diyabet, obezite ve nonalkolik yagh karaciger
hastaligi gibi metabolik bozukluklarda merkezi bir diizenleyici gorev lstlendigi
gosterilmistir (Grillo vd., 2005). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada sadece
Gremlin-1 degerlendirilmis olup, GDM olgularinda bu proteinin insiilinojenik indeks
ile pozitif iligkisi saptanmistir (Deischinger vd., 2023). Gremlin-1’in BMP sinyal
yoluna olan antagonistik etkisi gdz Oniine alindiginda, BMP-4in bu baglamda
incelenmemis olmasi mevcut calismamizi 6zgiin kilmaktadir. Bu yoniiyle Gremlin-1
ile birlikte BMP-4 diizeylerinin degerlendirilmesi, GDM’nin  molekiiler
mekanizmalarmin daha i1yi anlasilmasina ve literatiire yeni bir perspektif sunulmasina

katk1 saglayacaktir.



1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. Diabetes Mellitus Tanim

Diabetes Mellitus, pankreasin yeterli miktarda insiilin iiretememesi veya
viicudun iretilen insiilini etkin bir sekilde kullanamamas1 sonucu gelisen, ciddi ve
kronik bir halk sagligi sorunudur. Son birkag on yilda, diyabetin hem vaka sayis1 hem
de yaygimlhigi siirekli bir artis gostermektedir. Bulasic1 olmayan bir hastalik olmasina
ragmen, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan epidemi olarak kabul edilmektedir (Halk
Saglig1 Genel Miidiirliigii, 2017). Tedavi edilmediginde yiiksek kan sekeri, kalp, kan
damarlar1, g6z, bobrek ve sinir gibi dokularda ciddi hasarlara yol agabilir. Bu akut ve
kronik komplikasyonlar1 ile diyabet, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir.
Gebelikte kotii kontrol edilen kan sekeri, fetal 6liim ve diger komplikasyon riskini

artirir (World Health Organization, 2016).

1.2. Diabetes Mellitus Prevalansi

IDF Diyabet Atlasi'nin 10. edisyonunda diyabetin yayginliginda diinya ¢capinda
stirekli bir artis oldugu ve diyabetin bireyler, aileler ve toplumlar i¢in 6nemli bir saglik
ve refah sorunu olusturdugu ifade edilmektedir. 20-79 yas aras1 537 milyon yetigkin
diyabetle yasamaktadir bu da her 10 kisiden 1'ini temsil etmektedir. 2030 yilina
gelindiginde bu saymnin 643 milyona, 2045 yilinda ise 783 milyona ulasacagi tahmin
edilmektedir. Yetiskin diyabetlilerin 4'te 3'iinden fazlas1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde
yasamaktadir. 2021'de diyabet, 6,7 milyon 6liimle sonuglanmis ve bu, her 5 saniyede
bir 6liime denk gelmektedir. Avrupa'da ise her 11 yetiskinden biri (yaklasik 61 milyon)
diyabetle yasamaktadir. Diyabetli yetiskin sayisinin 2030 yilinda 67 milyona, 2045
yilinda ise 69 milyona ulagmasi bekleniyor. 2021 yilinda diyabet nedeniyle 1,1 milyon
oliim diyabet nedeniyle gerceklesmistir (IDF Diabetes Atlas, 2025). Ulkemizde 1998
yilinda yetiskin popiilasyonda yiiriitiilen Tiirk Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP-I)
aragtirmasinda yasa gore ayarlanmis diyabet sikligi %7,2 olarak bulunmustur.
TURDEP II ¢aligmas1 2010 yilinda yapilmis ve diyabet siklig1 %16,5'e ylikselmistir
(Satman vd., 2013).



1.3. Diabetes Mellitus Tam1 Kriterleri

Diyabet ve prediyabetin tanisinda; aglik plazma glukozu (APG), 75 gram

glukoz yiiklemesi ile gerceklestirilen iki saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve

glike hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri temel tanisal parametreler olarak

kullanilmaktadir. Tan1 konulmadan Once, kullanilan testin mutlaka tekrar edilmesi

veya diger testle dogrulanmasi gerekmektedir. Tan1 kriterleri Tablo 1’de sunulmus

olup, bu kriterlerden yalnizca birinin karsilanmasi tani icin yeterli kabul edilir (Halk

Saglig1 Genel Miidiirligi, 2017).

Tablo 1. Diyabet ve prediyabet tan1 kriterleri

TANI YONTEMI
TANI Achk OGTT 2. Saat  HbAlc Random
Plazma Plazma (%) Plazma
Glukozu Glukozu Glukozu
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
PREDIYABET
Bozulmus A¢lik 100-125 - - -
Glukozu
Bozulmus Glukoz - 140-199 - -
Tolerans1
Kombine Glukoz 100-125 140-199 - -
Tolerans Bozuklugu
Yiiksek Risk Grubu - - 5,7-6,4 -
DIABETES
MELLITUS
Asikar Diyabet >126 >200 >6,5 >200

Kaynak: (Halk Saglig1 Genel Mudiirliigii, 2017)

1.4. Diabetes Mellitus Siniflandirilmasi

Diabetes mellitus, etiyolojik siniflandirmaya

gore dort ana gruba

ayrilmaktadir: Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM), Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2
DM), Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) ve spesifik nedenlere bagli diyabet

formlar1 (Halk Saglig1 Genel Mudiirliigt, 2017)



Tip 1 DM, genellikle otoimmiin mekanizmalarla gelisen B-hiicre destriiksiyonu
ile karakterizedir; bu siire¢ immiin aracili olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir. Tip 2
DM ise baglica insiilin direnci temelinde gelisen ve buna eslik eden insiilin sekresyon
bozukluklari ile seyretmektedir. Spesifik nedenlere bagh diyabet formlari ise; B-hiicre
fonksiyonuna iliskin genetik defektler, insiilin etkisine yonelik genetik bozukluklar,
ilaglar ya da kimyasal ajanlara bagh diyabet, enfeksiyonlar, nadir goriilen immiin
aracil1 diyabet tipleri ve diyabetin eslik ettigi cesitli genetik sendromlar seklinde alt
kategorilere ayrilmaktadir. (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2025).

1.5. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tanim ve Tarihcesi

Diabetes mellitus MO 1500'den beri bilinmektedir (Ghalioungui, 1987). i1k kez
1824'te Almanya’da gebelik swrasinda ortaya cikan diyabet tanimlanmis olup
(Bennewitz, 1824) 1926 yilinda Lambie, diyabet belirtilerinin gebeligin besinci veya
altimc1 aymda ortaya c¢iktigmi bildirmistir. Ketojenik-anti-ketojenik dengeyi
hesaplamak i¢in 50 g oral glukoz yiikleme testinin (OGTT) kullanimin1 savunmustur
(Lambie, 1927). “Gestasyonel diyabet” terimi ilk olarak 1957 yilinda Carrington
tarafindan literatiire kazandirilmis olmakla birlikte John O’Sullivan’m 1961 ve 1964
yillarinda yayimladigi ¢aligmalar sonrasinda daha fazla dikkat ¢cekmis ve klinik ilgi
gormeye baglamistir. 1957'de Wilkerson diyabet gelistirme riski yliksek olan hastalar
icin 3 saatlik oral glukoz tolerans testi (OGTT) 6neren bir protokol gelistirmistir. Ek
olarak, higbir risk faktorii olmayan kadinlar i¢in 2 basamakli bir yaklasimi dnermistir.
Bu yaklasima gore 50g glukoz yiiklemesinden sonra 1 saatlik kan sekeri dl¢iimi
yapilir, anormal degerler var ise bunu 3 saatlik bir OGTT takip eder (Mclntyre vd.,
2019).

1979'da Norbet Freinkel onciiliigiinde gerceklestirilen Birinci Uluslararas:
Calistay’mda GDM taramasmin 24 ile 28. gebelik haftalar1 arasinda yapilmasi
gerektigi onerisi yapilmisti. Bu 6neri 1984'te GDM ile ilgili ikinci Uluslararasi
Calistay’da giincellenmis olup tiim gebe kadinlarin yenilen en son 6gilinden veya 63iin
saatinden bagimsiz olarak 50g OGTT ile glukoz intolerans: agisindan taranmasi
gerektigi ve tani amagli olarak 100g OGTT'min kullanilmasi gerektigi sonucuna
varilmistir. 1990'dayapilan Ucgiincii Uluslararas1 Calistay’da, GDM  gelistirme

acisindan yiiksek riskli kadmlarin taranmasinda 75 g glukoz yiiklemesi ile



gerceklestirilen 2 saatlik OGTT'nin kullanilmas: gerektigiyle ilgili fikir birligine
varilmigtir. 2008 yilinda gerceklestirilen dncii Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik
Sonuglar1 (HAPO) Calismasi, oral glukoz tolerans testinde (OGTT) elde edilen ii¢
glukoz 6l¢timiiniin (aglik glukozu, glukoz alimindan 1 saat ve 2 saat sonraki degerler)
gebelik sonuglar1 agisindan klinik 6nemine dikkat ¢ekmistir (Bogdanet vd., 2020).
GDM, gebelik siirecinde baslayan veya ilk kez gebelik sirasinda tani alan,
degisken derecelerde hiperglisemiyle seyreden karbohidrat intoleransi olarak
tanimlanmaktadir (Virjee vd., 2001). Plasentadan salman hormonlar maternal
adaptasyonu saglamakla gorevlidir. Bu adaptasyon ile gebelik sirasinda fetal enerji
ithtiyaci karsilanir. Gebelik siirecinde artan insiilin direnci, maternal hiperglisemiye yol
acmakta ve bunun sonucunda plasental gegisle fetlise daha fazla glukoz ulasmaktadir.
Bu fizyolojik adaptasyon siirecinin bozulmas1 GDM gelisimine neden olur. Dogumun
ardindan genellikle maternal glukoz diizeyleri normal smirlara gerilese de bu
bireylerde ilerleyen yillarda tip 2 DM gelisme riski yaklasik %70 olarak
bildirilmektedir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2025). GDM, gebelik doneminde en
stk gozlenen metabolik bozukluk olup tiim gebeliklerin yaklasik %14’iini
etkilemektedirr. GDM yalnizca akut donemdeki fetomaternal ve neonatal
komplikasyonlarla sinirli kalmayip, ileri yasam donemlerinde tip 2 diyabet,
hipertansiyon, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi uzun vadeli
saglik sorunlarmin gelisimi acisindan da Onemli bir risk gostergesi olarak

degerlendirilmektedir (Metzger vd., 2010).

1.6. Gestasyonel Diabetes Mellitus Risk Faktorleri

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalara gore ileri anne yasi, etnik kdken, gebelik
diyabeti 0ykiisii ve Tip 2 DM aile dykiisii gibi bir dizi GDM risk faktorii tanimlamustir.
Geleneksel odak noktasi gebelik sirasinda tespit edilen risk faktorleri olmasma
ragmen, elde edilen veriler GDM gelisiminde perikonsepsiyon ve prekonsepsiyon
donemlerindeki risk faktorlerinin 6nemli rolii oldugunu desteklemektedir. Daha 6nceki
gebelikte GDM Oykiisiinlin olmasi, gebelik 6ncesi donemde glukoz intoleransinin
olmasi, 6zellikle birinci derece akrabalarda tip 2 DM Oykiisii bulunmasi, dnceki
gebelikte makrozomi (> 4500g) ve polihidramnios Oykiisii, 6nceki gebelikte annenin

asir1 kilo alimi (> 20 kg), aciklanamayan nedenlerle gergeklesen fetal kayip, fazla



kilolu ya da obez olmak (VKI >25 kg/m?), ileri yas, polikistik over sendromu (PKOS)
varligi, gebelikten Once sagliksiz beslenme faktorleri, gebelikten once ve gebelik

sirasinda inaktif yasam tarzi GDM i¢in 6nemli risk faktorleri arasinda sayilmaktadir

(Choudhury vd., 2021).

Tablo 2. GDM risk faktorleri

Yiiksek riskli etnik gruplar (Hispanik, Afrikali, Yerli Amerikali, Asyali, Yerli
Avustralyal

Ileri anne yas1

Ailede diyabet Oykiisii

Fiziksel inaktivite

Daha 6nceki gebeliklerde GDM oykiisii
Daha 6nce olumsuz gebelik sonlanimlari
Gebelik dncesi fazla kilolu olma (>25 kg/m?)
Gebelik dncesi prediyabet oykiisii

Polikistik over sendromu

Gebelikte normalin tizerinde kilo artis1
Gebelikte glukoziiri varligi

Sigara igme Oykistl

Kaynak: (Choudhury vd., 2021)

[leri anne yas1, GDM gelisimi ile anlamh sekilde iliskilendirilmistir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde, katilimcilarin %95’ inden fazlasmi beyaz etnik kokene sahip
kadinlarin olusturdugu biiyiik 6lgekli prospektif bir ¢alismada, 40 yas iizerindeki
kadinlarda GDM goriilme sikliginin %9,8 oldugu ve bu oranin 30 yas alt1 kadinlara
kiyasla (%4,1) iki kattan daha fazla oldugu raporlanmistir (Padhi vd., 2020).

Cografi ve etnik koken GDM i¢in bir risk faktoriidiir. Farkl {ilkeler arasinda
GDM prevalansinda 6nemli degisiklikler goriilmiistiir. Cok etnikli popiilasyonlara
sahip iilkelerde Avustralya, ABD ve Kanada gibi iilkelerde etnik kokenler arasinda
GDM prevalansinda agisindan farkliliklar tespit edilmistir. Kuzey Kaliforniya'da
GDM prevalanst en yiiksek Filipinli ve (%10,9) ve Asyali kadmnlarda (9%10,2)
bulunmus olup Hispanik olmayan beyazlar (%4,5) ve Afrika kokenli Amerikalilar
(%4,4) arasinda ise en diisiik bulunmustur. Avustralya'da, Giiney Asya kokenli
kadmnlarm GDM riski, Avustralya veya Yeni Zelanda kokenli kadmlara gore dort kat
daha yiiksek bulunmustur. Bu sonu¢ Giineydogu Asya popiilasyonda GDM
prevalansmin daha yiiksek olmasiyla da tutarhidir (Wu vd., 2019).



Degistirilebilir yasam tarzi faktorleri GDM i¢in 6nemli bir risk olusturur.
Gebelikten 6ncesinde viicut kitle indeksi (VKI) >25kg/m’ yani fazla kilolu veya obez
olmak GDM ig¢in en belirgin ve giighii risk faktorlerinden biri olarak tanimlanmaktadir.
Sigara maruziyeti ise gebelik dncesi VKI ve diger bilinen risk faktdrlerinden bagimsiz
olarak GDM geligsme olasiligini artirmaktadir. Buna karsilik hem gebelik dncesinde
hem de gebelik siiresince diizenli fiziksel aktivite, GDM riskini azaltic1 etkiler
gostermektedir. Ayrica maternal diyetin icerigi ve beslenme kalitesi de GDM
gelisimini etkileyen belirleyici unsurlar arasinda yer almaktadir. Gebelikte diisiik
plazma D ve C vitamini diizeyleri ve yiiksek yag alimi GDM gelisme riskini arttirir.
Viicut yaglanmas: ve fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak GDM riskini potansiyel
olarak artiran gesitli diyet faktorlerini belirlemistir. Bunlar arasinda sekerli igecekler,
kizarmis yiyecekler, hayvansal yag ve proteinin daha fazla tiiketilmesi yer almaktadir.
Ayrica diistik karbohidrat icerigine sahip, yiiksek oranda hayvansal yag ve protein
iceren Bat1 tipi diyetin (6zellikle kirmizi et, islenmis et iiriinleri, rafine tahillar, patates
kizartmas1 ve pizza gibi gidalarin yiiksek tiiketimiyle karakterize edilen beslenme
seklinin) GDM riskini artirdig1 gosterilmistir. Buna karsilik, yiiksek lif iceren gidalar,
kuruyemisler, meyveler, yesil yaprakli sebzeler, kiimes hayvanlar1 ve balik tiiketimi
gibi saglikli besin 6gelerini iceren Akdeniz diyeti, GDM riskini azaltici bir beslenme
modeli olarak Onerilmektedir. Gozlemsel ¢alismalardan elde edilen veriler, GDM
gelisiminin bliyiik 6lglide 6nlenebilir oldugunu ve bunun, gebelik dncesinde saglikli
bir diyetin benimsenmesi, viicut kitle indeksinin <25 kg/m? diizeyinde tutulmasi,
giinlik >30 dakika diizenli fiziksel aktivite yapilmasi ve sigara kullanimindan
ka¢inilmasi ile miimkiin olabilecegini géstermektedir. Ancak hem gebelik 6ncesi hem
de gebelik siiresince bu davranislarin insiilin duyarliligt ve pankreatik [-hiicre
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerine iliskin verilerin smirli olmasi nedeniyle, sz
konusu yasam tarzi faktorlerinin kronik etkiler mi yoksa yalnizca gebelik doneminde
ortaya ¢ikan akut etkiler mi olusturdugu halen netlik kazanmamistir (Kim vd., 2019).

Ayrica ortaya ¢ikan veriler diyet ve yasam tarzi faktorlerinin yani sira ¢evresel
ve psikososyal faktdrler de GDM gelisim igin bir risk oldugunu géstermektedir. Ornek
olarak polibromlu difenil eterler ve perflorooktanoik asit gibi kalici organik
kirleticilere ve endokrin bozuculara daha fazla maruz kalmak artan GDM riskiyle

iliskilendirilmistir. Dahasi, birinci ve ikinci trimesterdeki depresyon, artan GDM



riskiyle prospektif olarak iligkilendirilmistir. Genetik kalitimin GDM etiyolojisinde rol
oynadig1 diisiiniilse de spesifik genetik faktorlerin GDM ile iliskisini inceleyen
calismalar smirlidir. Sistematik bir inceleme ve meta-analiz, yedi gendeki tek
niikleotid polimorfizminin (SNP) insiilin salgilanmasini diizenlemede rol oynayarak
GDM riskinin artmasiyla iliskili oldugunu gostermistir. Bu durum GDM
patogenezinde pankreas adacik B-hiicre kompanzasyonunun dnemli bir rol oynadigini
desteklemektedir. Ancak GDM'in etiyolojisine genetik katkilarin daha 1yi
anlasilmasini saglamak i¢in daha genis kapsamli ¢caligsmalara ihtiyag¢ vardir (Cuilin vd.,

2013).

1.7. Gestasyonel Diabetes Mellitus Prevalansi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), GDM Kkiiresel prevalansinin %1 ile
%14 arasinda degistigini bildirmektedir. Ancak GDM i¢in kullanilan tarama
yaklagimlar1 ve tani kriterlerinde heniiz kiiresel diizeyde bir goriis birligi
saglanamamig olmasi, iilkeler ve bolgeler arasindaki prevalans oranlarinin
karsilagtirilmasimi giiglestirmektedir. Ayrica GDM ’nin tarihsel olarak farkli sekillerde
tanimlanmis olmasi, gestasyonel donemde ilk kez saptanan ancak daha 6nceden var
olan (tam1 konulmamis) diyabet ile ger¢gek GDM vakalarmin ayrimini
zorlastirmaktadir. Bu duruma ek olarak yillar icerisinde tani kriterlerinde meydana
gelen degisiklikler de GDM insidansi ve prevalansina iligkin verilerin
karsilagtirilabilirligini sinirlamaktadir. Bu faktorlerden kaynaklanan varyasyonlari
dikkate alarak 2005 ile 2015 yillar1 arasindaki ¢calismalara dayanarak GDM'nin kiiresel
yayginlig1 incelenmistir (Zhu vd., 2016). Ayn1 yontemler kullanarak Agustos 2015 ile
Aralik 2018 arasinda yayinlanmis ¢aligmalar1 da dahil edilerek DSO bolgelerine gore
genel olarak giincellenen GDM yayginlik haritas1 ve lilkeye 6zgii GDM yaygimlik
tahminleri olusturulmustur. GDM yayginligi Orta Dogu ve bazi Kuzey Afrika
iilkelerinde %15,2 ile en yiiksektir. Bunu Giineydogu Asya %15,0, Bat1 Pasifik 9%10,3,
Gliney ve Orta Amerika %11,2, Sahra Alt1 Afrika %10,8, Kuzey Amerika ve
Karayipler %7,0 ile takip eder. En diisik GDM prevalans1 ve prevalanstaki en genis
cesitlilik %6,1 ile Avrupa'da gozlemlenmektedir (McIntyre vd., 2019).

Tiirkiye’de GDM prevalansina iliskin veriler, zamanla artan bir egilimi ortaya

koymaktadir. 2011 yilinda gerceklestirilen TURDEP I ¢alismasinda GDM prevalansi
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%6,5 olarak bildirilmistir. Ulusal diizeyde GDM prevalansi ve iligkili risk faktorlerini
belirlemek amaciyla yiiriitiilen ve 2019 yilinda yayimlanan TURGEP ¢alismasinda ise
bu oran %16,2 olarak saptanmistir. Caligmada, farkli cografi bolgeler arasinda GDM
prevalansi agisindan anlamli bir fark tespit edilmemistir. Ayrica, GDM gelisme riskinin
artan anne yasi ile birlikte yiikseldigi gosterilmis; hi¢bir risk faktorii tagimayan

kadinlarda dahi GDM gelisme orani %4,5 olarak bulunmustur (Satman vd., 2013).
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Sekil 1. Diinyada GDM prevalansi

Kaynak: McIntyre vd., 2019

1.8. Gestasyonel Diabetes Mellitus Tam Kriterleri

OGTT ilk olarak Conn tarafindan tanimlanmis ve 100 yildan uzun siiredir
klinik uygulamada kullanilmaktadir. O'Sullivan ve Mahan'm GDM'in tespiti igin
uygun tarama ve tani kriterlerini bulmak amaciyla 1964'te OGTT'nin ilk sistematik
degerlendirmesini yapmalarindan bu yana tartisma konusu olmustur. Uluslararas: fikir
birligine ulagmak i¢in onlarca yil siiren girisimlere ragmen GDM tani kriterleri
konusunda fikir birligine varilamamistir (McIntyre vd., 2019). Bu nedenle, GDM i¢in
tarama ve tani kilavuzlari lilkeler ve biiyiik kiiresel topluluklar arasinda degigsmektedir.
GDM taramasimin temel yonleriyle ilgili olarak GDM i¢in neden ve nasil tarama
yapilmasi gerektigi, evrensel tarama ile secici tarama, tek basamakli kriterler ile iki
basamakli kriterler, birinci trimester ile ikinci trimesterda tarama gibi bir¢ok farklilik

s0z konusudur (Bhavadharini vd., 2016). GDM i¢in tarama ve tani kriterleri konusunda
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bir fikir birliginin olmamas1 sonucunda, farkli gebelere farkli kriterler kullanilarak tani
konulmaktadir. Sonug olarak, GDM'nin tarama ve tani teknikleri diinya ¢capinda tek tip
degildir ve bu da GDM'nin hem yetersiz tan1 hem de yetersiz yonetim altinda oldugunu
gostermektedir. GDM i¢in evrensel olarak kabul gdrmiis bir tan1 tekniginin olmamas1
diinya ¢apinda karsilastirmalari sorunlu hale getirmistir (Qiuhong vd., 2019).

OGTT, Tip 2 DM ve GDM'yi teshis etmek i¢cin mevcut olan "altin standart"
testtir (Koivunen vd., 2020) 2010 yilinda Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma
Gruplar1 Birligi (IADPSG), GDM tanisina yonelik bir bildiri yayinladi. 2013 yilinda
hem WHO hem de Endokrin Dernegi kilavuzlarini revize etti ve IADPSG’nin 6nerdigi
kriterlerin GDM tanisinda kullanilmasini kabul ettiler. Uluslararas1 Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu da bu yaklasimi destekleyerek standart tani testini 2 saatlik 75
g OGTT olarak onaylamistir (McIntyrevd., 2019).

Ulkemizde GDM tarama ve tanis1 igin 24.-28. gebelik haftalar1 arasinda tek
basamakli ve iki basamakli yaklasimdan biri uygulanmaktadir. Her iki yaklasim da
Tablo 3’te gosterilmistir. Diyabet tanis1 almamig gebelerde, eger bir veya birden fazla
risk faktorii mevcutsa, ilk prenatal muayenede standart tani kriterlerine gore GDM
acisindan tarama yapilmasi onerilmektedir. Daha 6nce diyabet tanisi almamis ve risk
faktorleri bulunmayan gebelere ise 24.-28. gebelik haftalar1 arasinda 75 g glukozla tek
basamakli OGTT ya da iki basamakli OGTT uygulanmalidir. iki basamakli ydntemde,
oncelikle 50 g glukoz yiliklemesi yapilir ve bir saat sonraki plazma glukoz diizeyi
degerlendirilir. Bu degerin <140 mg/dL olmasi normal kabul edilirken, >180 mg/dL
olmas1 dogrudan GDM tanisi ile iligkilidir. Glukoz diizeyi 140—180 mg/dL arasinda
ise ikinci basamak degerlendirme yapilmalidir. Ikinci basamakta, 100 g glukoz ile
gerceklestirilen OGTT de asagidaki esik degerlerden en az ikisinin agilmast GDM
tanist i¢in yeterlidir: A¢lik >95 mg/dL, 1. saat >180 mg/dL 2. saat >155 mg/dL 3. saat
>140 mg/dL. Bu tani algoritmasi, GDM'nin erken tanmmasmi ve yOnetimini
amaclayarak anne ve fetiis saglig1 acgisindan olas1 komplikasyonlarin 6nlenmesine

katki saglamaktadir (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi, 2025).
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Tablo 3. GDM OGTT tabanli tani1 kriterleri

Glukoz Esigi (mg/dl)

Kriterler Basamak  Glukoz  Saat Aglik 1. Saat 2.Saat 3. Saat

(2 (s)
O’Sullivan 2 Basamaklt  100g 3 Saat 90 165 145 125
ve Mahan-
1964
DSO-1999 1 Basamakli  75g 2 Saat 126 - 140 -
ADA-2004 2 Basamakli 100g 3 Saat 95 180 155 140
IADPSG- 1 Basamakli  75g 2 Saat 92 180 153 -
2010
DSO-2013 1 Basamakli 75¢g 2 Saat 92 180 153 -
(Revize)

Kaynak: McIntyre vd., 2019

1.9. Gestasyonel Diabetes Mellitus Patafizyolojisi

Saglikli bir gebelik siirecinde, annenin fizyolojisi biiyliyen fetiisiin artan
ihtiyaglarini karsilayabilmek amaciyla cesitli adaptasyonlar gecirir. Bu adaptasyonlar
kardiyovaskiiler, renal, hematolojik, respiratuvar ve metabolik sistemleri
kapsamaktadir. Metabolik adaptasyonlarin en dnemlilerinden olanlardan biri, insiilin
duyarhiligindaki degisikliklerdir. Gebeligin erken donemlerinde, maternal insiilin
duyarliligr artis gosterir. Bu artig, glukozun yag dokusunda depolanmasini
destekleyerek ilerleyen gebelik haftalarinda artacak enerji gereksinimlerine bir
hazirlik iglevi goriir (Di Cianni et al., 2003). Ancak gebelik ilerledikg¢e, dstrojen, leptin,
kortizol, progesteron, plasental laktojen ve plasental biiylime hormonu gibi ¢esitli
plasental ve maternal hormonlarin diizeylerinde belirgin bir artiy meydana gelir. Bu
hormonal degisimler, fizyolojik bir insiilin direnci durumunu tetikler (Catalano, 1991).
Bu siire¢ sonucunda, maternal kan glukoz diizeyleri hafifge yiikselir ve glukozun
plasenta yoluyla fetiise gecisi kolaylasarak fetal bliylimenin desteklenmesi saglanir.
Ayni1 zamanda, artan insiilin direnci, hepatik glukoz tiretimini ve lipolizi tesvik ederek

hem kan sekeri diizeylerinde hem de serbest yag asitleri konsantrasyonlarinda artiga
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neden olur (Phelps et al., 1981). Hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar, glukoz
homeostazin1 korumak icin gebe kadinlarin pankreas B-hiicrelerinin hipertrofisi ve
hiperplazisi ve ayrica glukozla uyarilan insiilin salgilanmasmin artmasi yoluyla bu
degisiklikleri telafi ettigini gostermektedir. Gebelige yoOnelik normal metabolik
adaptasyonlar tiim gebeliklerde yeterli diizeyde gerceklesmez ve bu da GDM ile
sonuglanir. GDM, siklikla gebelik sirasinda gelisen kronik insiilin direncine karsi
pankreatik [ hiicrelerinin yeterli yanit verememesi, yani 3 hiicresi disfonksiyonu
sonucu ortaya ¢ikar. Bu nedenle hem insiilin direnci hem de B hiicresi fonksiyon
bozuklugu, GDM'nin patofizyolojisinde temel ve birbiriyle iligkili iki kritik bilesen
olarak kabul edilmektedir (Plows vd., 2018).

1.9.1. p-Hiicre Disfonksiyonu

Pankreatik B-hiicrelerin temel islevi, dolasimdaki glukoz diizeyine yanit olarak
insiilinin sentezlenmesi, depolanmasi ve uygun sekilde saliniminin saglanmasidir. Bu
hiicreler, kan glukoz konsantrasyonunu yeterince algilayamadiginda veya bu algiya
uygun diizeyde insiilin yaniti olusturamadiginda ortaya c¢ikan durum [-hiicre
disfonksiyonu olarak tanimlanir. B-hiicre disfonksiyonunun, kronik enerji fazlaligina
kars1 gelisen uzun stireli ve asir1 insiilin iiretiminin bir sonucudur (Weir et al., 2001).
Bununla birlikte bu disfonksiyona yol agan molekiiler mekanizmalar oldukca karmagik
ve ¢ok yonlidiir (DeFronzo et al., 2009). Disfonksiyon, insiilin biyosentezinin farkl
asamalarinda ortaya ¢ikabilir: proinsiilin sentezi, translasyon sonras1 modifikasyonlar,
graniillerin olusumu ve depolanmasi, glukoz duyarliliginin kaybi ya da insiilin
graniillerinin eksositozunda bozulma gibi ¢esitli basamaklarda goriilebilir. Sonucunda
glukoz homeostazi bozulur ve 6zellikle gebelik gibi artan metabolik taleplerin oldugu
donemlerde GDM gelisme riski belirgin sekilde artar. (Prentki vd., 2006).

B-hiicre disfonksiyonu insiilin direnciyle daha da koétiilesir. Azalmis insiilin
uyarili glukoz alimimna yanit olarak ek insiilin liretmek zorunda kalan B-hiicreleri
hiperglisemiye daha fazla katkida bulunur. B-hiicre disfonksiyonunun baslamasiyla
birlikte, hiperglisemi ve insiilin direncinin eslik ettigi ve bu faktorlerin karsilikli olarak
birbirini daha da kotiilestirdigi patofizyolojik bir kisir dongii olusur. Bu dongi,
ilerleyici B-hiicre disfonksiyonunu tetikleyerek glukoz metabolizmasindaki

bozulmanin derinlesmesine neden olur (Ashcroft et al., 2017). B-hiicre sayisinin da
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glukoz homeostazinin 6nemli bir belirleyicisi oldugunu ileri siiriilmektedir;
glukotoksisitenin zamanla B-hiicre apoptozuna yol actig1 diisliniilmektedir. Tip 2 DM
hastalarindan alinan pankreas Ornekleri B-hiicre kiitlesinde %40-60 oraninda bir
azalma gosterilmistir.  Azalmis B-hiicre hiperplazisi de GDM'de suglanan
unsurlardandir. Sonug olarak azalmis B-hiicre kiitlesi, B-hiicre sayisindaki diisiis, -
hiicre fonksiyonundaki bozulma ya da bu ¢ faktoriin birlikte goriilmesi GDM
patogenezine Onemli Sl¢lide katkida bulunmaktadir (Delghingaro-Augusto et al.,

2009).

1.9.2. Kronik Insiilin Direnci

Hiicrelerin insiiline yeterli yanit verememesi durumunda insiilin direnci gelisir.
Molekiiler diizeyde bakildiginda, insiilin direnci genellikle insiilin sinyal iletim
yollarindaki bozulmalarm bir sonucudur ve bu durum, glukoz tastyicisi 4’iin (GLUT4)
plazma membranina yetersiz translokasyonuyla kendini gosterir. GLUT4, glukozun
hiicre igerisine alimmdan sorumlu baslica tasiyicidir ve glukozun enerji iiretiminde
kullanilmasini saglar. GDM olgularinda insiilinle uyarilan glukoz alim oraninin
fizyolojik gebelikle karsilastirildiginda yaklasik %54 oraninda azaldig: bildirilmistir
(Catalano, 2014). Bu durumda insiilin reseptorii sayisi ¢ogunlukla korunmus olsa da
reseptOriin azalmis tirozin fosforilasyonu ya da artmis serin/treonin fosforilasyonu
insiilin sinyal azaltir (Barbour et al., 2007). Ayrica, IRS-1 (insiilin reseptor substrati-
1), fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) ve GLUT4 gibi insiilin sinyal yolaklarinda gorev
alan anahtar diizenleyicilerin ekspresyon diizeylerinde ve/veya fosforilasyon
durumlarinda meydana gelen degisikliklerin GDM’nin molekiiler patofizyolojisinde

rol oynadig1 gosterilmistir (Catalano, 2014).

1.9.3. Leptin

Insiilin direnci gibi, normal gebelikte bir miktar leptin direnci de ortaya cikar.
Leptin direnci GDM'de artarak hiperleptinemiye neden olur (Honnorat, 2015). Gebelik
sliresince plasenta, onemli miktarda leptin sentezler ve dolagimdaki leptin diizeylerinin
biiyiik bir kismindan sorumlu hale gelir (Masuzaki et al., 1997). GDM olgularinda,
plasental leptin iretiminin artiy gosterdigi bildirilmistir; bu artisin, muhtemelen

plasental diizeyde gelisen insiilin direncine bagli olarak ortaya c¢iktig1
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diistiniilmektedir. Sonug olarak gelisen hiperleptinemi, maternal dolasimdaki leptin
fazlaligin1 daha da artirir. Artmus leptin diizeylerinin, plasenta araciligiyla amino asit
taginmasini  kolaylastirdigi ve bu mekanizmanin fetal bliylimeyi asir1 sekilde
destekleyerek makrozomiye katki sagladigi one siiriilmektedir (Pérez-Pérez et al.,

2013).

1.9.4. Adiponektin

Adipositler tarafindan salgilanan bir hormon olan adiponektinin plazma
konsantrasyonlar1 yag dokusu miktar: ile ters orantilidir ve obezlerde adiponektin
seviyeleri genellikle diistiktiir. GDM vakalarinda da adiponektin diizeylerinde belirgin
azalma gozlemlenmistir (Williams et al., 2004). Leptinin aksine, adiponektin insiilin
direnci ile daha giiclii ve belirgin bir iliski gostermektedir (Retnakaran et al., 2004).
Bu bulgular adiponektin i¢in obeziteden bagimsiz olarak GDM patogenezinde kritik
bir gorev iistlendigini ifade etmektedir. Adiponektin, insiilin sinyallesmesini ve yag
asidi oksidasyonunu artirir ve glukoneogenezi inhibe eder (Yamauchi vd., 2002).
Bunu, insiiline duyarl hiicrelerde IRS-1'in etkisini kolaylastiran AMP ile aktive olan
protein kinazi (AMPK) ve transkripsiyon faktorii peroksisom proliferatér aktive
reseptor alfa'y1 (PPARa) aktive ederek yapar. Buna ek olarak adiponektin, insiilin gen
ekspresyonunu ve insiilin graniillerinin B-hiicrelerinden ekzositozunu artirarak instilin
salgilanmasimi uyarir (Kishida vd., 2012).

Adiponektin, plasentanin  sinsitiyotrofoblast hiicrelerinde de  diisiik
konsantrasyonda ifade edilir. Burada diizenleme tiimor nekroz faktori alfa (TNF-a),
interferon gama (IFN-y), interlokin (IL)-6 ve leptin gibi sitokinler tarafindan yapilir
(Chen vd.,20006). Plasental adiponektinin normal gebelik ve GDM’deki rolii belirsizdir
(Fasshauer, 2014). Ancak mevcut kanitlar, adiponektin iliskili bozuklugun plasenta
insiilin sinyal iletimini ve amino asit tasmmasini etkileyerek fetal biiylimeyi
smirladigimi géstermektedir. Bu baglamda plasentadaki adiponektin gen metilasyonu,
maternal glukoz intolerans1 ve fetal makrozomi ile iliskilendirilmistir (Bouchard vd.,

2012).
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1.9.5. Yag Dokusu

Oceden sadece pasif bir enerji deposu olarak degerlendirilen yag dokusunun
1994'te leptinin kesfi ile ile temel bir endokrin organ oldugunu gosterilmistir. Yag
dokusu yalnizca enerji depolamakla kalmaz ayn1 zamanda saglar leptin ve adiponektin
gibi adipokinler ve TNF-a, IL-6 ve IL-1f gibi sitokinlerin salgilanmasinda aktif olarak
gorev alir (Plows vd., 2018).

GDM, yag hiicresi farklilasmasinda azalma ve yag hiicresi boyutunda artma
(hipertrofi) ile iligkilidir. Bu duruma insiilin sinyal diizenleyicilerinin, yag asidi
tastyicilarmin ve PPARy gibi temel yag hiicresi transkripsiyon faktorlerinin azalmis
gen ifadesinin azalmasiyla kendini gosterir (Lappas vd., 2014). Insiilin direnci ve
azalmig yag hiicresi farklilasmasi birlikteligi, periferde glukotoksisite ve
lipotoksisiteye sebep olur. Bu durum Tip 2 DM ve GDM’de kas ve karacigerde lipit
birikimi ile iliskilidir (Kautzky-Willer vd., 2003).

1.9.6. Bagirsak Mikrobiyomu

Bagirsaktaki mikrobiyal organizmalar olarak ifade edilen bagirsak
mikrobiyomu GDM de dahil olmak iizere metabolik hastaliklara katkida
bulunabilecegine dair yeni kanitlar ortaya ¢ikmaktadir. Bagirsak mikrobiyomu, erken
dogum, emzirme, diyet bilesimi ve antibiyotik kullanimi gibi durumlardan
etkilenebilir. Bagirsak mikrobiyomunun, gebelik sirasinda da dahil olmak {izere
metabolik olarak saglikli ve obez bireylerde farklilik gésterdigi bildirilmistir (Gomez-
Arango vd., 2016). GDM’si olan gebelerin digki bakterileri iizerine yapilan bir
calismada, normoglisemik gebelikle karsilastirildiginda Firmicutes filumunun
oraninin azaldigi, buna karsin Prevotellaceae ailesinin oraninin arttigi bildirilmistir
(Fugmann vd., 2015). Firmicutes diyet kaynakli polisakkaritlerini metabolizmasinda
rol oynar ve bu GDM ile iligkili baz1 diyet risk faktorlerinin roliinii agiklayabilir.
Kirmiz1 et ve diger hayvansal protein kaynaklar1 Firmicutes seviyelerini diisiiriir,
yiiksek lifli bir diyet ise arttirir (David vd., 2014). Prevotellaceae ailesi bagirsak mukus
tabakasmi pargalayarak bagirsak gecirgenliginin artmasmna katkida bulunan
bakterilerdir. Bagirsak gecirgenligi, zonulin (ZO-1) gibi sik1 baglant1 proteinlerinin
diizenleyici etkisi altindadir. Artan "serbest" plazma/serum ZO-1, Tip 1 DM, Tip 2 DM

ve GDM ile iligkilidir. Artan bagirsak gegirgenligi ile inflamatuvar medyatorlerin

17



bagirsaktan gecisini kolaylastig1 ve bu sekilde insiilin direncine katkida bulundugu

diisiiniilmektedir (Jayashree vd., 2014).

1.9.7. Oksidatif Stres

Hiicrelerdeki pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizliK oksidatif
stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres, proteinleri, lipitleri ve DNA'y1
etkileyerek hiicresel hasara yol acar ve bu hasar GDM de dahil olmak tizere bir¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (Lappas vd., 2011). Oksidatif stres
hiperglisemik bir ortam iligkilidir. GDM durumunda asir1 serbest radikal iiretildigi
bununla birlikte serbest radikal temizleme mekanizmalarinin da islevinde bozulma
meydana geldigi bildirilmistir (Zhu vd., 2015). Reaktif oksijen tiirleri insiilin duyarl
glukoz alimin1 IRS-1 ve GLUT4'e etki ederek engeller (Pessler vd., 2001). Bununla
birlikte kas ve karacigerde glikojen sentezini yavaslatirlar. Proinflamatuar sitokinler,
ozellikle TNF-a, NADPH oksidaz 4 (NOX4) gibi reaktif oksijen kaynaklarmin
iiretimini artirarak oksidatif stresin siddetlenmesine katkida bulunabilir (Manea vd.,
2010). Arica oksidatif stres ile homosisteinin de GDM patogenezine dahil oldugu
diisiiniilmektedir. B-hiicrelerinin az miktarda homosisteine maruz kalmasi bile islev
bozukluguna ve insiilin salgisinin bozulmasina yol agabilir. Folik asit, B2, Bs ve Bi2
dahil olmak iizere B vitaminleri homosistein homeostazi i¢in gereklidir ve bu mikro
besinlerin eksikliklerinin ve dengesizliklerinin GDM ile iligkili olmasmin

nedenlerinden biri de bu durumun olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Bo vd., 2005).

1.10. Kemik Morfogenetik Proteinleri

BMP, TGF- B siiper ailesinin alt liyesi olarak tanimlanmakta olup aktiviteleri
1960 yilinda kesfedilmis. 1965 yilinda Urist, demineralize edilmis, liyofilize kemik
segmentlerinin ektopik bdlgelerine implante edildiginde yeni kemik olusumunu
indiikleyebildigini gdostermistir. 1971 yilinda, “Kemik Morfogenetik Proteini” ismi
onerilmistir (Urist,1965; Bessho vd., 1991). Demineralize kemik matriksinin ektopik
bolgelerinde de kemik olusumunu indiikleyebildiginin gosterilmesiyle bu diisiik
molekiiler agirlikli  kemik glikoproteinlerinin  ektopik kemik olusumunun
uyarilmasindan sorumlu oldugu kanitlandi (Bessho vd., 1991). BMP'ler

osteoprogenitdr hiicreler, osteoblastlar, kondrositler ve trombositler tarafindan
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sentezlenir ancak iiretimleri kemikle sinirli degildir. Ciinkii hiicre fonksiyonlarinin

gelisiminde de 6nemli bir rol oynarlar (Joseph vd., 2004).

Tablo 4. BMP-4 ve ozellikleri

Ligand Diger Doku Konumu Reseptor Sinyal Antagonist Alt
Ismi Grubu

BMP-4 BMP- Intramembrantz ALK3 SMAD1 Follistatin BMP2/4

2B kemik, kas, _
kikirdak, rahim, ~ ALK6  SMADS  Chordin

bobrek, BMPR2 SMADS  Noggin
bagirsak, disler,
karaciger, Cerberus
tiikiirtik bezi, Gremlin
pankreas, kalp,
yumurtaliklar, DAN
Sgirﬂ?-’ 1%11 Follistatin-
o like-protein
akciger |

Kaynak: (Carreira vd., 2014)

Bu proteinler ¢esitli dokulardaki bir¢ok hiicre tipinin gelisiminde kritik bir rol
oynar, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi, dis morfogenezi, organogenez, embriyonik
gelisim, apoptoz, kemotaksis ve ¢ok cesitli dokularin onariminda rol oynar, ayrica
glukoz homeostazi ve demir homeostazinin modiilasyonunda rol oynar. BMP'ler,
mezenkimal kok hiicrelerin osteoblastik soy hattina dogru farklilagsmasini saglayarak
endokondral/intramembranéz kemiklesme ve kondrogenezi baglatwr, iskelet
biitiinliigiiniin korunmas1 ve kemik kiriklarmin iyilesmesi i¢in kritik 6neme sahiptir

(Carreira vd., 2014).

1.10.1. BMP Siniflandirmasi ve Yapisi

Bugiine kadar, tiim liyeleri ger¢ekten osteogenik olmasa da dizi benzerliklerine
ve bilinen islevlerine gore yaklasik 20 farkli insan BMP'si bulunmus ve alt ailelere
gruplandirilmistir (Sekil 2). Bu nedenle, BMP-1, prokollajen I, II ve II'iin C-
terminusunu kesen ve in vivo kikirdak olusumunu indiikleyebilen bir metalloproteaz

oldugu i¢in TGF-P siiper ailesine ait degildir (Kessler vd., 2014).
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Sekil 2. TGF-f siiper ailesi proteinleri

Kaynak: (Carreira vd., 2014).

TGF-B siliper ailesi proteinleri, insanlarda ve diger tiirlerde protein dizi
benzerliklerine gore smiflandirilir. BMP ailesi, amino asit dizilerine gore dort alt aileye
ayrilabilir: BMP-2 ve 4 (%80 homoloji); BMP-3, BMP-3B (GDF10); BMP-5, 6, 7, 8a
ve 8b (%78 homoloji); BMP-12, 13, 14. BMP3 ve BMP-13, BMP negatif diizenleyici
veya kemik olusumunun inhibitorii olarak etki eder (Carreira vd., 2014).

BMP'ler, yedi korunmus sistein kalmtis1 da dahil olmak iizere yaklasik 120
amino asitten olusan dimerik molekiillerdir; bunlardan altis1 olduk¢a korunmustur ve
iic molekiil i¢i disiilfiir bagiyla baglanmis bir sistein diiglim motifinden olusur (Sekil
3). Baska bir sistein, molekiiller arasi1 bir sistin kopriisii araciligiyla dimerin
stabilizasyonunda rol oynar. BMP ailesinin bazi iiyeleri, (GDF3, GDF9 ve GDF9B),
bu sisteinin eksikliginden dolay1 kovalent olmayan dimerler olusturabilir (Liao vd.,

2003).
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Sekil 3. BMP topolojisinin sematik diyagrami

Kaynak: (Liao vd., 2003)

BMP'ler hiicre i¢inde biiyilik ve inaktif dnciiller olarak sentezlenir ve proteini
salg1 yoluna, uygun katlanmay1 saglayan bir pro-domain'e ve bir C-terminal olgun
peptide yonlendiren bir N-terminal hidrofobik sinyal peptidi (50-100 amino asit) tasir
(Miyazono vd., 1988) (Sekil 3). Bu proteinler ayrica viicuttaki stabilitelerini ve yar1
Omiirlerini artiran ve reseptor baglantisinin 6zgiilliigiinii belirleyen N- ve O-
glikozilasyon i¢in yerlere sahiptirler (Heinecke vd., 2009). Kemik indiiksiyonu i¢in 6n
kosul olan dimerizasyondan sonra, pro-domain olgun ve aktif homodimerler veya
heterodimerler iiretmek i¢in bir konsensiis Arg-X-X-Arg bdlgesinde proteolitik olarak
kesilir (Constam vd., 1999) (Sekil 4). BMP-2 ve BMP-4 ayrica ikincil bir kesme
bolgesinde bir Furin konsensiis motifine sahiptir. BMP'ler homodimer veya
heterodimer olarak aktitken, bazi1 ¢calismalar, BMP-4/7, BMP-2/6, BMP-2/7, BMP-
15/GDF9 ve BMP-2b/7 i¢in gosterildigi gibi hem in vitro hem de in vivo olarak, birkag
BMP  heterodimerinin  BMP homodimerlerine gbére artmis potansiyelini
gostermektedir. BMP'ler, memeli gelisimi sirasinda kemik olusumunda yaygim olarak
bilinen rollere sahiptir ve cok yonlii islevler sergiler. Kemikte, osteoprogenitor
hiicreler, osteoblastlar, kondrositler, trombositler ve endotel hiicreleri BMP'leri iiretir.
BMP'lerin diizenleyici etkileri, hedef hiicre tipine, farklilagsma asamasina, yerel BMP
konsantrasyonuna ve diger salgilanan proteinlerle etkilesimlere baglidir. BMP'lerin
kemik rejenerasyonunu ve kirik iyilesmesini hizlandirmadaki etkinligi hayvan
modelleri ve klinik Oncesi ¢aligmalarda gosterilmistir. BMP'ler, karmasik bir hiicre
sinyalizasyon sisteminde diger biiylime faktorleriyle birlikte hareket eder (Carreira

vd., 2014).
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Sekil 4. BMP'lerin yapisal organizasyonu

Kaynak: (Carreira vd., 2014)

1.10.2. BMP Sinyali

BMP'ler, hiicre i¢i ve hiicre dis1 molekiiller tarafindan diizenlenir. BMP sinyal
yolunun antagonistleri olarak hareket eden hiicre dis1 ve hiicre i¢i diizenleyiciler,
reseptorlere baglanabilir veya BMP ligandlarmin sinyal iletimini engelleyebilir ve
bdylece kemik olusumunu azaltabilir. 15'ten fazla BMP antagonisti bilinmektedir ve
dort grupta smiflandirilmistir: (a) Neuroblastoma (Dan) ailesi (Dan, PRDC/GRem2,
Gremlin, Cerberus/Cerl, Coco/Dand5, Caronte, USAG-1, Sclerostin/SOST,
Dante/Dte); (b) Biikiilmiis gastrulasyon (Tsg), (c¢) Kordin ailesi (Kordin, Ventroptin/
Kordin benzeri-1/Neuralin 1, Kordin benzeri-2, Kielin, Nel, Crossveinless2/BMPER,
Brorin, Brorin benzeri, Noggin) ve Follistatina ve (d) FLRG. Osteoblastlardaki Noggin
ekspresyonu smirlidir ve iglevi osteoblastik soyun farklilasmamis ve farklilagsmis
hiicrelerindeki BMP'lerin etkilerini engeller membrandz kemiklesmeyi inhibe eder ve

uzuv gelisimini ve kondrogenezi 6nler (Bragdon vd.,2011).
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BMP'ler, Tip I (BMPR-I) ve Tip II (BMPR-II) serin treonin kinaz
reseptorlerinden olusan bir hetero-tetramerik kompleks transmembran reseptdriine
baglanir (Sekil 5). Bu reseptorler bir N-terminal ekstraseliiler ligand baglanma alani,
bir transmembran alani ve bir intraseliiler bolge icerir. Tip II reseptorleri siirekli olarak
aktiftir ve fosforile edilmistir. Aktiflestirilmis BMPR-II, oligomerizasyon sirasinda
Tip IA BMP reseptoriiniin (BMPR-IA veya ALK3) ve Tip IB (BMPR-IB veya ALK6)
reseptoriiniin  (BMP kaynakli sinyal kompleksi, BISC) devreye girmesini ve
fosforilasyonunu tesvik eder. Bu, mitogen aktive protein kinazi (MAPK) iceren Smad-
bagimsiz yolun aktivasyonuna yol acar (Zhang vd., 2005). Her iki reseptér de hem
kanonik Smad bagimli (TGF-B/BMP ligandlari, reseptorleri ve Smad'lar) hem de
kanonik olmayan Smad bagimsiz (p38 mitogen-aktive protein kinaz yolu, MAPK)
yollar i¢in vazgegilmezdir. Fosforilasyon sirasinda, Tip I reseptorii R-Smads't devreye
sokar, bu da Smad'a bagli yolun (Smads 1, 2, 3, 5 veya 8 araciligiyla) aktivasyonuna

yol acar ve birkag hedef genin transkripsiyonunu diizenler (Rosenzweig vd., 1995).
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Sekil 5. BMP sinyal yollar1

Kaynak: (Carreira vd., 2014)
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1.11. Gremlin

Sistein diigiim protein siiper ailesinin bir iiyesi olan Gremlin, hem dig hiicre
yiizeyinde hem de ¢esitli hiicre tiplerinin endoplazmik retikulum ve Golgide bulunan,
oldukg¢a korunmus, glukozlanmis, bir proteindir. BMP antagonistlerinin DAN ailesinin
bir iiyesi olan bu genin biiylime, farklilasma ve gelisimdeki ¢esitli stiregleri etkiledigi,
birgok durumda BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 ile heterodimerizasyon yoluyla bu
ligandlarin reseptdrlerine baglanma yetenegini engelledigi bildirilmistir (Dolan vd.,
2005).

Gremlin-1, doku olusumu ve embriyonik gelisimin diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynayan BMP antagonisti olarak bilinmektedir. ik kez 1997'de
tanimlanmasindan bu yana Gremlin-1'in yara iyilesmesi, inflamasyon, kanser ve doku
fibrozunda rol oynayan cok islevli bir faktor oldugu gosterilmistir. Digerlerinin yan1
sira, Gremlin-1'in aktivitesi, BMP'ler veya VEGFR2 veya HSPG'ler gibi zar
reseptorleri ile etkilesimi aracilifiyla gergeklesir. Artan kanitlar, Gremlin-1'in yag
dokusunun homeostazinda merkezi bir rol oynadigini da vurgulamaktadir. Gremlin-1,
Tip 2 DM, obezite ve nonalkolik yagl karaciger hastaliginda rol oynamaktadir (Grillo
vd., 2023).

1.11.1. Gremlin-1 Proteini

Gremlin-1 geni 15q13.3 kromozomunda lokalizedir ve molekiiler agirhigi
20.682 Da ve 184 amino asit igerir. Gremlin-1 olduk¢a bazik bir proteindir (pI=9.53).
Aminoasit dizisi protein salgilanmasi i¢in bir N-terminal sinyal peptidi igerir.
Endoplazmik retikulumda lokalizedir ve salgilandiktan sonra HSPG'lerine baglandig:
hiicre ylizeyine adsorbe edilmis halde bulunur. Gremlin-1, serin ve tirozin
kalintilarinin (Ser77, Ser140 ve Ser142) fosforilasyonu, asparagin 42 iizerinde N-
glikozilasyon ve treonin 66 iizerinde O-glikozilasyon dahil olmak {iizere birkag
translasyon sonrasi modifikasyona ugrar (Lilia vd., 2000). Gremlin-1
fosforilasyonunun islevi bugiine kadar bilinmemekle birlikte, Chen B ve meslektaslar1
Gremlin-1 glikozilasyonunun Slitl proteiniyle etkilesimi i¢in gerekli oldugunu
gostermistir (Chen vd., 2004).

Gremlin-1 yapisi, yiiksek termal, kimyasal ve proteolitik kararlilik saglayan ti¢

ic ice geemis molekiil i¢i disiilfiir kopriisiinden olusan yapisal bir motif olan
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karakteristik sistin-diiglim alanin1 igerir. Cogu sistin-diigiim proteini gibi, Gremlin-1
de dimerlesir. Gremlin-1'in hidrojen baglariyla stabilize edilmis bastan kuyruga
kovalent olmayan homodimerler olusturur. Yapilan ¢aligmalar Gremlin-1'in kovalent
homodimerler olusturdugunu ve bunun i¢in Cysl141 kalintisinin gerekli oldugunu,
Cys141-Cys141 molekiiller arasi disiilfir olusumunun rol oynadigini ortaya
koymaktadir. Gremlin-1 in vitro ve in vivo olarak redoks bagimli bir
monomer/kovalent-dimer dengesinde bulunur ve monomerik ve dimerik formlar farkl
biyolojik aktivitelere sahiptir. Bu, Gremlin-1'in patolojik rolleri agisindan 6nemlidir

(Grillo vd., 2016).

1.11.2. Gremlin-1 Etkilesimleri

Gremlin-1 baslangigta bir Xenopus modelinde BMP-2 ve BMP-4 antagonisti
olarak tanimlanmistir. Daha sonra Gremlin-1'in BMP-7 aktivitesini de bloke ettigi
gosterilmistir (Sekil 6). Gremlin-1'in oligomerik durumu (monomer ve dimer) BMP-
antagonizmini etkilemez. Diger BMP/BMP antagonist komplekslerinin aksine,
Gremlin-1/BMP-2 etkilesiminin stokiyometrisi 1:1 degildir ve oligomerlerin farkl

diizenlemeleri bulunabilir (Groppe vd., 2002).

| RESEPTOR BAGIMSIZ || RESEPTOR BAGIMLI |
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Sekil 6. Gremlin-1'den etkilenen reseptorden bagimsiz ve reseptore bagiml
molekiiler yollar

Kaynak: (Grillo vd., 2016)

Gremlin-1 ayrica BMP'den bagimsiz aktivitelere de sahiptir. Slitl ve slit2

proteinleriyle fiziksel ve islevsel olarak etkilesime girdigi gosterilmistir. Slit
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proteinleri, sinirsel gelisim ve inflamasyonun diizenlenmesinde rol oynayan hiicre dig1
matriks proteinlerinin bir ailesidir. Slitlerle etkilesime girdiginde Gremlin-1, monosit
kemotaksisini inhibe ederek slit iglevlerini gii¢lendirir. Gremlin-1/slit2 etkilesimi BMP
antagonizmasina da etki eder (Tumelty vd., 2018). Gremlin-1'in BMP'den bagimsiz
pro-anjiyojenik aktivitesi in vitro ve in vivo olarak karakterize edilmistir. Bu aktivite
daha sonra Gremlin-1'in VEGFR2’ye ve endotelyal HSPG’lere baglanma yetenegi ile
iligkilendirilmistir. Gremlin-1/VEGFR2 etkilesimi BMP'lerin varligindan etkilenmez
(Mitola vd., 2010).

1.11.3. Gremlin-1 islevi

Gremlin-1'in doniistiirticii islevleri vardir. BMP antagonisti olarak Gremlin-1,
embriyonik gelisim sirasinda doku olusumunda rol alir. Akciger gelisimi sirasinda
proksimal-distal eksenin olusumunu, bobrek gelisimini, uzuv biliylimesine etki eder.
Embriyonik beyin gelisimi swrasinda Gremlin-1, BMP'lerle birlikte ifade edilir ve
gelisen beyin korteksinin olgunlagsmasini kontrol eder (Freeman, 2000).

Gremlin-1 inflamasyonu diizenler. Ekspresyonu inflamasyon olaylar1 sirasinda
modiile edilir ve farkli hastaliklarda doku hasariyla iligkilidir. Gremlin-1, hem
insanlarda hem de hayvan modellerinde osteoartritte 6nemli 6l¢iide yukar1 diizenlenir.
Ayrica Gremlin-1, NOTCH yolunun aktivasyonu yoluyla farelerde bdbrekte
inflamasyonu ve doku hasarini uyarir (Chang vd., 2019). Gremlin-1, pro-inflamatuar
kemokinlerin (CCL2, CCL7, CXCL1 ve CXCL2) ve adezyon molekiillerinin (ICAM1
ve VCAMI1) ekspresyonunu indiikler. Pro-inflamatuar rolityle tutarh olarak Gremlin-
1, inflamasyonla iligkili bir siire¢ olan hipoksiye yanit olarak yukari diizenlenir. Ayn1
zamanda, Gremlin-1'in vaskiiler inflamasyon ve aterosklerotik plak ilerlemesinde
koruyucu bir rolii oldugu goriilmektedir. Farkli ¢aligmalar, Gremlin-1'in makrofaj go¢ii
inhibitor faktorii'ne (MIF) bagli monosit aktivasyonunu ve kemotaksisini inhibe
ettigini ve 10kosit alimini azaltarak aterosklerotik plaklarin biiylimesini zayiflattigini
gostermistir. Bunun yani swra, Gremlin-1'in MIF'in proinflamatuar/pro-tiimdral
roliiniin inhibisyonu yoluyla tiimér inflamasyonunu sinirladigi 6ne siiriilmiistiir. Genel
olarak, Gremlin-1 inflamasyonu dokuya bagl bir sekilde diizenler (Miiller vd., 2014).
Gremlin-1'in inflamasyondaki roliiniin molekiiler/hiicresel temellerini daha iyi

anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

26



Gremlin-1'in pro-anjiyojenik bir aktiviteye sahip oldugu igin osteoartrit,
endometriozis, diyabetik retinopati ve kanser dahil olmak {izere ¢esitli anjiyogeneze
bagli hastaliklarda rol oynadig1 diisiiniilmektedir (Chen vd., 2013).

Gremlin-1, insan preadipositlerinde in vitro olarak sentezlenir, adipogenezin
erken evrelerinde azalir ve sonraki evrelerde artig gosterir. Genel olarak, in vitro ve in
vivo veriler, Gremlin-1'in adipogenez sirasinda merkezi bir rol oynadigini
gostermektedir. Yag dokusu biyopsilerinde preadipositlerde Gremlin-1 ekspresyonu
BMP-2, BMP-4 ve BMP-7 ekspresyonuyla pozitif korelasyon gostermektedir. BMP-
4, onciil hiicreler tizerine etki gostererek beyaz ve kahverengi preadipositlerin
olusumunu destekler ve olgun beyaz adipositleri farklilagsmaya yonlendirir. Buna gore,
BMP-4 uyaris1 veya BMP-4 antagonistlerinin engellenmesiyle siirekli BMP
stimiilasyonu adipojenik farklilasmay1 desteklerken, BMP antagonistlerinin asir1
ekspresyonu BMP direncine ve bozulmus beyaz ve kahverengi adipogeneze yol agar.
BMP antagonist aktivitesiyle tutarh olarak, preadipositlerde Gremlin-1 baskilanmasi,
BMP-4 stimiilasyonuna neden olarak adipojenik yaniti giiclendirir (Gustafson vd.,
2015). Bu veriler, Gremlin-1'in BMP antagonist aktivitesi yoluyla adipogenezi
diizenledigini dogrulamaktadir (Sekil 7). Ancak Gremlin-1'in adipogenezdeki roliiniin
VEGFR2 aktivasyonu da dahil olmak iizere diger mekanizmalarla nasil iliskili oldugu
net degildir (Grillo vd., 2023).

Gremlin-1'in yag dokusu homeostazindaki rolii  heniiz agikliga
kavusturulmamistir. Ancak, yag hiicreleri tarafindan salgilanan Gremlin-1'in bir
otokrin/parakrin uyaricisi olarak hareket ettigi diistiniilmektedir. Gremlin-1'in yag
dokusunun yeniden sekillenmesi sirasinda meydana gelen anjiyojenik siiregleri
diizenleyip BMP’yi antagonize ederek yag hiicrelerinin doniisiimiine miidahale

edebilmektedir (Gustafson vd., 2015).
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Sekil 7. Gremlin-1'in yag dokusunun homeostatik yeniden sekillenmesindeki rolii

Kaynak: (Grillo vd., 2023)

Yag dokusu disfonksiyonu, metabolik sendrom, obezite ve lipodistrofilerin
gelisiminde patojenik bir olaydir; bunlarin hepsi lipit depolama ve metabolik
homeostazin bozulmasiyla iliskilidir. Yag dokusu tarafindan salgilanan Gremlin-1'in
farkli patolojik kosullar altinda adiposit fonksiyonunu ve metabolizmasini kontrol
ettigi gosterilmistir; bu da bu proteinin yag dokusu disfonksiyonunun patogenezinde
rol oynayabilecegini gostermektedir (Kahn vd., 2019).

Obezitede, adiposit hipertrofisi hiicresel stresi artirir, yag asidi akisini diizenler,
adipokin/kemokin ekspresyonunu degistirir. Yag dokusunun hizli genislemesi
sirasinda hipoksi meydana gelebilir. Bu durumda, hipoksi indiiklenebilir faktor-1oa
(HIF-1a), ekstraselliiler matriks bilesenleri pro-fibrotik genleri yukar1 diizenleyen bir
transkripsiyonel siireci baslatir. Tiim bu durumlar yag dokusu fibrozuna yol agcar.
Fibrozis, yag dokusunun esnekligini azaltarak doku sertlesmesine ve yag hiicrelerinin
mekanik stresine yol acar ve bu da metabolik degisikliklere neden olur. Yag dokusunun
bu durumu insiilin duyarliligm azaltir (Sekil 8). Yag dokusu disfonksiyonunun
patogenezine uygun olarak, obezite hastalarindan alinan yag hiicreleri, inflamasyon,
yaslanma, bozulmus anjiyogenez ve fibroz ile iliskili bir gen ekspresyon Oriintiisiine

sahiptir (Sun vd., 2013).
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Kaynak: (Grillo vd., 2023)

Yag dokusunda Gremlin-1 ekspresyonu hipertrofik obezitesi olan hastalarda
belirgin sekilde artar. Bu yag hiicresi boyutuyla ve VKI ve viicut yag yiizdesiyle pozitif
olarak iligkilidir. Obezlerde dolasimdaki Gremlin-1 diizeyi artar ve fiziksel egzersizle
normale doner. Bu nedenle Gremlin-1, metabolik saghigin iyi bir gostergesidir ve
terapotik miidahalelere yanit olarak hastanin metabolik fonksiyonunu izlemek igin
kullanilabilmektedir (Gustafson vd., 2015).

Yag dokusunda Gremlin-1'in, BMP biyolojik aktivitesini antagonize ederek
baskiladig1 bilinmektedir. Ozellikle BMP-7 gen tedavisinin viicut agirligini ve insiilin
direncini azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, BMP-4 sinyallesmesinin azalmasi
obezite ve iliskili metabolik bozukluklarin gelisimini kolaylastirabilmektedir. Bu
baglamda, BMP-4 gen tedavisinin insiilin duyarliligmi artirma potansiyeline sahip
oldugu bildirilmistir. Dolayisiyla, obez bireylerde yag dokusunda artan Gremlin-1
ekspresyonu, BMP-4 gibi metabolik faydalar1 olan sinyallerin inhibisyonuna neden
olarak olumsuz fizyopatolojik siire¢lere katki saglayabilir (Casana vd., 2022).

Gremlin-1'in obezite ve metabolik bozukluklar sirasinda yag dokusunda
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ekspresyonunun arttig1 bilinmektedir. Bu protein, otokrin yollarla adiposit boyutunu
diizenleyebilir, beyaz ve kahverengi adipogenez siireclerini bozabilir ve lipit ile glukoz
metabolizmalarinda degisikliklere yol agabilir. Ayrica, Gremlin-1’in yag dokusunda
bulunan endotelyal hiicreler ve fibroblastlar {lizerinde parakrin etkiler gostererek
anjiyogenezi ve inflamatuar yanitlar1 tetikleyebilecegi bildirilmistir. Bu patofizyolojik
degisiklikler, yag dokusunda fibrozis gelisimini destekleyerek dokunun fonksiyonel
bozulmasina ve nihayetinde metabolik sendromun olusumuna zemin hazirlayabilir
(Grillo vd., 2023).

Yag dokusu disfonksiyonu, obezite disindaki ¢esitli metabolik bozukluklarin
patogenezinde temel bir rol oynamaktadir. Tip 2 DM, non-alkolik yaglh karaciger
hastaligi (NAFLD), polikistik over sendromu (PCOS) ve kardiyovaskiiler hastaliklar
bu bozukluklar arasinda yer almaktadir. Son donemde yapilan ¢calismalarda Gremlin-
1’in, bu tiir hormonal ve metabolik diizensizliklerin ¢esitli patofizyolojik siireclerinde
gorev aldig bildirilmistir. Ozellikle, Gremlin-1’in farkl1 patolojik kosullar altmda
metabolik degisikliklerin tetikleyicisi olarak islev gorebilecegi ve dolayisiyla yag
dokusu disfonksiyonunun merkezi bir aracisi olabilecegi one siiriilmektedir. Insiilin
direnci ve glukoz metabolizmasindaki bozulmalarla karakterize klinik tabloyla
seyreden PCOS’lu hastalarda serum Gremlin-1 diizeylerinin anlamli derecede arttigi
gosterilmistir (Koroglu vd., 2019). Ayrica, yiiksek glukoz maruziyeti altinda retina
pigment epitel hiicreleri, perisitler ve bobrek mezanjiyal hiicreleri gibi spesifik hiicre
tiplerinde Gremlin-1 ekspresyonunun belirgin sekilde indiiklendigi ve diyabetik
retinopati ile nefropati gelisiminde katki saglayabilecegi rapor edilmistir. Bununla
birlikte, viseral ve subkutan yag dokusu ile karaciger ve plazmada artan Gremlin-1
diizeylerinin, insiilin direnci ve Tip 2 diyabet varliginda daha da belirgin hale geldigi
gozlemlenmigtir. Artmus Gremlin-1 diizeyleri, karaciger steatozu, fibrozisi ve
inflamasyonu ile dolasimdaki serbest yag asitleri ve karaciger yaglanmasi belirtegleri
arasinda pozitif iligki oldugu tespit edilmistir. Bu baglamda, Gremlin-1’in obeziteyle
iliskili komplikasyonlarda, ozellikle Tip 2 DM ve karaciger yaglanmasi gibi
durumlarda potansiyel bir biyolojik belirteg ve terapotik hedef olabilecegi
diisiiniilmektedir (Qian vd., 2013).

Dolagimdaki Gremlin-1 seviyeleri c¢esitli patolojik durumlarla iliskilidir.

Gremlin-1, kan dolagiminda tespit edilmesi periferik dokularda (bobrek, yag dokusu)
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iiretimini gosteren bir biyobelirtectir. Ancak, dolasimdaki Gremlin-1'in rolii ve olas1
endokrin islevi son ¢aligmalarda ortaya konmustur. Yapilan ¢alismada Gremlin-1'in
glukoz metabolizmasi ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde rol oynayan bir
endokrin adipokin oldugunu gostermistir (Hedjazifar vd., 2020). Dolasimdaki
Gremlin-1 ve yag dokusundaki ekspresyonu, oglisemik klemp testi ve HOMA-IR
indeksi ile degerlendirilen insiilin direnci ile iliskili bulunmustur (Kér6gh vd., 2019).
Bununla tutarl bir sekilde, dolasimdaki Gremlin-1'in PCOS'lu kadinlarda HOMA-IR
indeksi ile iliskili oldugu bulunmustur (Koroglu vd., 2019). Ayrica salgilanan
ekstraseliiler Gremlin-1, yag hiicrelerinde, hepatositlerde ve kas hiicrelerinde insiilin
sinyalizasyonunu bozmakta ve insiilin bagimli glukoz alimmi Onemli dlcilide
azaltmaktadir (Hedjazifar vd., 2020). Bu, dolasimdaki Gremlin-1'in glukoz
metabolizmasimin sistemik kontroliinde rol oynadigni ve baslica insiiline duyarh
dokular1 hedef aldigmmi gostermektedir. Yag dokusunun dolasimdaki Gremlin-1'in
baslica kaynagi olup olmadigi ve Gremlin-1 tarafindan yoOnlendirilen insiilin
duyarhiliginin kesin molekiiler mekanizmas1 daha tam olarak ortaya konmamistir
(Grillo vd., 2023).

Gremlin-1’in, insan yag hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edildigi ve
hipertrofik obezitede arttig1 goriilmiistiir. Gremlin-1 ekspresyonu viseral yag
dokusunda deri alt1 yag dokudan daha yiiksektir. Serum Gremlin-1 seviyesinin
obezitede arttig1 ancak en belirgin artisin Tip 2 DM’de oldugu gosterilmistir. Gremlin
1'in insan birincil yag hiicrelerinde, iskelet kasinda ve karaciger hiicrelerinde insiilin
sinyallesmesini ve etkisini antagonize ettigi i¢in Gremlin-1 yeni bir insiilin antagonisti
ve biyobelirteci olarak kabul edilebilecegi, ayrica obezite, Tip 2 DM ve nonalkolik
yagli karacigerde potansiyel bir terapotik hedef olabilecegi belirtilmistir (Hedjazifar
vd., 2020). Tip 2 DM icin genetik yatkinlik, subkutan derialti yag dokusu
adipogenezinin bozulmasiyla iliskilidir. Dolasimdaki BMP-4 seviyelerinin subkutan
derialt1 yag dokusunun esmerlesmesini destekleyebilecegini ve bdylece viicut
agirhigmi azaltip insiilin duyarlihgini iyilestirerek obeziteye karsi koyabilecegi
gosterilmistir (Deischinger vd., 2023). Obezitede BMP-4 seviyeleri artarken,
bej/kahverengi yag hiicresi belirtegleri azalir. Gustafson ve arkadaslari, daha yiliksek
BMP-4 seviyelerine ragmen, antagonisti Gremlin-1'e baglandiktan sonra aktivitenin

bozulabilecegi ve beyazdan bej/kahverengi yag hiicresine  doniislimiin
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engellenebilecegi sonucuna varmislardir. Gremlin-1'in antagonize edilmesinin,
subkutan derialt1 yag dokusunu bej/esmerlesme siirecini ilerletmek i¢in bir olasilik
oldugu ve bunun da viicut agirhiginda azalmaya ve insiilin duyarliliginda artisa yol

acabilecegi varsayilmistir (Gustafson vd., 2015).
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2. MATERYAL METOT

Bu caligma icin 18.07.2024 tarihinde 2024/200 karar numarali “Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurul” onay1
alindi. Calismaya katilmaya goniillii olan her bireye calisma Oncesinde yapilacak
islemler ve olas1 yan etkiler detayli olarak agikland1 ve katilimeilara “Bilgilendirilmis

Onam Formu” imzalatildi.

2.1. Arastirmanin Yapildig1 Yer ve Ozellikleri
Arastirma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikliniginde Agustos 2024 ile Haziran 2025 tarihleri

arasinda yuriitiilmiistiir.

2.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadmn Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran GDM tanisina sahip veya yeni
GDM tanist almis ve saglikli gebeler, onamlar1 alindiktan sonra dahil edilmistir.
Literatiirde yapilmig olan benzer bir ¢alismadan referans aliarak yapilan gii¢ analizine
gore en az 72 katilimcinin yer almasinin yeterli olacagi tespit edilmistir. Calismamizda
37 kisi saglik kontrol grubunu ve 35 kisi GDM olan grubu olusturmustur.

Calismada katilimcilar GDM ve saglikli olma durumuna gore gruplara
ayrilmistir. Ayrica katilimeilarm VKI degerlerine gore VKI 18-25 (normal kilolu) ve
VKI >25 (preobez/obez) olarak gruplandirilmislardar.

2.2.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
Calismaya gebelik takipleri swrasinda GDM tanis1 almis 24-28. Gebelik
haftasinda olan, 18 yas iizeri, ek sistemik hastalig1 olmayan, tekil gebelikler dahil

edildi.

2.2.2. Cahsmadan Dislanma Kriterleri
Alkol, sigara ve benzeri madde kullanan, hipertansiyonu olan, gebelik dncesi

diyabet bulgusu olan, endokrin bozuklugu olan, Tip 1 ve Tip 2 DM teshisi olan, 18 yas
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alt1 gebeler ile insiilin metabolizmasinda etkili ila¢ kullanan gebeler ¢alisma dis1

birakildi.

2.3. Veri Toplama Yontemi

Bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalayarak arastirmaya dahil edilen
katilimcilarin kan drneklerinin kullaniminz ile ilgili izin Rize I1 Saghk Miidiirliigiinden
alinmustir.

Hastane bilgi yontemi sisteminden hastalara ait boy, kilo, yas ve rutin yapilmis

kan testi sonuglarina ulagilmstir.

2.4. Biyokimyasal Analizler

Katilimcilara ait veriler hastanenin laboratuvar sistemi iizerinden elde
edilmistir. Rutin testler yapildiktan sonra arta kalan serum 6rnekleri eppendorf tiiplere
aktarilarak ¢aligma yapilana kadar -80°C sicaklikta saklanmistir. BMP-4 ve Gremlin-
1 seviyeleri ticari ELISA (Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay) kitleri kullanilarak

belirlenmistir.

2.4.1. Serumda Gremlin-1 Seviyesinin Tespiti

Gremlin-1 seviyeleri ticari ELISA kiti (Marka: BT LAB, Katalog numarasi:
E2735Hu) kullanilarak iiretici firmanin Onerileri dogrultusunda belirlenmistir.
Mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri ol¢iildii
Standartlara ait konsantrasyon-absorbans grafigi kullanilarak serum Gremlin-1

konsantrasyonlar1 belirlendi. Sonug¢lar ng/mL cinsinden ifade edildi.

2.4.1.1. Gremlin-1 Kit Icerigi

Tablo 5. Human sandvi¢ model Gremlin-1 ELISA kit igerigi

Madde Ozellikler
Mikro ELISA Plakasi 8 kuyucuk x 12 serit
Standart Cozelti (24ng/ml) 0.5ml x1
Standart Seyreltici 3ml x1
Streptavidin-HRP 6ml x1
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Tablo 5 (Devam). Human sandvi¢g model Gremlin-1 ELISA kit igerigi

Substrat Cozeltisi A 6ml x1
Substrat Cozeltisi B 6ml x1
Konsantre Yikama Tamponu (25x) 20ml x1
Biyotinlenmis Insan GREM1 Antikoru Iml x1
Kullanici Talimati 1 adet
Plak Kapatici 2 adet

2.4.1.2. Human Sandvi¢ Model Gremlin-1 ELISA Kit Protokolii

Tim reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler talimatlara uygun sekilde
hazirlandi. Kullanimdan once tiim reaktifler oda sicakligma getirildi. Test oda
sicaklhiginda gerceklestirildi.

Standart kuyulara 50 pl standart eklendi. Standart ¢ozelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden standart kuyulara ek antikor ilave edilmedi. Numune kuyularina 40 pl
numune eklendi. Ardindan numune kuyularina 10 pl Insan GREM1 antikoru eklendi.
Numune ve standart kuyularina (kor kontrol kuyusu harig) 50 pl streptavidin-HRP
eklendi. Icerikler iyice karistirildi. Plaka bir sizdirmazlik filmiyle kapatildi ve 37 °C’de
60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik filmi ¢ikarildi ve plaka yikama tamponu ile 5
kez yikandi. Her yikamada kuyucuklar 300 pl yikama tamponu ile 30 saniye-1 dakika
boyunca 1slatildi. Otomatik yikama i¢in her kuyucuk aspire edildi veya bosaltildi ve 5
kez yikandi. Plaka kagit havlu veya bagka bir emici malzeme lizerine alindi. Her
kuyucuga 50 pl substrat ¢ozeltisi A eklendi, ardindan 50 pl Substrat ¢ozeltisi B
eklendi. Plaka yeni bir sizdirmazlik filmiyle kapatildi ve 37 °C’de karanlikta 10 dakika
inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 ul stop ¢ozeltisi eklendi. Bu islemden sonra mavi renk
hemen sartya dondii. Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢cinde 450 nm’ye
ayarlanmig bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD
degeri) belirlendi. Dikey (Y) eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD, yatay (X)
eksenindeki konsantrasyona karsi ¢izildi ve bir standart egri olusturuldu. Grafikteki
noktalardan en uygun egri cizildi. Grafige ait egim denklemi kullanilarak serum

orneklerine ait Gremlin-1 konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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2.4.1.3. Serum Gremlin-1 Konsantrasyon Grafigi

Standard Curve

Signal

05 1

T T T T T T
1} 5 10 15 20 25

Concentration

Sekil 9. Serum Gremlin-1 konsantrasyon grafigi

2.4.2. Serumda BMP-4 Seviyesinin Tespiti

BMP-4 seviyelerinin tespiti ticari ELISA kiti (Marka: BT LAB, Katalog
numarast: E1990Hu) kullanilarak  {iretici  firmanin  Onerileri  dogrultusunda
belirlenmistir. Mikroplaka okuyucusunda 450 nm dalga boyunda absorbans degerleri
Olciildi. Standartlara ait konsantrasyon-absorbans grafigi kullanilarak serum BMP-4

konsantrasyonlari belirlendi. Sonuglar pg/mL cinsinden ifade edildi.
2.4.2.1. BMP-4 Kit icerigi

Tablo 6. Human sandvi¢ model BMP-4 ELISA kit igerigi

Madde Ozellikler
Mikro ELISA Plakasi 8 kuyucuk x 12 serit
Standart Cozelti (480ng/ml) 0.5ml x1
Standart Seyreltici 3ml x1
Streptavidin-HRP 6ml x1
Stop Soliisyonu 6ml x1
Substrat Cozeltisi A 6ml x1
Konsantre Yikama Tamponu 20ml x 1
Biyotinlenmis Insan BMP-4 Antikoru Imlx 1
Kullanic1 Talimat1 1 adet
Plak Kapatici 2 adet
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2.4.2.2. Human Sandvi¢ Model BMP-4 ELISA Kit Protokolii

Tiim reaktifler, standart soliisyonlar ve numuneler talimatlara uygun sekilde
hazirlandi. Kullanimdan 6nce tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Test oda
sicakliginda gergeklestirildi.

Standart kuyulara 50 pl standart eklendi. Standart ¢6zelti biyotinlenmis antikor
icerdiginden standart kuyulara ek antikor ilave edilmedi. Numune kuyularma 40 pl
numune eklendi. Ardindan numune kuyularma 10 pl Insan BMP-4 antikoru eklendi.
Numune ve standart kuyularma (kor kontrol kuyusu hari¢) 50 pl streptavidin-HRP
eklendi. Icerikler iyice karistirildi. Plaka bir sizdirmazlik filmiyle kapatildi ve 37 °C’de
60 dakika inkiibe edildi. Sizdirmazlik filmi ¢ikarildi ve plaka yikama tamponu ile 5
kez yikandi. Her yikamada kuyucuklar 300 pl yikama tamponu ile 30 saniye-1 dakika
boyunca islatildi. Otomatik yikama i¢in her kuyucuk aspire edildi veya bosaltildi ve 5
kez yikandi. Plaka kagit havlu veya bagka bir emici malzeme {izerine alindi. Her
kuyucuga 50 pl substrat c¢ozeltisi A eklendi, ardindan 50 pl Substrat ¢ozeltisi B
eklendi. Plaka yeni bir sizdirmazlik filmiyle kapatildi ve 37 °C’de karanlikta 10 dakika
inkiibe edildi. Her kuyucuga 50 pl stop ¢ozeltisi eklendi. Bu islemden sonra mavi renk
hemen sariya dondii. Stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm’ye
ayarlanmis bir mikroplaka okuyucu kullanilarak her kuyucugun optik yogunlugu (OD
degeri) belirlendi. Dikey (Y) eksenindeki her bir standart i¢in ortalama OD, yatay (X)
eksenindeki konsantrasyona kars1 ¢izildi ve bir standart egri olusturuldu. Grafikteki
noktalardan en uygun egri ¢izildi. Grafige ait e§im denklemi kullanilarak serum

orneklerine ait BMP-4 konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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2.4.2.3. Serum BMP-4 Konsantrasyon Grafigi
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Sekil 10. Serum BMP-4 konsantrasyon grafigi

2.5. Verilerin Analizi ve Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin analizinde IBM SPSS Statistics 29.0 programi kullanildi.

Degerlendirme sonuglarinin tanimlayict istatistiklerinde kategorik degiskenler i¢in
frekans ve ylizdeler, sayisal degiskenler i¢cin ortalama, standart sapma, ortanca,
minimum, maksimum degerleri kullanild1.

iki grup i¢in normallik testi sonucuna gore normal dagilima uyan verilerde

Independent Sample T test, normal dagilima uymayan verilerde Mann-Whitney U testi
kullanildi. Parametreler arasindaki

ilisgkinin  degerlendirilmesinde  Spearman
korelasyon testi kullanildi. Anlamlilik sinir1 olarak p < 0.05 kullanild1.
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3. BULGULAR

GDM ve kontrol grubuna gére katilimcilara ait yas, VKI, gebelik haftas,
Gremlin-1, BMP-4 parametrelerine ait sonuglar tablo 7’de verilmistir. Buna gore yas
her iki grupta da benzerdi. VKI acisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmis
olup GDM grubunda kontrol grubuna gore yiikksek bulunmustur. (Sekil 11). Gebelik
haftas1 her iki grupta da benzerdi. Serum Gremlin-1 seviyesi kontrol grubunda, BMP-
4 seviyesi ise GDM grubunda daha yiiksek bulunmus olmasma ragmen gruplar

arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (Sekil 12,13).

Tablo 7. Kontrol ve GDM gruplarina ait degiskenlerin diizeyi

KONTROL (n=37) GDM (n=35)
Ortalama=SS; Ortalama=SS; p degeri’
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Yas (y11) 30£5 31+£6 0,324
30 (21-41) 31(21-42)
VKI (kg/m?) 25,32 £ 3,20 27,70 £5,12 0,022
25,16 (19,05-33,30) 27,02(19,33-37,72)
Gebelik Haftas1 25+1 25+1 0,094
24(23-28) 25(24-27)
Gremlin-1 (ng/mL) 7,29 £6,21 5,98 £5,67
4,12(2,00-24,00) 3,81(0,75-24) 0,191
BMP-4 (pg/mL) 150,5+134,3 118,4 +£108,8
77,5(32,35-480,00) 80,2(15,0-480) 0,464

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; VKI: Viicut Kiitle Indeksi

(n= katilimci sayist); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Verilerin dagihimina gére Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi kullanilarak elde
edilmistir.
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Sekil 11. Kontrol GDM gruplarinda VKI grafigi
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Sekil 12. Kontrol ve GDM gruplarinda Gremlin-1 grafigi
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Sekil 13. Kontrol ve GDM gruplarinda BMP-4 grafigi

VKI degerlerine gore normal kilolu ve preobez/obez gruplarma ayrilan
katilimcilara ait yas, gebelik haftasi, Gremlin-1, BMP-4 parametrelerine ait veriler
tablo 8’de verilmistir. Yas ve gebelik haftasi her iki grupta da benzerdi. Gremlin-1 ve
BMP-4 seviyeleri normal kilolu grupta daha yiiksek bulunmus olup gruplar arasinda

anlaml bir fark tespit edilememistir.

Tablo 8. Viicut kiitle indeks gruplarina ait gruplarna ait degiskenlerin diizeyi

<25 VKIi (n=37) > 25 VKI (n=35)

Ortalama=SS; Ortalama+£SS; p degeri”
Medyan (min-max) Medyan (min-max)
Yas (y1l) 29+5 32+ 6 0,079
29(21-39) 32(23-42)
Gebelik Haftas1 25+1 25+1 0,359
25(23-28) 25(24-27)
Gremlin-1 (ng/mL) 8,27 £ 7,09 5,5+4,74 0,147
4,62(0,75-24) 3,75(0,75-24)
BMP-4 (pg/mL) 165,3 + 145,1 113,1 £100,2
92,7(15-480) 78,7(15,0-480) 0,275

BMP-4: Kemik Morfogenetik Protein-4; VKI: Viicut Kiitle indeksi

(n=katilimci sayis1); min: minimum; max: maksimum; SS: standart sapma

*: Verilerin dagilimima goére Independents Samples t-test ya da Mann Whitney-U testi kullanilarak elde
edilmistir.
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VKI, gebelik haftasi, Gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki iliskinin incelenmesi i¢in
korelasyon analizi yapild. Buna gére VKI ile Gremlin-1 ve BMP-4 arasinda diisiik
diizey negatif yonde anlaml bir iliski tespit edildi. Analizde ayrica gebelik haftasi
arttikca Gremlin-1 ve BMP-4 diizeylerinin anlamli sekilde azaldig1 goriildi. Gremlin-
1 diizeyinin BMP-4 diizeyi ile pozitif yonde anlaml giiclii bir korelasyonu vardi (Tablo

9).

Tablo 9. Parametrelere ait korelasyon analizi tablosu

Gebelik Haftas1  Gremlin-1 (ng/mL) BMP-4

VKI (kg/m?) rho -0,067 -0,244 -0,234
p 0,576 0,039 0,048
n 72 72 72

Gebelik Haftasi rho -0,290 -0,329
p 0,014 0,005
n 72 72

Gremlin-1 rho 0,970

(ng/mL) p <0,001
n 72
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4. TARTISMA, SONUC VE ONERILER

4.1. Tartisma

Diabetes Mellitus, pankreasin yeterince insiilin iiretmemesi veya viicudun
iirettigi insiilini etkili bir sekilde kullanamamas1 durumunda ortaya ¢ikan ciddi, kronik
bir hastaliktir. Hem vaka sayis1 hem de prevalansinin son on yilda istikrarl bir sekilde
artmastyla 6nemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir (World Health Organization,
2016).

GDM, gebelik sirasinda baslayan veya ilk kez fark edilen degisken siddette
hiperglisemiye neden olan karbohidrat intoleransi olarak tanimlanir (Virjee vd., 2001).
GDM, gebeligin ikinci trimesterinde veya tliglincli trimesterinde ilk kez ortaya c¢ikan
bir diyabet tiirtidiir (Choudhury vd., 2021).

Fetal enerji ihtiyacini karsilamak i¢in gebelik siirecinde insiilin direnci artar ve
buna bagli olarak hiperglisemi ortaya ¢ikar ve fetiise daha fazla glukoz gecisi saglanir.
Bu siirecin bozulmasi ile ortaya GDM ortaya ¢ikar (Diyabet Tan1 ve Tedavi Rehberi,
2025).

Gremlin-1, BMP-4 antagonisti olarak islev goren, obezite, Tip 2 DM’de asir1
eksprese edilen bir peptittir (Deischinger vd., 2023). Literatiirde Gremlin-1’in yag
dokusu, Tip 2 DM ve insiilin direnci parametreleriyle baglantili oldugu tanimlanmais
olup GDM’de Gremlin-1 ve BMP-4 seviyelerinin incelendigi bir calisma
bulunmamaktadir.

Calismamizda VKI acisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmis olup
GDM grubunda VKI degerleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek bulundu.

Serum Gremlin-1 diizeyi kontrol grubunda, BMP-4 diizeyi GDM grubunda
daha yiiksek olciilmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi. Baboota
ve arkadaslar1 tarafindan BMP-4 ve Gremlin-1’in hepatik hiicre yaslanmasini
diizenleyici etkisinin incelendigi ¢aliymada Gremlin-1 diizeyi ile insiilin direnci
arasinda pozitif bir korelasyon bildirilmistir (Babootavd., 2022). Al-Regaiey ve
arkadaglar1 ise Tip 2 DM hastalarinda Gremlin-1 diizeylerinin saglikli kontrollere gére
anlamli sekilde yiiksek oldugunu, 6zellikle glisemik kontrolii kotii olan bireylerde bu
artigin daha belirgin oldugunu rapor etmistir. Ayrica, Gremlin-1 diizeyleri ile yag

kiitlesi ve insiilin direnci arasinda pozitif bir iligki saptanmug; Tip 2 DM’li bireylerin
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viseral yag oranlarnin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir.  Gremlin-1’in yag kiitlesi, HbA1C ve HOMA-IR ile pozitif bir
korelasyonu bildirilmistir (Al-Regaieyvd., 2022). Deischinger ve arkadaslar1
tarafindan gerceklestirilen ¢aligmada, gebelik ve dogum sonrasi donemde Gremlin-1
diizeylerinin karaciger yaglanma indeksi, kemik sagligi parametreleri, glukoz
metabolizmas1 ve gebelik durumu ile iligkili oldugu ortaya konmustur. Ancak GDM
tanili gebeler ile normal glukoz toleranst olan kadmlar arasinda Gremlin-1
diizeylerinde anlamli bir fark saptanmamustir. 24-28. gebelik haftasinda yapilan
Olgiimlerde Gremlin-1 seviyeleri normal glukoz toleransi olan grupta daha yiiksek
olmasina ragmen, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (Deischinger vd.,
2023). Bizim ¢alismamizda da Gremlin-1 ve BMP-4 diizeylerinin kontrol grubunda
daha yiiksek ol¢iilmesine ragmen istatistiksel anlamliliga ulasmamasi, Deischinger ve
arkadaslarinin bulgulariyla paralellik gostermektedir. Bu durum, 6rneklem biiytikligii,
Olciim zamanlamas1 ve biyolojik degiskenlik gibi faktorlerle agiklanabilir. Dahasi,
onceki caligmalarin ¢ogunda Gremlin-1 diizeyinin insiilin direnci ve yag kiitlesi ile
pozitif iliskisi bildirilmis olsa da gebelikteki fizyolojik degisimlerin bu iliskiyi
maskeleyebilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir.

VKI degerlerine gore normal kilolu ve preobez/obez gruplarmna ayrilan
katilimcilarin Gremlin-1 ve BMP-4 seviyeleri normal kilolu grupta daha yiiksek
bulunmus olup gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi. Gremlin-1’in insan
yag dokusundan yiiksek oranda eksprese edildigi ve Ozellikle hipertrofik obezitede
diizeyinin artti@1 bilinmektedir. Salgilanan bir antagonist protein olarak Gremlin-1,
BMP-4’iin yag onciil hiicreleri lizerindeki etkisini inhibe ederek adipogenez siirecini
diizenlemektedir. Deischinger ve arkadaslari, Gremlin-1 ekspresyonunun obez
bireylerde arttigint ve Tip 2 DM hastalarinda en yiiksek seviyelere ulastigini
raporlamislardir (Deischinger, 2023). Hedjazifar ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
calisgmada, Gremlin-1’in insiilin sinyal yollarin1 antagonize ettigi, glukoz aracili
yanitlar1 azalttigt ve T2DM hastalarinda mRNA diizeylerinin arttig1 gosterilmistir.
Ayrica Gremlin-1 ekspresyon diizeylerinin viseral yag dokusunda subkutan yag
dokusuna kiyasla belirgin bi¢imde yiiksek oldugu, Ozellikle genislemis yag
hiicrelerinin  bulundugu hipertrofik yag dokusunda ekspresyonunun arttigi

bildirilmistir (Hedjazifar, 2020). Bu bulgular, Gremlin-1 diizeyinin yag yiizdesi ve
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insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigini desteklemektedir. Calismamizda yer
alan saglikli ve GDM gruplarindaki gebelerin ortalama VKI degerlerinin >25 kg/m>
olmasi, yani her iki grubun da daha c¢ok fazla kilolu kategorisinde bulunmasi, serum
Gremlin-1 diizeylerinde anlamli bir farkin gozlenmemesine katki saglamig olabilir.
Gremlin-1’in obezite ile iligkili olarak genel diizeyde artis gosterdigi bilinmekle
birlikte, gebelikteki fizyolojik kilo artisi ve degisen viicut kompozisyonu, gebe
olmayan bireylerle kiyaslandiginda farkli biyolojik yansimalar yaratabilir. Bu durum,
calismamizda saglikli gebelerde Gremlin-1 diizeylerinin daha yiiksek bulunmasini
aciklayabilir. Ayrica katilimcilarm VKI degerlerine gore smiflandirildigi calismamizda
viicut bilesenleri detayli olarak analiz edilmemis, biyoelektriksel empedans analizine
(BIA) basvurulmamustir. Dolayisiyla Gremlin-1 diizeylerinin yorumlanmasinda yag
kitlesi gibi viicut kompozisyonu parametrelerinin eksikligi farklilik yaratmis olabilir.

Calismamizda VKI, gebelik haftasi, serum Gremlin-1 ve BMP-4 diizeyleri
arasindaki iligskiyi degerlendirmek amaciyla korelasyon analizi gerceklestirildi. Analiz
sonucunda, VKI ile Gremlin-1 ve BMP-4 diizeyleri arasinda diisiik diizeyde negatif
yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edildi. Bu bulgu, VKI arttikca
Gremlin-1 ve BMP-4 diizeylerinde azalma egilimi oldugunu géstermektedir. Bu sonug
Deischinger ve arkadaslarinm (Deischinger, 2023) ¢alismasmda da VKI ile Gremlin-
1 arasinda raporlanan negatif yonlii iliski ile uyumluluk gostermektedir.

BMP-4, adipogenez siirecinde rol alan ve 6zellikle beyaz yag dokusu iizerinde
etkili olan bir faktor olarak tanimlanmaktadir. Gustafson ve arkadaslarinin hipertrofik
obez bireyler iizerinde yiiriittiigli ¢calismada, BMP-4 ve antagonistlerinin ekspresyonu
degerlendirilmis; bu baglamda BMP-4 salgismin obezitede belirgin sekilde arttigi
gosterilmistir (Gustafson vd., 2015). Benzer sekilde Son ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada antropometrik Slciimler ve metabolik sendrom bilesenleri ile
BMP-4 diizeyleri arasindaki iliski incelenmis ve obez bireylerde BMP-4 diizeylerinin
anlamli 6l¢tide yiikseldigi saptanmustir (Son vd., 2010). Wang ve arkadaslar1 ise BMP-
4 konsantrasyonunun viicut yag dagilimi ile iliskisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda,
BMP-4 diizeyleri ile toplam yag yiizdesi arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir
korelasyon oldugunu bildirmistir (Wang vd., 2017). Ancak, bu caligmalar gebe
olmayan bireylerde yapilmis olup, gebelikteki fizyolojik kilo artigmmin viicut
kompozisyonunu farkli sekilde etkileyebilecegi dikkate alindiginda, VKi <25 olan
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gebelerde BMP-4 diizeylerinin daha yiiksek bulunmasi bu fizyolojik durumun bir
yansimast olarak degerlendirilebilir. Bu durum, gebelik siirecinin metabolik
regiilasyon tizerinde olusturdugu farkli mekanizmalarin, BMP-4 diizeyleriyle olan
iliskiyi modiile ettigini diistindiirmektedir

Calismamizda gebelik haftast arttikca serum Gremlin-1 ve BMP-4
diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldig1 gozlemlendi. Bu sonuglar,
Deischinger ve arkadaglarinin calismasiyla paralellik gostermektedir; s6z konusu
calismada gebelik haftasinin ilerlemesiyle birlikte Gremlin-1 diizeylerinin diistiigii,
ozellikle 20. haftadan Onceki degerlerin 24-28. gebelik haftasinda olgililen
seviyelerden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Deischinger, 2023). Ayrica,
calismamizda Gremlin-1 ile BMP-4 diizeyleri arasinda giiglii ve pozitif yonde anlamli
bir korelasyon tespit edilmistir. Bu iliski, Baboota ve arkadaslarmin yagl karaciger
hastalig1 ve Tip 2 DM iizerine yiiriittiikleri calismada da desteklenmistir; aragtirmacilar
Gremlin-1 ve BMP-4 ekspresyonunun her iki durumda da arttigin1 ve aralarinda giicli
bir pozitif korelasyon bulundugunu rapor etmislerdir (Baboota vd., 2022).

Buna ek olarak, in vitro modellerde Gremlin-1’in BMP-4’ii inhibe ettigi
gosterilmistir, bu da bu iki molekiil arasindaki dinamik etkilesime isaret etmektedir.
Gustafson ve arkadaslarmin hipertrofik obezite ilizerine gerceklestirdigi ¢alismada ise
BMP-4 ve antagonistlerinin gen ekspresyonunun arttigi, Gremlin-1 ekspresyon
diizeylerinin BMP-4 ile pozitif yonde korelasyon gosterdigi belirtilmistir. Ayni
calismada Gremlin-1 diizeylerinin yag hiicresi boyutu ile anlamli sekilde pozitif
korelasyon gosterdigi de bildirilmistir (Gustafson vd., 2015). Bu acidan
degerlendirildiginde, hem BMP-4 hem de inhibitdrii Gremlin-1’in birlikte artis
gostermesi, BMP-4’{in proadipojenik etkilerine kars1 gelisen olasi hiicresel bir direng
mekanizmasini diisindiirmektedir. Bulgularimiz, obezitede goézlemlenen BMP-4

direng literatiiriiyle uyumlu bir ¢erceve sunmaktadir.

4.2. Sonug¢

Caligmamizda VKI agisindan gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmis olup
GDM grubunda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Serum Gremlin-1 seviyesi
kontrol grubunda ve BMP-4 GDM grubunda daha yiiksek olmasina ragmen gruplar

arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir. VKI degerlerine gére normal kilolu ve
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preobez/obez gruplarina ayrilan katilimcilarin Gremlin-1 ve BMP-4 seviyeleri normal
kilolu grupta daha yiiksek bulunmus olup gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir. VKI, gebelik haftasi, Gremlin-1 ve BMP-4 arasindaki iliskinin
incelenmesi i¢in korelasyon analizi yapilmisti. Buna gére VKI ile Gremlin-1 ve
BMP-4 arasinda diisiik diizey negatif yonde anlamli bir iligki tespit edilmistir. Gebelik
haftas1 arttikca Gremlin-1 ve BMP-4 diizeylerinin anlamlh sekilde azaldigi
gorilmistiir. Gremlin-1 diizeyinin BMP-4 diizeyi ile pozitif yonde anlamli giiclii bir
korelasyonu bulunmustur.

Sonug olarak, calismamizda Gremlin-1 diizeyi kontrol grubunda, BMP-4
diizeyi ise GDM grubunda daha yiiksek bulunmasi, gebelik diyabetindeki biyobelirteg
profilinin Tip 2 DM’ye gore farklilik gdsterebilecegini ve bu farkliligin gebelikteki
fizyolojik kilo artis1 sirasinda olusan viicut kompozisyonu degisikliklerinden
kaynaklanabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica, Gremlin-1 diizeyleri ile BMP-4
diizeyleri arasinda giiclii ve pozitif yonlii bir korelasyon saptanmis olup, bu bulgu
mevcut literatiirle uyumlu sekilde BMP-4’lin proadipojenik etkilerine karsi gelisen

olas1 hiicresel diizenleyici mekanizmalar1 desteklemektedir

4.3. Oneriler

Literatiir taramamiz sonucunda GDM ile Gremlin-1 ve BMP-4 diizeyleri
arasindaki iliskiyi dogrudan ele alan bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle, elde
ettigimiz bulgular mevcut liteartiire 6zgilin katkilar sunmakta olup, bu eksikligi
gidermek admma daha kapsamli ve kontrollii caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ozellikle daha genis 6rneklem biiyiikliigiine sahip, prospektif tasarrmli ve detayli
biyokimyasal parametrelerin degerlendirildigi arastirmalarla  birlikte, viicut
kompozisyonu gibi klinik verilerin entegre edilmesi sonuclarin biyolojik
anlamlandirilmasina 6nemli Olgiide katki saglayacaktir. Bu yaklagim, GDM’nin
molekiiler diizeydeki karakterizasyonunun iyilestirilmesi ve gelecekteki tanisal ve
tedavi stratejilerine 151k tutan potansiyelin arttirilmas: agisindan biiyiik 6nem

tasimaktadir.
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