Saglikli gebelikte glukoz
metabolizmasi

Dr.Canan ERSQOY
Uludag Universitesi Tip Fakdltesi
ic Hastaliklari Anabilim Dall
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Bilim Dali

20 NiSAN 2017
GiRNE



Sunum Plani

m Gebelikte fizyolojik ve metabolik degisikliklerin amaci
m Glukoz metabolizmasinda plasentanin gorevi
m Gebelikte lipid ve protein metabolizmasi

m Gebelikte glukoz metabolizmasi ve insulin direncinde

plasental hormonlarin ve inflamatuvar sitokinlerin etkileri

m Gebede hipo ve hiperglisemiye yatkinligi nedenleri



Saglikli gebelikte glukoz metabolizmasi

m Gebelikte pek ¢ok fizyolojik ve metabolik degisiklik

meydana gelir

m Bu degisiklikler konsepsiyonu takiben baslar ve doguma

kadar devam eder
m Dogumdan sonra hemen tamamen normale doner

m Degisikliklerin amaci adaptasyon saglayarak anne ve

fetUsun gebelik boyunca ihtiyaclarini karsilamaktir



Saglikli gebelikte plasentanin glukoz
metabolizmasindaki gorevleri

m Annenin karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini

etkileyen plasental hormonlari salgilamak
m Fetuse glukoz, yag ve proteinlerin b g

gecisini kontrol etmek

Plasenta glukoz, aminoasit ve ketonlarin gecisine izin

verirken buyuk lipid partikullerine gecgirgen degildir



Saglikli gebelikte glukoz metabolizmasi

m Gebelikte, annenin fizyolojisi oncelikle plasental

hormonlardan etkilenir

m Bu hormonlar glukoz, lipid ve protein metabolizmasini

etkiler ve fetusun besin ve enerji ihtiyacini karsilar



Saglikli gebelikte lipid metabolizmasi

m Gebeligin 3. trimesterinden itibaren trigliserid duzeyleri 2
kat, total ve LDL kolesterol duzeyleri % 30-50 artar

m [rigliserid artisi 1 hepatik lipaz ve | lipoprotein lipaz
aktivitesi ile iliskilidir

m HDL kolesterol duzeyleri baslangicta artarken, 3.

trimesterde azalir

Wang Q, BMC medicine. 2016, 14: 205
Brizzi P, Am J Obstet Gynecol. 1999, 181:430



Gebeligin metabolik profili: Lipid degisimleri

m Finlandiya, toplum bazli 3 kohort calismasinin (1997 kuzey Finlandiya

dogum kontrol ¢alismasi, 2001 Cardiovascular Risks in young Finns,

FINRISK 1997) verilerinin degerlendirildigi kesitsel caligma
m 24-49 yas arasi 4260 kadin, 322 gebe
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Saglikli gebelikte protein metabolizmasi

m Buyuyen fetus, plasenta ve annedeki degisimler
(uterusta buyume, kan komponentlerinin hacminde artis)

ihtiyaci arttirir

m Gebelik boyunca farkli aminoasitler hem plasental olarak

fetlse gecer hem de fetus tarafindan sentezlenir
m Gebelikte protein alimini artirmak onemlidir

m Gunluk alim 60 gram olmalidir

Wang Q, BMC medicine. 2016, 14: 205
Brizzi P, Am J Obstet Gynecol. 1999, 181:430



Gebeligin metabolik profili: Aminoasit degisimleri

m Finlandiya, toplum bazl 3 kohort calismasinin verilerinin degerlendirildigi

kesitsel calisma, 24-49 yas arasi 4260 kadin, 322 gebe
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Saglikli gebelikte insulin direnci

m Glukoz metabolizmasini etkileyen baslica hormonlar
Human koryonik somatomammotropin (hCS ya da hPL)
Plasental growth hormon
Progesteron
Ostrojen

Kortikotropin salgilatici hormon (ACTH ve kortizol)

Prolaktin

Kortizol



Saglikli gebelikte insulin direnci

m Plasentadan salgilanan diger buyume faktorleri
Insilin benzeri blyiime faktért (IGF)
Plasental buyume faktort (PGF)
Vaskuler endotelyal buyume faktort (VEGF)
Fibroblast buyume faktora (FGF)
Epidermal buyume faktortu (EGF)
Platelet derive buyume faktort (PDGF)



Saglikli gebelikte insulin direnci

m Glukoz metabolizmasini etkileyen baslica hormonlar
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Gebelikte hormonal degisikliklerin glukoz ve insulin
metabolizmasi Uzerine etkileri

Human koryonik somatomammotropin Insiilin duyarlihgr |

Insulin salgisi 1

Insiilin sentezi 1

Glukoz oksidasyonu 1
Beta hucre sayi ve kitlesi 1

Glukoz transportu |

Progesteron
Insiilin baglanmasi |
Ostrojen Insdlin konsantrasyonu 1
Inslin baglanmasi 1
Kortizol Insdlin direnci 1

insulin reseptdr fosforilasyonu |
IRS-1 |



Saglikli gebelikte insulin direnci

m hCS gebeligin 30. haftasinda pik duzeye ulasarak

maternal insulin direncinde onemli rol oynatr.

m Prolaktin ve hCS beta hucre hiperplazisine neden olur.
Artan insulin direncini karsilayacak insulin salgisi

saglanmaya calisilir.



Saglikli gebelikte insulin direnci

m Gebelikte postreseptor insulin direnci gelistigi

dusunulmektedir

m Insdilin duyarh dokularda glukoz transportunda rol

oynayan reseptorlerdeki postreseptor degisiklikler insulin
) Ila insiilin

duyarhliginin bozulmasina yol acgar

Tirozin fosforilasyonu | P

IRS-1 ekspresyonu |

m GLUT-4 duzeylerinde azalma
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Marshall,1997



Saglikli gebelikte beta hucre hiperplazisi ile iligkili
olasi mekanizmalar

m Laktojenik hormonlar prolaktin reseptorleri araciligi ile
seratonin sentezinin hiz kisitlayici basamagina etki eder.

Seratonin beta hucre kutlesinin adaptif artisina yol acar

m Menin geni prolaktin araciligi ile baskilanir, bu durum

beta hucre proliferasyonuna yol acar

m Prolaktinin beta hucre ekspansiyonunu saglamasi icin

beta hucre transkripsiyon faktoru olan Fox M1’e ihtiyag

Va rd I r Kim H, Nat Med. 2010;16(7):804
Karnik SK, Science. 2007;318(5851):806
Zhang H, Diabetes. 2010;59(1):143



Saglikli gebelikte insulin

hCS : . o .
[ Prolaktin P Pankreatik beta hucrelerin hiperplazisi
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Saglikli gebelikte inflamatuvar sitokinler

m Gebelikte fetusin devamliliginin saglanmasi igin

inflamatuvar sitokinler tekrar programlanir.

m Plasental TNF-a yag kutlesinden bagimsiz olarak insulin

direncinin en onemli belirleyicisidir.

m Plasental leptin yag metabolizmasinda onemli rol oynar.
Leptinin anorektik etkisine hipotalamik duzeyde rezistans
gelisir. Insillin direncinin modiilasyonunda etkisi oldugu

dusunulse de mekanizmasi net deqildir.

Wang Q, BMC medicine. 2016, 14: 205
Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207
Hauguel-de Mouzon S, Am J Obstet Gynecol 2006; 194:1537



Saglikli gebelikte inflamatuvar sitokinler

Adiponektin maternal ve fetal yag dokusunda uretilir
Maternal adiponektin duzeyleri gebelik boyunca azalir
3. trimesterde gebelik oncesi duzeylerin altina iner

Bu degisiklik fetal buyumeyi uyarirken insulin direncinin

artisinda rol oynar.

Chan TF, Acta Obstet Gynecol Scand 2004; 83:165.
Zavalza-Gémez AB, Diabetes Res Clin Pract 2008; 80:8.



Saglikli gebelikte insulin direnci ile iligkili faktorler

s Oglisemik hiperinsulinemik klemp ¢alismasi, 15 gebe, gebelik dncesi, erken

gebelik (12-14 hafta) ve ge¢ gebelik (34-36 hafta) donemlerinde
degerlendiriimis

Yas (yil) 33+2 30+1
Parite 1.2+04 0.8+0.2
Kilo (kg) 535+1.4 76.8 + 7.4*
BKI (kg/m2) 19.8+ 1.0 27.3+2.4*
Vucut yag yuzdesi(%) 25.0+1.6 36.6 + 3.2*

* Zayif normal glukoz toleransi (NGT) grubu ile karsilastiriidiginda, p < 0.02.

Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207



Saglikli gebelikte insulin direnci ile iligkili faktorler

hCG (1U/ml)

HPL (ug/ml) NA
Progesteron (ng/ml) 2.3+0.9
Estradiol (pg/ml) 132.6 £ 26.7
Prolaktin (ng/ml) 106+1.1

T Pregravid ile karsilastirildiginda, p < 0.01
* Erken gebelik ile karsilastinidiginda, p < 0.01.

424+ 4.6
0.9+0.1
31.5+2.1%
1814.5 + 189.3t
28.8+ 1.8t

19.4 + 4.0*
7.8 £0.5*
137.5 + 14.2*t
11598.2 + 863.5*F
151.2 + 8.8*t

Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207



Saglikli gebelikte insulin direnci ile iligkili faktorler

Kortizol (pg/dl)
Zayif NGT
Obez NGT

TNF-a (pg/ml)
Zayif NGT
Obez NGT

Leptin (ng/ml)
Zayif NGT
Obez NGT

13.8+1.4
8.7+1.2

1.58 +£0.32
2.05+0.66

79+14
23.1+94

* Pregravid ile kargilastinidiginda, p < 0.01

17.3+1.9
155+ 2.2*

1.28+0.11
1.70 £ 0.65

8.9+0.8
39.2+13.5

32.3+2.2%
30.0 + 3.9*

2.13+0.11*
2.80+0.72

11.6+1.6
36.4+12.0

Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207



Saglikli gebelikte insulin direnci ile iligkili faktorler

ISKLEMP (10_2 mg - kg_1 FFM -

min~'/uU - ml~")
Zayif NGT 143+ 1.3 174+1.2 9.9 + 0.5*
Obez NGT 142+1.9 154+ 3.1 9.5+ 1.5*

Aclik glukoz (mg/dl)
Zayif NGT 90.4+2.0 83.6 + 1.2* 81.0+0.9*
Obez NGT 93.2+ 1.7 86.8 +1.8 81.0+ 1.9*
Aclik insulin (uU/ml)
Zayif NGT 8.2+0.9 6.1+0.6 10.7 £ 0.9*
Obez NGT 9.0+1.6 9.2+3.0 11.9+2.7*

* Pregravid ile karsilastinidiginda, p < 0.001

Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207



Saglikli gebelikte insulin direnci ile iligkili faktorler: TNF-a

*

20 5.m 'l'

TNF-a (pg/ml)

insiilin duyarlilig
(10 mgekg' FFMemin"/pUsml™)

Pregravid Erken Geg Pregravid Erken Geg
gebelik gebelik gebelik gebelik

*Pregravid ile kargilastinidiginda, p < 0.02 *Pregravid ile kargilastinidiginda, p < 0.004
TPregravid ile karsilastirildiginda, p < 0.0001

Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207



Saglikli gebelikte insulin direnci ile iligkili faktorler: TNF-a

1§ =
* Leptin

4 . '
125 4 o Kortizol

Insulin duyarhhgi
(10*mgekg ' FFMemin"/uUeml™)

1 2 3 4 5 6
TNF-a (pg/ml)

(r=-0.58, p<0.02) _ _
Kirwan JP, Diabetes. 2002, 51: 2207



Gebeligin metabolik profili: Glisemik parametrelerin
ve inflamatuvar belirteclerin degisimleri

m Finlandiya, toplum bazl 3 kohort calismasinin verilerinin degerlendirildigi

kesitsel ¢calisma, 24-49 yas arasi 4260 kadin, 322 gebe
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Wang Q, BMC medicine. 2016, 14: 205



Saglikli gebelikte insulinin onemi

m Insilin ve insilin benzeri blyime faktorleri
Enerji metabolizmasi
Hucre proliferasyonu
Doku geligimi

Doku farklilasmasi

icin gereklidir



Saglikli gebelikte insulin

= Insilin duyarliigi gebelik boyunca azalir. 34-36. gebelik

haftalarinda gebelik oncesi durumun % 50-60"1 kadardir.

m Insulin dizeyleri hem aclik hem de tokluk durumunda

yuksektir
m Aclik insulin duzeyi %30 daha yuksektir

m Aclik glukoz konsantrasyonlari % 10-20 daha dusuktur

Wang Q, BMC medicine. 2016, 14: 205



Saglikli gebelikte glukoz metabolizmasi

m Gebede hem hipoglisemiye, hem hiperglisemiye yatkinlik
artmistir

m Hipoglisemiye yatkinlik
Doku glikojen depolarinin artmasi
Periferik glukoz kullaniminin artmasi
Karacigerde glukoz yapiminin azalmasi
Glukozun fetus tarafindan kullaniimasi

m Hiperglisemiye yatkinlk

Insilin direncinin artmasiyla 6giinlerden sonra glukoz
artisi



Saglikli gebelikte insulin

Pankreatik beta hucrelerin hiperplazisi

|

Insiilin sekresyonunda artis

|

Insulin duyarlih§inda artis
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Saglikli gebelikte glukoz metabolizmasi

m Artan lipoliz ve ketoza egilim

Annede enerji icin tercihen yaglarin kullanimina

Mevcut glukoz ve ozellikle alanin olmak uzere

aminoasitlerin fetusun kullanimi igin saklanmasina

Protein katabolizmasini minimize etmeye

katki saglar



Saglikli gebelikte glukoz metabolizmasi

m Gebeligin ilerleyen donemlerinde karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmalari, buyuyen fetusa
glukoz ve amino asit saglarken, gebeye yakit
kaynagl olarak serbest yag asitlerini, ketonlari

ve gliserolu yonlendirir.



Saglikli gebelikte glukoz metabolizmasi

m Gebedeki fizyolojik insulin direnci altta yatan
cesitli genetik ve cevresel faktorler nedeniyle

asllamazsa gestasyonel diyabet ortaya c¢ikabilir

m Bu oran tum gebelerin % 3-7’sidir

Baz B, Eur J Endocrinol. 2016, 174: R 43



Sonuc olarak

m Gebelik periferik metabolik etkilere direng gorulen

hiperinsulinemik bir durumdur

m Insdlin ve iliskili bliyime faktdrleri enerji metabolizmasi,
hucre proliferasyonu, doku gelisimi ve farklilasmasi igin

gereklidir

m Gebelikte gorulen metabolik degisiklikler anne ve
fetsun gebelik boyunca ihtiyaclarini karsilamaya

yoneliktir
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