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ÖZET 

GEBELERDE ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTİ ÖNCESİ VE İKİNCİ 

SAAT KAN GHRELİN, OBESTATİN, COPEPTİN VE İNSÜLİN 

SEVİYELERİNİN KARŞILAŞTIRILMASI 

Amaç: Bu çalışmada 75 gram glukoz ile yapılan tek aşama oral glukoz tolerans testi  

(OGTT) öncesi açlık ve yükleme sonrası ikinci saat ve test sonucuna göre gestasyonel 

diabetes mellitus (GDM) tanısı konulan ve konulmayan gebelerin kan numunelerinde 

ölçülen insülin, ghrelin, obestatin ve copeptin değerleri arasında farklılık olup 

olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Gebeliğin 24-28. haftası arasında olan 30 gebe kadın ve gebe 

olmayan 27 sağlıklı kadın çalışmaya katılmıştır. Gebelere tek aşama 75 gram OGTT 

uygulanmıştır. Gebelerde OGTT öncesi açlık ve 2. saat, kontrol grubunda ise açlık kan 

numuneleri alınmış ve glukoz, ghrelin, obestatin, copeptin ve insülin ölçümü 

gerçekleştirilmiştir.      

Bulgular: Gebelerde 2. saat insülin düzeyi, açlık ve kontrol grubu değerlerine göre 

anlamlı derecede yüksek bulunurken (p<0.001), ghrelin, obestatin, copeptin düzeyleri 

arasında anlamlı farklılık bulunmamıştır (p>0.05). OGTT sonrası 2. saat glukoz değeri 

≥153 mg/dL olan gebelerin, OGTT öncesi açlık glukoz değeri ≥92 mg/dL olanlara 

göre copeptin seviyesi anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). Gebelerde (açlık 

ve 2. saat) ve kontrol grubunda copeptin ile ghrelin ve obestatin, ghrelinle obestatin 

arasında, gebelerin açlık insülin ve ghrelin değerleri arasında pozitif anlamlı ilişki 

bulunmuştur. 

Sonuç: Çalışmamızın sonuçları ghrelin, obestatin ve copeptinin gebelerle, gebe 

olmayan sağlıklı kadınlar ve OGTT açlık ve 2. saat kanda yapılan ölçüm değerleri 

arasında değişiklik göstermediğini ortaya koymuştur.   

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diabetes mellitus, ghrelin, obestatin, copeptin, 

insülin 
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ABSTRACT 

COMPARISON OF BLOOD GHRELIN, OBESTATIN, COPEPTIN AND 

INSULIN LEVELS BEFORE AND AFTER TWO HOURS ORAL GLUCOSE 

TOLERANCE TEST IN PREGNANT WOMEN 

Aim: The aim of this study was to compare the levels of insulin, ghrelin, obestatin and 

copeptin measured in the blood samples of pregnant women diagnosed with 

gestational diabetes mellitus (GDM) according to fasting and second hour after 

loading, and test results before single stage oral glucose tolerans test (OGTT) with 75 

grams of glucose. 

Material and Method: The 30 pregnant women who 24-28 weeks of gestation and 27 

healthy non-pregnant women as controls were included the study. Single stage 75 g 

OGTT was applied to pregnant women. Before OGTT fasting and second hour after 

loading blood samples were taken from pregnant women and fasting blood samples 

were taken in the control group and glucose, ghrelin, obestatin, copeptin and insulin 

were measured. 

Results: While insulin levels at 2nd hour were found to be significantly higher in 

pregnant women as compared to fasting and control group values (p<0.001), however 

no significant difference was found between ghrelin, obestatin, and copeptin levels 

between the groups (p>0.05). Copeptin levels were found to be significantly lower in 

pregnant women with glucose ≥153 mg/dL after OGTT than those with fasting glucose 

≥92 mg/dL before OGTT (p <0.05). In pregnant women (fasting and 2nd hour) and 

control group, there was a positive correlation between copeptin and ghrelin and 

obestatin, ghrelin and obestatin, and between fasting insulin and ghrelin levels of 

pregnant women. 

Conclusions: The results of our study showed that ghrelin, obestatin and copeptin did 

not differ between pregnant women, non-pregnant women, and OGTT fasting and 

second hour blood measurements. 

Key words: Gestational diabetes mellitus, ghrelin, obestatin, copeptin, insulin 
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1. GİRİŞ 

Diabetes mellitus (DM), çeşitli etiyolojik nedenlerle insülinin az salgılanması 

ve/veya yetersiz etki göstermesi sonucunda ortaya çıkan ve özelliği hiperglisemi olan 

metabolik bir hastalıktır. 

Diabetes mellitus alt sınıflarından biri olan gestasyonel diabetes mellitus 

(GDM) ise, ilk defa gebelikte tespit edilen hiperglisemi tablosudur. GDM; tüm 

dünyada anne yaşının yükselmesi ve artan obezite sıklığı nedeni ile daha sık 

görülmektedir. Amerikan Diyabet Birliği (ADA) gebelerin yaklaşık olarak % 7'sinde 

GDM görüldüğünü (ADA, 2005) ve GDM görülme sıklığındaki artışın dünyada DM 

sıklığının artış göstermesi ile paralel olduğunu bildirmiştir (ADA, 2012). Obezite 

gözlenen kişilerde GDM görülme sıklığı artmaktadır. GDM ve Tip 2 DM’un birçok 

risk faktörü ortaktır ve genetik yatkınlık ile ilgilidir (Berntorp, 2016). Anne için GDM, 

yaşamın ilerleyen dönemlerinde kalıcı DM gelişimi için güçlü bir risk faktörüdür 

(Lauenborg ve ark., 2004). Gebelik sırasında anne karnında fetüsün gelişimi için bazı 

metabolik değişiklikler olur, bu değişimlerden biri de artmış enerji ihtiyacını 

karşılamak için ortaya çıkan hiperglisemiye yatkınlıktır. Eğer bu eğilim patolojik 

boyutlara ulaşır ise DM tablosu gelişimine neden olabilir. Hiperglisemi gebeliğin her 

döneminde görülebilir. Ancak, gebeliğin 24. haftasında hiperglisemi tablosuna daha 

fazla rastlanır. Bunun önemli nedenlerinden bir tanesi human plasental laktojen (HPL) 

hormonun bu dönem (24. hafta) maksimum seviyede salgılanmasına bağlı olabileceği 

ileri sürülmektedir (Karam, 1992; Harris ve ark., 1997). 

Son zamanlarda özellikle yağ doku ve gastrointestinal sistemden sentezlenen 

birçok hormonun obezite ve Tip 2 DM gelişimiyle yakından ilişkili olduğunu gösteren 

birçok makale yayınlanmaktadır. Yapılan çalışmalar, gebelik ve emzirme döneminde 

yüksek yağlı diyetle beslenmenin vücut kompozisyonu, metabolik sendrom riski ve 

obezitenin gelişimi üzerinde belirgin bir etkisi olduğunu göstermektedir (Desai ve ark., 

2014). Ghrelin ve obestatin metabolik fonksiyonların düzenlenmesinde işlev gören 

gastrointestinal peptidlerdir.  Bu peptidlerin iştah kontrolü, kilo alma ve obezitede 

önemli bir rol oynayabileceği düşünülmektedir. Her iki peptid ortak öncül hormondan 

kaynaklanmasına rağmen, posttransyonel farklılaşmaları sonucu birbirine zıt olarak, 

ghrelin oroksijenik, obestatin ise anoroksijenik yönde etki göstermektedir. (Slupecka 
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ve ark., 2016). Deneysel bir çalışmada streptozotosin ile deneysel olarak DM 

oluşturulan sıçanların midesinde ghrelin düzeyi ve preproghrelin mRNA 

kompozisyonunda artışlar tespit edilmiştir (Masaoka ve ark., 2003). Obestatinin DM 

patofizyolojisindeki rolünü aydınlatmak için in vivo olarak yapılan birçok araştırmada 

obestatinin pankreatik hormon salınımını etkilediği gösterilmiştir. Obestatinin 

pankreas beta hücreleri ve insülin sekresyonu üzerinde etkisi olduğu iddia 

edilmektedir.  (Ren ve ark., 2009). Obestatin ve glukoz uygulamasından sonra in vitro 

pankreas insülin salınımında dalgalanmalar olduğu görülmüştür. Rat pankreasından 

izole edilen beta adacıklarda, sabit glukoz konsantrasyonunda, obestatinin insülin 

salınımını inhibe ettiği saptanmıştır (Qader ve ark., 2008). 

Copeptin, arjinin vazopressin prekürsörünün (AVP) C-terminal parçasıdır ve 

39 aminoasit uzunluğunda glikozile, lösinden zengin çekirdek bölümü bulunan bir 

peptittir. AVP, kortikotropin salıcı hormonla (CRH) sinerjik etki gösteren, 

adrenokortikotropi hormon (ACTH) ve kortizol salınımını uyaran stres hormonudur. 

AVP adrenal medulla kromafin hücrelerinde epinefrin salınımını uyarak karaciğerde 

glikojenolizi artırarak hiperglisemi gelişimine neden olmaktadır (Montero ve ark., 

2006).  AVP oldukça kısa ömürlü ve stabil olmayan bir proteinken, copeptin oda 

sıcaklığında serum ya da plazmada oldukça stabil bir moleküldür. Yapılan bazı 

araştırmalar copeptin hormonunun metabolik sendrom ve DM’da rol oynayabileceğini 

öne sürmektedir (Canivell ve ark., 2015, Wannamethee ve ark., 2015). Gebeliğin 

önemli komplikasyonlarından biri olan preeklampside serum copeptin seviyelerinin 

yükseldiği bildirilmiştir (Zulfikaroglu ve ark., 2011).  

Bu çalışmada, gebeliğin 24-28. haftalarında olan gebelere 75 gram glukoz ile 

yapılan tek aşama yükleme testi öncesi açlık ve yükleme sonrası 2. saatte alınan kan 

örneklerinde, insülin, ghrelin, obestatin, copeptin hormonları ve diğer biyokimyasal 

ve hematolojik parametrelerin seviyeleri ve birbirleriyle olan ilişkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Diabetes Mellitus  

DM; insülin salgılanmasında yetersizlik yada insülinin hedef dokularda 

etkisizliği veya bazen de her ikisinin birlikteliğinden kaynaklanan, karakteristik olarak 

kan şeker seviyesinde yükseklik (hiperglisemi) ile seyreden metabolik bir hastalıktır. 

Kronik hale gelmiş hiperglisemi öncelikle göz, böbrek ve kalp olmak üzere zamanla 

birçok organda hasara ve fonksiyon bozukluğuna yol açar (Diabetes Care, 1997).  

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi  

DM neredeyse tüm ülkelerde en yaygın rastlanan kronik hastalıklardan biridir, 

artan obezite ve azalan fiziksel aktivite gibi yaşam tarzı değişiklikleri ile sayı ve önemi 

artmaya devam etmektedir (Shaw ve ark., 2010).     

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Altıncı Diyabet Atlası'na göre, 2013 

yılında dünya genelinde yetişkin nüfusun % 8,3'ü DM’ludur. 2035 yılında her 10 

kişiden birinin DM tanısı alacağı tahmin edilmektedir. IDF tahminlerine göre DM olan 

kişilerin neredeyse yarısı hastalıklarının farkında değildir. Erken tanı DM 

komplikasyonlarını önlemek için en iyi yoldur ancak DM’u olan kişilerin tamamının 

tanı aldığı herhangi bir ülke yoktur. Dünya genelinde teşhisi koyulmamış DM’lu 

kişilerin % 84'ü orta ve düşük gelirli ülkelerdedir (Guariguata, 2013).  

Türkiye'de 1998 ve 2010 yıllarında gerçekleştirilen toplum temelli DM 

çalışmaları olan TURDEP - I ve TURDEP - II verilerine göre DM’lu hasta sayısı % 

7,2'den % 13,7'ye yükselmiştir. Çalışma sonuçlarına göre; batı ve kuzey bölgelerde 

bilinen DM, kuzey ve doğu bölgelerde ise yeni tanı almış DM prevelansı daha fazla 

çıkmıştır (Satman ve ark., 2002). Sonuçlar Türkiye'de DM’un önemli bir halk sağlığı 

sorunu olduğunu ortaya koymaktadır (Satman ve ark., 2012). 

2.1.2. Diabetes Mellitus’un Sınıflandırması  
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Tablo 2.1. Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği 2018 Yılı Kılavuzuna Göre 

DM’un Etiyolojik Sınıflandırılması 

 

I. Tip 1 Diabetes Mellitus  

II. Tip 2 Diabetes Mellitus   

III. Gestasyonel Diabetes Mellitus  

IV. Diğer Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri  

A. β hücre fonksiyonlarının genetik defekti (monogenik DM formları) 

B. İnsülin etkisindeki genetik defektler 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları  

D. Endokrinopatiler 

E. İlaç ve kimyasal ajanlar  

F. İmmun aracılı nadir DM formları  

G. DM’la ilişkili genetik sendromlar 

H. İnfeksiyonlar 

 

2.1.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Mutlak insülin eksikliği vardır. Genetik yatkınlığı bulunan kişilerde çevresel 

faktörlerin (virüsler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmün aktivasyonuna 

bağlı olarak β hücre hasarı başlar. β hücre rezervi % 80-90 oranında azaldığında klinik 

olarak DM sendromları başlar (Guariguata, 2013). 

ADA 2016 klinik rehberine göre; immün aracılı Tip 1 DM genellikle 

çocuklarda görülmektedir ve pankreatik β hücrelerinin otoimmün yıkımının fazla 

olması sonucu insülin eksikliği geliştiği bildirilmektedir. İdiyopatik Tip 1 DM’da ise 

kalıcı insülinopeni ve ketoasidoz gözlenmektedir ve hastalık kalıtsal geçiş 

göstermektedir (ADA, 2016).  

2.1.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus  

ADA, 2016 klinik rehberinde Tip 2 DM’un; ''yetişkin başlangıçlı DM'' olarak 

anılmakta olduğu, insülin direnci ya da insülin eksikliği olan kişilerin bu gruba girdiği, 

ancak insülin seviyesi normal olsa dahi bu hastalarda insülin sekresyonunun kusurlu 
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olduğu ve yüksek kan şekeri seviyesi gözlendiği bildirilmektedir. Fiziksel aktivite 

azlığı ve obezite, Tip 2 DM gelişme riskini arttırmaktadır (ADA, 2016).  

Tip 2 DM’de pankreatik beta hücrelerinin fonksiyonu belli seviyeye kadar 

korunur ve tedavide insülin kullanılmasına nadir gerek duyulur. Ancak enfeksiyon 

durumu gibi bazı komplikasyonların geçici ketoasidoza neden olması mümkündür 

(Lin ve Sun, 2010).  

Tip 2 DM başlangıcı genelde orta yaş veya sonrasında ortaya çıktığı kabul 

edilse de son yıllarda Tip 2 DM’un çocuk ve adolesanlarda da görülme oranı artış 

göstermektedir (Seino ve ark., 2010).  

Tip 2 DM gelişiminde genetik faktörler önemli rol oynamaktadır (Medici ve 

ark., 1999). Uzun süre DM semptomlarının görülmediği bir periyodu olur ve bu 

nedenle çoğu zaman hastalık geç teşhis edilir. Bu sessiz dönem sonrası polidipsi, 

poliüri, kilo kaybı gibi klasik DM semptomları gözlenir ve bu semptomlar DM 

hastalarının yaklaşık % 50’sinde gözlenir. Ancak uzun asemptomatik süreç sonrası 

gelişen retinopati, nefropati, aterosklerotik kalp hastalığı gibi komplikasyonlar 

hastalığın başlangıcıyla beraber gözlenebilir (Koloğlu, 1996). 

2.1.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) 

2.1.2.3.1.Tanımı, Sınıflandırması ve Tanı Kriterleri 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) 2018 kılavuzunda; 

DM’un gebelikte sık rastlanan bir tıbbi komplikasyon olduğu ve gebelik öncesi tespit 

edilmiş ise; pregestasyonel, ilk kez gebelik sırasında tespit edilmiş ise; gestasyonel 

diabetes mellitus (GDM) adı verildiği belirtilmektedir.  

ADA 2012 klinik rehberinde ise, GDM’nin gebelik ile birlikte oluşan veya ilk 

defa gebelikte fark edilen glukoz tolerans bozukluğu olduğu bildirilmektedir. GDM 

olgularının büyük kısmının doğum sonrası kaybolduğu ve bu durumun doğum ile 

birlikte ortadan kalkması veya devam etmesinin tanı için şart olmadığı belirtilmiştir. 

Gebelik sürecinde fetoplasental üniteden salınan insülin karşıtı etki gösteren 

hormonlar nedeni ile hedef organlar olan karaciğer, kas ve yağ dokusunda insülin 

duyarlılığı azalmakta ve hedef organlarda insülin direnci gelişmektedir Pankreas beta 

hücrelerinden yetersiz insülin salgılaması sonucu hiperglisemi meydana gelmektedir.  
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ADA tek aşamalı 75 gr glukoz yükleme testi tanı kriterlerine göre; açlık glukoz 

değeri ≥92 mg/dL, 1. Saat glukoz değeri ≥ 180 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz değeri 

≥153 mg/dL değerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanısı koyulabilir. 

 

Tablo 2.2. Farklı Derneklere Göre GDM Tarama ve Tanı Kriterleri   

 

 

 

 

 

 

  

Türkiye 

Endokrinoloji 

ve 

Metabolizma 

Derneği*  

(TEMD) 

2018 

 

Türkiye 

Endokrinoloji 

ve 

Metabolizma 

Derneği 

(TEMD) 

2013  

 

Uluslararası 

Diyabet ve 

Gebelik 

Çalışma 

Grubu  

(IADPSG) 

2010  

 

Dünya 

Sağlık 

Örgütü 

(WHO) 

2013  

 

Kanada 

Diyabet 

Derneği* 

(CDA) 2013  

 

İngiltere 

Ulusal Sağlık 

ve Klinik 

Mükemmellik 

Enstitüsü 

(NICE) 2015 

 

Amerikan 

Diyabet 

Derneği** 

(ADA) 

2013  

Tarama Testi   50 g Glukoz  

 

50 g Glukoz  Yok  Yok  50 g Glukoz  Yok  Yok  

1.st PG (mg/dL)   ≥140  ≥140  -  -  ≥140   -  -  

OGTT   100 g Glukoz  75 g Glukoz  75 g Glukoz  75 g Glukoz 75 g Glukoz  75 g Glukoz 75 g Glukoz  

APG (mg/dL)   ≥95  ≥95  ≥92  92-125  ≥95  ≥100  ≥92  

1.st PG (mg/dL)   ≥180 ≥180  ≥180  ≥180  ≥191  -  ≥180  

2.st PG (mg/dL)   ≥155  ≥155  ≥153  153-199  ≥160  ≥140  ≥153  

3.st PG (mg/dL)   ≥140  -   -  -  -  -  -  

Pozitif Test   ≥2 değer  ≥2 değer  ≥1 değer  ≥1 değer  ≥1 değer  ≥1 değer  ≥1 değer  

*Alternatif olarak tek aşamalı test önerilir. ** Alternatif olarak iki aşamalı test önerilir.  

 

Amerikan Diyabet Derneği’nin Risk Sınıflandırması:  

1- Düşük risk grubu: Aşağıdaki sıralanan özelliklerin tamamını taşıyan gebeler 

düşük risk grubuna dahildir.  

- 25 yaşından küçük olması 

- Gebelik öncesinde vücut ağırlığının normal sınırlar içerisinde olması 

- Birinci dereceden akrabalarda şeker hastalığının bulunmaması 

- Geçmişte glukoz tolerans bozukluğu tanısı almamış olması 

- Sorunlu sonuçlanan gebelik öyküsünün bulunmaması  
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2- Orta risk grubu: Düşük ve yüksek risk grubu arasındaki tüm gebeleri kapsar. 

3- Yüksek risk grubu: Aşağıda sıralanan özelliklerden en az bir tanesini taşıyan 

gebeler yüksek risk grubundadır.  

- Belirgin derecede obez olanlar 

- Geçmişinde gestasyonel DM öyküsü bulunanlar 

- Glukozürisi bulunanlar 

- Aile öyküsü nedeni ile DM gelişme riski bulunanlar 

- Riskli etnik gruplar  

- Polikistik over sendrom (PKOS)’lu kadınlar  

- Yaş > 30      

- Esansiyel hipertansiyon yada gebelik ile ilişkili hipertansiyona sahip olanlar 

(Solomon ve ark., 1997).  

TEMD, 2018 kılavuzunda GDM tanısında genelde iki aşamalı yaklaşım 

kullanılmakta olduğu ancak son zamanlarda tek aşamalı tanı yaklaşımının da 

yaygınlaşmakta olduğu belirtilmiştir 

2.1.2.3.1.1. İki Aşamalı Tanı Yaklaşımı  

TEMD, 2018 kılavuzunda, tarama amaçlı olarak gebeliğin 24. ve 28. 

haftalarında 50 gram glukozlu sıvı içirildikten 1 saat sonra serum glukoz düzeyi ≥ 140 

mg/dL ise DM açısından şüpheli olduğu, bu durumda 75 gram ya da 100 gram 

glukozla OGTT yapılması gerektiği belirtilmiştir. Bununla birlikte, 50 gram glukozlu 

su içirildikten 1 saat sonra plazma glukoz düzeyi ≥ 180 mg/dL ise OGTT yapılması 

önerilmediği belirtilmiş ve bu vakaların gestasyonel DM gibi izlenmesi tavsiye 

edilmiştir. İki aşamalı yaklaşımda 100 gram glukoz ile yapılan ikinci aşama OGTT 

testi yapılması önerilir. Bu test sonucunda açlık serum glukoz değerinin ≥95 mg/dL, 

1. saat serum glukoz değerinin ≥180 mg/dL, 2. saat serum glukoz değerinin ≥155 

mg/dL, 3. saat serum glukoz değerinin ise ≥140 mg/dL olması şartlarından en az 

ikisinin varlığının GDM tanısı koyulması için yeterli olduğu belirtilmiştir.  

2.1.2.3.1.2. Tek Aşamalı Tanı Yaklaşımı     

Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nun 2013 yılında yayımlanan raporunda, açlık 

serum glukoz değerinin 92-125 mg/dL arası, 75 gram glukozla yapılan OGTT 1. saat 
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serum glukoz değerinin≥180 mg/dL olması veya 2. saat serum glukoz değerinin, 153-

199 mg/dL arasında olması kriterlerinden birinin bulunmasının GDM tanısı için yeterli 

olduğu belirtilmiştir.  

IADPSG/ADA kriterlerine göre; açlık serum glukoz değerinin ≥92 mg/dL 

olması ya da 75 gram glukozla yapılan OGTT testi sırasında 1. saat serum glukoz 

değerinin ≥180 mg/dL ya da 2. saat serum glukoz değerinin ≥153 mg/dL üzerinde 

olması şartlarından en az bir patolojik değerin varlığı GDM tanısı için yeterlidir.  

ADA 2015 yılından itibaren ‘‘DM’da Tıbbi Bakım Standartları’’ raporunda, 

GDM tanısında tek aşamalı veya iki aşamalı tanı yaklaşımlarından birinin seçilen 

toplumun özelliklerine göre kullanılabileceğini bildirmiştir.  

2.1.2.3.2. Gebelikte Gözlenen Biyokimyasal ve Hematolojik 

Değişiklikler  

Gebelik sürecinde gerçekleşen fizyolojik değişiklikler anne ve bebeğin sağlığı 

için doğru şartların sağlanması ve doğum sırasında meydana gelebilecek olası risklere 

karşı önlem alınmasını sağlar. Gebelikte meydana gelen ilk hemodinamik farklılık 2. 

ve 5. hafta arasında başlayan ve 3. trimestera kadar süren kalp atım hızı ve sonrasında 

kalp kan atım hacmindeki artıştır (Hunter ve Robson, 1992; Yamaç ve ark., 2002).  

Doğum sırasında meydana gelebilecek olası risklere karşı kan eritrosit hacminde, 

demir içeriğine bağlı olmak üzere %18–25 oranında ve kan plazma hacminde %32–38 

oranında artma meydana gelmektedir (Müftüoğlu, 1997). Altıncı haftadan başlayarak 

plazma hacmi artmakta ve kırmızı kan hücresi hacminde oransız şekilde meydana 

gelen bu artış dilüsyonel anemi oluşmasına neden olmaktadır. Oluşan bu anemi 

tablosunda hemoglobin değeri % 10’un altına inememektedir. Plazma hacmi artmakta 

ancak, vücuttaki toplam sıvı ve intrasellüler sıvı seviyesi az miktarda artmaktadır 

(Larciprete ve ark., 2003).  

Gebelik süresince genellikle lökosit değeri normaldir fakat nötrofil artabilir. 

Doğum esnasında ve lohusalık evresinde lökositoz görülür. Lökositlerdeki bu 

artmanın sebebi bilinmemektedir ancak doğum esnasındaki stres ile alakalı olduğu 

tahmin edilmektedir (Shimaoka ve ark., 2000; Krause ve ark., 1987).  
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Yapılan birçok çalışmada gebelikte trigliserid, total kolesterol, LDL-K  ve 

HDL-K’de artış meydana geldiği saptanmıştır (Belo ve ark., 2002; Qureshi ve ark., 

1999). Lipoprotein lipaz trigliserid içeriği yüksek olan lipoproteinlerin (VLDL) ve 

şilomikronların hidroliz edilmesini sağlar, hidroliz sonucu oluşan serbest yağ 

asitlerinin (FFA) yağ dokuya alınma hızında artış meydana gelir. Karaciğer dışı 

dokularda lipoprotein lipaz aktivitesi gebeliğin ilk yarısında artmaktadır.  Gebeliğin 

ilk zamanlarında; FFA’nın yağ dokuya girişi ve trigliseridlere reesterifikasyon hızı 

artmıştır. Bunların sonucu olarak yağ hücreleri hipertrofiye uğramakta ve yağ doku 

kitlesinde artış meydana gelmektedir (Gillmer ve ark., 1977; Knopp ve ark., 1970). 

Plazma trigliserid, kolesterol ve fosfolipid değerlerinin, gebeliğin 36-39. haftalarında 

en yüksek seviyeye ulaştığı saptanmıştır. Plazma trigliserid seviyesindeki artma 

VLDL seviyesindeki yükselmeye bağlıdır. Son trimestere doğru östrojen seviyesinde 

artma gözlenir, östrojen hormonu gebelerde, karaciğerde serbest yağ asitlerinden 

trigliserid sentezlenmesinde artışa neden olur (Glueck ve ark., 1975). Doğumdan 

sonra, kolesterol ve trigliserid, lipoprotein düzeyleri farklı hızlarda düşer, bu düşüşün 

hızının emzirmeye bağlı olduğu belirtilmiştir (Darmady ve Postle, 1982; Potter ve 

Nestel, 1979).  

Gebelikte alınan besinler ile ihtiyaç duyulan vitamin ya da mineraller alınamaz 

ise bazı anomaliler gelişebilir. Genellikle kalsiyum, fosfat, demir ve vitamin eksikliği 

durumunda anomali tablosu gözlenir. Vücutta demir eksikliği durumunda oluşan 

anemi vücutta birçok fonksiyonu etkileyen sistemik hastalıktır. Anemi, motor gelişim 

ve zihinsel gelişimi infant, çocuk ve adolesanlarda olumsuz yönde etkiler. Düşük 

doğum ağırlığı ya da prematüre doğumun nedeni maternal demir eksikliği anemisi 

olabilir (Grantham-McGregor ve Ani, 2001; Haas ve Brownlie, 2001; Rasmussen, 

2001). Fetusun, plasenta ve doğum sırasındaki kanamalar ile birlikte yaklaşık 550 mg 

demir kaybettiği tespit edilmiştir. Fetüsün gelişimi esnasında ise fetüs ve plasentanın 

kaybettiği demir toplamının yaklaşık 350 mg olduğu saptanmıştır. Gebelik sürecinde 

demir miktarında meydana gelen azalmayı bu kayıplar açıklamaktadır (Truswell, 

1985).  Serum demir ve ferritin seviyesinin 1. trimesterda arttığı görülmüştür, bunun 

sebebinin 1. trimesterda demir gereksiniminin az olması ve amenoreye bağlı pozitif 

demir balansı olduğu ifade edilmiştir (Bozdağ ve ark., 2003). Serum demir ve ferritin 

seviyesi 2. trimesterden itibaren düşer, bunun sebebi artan demir gereksinimi ve depo 
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demirinin kullanılmasıdır. Doğum sonrası birinci hafta sonunda serum demir 

seviyesinin normal seviyeye döndüğü ifade edilmektedir (Gookin ve Morrison, 1987).  

Gebeliğin son 4 – 6. haftalarında serum magnezyum düzeyi en düşük düzeye 

ulaşmaktadır. Bu azalmanın nedeni; plazma hacminin artışı ve anneden fetüse 

magnezyum geçişindeki artıştır. Gebelikte görülen tiroid bezi sitümulasyonu ve idrar 

magnezyum atılımının hızlanması da gebelikte magnezyum seviyesinin düşmesine 

neden olmaktadır (Sibai, 1986). Gebelik süresince aktif iyonize kalsiyum seviyeleri 

aynı kalırken, serum total kalsiyum seviyeleri düşmektedir (Gertner ve ark., 1986).  

2.1.2.3.3. GDM Fizyopatolojisi  

GDM gelişim kusuru insülin hormonu eksikliği ya da insüline karşı periferik 

dirençten kaynaklanır. GDM’da hem besinlere insülin yanıtı hem de dokuların insüline 

yanıtı azalmıştır (Catalano ve ark., 1999).  

Gebelikte birçok metabolik değişiklik meydana gelir. Gestasyonel dönemin en 

önemli metabolik değişikliklerinden biri; azalmış insülin duyarlılığı ve artmış beta 

hücre yanıtıdır (Kautzky-Willer ve ark., 1997).  

Bu metabolik değişimlerin nedeni, fetüsün enerji ihtiyacını karşılamak ve 

anneyi laktasyona hazırlamaktır. İnsülin direnci gebeliğin 2. ve 3. trimesterinde 

gelişmektedir, insülin duyarlılığında bozulma gebeyi GDM’a eğilimli hale 

getirmektedir (Engelgau ve ark., 1995). GDM son yıllarda artan obezite prevelansına 

bağlı olarak artmıştır (Barbour ve ark., 2007).               

Gebelik sırasında gözlemlenen insülin duyarlılığındaki farklılıklar, pre – 

gestasyonel diabetes mellitus olanlarda glukoz toleransını daha fazla bozarken, daha 

önceden normal glukoz düzeyi bulunan, ancak insülin rezervi sınırlı kadınlarda artan 

insülin ihtiyacının karsılanamaması sonucu GDM’ye neden olur. GDM, maternal 

pankreatik fonksiyonların gebeliğin diyabetojenik etkisini aşmada yetersiz kalması 

sonucu olusur. İnsülin yetersizliğine neden olan pankreas beta hücre fonksiyon 

bozukluğunun tam nedeni bilinmemektedir. Olası etmenler;  otoimmun beta hücre 

fonksiyon bozukluğu, insülin salgı bozukluğuna neden olan genetik anormallikler, 

kronik insülin direnci ile ilişkili beta hücre fonksiyon bozukluğu olarak sıralanabilir 

(Metzger ve ark., 2007).  
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Gebelikte gelişen insülin direnci durumunda insülin aracılı glukoz 

kullanımının azalması ile maternal enerji metabolizması, karbonhidratlardan lipitlere 

(serbest yağ asitleri) yönelir ve glukoz bu sayede fetüse ulaşır. GDM’un gelişmesi 

şiddetli bir insülin direnci ile ilişkilidir. İnsülin direncinin şiddeti obezite ve genetik 

faktörlerinden etkilenmektedir (Di Cianni ve ark., 2003).  

Gebelik glukoz ve insülin metabolizmasına etki eder ve bu etkinin sonucu 

glukoz ölçümlerine yansır. Gebeliğin ilk üç ayında açlık plazma glukoz düzeyleri 

sabittir. Sonraki dönemde 10-15 mg/dL kadar artar ve bununla birlikte insülin 

düzeylerinde iki kat artış gözlenir. Artmış enerji ihtiyacını karşılamak için endojen 

glukoz üretimi % 16-30 artar. Glukoneogenez’e bağlı olarak glukoz üretiminde artış 

meydana gelir.  Tip 2 DM’da benzer bir şekilde GDM’nin son dönemlerinde, maternal 

enerji ihtiyacının en çok yağ asitlerinden karşılandığı deneysel olarak belirlenmiştir. 

GDM’deki hormonal değişikliklerle etkilenen metabolizmaya bağlı olarak maternal 

glukoneogenez artar ve fetüsun karbonhidrat kullanımındaki artışa bağlı olarak kan 

glukoz düzeylerinde azalma gözlenir (Butte ve ark., 1999).    

Gebelikte maternal metabolizmanın hızlanması ve ihtiyaçların artması nedeni 

ile günlük kalori ihtiyacı artmaktadır. Gebeliğin ilk aylarında; östrojen ve progesteron 

hormonlarının miktarı artmaktadır. Buna bağlı olarak pankreasın β hücrelerinde 

sayısal artış ve sentezlenen insülin miktarında artış olur. Glukozun periferik dokular 

tarafından kullanımı artar ve ilk trimester döneminde hipoglisemiye eğilim görülür. 

Gebeliğin erken aylarında insülin seviyesinin fazlalığı lipolizi baskılar ve lipogenezi 

uyarır (Puavilai ve ark., 1982). Gebeliğin ikinci ve üçüncü trimesterinde, östrojen, 

progesteron ve HPL hormonunun plasental üretimi yükselmeye devam eder. Bu durum 

dokularda insülin direncinin artmasına ve glukoz toleransının düşmesine neden olur. 

HPL lipolitik bir hormondur ve bu nedenle yağ hücrelerinin yıkımına katkıda bulunur. 

İnsülin seviyesinin artmasına rağmen, hücresel düzeydeki dirence bağlı olarak 

postprandiyal kan glukoz seviyelerinde artışlara neden olur.  

Yaşanan fizyolojik değişikliklerin bir sonucu olarak gebeliğin erken 

dönemlerinde hipoglisemiye eğilim vardır ancak ikinci trimesterda kan glukoz 

seviyesi yüksektir (Avery, 2000).    

2.1.2.4. Diabetes Mellitus’un Diğer Spesifik Tipleri 
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2.1.2.4.1. Belirlenen Genetik Anomaliler ve Diabetes Mellitus 

Son genetik teknolojiyle birlikte, bazı genetik anomali durumları DM sebebi 

olarak saptanmıştır. Bu anomaliler; pankreatik beta hücre fonksiyonuyla ilgili genetik 

anomaliler ve insülini aktivite eden mekanizmalarla ilgili genetik anomaliler olmak 

üzere iki gruba ayrılır. Bu gruplar genetik anomali türüne bağlı olarak başka gruplara 

da ayrılabilirler. Bunlara örnek olarak insülin geninde hasar olanlar ve gençlerin 

yetişkin tipi DM’u (MODY) örnek gösterilebilir (Seino ve ark., 2010).   

2.1.2.4.2. Diğer Durum ve Bozukluklar ile İlgili Diabetes Mellitus 

Tipleri 

Bazı sendromlara DM’a eşlik edebilir. Endokrin hastalık, karaciğer hastalığı, 

kimyasal maddelere maruz kalma, viral enfeksiyonlar ve çeşitli genetik sendromlarla 

ilişkili DM bu gruptadır (Seino ve ark., 2010).     

2.2. Bozulmuş Açlık Glukozu ve Bozulmuş Glukoz Toleransı    

2.2.1. Tanım ve Sınıflandırma  

Pre-diabetes mellitus (PDM) yeni bir klinik terimdir. İlk olarak 2002 yılında 

Amerika Birleşik Devletlerinde, ''Department of Healthand Human Services'' ve ADA 

tarafından tanımlanmış bir terimdir (Kuzuya ve ark., 2002).  PDM durumunda kan 

glukoz seviyesi Tip 2 DM tanısı için yeterli düzeyde değildir ancak normal glukoz 

seviyesinin de üzerinde olan ara bir aşamadır (Aroda ve Ratner, 2008). 

PDM durumunda; bozulmuş açlık glukozu, bozulmuş glukoz toleransı yada her 

ikisi birden gözlenir (Garber ve ark., 2008).  

Bozulmuş glukoz toleransı; oral glukoz tolerans testi boyunca 2. saat glukoz 

seviyesinin normalden yüksek fakat DM tanısı için yetersiz olduğu bir durumdur 

(Balkau ve Charles, 1999). 

Bozulmuş açlık glukozu; açlık glukoz seviyesi normal seviyenin üzerindedir 

ancak DM tanısı için gerekli değerin altındadır (Balkau ve Charles, 1999). 

Bozulmuş açlık glukozu ya da bozulmuş glukoz toleransı durumlarında bu 

hastalar DM gelişimi için yüksek risk gösterdiğinden PDM olarak adlandırılır (ADA, 

2009).      
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Bozulmuş açlık glukozu tanısı için; başlangıçta belirlenen açlık kan glukoz 

değeri; 110 - 125 mg/dL iken, 2003 yılında ADA tarafından bu değer 100 -125 mg/dL 

olarak revize dilmiştir.  

Bozulmuş glukoz toleransı tanısı için; OGTT yüklemesi sonrası 2. saat glukoz 

değerinin 140 - 199 mg/dL arasında olması gerekir (ADA, 2009).  

2.2.2. Epidemiyoloji  

PDM’u olan hastaların sayısı dünya genelinde giderek artmaktadır. 2003 

yılında tahmini 314 milyon kişide PDM gelişmiştir. 2025 yılında bu sayının 472 

milyona ulaşması beklenmektedir. PDM prevelansı bölgeden bölgeye farklılık gösterir 

(Diabetologia, 2003).  

2.3. Ghrelin 

Ghrelin hormonu ilk olarak 1999 yılında Kojima ve arkadaşları tarafından 

farelerin mide fundusunda tanımlanmıştır, ancak ghrelinin mRNA’sı neredeyse tüm 

dokularda saptanmıştır. Ghrelin hormonunun üretiminden, oksintik bez ve nöronal 

hücre gruplarının sinaptik ileti ile ghrelin salınımı artırdığı merkezi sinir sistemi 

sorumludur.  Ghrelin hormonu, midenin oksintik mukozasında bulunan ve endokrin 

fonksiyonları olan X/A hücrelerince üretilmesinin yanında, az miktarda bağırsak, 

böbrek, hipofiz bezi, plasenta, prostat, testis, beyin ve hipotalamus tarafından da 

üretilmektedir. Ghrelinin vücut dokularında oldukça geniş bir dağılım gösteriyor 

olması, ghrelinin biyolojik aktiviteyi düzenlemede önemli bir göreve sahip olduğunu 

göstermektedir (Korbonits ve ark., 2001;  Gualillo ve ark., 2001).  

Ghrelin hormonunun öncülü preproghrelindir. 117 amino asitten oluşur ve 

salgılanmadan önce sitoplazmada enzimatik bir işlemden geçer. 3. pozisyondaki serin 

aminoasidine n-oktanoil eklenir ve bu işlem büyüme hormonu salgılatıcı etkisi için 

gereklidir (Casanueva  ve Dieguez, 2002). 
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Pre-pro-ghrelinin parçalanma ve açile olma işlemi sonrası 28 amino asitten 

oluşan ghrelin meydana gelir. Molekül ağırlığı 3314 daltondur (Hosoda ve ark., 2000)

 

Şekil 2.1.Ghrelin hormonunun yapısı (Aydın, 2007)   

 

Yağ asidi içermeyen ghrelin desaçile ghrelin olarak isimlendirilir ve inaktifdir. 

Desaçile ghrelin, toplam ghrelinin % 80-90’ını oluşturur. Aktif ghrelin; aGAH, 

desaçile ghrelin ise dGAH şeklinde ifade edilir. Ghrelin hormonunun yarı ömrü 15-20 

dakikadır, sürenin kısa olmasının nedeninin plazmada esteraz aktivitesinden 

kaynaklandığı düşünülmektedir (Ariyasu ve ark., 2001). 

Ghrelin hormonunun reseptörü, iki farklı mRNA’nın kodladığı, 7 

transmembran bölgeye sahip, GPCR (G-protein bağlayan reseptör) ailesinin bir 

üyesidir. Ghrelin hormonu etkisini, büyüme hormonu salgılatıcı reseptör (GHS-R) Tip 

1a’ya bağlanarak göstermektedir. GHS-R Tip 1 b de vardır fakat bazı spesifik 

transmembran bölge içermediğinden aktif formda değildir (Sato ve ark., 2012).   

Ghrelin hormonunun aktif olması için 3. amino asidi olan serine sekiz karbonlu 

yağ asidinin bağlanarak fonksiyonel formu olan açil-ghrelin haline gelmesi gerekir. 

Bu yağ asidinin bağlanmasını sağlayan enzimin adı, Ghrelin O-açiltransferaz 

(GOAT)’dır. Diyet ile orta zincirli yağ asidi (MCT)  alımı, direk bu enzim tarafından 

açillenmiş ghrelin yapımında kullanılabilir. Fakat yapılan araştırmalarda fazla alınan 
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MCT’nin toplam, açil-ghrelin miktarını etkilemediği görülmüştür (Ohgusu ve ark., 

2009; Gutierrez-Grobe ve ark., 2010).     

Ghrelin midede üretildikten sonra ön hipofiz ve hipotalamik bölgedeki 

reseptörlerine ulaşıp büyüme hormonu (GH) salınışını uyarır; enerji dengesini ve besin 

alınımını düzenler (De Ambrogi ve ark., 2003; Kojima ve ark., 1999). İnsan 

vücudunda enerji alımının ve vücut ağırlığının kontrolü hipotalamustaki merkezler 

tarafından sağlanmaktadır (Schwartz ve ark., 2000). Hipotalamik merkezler periferden 

gelen uyarılar ile kontrol mekanizmalarını düzenlerler. Yağ dokusu kökenli olan leptin 

hormonu, beyine yağ dokuları ile ilgili bilgi götürür bu sayede besin alımını azaltır ve 

fazla yağ birikimine mani olur (Janeckova, 2001). Ghrelin hormonu ise açlık 

durumunda kanda yüksek miktarda bulunup yemek sonrası miktarı azalır ve bu durum 

ghrelin hormonunun beyine besin alımını ve yağ dokusu miktarını arttırıcı nitelikte 

bilgiler ilettiğini göstermektedir. Ghrelinin bu etkileri büyüme hormonu üzerine olan 

etkisinden bağımsız olarak gerçekleştirdiği düşünülmektedir (Tschop ve ark., 2000). 

Ghrelin hormonunun birçok biyolojik işlevi vardır, başlıca üç tanesi; büyüme 

hormonu salgılanması, iştah ve karbonhidrat metabolizması ile ilgilidir. Bu hormonun 

aktivitesinde meydana gelen değişiklik, teorik açıdan boy, obezite ve karbonhidrat 

metabolizmasında bazı değişikliklere neden olabilir (Korbonits ve ark., 2004).  

Sağlıklı bireylerde ghrelin konsantrasyonu besin alımından sonra hızla düşer. 

Obez bireylerde ise, ghrelinin yemek sonrası azalmasında yetersizlik görülür, bu 

durumun tokluk seviyesi üzerine etki ederek obeziteyi arttırabileceği bildirilmektedir 

(le Roux ve ark., 2005). 

Ghrelin hormonu ve insülin arasındaki ilişki netlik kazanmamıştır. Bazı 

araştırmalarda, uyarıcı, bazı araştırmalarda ise baskılayıcı etki gösterdiği görülmüştür 

(Kageyama ve ark., 2005). Ghrelin hormonunun; büyüme hormonu ve insülin ile olan 

ilişkisi incelendiğinde, yanlızca insülin benzer büyüme faktörü-1 (IGF-1) ve ghrelin 

hormonu arasında pozitif ilişki gözlenmiştir. Ancak ghrelin homonu ve insülin 

seviyeleri arasında herhangi bir ilişki bulunmamıştır (Soriano-Guillen ve ark., 2004).   

2.4. Obestatin 
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Obestatin hormonu; Zhang ve arkadaşlarınca 2005 yılında rat midesinden izole 

edilerek tespit edilen 23 aminoasite sahip bir peptit hormondur. Ghrelin genince 

kodlanan 117 aminoasitten oluşan preproghrelin peptidinin posttranslasyonel 

modifikasyonu sonucu obestatin oluşur (Ren ve ark., 2009; Tang ve ark., 2008; Zhang 

ve ark., 2005). Obestatinin deneysel  enjeksiyonuyla gastrik boşalmanın yavaşladığı 

ve ghrelin hormonuna zıt etkiyle besin alımı ve jejenumun kas aktivitesinin azaldığı 

da bildirilmiştir (Ren ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2005; Lagaud ve ark., 2007). Ancak 

son yıllarda ratlarda farklı deneysel şartlarda yapılan çalışmalarda obestatinin 

başlangıçta öne sürülen özelliklerini desteklemediği gözlenmiştir (Udum ve ark., 

2016).      

  

 

A: Ghrelin B: Obestatin  

 

Şekil 2.2. Ghrelin ve Obestatin Hormonlarının Amino Asit Bölümleri ve Reseptörleri 

(Tang ve ark., 2008) 

 

Obestatinin hafızayı geliştirdiği, susama ihtiyacını azalttığı, uykuyu 

düzenlediği, pankreas sıvısındaki enzimlerin salınımını arttırdığı, pankreas beta 

hücrelerin yaşam sürelerini arttırdığı ve glukoz ile uyarılan insülin salınımını azalttığı 

gözlenmiştir (Ren ve ark., 2009).  

Mide dokusu oksintrik mukozası, ghrelin ve obestatin açısından zengindir. 

Ratların midesi cerrahi olarak çıkarıldığında dolaşımda bulunan obestatin ve ghrelin 

oranının % 50-80 oranında azaldığı görülmüştür (Ren ve ark., 2009). Obestatin 

hormonu, duodenum, jejenum, meme bezi, pankreas, kolon, dalak, plazma, süt, fetal 
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ve erişkin pankreas adacıklarında görülmüştür (Zhang ve ark., 2005; Holst ve ark., 

2007). İmmünohistokimyasal boyamalarla obestatin hormonunun pankreasta ghrelin 

ile beraber, ghrelin üreten hücreler olarak isimlendirilen ε (epsilon) hücrelerinde yer 

aldığı saptanmıştır. Bu iki hormonun ε hücrelerinden beraber salgılanması bu iki 

hormonun aynı gen tarafından üretildiği ve β (beta) hücreleri fonksiyonunda lokal 

düzenleyici olarak beraber hareket ettiklerine işaret etmektedir. Somatostatin delta (d), 

glukagon alfa (α) ve insülin beta (β) salınmasında etkili olan hücrelerde obestatin 

üretiminin olmadığı saptanmıştır (Ren ve ark., 2009).  

Ratlarda obestatin hormonunun kan beyin bariyerini geçemediği gözlenmiştir 

(Tang ve ark., 2008). 

Obestatin hormonu ile ilgili yapılan ilk çalışmalarda, obestatinin G proteinle 

birleşmiş reseptör 39 (GPR39)’u aktive ettiği ve GPR39 için endojen bir ligand olduğu 

belirtilmiştir (Zhang ve ark., 2005; Dong ve ark., 2009). Ancak, daha sonra yapılan 

bazı çalışmalarda obestatin hormonunun GPR39 üzerinden cAMP üretimi, kalsiyum 

mobilizasyonu vb çeşitli hücre fonksiyonlarını etkilemediği ve GPR39 ile ilişkisinin 

bulunmadığı bildirilmiştir (Chartrel ve ark., 2007). Obestatinin doğal reseptörünün 

bulunabilmesi için çok daha fazla çalışma gereklidir.     

 

 



 - 18 -  

 

 

 

Şekil 2.3. Obestatin – Ghrelin Etki Mekanizması (Zhang ve ark., 2005; Dong ve ark., 

2009) 

  

Yapılan çalışmalarda, obestatinin ghrelin ile ilgili bir peptid olduğu ve birbirine 

zıt etki gösterdiği gözlenmiştir. Ghrelin hormonunun çeşitli türlerde beslenmeyi 

uyardığı, obestatin hormonunun farelerde intraserebroventriküler ve sistemik 

injeksiyonun ise beslenmeyi inhibe ettiği gözlenmiştir (Sibilia ve ark., 2006; Zizzari 

ve ark., 2007). 

Zhang ve Lagaud tarafından yapılan bir çalışmada farelere obestatin hormonu 

verildiğinde doza ve zamana bağlı besin alımının azaldığı, ghrelin hormonu verilmesi 

ile indüklenen vücut ağırlığı artışının aynı dozda obestatin ile azaldığı ve obestatinin 

jejenumun kas kasılmasını azalttığı gözlenmiştir (Zhang ve ark., 2005; Lagaud ve ark., 

2007).   Ancak daha sonra yapılan çalışmalarda obestatin hormonunun dışardan 

verilmesiyle, besin alımı ve kilo üzerinde bir etkisi olmadığı, ghrelin ile indüklenen 

besin alımını azaltmadığı saptanmıştır (Gourcerol ve ark., 2006; Holst ve ark., 2007).     
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Rat ve fare pankreasında yapılan araştırmalarda, obestatin hormonunun insülin 

salgısını engellediği saptanmıştır. Deneysel olarak obestatinin yüksek glukoz 

düzeylerinde bekletilen inkübe haldeki pankreasta insülin salınımını engellediği 

gözlenmiştir, ancak normal veya düşük glukoz düzeyinde obestatininin insülin 

salgısına etki göstermediği de saptanmıştır (Ren ve ark., 2009). 

Obezitede ghrelin ve obestatin hormonları arasındaki dengenin bozulduğu 

gözlenmiştir. Yapılan bir çalışmada, obezitede ghrelin miktarının azaldığı ve obestatin 

düzeyinin arttığı bildirilmiştir. Bu hormonların her ikisinin de insülin direnci ile ilişkili 

olduğu gözlenmiştir. (Razzaghy-Azar ve ark., 2016). Yapılan başka bir çalışmada ise 

obestatinin, Tip 1 ve Tip 2 DM ve obezite durumunda ortaya çıkan metabolik 

anormalliklere katkıda bulunabileceği saptanmıştır (Kolodziejski ve ark. 2017). 

Obezitede plazma obestatin konsantrasyonunun, vücut kitle indeksi, insülin direnci ve 

plazma leptin konsantrasyonu ile negatif korelasyon gösterdiği gözlemlenmiştir 

(Nakahara ve ark., 2008).    

Obestatininin besin alımını azalttığı, mide boşalmasını yavaşlattığı, bağırsak 

hareketlerini baskıladığı ve kilo alınımını azalttığı gözlenmiştir. Aynı zamanda 

susuzluğu ve anksiyeteyi engellendiği, hafızayı güçlendirdiği, uykuyu düzenlediği, 

hücre artışını uyardığı ve insülin salınımını azalttığı saptanmıştır (Lacquaniti ve ark., 

2011).   Bu sonuçlar, obestatinin uzun süreçte vücut ağırlığının düzenlenmesi, ghrelin 

ile obestatin arasındaki dengenin enerji homeostazı ve beslenme durumundaki akut ve 

kronik farklılıklara vücudun uyumunun düzenlenmesi işlevlerine sahip olduğunu 

düşündürmektedir.  

2.5. Copeptin     

Arjinin vazopressin (AVP) ilişkili glikopeptit olarak da tanınan copeptin 

hormonu ilk olarak 1972 yılında Holverda tarafından tanımlanmıştır (Struck ve ark., 

2005). Copeptin, AVP prekürsörünün C-terminal parçasıdır ve 39 aminoasit 

uzunluğunda glikozile, lösinden zengin çekirdek bölümü bulunan bir peptittir. 

AVP’nin tersine copeptin, oda sıcaklığında serum yada plazmada çok stabil bir 

moleküldür ve bu nedenle copeptinin seviyesinin ölçülmesi kolaydır (Barat ve ark., 

2004; Oger, 2000; Morgenthaler ve ark., 2007). 
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Şekil 2.4. AVP Prekürsörünün C-Terminal Parçası Copeptin (Morgenthaler ve ark., 

2007) 

 

Yapılan bir çalışmada copeptin hormonunun nörofizin II ile hipotalamustan 

hipofize taşınıp dolaşıma verildiği iddia edilmiştir (Land ve ark., 1982). Copeptin, 

vazopressinle aynı zamanda pro-AVP’nin C terminal bölümü olarak arka hipofizden 

salgılandığı ve dolaşımdaki vazopressin seviyesini ifade ettiği iddia edilmektedir 

(Barat ve ark., 2004). Copeptin, AVP ile eşit mol miktarlarında salgılanır. Bu nedenle, 

copeptin dolaşımda bulunan AVP seviyesi için güvenilir bir aracı belirteç görevi 

görebilir (Vintila ve ark., 2016). Copeptin hormonunun aminoasit dizilimi şekil 2.5’de 

gösterilmiştir (Land ve ark., 1982).  

 

 

 

Şekil 2.5.Copeptin Hormonunun Amino Asit Dizilimi (Land ve ark., 1982) 

 

AVP; ACTH salgısı, lipid metabolizması ve glukoz homeostazında hepatik 

glikoneogenezis ve glikojenolizi etkileyerek etki gösterir (Vintila ve ark., 2016). Yakın 

zamanlarda yapılan bazı çalışmalarda, copeptin hormonunun metabolik sendromun iyi 

bir biyolojik belirteci olduğu öne sürülmüştür (Saleem ve ark.,2009; Enhorning ve 

ark., 2011). Birçok çalışmada, copeptinin insülin direnci, obezite ve metabolik 

bozukluklarla ilişkili olduğu gösterilmiştir (Asferg ve ark., 2014; Roussel ve ark., 

2016). Yüksek seviyelerde bulunan copeptinin, diğer tanınmış risk faktörlerinden 

bağımsız olarak DM’un gelişme riski ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Enhorning ve 

ark., 2010; Wannamethee ve ark., 2015). Vasopressin (VP), glukoz homeostazını 
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etkilemektedir (Koshimizu ve ark., 2012). Endojen VP düzeyinin su alımı ile azaldığı, 

VP düzeyindeki azalmaya bağlı olarak, insülin direnci ve hepatik yağ birikiminin 

belirgin olarak azaldığı gözlenmiştir (Taveau ve ark., 2015).     

İnsanlar ve hayvanlarda yapılan bazı çalışmalarda AVP’nin; glukoz dengesi, 

insülin direnci ve DM gelişiminde rol oynadığı öne sürülmüştür. Glukoz seviyesi 

yüksek seyreden, kontrol altına alınmamış diabetes mellitus hastalarında plazma AVP 

seviyeleri belirgin olarak yüksek bulunmuştur (Zerbe ve ark., 1979). Sağlıklı kişilerde 

yapılan çalışmalarda AVP infüzyonunun kan glukoz seviyesinin artmasına yol açtığı 

gözlenmiştir (Spruce ve ark., 1985). Metabolik sendrom durumunda copeptin 

konsatrasyonunun arttığı gözlemlenmiştir (Enhorning ve ark., 2010;  Enhorning ve 

ark., 2011;  Enhorning ve ark., 2013).  

2.6. İnsülin 

İnsülin hormonu pankreas langerhans adacıklarının β- hücreleri tarafından 

salgılanır. 6000 dalton molekül ağırlığına sahip bir hormondur. İnsülin hormonu, 

dokuların yakıtları kullanımını düzenleyen en önemli hormonlardan bir tanesidir. 

Metabolik olarak anabolik etkiye sahip bir hormondur (Pamela ve ark., 1994). 

Bu etkileri haricinde hücre membran enzimlerinin aktive veya inaktive 

olmasını etkiler, birçok protein ve mRNA’nın sentez veya yıkım hızında değişiklikler 

sağlayabilir, hücre büyüme ve farklılaşmasına etki edebilir (Millar ve Dawnay, 1995).    
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Şekil 2.6.İnsülin Zinciri (Pandey ve Suba, 2010) 

 

İnsanda insülin geni 11. kromozomun kısa kolunda bulunmaktadır. Öncülü 

preproinsülin, mikrozomal enzimler yardımı ile proinsüline parçalanır. Golgi cisimciği 

ise proinsülinin, insülin ve C-peptide ayrılmasına yardımcı olur. Proinsülin 

molekülünün yarı ömrü, insülinin 3-4 katıdır (Greenspan ve Gardner, 2004).     

İnsan vücudunda bulunan insülin 51 amino asitten oluşan iki zincirden (A ve 

B zinciri) oluşur. A zinciri 30 aminoasitten, B zinciri 21 aminoasitten oluşur (Şekil 

2.6) (Pandey ve Suba, 2010).  Bu iki zincir birbirine iki adet disülfid köprüsüyle 

bağlanmıştır. (Altınışık, 2010). 

İnsülin hormonu direk ya da dolaylı bir şekilde tüm dokulara etki eden, bunun 

yanında glukoz, aminoasit ve lipidlerin hücreye alınıp depolanmasını sağlayan 

anabolik polipeptid yapıda bir hormondur (Kayaalp, 2009).   

İnsülin, metabolizmanın düzenlenmesinde merkezi rol oynayan bir hormondur. 

İnsülin dolaşımda biyolojik olarak aktif ve monomer yapıda bulunmaktadır (De Meyts, 

2004). İnsülin hormonu serbest monomer halde plazmada bulunmaktadır. Beta 

hücrelerinin doğal uyaranı alınan besinlerdir ve beta hücrelerinin en duyarlı olduğu 

uyaran glukozdur. Beta hücrelerinin uyarılması ile insülin salgılanır (Kayaalp, 2009).     
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İnsülin hormonu karaciğerde, glukoz üretimini düzenler. İnsülin glikojen 

fosforilazı baskılayarak karaciğerden glukoz çıkışını sınırlar. İnsülin hepatik 

glikoneojenezi ve glikoneojenik öncüllerin ve yağ asitlerinin karaciğere alınımın 

azalmasında etki gösterir (Ramnanan ve ark., 2010). İnsülin, kısmen pankreastaki α 

hücrelerinde glukagon genlerine etki ederek, glukagon salınımını baskılar (Philippe, 

1991).     

OGTT veya yemekten sonra, insülin seviyesi, bozulmuş glukoz toleransı olan 

kişilerde, normal kontrol grubu ve DM’lu bireylere göre, çok yüksek seviyededir. Bu 

durum β hücre fonksiyonunun kısmi olarak bozulduğu PDM tablosudur. Bu durumda 

OGTT esnasında, insülin cevabı gecikir ve 1. faz insülin cevabı azalır. Glukoza düşük 

düzeyde intoleransı gözlenen, Tip 2 DM’lu bireylerin birinci derece yakınlarında ve 

GDM öyküsü olup glukoz seviyesi normal seyreden obez bireylerde, 1. faz insülin 

cevabında bozukluk gözlenir. Bu durum β hücre fonksiyonunun, DM tanısı almadan 

yıllar önce bozulabildiğini göstermektedir (Kahn ve ark., 2005).  

İnsülin hormonunun hücre yüzey reseptörüne bağlanmasıyla biyolojik cevap 

başlar. Pek çok hücrede, özel yüzey insülin reseptörü bulunmaktadır (Greenspan ve 

Gardner, 2004).   

İnsülin hormonunun reseptörü, reseptör tirozin kinaz ailesindendir ve disülfid 

bağlarıyla bağlı 2α ve 2β alt ünitesi içeren bir glikoproteindir. α alt ünitesi tamamen 

hücre dışına yerleşmiştir ve insülinin bağlanma yerini içerir. β ünitesi ise, hücre dışı 

transmembran ve hücre içi tirozin kinaz aktivitesine sahip olan hücre içi kısımlardan 

oluşmaktadır. İnsülin hormonu reseptörünün A ve B olarak bilinen 2 izoformunun, 

insülin duyarlılığı açısından farklı olduğunu gösteren çalışmalar vardır. İnsülin 

hormonunun α ünitesine bağlanmasıyla birlikte, β ünitesinin sitoplazmik bölümündeki 

tirozin residülerinde otofosforilasyon olur. Aktive olan β ünitesi, hücre içi substratların 

fosforilasyonuna yardımcı olur. Bunlar arasında insülin reseptör substrat (IRS) ailesi 

de bulunmaktadır. IRS proteinlerin fosforilasyonu ile, fosfadidilinositol-3 kinaz 

(PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve birçok küçük protein aktive olur. 

Aktive olan PI3K, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) üretir. Artan PIP3, 

serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farklı izoformları olan protein 

kinaz C (PKC)’nin aktive olduğu protein kinaz kaskadını başlatır (Sesti, 2006). 



 - 24 -  

 

İnsülin hormonu glukoz metabolizmasını dolaylı olarak da etkiler. Düşük 

insülin seviyesinde, kas proteinleri yada doku trigliseridlerinin yıkılması ile, alanin ve 

serbest yağ asitleri gibi glukoneojenik substratlar artar. Lipoliz insülin ile inhibe olur. 

Subkütan yağ dokudan daha az duyarlı olan olan viseral yağ dokusu portal ven ile 

karaciğere fazla seviyede serbest yağ asidi sağlar. Bu nedenle santral obezite, DM 

patogenezine katkıda bulunmuş olur (Kahn ve ark., 2005).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

T.C. Ordu Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurul onayı alındıktan sonra 

çalışmaya başlanmıştır. Etik kurul onay tarihi 29/04/2016 ve etik kurul karar sayısı 

2016/36’dır. 

3.1. Gebe ve Kontrol Gruplarının Belirlenmesi ve Demografik Özellikleri 

Özel Ordu Sevgi Hastanesi’ne başvuran gebeliğinin 24-28. haftası arasında 

bulunan gönüllü 30 gebe kadın vaka grubu olarak, herhangi bir rahatsızlığı olmayan 

27 sağlıklı kadın ise kontrol grubu olarak çalışmaya dahil edilmiştir. Çalışma için 

seçilen gebe ve kontrol grubu bireyler 20-50 yaş aralığında seçilmiştir. Çalışmaya 

kadın hastalıkları ve doğum uzmanı tarafından takip edilen ve tarama amaçlı tek 

aşamalı 75 gram oral glukoz tolerans testi uygulanan gebeler dahil edilmiştir. Gebe 

kadınlardan açlık ve 2. saat kan numuneleri alınmıştır. Kontrol grubunda bulunan 

kadınlardan ise yalnızca açlık kan değerleri incelenmiştir.      

Preeklampsi teşhisi konulan, kronik hastalık öyküsü olan, bilinen diabetes 

mellitus tanısı almış olan ve herhangi bir ilaç kullanım öyküsü bulunan gebeler 

çalışmaya dahil edilmemiştir. Kontrol grubu ise bilinen herhangi bir hastalık tanısı ve 

ilaç kullanım hikayesi olmayan gebe olmayan sağlıklı kadınlardan seçilmiştir.   

3.2. Kullanılan Araç ve Gereçler  

 Masa Üstü Santrifüj (Nuve NF400R. Türkiye) 

 Otomatik Mikroplaka Okuyucu (BioTek-EL*50) 

 Buzdolabı (Arçelik A+) 

 Termal Plaka Çalkalayıcı (Biosan Thermo-Shaker PST-60HC)  

 Distile Su Cihazı (Krosclinic 35, KRS2003-YS)  

 Spektrofotometre (UV-VIS Spectrophotometers, UVmini-1240, 

Shimadzu)  

 Beher  

 96 kuyucuklu plak  
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 Otomatik pipetler  

3.3. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Çalışmamızda kullandığımız kimyasal maddeler analitik saflıktadır. 

Çalışmamızda gebe ve kontrol grubundaki bireylerin ghrelin, obestatin, copeptin ve 

insülin düzeyleri, Enzyme-Linked İmmunosorbent Assay (ELISA) yöntemiyle çalışan 

(sırasıyla, Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1919 USA., Elabscience 

Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1989 USA., Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-

EL-H0851 USA., Biovender Laboratories Ltd. RIS006R Czech Republic) marka ticari 

kitler kullanılarak ELISA cihazında çalışılmıştır. Serum glukoz, ürik asit, aspartat 

amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), 

kreatinin, kalsiyum ve fosfor, spektrofotometrik yöntemle ölçüm yapan (Roche 

Diagnostics Ltd. Roche Hitachi Cobas C 501 Japan) marka otoanalizörde, hemoglobin, 

lökosit, trombosit düzeyleri ise Syxmex (Sysmex Corporation Ltd. Syxmex XN 1000 

Japan) marka hemogram analizöründe ölçülmüştür. 

3.4. Kan Numunelerinin Alınması ve Saklanması 

Ghrelin, obestatin, copeptin, insülin ve glukoz ölçümleri için; gebelerden 8 - 

12 saatlik açlıktan sonra 75 gram oral glukoz tolerans testi öncesi ve sonrasında (2. 

saat) olmak üzere iki kez, kontrol grubundan ise 8-12 saatlik açlıktan sonra bir kez 

açlık kan numuneleri alınmıştır. Antikoagülan madde içermeyen jelli tüplere alınan 

kan örnekleri,  30 dakika oda ısısında bekletildikten sonra 1800*g’de 12 dakika süreyle 

santrüfüj edilmiş ve elde edilen serum numuneleri çalışma süresine kadar -80 C’de 

saklanmıştır. Diğer biyokimyasal ve hemogram parametreleri için ek bir ölçüm 

yapılmadan, hastaların takip amacıyla yapılan, dosyalarından elde edilen ölçüm 

sonuçları kullanılmıştır. Hastaların incelediğimiz tüm parametrelerinin kan örnekleri 

aynı gün alınmıştır.  

HOMA-IR değeri hesaplaması hastanın açlık glukoz değeri ve açlık insülin 

değerleri kullanılarak yapılmıştır. HOMA-IR değeri 2.5 ve üzerinde ise  kişide insülin 

direnci gelişimini göstermektedir (Manish ve ark., 2015). 

HOMA-IR = Açlık insülin (µU/mL) * Açlık Plazma Glukozu (mg/dL) / 405 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gutch%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25593845
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3.5. Serum Ghrelin Tayini 

Serum Ghrelin tayininde yarışmalı ELISA yöntemi kullanılmıştır.     

3.5.1. Deneyin Prensibi 

Serum ghrelin tayininde ilk olarak antijene özgü antikor ile kaplanmış 

kuyucuklara uygun miktarlarda standartlar ve numuneler eklenir. Kullandığımız kitte 

bulunan mikro ELISA plakası insan ghrelini ile önceden kaplanmıştır. Bu yöntemde 

amaç genellikle antijen varlığını göstermektir, insan ghrelinine özgü antikor katı faza 

bağlanır. Enzimle işaretli olan antijen ve serumdaki antijen katı fazdaki antikora eş 

zamanda eklenir ve her iki antijenin antikora bağlanması için belirli bir süre inkübe 

edilir. İnkübasyon süresi dolduktan sonra belirtilen sayıca yıkanarak katı faza 

bağlanmayan antijenler uzaklaştırılır. Bağlanmış enzim üzerine substrat reaktifi 

eklenerek belirli bir süre inkübe edilir. Süre dolduktan sonra son olarak durdurucu 

solüsyon eklenir ve reaksiyon durdurulur. Absorbans spektrofotometrede 450 nm’de 

okutulur. 

3.5.2. Gerekli Reaktiflerin Hazırlanması 

Çalışmaya başlamadan önce tüm kit bileşenleri ve serum numuneleri oda 

sıcaklığına getirilir. Referans standart santrifüj cihazında 10.000*g’de 1 dakika 

boyunca santrifüj edilir ve daha sonra standarda ait olan seyreltici ile (Referans 

Standard&Sample Diluent) seyreltilir. Stok solüsyonun konsantrasyonu 10 ng/mL’dir. 

Farklı konsantrasyonlarda standart çözeltisi elde etmek amacıyla seri dilüsyonlar 

yapılması gereklidir. Bu amaçla; 7 adet temiz tüp alınır ve her tüpe 500 µL Reference 

Standard & Sample Diluent eklenir. Yoğunluğu 10 ng/mL olan stok solüsyondan 500 

µL pipetlenir ve ilk tüpe eklenir ve 5 ng/mL çözelti oluşturulur. İlk tüpten alınan 500 

µL çözelti sırasıyla önce ikinci tüpe daha sonra ikinci tüpten alınan 500 µL çözelti 3. 

tüpe aktarılır ve bu işleme 6 nolu tüpe kadar devam edilir. 7 nolu tüpe bir önceki tüpten 

pipetleme yapılmaz sadece 500 µL Reference Standard & Sample Diluent bulunur. Bu 

şekilde hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonu sırasıyla; 10 ng/mL, 5 ng/mL, 

2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.63 ng/mL,0.31 ng/mL, 0.16 ng/mL ve 0 ng/mL’dir. Yıkama 

tamponu hazırlanırken; 1 şişede 30 mL bulunan yıkama tamponu, 720 mL distile su 

ile seyreltilir ve oluşan seyreltilmiş çözelti hafifçe karıştırıldıktan sonra 750 mL 
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yıkama tamponu kullanıma hazır hale getirilir.  Çalışmada kullanılacak biotinle 

işaretlenmiş antikor çalışma solüsyonu hazırlamak için; konsantre biotinle 

işaretlenmiş antikor reaktifi, kendine ait seyreltici ile 1:100 oranında dilüe edilir. 

Çalışmada kullanılacak konsantre horseradish peroksidaz (HRP) konjugat çalışma 

solüsyonu hazırlamak için; konsantre HRP konjugat kendine ait HRP konjugat dilüent 

ile 1:100 oranında seyreltilir. 

3.5.3. Ghrelin Ölçüm Yöntemi 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

2. İlk olarak farklı konsantrasyondaki standart solüsyonlarının her birinden 

kuyucuklara yan yana eklendi (her bir kuyucuğa 50 μL). Diğer kuyucuklara her bir 

kuyucuk için 50 μL olmak üzere sırasıyla serum numuneleri eklendi. 

3. Tüm kuyucuklara standart ve numuneler eklendikten sonra her bir kuyucuğa 50 μL 

biotinle işaretlenmiş antikor çalışma solüsyonu eklendi ve plak inkübasyon cihazında 

37 oC’de 45 dakika boyunca inkübe edildi.  

4. Her bir kuyucuktan solüsyon aspire edildi ve süzüldü. Her bir kuyucuğa 350 µL 

yıkama tamponu eklendi. 1 – 2 dakika beklendi ve her bir kuyucuktan solüsyon aspire 

edildi, steril bir kağıt ile kurutuldu. Bu yıkama işlemi 3 kez tekrarlandı.  

5. Yıkama işlemi sonrasında tüm kuyucuklara 100 μL HRP konjugat çalışma 

solüsyonu eklendi ve plak 37 oC’de 30 dakika inkübe edildi.  

6. 30 dakikalık inkübasyon aşamasını takiben tekrar plağın yıkama aşamasına geçildi, 

her bir kuyucuktan solüsyon aspire edildikten sonra adım 4’de gerçekleştirildiği gibi 

her bir kuyucuğa 350 µL yıkama solüsyonu eklenerek 5 kez yıkandı.  

7. Yıkama işlemi bittikten sonra her bir kuyucuğa 90 μL substrat reaktifi eklendi 

ışıktan korunacak şekilde inkübasyon cihazında 37 oC’de 15 dakika inkübe edildi. 

8. Her bir kuyucuğa sırayla 50 μL stop solüsyonu eklendi ve bu şekilde kuyucuklardaki 

reaksiyon durduruldu. Daha sonra oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 450 

nm’de okutuldu. Standart solüsyonların konsantrasyonuna bağlı olarak hazırlanan 

kalibrasyon eğrisi üzerinden serum ghrelin konsantrasyonu hesaplandı.   
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Şekil 3.1.Ghrelin Kalibrasyon Grafiği 

  

3.6. Serum Obestatin Tayini 

Serum Obestatin (OB) tayininde yarışmalı Enzyme-Linked İmmunosorbent 

Assay (ELISA) yöntemi kullanılmıştır.     

3.6.1. Deney Prensibi  

Kitte bulunan mikrotitrasyon plakası obestatin ile önceden kaplanmıştır. 

Reaksiyon sırasında numunede ya da standartta bulunan OB, OB’ye özgü 

biyotinlenmiş algılama antikorunun bağlanma bölgeleri için plak üzerinde kaplı olan 

sabit miktar obestatin ile rekabet eder. Fazla konjugat ve bağlanmamış numune veya 

standart plakadan yıkanır ve daha sonra her bir mikro plak kuyucuğuna avidin HRP 

eklenir ve inkübe edilir. Daha sonra her bir kuyucuğa substrat solüsyonu eklenir ve 

son olarak stop solüsyonu eklenerek reaksiyon sonlandırılır. Oluşan renk değişimi, 450 

nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak ölçülür. Daha sonra numunelerdeki 

obestatin konsantrasyonu standart eğri ile karşılaştırılarak belirlenir. 

3.6.2. Gerekli Reaktiflerin Hazırlanması 

İlk olarak çalışmaya başlamadan önce tüm kit bileşenleri ve serum numuneleri 

oda sıcaklığına getirilir. Referans standart, santrifüj cihazında 10.000*g’de 1 dakika 

boyunca santrifüj edilir ve daha sonra standarda ait olan seyreltici ile (Referans 

Standard&Sample Diluent) dilüe edilir. Bu dilüsyon 20 ng/mL’lik bir stok solüsyon 

A

b
s

o

r
b

a

n

s  

Konsantrasyon (ng/mL) 



 - 30 -  

 

üretir ve 1 numaralı tüp olarak kabul edilir.  Daha sonra standarda ait seyreltici ile seri 

dilüsyonlar yapılır. Örneğin 1 numaralı tüp için; 0.5 mL stok solüsyondan, 0.5 mL 

standarda ait seyrelticiden eklenir ve 10 ng/mL konsantrasyona sahip 2. tüp hazırlanır 

ve dilüsyona bu şekilde devam edilir. Bir önceki tüpten çözelti alınarak dilüsyon işlemi 

aynı şekilde tekrarlanır ve 8 adet tüp hazırlanır ancak son tüpe pipetleme yapılmaz. Bu 

şekilde hazırlanan standart çözeltilerin konsantrasyonları sırasıyla; 20 ng/mL, 10 

ng/mL, 5 ng/mL, 2.5 ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.625 ng/mL, 0.313 ng/mL ve 0 ng/mL’dir. 

Yıkama tamponu hazırlamak için; 1 şişede 30 mL bulunan yıkama tamponu 720 mL 

distile su ile seyreltilir. Oluşan seyreltilmiş çözelti hafifçe karıştırıldıktan sonra 750 

mL yıkama tamponu kullanıma hazır hale getirilir. Çalışmada kullanılacak biotinle 

işaretlenmiş antikoru hazırlarken; konsantre biotinle işaretlenmiş antikor, kendine ait 

seyreltici ile dilüe edilerek 1:100 oranında hazırlanmaktadır. Çalışmada kullanılacak 

HRP konjugatı hazırlarken konsantre HRP konjugat kendine ait seyreltici ile 1:100 

oranında seyreltilerek hazırlanmaktadır. 

3.6.3. Obestatin Ölçüm Yöntemi 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı.  

2. 96 kuyucuk bulunduran plakanın ilk 8 kuyucuğuna 7 farklı standarttan 50 μL ilave 

edildi, 8. kuyucuk kör olarak bırakıldı. Daha sonraki kuyucuklara ise sırasıyla serum 

numunelerinden 50 μL eklendi. 

3. Tüm kuyucuklara standart ve numuneler eklendikten sonra üzerlerine 50 μL biotinle 

işaretlenmiş antikor ilave edildi ve inkübasyon cihazında 37 oC’de 45 dakika boyunca 

inkübe edildi. 

4. İnkübasyon aşaması bittikten sonra yıkama aşamasına geçildi. Plakadaki sıvılar 

aspire edildikten sonra her bir kuyucuğa 350 µL yıkama solüsyonu eklenerek yıkandı 

ve bu işlem 3 kez tekrarlandı.  

5. Yıkama işlemi sonrasında tüm kuyucuklara 100 μL HRP konjugat eklendi ve plak 

inkübasyon cihazında 37 oC’de 30 dakika inkübe edildi. 

6. İnkübasyon aşaması bittikten sonra tekrar yıkama aşamasına geçildi. Plakadaki 

sıvılar aspire edildikten sonra her bir kuyucuğa 350 µL yıkama solüsyonu eklenerek 

yıkandı ve bu işlem 5 kez tekrarlandı.  
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7. Yıkama işlemi bittikten sonra tüm kuyucuklara 90 μL substrat reaktifi eklendi ve 

renk değişimi gözlendi daha sonra ışıktan korunacak şekilde inkübasyon cihazında 37 

oC’de 15 dakika inkübe edildi. 

8. İnkübasyon süresi dolduktan sonra her kuyucuğa 50 μL stop solüsyonu eklenildi ve 

renk sarıya döndü bu şekilde kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Daha sonra oluşan 

rengin absorbansı spektrofotometrede 450 nm’de okutuldu. Standart solüsyonların 

konsantrasyonuna bağlı olarak hazırlanan kalibrasyon eğrisi üzerinden serum 

obestatin konsantrasyonu hesaplandı. 

 

  

 

Şekil 3.2.Obestatin Kalibrasyon Grafiği 

 

3.7. Serum Copeptin Tayini 

Copeptin (CPP) ölçümünde yarışmalı ELISA metodu kullanılmıştır.  

3.7.1. Deney Prensibi  

Bu kitte mikro ELISA plakası insan CPP antikoru ile önceden kaplanmıştır. 

Reaksiyon sırasında, numune veya standarttaki insan CPP'i, plakada bulunan sabit 

miktar insan CPP antikoruyla rekabet eder. Fazla konjugat, bağlanmamış numune ve 

standart plakadan yıkanır ve her bir mikro plaka kuyucuğuna avidin HRP eklenir ve 

inkübe edilir. Daha sonra her bir kuyucuğa substrat solüsyonu eklenir. Enzim-substrat 

reaksiyonu, stop solüsyonunun eklenmesiyle sonlandırılır ve renk değişimi, 
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spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda ölçülür. Örneklerdeki insan CPP 

konsantrasyonu standart eğri ile karşılaştırılarak belirlenir.  

3.7.2. Gerekli Reaktiflerin Hazırlanması 

Öncelikle tüm reaktifler oda sıcaklığına (18 ~ 25 ° C) getirilir. Yıkama 

tamponu hazırlarken 750 mL yıkama tamponu hazırlamak için 30 mL konsantre 

yıkama tamponu 720 mL distile su ile seyreltilir. 

Standart çözeltisi, 1 dakika boyunca 10.000 × g'de santrifüj edilir ve 1.0 mL 

standarda ait olan seyreltici (Referans Standard & Sample Diluent) eklenir, 10 dakika 

beklenir ve nazikçe birkaç kez ters çevirilir. Tamamen çözüldükten sonra, bir pipetle 

iyice karıştırılır. Sonra farklı konsantrasyonlarda standart çözelti hazırlamak amacıyla 

seri dilüsyonlar yapılır. Seyreltme işleminde 7 adet temiz tüp alınır, her bir tüpe 500 

µL standarda ait olan seyreltici (Referans Standard & Sample Diluent) eklenir. 2000 

pg/mL stok çözeltisinin 500 µL'si ilk tüpe pipetlenir ve 1000 pg/mL çalışma solüsyonu 

üretmek için karıştırılır. İşleme bu şekilde devam edilir önceki tüpten alınan 500 µL 

çözelti sonraki tüpe pipetlenir, son tüp boş olarak kabul edilir. Standartların nihai 

konsantrasyonları sırasıyla; 2000 pg/mL, 1000 pg/mL, 500 pg/mL, 250 pg/mL, 125 

pg/mL, 62.5 pg/mL, 31.25 pg/mL ve 0 pg/mL’dir. Çalışmada kullanılacak biotinle 

işaretlenmiş antikor çözeltisini hazırlarken; konsantre biotinle işaretlenmiş antikor, 

kendine ait seyreltici ile 1:100 oranında dilüe edilerek hazırlanmaktadır.  Çalışmada 

kullanılacak HRP konjugatı hazırlarken; konsantre HRP konjugat kendine ait seyreltici 

ile 1:100 oranında seyreltilerek hazırlanmaktadır. 

3.7.3. Copeptin Ölçüm Yöntemi 

1. Tüm reaktifler, örnekler ve standartlar hazırlandı. 

2. 96 kuyucuk bulunduran plakanın ilk 8 kuyucuğuna 7 farklı standarttan 50 μL ilave 

edildi, 8. kuyucuk kör olarak bırakıldı. Daha sonraki kuyucuklara ise sırasıyla serum 

numunelerinden 50 μL eklendi. 

3. Tüm kuyucuklara 50 μL biotinle işaretlenmiş antikor çözeltisi ilave edildi ve plaka 

inkübasyon cihazında 37 oC’de 45 dakika boyunca inkübe edildi. 
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4. Daha sonrasında plakadaki sıvılar aspire edildi ve otomatize olarak her bir kuyucuğa 

350 µL yıkama tamponu eklendi ve 1 – 2 dakika beklenerek ve her bir kuyucuktan 

solüsyon aspire edildi. Bu işlem 3 defa tekrarlandı. 

5. Yıkama işlemi bittikten sonra tüm kuyucuklara 100 μL HRP konjugat eklendi ve 

plak inkübasyon cihazında 37 oC’de 30 dakika inkübe edildi.  

6. Plakadaki sıvılar aspire edildi ve sonrasında otomatize olarak her bir kuyucuğa 350 

µL yıkama tamponu eklendi 1 – 2 dakika beklendi ve her bir kuyucuktan solüsyon 

aspire edilerek işlem 5 defa tekrarlandı.    

7. Tüm kuyucuklara 90 μL substrat reaktifi eklendi ve 37 oC’de 15 dakika inkübe 

edildi. 

8. Tüm kuyucuklara 50 μL stop solüsyonu eklendi ve bu şekilde kuyucuklardaki 

reaksiyon durduruldu. Daha sonra oluşan rengin absorbansı spektrofotometrede 450 

nm’de okutuldu. Standart solüsyonların konsantrasyonuna bağlı olarak hazırlanan 

kalibrasyon eğrisi üzerinden serum CPP konsantrasyonu hesaplandı. 

 

 

   

    Şekil 3.3.Copeptin Kalibrasyon Grafiği 

 

3.8. Serum İnsülin Tayini 

İnsülin ölçümünde sandviç enzim immunoassay yöntemi kullanıldı. 

3.8.1. Gerekli Reaktiflerin Hazırlanması 

Konsantrasyon (pg/mL) 
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Anti insülin (monoklonal antikor) kaplı kuyucuklar içeren mikrotitre plaka, 

anti-insülin-HRP konjugat ve kromojenik solüsyon hazır halde verilmiştir. Standart 

çözelti hazırlanırken, sıfır konsantrasyona sahip standart, 2 mL distile su ile 

sulandırılarak, diğer standartlar ise 0.5 mL distile su ile sulandırılarak hazırlanmıştır. 

Bu şekilde hazırlanan standart çözeltilerin nihai konsantrasyınları sırasıyla; 0.5 

μIU/mL, 1  μIU/mL, 13.8 μIU/mL, 44.4 μIU/mL, 128 μIU/mL ve 250 μIU/mL’dir. 

Kontroller; 1 mL distile su eklenerek hazırlanmıştır. Yıkama solüsyonu; 10 mL yıkama 

solüsyonuna (200x) 1990 mL distile su ekleyerek yıkama solüsyonu hazırlanmış ve 

homojenize etmek için manyetik bir karıştırıcı kullanılmıştır.   

3.8.2. İnsülin Ölçüm Yöntemi 

1. Çalışmaya başlamadan 15 dakika önce tüm kit bileşenleri oda sıcaklığına getirildi. 

Daha sonrasında; kuyucuklara 50 µL standart, serum numuneleri eklendi.  

2. Tüm kuyucuklara 50 µL anti-insülin-HRP konjugat pipetlendi.  

3. Oda sıcaklığında 30 dakika inkübe edildi. 

4. Her bir kuyucuktan sıvı aspire edildi. 

5. Plakadaki her bir kuyucuğa 0.4 mL yıkama solüsyonu eklendi ve her bir kuyucuk 

aspire edildi bu işlem 3 kez tekrarlanarak yıkama aşaması tamamlandı. 

6. Yıkama adımını takip eden 15 dakika içerisinde her kuyucuğa 100 μL kromojenik 

solüsyon, pipetlendi.  

7. Mikrotitrasyon plakası 15 dakika oda sıcaklığında inkübe edildi. 

8. Her kuyucuğa 100 µL stop solüsyonu eklendi.  

9.Spektrofotometrede 450 nm'de absorbansları okundu ve standart solüsyonların 

konsantrasyonuna bağlı olarak hazırlanan kalibrasyon eğrisi üzerinden serum insülin 

konsantrasyonları hesaplandı. 
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    Şekil 3.4. İnsülin Kalibrasyon Grafiği 

 

3.9. İncelenen Diğer Parametreler  

Grupların; boy uzunlukları, kiloları, sistolik ve diyastolik kan basınçları 

ölçülmüştür. Boy ve kilo verilerine göre grupların beden kütle indeksi (BKİ) değerleri 

hesaplanmıştır.  

3.10. Verilerin İstatiksel Değerlendirilmesi  

Verilerin normal dağılım kontrolü Kolmogorov-Smirnov testi ile yapıldı. Grup 

varyanslarının homojenlik kontrolü ise F-testi (tüm gruplar değerlendirilirken) ve 

Levene testi (GDM’si olan ve olmayan alt gruplar değerlendirilirken) ile yapıldı. 

Değişkenlere tanıtıcı istatistik değeri olarak ortalama, standart hata, standart sapma, 

minimum ve maksimum değerleri hesaplandı. Tüm gruplar değerlendirilirken 

bağımsız iki grup ortalaması karşılaştırılırken; varsayımları sağlayan değişkenler 

Student t-testi ile, varsayımları karşılamayan değişkenler ise Mann-Whitney U-testi 

ile karşılaştırıldı. Bağımlı iki grup ortalaması karşılaştırılırken; varsayımları sağlayan 

değişkenler Eş-Yapma t-testi (Paired t-test) ile, varsayımları karşılamayan değişkenler 

ise Wilcoxon Sıralı İşaret Testi (Wilcoxon Signed Rank Test) ile karşılaştırıldı, 

değişkenler arasındaki ilişkilerin belirlenmesi amacıyla korelasyon analizi yapılmış ve 

verilerin normal dağılım göstermemesi sebebiyle Spearman korelasyon katsayıları 

hesaplanmıştır. GDM’si olan ve olmayan alt gruplar değerlendirilirken bağımsız iki 

grup ortalaması bağımsız iki örneklem t-testi ile, bağımlı iki grup ortalaması ise Eş-
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yapma t-testi ile karşılaştırıldı. Grup varyanslarının homojen olmaması durumunda 

Welch testi (düzeltilmiş t-testi) kullanıldı, değişkenler arasındaki ilişkilerin 

belirlenmesi amacıyla Pearson korelasyon katsayı hesaplandı. Hesaplamalarda ve 

yorumlamalarda önemlilik düzeyi (α) %5 olarak dikkate alındı. Sonuçlar ortalama ± 

standart hata olarak sunulmuştur. Tüm hesaplamalar SPSS v24 (tüm gruplar 

değerlendirlirken) ve SPSS v25 (GDM’si olan ve olmayan alt gruplar 

değerlendirilirken) (IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programı ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Çalışmaya Alınan Grupların Antropometrik Özellikleri ve 

Değerlendirilmesi  

Çalışmaya katılan grupların yaş ortalaması kontrol grubunda 32.48±1.58 yıl 

iken, gebe grubunda 31.07±1.05 yıldır, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir.  

BKİ değeri kontrol grubunda ortalama; 29.51±1.27 kg/m2, gebe grubunda ise 

30.34±0.86 kg/m2 olarak bulunmuştur, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05).    

Sistolik kan basıncı değeri kontrol grubunda ortalama; 112.48±2.17 mmHg, 

gebe grubunda ise 111.13±1.73 mmHg bulunmuştur, iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). Diastolik kan basıncı değeri kontrol 

grubunda ortalama;  75,93±1.38 mmHg, gebe grubunda ise 72.20±1.51 mmHg olarak 

ölçülmüştür, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir 

(p>0.05).  

Çalışmaya katılan gebelerin gebelik haftaları 25.20±0.17, gebelik sayıları ise; 

2.03±0.17’dır.   

4.2. Çalışmaya Alınan Grupların Biyokimyasal Parametrelerinin 

Değerlendirilmesi 

Çalışmaya katılan gebe ve kontrol gruplarının biyokimyasal parametrelerini 

değerlendirdiğimizde; açlık kan glukoz değeri kontrol grubunun 91.26±2.10 mg/dL, 

gebe grubun 75 gram OGTT öncesi 90.23±1.91 mg/dL olarak bulunmuştur. Kontrol 

ve gebe grubunun açlık kan glukoz düzeyleri karşılaştırıldığında; iki grup arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0.05).   

AST değeri kontrol grubunda ortalama 18.00±1.29 U/L iken, gebe grubunda 

16.37±0.88 U/L olarak bulunmuştur, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05).    
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ALT değeri kontrol grubunda ortalama 17.70±2.52 U/L iken, gebe grubunda 

13.20±0.83 U/L olarak bulunmuştur, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05).    

LDH değeri kontrol grubunda ortalama 166.78±4.04 U/L iken, gebe grubunda 

159.03±3.99 U/L olarak bulunmuştur, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05).  

Kalsiyum değeri kontrol grubunda ortalama 9.13±0.07 mg/dL, gebe grubunda 

ise 8.80±0.07 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubunda kan kalsiyum düzeyi kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01).  

Kan üre azotu (BUN) değeri kontrol grubunda ortalama 21.00±0.93 mg/dL, 

gebe grubunda ise 13.40±0.86 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubunda BUN 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001).  

Kreatinin değeri kontrol grubunda ortalama 0.62±0.02 mg/dL, gebe grubunda 

ise 0.48±0.02 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubunda kan kreatinin düzeyi kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001). 

Fosfor değeri kontrol grubunda ortalama 3.42±0.07 mg/dL, gebe grubunda ise 

3.51±0.08 mg/dL olarak bulunmuştur, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubunda HOMA-IR değeri ortalama; 3.43±0.42 iken, kontrol grubunda 

2.07±0.38 olarak bulunmuştur. Gebe grubu HOMA-IR değeri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05).       

Çalışmaya alınan gebeler ADA tek aşamalı 75 gr glukoz yükleme testi tanı 

kriterlerine göre; açlık glukoz değeri ≥92 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz değeri ≥153 

mg/dL değerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanısı konularak GDM 

olan ve olmayan gebeler ve kontrol grubu açlık glukoz değeri ≥92 mg/dL olan ve 

olmayan olarak gruplanarak gruplar arası karşılaştırılmalar yapıldı.  
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Tablo 4.1. Çalışmaya alınan grupların biyokimyasal parametrelerinin karşılaştırılması   

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Glukoz (mg/dL) Kontrol            27 91.26 2.10 

Gebe Açlık          30 90.23 1.91 

AST (U/L)  Kontrol            27 18.00 1.29 

Gebe Açlık          30 16.37 0.88 

ALT (U/L)  Kontrol            27 17.70 2.52 

Gebe Açlık          30 13.20 0.83 

LDH (U/L)  Kontrol            27 166.78 4.04 

Gebe Açlık          30 159.03 3.99 

BUN (mg/dL) Kontrol            27 21.00 0.93 

Gebe Açlık          30 13.40
***

 0.86 

Kreatinin (mg/dL)       Kontrol            27 0.62 0.02 

Gebe Açlık          30 0.48
***

 0.02 

Kalsiyum (mg/dL)  

 

Kontrol            27 9.13 0.07 

Gebe Açlık          30 8.80
**

 0.07 

Fosfor (mg/dL)  Kontrol            27 3.42 0.07 

Gebe Açlık          30 3.51 0.08 

HOMA-IR Kontrol            27 2.07 0.38 

Gebe Açlık          30 3.43
*
 0.42 

* (p<0.05), ** (p<0.01), *** (p<0.001) 

 

4.2.1. GDM Tanısı Negatif Gebe Grubun ve Açlık Kan Glukoz Değeri <92 

mg/dL Olan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin 

Karşılaştırılması   

Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda açlık kan glukoz değeri <92 

mg/dL olarak kabul edilmiştir. Sonuçlar Tablo 4.2.’de sunulmuştur.  

Kalsiyum değeri gebe grubunda ortalama 8.72±0.08 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 9.12±0.10 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu kalsiyum değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01).    

BUN değeri gebe grubunda ortalama 12.94±0.94 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 21.19±1.39 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu BUN değeri, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001).  
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Kreatinin değeri gebe grubunda 0.48±0.02 mg/dL iken, kontrol grubunda 

ortalama 0.62±0.02 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu kreatinin değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001).    

HOMA-IR değeri gebe grubunda ortalama 2.61±0.29, kontrol grubunda 

1.57±0.16 olarak bulunmuştur. Gebe grubu HOMA-IR değeri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.01).    

Glukoz, AST, ALT, LDH ve fosfor değerleri açısından iki grup arasında 

anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05). 

 

Tablo 4.2. GDM Tanısı Negatif Olan Grubun ve Açlık Kan Glukoz Değeri <92  

mg/dL Olan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması 

   

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Glukoz 
Kontrol 16 84.38 1.14 

Gebe Açlık 18 83.56 1.39 

AST 
Kontrol 16 17.38 1.34 

Gebe Açlık 18 17.67 1.32 

ALT 
Kontrol 16 14.88 2.17 

Gebe Açlık 18 13.11 1.11 

LDH 
Kontrol 16 166.25 6.12 

Gebe Açlık 18 162.67 3.96 

BUN 
Kontrol 16 21.19 1.39 

Gebe Açlık 18 12.94
***

 0.94 

Kreatinin 
Kontrol 16 0.62 0.02 

Gebe Açlık 18 0.48
***

 0.02 

Kalsiyum 
Kontrol 16 9.12 0.10 

Gebe Açlık 18 8.72
**

 0.08 

Fosfor 
Kontrol 16 3.444 0.11 

Gebe Açlık 18 3.439 0.09 

HOMA-IR 
Kontrol 16 1.57 0.16 

Gebe Açlık 18 2.61
**

 0.29 

** (p<0.01), *** (p<0.001) 

 

4.2.2. GDM Tanısı Pozitif Gebe Grubun ve Kontrol Grubunun 

Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması   
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4.2.2.1. Gebe ve Kontrol Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL 

Olanların Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması  

Burada kriter olarak gebeler ve kontrol grubunda açlık kan glukoz değeri ≥92 

mg/dL olarak kabul edilmiştir. Sonuçlar Tablo 4.3’de sunulmuştur.  

Kreatinin değeri gebe grubunda ortalama 0.49±0.03 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 0.61±0.03 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu kreatinin değeri, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05).  

BUN değeri gebe grubunda ortalama 14.08±1.65 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 20.73±1.15 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu BUN değeri, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01).  

Glukoz, AST, ALT, LDH, kalsiyum, fosfor ve HOMA-IR değerleri açısından 

iki grup arasında anlamlı farklılık tespit edilmemiştir (p>0.05).  

 

Tablo 4.3. Gebe ve Kontrol Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL 

Olanların Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması  

 

* (p<0.05), ** (p<0.01) 

 

 Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Glukoz 
Kontrol 11 101.27 2,90 

Gebe  12 100.25 2.09 

AST 
Kontrol 11 18.91 2.56 

Gebe  12 14.42 0.69 

ALT 
Kontrol 11 21.82 5.24 

Gebe  12 13.33 1.31 

LDH 
Kontrol 11 167.55 4.72 

Gebe  12 153.58 8.00 

BUN 
Kontrol 11 20.73 1.15 

Gebe  12 14.08
**

 1.65 

Kreatinin 
Kontrol 11 0.61 0.03 

Gebe  12 0.49
*
 0.03 

Kalsiyum 
Kontrol 11 9.16 0.09 

Gebe  12 8.92 0.10 

Fosfor 
Kontrol 11 3.38 0.10 

Gebe  12 3.63 0.14 

HOMA-IR 
Kontrol    11 2.80 0.87 

Gebe    12 4.66 0.86 
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4.2.2.2. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile 

Çalışmaya Katılan Kontrol Grubunun Biyokimyasal 

Parametrelerinin Karşılaştırılması       

Burada kriter olarak gebelerde açlık kan glukoz değeri ≥92 mg/dL olanlar ve 

kontrol grubunun tamamı karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.4’de sunulmuştur.   

Kreatinin değeri gebe grubunda ortalama 0.49±0.03 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 0.62±0.02 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu kreatinin değeri, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001).  

BUN değeri gebe grubunda ortalama 13.60±1.34 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 21.00±0.93 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu BUN değeri, kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.001).  

HOMA-IR değeri gebe grubunda ortalama 4.34±0.72 iken, kontrol grubunda 

2.07±0.38 olarak bulunmuştur. Gebe grubu HOMA-IR değeri, kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.05).  

Glukoz, AST, ALT, LDH, kalsiyum ve fosfor değerleri iki grup arasında 

anlamlı farklılık göstermemiştir  (p>0.05).  
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Tablo 4.4. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile Çalışmaya  

Katılan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin Karşılaştırılması        

 

* (p<0.05), *** (p<0.001) 

  

4.2.2.3. Gebe Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL ve Kontrol  

Grubu Açlık Glukoz Değeri <92 mg/dL Olanların Biyokimyasal 

Parametrelerinin Karşılaştırılması  

Kriter olarak açlık kan glukoz değeri ≥92 mg/dL olan gebeler ve açlık kan 

glukoz değeri <92 mg/dL olan kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.5’de 

sunulmştur.  

 Gebe grubunda açlık kan glukoz değeri 100.25±2.09 mg/dL, kontrol grubunda 

ise 84.38±1.14 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık kan glukoz düzeyi 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

 Gebe grubu açlık BUN değeri 14.08±1.65 mg/dL, kontrol grubunda ise 

21.19±1.39 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu BUN değeri kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01). 

 Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Glukoz 
Gebe Açlık 15 96.40 2.67 

Kontrol 27 91.26 2.10 

AST 
Gebe Açlık 15 15.20 0.79 

Kontrol 27 18.00 1.29 

ALT 
Gebe Açlık 15 13.80 1.28 

Kontrol 27 17.7 2.52 

LDH 
Gebe Açlık 15 156.13 6.64 

Kontrol 27 166.78 4.04 

BUN 
Gebe Açlık 15 13.60

***
 1.34 

Kontrol 27 21.00 0.93 

Kreatinin 
Gebe Açlık 15 0.49

***
 0.03 

Kontrol 27 0.62 0.02 

Kalsiyum 
Gebe Açlık 15 8.87 0.10 

Kontrol 27 9.13 0.07 

Fosfor 
Gebe Açlık 15 3.57 0.13 

Kontrol 27 3.42 0.07 

HOMA-IR 
Gebe Açlık 15 4.34

*
 0.72 

Kontrol 27 2.07 0.38 
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 Gebe grubu açlık kreatinin değeri 0.49±0.03 mg/dL, kontrol grubunda ise 

0.62±0.02 mg/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu kreatinin değeri kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01). 

 Gebe grubu açlık HOMA-IR değeri 4.66±0.86, kontrol grubunda ise 1.57±0.16 

olarak bulunmuştur. Gebe grubu HOMA-IR değeri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.01). 

AST, ALT, LDH, kalsiyum ve fosfor değerleri iki grup arasında anlamlı 

farklılık göstermemiştir  (p>0.05).  

 

Tablo 4.5. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ve Açlık Glukoz  

Değeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin  

Karşılaştırılması  

 

** (p<0.01), *** (p<0.001) 

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Glukoz 
Gebe Açlık 12 100.25

***
 2.09 

Kontrol 16 84.38 1.14 

AST 
Gebe Açlık 12 14.42 0.69 

Kontrol 16 17.38 1.34 

ALT 
Gebe Açlık 12 13.33 1.31 

Kontrol 16 14.88 2.16 

LDH 
Gebe Açlık 12 153.58 8.00 

Kontrol 16 166.25 6.12 

BUN 
Gebe Açlık 12 14.08

**
 1.65 

Kontrol 16 21.19 1.39 

Kreatinin 
Gebe Açlık 12 0.49

**
 0.03 

Kontrol 16 0.62 0.02 

Kalsiyum 
Gebe Açlık 12 8.92 0.10 

Kontrol 16 9.12 0.10 

Fosfor 
Gebe Açlık 12 3.63 0.14 

Kontrol 16 3.44 0.11 

HOMA-IR 
Gebe Açlık 12 4.66

**
 0.86 

Kontrol 16 1.57 0.16 



 - 45 -  

 

4.3. Çalışmaya Alınan Grupların Hematolojik Parametrelerinin 

Karşılaştırılması 

Burada kriter olarak kontrol ve gebe grubunun açlık değerleri 

karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.6’da sunulmuştur.   

Hemoglobin değeri kontrol grubunda ortalama 12.60±0.24 g/dL, gebe 

grubunda ise 11.53±0.20 g/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubunda kan hemoglobin 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01).   

Lökosit değeri kontrol grubunda ortalama 5.71±0.26 103/µL, gebe grubunda 

ise 9.25±0.34 103/µL olarak bulunmuştur. Gebe grubunda kan  lökosit düzeyi kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).   

Trombosit değeri kontrol grubunda ortalama 248.70±15.10 103/µL, gebe 

grubunda ise 209.37±5.25 103/µL olarak bulunmuştur. Gebe grubunda kan trombosit 

düzeyi kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05).  

 

Tablo 4.6. Çalışmaya Alınan Grupların Hematolojik Parametrelerinin 

Karşılaştırılması  

 

* (p<0.05), ** (p<0.01), *** (p<0.001) 

 

4.3.1. GDM Tanısı Negatif Gebe Grubun ve Açlık Kan Glukoz Değeri <92 

mg/dL Olan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin 

Karşılaştırılması    

Değişken  Grup n Ortalama Standart Hata  

Hemoglobin Kontrol            27 12.60 0.24 

Gebe  30 11.53
**

 0.20 

Lökosit   Kontrol            27 5.71 0.26 

Gebe  30 9.25
***

 0.34 

Trombosit Kontrol            27 248.70 15.10 

Gebe  30 209.37* 5.25 
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Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda açlık kan glukoz değeri <92 

mg/dL olanlar karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.7’de sunulmuştur.  

Hemoglobin değeri gebe grubunda ortalama 11.39±0.29 g/dL iken, kontrol 

grubunda 12.77±0.28 g/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu hemoglobin değeri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.01).    

Lökosit değeri gebe grubunda ortalama 9.07±0.42 103/µL iken, kontrol 

grubunda 5.43±0.36 103/µL olarak bulunmuştur. Gebe grubu lökosit değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).    

Trombosit değeri her iki grup arasında anlamlı farklılık göstermemiştir 

(p>0.05).  

 

Tablo 4.7. GDM Tanısı Negatif Gebeler ve Açlık Kan Glukoz Değeri <92 mg/dL 

Olan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin Karşılaştırılması   

  

Değişken Grup n    Ortalama Standart Hata 

Hemoglobin 
Kontrol 16 12.77 0.28 

Gebe  18 11.39
**

 0.29 

Lökosit 
Kontrol 16 5.43 0.36 

Gebe  18 9.07
***

 0.42 

Trombosit 
    Kontrol  16 226.88 17.86 

    Gebe  18 201.72 6.08 

** (p<0.01), *** (p<0.001) 

 

4.3.2. GDM Tanısı Pozitif Gebelerin  ve Kontrol Grubunun Hematolojik 

Parametrelerinin Karşılaştırılması     

4.3.2.1. Gebe ve Kontrol Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL 

Olanların Hematolojik Parametrelerinin Karşılaştırılması  

Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda açlık kan glukoz değeri ≥92 

mg/dL olanlar karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.8’de sunulmuştur.  
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Lökosit değeri gebe grubunda ortalama 9.53±0.61 103/µL iken, kontrol 

grubunda 6.10±0.34 103/µL olarak bulunmuştur. Gebe grubu lökosit değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).   

Hemoglobin ve trombosit değeri her iki grup arasında anlamlı farklılık 

göstermemiştir (p>0.05).  

 

Tablo 4.8. Gebe ve Kontrol Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olanların 

Hematolojik Parametrelerinin Karşılaştırılması  

  

Değişken Grup n    Ortalama Standart Hata 

Hemoglobin 
Kontrol 11 12.36 0.44 

Gebe  12 11.73 0.26 

Lökosit 
Kontrol 11 6.10 0.34 

Gebe  12 9.53
***

 0.61 

Trombosit 
Kontrol 11 280.46 24.21 

Gebe  12 220.83 8.72 

*** (p<0.001) 

 

4.3.2.2. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile 

Çalışmaya Katılan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin 

Karşılaştırılması       

Burada kriter olarak gebelerde açlık kan glukoz değeri ≥92 mg/dL olanlar ve 

kontrol grubunun tamamı karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.9’da sunulmuştur.  

Hemoglobin değeri gebe grubunda ortalama 11.80±0.22 g/dL iken, kontrol 

grubunda 12.60±0.24 g/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu hemoglobin değeri 

kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05).    

Lökosit değeri gebe grubunda ortalama 9.73±0.56 103/µL iken, kontrol 

grubunda 5.71±0.26 103/µL olarak bulunmuştur. Gebe grubu lökosit değeri kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).   

Trombosit değeri her iki grup arasında anlamlı farklılık göstermemiştir 

(p>0.05).  
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Tablo 4.9. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile Çalışmaya Katılan 

Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin Karşılaştırılması     

 

Değişken Grup n    Ortalama Standart Hata 

Hemoglobin 
Gebe  15 11.80

*
 0.22 

Kontrol 27 12.60 0.24 

Lökosit 
Gebe  15 9.73

***
 0.56 

Kontrol 27 5.71 0.26 

Trombosit 
Gebe  15 216.33 7.70 

Kontrol 27 248.70 15.08 

* (p<0.05), *** (p<0.001) 

 

4.3.2.3. Gebe Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL ve Kontrol 

Grubu Açlık Glukoz Değeri <92 mg/dL Olanların Hematolojik 

Parametrelerinin Karşılaştırılması  

Kriter olarak açlık kan glukoz değeri ≥92 mg/dL olan gebeler ve açlık kan 

glukoz değeri <92 mg/dL olan kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 

4.10’da sunulmuştur.   

 Gebe grubunda hemoglobin değeri 11.73±0.26 g/dL, kontrol grubunda ise 

12.77±0.28 g/dL olarak bulunmuştur. Gebe grubu hemoglobin düzeyi kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

 Gebe grubunda lökosit değeri 9.53±0.61 103/µL, kontrol grubunda ise 

5.43±0.36 103/µL olarak bulunmuştur. Gebe grubu lökosit düzeyi kontrol grubuna 

göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

Trombosit değeri her iki grup arasında anlamlı farklılık göstermemiştir 

(p>0.05).  
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Tablo 4.10. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebe Grubu ve Açlık Glukoz 

Değeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin 

Karşılaştırılması 

 

Değişken Grup n  Ortalama Standart Hata 

Hemoglobin (g/dL) 
   Gebe  12 11.73

*
 0.26 

   Kontrol 16 12.77 0.28 

Lökosit (103/µL) 
   Gebe  12 9.53

**
 0.61 

   Kontrol 16 5.43 0.36 

Trombosit (103/µL) 
   Gebe  12 220.83 8.72 

   Kontrol 16 226.88 17.86 

* (p<0.05), ** (p<0.01) 

 

4.4. Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Düzeylerinin 

Karşılaştırılması  

Kontrol ve gebelerin OGTT öncesi açlık ve 2. Saat değerleri karşılaştırılmış ve 

sonuçlar Tablo 4.11’de sunulmuştur.   

Ghrelin değeri kontrol grubunda ortalama 1.62±0.13 ng/mL, gebelerde OGTT 

öncesi açlık değeri 2.18±0.27 ng/mL, OGTT sonrası 2. saat değeri ise 2.24±0.37 

ng/mL olarak bulunmuştur. Gebelerde ghrelin seviyesi kontrol grubuna göre yüksek 

çıkmasına rağmen bu artış istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere ulaşmamıştır 

(p>0.05). Yine gebelerin 2. Saat ghrelin seviyesindeki artış, açlık değerine göre 

istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere ulaşmamıştır (p>0.05).  

Obestatin değeri kontrol grubunda ortalama 21.33±1.88 ng/mL, gebelerde 

OGTT öncesi açlık değeri 23.42±1.93 ng/mL, OGTT sonrası 2. saat değeri ise 

22.66±1.91 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebelerde obestatin seviyesi kontrol grubuna 

göre yüksek çıkmasına rağmen bu artış istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere 

ulaşmamıştır (p>0.05). Yine gebelerin 2. saat obestatin seviyesindeki azalma, açlık 

değerine göre istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere ulaşmamıştır (p>0.05). 

Copeptin değeri kontrol grubunda ortalama 252.90±24.20 pg/mL, gebelerde 

OGTT öncesi açlık değeri 343.20±45.20 pg/mL, OGTT sonrası 2. saat değeri ise 

319.10±39.40 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebelerde copeptin seviyesi kontrol 
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grubuna göre yüksek çıkmasına rağmen bu artış istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere 

ulaşmamıştır (p>0.05). Yine gebelerin 2. saat copeptin seviyesindeki azalma, açlık 

değerine göre istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere ulaşmamıştır (p>0.05). 

İnsülin değeri kontrol grubunda ortalama 17.01±6.14 µIU/mL, gebelerde 

OGTT öncesi açlık değeri 15.04±1.66 µIU/mL, OGTT sonrası 2. saat değeri ise 

119.40±11.20 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe ve kontrol grubunun açlık insülin 

seviyeleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık bulunmamıştır (p>0.05). 

Gebelerin 2. saat insülin seviyesindeki artış, hem gebelerin açlık değeri hem de kontrol 

grubuna göre istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere ulaşmıştır (p<0.001).  

 

Tablo 4.11. Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin 

Karşılaştırılması  

  

a; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, b; gebe grubu açlık değeriyle karşılaştırıldığında,  

***; p<0.001 

 

  

Değişken 

 

Grup 

 

 n Ortalama Standart Hata 

Ghrelin (ng/mL)        

Kontrol            27 1.62 0.13 

Gebe Açlık          30 2.18 0.27 

Gebe 2. Saat 30 2.24 0.37 

Obestatin (ng/mL)  

Kontrol            27 21.33 1.88 

Gebe Açlık          30 23.42 1.93 

Gebe 2. Saat 30 22.66 1.91 

 

Copeptin (pg/mL) 

                  

Kontrol            27 252.90 24.20 

Gebe Açlık          30 343.20 45.20 

Gebe 2. Saat 30 319.10 39.40 

İnsülin (µIU/mL) 

Kontrol            27 17.01 6.14 

Gebe Açlık          30 15.04 1.66 

Gebe 2. Saat 28 119.40 a***,b*** 11.20 
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Şekil 4.1. Gruplar Arası Ortalama Serum İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması  

 

4.4.1. OGTT Öncesi Açlık ve Sonrası 2. Saat Glukoz Değerine Göre GDM 

Tanısı Negatif Gebeler ve Açlık Kan Glukoz Değeri <92 mg/dL Olan 

Kontrol Grubunun Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve 

İnsülin Değerlerininin Karşılaştırılması   

Burada kriter olarak gebelerde OGTT öncesi ve yükleme sonrası açlık kan 

glukoz değeri göre GDM tanısı negatif gebeler ve kontrol grubunda açlık glukoz değeri 

<92 mg/dL olanlar alınmıştır. Sonuçlar Tablo 4.12’de sunulmuştur.   

Kontrol grubu copeptin değeri ortalama 242.94±31.83 pg/mL, gebe grubu açlık 

copeptin değeri ortalama 303.84±40.05 pg/mL, gebe grubu OGTT sonrası 2. saat 

copeptin değeri ortalama 327.51±47.82 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık 

ve 2. saat copeptin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05).   

Kontrol grubu açlık ghrelin değeri ortalama 1.62±0.16 ng/mL, gebe grubu 

OGTT öncesi açlık ghrelin değeri ortalama 1.93±0.26 ng/mL, gebe grubu OGTT 

sonrası 2. saat ghrelin değeri ortalama 2.44±0.47 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe 

grubu açlık ve 2. saat ghrelin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05).  
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Kontrol grubu açlık obestatin değeri ortalama 20.94±2.38 ng/mL, gebe grubu 

OGTT öncesi açlık obestatin değeri ortalama 25.63±2.46 ng/mL, gebe grubu OGTT 

sonrası 2. saat obestatin değeri ortalama 22.90±2.12 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe 

grubu açlık ve 2. saat obestatin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05).   

Kontrol grubu açlık insülin değeri ortalama 19.33±10.23 µIU/mL, gebe grubu 

açlık insülin değeri ortalama 12.61±1.4 µIU/mL, gebe grubu OGTT öncesi 2. saat 

insülin değeri ortalama 96.94±8.87 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe ve kontrol 

grubu açlık insülin seviyesi karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05). Kontrol ve gebe grubu OGTT öncesi açlık ve 2. saat insülin 

değeri karşılaştırıldığında ise, gebe grubu 2. saat insülin seviyesi kontrol ve OGTT 

öncesi açlık değerine göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).  

  

Tablo 4.12. GDM Tanısı Negatif Gebeler ve Açlık Kan Glukoz Değeri <92 mg/dL 

Olan Kontrol Grubunun Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin 

Değerlerininin Karşılaştırılması 

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Copeptin (pg/mL) 

Kontrol 16 242.94 31.83 

Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat 

18 

23 

303.84 

327.51 

40.05 

47.82 

Ghrelin (ng/mL)  

Kontrol 16 1.62 0.16 

Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat  

18 

23 

1.93 

2.44 

0.26 

0.47 

Obestatin (ng/mL)   

Kontrol 16 20.94 2.38 

Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat 

18 

23 

25.63 

22.90 

2.46 

2.12 

İnsulin (µIU/mL) 

Kontrol 16 19.33 10.23 

Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat  

18 

22 

12.61 

96.94 a***,b*** 

1.40 

8.87 

a; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, b; gebe grubu açlık değeriyle karşılaştırıldığında,  

***; p<0.001 
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Şekil 4.2. Açlık Kan Glukoz Değeri <92 mg/dL, 2. Saat Kan Glukoz Değeri <153 

mg/dL Olan Gebeler ile Açlık Kan Glukoz Değeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun 

Ortalama Serum İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması 

 

Gebe grubunda 75 gram OGTT öncesi açlık  glukoz değeri <92 mg/dL, OGTT 

sonrası 2. saat glukoz değeri <153 mg/dL olan gebeler kendi içinde karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar Tablo 4.13’de sunulmuştur. Açlık ghrelin değeri ortalama 1.78±0.27 ng/mL 

ve 2. saat ghrelin değeri ortalama 1.62±0.20 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu 

açlık ve 2. saat ghrelin seviyesi karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05).  

Açlık obestatin değeri ortalama 24.37±2.58 ng/mL ve 2. saat obestatin değeri 

ortalama 23.34±2.61 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ve 2. saat obestatin 

seviyesi karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05).  

Açlık copeptin değeri ortalama 278.61±40.92 pg/mL ve 2. saat copeptin değeri 

ortalama 293.13±42.51 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ve 2. saat 

copeptin seviyesi karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark görülmemiştir 

(p>0.05).  

 Açlık insülin değeri ortalama 11.70±1.45 µIU/mL ve 2. saat insülin değeri 

ortalama 97.53±12.87 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ve 2. saat insülin 

0

20

40

60

80

100

120

İnsülin µIU/mL

Kontrol Gebe Açlık Gebe 2. saat

a***, b***

a; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, b; gebe grubu açlık değeriyle karşılaştırıldığında, ***; p<0.001



 - 54 -  

 

değeri karşılaştırıldığında 2. saat insülin değeri, açlık insülin değerine göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).   

 

Tablo 4.13. Açlık Kan Glukoz Düzeyi <92 mg/dL, 2. Saat Kan Glukoz Değeri <153 

mg/dL Olan Gebelerin Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin 

Karşılaştırılması 

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Ghrelin (ng/mL) 
Gebe Açlık 15 1.78 0.27 

Gebe 2. Saat 15 1.62 0.20 

Obestatin (ng/mL) 
Gebe Açlık 15 24.37 2.58 

Gebe 2. Saat 15 23.34 2.61 

Copeptin (pg/mL) 
Gebe Açlık 15 278.61 40.92 

Gebe 2. Saat 15 293.13 42.51 

İnsulin (µIU/mL) 
 Gebe Açlık 14 11.70 1.45 

Gebe 2. Saat 14 97.53*** 12.87 

*** (p<0.001) 
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Şekil 4.3. Gebe Grubu OGTT Öncesi Açlık  Kan Glukoz Değeri <92 mg/dL, OGTT 

Sonrası 2. saat Kan Glukoz Değeri <153 mg/dL Olan Gebelerin Ortalama Serum 

İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması  

 

4.4.2. GDM Tanısı Pozitif Gebe ve Kontrol Grubunun Ortalama Serum 

Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması   

4.4.2.1. Gebe ve Kontrol Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL 

Olanların Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin 

Değerlerinin Karşılaştırılması  

Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda açlık kan glukoz değeri ≥92 

mg/dL olarak kabul edilmiştir. Sonuçlar Tablo 4.14’de sunulmuştur 

Kontrol grubunda copeptin değeri ortalama 267.36±38.51 pg/mL, gebe 

grubunda copeptin değeri ortalama 402.35±95.91 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebe 

grubu açlık copeptin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan 

anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05).   

Kontrol grubunda ghrelin değeri ortalama 1.63±0.20 ng/mL, gebe grubunda 

ghrelin değeri ortalama 2.56±0.55 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık 
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ghrelin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05). 

Kontrol grubunda obestatin değeri ortalama 21.90±3.16 ng/mL, gebe grubunda 

obestatin değeri ortalama 20.11±2.99 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık 

obestatin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05). 

Kontrol grubunda insülin değeri ortalama 13.63±3.20 µIU/mL, gebe grubunda 

insülin değeri ortalama 18.67±3.42 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık 

insülin seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir 

fark görülmemiştir (p>0.05).   

 

Tablo 4.14. Gebe ve Kontrol Grubu Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olanların 

Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin 

Karşılaştırılması  

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Copeptin 
Kontrol 11 267.36 38.51 

Gebe Açlık 12 402.35 95.91 

Ghrelin 
Kontrol 11 1.63 0.20 

Gebe Açlık 12 2.56 0.55 

Obestatin 
Kontrol 11 21.90 3.16 

Gebe Açlık 12 20.11 2.99 

İnsülin 
Kontrol 11 13.63 3.20 

Gebe Açlık 12 18.67 3.42 

 

Gebe grubu 75 gram OGTT öncesi açlık  glukoz değeri ≥92 mg/dL, OGTT 

sonrası 2. saat glukoz değeri ≥153 mg/dL olan gebeler kendi içinde karşılaştırılmıştır. 

Sonuçlar Tablo 4.15’de sunulmuştur Açlık ghrelin değeri ortalama 2.58±0.45 ng/mL 

ve 2. saat ghrelin değeri ortalama 2.85±0.68 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu 

açlık ve 2. saat ghrelin seviyesi karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05).  
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Açlık obestatin değeri ortalama 22.47±2.95 ng/mL ve 2. saat obestatin değeri 

ortalama 21.97±2.88 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ve 2. saat obestatin 

seviyesi karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05).  

Açlık copeptin değeri ortalama 407.87±78.62 pg/mL ve 2. saat copeptin değeri 

ortalama 344.98±67.26 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ve 2. saat 

copeptin seviyesi karşılaştırıldığında 2. saat copeptin seviyesi, açlık copeptin 

seviyesine göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur (p<0.05). 

Açlık insülin değeri ortalama 17.75±3.06 µIU/mL ve 2. saat insülin değeri 

ortalama 141.28±16.79 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ve 2. saat 

insülin değeri karşılaştırıldığında 2. saat insülin değeri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).  

 

Tablo 4.15. 75 Gram OGTT Öncesi Açlık  Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL, OGTT 

Sonrası 2. Saat Kan Glukoz Değeri ≥153 mg/dL Olan Gebelerin Serum Ghrelin, 

Obestatin, Copeptin ve İnsülin Düzeylerinin Karşılaştırılması  

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Ghrelin 
Gebe Açlık 15 2.58 0.45 

Gebe 2. Saat 15 2.85 0.68 

Obestatin 
Gebe Açlık 15 22.47 2.95 

Gebe 2. Saat 15 21.97 2.88 

Copeptin 
Gebe Açlık 15 407.87 78.62 

Gebe 2. Saat 15 344.98* 67.26 

İnsulin 
Gebe Açlık 14 17.75 3.06 

Gebe 2. Saat 14 141.28*** 16.80 

* (p<0.05), *** (p<0.001) 
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Şekil 4.4. OGTT Öncesi Açlık Kan Glukoz Düzeyi ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile OGTT 

Sonrası 2. Saat Kan Glukoz Değeri ≥153 mg/dL Olan Gebelerin Ortalama Serum 

Copeptin Değerlerinin Karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.5. Gebe Grubu OGTT Öncesi Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL, OGTT 

Sonrası 2. Saat Glukoz Değeri ≥153 mg/dL Olan Gebelerin Ortalama Serum İnsülin 

Değerlerinin Karşılaştırılması  
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4.4.2.2. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile 

Çalışmaya Katılan Kontrol Grubunun Ortalama Serum Ghrelin, 

Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması       

Gebelerde OGTT öncesi açlık kan glukoz değeri ≥92 mg/dL olanlar ve kontrol 

grubunun tamamı karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.16’de sunulmuştur. Kontrol 

grubu copeptin değeri ortalama 252.89±24.17 pg/mL, gebe grubu copeptin değeri 

ortalama 407.87±78.62 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık copeptin 

seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05). 

Kontrol grubu ghrelin değeri ortalama 1.62±0.13 ng/mL, gebe grubu ghrelin 

değeri ortalama 2.58±0.45 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ghrelin 

seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05).   

Kontrol grubu obestatin değeri ortalama 21.33±1.88 ng/mL, gebe grubu ghrelin 

değeri ortalama 22.47±2.95 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık ghrelin 

seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05). 

Kontrol grubu insülin değeri ortalama 17.01±6.14 µIU/mL gebe grubu insülin 

değeri ortalama 18.07±2.87 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu açlık insülin 

seviyesi kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

görülmemiştir (p>0.05). 
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Tablo 4.16. Açlık Kan Glukoz Değeri ≥92 mg/dL Olan Gebeler ile Çalışmaya Katılan 

Kontrol Grubunun Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin 

Karşılaştırılması      

   

Değişken Grup n    Ortalama Standart Hata 

Copeptin 
Gebe Açlık 15 407.87 78.62 

Kontrol 27 252.89 24.17 

Ghrelin 
Gebe Açlık 15 2.58 0.45 

Kontrol 27 1.62 0.13 

Obestatin 
Gebe Açlık 15 22.47 2.95 

Kontrol 27 21.33 1.88 

İnsülin 
Gebe Açlık 15 18.07 2.87 

Kontrol 27 17.01 6.14 

  

Gebe grubu OGTT sonrası 2. saat  glukoz değeri ≥153 mg/dL olan gebeler ve 

kontrol grubunun tamamı karşılaştırılmıştır. . Sonuçlar Tablo 4.17’de sunulmuştur 

Gebe grubu ghrelin değeri ortalama 2.85±0.69 ng/mL ve kontrol grubu ghrelin değeri 

ortalama 1.62±0.13 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir 

(p>0.05). 

Gebe grubu obestatin değeri ortalama 21.98±2.88 ng/mL ve kontrol grubu 

obestatin değeri ortalama 21.33±1.88 ng/mL olarak bulunmuştur. Gebe ve kontrol 

grubu karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubu 2. saat copeptin değeri ortalama 344.98±67.26 pg/mL ve kontrol 

grubu copeptin değeri ortalama 252.89±24.17 pg/mL olarak bulunmuştur. Gebe ve 

kontrol grubu karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı bir fark görülmemiştir 

(p>0.05).  

Gebe grubu insülin değeri ortalama 141.28±16.80 µIU/mL ve kontrol grubu 

insülin değeri ortalama 17.01±6.14 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe ve kontrol 

grubu karşılaştırıldığında, gebe grubu insülin değeri kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001).  
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Tablo 4.17. Gebe Grubu OGTT Sonrası 2. Saat  Kan Glukoz Değeri ≥153 mg/dL Olan 

Gebeler ve Çalışmaya Katılan Kontrol Grubunun Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin 

ve İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması  

 

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Ghrelin 
Gebe 2. Saat 15 2.85 0.69 

Kontrol 27 1.62 0.13 

Obestatin 
Gebe 2. Saat 15 21.98 2.88 

Kontrol 27 21.33 1.88 

Copeptin 
Gebe 2. Saat 15 344.98 67.26 

Kontrol 27 252.89 24.17 

İnsülin 
Gebe 2. Saat 14 141.28*** 16.80 

Kontrol 27 17.01 6.14 

*** (p<0.001) 

  

 

 

Şekil 4.6. OGTT Sonrası 2. Saat  Kan Glukoz Değeri ≥153 mg/dL Olan Gebeler ve 

Çalışmaya Katılan Kontrol Grubunun Ortalama Serum İnsülin Değerlerinin 

Karşılaştırılması  
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4.4.2.3. GDM Tanısı Pozitif Gebeler ve Kontrol  Grubu Açlık 

Glukoz Değeri <92 mg/dL Olanların Ortalama Serum Ghrelin, 

Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması  

OGTT öncesi açlık kan glukoz değeri ≥  92 mg/dL olan gebeler ve açlık kan 

glukoz düzeyi <92 mg/dL olan kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 

4.18’de sunulmuştur Gebe grubun açlık ghrelin değeri ortalama 2.56±0.55 ng/mL, 

kontrol grubunun ise 1.62±0.16 ng/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubun açlık copeptin değeri ortalama 402.35±95.91 pg/mL, kontrol 

grubunun ise 242.94±31.83 pg/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubun açlık obestatin değeri ortalama 20.11±2.99 ng/mL, kontrol 

grubunun ise 20.94±2.38 ng/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubun açlık insülin değeri ortalama 18.67±3.42 µIU/mL, kontrol 

grubunun ise 19.33±10.23 µIU/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0.05). 

 

Tablo 4.18. GDM Tanısı Pozitif Gebeler ve Kontrol  Grubu Açlık Glukoz Değeri <92 

mg/dL Olanların Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin Değerlerinin 

Karşılaştırılması  

 

 

OGTT sonrası 2. saat glukoz değeri ≥  153 mg/dL olan gebeler ile açlık glukoz 

değeri <92 mg/dL olan kontrol grubu karşılaştırılmıştır. Sonuçlar Tablo 4.19’da 

Değişken Grup n    Ortalama Standart Hata 

Ghrelin (ng/mL) 
Gebe Açlık 12 2.56 0.55 

Kontrol 16 1.62 0.16 

Copeptin (pg/mL) 
Gebe Açlık 12 402.35 95.91 

Kontrol 16 242.94 31.83 

Obestatin (ng/mL) 
Gebe Açlık 12 20.11 2.99 

Kontrol 16 20.94 2.38 

İnsulin (µIU/mL) 
Gebe Açlık 12 18.67 3.42 

Kontrol 16 19.33 10.23 
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sunulmuştur Gebe grubu 2. saat ghrelin değeri ortalama 1.57±0.21 ng/mL, kontrol 

grubunda ise 1.62±0.16 ng/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubu 2. saat obestatin değeri ortalama 21.87±4.64 ng/mL, kontrol 

grubunda ise 20.94±2.38 ng/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubu 2. saat copeptin değeri ortalama 291.28±66.44 pg/mL, kontrol 

grubu ise 242.94±31.83 pg/mL olarak bulunmuştur. İki grup arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). 

Gebe grubu 2. saat insülin değeri ortalama 201.79±14.93 µIU/mL, kontrol 

grubunun ise 19.33±10.23 µIU/mL olarak bulunmuştur. Gebe grubu 2. saat insülin 

değeri kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0.001). 

 

Tablo 4.19. OGTT Sonrası 2. Saat Kan Glukoz Değeri ≥  153 mg/dL Olan Gebeler ile 

Açlık Glukoz Değeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Serum Ghrelin, Obestatin, 

Copeptin ve İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması 

  

Değişken Grup n Ortalama Standart Hata 

Ghrelin 
Gebe 2.Saat 7 1.57 0.21 

Kontrol 16 1.62 0.16 

Obestatin 
Gebe 2.Saat 7 21.87 4.64 

Kontrol 16 20.94 2.38 

Copeptin 
Gebe 2.Saat 7 291.28 66.44 

Kontrol 16 242.94 31.83 

İnsulin 
Gebe 2.Saat 6 201.79*** 14.93 

Kontrol 16 19.33 10.23 

*** (p<0.001) 
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Şekil 4.7. Gebe Grubu OGTT Öncesi 2. Saat  Kan Glukoz Değeri ≥153 mg/dL Olanlar 

ve Açlık Kan Glukoz Düzeyi <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Ortalama Serum 

İnsülin Değerlerinin Karşılaştırılması  

 

4.5. Glukoz, Ghrelin, Obestatin, Copeptin, İnsülin ve HOMA-IR Değerleri 

Arasındaki İlişki 

 Çalışmaya katılan gebe ve kontrol gruplarından elde edilen parametreler 

arasındaki ilişki incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.20’de sunulmuştur. 

Kontrol grubunda; ghrelin ile copeptin (r=0.87, p<0.001) ve ghrelin ile 

obestatin (r=0.66, p<0.001), obestatin ile copeptin (r=0.59, p<0.01) ve insülin ile 

HOMA-IR arasında (r=0.83, p<0.001) istatistiksel açıdan anlamlı seviyede pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. Kontrol grubuna diğer parametreler açısından aralarındaki 

ilişki istatistiksel açıdan anlamlı seviyede bulunmamıştır (p>0.05).   

Gebelerde OGTT öncesi açlık kan numunelerinden ölçülen; ghrelin ile 

copeptin (r=0.95, p<0.001), ghrelin ile obestatin (r=0.70, p<0.001), obestatin ile 

copeptin (r=0.68, p<0.001), ghrelin ile insülin (r=0.38, p<0.05) ve HOMA-IR ile 

insülin (r=0.97, p<0.001) arasında istatistiksel açıdan anlamlı seviyede pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. Diğer parametreler açısından aralarındaki ilişki 

istatistiksel açıdan anlamlı seviyede bulunmamıştır (p>0.05).  

0
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Kontrol Gebe 2. saat

 a; kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, ***; p<0.001 

a
***
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Gebelerde OGTT sonrası 2. saat kan numunelerinden ölçülen; ghrelin ile 

copeptin (r=0.78, p<0.001), ghrelin ile obestatin (r=0.62, p<0.001), obestatin ile 

copeptin (r=0.83, p<0.001) ve insülin ile glukoz arasında (r=0.76, p<0.001) 

istatistiksel açıdan anlamlı seviyede pozitif korelasyon tespit edilmiştir. Diğer 

parametreler açısından aralarındaki ilişki istatistiksel açıdan anlamlı seviyede 

bulunmamıştır (p>0.05).  

 

Tablo 4.20. Kontrol ve Gebe Grubu OGTT Öncesi Açlık ve OGTT Sonrası 2. Saat 

Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin, İnsülin, Glukoz ve HOMA-IR Değerleri 

Arasındaki İlişki  

 

 Gruplar Copeptin  Ghrelin  Obestatin  İnsülin  

Ghrelin  Kontrol 

Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat 

0.87*** 

0.95*** 

0.78*** 

   

Obestatin Kontrol 

Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat 

0.59** 

0.68*** 

0.83*** 

0.66*** 

0.70*** 

0.62*** 

  

İnsülin Kontrol  

Gebe Açlık  

Gebe 2. Saat 

0.13 

0.33 

-0.24 

0.23 

0.38* 

-0.32 

-0.06 

-0.04 

-0.04 

 

Glukoz Kontrol 

Gebe Açlık  

Gebe 2. Saat 

0.20 

0.06 

-0.11 

0.01 

0.17 

-0.30 

0.043 

-0.20 

0.048 

0.21 

0.34 

0.76*** 

HOMA-IR 

 

Kontrol  

Gebe Açlık 

0.10 

0.30 

0.14 

0.36 

-0.081 

-0.079 

0.83*** 

0.97*** 

* (p<0.05); ** (p<0.01), *** (p<0.001) 

 

4.5.1. Açlık Glukoz Değeri ≥92 mg/dL ve/veya 2. Saat Glukoz Değeri ≥153 

mg/dL (GDM pozitif) Olan Gebelerin Glukoz, Ghrelin, Obestatin, 

Copeptin ve İnsülin Değerleri Arasındaki İlişki  

Çalışmaya katılan gebe açlık glukoz değeri ≥92 mg/dL ve/veya 2. saat glukoz 

değeri ≥153 mg/dL (GDM pozitif) olan gebelerin ghrelin, obestatin, copeptin ve 

insülin değerleri arasındaki ilişki incelenmiştir. Sonuçlar Tablo 4.21’de sunulmuştur. 
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Gebelerde OGTT öncesi açlık kan numunelerinden ölçülen; ghrelin ile 

copeptin (r=0,98, p<0.001), ghrelin ile obestatin (r=0,78, p<0.001), obestatin ile 

copeptin (r=0,78, p<0.01) arasında istatistiksel açıdan anlamlı seviyede pozitif 

korelasyon tespit edilmiştir. Diğer parametrelerin aralarındaki ilişki istatistiksel açıdan 

anlamlı seviyede bulunmamıştır (p>0.05).  

Gebelerde 75 gram OGTT sonrası 2. saat kan numunelerinden ölçülen; ghrelin 

ile copeptin (r=0,64, p<0.05), ghrelin ile obestatin (r=0,60, p<0.05), obestatin ile 

copeptin (r=0,79, p<0.001) ve glukoz ve insülin (r=0,78, p<0.01) arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı seviyede pozitif korelasyon tespit edilirken, insülin ve ghrelin (r= -0,54, 

p<0.05) arasında anlamlı seviyede negatif ilişki tespit edilmiştir. Diğer parametreler 

açısından aralarındaki ilişki istatistiksel açıdan anlamlı seviyede bulunmamıştır 

(p>0.05).  

 

Tablo 4.21. Açlık Glukoz Değeri ≥92 mg/dL ve/veya 2. Saat Glukoz Değeri ≥153 

mg/dL (GDM pozitif) Olan Gebelerin Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve İnsülin 

Değerleri Arasındaki İlişki   

 

 Gruplar Copeptin  Ghrelin  Obestatin  İnsülin  

Ghrelin  Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat 

0.98*** 

0.64* 

   

Obestatin Gebe Açlık 

Gebe 2. Saat 

0.78** 

0.79*** 

0.78*** 

0.60* 

  

İnsülin  Gebe Açlık  

Gebe 2. Saat 

-0.13 

-0.20 

-0.05 

-0.54* 

-0.18 

0.06 

 

 

Glukoz Gebe Açlık  

Gebe 2. Saat 

-0.08 

-0.15 

-0.02 

-0.40 

-0.26 

-0.05 

0.15 

0.78** 

* (p<0.05); ** (p<0.01), *** (p<0.001) 
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5. TARTIŞMA 

Gestasyonel diabetes mellitus gebelik esnasında başlayan ya da tanısı ilk defa 

gebelik sırasında konulan farklı derecelerde görülebilen karbonhidrat intoleransıdır. 

Gebelikte insülin duyarlılığında farklılıklar meydana gelir bu durum, pre-gestasyonel 

diabetes mellitusu olanlarda glukoz intoleransını arttırır, önceden glukoz düzeyi 

normal olan ancak insülin rezervi sınırlı olan gebelerde artan insülin ihtiyacının 

karşılanamaması sonucunda gestasyonel diabetes mellitus oluşur. GDM, gebeliğin 

diyabetojenik etkisinin üstesinden gelinememesi sonucu oluşur. İnsülin eksikliğine 

sebep olan pankreas beta hücre fonksiyon bozukluğunun kesin nedeni henüz 

bilinmemektedir. Otoimmun beta hücre fonksiyon bozukluğu, insülin salgı 

bozukluğuna sebep olan genetik anormallikler, kronik insülin direnciyle ilgili beta 

hücre fonksiyon bozukluğu olası mekanizmalar arasındadır (Metzger ve ark., 2007).  

Beta hücre fonksiyon bozukluğu ve erken faz insülin cevabındaki bozulma 

sebebiyle postprandiyal hiperglisemi ortaya çıkarken, hepatik glukoz oluşumunun 

engellenmemesi ise açlık hiperglisemisine neden olur. Bunların sonucu olarak, anne ve 

fetüste hiperglisemi ortaya çıkar. Özellikle tekrarlayan postprandiyal hiperglisemi atakları 

ile bu durum ortaya çıkar. Plasentadan maternal insülin geçemez ve bu nedenle fetüs 

hiperglisemiye maruz kalır, bu durum fetüsde hiperinsülinemi tablosuna neden olur ve 

insülinin anabolik etkileri makrozomiye yol açar (Buchanan ve Xiang, 2005; Scollan-

Koliopoulos ve ark., 2006). 

Farklı popülasyonlarda 1990 ve 2000’li yılların başlarında yapılan birçok 

araştırma gestasyonel DM prevalansında artış olduğunu ortaya koymuştur. Son yirmi 

yılda risk faktörlerinin görülme sıklığının artması ile GDM prevalansı artmıştır. GDM 

için bilinen kesin risk etmenlerine örnek; ileri maternal yaş, yüksek BKİ, DM’lu aile 

hikayesi vb gösterilebilir. Son dönemdeki göçler farklı coğrafi bölgelerde GDM 

prevalansının orantısız dağılımına ve yüksek riskli grupların dağılımında değişikliğe 

sebep olmuştur (Vandorsten ve ark., 2013).  

GDM sıklığı, değişik ırk ve etnik gruplar arasında sıklıkla Tip 2 DM sıklığıyla 

doğru orantılı bir değişiklik göstermekte ve etnik grupların karakteristik özellikleri 

(hamilelerin ortalama boyu ve BKİ vb.), tarama için kullanılan test yöntemleri ve tanı 

kriterlerindeki farklılıklar GDM sıklığının değişiklik göstermesine sebep olmaktadır. 
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(Abouzeid ve ark., 2014; Feig ve ark., 2014; Kim ve ark., 2013; Bardenheier ve ark., 

2013). Yapılan çalışmalarda 25 yaş altı kadınlarda GDM görülme sıklığı % 0.4-0.8 

iken, 25 yaş üstü kadınlarda bu oran % 4.3-5,5 olarak saptanmıştır. GDM sıklığı 

ortalama anne yaşının artması ile artmaktadır (Marquette ve ark., 1985). Türkiye’de 

GDM sıklığı % 1.2 ile % 4.5 arasında değişkenlik göstermektedir (Erem ve ark. 2003; 

Oğuzöncül ve ark. 2008; Tanir ve ark. 2005). GDM sıklığı Amerika Birleşik 

Devlet’inde ise % 6-7 dolaylarındadır (Moyer ve Force, 2014). 

Maternal ve fetal komplikasyonlar yönünden, GDM tanısı olan gebeler riski 

yüksek grupta yer almaktadırlar (Casey ve ark., 1997). İri bebek, intrauterin ve 

yenidoğan ölümü, doğum travmaları, respiratuar distress sendromu, hiperbilirubinemi, 

neonatal polisitemi ve uzun dönemde Tip 2 DM vb. komplikasyonların ortaya çıkma 

riski GDM’li gebelerde artmıştır (Casey ve ark., 1997; Persson ve Hanson, 1998). 

Diabetes mellitusun hangi mekanizmalar ile maternal ve fetal komplikasyonlara sebep 

olduğu tam olarak bilinmemekte ve genellikle kan şekerinin dengede tutulamaması 

sorumlu olarak gösterilmektedir.  Bununla birlikte, kan sekerinin dengede olduğu 

olgularda, normal gebeliklere göre maternal ve fetal komplikasyonlara daha fazla 

rastlanmaktadır (Vambergue ve ark., 2000). Bu durumdan dolayı GDM’de gözlenen 

komplikasyonlara kan şekeri kontrolü haricinde farklı etmenlerin de sebep olduğu 

düşünülmektedir.  

GDM tedavisinde temel amaç gebelerde plazma glukoz düzeyini ideal aralıkta 

dengede tutabilmektir. Bu sebeple, GDM’si olanlara öğün öncesi açlık plazma glukoz 

seviyesi ve her öğün sonrası 1. ve 2. saatlerde kan şekeri ölçümlerini yapmaları 

önerilmektedir (Coustan, 2013). GDM tedavisinde ilk olarak tıbbi beslenme tedavisi 

ve orta seviyede egzersiz önerilmektedir (ADA, 2015; Blumer ve ark., 2013). Egzersiz 

ve tıbbi beslenme tedavisi alan gebelerde insülin ihtiyacının daha az olduğu, HbA1c 

düzeylerinin daha düşük seyrettiği ve makrozomi insidansının azaldığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (Reader ve ark., 2006). GDM tedavisinde yaşam biçimi 

değişikliğinin, farmokolojik tedaviden daha etkili olduğu öne sürülmektedir (Shih ve 

ark., 2014). GDM’de temel tedavi ilkesi olarak kan şekeri kontrolünü sağlamak amacı 

ile tıbbi beslenme tedavisi ve buna ek olarak yaşam tarzında değişiklikler tavsiye 

edilmektedir, ancak tüm bunlara rağmen kan şekeri dengede değil ise insülin tedavisi 

veya oral hipoglisemik ajanlar ile tedavi planlanmaktadır (Han ve ark., 2013).   
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Bu çalışmada, gebeliğin 24-28. haftalarında olan gebelere 75 gram glukoz ile 

yapılan tek aşama yükleme testi öncesi açlık ve yükleme sonrası 2. saatte alınan kan 

örneklerinde, insülin, ghrelin, obestatin, copeptin hormonları ve diğer biyokimyasal 

ve hematolojik parametrelerin seviyeleri ve birbirleriyle olan ilişkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Bununla birlikte, ADA tek aşamalı 75 gr glukoz yükleme testi tanı 

kriterlerine göre; açlık glukoz değeri ≥92 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz değeri ≥153 

mg/dL değerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanısı konularak, 

GDM’nin ölçülen parametreleri nasıl etkilediği araştırılmıştır.   

Çalışmamızda, gebe olmayan sağlıklı kadınlarla karşılaştırıldığında, gebelerde 

glukoz yükleme öncesi açlık glukoz, insülin, ghrelin, copeptin ve obestatin değerleri 

arasında anlamlı bir farklılığın olmadığını, HOMA-IR değerinin ise gebelerde anlamlı 

olarak artış gösterdiğini tespit ettik. Bu sonuç bize gebeliğin 24-28. haftası baz 

alındığında HOMA-IR hariç, gebeliğin glukoz, insülin, ghrelin, copeptin ve obestatin 

değerleri açısından istatistiksel açıdan anlamlı bir etkiye sebep olmadığını 

düşündürmektedir.  Gebelerde 75 gr glukoz yükleme sonrası 2. Saat değeriyle, 

başlangıç değerleri karşılaştırıldığında ise glukoz ve insülin değerlerinde istatistiksel 

anlamlı artış olduğu bulunmuştur. Ayrıca gebelerde açlık kan örneklerinde; copeptinle 

ghrelin ve obestatin arasında, ghrelinle obestatin ve insülin arasında, HOMA-IR ile 

insülin ve glukoz arasında anlamlı pozitif ilişkinin olduğu bulunmuştur. Yine gebelerin 

glukoz yükleme sonrası 2. saat alınan kan örneklerinde; copeptinle ghrelin ve obestatin 

arasında, ghrelinle obestatin arasında, insülin ile glukoz arasında anlamlı pozitif 

ilişkinin olduğu bulunmuştur. Gebe olmayan sağlıklı kadınların açlık kan örneklerinde 

ise; copeptinle ghrelin ve obestatin arasında, ghrelinle ile obestatin arasında ve 

HOMA-IR ile insülin arasında anlamlı pozitif ilişkinin olduğu bulunmuştur. 

Gebelerde, gebe olmayan kadınlara göre; HOMA-IR, lökosit değerleri anlamlı 

artış, BUN, kreatinin, kalsiyum, hemoglobin ve trombosit değerleri anlamlı azalma 

göstermiştir.  

Gebe olmayan kadınların açlık kan glukoz değeri <92 mg/dL değeri esas 

alındığında, GDM tanısı negatif olanların açlık kan örneklerinde HOMA-IR, lökosit 

değerlerinde anlamlı artış, BUN, kreatinin, kalsiyum ve hemoglobin değerlerinde ise 

anlamlı azalma gözlemlenmiştir. 
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Gebe olmayan kadınların açlık kan glukoz değeri <92 mg/dL ve gebeler için 

OGTT sonrası 2. saat kan glukoz değeri <153 mg/dL değeri esas alındığında, GDM 

tanısı negatif olanların 2. saat kan örneklerinde glukoz ve insülin değerlerinde 

istatistiki açıdan anlamlı artış görülmüştür. Ghrelin, obestatin ve copeptin seviyeleri 

gebelerde artmasına rağmen bu farklılık istatiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır. 

GDM tanısı negatif olan gebelerin OGTT sonrası 2. saat kan örneklerinden 

alınan ölçüm değerleri, açlık değerleriyle karşılaştırıldığında; glukoz ve insülin 

seviyelerinde anlamlı artış görülmüştür. Ghrelin, copeptin ve obestatin seviyelerindeki 

değişim istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. 

Gebe olmayan kadınların açlık kan glukoz değeri > 92 mg/dL değeri esas 

alındığında, GDM tanısı pozitif olanların açlık kan örneklerinde; lökosit seviyesinde 

anlamlı artış, BUN ve kreatinin seviyelerinde ise anlamlı azalma bulunmuştur.  

Gebe olmayan kadınların açlık kan glukoz değeri ≥92 mg/dL ve gebeler için 

OGTT sonrası 2. saat kan glukoz değeri ≥153 mg/dL değeri esas alındığında, GDM 

tanısı pozitif olanların 2. saat kan örneklerinde glukoz ve insülin değerlerinde 

istatistiksel açıdan anlamlı artış görülmüştür. Ghrelin, obestatin ve copeptin 

seviyelerindeki değişim istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. 

GDM tanısı pozitif olan gebelerin OGTT sonrası 2. Saat kan örneklerinden 

alınan ölçüm değerleri, açlık değerleriyle karşılaştırıldığında; glukoz ve insülin 

seviyelerinde anlamlı artış, copeptin seviyesinde ise anlamlı azalma görülmüştür. 

Ghrelin ve obestatin seviyelerindeki değişim istatistiksel anlamlılık göstermemiştir. 

GDM tanısı pozitif olan gebelerin açlık değerleriyle, kontrol grubunun açlık 

değerleri karşılaştırıldığında; GDM tanısı pozitif olanlarda lökosit ve HOMA-IR 

değerlerinde anlamlı artış, BUN, kreatinin ve hemoglobin değerlerinde ise anlamlı 

azalma bulunmuştur. Ghrelin, copeptin ve obestatin değerleri GDM tanısı pozitif 

olanlarda artış göstermesine rağmen bu farklılık istatistiksel açıdan anlamlı seviyeye 

ulaşmamıştır. 

Ghrelin hormonu ilk defa midede keşfedilmiştir, kimyasal yapısı, 28 amino 

asitten oluşmaktadır ve üçüncü serin amino asitine n-oktanoik asit bağlanmıştır 

(Kojima ve ark., 1999; Jeffery ve ark., 2003). Ghrelin hormonunun asıl kaynağı 

midenin fundus ve pyloris bölgelerindeki nöroendokrin hücrelerdir, buralarda 
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üretilerek dolaşıma katılmaktadır (Date ve ark., 2000).  Toplam serum ghrelin güzeyi 

açil ghrelin ve unaçil ghrelinin birleşiminden oluşmaktadır. Ghrelin 0-açiltransferaz 

enzimi ghrelini acile eden enzimdir. Ghrelinin çok geniş biyolojik aktiviteye sahip 

olduğu bildirilmektedir. Glukoz hemostazisi üzerine de ghrelinin önemli fonksiyona 

sahip olduğu bilinmektedir (van der Lely ve ark., 2004). Ghrelin hormonunun, insülin 

seviyesini azalttığı ve hiperglisemiyi uyardığı iddia edilmektedir (Broglio ve ark., 

2001; Shiiya ve ark., 2002; Saad ve ark., 2002). Ghrelin hormonu seviyesi insanlarda 

obezite ve gıda tüketimiyle azalmakta, ancak açlık durumunda ve anoreksiya nevrozalı 

kişilerde artmaktadır (Nakazato ve ark., 2001; Tschop ve ark., 2001). İnsanlarda 

ghrelin seviyesi öğünlerden önce yükselip, yemek sonrası 90. dakikada en düşük 

seviyeye ulaşmaktadır (Cummings ve ark., 2001).  

Ghrelinin, hamilelik sırasında büyük ölçüde azaldığı, ancak glukozun neden 

olduğu ghrelin seviyesindeki baskılanmanın, daha düşük bir seviyede korunduğu 

bildirilmiştir (Wang ve ark., 2008).  Çalışmamızda hem gebelerde gebe olmayan 

sağlıklı kadınlara göre, hem de GDM tanısı pozitif olanlarda olmayanlara göre ghrelin 

seviyesindeki değişim istatistiksel açıdan anlamlı seviyelere ulaşmamıştır.  Ancak, 

gebelerde açlık insülin ve ghrelin seviyesi arasında anlamlı pozitif ilişki tespit 

edilmiştir.   

Ghrelin veya ghrelin mRNA’sının insanlarda over, testis ve plasenteda 

bulunduğu ve fertilite ve gebelikte işlevi olduğu bildirilmiştir (Telejko ve ark., 2010). 

GDM patofizyolojisinde ghrelinin işlevi hala net olarak açıklığa kavuşmamıştır. 

Bununla birlikte, ghrelin düzeyinin GDM’li kadınlarda daha düşük olduğu ve bu 

durumun insülinin ghrelin sekresyonu üzerine inhibe edici etkisini yansıtabileceği 

düşünülmektedir. (Tham ve ark., 2009). Glukoz toleransına bakılmaksızın gebelikte 

ghrelin seviyelerinin azaldığını bildiren çalışmalar da mevcuttur (Riedl ve ark., 2007). 

Ghrelinin GDM fizyopatolojisindeki rolünü araştıran çalışmaların büyük kısmında açil 

ve unaçil ghrelin seviyeleri arasındaki farklılığa bakılmaksızın total ghrelin seviyesi 

ölçülmüştür. Dahası, ghrelin ölçümünde tekli antikor kullanılarak ya total ghrelinin 

COOH ucu yada açil ghrelinin NH2 terminal bölümüne bağlanarak ölçüm işlemi 

gerçekleştirilmektedir, bu nedenle tam uzunlukta ghrelini ve bilinmeyen biyolojik 

aktivitelere sahip ghrelinin dolaşımdaki fragmanlarını ölçmektedir. Gerçekten de, 

ölçülen ghrelinin %60'ının dolaşımdaki parçalanmış kısımları içerdiği tahmin 
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edilmektedir (Akamizu ve ark., 2005). Çalışmamızda çiftli antikor kullanılarak total 

ghrelin seviyesi ölçülmüştür. Dolayısıyla çalışma sonuçları arasındaki farklılıkların 

temelinde ölçülen ghrelin türünden kaynaklanan farklılıklar olabileceğini 

düşünmekteyiz. Baykus ve ark. deaçile ghrelin düzeyinin gebeliğin 24-28. haftalarında 

olan GDM’li gebelerde, sağlıklı gebelere göre anlamlı olarak azalma gösterdiğini, 

ancak her iki grup arasında acile ghrelin, düzeyinin değişmediğini bildirmişlerdir. 

Bununla birlikte, deaçile ghrelin düzeyinin doğum sonrası dönemde sağlıklı gebelere 

göre anlamlı azalma gösterdiğini bildirmişlerdir.   (Baykus ve ark., 2012). Bunun 

tersine Gibson ve ark. gebelikte glukoz ve insülinin deaçile ghrelin konsantrasyonunda 

azalmaya yol açtığını, ancak açil ghrelin düzeyini etkilemediğini bildirmişlerdir 

(Gibson ve ark., 2010).    

Açil ghrelin konsantrasyonunun GDM’li ve GDM’si olmayan gebelerde 

belirgin şekilde azaldığını gösteren çalışmalar da mevcuttur. (Kageyama ve ark., 

2005). Brink ve ark. 19 GDM tanısı almış kadın ve 19 normal glukoz toleransına sahip 

gebelerde açil ve unaçil ghrelin düzeylerini çift antikor içeren sandwich esaslı ELISA 

yöntemiyle ölçmüşler ve çalışmamızın sonuçlarına benzer şekilde ghrelin düzeyinin 

GDM’li kadınlarda, normal glukoz toleransına sahip gebelerden farklılık 

göstermediğini bulmuşlardır. Bununla birlikte yukarıda belirtilen çalışmada her iki 

grupta ghrelin düzeyi OGTT sonrası 2. saatte anlamlı olarak azalmıştır, araştırmacılar 

bu sonucun oral glukoz alınımının ghrelin düzeyi üzerine negatif fizyolojik etkilerine 

bağlı olabileceğini ileri sürmüşlerdir. Araştırmacılar ghrelinin GDM tanısında faydalı 

bir belirteç olmadığını ileri sürmüşlerdir (Brink ve ark., 2017).  

Sağlıklı gebe olmayan kadınların referans düzeylerine göre, ghrelin düzeyinin 

gebelikte baskılanabileceği bildirilmiştir  (Delhanty ve ark., 2015). Ghrelinin aynı 

zamanda endojen bir antioksidan olduğu bildirilmiştir (El Eter ve ark., 2007). Baykus 

ve ark. GDM’de ghrelin düzeyindeki azalmanın GDM’ye bağlı oluşan oksidatif stresle 

mücadele etmek için kullanımındaki azalmaya bağlı olabileceğini ileri sürmüşlerdir 

(Baykus ve ark., 2012). 

Ghrelinin aynı zamanda insülin düzeyi ve glukoz düzenlenmesi üzerine santral 

ve periferik etkilere sahip antiinflamatuvar bir molekül olduğu da bildirilmektedir. 
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Deneysel çalışmalarda sağlıklı insanlarda eksojen ghrelin infüzyonunun glukozla 

uyarılmış insülin salgılanmasını azalttığı gösterilmiştir.  (Amini ve ark., 2012).   

Ghrelin, prenatal büyüme ve implantasyon, embriyo gelişimi, gonadotropin 

sekresyonu, gonadal fonksiyonun düzenlenmesi gibi üreme fonksiyonlarında önemli 

işleve sahiptir. Sağlıklı gebeliklerde, maternal ghrelin konsantrasyonun ilk trimestrde 

artmaya başladığı, gebeliğin ortasında en yüksek seviyeye eriştiği ve üçüncü 

trimestrde en düşük seviyesine indiği bildirilmiştir (Gualillo ve ark., 2001). Ghreline 

bağlı iştah artışı sonucu oluşan etkilerin, gebelerde kilo alımına neden olabileceği ileri 

sürülmektedir. (Gualillo ve ark., 2001).   

GDM glukozun hücreler tarafından normal alınımın bozulduğu patolojik bir 

süreç olduğundan,  bozulan glukoz alımına bağlı olarak oluşacak klinik durumun 

malnutrisyonu taklit ederek ghrelin düzeyini etkileyebileceğini düşünebiliriz. Nitekim, 

çalışmamızın sonuçlarına benzer şekilde Telejko ve ark.  GDM’li gebe kadınlarda ve 

normal glukoz toleransına sahip olanlarda açlık ghrelin düzeyinin anlamlı değişiklik 

göstermediğini, ancak çalışma sonuçlarımızdan farklı olarak glukoz yüklemesinden 

sonra ghrelin konsantrasyonunun anlamlı şekilde her iki grupta azaldığını 

bildirmişlerdir (Telejko ve ark., 2010). Riedl ve ark. ise çalışma sonuçlarımıza benzer 

şekilde gebelerde, açlık ve glukoz yükleme sonrası plazma ghrelin düzeyinde anlamlı 

değişiklik olmadığını bildirmişlerdir.  (Riedl ve ark. 2007).  

Palik ve ark. ise, gebeliğin 3. trimestrinde serum ghrelin düzeyinin GDM’li 

gebelerde, sağlıklı gebelere göre anlamlı olarak düşük olduğunu tespit etmiştir (Palik 

ve ark., 2007).  

Ghrelin hormonunun iştah ve vücut ağırlığının kontrolünün dışında, insülin ve 

glukoz metabolizmasında da görevli olduğu düşünülmektedir. Ghrelin hormonunun 

büyüme hormonu salınımını artırarak, insülin direnci oluşumuna ve 

glukoneogenezisin uyarılmasına neden olduğu saptanmıştır (Muller ve ark., 2001). 

Egido ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada ise in sitü perfüzyon ile ghrelin enjekte 

edilmesiyle izole rat pankreasında insülin salınımının inhibe olduğu tespit edilmiştir 

(Egido ve ark., 2002). Literatürdeki bu bilgiler ghrelinin enerji ve glukoz 

metabolizmasını düzenlemede baskın rol oynadığını düşündürmektedir (Heppner ve 

ark., 2012). Ghrelin hormonunun eksojen uygulamasının, kemirgenler, insan olmayan 
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primatlar ve insanlar dahil olmak üzere çeşitli türlerde gıda alımını ve adipoziteyi 

arttırdığı tespit edilmiştir. Daha sonra yapılan çalışmalar da bu bulguları desteklemiştir 

ve ghrelin hormonunun enerji metabolizması üzerinde hipotalamik nöronlar yoluyla 

etki ettiği saptanmıştır. Ghrelin hormonunun, glukoz metabolizmasının bir aracı 

olduğu ve pankreas beta hücrelerinden insülin salgılanmasını inhibe ettiği tespit 

edilmiştir (Heppner ve ark., 2012). Literatürdeki bu bilgiler ghrelinin enerji ve glukoz 

metabolizmasını düzenlemede baskın rol oynadığını düşündürmektedir  

Yakın zamanda yapılan deneysel bir çalışmada intestinal ghrelin infüzyonunun, 

hepatik glukoz üretimi ve glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunu arttırdığı ve sıçan 

karaciğerinde insülin sinyalini azalttığı tespit edilmiştir (Lin ve ark., 2019). İnsanlarda 

yapılan başka bir çalışmada ise ghrelinin intra venöz uygulanmasının, hem normal, 

hem de obez kişilerde glukoz düzeyini arttırdığı tespit edilmiştir (Broglio ve ark., 

2001; Tassone ve ark., 2003). Ghrelin hormonunun hepatik glukoz üretimini arttırdığı, 

kas ve yağ dokularında glukoz metabolizması üzerine etkili olduğu bildirilmiştir 

(Briggs ve Andrews, 2011).   

Ghrelin hormonunun, GH sekresyonu, insülin sekresyonu ve glukoz 

metabolizmasını modüle etmede önemli fizyolojik bir rol oynadığı ve pankreas adacık 

işlevi üzerine doğrudan etkileri olduğu ileri sürülmüştür (Delhanty ve van der Lely, 

2011). Yapılan birkaç çalışma, ghrelin seviyesi ile Tip 2 DM insidansı ve insülin 

direnci arasında negatif bir korelasyon olduğunu göstermiştir. Ancak, düşük ghrelin 

seviyesinin Tip 2 DM insidansı ve insülin direnci için bir risk faktörü mü yoksa bir 

yanıt mı olduğu açık değildir (Delhanty ve van der Lely, 2011).  

Yapılan bir çalışmada yaşları 28 +/- 2 yıl ve vücut kitle indeksi 22,4 +/- 0,6 

kg/m2 olan 8 genç yetişkin gönüllü aşağıda belirtilen test seanslarına tabi tutulmuştur. 

Birinci grup; OGTT (100 gram yaklaşık 400 kcal), ikinci grup; üç farklı günde hafif 

kahvaltı (yaklaşık 400 kcal % 45 karbonhidrat ve % 13 protein ve % 42 lipit), üçüncü 

grup plasebo (100 ml su). Seanslar öncesinde ve sonrasında ( 60 dakika sonra ) kan 

örnekleri alınmıştır. Çalışmanın sonunda plasebo grubunda glukoz, insülin ve ghrelin 

düzeylerinde önemli derecede değişiklik görülmemiştir.  OGTT ve hafif kahvaltı 

sonrası glukoz ve insülin seviyeleri artmış, her iki grupta da ghrelin seviyesinde 60. 

dakikada azalma gözlenmiştir (Gottero ve ark., 2003).  
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Yapılan başka bir çalışmada akut hiperglisemi tablosunun sağlıklı bireylerde 

ghrelin seviyesini düşürdüğü ancak obez bireylerde ghrelin seviyesinde herhangi bir 

değişiklik olmadığı bildirilmiştir (Sangiao – Alverollos ve Cordido, 2010).  

Çalışmamızda elde ettiğimiz verilere benzer sonuçların elde edildiği bir 

çalışmada yaşları 30.4 ± 9.7 yıl olan, ortalama BKİ 34.7 +/- 3.8 kg / m2 olan 15 sağlıklı 

obez kadına gece boyu süren açlıktan sonra 75 gram glukozla OGTT uygulanmış ve 

30., 60. ve 120. dakikalarda glukoz  ölçümü yapılmıştır. Çalışma sonucunda OGTT 

öncesi ve 2. saat serum ghrelin konsantrasyonu arasında anlamlı bir farklılık 

gözlenmemiştir (Olszanecka-Glinianowicz ve ark., 2007).  

Gebelik artmış besin alınımı, maternal kilo alımı ve ilerleyici insülin direnciyle 

karakterizedir. Ghrelinin iştah artırıcı etkileri pozitif enerji dengesine katkıda 

bulunabilir, oysaki yağ doku ghrelin üretimi üzerine negatif geri bildirim etkisi 

oluşturur (Palik ve ark., 2007). Ghrelin düzeyleri hiperglisemi ve hiperinsülinemi 

durumlarında azalır, bu durum ghrelin salgılanması üzerine insülinin inhibe edici 

etkisinin yansımasıdır (Tham ve ark., 2009). Bu hipotez gebeliğin orta döneminde 

artmış ve geç gebelikte azalmış ghrelin düzeylerinin bulunmasıyla desteklenmektedir 

(Fuglsang ve ark., 2005). Bununla birlikte, düşük ghrelin seviyelerinin bir risk faktörü 

mü yoksa telafi edici bir mekanizma mı olup olmadığı bilinmemektedir ve bu konuda 

daha ileri çalışmalara ihtiyaç bulunmaktadır.  

Adeghate ve arkadaşları tarafından ghrelin hormonunun, normal ve DM’lu 

ratların pankreasından insülin salgılanmasını arttırdığı saptanmıştır. (Adeghate ve 

Ponery, 2002). GDM fizyopatolojisinde insülin direncinin etkili olduğu bilinen bir 

gerçektir. Çalışmamızda da GDM tanısı pozitif gebelerin hem GDM negatif gebeler, 

hem de gebe olmayan sağlıklı kadınlara göre gerek HOMA-IR indeksi, gerekse insülin 

seviyesinin yüksek çıkması bu sonucu destekler niteliktedir. Glukoz yüklenmesini 

takiben yukarıda da belirttiğimiz gibi ghrelin seviyesinin zamana bağlı olarak 60 ve 

90. dakikalarda azaldığı tespit edilmiştir. Çalışmamızda ise glukoz yüklenmesini 

takiben 120. dakikada kan numunelerinden ölçüm gerçekleştirilmiştir. Bu çalışmada 

başlangıç değerine göre anlamlı değişim tespit edemememizin nedenlerinden biri 60 

ve 90. dakikalarda ghrelin seviyesindeki değişimi tespit edemeyişimiz olabilir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz verilere ve literatürdeki ve çalışmamızdaki sonuçlara 
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bakılırsa ghrelin ve insülin ilişkisi konusunda daha kapsamlı ve çok sayıda çalışma 

yapılmasına ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  

Çalışmamızda incelediğimiz bir diğer parametre olan obestatin 23 aminoasitten 

oluşan bir peptittir. Başta mide olmak üzere ince bağırsak, dalak, hipotalamus, hipofiz, 

meme ve plazma gibi birçok dokuda sentezlenmekte olan obestatin, ghrelin ile aynı 

gen tarafından kodlanmakta olup ghrelinin aksine anoreksijenik bir hormondur.  

Oroksijenik hormon olan ghrelin ile anoreksijenik hormon olan obestatin, aynı 

pre-proghrelin geni tarafından kodlanmaktadır. Ghrelinin glukozla indüklenen insülin 

sekresyonunu (GSIS) inhibe ettiği ve etkisini GHS-R üzerinden gösterdiği 

bilinmektedir. Pradhan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada obestatinin yüksek glukoz 

konsantrasyonlarında insülin salgılatıcı etkisine (GSIS) pankreas beta hücrelerinde 

GHS-R’nin aracılık ettiği gösterilmiştir. Yani obestatin ve ghrelinin insülin 

sekresyonu üzerinde zıt etkileri olduğu ancak bu etkileri açığa çıkarken her iki 

hormonun da aynı reseptörleri kullandıkları gösterilmiştir. (Pradhan ve ark., 2017).  

Fontenot ve ark. gebe kadınların yağ dokusunda obestatin reseptörlerini (GPR-

39) kodlayan genin var olduğunu ve zayıf, obez ve DM’lu kadınlara göre, gebelerde 

GPR-39’un üç kat daha fazla salgılandığını bulmuşlardır. Bu çalışmada gebe 

kadınların doğum zamanında serum obestatin düzeylerinin, zayıf kadınlarla benzer 

seviyelerde olduğu bildirilmiştir (Fontenot ve ark., 2007). Yine aynı çalışmada ghrelin 

reseptörü (GHSR-1a)’nın obez DM'lular, obezler ve zayıf kadınlarla kıyaslandığında 

gebe kadınlarda baskılandığı bulunmuştur.   

Çalışmamızda obestatin seviyesinin gruplar arasında anlamlı değişiklik 

göstermediği bulunmuştur. Çalışmamıza benzer şekilde Baykus ve ark. obestatin 

düzeyinin gebeliğin 24-28. haftalarında olan GDM’li gebelerde, sağlıklı gebelere göre 

farklılık göstermediğini, ancak doğum sonrası dönemde sağlıklı gebelere göre anlamlı 

azalma gösterdiğini bildirmişlerdir.  (Baykus ve ark., 2012).   

Çalışmamızda gebelerde obestatin seviyesi ile ghrelin ve copeptin seviyesi 

arasında anlamlı pozitif ilişki tespit edilmiştir. Ghrelin ve obestatin,aynı gen tarafından 

kodlandığı ancak zıt fizyolojik etkilere sahip olduğu ileri sürülmektedir (Zhang ve ark., 

2005). Çalışmamızda obestatin ve insülin arasında anlamlı bir ilişki gözlemleyemedik. 

Sonucumuzu destekler şekilde Kiewiet ve ark. tarafından ratlar üzerinde yapılan bir 
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çalışmada, obestatinin sistemik ve portal dolaşımdaki glukoz ve insülin metabolizması 

üzerindeki etkisi incelenmiştir, çalışma sonunda intravenöz yoldan verilen obestatinin, 

ne portal ne de sistemik dolaşımda glukoz ve insülin konsantrasyonlarını etkilemediği 

saptanmıştır (Kiewiet ve ark., 2008).  

Ghrelin ve obestatin ilişkisinin araştırıldığı deneysel çalışmalarda ratlara ghrelin 

uygulanmasının yağ doku artışına yol açarken, obestatin uygulanmasının kilo kaybına 

neden olduğu gözlemlenmiştir (Broglio ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2005).  

İnsanlarda yapılan başka bir çalışmada ise obezitenin ghrelin ve obestatin 

düzeyleri üzerine etkileri incelenmştir. Bu çalışmada; obezlerde normal kilolulara göre 

yemek öncesi ghrelin ve obestatin düzeyi düşük saptanmış, yaş ve cinsiyet için 

düzeltme yapıldıktan sonra obez bireylerde ghrelin/obestatin oranının yüksek olduğu 

gözlemiştir. Bu sonuca göre yemek öncesi yüksek ghrelin/obestatin oranının 

obezitenin etyolojisi ve patofizyolojisinde rol alabileceği ifade edilmiştir (Guo ve ark., 

2007). Yapılan başka bir çalışmada ise obez kadınlarda obestatin ve ghrelin seviyeleri 

arasında pozitif bir ilişki gözlenmiştir, obez ve normal olan kadınlar beraber 

değerlendirildiğinde ghrelin/obestatin oranı ile vücut kitle indeksi, bel çevresi, 

bel/kalça oranı, açlık insülin seviyesi ve insülin direnci arasında negatif bir ilişki 

görülmüştür (Vicennati ve ark., 2007).     

Çalışmamızda elde ettiğimiz ghrelin ve obestatin arasında yüksek ve pozitif 

korelasyon olduğu yönündeki veriyi destekleren bir başka çalışmada ise sağlıklı 

kadınlara verilen yüksek karbonhidratlı bir kahvaltı sonrası plazma obestatin 

konsantrasyonunun ghreline benzer şekilde azaldığı tespit edilmiştir (Sedlackova ve 

ark., 2008).  

Bu konuda çalışmamızın verileri ile çelişen çalışmalar da mevcuttur. Yakın 

zamanda yapılan deneysel bir çalışmada ratlarda obestatin ve ghrelin'in insülin 

sekresyonu üzerindeki zıt etkilere sahip olduğu ve her ikisine de ghrelin reseptörünün 

(GHS-R) aracılık ettipi tespit edilmiştir (Pradhan ve ark., 2017).  

Yukarıda da belirttiğimiz gibi GDM ve insulin direnci ilişkisi birçok çalışmanın 

ortaya koyduğu ortak bir sonuçtur. Obestatinin insulin salgılanması üzerine etkilerini 

araştıran çalışmaların sonuçları tartışmalıdır, obestatinin insulin salgılanmasını uyarıcı 

etki gösterdiğini gösteren çalışmalar olduğu gibi (Prado ve ark., 2004; Egido ve ark., 
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2009) inhibe edici etkiye sahip olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur (Granata 

ve ark., 2008). Hatta bazı çalışmalar hiçbir etki göstermediğini de bildirmiştir (Qader 

ve ark., 2008).  

Bununla birlikte, pankreas beta hücrelerindeki glukoz konsantrasyonunun 

insulin salgılanması üzerine obestatinin etkilerine katkıda bulunduğuna inanılmaktadır 

(Kautzky-Willer ve ark., 1997). Azalmış obestatin konsantrasyonunun diabetes 

mellitus, glukoz intoleransı ve insulin direnciyle ilişkili olduğu da gösterilmiştir (Qi 

ve ark., 2007).  

Obestatinin bozulmuş glukoz düzenlenmesi ve Tip 2 DM olan vakalarla olan 

ilişkisini araştırmak amacıyla yapılan araştırmada, plazma obestatin düzeyi bu 

vakalarda kontrollere göre düşük bulunmuş ve iştah düzenlemesinde rol 

oynayabileceği ileri sürülmüştür (Qi ve ark., 2007).  

Çalışmamızdaki bulgular ile benzer başka bir çalışmada obestatinin iştahı 

etkileyerek metabolizmanın düzenlenmesinde etkili olduğu, ancak glukoz 

homeostazisi veya insülin sekresyonu üzerinde doğrudan bir etki göstermediği tespit 

edilmiştir (Green and ark., 2007). Ancak bu bulgulardan farklı olarak glukozun hem 

yokluğunda ve hem de düşük konsantrasyonunda obestatinin insülin sekresyonunu 

arttırdığı gözlenmiştir (Granata ve ark., 2008). Bu sonuçlar glukoz 

konsantrastrasyonundaki değişime bağlı olarak obestatin düzeyinin değişebileceğini 

düşündürmektedir.  Nitekim, Edigo ve ark. obestatinin glukozla uyarılan insülin 

sekresyonu üzerinde çiftli etkiye yol açtığını göstermişlerdir. Araştırmacılar, yüksek 

glukoz konsantrasyonunda beta hücrelerinin obestatine normal glukoz seviyesinden 

daha az tepki gösterdiğini ve glukoz konsantrasyonunun obestatinin insülinotropik 

aktivitesi için kritik bir faktör olduğunu öne sürmüşlerdir (Egido ve ark, 2009).  

Tip 2 DM ve obestatin hormonunun ilişkisini inceleyen sınırlı sayıda araştırma 

vardır. Bu araştırmaların bir kısmında obestatin hormonunun insan pankreas 

adacıklarındaki hücrelerin yasam süresini arttırdığı ve insan pankreası adacık 

hücrelerinde insülin sentezi ve insülin hormonun salınımını arttırdığı (Granata ve ark., 

2008) ve obestatin seviyesinin Tip 2 DM’da azaldığı gözlemlenmiştir (Qi ve ark., 

2007). Obestatin seviyesiyle glukoz, insülin, HOMA-IR, BKI ve bel/kalça oranı 

arasında negatif bir iliski olduğu bildirilmiştir (Nakahara ve ark., 2008; Qi ve ark. 



 - 79 -  

 

2007).  Benzer BKI, cinsiyet ve insülin seviyesine sahip Tip 2 DM ve DM olmayan 

kişiler karşılaştırıldığında ise bazal obestatin seviyeleri arasında anlamlı bir fark 

olmadığı bildirilmektedir (Lippl ve ark., 2008).  Green ve ark. obestatin hormonunun 

iştah değişiklikleri yoluyla metabolizmayı düzenlemede etkili olduğu ancak glukoz 

homeostazı veya insülin sekresyonu üzerine doğrudan bir etkisi olmadığını 

bildirmişlerdir (Green ve ark., 2007).    

Çalışma sonuçlarımıza göre GDM fizyopatolojisinde obestatinin rolü olmadığı 

düşünülmektedir.  Ancak, literatürde bulunan yukarıda belirttiğimiz çalışma sonuçları 

incelendiğinde obestatinin GDM fizyopatolojisnde önemini ortaya koymak için ileri 

araştırmalara ihtiyaç olduğu ortaya çıkmaktadır.  

Çalışmamızda incelediğimiz bir diğer parametre ise AVP prekürsörünün C-

terminal kısmında bulunan, 39 aminoasit içeren bir glikopeptid olan copeptindir. 

Copeptin ölçümünün, diabetes insipidus tanısı, sepsis ve kardiyovasküler vakaların 

izlenmesi de dahil olmak üzere birçok vakanın mekanizmasında rolü olduğu 

saptanmıştır (Morgenthaler ve ark., 2008). AVP su ve elektrolit dengesinin 

düzenlenmesinde önemli role sahiptir, aynı zamanda bireyin stres durumunu yansıtan 

bir göstergedir. Çeşitli çalışmalarda normal insan gebeliğinin hipotalamus-hipofiz-

adrenal (HPA) aksını dramatik olarak etkilediği ve AVP’nin düzenleyici bir faktör 

olduğu gösterilmiştir. (Lindsay ve Nieman, 2005). Gebelikte artmış plesental östrojen 

üretimi karaciğerde kortikosteroid bağlayıcı globülin düzeyini uyararak serbest 

kortizol düzeyinin azalmasına yol açar. Bu durum HPA aksını uyararak serbest 

kortizol miktarının artmasına neden olur. (Wilson ve ark., 1979; Scott ve ark., 1990). 

Serum kortizol düzeyindeki artışın glukoneogenezi uyararak ve periferik dokuların 

glukoz kullamını etkileyerek stress bağımlı insülin direnci oluşumuna neden olduğu 

düşünülmektedir.  (Lehrke ve ark., 2008).  

Çalışmamızda gebelerle, gebe olmayan sağlıklı kadınlar arasında copeptin 

seviyesinin anlamlı değişmediği tespit edilmiştir. Ancak, GDM tanısı pozitif olan 

gebelerin başlangıç değeriyle kıyaslandığında, OGTT sonrası 2. saat kan numunesinde 

serum copeptin seviyesinin anlamlı azalma gösterdiği tespit edilmiştir. Ayrıca, ghrelin 

ve obestatin arasında anlamlı pozitif ilişki tespit edilmiştir. GDM fizyopatolojisinde 
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copeptinin rolü tamamıyla açıklığa kavuşturulmamıştır. Copeptinin glukoz ve insulin 

metabolizmasındaki bozukluklarla ilişkili olduğu bildirilmiştir (Asferg ve ark., 2014).  

Çalışma sonuçlarımızdan farklı olarak, Ebert ve ark. sağlıklı gebe kontrollerle 

karşılaştırıldığında GDM’li gebelerde serum copeptin düzeyinin anlamlı olarak 

azaldığını bildirmişlerdir. (Ebert ve ark. 2016). Çalışma sonucumuza benzer şekilde 

GDM ve sağlıklı gebeler arasında copeptin konsantrasyonunun değişmediğini bildiren 

çalışmalar da mevcuttur (Oncul ve ark., 2013; Dabrowski ve ark., 2016).  

Ma ve ark. copeptin ve GDM ilişkisini araştırdıkları Çin’de yapılan bir 

araştırmada, gebelerde ilk prenatal vizitte glukoz ve copeptin düzeylerini ölçmüşler ve 

gebelere 24.-28. haftalar arasında tek aşamalı 75 gr OGTT uygulamışlardır. Çalışma 

sonucunda 827 gebeden 101’inde GDM geliştiği bildirilmiştir. Ölçülen copeptin 

düzeyini dört çeyreğe bölmüşler ve dördüncü çeyreğe denk gelen copeptin 

düzeylerinde daha yüksek oranda GDM görüldüğünü (%25.1) ve copeptin seviyesinin 

GDM gelişimini belirleyen bağımsız bir risk faktörü olduğunu bildirmişlerdir (Ma ve 

ark., 2017). Başka bir çalışmada ise; serum copeptin seviyesi GDM’li vakalarda 

kontrollere göre anlamlı derecede düşük bulunmuştur. (Ebert ve ark., 2016).  

Yapılan bir başka çalışmada ise, serum copeptin konsantrasyonunun GDM'li ve 

GDM'li olmayan kadınlar arasında farklılık göstermediği saptanmış, ancak, copeptin 

ve HOMA-IR arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Oncul ve ark., 2013). 

Copeptin seviyesindeki değişim çeşitli hastalık durumlarında araştırılmıştır. 

Yeung ve ark. copeptin konsantrasyonu artışıyla birlikte preeklampsi oluşum riskinde 

de artış olduğunu, ancak GDM ile copeptin arasında ilişki olmadığını bildirmişlerdir 

(Yeung ve ark., 2014). Çok yakın bir zamanda yayınlanan başka bir çalışmada ise 

copeptin seviyesi yüksek 30 yetişkin bireye alışılmış su alımının üzerine 1,5 L su 

ilavesi yapılmış, diyetlerinde başka hiçbir değişiklik yapılmamıştır. Çalışma öncesi ve 

sonrası copeptin ve açlık glukoz seviyeleri gözlenmiştir. Sonuç olarak; yüksek 

copeptin seviyesine sahip bireylerde su takviyesinin copeptin seviyesini ve açlık 

plazma glukozunu azaltmada etkili olduğu bildirilmiştir (Enhorning ve ark., 2019). 

Copeptin seviyesinin Tip 1 DM’lu grupta insülin direnciyle ilişkili olmadığı 

saptanmış, ancak Tip 2 DM’li bireylerde copeptin seviyesi ve insülin direnci arasında 

güçlü bir pozitif korelasyon olduğu gözlenmiştir (Jensen ve ark., 2019). Yapılan başka 
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bir çalışmada ise; kanda yükselen copeptin seviyesinin Tip 2 DM ve 

komplikasyonlarıyla ilişkisi saptanmış, DM patofizyolojisinde copeptinin potansiyel 

bir rolü olduğu iddaa edilmiştir (Zhu ve ark., 2016). İsveç’te yapılan bir çalışmada ise 

serum copeptin düzeyinin Tip 2 DM gelişim riskini ortaya koyan iyi bir belirteç olduğu 

bildirilmiştir (Enhorning ve ark., 2010).  Saleem ve ark. tarafından yapılan bir 

çalışmada ise, copeptin seviyesinin, insülin direnci oranının artmasında ve metabolik 

sendrom oranının artmasında etkili olduğu saptanmıştır (Saleem ve ark., 2009).  

 Obez bireylerde yapılan başka bir çalışmada ise; arginin vasopressin 

sekresyonu için bir belirteç olan plazma copeptin seviyesi, obez erkeklerde normal 

kilolu erkeklere göre daha yüksek bulunmuş ve bu değişimin glukoz ve insülin 

metabolizmasındaki anormallikler ile ilişkili olduğu saptanmıştır (Asferg ve ark., 

2014).  

 Widecka ve arkadaşları tarfından PKOS’lu bireylerde yapılan bir çalışmada; 

PKOS hastalarında copeptin seviyesinin insülin direnci ile ilişkili olduğu, ancak 

insülin direnci belirteci olarak görülemeyeceği bildirilmiştir (Widecka ve ark., 2019).  

  Çalışmamızda obestatin ve copeptin arasında yüksek ve pozitif bir ilişki 

gözlemledik. Taskin ve ark. PKOS’lu bireyleri obez ve obez olmayan olmak üzere 2 

gruba ayırdıkları çalışma sonucunda serum obestatin düzeylerinin obez grupta, obez 

olmayan grup ve kontrol grubuna göre anlamlı derecede düşük, copeptin seviyesinin 

ise anlamlı olarak yüksek olduğunu ve kardiyovasküler risk belirteci olarak copeptin 

ile obestatin arasında anlamlı pozitif ilişki olduğunu bildirmişlerdir (Taskin ve ark., 

2015).    

 İncelediğimiz parametrelerden biri olan insülin, glukoz dengesini ve glukoz 

kullanımını vücutta kontrol eden bir peptid hormondur. İnsülin hormonu iskelet kası 

ve yağ dokusunda glukozun kullanımını arttırır, karaciğerde glukoneogenezi engeller, 

karaciğerde ve yağ hücrelerinde lipid yapımını arttırarak ve yağ dokusundan yağ asidi 

salgılanmasını inhibe ederek lipid metabolizmasında da etkin rol oynar (Muniyappa 

ve ark., 2008). Katan ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada; belirli miktar insülin 

enjeksiyonundan 45 dakika sonra copeptin seviyesinin insülin seviyesinin artması ile 

birlikte yükseldiği ancak, diabetes insipiduslu bireylerde, normal arka hipofiz 

fonksiyonuna sahip bireylere göre daha yavaş yükseldiği ve bazal copeptin seviyesinin 
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normal arka hipofiz fonksiyonuna sahip bireylere göre enjeksiyon öncesinde ve 

sonrasında da daha düşük olduğu saptanmıştır. Araştırma sonucunda belirli miktar 

insülin enjeksiyonu ile uyarılmış copeptin seviyesinin diabetes insipidusu saptamada 

etkili olabileceği iddaa edilmiştir (Katan ve ark., 2007). Yukarıda bahsedilen 

literatürdeki çalışmaların aksine çalışmamızda copeptin ve insülin seviyesi arasında 

anlamlı bir ilişki saptayamadık. Bu konuda çok sayıda ve geniş kapsamlı çalışmaların 

yapılmasına ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

GDM, dünya çapında günden güne hızla artış gösteren önemli bir sağlık 

problemidir. Genetik yatkınlık gebelikte tespit edilen GDM’un önemli 

nedenlerindendir ancak sağlıklı beslenme, stresden uzak ve hareketli yaşam vb birçok 

faktöre dikkat ederek hasta ortaya çıkması engellenebilir ancak saf karbonhidrat 

ağırlıklı beslenme, stres, hareketsiz yaşam vb birçok etmen genetik yatkınlığı olan 

bireylerde hasta ortaya çıkmasına neden olabilir.  

Kan glukoz seviyesindeki değişim ile başta insülin olmak üzere birçok 

hormonun seviyesinde değişiklik meydana gelmektedir, glukoz seviyesi vücutta 

birçok hormonun seviyesi ile yakından ya da dolaylı yoldan ilgilidir. Kan glukoz 

seviyesi ile ghrelin, obestatin ve copeptin hormonlarında meydana gelen değişim bu 

konuda yapılan çalışmaların azlığı nedeni ile önemlidir. İnsülin hormonu ve 

çalışmamızda incelediğimiz ghrelin, obestatin, copeptin hormonları arasındaki ilişki 

de bu hormonların DM mekanizması ile ilişkisinin aydınlatılması açısından önemlidir.  

Bu çalışmada, gebeliğin 24-28. haftalarında olan gebelere 75 gram glukoz ile 

yapılan tek aşama yükleme testi öncesi açlık ve yükleme sonrası 2. saatte alınan kan 

örneklerinde, insülin, ghrelin, obestatin, copeptin hormonları ve diğer biyokimyasal 

ve hematolojik parametrelerin seviyeleri ve birbirleriyle olan ilişkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. Ayrıca, ADA tek aşamalı 75 gr glukoz yükleme testi tanı kriterlerine 

göre; açlık glukoz değeri ≥92 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz değeri ≥153 mg/dL 

değerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanısı konularak, GDM’nin 

ölçülen parametreleri nasıl etkilediği araştırılmıştır  

Gebelerde OGTT öncesi açlık değeriyle karşılaştırıldığında 2. saat insülin ve 

glukoz seviyesi anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. GDM tanısı olanlarla, GDM 

tanısı olmayan gebeler ve sağlıklı kadınlar arasında çalışmamızın sonucunda gebelerle 

sağlıklı kadınlar arasında ghrelin, obestatin, copeptin ve insülin seviyelerinin farklılık 

göstermediği tespit edilmiştir. Bununla birlikte GDM’li gebelerin başlangıç değerine 

göre OGTT sonrası 2. saat copeptin seviyesinin anlamlı azaldığı bulunmuştır. 

Çalışmamızın sonuçları, gebelerde 75 gr glukozla yapılan oral glukoz tolerans testinde 

glukozun insülin seviyesinin artması yönünde pozitif etkisinin olduğunu ancak 

ghrelin, obestatin, copeptin seviyeleri üzerinde değişime neden olmadığını 
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göstermiştir. Ayrıca, gebelerde (açlık ve 2. saat) ve kontrol grubunda copeptin ile 

ghrelin ve obestatin, ghrelinle obestatin arasında, gebelerin açlık insülin ve ghrelin 

değerleri arasında pozitif anlamlı ilişki bulunmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen toplam gebe sayısı ve yine GDM tanısı konulan gebe 

sayısının azlığının çalışma sonuçlarını etkileyebilecek önemli faktörlerden biri 

olduğunu düşünüyoruz. Dolayısıyla bu çalışmada, ADA kriterlerine göre tek aşama 75 

gram glukoz ile yapılan OGTT testi sonucuna göre, ghrelin, obestatin ve copeptin 

seviyelerinin hem gebelerle gebe olmayan sağlıklı kadınlar arasında hem de gebelerin 

açlık ve ikinci saat numunelerinde yapılan ölçüm değerleri arasında istatistiksel açıdan 

farklılık olmadığı bulgusunun, daha çok sayıda katılımcının katıldığı çalışmalarla 

desteklenmesine ihtiyaç olduğu kanaatine varılmıştır.  
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