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OZET

GEBELERDE ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTi ONCESI VE iKiNCi
SAAT KAN GHRELIN, OBESTATIN, COPEPTIN VE INSULIN
SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

Amac: Bu calismada 75 gram glukoz ile yapilan tek asama oral glukoz tolerans testi
(OGTT) 6ncesi aclik ve yiikleme sonrasi ikinci saat ve test sonucuna gore gestasyonel
diabetes mellitus (GDM) tanisi konulan ve konulmayan gebelerin kan numunelerinde
Olciilen insiilin, ghrelin, obestatin ve copeptin degerleri arasinda farklilik olup

olmadiginin arastirilmasi amacglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Gebeligin 24-28. haftas1 arasinda olan 30 gebe kadin ve gebe
olmayan 27 saglikli kadin ¢alismaya katilmistir. Gebelere tek asama 75 gram OGTT
uygulanmistir. Gebelerde OGTT oncesi aglik ve 2. saat, kontrol grubunda ise aglik kan
numuneleri alinmis ve glukoz, ghrelin, obestatin, copeptin ve insiilin Ol¢imi

gerceklestirilmistir.

Bulgular: Gebelerde 2. saat insiilin diizeyi, aglik ve kontrol grubu degerlerine gore
anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0.001), ghrelin, obestatin, copeptin diizeyleri
arasinda anlamli farklilik bulunmamastir (p>0.05). OGTT sonras1 2. saat glukoz degeri
>153 mg/dL olan gebelerin, OGTT oncesi aglik glukoz degeri >92 mg/dL olanlara
gore copeptin seviyesi anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05). Gebelerde (aclik
ve 2. saat) ve kontrol grubunda copeptin ile ghrelin ve obestatin, ghrelinle obestatin
arasinda, gebelerin aglik insiilin ve ghrelin degerleri arasinda pozitif anlamli iliski

bulunmustur.

Sonu¢: Calismamizin sonuglart ghrelin, obestatin ve copeptinin gebelerle, gebe
olmayan saglikli kadinlar ve OGTT aglik ve 2. saat kanda yapilan 6l¢iim degerleri

arasinda degisiklik gostermedigini ortaya koymustur.

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

insilin



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. GIRIS
Diabetes mellitus (DM), ¢esitli etiyolojik nedenlerle insiilinin az salgilanmasi

ve/veya yetersiz etki gostermesi sonucunda ortaya ¢ikan ve 6zelligi hiperglisemi olan

metabolik bir hastaliktir.

Diabetes mellitus alt siniflarindan biri olan gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) ise, ilk defa gebelikte tespit edilen hiperglisemi tablosudur. GDM; tiim
diinyada anne yasinin yiikselmesi ve artan obezite sikligi nedeni ile daha sik
goriilmektedir. Amerikan Diyabet Birligi (ADA) gebelerin yaklasik olarak % 7'sinde
GDM goriildigiinii (ADA, 2005) ve GDM goriilme sikligindaki artisin dilnyada DM
sikliginin artig gostermesi ile paralel oldugunu bildirmistir (ADA, 2012). Obezite
gozlenen kisilerde GDM goriilme sikligi artmaktadir. GDM ve Tip 2 DM’un birgok
risk faktorii ortaktir ve genetik yatkinlik ile ilgilidir (Berntorp, 2016). Anne i¢in GDM,
yasamin ilerleyen donemlerinde kalict DM gelisimi i¢in giiclii bir risk faktoriidiir
(Lauenborg ve ark., 2004). Gebelik sirasinda anne karninda fetiisiin geligimi i¢in bazi
metabolik degisiklikler olur, bu degisimlerden biri de artmis enerji ihtiyacini
karsilamak icin ortaya ¢ikan hiperglisemiye yatkinliktir. Eger bu egilim patolojik
boyutlara ulasir ise DM tablosu gelisimine neden olabilir. Hiperglisemi gebeligin her
doneminde goriilebilir. Ancak, gebeligin 24. haftasinda hiperglisemi tablosuna daha
fazla rastlanir. Bunun 6nemli nedenlerinden bir tanesi human plasental laktojen (HPL)
hormonun bu donem (24. hafta) maksimum seviyede salgilanmasina bagli olabilecegi

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

Son zamanlarda 6zellikle yag doku ve gastrointestinal sistemden sentezlenen
bir¢cok hormonun obezite ve Tip 2 DM gelisimiyle yakindan iliskili oldugunu gosteren
birgok makale yayilanmaktadir. Yapilan ¢alismalar, gebelik ve emzirme doneminde
yiiksek yagli diyetle beslenmenin viicut kompozisyonu, metabolik sendrom riski ve
obezitenin gelisimi iizerinde belirgin bir etkisi oldugunu gostermektedir (Desai ve ark.,
2014). Ghrelin ve obestatin metabolik fonksiyonlarin diizenlenmesinde islev goren
gastrointestinal peptidlerdir. Bu peptidlerin istah kontrolii, kilo alma ve obezitede
onemli bir rol oynayabilecegi diisliniilmektedir. Her iki peptid ortak 6nciil hormondan
kaynaklanmasina ragmen, posttransyonel farklilagmalar1 sonucu birbirine zit olarak,

ghrelin oroksijenik, obestatin ise anoroksijenik yonde etki gostermektedir. (Slupecka
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ve ark., 2016). Deneysel bir calismada streptozotosin ile deneysel olarak DM
olusturulan siganlarin  midesinde ghrelin diizeyi ve preproghrelin  mRNA
kompozisyonunda artislar tespit edilmistir (Masaoka ve ark., 2003). Obestatinin DM
patofizyolojisindeki roliinii aydinlatmak i¢in in vivo olarak yapilan bir¢ok arastirmada
obestatinin pankreatik hormon salinimini etkiledigi gosterilmistir. Obestatinin
pankreas beta hiicreleri ve insiilin sekresyonu {izerinde etkisi oldugu iddia
edilmektedir. (Ren ve ark., 2009). Obestatin ve glukoz uygulamasindan sonra in vitro
pankreas insiilin saliniminda dalgalanmalar oldugu goriilmiistiir. Rat pankreasindan
izole edilen beta adaciklarda, sabit glukoz konsantrasyonunda, obestatinin insiilin

saliimini inhibe ettigi saptanmistir (Qader ve ark., 2008).

Copeptin, arjinin vazopressin prekiirsoriiniin (AVP) C-terminal parcasidir ve
39 aminoasit uzunlugunda glikozile, 16sinden zengin ¢ekirdek bolimii bulunan bir
peptittir. AVP, kortikotropin salict hormonla (CRH) sinerjik etki gdsteren,
adrenokortikotropi hormon (ACTH) ve kortizol salinimini uyaran stres hormonudur.
AVP adrenal medulla kromafin hiicrelerinde epinefrin salinimini uyarak karacigerde
glikojenolizi artirarak hiperglisemi gelisimine neden olmaktadir (Montero ve ark.,
2006). AVP oldukca kisa omiirlii ve stabil olmayan bir proteinken, copeptin oda
sicakliginda serum ya da plazmada oldukca stabil bir molekiildiir. Yapilan bazi
arastirmalar copeptin hormonunun metabolik sendrom ve DM’da rol oynayabilecegini
one siirmektedir (Canivell ve ark., 2015, Wannamethee ve ark., 2015). Gebeligin
onemli komplikasyonlarindan biri olan preeklampside serum copeptin seviyelerinin

yiikseldigi bildirilmistir (Zulfikaroglu ve ark., 2011).

Bu ¢aligmada, gebeligin 24-28. haftalarinda olan gebelere 75 gram glukoz ile
yapilan tek agsama yiikleme testi dncesi aclik ve ylikleme sonrasi 2. saatte alinan kan
orneklerinde, insiilin, ghrelin, obestatin, copeptin hormonlar1 ve diger biyokimyasal
ve hematolojik parametrelerin seviyeleri ve birbirleriyle olan iliskilerinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

DM; insiilin salgilanmasinda yetersizlik yada insiilinin hedef dokularda
etkisizligi veya bazen de her ikisinin birlikteliginden kaynaklanan, karakteristik olarak
kan seker seviyesinde yiikseklik (hiperglisemi) ile seyreden metabolik bir hastaliktir.
Kronik hale gelmis hiperglisemi oncelikle géz, bobrek ve kalp olmak iizere zamanla

bir¢cok organda hasara ve fonksiyon bozukluguna yol agar (Diabetes Care, 1997).

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

DM neredeyse tiim iilkelerde en yaygin rastlanan kronik hastaliklardan biridir,
artan obezite ve azalan fiziksel aktivite gibi yasam tarzi degisiklikleri ile say1 ve 6nemi

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

Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) Altinc1 Diyabet Atlasi'na gore, 2013
yilinda diinya genelinde yetiskin niifusun % 8,3'ic DM’ludur. 2035 yilinda her 10
kisiden birinin DM tanisi alacagi tahmin edilmektedir. IDF tahminlerine gére DM olan
kisilerin neredeyse yaris1 hastaliklarinin farkinda degildir. Erken tani DM
komplikasyonlarin1 6nlemek i¢in en iyi yoldur ancak DM’u olan kisilerin tamaminin
tant aldig1 herhangi bir iilke yoktur. Diinya genelinde teshisi koyulmamis DM’lu
kisilerin % 84'i orta ve dustlik gelirli tilkelerdedir (Guariguata, 2013).

Tirkiye'de 1998 ve 2010 yillarinda gergeklestirilen toplum temelli DM
caligmalar1 olan TURDEP - | ve TURDEP - II verilerine gére DM’lu hasta sayist %
7,2'den % 13,7'ye ylikselmistir. Calisma sonuglarina gore; bat1 ve kuzey bolgelerde
bilinen DM, kuzey ve dogu bélgelerde ise yeni tan1 almis DM prevelans: daha fazla
cikmistir (Satman ve ark., 2002). Sonuglar Tiirkiye'de DM’un 6nemli bir halk saglig
sorunu oldugunu ortaya koymaktadir (Satman ve ark., 2012).

2.1.2. Diabetes Mellitus’un Siniflandirmasi



Tablo 2.1. Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi 2018 Y1l1 Kilavuzuna Gore
DM’un Etiyolojik Siniflandirilmasi

I. Tip 1 Diabetes Mellitus

I1. Tip 2 Diabetes Mellitus

111. Gestasyonel Diabetes Mellitus

IV. Diger Spesifik Diabetes Mellitus Tipleri

A. B hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik DM formlarr)
B. Insiilin etkisindeki genetik defektler

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

D. Endokrinopatiler

E. Ila¢ ve kimyasal ajanlar

F. Immun aracili nadir DM formlari

G. DM’la iliskili genetik sendromlar

H. Infeksiyonlar

2.1.2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus

Mutlak instilin eksikligi vardir. Genetik yatkinligi bulunan kisilerde ¢evresel
faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmiin aktivasyonuna
bagli olarak [ hiicre hasar1 baslar. B hiicre rezervi % 80-90 oraninda azaldiginda klinik

olarak DM sendromlari baslar (Guariguata, 2013).

ADA 2016 klinik rehberine gore; immiin aracili Tip 1 DM genellikle
cocuklarda goriilmektedir ve pankreatik B hiicrelerinin otoimmiin yikimmnin fazla
olmas1 sonucu insiilin eksikligi gelistigi bildirilmektedir. Idiyopatik Tip 1 DM’da ise
kalict instilinopeni ve ketoasidoz gozlenmektedir ve hastalik kalitsal gecis

gostermektedir (ADA, 2016).

2.1.2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

ADA, 2016 klinik rehberinde Tip 2 DM’un; "yetigkin baslangicli DM" olarak
anilmakta oldugu, insiilin direnci ya da insiilin eksikligi olan kisilerin bu gruba girdigi,

ancak insiilin seviyesi normal olsa dahi bu hastalarda insiilin sekresyonunun kusurlu
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oldugu ve yiiksek kan sekeri seviyesi gozlendigi bildirilmektedir. Fiziksel aktivite
azlig1 ve obezite, Tip 2 DM gelisme riskini arttirmaktadir (ADA, 2016).

Tip 2 DM’de pankreatik beta hiicrelerinin fonksiyonu belli seviyeye kadar
korunur ve tedavide insiilin kullanilmasina nadir gerek duyulur. Ancak enfeksiyon
durumu gibi bazi komplikasyonlarin gecici ketoasidoza neden olmasi miimkiindiir

(Lin ve Sun, 2010).

Tip 2 DM baslangici genelde orta yas veya sonrasinda ortaya ¢iktigi kabul
edilse de son yillarda Tip 2 DM’un ¢ocuk ve adolesanlarda da goriilme orani artis

gostermektedir (Seino ve ark., 2010).

Tip 2 DM gelisiminde genetik faktorler dnemli rol oynamaktadir (Medici ve
ark., 1999). Uzun siire DM semptomlarmin goriilmedigi bir periyodu olur ve bu
nedenle ¢ogu zaman hastalik gec teshis edilir. Bu sessiz donem sonrast polidipsi,
poliiiri, kilo kayb1 gibi klasik DM semptomlar1 gozlenir ve bu semptomlar DM
hastalarinin yaklasik % 50’sinde gozlenir. Ancak uzun asemptomatik siire¢ sonrasi
gelisen retinopati, nefropati, aterosklerotik kalp hastaligi gibi komplikasyonlar

hastaligin baslangiciyla beraber gozlenebilir (Kologlu, 1996).
2.1.2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

2.1.2.3.1.Tanim, Siniflandirmasi ve Tam Kriterleri

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) 2018 kilavuzunda;
DM’un gebelikte sik rastlanan bir tibbi komplikasyon oldugu ve gebelik dncesi tespit
edilmis ise; pregestasyonel, ilk kez gebelik sirasinda tespit edilmis ise; gestasyonel

diabetes mellitus (GDM) adi1 verildigi belirtilmektedir.

ADA 2012 klinik rehberinde ise, GDM’nin gebelik ile birlikte olusan veya ilk
defa gebelikte fark edilen glukoz tolerans bozuklugu oldugu bildirilmektedir. GDM
olgularinin biiyiik kisminin dogum sonrasi kayboldugu ve bu durumun dogum ile
birlikte ortadan kalkmasi veya devam etmesinin tan1 i¢in sart olmadig belirtilmistir.
Gebelik siirecinde fetoplasental iiniteden salinan insiilin karsitt etki goOsteren
hormonlar nedeni ile hedef organlar olan karaciger, kas ve yag dokusunda insiilin
duyarlilig1 azalmakta ve hedef organlarda insiilin direnci gelismektedir Pankreas beta

hiicrelerinden yetersiz insiilin salgilamasi sonucu hiperglisemi meydana gelmektedir.
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ADA tek asamal1 75 gr glukoz yiikleme testi tani kriterlerine gore; aglik glukoz
degeri >92 mg/dL, 1. Saat glukoz degeri > 180 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz degeri
>153 mg/dL degerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanis1 koyulabilir.

Tablo 2.2. Farkli Derneklere Gore GDM Tarama ve Tani Kriterleri

Tirkiye Tiirkiye Uluslararast ~ Diinya Kanada ingiltere Amerikan
Endokrinoloji  Endokrinoloji  Diyabet ve Saglik Diyabet & B Diyabet
- B .. Ulusal Saglik -,

ve ve Gebelik Orgiitii Dernegi* ve Klinik Dernegi**
Metabolizma  Metabolizma  Calisma (WHO) (CDA) 2013 Miikemmellik (ADA)
Dernegi* Dernegi Grubu 2013 Enstitiisii 2013
(TEMD) (TEMD) (IADPSG) (NICE) 2015
2018 2013 2010

Tarama Testi 50 g Glukoz 50 g Glukoz Yok Yok 50 g Glukoz Yok Yok

1.5t PG (mg/dL) >140 >140 - - >140 - -

OGTT 100 g Glukoz 75 g Glukoz 759 Glukoz 759 Glukoz 759 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 deger >2 deger >1 deger >1 deger >1 deger >1 deger >1 deger

* Alternatif olarak tek agamali test Onerilir. ** Alternatif olarak iki agamali test Onerilir.

Amerikan Diyabet Dernegi’nin Risk Siniflandirmasi:

1- Diisiik risk grubu: Asagidaki siralanan 6zelliklerin tamamini tasiyan gebeler
diisiik risk grubuna dahildir.
- 25 yasindan kiiciik olmas1
- Gebelik dncesinde viicut agirliginin normal sinirlar igerisinde olmast
- Birinci dereceden akrabalarda seker hastaliginin bulunmamasi
- Gegmiste glukoz tolerans bozuklugu tanis1 almamis olmasi

- Sorunlu sonuglanan gebelik dykiisiiniin bulunmamasi

-6-



2- Ortarisk grubu: Diisiik ve yiiksek risk grubu arasindaki tiim gebeleri kapsar.
3- Yiiksek risk grubu: Asagida siralanan 6zelliklerden en az bir tanesini tagiyan
gebeler yiiksek risk grubundadir.

- Belirgin derecede obez olanlar

- Gegmisinde gestasyonel DM &ykiisii bulunanlar

- Glukoziirisi bulunanlar

- Aile 6ykiisii nedeni ile DM gelisme riski bulunanlar

- Riskli etnik gruplar

- Polikistik over sendrom (PKOS)’lu kadinlar

- Yas>30

- Esansiyel hipertansiyon yada gebelik ile iliskili hipertansiyona sahip olanlar
(Solomon ve ark., 1997).

TEMD, 2018 kilavuzunda GDM tanisinda genelde iki asamali yaklagim
kullanilmakta oldugu ancak son zamanlarda tek asamali tan1 yaklasiminin da

yayginlagmakta oldugu belirtilmistir

2.1.2.3.1.1. iki Asamah Tam Yaklasim

TEMD, 2018 kilavuzunda, tarama amacli olarak gebeligin 24. ve 28.
haftalarinda 50 gram glukozlu siv1 igirildikten 1 saat sonra serum glukoz diizeyi > 140
mg/dL ise DM agisindan siipheli oldugu, bu durumda 75 gram ya da 100 gram
glukozla OGTT yapilmas1 gerektigi belirtilmistir. Bununla birlikte, 50 gram glukozlu
su i¢irildikten 1 saat sonra plazma glukoz diizeyi > 180 mg/dL ise OGTT yapilmasi
onerilmedigi belirtilmis ve bu vakalarin gestasyonel DM gibi izlenmesi tavsiye
edilmistir. Iki asamal1 yaklasimda 100 gram glukoz ile yapilan ikinci asama OGTT
testi yapilmasi Onerilir. Bu test sonucunda ac¢lik serum glukoz degerinin >95 mg/dL,
1. saat serum glukoz degerinin >180 mg/dL, 2. saat serum glukoz degerinin >155
mg/dL, 3. saat serum glukoz degerinin ise >140 mg/dL olmas1 sartlarindan en az

ikisinin varliginin GDM tanisi koyulmasi igin yeterli oldugu belirtilmistir.

2.1.2.3.1.2. Tek Asamah Tam Yaklasimi

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’nun 2013 yilinda yayimlanan raporunda, aglik
serum glukoz degerinin 92-125 mg/dL arasi, 75 gram glukozla yapilan OGTT 1. saat



serum glukoz degerinin>180 mg/dL olmas1 veya 2. saat serum glukoz degerinin, 153-
199 mg/dL arasinda olmasi kriterlerinden birinin bulunmasinin GDM tanisi i¢in yeterli

oldugu belirtilmistir.

IADPSG/ADA kriterlerine gore; aglik serum glukoz degerinin >92 mg/dL
olmasi ya da 75 gram glukozla yapilan OGTT testi sirasinda 1. saat serum glukoz
degerinin >180 mg/dL ya da 2. saat serum glukoz degerinin >153 mg/dL {iizerinde

olmasi sartlarindan en az bir patolojik degerin varligt GDM tanisi igin yeterlidir.

ADA 2015 yilindan itibaren ‘‘DM’da Tibbi Bakim Standartlar1’” raporunda,
GDM tanisinda tek asamali veya iki asamali tan1 yaklasimlarindan birinin segilen

toplumun 6zelliklerine gore kullanilabilecegini bildirmistir.

2.1.2.3.2. Gebelikte Gozlenen Biyokimyasal ve Hematolojik

Degisiklikler
Gebelik siirecinde gerceklesen fizyolojik degisiklikler anne ve bebegin sagligi
icin dogru sartlarin saglanmasi ve dogum sirasinda meydana gelebilecek olasi risklere
kars1 dnlem alinmasini saglar. Gebelikte meydana gelen ilk hemodinamik farklilik 2.
ve 5. hafta arasinda baslayan ve 3. trimestera kadar siiren kalp atim hiz1 ve sonrasinda
kalp kan atim hacmindeki artistir (Hunter ve Robson, 1992; Yamag ve ark., 2002).
Dogum sirasinda meydana gelebilecek olasi risklere karsi kan eritrosit hacminde,
demir igerigine bagli olmak tizere %18-25 oraninda ve kan plazma hacminde %32-38
oraninda artma meydana gelmektedir (Miiftiioglu, 1997). Altinc1 haftadan baglayarak
plazma hacmi artmakta ve kirmizi kan hiicresi hacminde oransiz sekilde meydana
gelen bu artis diliisyonel anemi olusmasina neden olmaktadir. Olusan bu anemi
tablosunda hemoglobin degeri % 10’un altina inememektedir. Plazma hacmi artmakta
ancak, viicuttaki toplam sivi ve intraselliiler sivi seviyesi az miktarda artmaktadir

(Larciprete ve ark., 2003).

Gebelik siiresince genellikle 16kosit degeri normaldir fakat notrofil artabilir.
Dogum esnasinda ve lohusalik evresinde 10kositoz goriiliir. Lokositlerdeki bu
artmanin sebebi bilinmemektedir ancak dogum esnasindaki stres ile alakali oldugu

tahmin edilmektedir (Shimaoka ve ark., 2000; Krause ve ark., 1987).



Yapilan birgok caligmada gebelikte trigliserid, total kolesterol, LDL-K ve
HDL-K’de artis meydana geldigi saptanmistir (Belo ve ark., 2002; Qureshi ve ark.,
1999). Lipoprotein lipaz trigliserid igerigi yiiksek olan lipoproteinlerin (VLDL) ve
silomikronlarin hidroliz edilmesini saglar, hidroliz sonucu olusan serbest yag
asitlerinin (FFA) yag dokuya alinma hizinda artis meydana gelir. Karaciger disi
dokularda lipoprotein lipaz aktivitesi gebeligin ilk yarisinda artmaktadir. Gebeligin
ilk zamanlarinda; FFA’nin yag dokuya girisi ve trigliseridlere reesterifikasyon hizi
artmistir. Bunlarin sonucu olarak yag hiicreleri hipertrofiye ugramakta ve yag doku
kitlesinde artis meydana gelmektedir (Gillmer ve ark., 1977; Knopp ve ark., 1970).
Plazma trigliserid, kolesterol ve fosfolipid degerlerinin, gebeligin 36-39. haftalarinda
en ylksek seviyeye ulastigi saptanmistir. Plazma trigliserid seviyesindeki artma
VLDL seviyesindeki yiikselmeye baglidir. Son trimestere dogru dstrojen seviyesinde
artma gozlenir, Ostrojen hormonu gebelerde, karacigerde serbest yag asitlerinden
trigliserid sentezlenmesinde artisa neden olur (Glueck ve ark., 1975). Dogumdan
sonra, kolesterol ve trigliserid, lipoprotein diizeyleri farkli hizlarda diiser, bu diisiisiin
hizinin emzirmeye bagli oldugu belirtilmistir (Darmady ve Postle, 1982; Potter ve

Nestel, 1979).

Gebelikte alinan besinler ile ihtiya¢ duyulan vitamin ya da mineraller alinamaz
ise baz1 anomaliler gelisebilir. Genellikle kalsiyum, fosfat, demir ve vitamin eksikligi
durumunda anomali tablosu gozlenir. Viicutta demir eksikligi durumunda olusan
anemi viicutta birgok fonksiyonu etkileyen sistemik hastaliktir. Anemi, motor gelisim
ve zihinsel gelisimi infant, ¢ocuk ve adolesanlarda olumsuz yonde etkiler. Diisiik
dogum agirligr ya da prematiire dogumun nedeni maternal demir eksikligi anemisi
olabilir (Grantham-McGregor ve Ani, 2001; Haas ve Brownlie, 2001; Rasmussen,
2001). Fetusun, plasenta ve dogum sirasindaki kanamalar ile birlikte yaklagik 550 mg
demir kaybettigi tespit edilmistir. Fetiisiin gelisimi esnasinda ise fetiis ve plasentanin
kaybettigi demir toplaminin yaklagik 350 mg oldugu saptanmistir. Gebelik stlirecinde
demir miktarinda meydana gelen azalmay1 bu kayiplar agiklamaktadir (Truswell,
1985). Serum demir ve ferritin seviyesinin 1. trimesterda arttig1 goriilmiistiir, bunun
sebebinin 1. trimesterda demir gereksiniminin az olmas1 ve amenoreye bagli pozitif
demir balansi oldugu ifade edilmistir (Bozdag ve ark., 2003). Serum demir ve ferritin

seviyesi 2. trimesterden itibaren diiser, bunun sebebi artan demir gereksinimi ve depo



demirinin kullanilmasidir. Dogum sonrasi birinci hafta sonunda serum demir

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

Gebeligin son 4 — 6. haftalarinda serum magnezyum diizeyi en diisiik diizeye
ulagmaktadir. Bu azalmanin nedeni; plazma hacminin artis1 ve anneden fetiise
magnezyum gegisindeki artistir. Gebelikte goriilen tiroid bezi sitlimulasyonu ve idrar
magnezyum atiliminin hizlanmasi da gebelikte magnezyum seviyesinin diismesine
neden olmaktadir (Sibai, 1986). Gebelik siiresince aktif iyonize kalsiyum seviyeleri

ayn1 kalirken, serum total kalsiyum seviyeleri diigmektedir (Gertner ve ark., 1986).

2.1.2.3.3. GDM Fizyopatolojisi

GDM gelisim kusuru insiilin hormonu eksikligi ya da insiiline kars1 periferik
direngten kaynaklanir. GDM’da hem besinlere insiilin yanit1 hem de dokularin instiline

yanit1 azalmistir (Catalano ve ark., 1999).

Gebelikte bircok metabolik degisiklik meydana gelir. Gestasyonel donemin en
onemli metabolik degisikliklerinden biri; azalmis insiilin duyarliligi ve artmis beta

hiicre yanitidir (Kautzky-Willer ve ark., 1997).

Bu metabolik degisimlerin nedeni, fetiisiin enerji ihtiyacin1 karsilamak ve
anneyi laktasyona hazirlamaktir. Insiilin direnci gebeligin 2. ve 3. trimesterinde
gelismektedir, insiilin duyarliliginda bozulma gebeyti GDM’a egilimli hale
getirmektedir (Engelgau ve ark., 1995). GDM son yillarda artan obezite prevelansina

bagli olarak artmistir (Barbour ve ark., 2007).

Gebelik sirasinda gozlemlenen insiilin duyarliligindaki farkliliklar, pre —
gestasyonel diabetes mellitus olanlarda glukoz toleransini daha fazla bozarken, daha
onceden normal glukoz diizeyi bulunan, ancak insiilin rezervi sinirli kadinlarda artan
insiilin ihtiyacinin karsilanamamasi sonucu GDM’ye neden olur. GDM, maternal
pankreatik fonksiyonlarin gebeligin diyabetojenik etkisini agmada yetersiz kalmasi
sonucu olusur. Insiilin yetersizligine neden olan pankreas beta hiicre fonksiyon
bozuklugunun tam nedeni bilinmemektedir. Olas1 etmenler; otoimmun beta hiicre
fonksiyon bozuklugu, insiilin salgi bozukluguna neden olan genetik anormallikler,
kronik insiilin direnci ile iligkili beta hiicre fonksiyon bozuklugu olarak siralanabilir

(Metzger ve ark., 2007).
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Gebelikte gelisen insiilin direnci durumunda insiilin aracili glukoz
kullaniminin azalmasi ile maternal enerji metabolizmasi, karbonhidratlardan lipitlere
(serbest yag asitleri) yonelir ve glukoz bu sayede fetiise ulasir. GDM’un gelismesi
siddetli bir insiilin direnci ile iliskilidir. Insiilin direncinin siddeti obezite ve genetik

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

Gebelik glukoz ve insiilin metabolizmasina etki eder ve bu etkinin sonucu
glukoz oGl¢iimlerine yansir. Gebeligin ilk ii¢ ayinda aglik plazma glukoz diizeyleri
sabittir. Sonraki donemde 10-15 mg/dL kadar artar ve bununla birlikte insiilin
diizeylerinde iki kat artis gozlenir. Artmis enerji ihtiyacini karsilamak i¢in endojen
glukoz tiretimi % 16-30 artar. Glukoneogenez’e bagli olarak glukoz tiretiminde artig
meydana gelir. Tip 2 DM’da benzer bir sekilde GDM’nin son donemlerinde, maternal
enerji ihtiyacinin en ¢ok yag asitlerinden karsilandig1 deneysel olarak belirlenmistir.
GDM’deki hormonal degisikliklerle etkilenen metabolizmaya bagli olarak maternal
glukoneogenez artar ve fetiisun karbonhidrat kullanimindaki artisa bagl olarak kan

glukoz diizeylerinde azalma gozlenir (Butte ve ark., 1999).

Gebelikte maternal metabolizmanin hizlanmasi ve ihtiyaglarin artmasi nedeni
ile giinliik kalori ihtiyact artmaktadir. Gebeligin ilk aylarinda; 6strojen ve progesteron
hormonlarinin miktar1 artmaktadir. Buna bagli olarak pankreasin [ hiicrelerinde
sayisal artig ve sentezlenen insiilin miktarinda artig olur. Glukozun periferik dokular
tarafindan kullanimi artar ve ilk trimester doneminde hipoglisemiye egilim goriiliir.
Gebeligin erken aylarinda insiilin seviyesinin fazlalig1 lipolizi baskilar ve lipogenezi
uyarir (Puavilai ve ark., 1982). Gebeligin ikinci ve iiglincii trimesterinde, Ostrojen,
progesteron ve HPL hormonunun plasental iiretimi ylikselmeye devam eder. Bu durum
dokularda insiilin direncinin artmasina ve glukoz toleransinin diigmesine neden olur.
HPL lipolitik bir hormondur ve bu nedenle yag hiicrelerinin yikimina katkida bulunur.
Insiilin seviyesinin artmasina ragmen, hiicresel diizeydeki dirence bagli olarak

postprandiyal kan glukoz seviyelerinde artislara neden olur.

Yasanan fizyolojik degisikliklerin bir sonucu olarak gebeligin erken
donemlerinde hipoglisemiye egilim vardir ancak ikinci trimesterda kan glukoz

seviyesi yiiksektir (Avery, 2000).

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

Son genetik teknolojiyle birlikte, bazi genetik anomali durumlari DM sebebi
olarak saptanmistir. Bu anomaliler; pankreatik beta hiicre fonksiyonuyla ilgili genetik
anomaliler ve insiilini aktivite eden mekanizmalarla ilgili genetik anomaliler olmak
tizere iki gruba ayrilir. Bu gruplar genetik anomali tiiriine bagli olarak baska gruplara
da ayrilabilirler. Bunlara 6rnek olarak insiilin geninde hasar olanlar ve genglerin

yetiskin tipi DM’u (MODY) 6rnek gosterilebilir (Seino ve ark., 2010).

2.1.2.4.2. Diger Durum ve Bozukluklar ile Ilgili Diabetes Mellitus
Tipleri

Bazi sendromlara DM’a eslik edebilir. Endokrin hastalik, karaciger hastaligi,
kimyasal maddelere maruz kalma, viral enfeksiyonlar ve ¢esitli genetik sendromlarla

iligkili DM bu gruptadir (Seino ve ark., 2010).
2.2. Bozulmus Aclik Glukozu ve Bozulmus Glukoz Toleransi

2.2.1. Tanim ve Siniflandirma

Pre-diabetes mellitus (PDM) yeni bir klinik terimdir. Ilk olarak 2002 yilinda
Amerika Birlesik Devletlerinde, "Department of Healthand Human Services" ve ADA
tarafindan tanimlanmig bir terimdir (Kuzuya ve ark., 2002). PDM durumunda kan
glukoz seviyesi Tip 2 DM tanisi igin yeterli diizeyde degildir ancak normal glukoz

seviyesinin de lizerinde olan ara bir agsamadir (Aroda ve Ratner, 2008).

PDM durumunda; bozulmus a¢lik glukozu, bozulmus glukoz toleransi yada her

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

Bozulmus glukoz toleransi; oral glukoz tolerans testi boyunca 2. saat glukoz
seviyesinin normalden yiiksek fakat DM tanisi icin yetersiz oldugu bir durumdur

(Balkau ve Charles, 1999).

Bozulmus aclik glukozu; aglik glukoz seviyesi normal seviyenin iizerindedir

ancak DM tanisi i¢in gerekli degerin altindadir (Balkau ve Charles, 1999).

Bozulmus aclik glukozu ya da bozulmus glukoz toleransi durumlarinda bu
hastalar DM gelisimi i¢in yiiksek risk gosterdiginden PDM olarak adlandirilir (ADA,
2009).
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Bozulmus aglik glukozu tanisi i¢in; baslangigta belirlenen aglik kan glukoz
degeri; 110 - 125 mg/dL iken, 2003 yilinda ADA tarafindan bu deger 100 -125 mg/dL

olarak revize dilmistir.

Bozulmus glukoz toleransi tanisi i¢in; OGTT yiiklemesi sonrasi 2. saat glukoz

degerinin 140 - 199 mg/dL arasinda olmasi gerekir (ADA, 2009).

2.2.2. Epidemiyoloji

PDM’u olan hastalarin sayis1 diinya genelinde giderek artmaktadir. 2003
yilinda tahmini 314 milyon kiside PDM gelismistir. 2025 yilinda bu sayinin 472
milyona ulagmasi beklenmektedir. PDM prevelansi bolgeden bolgeye farklilik gosterir
(Diabetologia, 2003).

2.3. Ghrelin

Ghrelin hormonu ilk olarak 1999 yilinda Kojima ve arkadaslari tarafindan
farelerin mide fundusunda tanimlanmistir, ancak ghrelinin mRNA’s1 neredeyse tim
dokularda saptanmistir. Ghrelin hormonunun iiretiminden, oksintik bez ve noronal
hiicre gruplarimin sinaptik ileti ile ghrelin salinimi artirdigi merkezi sinir sistemi
sorumludur. Ghrelin hormonu, midenin oksintik mukozasinda bulunan ve endokrin
fonksiyonlar1 olan X/A hiicrelerince iiretilmesinin yaninda, az miktarda bagirsak,
bobrek, hipofiz bezi, plasenta, prostat, testis, beyin ve hipotalamus tarafindan da
uretilmektedir. Ghrelinin viicut dokularinda oldukca genis bir dagilim gosteriyor
olmasi, ghrelinin biyolojik aktiviteyi diizenlemede énemli bir géreve sahip oldugunu

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

Ghrelin hormonunun 6nciilii preproghrelindir. 117 amino asitten olusur ve
salgilanmadan Once sitoplazmada enzimatik bir islemden gecer. 3. pozisyondaki serin
aminoasidine n-oktanoil eklenir ve bu islem biiyiime hormonu salgilatict etkisi i¢in

gereklidir (Casanueva ve Dieguez, 2002).
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Pre-pro-ghrelinin pargalanma ve agile olma iglemi sonrast 28 amino asitten

olusan ghrelin meydana gelir. Molekiil agirligi 3314 daltondur (Hosoda ve ark., 2000)

CH»s

CH:

CH:

CH: N-Oktanoil grap

CH:

CH: ————» RAT

CH2

C=0

}Ile O

Gly-Ser-Ser-Phe-Leu-Ser-Pro-Ghi-His-Gln DOMUZ INSAN
1 2 2 S ———— —_—

1ulys | €3 Lys €» Arxg

12 &la <>» Vil -«» Val

Pro-Lys-Lys-Ser-Ghi-Lys-Arg-Glin-Gln

Ala - Pro 22
26 28

Ala Lys-Leu-Gin-Pro-Arg — COOH

:

Lys

Sekil 2.1.Ghrelin hormonunun yapisi (Aydin, 2007)

Yag asidi icermeyen ghrelin desagile ghrelin olarak isimlendirilir ve inaktifdir.
Desacile ghrelin, toplam ghrelinin % 80-90’1m1 olusturur. Aktif ghrelin; aGAH,
desagcile ghrelin ise dGAH seklinde ifade edilir. Ghrelin hormonunun yar1 6mrii 15-20
dakikadir, silirenin kisa olmasmin nedeninin plazmada esteraz aktivitesinden

kaynaklandig: diistintilmektedir (Ariyasu ve ark., 2001).

Ghrelin  hormonunun reseptorii, iki farkli mRNA’nin  kodladigi, 7
transmembran bolgeye sahip, GPCR (G-protein baglayan reseptor) ailesinin bir
tiyesidir. Ghrelin hormonu etkisini, biiylime hormonu salgilatici reseptor (GHS-R) Tip
la’ya baglanarak gostermektedir. GHS-R Tip 1 b de vardir fakat bazi spesifik

transmembran bolge icermediginden aktif formda degildir (Sato ve ark., 2012).

Ghrelin hormonunun aktif olmasi i¢in 3. amino asidi olan serine sekiz karbonlu
yag asidinin baglanarak fonksiyonel formu olan agil-ghrelin haline gelmesi gerekir.
Bu yag asidinin baglanmasimi saglayan enzimin adi, Ghrelin O-agiltransferaz
(GOAT)’dir. Diyet ile orta zincirli yag asidi (MCT) alimi, direk bu enzim tarafindan

acillenmis ghrelin yapiminda kullanilabilir. Fakat yapilan arastirmalarda fazla alinan
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MCT’nin toplam, agil-ghrelin miktarini etkilemedigi goriilmiistiir (Ohgusu ve ark.,

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

Ghrelin midede {retildikten sonra on hipofiz ve hipotalamik bolgedeki
reseptorlerine ulasip biiylime hormonu (GH) salinisini uyarir; enerji dengesini ve besin
almmmi diizenler (De Ambrogi ve ark., 2003; Kojima ve ark., 1999). insan
viicudunda enerji aliminin ve viicut agirliginin kontrolii hipotalamustaki merkezler
tarafindan saglanmaktadir (Schwartz ve ark., 2000). Hipotalamik merkezler periferden
gelen uyarilar ile kontrol mekanizmalarini diizenlerler. Yag dokusu kokenli olan leptin
hormonu, beyine yag dokulari ile ilgili bilgi gotiiriir bu sayede besin alimin1 azaltir ve
fazla yag birikimine mani olur (Janeckova, 2001). Ghrelin hormonu ise aglik
durumunda kanda yiiksek miktarda bulunup yemek sonrasi miktar1 azalir ve bu durum
ghrelin hormonunun beyine besin alimin1 ve yag dokusu miktarini arttirict nitelikte
bilgiler ilettigini gostermektedir. Ghrelinin bu etkileri biiylime hormonu iizerine olan

etkisinden bagimsiz olarak gercgeklestirdigi diistiniilmektedir (Tschop ve ark., 2000).

Ghrelin hormonunun bir¢ok biyolojik islevi vardir, baslica ii¢ tanesi; biiyiime
hormonu salgilanmasi, istah ve karbonhidrat metabolizmasi ile ilgilidir. Bu hormonun
aktivitesinde meydana gelen degisiklik, teorik agidan boy, obezite ve karbonhidrat

metabolizmasinda bazi degisikliklere neden olabilir (Korbonits ve ark., 2004).

Saglikli bireylerde ghrelin konsantrasyonu besin alimindan sonra hizla diiser.
Obez bireylerde ise, ghrelinin yemek sonrasi azalmasinda yetersizlik goriiliir, bu
durumun tokluk seviyesi iizerine etki ederek obeziteyi arttirabilecegi bildirilmektedir

(le Roux ve ark., 2005).

Ghrelin hormonu ve insiilin arasindaki iliski netlik kazanmamistir. Bazi
aragtirmalarda, uyarici, bazi arastirmalarda ise baskilayici etki gosterdigi goriilmiistiir
(Kageyama ve ark., 2005). Ghrelin hormonunun; biiylime hormonu ve insiilin ile olan
iliskisi incelendiginde, yanlizca insiilin benzer bilyiime faktorii-1 (IGF-1) ve ghrelin
hormonu arasinda pozitif iliski goézlenmistir. Ancak ghrelin homonu ve insiilin

seviyeleri arasinda herhangi bir iliski bulunmamistir (Soriano-Guillen ve ark., 2004).

2.4. Obestatin
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Obestatin hormonu; Zhang ve arkadaslarinca 2005 yilinda rat midesinden izole
edilerek tespit edilen 23 aminoasite sahip bir peptit hormondur. Ghrelin genince
kodlanan 117 aminoasitten olusan preproghrelin peptidinin posttranslasyonel
modifikasyonu sonucu obestatin olusur (Ren ve ark., 2009; Tang ve ark., 2008; Zhang
ve ark., 2005). Obestatinin deneysel enjeksiyonuyla gastrik bosalmanin yavasladigi
ve ghrelin hormonuna zit etkiyle besin alim1 ve jejenumun kas aktivitesinin azaldigi
da bildirilmistir (Ren ve ark., 2009; Zhang ve ark., 2005; Lagaud ve ark., 2007). Ancak
son yillarda ratlarda farkli deneysel sartlarda yapilan calismalarda obestatinin
baslangigta One siiriilen Ozelliklerini desteklemedigi gozlenmistir (Udum ve ark.,

2016).

FPrepro-grelin
1 24 51 76 98 117

[ [ a ] [ = | |

/ \
Grelin %* Cbhestatin
- E%_r;::_su!t}g
: l-‘j

Belirsiz

FEREELTBEREE]

A: Ghrelin B: Obestatin

Sekil 2.2. Ghrelin ve Obestatin Hormonlarinin Amino Asit Boliimleri ve Reseptorleri
(Tang ve ark., 2008)

Obestatinin  hafizayr gelistirdigi, susama ihtiyacim1 azalttigi, uykuyu
diizenledigi, pankreas sivisindaki enzimlerin salinimini arttirdigi, pankreas beta
hiicrelerin yagam siirelerini arttirdig1 ve glukoz ile uyarilan insiilin salinimini azalttig

gozlenmistir (Ren ve ark., 2009).

Mide dokusu oksintrik mukozasi, ghrelin ve obestatin agisindan zengindir.
Ratlarin midesi cerrahi olarak ¢ikarildiginda dolagimda bulunan obestatin ve ghrelin
oraninin % 50-80 oraninda azaldigi goriilmiistiir (Ren ve ark., 2009). Obestatin

hormonu, duodenum, jejenum, meme bezi, pankreas, kolon, dalak, plazma, siit, fetal
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ve eriskin pankreas adaciklarinda goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2005; Holst ve ark.,
2007). immiinohistokimyasal boyamalarla obestatin hormonunun pankreasta ghrelin
ile beraber, ghrelin iireten hiicreler olarak isimlendirilen € (epsilon) hiicrelerinde yer
aldig1 saptanmistir. Bu iki hormonun ¢ hiicrelerinden beraber salgilanmasi bu iki
hormonun ayni gen tarafindan iretildigi ve B (beta) hiicreleri fonksiyonunda lokal
diizenleyici olarak beraber hareket ettiklerine isaret etmektedir. Somatostatin delta (d),
glukagon alfa (a) ve insiilin beta (B) salinmasinda etkili olan hiicrelerde obestatin

iiretiminin olmadig1 saptanmistir (Ren ve ark., 2009).

Ratlarda obestatin hormonunun kan beyin bariyerini gecemedigi gézlenmistir
(Tang ve ark., 2008).

Obestatin hormonu ile ilgili yapilan ilk ¢aligmalarda, obestatinin G proteinle
birlesmis reseptdr 39 (GPR39)’u aktive ettigi ve GPR39 i¢in endojen bir ligand oldugu
belirtilmistir (Zhang ve ark., 2005; Dong ve ark., 2009). Ancak, daha sonra yapilan
bazi ¢aligmalarda obestatin hormonunun GPR39 iizerinden cAMP {iretimi, kalsiyum
mobilizasyonu vb ¢esitli hiicre fonksiyonlarimi etkilemedigi ve GPR39 ile iligkisinin
bulunmadig: bildirilmistir (Chartrel ve ark., 2007). Obestatinin dogal reseptoriiniin

bulunabilmesi i¢in ¢ok daha fazla ¢alisma gereklidir.
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Sekil 2.3. Obestatin — Ghrelin Etki Mekanizmasi (Zhang ve ark., 2005; Dong ve ark.,
2009)

Yapilan ¢alismalarda, obestatinin ghrelin ile ilgili bir peptid oldugu ve birbirine
zit etki gosterdigi gozlenmistir. Ghrelin hormonunun cesitli tiirlerde beslenmeyi
uyardigi, obestatin hormonunun farelerde intraserebroventrikiiler ve sistemik
injeksiyonun ise beslenmeyi inhibe ettigi gézlenmistir (Sibilia ve ark., 2006; Zizzari
ve ark., 2007).

Zhang ve Lagaud tarafindan yapilan bir ¢aligmada farelere obestatin hormonu
verildiginde doza ve zamana bagli besin aliminin azaldigi, ghrelin hormonu verilmesi
ile indiiklenen viicut agirlig1 artisinin ayn1 dozda obestatin ile azaldig1 ve obestatinin
jejenumun kas kasilmasini azalttig1 gézlenmistir (Zhang ve ark., 2005; Lagaud ve ark.,
2007).  Ancak daha sonra yapilan caligmalarda obestatin hormonunun disardan
verilmesiyle, besin alimi ve kilo lizerinde bir etkisi olmadigi, ghrelin ile indiiklenen

besin alimini azaltmadigi saptanmistir (Gourcerol ve ark., 2006; Holst ve ark., 2007).

-18 -



Rat ve fare pankreasinda yapilan aragtirmalarda, obestatin hormonunun insiilin
salgisint engelledigi saptanmistir. Deneysel olarak obestatinin yiliksek glukoz
diizeylerinde bekletilen inkiibe haldeki pankreasta insiilin salinimini engelledigi
gbzlenmistir, ancak normal veya diisik glukoz diizeyinde obestatininin insilin

salgisina etki gostermedigi de saptanmistir (Ren ve ark., 2009).

Obezitede ghrelin ve obestatin hormonlar1 arasindaki dengenin bozuldugu
gozlenmistir. Yapilan bir calismada, obezitede ghrelin miktarinin azaldig1 ve obestatin
diizeyinin artt181 bildirilmistir. Bu hormonlarin her ikisinin de insiilin direnci ile iligkili
oldugu gozlenmistir. (Razzaghy-Azar ve ark., 2016). Yapilan bagka bir calismada ise
obestatinin, Tip 1 ve Tip 2 DM ve obezite durumunda ortaya ¢ikan metabolik
anormalliklere katkida bulunabilecegi saptanmistir (Kolodziejski ve ark. 2017).
Obezitede plazma obestatin konsantrasyonunun, viicut kitle indeksi, insiilin direnci ve

plazma leptin konsantrasyonu ile negatif korelasyon gosterdigi gozlemlenmistir
(Nakahara ve ark., 2008).

Obestatininin besin alimini azalttigl, mide bosalmasini yavaslattigi, bagirsak
hareketlerini baskiladigi ve kilo alinimini azalttigi gdzlenmistir. Ayn1 zamanda
susuzlugu ve anksiyeteyi engellendigi, hafizayr gii¢lendirdigi, uykuyu diizenledigi,
hiicre artigin1 uyardigi ve insiilin salinimini azalttig1 saptanmistir (Lacquaniti ve ark.,
2011). Bu sonuglar, obestatinin uzun siiregte viicut agirliginin diizenlenmesi, ghrelin
ile obestatin arasindaki dengenin enerji homeostazi ve beslenme durumundaki akut ve
kronik farkliliklara viicudun uyumunun diizenlenmesi islevlerine sahip oldugunu

diistindiirmektedir.

2.5. Copeptin

Arjinin vazopressin (AVP) iliskili glikopeptit olarak da taninan copeptin
hormonu ilk olarak 1972 yilinda Holverda tarafindan tanimlanmistir (Struck ve ark.,
2005). Copeptin, AVP prekiirsoriiniin  C-terminal parcasidir ve 39 aminoasit
uzunlugunda glikozile, losinden zengin ¢ekirdek bolimii bulunan bir peptittir.
AVP’nin tersine copeptin, oda sicakliginda serum yada plazmada c¢ok stabil bir
molekiildiir ve bu nedenle copeptinin seviyesinin 6l¢iilmesi kolaydir (Barat ve ark.,

2004; Oger, 2000; Morgenthaler ve ark., 2007).
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Sekil 2.4. AVP Prekiirsoriiniin C-Terminal Pargas1 Copeptin (Morgenthaler ve ark.,
2007)

Yapilan bir ¢alismada copeptin hormonunun nérofizin II ile hipotalamustan
hipofize taginip dolagima verildigi iddia edilmistir (Land ve ark., 1982). Copeptin,
vazopressinle ayni zamanda pro-AVP’nin C terminal bolimii olarak arka hipofizden
salgilandig1 ve dolasimdaki vazopressin seviyesini ifade ettigi iddia edilmektedir
(Barat ve ark., 2004). Copeptin, AVP ile esit mol miktarlarinda salgilanir. Bu nedenle,
copeptin dolagimda bulunan AVP seviyesi i¢in giivenilir bir araci belirte¢ gorevi
gorebilir (Vintila ve ark., 2016). Copeptin hormonunun aminoasit dizilimi sekil 2.5’de

gosterilmistir (Land ve ark., 1982).

H-Ala-Ser-Asp-Arg-Ser-Asn-Ala-Thr-GIn-Leu-Asp-Gly-Pro-Ala-Gly-Ala-Leu-Leu-Leu-
Alg-Leu-Val-Gln-Leu-Ala-Gly-Ala-Pro-Glu-Pro-Phe-Glu-Pro-Ala-GIn-Pro-Asp-Ala-
Ty1-OH

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

AVP; ACTH salgisi, lipid metabolizmasi ve glukoz homeostazinda hepatik
glikoneogenezis ve glikojenolizi etkileyerek etki gosterir (Vintila ve ark., 2016). Yakin
zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda, copeptin hormonunun metabolik sendromun iyi
bir biyolojik belirteci oldugu 6ne siiriilmiistiir (Saleem ve ark.,2009; Enhorning ve
ark., 2011). Bir¢ok c¢alismada, copeptinin insiilin direnci, obezite ve metabolik
bozukluklarla iliskili oldugu gdosterilmistir (Asferg ve ark., 2014; Roussel ve ark.,
2016). Yiksek seviyelerde bulunan copeptinin, diger taninmis risk faktorlerinden
bagimsiz olarak DM’un gelisme riski ile iliskili oldugu bildirilmistir (Enhorning ve

ark., 2010; Wannamethee ve ark., 2015). Vasopressin (VP), glukoz homeostazini
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etkilemektedir (Koshimizu ve ark., 2012). Endojen VP diizeyinin su alimi ile azaldigi,
VP diizeyindeki azalmaya bagli olarak, insiilin direnci ve hepatik yag birikiminin

belirgin olarak azaldigi gézlenmistir (Taveau ve ark., 2015).

Insanlar ve hayvanlarda yapilan baz1 ¢alismalarda AVP nin; glukoz dengesi,
insiilin direnci ve DM gelisiminde rol oynadig1 one siiriilmiistiir. Glukoz seviyesi
yiiksek seyreden, kontrol altina alinmamis diabetes mellitus hastalarinda plazma AVP
seviyeleri belirgin olarak yiiksek bulunmustur (Zerbe ve ark., 1979). Saglikl kisilerde
yapilan ¢alismalarda AVP infiizyonunun kan glukoz seviyesinin artmasina yol actig
gozlenmistir (Spruce ve ark., 1985). Metabolik sendrom durumunda copeptin
konsatrasyonunun arttigi gézlemlenmistir (Enhorning ve ark., 2010; Enhorning ve
ark., 2011; Enhorning ve ark., 2013).

2.6. insiilin

Insiilin hormonu pankreas langerhans adaciklarmin B- hiicreleri tarafindan
salgilanir. 6000 dalton molekiil agirligma sahip bir hormondur. Insiilin hormonu,
dokularin yakitlart kullanimini diizenleyen en 6nemli hormonlardan bir tanesidir.

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

Bu etkileri haricinde hiicre membran enzimlerinin aktive veya inaktive
olmasini etkiler, birgok protein ve mRNA’nin sentez veya yikim hizinda degisiklikler

saglayabilir, hiicre biiyiime ve farklilasmasina etki edebilir (Millar ve Dawnay, 1995).
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Sekil 2.6.Insiilin Zinciri (Pandey ve Suba, 2010)

Insanda insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir. Onciilii
preproinsiilin, mikrozomal enzimler yardima ile proinsiiline parcalanir. Golgi cisimcigi
ise proinsiilinin, insiilin ve C-peptide ayrilmasina yardimci olur. Proinsiilin

molekiiliinlin yar1 6mrii, insiilinin 3-4 katidir (Greenspan ve Gardner, 2004).

Insan viicudunda bulunan insiilin 51 amino asitten olusan iki zincirden (A ve
B zinciri) olusur. A zinciri 30 aminoasitten, B zinciri 21 aminoasitten olusur (Sekil
2.6) (Pandey ve Suba, 2010). Bu iki zincir birbirine iki adet disiilfid kopriisiiyle
baglanmistir. (Altiisik, 2010).

Insiilin hormonu direk ya da dolayli bir sekilde tiim dokulara etki eden, bunun
yaninda glukoz, aminoasit ve lipidlerin hiicreye alinip depolanmasini saglayan

anabolik polipeptid yapida bir hormondur (Kayaalp, 2009).

Insiilin, metabolizmanin diizenlenmesinde merkezi rol oynayan bir hormondur.
Insiilin dolasimda biyolojik olarak aktif ve monomer yapida bulunmaktadir (De Meyts,
2004). Insiilin hormonu serbest monomer halde plazmada bulunmaktadir. Beta
hiicrelerinin dogal uyaran1 alinan besinlerdir ve beta hiicrelerinin en duyarl oldugu

uyaran glukozdur. Beta hiicrelerinin uyarilmasi ile insiilin salgilanir (Kayaalp, 2009).
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Insiilin hormonu karacigerde, glukoz iiretimini diizenler. Insiilin glikojen
fosforilaz1 baskilayarak karacigerden glukoz c¢ikismi sinirlar. Insiilin  hepatik
glikoneojenezi ve glikoneojenik Onciillerin ve yag asitlerinin karacigere alimimin
azalmasinda etki gosterir (Ramnanan ve ark., 2010). Insiilin, kismen pankreastaki o
hiicrelerinde glukagon genlerine etki ederek, glukagon salinimini baskilar (Philippe,

1991).

OGTT veya yemekten sonra, insiilin seviyesi, bozulmus glukoz toleransi olan
kisilerde, normal kontrol grubu ve DM’lu bireylere gore, ¢ok yiiksek seviyededir. Bu
durum f hiicre fonksiyonunun kismi olarak bozuldugu PDM tablosudur. Bu durumda
OGTT esnasinda, insiilin cevabi gecikir ve 1. faz insiilin cevabi azalir. Glukoza diisiik
diizeyde intoleransi gozlenen, Tip 2 DM’lu bireylerin birinci derece yakinlarinda ve
GDM oykiisii olup glukoz seviyesi normal seyreden obez bireylerde, 1. faz insiilin
cevabinda bozukluk gdzlenir. Bu durum B hiicre fonksiyonunun, DM tanis1 almadan

yillar 6nce bozulabildigini gostermektedir (Kahn ve ark., 2005).

Insiilin hormonunun hiicre yiizey reseptdriine baglanmasiyla biyolojik cevap
baslar. Pek cok hiicrede, 6zel yiizey insiilin reseptorii bulunmaktadir (Greenspan ve

Gardner, 2004).

Insiilin hormonunun reseptdrii, reseptdr tirozin kinaz ailesindendir ve disiilfid
baglariyla bagh 2a ve 2 alt iinitesi iceren bir glikoproteindir. a alt {initesi tamamen
hiicre disina yerlesmistir ve insiilinin baglanma yerini igerir. B iinitesi ise, hiicre dis1
transmembran ve hiicre i¢i tirozin kinaz aktivitesine sahip olan hiicre i¢i kisimlardan
olusmaktadir. Insiilin hormonu reseptériiniin A ve B olarak bilinen 2 izoformunun,
insiilin duyarlih@ acisindan farkli oldugunu gdsteren calismalar vardir. Insiilin
hormonunun o iinitesine baglanmasiyla birlikte, 3 tinitesinin sitoplazmik boliimiindeki
tirozin residiilerinde otofosforilasyon olur. Aktive olan B iinitesi, hiicre i¢i substratlarin
fosforilasyonuna yardime1 olur. Bunlar arasinda insiilin reseptor substrat (IRS) ailesi
de bulunmaktadir. IRS proteinlerin fosforilasyonu ile, fosfadidilinositol-3 kinaz
(PI3K), tirozin kinazlar, tirozin protein fosfotaz ve birgok kiigiik protein aktive olur.
Aktive olan PI3K, lipid fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfat (PIP3) {iretir. Artan PIP3,
serin/treonin kinazlar olan protein kinaz B (PKB) ve farkli izoformlar1 olan protein

kinaz C (PKC)’nin aktive oldugu protein kinaz kaskadini baslatir (Sesti, 2006).
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Insiilin hormonu glukoz metabolizmasmi dolayli olarak da etkiler. Diisiik
insiilin seviyesinde, kas proteinleri yada doku trigliseridlerinin yikilmasi ile, alanin ve
serbest yag asitleri gibi glukoneojenik substratlar artar. Lipoliz insiilin ile inhibe olur.
Subkiitan yag dokudan daha az duyarli olan olan viseral yag dokusu portal ven ile
karacigere fazla seviyede serbest yag asidi saglar. Bu nedenle santral obezite, DM

patogenezine katkida bulunmus olur (Kahn ve ark., 2005).
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3. GEREC VE YONTEM

T.C. Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul onay1 alindiktan sonra
calismaya baglanmistir. Etik kurul onay tarihi 29/04/2016 ve etik kurul karar sayisi
2016/36’dur.

3.1. Gebe ve Kontrol Gruplarinin Belirlenmesi ve Demografik Ozellikleri

Ozel Ordu Sevgi Hastanesi’ne basvuran gebeliginin 24-28. haftasi arasinda
bulunan goniillii 30 gebe kadin vaka grubu olarak, herhangi bir rahatsizlig1 olmayan
27 saglikli kadin ise kontrol grubu olarak calismaya dahil edilmistir. Calisma icin
secilen gebe ve kontrol grubu bireyler 20-50 yas araliginda secilmistir. Calismaya
kadin hastaliklari ve dogum uzmani tarafindan takip edilen ve tarama amagli tek
asamali 75 gram oral glukoz tolerans testi uygulanan gebeler dahil edilmistir. Gebe
kadinlardan aglik ve 2. saat kan numuneleri alinmistir. Kontrol grubunda bulunan

kadinlardan ise yalnizca aglik kan degerleri incelenmistir.

Preeklampsi teshisi konulan, kronik hastalik Oykiisii olan, bilinen diabetes
mellitus tanis1 almis olan ve herhangi bir ila¢ kullanim Oykiisii bulunan gebeler
caligmaya dahil edilmemistir. Kontrol grubu ise bilinen herhangi bir hastalik tanis1 ve

ila¢ kullanim hikayesi olmayan gebe olmayan saglikli kadinlardan se¢ilmistir.

3.2. Kullanilan Arag ve Gerecler

e Masa Ustii Santrifiij (Nuve NF400R. Tiirkiye)

Otomatik Mikroplaka Okuyucu (BioTek-EL*50)

e Buzdolabi (Argelik A™)

e Termal Plaka Calkalayici (Biosan Thermo-Shaker PST-60HC)
e Distile Su Cihazi (Krosclinic 35, KRS2003-YS)

e Spektrofotometre  (UV-VIS  Spectrophotometers,  UVmini-1240,
Shimadzu)

e Beher

e 96 kuyucuklu plak
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e Otomatik pipetler

3.3. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismamizda kullandigimiz kimyasal maddeler analitik safliktadir.
Calismamizda gebe ve kontrol grubundaki bireylerin ghrelin, obestatin, copeptin ve
insiilin diizeyleri, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ydéntemiyle ¢alisan
(swrasiyla, Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1919 USA., Elabscience
Biotechnology Co., Ltd. E-EL-H1989 USA., Elabscience Biotechnology Co., Ltd. E-
EL-HO0851 USA., Biovender Laboratories Ltd. RISO06R Czech Republic) marka ticari
kitler kullanilarak ELISA cihazinda ¢alisilmistir. Serum glukoz, iirik asit, aspartat
amino transferaz (AST), alanin amino transferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH),
kreatinin, kalsiyum ve fosfor, spektrofotometrik yontemle Olgiim yapan (Roche
Diagnostics Ltd. Roche Hitachi Cobas C 501 Japan) marka otoanalizérde, hemoglobin,
16kosit, trombosit diizeyleri ise Syxmex (Sysmex Corporation Ltd. Syxmex XN 1000

Japan) marka hemogram analizoriinde 6l¢iilmiistiir.

3.4. Kan Numunelerinin Alinmasi ve Saklanmasi

Ghrelin, obestatin, copeptin, insiilin ve glukoz 6l¢limleri i¢in; gebelerden 8§ -
12 saatlik agliktan sonra 75 gram oral glukoz tolerans testi 6ncesi ve sonrasinda (2.
saat) olmak tizere iki kez, kontrol grubundan ise 8-12 saatlik acliktan sonra bir kez
aclik kan numuneleri alinmistir. Antikoagiilan madde icermeyen jelli tiiplere alinan
kan 6rnekleri, 30 dakika oda 1sisinda bekletildikten sonra 1800*g’de 12 dakika siireyle
santriifiij edilmis ve elde edilen serum numuneleri ¢aligma siiresine kadar -80 C’de
saklanmistir. Diger biyokimyasal ve hemogram parametreleri i¢in ek bir 6l¢iim
yapilmadan, hastalarin takip amaciyla yapilan, dosyalarindan elde edilen 6lgiim
sonuclar1 kullanilmistir. Hastalarin inceledigimiz tiim parametrelerinin kan 6rnekleri

ayni glin alinmustir.

HOMA-IR degeri hesaplamasi hastanin aglik glukoz degeri ve aglik insiilin
degerleri kullanilarak yapilmistir. HOMA-IR degeri 2.5 ve {izerinde ise kiside insiilin
direnci gelisimini géstermektedir (Manish ve ark., 2015).

HOMA-IR = Aglik insiilin (pU/mL) * A¢lik Plazma Glukozu (mg/dL) / 405
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3.5. Serum Ghrelin Tayini

Serum Ghrelin tayininde yarismali ELISA yontemi kullanilmistir.

3.5.1. Deneyin Prensibi

Serum ghrelin tayininde ilk olarak antijene 0zgii antikor ile kaplanmig
kuyucuklara uygun miktarlarda standartlar ve numuneler eklenir. Kullandigimiz kitte
bulunan mikro ELISA plakasi insan ghrelini ile 6nceden kaplanmistir. Bu yontemde
amag genellikle antijen varligin1 gostermektir, insan ghrelinine 6zgii antikor kati faza
baglanir. Enzimle isaretli olan antijen ve serumdaki antijen kat1 fazdaki antikora es
zamanda eklenir ve her iki antijenin antikora baglanmasi icin belirli bir siire inkiibe
edilir. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra belirtilen sayica yikanarak kati faza
baglanmayan antijenler uzaklastirilir. Baglanmis enzim {izerine substrat reaktifi
eklenerek belirli bir siire inkiibe edilir. Siire dolduktan sonra son olarak durdurucu
soliisyon eklenir ve reaksiyon durdurulur. Absorbans spektrofotometrede 450 nm’de

okutulur.

3.5.2. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

Calismaya baslamadan once tiim kit bilesenleri ve serum numuneleri oda
sicakligina getirilir. Referans standart santrifiij cihazinda 10.000*g’de 1 dakika
boyunca santrifiij edilir ve daha sonra standarda ait olan seyreltici ile (Referans
Standard&Sample Diluent) seyreltilir. Stok soliisyonun konsantrasyonu 10 ng/mL’dir.
Farkli konsantrasyonlarda standart ¢ozeltisi elde etmek amaciyla seri diliisyonlar
yapilmasi gereklidir. Bu amagcla; 7 adet temiz tiip alinir ve her tiipe 500 uL Reference
Standard & Sample Diluent eklenir. Yogunlugu 10 ng/mL olan stok soliisyondan 500
uL pipetlenir ve ilk tiipe eklenir ve 5 ng/mL ¢dzelti olusturulur. ilk tiipten alnan 500
uL ¢ozelti sirastyla once ikinci tiipe daha sonra ikinci tiipten alinan 500 pL ¢ozelti 3.
tiipe aktarilir ve bu isleme 6 nolu tiipe kadar devam edilir. 7 nolu tiipe bir 6nceki tiipten
pipetleme yapilmaz sadece 500 pL Reference Standard & Sample Diluent bulunur. Bu
sekilde hazirlanan standart ¢ozeltilerin konsantrasyonu sirasiyla; 10 ng/mL, 5 ng/mL,
2.5ng/mL, 1.25 ng/mL, 0.63 ng/mL,0.31 ng/mL, 0.16 ng/mL ve 0 ng/mL’dir. Yikama
tamponu hazirlanirken; 1 sisede 30 mL bulunan yikama tamponu, 720 mL distile su

ile seyreltilir ve olusan seyreltilmis ¢ozelti hafifce karistirildiktan sonra 750 mL
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yikama tamponu kullanima hazir hale getirilir. Calismada kullanilacak biotinle
isaretlenmis antikor c¢alisma sollisyonu hazirlamak i¢in; konsantre biotinle
isaretlenmis antikor reaktifi, kendine ait seyreltici ile 1:100 oraninda diliie edilir.
Calismada kullanilacak konsantre horseradish peroksidaz (HRP) konjugat ¢alisma
soliisyonu hazirlamak i¢in; konsantre HRP konjugat kendine ait HRP konjugat diliient

ile 1:100 oraninda seyreltilir.

3.5.3. Ghrelin Ol¢iim Yontemi
1. Tum reaktifler, ornekler ve standartlar hazirlandi.

2. 1lk olarak farkli konsantrasyondaki standart soliisyonlarmin her birinden
kuyucuklara yan yana eklendi (her bir kuyucuga 50 pL). Diger kuyucuklara her bir

kuyucuk i¢in 50 pL olmak iizere sirasiyla serum numuneleri eklendi.

3. Tiim kuyucuklara standart ve numuneler eklendikten sonra her bir kuyucuga 50 pL
biotinle isaretlenmis antikor ¢alisma soliisyonu eklendi ve plak inkiibasyon cihazinda

37 °C’de 45 dakika boyunca inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuktan soliisyon aspire edildi ve siiziildii. Her bir kuyucuga 350 pL
yikama tamponu eklendi. 1 — 2 dakika beklendi ve her bir kuyucuktan soliisyon aspire

edildi, steril bir kagit ile kurutuldu. Bu yikama islemi 3 kez tekrarland.

5. Yikama islemi sonrasinda tiim kuyucuklara 100 pl. HRP konjugat g¢alisma
soliisyonu eklendi ve plak 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. 30 dakikalik inkiibasyon agsamasini takiben tekrar plagin yikama agamasina gegildi,
her bir kuyucuktan soliisyon aspire edildikten sonra adim 4’de gerceklestirildigi gibi
her bir kuyucuga 350 pL yikama soliisyonu eklenerek 5 kez yikandi.

7. Yikama islemi bittikten sonra her bir kuyucuga 90 pL substrat reaktifi eklendi
1siktan korunacak sekilde inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 15 dakika inkiibe edildi.

8. Her bir kuyucuga sirayla 50 pL stop soliisyonu eklendi ve bu sekilde kuyucuklardaki
reaksiyon durduruldu. Daha sonra olusan rengin absorbansi spektrofotometrede 450
nm’de okutuldu. Standart soliisyonlarin konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan

kalibrasyon egrisi lizerinden serum ghrelin konsantrasyonu hesaplandi.
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Sekil 3.1.Ghrelin Kalibrasyon Grafigi

3.6. Serum Obestatin Tayini

Serum Obestatin (OB) tayininde yarismali Enzyme-Linked immunosorbent

Assay (ELISA) yontemi kullanilmastir.

3.6.1. Deney Prensibi

Kitte bulunan mikrotitrasyon plakasi obestatin ile Oonceden kaplanmustir.
Reaksiyon sirasinda numunede ya da standartta bulunan OB, OB’ye 06zgi
biyotinlenmis algilama antikorunun baglanma bdlgeleri icin plak tizerinde kapli olan
sabit miktar obestatin ile rekabet eder. Fazla konjugat ve baglanmamis numune veya
standart plakadan yikanir ve daha sonra her bir mikro plak kuyucuguna avidin HRP
eklenir ve inkiibe edilir. Daha sonra her bir kuyucuga substrat soliisyonu eklenir ve
son olarak stop soliisyonu eklenerek reaksiyon sonlandirilir. Olusan renk degisimi, 450
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢iiliir. Daha sonra numunelerdeki

obestatin konsantrasyonu standart egri ile karsilastirilarak belirlenir.

3.6.2. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

[lk olarak ¢alismaya baslamadan énce tiim kit bilesenleri ve serum numuneleri
oda sicakligia getirilir. Referans standart, santrifiij cihazinda 10.000*g’de 1 dakika
boyunca santrifiij edilir ve daha sonra standarda ait olan seyreltici ile (Referans

Standard&Sample Diluent) diliie edilir. Bu diliisyon 20 ng/mL’lik bir stok soliisyon
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tiretir ve 1 numarali tiip olarak kabul edilir. Daha sonra standarda ait seyreltici ile seri
diliisyonlar yapilir. Ornegin 1 numarali tiip i¢in; 0.5 mL stok soliisyondan, 0.5 mL
standarda ait seyrelticiden eklenir ve 10 ng/mL konsantrasyona sahip 2. tliip hazirlanir
ve diliisyona bu sekilde devam edilir. Bir 6nceki tiipten ¢ozelti alinarak diliisyon islemi
ayni sekilde tekrarlanir ve 8 adet tiip hazirlanir ancak son tiipe pipetleme yapilmaz. Bu
sekilde hazirlanan standart ¢ozeltilerin konsantrasyonlar1 sirasiyla; 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.
Yikama tamponu hazirlamak i¢in; 1 sisede 30 mL bulunan yikama tamponu 720 mL
distile su ile seyreltilir. Olusan seyreltilmis ¢ozelti hafifce karistirildiktan sonra 750
mL yikama tamponu kullanima hazir hale getirilir. Calismada kullanilacak biotinle
isaretlenmis antikoru hazirlarken; konsantre biotinle isaretlenmis antikor, kendine ait
seyreltici ile diliie edilerek 1:100 oraninda hazirlanmaktadir. Calismada kullanilacak
HRP konjugati hazirlarken konsantre HRP konjugat kendine ait seyreltici ile 1:100

oraninda seyreltilerek hazirlanmaktadir.

3.6.3. Obestatin Ol¢iim Yontemi
1. Tum reaktifler, ornekler ve standartlar hazirlandi.

2. 96 kuyucuk bulunduran plakanin ilk 8 kuyucuguna 7 farkli standarttan 50 pL ilave
edildi, 8. kuyucuk kor olarak birakildi. Daha sonraki kuyucuklara ise sirasiyla serum

numunelerinden 50 uL eklendi.

3. Tiim kuyucuklara standart ve numuneler eklendikten sonra {izerlerine 50 uL biotinle
isaretlenmis antikor ilave edildi ve inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 45 dakika boyunca
inkiibe edildi.

4. Inkiibasyon asamasi bittikten sonra yikama asamasina gegildi. Plakadaki sivilar
aspire edildikten sonra her bir kuyucuga 350 pL yikama soliisyonu eklenerek yikandi

ve bu islem 3 kez tekrarlandi.

5. Yikama islemi sonrasinda tiim kuyucuklara 100 uL. HRP konjugat eklendi ve plak
inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Inkiibasyon asamasi bittikten sonra tekrar yikama asamasina gecildi. Plakadaki
stvilar aspire edildikten sonra her bir kuyucuga 350 puL yikama soliisyonu eklenerek

yikand1 ve bu islem 5 kez tekrarlandi.
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7. Yikama islemi bittikten sonra tiim kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi eklendi ve
renk degisimi gozlendi daha sonra 1s1ktan korunacak sekilde inkiibasyon cihazinda 37

°C’de 15 dakika inkiibe edildi.

8. Inkiibasyon siiresi dolduktan sonra her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu eklenildi ve
renk sartya dondii bu sekilde kuyucuklardaki reaksiyon durduruldu. Daha sonra olusan
rengin absorbansi spektrofotometrede 450 nm’de okutuldu. Standart soliisyonlarin
konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi iizerinden serum

obestatin konsantrasyonu hesaplandi.
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3.7. Serum Copeptin Tayini

Copeptin (CPP) 6l¢timiinde yarismali ELISA metodu kullanilmustir.

3.7.1. Deney Prensibi

Bu kitte mikro ELISA plakasi insan CPP antikoru ile 6nceden kaplanmistir.
Reaksiyon sirasinda, numune veya standarttaki insan CPP'i, plakada bulunan sabit
miktar insan CPP antikoruyla rekabet eder. Fazla konjugat, baglanmamis numune ve
standart plakadan yikanir ve her bir mikro plaka kuyucuguna avidin HRP eklenir ve
inkiibe edilir. Daha sonra her bir kuyucuga substrat soliisyonu eklenir. Enzim-substrat

reaksiyonu, stop sollisyonunun eklenmesiyle sonlandirilir ve renk degisimi,
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spektrofotometrik olarak 450 nm dalga boyunda &lgiiliir. Orneklerdeki insan CPP

konsantrasyonu standart egri ile karsilastirilarak belirlenir.

3.7.2. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi

Oncelikle tiim reaktifler oda sicakligma (18 ~ 25 ° C) getirilir. Yikama
tamponu hazirlarken 750 mL yikama tamponu hazirlamak i¢in 30 mL konsantre

yikama tamponu 720 mL distile su ile seyreltilir.

Standart ¢ozeltisi, 1 dakika boyunca 10.000 x g'de santrifiij edilir ve 1.0 mL
standarda ait olan seyreltici (Referans Standard & Sample Diluent) eklenir, 10 dakika
beklenir ve nazikge birkag kez ters ¢evirilir. Tamamen ¢oziildiikten sonra, bir pipetle
tyice karigtirilir. Sonra farkli konsantrasyonlarda standart ¢ozelti hazirlamak amaciyla
seri diliisyonlar yapilir. Seyreltme isleminde 7 adet temiz tiip alinir, her bir tiipe 500
uL standarda ait olan seyreltici (Referans Standard & Sample Diluent) eklenir. 2000
pg/mL stok ¢6zeltisinin 500 pL'si ilk tiipe pipetlenir ve 1000 pg/mL ¢alisma soliisyonu
tiretmek i¢in karistirilir. Isleme bu sekilde devam edilir 6nceki tiipten alian 500 uL
¢ozelti sonraki tiipe pipetlenir, son tiip bos olarak kabul edilir. Standartlarin nihai
konsantrasyonlar1 sirasiyla; 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. Calismada kullanilacak biotinle
isaretlenmis antikor ¢ozeltisini hazirlarken; konsantre biotinle isaretlenmis antikor,
kendine ait seyreltici ile 1:100 oraninda diliie edilerek hazirlanmaktadir. Calismada
kullanilacak HRP konjugat1 hazirlarken; konsantre HRP konjugat kendine ait seyreltici

ile 1:100 oraninda seyreltilerek hazirlanmaktadir.
3.7.3. Copeptin Ol¢iim Yontemi

1. Tum reaktifler, ornekler ve standartlar hazirlandi.

2. 96 kuyucuk bulunduran plakanin ilk 8 kuyucuguna 7 farkli standarttan 50 pL ilave
edildi, 8. kuyucuk kor olarak birakildi. Daha sonraki kuyucuklara ise sirasiyla serum

numunelerinden 50 pL eklendi.

3. Tiim kuyucuklara 50 uL biotinle isaretlenmis antikor ¢ozeltisi ilave edildi ve plaka
inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 45 dakika boyunca inkiibe edildi.
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4. Daha sonrasinda plakadaki sivilar aspire edildi ve otomatize olarak her bir kuyucuga
350 uL yikama tamponu eklendi ve 1 — 2 dakika beklenerek ve her bir kuyucuktan

soliisyon aspire edildi. Bu islem 3 defa tekrarlandi.

5. Yikama islemi bittikten sonra tiim kuyucuklara 100 uL HRP konjugat eklendi ve
plak inkiibasyon cihazinda 37 °C’de 30 dakika inkiibe edildi.

6. Plakadaki sivilar aspire edildi ve sonrasinda otomatize olarak her bir kuyucuga 350
uL yikama tamponu eklendi 1 — 2 dakika beklendi ve her bir kuyucuktan soliisyon

aspire edilerek islem 5 defa tekrarlandi.

7. Tim kuyucuklara 90 pL substrat reaktifi eklendi ve 37 °C’de 15 dakika inkiibe
edildi.

8. Tim kuyucuklara 50 pL stop soliisyonu eklendi ve bu sekilde kuyucuklardaki
reaksiyon durduruldu. Daha sonra olusan rengin absorbans: spektrofotometrede 450
nm’de okutuldu. Standart soliisyonlarin konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan

kalibrasyon egrisi lizerinden serum CPP konsantrasyonu hesaplandi.

&
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3.8. Serum Insiilin Tayini

Insiilin 8l¢iimiinde sandvi¢ enzim immunoassay yontemi kullanilds.

3.8.1. Gerekli Reaktiflerin Hazirlanmasi
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Anti insiilin (monoklonal antikor) kapli kuyucuklar igeren mikrotitre plaka,
anti-insiilin-HRP konjugat ve kromojenik soliisyon hazir halde verilmistir. Standart
¢Ozelti hazirlanirken, sifir konsantrasyona sahip standart, 2 mL distile su ile
sulandirilarak, diger standartlar ise 0.5 mL distile su ile sulandirilarak hazirlanmistir.
Bu sekilde hazirlanan standart ¢ozeltilerin nihai konsantrasyimnlari sirasiyla; 0.5
plU/mL, 1 plU/mL, 13.8 plU/mL, 44.4 plU/mL, 128 plU/mL ve 250 plU/mL’dir.
Kontroller; 1 mL distile su eklenerek hazirlanmistir. Yikama soliisyonu; 10 mL yikama
sollisyonuna (200x) 1990 mL distile su ekleyerek yikama soliisyonu hazirlanmis ve

homojenize etmek i¢in manyetik bir karistirict kullanilmistir.

3.8.2. Insiilin Ol¢iim Yéntemi

1. Calismaya baslamadan 15 dakika 6nce tiim kit bilesenleri oda sicakliina getirildi.

Daha sonrasinda; kuyucuklara 50 pL standart, serum numuneleri eklendi.
2. Tim kuyucuklara 50 pL anti-instilin-HRP konjugat pipetlendi.

3. Oda sicakliginda 30 dakika inkiibe edildi.

4. Her bir kuyucuktan siv1 aspire edildi.

5. Plakadaki her bir kuyucuga 0.4 mL yikama soliisyonu eklendi ve her bir kuyucuk

aspire edildi bu islem 3 kez tekrarlanarak yikama asamasi tamamlandi.

6. Yikama adimini takip eden 15 dakika igerisinde her kuyucuga 100 puL kromojenik

soliisyon, pipetlendi.
7. Mikrotitrasyon plakas1 15 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.
8. Her kuyucuga 100 uL stop soliisyonu eklendi.

9.Spektrofotometrede 450 nm'de absorbanslari okundu ve standart soliisyonlarin
konsantrasyonuna bagli olarak hazirlanan kalibrasyon egrisi lizerinden serum insiilin

konsantrasyonlar1 hesaplandi.
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3.9. incelenen Diger Parametreler

Gruplarin; boy uzunluklari, kilolari, sistolik ve diyastolik kan basinglari
dl¢iilmiistiir. Boy ve kilo verilerine gére gruplarin beden kiitle indeksi (BK1I) degerleri

hesaplanmustir.

3.10. Verilerin Istatiksel Degerlendirilmesi

Verilerin normal dagilim kontrolii Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Grup
varyanslarinin homojenlik kontrolii ise F-testi (tiim gruplar degerlendirilirken) ve
Levene testi (GDM’si olan ve olmayan alt gruplar degerlendirilirken) ile yapildi.
Degiskenlere tanitict istatistik degeri olarak ortalama, standart hata, standart sapma,
minimum ve maksimum degerleri hesaplandi. Tim gruplar degerlendirilirken
bagimsiz iki grup ortalamasi karsilagtirilirken; varsayimlart saglayan degiskenler
Student t-testi ile, varsayimlar1 karsilamayan degiskenler ise Mann-Whitney U-testi
ile karsilastirildi. Bagimli iki grup ortalamasi karsilastirilirken; varsayimlari saglayan
degiskenler Es-Yapma t-testi (Paired t-test) ile, varsayimlari karsilamayan degiskenler
ise Wilcoxon Sirali Isaret Testi (Wilcoxon Signed Rank Test) ile karsilastirilds,
degiskenler arasindaki iliskilerin belirlenmesi amaciyla korelasyon analizi yapilmis ve
verilerin normal dagilim gostermemesi sebebiyle Spearman korelasyon katsayilari
hesaplanmistir. GDM’si olan ve olmayan alt gruplar degerlendirilirken bagimsiz iki

grup ortalamasi bagimsiz iki oérneklem t-testi ile, bagimli iki grup ortalamasi ise Es-
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yapma t-testi ile karsilagtirildi. Grup varyanslarinin homojen olmamast durumunda
Welch testi (diizeltilmis t-testi) kullanildi, degiskenler arasindaki iliskilerin
belirlenmesi amaciyla Pearson korelasyon katsay1 hesaplandi. Hesaplamalarda ve
yorumlamalarda 6nemlilik diizeyi (o) %5 olarak dikkate alindi. Sonuglar ortalama +
standart hata olarak sunulmustur. Tim hesaplamalar SPSS v24 (tim gruplar
degerlendirlirken) ve SPSS v25 (GDM’si olan ve olmayan alt gruplar
degerlendirilirken) (IBM Inc., Chicago, IL, USA) istatistik paket programu ile yapildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calsmaya Alman Gruplarin Antropometrik Ozellikleri ve

Degerlendirilmesi

Calismaya katilan gruplarin yas ortalamasi kontrol grubunda 32.48+1.58 yil
iken, gebe grubunda 31.07+1.05 yildir, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmemistir.

BKI degeri kontrol grubunda ortalama; 29.51+1.27 kg/m?, gebe grubunda ise
30.34:£0.86 kg/m? olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05).

Sistolik kan basici degeri kontrol grubunda ortalama; 112.48+2.17 mmHg,
gebe grubunda ise 111.13+1.73 mmHg bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). Diastolik kan basinci degeri kontrol
grubunda ortalama; 75,93+1.38 mmHg, gebe grubunda ise 72.20+1.51 mmHg olarak
Olciilmiistiir, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0.05).

Calismaya katilan gebelerin gebelik haftalar1 25.20+0.17, gebelik sayilar1 ise;
2.03+0.17dur.

4.2. Calhsmaya Ahnan Gruplarin Biyokimyasal Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

Calismaya katilan gebe ve kontrol gruplariin biyokimyasal parametrelerini
degerlendirdigimizde; ac¢lik kan glukoz degeri kontrol grubunun 91.26+2.10 mg/dL,
gebe grubun 75 gram OGTT o6ncesi 90.23+1.91 mg/dL olarak bulunmustur. Kontrol
ve gebe grubunun aglik kan glukoz diizeyleri karsilastirildiginda; iki grup arasinda
anlamli bir farklilik bulunmamaistir (p>0.05).

AST degeri kontrol grubunda ortalama 18.00+1.29 U/L iken, gebe grubunda
16.37+0.88 U/L olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark goriilmemistir (p>0.05).

-37-



ALT degeri kontrol grubunda ortalama 17.70+2.52 U/L iken, gebe grubunda
13.20+0.83 U/L olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 bir

fark gortilmemistir (p>0.05).

LDH degeri kontrol grubunda ortalama 166.78+4.04 U/L iken, gebe grubunda
159.03+3.99 U/L olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gortilmemistir (p>0.05).

Kalsiyum degeri kontrol grubunda ortalama 9.13+0.07 mg/dL, gebe grubunda
ise 8.80+0.07 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubunda kan kalsiyum diizeyi kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

Kan iire azotu (BUN) degeri kontrol grubunda ortalama 21.00+0.93 mg/dL,
gebe grubunda ise 13.40+0.86 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubunda BUN

diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

Kreatinin degeri kontrol grubunda ortalama 0.62+0.02 mg/dL, gebe grubunda
ise 0.484+0.02 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubunda kan kreatinin diizeyi kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

Fosfor degeri kontrol grubunda ortalama 3.42+0.07 mg/dL, gebe grubunda ise
3.51+0.08 mg/dL olarak bulunmustur, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05).

Gebe grubunda HOMA-IR degeri ortalama; 3.43+0.42 iken, kontrol grubunda
2.07+0.38 olarak bulunmustur. Gebe grubu HOMA-IR degeri kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Calismaya aliman gebeler ADA tek asamali 75 gr glukoz yiikleme testi tani
kriterlerine gore; aglik glukoz degeri >92 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz degeri >153
mg/dL degerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanisi konularak GDM
olan ve olmayan gebeler ve kontrol grubu aglik glukoz degeri >92 mg/dL olan ve

olmayan olarak gruplanarak gruplar arasi karsilastirilmalar yapild.
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Tablo 4.1. Calismaya alinan gruplarin biyokimyasal parametrelerinin karsilastiriimasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Glukoz (mg/dL) Kontrol 27 91.26 2.10
Gebe Aghk 30 90.23 1.91
AST (U/L) Kontrol 27 18.00 1.29
Gebe Aghk 30 16.37 0.88
ALT (U/L) Kontrol 27 17.70 2.52
Gebe Aghk 30 13.20 0.83
LDH (U/L) Kontrol 27 166.78 4.04
Gebe Aghk 30 159.03 3.99
BUN (mg/dL) Kontrol 27 21.00 0.93
Gebe Aglik 30 13.40™" 0.86
Kreatinin (mg/dL) Kontrol 27 0.62 0.02
Gebe Aghk 30 0.48"" 0.02
Kalsiyum (mg/dL) Kontrol 27 9.13 0.07
Gebe Aglik 30 8.80" 0.07
Fosfor (mg/dL) Kontrol 27 3.42 0.07
Gebe Aghk 30 351 0.08
HOMA-IR Kontrol 27 2.07 0.38
Gebe Aclik 30 343" 0.42

*k*k

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

4.2.1. GDM Tams1 Negatif Gebe Grubun ve A¢hk Kan Glukoz Degeri <92
mg/dL  Olan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda aglik kan glukoz degeri <92

mg/dL olarak kabul edilmistir. Sonuglar Tablo 4.2.”de sunulmustur.

Kalsiyum degeri gebe grubunda ortalama 8.72+0.08 mg/dL iken, kontrol
grubunda 9.12+0.10 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu kalsiyum degeri kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

BUN degeri gebe grubunda ortalama 12.94+0.94 mg/dL iken, kontrol
grubunda 21.19+1.39 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu BUN degeri, kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).
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Kreatinin degeri gebe grubunda 0.48+0.02 mg/dL iken, kontrol grubunda
ortalama 0.62+0.02 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu kreatinin degeri kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiikk bulunmustur (p<0.001).

HOMA-IR degeri gebe grubunda ortalama 2.61+0.29, kontrol grubunda
1.5740.16 olarak bulunmustur. Gebe grubu HOMA-IR degeri kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

Glukoz, AST, ALT, LDH ve fosfor degerleri agisindan iki grup arasinda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.2. GDM Tanis1 Negatif Olan Grubun ve A¢lik Kan Glukoz Degeri <92
mg/dL Olan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastiritlmasi

Degisken Grup n Ortalama  Standart Hata
Kontrol 16 84.38 1.14
Glukoz
Gebe Ag¢lik 18 83.56 1.39
AST Kontrol 16 17.38 1.34
Gebe Aclik 18 17.67 1.32
ALT Kontrol 16 14.88 2.17
Gebe Aclik 18 13.11 1.11
LDH Kontrol 16 166.25 6.12
Gebe Aclik 18 162.67 3.96
Kontrol 16 21.19 1.39
BUN .
Gebe Aclik 18 12.94 0.94
o Kontrol 16 0.62 0.02
Kreatinin —
Gebe Aclik 18 0.48 0.02
) Kontrol 16 9.12 0.10
Kalsiyum *x
Gebe Aglik 18 8.72 0.08
Kontrol 16 3.444 0.11
Fosfor
Gebe Aclik 18 3.439 0.09
Kontrol 16 1.57 0.16
HOMA-IR ke
Gebe Aclik 18 2.61 0.29
™ (p<0.01), ™ (p<0.001)

42.2. GDM Tams1 Pozitif Gebe Grubun ve Kontrol Grubunun

Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi
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4.2.2.1. Gebe ve Kontrol Grubu A¢hk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL

Olanlarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak gebeler ve kontrol grubunda aglik kan glukoz degeri >92

mg/dL olarak kabul edilmistir. Sonuglar Tablo 4.3’de sunulmustur.

Kreatinin degeri gebe grubunda ortalama 0.49+0.03 mg/dL iken, kontrol
grubunda 0.61+0.03 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu kreatinin degeri, kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

BUN degeri gebe grubunda ortalama 14.08+1.65 mg/dL iken, kontrol
grubunda 20.73+1.15 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu BUN degeri, kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

Glukoz, AST, ALT, LDH, kalsiyum, fosfor ve HOMA-IR degerleri agisindan
iki grup arasinda anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.3. Gebe ve Kontrol Grubu Aglik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL

Olanlarin Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata

Kontrol 11 101.27 2,90
Glukoz

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 11 167.55 472

Gebe 12 153.58 8.00
BUN Kontrol 11 20.73 1.15

Gebe 12 14.08™ 1.65

o Kontrol 11 0.61 0.03

Kreatinin *

Gebe 12 0.49 0.03

. Kontrol 11 9.16 0.09

Kalsiyum

Gebe 12 8.92 0.10

Kontrol 11 3.38 0.10
Fosfor

Gebe 12 3.63 0.14
HOMA-IR Kontrol 11 2.80 0.87

Gebe 12 4.66 0.86

*(p<0.05), = (p<0.01)
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4.2.2.2. Achk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ile
Calismaya Katilan Kontrol Grubunun Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak gebelerde aglik kan glukoz degeri >92 mg/dL olanlar ve

kontrol grubunun tamami karsilastirilmigtir. Sonuglar Tablo 4.4°de sunulmustur.

Kreatinin degeri gebe grubunda ortalama 0.49+0.03 mg/dL iken, kontrol
grubunda 0.62+0.02 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu kreatinin degeri, kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

BUN degeri gebe grubunda ortalama 13.60+1.34 mg/dL iken, kontrol
grubunda 21.00+0.93 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu BUN degeri, kontrol

grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.001).

HOMA-IR degeri gebe grubunda ortalama 4.34+0.72 iken, kontrol grubunda
2.0740.38 olarak bulunmustur. Gebe grubu HOMA-IR degeri, kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.05).

Glukoz, AST, ALT, LDH, kalsiyum ve fosfor degerleri iki grup arasinda
anlamli farklilik géstermemistir (p>0.05).
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Tablo 4.4. Aclik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ile Calismaya

Katilan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Gebe A¢lik 15 96.40 2.67
Glukoz Kontrol 27 91.26 2.10
AST Gebe Aclik 15 15.20 0.79
Kontrol 27 18.00 1.29
Gebe Aclik 15 13.80 1.28
ALT Kontrol 27 17.7 2.52
LDH Gebe A¢lik 15 156.13 6.64
Kontrol 27 166.78 4.04
BUN Gebe Aglik 15 13.60 1.34
Kontrol 27 21.00 0.93
. Gebe Aclik 15 049" 0.03
Kreatinin
Kontrol 27 0.62 0.02
Kalsivum Gebe Aclik 15 8.87 0.10
y Kontrol 27 9.13 0.07
Fosfor Gebe Aclik 15 3.57 0.13
Kontrol 27 3.42 0.07
HOMAIR Gebe Aclik 15 4.34 0.72
Kontrol 27 2.07 0.38
*(p<0.05), ™" (p<0.001)

4.2.2.3. Gebe Grubu A¢hk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL ve Kontrol
Grubu Achk Glukoz Degeri <92 mg/dL Olanlarin Biyokimyasal

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kriter olarak aglik kan glukoz degeri >92 mg/dL olan gebeler ve aglik kan
glukoz degeri <92 mg/dL olan kontrol grubu karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo 4.5’de

sunulmstur.

Gebe grubunda aglik kan glukoz degeri 100.25+2.09 mg/dL, kontrol grubunda
ise 84.38+1.14 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik kan glukoz diizeyi

kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Gebe grubu aglik BUN degeri 14.08+1.65 mg/dL, kontrol grubunda ise
21.19+1.39 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu BUN degeri kontrol grubuna gore

anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).
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Gebe grubu aglik kreatinin degeri 0.49+0.03 mg/dL, kontrol grubunda ise
0.62+0.02 mg/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu kreatinin degeri kontrol grubuna

gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

Gebe grubu aglik HOMA-IR degeri 4.66+0.86, kontrol grubunda ise 1.57+0.16
olarak bulunmustur. Gebe grubu HOMA-IR degeri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur (p<0.01).

AST, ALT, LDH, kalsiyum ve fosfor degerleri iki grup arasinda anlamli
farklilik géstermemistir (p>0.05).

Tablo 4.5. Aglik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ve A¢lik Glukoz

Degeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Biyokimyasal Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ortalama  Standart Hata
Glukoz Gebe Aglik 12 100.25 2.09
Kontrol 16 84.38 1.14
AST Gebe Aglik 12 14.42 0.69
Kontrol 16 17.38 1.34
ALT Gebe A¢lik 12 13.33 1.31
Kontrol 16 14.88 2.16
LDH Gebe A¢lik 12 153.58 8.00
Kontrol 16 166.25 6.12
BUN Gebe Aglik 12 14.08 1.65
Kontrol 16 21.19 1.39
- Gebe Aglik 12 0.49" 0.03
Kreatinin
Kontrol 16 0.62 0.02
. Gebe A¢lik 12 8.92 0.10
Kalsiyum
Kontrol 16 9.12 0.10
Gebe Aclik 12 3.63 0.14
Fosfor
Kontrol 16 3.44 0.11
HOMA-IR Gebe Aclik 12 4.66 0.86
Kontrol 16 1.57 0.16

™ (p<0.01), ™ (p<0.001)
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4.3. Calsmaya Alman Gruplarim Hematolojik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak kontrol ve gebe grubunun achik degerleri

karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo 4.6’da sunulmustur.

Hemoglobin degeri kontrol grubunda ortalama 12.60+0.24 g/dL, gebe
grubunda ise 11.53+0.20 g/dL olarak bulunmustur. Gebe grubunda kan hemoglobin

diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

Lokosit degeri kontrol grubunda ortalama 5.71+0.26 10%/uL, gebe grubunda
ise 9.25:+0.34 10%/uL olarak bulunmustur. Gebe grubunda kan 18kosit diizeyi kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Trombosit degeri kontrol grubunda ortalama 248.70+15.10 10%/uL, gebe
grubunda ise 209.37+5.25 10%/uL olarak bulunmustur. Gebe grubunda kan trombosit

diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4.6. Calismaya Alman Gruplarin Hematolojik  Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ortalama  Standart Hata
Hemoglobin Kontrol 27 12.60 0.24
Gebe 30 1153 0.20
Lokosit Kontrol 27 5.71 0.26
Gebe 30 925 0.34
Trombosit Kontrol 27 248.70 15.10
Gebe 30 209.37" 5.25

*(p<0.05), ™ (p<0.01), ™" (p<0.001)

4.3.1. GDM Tams1 Negatif Gebe Grubun ve A¢chk Kan Glukoz Degeri <92
mg/dL  Olan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
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Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda aglik kan glukoz degeri <92

mg/dL olanlar karsilagtirilmistir. Sonuglar Tablo 4.7°de sunulmustur.

Hemoglobin degeri gebe grubunda ortalama 11.39+0.29 g/dL iken, kontrol
grubunda 12.77+0.28 g/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu hemoglobin degeri

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.01).

Lokosit degeri gebe grubunda ortalama 9.07+0.42 10%uL iken, kontrol
grubunda 5.43+0.36 10%/uL olarak bulunmustur. Gebe grubu 16kosit degeri kontrol

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Trombosit degeri her iki grup arasinda anlamli farklilik gostermemistir

(p>0.05).

Tablo 4.7. GDM Tanis1 Negatif Gebeler ve Aglik Kan Glukoz Degeri <92 mg/dL
Olan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
. Kontrol 16 12.77 0.28
Hemoglobin *x
Gebe 18 11.39 0.29
Kontrol 16 5.43 0.36
Lokosit kk
Gebe 18 9.07 0.42
. Kontrol 16 226.88 17.86
Trombosit
Gebe 18 201.72 6.08

" (p<0.01), ™" (p<0.001)

4.3.2. GDM Tams1 Pozitif Gebelerin ve Kontrol Grubunun Hematolojik

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

4.3.2.1. Gebe ve Kontrol Grubu A¢hk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL

Olanlarin Hematolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda aglik kan glukoz degeri >92

mg/dL olanlar karsilagtirilmistir. Sonuglar Tablo 4.8’de sunulmustur.
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Lokosit degeri gebe grubunda ortalama 9.53+0.61 10°%/uL iken, kontrol
grubunda 6.10+0.34 10%/uL olarak bulunmustur. Gebe grubu 16kosit degeri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Hemoglobin ve trombosit degeri her iki grup arasinda anlamli farklilik

gostermemistir (p>0.05).

Tablo 4.8. Gebe ve Kontrol Grubu Aglik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olanlarin

Hematolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata

Kontrol 11 12.36 0.44
Hemoglobin

Gebe 12 11.73 0.26

. Kontrol 11 6.10 0.34

Lokosit —

Gebe 12 9.53 0.61

. Kontrol 11 280.46 24.21

Trombosit

Gebe 12 220.83 8.72
- (p<0.001)

4.3.2.2. Achk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ile
Cahismaya Katilan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin

Karsilastiriimasi

Burada kriter olarak gebelerde aglik kan glukoz degeri >92 mg/dL olanlar ve

kontrol grubunun tamami karsilastirilmigtir. Sonuglar Tablo 4.9°da sunulmustur.

Hemoglobin degeri gebe grubunda ortalama 11.80+0.22 g/dL iken, kontrol
grubunda 12.60+0.24 g/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu hemoglobin degeri

kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Lokosit degeri gebe grubunda ortalama 9.73+0.56 10°%/uL iken, kontrol
grubunda 5.71+0.26 10%/uL olarak bulunmustur. Gebe grubu 16kosit degeri kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Trombosit degeri her iki grup arasinda anlamli farklilik goéstermemistir
(p>0.05).

-47 -



Tablo 4.9. A¢lik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ile Calismaya Katilan

Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama  Standart Hata
Gebe 15 11.80" 0.22
Hemoglobin
Kontrol 27 12.60 0.24
_ Gebe 15 9.73"" 0.56
Lokosit
Kontrol 27 5.71 0.26
. Gebe 15 216.33 7.70
Trombosit
Kontrol 27 248.70 15.08
* (p<0.05), ™ (p<0.001)

4.3.2.3. Gebe Grubu A¢hk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL ve Kontrol
Grubu Achk Glukoz Degeri <92 mg/dL Olanlarin Hematolojik

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Kriter olarak acglik kan glukoz degeri >92 mg/dL olan gebeler ve aglik kan
glukoz degeri <92 mg/dL olan kontrol grubu karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo

4.10°da sunulmustur.

Gebe grubunda hemoglobin degeri 11.73+0.26 g/dL, kontrol grubunda ise
12.77+0.28 g/dL olarak bulunmustur. Gebe grubu hemoglobin diizeyi kontrol grubuna

gore anlaml derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Gebe grubunda 16kosit degeri 9.53+0.61 10%/uL, kontrol grubunda ise
5.43+0.36 10°%/puL olarak bulunmustur. Gebe grubu 16kosit diizeyi kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Trombosit degeri her iki grup arasinda anlamli farklilhik gostermemistir
(p>0.05).
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Tablo 4.10. A¢lik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebe Grubu ve Aglik Glukoz
Degeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Hematolojik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Hemoglobin (g/dL) Gebe 12 11.73 0.26

Kontrol 16 12.77 0.28
Lokosit (109/uL) Gebe 12 9.53 0.61

Kontrol 16 5.43 0.36
Trombosit (10%/uL) 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 Insiilin Diizeylerinin

Karsilastirilmasi

Kontrol ve gebelerin OGTT oncesi aglik ve 2. Saat degerleri karsilastirilmis ve

sonuglar Tablo 4.11’de sunulmustur.

Ghrelin degeri kontrol grubunda ortalama 1.62+0.13 ng/mL, gebelerde OGTT
oncesi aglik degeri 2.18+0.27 ng/mL, OGTT sonrast 2. saat degeri ise 2.24+0.37
ng/mL olarak bulunmustur. Gebelerde ghrelin seviyesi kontrol grubuna gére yiiksek
¢ikmasina ragmen bu artis istatistiksel agidan anlamli seviyelere ulasmamigtir
(p>0.05). Yine gebelerin 2. Saat ghrelin seviyesindeki artis, aclik degerine gore
istatistiksel agidan anlamli seviyelere ulasmamistir (p>0.05).

Obestatin degeri kontrol grubunda ortalama 21.33+1.88 ng/mL, gebelerde
OGTT oncesi aglik degeri 23.42+1.93 ng/mL, OGTT sonrasi 2. saat degeri ise
22.66+1.91 ng/mL olarak bulunmustur. Gebelerde obestatin seviyesi kontrol grubuna
gore yiiksek ¢ikmasmna ragmen bu artis istatistiksel agidan anlamli seviyelere
ulasmamustir (p>0.05). Yine gebelerin 2. saat obestatin seviyesindeki azalma, aglik

degerine gore istatistiksel agidan anlamli seviyelere ulasmamistir (p>0.05).

Copeptin degeri kontrol grubunda ortalama 252.90+24.20 pg/mL, gebelerde
OGTT oncesi aghik degeri 343.20+45.20 pg/mL, OGTT sonrast 2. saat degeri ise
319.10+£39.40 pg/mL olarak bulunmustur. Gebelerde copeptin seviyesi kontrol

=49 -



grubuna gore yiiksek ¢ikmasina ragmen bu artig istatistiksel agidan anlamli seviyelere

ulasmamustir (p>0.05). Yine gebelerin 2. saat copeptin seviyesindeki azalma, aglik

degerine gore istatistiksel agidan anlamli seviyelere ulasmamustir (p>0.05).

Insiilin degeri kontrol grubunda ortalama 17.01+6.14 ulU/mL, gebelerde
OGTT oncesi aglik degeri 15.04+£1.66 ulU/mL, OGTT sonras1 2. saat degeri ise
119.40£11.20 plU/mL olarak bulunmustur. Gebe ve kontrol grubunun aglik insiilin

seviyeleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).

Gebelerin 2. saat insiilin seviyesindeki artis, hem gebelerin aclik degeri hem de kontrol

grubuna gore istatistiksel agidan anlamli seviyelere ulasmistir (p<0.001).

Tablo 4.11. Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Kontrol 27 1.62 0.13

Ghrelin (ng/mL) Gebe Aglik 30 2.18 0.27
Gebe 2. Saat 30 2.24 0.37
Kontrol 27 21.33 1.88
Gebe 2. Saat 30 22.66 1.91
Kontrol 27 252.90 24.20

Copeptin (pg/mL)  Gebe Aclik 30 343.20 45.20
Gebe 2. Saat 30 319.10 39.40
Kontrol 27 17.01 6.14

Insiilin (WIU/mL)  Gebe Aglik 30 15.04 1.66
Gebe 2. Saat 28 119.40 &b 11.20

a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, b; gebe grubu aglik degeriyle karsilastirildiginda,

***: p<0.001
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Sekil 4.1. Gruplar Aras1 Ortalama Serum Insiilin Degerlerinin Karsilastiriimasi

4.4.1. OGTT Oncesi Achik ve Sonrasi 2. Saat Glukoz Degerine Gére GDM
Tams1 Negatif Gebeler ve A¢hk Kan Glukoz Degeri <92 mg/dL Olan
Kontrol Grubunun Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve

Insiilin Degerlerininin Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak gebelerde OGTT oncesi Ve yiikleme sonrasi aglik kan
glukoz degeri gore GDM tanis1 negatif gebeler ve kontrol grubunda aglik glukoz degeri
<92 mg/dL olanlar alinmistir. Sonuglar Tablo 4.12’de sunulmustur.

Kontrol grubu copeptin degeri ortalama 242.94+31.83 pg/mL, gebe grubu aglik
copeptin degeri ortalama 303.84+40.05 pg/mL, gebe grubu OGTT sonrasi 2. saat
copeptin degeri ortalama 327.51+47.82 pg/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik
ve 2. saat copeptin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan

anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu aglik ghrelin degeri ortalama 1.62+0.16 ng/mL, gebe grubu
OGTT oncesi aglik ghrelin degeri ortalama 1.93+0.26 ng/mL, gebe grubu OGTT
sonrast 2. saat ghrelin degeri ortalama 2.44+0.47 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe
grubu aclik ve 2. saat ghrelin seviyesi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel

acidan anlamli bir fark goriillmemistir (p>0.05).
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Kontrol grubu aglik obestatin degeri ortalama 20.94+2.38 ng/mL, gebe grubu
OGTT oncesi aglik obestatin degeri ortalama 25.63+2.46 ng/mL, gebe grubu OGTT
sonrasi 2. saat obestatin degeri ortalama 22.90+2.12 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe
grubu aglik ve 2. saat obestatin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda

istatistiksel agidan anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu aglik insiilin degeri ortalama 19.33+10.23 pIU/mL, gebe grubu
aclik insiilin degeri ortalama 12.61+1.4 plU/mL, gebe grubu OGTT o6ncesi 2. saat
insiilin degeri ortalama 96.94+8.87 ulU/mL olarak bulunmustur. Gebe ve kontrol
grubu aclik insiilin seviyesi karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark
goriilmemistir (p>0.05). Kontrol ve gebe grubu OGTT 06ncesi aclik ve 2. saat insiilin
degeri karsilastirildiginda ise, gebe grubu 2. saat insiilin seviyesi kontrol ve OGTT

oncesi aclik degerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.12. GDM Tanis1 Negatif Gebeler ve Aclik Kan Glukoz Degeri <92 mg/dL
Olan Kontrol Grubunun Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin

Degerlerininin Karsilastirilmast

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Kontrol 16 242.94 31.83
Copeptin (pg/mL) Gebe Ag¢lik 18 303.84 40.05
Gebe 2. Saat 23 327.51 47.82
Kontrol 16 1.62 0.16
Ghrelin (ng/mL) Gebe Aglik 18 1.93 0.26
Gebe 2. Saat 23 2.44 0.47
Kontrol 16 20.94 2.38
Obestatin (ng/mL)  Gebe A¢lik 18 25.63 2.46
Gebe 2. Saat 23 22.90 212
Kontrol 16 19.33 10.23
Insulin (uIU/mL) Gebe Ac¢lik 18 12.61 1.40
Gebe 2. Saat 22 96.94 &b 8.87

a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, b; gebe grubu aglik degeriyle karsilastirildiginda,
***: p<0.001
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Sekil 4.2. A¢lik Kan Glukoz Degeri <92 mg/dL, 2. Saat Kan Glukoz Degeri <153
mg/dL Olan Gebeler ile A¢lik Kan Glukoz Degeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun

Ortalama Serum Insiilin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gebe grubunda 75 gram OGTT o6ncesi aglik glukoz degeri <92 mg/dL, OGTT
sonrast 2. saat glukoz degeri <153 mg/dL olan gebeler kendi i¢inde karsilastirilmistir.
Sonuglar Tablo 4.13’de sunulmustur. Aclik ghrelin degeri ortalama 1.78+0.27 ng/mL
ve 2. saat ghrelin degeri ortalama 1.62+0.20 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu
aclik ve 2. saat ghrelin seviyesi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Aclik obestatin degeri ortalama 24.37+2.58 ng/mL ve 2. saat obestatin degeri
ortalama 23.34+2.61 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ve 2. saat obestatin

seviyesi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Acglik copeptin degeri ortalama 278.61+40.92 pg/mL ve 2. saat copeptin degeri
ortalama 293.13+42.51 pg/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ve 2. saat
copeptin seviyesi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark gériilmemistir

(p>0.05).

Aclik insiilin degeri ortalama 11.70£1.45 ulU/mL ve 2. saat insiilin degeri

ortalama 97.53+12.87 ulU/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ve 2. saat insiilin
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degeri karsilastirildiginda 2. saat insiilin degeri, aglik insiilin degerine gore anlaml

derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.13. Aglik Kan Glukoz Diizeyi <92 mg/dL, 2. Saat Kan Glukoz Degeri <153
mg/dL Olan Gebelerin Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
. Gebe Aglik 15 1.78 0.27
Ghrelin (ng/mL)
Gebe 2. Saat 15 1.62 0.20
) Gebe Aclik 15 24.37 2.58
Obestatin (ng/mL)
Gebe 2. Saat 15 23.34 2.61
Gebe Aglik 15 278.61 40.92
Copeptin (pg/mL
ptin (pg/m) Gebe 2. Saat 15 293.13 42.51
. Gebe Aclik 14 11.70 1.45
Insulin (uIU/mL) ¢
Gebe 2. Saat 14 97.53™" 12.87

*kk

(p<0.001)
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Sekil 4.3. Gebe Grubu OGTT Oncesi Ac¢lik Kan Glukoz Degeri <92 mg/dL, OGTT
Sonras1 2. saat Kan Glukoz Degeri <153 mg/dL Olan Gebelerin Ortalama Serum

Insiilin Degerlerinin Karsilastiriimasi

4.4.2. GDM Tams1 Pozitif Gebe ve Kontrol Grubunun Ortalama Serum
Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin Karsilastirilmasi

4.4.2.1. Gebe ve Kontrol Grubu Achk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL
Olanlari Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin

Degerlerinin Karsilastirilmasi

Burada kriter olarak gebe ve kontrol grubunda aglik kan glukoz degeri >92

mg/dL olarak kabul edilmistir. Sonuglar Tablo 4.14’de sunulmustur

Kontrol grubunda copeptin degeri ortalama 267.36+38.51 pg/mL, gebe
grubunda copeptin degeri ortalama 402.35+95.91 pg/mL olarak bulunmustur. Gebe
grubu acglik copeptin seviyesi kontrol grubu ile karsilagtirildiginda istatistiksel agidan

anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubunda ghrelin degeri ortalama 1.63+0.20 ng/mL, gebe grubunda
ghrelin degeri ortalama 2.56+0.55 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik
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ghrelin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubunda obestatin degeri ortalama 21.90+3.16 ng/mL, gebe grubunda
obestatin degeri ortalama 20.11+2.99 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik
obestatin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubunda insiilin degeri ortalama 13.63+3.20 nIU/mL, gebe grubunda
insiilin degeri ortalama 18.674+3.42 nlU/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik
insiilin seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel acidan anlamli bir

fark goriilmemistir (p>0.05).

Tablo 4.14. Gebe ve Kontrol Grubu Aglik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olanlarin
Ortalama Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin

Karsilagtirilmasi
Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
. Kontrol 11 267.36 38.51
Copeptin
Gebe Aglik 12 402.35 95.91
. Kontrol 11 1.63 0.20
Ghrelin
Gebe Aglik 12 2.56 0.55
. Kontrol 11 21.90 3.16
Obestatin
Gebe Aglik 12 20.11 2.99
. Kontrol 11 13.63 3.20
Instilin
Gebe Ac¢lik 12 18.67 3.42

Gebe grubu 75 gram OGTT oncesi aglhik glukoz degeri >92 mg/dL, OGTT
sonrasi 2. saat glukoz degeri >153 mg/dL olan gebeler kendi i¢cinde karsilastirilmistir.
Sonuglar Tablo 4.15’de sunulmustur Aglik ghrelin degeri ortalama 2.58+0.45 ng/mL
ve 2. saat ghrelin degeri ortalama 2.85+0.68 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu
aclik ve 2. saat ghrelin seviyesi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark

gorilmemistir (p>0.05).
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Aglik obestatin degeri ortalama 22.47+2.95 ng/mL ve 2. saat obestatin degeri
ortalama 21.97+2.88 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ve 2. saat obestatin

seviyesi karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Aclik copeptin degeri ortalama 407.87+78.62 pg/mL ve 2. saat copeptin degeri
ortalama 344.98+67.26 pg/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ve 2. saat
copeptin seviyesi karsilastirildiginda 2. saat copeptin seviyesi, aglik copeptin

seviyesine gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.05).

Aclik insiilin degeri ortalama 17.75+3.06 ulU/mL ve 2. saat insiilin degeri
ortalama 141.28+16.79 plU/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ve 2. saat
instilin degeri karsilagtirildiginda 2. saat insiilin degeri kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.15. 75 Gram OGTT Oncesi Ac¢lik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL, OGTT
Sonrasi 2. Saat Kan Glukoz Degeri >153 mg/dL Olan Gebelerin Serum Ghrelin,

Obestatin, Copeptin ve Insiilin Diizeylerinin Karsilastiriimasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Ghrelin Gebe Ac¢lik 15 2.58 0.45
Gebe 2. Saat 15 2.85 0.68
. Gebe Aclik 15 22.47 2.95
Obestatin €he Agh
Gebe 2. Saat 15 21.97 2.88
. Gebe Ac¢lik 15 407.87 78.62
Copeptin
Gebe 2. Saat 15 344.98" 67.26
. . Gebe Ac¢lik 14 17.75 3.06
Insulin
Gebe 2. Saat 14 141.28™ 16.80
*(p<0.05), ™ (p<0.001)
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Sekil 4.4. OGTT Oncesi Aclik Kan Glukoz Diizeyi >92 mg/dL Olan Gebeler ile OGTT
Sonrasi 2. Saat Kan Glukoz Degeri >153 mg/dL Olan Gebelerin Ortalama Serum

Copeptin Degerlerinin Karsilagtirilmasi
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b; gebe grubu aglik degeriyle karsilastirildiginda, ***; p<0.001

Sekil 4.5. Gebe Grubu OGTT Oncesi Aglik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL, OGTT
Sonrasi 2. Saat Glukoz Degeri >153 mg/dL Olan Gebelerin Ortalama Serum Insiilin

Degerlerinin Karsilastirilmasi
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4.4.2.2. Achk Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ile
Cahsmaya Katilan Kontrol Grubunun Ortalama Serum Ghrelin,

Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Gebelerde OGTT o6ncesi aglik kan glukoz degeri >92 mg/dL olanlar ve kontrol
grubunun tamami karsilagtirilmistir. Sonuglar Tablo 4.16’de sunulmustur. Kontrol
grubu copeptin degeri ortalama 252.89+24.17 pg/mL, gebe grubu copeptin degeri
ortalama 407.87+78.62 pg/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik copeptin
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu ghrelin degeri ortalama 1.62+0.13 ng/mL, gebe grubu ghrelin
degeri ortalama 2.58+0.45 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ghrelin
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu obestatin degeri ortalama 21.33+1.88 ng/mL, gebe grubu ghrelin
degeri ortalama 22.47+2.95 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik ghrelin
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).

Kontrol grubu insiilin degeri ortalama 17.01+6.14 uIU/mL gebe grubu insiilin
degeri ortalama 18.07+2.87 pulU/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu aglik insiilin
seviyesi kontrol grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir fark

goriilmemistir (p>0.05).
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Tablo 4.16. A¢lik Kan Glukoz Degeri >92 mg/dL Olan Gebeler ile Calismaya Katilan

Kontrol Grubunun Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve insiilin Degetlerinin

Karsilastirilmasi
Degisken Grup n Ortalama Standart Hata

Gebe Aglik 15 407.87 78.62
Copeptin

Kontrol 27 252.89 24.17

. Gebe Aglik 15 2.58 0.45

Ghrelin

Kontrol 27 1.62 0.13

Gebe Aglik 15 22.47 2.95
Obestatin ehe Ach

Kontrol 27 21.33 1.88
_ Gebe Aglik 15 18.07 2.87
Insiilin

Kontrol 27 17.01 6.14

Gebe grubu OGTT sonrasi 2. saat glukoz degeri >153 mg/dL olan gebeler ve
kontrol grubunun tamamu karsilastirilmistir. . Sonuclar Tablo 4.17°de sunulmustur
Gebe grubu ghrelin degeri ortalama 2.85+0.69 ng/mL ve kontrol grubu ghrelin degeri
ortalama 1.62+0.13 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda iki grup arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark goriillmemistir

(p>0.05).

Gebe grubu obestatin degeri ortalama 21.98+2.88 ng/mL ve kontrol grubu
obestatin degeri ortalama 21.33+1.88 ng/mL olarak bulunmustur. Gebe ve kontrol
grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05).

Gebe grubu 2. saat copeptin degeri ortalama 344.98+67.26 pg/mL ve kontrol
grubu copeptin degeri ortalama 252.894+24.17 pg/mL olarak bulunmustur. Gebe ve
kontrol grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda anlamli bir fark goriilmemistir

(p>0.05).

Gebe grubu insiilin degeri ortalama 141.28+16.80 ulU/mL ve kontrol grubu
insiilin degeri ortalama 17.01£6.14 ulU/mL olarak bulunmustur. Gebe ve kontrol
grubu karsilagtirildiginda, gebe grubu insiilin degeri kontrol grubuna gore anlamli

derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).
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Tablo 4.17. Gebe Grubu OGTT Sonrasi 2. Saat Kan Glukoz Degeri >153 mg/dL Olan

Gebeler ve Calismaya Katilan Kontrol Grubunun Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin

ve Insiilin Degerlerinin Karsilastirilmasi

Degisken  Grup n Ortalama  Standart Hata
Ghrelin Gebe 2. Saat 15 2.85 0.69
Kontrol 27 1.62 0.13
. Gebe 2. Saat 15 21.98 2.88
Obestatin
Kontrol 27 21.33 1.88
. Gebe 2. Saat 15 344.98 67.26
Copeptin
Kontrol 27 252.89 24.17
o Gebe 2. Saat 14 141.28™* 16.80
Insilin
Kontrol 27 17.01 6.14
- (p<0.001)
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a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ***; p<0.001

Gebe 2. saat

Sekil 4.6. OGTT Sonras1 2. Saat Kan Glukoz Degeri >153 mg/dL Olan Gebeler ve

Calismaya Katilan Kontrol Grubunun Ortalama Serum Insiilin Degerlerinin

Karsilastirilmasi
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4.4.2.3. GDM Tams1 Pozitif Gebeler ve Kontrol Grubu Achk
Glukoz Degeri <92 mg/dL Olanlarin Ortalama Serum Ghrelin,

Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin Karsilastirilmasi

OGTT oncesi aglik kan glukoz degeri > 92 mg/dL olan gebeler ve aglik kan
glukoz diizeyi <92 mg/dL olan kontrol grubu karsilagtirilmistir. Sonuglar Tablo
4.18’de sunulmustur Gebe grubun aglik ghrelin degeri ortalama 2.56+0.55 ng/mL,
kontrol grubunun ise 1.62+0.16 ng/mL olarak bulunmustur. Iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Gebe grubun aglik copeptin degeri ortalama 402.35+95.91 pg/mL, kontrol
grubunun ise 242.94+31.83 pg/mL olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark gériilmemistir (p>0.05).

Gebe grubun aglik obestatin degeri ortalama 20.11+2.99 ng/mL, kontrol
grubunun ise 20.94+2.38 ng/mL olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Gebe grubun aglik insiilin degeri ortalama 18.67+3.42 plU/mL, kontrol
grubunun ise 19.33+10.23 uIU/mL olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0.05).

Tablo 4.18. GDM Tanisi Pozitif Gebeler ve Kontrol Grubu A¢lik Glukoz Degeri <92

mg/dL Olanlarin Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin Degerlerinin

Karsilastirilmasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
e A
oy S 2w
A
-

OGTT sonrasi 2. saat glukoz degeri > 153 mg/dL olan gebeler ile aglik glukoz
degeri <92 mg/dL olan kontrol grubu karsilastirilmistir. Sonuglar Tablo 4.19°da
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sunulmustur Gebe grubu 2. saat ghrelin degeri ortalama 1.57+0.21 ng/mL, kontrol
grubunda ise 1.62+0.16 ng/mL olarak bulunmustur. Iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark gériilmemistir (p>0.05).

Gebe grubu 2. saat obestatin degeri ortalama 21.87+4.64 ng/mL, kontrol
grubunda ise 20.94+2.38 ng/mL olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir fark gériilmemistir (p>0.05).

Gebe grubu 2. saat copeptin degeri ortalama 291.28+66.44 pg/mL, kontrol
grubu ise 242.94+31.83 pg/mL olarak bulunmustur. iki grup arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark gériilmemistir (p>0.05).

Gebe grubu 2. saat insiilin degeri ortalama 201.79+14.93 ulU/mL, kontrol
grubunun ise 19.33+10.23 plU/mL olarak bulunmustur. Gebe grubu 2. saat insiilin

degeri kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001).

Tablo 4.19. OGTT Sonrasi 2. Saat Kan Glukoz Degeri > 153 mg/dL Olan Gebeler ile
Aclik Glukoz Degeri <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Serum Ghrelin, Obestatin,

Copeptin ve Insiilin Degerlerinin Karsilastiriimasi

Degisken Grup n Ortalama Standart Hata
Gebe 2.Saat 7 1.57 0.21
Ghrelin
Kontrol 16 1.62 0.16
] Gebe 2.Saat 7 21.87 4.64
Obestatin
Kontrol 16 20.94 2.38
. Gebe 2.Saat 7 291.28 66.44
Copeptin
Kontrol 16 242.94 31.83
. Gebe 2.Saat 6 201.79™ 14.93
Insulin
Kontrol 16 19.33 10.23
- (p<0.001)
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a; kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ***; p<0.001

Sekil 4.7. Gebe Grubu OGTT Oncesi 2. Saat Kan Glukoz Degeri >153 mg/dL Olanlar
ve Aclik Kan Glukoz Diizeyi <92 mg/dL Olan Kontrol Grubunun Ortalama Serum

Insiilin Degerlerinin Karsilastiriimasi

4.5. Glukoz, Ghrelin, Obestatin, Copeptin, Insiilin ve HOMA-IR Degerleri
Arasindaki Tliski

Caligmaya katilan gebe ve kontrol gruplarindan elde edilen parametreler

arasindaki iliski incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.20’de sunulmustur.

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 insiilin ile
HOMA-IR arasinda (r=0.83, p<0.001) istatistiksel agidan anlamli seviyede pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Kontrol grubuna diger parametreler agisindan aralarindaki

iliski istatistiksel agidan anlamli seviyede bulunmamstir (p>0.05).

Gebelerde OGTT oncesi aglik kan numunelerinden &lgiilen; 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 insiilin (r=0.38, p<0.05) ve HOMA-IR ile
insiilin (r=0.97, p<0.001) arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli seviyede pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Diger parametreler acisindan aralarindaki iliski

istatistiksel agidan anlamli seviyede bulunmamustir (p>0.05).
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Gebelerde OGTT sonras1 2. saat kan numunelerinden o&lgiilen; 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 insiilin ile glukoz arasinda (r=0.76, p<0.001)
istatistiksel agidan anlamli seviyede pozitif korelasyon tespit edilmistir. Diger
parametreler agisindan aralarindaki iligki istatistiksel agidan anlamli seviyede

bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4.20. Kontrol ve Gebe Grubu OGTT Oncesi Aclik ve OGTT Sonrasi 2. Saat
Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin, Insiilin, Glukoz ve HOMA-IR Degerleri
Arasindaki liski

Gruplar Copeptin  Ghrelin Obestatin  Insiilin

Ghrelin Kontrol 0.87"
Gebe Aglik 0.95"
Gebe 2. Saat 0.78"™

Obestatin Kontrol 0.59™ 0.66™"
Gebe Aglik 0.68™" 0.70™
Gebe 2. Saat 0.83"™ 0.62""
Insiilin Kontrol 0.13 0.23 -0.06
Gebe Aglik 0.33 0.38" -0.04
Gebe 2. Saat -0.24 -0.32 -0.04
Glukoz Kontrol 0.20 0.01 0.043 0.21
Gebe Aglik 0.06 0.17 -0.20 0.34
Gebe 2. Saat -0.11 -0.30 0.048 0.76™"
HOMA-IR Kontrol 0.10 0.14 -0.081 0.83™
Gebe Aglik 0.30 0.36 -0.079 0.97"™

KKk

*(p<0.05); ~ (p<0.01), = (p<0.001)

4.5.1. A¢hk Glukoz Degeri >92 mg/dL ve/veya 2. Saat Glukoz Degeri >153
mg/dL  (GDM pozitif) Olan Gebelerin Glukoz, Ghrelin, Obestatin,

Copeptin ve Insiilin Degerleri Arasindaki Iliski

Calismaya katilan gebe aglik glukoz degeri >92 mg/dL ve/veya 2. saat glukoz
degeri >153 mg/dL (GDM pozitif) olan gebelerin ghrelin, obestatin, copeptin ve

insiilin degerleri arasindaki iligki incelenmistir. Sonuglar Tablo 4.21°de sunulmustur.
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Gebelerde OGTT oncesi acglik kan numunelerinden dlgiilen; 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) arasinda istatistiksel a¢idan anlamli seviyede pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Diger parametrelerin aralarindaki iligki istatistiksel agidan

anlamli seviyede bulunmamistir (p>0.05).

Gebelerde 75 gram OGTT sonrasi 2. saat kan numunelerinden 6lgiilen; 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 insiilin (r=0,78, p<0.01) arasinda istatistiksel
acidan anlamli seviyede pozitif korelasyon tespit edilirken, insiilin ve ghrelin (r=-0,54,
p<0.05) arasinda anlamli seviyede negatif iliski tespit edilmistir. Diger parametreler
acisindan aralarindaki iliski istatistiksel ac¢idan anlamli seviyede bulunmamistir
(p>0.05).

Tablo 4.21. Aglik Glukoz Degeri >92 mg/dL ve/veya 2. Saat Glukoz Degeri >153
mg/dL (GDM pozitif) Olan Gebelerin Serum Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin
Degerleri Arasindaki Iligki

Gruplar Copeptin  Ghrelin Obestatin  Insiilin

Ghrelin Gebe Aclik 0.98™
Gebe 2. Saat  0.64"
Obestatin Gebe Aglik 0.78™ 0.78™
Gebe 2. Saat  0.79™ 0.60"
Insiilin Gebe Aglik -0.13 -0.05 -0.18
Gebe 2. Saat -0.20 -0.54" 0.06
Glukoz Gebe Aglik -0.08 -0.02 -0.26 0.15
Gebe 2. Saat  -0.15 -0.40 -0.05 0.78™

KKk

* (p<0.05); ™ (p<0.01), ™ (p<0.001)
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5. TARTISMA

Gestasyonel diabetes mellitus gebelik esnasinda baslayan ya da tanisi ilk defa
gebelik sirasinda konulan farkli derecelerde goriilebilen karbonhidrat intoleransidir.
Gebelikte insiilin duyarliliginda farkliliklar meydana gelir bu durum, pre-gestasyonel
diabetes mellitusu olanlarda glukoz intoleransini arttirir, 6nceden glukoz diizeyi
normal olan ancak insiilin rezervi smirli olan gebelerde artan insiilin ihtiyacinin
karsilanamamasi sonucunda gestasyonel diabetes mellitus olusur. GDM, gebeligin
diyabetojenik etkisinin iistesinden gelinememesi sonucu olusur. insiilin eksikligine
sebep olan pankreas beta hiicre fonksiyon bozuklugunun kesin nedeni heniiz
bilinmemektedir. Otoimmun beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin salgi
bozukluguna sebep olan genetik anormallikler, kronik insiilin direnciyle ilgili beta

hiicre fonksiyon bozuklugu olasi mekanizmalar arasindadir (Metzger ve ark., 2007).

Beta hiicre fonksiyon bozuklugu ve erken faz insiilin cevabindaki bozulma
sebebiyle postprandiyal hiperglisemi ortaya cikarken, hepatik glukoz olusumunun
engellenmemesi ise aclik hiperglisemisine neden olur. Bunlarin sonucu olarak, anne ve
fetiiste hiperglisemi ortaya gikar. Ozellikle tekrarlayan postprandiyal hiperglisemi ataklari
ile bu durum ortaya ¢ikar. Plasentadan maternal insiilin gegemez ve bu nedenle fetiis
hiperglisemiye maruz kalir, bu durum fetiisde hiperinsiilinemi tablosuna neden olur ve
instilinin anabolik etkileri makrozomiye yol acar (Buchanan ve Xiang, 2005; Scollan-

Koliopoulos ve ark., 2006).

Farkli popiilasyonlarda 1990 ve 2000’li yillarin baslarinda yapilan birgok
arastirma gestasyonel DM prevalansinda artis oldugunu ortaya koymustur. Son yirmi
yilda risk faktorlerinin goriilme sikliginin artmasi ile GDM prevalansi artmistir. GDM
i¢in bilinen kesin risk etmenlerine drnek; ileri maternal yas, yiiksek BKI, DM’lu aile
hikayesi vb gosterilebilir. Son donemdeki gogler farkli cografi bolgelerde GDM
prevalansinin orantisiz dagilimina ve yiiksek riskli gruplarin dagiliminda degisiklige

sebep olmustur (Vandorsten ve ark., 2013).

GDM siklig1, degisik irk ve etnik gruplar arasinda siklikla Tip 2 DM sikligiyla
dogru orantili bir degisiklik gostermekte ve etnik gruplarin karakteristik 6zellikleri
(hamilelerin ortalama boyu ve BKI vb.), tarama i¢in kullanilan test ydntemleri ve tani

kriterlerindeki farkliliklar GDM sikliginin degisiklik gdstermesine sebep olmaktadir.
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(Abouzeid ve ark., 2014; Feig ve ark., 2014; Kim ve ark., 2013; Bardenheier ve ark.,
2013). Yapilan ¢alismalarda 25 yas alt1 kadinlarda GDM goériilme sikligt % 0.4-0.8
iken, 25 yas istii kadinlarda bu oran % 4.3-5,5 olarak saptanmistir. GDM siklig1
ortalama anne yasinin artmasi ile artmaktadir (Marquette ve ark., 1985). Tiirkiye’de
GDM siklig1 % 1.2 ile % 4.5 arasinda degiskenlik gostermektedir (Erem ve ark. 2003;
Oguzoncil ve ark. 2008; Tanir ve ark. 2005). GDM sikligi Amerika Birlesik
Devlet’inde ise % 6-7 dolaylarindadir (Moyer ve Force, 2014).

Maternal ve fetal komplikasyonlar yoniinden, GDM tanisi olan gebeler riski
yiiksek grupta yer almaktadirlar (Casey ve ark., 1997). Iri bebek, intrauterin ve
yenidogan 6liimii, dogum travmalari, respiratuar distress sendromu, hiperbilirubinemi,
neonatal polisitemi ve uzun déonemde Tip 2 DM vb. komplikasyonlarin ortaya ¢ikma
riski GDM’li gebelerde artmistir (Casey ve ark., 1997; Persson ve Hanson, 1998).
Diabetes mellitusun hangi mekanizmalar ile maternal ve fetal komplikasyonlara sebep
oldugu tam olarak bilinmemekte ve genellikle kan sekerinin dengede tutulamamasi
sorumlu olarak gosterilmektedir. Bununla birlikte, kan sekerinin dengede oldugu
olgularda, normal gebeliklere gore maternal ve fetal komplikasyonlara daha fazla
rastlanmaktadir (Vambergue ve ark., 2000). Bu durumdan dolayr GDM’de gozlenen
komplikasyonlara kan sekeri kontrolii haricinde farkli etmenlerin de sebep oldugu

distiniilmektedir.

GDM tedavisinde temel amag gebelerde plazma glukoz diizeyini ideal aralikta
dengede tutabilmektir. Bu sebeple, GDM’si olanlara 6giin 6ncesi aglik plazma glukoz
seviyesi ve her 6giin sonrast 1. ve 2. saatlerde kan sekeri dlglimlerini yapmalari
onerilmektedir (Coustan, 2013). GDM tedavisinde ilk olarak tibbi beslenme tedavisi
ve orta seviyede egzersiz onerilmektedir (ADA, 2015; Blumer ve ark., 2013). Egzersiz
ve tibbi beslenme tedavisi alan gebelerde insiilin ihtiyacinin daha az oldugu, HbAlc
diizeylerinin daha diisiik seyrettigi ve makrozomi insidansinin azaldigmi gosteren
calismalar bulunmaktadir (Reader ve ark., 2006). GDM tedavisinde yasam bigimi
degisikliginin, farmokolojik tedaviden daha etkili oldugu 6ne siiriillmektedir (Shih ve
ark., 2014). GDM’de temel tedavi ilkesi olarak kan sekeri kontroliinii saglamak amaci
ile tibbi beslenme tedavisi ve buna ek olarak yasam tarzinda degisiklikler tavsiye
edilmektedir, ancak tiim bunlara ragmen kan sekeri dengede degil ise insiilin tedavisi

veya oral hipoglisemik ajanlar ile tedavi planlanmaktadir (Han ve ark., 2013).
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Bu c¢aligmada, gebeligin 24-28. haftalarinda olan gebelere 75 gram glukoz ile
yapilan tek asama yiikleme testi dncesi aglik ve ylikleme sonrasi 2. saatte alinan kan
orneklerinde, insiilin, ghrelin, obestatin, copeptin hormonlar1 ve diger biyokimyasal
ve hematolojik parametrelerin seviyeleri ve birbirleriyle olan iligkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Bununla birlikte, ADA tek asamali 75 gr glukoz yiikleme testi tani
kriterlerine gore; aclik glukoz degeri >92 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz degeri >153
mg/dL degerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanis1i konularak,

GDM’nin dlgiilen parametreleri nasil etkiledigi arastirilmistir.

Calismamizda, gebe olmayan saglikli kadinlarla karsilagtirildiginda, gebelerde
glukoz yiikleme oncesi aclik glukoz, insiilin, ghrelin, copeptin ve obestatin degerleri
arasinda anlamli bir farkliligin olmadigini, HOMA-IR degerinin ise gebelerde anlamli
olarak artis gosterdigini tespit ettik. Bu sonuc¢ bize gebeligin 24-28. haftas1 baz
alindiginda HOMA-IR harig, gebeligin glukoz, insiilin, ghrelin, copeptin ve obestatin
degerleri acisindan istatistiksel acgidan anlamli bir etkiye sebep olmadigini
diistindiirmektedir. Gebelerde 75 gr glukoz yilikleme sonrasi 2. Saat degeriyle,
baslangi¢ degerleri karsilastirildiginda ise glukoz ve insiilin degerlerinde istatistiksel
anlamli artis oldugu bulunmustur. Ayrica gebelerde aglik kan 6rneklerinde; copeptinle
ghrelin ve obestatin arasinda, ghrelinle obestatin ve insiilin arasinda, HOMA-IR ile
insiilin ve glukoz arasinda anlamli pozitif iliskinin oldugu bulunmustur. Yine gebelerin
glukoz yiikleme sonrasi 2. saat alinan kan drneklerinde; copeptinle ghrelin ve obestatin
arasinda, ghrelinle obestatin arasinda, insiilin ile glukoz arasinda anlamli pozitif
iliskinin oldugu bulunmustur. Gebe olmayan saglikli kadinlarin aglik kan 6rneklerinde
ise; copeptinle ghrelin ve obestatin arasinda, ghrelinle ile obestatin arasinda ve

HOMA-IR ile insiilin arasinda anlamli pozitif iliskinin oldugu bulunmustur.

Gebelerde, gebe olmayan kadinlara gére; HOMA-IR, 16kosit degerleri anlamli
artis, BUN, kreatinin, kalsiyum, hemoglobin ve trombosit degerleri anlamli azalma

gostermistir.

Gebe olmayan kadinlarin aclik kan glukoz degeri <92 mg/dL degeri esas
alindiginda, GDM tanis1 negatif olanlarin aglik kan drneklerinde HOMA-IR, 16kosit
degerlerinde anlaml artis, BUN, kreatinin, kalsiyum ve hemoglobin degerlerinde ise

anlamli azalma gozlemlenmistir.
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Gebe olmayan kadinlarin aclik kan glukoz degeri <92 mg/dL ve gebeler icin
OGTT sonras1 2. saat kan glukoz degeri <153 mg/dL degeri esas alindiginda, GDM
tanis1 negatif olanlarin 2. saat kan orneklerinde glukoz ve insiilin degerlerinde
istatistiki agidan anlamli artis goriilmistiir. Ghrelin, obestatin ve copeptin seviyeleri

gebelerde artmasina ragmen bu farklilik istatiksel agidan anlamli bulunmamustir.

GDM tanist negatif olan gebelerin OGTT sonrasi 2. saat kan 6rneklerinden
alman Ol¢lim degerleri, aclik degerleriyle karsilastirildiginda; glukoz ve insiilin
seviyelerinde anlamli artis goriilmiistiir. Ghrelin, copeptin ve obestatin seviyelerindeki

degisim istatistiksel anlamlilik géstermemistir.

Gebe olmayan kadinlarin aglik kan glukoz degeri > 92 mg/dL degeri esas
alindiginda, GDM tanis1 pozitif olanlarin aglik kan 6rneklerinde; 16kosit seviyesinde

anlamli artis, BUN ve kreatinin seviyelerinde ise anlamli azalma bulunmustur.

Gebe olmayan kadinlarin aglik kan glukoz degeri >92 mg/dL ve gebeler i¢in
OGTT sonras1 2. saat kan glukoz degeri >153 mg/dL degeri esas alindiginda, GDM
tanist pozitif olanlarin 2. saat kan Orneklerinde glukoz ve insiilin degerlerinde
istatistiksel agidan anlamli artis goriilmiistiir. Ghrelin, obestatin ve copeptin

seviyelerindeki degisim istatistiksel anlamlilik géstermemistir.

GDM tanist pozitif olan gebelerin OGTT sonras1 2. Saat kan 6rneklerinden
alman Ol¢lim degerleri, aclik degerleriyle karsilastirildiginda; glukoz ve insiilin
seviyelerinde anlamli artig, copeptin seviyesinde ise anlamli azalma goriilmistiir.

Ghrelin ve obestatin seviyelerindeki degisim istatistiksel anlamlilik gdstermemistir.

GDM tanis1 pozitif olan gebelerin aglik degerleriyle, kontrol grubunun aglik
degerleri karsilastirildiginda; GDM tanist pozitif olanlarda 16kosit ve HOMA-IR
degerlerinde anlamli artis, BUN, kreatinin ve hemoglobin degerlerinde ise anlaml
azalma bulunmustur. Ghrelin, copeptin ve obestatin degerleri GDM tanist pozitif
olanlarda artis gostermesine ragmen bu farklilik istatistiksel agcidan anlamli seviyeye

ulagmamustir.

Ghrelin hormonu ilk defa midede kesfedilmistir, kimyasal yapisi, 28 amino
asitten olugmaktadir ve igiincii serin amino asitine n-Oktanoik asit baglanmigtir
(Kojima ve ark., 1999; Jeffery ve ark., 2003). Ghrelin hormonunun asil kaynagi

midenin fundus ve pyloris bolgelerindeki noroendokrin hiicrelerdir, buralarda
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tiretilerek dolagima katilmaktadir (Date ve ark., 2000). Toplam serum ghrelin giizeyi
acil ghrelin ve unagil ghrelinin birlesiminden olugmaktadir. Ghrelin 0-agiltransferaz
enzimi ghrelini acile eden enzimdir. Ghrelinin ¢ok genis biyolojik aktiviteye sahip
oldugu bildirilmektedir. Glukoz hemostazisi iizerine de ghrelinin 6nemli fonksiyona
sahip oldugu bilinmektedir (van der Lely ve ark., 2004). Ghrelin hormonunun, insiilin
seviyesini azalttigr ve hiperglisemiyi uyardigi iddia edilmektedir (Broglio ve ark.,
2001; Shiiya ve ark., 2002; Saad ve ark., 2002). Ghrelin hormonu seviyesi insanlarda
obezite ve gida tiikketimiyle azalmakta, ancak aglik durumunda ve anoreksiya nevrozali
kisilerde artmaktadir (Nakazato ve ark., 2001; Tschop ve ark., 2001). Insanlarda
ghrelin seviyesi Ogiinlerden Once yiikselip, yemek sonrasi 90. dakikada en diisiik

seviyeye ulasmaktadir (Cummings ve ark., 2001).

Ghrelinin, hamilelik sirasinda biiyiik Ol¢iide azaldigi, ancak glukozun neden
oldugu ghrelin seviyesindeki baskilanmanin, daha diisiik bir seviyede korundugu
bildirilmistir (Wang ve ark., 2008). Calismamizda hem gebelerde gebe olmayan
saglikli kadinlara gore, hem de GDM tanisi pozitif olanlarda olmayanlara gore ghrelin
seviyesindeki degisim istatistiksel acidan anlamli seviyelere ulasmamistir. Ancak,
gebelerde aglik insiilin ve ghrelin seviyesi arasinda anlamli pozitif iligki tespit

edilmistir.

Ghrelin veya ghrelin mRNA’sinin insanlarda over, testis ve plasenteda
bulundugu ve fertilite ve gebelikte islevi oldugu bildirilmistir (Telejko ve ark., 2010).
GDM patofizyolojisinde ghrelinin islevi hala net olarak ac¢ikliga kavusmamuistir.
Bununla birlikte, ghrelin diizeyinin GDM’li kadinlarda daha diisiik oldugu ve bu
durumun instlinin ghrelin sekresyonu iizerine inhibe edici etkisini yansitabilecegi
diistiniilmektedir. (Tham ve ark., 2009). Glukoz toleransina bakilmaksizin gebelikte
ghrelin seviyelerinin azaldigini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (Riedl ve ark., 2007).
Ghrelinin GDM fizyopatolojisindeki roliinii aragtiran ¢alismalarin biiyiik kisminda agil
ve unagil ghrelin seviyeleri arasindaki farkliliga bakilmaksizin total ghrelin seviyesi
Ol¢iilmiistiir. Dahasi, ghrelin dl¢timiinde tekli antikor kullanilarak ya total ghrelinin
COOH ucu yada agil ghrelinin NH> terminal boliimiine baglanarak 6l¢iim islemi
gerceklestirilmektedir, bu nedenle tam uzunlukta ghrelini ve bilinmeyen biyolojik
aktivitelere sahip ghrelinin dolagimdaki fragmanlarin1 6lgmektedir. Gergekten de,

Olgiilen ghrelinin %60'min dolasimdaki pargalanmis kisimlar1 igerdigi tahmin
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edilmektedir (Akamizu ve ark., 2005). Calismamizda ¢iftli antikor kullanilarak total
ghrelin seviyesi Ol¢iilmiistiir. Dolayisiyla ¢alisma sonuglari arasindaki farkliliklarin
temelinde Olglilen ghrelin  tiiriinden kaynaklanan farkliliklar olabilecegini
diistinmekteyiz. Baykus ve ark. deagile ghrelin diizeyinin gebeligin 24-28. haftalarinda
olan GDM’li gebelerde, saglikli gebelere gore anlamli olarak azalma gosterdigini,
ancak her iki grup arasinda acile ghrelin, diizeyinin degismedigini bildirmislerdir.
Bununla birlikte, deagile ghrelin diizeyinin dogum sonras1 donemde saglikli gebelere
gore anlamli azalma gosterdigini bildirmislerdir.  (Baykus ve ark., 2012). Bunun
tersine Gibson ve ark. gebelikte glukoz ve insiilinin deagile ghrelin konsantrasyonunda
azalmaya yol actigini, ancak agil ghrelin diizeyini etkilemedigini bildirmislerdir

(Gibson ve ark., 2010).

Acil ghrelin konsantrasyonunun GDM’li ve GDM’si olmayan gebelerde
belirgin sekilde azaldigin1 gosteren calismalar da mevcuttur. (Kageyama ve ark.,
2005). Brink ve ark. 19 GDM tanis1 almis kadin ve 19 normal glukoz toleransina sahip
gebelerde acil ve unagil ghrelin diizeylerini ¢ift antikor iceren sandwich esaslt ELISA
yontemiyle dlgmiisler ve ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde ghrelin diizeyinin
GDM’li kadinlarda, normal glukoz toleransina sahip gebelerden farklilik
gostermedigini bulmuslardir. Bununla birlikte yukarida belirtilen ¢alismada her iki
grupta ghrelin diizeyi OGTT sonrasi 2. saatte anlamli olarak azalmistir, arastirmacilar
bu sonucun oral glukoz aliniminin ghrelin diizeyi lizerine negatif fizyolojik etkilerine
bagli olabilecegini ileri siirmiiglerdir. Aragtirmacilar ghrelinin GDM tanisinda faydali

bir belirte¢ olmadigini ileri stirmiislerdir (Brink ve ark., 2017).

Saglikli gebe olmayan kadinlarin referans diizeylerine gore, ghrelin diizeyinin
gebelikte baskilanabilecegi bildirilmistir (Delhanty ve ark., 2015). Ghrelinin ayni
zamanda endojen bir antioksidan oldugu bildirilmistir (El Eter ve ark., 2007). Baykus
ve ark. GDM’de ghrelin diizeyindeki azalmanin GDM’ye bagli olusan oksidatif stresle
miicadele etmek icin kullanimindaki azalmaya bagli olabilecegini ileri stirmiislerdir

(Baykus ve ark., 2012).

Ghrelinin ayn1 zamanda insiilin diizeyi ve glukoz diizenlenmesi iizerine santral

ve periferik etkilere sahip antiinflamatuvar bir molekiil oldugu da bildirilmektedir.
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Deneysel g¢alismalarda saglikli insanlarda eksojen ghrelin infiizyonunun glukozla

uyarilmis insiilin salgilanmasini azalttig1 gosterilmistir. (Amini ve ark., 2012).

Ghrelin, prenatal biiylime ve implantasyon, embriyo gelisimi, gonadotropin
sekresyonu, gonadal fonksiyonun diizenlenmesi gibi tireme fonksiyonlarinda 6nemli
isleve sahiptir. Saglikli gebeliklerde, maternal ghrelin konsantrasyonun ilk trimestrde
artmaya basladig1, gebeligin ortasinda en yliksek seviyeye eristigi ve iciinci
trimestrde en diisiik seviyesine indigi bildirilmistir (Gualillo ve ark., 2001). Ghreline
bagli istah artis1 sonucu olusan etkilerin, gebelerde kilo alimina neden olabilecegi ileri

stirilmektedir. (Gualillo ve ark., 2001).

GDM glukozun hiicreler tarafindan normal alimimin bozuldugu patolojik bir
siire¢ oldugundan, bozulan glukoz alimina bagli olarak olusacak klinik durumun
malnutrisyonu taklit ederek ghrelin diizeyini etkileyebilecegini diisiinebiliriz. Nitekim,
calismamizin sonuglarina benzer sekilde Telejko ve ark. GDM’li gebe kadinlarda ve
normal glukoz toleransina sahip olanlarda aglik ghrelin diizeyinin anlamli degisiklik
gostermedigini, ancak ¢alisma sonuglarimizdan farkli olarak glukoz yiiklemesinden
sonra ghrelin konsantrasyonunun anlamli sekilde her iki grupta azaldigin
bildirmislerdir (Telejko ve ark., 2010). Riedl ve ark. ise ¢alisma sonuglarimiza benzer
sekilde gebelerde, aclik ve glukoz yiikleme sonrasi plazma ghrelin diizeyinde anlamli

degisiklik olmadigini bildirmislerdir. (Riedl ve ark. 2007).

Palik ve ark. ise, gebeligin 3. trimestrinde serum ghrelin diizeyinin GDM’li
gebelerde, saglikli gebelere gore anlamli olarak diisiik oldugunu tespit etmistir (Palik

ve ark., 2007).

Ghrelin hormonunun istah ve viicut agirliginin kontroliiniin disinda, insiilin ve
glukoz metabolizmasinda da goérevli oldugu diisiiniilmektedir. Ghrelin hormonunun
bliyime hormonu salimimini artirarak, insiilin direnci olusumuna ve
glukoneogenezisin uyarilmasina neden oldugu saptanmistir (Muller ve ark., 2001).
Egido ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise in sitii perfiizyon ile ghrelin enjekte
edilmesiyle izole rat pankreasinda insiilin saliniminin inhibe oldugu tespit edilmistir
(Egido ve ark., 2002). Literatiirdeki bu bilgiler ghrelinin enerji ve glukoz
metabolizmasinmi diizenlemede baskin rol oynadigini diisiindiirmektedir (Heppner ve

ark., 2012). Ghrelin hormonunun eksojen uygulamasinin, kemirgenler, insan olmayan
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primatlar ve insanlar dahil olmak {izere ¢esitli tiirlerde gida alimini ve adipoziteyi
arttirdig tespit edilmistir. Daha sonra yapilan ¢aligsmalar da bu bulgular1 desteklemistir
ve ghrelin hormonunun enerji metabolizmasi iizerinde hipotalamik ndronlar yoluyla
etki ettigi saptanmistir. Ghrelin hormonunun, glukoz metabolizmasinin bir araci
oldugu ve pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini inhibe ettigi tespit
edilmistir (Heppner ve ark., 2012). Literatiirdeki bu bilgiler ghrelinin enerji ve glukoz

metabolizmasini diizenlemede baskin rol oynadigini diisiindiirmektedir

Yakin zamanda yapilan deneysel bir ¢calismada intestinal ghrelin inflizyonunun,
hepatik glukoz tiretimi ve glukoneojenik enzimlerin ekspresyonunu arttirdig1 ve sigan
karacigerinde insiilin sinyalini azalttig1 tespit edilmistir (Lin ve ark., 2019). Insanlarda
yapilan baska bir ¢alismada ise ghrelinin intra ven6z uygulanmasinin, hem normal,
hem de obez kisilerde glukoz diizeyini arttirdig1 tespit edilmistir (Broglio ve ark.,
2001; Tassone ve ark., 2003). Ghrelin hormonunun hepatik glukoz liretimini arttirdigi,
kas ve yag dokularinda glukoz metabolizmasi {izerine etkili oldugu bildirilmistir
(Briggs ve Andrews, 2011).

Ghrelin  hormonunun, GH sekresyonu, insiilin sekresyonu ve glukoz
metabolizmasinit modiile etmede 6nemli fizyolojik bir rol oynadigi ve pankreas adacik
islevi tizerine dogrudan etkileri oldugu ileri siiriilmiistiir (Delhanty ve van der Lely,
2011). Yapilan birkag ¢alisma, ghrelin seviyesi ile Tip 2 DM insidansi ve insiilin
direnci arasinda negatif bir korelasyon oldugunu gostermistir. Ancak, diisiik ghrelin
seviyesinin Tip 2 DM insidansi1 ve insiilin direnci igin bir risk faktorii mii yoksa bir

yanit m1 oldugu agik degildir (Delhanty ve van der Lely, 2011).

Yapilan bir ¢alismada yaslar1 28 +/- 2 yil ve viicut kitle indeksi 22,4 +/- 0,6
kg/m? olan 8 geng yetiskin goniillii asagida belirtilen test seanslarina tabi tutulmustur.
Birinci grup; OGTT (100 gram yaklasik 400 kcal), ikinci grup; ti¢ farkli giinde hafif
kahvalt1 (yaklasik 400 kcal % 45 karbonhidrat ve % 13 protein ve % 42 lipit), tiglincii
grup plasebo (100 ml su). Seanslar 6ncesinde ve sonrasinda ( 60 dakika sonra ) kan
ornekleri alinmistir. Calismanin sonunda plasebo grubunda glukoz, insiilin ve ghrelin
diizeylerinde 6nemli derecede degisiklik goriilmemistir. OGTT ve hafif kahvalti
sonrasi glukoz ve insiilin seviyeleri artmis, her iki grupta da ghrelin seviyesinde 60.

dakikada azalma g6zlenmistir (Gottero ve ark., 2003).
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Yapilan bagka bir ¢alismada akut hiperglisemi tablosunun saglikli bireylerde
ghrelin seviyesini diisiirdiigli ancak obez bireylerde ghrelin seviyesinde herhangi bir

degisiklik olmadig: bildirilmistir (Sangiao — Alverollos ve Cordido, 2010).

Calismamizda elde ettigimiz verilere benzer sonuglarin elde edildigi bir
calismada yaslar1 30.4 + 9.7 yil olan, ortalama BK1 34.7 +/- 3.8 kg / m? olan 15 saglikli
obez kadina gece boyu siiren acliktan sonra 75 gram glukozla OGTT uygulanmis ve
30., 60. ve 120. dakikalarda glukoz Ol¢limii yapilmistir. Calisma sonucunda OGTT
Oncesi ve 2. saat serum ghrelin konsantrasyonu arasinda anlamli bir farklilik

gozlenmemistir (Olszanecka-Glinianowicz ve ark., 2007).

Gebelik artmig besin alinimi, maternal kilo alimi ve ilerleyici insiilin direnciyle
karakterizedir. Ghrelinin istah artirict etkileri pozitif enerji dengesine katkida
bulunabilir, oysaki yag doku ghrelin iiretimi iizerine negatif geri bildirim etKisi
olusturur (Palik ve ark., 2007). Ghrelin diizeyleri hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
durumlarinda azalir, bu durum ghrelin salgilanmasi {izerine insiilinin inhibe edici
etkisinin yansimasidir (Tham ve ark., 2009). Bu hipotez gebeligin orta doneminde
artmis ve geg gebelikte azalmis ghrelin diizeylerinin bulunmasiyla desteklenmektedir
(Fuglsang ve ark., 2005). Bununla birlikte, diisiik ghrelin seviyelerinin bir risk faktori
mil yoksa telafi edici bir mekanizma mi1 olup olmadigi bilinmemektedir ve bu konuda

daha ileri ¢alismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Adeghate ve arkadagslar1 tarafindan ghrelin hormonunun, normal ve DM’lu
ratlarin pankreasindan insiilin salgilanmasini arttirdigi saptanmistir. (Adeghate ve
Ponery, 2002). GDM fizyopatolojisinde insiilin direncinin etkili oldugu bilinen bir
gercektir. Calismamizda da GDM tanisi pozitif gebelerin hem GDM negatif gebeler,
hem de gebe olmayan saglikli kadinlara gore gerek HOMA-IR indeksi, gerekse insiilin
seviyesinin yliksek ¢ikmast bu sonucu destekler niteliktedir. Glukoz yiiklenmesini
takiben yukarida da belirttigimiz gibi ghrelin seviyesinin zamana bagl olarak 60 ve
90. dakikalarda azaldigi tespit edilmistir. Calismamizda ise glukoz yiiklenmesini
takiben 120. dakikada kan numunelerinden 6lgiim gergeklestirilmistir. Bu ¢alismada
baslangi¢ degerine gore anlamli degisim tespit edemememizin nedenlerinden biri 60
ve 90. dakikalarda ghrelin seviyesindeki degisimi tespit edemeyisimiz olabilir.

Calismamizda elde ettigimiz verilere ve literatiirdeki ve ¢alismamizdaki sonuglara
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bakilirsa ghrelin ve insiilin iliskisi konusunda daha kapsamli ve ¢ok sayida calisma

yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda inceledigimiz bir diger parametre olan obestatin 23 aminoasitten
olusan bir peptittir. Basta mide olmak iizere ince bagirsak, dalak, hipotalamus, hipofiz,
meme ve plazma gibi bircok dokuda sentezlenmekte olan obestatin, ghrelin ile ayni

gen tarafindan kodlanmakta olup ghrelinin aksine anoreksijenik bir hormondur.

Oroksijenik hormon olan ghrelin ile anoreksijenik hormon olan obestatin, ayni
pre-proghrelin geni tarafindan kodlanmaktadir. Ghrelinin glukozla indiiklenen insiilin
sekresyonunu (GSIS) inhibe ettigi ve etkisini GHS-R iizerinden gosterdigi
bilinmektedir. Pradhan ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada obestatinin yiiksek glukoz
konsantrasyonlarinda instilin salgilatic1 etkisine (GSIS) pankreas beta hiicrelerinde
GHS-R’nin aracilik ettigi gosterilmistir. Yani obestatin ve ghrelinin insiilin
sekresyonu tizerinde zit etkileri oldugu ancak bu etkileri agiga ¢ikarken her iki

hormonun da ayni reseptorleri kullandiklar1 gosterilmistir. (Pradhan ve ark., 2017).

Fontenot ve ark. gebe kadinlarin yag dokusunda obestatin reseptorlerini (GPR-
39) kodlayan genin var oldugunu ve zayif, obez ve DM’lu kadinlara gore, gebelerde
GPR-39’un ii¢ kat daha fazla salgilandigini bulmuslardir. Bu calismada gebe
kadinlarin dogum zamaninda serum obestatin diizeylerinin, zayif kadinlarla benzer
seviyelerde oldugu bildirilmistir (Fontenot ve ark., 2007). Yine ayni ¢calismada ghrelin
reseptorii (GHSR-1a)’nin obez DM'lular, obezler ve zayif kadinlarla kiyaslandiginda

gebe kadinlarda baskilandigi bulunmustur.

Calismamizda obestatin seviyesinin gruplar arasinda anlamli degisiklik
gostermedigi bulunmustur. Calismamiza benzer sekilde Baykus ve ark. obestatin
diizeyinin gebeligin 24-28. haftalarinda olan GDM’li gebelerde, saglikli gebelere gore
farklilik gostermedigini, ancak dogum sonras1 donemde saglikli gebelere gére anlamli

azalma gosterdigini bildirmislerdir. (Baykus ve ark., 2012).

Calismamizda gebelerde obestatin seviyesi ile ghrelin ve copeptin seviyesi
arasinda anlamli pozitif iligki tespit edilmistir. Ghrelin ve obestatin,ayn1 gen tarafindan
kodlandig1 ancak zit fizyolojik etkilere sahip oldugu ileri siiriilmektedir (Zhang ve ark.,
2005). Calismamizda obestatin ve insiilin arasinda anlamli bir iligski gdzlemleyemedik.

Sonucumuzu destekler sekilde Kiewiet ve ark. tarafindan ratlar {izerinde yapilan bir
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calismada, obestatinin sistemik ve portal dolasimdaki glukoz ve insiilin metabolizmasi
tizerindeki etkisi incelenmistir, calisma sonunda intravendz yoldan verilen obestatinin,
ne portal ne de sistemik dolasimda glukoz ve insiilin konsantrasyonlarini etkilemedigi

saptanmustir (Kiewiet ve ark., 2008).

Ghrelin ve obestatin iligkisinin arastirildig1 deneysel ¢alismalarda ratlara ghrelin
uygulanmasinin yag doku artisina yol agarken, obestatin uygulanmasinin kilo kaybina

neden oldugu gézlemlenmistir (Broglio ve ark., 2006; Zhang ve ark., 2005).

Insanlarda yapilan bagka bir ¢alismada ise obezitenin ghrelin ve obestatin
diizeyleri iizerine etkileri incelenmstir. Bu ¢aligmada; obezlerde normal kilolulara gore
yemek Oncesi ghrelin ve obestatin diizeyi diisiik saptanmis, yas ve cinsiyet ic¢in
diizeltme yapildiktan sonra obez bireylerde ghrelin/obestatin oraninin yiiksek oldugu
gbzlemistir. Bu sonuca gore yemek Oncesi yiiksek ghrelin/obestatin oraninin
obezitenin etyolojisi ve patofizyolojisinde rol alabilecegi ifade edilmistir (Guo ve ark.,
2007). Yapilan baska bir calismada ise obez kadinlarda obestatin ve ghrelin seviyeleri
arasinda pozitif bir iliski gozlenmistir, obez ve normal olan kadinlar beraber
degerlendirildiginde ghrelin/obestatin orani ile viicut kitle indeksi, bel cevresi,
bel/kalga orani, aglik insiilin seviyesi ve insiilin direnci arasinda negatif bir iliski

goriilmiistiir (Vicennati ve ark., 2007).

Calismamizda elde ettigimiz ghrelin ve obestatin arasinda yiiksek ve pozitif
korelasyon oldugu yoniindeki veriyi destekleren bir baska calismada ise saglikli
kadinlara verilen yiiksek karbonhidrathh bir kahvalti sonrasi plazma obestatin
konsantrasyonunun ghreline benzer sekilde azaldigi tespit edilmistir (Sedlackova ve
ark., 2008).

Bu konuda ¢alismamizin verileri ile gelisen ¢alismalar da mevcuttur. Yakin
zamanda yapilan deneysel bir ¢aligmada ratlarda obestatin ve ghrelin'in insiilin
sekresyonu iizerindeki zit etkilere sahip oldugu ve her ikisine de ghrelin reseptoriiniin

(GHS-R) aracilik ettipi tespit edilmistir (Pradhan ve ark., 2017).

Yukarida da belirttigimiz gibi GDM ve insulin direnci iligkisi bir¢ok ¢aligmanin
ortaya koydugu ortak bir sonugtur. Obestatinin insulin salgilanmasi iizerine etkilerini
arastiran ¢alismalarin sonuglari tartismalidir, obestatinin insulin salgilanmasini uyarici

etki gosterdigini gosteren caligmalar oldugu gibi (Prado ve ark., 2004; Egido ve ark.,
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2009) inhibe edici etkiye sahip oldugunu gosteren ¢aligmalar da mevcuttur (Granata
ve ark., 2008). Hatta bazi ¢alismalar hicbir etki gdstermedigini de bildirmistir (Qader
ve ark., 2008).

Bununla birlikte, pankreas beta hiicrelerindeki glukoz konsantrasyonunun
insulin salgilanmasi iizerine obestatinin etkilerine katkida bulunduguna inanilmaktadir
(Kautzky-Willer ve ark., 1997). Azalmis obestatin konsantrasyonunun diabetes
mellitus, glukoz intoleransi ve insulin direnciyle iligkili oldugu da gosterilmistir (Qi

ve ark., 2007).

Obestatinin bozulmus glukoz diizenlenmesi ve Tip 2 DM olan vakalarla olan
iligkisini arastirmak amaciyla yapilan arastirmada, plazma obestatin diizeyi bu
vakalarda kontrollere gore diisik bulunmus ve istah diizenlemesinde rol

oynayabilecegi ileri siiriilmiistiir (Q1 ve ark., 2007).

Calismamizdaki bulgular ile benzer baska bir calismada obestatinin igtahi
etkileyerek metabolizmanin diizenlenmesinde etkili oldugu, ancak glukoz
homeostazisi veya insiilin sekresyonu iizerinde dogrudan bir etki gostermedigi tespit
edilmistir (Green and ark., 2007). Ancak bu bulgulardan farkli olarak glukozun hem
yoklugunda ve hem de diisiik konsantrasyonunda obestatinin insiilin sekresyonunu
arttirdigt  gozlenmistir  (Granata ve ark., 2008). Bu sonuglar glukoz
konsantrastrasyonundaki degisime bagli olarak obestatin diizeyinin degisebilecegini
diistindiirmektedir. Nitekim, Edigo ve ark. obestatinin glukozla uyarilan insiilin
sekresyonu tizerinde ¢iftli etkiye yol actigin1 gdstermislerdir. Arastirmacilar, yliksek
glukoz konsantrasyonunda beta hiicrelerinin obestatine normal glukoz seviyesinden
daha az tepki gosterdigini ve glukoz konsantrasyonunun obestatinin insiilinotropik

aktivitesi i¢in kritik bir faktor oldugunu 6ne stirmiislerdir (Egido ve ark, 2009).

Tip 2 DM ve obestatin hormonunun iligkisini inceleyen sinirl sayida aragtirma
vardir. Bu arastirmalarin bir kisminda obestatin hormonunun insan pankreas
adaciklarindaki hiicrelerin yasam siiresini arttirdigi ve insan pankreas:t adacik
hiicrelerinde insiilin sentezi ve insiilin hormonun salinimini arttirdig: (Granata ve ark.,
2008) ve obestatin seviyesinin Tip 2 DM’da azaldig1 gozlemlenmistir (Qi ve ark.,
2007). Obestatin seviyesiyle glukoz, insiillin, HOMA-IR, BKI ve bel/kal¢ga orani
arasinda negatif bir iliski oldugu bildirilmistir (Nakahara ve ark., 2008; Qi ve ark.
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2007). Benzer BKI, cinsiyet ve insiilin seviyesine sahip Tip 2 DM ve DM olmayan
kisiler karsilastirildiginda ise bazal obestatin seviyeleri arasinda anlamli bir fark
olmadig bildirilmektedir (Lippl ve ark., 2008). Green ve ark. obestatin hormonunun
istah degisiklikleri yoluyla metabolizmay1 diizenlemede etkili oldugu ancak glukoz
homeostaz1 veya insiilin sekresyonu iizerine dogrudan bir etkisi olmadigini

bildirmislerdir (Green ve ark., 2007).

Calisma sonuglarimiza gére GDM fizyopatolojisinde obestatinin rolii olmadigi
diisiiniilmektedir. Ancak, literatiirde bulunan yukarida belirttigimiz ¢aligma sonuglari
incelendiginde obestatinin GDM fizyopatolojisnde 6nemini ortaya koymak icin ileri

arastirmalara ihtiyag oldugu ortaya ¢ikmaktadir.

Calismamizda inceledigimiz bir diger parametre ise AVP prekiirsoriiniin C-
terminal kisminda bulunan, 39 aminoasit igeren bir glikopeptid olan copeptindir.
Copeptin Ol¢iimiiniin, diabetes insipidus tanisi, sepsis ve kardiyovaskiiler vakalarin
izlenmesi de dahil olmak iizere bir¢ok vakanin mekanizmasinda roli oldugu
saptanmigtir (Morgenthaler ve ark., 2008). AVP su ve elektrolit dengesinin
diizenlenmesinde dnemli role sahiptir, ayn1 zamanda bireyin stres durumunu yansitan
bir gostergedir. Cesitli ¢calismalarda normal insan gebeliginin hipotalamus-hipofiz-
adrenal (HPA) aksini dramatik olarak etkiledigi ve AVP’nin diizenleyici bir faktor
oldugu gosterilmistir. (Lindsay ve Nieman, 2005). Gebelikte artmis plesental dstrojen
tiretimi karacigerde kortikosteroid baglayicit globiilin diizeyini uyararak serbest
kortizol diizeyinin azalmasina yol acar. Bu durum HPA aksini uyararak serbest
kortizol miktarinin artmasina neden olur. (Wilson ve ark., 1979; Scott ve ark., 1990).
Serum kortizol diizeyindeki artisin glukoneogenezi uyararak ve periferik dokularin
glukoz kullamin1 etkileyerek stress bagimli insiilin direnci olusumuna neden oldugu

diistintilmektedir. (Lehrke ve ark., 2008).

Calismamizda gebelerle, gebe olmayan saglikli kadinlar arasinda copeptin
seviyesinin anlamli degismedigi tespit edilmistir. Ancak, GDM tanisi pozitif olan
gebelerin baslangi¢ degeriyle kiyaslandiginda, OGTT sonrasi 2. saat kan numunesinde
serum copeptin seviyesinin anlamli azalma gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, ghrelin

ve obestatin arasinda anlamli pozitif iligki tespit edilmistir. GDM fizyopatolojisinde
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copeptinin rolii tamamiyla agikliga kavusturulmamistir. Copeptinin glukoz ve insulin

metabolizmasindaki bozukluklarla iliskili oldugu bildirilmistir (Asferg ve ark., 2014).

Calisma sonuglarimizdan farkli olarak, Ebert ve ark. saglikli gebe kontrollerle
karsilastirildiginda GDM’li gebelerde serum copeptin diizeyinin anlamli olarak
azaldigin1 bildirmislerdir. (Ebert ve ark. 2016). Calisma sonucumuza benzer sekilde
GDM ve saglikli gebeler arasinda copeptin konsantrasyonunun degismedigini bildiren

calismalar da mevcuttur (Oncul ve ark., 2013; Dabrowski ve ark., 2016).

Ma ve ark. copeptin ve GDM iligkisini arastirdiklar1 Cin’de yapilan bir
arastirmada, gebelerde ilk prenatal vizitte glukoz ve copeptin diizeylerini 6lgmiisler ve
gebelere 24.-28. haftalar arasinda tek asamali 75 gr OGTT uygulamiglardir. Calisma
sonucunda 827 gebeden 101’inde GDM gelistigi bildirilmistir. Olgiilen copeptin
diizeyini dort ceyrege bolmiisler ve dordiincii ceyrege denk gelen copeptin
diizeylerinde daha yiiksek oranda GDM goriildiigiinii (%25.1) ve copeptin seviyesinin
GDM gelisimini belirleyen bagimsiz bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir (Ma ve
ark., 2017). Bagka bir calismada ise; serum copeptin seviyesi GDM’li vakalarda
kontrollere gore anlamli derecede diisiik bulunmustur. (Ebert ve ark., 2016).

Yapilan bir bagka ¢alismada ise, serum copeptin konsantrasyonunun GDM'li ve
GDM'li olmayan kadinlar arasinda farklilik gostermedigi saptanmis, ancak, copeptin
ve HOMA-IR arasinda anlamli bir iligki bulunmustur (Oncul ve ark., 2013).

Copeptin seviyesindeki degisim ¢esitli hastalik durumlarinda arastirilmistir.
Yeung ve ark. copeptin konsantrasyonu artigiyla birlikte preeklampsi olusum riskinde
de artis oldugunu, ancak GDM ile copeptin arasinda iligki olmadigini bildirmislerdir
(Yeung ve ark., 2014). Cok yakin bir zamanda yayinlanan baska bir ¢alismada ise
copeptin seviyesi yiiksek 30 yetiskin bireye alisilmis su alimimnin {izerine 1,5 L su
ilavesi yapilmus, diyetlerinde baska hic¢bir degisiklik yapilmamistir. Caligsma Oncesi ve
sonrasi copeptin ve aclik glukoz seviyeleri gdézlenmistir. Sonug olarak; yliksek
copeptin seviyesine sahip bireylerde su takviyesinin copeptin seviyesini ve acglik
plazma glukozunu azaltmada etkili oldugu bildirilmistir (Enhorning ve ark., 2019).
Copeptin seviyesinin Tip 1 DM’lu grupta insiilin direnciyle iliskili olmadig1
saptanmis, ancak Tip 2 DM’li bireylerde copeptin seviyesi ve insiilin direnci arasinda

giiclii bir pozitif korelasyon oldugu gézlenmistir (Jensen ve ark., 2019). Yapilan baska
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bir calismada ise; kanda yiikselen copeptin seviyesinin Tip 2 DM ve
komplikasyonlariyla iligkisi saptanmig, DM patofizyolojisinde copeptinin potansiyel
bir rolii oldugu iddaa edilmistir (Zhu ve ark., 2016). Isveg’te yapilan bir calismada ise
serum copeptin diizeyinin Tip 2 DM gelisim riskini ortaya koyan iyi bir belirte¢ oldugu
bildirilmistir (Enhorning ve ark., 2010). Saleem ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada ise, copeptin seviyesinin, insiilin direnci oraninin artmasinda ve metabolik

sendrom oraninin artmasinda etkili oldugu saptanmistir (Saleem ve ark., 2009).

Obez bireylerde yapilan bagka bir calismada ise; arginin vasopressin
sekresyonu igin bir belirte¢ olan plazma copeptin seviyesi, obez erkeklerde normal
kilolu erkeklere gore daha yiiksek bulunmus ve bu degisimin glukoz ve insiilin

metabolizmasindaki anormallikler ile iligkili oldugu saptanmistir (Asferg ve ark.,

2014).

Widecka ve arkadaslari tarfindan PKOS’lu bireylerde yapilan bir ¢alismada;
PKOS hastalarinda copeptin seviyesinin insiilin direnci ile iliskili oldugu, ancak

insiilin direnci belirteci olarak goriilemeyecegi bildirilmistir (Widecka ve ark., 2019).

Calismamizda obestatin ve copeptin arasinda yiiksek ve pozitif bir iligki
gozlemledik. Taskin ve ark. PKOS’lu bireyleri obez ve obez olmayan olmak {izere 2
gruba ayirdiklari ¢alisma sonucunda serum obestatin diizeylerinin obez grupta, obez
olmayan grup ve kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiik, copeptin seviyesinin
ise anlaml olarak yliksek oldugunu ve kardiyovaskiiler risk belirteci olarak copeptin
ile obestatin arasinda anlaml pozitif iligki oldugunu bildirmiglerdir (Taskin ve ark.,

2015).

Inceledigimiz parametrelerden biri olan insiilin, glukoz dengesini ve glukoz
kullanimin1 viicutta kontrol eden bir peptid hormondur. Insiilin hormonu iskelet kast
ve yag dokusunda glukozun kullanimini arttirir, karacigerde glukoneogenezi engeller,
karacigerde ve yag hiicrelerinde lipid yapimini arttirarak ve yag dokusundan yag asidi
salgilanmasini inhibe ederek lipid metabolizmasinda da etkin rol oynar (Muniyappa
ve ark., 2008). Katan ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada; belirli miktar insiilin
enjeksiyonundan 45 dakika sonra copeptin seviyesinin insiilin seviyesinin artmasi ile
birlikte yiikseldigi ancak, diabetes insipiduslu bireylerde, normal arka hipofiz

fonksiyonuna sahip bireylere gore daha yavas yiikseldigi ve bazal copeptin seviyesinin
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normal arka hipofiz fonksiyonuna sahip bireylere gore enjeksiyon Oncesinde ve
sonrasinda da daha diisiikk oldugu saptanmistir. Arastirma sonucunda belirli miktar
insiilin enjeksiyonu ile uyarilmis copeptin seviyesinin diabetes insipidusu saptamada
etkili olabilecegi iddaa edilmistir (Katan ve ark., 2007). Yukarida bahsedilen
literatlirdeki ¢aligmalarin aksine ¢alismamizda copeptin ve insiilin seviyesi arasinda
anlamli bir iligki saptayamadik. Bu konuda ¢ok sayida ve genis kapsamli ¢aligmalarin

yapilmasina ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

GDM, diinya capinda giinden giine hizla artis gosteren onemli bir saglik
problemidir. Genetik yatkinlik gebelikte tespit edilen GDM’un 6nemli
nedenlerindendir ancak saglikli beslenme, stresden uzak ve hareketli yasam vb bir¢ok
faktore dikkat ederek hasta ortaya c¢ikmasi engellenebilir ancak saf karbonhidrat
agirlikli beslenme, stres, hareketsiz yasam vb bir¢ok etmen genetik yatkinlii olan

bireylerde hasta ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Kan glukoz seviyesindeki degisim ile basta insiilin olmak {iizere bir¢ok
hormonun seviyesinde degisiklik meydana gelmektedir, glukoz seviyesi viicutta
birgok hormonun seviyesi ile yakindan ya da dolayli yoldan ilgilidir. Kan glukoz
seviyesi ile ghrelin, obestatin ve copeptin hormonlarinda meydana gelen degisim bu
konuda yapilan caligmalarin azligi nedeni ile &nemlidir. Insiilin hormonu ve
calismamizda inceledigimiz ghrelin, obestatin, copeptin hormonlar1 arasindaki iliski

de bu hormonlarin DM mekanizmasi ile iligkisinin aydinlatilmasi agisindan 6nemlidir.

Bu calismada, gebeligin 24-28. haftalarinda olan gebelere 75 gram glukoz ile
yapilan tek asama yiikleme testi dncesi aclik ve ylikleme sonrasi 2. saatte alinan kan
orneklerinde, insiilin, ghrelin, obestatin, copeptin hormonlar1 ve diger biyokimyasal
ve hematolojik parametrelerin seviyeleri ve birbirleriyle olan iligkilerinin arastirilmasi
amaglanmistir. Ayrica, ADA tek asamali 75 gr glukoz yiikleme testi tan1 kriterlerine
gore; aclik glukoz degeri >92 mg/dL ve/veya 2. Saat glukoz degeri >153 mg/dL
degerlerinden herhangi biri elde edilen gebelere GDM tanisi1 konularak, GDM’nin

Olclilen parametreleri nasil etkiledigi arastirilmistir

Gebelerde OGTT oncesi aglik degeriyle karsilastirildiginda 2. saat insiilin ve
glukoz seviyesi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. GDM tanis1 olanlarla, GDM
tanis1 olmayan gebeler ve saglikli kadinlar arasinda ¢alismamizin sonucunda gebelerle
saglikli kadinlar arasinda ghrelin, obestatin, copeptin ve insiilin seviyelerinin farklilik
gostermedigi tespit edilmistir. Bununla birlikte GDM’li gebelerin baslangi¢ degerine
gore OGTT sonras1 2. saat copeptin seviyesinin anlamli azaldigi bulunmustir.
Caligmamizin sonuglari, gebelerde 75 gr glukozla yapilan oral glukoz tolerans testinde
glukozun insiilin seviyesinin artmasi yoniinde pozitif etkisinin oldugunu ancak

ghrelin, obestatin, copeptin seviyeleri tizerinde degisime neden olmadigin
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gostermistir. Ayrica, gebelerde (aglik ve 2. saat) ve kontrol grubunda copeptin ile
ghrelin ve obestatin, ghrelinle obestatin arasinda, gebelerin aclik insiilin ve ghrelin

degerleri arasinda pozitif anlamli iligki bulunmustur.

Calismaya dahil edilen toplam gebe sayis1 ve yine GDM tanis1 konulan gebe
sayisinin  azligmin c¢alisma sonuclarint etkileyebilecek Onemli faktorlerden biri
oldugunu diisiiniiyoruz. Dolayisiyla bu ¢aligmada, ADA kriterlerine gore tek asama 75
gram glukoz ile yapilan OGTT testi sonucuna gore, ghrelin, obestatin ve copeptin
seviyelerinin hem gebelerle gebe olmayan saglikli kadinlar arasinda hem de gebelerin
aclik ve ikinci saat numunelerinde yapilan 6l¢tim degerleri arasinda istatistiksel agidan
farklilik olmadigi bulgusunun, daha ¢ok sayida katilimcinin katildigi calismalarla

desteklenmesine ihtiya¢ oldugu kanaatine varilmistir.
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Ek-1. Kurum izni
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Ek-2. Etik Kurul izni

‘RORDU
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KLINIiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARARLARI
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Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Dog. Dr. Canan EREN DAGLI baskanliginda
toplanarak asagidaki kararlan almistir.

Prof. Dr. Tevfik NOYAN'in sorumlulugunda yiiritiilecek olan “Gebelerde Oral Glukoz
Tolerans Testi Oncesi ve ikinci Saat Kan Ghrelin, Obestatin, Copeptin ve Insiilin Seviyelerinin
Karsilagtirilmasi” bashkli proje Arastirma protokoliine uyulmak, Saglik Bakanligi’nin 13.04.2013 tarih
28617 sayih Klinik Arastirmalar Hakkindaki Yonetmeligi ve yayimlanan kilavuzlarinda belirtilen
hususlar dikkate alinarak, sorumluluk arastirmacilara ait olmak tlizere arastirmanin yapilmasinda etik
sakinca olmadigina oy birligi ile karar verildi.

Dog. Dr. Canan EREN DAGLI
Baskan
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Ek-3. Bilgilendirilmis Goniillii Onam Formu

* -
% O
o -
. 43
Saglik Bakanig Nive

BILGILENDIRILMi$ OLUR FORMU
(Tek sayfa olarak hazirlanacaktir)
. (Ornektir)

Bu katildiginiz calisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi GEBELERDE ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI
ONCESI VE IKINCI SAAT KAN GHRELIN, OBESTATIN, COPEPTIN VE INSULIN SEVIYELERININ
KARSILASTIRILMASI dir. Bu aragtirmanin amaci ghrelin, obestatin, copeptin ve insiilin hormonlarinin OGTT sirasinda seker

yiiklemesi ile ikinci saatte nasil degistiginin gozlenmesi, bu hormonlarin saglikl ve gebe t daki seviyelerinin
aragtirilmasi gebelikle birlikte nasil degistiginin gozlenmesidir.
Aragtirmada size herhangi bir tedavi uygul ktir. Bu da sizden ogtt testi dncesinde ve sonrasinda

birer tiip kan alincaktir. Gebe degilseniz bir defaya mahsus kan alincaktir. Bu aragtirmada yer almaniz dngorillen siire yalnizca
kan verme stiresidir. Arastirmada yer alacak gontllilerin saysi 60°dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak kan alinarak incelenmesini kabul etmek sizin sorumluluklarinizdir.

Bu aragtirmada sizin igin herhangi bir risk yoktur; aragtirmanin size saglayacagi bir yarar yoktur.

Aragtirmaya bagl bir zarar soz konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu aragtirici tarafindan yapilacak, ortaya
gikan masraflar Ordu Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Bagkanligina sunulan proje bilitgesi tarafindan karsilanacaktir (Saglik
Bakanligi'ndan izin alinmasi gerekli olmayan aragtirmalar igin zorunlu degildir). Arast da sizi ilgilendirebilecek
herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya yasal ilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak igin ya da galisma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin 5056179218 no.lu
telefondan Dr Tevfik Noyan'a bagvurabilirsiniz.

Bu aragtirmada yer almamiz nedeniyle size higbir ddeme yapilmayacaktir; ayrica, bu aragtirma kapsamindaki bitin
muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri igin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret
istenmeyecektir. Bu aragtirma Ordu Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Baskanl ) tarafind Kl ktedi

Bu aray da yer almak sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almay: reddedebilirsiniz ya da herhangi
bir asamada aragtirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacakur.
Aragtiricr bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, galisma
programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini arirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan gikarabilir. Aragtirmanin sonuglari
bilimsel amagla kullanilacaktir; galismadan gekilmeniz ya da arastirict gikarilmaniz dur da, sizle ilgili tibbi veriler
de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir.

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yaymlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak aragtirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi
bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onay:: '

Yukanida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan dnce goniilliye verilmesi gereken bilgileri okudum ve sdzlil olarak
dinledim. Aklima gelen tiim sorulari arastiriciya sordum, yazili ve s6z10 olarak bana yapilan tim agiklamalar ayrintilariyla
anlamig bulunmaktayim. Caligmaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar
altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve il ik da aragtirma ylriitiiciisiine yetki veriyor
ve soz konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan kathm davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir gonillilik
igerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Goniilliiniin, Agiklamalar: yapan aragtirmacinin,
Adi-Soyad: Adi-Soyadt:
Adresi: Gorevi:
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:
Tarih ve Imza:
Velayet veya vesayet altinda bulunanlar icin veli veya vasinin, Olur alma islemine bagindan sonuna kadar tamklik eden kurulus
gbrevlisinin/gbriiyme tamginin,
Adi-Soyadr: Adi-Soyadi:
Adresi: Gorevi:  *
Tel.-Faks: Adresi:
Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Tarih ve Imza:

+ Bu ormek form aragunilra fkir vermek igin formda bulunmas gereken asgar bigile verlerek hazrlanmigtr, gerektginde eklemeler yapimaldi.Istendiginde Etk Kumul sekreterliginden ya
da Tip Fakiltesi web sayfasindan temin edilerek i o yapiimak suretiyle ilir (orn. bu paragraf, metindeki noktalt kisimlar ve parantezler ikanimali ve
uygun sekilde duzenlenmelidir). Gonallinin beyan ve imzas, bilgilendirme metninin devami seklinde olmahidir, kesinlikle ayr sayfalarda olmamalidir.
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