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ÖZET 

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelikte ilk kez ortaya çıkan her 

derecedeki glukoz toleransının bozulmasıdır.  

Bu çalıĢmada, GDM‟li gebeler ile sağlıklı gebelerde karbonhidrat 

metabolizmasında rolleri olduğu bilinen açile ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve 

preptin‟in gebelik dönemindeki ve postpartum dönemdeki serum seviyelerinin 

belirlenmesi, aralarındaki olası iliĢki veya iliĢkilerin saptanması ve bu hormonların 

GDM patofizyolojisindeki olası potansiyel rollerinin açıklığa kavuĢturulması 

amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya 20 GDM‟li gebe ve 20 sağlıklı gebe dahil edildi. Olguların 

tümünden 24-28. gebelik haftalarında ve postpartum 24. saatten sonra açlık venöz 

kan örnekleri alındı. Hormonlar ELĠSA yöntemi ile analiz edildi. 

Bu çalıĢmada, gebelik döneminde GDM grubunda serum desaçile ghrelin 

(p=0.013) düzeyi istatistiksel belirgin düĢük bulundu. Kontrol grubu ile GDM grubu 

arasında serum açile ghrelin, obestatin ve preptin düzeyleri arasında istatistiksel fark 

yoktu. Gebelik dönemi ile karĢılaĢtırıldığında postpartum dönemde serum açile 

ghrelin (p=0.0001), desaçile ghrelin (p=0.0001), obestatin (p=0.006)  ve preptin 

(p=0.0001) düzeyleri her iki grupta da istatistiksel daha yüksek bulundu. Gebelik 

döneminde GDM grubunda; desaçile ghrelin ile açile ghrelin (p=0.008)  arasında, 

desaçile ghrelin ile preptin (p=0.0012) arasında ve preptin ile insülin (p=0.039)  

arasında pozitif korelasyon saptandı.  

Sonuç olarak her üç hormonun da bariz insülin direncinin olduğu GDM 

grubunda hem de insülin direnci olduğu bilinen sağlıklı gebe grubunda; gebelik 

dönemine göre postpartum dönemde istatistiksel artıĢ göstermeleri nedeniyle GDM 

patofizyolojisinde rol oynadıkları düĢünülmektedir. Ancak GDM grubunda gebelik 

döneminde sağlıklı gebe grubuna göre istatistiksel olarak düĢük tespit edilen ve 

postpartum dönemde istatistiksel artıĢ gösteren desaçile ghrelinin GDM 

patofizyolojisinde daha önemli bir role sahip olduğu düĢünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Ghrelin, Obestatin, 

Preptin 
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ABSTRACT 

COMPARISON OF GHRELIN, OBESTATIN, PREPTIN LEVELS IN 

PATIENTS WITH GESTATIONAL DIABETES MELLITUS 

Gestational diabetes mellitus (GDM), is any degree of glucose intolerance 

firstly diagnosed during pregnancy. 

In this study, we aimed to define the serum levels of acyl ghrelin, desacyl 

ghrelin, obestatin and preptin; that are known to have a role in carbohydrate 

matabolism; and  their relation with each other as well as  their role in the 

pathophysiology of GDM in pregnant women with GDM and  healthy  ones during 

pregnancy and the postpartum period. 

Twenty pregnant women with GDM and 20 healhty ones were enrolled to the 

study. Venous blood samples were obtained from all the participants at 24-28 weeks 

of gestation and after the first 24 hours postpartum. The analysis were assessed  by 

ELĠSA. 

In this study, the serum levels of desacyl ghrelin (p=0.013)  were found to be 

statistically significant lower in GDM group during pregnancy. There was no 

statistically significant difference in the serum levels of acyl ghrelin, obestatin and 

preptin levels between the GDM group and controls. The serum levels of acyl ghrelin 

(p=0.0001), desacyl ghrelin (p=0.0001), obestatin (p=0.006) and preptin (p=0.0001)  

were found to be statistically significant higher in both groups during the postpartum 

period when compared with the gestation period. There was a positive correlation 

between deacyl ghrelin and acyl ghrelin (p=0.008), desacyl ghrelin and preptin 

(p=0.0012) and preptin and insulin (p=0.039) in GDM group in the gestation period. 

As a result; all the three hormones seems to have a role in the pathophsiology 

of the GDM as all three exhibit a statistically significant increase during pregnancy 

than the pospartum period in both the known insulin resistant GDM group and 

healthy pregnant group. But desacyl ghrelin which exhibits a statistically significant 

decrease during pregnancy but an increase in the pospartum period in the GDM 

group may have a more important role in the pathophsiology of the GDM. 

Key words: Gestational diabetes mellitus, ghrelin, obestatin, preptin 
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1. GĠRĠġ 

Gestasyonel DM, gebelikte ilk kez ortaya çıkan ya da gebelikte fark edilen, 

her derecedeki glukoz toleransının bozulması olarak tanımlanır (1-4). Gestasyonel 

DM gebeliklerin yaklaĢık % 7‟sinde saptanır, ancak bu oran topluma ve uygulanan 

teste göre %1-14 arasında değiĢebilir (5).  

Diyabetik gebelerin anne açısından taĢıdığı riskler: hipoglisemi, hiperglisemi 

atakları, enfeksiyonlara meyil, polihidramnios, gebeligin indükledigi hipertansif 

hastalıklar, preeklampsi ve eklampsi insidansında artıĢ, fetal makrozomi ve 

prezentasyon anomalilerine bağlı preterm doğum ve sezaryen ile doğum oranında 

artıĢ olarak özetlenebilir. Bebek açısından içerdigi riskler ise: makrozomi, polisitemi, 

hiperviskozite, hiperbilirübinemi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi, respiratuvar 

distres sendromu gibi neonatal morbiditeler, ani bebek ölümü, preterm doğum, 

operatif doğum, omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanması gibi doğum travmaları 

Ģeklinde özetlenebilir. 

Bir diğer klinik önemi her ne kadar olguların büyük bir kısmında glukoz 

intoleransı doğum sonrası normale dönecek olsa da uzun dönem takiplerde GDM‟li 

kadınların kendilerinde ve çocuklarında DM geliĢme riskinin artıĢıdır.  Uzun yıllar 

takipler ile yapılan araĢtırmalar GDM geçirmiĢ kadınlarda ileriki yaĢamlarında Tip II 

DM geliĢme riskinin anlamlı olarak arttığını göstermiĢtir (6). Gestasyonel DM‟li 

olgularda doğumdan sonraki 10 yıl içerisinde Tip 2 diyabet geliĢme riski % 35-60 dır 

(7).  Benzer Ģekilde GDM olan kadınların çocuklarının ileriki yaĢamlarında obezite 

ve DM açısından risk altında olduğu bildirilmektedir (8). Gestasyonel DM öyküsü 

olan kadınlar ve onların çocuklarında uygun takip ve yasam tarzı değiĢiklikleriyle 

Tip II DM geliĢmesi geciktirilebilmekte ya da önlenebilmektedir (9).  

Komplikasyonların geliĢiminden glisemik kontrolün iyi sağlanamamıĢ olması 

sorumlu tutulmaktadır. Anne ve fetusa ait komplikasyonları azaltmak için GDM‟nin 

tanısının koyularak izlenmesi gereklidir. Gebe diyabetiklerde amaç kan Ģekeri 

profilini optimumda tutmak ve böylece gebe kadınlarda kötü perinatal sonuçları 

minimuma indirmektir. Bu hastalığın tanısını ve tedavisini atlamak gebelikte 

gereksiz bir morbidite ve mortalite artıĢına neden olur. Perinatal morbidite, annenin 

glisemik kontrol düzeyi ile koreledir (10). Ġyi glisemik kontrol ile malformasyon 

oranı ve perinatal mortalite oranı azalır (11,12).  
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Maternal ve fetal morbidite ile GDM arasında belirgin klinik iliĢki olmasına 

rağmen dünyada kabul görmüĢ bir tarama, tanı, takip ve tedavi yöntemi 

bulunmamaktadır (13). BaĢlangıçta tüm gebelerin diyabet taramasından geçirilmesi 

düĢünülmüĢken, daha sonra risk grubuna girenlerin taranması ya da risk grubuna 

giren hastalarda tarama testi yapılmadan tanı testi yapılması uygun görülmüĢtür. 

Ancak, yalnız risk gruplarının taranması ile GDM olgularının sadece % 50‟ si 

tanınabilmektedir (14). Günümüzde 50gr ve 100 gr oral glukoz kullanılarak yapılan 

iki aĢamalı test kullanılmaktadır (5,15).  

Ghrelin ana sentez yeri mide fundusu olan 28 aminoasitten oluĢmuĢ bir 

lipopeptiddir. Ghrelin, insulin sekresyon ve aktivitesini ve hepatik glikogenezi 

düzenleyerek glukoz hemoztazına katılır (16). DolaĢımdaki glukoz seviyelerini GH 

salınımıyla, insülin direncini arttırarak ve glukoneogenezisi stimüle ederek ayarlar 

(17).  

Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yılında keĢfedilmiĢtir (18). Ghrelin 

hormonu ile aynı gen tarafından kodlanmaktadır. Obestatinle ilgili yeni çalıĢmalar 

pankreas B hücre yaĢam süresi ve insülin sekresyonunu regüle ettiğini 

göstermektedir. Obestatinin insülin sekresyonu üzerine olan etkileri hakkındaki az 

sayıdaki çalıĢmaların sonuçları çeliĢkilidir ve stimülasyon (19), inhibisyon (20)  ve 

etki etmediği (21) Ģeklinde birbirleri ile çeliĢen yayınlar mevcuttur. Pankreas B 

hücrelerindeki glukoz konsantrasyonlarının obestatinin insülin sekresyonundaki 

etkileri için kritik rol oynadığı düĢünülmektedir (22). AzalmıĢ obestatin 

konsantrasyonlarının DM, bozulmuĢ glukoz toleransı ve insülin rezistansı ile iliĢkili 

olduğu gösterilmiĢtir (23). 

Preptin, 34 aminoasitlik  peptid yapılı yeni bir hormondur. Proinsülin benzeri 

büyüme faktörü II (pro IGF II) derivesidir (24). Glukoza yanıt olarak, pankreas beta 

hücrelerinden insülin ile birlikte sekrete olur (24,25). Preptinin, glukoz ile oluĢan 

insülin sekresyonunun fizyolojik bir artırıcısı olduğu düĢünülmektedir.  

ÇalıĢmamızda glukoz ve insülin metabolizması üzerinde etkileri olduğu 

bilinen açile ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve preptin hormonlarının gebelik 

dönemindeki ve postpartum dönemdeki düzeylerinin tespit edilmesini ve GDM 

patofizyolojisindeki olası etkilerinin araĢtırılmasını amaçladık.  
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1.1. Diyabetes Mellitus 

1.1.1.Tanım 

Diyabetes mellitus (DM), insülin eksikliği ve/veya dokuların insüline 

duyarsızlığı sonucu organların uzun süre hiperglisemiye maruz kaldığı bir grup 

metabolik hastalıktır. Hastalık tam olarak yerleĢtiği zaman açık hiperglisemisi 

tabloya hakim olur. Ancak hastalık daha erken dönemlerde, açlık hiperglisemisi 

henüz ortaya çıkmadan, glukoza tahammülsüzlüğün saptanması ile ortaya konabilir. 

Anormal yükselmiĢ kan glukoz seviyesinin yol açtığı metabolik bozukluklar 

nedeniyle oluĢan bir klinik tablo söz konusudur . 

1.1.2. Sınıflama 

Amerikan Diyabet Derneği (ADA) 2004 yılında yayınladığı durum bildirisi 

ile diyabetes mellitusu etyolojik olarak aĢağıdaki Ģekilde sınıflamaktadır (26).  

 

Diabetes Mellitusun Etyolojik Sınıflaması 

I- Tip 1 Diyabet 

a. Ġmmun mekanizmaya bağlı diyabet 

b. Ġdiopatik 

II- Tip 2 Diyabet 

a. non obez 

b. obez 

III- Diğer Spesifik tipler 

a.  β-hücre genetik defektleri 

b. Ġnsülin etki mekanizmasında genetik defektler 

c. Eksokrin pankreasın hastalıkları 

d. Endokrinopatiler 

e. Ġlaç ya da kimyasal maddelere bağlı diyabet 

f. Enfeksiyonlar 

g. Ġmmun Mekanizmaya Bağlı Nadir Formlar 

h. Diyabetle iliĢki olabilen genetik sendromlar 

IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus 

V. Bozulmus glukoz toleransı ve yüksek açlık glukozu 

 

Herhangi bir tipteki diyabetes mellituslu hasta hastalığın bir döneminde 

Ġnsülin gereksinimi duyabilir. Bu durum hastalığın sınıflandırılmasını etkilemez. 

Diyabetes mellitus tanısı sıklıkla, anamnezde polifaji, polidipsi, poliüri, kilo 

kaybı öyküsü ve kan glukoz düzeylerinin yüksek bulunmasıyla konulmaktadır. 

Klasik semptomların varlığında, tesadüfî ölçülen kan glukoz seviyesinin (venöz 
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plazmada) 200 mg/dL'nin üzerinde saptanması veya açlık kan glukozunun 126 

mg/dL'nin üzerinde olması DM tanısı koydurur. Klinik ve laboratuar bulgularla tanı 

konulamadığı hallerde, metabolik bozukluk, glukoz yükleme testleriyle saptanır. Bu 

amaçla 75 gr glukoz ile yapılan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)'inde, açlık kan 

glukozu 140 mg/dL'nin üstünde ise, 2. saat veya baĢka bir saatteki ölçüm değerinin 

200 mg/dL'nin üstünde olmasıyla DM tanısı koyulur.  

Gebelikte DM'un sınıflandırılması, 1949 yılında White tarafından yapılmıĢtır. 

Bu sınıflandırma sisteminde temel olarak metabolik, obstetrik ve diğer risk 

faktörlerinin prognozla iliĢkisi ortaya konulmuĢtur. Buna göre hastalar en iyi 

prognozdan (A), en kötü prognoza (F) doğru sınıflandırılmaktadır. Ġlerleyen yıllarda 

bu sınıflandırmaya renal transplantasyon ve iskemik kalp hastalığı da katılmıĢtır (27). 

Class A diyabetikler, sadece kimyasal diyabeti olan yani, OGTT'si bozuk ama açlık 

ve postprandial plazma glukoz değerleri normal/normale yakın olan hastalardır. Bu 

hastalarda hiperglisemi, esas olarak diyet ile regüle edilir fakat insülin ile tedavi 

edilen Class A diyabetiklerin sayısı arttıkça, bazı araĢtırmacılar bu sınıflandırmanın 

da bir alt sınıflandırmasını yapmıĢlardır. Açlık kan Ģekeri 105 mg/ dl ve üzerinde 

olanlar A2 sınıfındadır.  

Diyabetik gebelikte White sınıflandırması tablo 1‟de sunulmuĢtur. 

 

Tablo 1. Diyabetik gebelikte White sınıflandırması 

Sınıf Tanım 

A Anormal glukoz tolerans testi. Asemptomatiktir, yalnız diyet 

normoglisemiyi sağlayabilir. 

B EriĢkinlikte baĢlayan (>20 yas) ve kısa süreli (10 yıldan kısa) hastalık 

C Erken baĢlayan (10-19 yas) ve uzun süreli (10- 19 yıl) hastalık 

D 

 

10 yas altında baĢlayan ve çok uzun süreli (20 yıl) veya minimal vasküler  

hastalık belirtisi (retinopati) 

F Renal hastalık 

R Proliferatif retinopati 

RF Renal hastalık ve retinopati 

H Atherosklerotik kalp hastalıgı 

T Renal transplantasyondan sonraki gebelik 

Class Gestasyonel DM 

 Açlık plazma glukozu                    Postprandial plazma glukozu 

A1 <105mg/dL                      ve           <120mg/dL 

A2 >105mg/dL                   ve/veya     >120mg/dL 
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WHO (Dünya Sağlık Örgütü) ve NDDG (Ulusal Diyabet Veri Grubu) 

tarafından yapılan sınıflama ise daha çok etyolojiye dayalıdır (28). Diyabetik 

gebelikte NDDG sınıflandırması tablo 2‟de özetlenmiĢtir. 

 

Tablo 2. Diyabetik gebelikte NDDG sınıflandırması 

Pregestasyonel DM 

                                Tip I DM 

                                TipII DM 

                                Sekonder DM 

Gestasyonel DM 

                               Gebelikte bozulmuĢ glukoz toleransı 

                               Önceden tanı almamıĢ, gebelik öncesi var olan diyabet 

                               Önceden tanı almamıĢ, gebelik öncesinde var olan bozulmuĢ 

                               glukoz toleransı 

 

1.1.3. DM Tipleri 

1.1.3.1. Tip 1 DM 

Pankreas beta hücresinin selektif ve ilerleyici harabiyeti, insülinin ciddi ve 

mutlak kaybına neden olmaktadır. Tip l DM'nin etiyolojisinden genetik egilim, 

otoimmünite ve çevresel faktörler sorumlu tutulmaktadır. Kalıtımsal geçisin % 40–

45 arasında olduğu saptanmıĢtır. Hastalığı hazırlayan diğer faktörler arasında HLA 

(human leucocyte antigenes) antijenleri önemli yer tutar. Özellikle 6. kromozomun 

kısa kolunda B ve D fokusunda geliĢen genlerin kodlandığı B8–15 ve DR3-DR4 

antijenlerinin varlığı, Tip 1 DM oluĢumu hazırlayan en önemli kalıtımsal nedendir. 

Ayrıca bu tip diyabette otoimmunite ve buna bağlı antikorların varlığı da diyabetin 

ortaya çıkmasında etken faktörlerdir. Otoimmün tipte (tip l A) pankreas P hücresinin 

adacık hücresi antikorları, glutamik asit dekarboksilaz antikorları, insülin antikorları, 

tirozinfosfataz, karboksipeptidaz H antikorları gibi çesitli komponentlerine karsı 

otoantikorlar bulunmaktadır. Yeni tanı konmuĢ tip l diyabetli hastalarda % 85 vakada 

kanda adacık hücre antijen ve antikorlarının dolaĢtığı tespit edilmistir. Virütik 

enfeksiyonlar pankreas Langerhans adacıklarında "insülitis" oluĢturan ve 

organizmada immun reaksiyonun oluĢturacak tetiğin çekilmesine neden olan 
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faktörler içinde en önemli yeri tutar. Tip I DM her yasta ortaya çıkabilir, ancak 

genellikle 30 yasın altında baslamaktadır. Ketozis, bu tip hastalarda sık 

görülmektedir. Hastaların %15'inde familyal adacık hücresi antikorları 

saptanmaktadır (29).  

Hastalık genellikle insülinin tam eksikliği ile seyreder ve insülinin dıĢardan 

yerine konulması ile tedavi edilir (30-32).  Ketoasidoza bu hastalarda sık rastlanır. 

Genel popülasyonda görülme sıklığı % 0.1-0.4 arasında değiĢmektedir. 

1.1.3.2. Tip II DM 

Diyabetik hastaların yaklaĢık %90-95‟ini bu grup oluĢturur (33). Bozuk 

insülin salınımı ve end organ duyarsızlığı ile karakterize multifaktöryel bir 

hastalıktır. Hastaların çoğu obezdir (%80) ve obesiteye bağlı periferik insülin 

direncinin beta hücre tüketimine yol açtığı düĢünülmektedir. Ġnsülin direnci 

oluĢmasında dokularda, bilhassa adale dokusunda insülin reseptör ve postreseptör 

bozukluğun mevcudutiyeti ile glukoz taĢıyıcılarının bozukluğu söz konusudur.  

Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler genellikle insüline ihtiyaç 

duymazlar. Tüm yaĢlarda görülebilmekle birlikte genellikle 30 yasından sonra ortaya 

çıkar Aile anamnezi dikkat çekicidir. Kalıtımsal geçis %80–90 oranındadır. 

Ketoasidoza bu hastalarda sık rastlanmaz. Daha çok nonketotik hiperosmolar koma 

görülür. Oral anti diyabetiklerin teratojenik etkilerinin olmasının yanı sıra fetal 

hiperinsülinemi ve neonatal hipoglisemiye yol açtıkları için gebelikte kullanımları 

sakıncalıdır. Tablo 3‟te tip1 DM ve tip 2 DM bazı özellikleri karĢılaĢtırılmıĢtır. 
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Tablo 3. Tip I DM ve Tip II DM ayırıcı özellikleri 

Klinik özellikler Tip l DM Tip II DM 

BaĢlangıçta ĢiĢmanlık Sık değil Sık 

Metabolik ketoasidoz Ketoza eğilimli Ketozis ender 

BaĢlangıç yası 
Genellikle genç (30 

yas altı) 
Daha yaslı (30 yas üstü) 

Ġnsülin düzeyleri DüĢük/yok DeğiĢken 

Semptomların baĢlaması Akut/subakut Genellikle yavaĢ 

Adacıklara karsı antikor BaĢlangıçta var Yok 

Tedavi Yasam boyu insülin 
Diyet veya oral hipoglisemikler yeterli 

ancak Ġnsülin gerekebilir 

Aile öyküsü Sık değil, Sık, prevalans artmıĢ 

Genetik lokus 6. kromozom 11. kromozom 

HLA ile iliĢki Var Yok 

Diğer otoimmun 

hastalıklarla iliĢki 
Var Yok 

Akut komplikasyonlar Ketoasidoz Hiperosmolar koma 

 

1.1.3.2.1. Diyabetes Mellitusun Tanı Kriterleri 

Ulusal Diyabet Veri Grubu ve WHO tarafından 1979 ve 1985 yıllarında 

önerilen tanı kriterleri değiĢmiĢtir. Günümüzde ADA‟nın 1997 yılında önerdiği tanı 

kriterleri kullanılmaktadır (34).  

Amerikan diyabet derneği diyabetes mellitus tanı kriterleri Tablo 4‟te 

sunulmuĢtur.   

  

Tablo 4. Diyabetes mellitus tanı kriterleri  

1. Diabetes mellitusun poliüri, polidipsi ve açıklanamayan kilo kaybı gibi klasik 

semptomları ile beraber son öğüne bakılmaksızın günün herhangi bir saatinde 

ölçülen plazma glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl (11.1 mmol/L) veya üstü ise  

2. Açlık kan Ģekeri 126 mg/dl (7.0 mmol/l) üstü ise 

3. 75 gr-OGTT sırasında 2. saat plazma glukoz değeri 200 mg/dl (11.1mmol/L) 

veya üstü ise 

 

Bu kriterlerden herhangi biri pozitif saptandığında takip eden ayrı bir gün 

testlerden herhangi biri tekrar yapılarak tanı kesinleĢtirilmelidir. 

Epidemiolojik çalıĢmalarda, diyabetes mellitus insidansı ve prevelansı açlık 

plazma glukozunun 126 mg/dl üstünde olmasına dayandırılır. Bu öneri çalıĢmaların 
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standardize edilmesi için yapılmıĢtır. Ayrıca OGTT yapılması daha güç ve pahalı, 

aynı zamanda vakit aldığı için gebelik dıĢında yaygın olarak kullanılmamaktadır. 

Yakın zamanlarda diyabetes mellitus tanı kriterlerine uymayan, ancak normal 

gruba da dahil edilemeyen bir ara grup olduğu fark edilmiĢtir. BozulmuĢ açlık 

glisemisi ve bozulmuĢ glukoz toleransı olarak adlandırılan bu gruptaki kiĢilerin 

gelecekte diyabet geliĢtirme riski göreceli olarak yüksektir. Bunlar günlük 

hayatlarında genellikle normal glukoz ve glikolize hemoglobin seviyelerine 

sahiptirler. Amerikan Diyabet Derneği, açlık kan Ģekerleri ve OGTT değerlerine göre 

Ģu kategorileri bildirmiĢtir (33).  

AKġ< 100 mg/dl: Normal açlık glukozu 

AKġ >100 mg/dl ve <126 mg/dl: BozulmuĢ açlık glisemisi 

AKġ > 126 mg/dl: DM tanısı ( ancak tanı tablo 4‟teki yöntemlerle teyid 

edilmelidir.) 

75 g OGTT‟ de ; 

2. saat plazma glukozu < 140 mg/dl: Normal glukoz toleransı 

2. saat plazma glukozu > 140 mg/dl ve < 200 mg/dl: BozulmuĢ glukoz 

toleransı 

2. saat plazma glukozu > 200mg/dl: DM tanısı (ancak tanı tablo 4‟teki 

yöntemlerle teyid edilmelidir.) 

1.1.3.3. Gestasyonel DM 

1.1.3.3.1 Tarihçe 

Yüzyılın basında, diyabetik kadınlarda infertilite önemli bir sorundu ve gebe 

kalabilen az sayıda kadın için de prognoz kötü seyirliydi. Anne ölümü gerçek bir 

tehdit olup perinatal sağkalım sadece % 40'tı. 1922 yılında insülin'in bulunmasıyla 

fertilite oranları düzelmiĢ ve zamanla maternal mortalite azalmıĢtır. Ancak bu süreçte 

perinatal sagkalımda belirgin değiĢiklikler gözlenmemiĢtir. Perinatal mortaliteyi 

azaltmak için, obstetrisyenler doğumun zamanlaması ve sekli üzerinde 

yoğunlaĢmıĢlardır. Böylece 1930'lardan itibaren fetal makrozomi ve intrapartum 

ölüm iliĢkisinin anlaĢılması sezaryen doğum sıklığının artmasına yol açmıĢtır. Fakat 

açıklanamayan geç antepartum ölümler ve prematürite ile sonuçlanan erken 

doğumlar problem olmaya devam etmiĢ olup 1949'da maternal diyabetin seyri ile 

orantılı olan fetal riskin gösterilmesi esasına dayalı olan White sınıflamasının 
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geliĢtirilmesi, doğumun zamanlaması konusunda faydalı veriler sunduğundan, 

perinatal mortalitenin azalmasına yardımcı olmuĢtur. Bu tedavi kriterleri sagkalımı 

1950'lerde yaklaĢık %85 oranında düzeltmiĢtir. Takip eden yıllardan günümüze 

kadar, diyabetik kadınlar ve yenidoganların tedavisi ile ilgili geliĢtirilen yenilikler, 

malformasyonlar haricinde perinatal mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki 

düzeyle eĢit hale gelmesine neden olmuĢtur.  

1.1.3.3.2. Tanım 

Gestasyonel DM ilk kez gebelikte baĢlayan ve ilk kez gebelik sırasında fark 

edilen diyabettir. Gebelik sonrası devam edip etmediğinden ve tedavide insülin 

kullanılıp kullanılmadığından bağımsız glukoz intoleransıdır. Glukoz intoleransı Tip 

I ve Tip II DM‟ye göre daha hafif seyreder. Gebeliğin en sık görülen medikal 

komplikasyonu olan diyabetes mellitus tüm gebelerin yaklaĢık % 2-3‟ünde görülür. 

Diyabet ile komplike olmuĢ gebeliklerin ortalama %90‟ı gestasyonel diyabettir. 

Pregestasyonel diyabetin de % 8‟ini tip 2 diyabet, % 2‟sini tip 1 diyabet oluĢturur 

(35). 

Gestasyonel DM, gebeliklerin yaklaĢık % 7‟sini komplike ederken, bu oran 

populasyona ve yapılan teste göre %1-14 arasında bulunabilir (5). Gestasyonel DM 

prevalansı değiĢik ülke ve etnik gruplar için farklılık gösterir. Zenci, Ġspanyol, yerli 

Amerikan, Asya toplumlarında prevalans, beyaz kadınlara oranla daha yüksektir. 

Ayrıca prevalans test metodu ve diagnostik kriterlere göre de farklılık gösterir. 

Gestasyonel DM sadece gebelik sonuçları açısından değil anne ve çocuğunun 

geleceği açısından da önemlidir. Gestasyonel DM diabet için risk faktörleri olan 

genetik ve diğer bilinen risk faktörlere bakılmaksızın artan diyabet prevalansının tek 

baĢına önemli bir parçasıdır. Her ne kadar olguların büyük bir kısmında glukoz 

intoleransı doğum sonrası normale dönecek olsa da bu kadınların en azından 

yarısında gelecekte diyabet (özellikle tip 2 DM) geliĢecektir (36). Gestasyonel DM‟li 

hastaların %3-20'sinde diyabet kalıcı olabilir. Son 30 yılda yapılmıĢ çalıĢmalara 

bakıldığında, GDM sonrası diyabet geliĢme oranları arasında birbirinden oldukça 

farklı sonuçlar (% 34–87,5) bildirilmektedir. 

Gestasyonel DM‟li anne bebeği, erken yaĢlarda obesite geliĢimi, bozulmuĢ 

glukoz intoleransı ve diyabet riski altındadır (37). Gestasyonel DM‟lilerin 

çocuklarında diyabet/prediyabet geliĢme riski neredeyse 8 kat daha fazladır. 
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Ġntrauterin hipergliseminin çocuklarda diyabet için artmıĢ risk faktörü olduğu ve 

erken yaĢlarda baĢlayan diyabet/prediyabet için birkaç kat artmıĢ risk faktörü olduğu 

görüĢü literatürde hakim görüĢtür. Tüm bunlardan dolayı GDM‟nin tanısı konulmalı 

ve gebelikten sonra da anne ve çocuğun takipleri yapılmalıdır (36). 

1.1.3.3.3. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizması ve GDM Patofizyolojisi 

Gebelik döneminde annedeki metabolik değiĢiklerin amacı, büyüyen fetusa 

yeterli enerji sağlayabilmektir. Ġlk trimesterde depolanan enerji daha sonraki 

dönemlerde büyüyen fetusun ihtiyaçlarının karĢılanması için harcanır. Ġlk trimesterde 

anneden fetusa doğru olan sürekli glukoz geçiĢi nedeniyle (periferik kullanımının 

artması) annenin plazma glukozu, aynı kilodaki gebe olmayan kadından yaklaĢık 15 

mg/dL daha düĢüktür. Bu nedenle ilk trimesterde sıklıkla hipoglisemi görülür. 

Aminoasit düzeylerinde de benzer bir düĢüĢ izlenmektedir. Postprandiyal glukoz 

düzeyleri ise daha uzun süre yüksek kalır. Bunun nedeni insüline olan periferik 

rezistansın artmasıdır.  

Ġlk trimester glikoneogenezin arttığı evre olup, maternal protein, glikojen ve 

yağ depolarının arttığı anabolik evredir. Estrojen ve progesteron pankreasta beta 

hücre hiperplazisi yaparak insülin üretimi ve salgılanmasını artırır. Gebeliğin erken 

devresinde hiperinsülinizm lipogenezi arttıran, lipolizi frenleyen bir olaydır. Normal 

gebelerde glukagon düzeyi baskılanmıĢtır. 

Gebeliğin ikinci yarısında katabolik faz geliĢir. Sinsityotrofoblastlardan 

salgılanan polipeptid yapıda bir hormon olan HPL (human plasental laktojen), 

plasenta kütlesi ile doğru orantılı olarak artar. Human plasental laktojen güçlü bir 

insülin antagonistidir. Gebeliğin 10. haftasında baĢlayan HPL artıĢı gebeliğin 20. 

haftasında 300 kata ulaĢır. Human plasental laktojen lipolizi stimule ederek serbest 

yag asitlerini, bunlarda periferde insülin direncini arttırır (38).  

 Ġnsülin rezistansından sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin, 

insülin duyarlı hücrelerin glukoz alımını bozarak etki gösterirler. Bu hormonlar, 

gebeliğin diyabetojen bir durum olmasından sorumlu ana hormonlardır. Gebelikte 

insülin reseptörlerinde azalma yoktur. Ġnsülin rezistansı muhtemelen postreseptör 

düzeyde bir bozukluğa bağlıdır (39).  

Normal bir gebelikte üçüncü trimesterde insülin sensitivitesinde % 44‟lük bir 

azalma tespit edilmiĢtir (40). Diyabetik olmayan gebelerde insülin direncindeki bu 
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artıĢ insülin üretimindeki artıĢ ile kolaylıkla karĢılanmaktadır. Sınırlı veya hiç insülin 

rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmıĢ insülin rezistansı gebelik ilerledikçe 

hiperglisemiye yol açar. Normal koĢullar altında yeterli insülin salgılayabilen fakat 

gebeliğin artan insülin rezistansını karĢılayamayan kadınlarda gestasyonel diyabet 

oluĢur. Artan HPL düzeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yağ asitleri, HDL 

(yüksek dansiteli lipoprotein), VLDL (Çok DüĢük Dansiteli Lipoprotein), 

lipoproteinler ve serbest kortizol miktarları artarak hiperglisemiye katkıda bulunurlar 

(41).  

Glukoz plasentadan kan glukoz düzeyi ile maksimum bir satürasyona 

ulasıncaya kadar kolaylastırılmıs difüzyonla geçmektedir. Transporttan sorumlu bir 

tasıyıcı protein ailesi vardır. Bu ailenin en önemli üyesi sinsisyotrofoblast, 

mikrovillus ve bazal membranlarda saptanan Glukoz Transporter 1 (GLUT 1)„dir. 

Bazal membranlardaki GLUT1 plasentadan glukoz transportunda hız kısıtlayıcı 

basamaktır (22,23). Büyük bir polipeptid olan insülin fetusa tasınmamaktadır. 

Plasenta, besinlerin anneden fetusa aktarılmasında kritik rol üstlenen bir organ olsa 

da insülin antagonisti olan lipolitik steroidler ve hormonlar sentezleyerek maternal 

metabolik yakıtların modülasyonunda rol almaktadır. Human koryonik 

somatomamotropin (HCS), plasenta tarafından sentezlenen major polipeptittir. 

Gebelik sırasında HCS maternal insülin sekresyonuna yol açarak fetusa glukoz 

alınması islemini regüle eder. Human koryonik somatomamotropin, gebeligin ikinci 

yarısında hızlanmıs fetal büyüme süresince yeterli glukoz ve aminoasit transferi 

saglayan lipolizi sitimüle etmektedir. 

Gestasyonel hormonların karbonhidrat metabolizması ile iliĢkileri Tablo 5 ve 

6'da gösterilmiĢtir. Gebeliğin ileri devrelerinde karaciğerin glikojen depolanması 

azalır, mobilizasyonu artar. Maternal açlık, ketoasidoza neden olur. Keton cisimleri 

plasentayı kolaylıkla geçer ve fetusu etkiler. Maternal hiperglisemi fetus pankreasını 

stimule ederek hiperplazi ve hiperinsülinemiye neden olur. 
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Tablo 5. Gebelikte karbonhidrat metabolizması (20 haftaya kadar) 

Hormonal değiĢiklik Etki Metabolik DeğiĢiklik 

Östrojen ↑ Doku glukojen depolanma ↑ Artan seks hormonlar ve 

Progesteron↑ Periferik glukoz kullanımı  ↑ hiperinsülinemiye bağlı  

Ġnsülin sekresyonu ↑ Açlık plazma glukozu ↓ anabolik etki       

 

Tablo 6. Gebelikte karbonhidrat metabolizması (20. hafta sonrası) 

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik 

HPL ↑ Diyabetojenik glukoz Fetusa glukoz ve aminoasit 

 toleransında ↓ sağlamak amacı ile hızlı 

Prolaktin ↑ Ġnsülin rezistansı ↑ acıkma ve kolaylaĢmıĢ 

Bağlı ve serbest kortizol ↑ Hepatik glikojen depolanması ↓ katabolizma 

 Hepatik glukoz üretimi ↑  

 

Gestasyonel DM'nin gebelik haftası ilerledikçe ortaya çıkma olasılığının 

artıĢı, gebelikten hemen sonra hızla gerilemesi daha çok gebelik sırasında ortaya 

çıkan metabolik ve hormonal etkileri düĢündürmektedir.  

Normal bir gebe kadında gebelik, hiperinsülinemi ve ilerleyici insülin direnci 

ile karakterizedir. Yemekleri takiben glukoz yükselmeleri göreceli olarak düsük olsa 

da (30-35 mg/100ml), postprandial insülin yanıtlarında gebelik dısı döneme oranla 

1/3 oranında bir artıĢ mevcuttur.  

Gebelikte insülin direncinin geliĢimi oldukça karıĢıktır. AĢağıdaki beĢ 

nedenden dolayı gebelik diyabete yatkın bir durumdur. 

1. Gebelikte pankreasın endokrin fonksiyonu değiĢmiĢtir. 

2. Glukojen/insülin oranı değiĢmiĢtir. 

3. Plasental hormonların aktiviteleri (HPL, PRL, HCS, insülinaz) insülin 

direncini arttırır ve bu etki gebelik yası büyüdükçe artar. 

4. Periferik dokuların insüline duyarlılıgı azalmıstır. 

5. Proinsülin salgısı artmıstır. 

Gestasyonel diyabetli hastalarda % 90 oranında gebelik öncesinde de varolan 

bir insülin reseptör eksikliği veya karın bölgesine lokalize kilo alımı vardır. 
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%10‟unda ise insülin eksikliği mevcuttur ki daha sonra bu hastalarda insülin bağımlı 

diyabet geliĢir. Gestasyonel diyabetin patofizyolojisi tip 2 diyabetle benzerdir. HPL 

insülin reseptörlerini bloke eder ve bu etki gebelik ilerledikçe artar. Glukoz 

metabolizmasını dengede tutmak amacıyla insülin salınımı artar, glukoz seviyeleri 

yüksek olmasına rağmen hasta açlık hisseder. ĠĢtahın artması kilo alımını hızlandırır. 

Ġnsülin salınımının artmasıyla insülin reseptörleri azalır, kısır bir döngü oluĢur. 

1.1.3.3.4. Gestasyonel DM’de Tarama  

Gestasyonel DM terimi, gebelik sırasında geçiçi olarak bozulmuĢ glukoz 

toleransının yanısıra, gebelikten önce var olan fakat tanı almamıĢ asikar DM ve 

glukoz intoleransını da kapsayabilir. Kan Ģekeri yüksekliği 24. gebelik haftasından 

önce saptanan GDM‟li gebeliklerin sonuçları asikar diyabetli gebeliklerin 

sonuçlarına benzemektedir. Dolayısıyla erken gebelikte GDM tanısı alan gebeler geç 

gebelikte tanı alanlardan daha çok risk altındadır (42).  

Taramada amaç tanı koymak değil, risk altındaki hasta grubunu belirlemektir. 

Tarama testi bir toplumda yüksek riskli grubu belirlemeye yarar. Tanı testinden farkı 

basit ve kolay biçimde sadece yüksek riskli grubu tespit etmeyi sağlamasıdır. Bir 

tarama testi ucuz olmalı, kolay uygulanabilmeli ve kiĢiyi rahatsız etmemelidir. 

Geçerli, güvenli, tekrarlanabilir olmalıdır. Sensitivitesi yüksek olmalı ancak 

spesifitesi tanı testi kadar yüksek olmamalıdır. Gestasyonel DM için en erken, en 

basit tarama testi anamnez almaktır. 

Önceleri tarama için sadece gebenin özgeçmiĢi ve aile hikayesi 

kullanılıyordu. Ailede diyabet öyküsü olan veya daha önceki gebeliklerde ölü 

doğum, makrozomik bebek öyküsü olanlar tanısal 3 saatlik 100 gr OGTT‟ye 

yönlendiriliyordu (43). Sadece hikayeye dayanan bu taramada GDM‟li gebelerin 

ancak % 50‟sinin yakalanabildiği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (44).  

Gestasyonel DM üzerine en son yapılan “Dördüncü Uluslararası Atölye 

ÇalıĢması” nda düĢük, orta ve yüksek riskli gebe popülasyonu bildirilmiĢtir, Tablo 7‟ 

de bu risk grupları ve tarama için öneriler görülmektedir (1).  
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Tablo 7. Gestasyonel diyabetes mellitus için klinik tarama* 

Risk kategorisi ve klinik karakterler                 
Serum veya plazma glukoz 

taraması için öneriler 

Yüksek risk (aĢağıdakilerden biri veya 

fazlası) 

Ġlk antepartum vizitte tarama yapılır; 

gestasyonel diyabet tanısı konmazsa 

24-28 haftalar arasında tekrar edilir. 

Belirgin obezite (BMI > 27 kg/m2)  

Birinci derece akrabada diyabet öyküsü  

Glukoz intoleransı öyküsü  

Önceki gebeliklerde makrozomik bebek 

öyküsü 
 

Glukozüri  

Orta risk 24-28 haftalar arası tarama yapılır. 

DüĢük veya yüksek riskli gruba dahil 

olmayan hasta grubu 
 

DüĢük risk (aĢağıdaki tüm kriterler) Tarama gerekli değildir. 

< 25 yas  

DüĢük riskli ırksal veya etnik gruba ait 

olmak** 
 

Birinci derece akrabalarda diyabet 

öyküsünün olmaması 
 

Gebelik öncesi ve gebelikte alınan kilonun 

normal olması 
 

Anormal glukoz testi hikâyesinin olmaması  

Kötü obstetrik öykünün olmaması  

* Dördüncü Uluslararası Atölye ÇalıĢması önerileri Metzger ve ark.‟dan adapte edilmiĢtir. 

** Yerli Amerikan, siyah, güney veya doğu Asya, Avusturya, Pasifik dıĢındakileri kapsar. 

 

1995 ve 1998 yılında yapılan araĢtırmalar çoğu hastanenin ve 

obstetrisyenlerin % 97‟sinin genel taramayı uyguladığını ortaya koymuĢtur.  Bazı 

klinik ortamlarda ACOG seçici taramanın ve bazı diğer koĢullarda genel taramanın 

uygun olabileceği sonucuna varmıĢtır. 2001 yılına gelindiginde ise ACOG 
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yayınladıgı bildirgede genel taramanın GDM taramasında en duyarlı yöntem 

olmasına rağmen bir grup düĢük riske sahip gebelerin testten daha az fayda 

görecegini belirtmistir (15). Amerikan diyabet derneği son olarak tüm gebelere ilk 

antenatal vizitte risk degerlendirilmesi yapılması ve saptanan riske göre “Dördüncü 

Uluslararası Atölye Çalısması Konferansı” kriterlerine uygun olarak tarama 

yaklasımında bulunulmasını önermektedir (5). Ülkemizde ise gebelere çoğunlukla 

genel tarama uygulanmaktadır. 

1990 yılı Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus 

tarama programı çerçevesinde, 24-28‟inci haftalar arasında tüm gebelere, 1 saatlik 50 

gr glukoz yükleme testi yapılmaktadır.  Bu testte 50 gr glukoz, oral yoldan, son 

yemek yenilen saate bakılmaksızın, günün herhangi bir saatinde verilebilir. Hastanın 

aç olması gerekmez. 50 gr glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz düzeyi için venöz 

plazma örneklemesi yapılır. Testin 24-28‟inci gebelik haftaları arasında yapılmasının 

nedeni, artan östrojen, progesteron, kortizol, büyüme hormonu ve human plasental 

laktojene bağlı insülin direncinin bu haftalarda aĢikar hale gelmesidir.  

50 gr glukoz yükleme testinde eĢik değer konusunda tam bir fikir birliğine 

varılamamıĢtır.  

O‟ Sullivan‟ın orijinal çalıĢmasında bulunan eĢik glukoz değeri, venöz tam 

kanda 130 mg/dl‟dir. Bu değerin sensitivitesi % 79, spesifitesi % 87 olarak 

bildirilmiĢtir. 1989 yılında yapılan bir çalıĢmada, hekzokinaz metodu ile bakılan 

venöz plazma eĢik değeri 130 mg/dl alınmıĢtır. Gestasyonel diyabet tanısı konmuĢ 

olan hastaların % 10‟nun tarama test değerlerinin 130 ile 139 mg/dl arasında olduğu 

görülmüĢtür (44). Bu verilere göre venöz plazmada 130 mg/dl eĢik değerinin 

sensitivitesi % 100‟ü bulmaktadır.  

EĢik değer 140 mg/dl kabul edildiğinde olguların % 10-15‟de 3 saatlik 

OGTT‟e geçilmektedir. 140 mg/dl eĢik değeri ile hesaplanan sensitivite % 80 

olmakta ve olguların yaklaĢık 1/5‟inin tanısı gözden kaçmaktadır (45).  Kan 

sekerinin 140 mg/dl (7,8 mmol/L) veya üzeri olması, gestasyonel diyabetli kadınların 

%80‟ini tanıyacaktır. 130 mg/dL ve üzeri bir degerin kullanılması bu sonucu %90‟ın 

üzerine çıkaracaktır, ancak 140 mg/dL esigi kullanıldıgında %14-18 olan pozitiflik 

oranı %25‟e çıkacaktır. Esik deger 130 mg/dl alındıgında duyarlılık %10 artacak 

fakat tanısal glukoz tolerans testinin uygulanması popülasyonun %14‟ünden %23‟e 
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çıkarak maliyeti artıracaktır (44).  

Amerikan diyabet derneği ve ACOG plazmada kan Ģekeri eĢik değeri olarak 

140 mg/dl‟yi önermektedir (5,15). Açlık kan sekeri eĢik değerlerine göre GDM 

belirleyebilme oranları Tablo 8‟de sunulmuĢtur.  

 

Tablo 8. 50 gr glukoz tarama testinin çeĢitli eĢik değerlerinde GDM belirleyebilme 

duyarlılığı 

1.Saat Glukoz EĢik Değeri  (mg/dl) Testin GDM Belirleyebilme Duyarlılığı  % 

135-144 14,6 

145-154 17,4 

155-164 28,6 

165-174 30 

175-184 50 

>185 100 

 

Biz çalıĢmamızda glukoz oksidaz metodu ile bakılan 140 mg/dl glukoz eĢik 

değerini esas aldık. 

50 gr GTT‟nin günümüzde en çok kabul gören venöz plazma/serumda 

bakılan eĢik değerleri aĢağıdaki gibidir: 

50 gr GTT; 140-200 mg/dl arası ise 3 saatlik 100 gr OGTT (tanısal test) 

uygulanır. 

50 gr GTT ≥200 mg/dl ise hastaya direkt olarak GDM tanısı konur ve 

tedaviye baĢlanır. 

Ayrıca AKġ ≥ 140 mg/dl ise diyabetik durumu düĢündürür ve ileri tetkik 

gerektirir. 

1.1.3.3.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitusta Tanı 

Tanı testi bir kisinin hasta olup olmadıgını belirlemeye veya hastalık süphesi 

bulunan kisinin durumunu açıklıga kavusturmaya yarar. Tanıda amaç perinatal 

mortalite ve morbiditeyi önleyebilen bir yöntemin ortaya konmasıdır. Dünya sağlık 

örgütü, gebe kadınlarda gebe olmayanlar ile aynı kriterleri kullanmayı önerse de, 

gebelikteki metabolik degisiklikler göz önüne alındıgında gebelige özgü bir tanı 
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kriteri daha anlamlı görülmektedir. Çünkü gebelikte glukoz metabolizmasındaki 

degisiklikler nedeniyle açlık glukoz seviyesinde azalma ve postprandial seviyede 

yükselme olur yani bir insülin direnci söz konusudur. Amaç perinatal mortalite ve 

morbiditeyi önleyebilen bir tanı yönteminin ortaya konmasıdır. Bunun için 

hamilelikteki degisiklikleri göz önüne alarak hazırlanmıs bir yönteminin 

gelistirilmesi gerekmektedir. Gestasyonel DM‟de  tanı konusunda ilk kez 1964' de 

yayınlanan O' Sullivan ve arkadaĢlarının uyguladığı yöntemde; 2. ve 3. trimesterdeki 

gebelere 50 gram glukoz tarama testi, daha sonra 130 mg/dL'den yüksek çıkan 

gebelere 100 gram oral glukoz verildikten sonra venöz tam kan örneklerinde glukoz 

değerlerine bakılmıĢtır. Kan glukozu tam kanda ve Somogy-Nelson metodu 

kullanılarak ölçülmüĢ ve anormal kan glukoz değeri olanlara GDM tanısı 

konulmuĢtur. Q'Sullivan ve Mahan‟ın OGTT kriterleri tablo 9‟da sunulmuĢtur.  

 

Tablo 9.  Q'Sullivan ve Mahan‟ın OGTT kriterleri 

Saat Değer (Q’Sullivan) Değer  (Mahan) 

Açlık 90 mg/dL 90 mg/dL 

1.saat 165 mg/dL 165 mg/dL 

2.saat 143 mg/dL 145 mg/dL 

3.saat 127 mg/dL 125 mg/dL 

 

Ġlerleyen yıllarda, çeĢitli laboratuarlarda, kan glukoz tespiti için venöz tam 

kan örneği yerine serum veya plazma örnekleri kullanılmaya baĢlanmıĢtır. 1979'da 

NDDG, plazma serum örnekleri için O'Sullivan ve arkadaĢlarının kriterlerine 

uyarlama yapmıĢlardır. 

 Oral glukoz tolerans testi için, NDDG kriterlerine göre venöz kan ve 

plazmadaki değerler tablo 10‟da sunulmuĢtur.  
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Tablo 10.  Oral glukoz tolerans testi için, NDDG kriterlerine göre venöz kan ve 

plazmadaki değerler 

Saat Venöz kan Venöz plazma 

Açlık 90 mg/dL 105 mg/dL 

1.saat 170 mg/dL 190 mg/dL 

2.saat 145 mg/dL 165 mg/dL 

3.saat 125 mg/dL 145 mg/dL 

 

Daha sonra spesifik enzimatik yöntemler (glukoz oksidaz ve hekzokinaz) ise 

hızla kullanıma girmiĢtir. Carpenter ve Coustan, plazmada glukoz oksidaz yoluyla 

kan glukozunu değerlendirmiĢlerdir (46). Carpenter ve Coustan'ın önerdiği bu 

kriterler Tablo 11'de görülmektedir. 

 

Tablo 11. Oral glukoz tolerans testinde Carpenter ve Coustan kriterleri 

Saat Venöz kan (Somogy-Nelson) Venöz plazma (Glukoz oksidaz) 

Açlık 90 mg/dL 95 mg/dL 

1.saat 165 mg/dL 180 mg/dL 

2.saat 143 mg/dL 155 mg/dL 

3.saat 127 mg/dL 140 mg/dL 

 

ÇalıĢmamız Carpenter ve Coustan‟ın önerdiği plazma eĢik değerleri  esas 

alınarak yapılmıĢtır. 

Oral glukoz tolerans testi uygulamasında dikkat edilecek hususlar Ģunlardır 

(47);  

OGTT uygulamasında dikkat edilecek hususlar 

1-Test sabah yapılmalıdır. 

2-En az sekiz saat, en fazla on dört saatlik açlık gereklidir. 

3-En az üç gün kesintisiz diyet ( günde minumum 150 mg karbonhidrat ) 

almıĢ olmalıdır. Test öncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmiĢse, teste 

insülin cevabı beklenenden az olmakta ve yanlıĢ pozitiflik oranı yükselmektedir. 

4-Test süresince hasta oturur durumda olmalı, mobilize edilmemelidir. 
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5-Testte 2 veya daha fazla eĢik değerde sapma mevcut ise gebe GDM tanısı 

ile takibe alınmalıdır.  

100 gr OGTT sonrasında 2 veya daha fazla eĢik değer yüksekliği varsa GDM 

tanısı konur (48,49).  

100 gr OGTT‟de bir değer yüksek bulunduğunda seçilecek yaklaĢımda da 

görüĢ birliği yoktur. Tek değerde anormallik saptandığında 32‟inci haftada testin 

tekrarlanması klasik bilgi olsa da bu hastaların GDM hastaları gibi davrandığını ve 

makrozomi riskinin arttığını gösteren yayınlar da mevcuttur. Biz böyle durumlarda 

testi 32. haftada tekrar etmekteyiz. 

50 gr glukoz tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT‟nin normal olduğu 

vakalarda da % 11-12 oranında makrozomi saptanmıĢtır.  

1.1.3.3.6. Diyabetes Mellitusta Obstetrik ve Perinatal Problemler 

Son 4-8 haftada açlık hiperglisemisinin bulunması son trimesterde intrauterin 

fetal ölüm riski ile doğru orantılıdır. Perinatal mortalite GDM‟li gebelerde normal 

populasyona benzer iken, pregestasyonel diyabetlilerde yüksektir. Diyabetik 

gebelerde makrozomi, respiratuvar distres sendromu, polisitemi, hiperbilirübinemi, 

neonatal hipoglisemi, hipokalsemi gibi neonatal morbiditeler, normal gebelere göre 

daha sık görülür. Bu artıĢ pregestasyonel diyabetlilerde daha fazladır (50).  

Ayrıca pregestasyonel diyabetlilerde DM progresyonu, preeklampsiye baglı 

erken dogum ve IUGR, spontan düsükler ve dogumsal anomaliler daha sık gözlenir. 

Her ikisinde de makrozomiye ve prezentasyon anomalilerine baglı sezaryen dogum,  

operatif dogum, omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanması normal gebelere göre 

daha sık görülür (50). Polihidroamnios, diyabetin kötü kontrolü, artmıĢ amnion 

sıvısıyla iliĢkilidir. Diyabetik gebelerde polihidroamnios sıklığı  % 6-31 oranında 

değiĢir. Bu gebelerde polihidroamniosun neden daha sık görüldüğü açıklanamadıysa 

da fetal hipergliseminin poliüri yapması ve amniotik sıvıda glukoz konsantrasyonun 

artması ile ilgili olduğu düĢünülmektedir.  

Diyabetik gebeler enfeksiyonlara meyillidirler. En sık görülen enfeksiyonlar 

candida vulvovajinitleri, üriner sistem enfeksiyonları, solunum yolu enfeksiyonları 

ve  puerperal enfeksiyonlardır.  

Diyabetik gebelerde hipoglisemi, hiperglisemi atakları ve gebeligin 

indükledigi hipertansif hastalıklar gibi maternal morbiditeler görülebilir. Diyabetik 
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gebelerde hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi insidansında artıĢ özellikle 

gebeliğin geç dönemlerinde geliĢir. Normotansiflere göre perinatal mortalitede 20 kat 

artıĢ vardır. Bu komplikasyon diyabetik gebelerdeki preterm doğumun ana nedenidir.  

Pregestasyonel diyabetlilerde daha sıktır. Ayrıca pregestasyonel diyabetlilerde 

diyabetin vasküler komplikasyonları ve ketoasidoz görülebilir (26,51). Tablo 12‟de 

diyabetik gebelerdeki perinatal morbidite oranları görülmektedir.  

 

Tablo 12. Diyabetik Gebelerde Perinatal Morbidite Oranları 

Morbidite 
Gestasyonel 

Diyabet 

Tip 1 

Diyabet 

Tip 2 

Diyabet 

Hiperbilirubinemi 29% 55% 44% 

Hipoglisemi 9% 29% 24% 

Respiratuar Distress Sendromu 3% 8% 4% 

Geçici Tasipne 2% 3% 4% 

Hipokalsemi 1% 4% 1% 

Kardiyomyopati 1% 2% 1% 

Polisitemi 1% 3% 3 

 

1.2. Ghrelin ve Obestatin 

Ghrelin 1999 yılında Japon bilim adamları tarafından keĢfedilmiĢtir (52). 

Temel olarak mide fundusundan salınan 28 amino asitlik lipopeptid yapıda bir 

hormondur (52-55). Bu hormon mideden baĢka hipotalamus, hipofiz, tükrük bezi, 

tiroid bezi, ince barsak, böbrekler, kalp, pankreasın alfa, beta ve epsilon hücreleri, 

santral sinir sistemi, akciğer, plasenta, gonadlar, immün sistem (54,55), meme 

(56,57) ve diĢlerde de sentezlenmektedir (58).  

Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana ait tüm bu doku 

örneklerinde ghrelin mRNA‟ sının mevcut olduğu tespit edilmiĢtir (59).  

1976 yılında Bowers ve arkadaĢları tarafından metenkefalin opiyatı olan 

sentetik bir peptid analoğu bulunmuĢtur. Ġn vitro Ģartlarda GH salınımına neden olan 

bu madde büyüme hormonu salgılatıcı (GHS) olarak isimlendirilmiĢtir (60, 61).   

Metenkefalin derivesi, büyüme hormonu serbestletici peptid (GHRP)‟in doğal 
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olmayan ilk molekülüdür (62). Metenkefalinin ön hipofizden invitro büyüme 

hormonu (GH) salınımını stimüle etmesinin keĢfi GHS denilen küçük sentetik 

peptidil ve nonpeptidil moleküllerin geliĢmesine neden olmuĢtur (62-64).  

1996‟da GHRH reseptöründen farklı olarak, GHS reseptörü (GHS-R) 

tanımlanmıĢtır. GHS‟ın GHS-R üzerinden etki ettiği gösterilmiĢ bu da GH 

sekresyonunda tamamen yeni bir mekanizmayı oluĢturmuĢtur (65). GHS-R‟nin 

bulunuĢundan üç yıl sonra ise, bu endojen ligand tanımlanarak, insanlarda ve 

hayvanlardaki güçlü GH salgılatıcı etkisinden dolayı, Hint-Avrupa dilleri ailesinde 

büyüme anlamına gelen “grow” kelimesinin kökü olan “ghre” ile salgılama anlamına 

gelen “relin” sözcüğü birleĢtirilerek “ghrelin” adı verilmiĢtir (52,66).  

2005‟de Zhang ve arkadaĢları ratların midesinde ghrelin ile iliĢkili ve 

preprogrelinden türemiĢ bir peptid tanımlamıĢlardır. Ghrelin ile aynı gen tarafından 

kodlanan bu proteini obestatin olarak adlandırmıĢlardır (18).  

1.2.1. Ghrelin Gen Ürünlerinin Sentezi ve Yapısı 

Ġnsanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26‟da lokalizedir. ġekil 1‟de 

gösterildiği gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel 

modifikasyonla ghrelinden baĢka temel olarak desaçile ghrelin ve obestatin olmak 

üzere farklı aktif molekülleri de oluĢturabilir (67-69). Bu moleküller ghrelin ve 

anologları, C-ghrelin ve obestatin olmak üzere üç ana grupta sınıflandırılabilir.  

ġekil 1‟de ghrelin geninden türemiĢ temel üç ürünün üretim basamakları 

gösterilmiĢtir. 

 

 

ġekil 1. Ghrelin geninden türemiĢ temel üç ürünün üretim basamakları. 
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Ghrelin öncülü olan preproghrelin 117 aminoasit‟den oluĢur. Preproghrelin 23 

amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94. sıra aminoasitler) 

kısımlarını içerir. Proghrelin 28 ammino asitlik matür ghrelin (1-28. sıra aminoasitler ) 

ve 66 amino asitlik kuyruk kısmından (29-94. sıra aminoasitler) oluĢmuĢtur. 

Preproghrelinin son ürün olan matür ghreline kadar proteolitik olarak yıkımından 

sorumlu olan enzimler henüz bilinmemektedir (69). 

Ġnsan midesinden izole edilen ghrelin ve anologları aminoasit uzunluklarına 

göre iki tip [ ghrelin (1-28 ) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalıntısının 

açilasyonuna göre ise dört tiptir [ açillenmemiĢ, oktanoillenmiĢ (C8:0), 

dekanoillenmiĢ (C10:0) ve büyük olasılıkla dekanoillenmiĢ (C10:1) ghrelin]. 

Ġnsanlarda ghrelin geninin major aktif ürünü 3. pozisyondaki serin amino asiti bir 

oktanoil grup açillenmiĢ matür ghrelin (ghrelin 1-28) olmasına rağmen oktanoil 

ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-

27) ve desaçile ghrelin (1-28) den oluĢan farklı ghrelin anologlarıda midede olduğu 

gibi insan plazmasında da tespit edilmiĢtir (67,68). ġekil 2‟de ghrelinin 28 

aminoasitlik moleküler yapısı gösterilmiĢtir. 
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      ġekil 2. Ghrelinin 28 aminoasitlik moleküler yapısı. 
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matür ghrelin olarak adlandırılan ve 28 aminoasitten oluĢan açillenmiĢ ghrelindir. 

Ghrelin salınmadan önce sitoplazmada posttranslasyonel olarak N-terminal 3. 

aminoasidi olan serin kalıntısına n-oktanoil asit eklenerek aktif haline dönüĢtürülür 

(ġekil 1). Ghrelinde oluĢan bu açil modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e bağlanması 

için gereklidir. Oktanil grubu içeren ghrelin aktif ghrelindir. Bu post translasyonel 

değiĢimin, ghrelin molekülüne hidrofobik özellik kazandırması, bu hormonun 

özellikle hipotalamus ve hipofiz‟e olmak üzere beyin dokusuna geçiĢine imkân 

sağlamaktadır (70). Bünyesinde yağ asidi içermeyen ghrelin ise desaçile ghrelindir 

ve desaçile ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir (53-55). Desaçile ghrelin 

sirkülasyondaki toplam ghrelinin %80-90‟ını oluĢturmaktadır (71). Ghrelin, bir yağ 

asidi tarafından aktivitesi değiĢtirilen tek peptid hormondur (52-55).  Farelere verilen 

orta zincirli yağ asitleri ve orta zincirli triaçil gliseroller, toplam ghrelin miktarlarını 

değiĢtirmeden midedeki açilli ghrelin miktarını artırmaktadır. Yani vücuda alınan 

orta zincirli yağ asitleri (örneğin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) ghrelinin açil 

modifikasyonununda kullanılmaktadır (71).  

Obestatin proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino 

asid dizisinden türetilmektedir. Obestatin‟in C-terminal Gly–Lys kopyasının 

amidasyonu biyolojik aktivitesi için gereklidir (72). BaĢlangıçta obestatin‟in G 

protein ailesinde orphan reseptör GPR39‟u aktive ettiği belirtilmiĢ (67). Moechars ve 

arkadaĢları (73), obestatinin gastrointestinal ve metabolik fonksiyonların 

düzenlenmesinde GPR39 reseptörü aracılığı ile fonksiyonel rolünün olduğunu 

belirterek bu fikri desteklemiĢlerdir. Ancak daha sonra yapılan çalıĢmalarla 

obestatinin bu reseptör üzerine olan etkisi doğrulanamamıĢtır (74). ÇalıĢmalardaki bu 

çeliĢki nedeniyle günümüzde obestatinin dokulardaki yerleĢik reseptörü ya da 

reseptörleri hala bilinmemektedir. 

Ghrelin sadece bir organ ya da bezden salınmamakta, aksine birçok dokuda 

üretilmektedir (59). Hayvanlar aleminin dıĢında bitkiler aleminde de insan anti 

ghrelini ile immüno reaksiyona giren ghrelin benzeri bir maddenin bulunduğu da 

rapor edilmiĢtir (75). Ek olarak ghrelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde 

bulunan n-oktanilhomoserin lakton ile yapısal homoloji göstermektedir (76). Ayrıca 

bitkilerden tere otunda (Arabidopsis thaliana) serin açil transferaz ailesinin 

bulunduğu rapor edilmiĢtir (77). Bu bilgilerin ıĢığı altında Dr. Aydın tarafından 
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ghrelinin tüm canlılarda korunduğu, evrensel bir peptid olabileceği hipotezi de ileri 

sürülmüĢtür (78).  

1.2.1.2. Ghrelin ve Obestatinin Dokulardaki Dağılımına Genel BakıĢ  

Ghrelinin ana sentez yeri midedir (53-55). Midenin fundus bölgesi, piloris 

bölgesine göre daha fazla ghrelin sentezlemektedir. DolaĢımdaki ghrelinin büyük bir 

kısmı mideden      % 30‟u ise ince barsak, meme (56,57) ve tükürük bezi gibi değiĢik 

organlardan kaynaklanmaktadır (79-82). Oksintik mukozada dört çeĢit endokrin 

hücre belirlenmiĢtir. Bunlar ECL, D, enterochromaffin (EC) ve X/A (belki ileride 

ghrelin hücreleri olarak isimdirilebilir) benzeri hücrelerdir (83). Oksintik 

mukozadaki ECL hücrelerinde histamin ve üroguanilin, D hücrelerinde somatostatin, 

EC hücrelerinde serotonin, X/A benzeri hücrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur. 

Ghrelin ve GHS-R üreme organlarında ve plasentada tespit edilmiĢtir (84, 

85). Hem ghrelin peptidi ve hemde ghrelin mRNA ekspresyonu insan ve sıçan 

plasentasında gösterilmiĢtir. Ġnsan ve sıçan plasentasının, ghrelin ekspresyonu 

açısından gebelik zamanıyla iliĢkili bir dağılım gösterdiği bildirilmektedir. Ġnsan 

plasentasında, ilk trimesterde immünohistokimyasal olarak ghrelinin baĢlıca 

sitotrofoblastlarda ve çok az miktarda da sinsityotrofoblastlarda eksprese olduğu 

tespit edilmiĢtir. Ancak termde, plasentada immünohistokimyasal olarak ghrelin 

tespit edilememiĢtir. Gebe sıçanlarda ise ghrelin mRNA ekspresyonu erken gebelik 

döneminde belirlenememiĢken, 16. gebelik gününde bariz bir yükselme göstermekte 

ve gebeliğin son dönemlerinde giderek azalmaktadır (86).  

Pankreasta ghrelin sentezleyen bir organdır (87). Pankreasın α ve β 

hücrelerinde diğer hormonların yanı sıra ghrelinde bulunmaktadır. Langerhans 

adacığının ε hücrelerinde ise sadece ghrelin bulunmaktadır (87).  

Ghrelinin sıçan adacık alfa hücrelerinde glukoganla beraber bulunduğu 

gösterilmiĢtir. Pankreasta ghrelinin sentez yerleri açısından değiĢik raporlar mevcut 

olup pankreasın α, β, ε veya yeni bir adacık hücre grubu tarafından üretildiği ileri 

sürülmektedir (88, 89).  

Ġnsanlarda obestatinin doku dağılımı ile ilgili çalıĢmalar sınırlıdır. Obestatinin 

keĢfi henüz yeni olup insan ve sıçanların mide, ince bağırsak, hipotalamus ve hipofiz 

gibi dokularında hormonun sentezlendiği gösterilmiĢtir. Obestatin spesifik 

antiserumlar kullanılan radyoimmünoassay tekniği ile ratların kalın ve ince 



 

25 

barsaklarında, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasında obestatin 

varlığı gösterilmiĢtir (90). Rat obestatinine karĢı antiserumun direkt uygulanması ile 

gastrik mukoza hücrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hücrelerinde 

obestatin immünoreaktivitesi gösterilmiĢtir. Ratların santral nöronlarında obestatinin 

biyolojik aktivitesinin olduğu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu 

kullanılarak gösterilmiĢtir (91).  

1.2.1.3. Ghrelin ve Obestatinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri 

Ghrelinin biyolojik etkileri çoğunlukla hücre yüzey reseptörü olarak 

adlandırılan GHS-R ile etkileĢim yoluyla gerçekleĢir (65). GHS-R geni olmayan 

farelerde ghrelin enjeksiyonu sonucunda GH salınımı veya iĢtah indüklenmesi cevabı 

görülmez. Bu da ghrelinin neden GHS-R yoluyla etki ettiğinin düĢünüldüğünü ve 

GHS-R‟ye ghrelin reseptörü adının verilme sebebini açıklamaktadır (92). Ghrelin 

keĢfedilene kadar, ghrelinin GHS-R‟nin endojen ligandı olduğu bilinmemekteydi. 

Hipofizden GH salınımının hipotalamik GHRH ile stimule olduğu bilinmesine 

rağmen, eksojen GHS‟ın farklı bir yolla GH salınımını indüklediği düĢünülmektedir. 

Ghrelin, GH salınımını güçlü bir Ģekilde uyarmaktadır (52). Ghrelin ve GHS‟ler 

güçlü ve doza bağlı olarak GH salgılatıcı aktiviteye sahiptirler (62,93).  Sağlıklı 

insanlarda intravenöz olarak uygulanan ghrelin, kuvvetli bir Ģekilde GH salınımı 

yaptırmaktadır (93). Ratlarda obestatinin intravenöz ve intraserebrovasküler 

verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (94).  

Ghrelinin sistemik uygulanmasının sağlıklı kiĢilerde adrenokortikotropik 

hormon ve kortizol seviyelerini arttırdığı görülmüĢtür (95,96).  

Ghrelinin prolaktin salgılatıcı etkisi direk olarak hipofiz hücre kültürlerinde 

gösterilmiĢtir (94).  

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bağımlı olarak ısı artıĢına 

neden olmakta, uygulama Ģekline göre ise ısı artıĢında farklılık oluĢturmaktadır. 

Örneğin ghrelin intraperitonal verilirse ısı artıĢı 5-20 dakika arasında olurken 

intraserebroventriküler verilmesi halinde ise 10-60 dakika arasında 

gerçekleĢmektedir. Bu ısı değiĢimin altında yatan neden henüz bilinmemesine 

rağmen ghrelinin enerji harcanmasında ve korunmasında rolü olduğu kabul 

edilmektedir (71).  

Ghrelinin endometriyumda ekspresyonu ve plasentada sentezlendiği 
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gösterilmiĢtir. Ghrelin verilen sıçanların yavrularının daha büyük olmasından dolayı 

fetal büyümede ghrelinin rolü olabileceği düĢünülmektedir (84, 98, 99). Embriyonik 

implantasyon konusunda da ghrelin ve GHS‟lerin muhtemel endokrin ve parakrin 

rolleri olabileceği üzerinde durulmaktadır (54).  

Ghrelin sekresyonunun düzenlenmesindeki en önemli faktör beslenmedir. 

Ghrelinin besinlerin kullanımı ve metabolizmaya ait hormon salgılanmasında da 

etkili olduğu bilinmektedir (100).  

Beslenme ise ghrelin, desaçile ghrelin ve C-ghrelin düzeylerini azaltmaktadır 

(18, 101). Ancak postprandial açile ghrelin düzeyleri total ghrelin düzeylerinden 

daha hızlı bir Ģekilde azalmaktadır. Bu durum açile ghrelin sekresyonunda değiĢimin 

ve/veya açile ghrelinin desaçilasyonu sonucu olabilir  (18). 

Beslenmenin obestatin düzeyi üzerine olan etkileri hakkındaki yayınlar 

çeliĢkilidir. Beslenmenin obestatin düzeyleri üzerine etkisinin olmadığını ve negatif 

etkisinin olduğunu bildiren yayınlar mevcuttur  (102).  

Açlık; ghrelin, desaçile ghrelin ve C-ghrelinin düzeylerini aynı oranda 

arttırıken obestatin düzeyini etkilememektedir. Plazma ghrelin seviyeleri açlıkta artar 

ve gıda alımından sonra düĢer (103, 104). Ghrelin kilo alımı ve yağlanmayı indükler 

(105). Sıçanlara intraserebroventriküler olarak uygulanması, gıda alımını doza bağlı 

Ģekilde arttırmıĢtır. 

 Ghrelinin, genetik olarak GH eksikliği olan sıçanlara intraserebroventriküler 

olarak uygulanması gıda alımını stimüle eder. Bu bilgiler ghrelinin oreksijenik 

aktivitesinin GH sinyal yolundan bağımsız olduğunu göstermektedir. Ghrelinin 

devamlı intraserebroventriküler olarak uygulanması, gıda alımı ve yağ kitlesindeki 

artıĢı stimüle ederek kilo alımına neden olur  (106).  

Kronik pozitif balans ghrelin, obestatin oranını değiĢtirebilir. Preprandial 

ghrelin, obestatin oranları aynı yaĢ ve cinsiyetteki normal kilolu kiĢilere göre obez 

kiĢilerde yüksektir. Vücut kitle indeksi (VKĠ) pre-prandial ghrelin, obestatin oranları 

ile pozitif iliĢkili önemli bir bağımsız belirleyicidir  (107).  

Ghrelinin sağlıklı insanlara uygulanması görsel iĢtahı arttırır (108). Ghrelinin 

iĢtah üzerine olan etkisinin üç Ģekilde olabileceği görüĢü kabul edilmektedir. 

Bunlardan birincisi midede üretilen ghrelinin dolaĢıma geçmesi ve kan beyin 

bariyerinide aktif transportla geçip iĢtahı uyarmasıdır. Ġkincisi, periferal sentezlenen 
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ghrelinin, vagal affrent sinir uçlarını uyarması sonucu GHS-R ekspresyonunu 

arttırarak nukleus solitaryus aracılığıyla hipotalamusun uyarılmasıdır. Üçüncü ve 

sonuncusu ise ghrelinin lokal olarak hipotalamustan salgılanarak, direkt nöropeptid 

Y ve agouti iliĢkili protein ve diğer hücreleri uyarmasıdır (53).   

Yemek yememiz sinir sistemi dıĢında hormonal olarakta kontrol 

edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasında salınarak (18)  doygunluk 

hissi vermektedir. Öğünlerde mide ve diğer dokulardan ghrelin salınımı arttığından 

tükrük ve kanda da deriĢimi % 70-80 oranında (53,54,80) yükselmektedir. 

Dolayısıyla ghrelin yemeyi baĢlatırken (109) obestatin iĢtahı baskılamakta (18) , 

kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandırmaktadır. 

Obez kiĢiler, zayıf kiĢilere oranla daha düĢük ghrelin seviyelerine sahiptir 

(104). Diyete bağlı kilo kaybı durumunda ise dolaĢımdaki ghrelin seviyelerinin  

arttığı gösterilmiĢtir. (110).  

Muhtemelen ghrelinin vücut ağırlığıyla iliĢkili bu durumu insülin ile 

düzenlenmekte, vücuttaki yağ miktarı veya yağ dağılımından etkilenmemektedir. 

Yemek öncesi ve sonrasında desaçile ghrelin düzeyleri artıĢının obez kiĢilerde 

normal bireylere nazaran daha az olduğu,   açile ghrelinin ise obez kiĢilerde bir 

değiĢiklik oluĢturmadığı görülmüĢtür (111).  

Obestatinin gıda alımı üzerine olan etkileri konusunda insanlar üzerinde 

yapılan çalıĢmalar sınırlıdır ve ratlarda yapılan çalıĢmaların sonuçlarıda tartıĢmalıdır. 

Bazı araĢtırmalarda obestatin‟in gıda alımı ve kilo üzerine etkisinin olmadığı 

belirtilmektedir (112,113). Son dönemlerde yapılan bir çalıĢmada bu durum 

kısmende olsa açıklığa kavuĢturulmuĢtur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin 

uygulaması ile gıda ve kilo alımını baskılamıĢ ve U Ģeklinde doz cevap iliĢkisi elde 

edilmiĢtir.   

Bazı çalıĢmalarda obestatinin anorektik bir peptid olduğu ve kilo alımını 

baskıladığı bildirilmektedir. Yapılan son araĢtırmalarda bu hormonun farelerde 

intraserebroventriküler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe ettiği sıçanlarda 

tekrarlanmıĢ sistemik injeksiyonu kilo alımını baskıladığı ve etkisini hücrelerde 

siklik adenozin monofosfat miktarını artırarak gösterdiği belirtilmiĢtir (22,114).   

Kalp ve aortta da ghrelinin mRNA‟sı olduğu rapor edilmiĢtir (59,115).  

Gönüllü insan deneklerine ghrelin verildiğinde arterial basıncı değiĢtirmeden kalp 
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atım hızını düĢürdüğü bulunmuĢtur (115). Ratlarda nükleus traktus solitarii‟ye 

ghrelinin intracerebroventriküler enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskılayarak kan 

basıncını ve kalp hızını düĢürmüĢtür (116). Ghrelin, arterlerdeki endotelin-1‟in 

damar daraltıcı etkisini ortadan kaldırmaktadır (117). Teorik olarak ghrelinin ikiz 

kardeĢi obestatinin ise tam tersi bir etki yapması beklenmektedir. Fakat henüz bu 

konuda bir çalıĢma bulunmamaktadır. 

Ghrelin, sempatik aktiviteyi önleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan 

basıncını düĢürmektedir. BoĢalma üzerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik 

aktivite üzerinde ise hızlandırıcı bir etki yaptığı bulunmuĢtur (118,119).  

Deney hayvanları ile yapılan çalıĢmalarda ghrelin uygulaması hipofizden 

salınan adenokortikotropik hormon, prolaktin, folikül stimüle edici hormon , 

lüteinize edici hormon veya tiroid stimüle edici hormon (TSH) üzerine etki 

yapmazken GH salgısını arttırdığı belirlenmiĢtir (95).  

Gönüllü bireylerle yapılan deneysel çalıĢmalarda ghrelin uygulaması iĢtahı, 

GH, adenokortikotropik hormon ve kortizolü stimüle etmektedir. Ghrelinin GH, 

adenokortikotropik hormon, aldosteron, glukagon, prolaktin salınımını, GHRH 

ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artırdığı, mide motilitesi üzerine pozitif 

yönde etki ettiği, insülin sekresyonunu inhibe ettiği, somatostatin sekresyonunu 

engellediği, beslenmeyi ve hücre proliferasyonu gibi pek çok sistemi etkilediği 

gösterilmiĢtir (53-55).   

Ghrelinin karaciğer, yağ dokusu ve iskelet kasında lipid metabolizmasının 

regülasyonuda önemli rol oynar. Karaciğerde yağ asitlerinin oksidasyonunu 

azaltıtırken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin içeriğini indükler. 

Ghrelin gastroknemius kasının trigliserid içeriğini azaltmakta ve mitokondrial 

oksidatif enzim aktivitesini de arttırmaktadır. Aktif halde iken iskelet kaslarındaki 

yağ oranını azaltan peroksizom proliferatör aktivatörü reseptör γ‟yı iskelet kaslarında 

selektif olarak arttırmaktadır (120).  

 Bu Ģekilde ghrelin karaciğer trigliseridlerinin iskelet kaslarına 

depozisyonunun sağlamaktadır. Desaçile ghrelinin lipid metabolizması üzerine 

etkileri hakkındaki bilgiler sınırlıdır. Açile ghreline benzer Ģekilde desaçile ghrelinde 

invivo koĢullarda direk olarak lipogenezisi arttırmakta (121) ve rat adipositlerinde 

isoproterenol ile indüklenen lipolizi  inhibe etmektedir (122).  
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Obestatinin lipid mekanizması üzerine olan etkileri henüz bilinmemektedir. 

1.2.1.4. Ghrelin ve Obestatinin Glukoz Metabolizması Üzerine Etkileri 

Ghrelinin glukoz ve insülin metabolizmasında önemli rol oynadığı ileri 

sürülmüĢtür (108). Ghrelin, beyinde nöronların glukoza duyarlılığını, insulin 

sekresyon ve aktivitesini ve hepatik glikogenezi düzenleyerek glukoz hemoztazına 

katılır (16). DolaĢımdaki glukoz seviyelerini, GH salınımıyla, insülin direncini 

arttırarak ve glukoneogenezisi stimüle ederek ayarlar (17).  

Ghrelin mRNA‟sı ve reseptörü sıçan pankreas adacık hücrelerinde 

tanımlanmıĢtır.  GHS-R‟nin pankreas adacık hücrelerinde tanımlanmıĢ olması 

endokrin ve parakrin etki ile insülin sekresyonun ayarlanmasıyla uyumlu ve önemli 

bir bulgudur (123). Pankreasla ilgili son yıllarda yapılan fizyolojik deneysel 

çalıĢmalar da ghrelinin insülin sekresyonunu düzenlediğini göstermiĢtir. GHS-R 

immünreaktivitesi glukagon benzeri immünreaktif hücrelerde belirlenmiĢtir. Bu 

bulgular ghrelinin, alfa hücrelerince üretilip salgılandığını ve tekrar alfa hücrelerini 

otokrin ve parakrin tarzda etkilediğini göstermektedir. Ġlave olarak, ghrelinin beta 

hücrelerine de GHS-R aracılığıyla etki ederek, insülin sekresyonunu düzenliyor 

olabileceği düĢünülmektedir (124). Ghrelin ve insülinin, glukoz metabolizmasının 

düzenlenmesinde daha karmaĢık genetik bir mekanizma aracılığıyla da etkili 

olabileceği belirtilmiĢtir (125).   

Akut olarak sistemik ghrelin uygulaması insanlarda insülin salınımını inhibe 

eder (67) ve plazma glukoz seviyesini arttırır (126).  Ghrelinin insülin 

sekresyonundaki etkisi ile ilgili bazı çeliĢkili sonuçlar da bildirilmiĢtir (127, 128).  

Yapılan bir çalıĢmada ghrelinin normal ve diyabetik sıçanların pankreasından insülin 

sekresyonunu uyardığı tespit edilmiĢtir. Diyabetik sıçanların Langerhans 

adacıklarındaki ghrelin immünreaktif hücre sayısının da arttığı gözlenmiĢtir (128). 

Ġzole sıçan pankreasında, in situ perfüzyonla ghrelin enjeksiyonunun ise insülin 

salınımını inhibe ettiği görülmüĢtür (129).  

Desaçile ghrelin de glukoz metabolizmasını regüle edebilir. Fare ve ratlardan 

izole edilen pankreasın adacık hücrelerinde desaçile ghrelin konsantrasyonunun 

plazma konsantrasyonuyla uyumlu bir Ģekilde açile ghrelinden 10 kat daha yüksek 

olduğu ve açile ghrelinin insülin sekresyonu üzerine olan etkilerini ortadan kaldırdığı 

belirtilmektedir (20). 
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  Ayrıca insülinin endojen glukoz üretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan 

kaldırdığı fakat glukoz tüketimini etkilemediği belirtilmektedir. Bu etkiler her iki 

peptidin aynı anda verilmesi ile elde edilmektedir (130). Desaçile ghrelin primer 

hepatositlerden glukoz çıkıĢını inhibe eder ve ghrelinin glukoz serbestleĢtirici etkisini 

baskılar (131).  

Ancak ghrelinin insülin sekresyonundaki rolü halen tartıĢmalı bir konudur 

(54). 

Ghrelinin intravenöz uygulanmasının hem normal, hem de obez insanlarda 

glukoz seviyesini arttırdığı bildirilmiĢtir (127, 132). Ġnsanda GH reseptör 

antagonistiyle birlikte uygulanmasıyla ise insülin  direncini bariz Ģekilde arttırdığı 

görülmüĢtür (133).  

Glukozun intravenöz uygulanması, insan ve kemiricilerde ghrelin seviyelerini 

baskılarken (134), insanlarda oral olarak verilen glukozun, insülinden bağımsız 

olarak ghrelin seviyelerini düĢürdüğü gösterilmiĢtir (135).  

Diyabette, ghrelinin patofizyolojik bir öneme sahip olabileceği ileri 

sürülmektedir (136). Tip 1 diyabetli çocuklarda ghrelin seviyeleri normal olarak 

bulunurken (137), tip 2 diyabetli ya da insülin direnci olan hastalarda serum ghrelin 

seviyeleri düĢük bulunmuĢtur (138, 139). Ayrıca tip 2 diyabet hastalarının tükürük 

ghrelin düzeyleri de düĢük bulunmuĢ olup, hastalığın seyrini izlemede önemli bir 

parametre olabileceği belirtilmiĢtir (58). Yapılan bir diğer çalıĢmada ise tip 2 diyabet 

geliĢme riski yüksek olan obez ve Pima Hintli bireylerde sağlıklı bireylere göre daha 

düĢük ghrelin düzeyleri tespit edilmiĢ, bu durumun ağırlık artıĢı veya kaybının 

göstergesi olmadığı belirtilmiĢtir (140).  

Streptozotosin ile oluĢturulmuĢ diyabetli sıçanlarda, dolaĢımdaki ghrelin 

seviyeleri yüksek bulunmuĢ, bu durum muhtemel negatif enerji dengesine bağlı 

olarak açıklanmıĢ ve insülin tedavisiyle normale döndüğü gösterilmiĢtir (141). 

Ayrıca streptozotosin ile diyabet oluĢturulmuĢ diĢi ratlara çinko verilmesiyle ghrelin 

üreten hücrelerin yoğunluğunda azalma meydana geldiği bildirilmiĢtir (142).  

 Obestatinle ilgili yeni çalıĢmalar pankreas B hücre yaĢam süresi ve insülin 

sekresyonunu regüle ettiğini göstermektedir. Obestatinin insülin sekresyonu üzerine 

olan etkileri hakkındaki az sayıdaki çalıĢmaların sonuçları çeliĢkilidir ve stimülasyon 

(19), inhibisyon (20) ve etki etmediği (21)  Ģeklinde birbirleri ile çeliĢen yayınlar 
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mevcuttur.  

Obestatin bozulmuĢ glukoz toleranslı hastalarda ve Tip2 DM li hastalarda 

açlık regülasyonunda rol oynamaktadır (23).   

Vücut ağırlığının uzun dönem regülasyonunda rol oynayabileceği 

muhtemeldir. (143)  

Ġntraperitoneal obestatin enjeksiyonuyla farelerde gıda alımını azaltarak 

insülin cevabını ve glukozu azalttığı gösterilmiĢtir (144). Benzer olarak  aç 

bırakılmıĢ ratlarda bolus IV glukoz verilmesiyle obestatinin etkisinin olmadığını 

göstermiĢlerdir (145). Intravenöz obestatin verilen ratlarda IV bolus glukoza insülin 

cevabının azaldığı gösterilmiĢtir (146).  

Ġnsülin salınımı üzerine obestatinin etkisi invitro Ģartlarda zıttır. Ratlarda 

pankreas hücrelerinde yüksek glukoz varlığında obestatinin insülin sekresyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiĢtir (20). Bununla birlikte birçok çalıĢmada normal ve/veya 

düĢük glukoz konsantrasyonlarında obestatinin insülin sekresyonu üzerinde etkili 

olmadığı bildirilmiĢtir.   

 Yapılan bir çalıĢmada ise insan pankreas adacık hücrelerinde glukoz bağımlı 

insülin sekresyonunu düĢük glukoz konsantrasyonlarında arttırdığı tespit edilmiĢtir 

(19).  Pankreas B hücrelerindeki glukoz konsantrasyonlarının obestatinin insülin 

sekresyonundaki etkileri için kritik rol oynadığı düĢünülmektedir (22). 

YetiĢkinlerde yapılan bir çalıĢmada azalmıĢ obestatin konsantrasyonlarının 

DM, bozulmuĢ glukoz toleransı ve insülin rezistansı ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir 

(23).   

Yapılan bir çalıĢmada obestainin açlık insülin sensitivitesi ile direkt iliĢkili 

olduğunu gösterilmiĢtir. Bununla birlikte insülin rezistansı olmayan kiĢilerde insülin 

seviyelerini azalttığı tespit edilmiĢtir (147).  

Bu sonuçlar insülin ve insülin sensitivitesinin obestatin sekresyonunun 

regülatörleri olabileceğini göstermektedir. Ancak insülinin obestatini azaltma 

mekanizması net değildir. 

1.2.1.5. Ghrelin Gen Ürünlerinin Diğer Organ ve Sistemler Üzerine 

Etkileri 

Ghrelin gen ürünlerinin değiĢik sistem ve organ üzerine olan birçok etkisi 

tanımlanmıĢ olup Tablo 13‟de özetlenmiĢtir. 
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1.2.1.6. Ghrelin ve Hastalıklar  

Boy kısalığında ghrelin miktarı artarken (148) akromegalili hastalarda ya 

azalmakta ya da değiĢmememektedir. Büyüme hormonu yetersizliği olan hastalara 

GH verilmesi ghrelin seviyelerini düĢürmektedir. Büyüme hormonu tedavisi ile elde 

edilen bu sonuçların total veya bölgesel yağlanma veya insülin direncine bağlı olarak 

geliĢebildiği düĢünülmektedir (54,55).   

Çöliyak hastalığı (149,150), anoreksia nevroza, bulimia nevroza, kansere 

bağlı anoreksia ve kaĢekside kan ghrelin miktarlarının arttığı bildirilmektedir (151). 

Bu artıĢ VKĠ düĢtükçe daha da belirginleĢmektedir (152). Çöliyak hastalığında gluten 

kısıtlamasına gidildiğinde ghrelinin plazma seviyesi düĢmektedir (153).  
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Tablo 13. Ghrelin Gen Ürünlerinin Diğer Organ ve Sistemler Üzerine Etkileri  

Etki  Ghrelin  Desaçile ghrelin  Obestatin 

Gastrointestinal     

 Ekzokrin sekresyon ↑↓↔(mide)/↑ 

(pankreas) 

↔ (mide) ↑ (pankreas) 

 Epitelyal koruma  ↑ Eb eb 

 Motilite ↑ (mide ve kolon) ↓(mide)/↔  ↓(mide- jejunum) 

/↔ 
Kardiyovasküler    

Büyük damarlarda 

dilatasyon 

↑(sistemik)/↓ (koroner) ↑ (sistemik) eb 

Küçük damarlarda 

dilatasyon 

↑ Eb eb 

Endotel fonksiyonları ↑ Eb eb 

Kalp fonksiyonu ↑ ↑ ↔ 

Hücre proliferasyonu ↑↓ ↑↓ ↑ 

Ġmmün hücre üretimi  ↑ ↔ eb 

Sitokin üretimi ↓ ↔ eb 

Osteoblast üretimi ↑ ↑ ↔ 

Osteoblast aktivitesi ↑ Eb ↔ 

Uyku ↑ ↔ ↑ 

Hafıza ↑ ↔ ↑ 

Anksiyete ↑ ↔ ↓ 

Ġris kas releksasyonu    

Sfinkter ↑ ↑ eb 

Dilatör ↑ ↔ eb 

(↑), stimülasyon; (↔), etki yok; (↓), inhibiston; (eb), bilinmiyor. 

 

DüĢük ghrelin seviyesi, metabolik sendromun da bir indikatörüdür (154). 

Menopoz öncesi dönemde bulunan ve diyabet olmayan kadınlarda yapılan 

araĢtırmada, açlık ghrelin düzeyleri ile deri altı yağ kitlesi arasında güçlü bir iliĢki 

bulunmuĢken insülin direnci ile ghrelin seviyeleri arasında zıt iliĢki olduğu 

görülmüĢtür (138).  

Hipertiroidli hastalarda açile ghrelin seviyesi azalmaktadır (155). Tirotoksik 

hastalarda ise ghrelin seviyesindeki azalma daha da belirgindir ve antitiroid tedavisi 

ile normal düzeylerine çekilebilmektedir (156). Bundan dolayı hipertiroidizmdeki 

hiperfajinin nedeninin ghrelin olmadığı ileri sürülmektedir. Buna da yüksek VKĠ, 
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insülin veya somatostatin ve hipertiroidizmdeki kilo verme gibi ghrelini baskıladığı 

bilinen etkenler neden olmamakta, direkt olarak tiroid hormonları ghrelin üzerinde 

etkili olmaktadır (156).  

Hipotiroidik sıçanlarda serum ghrelin düzeyinin arttığı, hipertiroidik 

sıçanlarda ise azaldığı tespit edilmiĢtir (157). Hipotiroidisi olan hastalarda ise ghrelin 

seviyesi düĢmüĢtür (158).  

Vücut kitle indeksinden bağımsız olarak yüksek kan basıncı olan gebelerde 

ve normal populasyonlarda düĢük ghrelin seviyeleri iliĢkili bulunmuĢtur (53-55). 

Benzer olarak insan çalıĢmalarında da ghrelin enjeksiyonunun damarlar da 

geniĢlemeye neden olarak kan basıncını düĢürdüğü görülmüĢtür (115).  

Yapılan çalıĢmalarda ghrelin seviyesinin preeklemptik gebelerde arttığı 

belirtilmiĢtir (159). 

Hepatosellülar karsinomlu hastalarda ghrelin seviyesinin arttığı bildirilmiĢtir 

(160).  

Kronik böbrek yetmezliği olan hastalarda serum ghrelin düzeyinin kronik 

böbrek yetmezliği olmayan bireylere göre 2.8 kez artmıĢ olduğu tespit edilmiĢ, 

ghrelin miktarındaki bu artıĢ, fonksiyonu bozulmuĢ böbrekler tarafından ghrelinin 

yıkılıp atılamamasına bağlanmıĢtır (161). Kronik böbrek yetmezliği, peritoneal dializ 

ve hemodializ hastalarında ghrelin miktarları yüksek bulunmuĢtur (162).  

Polikistik over sendromlu hastalarda ghrelin seviyeleri ile ilgili çeĢitli 

araĢtırmalar farklı sonuçlar ortaya çıkarmıĢtır. Bir araĢtırmada polikistik over 

sendromlu bireylerde kontrol grubuna oranla düĢük ghrelin düzeyleri tespit edilmiĢ 

ve ghrelin düzeyleri ile vücut kitle indeksi ve insülin düzeyi arasında negatif bir 

korelasyon olduğu rapor edilmiĢken baĢka bir çalıĢmada ise polikistik over 

sendromlu hastalardaki ghrelin düzeylerinin kontrol grubundan farklı olmadığı 

bildirilmiĢtir. Obez polikistik over sendromlu hastalardaki ghrelin düzeylerinin ise 

obez bireylerden daha düĢük olduğu belirtilmiĢtir (53-55).  

Ghrelin parakrin ve endokrin etkileri olan çok fonksiyonlu bir peptid 

hormondur. Birçok dokuda sentezlenmesine rağmen asıl sentez yeri midedir. Bazı 

hastalıkların tanı ve tedavisinde kullanılabilmektedir. Hem memeli, hem de diğer 

omurgalı türlerinde mevcut olduğu gibi bitkilerde de mevcuttur. Grelin büyüme, 

iĢtah, yağ birikimi ve glukoneogenezisi arttırması gibi etkileri ile beyin ve periferal 
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dokularda enerjinin harcanması ve depolanmasında görevli olan ve en son keĢfedilen 

anabolik hormon olarak kabul edilmektedir. 

1.3. Preptin 

1.3.1. Preptinin Yapısı 

Preptin, pankreasın beta hücrelerinden insülinle birlikte salınan, 34 aminoasit 

(3948 Da) içeren peptid yapılı yeni bir hormondur. Proinsülin benzeri büyüme 

faktörü II (pro IGF II) derivesidir (24). Pro IGF II‟nin Asp(69)-Leu(102) dizinine 

karĢılık gelmektedir. 

1.3.1.2. Preptin ve insülin 

Preptin peptidi insülin sekresyonunu artırmaktadır. Preptinin prekürsörü 

ProIGF–II‟dir. ProIGF-II‟den ayrıca insülin benzeri büyüme faktörü II (IGF-II)‟de 

üretilir. Ġnsülin benzeri büyüme faktörü II insülin familyasının bir üyesidir. Ġnsülin 

benzeri büyüme faktörü II‟nin etkisi ile hücre büyümesi, farklılaĢması ve 

metabolizması regüle olur. Normal ve diyabetik ratlarla yapılan 

immunohistokimyasal çalıĢmalarda, ratların sekretuar granüllerinde preptinin 

prekürsörü olan ProIGF- II‟nin insülinle aynı lokalizasyonda olduğu gösterilmiĢtir. 

Sentetik preptin, insülin sekresyonunu, glukozun stimüle ettiği ßTC6-F7 

hücrelerinden konsantrasyon bağımlı olarak ve satüre edilebilen Ģekilde artırır. Ġzole 

edilmiĢ rat pankreasına preptin infüzyonu, glukoz ile oluĢan insülin sekresyonunun  

ikinci fazını etkileyerek, %30 kadar artırır. Anti-preptin immünoglobulin infüzyonu 

ise insülin sekresyonunun  birinci ve ikinci fazını sırasıyla % 29 ve 26 oranlarında 

azaltır. Bu bulgular preptinin, glukoz ile oluĢan insülin sekresyonunun fizyolojik bir 

artırıcısı olduğunu düĢündürmektedir. Preptinin insülin sekresyonunu baĢlatmaktan 

ziyade artırdığı bildirilmiĢtir. 

  Preptin glukoza yanıt olarak, pankreas beta hücrelerinden insülin ile birlikte 

sekrete olur (24,25). Pankreasta, deneysel koĢullarda preptinin anti-preptin-

immünoglobulinle tamamen bağlanan maksimum miktarı 20 ng/dakika olarak tespit 

edilmiĢtir. Ayrıca anti-preptin immünoglobulinler ile hem birinci hem de ikinci 

fazlardaki insulin sekresyonlarında azalma saptanmıĢtır. Ayrıca hem birinci hem de 

ikinci fazlardaki insulin sekresyonları anti-preptin immünoglobulinler ile önemli 

derecede azalmıĢ olarak tespit edilmiĢtir  (24).  
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Yapılan bir çalıĢmada dolaĢımdaki preptin seviyesinin normal bireylerde 398 

± 13 ng/L olduğu belirtilmiĢtir. Plazma preptin düzeylerinin Tip 2 DM‟lu hastalarda, 

bozulmuĢ glukoz toleransı ve kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

gösterilmiĢtir. Ayrıca plazma preptin düzeylerinin erkeklerde kadınlara göre daha 

düĢük seviyede olduğu saptanmıĢtır. Açlık plazma preptin düzeyleri ile diyastolik 

kan basıncı, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, HbA1c (glikolize 

hemoglobin) ve HOMA-IR indeksi arasında pozitif bir korelasyon olduğu  da 

bildirilmiĢtir (163).  

Ġnsülin ve amilinle beraber salınan preptinin kemik üzerindeki aktivitesi 

değerlendirilmiĢtir. Hem invivo hem de invitro olarak anabolik olduğu gösterilirken, 

osteoklast aktivitesini etkilemediği gösterilmiĢtir (164). 

Preptin düzeyinin gestasyonel diyabetes mellituslu gebelerde ve sağlıklı 

gebelerdeki değiĢimleriyle ilgili bilgiye literatürde rastlayamadık. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalıĢma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı‟nda gerçekleĢtirildi. ÇalıĢma, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Dekanlığı Etik Kurulu tarafından 02.07.2009 tarih ve 2009/4-5 sayılı kararı ile 

onaylandıktan sonra baĢlatıldı. Hormon ölçümleri için gerekli finansal destek, hasta 

dıĢı kaynaklardan sağlandı. 

2.1. Hasta Seçimi ve Takibi  

ÇalıĢmaya Temmuz 2009- Mayıs 2010 tarihleri arasında Fırat Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Kliniği‟nde takip edilmekte olan ve 

çalıĢma kriterlerini taĢıyan 20 GDM ve 20 gönüllü sağlıklı gebe olmak üzere toplam 

40 gönüllü katılımcı dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarındaki katılımcılar çalıĢma 

öncesi bilgilendirilerek yazılı onamları alındı.  

ÇalıĢmaya dahil edilen olgular iki gruba ayrıldı.  

Grup1: Gestasyonel diyabet tanısı konulan hastalar  (n:20) 

Grup 2: Tamamen sağlıklı gebeler (n:20)  

ÇalıĢma grubundaki hastalardan detaylı bir anamnez alınarak demografik 

özellikleri,  özgeçmiĢleri ve soygeçmiĢleri sorgulandı, obstetrik muayeneleri yapıldı,   

SAT‟a  (son adet tarihi) dayalı gebelik haftası belirlendi, obstetrik ultrasonografileri 

yapıldı.  

Klinik parametreler olarak anne yaĢı (yıl), ağırlığı (kğ) ve boyu (cm) ile vücut 

kitle indeksi (vücut ağırlığı (kg) / boyun karesi (m
2
) (kg/m

2
) ), gravida (adet),  parite 

(adet),  abortus (adet), SAT  tespit edilerek , kan basıncı ölçümleri kayıt altına alındı. 

Laboratuar parametreleri olarak çalıĢmaya dahil edilecek tüm olgulardan, ilk 

vizitte (tanı konulduğunda)  ve postpartum 24. saatten sonra açile ghrelin, desaçile 

ghrelin, obestatin,  preptin, glukoz, açlık plazma insülini, progesteron, kortizol,  

prolaktin, TSH (Tiroid Stimülan Hormon), sT4 (serbest tiroksin), HbA1C,  BUN (kan 

üre azotu), kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz), 

trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL (düĢük dansiteli Lipoprotein) 

kolesterol, VLDL kolesterol seviyelerini belirlemek için açlık venöz kan örnekleri ve 

tam idrar tetkiki için idrar örnekleri alındı. 

Yapılan incelemelerde tiroid disfonksiyonu, pregestasyonel diyabet , karaciğer 

ve böbrek fonksiyon testlerinde bozukluk, kronik böbrek yetmezliği, hipertansiyon,  
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fonksiyonel dispepsi,  gastrik yada intestinal cerrahi öyküsü, hepatik veya hematolojik 

hastalığı olanlar,  son üç ay içinde herhangi bir nedenden dolayı medikal tedavi almıĢ 

olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikliği, konjenital adrenal hiperplazisi 

gibi herhangi bir endokrin bozukluğu  olanlar,  kronik inflamasyon (SLE, romatoid 

artrit vb.) , akut veya kronik enfeksiyonu olan olgular , obstetrik USG‟de fetal 

biyometrisi  %10-90 persentil dıĢında olan olgular çalıĢma dıĢında tutuldu. 

2.2. Kan Örneklerinin Toplanması 

ÇalıĢmaya dahil edilen tüm olgulardan ilk vizitte ve postpartum 24. saatten 

sonra sabah 09
00

-10
00 

saatleri arasında bir gecelik açlık venöz kanı olarak alındı. 

Peptidler hücrede proteazlar tarafından kolayca parçalandığından serum açile ve 

desaçile ghrelin, obestatin ve preptin miktarlarının doğru ölçülebilmesi amacıyla her 

bir ml kan için bir proteaz inhibitörü olan aprotininden 20-30 µl eklendi. Ayrıca 

santrifüj edildikten sonra elde edilen örneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCl eklendi. 

Elde edilen serum örneklerinin bir kısmı açile ghrelin, desaçile ghrelin, preptin ve 

obestatin, çalıĢılmak üzere aprotinin ihtiva eden ependorf tüplere aktarılarak çalıĢma 

gününe kadar derin dondurucuda -20 C°‟de saklandı. Kan örneklerindeki açile ghrelin, 

desaçile ghrelin, obestatin  ve preptin  üretici firmanın kataloğunda belirtildiği Ģekilde 

Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalı Laboratuvarı‟nda çalıĢıldı.  

2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Ölçümler  

Elde edilen açlık venöz kan örneklerinde açile ghrelin, desaçile ghrelin, 

obestatin,  preptin, glukoz, açlık plazma insülini, progesteron, kortizol,  prolaktin, 

TSH, sT4, HbA1C,  BUN, kreatinin, ALT, AST, trigliserid, total kolesterol, HDL, 

LDL, VLDL düzeyleri belirlendi.  

Kan örneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol, 

trigliserid, üre, kreatinin parametreleri Olympus AU 600 otoanalizör cihazında; tam 

kan sayımı CELL-DYN 3700 kan sayım cihazında çalıĢıldı. HbA1c, TOSOH G7 

modeli HPLC cihazında; insülin ise Beckman Coulter DXI cihazında 

chemiluminescent assay yöntemi ile çalıĢıldı.  

Serum açile ghrelin ölçümleri, human acylated ghrelin ELISA ticari kiti  

(Catalogue # A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay 

Kıt, France) kullanılarak, serum desaçile ghrelin ölçümleri ise human unacylated 

ghrelin ELISA ticari kiti (Catalogue # A05119, SPI-BIO, Human Unacylated Ghrelin 
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Enzyme Immunoassay Kıt, France) kullanılarak ELISA yöntemi ile ELX 800 ELISA 

okuyucusunda kit içeriğine uygun olarak çalıĢıldı. Okumalar 410 nm dalga boyunda 

okutma cihazı ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Dilüsyon faktörü oranında 

çarpılarak sonuçlar hesaplandı. 

Serum obestatin ölçümleri, BACHEM marka (Peninsula Laboratories, LLC, a 

member of the BACHEM group, San Carlos, CA 94070, USA) Human Obestatin EIA 

kiti kullanılarak [Lot No: S-1284, limit determinasyonu  0-25000 pikogram (pg/ml)] 

kullanılarak üretici firmanın katoloğunda belirtiği Ģekilde  çalıĢıldı. 

Serum preptin ölçümleri, human preptin ELISA ticari kiti (Catalog No: 

E0707Hu, Uscn Life Scıence & Technology Company, USA) kullanılarak, ELISA 

yöntemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit içeriğine uygun olarak çalıĢıldı. 

Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihazı ile spektrofotometrik olarak yapıldı.      

2.4. Ġstatistiksel Değerlendirme  

Sürekli değiĢkenler; ortalama ± standart deviasyon olarak, kategorik 

değiĢkenler ise frekans ve % Ģeklinde ifade edildi.  Dağılımı normal olmayan verilere 

istatistiksel değerlendirmeye alınmadan önce, dağılımlarının normalliği elde 

edilinceye kadar logaritmik dönüĢüm uygulandı. Elde edilen verilerin istatistiksel 

değerlendirmesi SPSS 12.0 for Windows paket programı ile yapıldı.  

Gruplar arası (hasta-kontrol) verilerin karĢılaĢtırılmasında T-Test kullanıldı.  

Gebelik dönemi ve doğum sonrasındaki parametrik verilerin 

karĢılaĢtırılmasında T-Testi kullanıldı. Parametrik olmayan veriler için Wilcoxon  

testi  kullanıldı.  

Paremetreler arasındaki olasılı iliĢki Pearson korelasyon analizi yöntemi ile 

değerlendirildi. Ġstatistiksel anlamlılık için P degeri 0.05‟in altında ise anlamlı kabul 

edildi. 

Her iki gruptaki tüm olgulardan alınan venöz kan örneklerinde belirlenen 

açile ghrelin, desaçile ghrelin ve obestatin ve preptin‟in düzeylerinin gruplar arası 

karĢılaĢtırılması yapılarak diğer biyokimyasal parametrelerle olan iliĢkileri araĢtırıldı. 

Gestasyonel DM‟li hastalarda ve sağlıklı gebelerde gebelik dönemindeki ve 

postpartum dönemdeki kan seviyeleri belirlenen açile ghrelin, desaçile ghrelin, 

obestatin ve preptin‟in; istatistiksel değerlendirilmesi ile elde edilen verilerle, gebelik 

dönemindeki ve postpartum dönemdeki parametreler arasındaki olası iliĢki veya 
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iliĢkiler ile gebelikte diyabet geliĢmesinde fonksiyonları olduğu bilinen progesteron, 

kortizol,  prolaktin arasında herhangi bir etkileĢimin olup olmadığı, böylece açile 

ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve preptin‟in gestasyonel diyabette düzenleyici 

rollerinin olup olmadığı hakkında bilgi sahibi olunmaya çalıĢıldı.  
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3. BULGULAR 

Grup 1; Gestasyonel diyabetes mellitüslü 20 gebe, grup 2; tamamen sağlıklı 

20 gebe idi. Demografik özellikleri açısından gruplar karĢılaĢtırıldığında, gruplar yaĢ 

ortalamaları, VKĠ ve gebelik haftaları açısından benzerdi (Tablo 14). 

 

Tablo 14. Kontrol ve çalıĢma gruplarının demografik özellikleri                                                                             

(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05)   (n: olgu sayısı) 

 

ÇalıĢma ve kontrol grupları biyokimyasal parametreler açısından 

karĢılaĢtırıldığında glukoz, insülin, HbA1c değerleri istatistiksel olarak grup1‟de 

daha yüksek idi. Biyokimyasal parametreler tablo15‟te özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 15. ÇalıĢma ve Kontrol grubunun biyokimyasal özellikleri 

 GrupI (n:20) GrupII (n:20) P değeri 

Glukoz (mg/dL) 109,25±32,33 77,75±12,38 0,001 

Açlık Insülini (μIU/mL) 36,70±35,94 11,72±8,25 0,004 

HbA1c (%) 5,78±0,78 5,19±0,344 0,004 

Progesteron(ng/mL) 37,68±5,32 38,87±3,59 0,412 

Kortizol (ug/dL) 19,90±5,90 21,55±11,81 0,579 

Prolaktin (ng/mL) 128,76±60,71 146,44±96,22 0,491 

Trigliserit (mg/dL) 230,85±93,56 190,60±84,22 0,161 

Total Kolesterol (mg/dL) 237,35±38,31 244,60±42,01 0,572 

LDL Kolesterol (mg/dL) 162,25±32,38 156,65±38,766 0,623 

HDL Kolesterol (mg/dL) 63,85±12,41 67,94±15,29 0,358 

VLDL Kolesterol (mg/dL) 52,63±56,66 39,21±16,97 0,317 
(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05) (n: olgu sayısı) 

 

ÇalıĢma ve kontrol grubu diğer biyokimyasal parametreler açısından 

değerlendirildiğinde Na değeri grup2‟de istatistiksel olarak daha yüksek bulundu. 

Diğer biyokimyasal parametreler açısından gruplar arasında istatistiksel 

 GrupI (n:20) GrupII (n:20) P değeri 

YaĢ (yıl) 30.3±3.45 29.05±5.99 0.312 

VKĠ (kg/m
2
) 27.16±1.67 26.58±1.41 0.243 

Gebelik Haftası 27.40±2.96 27.75±2.19 0.674 
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fark bulunamadı.  Diğer biyokimyasal parametreler tablo 16‟ da özetlenmiĢtir.  

 

Tablo 16. ÇalıĢma ve Kontrol grubunun diğer biyokimyasal özellikleri 

 GrupI (n:20) GrupII (n:20) P değeri 

WBC (K/uL) 11436±2419,5 11401.5±2188,3 0,963 

Hemoglobin (g/dL)  16,92±20,99 12,26±,91 0,327 

Hemotokrit (%)   35,1±3,3 35,85±2,39 0,419 

Trombosit (K/uL) 238170±82241 250050±66887 0,619 

AST (U/L) 20,05±6,33 20,45±4,68 0,822 

ALT (U/L) 15,6±8,44 15,1±7,16 0,841 

LDH (U/L) 174,4±40,42 197,6±49,66 0,113 

Total Protein (g/dL) 6,55±0,84 6,90±0,37 0,101 

Albumin (g/dL) 3,68±0,55 3,75±0,38 0,656 

Üre (mg/dL) 16,65±4,58 16,75±6,36 0,955 

Kreatinin (mg/dL) 0,68±0,097 0,7200±0,12 0,362 

Na (mmol/L) 136,45±1,64 138,45±1,23 0,000 

K (meq/L) 4,17±0,45 4,37±0,4 0,318 

Ca (mg/dL) 8,85±0,48 9,13±0,67 0,139 

(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05) (n: olgu sayısı) 

 

Gebelik döneminde desaçile ghrelin (p=0.013) düzeyi GDM grubunda 

sağlıklı gebe grubuna göre istatistiksel olarak daha düĢük bulunurken; açile ghrelin, 

obestatin ve preptin düzeyleri açısından GDM grubuyla kontrol grubu arasında 

istatistiksel fark bulunamadı.  

Grup1 ve grup2‟de gebelik dönemindeki açile ghrelin, desaçile ghrelin, 

obestatin ve preptin düzeyleri tablo 17‟de sunulmuĢtur.  
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Tablo 17. Grup 1 ve Grup2‟de gebelik dönemindeki açile ghrelin, desaçile ghrelin, 

obestatin ve preptin düzeyleri 

 

Gebelik Dönemi 

Grup1 Grup2 P değeri 

Açile ghrelin (pg/ml) 6,30±3,127 7,05±3,08 0,450 

Desaçile ghrelin (pg/ml) 67,68±37,26 101,45±44,23 0,013 

Obestatin (ng/ml) 2,62±2,22 1,95±2,45 0,372 

Preptin (pg/ml) 1011,30±834,72 1312,15±734,056 0,234 

(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05)  

 

Postpartum döneminde açile ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve preptin 

düzeyleri açısından GDM grubuyla kontrol grubu arasında istatistiksel fark 

bulunamadı. Grup1 ve grup2‟de postpartum dönemde açile ghrelin, desaçile ghrelin, 

obestatin ve preptin düzeyleri tablo 18‟de sunulmuĢtur.  

 

Tablo 18. Grup1 ve Grup2‟de postpartum dönemde açile ghrelin, desaçile ghrelin, 

obestatin ve preptin düzeyleri 

 

Postpartum Dönem 

Grup1 Grup2 P değeri 

Açile ghrelin (pg/ml) 7,95±2,34 9,71±3,38 0,063 

Desaçile ghrelin (pg/ml) 167,3±93,67 147,8±48,62 0,414 

Obestatin (ng/ml) 7,03±7,12 3,86±4,91 0,109 

Preptin (pg/ml) 1738,80±702,37 1862,70±640,30 0,563 

(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05) 

 

Grup 1‟de gebelik dönemindeki ve postpartum dönemdeki açile ghrelin, 

desaçile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri postpartum dönemde istatistiksel 

olarak artıĢ gösterdiği tespit edildi. Gebelik dönemindeki ve postpartum 



 

44 

dönemdeki açile ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri tablo ? da 

sunulmuĢtur. 

 

Tablo 19. Grup1‟de gebelik dönemi ve postpartum dönemdeki açile ghrelin, desaçile 

ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri 

 Gebelik dönemi Postpartum dönem P değeri 

Açile ghrelin (pg/ml) 6,30±3,13 7,95±2,34 0,001 

Desaçile ghrelin (pg/ml) 67,68±37,26 167,30±93,67 0,001 

Obestatin (ng/ml) 2,62±2,22 7,03±7,12 0,006 

Preptin (pg/ml) 1011,30±834,72 1738,80±702,37 0,001 

(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05) 

 

Grup 2‟de gebelik dönemindeki ve postpartum dönemdeki açile ghrelin, 

desaçile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri postpartum dönemde istatistiksel 

olarak artıĢ gösterdiği saptandı. Gebelik dönemindeki ve postpartum dönemdeki açile 

ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri tablo 20‟de sunulmuĢtur. 

 

Tablo 20. Grup 2‟de gebelik dönemi ve postpartum dönemdeki açile ghrelin, 

desaçile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri 

 Gebelik dönemi Postpartum dönem P değeri 

Açile ghrelin (pg/ml) 7,05±3,08 9,71±3,38 0,001 

Desaçile ghrelin (pg/ml) 101,45±44,23 147,80±48,62 0,001 

Obestatin (ng/ml) 1,95±2,45 3,86±4,91 0,006 

Preptin (pg/ml) 1312,15±734,05 1862,70±640,30 0,001 

(Ortalama ± standart sapma. Ġstatistiksel anlamlılık P<0.05) 

 

Gruplar arasında yapılan korelasyon testinde gebelik dönemindeki desaçile 

ghrelin ile preptin düzeyleri arasında (p=0.018),  postpartum dönemdeki desaçile 
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ghrelin ile obestatin düzeyleri arasında (p=0,008), gebelik dönemi ve postpartum 

dönemdeki obestatin düzeyleri arasında (p=0,006), gebelik dönemi ve postpartum 

dönemdeki preptin düzeyleri arasında (p=0,001) pozitif korelasyon saptanırken, 

gebelik dönemindeki açile ghrelin ile postpartum dönemdeki obestatin düzeyleri  

arasında (p:0.05) negatif korelasyon tespit edildi.  

Ayrıca gebelik dönemindeki preptin düzeyleri ile hematokrit arasında 

(p=0,012), glukoz düzeyleri ile VKI arasında (p=0,04), glukoz düzeyleri ile açlık 

insülin düzeyleri arasında (p=0.013), glukoz düzeyleri ile HbA1c arasında (p=0,001), 

VKĠ ile açlık insülin düzeyleri arasında (p=0,024), açlık insülin düzeyleri ile 

trigliserit düzeyleri arasında (p=0,001), HbA1c ile VKĠ arasında(p=0,015), VKĠ ile 

trigliserit düzeyleri arasında (p=0,001), HbA1c ile trigliserit düzeyleri arasında 

(p=0,012), kortizol düzeyleri ile prolaktin düzeyleri arasında (p=0,009) ve kortizol 

düzeyleri ile trombosit düzeyleri arasında (p=0,015) pozitif korelasyonlar tespit 

edildi.  

Gebelik döneminde GDM grubunda; açile ghrelin ile desaçile ghrelin 

düzeyleri (p=0.008) arasında, desaçile ghrelin ile preptin düzeyleri (p=0.0012) 

arasında ve preptin ile insülin düzeyleri (p=0.039)  arasında pozitif korelasyon 

saptanırken; kontrol gebe grubunda desaçile ghrelin düzeyleri ile HbA1c (p=0.039) 

ve glukoz ile insülin  (p=0.01)  arasında pozitif korelasyon saptandı.  

 

Tablo 21. Gebelik döneminde grup1‟de desaçile ghrelin ile açile ghrelin ve preptin 

arasındaki iliĢki 

 Açile ghrelin Preptin 

Desaçile ghrelin (pg/ml) p:0.008 p:0,0012 

Pearson correlation test 
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4. TARTIġMA 

Diyabetes mellitus insülin hormon sekresyonunun ve/veya insülin etkisinin 

eksikliği veya etkisizliği sonucu oluĢan hiperglisemi ile karakterize bir grup 

metabolizma hastalığıdır.  

Gestasyonel DM, gebelikte ilk kez ortaya çıkan ya da gebelikte fark edilen, 

her derecedeki glukoz toleransının bozulması ” olarak tanımlanır (1,3,4,13). 

Gestasyonel DM görülme sıklığı %1 ile 5 arasında değiĢmektedir (46,165,166). 

Maternal ve fetal morbidite ile GDM arasında belirgin klinik iliĢki olmasına 

rağmen dünyada kabul görmüĢ bir tarama, tanı, takip ve tedavi yöntemi 

bulunmamaktadır (13 ).  Bir diğer klinik önemi her ne kadar olguların büyük bir 

kısmında glukoz intoleransı doğum sonrası normale dönecek olsa da uzun dönem 

takiplerde GDM‟li kadınların kendilerinde ve çocuklarında DM geliĢme riskinin 

artıĢıdır.  Uzun yıllar takipler ile yapılan araĢtırmalar göstermiĢtir ki; GDM geçirmiĢ 

kadınlarda ileriki yaĢamlarında Tip II DM geliĢme riski anlamlı olarak artmıĢtır (6). 

Gestasyonel DM‟li olgularda doğumdan sonraki 10 yıl içerisinde Tip 2 diyabet 

geliĢme riski % 35-60‟dır (7).  Benzer Ģekilde GDM olan kadınların çocuklarının 

ileriki yaĢamlarında obezite ve DM açısından risk altında olduğu bildirilmektedir (8). 

Gestasyonel DM öyküsü olan kadınlar ve onların çocuklarında uygun takip ve yasam 

tarzı değiĢiklikleriyle Tip II DM geliĢmesi geciktirilebilmekte ya da 

önlenebilmektedir (9).  

Gebelik kısmen insülin rezistansı ve hiperinsülinemi ile karakterize olup 

gebeyi diyabet geliĢimi için duyarlı hale getirir. Gebelikte insülin reseptörlerinde 

azalma yoktur. Yapılan çalıĢmalarda normal bir gebelikte üçüncü trimesterde insülin 

sensitivitesinde % 44‟lük bir azalma tespit edilmiĢtir (40). Ġnsülin rezistansından 

sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin insülin duyarlı hücrelerin 

glukoz alımını bozarak etki gösterirler. Bu hormonlar, gebeliğin diyabetojen bir 

durum olmasından sorumlu ana hormonlardır. Artan HPL düzeylerine ek olarak 

kandaki trigliserit, serbest yağ asitleri, HDL, VLDL ve lipoproteinler hiperglisemiye 

katkıda bulunurlar (41). Diyabetik olmayan gebelerde insülin direncindeki artıĢ 

insülin üretimindeki artıĢ ile kolaylıkla karĢılanmaktadır. Sınırlı veya hiç insülin 

rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmıĢ insülin rezistansı gebelik ilerledikçe 

hiperglisemiye yol açar. Normal koĢullar altında yeterli insülin salgılayabilen fakat 
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gebeliğin artan insülin rezistansını karĢılayamayan kadınlarda GDM oluĢur. 

Gestasyonel DM'nin gebelik haftası ilerledikçe ortaya çıkma olasılığının artıĢı, 

gebelikten hemen sonra hızla gerilemesi daha çok gebelik sırasında ortaya çıkan 

metabolik ve hormonal etkileri düĢündürmektedir.  

ÇalıĢmamızda glukoz ve insülin metabolizması üzerinde etkileri olduğu 

bilinen açile ghrelin, desaçile ghrelin, obestatin ve preptin hormonlarının gebelik 

dönemindeki ve postpartum dönemdeki düzeyleri tespit edildi ve GDM 

patofizyolojisindeki olası etkileri araĢtırıldı.  

ÇalıĢmamızda gebelik döneminde ortalama açile ghrelin ve desaçile ghrelin 

düzeyleri, GDM grubunda sağlıklı kontrol gebe grubuna göre daha düĢük tespit 

edildi. Gestasyonel DM grubunda sağlıklı gebe grubuna göre desaçile ghrelin düzeyi 

(p=0.013) istatistiksel olarak anlamlı olarak düĢük bulundu. Ancak açile ghrelin 

değerleri GDM grubunda daha düĢük olmasına rağmen bu düĢüĢ istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Postpartum dönemde açile ghrelin (p=0,001) düzeyleri ve desaçile 

ghrelin (p=0,001) düzeyleri hem GDM grubunda hem de kontrol grubunda 

istatistiksel olarak anlamlı artıĢ tespit edildi. Gestasyonel DM grubunda postpartum 

dönemde açile ghrelindeki artıĢ %25 olurken desaçile ghrelindeki artıĢ %249 

oranında oldu. Kontrol gebe grubunda postpartum dönemde açile ghrelindeki artıĢ 

%37 olurken desaçile ghrelindeki artıĢ %145 oldu. Yani postpartum dönemde 

desaçile ghrelin düzeyleri hem GDM grubunda hem de sağlıklı kontrol grubunda 

açile ghrelin düzeylerine göre çok daha fazla artıĢ gösterdi. Ayrıca glukoz (p=0.001) 

ve insülin (p=0.004) düzeyleri de GDM gebe grubunda sağlıklı kontrol gebe grubuna 

göre istatistiksel olarak yüksek bulundu.  

Ghrelin glukoz seviyelerini, GH salınımıyla, insülin direncini arttırarak ve 

glukoneogenezisi stimüle ederek ayarlar (18). Pankreasla ilgili son yıllarda yapılan 

fizyolojik deneysel çalıĢmalar da ghrelinin insülin sekresyonunu düzenlediği 

gösterilmiĢtir. Ghrelinin pankreas beta hücrelerine de GHS-R aracılığıyla etki ederek, 

insülin sekresyonunu düzenliyor olabileceği düĢünülmektedir (124). Ghrelin ve 

insülinin, glukoz metabolizmasının düzenlenmesinde daha karmaĢık genetik bir 

mekanizma aracılığıyla etkili olabileceği de belirtilmiĢtir (125). Ghrelin düzeyi 

insülin tarafından inhibe edilmektedir (167). Akut olarak sistemik ghrelin 

uygulaması insanlarda insülin salınımını inhibe eder (67) ve plazma glukoz 
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seviyesini arttırır (126).  

 Desaçile ghrelin de glukoz metabolizmasını regüle edebilir. Ratlardan izole 

edilen pankreasın adacık hücrelerinde desaçile ghrelin konsantrasyonunun plazma 

konsantrasyonuyla uyumlu bir Ģekilde açile ghrelinden 10 kat daha yüksek olduğu ve 

açile ghrelinin insülin sekresyonu üzerine olan etkilerini ortadan kaldırdığı 

belirtilmektedir (20). Ayrıca insülinin endojen glukoz üretiminin inhibe etme 

kapasitesini ortadan kaldırdığı fakat glukoz tüketimini etkilemediği belirtilmektedir. 

Bu etkiler her iki peptidin aynı anda verilmesi ile elde edilmektedir (130). Desaçile 

ghrelin primer hepatositlerden glukoz çıkıĢını inhibe eder ve ghrelinin glukoz 

serbestleĢtirici etkisini baskılar (131). Ancak ghrelinin insülin sekresyonundaki rolü 

halen tartıĢmalı bir konudur (54). Ghrelinin i.v uygulanmasının hem normal hem de 

obez insanlarda glukoz seviyesini arttırdığı bildirilmiĢtir (127, 132).  

Diyabette ghrelinin patofizyolojik bir öneme sahip olabileceği ileri 

sürülmektedir (136). Tip1 DM‟li çocuklarda ghrelin seviyeleri normal olarak 

bulunurken (137), tip 2 DM‟li ya da insülin direnci olan hastalarda serum ghrelin 

seviyeleri düĢük bulunmuĢtur (138,139). Ayrıca tip 2 DM hastalarının tükürük 

ghrelin düzeyleri de düĢük bulunmuĢ olup, hastalığın seyrini izlemede önemli bir 

parametre olabileceği belirtilmiĢtir (58).  Yapılan bir diğer çalıĢmada ise tip 2 DM 

geliĢme riski yüksek olan obez ve Pima Hintli bireylerde sağlıklı bireylere göre daha 

düĢük ghrelin düzeyleri tespit edilmiĢ,  bu durumun ağırlık artıĢı veya kaybının 

göstergesi olmadığı belirtilmiĢtir (140).  

Bu literatür bilgileri ghrelin seviyelerinin insülin direncinin olduğu 

durumlardan ciddi anlamda etkilendiğini göstermektedir. Tip 1 DM‟li hastalarda 

ghrelin seviyelerinin değiĢmemiĢ olduğunun gösterilmesi de bu durumu 

desteklemektedir. Bizim çalıĢmamızda da açile ghrelin ve desaçile ghrelin düzeyleri 

ciddi insülin direncinin olduğu GDM grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre 

istatistiksel olarak daha düĢük tespit edildi.  

Kos ve arkadaĢlarının (168) tip1 DM gebeler ve diyabetik olmayan gebelerde 

20., 30. gebelik haftalarında ve laktasyon döneminde yaptıkları bir çalıĢmada; 

gebelik döneminde ortalama total ghrelin düzeylerinin tip1 DM grubunda iyi 

glisemik kontrole rağmen non diyabetik gebe grubuna göre daha düĢük olduğu tespit 

edilmiĢtir. Total ghrelin düzeyleri 20. hafta ile 30. hafta arasında hem diyabetik 
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grupta hem de nondiyabetik gebe grubunda düĢüĢ göstermiĢ, ancak istatistiksel 

anlamlı bulunmamıĢ. Postpartum dönemde total ghrelin düzeyleri her iki grupta da 

anlamlı artıĢ göstermiĢ ancak tip1 DM grubundaki artıĢın daha az olduğu tespit 

edilmiĢtir. Gibson ve arkadaĢlarının (169) diyabetik gebelerde 2. ve 3.trimester 

arasında yaptığı bir çalıĢmada ise desaçile ghrelin konsantrasyonlarının 2.trimesterde 

%33,  3.trimesterde %27 oranında düĢtüğü,  glukoz ve insülin düzeylerinin arttığı, 

açile ghrelin düzeylerinin ise değiĢmediği tespit edilmiĢtir. Gebelik haftasının 

ilerlemesiyle olan bu düĢme gebelik haftasının ilerlemesiyle oluĢan maternal yağ 

birikimiyle ve bu dönemdeki yüksek insülin direnciyle kısmen açıklanabilir. Ancak 

gebelik haftası ilerledikçe açile ghrelinde düĢme olmamasına rağmen desaçile 

ghrelinde düĢüĢ olması desaçile ghrelinin insülin direncinden etkilendiğini 

göstermektedir. Bizim çalıĢmamızda da hem açile ghrelin hem de desaçile ghrelin 

düzeyleri ciddi insülin direncinin olduğu GDM grubunda sağlıklı kontrol gebe 

grubuna göre daha düĢük tespit edildi. Ancak bu düĢüĢ desaçile ghrelinde istatistiksel 

olarak anlamlı iken açile ghrelinde anlamlı değildi.  

Tespit ettiğimiz sonuçlarımızı Ģu Ģekilde yorumlayabiliriz. Gestasyonel 

DM‟nin gebelik haftası ilerledikçe ortaya çıkma olasılığının artıĢı yani GDM 

patofizyolojisinde rol oynayan insülin rezistansının ortaya çıkmasıyla desaçile 

ghrelin düzeylerinin açile ghreline oranla daha fazla baskılanmıĢ olması ve 

gebelikten hemen sonra bu fizyolojik bulguların gerilemesiyle yani GDM 

patofizyolojisinde rol oynayan insülin rezistansının hızla geriye dönmesiyle desaçile 

ghrelindeki artıĢının açile ghreline oranla çok daha fazla olması diyabet 

patofizyolojisinde desaçile ghrelinin daha önemli bir role sahip olabileceğini 

düĢündürmektedir. Sonuç olarak çalıĢmamızda desaçile ghrelin düzeylerinin insülin 

rezistansının belirgin olduğu GDM grubunda gebelik döneminde baskılandığı ortaya 

koyulmuĢtur. Ancak yine de desaçile ghrelinin düzeylerinin   insülin rezistansının 

belirgin olduğu GDM grubunda daha düĢük bulunmasının nedeninin; gerçekten 

insülin rezistansına bağlı olarak desaçile ghrelin düzeylerindeki düĢüĢe mi sebep 

olduğu yoksa desaçile ghrelin düzeylerindeki nedeni bilinmeyen bir düĢmenin 

sonucu olarak insülin rezistansına yol açarak GDM patofizyolojisinde rol 

oynayabileceği konusu mevcut bulgularımızla net olarak açıklığa 

kavuĢturulamamıĢtır. Bu konu önemli bir araĢtırma konusu olarak geride kalmıĢtır.  
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Gestasyonel DM‟li olgularda normal gebelere göre insülin direncinin daha 

Ģiddetli olduğu ve kompansatuar insülin salınımı artıĢıyla özellikle ilk faz insülin 

yanıtının bozulduğu gösterilmiĢtir. Bu patogenetik faktörler Tip2 diyabet ile aynıdır 

(insülin direnci + insülin salınım bozukluğu). Ancak insülin direncinin nedeni Tip 2 

diyabette çoğu kez obezite iken GDM‟de gebelik sürecinde kanda artan 

kontrinsüliner hormonlardır. Yani GDM‟ un gebelik sürecindeki fizyolojik insülin 

direnci nedeni ile manifeste olan Tip 2 diyabet olduğu söylenebilir. Tip 2 diyabetli ya 

da insülin direnci olan hastalarda serum ghrelin seviyeleri düĢük bulunmuĢtur. Obez 

kiĢiler, zayıf kiĢilere oranla daha düĢük ghrelin seviyelerine sahiptir (104). Bu 

literatür bilgilerinden yola çıkıldığında;  büyük kısmında insülin rezistansı olduğu 

bilinen obezlerde, insülin rezistansı olduğu bilinen tip2 DM‟li hastalarda ve henüz 

aĢikar DM geliĢmemiĢ olan ancak insülin rezistansı tespit edilmiĢ olan kiĢilerde 

düĢük ghrelin düzeyleri olduğu düĢünülebilir.  Ancak belki de nedeni henüz 

bilinmeyen bir sebeple olan düĢük ghrelin düzeylerinin bir sonucu olarak; insülin 

direncine yol açarak obesitenin, tip2 DM‟nin, GDM‟nin ve henüz aĢikar bir hastalık 

ortaya çıkarmamıĢ olmasına rağmen insülin rezistansı ile iliĢkili bir çok hastalığın 

patofizyolojisinde rol oynuyor da olabilir.    

Bu çalıĢmada gebelik döneminde ortalama obestatin düzeyleri, GDM 

grubunda sağlıklı kontrol gebe grubuna göre daha yüksek tespit edildi. Ancak 

obestatin değerleri GDM grubunda daha yüksek olmasına rağmen istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Postpartum dönemde obestatin (p=0,006) düzeyleri hem GDM 

grubunda hem de kontrol gebe grubunda istatistiksel olarak artıĢ gösterdi. Postpartum 

dönemde GDM grubunda obestatinde %268, kontrol grubunda %197 oranında artıĢ 

oldu. Yani postpartum dönemde obestatin düzeyleri GDM grubunda sağlıklı kontrol 

grubuna göre daha fazla artıĢ gösterdi. Postpartum dönemde de ortalama obestatin 

düzeyleri GDM grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek tespit edildi. 

ÇalıĢmamızda açlık insülin düzeyleri ile obestatin arasında GDM grubu ve sağlıklı 

kontrol gebe gruplarının her ikisinde de negatif veya pozitif korelasyon tespit 

edilmedi.  Açlık insülin düzeyleri (p=0,004) ve açlık glukoz düzeyleri (p=0,001) 

GDM grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak daha yüksek 

bulundu.  
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Pankreas β hücrelerindeki glukoz konsantrasyonlarının obestatinin insülin 

sekresyonundaki etkileri için kritik rol oynadığı düĢünülmektedir (22). Ancak 

obestatinin insülin sekresyonu üzerine olan etkileri hakkındaki az sayıdaki 

çalıĢmaların sonuçları çeliĢkilidir ve stimülasyon (19), inhibisyon (20) ve etki 

etmediği (21) yönünde birbirleri ile çeliĢen yayınlar mevcuttur. Obestatinle ilgili yeni 

çalıĢmalar obestatinin insülin sekresyonunu regüle ettiğini göstermektedir.  

Qader ve arkadaĢları (20) ratlarda pankreas hücrelerinde yüksek glukoz 

varlığında obestatinin insülin sekresyonunu inhibe ettiğini göstermiĢlerdir.  Bununla 

birlikte yapılan birçok çalıĢmada da normal ve/veya düĢük glukoz 

konsantrasyonlarında obestatinin insülin sekresyonu üzerinde etkili olmadığı 

bildirilmiĢtir. Granata ve arkadaĢlarının yaptıkları bir çalıĢmada ise insan pankreas 

adacık hücrelerinde glukoz bağımlı insülin sekresyonunu düĢük glukoz 

konsantrasyonlarında arttırdığı tespit edilmiĢtir (19). Bu literatür bilgilerine 

bakıldığında obestatinin glukoz seviyeleri ile iliĢkili olarak insülin sekresyonu 

üzerine olan etkisi açık değildir. ÇalıĢmamızda gebelik döneminde obestatin 

düzeyleri GDM grubunda istatistiksel olarak anlamlı daha yüksek tespit edildi. Yani 

yüksek insülin ve yüksek glukoz düzeyleri olan GDM grubunda yüksek obestatin 

düzeyleri tespit edildi. Sonuç olarak postpartum dönemde her iki grupta da 

istatistiksel olarak artıĢ gösteren obestatin düzeyinin gebelik dönemindeki yüksek 

glukoz ve insülin düzeylerinden yani insülin rezistansından etkilenerek daha düĢük 

tespit edildiğini ve postpartum dönemdeki metabolik hormonal değiĢiklerden ve yine 

insülin rezistansının ortadan kalkmasıyla artıĢ göstermiĢ olabileceğini 

düĢünmekteyiz.   

Anderwald-Stadler ve arkadaĢlarının (147) yaptıkları bir çalıĢmada 

obestatinin açlık insülin sensitivitesi ile direkt iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Bununla 

birlikte insülin rezistansı olmayan kiĢilerde insülin seviyelerini azalttığı tespit 

edilmiĢtir. Fontenot ve arkadaĢlarının (170) obez kadınlar, obez diyabetik kadınlar, 

term gebeler ve VKI normal sağlıklı kontrol grubuyla yaptıkları bir çalıĢmada 

obestatin konsantrasyonlarının obez ve obez diyabetik kadınlarda kontrol grubuna 

göre belirgin düĢük olduğu gösterilmiĢtir. Term gebelerdeki obestatin düzeyleri ise 

sağlıklı kontrol grubuyla benzer bulunmuĢ. Aynı çalıĢmada postpartum ilk 24 saatte 

bakılan obestatin düzeylerinin gebelik dönemine göre düĢtüğü tespit edilmiĢtir. 
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YetiĢkinlerde yapılan bir çalıĢmada ise bozulmuĢ glukoz toleransı, insülin rezistansı 

ve DM ile düĢük obestatin konsantrasyonlarının iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (23). 

Yukarıdaki literatür bilgileri obestatin düzeylerinin insülin rezistansı ile iliĢkili 

durumlardan etkilendiğini göstermektedir. Bizim çalıĢmamızda da postpartum 

dönemde insülin rezistansının ortadan kalkmasıyla obestatin düzeylerinde 

postpartum dönemde her iki grupta da olan istatistiksel anlamlı artıĢın bu hormonun 

insülin rezistansı olduğu bilinen her iki grupta da insülin rezistansından etkilendiğini 

teyit etmektedir. Yine postpartum dönemde GDM grubundaki ciddi insülin 

rezistansının ortadan kalkmasıyla obestatin düzeylerinin özellikle de GDM grubunda 

kontrol grubuna göre daha fazla artmıĢ olması da bu yöndeki düĢüncemizi 

desteklemektedir.   

Bu sonuçlar insülin ve insülin sensitivitesinin obestatin sekresyonunun 

regülatörleri olabileceğini veya obestatin ile insülin sekresyon regülasyonu arasında 

iliĢki olabileceğini göstermektedir. Ancak hala insülin, insülin rezistansı ve obestatin 

arasındaki etkileĢim net değildir. Ġnsülin rezistansının olduğu durumlarda obestatin 

düzeylerindeki düĢüĢ veya bilinmeyen nedenlere bağlı olarak obestatin 

düzeylerindeki düĢüĢün insülin rezistansına sebep olmuĢ olabileceği de akılda 

tutulmalıdır. Bu nedenle aralarındaki olası iliĢkinin ortaya konulabilmesi için yeni 

çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Bu çalıĢmada gebelik döneminde ortalama preptin düzeyleri, GDM grubunda 

sağlıklı kontrol gebe grubuna göre daha düĢük tespit edildi. Ancak preptin değerleri 

GDM grubunda daha düĢük bulunmasına rağmen bu düĢük değerler istatistiksel 

olarak anlamlı değildi. Fakat postpartum dönemde preptin (p=0,001) düzeyleri hem 

GDM grubunda hem de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamlı artıĢ gösterdi. 

Postpartum dönemde GDM grubunda preptinde %172, kontrol grubunda %142 

oranında artıĢ oldu. Yani postpartum dönemde preptin düzeyleri GDM grubunda 

sağlıklı kontrol grubuna göre daha fazla artıĢ gösterdi. Yine postpartum dönemde de 

ortalama preptin düzeyleri GDM grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha düĢük 

olarak tespit edildi. ÇalıĢmamızda gebelik dönemindeki preptin düzeyleri ile desaçile 

ghrelin düzeyleri arasında pozitif korelasyon (p=0,018) tespit edildi. Yine GDM 

grubunda preptin düzeyleri ile açlık insülin düzeyleri arasında (p=0,012) ve gebelik 

dönemi ve postpartum dönemdeki preptin düzeyleri arasında (p=0,02) pozitif 
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korelasyon tespit edildi. Sağlıklı kontrol gebe grubunda da gebelik dönemi ve 

postpartum dönemdeki preptin düzeyleri arasında (p=0,003) pozitif korelasyon tespit 

edildi. 

Preptin peptid yapılı yeni bir hormondur. Normal ve diyabetik ratlarla yapılan 

immunohistokimyasal çalıĢmalarda, ratların sekretuar granüllerinde preptinin 

prekürsörü olan ProIGF- II‟nin insülinle aynı lokalizasyonda olduğu gösterilmiĢtir. 

Preptin glukoza yanıt olarak, pankreas beta hücrelerinden insülin ile birlikte sekrete 

olur (24,25). Rat pankreasına preptin infüzyonu, glukoz ile oluĢan insülin 

sekresyonunun ikinci fazını etkileyerek, %30 kadar artırır. Anti-preptin 

immünoglobulin infüzyonu ise insülin sekresyonunun birinci ve ikinci fazını sırasıyla 

% 29 ve 26 oranlarında azaltır. Bu bulgular preptinin, glukoz ile oluĢan insülin 

sekresyonunun fizyolojik bir artırıcısı olduğunu düĢündürmektedir. Preptinin insülin 

sekresyonunu baĢlatmaktan ziyade artırdığı bildirilmiĢtir.  Plazma preptin 

düzeylerinin Tip 2 DM‟li hastalarda, bozulmuĢ glukoz toleranslı olgulara ve sağlıklı 

kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu gösterilmiĢtir. Açlık plazma preptin 

düzeyleri ile HbA1c ve HOMA-IR indeksi arasında pozitif bir korelasyon olduğu da 

bildirilmiĢtir (163).  

Gestasyonel DM‟li gebelerde ve sağlıklı gebelerdeki preptin düzeyleriyle 

ilgili bilgiye literatürde rastlayamadık. ÇalıĢmamız GDM ve sağlıklı gebelerde 

gebelik dönemindeki ve postpartum dönemdeki preptin düzeyi ve değiĢimleriyle 

ilgili ilk çalıĢma olma özelliği taĢımaktadır. ÇalıĢmamızda preptin düzeyleri gebelik 

döneminde düĢük bulunmuĢ olmasına rağmen postpartum dönemde GDM‟li 

hastalarda %172 ve sağlıklı kontrol grubunda ise %142 oranında artmıĢ olduğu tespit 

edilmiĢtir. Gestasyonel DM‟li hastalarda gebelik dönemindeki preptin düĢüĢünün ana 

sebebinin yüksek glukoz varlığında preptin konsantrasyonlarının baskılanmasından 

kaynaklandığını düĢünmekteyiz. Bu durumun Qader ve arkadaĢlarının ratlarda 

obestatinle ilgili yaptığı obestatinin yüksek glukoz varlığında insülin sekresyonunu 

baskıladığını bildirdikleri çalıĢmadakine benzer bir mekanizma ile olduğunu 

düĢünmekteyiz.  

Teorik olarak GDM‟li hastalarda beklenen yüksek preptin düzeyi 

çalıĢmamızda bulunamamıĢtır. Preptinin glukoza yanıt olarak insülin ile birlikte 

salgılandığına dair çalıĢmalar mevcuttur. Bu durum dikkate alındığında mevcut 
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bulgularımız bunu teyit etmemektedir. Bunun sebebini Ģu Ģekilde açıklayabiliriz. 

Gestasyonel DM olgularında bariz insülin rezistansı ile birlikte çalıĢmamızda da 

tespit ettiğimiz gibi dolaĢımda yüksek insülin düzeyleri oluĢmaktadır. Bu durumda 

teorik olarak eğer preptin ve insülin yukarıda belirttiğimiz gibi birlikte salgılanıyorsa 

neden preptin düzeyi insülin düzeyleri artmıĢ olmasına rağmen artmamaktadır. Bu 

durum ise Ģöyle açıklanabilir. Yapılan çalıĢmalarda GDM ile pankreas B hücre 

fonksiyonlarında %67 oranında azalma olduğu gösterilmiĢtir. Dolayısıyla düĢük 

preptin düzeyleri bu düĢük B hücre fonksiyonlarındaki azalmaya bağlanabilir. Ancak 

benzer bir Ģekilde insülin miktarlarında da düĢme beklenirdi. Ġnsülin düzeylerinde 

düĢme bulunamamasının sebebinin ise GDM‟de geliĢen insülin rezistansından 

kaynaklandığı düĢünülmektedir. Postpartum dönemde her iki grupta da insülin 

rezistansının ortadan kalkmasıyla istatistiksel olarak anlamlı artıĢ bulunmuĢtur. Bu 

durum preptin sekresyonunun insülin rezistansından ciddi anlamda etkilendiğini, 

GDM patofizyolojisinde rol oynuyor olabileceğini düĢündürmektedir. 

ÇalıĢmamızdaki GDM patofizyolojinde rolü olabileceğini tespit ettiğimiz desaçile 

ghrelin ile preptin arasındaki pozitif korelasyon ve GDM grubundaki açlık insülin 

düzeyleri ile preptin arasındaki pozitif korelasyon da bu düĢüncemizi 

desteklemektedir.  Ancak yine de insülin direnci ile preptin düzeylerindeki değiĢim 

veya preptin düzeylerindeki değiĢimin insülin direncine olan etkisi açık değildir.  

Bununla birlikte yukarıda ileri sürülen mekanizmaların net bir Ģekilde aydınlığa 

kavuĢturulabilmesi ve GDM patofizyolojisindeki olası rolünün ortaya konulabilmesi 

için yeni çalıĢmalara ihtiyaç vardır.  

Bu çalıĢmadan çıkan temel sonuçlarımız Ģu Ģekilde özetlenebilir; 

1-Beklendiği gibi GDM grubunda glukoz, insülin ve HbA1c düzeyleri 

istatistiksel olarak daha yüksek tespit edildi. Bu bulgu literatür bilgileriyle uyumlu 

olup GDM‟deki bariz insülin rezistansı ile açıklanmaktadır. 

2-ÇalıĢmamız preptin hormonunun GDM‟li ve sağlıklı gebelerde; gebelik 

dönemindeki ve postpartum dönemdeki düzeyleriyle ilgili ilk çalıĢmadır. Gebelik 

döneminde GDM grubunda sağlıklı gebelere göre daha düĢük preptin düzeyi tespit 

edildi. Her iki grupta da preptin düzeylerinin postpartum dönemde istatistiksel olarak 

arttığı tespit edildi.  
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3-Gebelik döneminde ortalama açile ghrelin ve desaçile ghrelin düzeyleri, 

GDM grubunda daha düĢük tespit edildi. Gestasyonel DM grubunda desaçile ghrelin 

düzeyi istatistiksel olarak anlamlı düĢük bulundu. Ancak açile ghrelin değerleri 

düĢük olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı değildi. Postpartum dönemde 

açile ghrelin düzeyleri ve desaçile ghrelin düzeyleri hem GDM grubunda hem de 

kontrol grubunda istatistiksel olarak artıĢ gözlendi. Postpartum dönemde desaçile 

ghrelin düzeyleri hem GDM grubunda hem de sağlıklı kontrol grubunda açile ghrelin 

düzeylerine göre daha fazla arttı. Bu sonuç özellikle desaçile ghrelinin insülin 

rezistansı ile yakından iliĢkili olduğunu düĢündürmektedir. 

4-ÇalıĢmamızda gebelik döneminde ortalama obestatin düzeyleri, GDM 

grubunda daha yüksek tespit edildi. Ancak bu yüksek değerler istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Postpartum dönemde obestatin düzeyleri her iki grupta da literatür 

bilgilerinin aksine istatistiksel artıĢ gösterdi. Postpartum dönemde obestatin düzeyleri 

GDM grubunda daha fazla artıĢ gösterdi. Postpartum dönemde de ortalama obestatin 

düzeyleri GDM grubunda sağlıklı kontrol grubuna göre daha yüksek tespit edildi. 

5- Her üç hormonunda laktasyon döneminde yükselmesinin nedeninin 

laktasyon dönemine ait metabolik ve hormonal değiĢiklerin olduğu ortamdan 

kaynaklandığını düĢünmekteyiz. Bu sonuçlarla obesitede gıda alımını düzenleyen 

ghrelin ve obestatin hormonlarının bebeğin gıda alımını bu yolla kontrol edebileceği 

varsayılabilir.  

6- Her üç hormonunda postpartum dönemde artması bu hormonların gebelik 

ve GDM‟deki insülin rezistansından ve insülin sekresyonundan ciddi anlamda 

etkilendiğini akla getirmektedir. Sonuç olarak her üç hormonunda insülin 

rezistansından etkilenerek veya insülin rezistansını etkileyerek GDM 

patofizyolojisinde rol oynadığını düĢünmekteyiz.  
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