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OZET

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM), gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan her
derecedeki glukoz toleransinin bozulmasidir.

Bu c¢alismada, GDM’li gebeler ile saghkli gebelerde karbonhidrat
metabolizmasinda rolleri oldugu bilinen agile ghrelin, desagcile ghrelin, obestatin ve
preptin’in gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki serum seviyelerinin
belirlenmesi, aralarindaki olasi iliski veya iliskilerin saptanmasi ve bu hormonlarin
GDM patofizyolojisindeki olas1 potansiyel rollerinin agikliga kavusturulmasi
amaglanmistir.

Calismaya 20 GDM’li gebe ve 20 saglikli gebe dahil edildi. Olgularin
timanden 24-28. gebelik haftalarinda ve postpartum 24. saatten sonra aglik venoz
kan drnekleri alindi. Hormonlar ELISA yéntemi ile analiz edildi.

Bu caligmada, gebelik déneminde GDM grubunda serum desagile ghrelin
(p=0.013) duzeyi istatistiksel belirgin diisiikk bulundu. Kontrol grubu ile GDM grubu
arasinda serum agile ghrelin, obestatin ve preptin dizeyleri arasinda istatistiksel fark
yoktu. Gebelik dénemi ile karsilastirildiginda postpartum donemde serum agile
ghrelin (p=0.0001), desacile ghrelin (p=0.0001), obestatin (p=0.006) ve preptin
(p=0.0001) duzeyleri her iki grupta da istatistiksel daha yiksek bulundu. Gebelik
doneminde GDM grubunda; desacile ghrelin ile acile ghrelin (p=0.008) arasinda,
desacile ghrelin ile preptin (p=0.0012) arasinda ve preptin ile insiilin (p=0.039)
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Sonug olarak her ¢ hormonun da bariz insiilin direncinin oldugu GDM
grubunda hem de insiilin direnci oldugu bilinen saglikli gebe grubunda; gebelik
donemine gore postpartum donemde istatistiksel artis gostermeleri nedeniyle GDM
patofizyolojisinde rol oynadiklar1 diisiiniilmektedir. Ancak GDM grubunda gebelik
doneminde saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak diisiik tespit edilen ve
postpartum donemde istatistiksel artis gOsteren desagile ghrelinin  GDM
patofizyolojisinde daha 6nemli bir role sahip oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, Ghrelin, Obestatin,

Preptin



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
ELISA.

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. GIRIS

Gestasyonel DM, gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da gebelikte fark edilen,
her derecedeki glukoz toleransinin bozulmasi olarak tanimlanir (1-4). Gestasyonel
DM gebeliklerin yaklasik % 7’sinde saptanir, ancak bu oran topluma ve uygulanan
teste gore %1-14 arasinda degisebilir (5).

Diyabetik gebelerin anne agisindan tasidig: riskler: hipoglisemi, hiperglisemi
ataklari, enfeksiyonlara meyil, polihidramnios, gebeligin indiikledigi hipertansif
hastaliklar, preeklampsi ve eklampsi insidansinda artig, fetal makrozomi ve
prezentasyon anomalilerine bagli preterm dogum ve sezaryen ile dogum oraninda
artis olarak ozetlenebilir. Bebek agisindan icerdigi riskler ise: makrozomi, polisitemi,
hiperviskozite, hiperbiliribinemi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi, respiratuvar
distres sendromu gibi neonatal morbiditeler, ani bebek 6lumi, preterm dogum,
operatif dogum, omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanmasi gibi dogum travmalari
seklinde 6zetlenebilir.

Bir diger klinik dnemi her ne kadar olgularin biiylik bir kisminda glukoz
intolerans1 dogum sonras1 normale donecek olsa da uzun dénem takiplerde GDM’li
kadinlarin kendilerinde ve ¢ocuklarinda DM gelisme riskinin artisidir. Uzun yillar
takipler ile yapilan arastirmalar GDM gegirmis kadinlarda ileriki yasamlarinda Tip 11
DM gelisme riskinin anlamh olarak arttigini gdstermistir (6). Gestasyonel DM’li
olgularda dogumdan sonraki 10 y1l icerisinde Tip 2 diyabet gelisme riski % 35-60 dir
(7). Benzer sekilde GDM olan kadinlarin ¢ocuklarinin ileriki yasamlarinda obezite
ve DM agcisindan risk altinda oldugu bildirilmektedir (8). Gestasyonel DM Oykiisii
olan kadinlar ve onlarin ¢ocuklarinda uygun takip ve yasam tarzi degisiklikleriyle
Tip I DM gelismesi geciktirilebilmekte ya da dnlenebilmektedir (9).

Komplikasyonlarin gelisiminden glisemik kontroliin 1yi saglanamamis olmasi
sorumlu tutulmaktadir. Anne ve fetusa ait komplikasyonlar1 azaltmak i¢in GDM nin
tanisinin  koyularak izlenmesi gereklidir. Gebe diyabetiklerde amag¢ kan sekeri
profilini optimumda tutmak ve bdylece gebe kadinlarda kotii perinatal sonuglar
minimuma indirmektir. Bu hastalifin tanisim1 ve tedavisini atlamak gebelikte
gereksiz bir morbidite ve mortalite artisina neden olur. Perinatal morbidite, annenin
glisemik kontrol diizeyi ile koreledir (10). Iyi glisemik kontrol ile malformasyon

orani ve perinatal mortalite oran1 azalir (11,12).
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Maternal ve fetal morbidite ile GDM arasinda belirgin klinik iligki olmasina
ragmen diinyada kabul gormiis bir tarama, tani, takip ve tedavi yontemi
bulunmamaktadir (13). Baslangicta tiim gebelerin diyabet taramasindan gegirilmesi
diistiniilmiisken, daha sonra risk grubuna girenlerin taranmasi ya da risk grubuna
giren hastalarda tarama testi yapilmadan tani testi yapilmasi uygun gorilmiistiir.
Ancak, yalmz risk gruplarinin taranmasi ile GDM olgularinin sadece % 50’ si
tanimabilmektedir (14). Giiniimiizde 50gr ve 100 gr oral glukoz kullanilarak yapilan
iki agsamali test kullanilmaktadir (5,15).

Ghrelin ana sentez yeri mide fundusu olan 28 aminoasitten olusmus bir
lipopeptiddir. Ghrelin, insulin sekresyon ve aktivitesini ve hepatik glikogenezi
diizenleyerek glukoz hemoztazina katilir (16). Dolasimdaki glukoz seviyelerini GH
salinimiyla, insiilin direncini arttirarak ve glukoneogenezisi stimiile ederek ayarlar
(17).

Obestatin anorektik bir peptid olup, 2005 yilinda kesfedilmistir (18). Ghrelin
hormonu ile ayni1 gen tarafindan kodlanmaktadir. Obestatinle ilgili yeni ¢aligmalar
pankreas B hiicre yasam siliresi ve insiilin sekresyonunu regiile ettigini
gostermektedir. Obestatinin insulin sekresyonu tizerine olan etkileri hakkindaki az
sayidaki ¢aligmalarin sonuglari g¢eliskilidir ve stimulasyon (19), inhibisyon (20) ve
etki etmedigi (21) seklinde birbirleri ile celisen yayinlar mevcuttur. Pankreas B
hiicrelerindeki glukoz konsantrasyonlarinin obestatinin insiilin sekresyonundaki
etkileri i¢in krittkk rol oynadigi diisliniilmektedir (22). Azalmis obestatin
konsantrasyonlarinin DM, bozulmus glukoz toleransi ve insiilin rezistansi ile iligkili
oldugu gosterilmistir (23).

Preptin, 34 aminoasitlik peptid yapili yeni bir hormondur. Proinstlin benzeri
bayume faktord 11 (pro IGF 1) derivesidir (24). Glukoza yanit olarak, pankreas beta
hicrelerinden insulin ile birlikte sekrete olur (24,25). Preptinin, glukoz ile olusan
insiilin sekresyonunun fizyolojik bir artiricisi oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda glukoz ve insiilin metabolizmasi iizerinde etkileri oldugu
bilinen agile ghrelin, desacile ghrelin, obestatin ve preptin hormonlarinin gebelik
donemindeki ve postpartum donemdeki diizeylerinin tespit edilmesini ve GDM

patofizyolojisindeki olasi etkilerinin arastirilmasini amagladik.



1.1. Diyabetes Mellitus

1.1.1.Tamim

Diyabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ve/veya dokularin insiiline
duyarsizligi sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigir bir grup
metabolik hastaliktir. Hastalik tam olarak yerlestigi zaman acik hiperglisemisi
tabloya hakim olur. Ancak hastalik daha erken donemlerde, aclik hiperglisemisi
heniiz ortaya ¢ikmadan, glukoza tahammiilsiizliigiin saptanmasi ile ortaya konabilir.
Anormal yiikselmis kan glukoz seviyesinin yol agtigit metabolik bozukluklar
nedeniyle olusan bir klinik tablo s6z konusudur .

1.1.2. Smiflama

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) 2004 yilinda yayinladigi durum bildirisi
ile diyabetes mellitusu etyolojik olarak asagidaki sekilde siniflamaktadir (26).

Diabetes Mellitusun Etyolojik Simiflamasi

I- Tip 1 Diyabet
a. Immun mekanizmaya bagl diyabet
b. Idiopatik
I1- Tip 2 Diyabet
a. non obez
b. obez
I11- Diger Spesifik tipler
a. B-hucre genetik defektleri
b. Insiilin etki mekanizmasinda genetik defektler
c. Eksokrin pankreasin hastaliklar
d. Endokrinopatiler
e. lla¢ ya da kimyasal maddelere bagli diyabet
f. Enfeksiyonlar
g. Immun Mekanizmaya Bagli Nadir Formlar
h. Diyabetle iligki olabilen genetik sendromlar
IV- Gestasyonel Diabetes Mellitus
V. Bozulmus glukoz toleransi ve yiiksek aclik glukozu

Herhangi bir tipteki diyabetes mellituslu hasta hastaligin bir doneminde
Insiilin gereksinimi duyabilir. Bu durum hastaligin siniflandirilmasini etkilemez.

Diyabetes mellitus tanisi siklikla, anamnezde polifaji, polidipsi, politri, kilo
kayb1 oykiisii ve kan glukoz diizeylerinin yiiksek bulunmasiyla konulmaktadir.

Klasik semptomlarin varliginda, tesadiifi ol¢iilen kan glukoz seviyesinin (vendz
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plazmada) 200 mg/dL'nin iizerinde saptanmasi veya aclik kan glukozunun 126
mg/dL'nin {lizerinde olmas1 DM tanis1 koydurur. Klinik ve laboratuar bulgularla tani
konulamadig hallerde, metabolik bozukluk, glukoz yilikleme testleriyle saptanir. Bu
amacla 75 gr glukoz ile yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)'inde, aglik kan
glukozu 140 mg/dL'nin istiinde ise, 2. saat veya baska bir saatteki 6lglim degerinin
200 mg/dL'nin iistiinde olmastyla DM tanis1 koyulur.

Gebelikte DM'un smiflandirilmasi, 1949 yilinda White tarafindan yapilmustir.
Bu smiflandirma sisteminde temel olarak metabolik, obstetrik ve diger risk
faktorlerinin prognozla iliskisi ortaya konulmustur. Buna gore hastalar en iyi
prognozdan (A), en kotii prognoza (F) dogru simiflandirilmaktadir. Ilerleyen yillarda
bu siniflandirmaya renal transplantasyon ve iskemik kalp hastalig1 da katilmistir (27).
Class A diyabetikler, sadece kimyasal diyabeti olan yani, OGTT'si bozuk ama aglik
ve postprandial plazma glukoz degerleri normal/normale yakin olan hastalardir. Bu
hastalarda hiperglisemi, esas olarak diyet ile regile edilir fakat insulin ile tedavi
edilen Class A diyabetiklerin sayis1 arttik¢a, baz1 arastirmacilar bu smniflandirmanin
da bir alt siniflandirmasini yapmislardir. Aglik kan sekeri 105 mg/ dl ve lizerinde
olanlar A2 sinifindadir.

Diyabetik gebelikte White siniflandirmasi tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Diyabetik gebelikte White siniflandirmasi

Simf Tamm
A Anormal glukoz tolerans testi. Asemptomatiktir, yalmz diyet
normoglisemiyi saglayabilir.

B Eriskinlikte baslayan (>20 yas) ve kisa siireli (10 yildan kisa) hastalik

C Erken baglayan (10-19 yas) ve uzun sureli (10- 19 y1l) hastalik

D 10 yas altinda baglayan ve ¢ok uzun stireli (20 y1l) veya minimal vaskiiler
hastalik belirtisi (retinopati)

F Renal hastalik

R Proliferatif retinopati

RF Renal hastalik ve retinopati

H Atherosklerotik kalp hastaligi

T Renal transplantasyondan sonraki gebelik

Class  Gestasyonel DM
Aclik plazma glukozu Postprandial plazma glukozu

Al <105mg/dL ve <120mg/dL

A2 >105mg/dL ve/lveya >120mg/dL




WHO (Diinya Saglik Orgiitii) ve NDDG (Ulusal Diyabet Veri Grubu)
tarafindan yapilan siniflama ise daha c¢ok etyolojiye dayalidir (28). Diyabetik
gebelikte NDDG siniflandirmasi tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Diyabetik gebelikte NDDG siiflandirmasi

Pregestasyonel DM
Tip | DM
Tipll DM
Sekonder DM
Gestasyonel DM
Gebelikte bozulmus glukoz toleransi
Onceden tan1 almamis, gebelik dncesi var olan diyabet
Onceden tan1 almamus, gebelik dncesinde var olan bozulmus

glukoz toleransi

1.1.3. DM Tipleri

1.1.3.1. Tip1 DM

Pankreas beta hiicresinin selektif ve ilerleyici harabiyeti, instlinin ciddi ve
mutlak kaybina neden olmaktadir. Tip 1 DM'nin etiyolojisinden genetik egilim,
otoimmiinite ve ¢evresel faktorler sorumlu tutulmaktadir. Kalitimsal gegisin % 40—
45 arasinda oldugu saptanmistir. Hastalig1 hazirlayan diger faktorler arasinda HLA
(human leucocyte antigenes) antijenleri énemli yer tutar. Ozellikle 6. kromozomun
kisa kolunda B ve D fokusunda gelisen genlerin kodlandigi B8-15 ve DR3-DR4
antijenlerinin varligi, Tip 1 DM olusumu hazirlayan en énemli kalitimsal nedendir.
Ayrica bu tip diyabette otoimmunite ve buna bagl antikorlarin varlig1 da diyabetin
ortaya ¢cikmasinda etken faktorlerdir. Otoimmiin tipte (tip | A) pankreas P hiicresinin
adacik hiicresi antikorlari, glutamik asit dekarboksilaz antikorlar, insiilin antikorlari,
tirozinfosfataz, karboksipeptidaz H antikorlar1 gibi ¢esitli komponentlerine karsi
otoantikorlar bulunmaktadir. Yeni tan1 konmus tip I diyabetli hastalarda % 85 vakada
kanda adacik hiicre antijen ve antikorlarinin dolastig1 tespit edilmistir. Viriitik
enfeksiyonlar pankreas Langerhans adaciklarinda ‘"insiilitis" olusturan ve

organizmada immun reaksiyonun olusturacak tetigin c¢ekilmesine neden olan
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faktorler icinde en 6nemli yeri tutar. Tip | DM her yasta ortaya ¢ikabilir, ancak
genellikle 30 yasin altinda baslamaktadir. Ketozis, bu tip hastalarda sik
goriilmektedir.  Hastalarin = %15'inde  familyal adacik hiicresi antikorlar
saptanmaktadir (29).

Hastalik genellikle insiilinin tam eksikligi ile seyreder ve insiilinin digsardan
yerine konulmasi ile tedavi edilir (30-32). Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir.
Genel popiilasyonda goriilme siklig1 % 0.1-0.4 arasinda degismektedir.

1.1.3.2. Tip 11 DM

Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini bu grup olusturur (33). Bozuk
insiilin salinimi ve end organ duyarsizligi ile karakterize multifaktoryel bir
hastaliktir. Hastalarin ¢ogu obezdir (%80) ve obesiteye bagli periferik insiilin
direncinin beta hiicre tiiketimine yol actign diisiiniilmektedir. Insiilin direnci
olusmasinda dokularda, bilhassa adale dokusunda instlin reseptdr ve postreseptor
bozuklugun mevcudutiyeti ile glukoz tastyicilarinin bozuklugu s6z konusudur.

Tip 1 diyabetin aksine tip 2 diyabetikler genellikle instline ihtiyac
duymazlar. Tiim yaslarda goriilebilmekle birlikte genellikle 30 yasindan sonra ortaya
cikar Aile anamnezi dikkat c¢ekicidir. Kalitimsal gegis %80-90 oranindadir.
Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha ¢ok nonketotik hiperosmolar koma
goriiliir. Oral anti diyabetiklerin teratojenik etkilerinin olmasinin yam sira fetal
hiperinsiilinemi ve neonatal hipoglisemiye yol agtiklar1 i¢in gebelikte kullanimlari

sakincalidir. Tablo 3’te tipl DM ve tip 2 DM baz1 6zellikleri karsilagtirilmigtir.



Tablo 3. Tip I DM ve Tip Il DM ayirici 6zellikleri

Klinik 6zellikler Tip | DM Tip 11 DM

Baslangicta sigsmanlik Sik degil Sik

Metabolik ketoasidoz Ketoza egilimli Ketozis ender
Baslangic yasi }?;snsll ::)I( le geng (30 Daha yasli (30 yas iistii)
Insiilin diizeyleri Diisiik/yok Degisken
Semptomlarin baglamas:  Akut/subakut Genellikle yavas
Adaciklara kars1 antikor ~ Baslangigta var Yok

Diyet veya oral hipoglisemikler yeterli

Tedavi Yasam boyu instilin ancak Insiilin gerekebilir

Aile dykdsu Sik degil, Sik, prevalans artmis

Genetik lokus 6. kromozom 11. kromozom

HLA ile iliski Var Yok

Diger otoimmun

hastaliklarla iliski Var Yok

Akut komplikasyonlar Ketoasidoz Hiperosmolar koma
1.1.3.2.1. Diyabetes Mellitusun Tani1 Kriterleri

Ulusal Diyabet Veri Grubu ve WHO tarafindan 1979 ve 1985 yillarinda

onerilen tani kriterleri degismistir. Glinlimiizde ADA’nin 1997 yilinda 6nerdigi tani

kriterleri kullanilmaktadir (34).

Amerikan diyabet dernegi diyabetes mellitus tani kriterleri Tablo 4’te

sunulmustur.

Tablo 4. Diyabetes mellitus tani kriterleri

1. Diabetes mellitusun politri, polidipsi ve agiklanamayan kilo kaybi gibi klasik

semptomlar ile beraber son 6giline bakilmaksizin giiniin herhangi bir saatinde

Olculen plazma glukoz konsantrasyonu 200 mg/dl (11.1 mmol/L) veya Ustl ise
2. Aclik kan sekeri 126 mg/dl (7.0 mmol/1) istii ise

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

veya Ustl ise

Bu kriterlerden herhangi biri pozitif saptandiginda takip eden ayri bir giin

testlerden herhangi biri tekrar yapilarak tani kesinlestirilmelidir.

Epidemiolojik c¢alismalarda, diyabetes mellitus insidansi ve prevelansi aglik

plazma glukozunun 126 mg/dl stiinde olmasina dayandirilir. Bu 6neri ¢alismalarin
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standardize edilmesi i¢in yapilmistir. Ayrica OGTT yapilmasi daha gii¢ ve pahali,
ayni zamanda vakit aldig1 i¢in gebelik disinda yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Yakin zamanlarda diyabetes mellitus tani kriterlerine uymayan, ancak normal
gruba da dahil edilemeyen bir ara grup oldugu fark edilmistir. Bozulmus aglik
glisemisi ve bozulmus glukoz toleransi olarak adlandirilan bu gruptaki kisilerin
gelecekte diyabet gelistirme riski goreceli olarak yiiksektir. Bunlar giinliik
hayatlarinda genellikle normal glukoz ve glikolize hemoglobin seviyelerine
sahiptirler. Amerikan Diyabet Dernegi, aglik kan sekerleri ve OGTT degerlerine gore
su kategorileri bildirmistir (33).

AKS< 100 mg/dl: Normal aglik glukozu

AKS >100 mg/dl ve <126 mg/dl: Bozulmus aglik glisemisi

AKS > 126 mg/dl: DM tanis1 ( ancak tani tablo 4’teki yontemlerle teyid
edilmelidir.)

75 g OGTT’ de ;

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

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

2. saat plazma glukozu > 200mg/dl: DM tanis1 (ancak tani tablo 4’teki
yontemlerle teyid edilmelidir.)

1.1.3.3. Gestasyonel DM

1.1.3.3.1 Tarihge

Yiizyilin basinda, diyabetik kadinlarda infertilite 6nemli bir sorundu ve gebe
kalabilen az sayida kadin i¢in de prognoz kotii seyirliydi. Anne 6liimii gercek bir
tehdit olup perinatal sagkalim sadece % 40't1. 1922 yilinda insiilin'in bulunmasiyla
fertilite oranlar1 dlizelmis ve zamanla maternal mortalite azalmistir. Ancak bu siiregte
perinatal sagkalimda belirgin degisiklikler gbézlenmemistir. Perinatal mortaliteyi
azaltmak i¢in, obstetrisyenler dogumun zamanlamast ve sekli iizerinde
yogunlagmislardir. Boylece 1930'lardan itibaren fetal makrozomi ve intrapartum
6liim iliskisinin anlagilmas1 sezaryen dogum sikliginin artmasina yol agmistir. Fakat
aciklanamayan gec¢ antepartum Olimler ve prematiirite ile sonuglanan erken
dogumlar problem olmaya devam etmis olup 1949'da maternal diyabetin seyri ile

orantili olan fetal riskin gosterilmesi esasina dayali olan White smiflamasinin
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gelistirilmesi, dogumun zamanlamas: konusunda faydali veriler sundugundan,
perinatal mortalitenin azalmasina yardimer olmustur. Bu tedavi kriterleri sagkalimi
1950'lerde yaklasik %85 oraninda diizeltmistir. Takip eden yillardan giintimiize
kadar, diyabetik kadinlar ve yenidoganlarin tedavisi ile ilgili gelistirilen yenilikler,
malformasyonlar haricinde perinatal mortalitenin neredeyse normal gebeliklerdeki
dizeyle esit hale gelmesine neden olmustur.

1.1.3.3.2. Tanim

Gestasyonel DM ilk kez gebelikte baglayan ve ilk kez gebelik sirasinda fark
edilen diyabettir. Gebelik sonrasi devam edip etmediginden ve tedavide insiilin
kullanilip kullanilmadigindan bagimsiz glukoz intoleransidir. Glukoz intoleransi Tip
I ve Tip II DM’ye gore daha hafif seyreder. Gebeligin en sik goriilen medikal
komplikasyonu olan diyabetes mellitus tiim gebelerin yaklasik % 2-3’linde goriiliir.
Diyabet ile komplike olmus gebeliklerin ortalama %90°1 gestasyonel diyabettir.
Pregestasyonel diyabetin de % 8’ini tip 2 diyabet, % 2’sini tip 1 diyabet olusturur
(35).

Gestasyonel DM, gebeliklerin yaklasik % 7’sini komplike ederken, bu oran
populasyona ve yapilan teste gore %1-14 arasinda bulunabilir (5). Gestasyonel DM
prevalans: degisik iilke ve etnik gruplar i¢in farklilik gdsterir. Zenci, Ispanyol, yerli
Amerikan, Asya toplumlarinda prevalans, beyaz kadinlara oranla daha yuksektir.
Ayrica prevalans test metodu ve diagnostik kriterlere gore de farklilik gosterir.

Gestasyonel DM sadece gebelik sonuglart agisindan degil anne ve ¢gocugunun
gelecegi acisindan da onemlidir. Gestasyonel DM diabet i¢in risk faktorleri olan
genetik ve diger bilinen risk faktorlere bakilmaksizin artan diyabet prevalansinin tek
basina onemli bir pargasidir. Her ne kadar olgularin biiyiik bir kisminda glukoz
intoleranst dogum sonrasi normale donecek olsa da bu kadinlarin en azindan
yarisinda gelecekte diyabet (6zellikle tip 2 DM) gelisecektir (36). Gestasyonel DM’1i
hastalarin %3-20'sinde diyabet kalic1 olabilir. Son 30 yilda yapilmis galismalara
bakildiginda, GDM sonras1 diyabet gelisme oranlar1 arasinda birbirinden olduk¢a
farkli sonuglar (% 34-87,5) bildirilmektedir.

Gestasyonel DM’li anne bebegi, erken yaslarda obesite gelisimi, bozulmus
glukoz intoleranst ve diyabet riski altindadir (37). Gestasyonel DM’lilerin
cocuklarinda diyabet/prediyabet gelisme riski neredeyse 8 kat daha fazladir.

9



Intrauterin hipergliseminin ¢ocuklarda diyabet igin artmis risk faktorii oldugu ve
erken yaslarda baslayan diyabet/prediyabet i¢in birkag¢ kat artmis risk faktodrii oldugu
goriisi literatiirde hakim goriistiir. Tlim bunlardan dolayr GDM’nin tanis1 konulmali
ve gebelikten sonra da anne ve ¢ocugun takipleri yapilmalidir (36).

1.1.3.3.3. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmas1 ve GDM Patofizyolojisi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisiklerin amaci, biiyliyen fetusa
yeterli enerji saglayabilmektir. Ilk trimesterde depolanan enerji daha sonraki
doénemlerde biiyiiyen fetusun ihtiyaglarinin karsilanmasi i¢in harcanir. Ilk trimesterde
anneden fetusa dogru olan siirekli glukoz gecisi nedeniyle (periferik kullaniminin
artmasi) annenin plazma glukozu, ayn1 kilodaki gebe olmayan kadindan yaklagik 15
mg/dL daha diisiiktiir. Bu nedenle ilk trimesterde siklikla hipoglisemi goriiliir.
Aminoasit diizeylerinde de benzer bir diislis izlenmektedir. Postprandiyal glukoz
diizeyleri ise daha uzun siire yiiksek kalir. Bunun nedeni insiiline olan periferik
rezistansin artmasidir.

Ik trimester glikoneogenezin arttig1 evre olup, maternal protein, glikojen ve
yag depolariin arttigr anabolik evredir. Estrojen ve progesteron pankreasta beta
hiicre hiperplazisi yaparak insiilin iiretimi ve salgilanmasini artirir. Gebeligin erken
devresinde hiperinsiilinizm lipogenezi arttiran, lipolizi frenleyen bir olaydir. Normal
gebelerde glukagon diizeyi baskilanmustir.

Gebeligin ikinci yarisinda katabolik faz gelisir. Sinsityotrofoblastlardan
salgilanan polipeptid yapida bir hormon olan HPL (human plasental laktojen),
plasenta kiitlesi ile dogru orantili olarak artar. Human plasental laktojen gucli bir
insiilin antagonistidir. Gebeligin 10. haftasinda baslayan HPL artis1 gebeligin 20.
haftasinda 300 kata ulasir. Human plasental laktojen lipolizi stimule ederek serbest
yag asitlerini, bunlarda periferde insiilin direncini arttirir (38).

Insiilin rezistansindan sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin,
insiilin duyarli hucrelerin glukoz alimin1 bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar,
gebeligin diyabetojen bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte
instilin reseptorlerinde azalma yoktur. Insiilin rezistanst muhtemelen postreseptdr
diizeyde bir bozukluga baglidir (39).

Normal bir gebelikte {igiincii trimesterde insiilin sensitivitesinde % 44’liikk bir

azalma tespit edilmistir (40). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu
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artis insiilin iiretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirli veya hig insiilin
rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin rezistansi gebelik ilerledikce
hiperglisemiye yol agar. Normal kosullar altinda yeterli insiilin salgilayabilen fakat
gebeligin artan insiilin rezistansini karsilayamayan kadinlarda gestasyonel diyabet
olusur. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL
(yuksek dansiteli lipoprotein), VLDL (Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein),
lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar artarak hiperglisemiye katkida bulunurlar
(41).

Glukoz plasentadan kan glukoz duzeyi ile maksimum bir satlrasyona
ulasincaya kadar kolaylastirilmis difiizyonla gegmektedir. Transporttan sorumlu bir
tastyict protein ailesi vardir. Bu ailenin en Onemli iiyesi sinsisyotrofoblast,
mikrovillus ve bazal membranlarda saptanan Glukoz Transporter 1 (GLUT 1)dir.
Bazal membranlardaki GLUT1 plasentadan glukoz transportunda hiz kisitlayici
basamaktir (22,23). Biiylik bir polipeptid olan insiilin fetusa tasinmamaktadir.
Plasenta, besinlerin anneden fetusa aktarilmasinda kritik rol {istlenen bir organ olsa
da insilin antagonisti olan lipolitik steroidler ve hormonlar sentezleyerek maternal
metabolik  yakitlarin  modiilasyonunda rol almaktadir. Human koryonik
somatomamotropin (HCS), plasenta tarafindan sentezlenen major polipeptittir.
Gebelik sirasinda HCS maternal insiilin sekresyonuna yol agarak fetusa glukoz
alinmasi islemini regiile eder. Human koryonik somatomamotropin, gebeligin ikinci
yarisinda hizlanmis fetal biliylime siiresince yeterli glukoz ve aminoasit transferi
saglayan lipolizi sitimile etmektedir.

Gestasyonel hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi ile iliskileri Tablo 5 ve
6'da gosterilmistir. Gebeligin ileri devrelerinde karacigerin glikojen depolanmasi
azalir, mobilizasyonu artar. Maternal aclik, ketoasidoza neden olur. Keton cisimleri
plasentay1 kolaylikla gecer ve fetusu etkiler. Maternal hiperglisemi fetus pankreasini

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

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
Ostrojen 1 Doku glukojen depolanma 1 Artan seks hormonlar ve
Progesteron? Periferik glukoz kullanim1 1 hiperinsiilinemiye bagl
Insiilin sekresyonu 1 Aglik plazma glukozu | anabolik etki

Tablo 6. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi (20. hafta sonrasi)

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
HPL 1 Diyabetojenik glukoz Fetusa glukoz ve aminoasit
toleransinda | saglamak amaci ile hizl
Prolaktin 1 Insiilin rezistans1 1 acikma ve kolaylagmis

Bagli ve serbest kortizol 1 | Hepatik glikojen depolanmasi | | katabolizma
Hepatik glukoz iiretimi 1

Gestasyonel DM'nin gebelik haftasi ilerledik¢e ortaya ¢ikma olasiliginin
artis1, gebelikten hemen sonra hizla gerilemesi daha ¢ok gebelik sirasinda ortaya
¢ikan metabolik ve hormonal etkileri diisiindiirmektedir.

Normal bir gebe kadinda gebelik, hiperinsiilinemi ve ilerleyici insiilin direnci
ile karakterizedir. Yemekleri takiben glukoz yikselmeleri goreceli olarak dusik olsa
da (30-35 mg/100ml), postprandial insiilin yanitlarinda gebelik dis1 doneme oranla
1/3 oraninda bir artis mevcuttur.

Gebelikte insiilin direncinin gelisimi oldukca karisiktir. Asagidaki bes
nedenden dolay1 gebelik diyabete yatkin bir durumdur.

1. Gebelikte pankreasin endokrin fonksiyonu degismistir.

2. Glukojen/insiilin oran1 degismistir.

3. Plasental hormonlarin aktiviteleri (HPL, PRL, HCS, insulinaz) insulin
direncini arttirir ve bu etki gebelik yas1 biiytidiikce artar.

4. Periferik dokularin insiiline duyarliligi azalmistir.

5. Proinsiilin salgis1 artmistir.

Gestasyonel diyabetli hastalarda % 90 oraninda gebelik dncesinde de varolan

bir insiilin reseptdr eksikligi veya karin bolgesine lokalize kilo alimi vardir.
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%10’unda ise insiilin eksikligi mevcuttur ki daha sonra bu hastalarda insiilin bagimli

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

inslin reseptorlerini bloke eder ve bu etki gebelik ilerledikce artar. Glukoz

metabolizmasii dengede tutmak amaciyla insiilin salinimi artar, glukoz seviyeleri

yiiksek olmasina ragmen hasta aglik hisseder. Istahin artmasi kilo alimini hizlandirir.

Insiilin salintminin artmasiyla insiilin reseptorleri azalir, kisir bir déngii olusur.
1.1.3.3.4. Gestasyonel DM’de Tarama

Gestasyonel DM terimi, gebelik sirasinda gecici olarak bozulmus glukoz
toleransinin yanisira, gebelikten once var olan fakat tani almamis asikar DM ve
glukoz intoleransin1 da kapsayabilir. Kan sekeri yiiksekligi 24. gebelik haftasindan
once saptanan GDM’li gebeliklerin sonuglar1 asikar diyabetli gebeliklerin
sonuglarina benzemektedir. Dolayisiyla erken gebelikte GDM tanisi alan gebeler geg
gebelikte tan1 alanlardan daha ¢ok risk altindadir (42).

Taramada amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir.
Tarama testi bir toplumda yiiksek riskli grubu belirlemeye yarar. Tan1 testinden farki
basit ve kolay bicimde sadece yiiksek riskli grubu tespit etmeyi saglamasidir. Bir
tarama testi ucuz olmali, kolay uygulanabilmeli ve kisiyi rahatsiz etmemelidir.
Gegerli, gilivenli, tekrarlanabilir olmalidir. Sensitivitesi yiiksek olmali ancak
spesifitesi tani testi kadar yiiksek olmamalidir. Gestasyonel DM i¢in en erken, en
basit tarama testi anamnez almaktir.

Onceleri tarama igin sadece gebenin ozgegmisi ve aile hikayesi
kullaniliyordu. Ailede diyabet Oykiisii olan veya daha Onceki gebeliklerde ol
dogum, makrozomik bebek Oykiisii olanlar tanisal 3 saatlik 100 gr OGTT’ye
yonlendiriliyordu (43). Sadece hikayeye dayanan bu taramada GDM’li gebelerin
ancak % 50’sinin yakalanabildigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (44).

Gestasyonel DM iizerine en son yapilan “Dordiincti Uluslararasi Atdlye
Calismas1” nda diisiik, orta ve yiiksek riskli gebe popiilasyonu bildirilmistir, Tablo 7°

de bu risk gruplari ve tarama ic¢in oneriler gorilmektedir (1).
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Tablo 7. Gestasyonel diyabetes mellitus igin klinik tarama*

] o o Serum veya plazma glukoz
Risk kategorisi ve klinik karakterler
taramasi icin oneriler

] [k antepartum vizitte tarama yapilir;
YUksek risk (asagidakilerden biri veya )
Fazlast) gestasyonel diyabet tanis1 konmazsa
24-28 haftalar arasinda tekrar edilir.
Belirgin obezite (BMI > 27 kg/m2)
Birinci derece akrabada diyabet 6ykdisu
Glukoz intoleransi oykiisii
Onceki gebeliklerde makrozomik bebek
oykusi
Glukozuri
Orta risk 24-28 haftalar aras1 tarama yapilir.
Diistik veya yiiksek riskli gruba dahil
olmayan hasta grubu
Dusuk risk (asagidaki tiim kriterler) Tarama gerekli degildir.
< 25yas
Diistik riskli irksal veya etnik gruba ait
olmak**
Birinci derece akrabalarda diyabet
Oykiisiiniin olmamas1
Gebelik oncesi ve gebelikte alinan kilonun
normal olmast

Anormal glukoz testi hikdyesinin olmamasi

Kotii obstetrik dykiiniin olmamasi

* Dordiincli Uluslararasi Atdlye Calismasi dnerileri Metzger ve ark.’dan adapte edilmistir.
** Yerli Amerikan, siyah, giiney veya dogu Asya, Avusturya, Pasifik digindakileri kapsar.

1995 ve 1998 yilinda yapilan arastirmalar ¢ogu hastanenin ve
obstetrisyenlerin % 97’sinin genel taramayr uyguladigini ortaya koymustur. Bazi
klinik ortamlarda ACOG segici taramanin ve bazi diger kosullarda genel taramanin

uygun olabilecegi sonucuna varmistir. 2001 yilina gelindiginde ise ACOG
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yayinladigt bildirgede genel taramanin GDM taramasinda en duyarli yontem
olmasina ragmen bir grup disiik riske sahip gebelerin testten daha az fayda
gorecegini belirtmistir (15). Amerikan diyabet dernegi son olarak tiim gebelere ilk
antenatal vizitte risk degerlendirilmesi yapilmasi ve saptanan riske gore “Ddordiincii
Uluslararas1 Atolye Calismasi Konferans1” kriterlerine uygun olarak tarama
yaklasiminda bulunulmasini 6nermektedir (5). Ulkemizde ise gebelere cogunlukla
genel tarama uygulanmaktadir.

1990 yili Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes Mellitus
tarama programi ¢ergevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim gebelere, 1 saatlik 50
gr glukoz yukleme testi yapilmaktadir. Bu testte 50 gr glukoz, oral yoldan, son
yemek yenilen saate bakilmaksizin, giiniin herhangi bir saatinde verilebilir. Hastanin
ac olmasi gerekmez. 50 gr glukoz verildikten 1 saat sonra glukoz diizeyi igin ventz
plazma orneklemesi yapilir. Testin 24-28’inci gebelik haftalari arasinda yapilmasinin
nedeni, artan @strojen, progesteron, kortizol, buyime hormonu ve human plasental
laktojene bagli insiilin direncinin bu haftalarda asikar hale gelmesidir.

50 gr glukoz yiikleme testinde esik deger konusunda tam bir fikir birligine
varilamamistir.

O’ Sullivan’in orijinal ¢alismasinda bulunan esik glukoz degeri, vendz tam
kanda 130 mg/dl’dir. Bu degerin sensitivitesi % 79, spesifitesi % 87 olarak
bildirilmistir. 1989 yilinda yapilan bir ¢alismada, hekzokinaz metodu ile bakilan
vendz plazma esik degeri 130 mg/dl alinmistir. Gestasyonel diyabet tanist konmusg
olan hastalarin % 10’nun tarama test degerlerinin 130 ile 139 mg/dl arasinda oldugu
gorulmistiir (44). Bu verilere gore vendz plazmada 130 mg/dl esik degerinin
sensitivitesi % 100’l bulmaktadir.

Esik deger 140 mg/dl kabul edildiginde olgularin % 10-15’de 3 saatlik
OGTT’e gecilmektedir. 140 mg/dl esik degeri ile hesaplanan sensitivite % 80
olmakta ve olgularin yaklagik 1/5’inin tanis1 gozden kagmaktadir (45). Kan
sekerinin 140 mg/dl (7,8 mmol/L) veya {izeri olmasi, gestasyonel diyabetli kadinlarin
%80’1ni tantyacaktir. 130 mg/dL ve iizeri bir degerin kullanilmas1 bu sonucu %90’1n
lizerine ¢ikaracaktir, ancak 140 mg/dL esigi kullanildiginda %14-18 olan pozitiflik
orant %25’e cikacaktir. Esik deger 130 mg/dl alindiginda duyarlilik %10 artacak

fakat tanisal glukoz tolerans testinin uygulanmasi popiilasyonun %14’iinden %23’e
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¢ikarak maliyeti artiracaktir (44).
Amerikan diyabet dernegi ve ACOG plazmada kan sekeri esik degeri olarak
140 mg/dl’yi onermektedir (5,15). Ag¢hik kan sekeri esik degerlerine gére GDM

belirleyebilme oranlar1 Tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8. 50 gr glukoz tarama testinin ¢esitli esik degerlerinde GDM belirleyebilme

duyarlilig

1.Saat Glukoz Esik Degeri (mg/dl) Testin GDM Belirleyebilme Duyarhihgr %
135-144 14,6

145-154 17,4

155-164 28,6

165-174 30

175-184 50

>185 100

Biz ¢alismamizda glukoz oksidaz metodu ile bakilan 140 mg/dl glukoz esik
degerini esas aldik.

50 gr GTT’nin giiniimiizde en ¢ok kabul goren vendz plazma/serumda
bakilan esik degerleri asagidaki gibidir:

50 gr GTT,; 140-200 mg/dl aras1 ise 3 saatlik 100 gr OGTT (tanisal test)
uygulanir.

50 gr GTT >200 mg/dl ise hastaya direkt olarak GDM tanis1 konur ve
tedaviye baglanir.

Ayrica AKS > 140 mg/dl ise diyabetik durumu diisiindiirtir ve ileri tetkik
gerektirir.

1.1.3.3.5. Gestasyonel Diyabetes Mellitusta Tam

Tani testi bir kisinin hasta olup olmadigini belirlemeye veya hastalik siiphesi
bulunan kisinin durumunu agikliga kavusturmaya yarar. Tanida amag¢ perinatal
mortalite ve morbiditeyi dnleyebilen bir yontemin ortaya konmasidir. Diinya saglik
orgiitli, gebe kadinlarda gebe olmayanlar ile ayni kriterleri kullanmay1 6nerse de,

gebelikteki metabolik degisiklikler g6z Oniine alindiginda gebelige 6zgli bir tani
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kriteri daha anlamli goriilmektedir. Ciinkii gebelikte glukoz metabolizmasindaki
degisiklikler nedeniyle aglik glukoz seviyesinde azalma ve postprandial seviyede
yukselme olur yani bir instlin direnci sz konusudur. Ama¢ perinatal mortalite ve
morbiditeyi Onleyebilen bir tani yonteminin ortaya konmasidir. Bunun igin
hamilelikteki degisiklikleri g6z Oniline alarak hazirlanmis bir ydnteminin
gelistirilmesi gerekmektedir. Gestasyonel DM’de tani1 konusunda ilk kez 1964' de
yayinlanan O' Sullivan ve arkadaglarinin uyguladigi yontemde; 2. ve 3. trimesterdeki
gebelere 50 gram glukoz tarama testi, daha sonra 130 mg/dL'den yliksek ¢ikan
gebelere 100 gram oral glukoz verildikten sonra ventz tam kan 6rneklerinde glukoz
degerlerine bakilmigtir. Kan glukozu tam kanda ve Somogy-Nelson metodu
kullanilarak o6l¢iilmiis ve anormal kan glukoz degeri olanlara GDM tanisi

konulmustur. Q'Sullivan ve Mahan’in OGTT Kkriterleri tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9. Q'Sullivan ve Mahan’in OGTT kriterleri

Saat Deger (Q’Sullivan) Deger (Mahan)
Aglik 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

Ilerleyen yillarda, gesitli laboratuarlarda, kan glukoz tespiti icin vendz tam
kan 6rnegi yerine serum veya plazma Ornekleri kullanilmaya baglanmigtir. 1979'da
NDDG, plazma serum ornekleri i¢in O'Sullivan ve arkadaslarinin kriterlerine
uyarlama yapmislardir.

Oral glukoz tolerans testi icin, NDDG kriterlerine gbre vendz kan ve

plazmadaki degerler tablo 10°da sunulmustur.
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Tablo 10. Oral glukoz tolerans testi i¢cin, NDDG kriterlerine gore vendz kan ve

plazmadaki degerler

Saat Venoz kan Venoz plazma
Aclik 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 yontemler (glukoz oksidaz ve hekzokinaz) ise
hizla kullanima girmistir. Carpenter ve Coustan, plazmada glukoz oksidaz yoluyla
kan glukozunu degerlendirmislerdir (46). Carpenter ve Coustan'in Onerdigi bu

kriterler Tablo 11'de gortlmektedir.

Tablo 11. Oral glukoz tolerans testinde Carpenter ve Coustan kriterleri

Saat Venoz kan (Somogy-Nelson) Venoz plazma (Glukoz oksidaz)
Aglik 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

Calismamiz Carpenter ve Coustan’in Onerdigi plazma esik degerleri esas

aliarak yapilmstir.

Oral glukoz tolerans testi uygulamasinda dikkat edilecek hususlar sunlardir
(47);

OGTT uygulamasinda dikkat edilecek hususlar

1-Test sabah yapilmalidir.

2-En az sekiz saat, en fazla on dort saatlik aglik gereklidir.

3-En az (¢ gin kesintisiz diyet ( glinde minumum 150 mg karbonhidrat )
almis olmalidir. Test Oncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmisse, teste
instlin cevab1 beklenenden az olmakta ve yanlis pozitiflik oran1 yiikselmektedir.

4-Test siresince hasta oturur durumda olmali, mobilize edilmemelidir.
18



5-Testte 2 veya daha fazla esik degerde sapma mevcut ise gebe GDM tanisi
ile takibe alinmalidir.

100 gr OGTT sonrasinda 2 veya daha fazla esik deger yiiksekligi varsa GDM
tanis1 konur (48,49).

100 gr OGTT’de bir deger yiiksek bulundugunda segilecek yaklasimda da
goriis birligi yoktur. Tek degerde anormallik saptandiginda 32’inci haftada testin
tekrarlanmasi klasik bilgi olsa da bu hastalarin GDM hastalar1 gibi davrandigini ve
makrozomi riskinin arttifin1 gésteren yayinlar da mevcuttur. Biz boyle durumlarda
testi 32. haftada tekrar etmekteyiz.

50 gr glukoz tarama testinin anormal fakat 100 gr OGTT nin normal oldugu
vakalarda da % 11-12 oraninda makrozomi saptanmustir.

1.1.3.3.6. Diyabetes Mellitusta Obstetrik ve Perinatal Problemler

Son 4-8 haftada aglik hiperglisemisinin bulunmasi son trimesterde intrauterin
fetal 6liim riski ile dogru orantilidir. Perinatal mortalite GDM’li gebelerde normal
populasyona benzer iken, pregestasyonel diyabetlilerde yuksektir. Diyabetik
gebelerde makrozomi, respiratuvar distres sendromu, polisitemi, hiperbiliribinemi,
neonatal hipoglisemi, hipokalsemi gibi neonatal morbiditeler, normal gebelere gore
daha sik goriiliir. Bu artis pregestasyonel diyabetlilerde daha fazladir (50).

Ayrica pregestasyonel diyabetlilerde DM progresyonu, preeklampsiye bagl
erken dogum ve IUGR, spontan diisiikler ve dogumsal anomaliler daha sik gozlenir.
Her ikisinde de makrozomiye ve prezentasyon anomalilerine bagli sezaryen dogum,
operatif dogum, omuz distosisi ve brakial pleksus yaralanmasi normal gebelere gore
daha sik goriliir (50). Polihidroamnios, diyabetin kotii kontrolii, artmis amnion
stvistyla iligkilidir. Diyabetik gebelerde polihidroamnios sikligt % 6-31 oraninda
degisir. Bu gebelerde polihidroamniosun neden daha sik goriildiigii agiklanamadiysa
da fetal hipergliseminin poliiiri yapmasi ve amniotik sivida glukoz konsantrasyonun
artmasi ile ilgili oldugu diistiniilmektedir.

Diyabetik gebeler enfeksiyonlara meyillidirler. En sik goriilen enfeksiyonlar
candida vulvovajinitleri, liriner sistem enfeksiyonlari, solunum yolu enfeksiyonlar
ve puerperal enfeksiyonlardir.

Diyabetik gebelerde hipoglisemi, hiperglisemi ataklari ve gebeligin
indiikledigi hipertansif hastaliklar gibi maternal morbiditeler goriilebilir. Diyabetik
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gebelerde hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi insidansinda artis oOzellikle
gebeligin ge¢ donemlerinde gelisir. Normotansiflere gore perinatal mortalitede 20 kat
artig vardir. Bu komplikasyon diyabetik gebelerdeki preterm dogumun ana nedenidir.
Pregestasyonel diyabetlilerde daha siktir. Ayrica pregestasyonel diyabetlilerde
diyabetin vaskiiler komplikasyonlar1 ve ketoasidoz goriilebilir (26,51). Tablo 12’de

diyabetik gebelerdeki perinatal morbidite oranlar1 goriilmektedir.

Tablo 12. Diyabetik Gebelerde Perinatal Morbidite Oranlari

Morbidite Gestasyonel Tip 1 Tip 2

Diyabet Diyabet Diyabet
Hiperbilirubinemi 29% 55% 44%
Hipoglisemi 9% 29% 24%
Respiratuar Distress Sendromu 3% 8% 4%
Gegici Tasipne 2% 3% 4%
Hipokalsemi 1% 4% 1%
Kardiyomyopati 1% 2% 1%
Polisitemi 1% 3% 3

1.2. Ghrelin ve Obestatin

Ghrelin 1999 yilinda Japon bilim adamlar tarafindan kesfedilmistir (52).
Temel olarak mide fundusundan saliman 28 amino asitlik lipopeptid yapida bir
hormondur (52-55). Bu hormon mideden baska hipotalamus, hipofiz, tiikriikk bezi,
tiroid bezi, ince barsak, bobrekler, kalp, pankreasin alfa, beta ve epsilon hiicreleri,
santral sinir sistemi, akciger, plasenta, gonadlar, immin sistem (54,55), meme
(56,57) ve dislerde de sentezlenmektedir (58).

Cerrahi, endoskopi ve otopsi yoluyla elde edilen, insana ait tim bu doku
orneklerinde ghrelin mRNA’ sinin mevcut oldugu tespit edilmistir (59).

1976 yilinda Bowers ve arkadaslari tarafindan metenkefalin opiyati olan
sentetik bir peptid analogu bulunmustur. In vitro sartlarda GH salinimina neden olan
bu madde biliylime hormonu salgilatict (GHS) olarak isimlendirilmistir (60, 61).
Metenkefalin derivesi, blylme hormonu serbestletici peptid (GHRP)’in dogal
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olmayan ilk molekiludur (62). Metenkefalinin 6n hipofizden invitro bulyime
hormonu (GH) salinimini stimiile etmesinin kesfi GHS denilen kiigiik sentetik
peptidil ve nonpeptidil molekiillerin gelismesine neden olmustur (62-64).

1996’da  GHRH reseptoriinden farkli olarak, GHS reseptorii (GHS-R)
tanimlanmistir. GHS i GHS-R iizerinden etki ettigi gosterilmis bu da GH
sekresyonunda tamamen yeni bir mekanizmayt olusturmustur (65). GHS-R’nin
bulunusundan ii¢ yil sonra ise, bu endojen ligand tanimlanarak, insanlarda ve
hayvanlardaki giiglii GH salgilatict etkisinden dolayi, Hint-Avrupa dilleri ailesinde
biiylime anlamina gelen “grow” kelimesinin kokii olan “ghre” ile salgilama anlamina
gelen “relin” sdzcligl birlestirilerek “ghrelin” ad1 verilmistir (52,66).

2005°’de Zhang ve arkadaglar1 ratlarin midesinde ghrelin ile iliskili ve
preprogrelinden tiiremis bir peptid tanimlamislardir. Ghrelin ile ayni gen tarafindan
kodlanan bu proteini obestatin olarak adlandirmislardir (18).

1.2.1. Ghrelin Gen Uriinlerinin Sentezi ve Yapisi

Insanlarda ghrelin geni kromozom 3p-25-26’da lokalizedir. Sekil 1°de
gosterildigi gibi insan ghrelin geni alternatif splicing ve/veya post translasyonel
modifikasyonla ghrelinden baska temel olarak desagile ghrelin ve obestatin olmak
tizere farkli aktif molekiilleri de olusturabilir (67-69). Bu molekdller ghrelin ve
anologlari, C-ghrelin ve obestatin olmak {izere ii¢ ana grupta siniflandirilabilir.

Sekil 1°de ghrelin geninden tiiremis temel ii¢ {irliniin {iretim basamaklar1

gosterilmistir.

-

I T 1
Ekzon-3 deleted mRNA

Pre-pro-des-Gln 14-grelin

) mRNA 1
Preprtfgrelln Ekzon-3 deleted
i reprogrelin
Py Fr Pre-pro-des-fln 14-grelin R lg
Pro-des-Gln 14-grelin \ Ekzon-3 dnla!eted
-agi rogrelin
[ Des a_(;lle C-grelin T I ) prog
grelin I —I—
! Obestatin Des-agi ;
. -agile-des- Des-agile
“| Grelin |~ R " E COOH-
GIn 14-grelin C-grielln grihn terminal
des-Gln 14 Obestatin | Grelin .| &3 peptid
grelin \

Sekil 1. Ghrelin geninden tiiremis temel ii¢ Urliniin tiretim basamaklari.
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Ghrelin 6nciilii olan preproghrelin 117 aminoasit’den olusur. Preproghrelin 23
amino asitlik sinyal peptidi ve 94 amino asitlik proghrelin (1-94. sira aminoasitler)
kisimlarini igerir. Proghrelin 28 ammino asitlik mattr ghrelin (1-28. sira aminoasitler )
ve 66 amino asitlik kuyruk kismindan (29-94. sira aminoasitler) olusmustur.
Preproghrelinin son iiriin olan matiir ghreline kadar proteolitik olarak yikimindan
sorumlu olan enzimler henuiz bilinmemektedir (69).

Insan midesinden izole edilen ghrelin ve anologlari aminoasit uzunluklarina
gore iki tip [ ghrelin (1-28 ) ve ghrelin (1-27) ] ve 3. aminoasiti olan serin kalintisinin
acilasyonuna gore ise dort tiptir [ acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0),
dekanoillenmis (C10:0) ve biiyiik olasilikla dekanoillenmis (C10:1) ghrelin].
Insanlarda ghrelin geninin major aktif {iriinii 3. pozisyondaki serin amino asiti bir
oktanoil grup agillenmis matiir ghrelin (ghrelin 1-28) olmasina ragmen oktanoil
ghrelin (1-28), oktanoil ghrelin (1-27), dekanoil ghrelin (1-28), dekanoil ghrelin (1-
27) ve desagile ghrelin (1-28) den olusan farkli ghrelin anologlarida midede oldugu
gibi insan plazmasinda da tespit edilmistir (67,68). Sekil 2’de ghrelinin 28

aminoasitlik molekiiler yapis1 gosterilmistir.

Gl Ser @ Ph Le Ser pro | Glu | His | Gln
NHz- Ar
Gln
Pro | Lys Lys | Ser Glu | Lys Ar Gin
Pro
Ala v
Lys Le , Gl Pr , Ar

Sekil 2. Ghrelinin 28 aminoasitlik molekiiler yapisi.

Ghrelinin plazma konsantrasyonu 200-600 ng/L dir. Ghrelin geninin major

aktif Grind 3. pozisyondaki serin amino asiti bir oktanoil grup (C8:0) ile agillenmis,
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matilir ghrelin olarak adlandirilan ve 28 aminoasitten olusan agillenmis ghrelindir.
Ghrelin salinmadan Once sitoplazmada posttranslasyonel olarak N-terminal 3.
aminoasidi olan serin kalintisina n-oktanoil asit eklenerek aktif haline doniistiiriliir
(Sekil 1). Ghrelinde olusan bu ag¢il modifikasyonu, aktivitesi ve GHS-R'e baglanmasi
icin gereklidir. Oktanil grubu igeren ghrelin aktif ghrelindir. Bu post translasyonel
degisimin, ghrelin molekiiliine hidrofobik 06zellik kazandirmasi, bu hormonun
oOzellikle hipotalamus ve hipofiz’e olmak tizere beyin dokusuna gecisine imkan
saglamaktadir (70). Bilinyesinde yag asidi icermeyen ghrelin ise desagile ghrelindir
ve desacile ghrelin inaktif ghrelin olarak da bilinmektedir (53-55). Desagile ghrelin
sirkilasyondaki toplam ghrelinin %80-90’1mn1 olusturmaktadir (71). Ghrelin, bir yag
asidi tarafindan aktivitesi degistirilen tek peptid hormondur (52-55). Farelere verilen
orta zincirli yag asitleri ve orta zincirli triagil gliseroller, toplam ghrelin miktarlarin
degistirmeden midedeki agilli ghrelin miktarin1 artirmaktadir. Yani viicuda alinan
orta zincirli yag asitleri (6rnegin n-heptanoil, gliserol triheptanoate, vs.) ghrelinin agil
modifikasyonununda kullanilmaktadir (71).

Obestatin proghrelinin C-terminalindeki [preproghrelin (76-98)] 23 amino
asid dizisinden tiiretilmektedir. Obestatin’in C-terminal Gly—Lys kopyasinin
amidasyonu biyolojik aktivitesi icin gereklidir (72). Baslangigta obestatin’in G
protein ailesinde orphan reseptor GPR39’u aktive ettigi belirtilmis (67). Moechars ve
arkadaglar1  (73), obestatinin gastrointestinal ve metabolik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde GPR39 reseptorii aracilii ile fonksiyonel roliiniin oldugunu
belirterek bu fikri desteklemislerdir. Ancak daha sonra yapilan caligmalarla
obestatinin bu reseptor tizerine olan etkisi dogrulanamamustir (74). Calismalardaki bu
celiski nedeniyle gilinlimiizde obestatinin dokulardaki yerlesik reseptorii ya da
reseptorleri hala bilinmemektedir.

Ghrelin sadece bir organ ya da bezden salinmamakta, aksine bircok dokuda
Uretilmektedir (59). Hayvanlar aleminin disinda bitkiler aleminde de insan anti
ghrelini ile immiino reaksiyona giren ghrelin benzeri bir maddenin bulundugu da
rapor edilmistir (75). Ek olarak ghrelinin aktif formu, gram negatif bakterilerde
bulunan n-oktanilhomoserin lakton ile yapisal homoloji gostermektedir (76). Ayrica
bitkilerden tere otunda (Arabidopsis thaliana) serin agil transferaz ailesinin

bulundugu rapor edilmistir (77). Bu bilgilerin 15181 altinda Dr. Aydin tarafindan
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ghrelinin tiim canlilarda korundugu, evrensel bir peptid olabilecegi hipotezi de ileri
stirilmiistiir (78).

1.2.1.2. Ghrelin ve Obestatinin Dokulardaki Dagilimina Genel Bakis

Ghrelinin ana sentez yeri midedir (53-55). Midenin fundus bdlgesi, piloris
bolgesine gore daha fazla ghrelin sentezlemektedir. Dolasimdaki ghrelinin buyuk bir
kismi mideden % 30’u ise ince barsak, meme (56,57) ve tiikiiriik bezi gibi degisik
organlardan kaynaklanmaktadir (79-82). Oksintik mukozada dort g¢esit endokrin
hiicre belirlenmistir. Bunlar ECL, D, enterochromaffin (EC) ve X/A (belki ileride
ghrelin hucreleri olarak isimdirilebilir) benzeri htcrelerdir (83). Oksintik
mukozadaki ECL hcrelerinde histamin ve Groguanilin, D hiicrelerinde somatostatin,
EC hicrelerinde serotonin, X/A benzeri hiicrelerde ise ghrelin sentezi mevcuttur.

Ghrelin ve GHS-R iireme organlarinda ve plasentada tespit edilmistir (84,
85). Hem ghrelin peptidi ve hemde ghrelin mRNA ekspresyonu insan ve si¢an
plasentasinda gosterilmistir. Insan ve sican plasentasinin, ghrelin ekspresyonu
acisindan gebelik zamaniyla iligkili bir dagilim gosterdigi bildirilmektedir. Insan
plasentasinda, ilk trimesterde immiinohistokimyasal olarak ghrelinin baglica
sitotrofoblastlarda ve ¢ok az miktarda da sinsityotrofoblastlarda eksprese oldugu
tespit edilmistir. Ancak termde, plasentada immunohistokimyasal olarak ghrelin
tespit edilememistir. Gebe sicanlarda ise ghrelin mRNA ekspresyonu erken gebelik
doneminde belirlenememisken, 16. gebelik giiniinde bariz bir yiikselme gdstermekte
ve gebeligin son donemlerinde giderek azalmaktadir (86).

Pankreasta ghrelin sentezleyen bir organdir (87). Pankreasin o ve J
hiicrelerinde diger hormonlarin yani sira ghrelinde bulunmaktadir. Langerhans
adaciginin ¢ hiicrelerinde ise sadece ghrelin bulunmaktadir (87).

Ghrelinin sican adacik alfa hiicrelerinde glukoganla beraber bulundugu
gosterilmistir. Pankreasta ghrelinin sentez yerleri acisindan degisik raporlar mevcut
olup pankreasin a, B, € veya yeni bir adacik hiicre grubu tarafindan iiretildigi ileri
surulmektedir (88, 89).

Insanlarda obestatinin doku dagilimu ile ilgili ¢aligmalar sinirlidir. Obestatinin
kesfi heniiz yeni olup insan ve si¢anlarin mide, ince bagirsak, hipotalamus ve hipofiz
gibi dokularinda hormonun sentezlendigi gosterilmistir. Obestatin  spesifik

antiserumlar kullanilan radyoimmiinoassay teknigi ile ratlarin kalin ve ince
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barsaklarinda, mide, dalak, serebral kortekste ve perinatal rat pankreasinda obestatin
varlig1 gosterilmistir (90). Rat obestatinine kars1 antiserumun direkt uygulanmasi ile
gastrik mukoza hucrelerinde, myenterik pleksus ve testiste leydig hiicrelerinde
obestatin immiinoreaktivitesi gosterilmistir. Ratlarin santral néronlarinda obestatinin
biyolojik aktivitesinin oldugu kalsiyum mikrofluorimetrik Fura-2 metodu
kullanilarak gdsterilmistir (91).

1.2.1.3. Ghrelin ve Obestatinin Biyokimyasal ve Fizyolojik Etkileri

Ghrelinin biyolojik etkileri c¢ogunlukla hiicre yiizey reseptorii olarak
adlandirilan GHS-R ile etkilesim yoluyla gerceklesir (65). GHS-R geni olmayan
farelerde ghrelin enjeksiyonu sonucunda GH salinimi veya istah indiiklenmesi cevabi
gorilmez. Bu da ghrelinin neden GHS-R yoluyla etki ettiginin disiiniildigini ve
GHS-R’ye ghrelin reseptorii adinin verilme sebebini aciklamaktadir (92). Ghrelin
kesfedilene kadar, ghrelinin GHS-R’nin endojen ligandi oldugu bilinmemekteydi.
Hipofizden GH saliniminin hipotalamik GHRH ile stimule oldugu bilinmesine
ragmen, eksojen GHS’1n farkl bir yolla GH salinimini indiikledigi diistinilmektedir.
Ghrelin, GH salimimmi gii¢lii bir sekilde uyarmaktadir (52). Ghrelin ve GHS’ler
giicli ve doza bagl olarak GH salgilatic1 aktiviteye sahiptirler (62,93). Saglikl
insanlarda intravendz olarak uygulanan ghrelin, kuvvetli bir sekilde GH salinimi
yaptirmaktadir (93). Ratlarda obestatinin intravendz ve intraserebrovaskiiler
verilmesi GH sekresyonunu etkilememektedir (94).

Ghrelinin sistemik uygulanmasmin saglikli kisilerde adrenokortikotropik
hormon ve kortizol seviyelerini arttirdig1 goriilmiistiir (95,96).

Ghrelinin prolaktin salgilatict etkisi direk olarak hipofiz hiicre kiiltiirlerinde
gosterilmigtir (94).

Santral ya da periferal yolla uygulanan ghrelin doza bagimli olarak 1s1 artigsina
neden olmakta, uygulama sekline gore ise 1s1 artisinda farklilik olusturmaktadir.
Ornegin ghrelin intraperitonal verilirse 1s1 artist 5-20 dakika arasinda olurken
intraserebroventrikiller ~ verilmesi  halinde ise  10-60 dakika arasinda
gerceklesmektedir. Bu 1s1 degisimin altinda yatan neden heniiz bilinmemesine
ragmen ghrelinin enerji harcanmasinda ve korunmasinda rolii oldugu kabul
edilmektedir (71).

Ghrelinin  endometriyumda ekspresyonu ve plasentada sentezlendigi
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gosterilmigtir. Ghrelin verilen siganlarin yavrularinin daha biiylik olmasindan dolay1
fetal biiylimede ghrelinin rolii olabilecegi diistiniilmektedir (84, 98, 99). Embriyonik
implantasyon konusunda da ghrelin ve GHS’lerin muhtemel endokrin ve parakrin
rolleri olabilecegi lizerinde durulmaktadir (54).

Ghrelin sekresyonunun dizenlenmesindeki en 6nemli faktér beslenmedir.
Ghrelinin besinlerin kullanimi ve metabolizmaya ait hormon salgilanmasinda da
etkili oldugu bilinmektedir (100).

Beslenme ise ghrelin, desacile ghrelin ve C-ghrelin diizeylerini azaltmaktadir
(18, 101). Ancak postprandial acile ghrelin dizeyleri total ghrelin duzeylerinden
daha hizl bir sekilde azalmaktadir. Bu durum agcile ghrelin sekresyonunda degisimin
ve/veya acile ghrelinin desacilasyonu sonucu olabilir (18).

Beslenmenin obestatin diizeyi iizerine olan etkileri hakkindaki yayinlar
celiskilidir. Beslenmenin obestatin diizeyleri {izerine etkisinin olmadigin1 ve negatif
etkisinin oldugunu bildiren yayinlar mevcuttur (102).

Aclik; ghrelin, desacgile ghrelin ve C-ghrelinin diizeylerini ayn1 oranda
arttiriken obestatin diizeyini etkilememektedir. Plazma ghrelin seviyeleri aglikta artar
ve gida alimindan sonra diiser (103, 104). Ghrelin kilo alimi ve yaglanmay1 indiikler
(105). Sicanlara intraserebroventrikiler olarak uygulanmasi, gida alimini doza bagh
sekilde arttirmigtir.

Ghrelinin, genetik olarak GH eksikligi olan siganlara intraserebroventrikiiler
olarak uygulanmasi gida alimini stimiile eder. Bu bilgiler ghrelinin oreksijenik
aktivitesinin GH sinyal yolundan bagimsiz oldugunu gostermektedir. Ghrelinin
devamli intraserebroventrikiiler olarak uygulanmasi, gida alimi ve yag kitlesindeki
artis1 stimiile ederek kilo alimina neden olur (106).

Kronik pozitif balans ghrelin, obestatin oranini degistirebilir. Preprandial
ghrelin, obestatin oranlar1 ayni yas ve cinsiyetteki normal kilolu kisilere gore obez
kisilerde yiiksektir. Viicut kitle indeksi (VKI) pre-prandial ghrelin, obestatin oranlari
ile pozitif iliskili 6nemli bir bagimsiz belirleyicidir (107).

Ghrelinin saglikli insanlara uygulanmasi gorsel istah1 arttirir (108). Ghrelinin
istah {izerine olan etkisinin ii¢ sekilde olabilecegi goriisii kabul edilmektedir.
Bunlardan birincisi midede iiretilen ghrelinin dolasima geg¢mesi ve kan beyin

bariyerinide aktif transportla gecip istah1 uyarmasidir. Ikincisi, periferal sentezlenen
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ghrelinin, vagal affrent sinir uglarini uyarmasit sonucu GHS-R ekspresyonunu
arttirarak nukleus solitaryus araciligiyla hipotalamusun uyarilmasidir. Ugiincii ve
sonuncusu ise ghrelinin lokal olarak hipotalamustan salgilanarak, direkt noropeptid
Y ve agouti iligkili protein ve diger hiicreleri uyarmasidir (53).

Yemek yememiz sinir sistemi disinda hormonal olarakta kontrol
edilmektedir. Kolesistokinin ve obestatin yeme esnasinda salinarak (18) doygunluk
hissi vermektedir. Ogiinlerde mide ve diger dokulardan ghrelin salinim1 arttigindan
tikrik ve kanda da derisimi % 70-80 oraninda (53,54,80) yiikselmektedir.
Dolayistyla ghrelin yemeyi baslatirken (109) obestatin istah1 baskilamakta (18) ,
kolesistokinin ise yemek yemeyi sonlandirmaktadir.

Obez kisiler, zayif kisilere oranla daha diisiik ghrelin seviyelerine sahiptir
(104). Diyete bagli kilo kaybi durumunda ise dolasimdaki ghrelin seviyelerinin
arttig1 gosterilmistir. (110).

Muhtemelen ghrelinin viicut agirhigiyla iliskili bu durumu insiilin ile
diizenlenmekte, viicuttaki yag miktar1 veya yag dagilimindan etkilenmemektedir.
Yemek Oncesi ve sonrasinda desacile ghrelin diizeyleri artisinin obez kisilerde
normal bireylere nazaran daha az oldugu, agile ghrelinin ise obez kisilerde bir
degisiklik olusturmadigr goriilmistiir (111).

Obestatinin gida alimi {izerine olan etkiler1 konusunda insanlar {izerinde
yapilan caligmalar sinirlidir ve ratlarda yapilan calismalarin sonuglarida tartismalidir.
Bazi arastirmalarda obestatin’in gida alimi ve kilo lizerine etkisinin olmadig
belirtilmektedir (112,113). Son donemlerde yapilan bir ¢alismada bu durum
kismende olsa agikliga kavusturulmustur. Kemirgenlerde intraperitoneal obestatin
uygulamasi ile gida ve kilo alimini1 baskilamis ve U seklinde doz cevap iliskisi elde
edilmistir.

Baz1 calismalarda obestatinin anorektik bir peptid oldugu ve kilo alimim
baskiladig1 bildirilmektedir. Yapilan son arastirmalarda bu hormonun farelerde
intraserebroventrikiler ve sistemik injeksiyonu beslenmeyi inhibe ettigi sicanlarda
tekrarlanmis sistemik injeksiyonu kilo alimini baskiladigi ve etkisini hiicrelerde
siklik adenozin monofosfat miktarini artirarak gosterdigi belirtilmistir (22,114).

Kalp ve aortta da ghrelinin mRNA’s1 oldugu rapor edilmistir (59,115).

Gondiillii insan deneklerine ghrelin verildiginde arterial basinci degistirmeden kalp
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attm hizin1 disiirdiigli bulunmustur (115). Ratlarda niikleus traktus solitarii’ye
ghrelinin intracerebroventrikuler enjeksiyonu, sempatik aktiviteyi baskilayarak kan
basincin1 ve kalp hizini diisiirmiistiir (116). Ghrelin, arterlerdeki endotelin-1’in
damar daraltict etkisini ortadan kaldirmaktadir (117). Teorik olarak ghrelinin ikiz
kardesi obestatinin ise tam tersi bir etki yapmasi beklenmektedir. Fakat henlz bu
konuda bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Ghrelin, sempatik aktiviteyi 6nleyerek ve vazodilatasyona neden olarak kan
basincini diisiirmektedir. Bosalma iizerinde durdurucu, gastrointestinal parasempatik
aktivite lizerinde ise hizlandirici bir etki yaptigi bulunmustur (118,119).

Deney hayvanlar1 ile yapilan calismalarda ghrelin uygulamasi hipofizden
salinan adenokortikotropik hormon, prolaktin, folikiil stimiile edici hormon ,
luteinize edici hormon veya tiroid stimule edici hormon (TSH) Uzerine etki
yapmazken GH salgisini arttirdigt belirlenmistir (95).

Gontilli bireylerle yapilan deneysel ¢aligmalarda ghrelin uygulamasi istahi,
GH, adenokortikotropik hormon ve Kkortizoli stimile etmektedir. Ghrelinin GH,
adenokortikotropik hormon, aldosteron, glukagon, prolaktin salinimmi, GHRH
ekspresyonunu ve mide asidi sekresyonunu artirdigi, mide motilitesi lizerine pozitif
yonde etki ettigi, insililin sekresyonunu inhibe ettigi, somatostatin sekresyonunu
engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonu gibi pek cok sistemi etkiledigi
gosterilmistir (53-55).

Ghrelinin karaciger, yag dokusu ve iskelet kasinda lipid metabolizmasinin
regiilasyonuda onemli rol oynar. Karacigerde yag asitlerinin oksidasyonunu
azaltitirken lipogenik patern genlerinin ekspresyonu ve trigliserin i¢erigini indiikler.
Ghrelin gastroknemius kasinin trigliserid igerigini azaltmakta ve mitokondrial
oksidatif enzim aktivitesini de arttirmaktadir. Aktif halde iken iskelet kaslarindaki
yag oranini azaltan peroksizom proliferator aktivatorii reseptor y’y1 iskelet kaslarinda
selektif olarak arttirmaktadir (120).

Bu sekilde ghrelin karaciger trigliseridlerinin  iskelet kaslarina
depozisyonunun saglamaktadir. Desagile ghrelinin lipid metabolizmas1 {izerine
etkileri hakkindaki bilgiler sinirhidir. Acile ghreline benzer sekilde desagile ghrelinde
invivo kosullarda direk olarak lipogenezisi arttirmakta (121) ve rat adipositlerinde

isoproterenol ile indiiklenen lipolizi inhibe etmektedir (122).
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Obestatinin lipid mekanizmasi iizerine olan etkileri heniiz bilinmemektedir.

1.2.1.4. Ghrelin ve Obestatinin Glukoz Metabolizmas: Uzerine Etkileri

Ghrelinin glukoz ve insiilin metabolizmasinda 6nemli rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir (108). Ghrelin, beyinde ndronlarin glukoza duyarliligini, insulin
sekresyon ve aktivitesini ve hepatik glikogenezi diizenleyerek glukoz hemoztazina
katilir (16). Dolasimdaki glukoz seviyelerini, GH salinimiyla, insiilin direncini
arttirarak ve glukoneogenezisi stimiile ederek ayarlar (17).

Ghrelin mRNA’s1 ve reseptdrii sican pankreas adacik hiicrelerinde
tanimlanmistir.  GHS-R’nin pankreas adacik hiicrelerinde tanimlanmis olmasi
endokrin ve parakrin etki ile insiilin sekresyonun ayarlanmasiyla uyumlu ve 6nemli
bir bulgudur (123). Pankreasla ilgili son yillarda yapilan fizyolojik deneysel
caligmalar da ghrelinin insiilin sekresyonunu diizenledigini gdstermistir. GHS-R
immiinreaktivitesi glukagon benzeri immiinreaktif hiicrelerde belirlenmigtir. Bu
bulgular ghrelinin, alfa hiicrelerince iiretilip salgilandigin1 ve tekrar alfa hiicrelerini
otokrin ve parakrin tarzda etkiledigini gostermektedir. Ilave olarak, ghrelinin beta
hicrelerine de GHS-R araciligiyla etki ederek, insiilin sekresyonunu diizenliyor
olabilecegi diisiiniilmektedir (124). Ghrelin ve insiilinin, glukoz metabolizmasinin
diizenlenmesinde daha karmasik genetik bir mekanizma aracilifiyla da etkili
olabilecegi belirtilmistir (125).

Akut olarak sistemik ghrelin uygulamasi insanlarda insiilin salinimini inhibe
eder (67) ve plazma glukoz seviyesini arttirir (126). Ghrelinin insiilin
sekresyonundaki etkisi ile ilgili bazi ¢eliskili sonuglar da bildirilmistir (127, 128).
Yapilan bir ¢caligmada ghrelinin normal ve diyabetik siganlarin pankreasindan insiilin
sekresyonunu uyardigr tespit edilmistir. Diyabetik sicanlarin Langerhans
adaciklarindaki ghrelin immiinreaktif hiicre sayisinin da arttig1 gozlenmistir (128).
Izole sigan pankreasinda, in situ perfiizyonla ghrelin enjeksiyonunun ise insiilin
salinimini inhibe ettigi gortilmiistiir (129).

Desagile ghrelin de glukoz metabolizmasini regiile edebilir. Fare ve ratlardan
izole edilen pankreasin adacik hiicrelerinde desagile ghrelin konsantrasyonunun
plazma konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde agile ghrelinden 10 kat daha yiiksek
oldugu ve agile ghrelinin insiilin sekresyonu iizerine olan etkilerini ortadan kaldirdig:

belirtilmektedir (20).
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Ayrica insiilinin endojen glukoz iiretiminin inhibe etme kapasitesini ortadan
kaldirdig1 fakat glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir. Bu etkiler her iki
peptidin ayn1 anda verilmesi ile elde edilmektedir (130). Desagile ghrelin primer
hepatositlerden glukoz ¢ikisini inhibe eder ve ghrelinin glukoz serbestlestirici etkisini
baskilar (131).

Ancak ghrelinin insiilin sekresyonundaki rolii halen tartismali bir konudur
(54).

Ghrelinin intravendz uygulanmasinin hem normal, hem de obez insanlarda
glukoz seviyesini arttirdigi bildirilmistir (127, 132). Insanda GH reseptor
antagonistiyle birlikte uygulanmasiyla ise insiilin direncini bariz sekilde arttirdigi
goriilmiistiir (133).

Glukozun intravendz uygulanmasi, insan ve kemiricilerde ghrelin seviyelerini
baskilarken (134), insanlarda oral olarak verilen glukozun, insiilinden bagimsiz
olarak ghrelin seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (135).

Diyabette, ghrelinin patofizyolojik bir Oneme sahip olabilecegi ileri
strilmektedir (136). Tip 1 diyabetli cocuklarda ghrelin seviyeleri normal olarak
bulunurken (137), tip 2 diyabetli ya da insulin direnci olan hastalarda serum ghrelin
seviyeleri digiik bulunmustur (138, 139). Ayrica tip 2 diyabet hastalarin tiikiiriik
ghrelin diizeyleri de diisiik bulunmus olup, hastaligin seyrini izlemede 6nemli bir
parametre olabilecegi belirtilmistir (58). Yapilan bir diger calismada ise tip 2 diyabet
gelisme riski yliksek olan obez ve Pima Hintli bireylerde saglikli bireylere gore daha
diisiik ghrelin diizeyleri tespit edilmis, bu durumun agirlik artisi veya kaybinin
gostergesi olmadigt belirtilmistir (140).

Streptozotosin ile olusturulmus diyabetli siganlarda, dolasimdaki ghrelin
seviyeleri yiiksek bulunmus, bu durum muhtemel negatif enerji dengesine bagl
olarak agiklanmis ve insiilin tedavisiyle normale dondiigii gosterilmistir (141).
Ayrica streptozotosin ile diyabet olusturulmus disi ratlara ¢inko verilmesiyle ghrelin
tireten hiicrelerin yogunlugunda azalma meydana geldigi bildirilmistir (142).

Obestatinle ilgili yeni ¢alismalar pankreas B hiicre yasam siiresi ve insiilin
sekresyonunu regiile ettigini gostermektedir. Obestatinin insiilin sekresyonu iizerine
olan etkileri hakkindaki az sayidaki ¢caligmalarin sonuglari ¢eliskilidir ve stimiilasyon
(19), inhibisyon (20) ve etki etmedigi (21) seklinde birbirleri ile ¢elisen yayinlar
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mevcuttur.

Obestatin bozulmus glukoz toleransl hastalarda ve Tip2 DM li hastalarda
aclik regiilasyonunda rol oynamaktadir (23).

Viicut agirh@min  uzun donem regiilasyonunda rol oynayabilecegi
muhtemeldir. (143)

Intraperitoneal obestatin enjeksiyonuyla farelerde gida alimini azaltarak
insiilin cevabimmi ve glukozu azalttigi gosterilmistir (144). Benzer olarak ag
birakilmis ratlarda bolus IV glukoz verilmesiyle obestatinin etkisinin olmadigini
gostermislerdir (145). Intravendz obestatin verilen ratlarda 1V bolus glukoza insulin
cevabinin azaldig1 gosterilmistir (146).

Insiilin salinim1 iizerine obestatinin etkisi invitro sartlarda zittir. Ratlarda
pankreas hiicrelerinde yiliksek glukoz varliginda obestatinin insiilin sekresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (20). Bununla birlikte birgok calismada normal ve/veya
diisiik glukoz konsantrasyonlarinda obestatinin insiilin sekresyonu lizerinde etkili
olmadig1 bildirilmistir.

Yapilan bir calismada ise insan pankreas adacik hiicrelerinde glukoz bagimli
insiilin sekresyonunu diisiik glukoz konsantrasyonlarinda arttirdigi tespit edilmigtir
(19). Pankreas B hiicrelerindeki glukoz konsantrasyonlarinin obestatinin insiilin
sekresyonundaki etkileri i¢in kritik rol oynadig: diistiniilmektedir (22).

Yetigkinlerde yapilan bir ¢alismada azalmis obestatin konsantrasyonlarinin
DM, bozulmus glukoz tolerans: ve insiilin rezistansi ile iligkili oldugu gosterilmistir
(23).

Yapilan bir ¢alismada obestainin aglik insiilin sensitivitesi ile direkt iliskili
oldugunu gosterilmistir. Bununla birlikte insiilin rezistanst olmayan kisilerde insiilin
seviyelerini azalttig tespit edilmistir (147).

Bu sonuglar insilin ve instlin sensitivitesinin obestatin sekresyonunun
regiilatorleri olabilecegini gostermektedir. Ancak insiilinin obestatini azaltma
mekanizmasi net degildir.

1.2.15. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine
Etkileri

Ghrelin gen iriinlerinin degisik sistem ve organ iizerine olan birgok etkisi

tanimlanmis olup Tablo 13°de 6zetlenmistir.
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1.2.1.6. Ghrelin ve Hastaliklar

Boy kisaliginda ghrelin miktar1 artarken (148) akromegalili hastalarda ya
azalmakta ya da degismememektedir. Biiylime hormonu yetersizligi olan hastalara
GH verilmesi ghrelin seviyelerini diistirmektedir. Biiylime hormonu tedavisi ile elde
edilen bu sonuglarin total veya bolgesel yaglanma veya insiilin direncine bagli olarak
gelisebildigi diistiniilmektedir (54,55).

Coliyak hastaligr (149,150), anoreksia nevroza, bulimia nevroza, kansere
bagl anoreksia ve kasekside kan ghrelin miktarlarinin arttigi bildirilmektedir (151).
Bu artis VKI diistiikge daha da belirginlesmektedir (152). Céliyak hastaliginda gluten

kisitlamasina gidildiginde ghrelinin plazma seviyesi diismektedir (153).
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Tablo 13. Ghrelin Gen Uriinlerinin Diger Organ ve Sistemler Uzerine Etkileri

Etki Ghrelin Desagile ghrelin Obestatin
Gastrointestinal

Ekzokrin sekresyon 1l«>(mide)/t <> (mide) 1 (pankreas)
Epitelyal koruma 1 Eb eb

Motilite 1 (mide ve kolon) L(mide)/«<> L(mide- jejunum)

Kardivovaskdler
Buvyilk damarlarda
Kiclk damarlarda
Endotel fonksiyonlari
Kalp fonksiyonu
Hiicre proliferasyonu
Immiin hiicre iiretimi
Sitokin uretimi
Osteoblast uretimi
Osteoblast aktivitesi
Uvku

Hafiza

Anksivete

Iris kas releksasyonu
Sfinkter

Dilator

t(sistemik)/| (koroner)

T
T

1 (sistemik)
Eb

Eb

1

T

>

>

T
Eb

T

>

eb
eb
eb

eb
eb

eb
eb

(1), stimiilasyon; («>), etki yok; (), inhibiston; (eb), bilinmiyor.

Diisiik ghrelin seviyesi, metabolik sendromun da bir indikatoriidiir (154).
Menopoz oOncesi donemde bulunan ve diyabet olmayan kadinlarda yapilan
aragtirmada, aglik ghrelin diizeyleri ile deri alt1 yag kitlesi arasinda gii¢lii bir iliski
bulunmusken insiilin direnci ile ghrelin seviyeleri arasinda zit iliski oldugu
goriilmiistiir (138).

Hipertiroidli hastalarda acile ghrelin seviyesi azalmaktadir (155). Tirotoksik
hastalarda ise ghrelin seviyesindeki azalma daha da belirgindir ve antitiroid tedavisi
ile normal diizeylerine ¢ekilebilmektedir (156). Bundan dolay1 hipertiroidizmdeki

hiperfajinin nedeninin ghrelin olmadig ileri siiriilmektedir. Buna da yiiksek VKI,
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insiilin veya somatostatin ve hipertiroidizmdeki kilo verme gibi ghrelini baskiladig:
bilinen etkenler neden olmamakta, direkt olarak tiroid hormonlart ghrelin iizerinde
etkili olmaktadir (156).

Hipotiroidik siganlarda serum ghrelin diizeyinin arttigi, hipertiroidik
sicanlarda ise azaldig: tespit edilmistir (157). Hipotiroidisi olan hastalarda ise ghrelin
seviyesi diismiistiir (158).

Viicut kitle indeksinden bagimsiz olarak yiiksek kan basinci olan gebelerde
ve normal populasyonlarda diisiik ghrelin seviyeleri iliskili bulunmustur (53-55).
Benzer olarak insan ¢alismalarinda da ghrelin enjeksiyonunun damarlar da
genislemeye neden olarak kan basincini diisiirdiigii goriilmistiir (115).

Yapilan calismalarda ghrelin seviyesinin preeklemptik gebelerde arttig
belirtilmistir (159).

Hepatoselliilar karsinomlu hastalarda ghrelin seviyesinin arttig1 bildirilmistir
(160).

Kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda serum ghrelin diizeyinin kronik
bobrek yetmezligi olmayan bireylere gore 2.8 kez artmis oldugu tespit edilmis,
ghrelin miktarindaki bu artig, fonksiyonu bozulmus bobrekler tarafindan ghrelinin
yikilip atilamamasina baglanmistir (161). Kronik bobrek yetmezligi, peritoneal dializ
ve hemodializ hastalarinda ghrelin miktarlar yiiksek bulunmustur (162).

Polikistik over sendromlu hastalarda ghrelin seviyeleri ile ilgili cesitli
arastirmalar farkli sonuglar ortaya cikarmistir. Bir arastirmada polikistik over
sendromlu bireylerde kontrol grubuna oranla diisiik ghrelin diizeyleri tespit edilmis
ve ghrelin diizeyleri ile viicut kitle indeksi ve insiilin diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu rapor edilmisken baska bir caligmada ise polikistik over
sendromlu hastalardaki ghrelin diizeylerinin kontrol grubundan farkli olmadig:
bildirilmistir. Obez polikistik over sendromlu hastalardaki ghrelin diizeylerinin ise
obez bireylerden daha diisiik oldugu belirtilmistir (53-55).

Ghrelin parakrin ve endokrin etkileri olan c¢ok fonksiyonlu bir peptid
hormondur. Bir¢cok dokuda sentezlenmesine ragmen asil sentez yeri midedir. Bazi
hastaliklarin tan1 ve tedavisinde kullanilabilmektedir. Hem memeli, hem de diger
omurgali tiirlerinde mevcut oldugu gibi bitkilerde de mevcuttur. Grelin biyime,

istah, yag birikimi ve glukoneogenezisi arttirmasi gibi etkileri ile beyin ve periferal
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dokularda enerjinin harcanmasi ve depolanmasinda gorevli olan ve en son kesfedilen
anabolik hormon olarak kabul edilmektedir.

1.3. Preptin

1.3.1. Preptinin Yapis1

Preptin, pankreasin beta hiicrelerinden insiilinle birlikte salinan, 34 aminoasit
(3948 Da) igeren peptid yapili yeni bir hormondur. Proinsilin benzeri buyume
faktor II (pro IGF II) derivesidir (24). Pro IGF II’'nin Asp(69)-Leu(102) dizinine
karsilik gelmektedir.

1.3.1.2. Preptin ve insulin

Preptin peptidi insiilin sekresyonunu artirmaktadir. Preptinin prekiirsorii
ProlGF-II’dir. ProIGF-II"den ayrica insiilin benzeri biiytime faktori II (IGF-II)’de
iiretilir. Insiilin benzeri biiyiime faktorii II insiilin familyasmin bir iiyesidir. Insiilin
benzeri biiyiime faktorii II’nin etkisi ile hiicre biiylimesi, farklilagmasi ve
metabolizmas1  regiile olur. Normal ve diyabetik ratlarla  yapilan
immunohistokimyasal calismalarda, ratlarin sekretuar graniillerinde preptinin
prekirsori olan ProlGF- II'nin insiilinle ayni lokalizasyonda oldugu gosterilmistir.
Sentetik preptin, insulin sekresyonunu, glukozun stimule ettigi BTCo6-F7
hiicrelerinden konsantrasyon bagimli olarak ve satiire edilebilen sekilde artirir. izole
edilmis rat pankreasina preptin infiizyonu, glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun
ikinci fazini etkileyerek, %30 kadar artirir. Anti-preptin immiunoglobulin inflizyonu
ise insiilin sekresyonunun birinci ve ikinci fazini sirasiyla % 29 ve 26 oranlarinda
azaltir. Bu bulgular preptinin, glukoz ile olusan insiilin sekresyonunun fizyolojik bir
artiricist oldugunu diisiindiirmektedir. Preptinin insiilin sekresyonunu baslatmaktan
ziyade artirdigi bildirilmistir.

Preptin glukoza yanit olarak, pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile birlikte
sekrete olur (24,25). Pankreasta, deneysel kosullarda preptinin anti-preptin-
immiinoglobulinle tamamen baglanan maksimum miktar1 20 ng/dakika olarak tespit
edilmistir. Ayrica anti-preptin immunoglobulinler ile hem birinci hem de ikinci
fazlardaki insulin sekresyonlarinda azalma saptanmistir. Ayrica hem birinci hem de
ikinci fazlardaki insulin sekresyonlari anti-preptin immiinoglobulinler ile 6nemli

derecede azalmis olarak tespit edilmistir (24).
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Yapilan bir ¢alismada dolasimdaki preptin seviyesinin normal bireylerde 398
+ 13 ng/L oldugu belirtilmistir. Plazma preptin diizeylerinin Tip 2 DM’lu hastalarda,
bozulmus glukoz toleransi ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gosterilmistir. Ayrica plazma preptin diizeylerinin erkeklerde kadinlara gére daha
diisiik seviyede oldugu saptanmistir. Aclik plazma preptin diizeyleri ile diyastolik
kan basinci, trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, HbAlc (glikolize
hemoglobin) ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da
bildirilmistir (163).

Insiilin ve amilinle beraber salinan preptinin kemik {izerindeki aktivitesi
degerlendirilmistir. Hem invivo hem de invitro olarak anabolik oldugu gosterilirken,
osteoklast aktivitesini etkilemedigi gosterilmistir (164).

Preptin dizeyinin gestasyonel diyabetes mellituslu gebelerde ve saglikli

gebelerdeki degisimleriyle ilgili bilgiye literatiirde rastlayamadik.
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2. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. Calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi Etik Kurulu tarafindan 02.07.2009 tarih ve 2009/4-5 sayili karari ile
onaylandiktan sonra baslatildi. Hormon 6lg¢iimleri igin gerekli finansal destek, hasta
dis1 kaynaklardan saglandi.

2.1. Hasta Secimi ve Takibi

Calismaya Temmuz 2009- Mayis 2010 tarihleri arasinda Firat Universitesi
Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi’nde takip edilmekte olan ve
calisma kriterlerini tasiyan 20 GDM ve 20 gondllu saglikli gebe olmak Uizere toplam
40 goniillii katilimer dahil edildi. Hasta ve kontrol gruplarindaki katilimcilar ¢alisma
Oncesi bilgilendirilerek yazili onamlar1 alindi.

Calismaya dahil edilen olgular iki gruba ayrildu.

Grupl: Gestasyonel diyabet tanisi konulan hastalar (n:20)

Grup 2: Tamamen saglikli gebeler (n:20)

Calisma grubundaki hastalardan detayli bir anamnez alinarak demografik
ozellikleri, Ozgegmisleri ve soyge¢misleri sorgulandi, obstetrik muayeneleri yapildi,
SAT’a (son adet tarihi) dayali gebelik haftas1 belirlendi, obstetrik ultrasonografileri
yapildi.

Klinik parametreler olarak anne yas1 (yil), agirligi (kg) ve boyu (cm) ile viicut
kitle indeksi (viicut agirhg (kg) / boyun karesi (m?) (kg/m?) ), gravida (adet), parite
(adet), abortus (adet), SAT tespit edilerek , kan basinci 6lglimleri kayit altina alindi.

Laboratuar parametreleri olarak c¢aligmaya dahil edilecek tiim olgulardan, ilk
vizitte (tan1 konuldugunda) ve postpartum 24. saatten sonra agile ghrelin, desagile
ghrelin, obestatin, preptin, glukoz, aglik plazma insiilini, progesteron, kortizol,
prolaktin, TSH (Tiroid Stimllan Hormon), sT4 (serbest tiroksin), HbA;C, BUN (kan
ure azotu), kreatinin, ALT (alanin aminotransferaz), AST (aspartat aminotransferaz),
trigliserid, total kolesterol, HDL kolesterol, LDL (diisiik dansiteli Lipoprotein)
kolesterol, VLDL kolesterol seviyelerini belirlemek icin aglik vendz kan o6rnekleri ve
tam idrar tetkiki i¢in idrar 6rnekleri alindi.

Yapilan incelemelerde tiroid disfonksiyonu, pregestasyonel diyabet , karaciger

ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk, kronik bobrek yetmezligi, hipertansiyon,
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fonksiyonel dispepsi, gastrik yada intestinal cerrahi dykusu, hepatik veya hematolojik
hastalig1 olanlar, son ii¢ ay i¢inde herhangi bir nedenden dolay1 medikal tedavi almig
olanlar, Cushing Sendromu, 21 hidroksilaz eksikligi, konjenital adrenal hiperplazisi
gibi herhangi bir endokrin bozuklugu olanlar, kronik inflamasyon (SLE, romatoid
artrit vb.) , akut veya kronik enfeksiyonu olan olgular , obstetrik USG’de fetal
biyometrisi %10-90 persentil disinda olan olgular ¢alisma diginda tutuldu.

2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim olgulardan ilk vizitte ve postpartum 24. saatten
sonra sabah 09%-10% saatleri arasinda bir gecelik aglik vendz kam olarak alindi.
Peptidler hiicrede proteazlar tarafindan kolayca parcalandigindan serum acile ve
desacile ghrelin, obestatin ve preptin miktarlarinin dogru olgiilebilmesi amaciyla her
bir ml kan icin bir proteaz inhibitorii olan aprotininden 20-30 ul eklendi. Ayrica
santrifiij edildikten sonra elde edilen drneklere 1/10 hacim kadar 1 N HCI eklendi.
Elde edilen serum orneklerinin bir kismi agile ghrelin, desacile ghrelin, preptin ve
obestatin, c¢alisilmak {izere aprotinin ihtiva eden ependorf tiiplere aktarilarak caligma
guntne kadar derin dondurucuda -20 C°’de saklandi. Kan drneklerindeki agile ghrelin,
desagile ghrelin, obestatin ve preptin iretici firmanin katalogunda belirtildigi sekilde
Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda ¢alisildi.

2.3. Hormonal ve Biyokimyasal Olgiimler

Elde edilen aglik ven6z kan oOrneklerinde acile ghrelin, desagile ghrelin,
obestatin, preptin, glukoz, aglik plazma insiilini, progesteron, kortizol, prolaktin,
TSH, sT4, HbA;C, BUN, kreatinin, ALT, AST, trigliserid, total kolesterol, HDL,
LDL, VLDL dizeyleri belirlendi.

Kan o6rneklerinden glukoz, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
trigliserid, lire, kreatinin parametreleri Olympus AU 600 otoanalizér cihazinda; tam
kan sayimi CELL-DYN 3700 kan sayim cihazinda ¢alisildi. HbAlc, TOSOH G7
modeli HPLC cihazinda; insiilin ise Beckman Coulter DXI cihazinda
chemiluminescent assay yontemi ile ¢aligildi.

Serum acile ghrelin dl¢cumleri, human acylated ghrelin ELISA ticari Kiti
(Catalogue # A05106, SPI-BIO, Human Acylated Ghrelin Enzyme Immunoassay
Kit, France) kullanilarak, serum desagile ghrelin Ol¢limleri ise human unacylated

ghrelin ELISA ticari kiti (Catalogue # A05119, SPI-BIO, Human Unacylated Ghrelin
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Enzyme Immunoassay Kit, France) kullanilarak ELISA yontemi ile ELX 800 ELISA
okuyucusunda kit i¢erigine uygun olarak ¢alisildi. Okumalar 410 nm dalga boyunda
okutma cihaz ile spektrofotometrik olarak okutuldu. Diliisyon faktorii oraninda
carpilarak sonuglar hesaplandi.

Serum obestatin dlgumleri, BACHEM marka (Peninsula Laboratories, LLC, a
member of the BACHEM group, San Carlos, CA 94070, USA) Human Obestatin EIA
kiti kullanilarak [Lot No: S-1284, limit determinasyonu 0-25000 pikogram (pg/ml)]
kullanilarak iiretici firmanin katologunda belirtigi sekilde calisildi.

Serum preptin Olciimleri, human preptin ELISA ticari kiti (Catalog No:
E0707Hu, Uscn Life Science & Technology Company, USA) kullanilarak, ELISA
yontemi ile ELX 800 ELISA okuyucusunda kit igerigine uygun olarak calisildi.
Okumalar 450 nm dalga boyunda okutma cihaz ile spektrofotometrik olarak yapildi.

2.4. Istatistiksel Degerlendirme

Stirekli degiskenler; ortalama 4+ standart deviasyon olarak, kategorik
degiskenler ise frekans ve % seklinde ifade edildi. Dagilimi normal olmayan verilere
istatistiksel degerlendirmeye alinmadan once, dagilimlarinin normalligi elde
edilinceye kadar logaritmik doniisim uygulandi. Elde edilen verilerin istatistiksel
degerlendirmesi SPSS 12.0 for Windows paket programi ile yapildi.

Gruplar arasi (hasta-kontrol) verilerin karsilastirilmasinda T-Test kullanildi.

Gebelik  donemi ve dogum  sonrasindaki  parametrik  verilerin
karsilastirilmasinda T-Testi kullanildi. Parametrik olmayan veriler i¢cin Wilcoxon
testi kullanildi.

Paremetreler arasindaki olasili iliski Pearson korelasyon analizi yontemi ile
degerlendirildi. Istatistiksel anlamlilik i¢in P degeri 0.05’in altinda ise anlaml1 kabul
edildi.

Her iki gruptaki tiim olgulardan alinan vendz kan orneklerinde belirlenen
acile ghrelin, desagile ghrelin ve obestatin ve preptin’in diizeylerinin gruplar arasi
karsilagtirilmasi yapilarak diger biyokimyasal parametrelerle olan iligkileri arastirildi.
Gestasyonel DM’li hastalarda ve saglikli gebelerde gebelik donemindeki ve
postpartum donemdeki kan seviyeleri belirlenen acile ghrelin, desagile ghrelin,
obestatin ve preptin’in; istatistiksel degerlendirilmesi ile elde edilen verilerle, gebelik

donemindeki ve postpartum donemdeki parametreler arasindaki olasi iliski veya
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iligkiler ile gebelikte diyabet gelismesinde fonksiyonlar1 oldugu bilinen progesteron,
kortizol, prolaktin arasinda herhangi bir etkilesimin olup olmadigi, bdylece agile
ghrelin, desacile ghrelin, obestatin ve preptin’in gestasyonel diyabette diizenleyici

rollerinin olup olmadig1 hakkinda bilgi sahibi olunmaya ¢alisildi.
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3. BULGULAR
Grup 1; Gestasyonel diyabetes mellitusli 20 gebe, grup 2; tamamen saglikli
20 gebe idi. Demografik 6zellikleri agisindan gruplar karsilastirildiginda, gruplar yas
ortalamalar1, VKI ve gebelik haftalar1 agisindan benzerdi (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol ve ¢alisma gruplarinin demografik 6zellikleri

Grupl (n:20) Grupll (n:20) P degeri
Yas (y1l) 30.3+3.45 29.05+5.99 0.312
VKIi (kg/m?) 27.16+1.67 26.58+1.41 0.243
Gebelik Haftasi 27.40+2.96 27.75£2.19 0.674

(Ortalama + standart sapma. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu sayis1)

Calisma ve kontrol gruplari biyokimyasal parametreler agisindan
karsilastirildiginda glukoz, insiilin, HbAlc degerleri istatistiksel olarak grupl’de

daha yuksek idi. Biyokimyasal parametreler tablo15’te 6zetlenmistir.

Tablo 15. Calisma ve Kontrol grubunun biyokimyasal 6zellikleri

Grupl (n:20) Grupll (n:20) P degeri

Glukoz (mg/dL) 109,25+32,33 77,75£12,38 0,001
Achik Insiilini (nIU/mL) 36,70+35,94 11,7248,25 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. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu say1si)

Calisma ve kontrol grubu diger biyokimyasal parametreler acisindan
degerlendirildiginde Na degeri grup2’de istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu.

Diger biyokimyasal parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel
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fark bulunamadi. Diger biyokimyasal parametreler tablo 16’ da 6zetlenmistir.

Tablo 16. Calisma ve Kontrol grubunun diger biyokimyasal 6zellikleri

Grupl (n:20) Grupll (n:20) P degeri
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) 238170482241 250050466887 0,619
AST (U/L) 20,05+6,33 20,45+4,68 0,822
ALT (U/L) 15,648,44 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
Ure (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 (meg/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. Istatistiksel anlamlilik P<0.05) (n: olgu say1si)

Gebelik doneminde desagile ghrelin (p=0.013) duzeyi GDM grubunda
saglikli gebe grubuna gore istatistiksel olarak daha diisiik bulunurken; agile ghrelin,
obestatin ve preptin diizeyleri acisindan GDM grubuyla kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark bulunamadi.

Grupl ve grup2’de gebelik donemindeki agile ghrelin, desacgile ghrelin,

obestatin ve preptin diizeyleri tablo 17°de sunulmustur.
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Tablo 17. Grup 1 ve Grup2’de gebelik donemindeki agile ghrelin, desacile ghrelin,
obestatin ve preptin dizeyleri

Gebelik Dénemi

Grupl Grup2 P degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 6,30+3,127 7,05+3,08 0,450
Desacile 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. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Postpartum ddneminde acile ghrelin, desacile ghrelin, obestatin ve preptin
diizeyleri acisindan GDM grubuyla kontrol grubu arasinda istatistiksel fark
bulunamadi. Grupl ve grup2’de postpartum dénemde agile ghrelin, desagile ghrelin,

obestatin ve preptin diizeyleri tablo 18’de sunulmustur.

Tablo 18. Grupl ve Grup2’de postpartum donemde agile ghrelin, desagile ghrelin,
obestatin ve preptin dizeyleri

Postpartum Dénem

Grupl Grup2 P degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 7,95+2,34 9,71+3,38 0,063
Desagile 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. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Grup 1’de gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki acgile ghrelin,
desacile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri postpartum dénemde istatistiksel

olarak artis gosterdigi tespit edildi. Gebelik donemindeki ve postpartum
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donemdeki acile ghrelin, desacile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri tablo ? da

sunulmustur.

Tablo 19. Grup1’de gebelik dénemi ve postpartum donemdeki agile ghrelin, desagile
ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri

Gebelik dénemi Postpartum dénem P degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 6,30+3,13 7,95+2,34 0,001
Desacile 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. istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Grup 2’de gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki agile ghrelin,
desacile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri postpartum dénemde istatistiksel
olarak artis gosterdigi saptandi. Gebelik donemindeki ve postpartum dénemdeki agile

ghrelin, desagcile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri tablo 20°de sunulmustur.

Tablo 20. Grup 2’de gebelik donemi ve postpartum dénemdeki agile ghrelin,

desagile ghrelin, obestatin ve preptin seviyeleri

Gebelik dénemi Postpartum dénem P degeri
Acile ghrelin (pg/ml) 7,05+3,08 9,71+3,38 0,001
Desagile 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. Istatistiksel anlamlilik P<0.05)

Gruplar arasinda yapilan korelasyon testinde gebelik donemindeki desacile

ghrelin ile preptin diizeyleri arasinda (p=0.018), postpartum donemdeki desacile
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ghrelin ile obestatin diizeyleri arasinda (p=0,008), gebelik donemi ve postpartum
donemdeki obestatin diizeyleri arasinda (p=0,006), gebelik donemi ve postpartum
donemdeki preptin diizeyleri arasinda (p=0,001) pozitif korelasyon saptanirken,
gebelik donemindeki acile ghrelin ile postpartum donemdeki obestatin dizeyleri
arasinda (p:0.05) negatif korelasyon tespit edildi.

Ayrica gebelik donemindeki preptin diizeyleri ile hematokrit arasinda
(p=0,012), glukoz dizeyleri ile VKI arasinda (p=0,04), glukoz dizeyleri ile aglik
instlin duzeyleri arasinda (p=0.013), glukoz duizeyleri ile HbAlc arasinda (p=0,001),
VKI ile aglik insiilin diizeyleri arasinda (p=0,024), achk insiilin diizeyleri ile
trigliserit dizeyleri arasinda (p=0,001), HbAlc ile VKI arasinda(p=0,015), VKI ile
trigliserit diizeyleri arasinda (p=0,001), HbAlc ile trigliserit dlzeyleri arasinda
(p=0,012), kortizol diizeyleri ile prolaktin diizeyleri arasinda (p=0,009) ve kortizol
diizeyleri ile trombosit diizeyleri arasinda (p=0,015) pozitif korelasyonlar tespit
edildi.

Gebelik doneminde GDM grubunda; acile ghrelin ile desacile ghrelin
dizeyleri (p=0.008) arasinda, desagile ghrelin ile preptin dizeyleri (p=0.0012)
arasinda ve preptin ile insiilin dizeyleri (p=0.039) arasinda pozitif korelasyon
saptanirken; kontrol gebe grubunda desagile ghrelin dlzeyleri ile HbAlc (p=0.039)

ve glukoz ile insulin (p=0.01) arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Tablo 21. Gebelik doneminde grup1’de desagile ghrelin ile agile ghrelin ve preptin

arasindaki iliski

Acile ghrelin Preptin

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

Pearson correlation test
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4. TARTISMA

Diyabetes mellitus instilin hormon sekresyonunun ve/veya insulin etkisinin
eksikligi veya etkisizligi sonucu olusan hiperglisemi ile karakterize bir grup
metabolizma hastaligidir.

Gestasyonel DM, gebelikte ilk kez ortaya ¢ikan ya da gebelikte fark edilen,
her derecedeki glukoz toleransinin bozulmasi ” olarak tanimlanir (1,3,4,13).
Gestasyonel DM goriilme siklig1 %1 ile 5 arasinda degismektedir (46,165,166).

Maternal ve fetal morbidite ile GDM arasinda belirgin klinik iliski olmasina
ragmen diinyada kabul gormiis bir tarama, tani, takip ve tedavi yOntemi
bulunmamaktadir (13 ). Bir diger klinik 6nemi her ne kadar olgularin biiytik bir
kisminda glukoz intolerans1 dogum sonrasit normale donecek olsa da uzun dénem
takiplerde GDM’li kadinlarin kendilerinde ve c¢ocuklarinda DM gelisme riskinin
artistdir. Uzun yillar takipler ile yapilan arastirmalar gostermistir ki; GDM gegirmis
kadinlarda ileriki yasamlarinda Tip II DM gelisme riski anlamli olarak artmistir (6).
Gestasyonel DM’li olgularda dogumdan sonraki 10 yil igerisinde Tip 2 diyabet
gelisme riski % 35-60’dir (7). Benzer sekilde GDM olan kadinlarin ¢ocuklarinin
ileriki yagsamlarinda obezite ve DM agisindan risk altinda oldugu bildirilmektedir (8).
Gestasyonel DM 0ykiisii olan kadinlar ve onlarin ¢gocuklarinda uygun takip ve yasam
tarz1  degisiklikleriyle Tip II DM gelismesi geciktirilebilmekte ya da
onlenebilmektedir (9).

Gebelik kismen insiilin rezistanst ve hiperinsiilinemi ile karakterize olup
gebeyi diyabet gelisimi i¢in duyarli hale getirir. Gebelikte insiilin reseptorlerinde
azalma yoktur. Yapilan ¢calismalarda normal bir gebelikte tigiincii trimesterde instilin
sensitivitesinde % 44’liik bir azalma tespit edilmistir (40). Insiilin rezistansindan
sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin insiilin duyarli hicrelerin
glukoz alimini1 bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin diyabetojen bir
durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Artan HPL diizeylerine ek olarak
kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL, VLDL ve lipoproteinler hiperglisemiye
katkida bulunurlar (41). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki artis
insiilin iiretimindeki artig ile kolaylikla karsilanmaktadir. Smirli veya hig¢ insiilin
rezervi bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin rezistans1 gebelik ilerledikce

hiperglisemiye yol agar. Normal kosullar altinda yeterli insiilin salgilayabilen fakat
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gebeligin artan insiilin rezistansini karsilayamayan kadinlarda GDM olusur.
Gestasyonel DM'nin gebelik haftasi ilerledik¢e ortaya c¢ikma olasiliginin artisi,
gebelikten hemen sonra hizla gerilemesi daha ¢ok gebelik sirasinda ortaya g¢ikan
metabolik ve hormonal etkileri diistindiirmektedir.

Calismamizda glukoz ve insiilin metabolizmasi tizerinde etkileri oldugu
bilinen agile ghrelin, desagile ghrelin, obestatin ve preptin hormonlarinin gebelik
donemindeki ve postpartum doénemdeki dizeyleri tespit edildi ve GDM
patofizyolojisindeki olasi etkileri aragtirildi.

Calismamizda gebelik doneminde ortalama acile ghrelin ve desacile ghrelin
diizeyleri, GDM grubunda saglikli kontrol gebe grubuna gore daha diistik tespit
edildi. Gestasyonel DM grubunda saglikli gebe grubuna gore desagile ghrelin diizeyi
(p=0.013) istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu. Ancak agile ghrelin
degerleri GDM grubunda daha diisiik olmasina ragmen bu diisiis istatistiksel olarak
anlamli degildi. Postpartum donemde acile ghrelin (p=0,001) diizeyleri ve desacile
ghrelin (p=0,001) duzeyleri hem GDM grubunda hem de kontrol grubunda
istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi. Gestasyonel DM grubunda postpartum
donemde acile ghrelindeki artis %25 olurken desagile ghrelindeki artis %249
oraninda oldu. Kontrol gebe grubunda postpartum donemde agile ghrelindeki artig
%37 olurken desacgile ghrelindeki artis %145 oldu. Yani postpartum donemde
desacile ghrelin diizeyleri hem GDM grubunda hem de saglikli kontrol grubunda
agile ghrelin diizeylerine gére ¢ok daha fazla artig gosterdi. Ayrica glukoz (p=0.001)
ve insilin (p=0.004) diizeyleri de GDM gebe grubunda saglikli kontrol gebe grubuna
gore istatistiksel olarak yuksek bulundu.

Ghrelin glukoz seviyelerini, GH salinimiyla, insiilin direncini arttirarak ve
glukoneogenezisi stimiile ederek ayarlar (18). Pankreasla ilgili son yillarda yapilan
fizyolojik deneysel calismalar da ghrelinin insiilin sekresyonunu diizenledigi
gosterilmistir. Ghrelinin pankreas beta hiicrelerine de GHS-R araciligiyla etki ederek,
insiilin sekresyonunu diizenliyor olabilecegi diisiiniilmektedir (124). Ghrelin ve
insiilinin, glukoz metabolizmasinin diizenlenmesinde daha karmasik genetik bir
mekanizma araciligtyla etkili olabilecegi de belirtilmistir (125). Ghrelin diizeyi
insiilin tarafindan inhibe edilmektedir (167). Akut olarak sistemik ghrelin

uygulamasi insanlarda insiilin salinimin1 inhibe eder (67) ve plazma glukoz
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seviyesini arttirir (126).

Desacile ghrelin de glukoz metabolizmasini regiile edebilir. Ratlardan izole
edilen pankreasin adacik hiicrelerinde desagile ghrelin konsantrasyonunun plazma
konsantrasyonuyla uyumlu bir sekilde agile ghrelinden 10 kat daha yiiksek oldugu ve
acile ghrelinin instlin sekresyonu (zerine olan etkilerini ortadan kaldirdigi
belirtilmektedir (20). Ayrica insiilinin endojen glukoz {iretiminin inhibe etme
kapasitesini ortadan kaldirdig1 fakat glukoz tiiketimini etkilemedigi belirtilmektedir.
Bu etkiler her iki peptidin ayni1 anda verilmesi ile elde edilmektedir (130). Desacile
ghrelin primer hepatositlerden glukoz ¢ikisini inhibe eder ve ghrelinin glukoz
serbestlestirici etkisini baskilar (131). Ancak ghrelinin insiilin sekresyonundaki rolii
halen tartigmali bir konudur (54). Ghrelinin i.v uygulanmasinim hem normal hem de
obez insanlarda glukoz seviyesini arttirdigi bildirilmistir (127, 132).

Diyabette ghrelinin patofizyolojik bir 6neme sahip olabilecegi ileri
striilmektedir (136). Tipl DM’li ¢ocuklarda ghrelin seviyeleri normal olarak
bulunurken (137), tip 2 DM’li ya da insiilin direnci olan hastalarda serum ghrelin
seviyeleri diisiik bulunmustur (138,139). Ayrica tip 2 DM hastalarmin tiikiiriik
ghrelin diizeyleri de diisiik bulunmus olup, hastaligin seyrini izlemede 6nemli bir
parametre olabilecegi belirtilmistir (58). Yapilan bir diger ¢calismada ise tip 2 DM
gelisme riski yiiksek olan obez ve Pima Hintli bireylerde saglikli bireylere gére daha
diisiik ghrelin diizeyleri tespit edilmig, bu durumun agirlik artist veya kaybinin
gostergesi olmadigi belirtilmistir (140).

Bu literatiir bilgileri ghrelin seviyelerinin insiilin direncinin oldugu
durumlardan ciddi anlamda etkilendigini gostermektedir. Tip 1 DM’li hastalarda
ghrelin seviyelerinin de8ismemis oldugunun gosterilmesi de bu durumu
desteklemektedir. Bizim ¢alismamizda da agile ghrelin ve desacile ghrelin duzeyleri
ciddi insiilin direncinin oldugu GDM grubunda saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak daha diisiik tespit edildi.

Kos ve arkadaslarinin (168) tipl DM gebeler ve diyabetik olmayan gebelerde
20., 30. gebelik haftalarinda ve laktasyon doneminde yaptiklart bir caligmada;
gebelik doneminde ortalama total ghrelin duzeylerinin tipl DM grubunda iyi
glisemik kontrole ragmen non diyabetik gebe grubuna gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Total ghrelin duzeyleri 20. hafta ile 30. hafta arasinda hem diyabetik
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grupta hem de nondiyabetik gebe grubunda diisiis gOstermis, ancak istatistiksel
anlamli bulunmamis. Postpartum donemde total ghrelin diizeyleri her iki grupta da
anlaml artis gostermis ancak tipl DM grubundaki artisin daha az oldugu tespit
edilmistir. Gibson ve arkadaslarmin (169) diyabetik gebelerde 2. ve 3.trimester
arasinda yaptig1 bir ¢alismada ise desagile ghrelin konsantrasyonlarinin 2.trimesterde
%33, 3.trimesterde %27 oraninda diistiigli, glukoz ve insiilin diizeylerinin arttigi,
acile ghrelin diizeylerinin ise degismedigi tespit edilmistir. Gebelik haftasinin
ilerlemesiyle olan bu diisme gebelik haftasinin ilerlemesiyle olusan maternal yag
birikimiyle ve bu donemdeki yiiksek insiilin direnciyle kismen agiklanabilir. Ancak
gebelik haftasi ilerledik¢e agile ghrelinde diisme olmamasina ragmen desagile
ghrelinde diisiis olmasi desagile ghrelinin insiilin direncinden etkilendigini
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda da hem acile ghrelin hem de desagile ghrelin
dizeyleri ciddi insiilin direncinin oldugu GDM grubunda saglikli kontrol gebe
grubuna gore daha diisiik tespit edildi. Ancak bu diisiis desacile ghrelinde istatistiksel
olarak anlamli iken agile ghrelinde anlaml1 degildi.

Tespit ettigimiz sonuglarimizi su sekilde yorumlayabiliriz. Gestasyonel
DM’nin gebelik haftasi ilerledik¢e ortaya c¢ikma olasiliginin artisi yani GDM
patofizyolojisinde rol oynayan insiilin rezistansinin ortaya ¢ikmasiyla desagile
ghrelin diizeylerinin acile ghreline oranla daha fazla baskilanmis olmasi ve
gebelikten hemen sonra bu fizyolojik bulgularin gerilemesiyle yani GDM
patofizyolojisinde rol oynayan insiilin rezistansinin hizla geriye donmesiyle desagile
ghrelindeki artisinin  agile ghreline oranla c¢ok daha fazla olmasi diyabet
patofizyolojisinde desagile ghrelinin daha Onemli bir role sahip olabilecegini
diisiindiirmektedir. Sonug olarak ¢alismamizda desagile ghrelin diizeylerinin insiilin
rezistansinin belirgin oldugu GDM grubunda gebelik doneminde baskilandig1 ortaya
koyulmustur. Ancak yine de desagile ghrelinin diizeylerinin insiilin rezistansinin
belirgin oldugu GDM grubunda daha diisiik bulunmasiin nedeninin; gergekten
insiilin rezistansina bagli olarak desacile ghrelin diizeylerindeki diisiise mi sebep
oldugu yoksa desagile ghrelin diizeylerindeki nedeni bilinmeyen bir diismenin
sonucu olarak insiilin rezistansina yol acarak GDM patofizyolojisinde rol
oynayabilecegi  konusu  mevcut  bulgularimizla net  olarak  acgikliga

kavusturulamamistir. Bu konu 6nemli bir aragtirma konusu olarak geride kalmistir.
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Gestasyonel DM’li olgularda normal gebelere gore insiilin direncinin daha
siddetli oldugu ve kompansatuar insiilin salinimi artisiyla 6zellikle ilk faz insiilin
yanitinin bozuldugu gosterilmistir. Bu patogenetik faktorler Tip2 diyabet ile aynidir
(instlin direnci + insilin salinim bozuklugu). Ancak insiilin direncinin nedeni Tip 2
diyabette ¢ogu kez obezite iken GDM’de gebelik silirecinde kanda artan
kontrinstiliner hormonlardir. Yani GDM’ un gebelik siirecindeki fizyolojik insiilin
direnci nedeni ile manifeste olan Tip 2 diyabet oldugu sdylenebilir. Tip 2 diyabetli ya
da insiilin direnci olan hastalarda serum ghrelin seviyeleri diisiik bulunmustur. Obez
kisiler, zayif kisilere oranla daha diisiik ghrelin seviyelerine sahiptir (104). Bu
literatiir bilgilerinden yola ¢ikildiginda; biiyiik kisminda insiilin rezistanst oldugu
bilinen obezlerde, insiilin rezistans1 oldugu bilinen tip2 DM’li hastalarda ve heniiz
asikar DM gelismemis olan ancak insiilin rezistansi tespit edilmis olan kisilerde
diisiik ghrelin diizeyleri oldugu diistiniilebilir.  Ancak belki de nedeni heniz
bilinmeyen bir sebeple olan diisiik ghrelin diizeylerinin bir sonucu olarak; insiilin
direncine yol agarak obesitenin, tip2 DM nin, GDM’nin ve heniiz asikar bir hastalik
ortaya ¢cikarmamis olmasina ragmen insiilin rezistansi ile iliskili bir ¢ok hastaligin
patofizyolojisinde rol oynuyor da olabilir.

Bu c¢alismada gebelik doneminde ortalama obestatin diizeyleri, GDM
grubunda saglikli kontrol gebe grubuna gore daha yiiksek tespit edildi. Ancak
obestatin degerleri GDM grubunda daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli degildi. Postpartum donemde obestatin (p=0,006) duzeyleri hem GDM
grubunda hem de kontrol gebe grubunda istatistiksel olarak artis gosterdi. Postpartum
donemde GDM grubunda obestatinde %268, kontrol grubunda %197 oraninda artis
oldu. Yani postpartum donemde obestatin dizeyleri GDM grubunda saglikli kontrol
grubuna gore daha fazla artig gosterdi. Postpartum donemde de ortalama obestatin
diizeyleri GDM grubunda saglikli kontrol grubuna goére daha yiiksek tespit edildi.
Calismamizda aclik insiilin diizeyleri ile obestatin arasinda GDM grubu ve saglikli
kontrol gebe gruplarinin her ikisinde de negatif veya pozitif korelasyon tespit
edilmedi. Aglik insiilin diizeyleri (p=0,004) ve aglik glukoz diizeyleri (p=0,001)
GDM grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek

bulundu.
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Pankreas B hiicrelerindeki glukoz konsantrasyonlarinin obestatinin insiilin
sekresyonundaki etkileri igin kritik rol oynadigi diisiiniilmektedir (22). Ancak
obestatinin insulin sekresyonu Uzerine olan etkileri hakkindaki az sayidaki
caligmalarin sonuglar1 ¢eliskilidir ve stimiilasyon (19), inhibisyon (20) ve etki
etmedigi (21) yoniinde birbirleri ile ¢elisen yayinlar mevcuttur. Obestatinle ilgili yeni
caligsmalar obestatinin insiilin sekresyonunu regiile ettigini gostermektedir.

Qader ve arkadaslar1 (20) ratlarda pankreas hicrelerinde yuksek glukoz
varliginda obestatinin insiilin sekresyonunu inhibe ettigini gdstermislerdir. Bununla
birlikte yapilan bircok ¢alismada da normal ve/veya diisik glukoz
konsantrasyonlarinda obestatinin insiilin sekresyonu iizerinde etkili olmadig
bildirilmistir. Granata ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada ise insan pankreas
adacik hiicrelerinde glukoz bagimli insiilin sekresyonunu diisiik glukoz
konsantrasyonlarinda arttirdigi tespit edilmistir (19). Bu literatiir bilgilerine
bakildiginda obestatinin glukoz seviyeleri ile iliskili olarak insiilin sekresyonu
tizerine olan etkisi acik degildir. Calismamizda gebelik doneminde obestatin
diizeyleri GDM grubunda istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek tespit edildi. Yani
yuksek insulin ve yiksek glukoz dizeyleri olan GDM grubunda yliksek obestatin
duzeyleri tespit edildi. Sonu¢ olarak postpartum doénemde her iki grupta da
istatistiksel olarak artis gosteren obestatin diizeyinin gebelik donemindeki ylksek
glukoz ve insiilin diizeylerinden yani insiilin rezistansindan etkilenerek daha diigiik
tespit edildigini ve postpartum donemdeki metabolik hormonal degisiklerden ve yine
insiilin  rezistansinin ~ ortadan  kalkmasiyla artig gOstermis  olabilecegini
diistinmekteyiz.

Anderwald-Stadler ve arkadaslarimin (147) yaptiklari bir ¢alismada
obestatinin aglik insiilin sensitivitesi ile direkt iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte insiilin rezistansi olmayan kisilerde insiilin seviyelerini azalttigi tespit
edilmistir. Fontenot ve arkadaslarinin (170) obez kadinlar, obez diyabetik kadinlar,
term gebeler ve VKI normal saglikli kontrol grubuyla yaptiklari bir calismada
obestatin konsantrasyonlarinin obez ve obez diyabetik kadinlarda kontrol grubuna
gore belirgin diisiikk oldugu gosterilmistir. Term gebelerdeki obestatin diizeyleri ise
saglikli kontrol grubuyla benzer bulunmus. Ayni calismada postpartum ilk 24 saatte

bakilan obestatin diizeylerinin gebelik donemine gore diistigli tespit edilmistir.
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Yetigkinlerde yapilan bir ¢calismada ise bozulmus glukoz toleransi, insiilin rezistansi
ve DM ile diisiik obestatin konsantrasyonlarmin iligkili oldugu gosterilmistir (23).
Yukaridaki literatiir bilgileri obestatin diizeylerinin insiilin rezistansi ile iligkili
durumlardan etkilendigini gostermektedir. Bizim c¢alismamizda da postpartum
donemde insiilin rezistansinin ortadan kalkmasiyla obestatin diizeylerinde
postpartum donemde her iki grupta da olan istatistiksel anlamli artisin bu hormonun
insiilin rezistansi oldugu bilinen her iki grupta da insiilin rezistansindan etkilendigini
teyit etmektedir. Yine postpartum dénemde GDM grubundaki ciddi insdlin
rezistansinin ortadan kalkmasiyla obestatin diizeylerinin 6zellikle de GDM grubunda
kontrol grubuna gore daha fazla artmis olmasi da bu yondeki diislincemizi
desteklemektedir.

Bu sonuglar insulin ve instlin sensitivitesinin obestatin sekresyonunun
regiilatorleri olabilecegini veya obestatin ile insiilin sekresyon regiilasyonu arasinda
iligki olabilecegini gostermektedir. Ancak hala insiilin, insiilin rezistansi ve obestatin
arasindaki etkilesim net degildir. Insiilin rezistansinin oldugu durumlarda obestatin
diizeylerindeki diigsiis veya bilinmeyen nedenlere bagli olarak obestatin
diizeylerindeki diislisiin insiilin rezistansina sebep olmus olabilecegi de akilda
tutulmalidir. Bu nedenle aralarindaki olasi iligkinin ortaya konulabilmesi igin yeni
caligmalara ihtiyag vardir.

Bu calismada gebelik doneminde ortalama preptin diizeyleri, GDM grubunda
saglikli kontrol gebe grubuna gore daha diistik tespit edildi. Ancak preptin degerleri
GDM grubunda daha diisiik bulunmasina ragmen bu diisiik degerler istatistiksel
olarak anlamli degildi. Fakat postpartum doénemde preptin (p=0,001) diizeyleri hem
GDM grubunda hem de kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli artig gosterdi.
Postpartum dénemde GDM grubunda preptinde %172, kontrol grubunda %142
oraninda artis oldu. Yani postpartum donemde preptin diizeyleri GDM grubunda
saglikli kontrol grubuna gore daha fazla artis gosterdi. Yine postpartum dénemde de
ortalama preptin diizeyleri GDM grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik
olarak tespit edildi. Calismamizda gebelik donemindeki preptin diizeyleri ile desagile
ghrelin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon (p=0,018) tespit edildi. Yine GDM
grubunda preptin diizeyleri ile aglik insiilin diizeyleri arasinda (p=0,012) ve gebelik

donemi ve postpartum donemdeki preptin diizeyleri arasinda (p=0,02) pozitif
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korelasyon tespit edildi. Saglikli kontrol gebe grubunda da gebelik donemi ve
postpartum donemdeki preptin diizeyleri arasinda (p=0,003) pozitif korelasyon tespit
edildi.

Preptin peptid yapili yeni bir hormondur. Normal ve diyabetik ratlarla yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalarda, ratlarin sekretuar graniillerinde preptinin
prekirsoru olan ProlGF- II’nin insiilinle ayn1 lokalizasyonda oldugu gosterilmistir.
Preptin glukoza yanit olarak, pankreas beta hiicrelerinden insiilin ile birlikte sekrete
olur (24,25). Rat pankreasina preptin inflizyonu, glukoz ile olusan insilin
sekresyonunun ikinci fazim etkileyerek, %30 kadar artirir. Anti-preptin
immiinoglobulin infiizyonu ise insiilin sekresyonunun birinci ve ikinci fazini sirastyla
% 29 ve 26 oranlarinda azaltir. Bu bulgular preptinin, glukoz ile olusan insiilin
sekresyonunun fizyolojik bir artiricist oldugunu diisiindiirmektedir. Preptinin insiilin
sekresyonunu baglatmaktan ziyade artirdig1 bildirilmistir. Plazma preptin
diizeylerinin Tip 2 DM’li hastalarda, bozulmus glukoz toleransh olgulara ve saglikli
kontrol grubuna gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir. A¢lik plazma preptin
dizeyleri ile HbAlc ve HOMA-IR indeksi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu da
bildirilmistir (163).

Gestasyonel DM’li gebelerde ve saglikli gebelerdeki preptin diizeyleriyle
ilgili bilgiye literatiirde rastlayamadik. Calismamiz GDM ve saglikli gebelerde
gebelik donemindeki ve postpartum donemdeki preptin diizeyi ve degisimleriyle
ilgili ilk ¢alisma olma 6zelligi tasimaktadir. Caligmamizda preptin diizeyleri gebelik
doneminde diisiik bulunmus olmasina ragmen postpartum donemde GDM’li
hastalarda %172 ve saglikli kontrol grubunda ise %142 oraninda artmis oldugu tespit
edilmistir. Gestasyonel DM’li hastalarda gebelik donemindeki preptin diisiisliniin ana
sebebinin yiiksek glukoz varliginda preptin konsantrasyonlarinin baskilanmasindan
kaynaklandigin1 disiinmekteyiz. Bu durumun Qader ve arkadaslarinin ratlarda
obestatinle ilgili yaptig1 obestatinin yiiksek glukoz varliginda insiilin sekresyonunu
baskiladigin1 bildirdikleri ¢alismadakine benzer bir mekanizma ile oldugunu
diisiinmekteyiz.

Teorik olarak GDM’li hastalarda beklenen yiiksek preptin dlzeyi
calismamizda bulunamamistir. Preptinin glukoza yanit olarak insiilin ile birlikte

salgilandigina dair c¢aligmalar mevcuttur. Bu durum dikkate alindiginda mevcut
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bulgularimiz bunu teyit etmemektedir. Bunun sebebini su sekilde agiklayabiliriz.
Gestasyonel DM olgularinda bariz insiilin rezistansi ile birlikte ¢alismamizda da
tespit ettigimiz gibi dolasimda ytiksek insiilin diizeyleri olusmaktadir. Bu durumda
teorik olarak eger preptin ve insiilin yukarida belirttigimiz gibi birlikte salgilaniyorsa
neden preptin diizeyi insiilin diizeyleri artmig olmasina ragmen artmamaktadir. Bu
durum ise sOyle aciklanabilir. Yapilan calismalarda GDM ile pankreas B hiicre
fonksiyonlarinda %67 oraninda azalma oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla diisiik
preptin diizeyleri bu diisiik B hiicre fonksiyonlarindaki azalmaya baglanabilir. Ancak
benzer bir sekilde insiilin miktarlarinda da diisme beklenirdi. Insiilin diizeylerinde
diisme bulunamamasinin sebebinin ise GDM’de gelisen insiilin rezistansindan
kaynaklandig1 distiniilmektedir. Postpartum doénemde her iki grupta da insulin
rezistansinin ortadan kalkmasiyla istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur. Bu
durum preptin sekresyonunun insiilin rezistansindan ciddi anlamda etkilendigini,
GDM  patofizyolojisinde  rol  oynuyor olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Calismamizdaki GDM patofizyolojinde rolii olabilecegini tespit ettigimiz desagile
ghrelin ile preptin arasindaki pozitif korelasyon ve GDM grubundaki aglik insiilin
diizeyleri ile preptin arasindaki pozitif korelasyon da bu diisiincemizi
desteklemektedir. Ancak yine de insiilin direnci ile preptin diizeylerindeki degisim
veya preptin diizeylerindeki degisimin insiilin direncine olan etkisi acik degildir.
Bununla birlikte yukarida ileri siirlilen mekanizmalarin net bir sekilde aydinliga
kavusturulabilmesi ve GDM patofizyolojisindeki olasi roliiniin ortaya konulabilmesi
icin yeni ¢caligmalara ihtiyag vardir.

Bu ¢calismadan ¢ikan temel sonuclarimiz su sekilde 6zetlenebilir;

1-Beklendigi gibi GDM grubunda glukoz, insulin ve HbAlc dizeyleri
istatistiksel olarak daha yiksek tespit edildi. Bu bulgu literatur bilgileriyle uyumlu
olup GDM’deki bariz insiilin rezistansi ile agiklanmaktadir.

2-Calisgmamiz preptin hormonunun GDM’li ve saglikli gebelerde; gebelik
donemindeki ve postpartum donemdeki diizeyleriyle ilgili ilk ¢aligmadir. Gebelik
doneminde GDM grubunda saglikli gebelere gore daha diislik preptin diizeyi tespit
edildi. Her iki grupta da preptin diizeylerinin postpartum dénemde istatistiksel olarak

arttig1 tespit edildi.
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3-Gebelik doneminde ortalama acile ghrelin ve desacile ghrelin duzeyleri,
GDM grubunda daha diisiik tespit edildi. Gestasyonel DM grubunda desacile ghrelin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Ancak acile ghrelin degerleri
diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Postpartum dénemde
acile ghrelin duzeyleri ve desagile ghrelin diizeyleri hem GDM grubunda hem de
kontrol grubunda istatistiksel olarak artis gézlendi. Postpartum dénemde desagile
ghrelin diizeyleri hem GDM grubunda hem de saglikli kontrol grubunda acile ghrelin
duzeylerine gore daha fazla artti. Bu sonug¢ Ozellikle desagile ghrelinin insiilin
rezistansi ile yakindan iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.

4-Calisgmamizda gebelik doneminde ortalama obestatin diizeyleri, GDM
grubunda daha yiksek tespit edildi. Ancak bu yiiksek degerler istatistiksel olarak
anlamli degildi. Postpartum donemde obestatin diizeyleri her iki grupta da literatir
bilgilerinin aksine istatistiksel artig gosterdi. Postpartum dénemde obestatin diizeyleri
GDM grubunda daha fazla artis gosterdi. Postpartum donemde de ortalama obestatin
diizeyleri GDM grubunda saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edildi.

5- Her U¢ hormonunda laktasyon déneminde yikselmesinin nedeninin
laktasyon donemine ait metabolik ve hormonal degisiklerin oldugu ortamdan
kaynaklandigin1 diistinmekteyiz. Bu sonuglarla obesitede gida alimini diizenleyen
ghrelin ve obestatin hormonlarinin bebegin gida alimini bu yolla kontrol edebilecegi
varsayilabilir.

6- Her iic hormonunda postpartum donemde artmasi bu hormonlarin gebelik
ve GDM’deki insiilin rezistansindan ve insiilin sekresyonundan ciddi anlamda
etkilendigini akla getirmektedir. Sonu¢ olarak her ii¢ hormonunda insiilin
rezistansindan  etkilenerek veya insiilin  rezistansim1  etkileyerek GDM

patofizyolojisinde rol oynadigini diistinmekteyiz.
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