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1. OZET
Amacg: Gebeler i¢in bir diyabet tarama yontemi olan OGTT, GDM tanisi
koymada ve erken teshiste anne ve bebek i¢in ¢ok onemlidir. Bu ¢aligmada da
GDM’ li bireylerde “Visfatin ve Obestatin™ parametreleri insiilin direnci ile ilgili

parametrelerle karsilastirilarak arastirilmas: amaglanmigtir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza 41 saglikli (kontrol) ve 34 GDM tanisi alan
bireyler dahil edilmigtir. Goniillu katilim belgesi dolduran gebelerden rutin
tahlilleri sirasinda bir defaya mahsus aprotinin igeren tiiplere kan ornekleri

alinarak gerekli parametreler ¢aligilmigtir.

Bulgular: Calismaya dahil ettigimiz gruplar arasinda yas dagilimi anlamli
bulunmustur. GDM ve kontrol gruplar1 serum lipit diizeyleri agisindan
karsilagtirlldiginda trigliserid degeri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0.05). GDM ve kontrol gruplar1 arasinda HbAlc diizeyleri
arasinda istatistiksel anlamlilik tespit edildi (p < 0.05). Insiilin direnci gelisen ve
insiilin direnci gelismemis olan GDM’1i gebelerdeki visfatin, obestatin, C-peptit,
instilin ve HbAlc arasindaki iligski analizi sonucu obestatin (p < 0.05), insiilin
(p < 0.05) ve c-peptit (p < 0.05) parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir fark bulunmustur.

Sonug¢: Caligmamizda, visfatin ve obestatin arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamistir (p > 0.05). Insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci
gelismeyen tiim gebelerle obestatin arasinda anlamli bir fark bulunmasina ragmen

visfatin ile anlaml1 fark bulunmamastir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet, visfatin, obestatin ve insiilin.



2. ABSTRACT

Research of the Relation Between Visfatin, Obestatin and Insulin Resistance
in Gestational Diabetes Mellitus (GDM) Diagnosis Situations

Aim: Oral Glucose Tolerance Test is an important tool for diagnosis of
Gestational Diabetes Mellitua (GDM). Early diagnosis of GDM is important for

hath hahv and mather The nirnnce af thic andy ic ta camnare the "viefatin and

obestatin" levels with parameters important in insulin resistance.

Materials and Methods: 41 healty (control) and 34 patients with GDM
constituted the study group voluntary certificate of participation were taken from
the patients and blood samples were taken into tubes with aprotinin to study the

rquired parameters.

Results: There were statistically significant difference betwéen the distribution éf
age among the groups. Trigliseride levels were high in s\tatistically significant
amount of Groﬁp 1 when comparéd Group 2 (p < 0.05). There were‘ Statistically
significant difference between GDM and coﬁtrol group in respecf to HbAlc levelé
(p < 0.05). Statistically significant difference was found in Obestatin (p < 0.05),
insulin (p < 0.05) and ¢ peptid (p < 0.05) levels between pregnants with and

whitout insulin resistance.

Conclusion: In our study, there was no statistically significant relationship
between visfatin and obestatin levels (p > 0.05). All of the pregnants with and
without insulin resistance; Although there was a significant difference between

pregnancy obestatin it was no significant difference with visfatin.

Key Words: Gestational diabetes, visfatin, obestatin and insiilin. .



3. GIRIS

3.1. Diyabet Tarihcesi

Bilinen en eski hastaliklardan birisi Diabetes Mellitus’ dur.
M.0.1500° lii yillarda Misirli Ebers papiruslara tarifini yazmustir. Ebers bol su
icen ve bol idrara ¢ikan insanlardan bahsetmektedir. M.0O.150° de Kapadokyal
Arateus “Diabetes” adim vererek klinik bulgulart tarif etmistir. Arateus ¢ok su
icen ve ¢ok idrar yapan kisileri sifonlu figiya benzetmistir. M.S. 7. Yiizyilda
Misirl, Cinli ve Hintli ¢aligmacilar diyabet hastalarinin idrarinin tatli oldugunu

fark etmis ve “balli idrar *“ diyerek tammlamislardir (1-5).

Diyabet hastalarmda gangreni ilk kez Ibni Sina tammlamistir. M.S.
900-1500 tarihleri arasinda diinyadaki tiim tip okullarinda ibni Sina’nin “ibn El-
Isehezzar” adl kitabi, ders kitab1 olarak okutulmustur. Bu kitap diyabet tanist ve
tedavisini anlatmaktadir. 16. Yizyilda Thomas Willis tarafindan idrarda seker
tayini yapilmistir. Ilk olarak kan sekeri olgiimii Claude Bernard tarafindan
yapilmstir. Idrarda glukozu kantitatif olarak 6lgen ve aseton tayini yapan 1800’ lii
yillarda Fehling’ tir. Mellitus kelimesini ise John Rollo 1809’ da Diabet’ in yanina

bu hastalarin idrarlarinin tatli oldugunu belirtmek igin eklemistir (1, 6-8).

Hastaligin etyopatogenezi ile ilgili en ¢ok bilgi 1900’ li yillarda olmustur.
Immunolojik ve genetik ¢alismalarla ilgili bilgiler de hastaligin tedavisive

Onlenmesi ile ilgili arastirmalar da 2000°1i yillarda baslamistir (1, 6, 7).

Giliniimiizde sik goriilen, metabolik ve endokrin hastalik olan Diabetes
Mellitus” u Diinya Saghk Orgiitii en énemli saglik sorunu olarak kabul etmektedir

1, 8).



3.2. Glukoz

Glukoz, basta beyin olmak iizere insan viicudundaki en Gnemli
enerji kaynagidir. Giinliik enerji alimi, gilinliik gereken harcamamn {iizerinde
olursa yag dokuda depolanmak iizere yaga gevrilir. Ancak giinliik gereken enerji
saglanamazsa viicutta depolanan karbohidrat ve karbohidrat dis1 kaynaklardan
glukoz sentezlenir. Kan sekeri olarak da bilinen glukoz seviyesi kanda 70-100

mg/dl araliginda sabit tutulmalidir (9-12).

Glikoliz, glukoneogenez, glikojenez, glikojenoliz ve heksoz
monofosfat yolu glukoz ile ilgili metabolik yollardir. Bu metabolik yollarin isleyis
hiz1 ile bu yollara duyulan ihtiya¢ kan glukoz seviyesini belirler. Kisa siireli
aclikta karaciger glikojeni kan glukozundaki diismeyi tolere etmektedir. Uzun
siireli aclikta ise glukoneogenetik yol karbohidrat disi kaynaklardan kan

glukozunu beslemektedir (9, 10).

3.2.1. Glukoz Konsantrasyonunu Etkileyen Faktorler

Aclik ve tokluk arasinda 6nemli degisimler bulunmaktadir. Buna
ragmen kan glukozu 70-100 mg/dl gibi dar bir aralikta sabitlenmektedir. Bir
tarafta insiilin, diger tarafta insiilin karsiti hormolar bulunmaktadir. Insiilin kan
glukoz seviyesini disiiriicii etki gosterirken, adrenokortikotropik hormon
(ACTH), glukagon, kortizol, epinefrin, growt hormon ve human plasental laktojen
hormonu (HPL) insiilin kargit1 hormon olarak kan glukoz seviyesini yiikseltmeye

caligmaktadir (9, 13).

Insiilin; retina, eritrosit, bobrek tubulus hiicreleri, intestinal
hiicreler, vesica seminalis gibi bazi hiicreler hari¢ glukozun hiicreye girisini

kolaylastirmaktadir (9, 13).



Insiilin, ikinci haberciyi etkileyecegi  hiicrenin  plazma
membranindaki reseptore baglanarak uyarir. Boylece glukozu katabolize eden
veya baska depo maddelerine ¢eviren lipogenez, aminoasit transportu, protein

sentezi, glukoz transportu ve glikojen sentezini aktif hale getirir (9, 13).

3.3. Diyabet

Diyabet, insiilinin eksik olmasi ya da insiilinin etki etmesinde
meydana gelen defektler sonucunda, organizmanin karbohidrat, yag ve
proteinlerden gerektigi kadar yararlanamadig1 ve de tibbi bakimin siirekli olmasi

gereken kronik metabolizma hastaligidir (4, 14-18).

Diyabet; Omiir boyu siiren, geri doniisimii olmayan, yasam
kalitesini olumsuz olarak etkileyen, sayisi da giderek artan toplumsal bir hastalik

olarak da tamimlanir (15, 19, 20).

Diinya Saglik Orgiitii’ niin verilerine gore diinyadaki yillik &liim
sayilarinin %35’ inin nedeni diyabet olarak bilinmektedir. Diyabet hastalarinin
%80’ 1 gelir diizeyi diisiik olan ve gelir diizeyi orta olan insanlardan 45 yas ve
iizeri bireylerdendir. Erken mortaliteye sebep olan ve komplikasyonlart agir
seyreden Diabetes Mellitus’ un; tip 1 ve tip 2 seklinde tanimlananlarda dogru ve

etkili tedavi, bakim ve izleme oliimleri ve mortaliteyi yavaslatabilir (19).

2009 yilinda Tiirkiye’de “Diyabet 2020 projesi ile amaglananlar:
- Diyabetten korunma,
- Etkili tedavi uygulama,

- Komplikasyonlardan korunmadir (19).



Diinya Saglik Orgiiti'ne gore Diabetes Mellitus, pankreasin
insiilini yeterince liretemedigi ya da iiretilen insiilini metabolizmada etkili olarak

kullanamadig1 durumlarda meydana gelen kronik hastalik demektir (4, 19-22).

3.3.1. Diyabet Tipleri

Diyabet baslica 4 gruba ayrilmaktadir:

1 TiplDM
2 Tip2DM
3 Spesifik nedenlere bagl diyabet

S

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli olanlar, diyabetli hastalarin ¢ogunlugunu
teskil etmektedir (5, 23).

3.3.1.1. Tip1 DM

Pankreas beta hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmiin hasarina bagh
olarak mutlak insiilin eksikligi olan Tip 1 Diabetes Mellitus; insiiline bagl
diyabet, juvenil diyabet, ¢cocukluk ¢agi diyabeti olarak da isimlendirilir (3, 4, 23-

25).

Genetik yatkiligm yani sira net olmamakla birlikte bazi ¢evresel

faktorler Tip 1 Diabetes Mellitus gelismesine neden oldugu diisiiniilmektedir (23).

Mutlak manada insiilin eksikligine sahip Tip 1 diyabetli hastalarin
hiicreleri ¢ok yetersiz olarak insiilin sentez eder. Eger insiilin tedavisine
baglanmazsa kisa zamanda 6liim tablosu geligebilir. Tedaviye baglansa dahi, Tip 1
diyabetli hastalarin biiyilk boliimiinde O6nemli mikrovaskiiler degisiklikler

meydana gelmektedir (3, 24-26).



Tim diyabetli hastalarin yaklasik olarak %10’ u Tip 1 diyabeti olan
hastalardir ve giderek de hasta sayisi1 artmaktadir. Diinyada yaklasik bes yiiz bin
cocugun Tip 1 Diabetes Mellitus ile yasadigi ve her yil da on bes yasindan kiigiik
yaklagik seksen bin cocukta Tip 1 Diabetes Mellitus goriildiigii tahmin
edilmektedir. Disaridan verilen insiilin, mutlak insiilin eksikligi olan Tip 1
Diabetes Mellitus tedavisinin temelini olusturmaktadir (3, 18, 23-25).

3.3.12. Tip2DM

Tip 2 diyabetli hastalarin kan-insiilin diizeyleri normalin iizerinde
olmasina ragmen kan-glukoz seviyelerini normal sinirlar igerisinde tutamazlar.
Tip 2 diyabetli hastalarda insiilinin nisbi yetmezIligi ya da insiilin direnci
bulunmaktadir. Oral hipoglisemik ajanlarla veya stirekli diyet ile kan glukoz
diizeyleri normal simirlarda tutulmaya calisilan Tip 2 diyabet tanisi almis bu

hiperglisemik hastalar ¢ogunlukla sisman bireylerdir (4, 5, 18, 26).

Fiziksel aktivite yetersizligi olanlarda ve obezlerde daha siklikla
rastlanan Tip 2 Diabetes Mellitus; insiiline bagimli olmayan ya da erigkin tip
diyabet olarak da adlandirilmigtir. Tiim diyabet vakalarinin yaklasik %90°1 Tip 2

Diabetes Mellituslu hastalardir (23, 27-29).

Tip 2 Diabetes Mellitus’ un meydana gelmesinin temelinde baglica

nedenler sunlardir:

- Artan insiilin direnci,
- Azalan insiilin salimi,
- Genetik yatkinlk ,

- Yasam tarzi,



- Beslenmedir.

Diinya niifusunun %10’a yakin1 Tip 2 Diabetes Mellitus teshisi
almis olan hastalardir. Genellikle 30 yasindan sonra goriilen Tip 2 Diabetes

Mellitus siklig1 yaslanma ile artig gostermektedir (23, 27-29).

3.3.1.3.Spesifik Nedenlere Bagh Diyabet

Tip 1, Tip 2 ve Gestasyonel Diabetes Mellitus haricinde diyabete
neden olan bazi durumlar da vardir. Bazi hastaliklar sonucunda da diyabet

meydana gelebilir (23).
Beta hiicre fonksiyonunun bozulmasiyla;
* Genglerin erigkin diyabetine yakalanmasi,
* Mono genetik defektler,
* Genetik defektler,
* Akromegali, cushing sendromu ve hipertiroidizm gibi endokrinopatiler,
* Pankreatit ve kistik fibrozis gibi ekzokrin pankreas hastaliklari,
* Kortikosteroidler ve tiyazid gurubu diiiretikler gibi ilaglara bagl diyabet,

* Down sendromu, klinefelter sendromu ve turner sendromu gibi bazi genetik

sendromlar sonucunda 6zel nedenlere bagl diyabet goriilmektedir (5, 23, 30).

3.3.1.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus

Gebelik sirasinda tespit edilen hiperglisemi hali Gestasyonel
Diyabettir. Fetal morbidite yoniinden 6nemli risk oldugu i¢in zamaninda tedavi

edilmelidir. Gestasyonel Diabetes Mellitus gebelikte en fazla goriilen metabolik

bozukluk olarak bilinmektedir (4, 18, 26, 31).



3.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Tanis1 ilk kez gebelik esnasinda konulan ya da gebelik sirasinda

fark edilen diyabete “GDM” denilmektedir (4, 18, 23, 32).

Insidans1 tam olarak bilinmeyen GDM glukoz tolerans
bozuklugudur. Amerikan Diyabet Cemiyeti verilerine gore insidansi yaklasik % 4

olan GDM ig¢in, Tirkiye’de de % 3-5 arasinda oldugu séylenmektedir (4, 33).

GDM fizyopatolojik olarak Tip 2 DM’e benzemektedir. GDM
fizyopatolojisinde gelisen insiilin direnci ve bozulan [ hiicre fonksiyonu rol

oynamaktadir. Bu durum gebelik siirecinde degisen hormonlarin etkisiyle

olusmaktadir (34, 35).

GDM’ nin klinik etkilerinin ¢ogu fetiis ile ilgilidir. Bunlardan
bazilari; hiperbilirubinemi, polisitemi, neonatal hipoglisemi, hipokalsemi ve en

fazla goriileni de makrozomidir (32, 36, 37).

3.4.1. GDM Taramasi

Diinyada Gestasyonel Diabetes Mellitus taramasi tartismali bir
konu olarak bilinmektedir. Gebelikte diyabetojenik etkilerin ortaya ciktig1 ve anne
ile bebekte meydana gelebilecek olumsuz etkileri tedavi etmek igin yeterli zaman
olan 24-28. haftalar arasinda Gestasyonel Diabetes Mellitus tan1 ve tarama testleri

yapilmaktadir (12, 33, 38, 39).

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi (TEMD)’nin ortak oOnerileri ile ilk prenatal muayene
sirasinda  Gestasyonel Diabetes Mellitus agisindan  risk  degerlendirmesi

yapilmalidir (32, 40).



TEMD’nin kilavuzunda “Diisiik Risk” gurubundaki gebelerde 24-
28. haftalar arasinda gestasyonel diyabet acisindan aragtirmalarin yapilmasini
onermislerdir. ADA daha 6nceki onerilerinde “Diisiik Risk” gurubundaki gebelere
diyabet taramasi gerekli degil derken, 2013 yilindaki kilavuzunda diyabet tanisi
almayan tiim gebelerin 24-28. haftalarda 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi ile tek
seferde tarama yapmay1 uygun gormiistiir (38, 40).

3.4.2. Gebelikte Risk Faktorleri

Tablo 1. GDM saptamada risk degerlendirmesine gore onerilen tarama stratejisi

RISKLER ONERILER

Diisiik risk  + Diisiik riskli etnik grupta olmak
+ 25 vasimdan kiiciik olmak
Ailesinde DM 6vkiisii olmamasi
+ Gebelik 6ncesi normal kilo olmak
* Glukoz metabolizmasi 6vkiisiiniin anormal
olmamasi
+ Kotii obstetrik sonuc dvkiisii bulunmamasi
+ Normal dogum agirha

+ Tarama gerekl degildir

Orta risk « Yiiksek veva diisiik riskli gruba + 24-28. Haftalar
dahil olmayanlar arasi tarama vapilr
Yiiksek risk «+ Ciddi obezite . Ik muayenede tarama
+ Ailesinde DM ivkiisii olmasi vapihr ve 24 - 28.
+ Onceki gebeliklerinde GDM, bozulmus Haftalarda tekrar edilir.

glukoz metabolizmasi veva glukoziiri dykiisii

DM ile ilgili 2010 yilinda yapilan 5. Uluslararasi Calistay
Konferansi’nda Tablo 1’de gorildigi gibi GDM tarama stratejilerinin

kullanilmasi ile simiflama kriterleri diinyada da kabul gormektedir (4, 41).
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3.4.3. GDM Tedavisi

Gestasyonel diyabetin tan1 ve tedavisi dnemlidir. Ciinkii kontrol
yetersiz olursa hastaligin insidansini artabilmektedir. Gestasyonel diyabetin
tedavisinde oncelikli hedef diyettir. Diyetle birlikte egzersiz, insiilin, ilaglar ve

glinliik seker takibi gelir (15, 33, 42).

3.4.3.1. Diyet

Diyet, gestasyonel diyabetin ilk basamagidir. Beden Kitle
indeksine gore giinliik alinmas1 gereken kalori hesaplamir ve {i¢ 6nemli hedefi

vardir. Bunlar:
1- Anne ve bebegin besinlerini saglamak,
2- Glukozu kontrol altinda tutmak,
3- Agliktaki ketozisi engellemektir (15, 33).

3.4.3.2. Egzersiz

Diyabette, dolayisiyla gestasyonel diyabette kan sekerinin
kontroliiniin saglanmasi i¢in egzersiz goz ardi edilirken genelde beslenme tedavisi
ile ilag ve insiilin yani medikal tedavi 6n plana alinmaktadir. Ancak en az
beslenme ve medikal tedavi kadar egzersiz de diyabet tedavisinin Onemli bir

unsurudur (4, 43).
Egzersiz yapmak;
e Kan sekerini diistiriir,
e Insiiline olan ihtiyac1 azaltir,

e Kan basincindaki ayarlanmalara yardim eder,

11



e Kilo verilmesini kolaylastirir,
¢ Kisinin kendisini iyi hissetmesine yardimci olur (41, 44).
3.5. Gebelikte Metabolizma

Glukoz, karbohidratlarin sindirimi sonucunda olusan baslica
iriindir. Ancak bir miktar da galaktoz ve fruktoz iiretilmektedir. Enerji i¢in
hiicreler yoluyla okside edilen baslica yakit da glukozdur. Yemeklerden sonra
glikojene ya da triagilgliserollere ¢evrilerek depolanmaktadir. Glikoliz, Glukoz 6-
fosfatin girdigi baslica metabolik yoldur. Bu yolda Indirgenmis Nikotinamid
Adenin Diniikleotit (NADH) ve Adenozintrifosfat (ATP) elde edilirken “piruvat”
da tretilmektedir. Piruvat aerobik sartlarda glikolizin son triiniidiir. Eritrosit ve
anaerob sartlardaki dokularda (kas, bobrek medullasi, lens, retina ve kan dolasimi
azalmis dokular) ise “laktat” glikolizin son triiniidiir. A¢lik durumunda ya da
egzersiz swrasinda kan glukozunu korumada kullanilan karaciger glikojenidir.
Karacigerin basglica gorevi kan glukozunu korumaktir. Karaciger bu kan

glukozunu koruma isini glikojenoliz ve glikoneogenez ile saglar (11, 45-49).

Gebelik durumu meydana geldiginde karbohidrat, protein ve yag
metabolizmasinda degisiklikler goriilmeye baslar. Bu degisiklik ile; gebedeki
gelisen fetiise yeterli besin ve metabolik yakit1 saglayabilmektir. Ilk trimesterde
glukozun periferik kullaniminin artmasindan dolay1 aglik kan glukozu seviyesi
daha diisiiktiir. Gebeligin 12. haftasina dogru aglik kan glukozu seviyesi en diigiik
seviyeye ulasir. Karbohidrat metabolizmasi, gebeligin ilk donemlerinde estrojen,
progesteron ve diger hormonlarin kanda yilikselmesinden etkilenmektedir. Bu

hormonlar annedeki pankreastan insulin salgilanmasini uyarmaktadir. ilk
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trimester, glikoneogenezin, maternal protein, glikojen ve yag depolarinin arttig
anabolik evredir. Gebeligin ikinci yarisinda katabolik faz gelismektedir. Insiilin
direncinden sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin, insiilin duyarh
hiicrelerin glukoz alimim bozarak etki gosterirler. Bunlarla beraber adipoz
dokudan salinan Timor Nekrozis Faktor Alfa (TNF-a), resistin, visfatin,
adiponektin gibi yeni sayilabilen molekiiller de sorumlu tutulmaktadir. Normal
kosullarda yeterli insiilin salgilayabilen fakat gebeligin artan insiilin direncini
karsilayamayanlarda GDM olusur. Artan HPL diizeylerine ek olarak kandaki
trigliserit, serbest yag asitleri, Yiiksek Dansiteli Lipoprotein (HDL), Cok Diisiik
Dansiteli Lipoprotein (VLDL), lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar artig
gostererek hiperglisemi meydana gelmesine katkida bulunurlar. Sonugta normal
gebelik pankreatik beta hiicrelerinde hiperplazi, artmis insiilin sekresyonu, erken
donemde artan insiilin duyarliligi, ge¢ donemde artan insiilin direnci ile

karakterizedir (33, 39, 50-52).

3.6. Visfatin

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda Samal ve calisma arkadaslari
tarafindan insan periferik kan lenfositlerinde DNA c¢alismalar1 sirasinda tespit
edilmistir. Bu calismalar sirasinda “Pre B-cell Enhancing Faktor 1 (PBEF1)” ismi
verilmistir (33, 53-55).

Visfatin, Nikotinamid Fosforibozil Transferaz (NAMPT) olarak da
bilinmektedir. Nikotinamid Fosforibozil Transferaz, Nikotinamid Adenin
Diniikleotid (NAD) sentezinde hiz sinirlayici roliinde olan bir enzim olarak

bilinmektedir (54-56).
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Visfatin ile adipoz doku iligkisi iizerine Fukuhara ve caligma
arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda bir arastirma yapilmistir. Yapilan bu
arastirmanin sonucunda “PBEF1” olarak bilinen proteinin fare ve insanlarda
visseral adipoz dokudan daha fazla salindigini tespit etmislerdir. Visseral yag
dokusu ile olan bu iliski PBEF1 olarak bilinen proteine “Visfatin” adimn
konulmasina neden olmustur (33, 56, 57).

Visfatini kodlayan gen 7. kromozomda yer almaktadir. Yine
visfatinin 52 kDA agirligi olan ve 491 aminoasit iceren bir protein oldugu tespit
edilmistir (55-57).

Visfatin diizeyleri ile visseral doku artis1 arasinda korelasyondan
bahsedilirken, ayni1 korelasyon visfatin 1ile subkutan doku arasinda
bulunmamaktadir (33, 58).

3.6.1. Visfatin’in Biyolojik Islevi

“Visfatin” endokrin, otokrin ayrica parankin olan ¢ok sayida

fonksiyonlu bir polipeptitdir. Bu fonksiyonlarin igerisinde;

e Hiicre proliferasyonunun hizlanmasi,
e Otokrin etkilerden en 6nemlisi karacigerdeki insiilin duyarliligs,
e Nikotinamid mono ve diniikleotit biyosentezi,

e Hipoglisemik etki yer almaktadir (55-57, 59).

Visfatin iskelet kasi, karaciger ve immiin hiicrelerden de servis
edilmektedir. Yine visfatinin insiiline duyarli hiicrelerde insiilin reseptoriine

baglanarak insiiline benzer etki gosterdigi ileri siiriilmistiir. 3T3-L1 Adipositlerde
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ve L6 myositlerde glukoz alimimi artirip, hepatositlerden de glukoz salinimini
azalttig1 gorilmistiir (33, 57).

3.7.0bestatin

Obestatin, progrelinin c-terminalindeki (pre-progrelinin (76-98)) 23
aminoasit  dizisinden tiiretilmektedir. Obestatinin  c-terminal  glisin-lizin
kopyasmin amidasyonu biyolojik aktivitesi i¢cin gereklidir. 2005 yilinda Zhang ve
calisma arkadaslar1 tarafindan da obestatinin rat midesinden izole edilen 23
aminoasitli bir peptid oldugu soylenmistir. Grelin geni ile kodlanan 117
aminoasitli preprogrelin peptidinin post-translasyonel modifikasyonu sonucunda
obestatin olusmustur (60-63).

Obestatin lizerinde yapilan ilk arastirmalarda Zhang ve g¢alisma
arkadaglar1 farelere intra-serebroventrikiiler veya periferal olarak verildiginde
besin alimim inhibe ettigi iletilmis ve “Obestatin” adin1 vermislerdir. Yine
deneysel olarak obestatinin periferik enjeksiyonu ile gastrik bosalmanin
yavagladigi, greline zit olarak besin aliminin ve jejunum kas aktivitesinin diistigl
de belirtilmistir (61, 64, 65).

Tokluk ve aglik hallerinde obestatin enjekte edilerek antrum ve
duedenumdaki kas kontraksiyonlarmin olgiildiigii arastirmada; tokluk halinde
antrum ve duedenumdaki inhibe edilen motor aktivite, ac¢lk durumunda
gergeklesmemistir (62, 64).

2008 yilinda Huda ve ¢alisma arkadaslari; obezler, normal kilolu
bireyler ve gastrektemoli hastalar iizerinde aclik ve tokluk obestatin diizeylerini
inceleyen bir ¢alisma yapmislardir. Obezlerdeki aglik obestatin diizeyleri, normal

kilolu bireylere gore Onemli derecede diisiik tespit edilmistir. Gastrektomili
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hastalarin plazma obestatin diizeylerindeki diislisiin ise anlamli bulunmadigi
bildirilmistir. Yemekten sonraki plazma obestatin diizeylerinde de anlamh
degisiklik olmadigi rapor edilmistir. Bu durum obestatinin uzun dénem viicut
agirlig1 diizenleyicisi olabilecegini diisiindiirmektedir (64, 66).

2009 yilinda Ren ve caliyma arkadaslarinin insanlar iizerinde
yapilan calismalarinda, yemeklerden sonra plazma obestatin diizeylerinde
degisiklik olmadigim gozleyip bildirmislerdir. Ancak zayif bireylerle
karsilastirildiginda ise obezlerde 6nemli derecede diisiik oldugunu bildirmistirler.
Buna gore “uzun donemde viicut agirlhiginin diizenlenmesinde gosterge olarak
obestatin kabul edilebilir” seklinde ifade edilmektedir (64, 65).

2012 yilinda Cui ve c¢alisma arkadaslari, 518 birey Ttzerinde
metabolik sendromlu bireylerle normal bireylerin serum obestatin diizeylerini
karsilagtiran arastirma yapmislardir. Metabolik sendromlu grubun serum obestatin
diizeyleri normal bireylerden olusan gruba gore belirgin oranda diisiik olarak
tespit edilip bildirilmistir. Yapilan tiim c¢aligmalarin yani sira obestatin ile ilgili
halen tartismalar ve celiskili ifadeler bulunmaktadir. Farkli deneysel kosullarda,
farelerde ve ratlarda obestatin ile ilgili yapilan ¢aligmalar onceleri ileri siiriilen
etkileri dogrulamamaktadir (60, 61, 63, 64).

Obestatin ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda;

° Hafizay diizenledigi,

e Uykuyu diizenledigi,

° Susama hissini inhibe ettigi,
° Kontrolsiiz hiicre cogalmasin etkiledigi,
° Pankreas sivisindaki enzimlerin sekresyononu artirdigi,
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° Pankreas beta hiicrelerinin yasam siiresini uzattigi,

e Glukoz ile indiiklenmis sekresyonu azalttig: bilgileri paylasilmigtir (61, 65).

3.7.1. Obestatin — Diyabet Iliskisi

In-vivo  calismalar  sonucunda, obestatinin intraperitonal
enjeksiyonu ile farelerde beslenme sonrasi insiilin cevapta glukoz saliminin
azaldig1 goriilerek bildirilmistir. Besin alimindaki azalma bu etkiyi izlemistir.
Fakat ¢alisma metodlari, uygulama ve dozlardaki farkliliklardan dolay1 geliskili
yaymlar olmustur (60, 64).

In-vitro calismalarda da, obestatinin insiilin iizerine etkileri
celigkilidir. Obestatinin insiilin sekresyonunu inhibe ettigi rat ve fare pankreasinda
yapilan incelemelerde tespit edilmistir. Yiksek glukoz seviyelerinde inkiibe
seklinde bekletilen pankreasta, obestatinin insiilin salimmini inhibe ettigi rapor
edilmistir. Fakat Ren ve ¢alisma arkadaslarinin 2009°da yaptig1 arastirmalar diisiik
ve normal glukoz seviyelerinde obestatinin insiilin salinimina hi¢bir etki
etmedigini bildirmislerdir (60, 64, 66).

Diisiik glukoz seviyelerinde de obestatinin insiilin sekresyonunu
inhibe ettigi 2012 yilinda Granata ve c¢alisma arkadaglari, Ren ve c¢alisma
arkadaslarina daha onceki goriisiine ters goriis olarak ortaya koymustur (60, 64,
66).

Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus i¢in 6nemli bir gosterge, beta
hiicrelerinin apoptozise bagl olarak azalmasidir. Obestatin, insan pankreasinda
hiicre dayanikliligini artirir ve sitokine bagli apoptozisi azaltir. Anderwold Stadler
ve calisma arkadaslarinin 2007 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada, insiilin direncinde

aclik serum obestatin diizeylerinin diistiigii rapor edilmistir (64, 66).
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3.8. insiilin

Insiilin, direk veya indirek olarak biitiin viicut dokularim
etkilemektedir. Glukoz, aminoasit ve lipitlerin, besinsel olarak alinan maddelerin
cogunun hiicre i¢ine alinarak depo edilmesini saglamaktadir. Insiilin anabolik ve
antikatabolik bir hormondur. Insilin metabolik homeostazin kontroliinii biiyiik
oranda rol olarak yapmaktadir (12, 18, 19).

Insiilin geni, 11 kromozomun kisa kolunda bulunmaktadir.
Insiilinin, polipeptid yapida olup 6000 Dalton biiyiikliigiinde bir hormon oldugu
bilinmektedir. Insiilin iki aminoasit zincirinden olusmaktadir. A kisa zinciri 21
aminoasit, B uzun zinciri ise 30 aminoasit igermektedir. Bu zincirler sistein
rezidiileri arasinda yer alan iki disiilfiir kopriisii ile baglanmaktadir (32, 53).

Insiilinin glukoz metabolizmasina olan etkileri; karaciger, kas ve
yag dokusu iizerinde yogundur. Insiilin, karacigerde glukoneogenez ve glikojen
yikimini inhibe edip, glukoz iiretimini azaltmaktadir. Insiilin, glikojen sentezini
kas ve karacigerde artirmaktadir (45, 67).

Insiilin kas ve yag dokusu hiicrelerine glukozun transportunu
uyarmaktadir. Bu uyarty1 glukoz transport proteinlerinin hiicre i¢inden hiicre
membranina gegisine sebep olarak gergeklestirmektedir (45, 67).

Insiilin beyin, karaciger ve kirmizi kan hiicreleri gibi dokulara
glukozun transportunu belirgin sekilde uyaramaz. Hem kas hem de yag
dokusundaki en onemli tastyict olan GLUT4 ekspresyonunun azalmasi insiilin

direncine neden olmaktadir (45, 67, 78).
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3.9. Insiilin Direnci

Insiilin direnci, dolasimda normal olarak bulunan veya artmis
insiilin diizeylerine karsi olarak hedef dokularin insiiline vermis oldugu yanitta
azalma olmasi olarak tanimlaniyor (68, 69).

Insiilin direnci, pankreasin beta hiicresinde iiretilen insiilinin
salinmasi ile hedef hiicrelerde beklenen etkilerin olusturulmasina kadar olasi
asamalarda meydana gelebilecek herhangi bir etki azalmasi olarak da
tanmimlanmaktadir. Insiilin direnci, verilen insiilin konsantrasyonuna subnormal
glukoz yamt1 olarak da bilinmektedir (53, 68, 70).

Insiilin tedavisinin baslamasindan yillar sonra hipergliseminin
kontrolii i¢in bazi1 diyabetik hastalarda yiiksek dozlarda insiilin ihtiyacinin
goriilmesi {lizerine insiilin direnci terimi giindeme gelmistir (68).

Insiilin direncinde, karacigerde glukoz yapimmin baskilanmasi
bozulur. Bunun sonucunda yag ve kas dokularda insiilin kaynakli glukoz
kullanim1 ve depolanmasi azalir. Yani insiilinin glukozu hiicre i¢cine gdnderme
etkisi azalmistir denilebilir. Boyle olunca kan glukoz seviyeleri yiiksek kalir.
Pankreas beta hiicreleri adaptasyonunu saglamak hedefiyle biyolojik yamti
olusturmak iizere insiilin salgisini siirekli artirmaya galisir (70-72).

Insiiline bagh glukozun hiicreler tarafindan alinmasi, oksidasyonu,
depolanmasi ve glukoz salinimimin inhibisyonu asamalarinda direng goriilmesi
olarak tamimlanan insiilin direnci hiperinsiilinemi ve pankreatik beta hiicre hasari

yaparak sonra Tip 2 DM’ ye yol agmaktadir (73).
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3.9.1. Gebelikte insiilin Direnci

Viicut kitle indeksi ve kaliim ile gebelerde insiilin direncinin
derecesi belirlenir. Normal gebelerde fizyolojik olarak tolere edilebilen bu durum
diyabeti onceden bilinen ve bilinmeyen kadinlarda gebelik esnasinda tolere
edilemez ve karbohidrat metabolizmasinin dengesi bozulur (32, 51).

Gebelik hali devam ettikge artan ve gebeligin sonunda normalden
iic kat daha yiiksek seviyeye c¢ikan kortizoliin postreseptor mekanizmalar ile

insiilin direncine sebep oldugu diisiiniilmektedir (32, 74).

° Subklinik enflamasyon,

o Plasental hormonlar,

° Adiponektin salgisinda azalma,
° Lipozisin artisi,

gibi durumlar gestasyonel diabetes mellituslularda insiilin direncine neden

olmaktadir (50).

3.10. C-Peptid
Insiilin sekresyonunun periferik gostergesi C-peptiddir. C-peptid

diizeyleri stabil olmayan klinik durumlarda dahi sekresyon hizini1 dogru olarak
gosterebilir. C-peptid, insiilin gibi karaciger tarafindan tutulmamaktadir. Endojen
insiilin diizeylerini yansitan c-peptid, biyolojik olarak aktif degildir. Proinsiilinin,
insiiline doniisiimii esnasinda c-peptid agiga c¢ikmaktadir. Insiilin tedavisi alan
diyabetik hastalarda viicut insiilin deposunun gostergesi yine C-peptiddir.
Dolagimda bulunan insiilin antikorlarinin varligi1 sebebiyle insiilinin dl¢tilemedigi

veya insiilin tedavisi gorenlerde C-peptid diizeylerine bakilabilir (32, 53).
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3.11. HbAlc

HbAlc, diyabet tanist koymak i¢in bazen de tedavinin etkinligini
olgmek i¢in kullanilan bir kan tahlilidir (51).

Hemoglobinin beta zincirinde bulunan valin aminoasitine bagh
olan glukoz, eritrositin émrii kadar tutunmaktadir. Béylece HbAlc, 2-3 ay omrii
olan eritrosite bagli olarak geriye doniik plazma glukoz degerleri hakkinda bilgi
verebilmektedir (33, 51, 75).

HbAlc, yemek ve egzersizden etkilenmeyen objektif bir testtir.
HbAlc normal degeri %4-6 olarak kabul edilip, %6 iisti sonucu olan bireyler
izlemeye alinmalidir. %6,5 Ustii degerler ise diyabet olarak kabul edilip ileri

tetkiklerle desteklenmelidir (12, 33, 51).

3.12. Oral Glukoz Tolerans Testi
Tablo 2. OGTT yapilabilecek durumlar (7, 716-78).

|. GDM taramas: (Gebelikte hiperglisemi saptanan bireylerde gebelik sonras: tekran)
2. Bozulmug Ac¢hk Hiperglisemisi

3. Ag¢iklanamayan nefropati, ndropati, retinopati durumlan ile birlikte rastgele

olgiilen glukoz konsantrasyonunun 140 mg/dL'nin altinda olmasi
4. Iri bebek (dogum tartis1 > 4 kg) doguran kadinlarda
5. Obezite ve ailede obezite ya da MODY tipi diyabetik ykii bulunmas:
6. Dislipidemi
7. Reaktif hipoglisemi
8. Metabolik sendrom (Metabolik Sendrom X) varhig:

9. Operasyon, travma, miyokard infarktiisii, diyabetojenik ila¢ kullanim
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Giintimiizde “Diabetes Mellitus” icin tavsiye edilen testlerin
tamamiyla 0zgiin ve duyarli oldugu sdylenememektedir. Diyabet, GDM ve
prediyabet durumlarinda OGTT kullanilarak glukozun metabolize edilme miktar1
Ol¢iilmektedir. OGTT, aclik plazma glukozu normal oldugu halde riski bulunan
veya bozulmus acglik plazma glukozu olanlarin degerlendirilmesinde faydasi

vardir. Tablo 2’de OGTT yapilabilecek durumlar gosterilmistir (51, 76, 77).

Tablo 3. GDM tani kriterleri (26).

ADA, 1997 ve ADA, 1997 WHO 1999 IADPSG, 2010
ADA, 2004-2010 ADA 2004 ADA 2011
100 gr OGTT 75 gr OGTT 75 gr OGTT ADA, 2012-2013
75 gr OGTT
mg/dl_mmol/l mg/dl mmol/| mg/dl_mmol/I mg/dl_mmol/!
Achk 95 53 Achk 95 53 Achk 126 7 Achk 92 5.1
1saat 180 10 1saat 180 10 1.5aat lsaat 180 10
25aat 155 8.6 2s5aat 155 86 2s53at 140 7.8 2saat 153 85
3saat 140 78 3.5aat 3.saat 3.saat
Taniigin 2 ve Tani igin 2 ve Taniigin en az bir Taniigin en az bir
Uzerinde deger Uzerinde deger degerin esik degere  degerin esik degere
esit veya Uzerinde esit veya Uzerinde
olmasi olmasi
3.13. HOMA-IR

En az 10 saatlik aglik sonrasi, kan glukozu ve insiilin seviyelerinin
Ol¢ciimii yapilir. 2,5 degerinin iizerinde olan HOMA-IR diizeyi insiilin direncini
gosterir (33, 80).

Matthews ve calisma arkadaslarinin insiilin seviyelerini pratik bir
sekilde oOlgmek i¢in HOMA-IR ile ilgili, Levi ve ¢alisma arkadaslar1 da

hesaplamada bilgisayar modelini bir yontem olarak 6nermislerdir (80-82).
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HOMA-IR indeksinin hesaplanmasi sirasinda sabit deger 405
olarak alinmigsa glukoz mg/dl, sabit deger 22,5 olarak alinmigsa glukoz mmol/L
olarak alinmigtir. HOMA-IR indeks degerinin insiilin direnci ile paralel oldugu
bilinmektedir. Yani indeks degeri fazla ise insiilin direnci de fazladir demektir
(78, 82, 83).

HOMA-IR = (Aglik Glukozu x Achk Insiilini) / Sabit Deger

Bu calismada; GDM tanis1 almis olgulardaki visfatin, obestatin ve

insiilin direnci parametreleri arasindaki iliskilerin incelenmesi amaglanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizdaki bireyler, Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi,

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran gebelerden olugsmaktadir.

Bu calismalara 03.12.2013 Tarith ve 11 nolu karar ile Firat
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan alinan onay ile baslandi. Agustos
2014 ile Subat 2015 tarihlerinde Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadn
Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine basvuran gebelerden 41°i saglikli, 34’
GDM’li kabul edilenlerden olmak {izere 2 gruptan olusmaktadir. Arastirmamiza

katilan bireylere ¢caligmanin amaci anlatilarak sézlii ve yazili onaylar1 alinmistir.

Calismamizdaki bireylerin demografik bilgileri katilimciya verilen

katilimci/Hasta Demografik ve Tibbi Bilgi Formu doldurularak kaydedilmistir.

Calismamiza katilan gebelerden Tip 1 ve Tip 2 diyabetli olanlar,
cogul gebelikler, bobrek ve karaciger hastalari, 18 yas alti gebeler ile insiilin

metabolizmasi iizerinde etkili olabilecek ila¢ kullanan gebeler dahil edilmemistir.

Caligmamizdaki hasta ve kontrol grubundaki gebelerden
gebeliklerinin 24-28. Haftalar1 arasinda, 8-12 saatlik aglik sonrasi alinan kan
ornegi, serum ve plazmalarinin ayrilabilmesi i¢in jelli, aprotininli ve K3-EDTA

iceren tliplere alinmustir.

Aprotininli ve K3 EDTA igeren tiiplere alinan kan orneklerinin
pthtilasmasini 6nlemek igin kan O6rnegi alinir alinmaz yavasca alt tist edilerek
kanistirildi.  Aprotininli tiiplerdeki aprotinin ise kan oOrnekleriyle karigmasi

saglanarak proteinleri parcalayan proteinaz enzimini inhibe ederek ¢alisma
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giiniine kadar visfatin ve obestatinin bozulmasi 6nlendi. Jelli ve aprotininli tiipler
en gec 20 dk igerisinde 3500 rpm’de 10 dk. santrifiij edilerek alman orneklerin
serum ve plazmalari ayrildi. Elde edilen serumdan “Ag¢lik kan sekeri (AKS)
Kolesterol, Trigliserid, HDL-Kolesterol, LDL-Kolesterol” parametreleri
Olympuss AU 2700 otoanalizoriinde fotometrik olarak c¢alisildi, yine elde edilen
serumdan “Insiilin ve C-peptit” parametreleri mikro partikiil kemiilisans

yontemiyle Roche Modiiler E170 cihazinda ¢alisildi.

K3 EDTA igeren tiiplerden “Glikolize Hemoglobin (HbAlc)”
parametresi HPLC (High Performance Liquid- Chromotograpy) yontemiyle
Adems Artray 8160 cihaziyla calisilmistir. Aprotininli tiiplere alinan kan
orneklerinin santrfiij sonucu elde edilen plazmanin, “Visfatin ve Obestatin”

diizeyleri ise ELISA yontemiyle ¢calisilmistir.

Glukoz, Kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid, Insiilin, C-Peptid
parametleri ile HbAlc parametreleri 6rneklerin alindigi giin ¢alisiimistir. Visfatin
ve Obestatin parametreleri ¢alismamin yapilacagi siireye kadar -80 °C’de

saklanmustir.

Beden Kitle indeksi (VKI): Katilimcilarin kilosunun boyunun

metre karesine boliinmesi (kg/m?) formiilityle hesaplanmstir.

Insiilin Direnci ise HOMA-IR formiiliine gore; Achk Insiilini

(wU/mL) x A¢lik Glukozu (mg/dL) / 405 kullanilarak hesaplandi.
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4.1. Biyokimyasal Ol¢iimler
4.1.1. Plazma Obestatin Diizeyinin Ol¢iimii

Plazma Obestatin Diizeyleri Elabscience marka Human Obestatin
Elisa Kiti (Katalog No: E-EL-H1989 Wuhan, China) kullanilarak ve bu
katalogdaki prosediire uyularak Triturus EIA Analyzer (Diagnostic Grifols,S.A.

Passeisfluvial, Spain) cihazindan ¢aligilmistir.
Test sonuglar1 ng/mL olarak verilmistir.
*50 uL standart ve plazma 6rnekleri kuyucuklara konuldu,
*50 uL Biotinylates Detection Ab reaktifi kuyucuklara ilave edildi,
*Y1kama yapilmadi,
*37 °C’ de 45 dakika inkiibe edildi,
*350 uL Washbuffer ile 3 kez yikand,
*Kuyucuklara 100 pL HRP Conjugate eklendi,
*37 °C de 30 dakika tekrar inkiibasyona birakildi,
*350 pL Washbuffer ile 5 kez yikand,
*90 uL TMB substrat1 eklendi,
*37 °C’ de ve karanlik bir ortamda 15 dakika inkiibe edildi,
*50 pL stop soliisyonu eklendi,

*Sar1 renk olustu ve 450 nm dalga boyunda okutuldu.

26



4.1.2. Plazma Visfatin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Plazma Visfatin diizeyleri Elabscience marka Human Visfatin
(Catalog No: E-EL-H1763) kullanilmistir ve bu katalogdaki prosediirlere uygun
olarak Triturus E/A Analyder (Diagnosticgrifols, S.A. Pouseeis Fluvial, Spain)

cihazinda ¢alisilmistir. Test sonuglar1 ng/mL olarak verilmistir.
* Plazma ornekleri ve standartlar 1/5 oraninda diliie edildi,
* Diliie edilen 6rnek ve standartlardan 100 pL. kuyucuklara birakild,
* Kuyucuklarim iizeri 100 pL biotinantibody ilave edildi,
* 37 °C de 1 saat inkiibe edildi,
* 350 uL Washbuffer ile 3 kez yikand,
* 100 uL HRP-konjugat soliisyonu eklendi,
* 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona birakild,
* 350 uL. Washbuffer ile 5 kez yikandi,
* 90 uL TMB Substrat1 kuyucuklara ilave edildi,
* 37 °C’de 15 dakika tekrar inkiibasyona birakildi,
* 50 uL stop soliisyonu ilave edildi,
* Sar1 renk olustu,
* 450 nm dalga boyunda okutuldu,

* Cikan sonuclar 5 ile ¢arpildi.
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4.1.3. Serum Glukoz Diizeyinin Olgiilmesi

Bechman Coulter Olympus AU2700 Otoanalizériinde Bechman
Coulter marka glukoz ticari kiti kullanilarak yapildi. Glukoz ATP ve magnezyum
iyonlarinin mevcudiyetinde hekzokinaz (HK) tarafindan Glukoz-6-Fosfat ve ADP
aciga ¢ikaracak sekilde fosforile edilir. Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz (G6P-DH),
Glukoz-6-Fosfati 6zel olarak Glukonat-6-Fosfata oksidize eder. Yine aym

zamanda da NAD", NADH’a indirgenir (Sekil 1) ve 340 nm’de absorbans &l¢iimii

yapilir.
Test sonuglart mg/dL olarak verildi.
HK, Mg
Glukoz + ATP :::.. Glukoz 6-fosfat + ADP
(6P-DH

Glukoz 6-fosfat + NADT [} ~==  Glukonat 6-P+ NADH+H"

Sekil 1. Serum Glukoz Diizeyi Olgiim Reaksiyon Basamaklari.

4.1.4. Serum Kolesterol Diizeyinin Ol¢iilmesi

Bechman Coulter AU2700 otoanalizoriinde Bechman Coulter
marka ticari kitleri kullanilip total kolesterol diizeyleri dlglilmiistiir. Bu marka
kolesteroliin test prensibi; Olympus cholesterol reagent, insan serumu ve
plazmasinda ki kolesterolii 6lgmek i¢in enzimatik bir yontemden faydalanir. Bu
prosediirde, bir numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz (CHE)
tarafindan hidrolize ugratilir. Aciga cikan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz

(CHO) tarafindan kolesten-3-one’ye oksidize edilir ve es zamanli olarak
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iperoksizda (POD) mevcudiyetinde kromofor iiretecek sekilde 4-aminoantipirin
ve fenol ile oksitatif olarak baglanan hidrojen peroksid (H203) agiga ¢ikar. Olusan
kirmizi1 kinonimin boyasi, absorbanstaki bir artigla birlikte 540/600 nm’de

spektrofotometrik olarak dlgiilmesiyle (Sekil 2) kolesterol tayini yapilir.

Test sonuglart mg/dL olarak verildi.

CHE
2 Kolesterol esterlen = 2 Hs0 =::=. 1 Kolesterol = 2 Yag ands

CHO

2 Kolesterol = 2 0;

v

2 Kolesten-3-one =2 H:0;
POD

2 H:0: = 4-Aminoantipirin = Fenol :::" Kinonimin = 4 H;0

Sekil 2. Serum Kolesterol Diizeyi Olciim Reaksiyon Basamaklart.

4.1.5. Serum Trigliserid Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Bechman Coulter AU2700 marka oto analizérde Bechman marka
ticari kitler kullanilip, Trigliserid diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Trigliserid prosediirii bir

dizi birlesik enzimatik reaksiyonudur.

Trigliserid molekiilii Lipaz enzimi ile hidrolizi sonucu gliserol ve
yag asitleri olusur. Olusan Gliserol, Gliserol Kinaz enzimi ile Gliserol-3-fosfat ve
ADP meydana getirir. Gliserol-3- fosfat, Gliserol fosfat oksidaz (GPO) enzimi
sayesinde Dihidroksiaseton fosfat ve Hidrojen (H202) peroksit olusturur. Olusan

H20; ve 4-aminofenazon N, N-bis (4-sulfobutil)-3.5-Dimetilanilin, disodyum tuz-
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(MADB), Peroksidaz (POD) ile reaksiyona girerek mavi boya olusur. Olusan bu

mavi boya 660/800 nm absobansta olgiiliip (Sekil 3) trigliserid sonucu tayin edilir.

Test sonuglar1 mg/dL olarak verilmistir.

Lipaz
Trigliseridler + 3 H,0 |:':> Gliserol + 3 Yag asitleri
Gk, Mg*
Gliserol + ATP :::::- Gliserol-3-fosfat +ADP
GPO
Gliserol-3-fosfat -0, :::;:- Dihidroksiaseton fosfat + HyO;
FOD
H:O; + 4-AAP + MADB — - Mavi boya + OH: + 3 HiO

Sekil 3. Serum Trigliserid Diizeyi Olgiim Reaksiyon Basamaklara.

4.1.6. Serum HDL Diizeyinin Olciilmesi

Bechman Coulter AU2700 otoanlizoriinde, Bechman Coulter
marka ticari kitler kullanilarak HDL diizeylerinin tayini yapilmistir. Buna gore;
iki reaktiften meydana gelen HDL kitinde R1 reaktifindeki anti-insan [-
Lipoprotein antikoru HDL haricindeki lipoproteinlere baglanir. (LDL, VLDL,
Silomikron) olusan antijen-antikor kompleksine R2 reaktifi eklendiginde enzim
reaksiyonlar1 bloke olur. HDL-kolesterol miktar1 HDL-Kolesterol, kolesterol
Esteraz (CHE) ve kolesterol oksidaz (CHO) enzimlerinin varligindan kolest-4-en-

3-one, yag asitleri ve hidrojen peroksit (H20>) olusturur (Sekil 4).

Olusan hidrojen peroksit, 4-AA (4-aminoantipirin)+F-DAQOS) (N-Etil-N-

(2-hidroksi-3-siilfopropil)-3.5 dimetoksi-4 Floraanilin (F-DAQOS) peroksidaz
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enzimi ile reaksiyona girer mavi boya olusur (Sekil 4). Bu mavi boya 600 nm

dalga boyunda 6l¢iilerek HDL-kolesterol miktar1 tayin edilir.

Test sonuglart mg/dL olarak verilmistir.

Anti Insan = p = Lipoprotein Antikoru

LDL, VLDL ve Silomikronlar =:::=- Antijen = Antikor Kompleksleri

CHE ve CHO

HDL- C+ H,0 + 0, =::=" Kolest —4 — en— 3 —one + Yag Asitler + H.0,

POD

H:0 +4-AA+F-DAOS [ e Mavi Boya" +F+2H.0

Sekil 4. Serum HDL Kolesterol Diizeyi Olciim Reaksiyon Basamaklart

4.1.7. Serum LDL-Kolesterol Diizeyinin Olgiilmesi

Bechman Coulter AU2700 otoanlizériinde Bechman Coulter marka
ticari kitler kullamlarak LDL-Kolesterol tayini yapilmistir. R1 ve R2 olmak iizere
2 reaktiften olusur. R1 koruyu bir reaktif LDL’yi enzimatik reaksiyonlardan
korur. LDL olmayan diger lipoproteinler (HDL, VLDL, Silomikronlar CHE ve
CHO enzimi araciliiyla parcalanir. R2 reaktifi eklendigindi koruyucu reaktif ve
katalaz sodyum azid tarafindan inaktive edilir. Serbest kalan LDL, CHO
tarafindan H,O; ve kolesontenona okside edilir. Agiga ¢ikan H20; peroksidaz
tarafindan yikilirken 4- aminoantipirin ve HDAOS varliginda reaksiyona girerek
mavi bir renk olusur (Sekil 5). Olusan bu mavi renk 600 nm absorbonsta 6l¢iilerek

LDL tayini yapilir.

Test sonuglart mg/dL olarak verilmistir
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CHE ve CHO

JLDL- C+2H.0 +0; =:::=- 2Kolest -4 —en—3 —one + Yag Asitlen + 2H,0;

POD

2H,0, + 4~ AA+ HDOAS [ = Mavi Boya™ + OH-+3 H,0

Sekil 5. Serum LDL Kolesterol Diizeyi Olgiim Reaksiyon Basamaklart
4.1.8. Glikolize HbA1lc Diizeyinin Ol¢iilmesi

HPLC (High Performance Liquid Chromtography) yiiksek
performansh sivi kromotografi yontemi ile Adams Arkray 8160 cihazindan

calisilmistir. Test sonuclar1 % olarak verilmistir.

4.1.9. Serum C-Peptid Diizeyinin Olgiilmesi

Elisa yontemi ile Sandvi¢ prensibine gore analiz edildi. C-peptid
Roche Modiiler E-170 sistemde, Roche marka ticari kitler kullanilarak

calistimistir.

1. Inkiibasyona alman 20 puL numune ve C-peptide dzel biyotinli monoklonal
antikor ve rutenyum kompleksi® ile isaretlenmis C-peptide 6zel
monoklonal antikor reaksiona girerek bir sandvi¢ molekiilii olusturur.

2. Inkiibasyonun sonunda streptavidin kapli mikro partikiiller eklenir, biyotin
ve streptavidin sonu kompleks kati faza baglanmis hale gelir. Reaksiyon
karistmi - mikro partikiillerin elektron yapisinda manyetik olarak
tutulduklar1 Ol¢im hiicresine aspire edilir. Baglanmamis molekiiller
procell/ procell M ile uzaklastirilir. Elektrot {izerine bir voltaj uygulanmasi
kemilimiinesans  emiisyonuna neden olup bir foton sayaci
(phyotomultipliyer) ile ol¢iiliir. Sonuglar 2 noktali kalibrasyon ile cihaza

0zel olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.
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Test sonuglart mg/dL olarak verilmistir.

4.1.10. Serum Insiilin Diizeyinin Ol¢iilmesi

Elisa yontemi ile Sandvi¢ prensibine gore analiz edilir. Insiilin

Roche Modiiler E170 sistemde Roche marka ticari kitler kullanilarak ¢aligilmastir.

1.

Inkiibasyonda; 20 puL numuneden insiilin, biyotinlenmis monoklonal
insiiline 0zgii antikor ve rutenyum kompleksi ile isaretlenmis
monoklonal insiiline 6zgii antikor bir sandvi¢ kompleksi olusturur.
Inkiibasyonda; streptavidin kapli mikropartikiiller eklendikten sonra
streptavidan ile biotin etkileserek kati fazda baglamir. Reaksiyon
karigimi mikropartikiillerin elelektrodiin yapisinda manyetik olarak
yakalandiktan sonra Ol¢liim hiicresine aspire edilir. Baglanmamis
molekiiller procell/procell M ile ortamdan uzaklastirilir. Elektrot
iizerine voltaj uygulanmasi kemiliiminesans emiisyonuna neden olur.
Bu da bir foton sayaci ile dlgiiliir. Sonuglar 2 noktali kalibrasyon ile
cihaza 6zel olusturulmus bir kalibrasyon egrisi ile tayin edilir.

Test sonuglar1 plU/mL olarak verildi.

4.1.11. Elisa (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay) Yontemi:

Antijen-Antikor baglanmasim gostermede kullanilan serolojik bir

yontemdir. Bunu gdstermek i¢in enzim isaretli bir konjugat ile enzime 6zgi

substrat kullanilir ve renk olusumu esasina dayanir (84).
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4.2. istatistiksel Analizler

Tiim istatiksel analizler bilgisayar paket programlariyla yapilmistir.
Caligma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin [ Ortalama
(X), Standart sapma (SD) ] yam sira niceliksel verilerin karsilagtirillmasinda
normal dagilim gdosteren parametrik testlerde Student’s t, gruplar arasi
karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi (One-Way ANOVA) ve iki es
arasindaki farkin onemlilik testi olan Wilcoxon esleslestirilmis iki 6rnek testi,
niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-Kare testi kullanilmistir ve
sonuclarimizin degerlendirilmesi de % 95’lik gliven araliginda, anlamlilik

p < 0.05 diizeyinde olmustur.
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5.BULGULAR

Calismaya, Tablo 4 ve Sekil 6’da gorildigi gibi 41 saglikh
(kontrol) ve 34 GDM tanis1 alan bireyler dahil edilmistir. Yas ortalamasi kontrol
grubunda 26,84+4,9, GDM grubunda 33,2+5,9 olarak bulunmustur. Yas ortalamasi
kontrol ve GDM gruplan ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edildi (p<0.05).

Tablo 4. Kontrol ve GDM Gruplarmmn yas dagilimi

N Ort. £SS P
GDM 34 33,245,9
0,001
Kontrol 41 26,8+4,9

YAS

® GDM(33,2)

KONTROL(26,8)

Sekil 6. Kontrol ve GDM Gruplarinin Yas Dagilimi
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Tablo 5 ve Sekil 7°de goriildiigii gibi VKI ortalamalarmin kontrol
grubunda 25,9+3,8 ve GDM grubunda 28,9+4,9’ a gore istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde saptandi (p<0.05).

Tablo 5. Kontrol ve GDM Gruplarinin VKI ye gore dagilimi

N Ort. £SS P
GDM 34 28,9+4,9
0,005
Kontrol 41 25,9+3,8
VKi

B GDM(28,9)
KONTROL(25,9)

Sekil 7. Kontrol ve GDM Gruplarinin VKI ye Gore Dagilimi
Gebelik haftasina gore gruplar karsilastirildiginda Tablo 6 ve Sekil

8’de goriildiigii tizere GDM grubunun 25,9+1,5, kontrol grubunda ise 25,5+1,1

oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 6. Kontrol ve GDM Gruplarinin gebelik hafiasina gore dagilimi

N Ort. £SS P
GDM 34 25,9+1,5
0,167
Kontrol 41 255 +1,1

45 A

40 -

35

30 -
BIREY SAYISI

B GEBELIK HAFTASI
20 A

10 A

GDM (25,9) KONTROL(25,5)

Sekil 8. Kontrol ve GDM Gruplarinin Gebelik Haftasina Gore Dagilimi

Tablo 7 ve Sekil 9’a gore ¢caligmamiza katilan bireylerin ailelerinde
GDM hastast olma durumlari incelendiginde gruplar arasinda (GDM-Kontrol)
anlaml bir farklilik bulunmustur (p<0.05). Ailesinde daha 6nceden GDM tanisi

konan 8 gebeden 7’sine GDM tanis1 konmustur.
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Tablo 7. Kontrol ve GDM Gruplarinin Ailesinde GDM hastast olmast
durumlarina gore dagilimi (x2:6,425, p=0,011)

GDM Kontrol Toplam
Ailesinde GDM hastasi olan 7 1 8
Ailesinde GDM hastasi olmavan 27 40 67
Toplam 4 41 75

40

35 A

30 A

25 -

20 A

15 A

GDM (34) _
KONTROL (41) AILE GDM +

M AiLE GDM -

Sekil 9. Kontrol ve GDM Gruplarinin Ailesinde GDM Hastast Olmasi
Durumlarina Gére Dagilinu

Tablo 8 ve Sekil 10°da gortildiigli gibi ¢alismamiza dahil ettigimiz

gruplar arasinda ailelerinde DM 0ykiisii olma durumu arasinda anlamli bir iligki

tespit edilmistir (p<0.05).
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Tablo 8.Kontrol ve GDM Gruplarimin Ailesinde DM 6ykiisii olmast durumlarina
gore dagilimi (X*=8,6 p=0,003)

GDM KONTROL TOPLAM
Ailesinde DM Ovkiisii Olan 13 a 17
Ailesinde DM Ovkiisii Olmavan 21 37 58
Toplam 34 41 75

35

30 A

AILE DM +

20 - .
B AiLE DM -

10 -

GDM (34
(34) KONTROL (41)

Sekil 10. Kontrol ve GDM Gruplarmin Ailesinde DM Opykiisii Olmasi
Durumlarina Gore Dagilin

GDM grubunda glukoz diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde
yiiksek ¢iktigi Tablo 9 ile Sekil 11°de goriildiigii gibi tespit edilmistir (p<0.05).
GDM’li gebelerin serum glukoz diizeyi ortalama 174,8 iken Kontrol grubundaki

gebelerin ortalamasi 106,9’dur.
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Tablo 9.Kontrol ve GDM Gruplarmmin Serum Glukoz Diizeylerine Gére Dagilimi

N ORT.£SS P
GDM 34 174,8+35,8
0,001
Kontrol 41 106,9+18,4

180
1

160

140 -+

120 -
100 -
80 N
o | B GLUKOZ

40

20 /

GDM (174,8)
KONTROL (106,9)

Sekil 11. Kontrol ve GDM Gruplarinin Serum Glukoz Diizeylerine Gore
Dagilimi

Calisma ve kontrol gruplart Tablo 10 ve Sekil 12°de gosterildigi iizere,
serum lipit diizeyleri agisindan karsilastirildiginda trigliserid degeri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli iken (p<0,05), diger parametreler olan
kolesterol, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol agisindan gruplar arasinda

istatistiksel fark bulunamamistir (p > 0,05).
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Trigliserid (mg/dL) Kolesterol (mg/dL)
250 1 2455 -
200 - 245 -
150 - 2445 -
100 - 244
50 - 243,5 -
0 |
GDM (N=34) Kontrol (N=41) GDM (N=34) Kontrol (N=41)
HDL (mg/dL) LDL (mg/dL)
68,4 -
121 -
68,38 -
120 -
68,36 -
119 -
68,34 -
118 -
68,32
117 -
68,3
68,28 - 116 -
68,26 - 115 7
68,24 - 114 , /
GDM (N=34) Kontrol (N=41) GDM (N=34) Kontrol (N=41)

Sekil 12. Kontrol ve GDM Gruplarinin Serum Lipit Diizeylerine Gére Dagilimi
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Tablo 10. Kontrol ve GDM Gruplarmmin Serum Lipit Diizeylerine Gore Dagilimi

GDM(N=34) Kontrol(N=41) P
Kolesterol (mg/dL) 244345,2 245,4449 0,77
HDL Kolesterol (mg/dL) 68,3124,5 68,4116,2 0,98
LDL Kolesterol (mg/dL) 120,6430,8 116,629 0,567
Trigliserid (mg/dL) 231,4483,5 150,8¢73,5 0,031

Caligmamiza katilan GDM ve kontrol gruplari arasinda Tablo 11 ve
Sekil 13 de gorildigii gibi HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik

tespit edildi (p<0,05), Insiilin ve C-Peptit diizeyleri arasinda anlamli bir fark

bulunamadi (p>0,05).

Tablo 11. Kontrol ve GDM Gruplarinin HbAlc, Insiilin ve C-Peptid Diizeylerine
Gore Dagilimi

GDM (N=34) Kontrol (N=41) P

HbA1C (%) 5,10,4 4,5:0,3 0,024
Insiilin (nIT/mL) 15,4+11,6 18,4+15,5 0,377
C-Peptit (mg/dL) 26215 2,9t1,9 0,543
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HbA1C (%)
51 - 20
18
5,05 n 16
14
5 -

12
4,95 - 10
8
4,9 - 6
4
4,85 )
4,8 T f 0

GDM  Kontrol

(N=34) (N=41)

insiilin (uIU/mL)

GDM
(N=34)

Kontrol
(N=41)

C-Peptit (mg/dL)

2,9
2,85
2,8
2,75
2,7
2,65
2,6
2,55
2,5
2,45

GDM
(N=34)

Kontrol
(N=41)

Sekil 13. Kontrol ve GDM Gruplarinin HbAIC, Insiilin ve C-Peptid Diizeylerine

Gore Dagilim Grafigi

Tablo 12 ve Sekil 14’ de gortldiigii gibi GDM grubu ile Kontrol grubu
karsilastirildiginda Visfatin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamisken

(p>0,05), Obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(p<0,05).

Tablo 12. Kontrol ve GDM Gruplarmin Visfatin ve Obestatin Diizeylerine Gére

Dagilimi
GDM (N=34) Kontrol (N=41) P
Visfatin (ng'mL) 3,748,3 4,8£8,6 0,631
Obestatin (ng/ml) 56535 3,6%1,8 0,004
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Visfatin (ng/mL) Obestatin (ng/mL)

GDM GDM
(N=34) Kontrol (N=34) Kontrol
(N=41) (N=41)

Sekil 14 . Kontrol ve GDM Gruplarinin Visfatin ve Obestatin Diizeylerine Gére
Grafigi

Tablo 13 ve Sekil 15°de; BKI’ye gore, kontrol grubunun normal
kilolularin, fazla kilolularin ve obez gebelerin obestatin diizeyleri aralarinda
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (p < 0,05).
Bu durum kilo artisi oldukca obestatin degerinin diistiigli bilgisini bize
vermektedir. Visfatin agisindan normal kilolular, fazla kilolular ve obez gebeler

birbirleriyle karsilastirilmis fakat bir allamlilik tespit edilememistir (p > 0,05).
BKi’ye gére Tablo 14 ve Sekil 16> da goriildiigii gibi, GDM’li
gebelerde visfatin ve obedtatin diizeyi iligskisinde, normal kilolu, fazla kilolu ve

obez gebelerin karsilagtirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriilmemistir (p > 0,05).
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Obestatin

7 - M Visfatin

AR

Maormal kilolui22)  Fazla kilolu (14) Ohez(5)

Sekil 15. BKI'’ye gire Kontrol Grubunun Visfatin ve Obestatin Diizeyleri Iligkisi
Tablo 13. BKI’ye gore Kontrol Grubunun Visfatin ve Obestatin Diizeyleri Iliskisi

N Ort. = 55 p
Fazla kilolu 0,003
Normal kilolu 22 4.4=17
Obez 0.014
2 . Normal kilolu 0.003
£  Fazlakilolu 14 2,7+ 1,6 ’
E Obez 0,756
[
Normal kilolu 0,014
Ohez 5 2505
Fazla kilelu 0,756
Fazla kilolu 0,287
Normal kilolu 22 6,1=11,4
Obez 0,533
= Normal kilolu 0.287
= Fazlakilolu 14 29.27
2 Ohez 0.913
—
Normal kilolu 0.533
Obez 5 34=48
Fazla kilelu 0,913
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Obestatin

H Visfatin

Normal kilolu (7) Fazla kilolu (13) Obez (14)

Sekil 16. BKI” ye gore GDM" lilerin Visfatin ve Obestatin Diizeyleri Iliskisi

Tablo 14. BKI’ye gére GDM lilerin Visfatin ve Obestatin Diizeyleri Iliskisi

N Ort. = 55 p
Fazla kilolu 0,357
Normal kilolu 7 7.6= 6,1
Obez 0,078
= Normal kilolu 0,357
E Fazla kilolu 13 59=31
é‘ Obez 0,299
Normal kilolu 0,078
Obez 14 4431
Fazla kilolu 0,299
Fazla kilolu 0,888
Normal kilolu 7 23427
Ohez 0.416
- Normal kilolu 0,888
Nz Fazla kilolu 13 2.7+ 2.1
2 Ohbez 0,419
.-I."
Normal kilolu 0,416
Obez 14 542128

Fazla kilolu 0,419
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Tablo 15. Insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci gelismeyen GDM’li gebelerin
visfatin, obestatin, insiilin, C-peptid ve HbALlc arasindaki iliski analizi.

insiilin Direnci Pozitif  Insiilin Direnci Negatif

P
N Ort.£ 88 N Ort.£ 8§

Obestatin 22 6,9=4.4 12 3,3=0.8 0,008
Visfatin 22 5,1210.1 12 12£1.6 0,196
Insiilin 22 196=124 12 7.6£2.5 0,003
C-peptit 22 3,0=17 12 18203 0,029
HbAIC 22 5,1=04 12 5,1=0,3 0,616

Tablo 16. Insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci gelismeyen Saghkli gebelerin
visfatin, obestatin, insiilin, C-peptit ve HbALc arasindaki iliski analizi.

Insiilin Direnci Pozitif  Insiilin Direnci Neganf

P
N Ort.£ S8 N Ort.= S8
Obestatin 19 4,0£2,0 22 32:14 0,163
Visfatin 19 5,2=11,0 22 4,326,2 0,748
Insiilin 19 295=174 22 8,5=3.0 0,001
C-peptit 19 4,2=2.0 22 1,6=04 0.001
HbA1C 19 49=03 22 4.9=0.3 0.931
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Visfatin (ng/dL) Obestatin (ng/dL)

6 7 -

5 - 6 1

4 - >

4 -

3 -

3 -

2 -

2 -

1 - - 1 |

O T 1 0 T T

insilin Direnci Insilin Direnci insiilin Direnci insdlin Direnci
Pozitif Negatif Pozitif Negatif
(N=22) (N=12) (N=22) (N=12)
instilin (uIU/mL) C-peptit (mg/dL) HbAlc (%)

20 - 37 6 1

18 - 95

16 - ' >

14 A 2 - 4 -

12 -+

10 1,5 1 3 A

8 -

6 - 1 2

4 -

0,5 A 1 A

2 -

0 T 1 0 . : 0 . y
Insiilin Insilin insilin insiilin insilin  insilin
Direnci Direnci Direnci Direnci Direnci Direnci
Pozitif  Negatif Pozitif  Negatif Pozitif ~ Negatif
(N=22)  (N=12) (N=22) (N=12) (N=22) (N=12)

Sekil 17. Insiilin Direnci Ggligen ve Insiilin Direnci Gelismeyen GDM’li
Gebelerin Visfatin, Obestatin, Insiilin, C-peptit ve HbA1C Arasindaki Analiz
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Visfatin (ng/dL) Obestatin (ng/dL)

6 - 4 A

5 | 3,5 -

3 -

4 2,5 -

3 A 2 -

5 1,5 -

1 -

1 - 0,5 -

O O T 1
insdlin insilin instlin insilin
Direnci Direnci Direnci Direnci
Pozitif Megatif Pozitif Negatif
(N=19) iN=22) (N=19) (N=22)

insiilin (mIU/mL) C-peptit (mg/dL) HbAlc (%)

30 - 4,5 A 5 -

4 A 45 -

25 - !

3,5 4 A

20 - 3 - 3,5

2,5 - 37

15 A 2,5 -
2 -t

2 -

10 - 1,5 -

1,5 -
1 - 4

5 - 1
0,5 - 0,5 -

0 T 1 0 T 1 0 T T
instlin insilin insiilin~insiilin insiilin  Insilin
Direnci Direnci Direnci  Direnci Direnci Direnci
Pozitif Negatif Pozitif  Negatif Pozitif Negatif
(N=19) (N=22) (N=19)  (N=22) (N=19) (N=22)

Sekil 18. Insiilin Direnci Gelisen ve Insiilin Direnci Gelismeyen Saghkl
Gebelerin Visfatin, Obestatin, Insiilin, C-peptit ve HbA1C Arasindaki Analiz
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Tablo 15 ve Sekil 17’ de goriildiigli gibi insiilin direnci gelisen ve
insiilin direnci gelismeyen GDM’ 1i bireylerdeki visfatin, obestatin, C-peptid,
insiilin, ve HbAIcC arasindaki iligki analizi sonucu obestatin (p<0.05), insiilin
(p<0,05) ve c-peptid (p<0,05) parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmustur.

Insiilin direnci pozitif ve insiilin direnci negatif olan saglikh
gebelerdeki (Tablo 16, Sekil 18); visfatin, obestatin, insiilin, C-peptit ve HbAlc
arasindaki iliski analizi sonucu insiilin (p<0,05) ve c-peptit (p<0,05) parametreleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.

Tablo 17 ve Sekil 19 de gorildiigii gibi GDM grubundaki
gebelerin HOMA-IR degeri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p<0,05).

Tablo 17. HOMA-IR Degerinin gdm ve kotrol grubu iliskisi

HOMA-IR N Ort. + 88 P
GDM 34 4,91=3,64

0,02
KONTROL 41 2,94=2,1%

HOMA-IR

GDM (N=34)

KONTROL (N=41)

Sekil 19. HOMA-IR degerinin gdm ve kotrol grubu grafigi.
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Tablo 18. GDM'li Bireylerin Obestatin ve Visfatin Diizeyleri Arasindaki Iliski

r P
Obestatin
- 0,002 0,601
Visfatin
20,007 r=0,093 p=0,601
o]
15,00
8
£ o
8
0 10,00
a 0® °
o]
OD
o]
5,00 o
&, o
£ o C
0,00

T T T T I
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Visfatin

Sekil 20. GDM Grubundaki Bireylerin Visfatin Diizeyleri Ile Obestatin
Diizeyleri Arasindaki Iligki

Tablo 18 ile Sekil 20’ ye gore; GDM grubundaki bireylerin visfatin
diizeyleri ile obestatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan (p >

0,05), negatif yonlii ¢ok zayif iliski bulunmaktadir (r = - 0,093).
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Tablo 19. Kontrol Grubundaki Bireylerin Obestatin ve Visfatin Diizeyleri
Arasindaki Iliski

r p
Obestatin
-0,014 0,932
Visfatin
8,001 o r=0,014 p=0932
o
o
o
5,00 o
“%
o o £
= ©
B
o o ©
L
O 4,00
o o
o o
&g ©
o&@ o © o
2,00
&L
@
T I T | T |
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Visfatin

Sekil 21. Kontrol Grubundaki Bireylerin Obestatin ve Visfatin Diizeyleri

Arasindaki Iligki
Tablo 19 ile Sekil 21’ e gore; kontrol grubundaki gebelerin visfatin

diizeyleri ile obestatin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan (p >

0.05), negatif yonlii ¢ok zayif iliski bulunmaktadir (r = - 0.014).
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Tablo 20. GDM Grubundaki Bireylerin Obestatin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasindaki liskisi

Achk )
Kolesterol Trigliserit HDL-C LDL-C HbAle C-peptid Insiilin HOMA-IR
Glukozu

r -0,086 0,233 0,168 0,205 0,006 -0,143 -0,069 0,017 -0,150
Obestatnp 0,630 0,185 0,343 0,244 0,972 0436 0,732 0922 0,396

N3 34 34 34 34 34 34 34 34

Tablo 21. Kontrol Grul{undaki Gebelerin Obestatin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasindaki lliskisi

Achk )
EKolesterol Trigliserit HDL-C LDL-C HbAle C-peptid Insiilin HOMA-TR
Glukozu

r 0,333 0,033 -0,120 -0.,148 -0,064 -0,181 0,272 0,206 0411
Obestatin p 0,033 0,837 0,453 0,357 0,620 0,271 0,099 0,060 0,008

N 41 41 41 41 41 41 41 41 41
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Sekil 22. GDM’li Bireylerin “A¢hk Glukoz ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki
Iliski Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 22’de goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Achk

Glukozu ve Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii

cok zay1f bir iligki tespit edilmistir (r = - 0,084, p > 0,05).
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Sekil 23. Kontrol Grubundaki Gebelerin “A¢lik Glukoz ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki lliski Grafigi.
Tablo 21 ve Sekil 23’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “Aclik Glukozu

ve Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonlii zayif bir iligki

tespit edilmistir (r = 0,333, p <0,05).
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Sekil 24. GDM’li Bireylerin “Kolesterol ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki
Iliski Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 24°e gore; GDM’li bireylerde “Kolestrol ile Obestatin™

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski

vardir (r= 0,233, p >0,05).
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Sekil 25. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Kolesterol ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.

Tablo 21 ve Sekil 25’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “Kolesterol ile
Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢cok zayif

bir iligski bulunmustur (r = - 0,033, p > 0,05).
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Sekil 26. GDM’li Bireylerin “Trigliserid ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki
1liski Grafigi.

Tablo 20 ve Sekil 26’ya gore; GDM’li bireylerde “Trigliserid ile
Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir

iliski vardir (r = 0,168, p > 0,05).
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Sekil 27. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Trigliserid ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki lliski Grafigi.

Tablo 21 ve Sekil 27’ye gore; kontrol grubundaki gebelerde “Trigliserid
ile Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok zayif

bir iligski bulunmustur (r = - 0,120, p > 0,05).
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Sekil 28. GDM’li Bireylerin “HDL-Kolesterol ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 28’e gore; GDM’li bireylerde “HDL-Kolesterol ile

Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii cok zayif bir

iligki vardir (r = 0,205, p > 0,05).
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Sekil 29. Kontrol Grubundaki Gebelerin “HDL-Kolesterol ile Obestatin”
Diizeyleri Arasindaki Iligki Grafigi.
Tablo 21 ve Sekil 29’a gore; kontrol grubundaki gebelerde “HDL-

Kolesterol ile Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir iliski bulunmustur (r = -0,148, p > 0,05).
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Sekil 30. GDM’li Bireylerin “LDL-Kolesterol ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 30’a gore; GDM’li bireylerde “LDL-Kolesterol ile

Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir

iliski vardir (r = 0,006, p > 0,05).
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Sekil 31. Kontrol Qrubundaki Gebelerin “LDL-Kolesterol ile Obestatin”
Diizeyleri Arasindaki Iligki Grafigi.
Tablo 21 ve Sekil 31’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “LDL-

Kolesterol ile Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif

yonlii ¢ok zayif bir iliski bulunmustur (r = - 0,064, p > 0,05).
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Sekil 32. GDM’li Bireylerin “HbAlc ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki Iligki

Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 32’ye gore; GDM’li bireylerde “HbAlc ile Obestatin”

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢cok zayif bir iliski

vardir (r = - 0,143, p > 0,05).
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Sekil 33. Kontrol Grubundaki Gebelerin “HbAlc ile Obestatin” Diizeyleri

Arasindaki Iliski Grafigi.
Tablo 21 ve Sekil 33’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “HbAlc ile

Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢cok zayif

bir iliski bulunmustur (r = - 0,181, p > 0,05).
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Sekil 34. GDM’li Bireylerin “C-Peptid ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki
Iliski Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 34’e gore; GDM’li bireylerde “C-Peptid ile Obestatin”

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢cok zayif bir iliski

vardir (r = - 0,069, p > 0,05).
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Sekil 35. Kontrol Grubundaki Gebelerin “C-Peptid ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki Iligki Grafigi.

Tablo 21 ve Sekil 35’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “C-Peptid ile
Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii zayif bir

iliski bulunmustur (r = 0,272, p > 0,05).
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Sekil 36. GDM’li Bireylerin “Insiilin ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki Iliski
Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 36’ya gore; GDM’li bireylerde “Insiilin ile Obestatin”

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski

vardir (r = 0,017, p> 0,05).
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Sekil 37. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Insiilin ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki lliski Grafigi.
Tablo 21 ve Sekil 37°ye gore; kontrol grubundaki gebelerde “Insiilin ile

Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii zayif bir

iliski bulunmustur (r = 0,296, p > 0,05).
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Sekil 38. GDM’li Bireylerin “Homa-IR ile Obestatin” Diizeyleri Arasindaki
Tliski Grafigi.
Tablo 20 ve Sekil 38’e gore; GDM’li bireylerde “Homa-IR ile Obestatin”

arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢cok zayif bir iliski

vardir (r = - 0,150, p > 0,05).
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Sekil 39. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Homa-IR ile Obestatin” Diizeyleri
Arasindaki Iligki Grafigi.

Tablo 21 ve Sekil 39’a gore; kontrol grubundaki gebelerde “Homa-IR ile
Obestatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olan pozitif yonlii zayif bir iliski

bulunmustur (r = 0,411, p <0,05).
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Tablo 22. GDM Grubundaki Bireylerin Visfatin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasindaki lliskisi

Achk
Glukozu

Kolesterol Trigliserit HDL-C LDL-C HbAlc C-peptid Insiilin HOMA-IR

r 0,147 -0.001 0,212 -0,082 -0,078 0,107 0,223 0,554 0355
Visfatm p 0,407 0,005 0,228 0,645 0,660 0,558 0,263 0,001 0,039

N34 14 14 34 34 34 34 34 34

Tablo 23. Kontrol Grubundaki Gebelerin Visfatin Diizeyleri Ile Calisma
Parametreleri Arasindaki 1lisKisi

Achk
Glukozu

Kolesterol Trigliserit HDL-C LDL-C HbAlc C-peptid Insiilin HOMA-IR

r-0,003% 0,085 -0,021 -0,068 -0,024 -0,054 -0,055 -0,004 -0,004
Vefaum p 0,564 0,685 0,898 0,673 0,881 0,743 0,743 0.558 0.560

N 41 41 41 41 41 41 41 41 41
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Sekil 40. GDM’li Bireylerin “A¢hk Glukoz ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki
Hliski Grafigi.
Tablo 22 ve Sekil 40’da goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Achk

Glukozu ve Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonli

cok zay1f bir iligki tespit edilmistir (r = 0,147, p > 0,05).
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Sekil 41. Kontrol Grubundaki Gebelerin “A¢hk Glukoz ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.
Tablo 23 ve Sekil 41°e gore; kontrol grubundaki gebelerde “Aclik Glukozu

ve Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok zayif

bir iligki tespit edilmistir (r = - 0,093, p > 0,05).
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Sekil 42. GDM’li Bireylerin “Kolesterol ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki Iligki
Grafigi.

Tablo 22 ve Sekil 42°de goriildiigii gibi; GDM’1i bireylerde “Kolesterol ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii cok zayif bir

iligki tespit edilmistir (r = - 0,001, p > 0,05).
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Sekil 43. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Kolesterol ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki lliski Grafigi.

Tablo 23 ve Sekil 43°e gore; kontrol grubundaki gebelerde “Kolesterol ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢cok zayif bir

iligki tespit edilmistir (r = 0,065, p > 0,05).
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Sekil 44. GDM’li Bireylerin “Trigliserid ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki
Iliski Grafigi.

Tablo 22 ve Sekil 44’de goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Trigliserid ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir

iliski tespit edilmistir (r = 0,212, p > 0,05).
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Sekil 45. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Trigliserid ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.

Tablo 23 ve Sekil 45°e gore; kontrol grubundaki gebelerde “Trigliserid ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmayan negatif yonlii ¢ok zayif

bir iligki tespit edilmistir (r = - 0,021, p > 0,05).
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Sekil 46. GDM’li  Bireylerin “HDL-Kolesterol ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.
Tablo 22 ve Sekil 46’da goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Visfatin ve

HDL-Kolesterol” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii cok

zayif bir iligki tespit edilmistir (r = - 0,082, p > 0,05).
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Sekil 47. Kontrol Grubundaki Gebelerin “HDL-Kolesterol ile Visfatin”
Diizeyleri Arasindaki Iligki Grafigi.
Tablo 23 ve Sekil 47°ye gore; kontrol grubundaki gebelerde “Visfatin ve

HDL-Kolesterol” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii cok

zayi1f bir iligki tespit edilmistir (r = - 0,068, p > 0,05).
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Sekil 48. GDM’li Bireylerin “LDL-Kolesterol ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki
1liski Grafigi.
Tablo 22 ve Sekil 48°de goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Visfatin ve

LDL-Kolesterol” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok

zayif bir iligki tespit edilmistir (r = - 0,078, p > 0,05).

200,00 r=-0,024 p=0.881
o
180,00 °
&
&
160,00
® o
@
-]
w (=]
@ 140,00 o
o
< o
-
O [s]
—' 120,004 PC e
3]
[+
(=]
g o °
100,00 o ]
=2} 2
T
3 (2]
80,00 o
o
T T T T T T
0,00 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00
Visfatin

Sekil 49. Kontrol Grubundaki Gebelerin “LDL-Kolesterol ile Visfatin”
Diizeyleri Arasindaki Iligki Grafigi.
Tablo 23 ve Sekil 49’a gore; kontrol grubundaki gebelerde “Visfatin ve

LDL-Kolesterol” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok

zay1f bir iliski tespit edilmistir (r = -0,024, p > 0,05).
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Sekil 50. GDM’li Bireylerin “HbAlc ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki Iliski
Grafigi
Tablo 22 ve Sekil 50°de goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “HbAlc ve

Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir

iligki tespit edilmistir (r = 0,107, p > 0,05).
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Sekil 51. Kontrol Grubundaki Gebelerin “HbAlc ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iligki Grafigi.
Tablo 23 ve Sekil 51’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “HbAlc ve

Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok zayif bir

iligki tespit edilmistir (r = - 0,054, p > 0,05).
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Sekil 52. GDM’li Bireylerin “C-Peptid ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki Iligki
Grafigi.

Tablo 22 ve Sekil 52’de goriildigii gibi; GDM’li bireylerde “C-Peptid ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan pozitif yonlii cok zayif bir

iligki tespit edilmistir (r = 0,223, p > 0,05).
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Sekil 53. Kontrol Grubundaki Gebelerin “C-Peptid ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iligki Grafigi.

Tablo 23 ve Sekil 53’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “C-Peptid ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok zayif bir

iliski tespit edilmistir (r = - 0,055, p > 0,05).
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Sekil 54. GDM’li Bireylerin “Insiilin ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki Iliski
Grafigi.
Tablo 22 ve Sekil 54’de goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Insiilin ile

Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan pozitif yonlii orta bir iligki

tespit edilmistir (r = 0,554, p < 0,05).
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Sekil 55. Kontrol Grubundaki Gebelerin “Insiilin ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iliski Grafigi.

Tablo 23 ve Sekil 55’e gore; kontrol grubundaki gebelerde “Insiilin ve
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii cok zayif bir

iliski tespit edilmistir (r = - 0,094, p > 0,05).
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Sekil 56. GDM’li Bireylerin “HOMA-IR ile Visfatin” Diizeyleri Arasindaki
lliski Grafigi.
Tablo 22 ve Sekil 56°da goriildiigii gibi; GDM’li bireylerde “Homa-IR ile

Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunan pozitif yonli zayif bir iliski

tespit edilmistir (r = 0,355, p < 0,05).
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Sekil 57. Kontrol Grubundaki Gebelerin “HOMA-IR ile Visfatin” Diizeyleri
Arasindaki Iligki Grafigi.

Tablo 23 ve Sekil 57’ye gore; kontrol grubundaki gebelerde “Homa-IR ile
Visfatin” arasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif yonlii ¢ok zayif bir

iliski tespit edilmistir (r = -0,094, p > 0,05).
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Tablo 24. GDM'li ve saglikli (kontrol) gruba ait visfatin, obestatin hormonlarinin
calisma parametreleri ile arasindaki iligki

Achk
Glukozu

Kolesterol  Trigliserit ~ HDL.C  LDL-C HbAle Cpeptid  Insiilin HOMAIR

r -0,086 0,233 0.168 0,205 0,006  -0,143 -0,069 0,017 -0.150

gl}bestatin

2 P 0,630 0,185 0,343 0,244 0,972 0,436 0,732 0,022 0,396
=

g

5]

s Fo0l47 0001 0212 0082 0078 0107 0223 0354 0355
gvisfatin

— P 0407 0,905 0,228 0,645 0,660 0558 0263 0,001 0,030
— I 0,333 -0,033 -0,120 -0,148 -0,064 -0,181 0,272 0,296 0,411
T-T'Gbestatin

£ P 0,033 0,837 0,453 0,357 0,690 0,271 0,099 0,060 0,008
2

2

U]

3 v 0003 0065 0021 0068 -0024 -0,054 -0055 -0,004  -0,004
2 .

S| visfatin

% -
— p 0,564 0,685 0,898 0,673 0,881 0,743 0,743 0,558 0,560
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6. TARTISMA

M.O. 1500’li yillarda Misirli Ebers'in papiruslara tarifini yazdig,
M.0.150°de Kapadokyali Arateus'un adim koydugu ve M.S. 7. Yiizyilda Misirh,
Cinli ve Hintli ¢aligmacilarin balli idrar diyerek tanimladigi "Diyabet" insiilinin
eksik olmas1 ya da insiilinin etki etmesinde meydana gelen defektler sonucunda,
organizmanin karbohidrat, yag ve proteinlerden yeterlice yararlanamadigi ve tibbi

bakimin siirekli olmasi gereken kronik metabolizma hastaligidir (1, 14, 15).

Tanis1 ilk kez gebelik esnasinda konulan ya da gebelik sirasinda
fark edilen diyabete “Gestasyonel Diabetes Mellitus” denilmektedir. Insidansi tam
olarak bilinmeyen Gestasyonel Diabetes Mellitus’un glukoz tolerans bozuklugu

oldugu bildirilmektedir (23, 33).

GDM’nin 6nemli olmasina neden olan bir baska konu da her ne
kadar GDM’li olgularin biiyiik bir kisminda dogum sonrasi glukoz intoleransi
normale doniiyor olsa da yapilan calismalar gostermistir ki, GDM’lilerde ilerleyen
yasamlarinda Tip 2 DM gelisme riski anlamli olarak artmaktadir. GDM’li
bireylerde 10 yil gectikten sonra Tip 2 DM gelisme riski % 35-60 arasindadir.
GDM’li bireylerin yasam kosullarindaki degisiklik ve takibi ile Tip 2 DM gelisme
riski Onlenebilmekte ya da geciktirilebilmektedir (4, 27). DM, genetik gecisli bir
hastalik olarak bilinmektedir. Ailede DM ge¢misi olan gebeler ile eski
gebeliklerinde GDM tanist almis olanlar igin GDM bilinen bir risk etmeni olarak
bilinmektedir (28). Fakat ailesinde GDM tanis1 almis olan gebelerin GDM igin bir
risk etmeni olup olmadigi konusunda kesin bir literatiir bilgisi tespit edilemedi.

Caligmamiza dahil ettigimiz gruplar arasinda ailelerinde DM Oykiisii olma
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durumu arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p=0,003). Calismamiza katilan
bireylerin ailelerinde GDM hastas1 olma durumlar incelendiginde de GDM ve
kontrol gruplari arasinda anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,05). Ailesinde

daha 6nceden DM Oykiisii olan 17 gebeden 13’ {ine GDM tanis1 konmustur.

Gebelik doneminde salgilanan hormonlar, hiperinsiilinemiye yol
acarak gebeyi diyabet i¢in duyarli hale getirmektedir. HPL, progesteron, kortizol,
prolaktin gibi ara hormonlar gebeligi diyabet i¢in duyarli hale getirmektedir (85,
86). Gebelik boyunca maternal ve fetal metabolizmay1 diizenleyen en 6nemli
organ “Plasenta’dir. Plasentadan salinan HPL nin artmasiyla gebede yag dokuda
lipoliz artar. Lipolizin artmasiyla kandaki serbest yag asitlerinin, trigliseridin ve

VLDL nin artig1 hipergliseminin artmasi i¢in etkendir (87-89).

Saglikli gebelerde artis goOsteren insiilin  direnci, insiilin
dretimindeki artis ile kolay bir sekilde tolere edilebilir. Fakat yeterli insiilin
iiretimi olmayan gebelerde ise gebelik siiresi boyunca artan insiilin direnci tolere
edilemez ve bunun sonucunda da GDM meydana gelir (90-92).Chan ve
arkadaglarinin yeni tam almus tip 2 diyabetik hastalar {izerinde yaptigi bir
calismada HbAlc diizeylerinin HOMA ile degerlendirilen insiilin direnci
dlciimleri ile pozitif korelasyon (p<0,001) ve BKI ile negatif korelasyon (p<0,001)
gosterdigi rapor etmislerdir. Yine yapilan baska bir ¢alismada HbAlc ile HOMA
diizeyleri arasinda anlamli iliski oldugu gosterilmistir (80). Yilmaz, ¢alismasinda
HbAlc ve HOMA diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadigim bildiristir
(80). Bizim ¢alismamizda, insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci gelismeyen
GDM’li gebelerdeki visfatin, obestatin, insiilin, C-peptit ve HbAlc arasindaki

iliski analizi sonucu obestatin (p=0,008), insiilin (p=0,001) ve C-peptit (p=0,001)
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parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Yine
calismamizda, Insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci gelismeyen saglikl
gebelerdeki visfatin, obestatin, insiilin, C-peptit ve HbALc arasindaki iligski analizi
sonucu insiilin (p=0,001) ve C-peptit (p=0,001) parametreleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmistir.

[lerlemis yaslardaki gebeliklerin GDM igin bir risk etkeni oldugu
bilinmektedir. Ancak hangi yastan sonra risk etkeninin daha biiyiik olduguna dair
kesin bir karar s6z konusu degildir. Yapilan ¢alismalarda GDM goriilen gebelerin
% 80’inin 25 yasindan bliyliklerde oldugunu gostermektedir (93). Calismamiza 41
saglikli (kontrol) ve 34 GDM tanis1 alan bireyler dahil edilmistir. Yas ortalamasi
kontrol grubunda 26,8+4,9, GDM grubunda 33,2+5,9 olarak bulunmustur. Yas
ortalamasi kontrol ve GDM gruplar1 ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (p<0,05).

GDM i¢in bir risk etkeninin de maternal obezitenin
artmasimin oldugu bilimektedir. BKi’nin artmasi ile GDM gbriilmesi arasinda
giiclii bir korelasyon varhgindan soz edilmektedir (94). BKi’si normal olanlara
oranla obez olanlarda insiilin direnci goriilme olasilig1 daha yiiksektir. Obez olan
gebelerdeki artan insiilin salinnmina karsi gelisen insiilin direncinin tolere
edilmemesi sonucunda GDM goriilmektedir (95). Yilmaz, calismasinda obez olan
grubun HOMA yo6ntemi ile hastalarin % 75'inde insiilin direnci saptamistir (80).
Obezite derecesi arttikca insiilin direnci artmaktadir. Ozellikle abdominal obezite
insiilin direnci ile yakindan iligkilidir (68). Visfatin ve insiilin arasinda 6nemli
farkliliklar mevcuttur. Plazma visfatin diizeyleri aclik veya nutrisyonel durumdan

anlamli diizeyde etkilenmemisken plazma insiilin diizeyleri etkilenme gostermistir
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(96). Bizim ¢alismamizda, BKi’ye gore GDM’li bireylerde visfatin ve obesatin
diizeylerinde; normal kilolu, fazla kilolu ve obez gebelerde karsilastirilmis ve
istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik goériilmemistir (p>0,05). Yine
calismamizda bulunan GDM grubundaki gebelerin HOMA-IR degeri kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

GDM tedavisinde oOncelik diyettir. Diyetin beraberinde egzersiz,
instilin, ilaglar ve giinlik seker takibi gelmektedir (15, 33, 41). Gebelikte
diyabetojenik etkilerin ortaya ¢ikti§1 ve anne ile bebekte meydana gelebilecek
olumsuzluklar etkin sekilde tedavi edebilmek igin en uygun zaman olan 24-28.
haftalar arasinda GDM tam ve tarama testleri yapilmakta oldugu bildirilmistir (33,
40). Lavin ve arkadaslar1 gestasyonel diyabet prevalansini % 4,9 bulduklari
calismalarinda, 28. haftada negatif tarama sonucu olan kisilerden 34. haftada
tekrar test edilme ile % 8 oraninda pozitif OGTT sonucu elde etmisler ve
hamileligin ilerleyen doneminde glukoz tolerans testinde anlamli bireysel
degisikler oldugunu ve bununda diyet alimindaki farkliliklar ve gebeligin
ilerlemesi 1ile insiilin direncindeki artis ile iliskili odugunu belirtmislerdir (97).
Caligmamizda, gebelik haftasina gore gruplar karsilastirildiginda GDM grubunun
25,9+1,5, kontrol grubunda ise 25,5+1,1 oldugu ve istatistiksel olarak anlamli bir
farklilikk bulunmamistir (p=0,167). Calismamiza katilan bireylerin ailelerinde
GDM hastas1 olma durumlar1 incelendiginde gruplar arasinda (GDM-Kontrol)
anlaml bir farklilik bulunmustur (p=0,011). Ailesinde daha énceden GDM tanisi

konan 8 gebeden 7’sine GDM tanis1 konmustur.

Visfatin yag dokudan iiretilen ve insiilin direnci iizerine ters etkiye sahip

bir adipositokin olup, obezite ve tip 2 diyabette insiilin direnci olustugu
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durumlarda, insiilin reseptorlerini aktive ederek dolasimdaki diizeylerini artirdig:
rapor edilmistir (98). Yavuz; calismasinda, serum visfatin seviyeleri Tip 2 DM’ li
gruplarda sistemik saglikli gruplara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundugunu bildirmistir. Chen ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada Tip 2
DM hastalarda serum visfatin seviyelerinin saglikli bireylere kiyasla yiiksek
oldugunu ve diyabet tedavisiyle kismi olarak kontrol altina alinabilecegini rapor
etmislerdir (54). OGTT uygulanan normal gebeler ve diyabetik gebelerde visfatin
diizeyleri karsilastirilmis ve her iki grupta goriilen visfatin artisinin diyabetik
gebelerde daha diisiik diizeyde oldugu rapor edilmistir. Normal gebeliklerde artan
visfatin diizeyi dolasimdaki glukoz, yag ve insiilin direnci ile korelasyon
gosterirken, diyabetik gebelerdeki visfatin diizeyindeki artis ile kan glukoz diizeyi
ve insiilin arasinda diizensiz bir iliskinin varligi bildirilmektedir (99). Bizim
caligmamizda, aglhk glukozu ve visfatin arasinda istatistiksel olarak anlamli
olmayan pozitif yonlii ¢ok zayif bir iliski saptanmistir (r=0,031, p>0,05). GDM
grubu ile Kontrol grubu karsilastirildiginda Visfatin diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmamstir (p>0,05). Insiilin direnci pozitif ve insiilin direnci negatif
gebe gruplarinda visfatin agisindan da anlamli bir farklilik bulunmamistir

(p>0,05).

Tip 2 diyabet ve obestatin arasindaki iliskiyi inceleyen simirl sayidaki
arastirmalarin bir kisminda obestatinin insan pankreas adaciklarindaki hiicrelerin
yasam siiresini uzattigi ve sitokinlerle indiiklenmis apoptozisi engelledigi, insan
pankreas adacik hiicrelerinde insiilin sentezi ve salimimini arttirdigi, obestatin
diizeyinin tip 2 diyabette azaldigi, obestatin diizeyi ile glukoz, insiilin, HOMA-IR,

VKI ve bel/kal¢a orani arasinda negatif bir iliski oldugu belirtilmekle beraber,
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benzer VKI, cinsiyet ve insiilin diizeylerine sahip tip 2 diyabetik ve diyabetik
olmayanlar karsilastirildiginda bazal obestatin diizeyleri arasinda anlamli bulunan
bir fark olmadigimi gosteren ¢alismalar da mevuttur (61). Calismamizda, VKI
ortalamalarinin kontrol grubunda 25,9+3,8 ve GDM grubunda 28,9+4,9° a gore
istatistiksel olarak anlamli oldugu tespit edildi (p=0,005). GDM grubu ile kontrol
grubu Kkarsilastirildiginda oObestatin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik tespit

edilmistir (p<0,05).

Gebeligin ileri evrelerinde hormonal-metabolik etkiler sonucunda
glukoz toleransi ve insiilin direnci gelismektedir. Gebelik sirasinda ortaya g¢ikan
fetal ve plasental kokenli hormonlar, annenin glukoz diizeyleri kontroliinde ve
insiilinin anabolizan etkisinde 6nemli degisiklikler yaratarak diabetojenik etki
gosterir (96). Calismamizda, GDM grubunda glukoz diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,001). GDM’li gebelerin
serum glukoz diizeyi ortalama 174,8 mg/dl iken kontrol grubundaki gebelerin

ortalamasi 106,9 mg/dl’dir.

Literatiirde visfatinin lipid homeostazinda O6nemli oldugunu
gosteren calismalar bulunmaktadir. Ozellikle total kolesterol diizeyleri ve
trigliserid diizeyleri ile pozitif yonde iligkisi oldugunu gosteren sonuglar vardir.
Kim J.H. ve arkadaslanin postmenapozal kadinlarda visfatin diizeyi ile metabolik
sendrom iliskisini inceledikleri ¢alismada visfatin diizeyleri ile total kolesterol ve
trigliserid diizeyleri arasinda pozitif yonde korelasyon oldugu goriilmiistiir. Bazi
caligmalarda visfatin diizeyleri ile insiilin direncinin pozitif korelasyon gosterdigi
(bizim ¢alismada oldugu gibi) rapor edilirken bazilarinda bdyle bir iliski yoktur.

Ozisik da ¢alismasinda visfatin ile total kolesterol arasinda pozitif yonde bir iliski
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oldugunu, ancak HDL, LDL ve trigliserid ile iliski bulunmadigini rapor etmistir
(68). Lipid profili ve insiilin direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarda diisiik HDL-
Kolesterol, yiiksek LDL-kolesterol ve yiiksek trigliserid diizeyleri ile insiilin
direnci arasinda iliski bulunmustur (80). Genes’in ¢alismasinda da prediyabet ve
diyabet olanlarda normal glukoz toleransina gore trigliserid diizeyinin anlamli
yiiksek, HDL- Kolesterol diizeyinin ise anlamli diisiik oldugunu, total kolesterol
ve LDL-Kolesterol diizeylerinin gruplar arasinda glukoz tolerans durumuna gore
degismedigi tespit edilmistir (7). Bizim ¢alismamizdaki GDM ve kontrol gruplari
serum lipit diizeyleri acisindan karsilastirildiginda trigliserid degeri gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,031). Diger parametreler
(Kolesterol, LDL ve HDL) acisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunamadi.

Genes, yapilan ¢aligsmalar gz oniine alindiginda bizim ¢alismamiza
benzer sonuglar bulunmasina karsin HbAlc % 6,5 degerinin diyabet tanisinda
sensitivite ve spesifitesinin daha once belirtilen bazi ¢aligmalardan daha diisiik
oldugunu buldugunu, HbAlc’ nin AKS’ ye gore diyabet tanisinda daha yiiksek
sensitivite gostermekle birlikte diisiik spesifite gosterdigini saptadigini ve bu
durum HbAlc’nin diyabet tanisinda fazladan bir fayda saglamadigi goriistini
desteklemektedir (7).Yilmaz c¢alismasinda, HbAlc degeri 7’den kiiciik olan
hastalarin %91,7’sinde, HbAlc degeri >7 olan hastalarin % 85,7 sinde HOMA
yontemi ile insiilin direnci saptandi, HbAlc ile insiilin direnci arasinda anlamli
iliski rastlanmadi, demektedir. Hillman ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada
aclik ve tokluk glukoz degerleri ile HbAlc arasinda korelasyonun var oldugu fakat

aclik glukoz degerlerinin tokluk glukoz degerlerine gore korelasyonun daha
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belirgin oldugu tespit etmislerdir (80). Bizim ¢aligmamiza katilan GDM ve kontrol
gruplar1 arasinda da HbAlc diizeyleri arasinda istatistiksel anlamlilik tespit
edilmistir (p=0,024).

Fukuhara ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir ¢aligmada, akut
damar i¢i visfatin uygulamalar: ile plazma glukoz seviyelerinin diistiigli ancak
insiilin seviyelerinin etkilenmedigi goriilmistiir. Kronik visfatin yiiksekliginin de
hayvan modellerinde kan sekerinde kalici diisme sagladigi gosterilmistir (53).
Calismamizdaki GDM grubu ile Kkontrol grubu Kkarsilastirildiginda visfatin
diizeyleri arasinda anlamli bir iliski bulunmamigsken (p=0,631), obestatin

diizeyleri arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmistir (p=0,004).

Baykus’un yaptig1 tez calismasinda gebelik doneminde ortalama
obestatin diizeyleri, GDM grubunda saglikli kontrol gebe grubuna gore daha
yiiksek bulundugunu, ancak obestatin degerleri GDM grubunda daha yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli olmadigini bildirmistir (60).
Bozkurt’'un c¢aligmasinda tip 2 diyabetli hastalarda HOMA-IR ile obestatin
arasinda ise negatif bir iliskinin oldugunu rapor edilmistir (61). Bizim
caligmamizda, insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci gelismeyen gebe
gruplarinda visfatin agisindan anlamli bir farklilk bulunmamistir (p=0,325).
Obestatin diizeyi ise insiilin direnci pozitif olan gebelerde istatistiksel olarak

anlamli derecede artmustir (p=0,002).

Kara’nin ¢alismasinda, serum obestatin diizeyleri, kilo veremeyen
grupta, ilk o6l¢iimlerde 2,15 ng/ml iken, son 6l¢iimlerde 2,13 ng/ml’ye diismiistiir.
Kilo veren grupta ise kilo kaybi ile serum obestatin diizeyleri 1,89 ng/ml’den 1,95

ng/ml’ye yiikselmistir. Ancak her iki gruptaki azalma veya artig istatistiksel
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acidan anlamli tespit edilmedigini, bildirmistir (64). Calismanuzda, BKI’ye gore;
Visfatin (p=0,552) ve Obestatin (p=0,298) diizeyinde normal kilolu, fazla kilolu
ve obez gebelerin toplamina gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

saptanmamistir.

Obestatin ile viicut agirhigi, BKI, bel cevresi arasinda iligki
bulunmazken, sadece son Ol¢limlerde bel/kalga orani ile obestatin arasinda pozitif
korelasyon bulunmustur (64). Zamrazilova ve ark. 2008 yilinda, normal kilolu,
obez ve anorektik kadinlarda yapilan bir ¢alismada bu gruplarin serum obestatin
degerleri karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, viicut agirligi ortalamasi
diisik olan gruptan yiliksek olan gruba dogru gidildikce serum obestatin
diizeylerinde anlaml1 bir diisiis gézlenmistir (64). Calismanuzda, BKI’ye gore,
kontrol grubunun obestatin diizeyinde normal kilolularin, fazla kilolu ve obez
gebelerle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik saptanmistir
(p < 0,05). Bu durum, kilo artis1 olduk¢a obestatin degerinin diistiigii bilgisini bize
vermektedir. Visfatin diizeyinde normal kilolular, fazla kilolu ve obez gebeler
birbirleriyle karsilagtirilmig fakat bir anlamlilik tespit edilememistir (p > 0,05).
GDM’li gebelerde visfatin ve obestatin diizeyi iligskisinde, normal kilolu, fazla
kilolu ve obez gebelerin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik goriilmemistir (p>0,05).

AKksir, ¢alismasina katilan tiim olgular diyabetik ve non-diyabetik
olarak iki gruba ayrildiktan sonra; diyabetik ve non-diyabetik grupta serum
visfatin ile insiilin diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon
saptanmadigini yalnizca diyabetik olgularda serum visfatin ile viicut kitle indeksi,

HbAlc, aclik kan sekeri ve HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli
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korelasyon gozlendigini, bu korelasyonun diyabetik olmayan olgularda tespit
edilmedigini bildirmistir (58). Camlibel, calismasinda hepatik glukoz iiretimi ile
plazma visfatin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundugunu, visfatinin
glukoz metabolizmasi iizerine etki gosterebilecegini bildirmistir (53). Visfatin ile
insiilin ve HOMA-IR 6l¢iimiinii c¢aligmas1 yapan bazi arastirmacilar pozitif
korelasyon tespit etmis, bazi arastirmacilar da visfatin ile insiilin sensivitesinin
parametreleri arasinda bir iliski tespit edememislerdir (53). Bizim c¢alismamizda;
GDM grubundaki bireylerde, visfatin ile insiilin ve HOMA-IR diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik (p < 0,05) bulunup, insiilin ile pozitif yonlii orta
(r = 0,554), HOMA-IR ile pozitif yonlii zayif (r = 0,355) korelasyon iligkisi

saptanmigtir.

Bozkurt, calismasinda hem diyabet hem de kontrol grubunda
obestatin ile insiilin diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon goézlendigini, bu
korelasyonun tip 2 diyabet grubunda kuvvetli, kontrol grubunda zayif olmasinin
nedeni diyabet grubunun artmis insiilin diizeylerine bagli olabilecegini
bildirmistir. Bozkurt, diyabet grubunda obestatin ile HOMA-IR arasindaki gii¢lii
negatif bir iligkinin olmasi ve bu iligkinin kontrol grubunda gériilmemesi obestatin
ile. HOMA-IR arasindaki negatif korelasyonun ancak yiksek HOMA-IR
degerlerinde olabilecegini bildirmistir (61). Kara, obestatin ile viicut agirligi, BKI,
bel ¢evresi arasinda iliski bulunmadigini, sadece son Ol¢iimlerde bel/kalga oram
ile obestatin arasinda pozitif korelasyon buldugunu bildirmistir (64).
Caligmamizda; kontrol grubundaki gebelerde, obestatin ile aglik kan sekeri ve

HOMA-IR arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunup (p < 0,05), aglik kan
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sekeri ile pozitif yonde zayif korelasyon (r = 0,333), HOMA-IR ile de pozitif

yonde zayif korelasyon (r = 0,411) iliskisi tespit edilmistir.

Calismamizda, visfatin ve obestatin arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki bulunmamistir (p=0,525) ve de negatif yonlii ¢ok zayif bir

korelasyon iligkisi tespit edilmistir (= - 0,075).

Sonug olarak bu caligsmadaki tiim korelesyon analizlerinde yiiksek
ve ¢ok yiiksek iliskili bir sonu¢ bulunamamustir. Insiilin direnci gelisen ve insiilin
direnci gelismeyen tiim gebelerle obestatin arasinda anlaml bir fark bulunmasina
ragmen visfatin ile anlamli fark bulunmamistir. Son zamanlarda, yag dokusundan
salgilanan peptidler ile GDM arasindaki iliski tizerine c¢esitli caligmalar
yapilmaktadir. Diyabetik gebelerde insiilin direnci ile birlikte bu petidlerden
visfatin ve obestatin arasindaki iliskinin arastirilarak bundan sonra ayni konuda
yapillacak daha  kapsamli  caligmalara, literatiir —destegi saglayacagi

distiniilmektedir.
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8. EKLER

8.1. KATILIMCI /HASTA DEMOGRAFIK VE TIBBi BiLGi FORMU

Kisisel Bilgiler:

Yas:

Boy:

Kilo:

Sigara Kullaniyor musunuz?

Evet D Hayir D
Alkol Kullaniyor musunuz?

Evet D Hayir D
Herhangi bir Hastahigimmiz Var m1?

Evet D Hayir D
Gebelik Oncesi Divabet Var mi?

Evet D Hayir D

Onceki Gebeliklerde Gestasyonel Divabet Var mi1?
Evet D Hayir D

Gebelik Haftasi:

Kacinc1 Gebelik:

Olii Dogum ya da Patolojik Gebelik Var mi1?

Evet D Hayir D

Dogum Agirhgi Normal Olmayan Cocuk Var mi?

Evet D Hayir D

Egitim Bilgileri:

Okuryazar Degil [ Okuryazar
[lkokul ] Ortaokul
Lise B Yiiksekokul
Universite Lisans Ustii
Ailesel Bilgiler: |

Sosyal Giivenceniz Var mi?

Evet D Hayir D
Ailede Gestasyonel Divabet Hastas1 Var mi?
Evet D Hayir
Ailede Divabet Hastas1 Var m?

Evet D Hayir D

[]

Aile Gelir

Bilgisi:

0-1000 TL 1000-2000 TL 2000 TL ve
Uzeri
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8.2. ARASTIRMA AMACLI CALISMA ICIN BILGILENDIRILMI$S
GONULLU OLUR FORMU

(Arastirmacinin/Hekimin Actklamasy)

Katildiginiz bu ¢aligma, bilimsel bir arastirma olup, gestasyonel diyabetik
hastalarda gelisen metabolik bozukluklarin, plazma visfatin ve plazma obestatin
diizeyleri ile iliskili olup olmadigimin arastirmaktadir. Bu ¢alismayla gestasyonel
diyabetik hastalarda plazma visfatin ve plazma obestatin diizeyleri ile insiilin
direnci arasindaki iliskinin arastirilmasi amaclanmistir. GDM’li hastalarda kan
sekeri regiilasyonunu saglayan ve saglamayan gebelerde, bu parametrelerdeki
degisimine bakilacak ve hastaligin klinik seyrine gore serum analizlerindeki
degisimler arastirilacaktir. Arastirmamin adi “Gestasyonel Diabetes Mellitus
(GDM) Tanis1 Alan Olgularda Visfatin, Obestatin ve Insiilin Direnci Arasmdaki

[liskinin Arastirilmas1” dir.

Sizinde bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Bu arastirmaya katilip
katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katiim goniilliilik esasina dayaldir.
Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri

okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz. Op. Dr. Nazan Celik veya
onun gorevlendirecegi bir uzman hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgular
kaydedilecektir. Bu ¢aligmay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan en fazla 5 ml. kadar
kan almamiz gerekmektedir. Bu kandan calismada kullanilacak olan tetkikler

caligilacaktir.
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Bu ¢alismaya katilmamz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler:
1-) igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya

enfeksiyon riski vardir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel
risklerdir. Ancak bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak i¢in elimizden
geleni yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler

katilimcinin kendisine iletilecektir.

Yapilacak arastirmanin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz hastaligmizin,
insiilin direncine bagli gelisen komplikasyonlarinin nedeninin 6grenilmesinde
yararli olacaktir. Su anda bu c¢aligmanin hemen size bir fayda olarak doniip
donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin
ogrenilmesi tedavide yeni yaklasimlara ve ileride, ilgili hastaliktan etkilenmis

bireylere fayda saglayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak
tamamen istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide ya da
bundan sonra klinigimizde size karst davramglarimizda herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine ¢caligmanin herhangi bir asamasinda onayinizi gekmek hakkina

da sahipsiniz.
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(Katihimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Prof.Dr. Thsan HALIFEOGLU, ve Ahmet Onur DERIN tarafindan
Firat Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii tarafindan yiiriitiilecek bu arastirma
ile ilgili bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya

bilgilendirilerek katilimc1 (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inanmyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaclarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin bilyiik bir gizlilikle korunacagi konusunda
bana yeterli giiven verildi. Projenin yiiriitilmesi sirasinda herhangi bir sebep
gostermeden arastirmadan ¢ekilebilirim (Ancak arastirmacilart zor durumda
birakmamak i¢in arastirmadan c¢ekilecegimi Onceden bildirmenin uygun
olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi
kosuluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma digi tutulabilirim. Arastirmaci igin
yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.

Bana da 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, isterse dolayli olsun arastirma uygulamasindan
kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun
ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina

girmeyecegim).
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Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, Dr. Nazan CELIK’i 0424 238 10 00 nolu telefondan arayabilecegimi

biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim.
Arastirmaya katilim konusunda zorlayict bir davranisla karsilagsmis degilim. Eger
katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimina ve hekim ile olan iligkime

herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim.
Kendi basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
“katilimer” (denek) olarak yer alma kararimi aldim. Bu konuda yapilan daveti

biiyiik bir memnuniyet ve goniilliiliikk i¢erisinde kabul ediyorum.
Imzali bu form kagidimn bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimci Adi, soyad:
Adres:

Tel. Imza

Goriisme tamigi Ady, soyadi:
Adres:

Tel. Imza:

Hekim Ad1 soyadi, unvan:
Adres

Tel. Imza
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