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Amag: Gebeler icin bir diyabet tarama yontemi olan Oral Glukoz Tolerans Testi, Gestasyonel Diabetes Mellitus
tanist koymada ve erken teshiste anne ve bebek igin ¢ok Onemlidir. Bu ¢alismada da Gestasyonel Diabetes
Mellitus‘lu bireylerde “Visfatin ve Obestatin” parametreleri ile insiilin direnci ile ilgili parametrelerler
karsilastirilarak aralarindaki iligkinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Gerec ve Yontem: Calismamiza 41 saglikli (kontrol grubu) ve 34 Gestasyonel Diabetes Mellitus tanist alan
bireyler dahil edilmistir. Goniilli katilim belgesi dolduran gebelerden rutin tahlilleri sirasinda bir defaya mahsus
aprotinin igeren tiiplere kan 6rnekleri almarak gerekli parametreler ¢aligilmugtir.

Bulgular: Caligmaya dahil edilen gruplar arasinda yas dagilimi anlamli bulunmustur. Gestasyonel Diabetes
Mellitus ve kontrol gruplar1 serum lipit diizeyleri agisindan karsilastirildiginda trigliserid degeri gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.05). Insiilin direnci gelisen ve insiilin direnci gelismemis olan
Gestasyonel Diabetes Mellitus’ Iu gebelerde obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark varken (p<0.05), visfatin
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05).

Sonu¢: Caligmada obestatin ile insiilin direnci arasinda anlamli bir iliski bulunmadi (p>0.05). Gestasyonel
Diabetes Mellitus grubunun obestatin diizeyleri, kontrol grubunun obestatin diizeylerine gére anlamli sekilde
yliksek bulunmasi obestatin parametresinin  Gestasyonel Diabetes Mellitus tani parametresi olarak
kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (p<0.05).
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Research of the Relation Between Visfatin, Obestatin AndInsulin Resistance in

Gestational Diabetes Mellitus Diagnosis Situations

Aim: Oral Glucose Tolerance Test, a diabetes screening method for pregnant women, is very
important for the diagnosis of Gestasyonel Diabetes Mellitus and for early diagnosis in mother
and baby. In this study, it was aimed to investigate the relationship between Visfatin and
Obestatin in parameters with insulin resistance parameters in Gestasyonel Diabetes Mellitus
individuals.

Materials and Methods: 41 healthy (control) and 34 Gestasyonel Diabetes Mellitus patients
were included in the study. During the routine analysis of voluntary participation certificate,
blood samples were taken from the aprotinin-containing tubes.

Results: Age distribution was found to be significant among the groups included in the study.
When Gestasyonel Diabetes Mellitus and control groups were compared in terms of serum
lipid levels, triglyceride value was found statistically significant (p <0.05). While there was a
significant difference between obestatin levels in Gestasyonel Diabetes Mellitus pregnant
women who did not develop insulin resistance and insulin resistance (p <0.05), there was no
significant difference between visfatin levels (p> 0.05).

Conclusion: There was no statistically significant relationship between visfatin and obestatin
(p> 0.05). Although there was a significant difference (p <0.05) between obestatin and insulin

resistance, there was nosignificant difference in visfatin (p> 0.05).

Keywords: Gestational diabetes; visfatin; obestatin; insulin.
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Giris

Bilinen en eski hastaliklardan birisi Diabetes Mellitus (DM) dir. DM, Diinya Saglik Orgiitiiniin
(WHO) en 6nemli saglik sorunu olarak kabul etmektedir. WHO’ nun verilerine gore diinyadaki
yillik 6liim oranlarinin %5’inin nedeni diyabet oldugunu belirtmektedir. Ik kez gebelik
sirasinda tespit edilen hiperglisemi gestasyonel diyabet olarak tanimlanir ve gebelikte en fazla
goriilen metabolik bozukluktur. Amerikan Diyabet Cemiyeti verilerine gore goriilme insidansi
yaklasik % 4 olan GDM i¢in, Tiirkiye’de de % 3-5 arasinda oldugu sdylenmektedir (1). GDM
fizyopatolojisinde gelisen insiilin direnci ve bozulan [ hiicre fonksiyonu rol oynamaktadir. Bu
durum gebelik siirecinde degisen hormonlarin etkisiyle oldugu diisiniilmektedir (2). Amerikan
diyabet cemiyeti 2013 yili kilavuzuna gore tiim gebelere 24-28. haftalarda 75 gr OGTT
yapilmasini dnermektedir. (1). Gebelikle beraber fetiise gerekli enerjiyi saglamak i¢in maternal
metabolizmasinda degisiklikler goriilmeye baglar. Gebeligin ilk trimesterinde glikozun
periferdeki kullanimi arttigindan dolay1 aglik kan glukoz seviyesi daha diisiiktiir. Gebeligin
ikinci yarisinda katabolik faz gelismektedir. Insiilin direncinden sorumlu olan Human Placental
Lactogen (HPL), progesteron, kortizol ve prolaktin, insiilin duyarli hiicrelerin glukoz alimini
bozarak etki gosterirler, bununla beraber maternalde ki artan insiilin direncini karsilayamayan

gebelerde GDM olusur (3-6).

Visfatin ilk olarak 1994 yilinda Samal ve c¢alisma ark. tarafindan insan periferik kan
lenfositlerinde DNA c¢aligsmalar sirasinda tespit edilmistir. Bu ¢alismalar sirasinda “Pre B-
cellEnhancing Faktor 1 (PBEF1)” ismi verilmistir (7-9). Visfatin ile adipoz doku iliskisi tizerine
Fukuhara ve calisma arkadaglari tarafindan 2005 yilinda bir aragtirma yapilmistir. Yapilan bu
arastirmanin sonucunda “PBEF1” olarak bilinen proteinin fare ve insanlarda visseraladipoz
dokudan daha fazla salindigin tespit etmiglerdir. Visseral yag dokusu ile olan bu iliski PBEF1
olarak bilinen proteine “Visfatin” adinin konulmasina neden olmustur (10-12). Visfatinin
insiiline duyarl hiicrelerde instilin reseptoriine baglanarak insiiline benzer etki gosterdigi ileri
stiriilmiisttir. 3T3-L1 Adipositlerde ve L6 myositlerde glukoz alimini artirip, hepatositlerden de

glukoz salinimini azalttig1 gortilmiistiir (11).

Obestatin 2005 yi1linda Zhang ve calisma arkadaglari tarafindan rat midesinden izole edilen 23
aminoasitli bir peptid oldugu sdylenmistir. Grelin geni ile kodlanan 117 aminoasit libre
progrelin peptidinin post-translasyonel modifikasyonu sonucunda obestatin olusmustur (13-
15).
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Insiilin direnci, periferik dolasimda normal olarak bulunan veya artmis insiilin diizeylerine kars1
olarak hedef dokularin insiiline vermis oldugu yanitta azalma olmasi olarak tanimlanmaktadir.
Bir bagka tanimda ise insiilin direnci, pankreasin beta hiicresinde iiretilen insiilinin salinmasi

ile hedef hiicrelerde beklenen etkilerin olusturulmasi olarak da tanimlanmaktadir (16).

GEREC VE YONTEMLER

Arastirma materyali bireyler, Elazig Egitim ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum poliklinigine 2015 yilinda basvuran gebe kadinlardan olugmaktadir. Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine bagvuran bu gebe kadinlardan
41°1 saglikli, 34’4 GDM’li olmak tizere iki grup olusturuldu. Arastirmamiza katilan bireylere
caligmanin amaci anlatilarak sozIlii ve yazili onaylar1 alindi. Her iki grupta da Visfatin,
Obestatin, Insiilin Direnci ile iliskisi arastirildi. Bu calisma SPSS 12 paket programi ile
hesaplandi.

Dislama kriteri olarak; “calismaya katilmaya goniillii onam formu vermemek, gebelerden Tip
1 ve Tip 2 diyabetli olmak, ¢ogul gebelikler, bobrek ve karaciger hastaligi olanlar, 18 yas alti
gebeler ile insiilin metabolizmasi {lizerinde etkili olabilecek ila¢ kullananlar” olarak alinmistir.

Bu olgular ¢alismaya dahil edilmemistir.
Olgularda Insiilin direnci olup olmadigi HOMA-IR indeksine gére belirlenmistir.

HOMA-IR = Achk Insiilini (uU/mL) x Aclik Glukozu (mg/dL) /405 kullanilarak
hesaplanmistir. Bu formiile gére ¢ikan sonuglar >2.5 ve iizeri ise insiilin direnci pozitif olarak

degerlendirilmistir.
Viicut Kitle indeksi (VKI) = Viicut Agirhigi (kg.) / Boy uzunlugunun karesi (m.)

BULGULAR

GDM grubunun yas ortalamast (33.2+5.9) ve kontrol grubunun yas ortalamasi (26.8+4.9)
karsilagtirildiginda ilerleyen yaslarda GDM goriilme olasili§i daha fazladir (p<0.05). Viicut
Kitle Indeksi (VKI) GDM grubunda 28.9+4.9 kontrol grubunda 25.9+3.8 olarak bulundu. VKi
arttikca GDM goriilme olasiligi daha fazladir (p<0.05). Ailesinde diyabet Oykiisii olan 17
gebenin 13 tanesinde GDM goriiliirken 4 tanesinde GDM goriilmedi ve ailede DM o6ykiisii
olanlarda GDM goriilme olasiligi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). DM kalitsal bir
hastalik oldugu bilinmekle beraber ailesinde GDM olan gebelerle ilgili yapilmis bir caligmaya
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rastlamadik. GDM grubundaki gebelerin trigliserid diizeyleri 231.4+83.9 mg/dL iken kontrol
grubu gebelerin trigliserid diizeyleri 190.8+73.9 mg/dLdir. GDM grubundaki trigliserid
diizeylerinin daha yiiksek olmasr istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05). Insiilin
direnci pozitif GDM’li gebelerin obestatin 6lglimleri 6.9+4.4 ng/mL iken insiilin direnci negatif
olan GDM’li gebelerin obestatin Sl¢iimleri 3.3+0.8 ng/mLdir. Insiilin direnci pozitif olan
GDM’li gebeler ile insiilin direnci negatif olan GDM’ li gebeler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (p<0.05). Buna Karsin kontrol grubunun insiilin direnci pozitif olan
gebelerin obestatin diizeyleri 4.0+2.0ng/mL insiilin direnci negatif olan gebelerin obestatin

diizeyleri 3.2+1.4ng/mL istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo 1 ve Tablo 2).

Tablol. Obestatin parametresinin GDM grubundaki insiilin direnci pozitif ve insiilin direnci
negatif gebeler ile arasindaki iliski analizi.

Calisma Insiilin Direnci Pozitif GDM liler Insiilin Direnci Negatif GDM liler
Parametresi N Ort=S N Ort=s P
Obestatin 22 6.9+4.4 12 3.3£0.8 0.008
ng/mL ng/mL

Tablo2. Obestatin parametresinin kontrol grubundaki insiilin direnci pozitif ve insiilin direnci
negatif gebeler ile arasindaki iliski analizi.

Calisma Insiilin Direnci Pozitif Kontrol Insiilin Direnci Negatif Kontrol Grubu
Parametresi Grubu
N Ort+S N Ort+S P
Obestatin 19 4.0£2.0 22 3.2+1.4 0.165
ng/mL ng/mL

GDM ve kontrol gurubundaki gebelerin visfatin ve obestatin diizeyleri karsilastirildiginda
visfatin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski yokken (p>0.05), obestatin diizeyleri arasinda
anlaml1 bir iligki vardir (p<0.05) (tablo3).
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Cahsma Parametreleri GDM Grubu (N=34) Kontrol Grubu (N=41) P
Visfatin 8.343.7 ng/mL 8.6+4.8 ng/mL 0.631
Obestatin 5.64+3.9 ng/mL 3.6+1.8 ng/mL 0.004
TARTISMA

Yapilan caligsma verileri ile literatiirde yapilan diger calismalar karsilastirildiginda; GDM ve
kontrol grubunun yas ortalamasi karsilastirildiginda ilerleyen yaslarda GDM goriilme olasiligi
daha fazladir (p<0.05). O'Sullivan ve ark. yapmis oldugu g¢alismada ilerlemis yaslardaki
gebeliklerin GDM igin bir risk etkeni oldugu bildirmistir (17). Yapilan diger ¢alismalar GDM
goriilen gebelerin % 80’inin 25 yasindan biiyiik oldugunu gostermekle beraber hangi yastan
sonra risk etkeninin daha biiyiik olduguna dair kesin bir karar s6z konusu degildir. Viicut kitle
indeksi arttikca GDM goriilme olasiligr daha fazladir (p<<0.05). O'Sullivan ve ark. yapmis
oldugu bir bagka galismada da VKi’nin artmasi ile GDM goriilmesi arasinda yiiksek bir
korelasyon oldugunu bildirmislerdir (18). Buchanan ve arkadaslar1 obez olan gebelerdeki artan
insiilin  salininmina kars1 gelisen insiilin direncinin tolere edilmemesi sonucunda GDM
goriildiigiinii bildirmislerdir (19). Ailesinde diyabet Oykiisli olan hastalarda GDM goriilme
olasilig1 daha fazladir (p<0.05). Ailede DM gec¢misi olan gebeler ile eski gebeliklerinde GDM
tanist almis olanlar icin GDM bilinen bir risk etmeni olarak bilinmektedir (1). GDM grubundaki
gebelerin trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore daha yiiksektir (p<0.05). 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 artis1 hipergliseminin artmasi i¢in etkendir (20-22).
Insiilin direnci pozitif GDM’li gebeler ile insiilin direnci negatif olan GDM’li gebeler arasinda
obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir fark varken (p<0.05), visfatin diizeyleri arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05). Baykus’un yaptig1 tez ¢caligmasinda 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 (13). Bozkurt’un ¢alismasinda tip 2 diyabetli hastalarda HOMA-IR ile obestatin
arasinda ise negatif bir iliski rapor edilmistir (14). GDM ve kontrol gurubundaki gebelerin

visfatin ve obestatin diizeyleri karsilastirildiginda visfatin diizeyleri arasinda anlamli bir iligki
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yokken (p>0.05), obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski vardir (p<0.05). GDM’li
bireylerde obestatin diizeyleri daha yiiksek bulundu. Fukuhara ve ark. 2005 yilinda yaptig1 bir
caligmada, akut damar i¢i visfatin uygulamalar1 ile plazma glukoz seviyelerinin diistiigli ancak
insiilin seviyelerinin etkilenmedigi goriilmiistiir (12). Kronik visfatin yiiksekliginin de hayvan
modellerinde kan sekerinde kalic1 diisme sagladigi gosterilmistir (7). Baykus’un yaptigi tez
caligmasinda 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 (13).

Sonug olarak son zamanlarda, yag dokusundan salgilanan peptidler ile GDM arasindaki iligki
lizerine cesitli caligmalar yapilmaktadir. Yaptigimiz calismamizda, GDM ve kontrol
gurubundaki gebelerin obestatin diizeyleri ile arasindaki iligki karsilastirildiginda GDM
grubundaki insiilin direnci pozitif olan gebelerin obestatin diizeyleri arasinda anlamli bir iliski
varken (p<0.01) kontrol grubundaki insiilin direnci pozitif olan gebelerin obestatin diizeyleri
arasinda anlamli bir iligki bulamamamiz obestatin ile insiilin direnci arasinda bir iliskinin
olmadigin1 diisiindiirdi. GDM grubunun obestatin degerleri kontrol grubunun obestatin
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulmamiz ise obestatinin GDM
tanisinda kullanilabilecegini diisiindiirmekle beraber, daha fazla 6rnek ve daha kapsamli bir
sekilde bu konu tizerinde ¢alisilmasi gerektigi kanist uyandirdi. Kontrol ve GDM grubunda
Visfatin ile ilgili istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulamamiza ragmen literatiirde bizim
sonucumuzun aksine sonuglarda bulunmustur. Visfatin de obestatin gibi daha fazla 6rnek ile

daha kapsamli bir sekilde arastirilarak c¢alisilmasi gerekmektedir.
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