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3. SIMGELER VE KISALTMALAR

ALT Alanin Aminotransferaz

AST Aspartat Aminotransferaz

ADA Amerikan Diyabet Birligi

ACOG Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Uzmanlar1 Birligi
AKS Aclik Kan Sekeri

BAD Beyaz adipoz doku

BAG Bozulmus aclik glukozu

BH Biliylime Hormonu

BGT Bozulmus glukoz toleransi

BKi Beden Kitle indeksi

BOS Beyin omurilik sivisi

DM Diabetes mellitus

DSO Diinya Saglk Orgiitii

ERK Ekstraselliiler regiile kinaz

ELISA Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay
tFGF-21 Total Fibroblast Biiylime Faktorii-21
bFGF-21 Biyoaktif Fibroblast Biiylime Faktorii-21
GDM Gestasyonel Diabetes Mellitus

HbA1C Glikozile hemoglobin Alc

hPL Human Plasental Laktojen

OGTT Oral Glukoz Tolerans Testi

PKOS Polikistik Over Sendromu

GFR Glomerul Filtrasyon Hiz1

HT Hipertansiyon

hCG Human Koryonik Gonadotropin
HOMA-IR Insiilin direnci

HDL Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

HAPO Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome” c¢alismast
NIH Amerikan Ulusal Saglik Enstittitiisti

MRNA Mesajc1 Ribozomal Niikleik asit



MetS
NGT
KH
KAD
TSH
TEMD
IADPSG
TG
LDL
USPST
VLDL

Metabolik Sendrom

Normal glukoz toleransi

Karbonhidrat

Kahverengi adipoz doku

Tiroid Stimiilan Hormon

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
Uluslararasi1 Diyabet ve Gebelik Caligma Grubu
Trigliserid

Diistik Dansiteli Lipoprotein

Koruyucu Hekimlik Calisma Grubu

Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
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4. 1. OZET

Amag: Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF-21) diyabet, obezite ve dislipidemi gibi
metabolik hastaliklarda O6nemli rol oynayan bir hormondur. Bu c¢alismada;
gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanili hastalarda serum total ve biyoaktif FGF-
21 seviyelerini arastirmay1 ve saglikli gebe kontrollerle karsilastirmayr amagladik.
Gerec¢ ve Yontem: GDM tanisinda iki asamali tarama yontemi ve Carpenter ve
Coustan kriterleri kullanildi. Calismaya GDM tanili 40 hasta ve 39 saglikli kontrol
dahil edildi. Serum FGF-21 ve biyokimyasal parametreleri dlgmek igin 24.-28.
gebelik haftalar1 arasinda 8-10 saat aglik siiresini takiben kan 6rnekleri alindi. Total
ve biyoaktif FGF-21 seviyeleri ELISA yontemi ile belirlendi.

Bulgular: GDM tanili hastalarda saglikli gebe kontrollere gbre yas ortalamasi
(swrastyla; 33,1£5,0 ve 28,4+6,2 yil, p<0,001) ve beden kitle indeksi (BKI) daha
yiiksekti (sirastyla; 30,4+5,2 ve 24,8+2.8 kg/m?, p<0,001). Serum glukoz seviyeleri
GDM tanili hastalarda daha yiiksek iken (97,0+18,3 ve 87,0+10,8 mg/dl, p=0,012)
iki grubun serum insiilin seviyeleri istatistiksel olarak farkli degildi (13,8+7,6 ve
12,9+4,0 mU/L, p=0,65). iki grup arasinda HOMA-IR, serum total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, TSH, ALT kreatinin diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. GDM tanili hastalar saglikli gebe
kontrollerle karsilastirildiginda iki grup arasinda serum total ve biyoaktif FGF-21
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (swrasiyla; 197,8+107,5 ve
222,4+108,9 pg/ml, p=0,054, 148,3+80 ve 165,3+81,2 pg/ml, p=0,067). Serum total
ve biyoaktif FGF-21 seviyeleri ile serum insiilin diizeyleri (sirasiyla; p=0,007,
r=0,300 ve p=0,007, r=0,301) ve HOMA-IR (sirasiyla; p=0,008, r=0,294, ve
p=0,009, r=0,293) arasinda pozitif, yas arasinda negatif korelasyon mevcuttu
(swrasiyla p=0.037, r=-0.235 and p=0.044, r=-0.228).

Sonug¢: Serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeylerinin GDM tanili hastalarda ve
saglikli gebe kontrollerde benzer oldugu, serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR ile
pozitif korelasyon gosterdigi saptandi. Bu sonuglar serum total ve biyoaktif FGF-21
seviyelerinin GDM varligindan ¢ok serum insiilin seviyeleri ve insiilin direnci ile

iliskili oldugunu gostermektedir.

Vi



Anahtar Kelimeler: Total FGF-21, biyoaktif FGF-21, gestasyonel diyabetes

mellitus, insiilin direnci
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5. 2. ABSTRACT

Aim: Fibroblast growth factor 21 (FGF-21) is a hormone which plays an important
role in metabolic diseases such as diabetes, obesity and dyslipidemia. In this study;
we aimed to investigate the serum total and bioactive FGF-21 levels in patients with
gestational diabetes mellitus (GDM) and compared with healthy pregnant controls.

Material and Methods: A two-step screening method and Carpenter and Coustan
criteria were used in the diagnosis of GDM. Forty patients with GDM and 39 healthy
controls were included in the study. Serum samples of patients were taken in the
morning following 8-10 hours fasting period between 24"-28" gestational weeks to
measure serum biochemical variables and FGF-21 levels. Total and bioactive FGF-

21 levels were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: The mean age and body mass index (BMI) were higher in patients with
GDM compared with healthy pregnant controls (33.1+5.0 vs 28.4+6.2 years, p<0.001
and 30.4+5.2 vs 24.842.8 kg/m?, p<0.001; respectively). Serum glucose levels were
also higher in patients with GDM (97.0+£18.3 vs 87.0+£10.8 mg/dl, p=0.012) while
serum insulin levels of the two groups were not statistically different (13.8+7.6 vs
12.9+4.0 mU/L, p=0.65). There was no statistically significant difference between
two groups in terms of HOMA-IR, serum total cholesterol, LDL cholesterol,
triglyceride, HDL cholesterol, TSH, ALT creatinine levels. When the patients with
GDM were compared with healthy pregnant controls, there was no statistically
significant difference in serum total and bioactive FGF-21 levels between the two
groups (197.8+107.5 vs 222.4+108.9 pg/ml, p=0.054 and 148.3+80 vs 165.3+81.2
pg/ml, p=0.067; respectively). Serum total and bioactive FGF-21 levels were
positively correlated with serum insulin levels (p=0.007, r=0.300 and p=0.007,
r=0.301) and HOMA-IR (respectively; p=0.008, r=0.294 and p=0.009, r=0.293)
while they were negatively correlated with the age (p=0.037, r=-0.235 and p=0.044,
r=-0.228).

Conclusions: We found that serum total and bioactive FGF-21 levels were similar in
patients with GDM and healthy pregnant controls and positively correlated with

serum insulin levels and HOMA-IR. These results suggest that serum total and

viii



bioactive FGF-21 levels were associated with serum insulin levels and insulin
resistance rather than the presence of GDM.

Keywords: Fasting blood glucose, bioactive FGF-21, gestational diabetes mellitus,
obesity, prediabetes, total FGF-21



6. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) terimi, ilk olarak gebelik déneminde
ortaya ¢ikan farkli derecelerde bozulmus glukoz toleransini tanimlar (1, 2). GDM,
gebe kadimnlarin, fetiislerin ve yenidoganin sagligi i¢in ciddi bir tehdit olusturur.
Maternal polihidramniyos, gestasyonel hipertansiyon, makrozomi, yenidogan
solunum sendromu ve diger olumsuz gebelik sonuglarina yol agabilir (3-6). Bircok
calisma, GDM gelisen gebe kadmlarin, saglikli kadinlara kiyasla daha sonra tip 2
diabetes mellitus (DM) gelistirme olasiligiin daha yiiksek oldugunu géstermektedir
(7). Ek olarak, GDM’u bulunan gebelerden dogan ¢ocuklarin eriskin donemde obez
olma ve tip 2 DM gelisme olasiliklar1 daha yiiksektir (8, 9).

GDM’de kesin etyolojik neden bilinmemektedir. Insiilin direnci maternal
hormonal degisiklikler ile birlikte plasentadan salgilanan bazi hormonlardan
kaynaklanmaktadir. Genetik yatkinlik, plasental hormonlar, beta hiire rezervinin
yetersizligi, insiilin direnci, gebeligin indiikledigi karbonhidrat metabolizmasindaki
degisikliklerin GDM’ye sebep oldugu diisiiniilmektedir. GDM prevelansiin
ortalama %6-7 oldugu diisiiniilmektedir. Insidans1 genel olarak tip 2 DM prevalansi
ile paralel olarak, diinya capinda iwksal ve etnik gruplar arasinda degiskenlik
gostermektedir.

Fibroblast biiyiime faktorii 21 (FGF-21) ilk olarak 2000 yilinda bir fare
embriyosunda bulunmustur (10). Bu yeni peptit, 181 amino asit rezidiisiine sahiptir
ve fibroblast bliylime faktorii ailesinin bir tiyesidir. Yapilan ¢aligmalar FGF-21'in
glukoz ve lipid metabolizmasinin kilit bir diizenleyicisi oldugunu gostermistir. FGF-
21'in kan glukoz seviyelerini disiirdiigli, glukagon sekresyonunu inhibe ettigi,
instilin duyarhiligini arttirarak, insiilin direncini iyilestirdigi gosterilmistir (11-13).

Yakin zamanh bazi ¢alismalarda serum total FGF-21 seviyesi ile GDM
arasindaki iliski arastirilmis olup calisma sonuclar1 geliskilidir. Ancak biyoaktif
FGF-21 ile obezite, tip 2 DM ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi inceleyen
caligmalar olsa da GDM tanili hastalarda biyoaktif FGF-21 diizeylerini inceleyen bir
calisgma yoktur. GDM mevcudiyetinin serum biyoaktif FGF-21 diizeyleri iizerine

olan etkisinin bilinmesi ve total FGF-21 diizeyleri ile parallelik gdsterip



gostermediginin ortaya konulmasi GDM fizyopatolojinin daha iyi anlagilmasina ve
yeni tedavi ajanlarinin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu nedenle ¢alismamizda
GDM tanist alan gebelerin serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeylerini belirleyerek,
serum FGF-21 diizeylerinin metabolik parametreler ile olan iliskisini arastirmay1

amagcladik.



7. GENEL BIiLGILER

7.1. GESTASYONEL DIiABETES MELLITUS

Gebelikte fizyolojik olarak fetiisiin ihtiyaci olan enerji ve besin destegini
saglamak amaciyla hiperinsiilinemi ve insiilin direnci geligir. Anne pankreasi
tarafindan salgilanan insiilin bu fizyolojik insiilin direncini yenemezse GDM ortaya
cikar. GDM ilk kez gebelikte baslayan veya gebelikle farkedilen herhangi bir
diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur (14, 15). Gestasyonel diabetes mellitus,
annede preeklampsi, sezaryenle dogum, fetusta ise polihidramniyos, makrozomi,
dogum travmasi, dogum Oncesi ve sonrasi mortalite, neonatal donem de hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi gelismesi gibi anne ve fetusta c¢esitli
komplikasyonlara neden olabilmektedir (16, 17). Bunlarin yanisira uzun donemde
cocukluk DM’si, motor gelisim bozuklugu, infantil obezite veya hiperaktivite
gelisebilir (18, 19). Bu nedenle GDM taramasi ve zamaninda dnlem alinmasi anne ve

bebegin komplikasyonlardan korunmasinda biiylik 6nem tagimaktadir.

Gestasyonel diabetes mellitus’un sikhigi

Her ne kadar GDM siklig1 tarama yontemlerine gore farkliliklar gosterse de
ortalama anne yas1 ve kilosu bu farklilig1 belirleyen 6nemli faktorlerdendir (20, 21).
Prevalansi kullanilan yontem ve taranan topluluklara gére degismekle birlikte kabaca
tim gebeliklerin yaklagik %7’sinde GDM bulunmaktadir (21-23). Tiirk Diyabet
Vakfi'nin 2013 yilindaki verilerine gore iilkemizde GDM prevelanst %5-7
bildirilmigtir. Tiirkiye’de 2018 yilinda 2643 gebede yapilan Tiirkiye gestasyonel
diyabet prevalansi ¢alismasinda (TURGEP) calismasinda kentsel ve kirsal bolgeler
arasinda anlamli bir fark olmadan GDM'nin ulusal prevalansi %16,2 olarak
bulunmustur (24). 2018 TURGEP ¢alismasinda GDM agisindan diisiik riskli kadinlar
(yas<25 yas, BKi<25 kg/m? ailede diyabet oykiisii yok) toplam popiilasyonun
%10,7'sini olusturmus olup bu kadinlarda da GDM prevalanst %4,5 saptanmigtir
(24).



Gestasyonel diyabetes mellitus i¢in risk faktorleri

Gestasyonel diyabetes mellitus gelisme riskini arttirdigi bildirilen pek ¢ok faktor

mevcuttur. Bunlarin bazilar1 asagida belirtilmistir;

Ailede (6zellikle birinci derece akrabalarda) DM 6ykiisii,

Gebelik oncesi agirhigmin ideal viicut agirhigindan %10 daha fazla olmasi
veya beden kitle indeksinin 30 kg/m?’den fazla olmasi veya erken eriskin
donemde ya da gebelikler arasinda belirgin kilo alimu,

Yasin 25°ten fazla olmasi,

Daha 6nce 4 kg’dan daha agir bebek dogurmus olmak,

Anormal glukoz toleransi 6ykiisiiniin varhigi,

Tip 2 DM gelismesi agisindan riskli bir etnik gruptan olmak,

Daha 6nce nedeni agiklanamamis perinatal kayip veya malforme ¢ocuk
dogurma hikayesi,

Annenin dogum agirhiginin 4 kg’dan fazla veya 2,7 kg’dan az olmasi,

[1k prenatal vizite glukoziiri saptanmast,

Polikistik over sendromu (PKOS), (25).

Glukokortikoid kullaniyor olmak,

Esansiyel hipertansiyon (HT) veya sinin mevcut olmasi

Gestasyonel diyabetes mellitus patogenezi

Gebelikte fizyolojik olarak cesitli plasental hormonlar nedeniyle insiilin

direnci ortaya ¢ikar. Plasentadan salgilanan bu diyabetojenik hormonlarin basinda

human plasental laktojen (hPL) gelmektedir (26). Biiyiime hormonu, kortikotropin

salgilatict hormon diger plasenta kaynakli diyabetojenik hormonlardandir. Bu

hormonlar fetusa devamli besin kaynagi saglamak amaciyla karbonhidrat ve lipit

metabolizmasina etki ederler (27). Gebeligin erken doneminde pankreas beta

hiicreleri hiperplaziye ugrar ve insiilin salgilanmasinda ve sensitivitesinde artis



meydana gelir. Gebeligin ileri donemlerinde ise diyabetojenik plasental hormonlarin
ve progesteronun artisi ile insiilin rezistansi gelismektedir. Bu nedenle annede
gelisen insiilin direncinin 2. trimestirde basladig: {iglincli trimesterde ise en yiiksek
diizeylerine ulastig1 saptanmistir. hPL 30. haftasinda en yiiksek diizeylerine ulagir ve

gebelikte gelisen insiilin direncinde en 6nemli rolii oynamaktadir (26).

Gebelikte ortaya cikan insiilin direnci, gebelik oncesi diyabetik olan
olgularda glukoz intoleransmi arttirirken, diyabetik olmayan fakat yetersiz insiilin
rezervi olan olgularda artmus insiilin ihtiyaci karsilanamadigindan GDM gelisir. Esas
olarak gebe pankreasinin ortaya ¢ikan diyabetojenik etkileri yenememesi sonucunda
GDM gelisir. Insiilin yetersizliginin muhtemel sebepleri; otoimmiin beta hiicre
disfonksiyonu, insiilin salgi bozukluguna yol agan genetik anormallikler, kronik
insiilin direnci ile iliskili beta hiicre fonksiyon bozuklugudur, ancak kesin nedeni tam

olarak saptanamamistir (14)

Gestasyonel diyabetes mellitus taramasi

Fetiiste makrozomi ve buna bagl riskleri azaltmak, anne adaymin saghigini
korumak ve ayrica ileride gelisebilecek tip 2 DM ve insiilin rezistansi agisindan riskli
kadinlar1 izleyebilmek icin tiim gebelerde 24-28. haftalarda GDM arastirmasi
yapilmalidir (28). Ancak gebede belirgin obezite, daha dnceki gebeliklerinde GDM,
glukoziiri, ailede giiclii DM 0Oykiisi gibi DM kuskusu olusturan 6zellikler varsa,
taramanin ilk prenatal vizitte yapilmasi onerilir (28). Daha 6nceden bilinen diyabeti
olmayan tiim gebelerde, ilk prenatal muayeneden itibaren risk degerlendirmesi
yapilmali ve acglik plazma glukozu (APG) 6lglilmelidir. APG’ye gore diyabet tanisi
alan (APG>126 mg/dl olan) gebelerde A1C bakilmalidir. Eger A1C de yiiksek ise
daha 6nceden mevcut ancak tani almamis diyabet (pregestasyonel DM) olarak kabul
edilmeli ve tedavi edilmelidir. Gebeligin baslangicinda APG prediyabetik smnirlarda
(APG 100-125 mg/dl) bulundugunda, oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak
gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmali ve test negatif ise daha sonraki
trimesterlerde tekrarlanmalidir. Birinci trimesterde acglik glukoz diizeyi DM tanisi

konacak oOl¢iide olmayan ancak APG diizeyleri daha yiiksek olan gebelerde,



olmayanlara géore GDM gelisme riskinin yaklasik 10 kat kadar yiliksek oldugu
saptanmis ve bu gebeliklerde fetal makrozomi riskinin de iki kattan fazla arttig
bildirilmistir (29).

GDM arastirmasi iki asamali ya da tek asamali olarak yapilabilir. Tek asamali
yaklasimda 6n tarama testi olmaksizin 75 g glukoz ile OGTT yapalir (28). Iki asamal
yaklagimda once 50 g glukozlu 6n tarama testi yapilir. Tarama testinde 50 g glukoz
icirildikten sonra 1.st plazma glukoz (PG) 140-180 mg/dl arasinda bulunan kadinlara
GDM yoniinden kesin tan1 konulmak iizere 100 g glukoz ile 3 saatlik OGTT yapilir.
50 g glukoz ile tarama testinde 1.st PG >180 mg/dl bulunmasi durumunda 3 saatlik
OGTT yapilmasma gerek yoktur. Bu vakalar GDM olarak kabul edilip takip ve
tedavisine baslanmalidir. 100 g glukoz ile 3 saatlik OGTT’de 4 kesim noktasindan
2’sinin asilmast GDM tanisini koydurur. Sadece 1 rakami kesim noktasini gecgen
vakalar gestasyonel glukoz intoleransi kabul edilip GDM gibi yakindan takip
edilmelidir (28).

Tablo 1: Gestasyonel diabetes mellitus tani kriterleri (1, 28, 30)

APG 1.st PG 2.5t PG 3.5t PG

Tek asamah test 50 gr

>92mg/dl  >180mg/dl > 153 mg/di -
OGTT

ki asamal1 test

Ik asama 50 gr OGTT - > 140 mg/dl - -

Ikinci asama 100 gr
>95mg/dl > 180 mg/dl > 155 mg/dl > 140 mg/dl

OGTT
Farkh derneklerin GDM tarama onerileri
IADPSG 759gr OGTT >92mg/dl > 180 mg/dl > 153 mg/dl -
WHO 759gr OGTT >92mg/dl > 180 mg/dl > 153 mg/dl -
NICE 75grOGTT =>92mg/dl  >180mg/dl > 153 mg/dl -
ADA 75grOGTT =>92mg/dl  >180mg/dl > 153 mg/dl -
TEMD 100 gr

>95mg/dl  >180mg/dl  >155mg/dl =140 mg/dl
OGTT

ADA: American diabetes association, IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Dernegi,
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Aglik plazma glukozu, NICE:
National Institute for Health and Care Excellence PG: Plazma glukozu, TEMD: Tirkiye endokrinoloji ve
metabolizma dernegi, BGT: Bozulmus glukoz tolerans



Gestasyonel diyabette olusabilecek maternal ve fetal etkiler

GDM’de gelisebilecek maternal ve fetal morbiditeler saglikli gebeliklere gore
daha yiiksektir (16). GDM tarama ve tani testlerinin amaci, erken tani koyarak kan
sekerlerindeki olabilecek yiikselmelerin anne ve bebekte yol acabilecegi
komplikasyonlar1 onlemektir. GDM’de perinatal risk artisina dogrudan sebep olan;
annedeki plazma glukoz seviyesidir (31). Plazma glukoz seviyelerinin kontrol altina
almmasiyla birgok mortalite ve morbidite oranlar1 azalmaktadir. 2008’de yapilan
“Hyperglycemia and Adverse Pregnancy QOutcome” g¢alismasi (HAPO) verilerine
gore gestasyonel diyabette gelisen komplikasyonlarm biiylik cogunlugunun kontrol
edilemeyen plazma glukoz diizeyleri (3) ve HbAlc degerleri ile orantili olarak arttigi
tespit edilmistir (32).

Gestasyonel diyabetin komplikasyonlar1 arasinda en ¢ok iizerinde durulan
makrozomidir (20). Makrozominin genel kabul gbérmiis tanimi bebegin dogum
agirhgmin 4000 gramin tlizerinde olmasidir (33). Yapilan ¢alismalarda gestasyonel
diyabette makrozomi insidansi %16-29 olarak bildirilmekteyken, GDM tanisi
olmayanlarda bu oran %10’dur (34). Makrozomi gelisimindeki ana sebep maternal
hiperglisemi neticesinde gelisen fetal hiperinsiilinemidir. Fetiiste insiiline duyarli
dokular olan karaciger, yag dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi
dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. Insiilin bagimli olmayan beyin, bobrekler ve
femur boyunda ise ayni degisim goriilmez (35). Diyabetik annelerin makrozomik
bebeklerinde, “Large Gestational Age” (LGA) bebeklerden farkli olarak, iskelet
sistemi agir1 gelismeden omuz ve govdede asir1 yag birikimi antropometrisi, omuz
distosisi ve beraberinde brakiyal pleksus yaralanmasi, klavikula kirigi, operatif
dogum ve neonatal hipoglisemi riskini arttirdig1 gosterilmistir (36-38).

Yapilan bir calismada GDM’si olan annelerde sezaryen oranini %30,
kontrol grubunda ise %20 olarak bulunmustur (39, 40). Bu ¢alismada GDM’si olan
anneler gebelikte tedavi almislar ve bebeklerin dogum agirliklart normal
degerlendirilmistir (40). Klinik pratikte GDM tanis1 olan hastalarda daha diisiik
dogum agrrliklarinda da sezeryana egilimi oldugunu akla getirmektedir. Brakiyal
pleksus zedelenmesi riskinin, artmis dogum agirligi, enstriimental vajinal dogum ve
glukoz intoleranst varliginda arttigi gosterilmistir (41). Brakiyal pleksus

zedelenmelerinin sadece %6’sinin annelerinde GDM tespit edilmistir (41). Sonug



olarak GDM tanis1 olan hastalarda bu komplikasyonlardan kaginmak i¢in proflaktik
sezaryen uygulanmasi onerilmemektedir. GDM tanili anne bebeklerinde neonatal
donemde hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi ve polisitemi oranlarinda da
artig tespit edilmistir (42).

Diyabetik gebelerde fetal anomali siklig1 normal gebelere oranla yaklagik {i¢
kat1 kadar fazladwr. Diyabetik gebelerde %7,5- 12,9 oraninda fetal anomali
saptanmaktadir. Calismalarda diyabetin siddeti ve siiresi ile malformasyon siklig1
paralel olarak saptanmistir (43). Kraniospinal defektler anensefali, mikrosefali
diyabetik anne bebeklerinde normal gebelerin bebeklerinden daha sik goriiliir.
Kaudal regresyon sendromu veya fakomelik diyabetik embriopati az goriilen; ancak
diyabet i¢in en 6zgiin anomalidir (44). Diyabetik anne bebeklerinde en sik goriilen
fetal anomaliler kardiak anomalilerdir ve GDM tanisi alan annelerden dogan
bebeklerde yaklasik bes kat daha fazla goriilmektedir (45). Basta biiyiikk damarlarin
transpozisyonu olmakla birlikte, koarktasyon, septal defektler sik goriilen kardiak
anomalilerdir. Diyabetin siddeti ve siiresi ile dogumsal kalp anomalileri arasinda
iliski bulunmaktadir (45). Tedavi altunda olan ve glisemik kontrolii saglanmis
GDM’li anne bebeklerinde ise anomali siklig1 normal gebeliklerden farksizdir (46).

Polihidramniyoz, glukoz regiilasyonu saglanamayan GDM tanili hastalarda
diger bir risk faktoriidiir. Etiyolojisi kesin olmamakla birlikte fetal hipergliseminin
fetal poliliriye neden olmasi ve amniotik sivida glukoz konsantrasyonunun artmasi
ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (47). GDM tanili gebelerde bir diger sik
karsilagilan problem de hipertansiyondur. Son donemde yapilan bir ¢alismada,
GDM’si olanlarda preeklampsi sikligi %20, kontrol grubunda ise %11 olarak
bulunmustur (48). Yayimnlanan baska bir ¢alisma da tedavi almamig GDM tanili
hastalarda preeklampsi insidanst GDM grubunda 4 kat artmig olarak bulmustur (49 )

GDM tanili hastalarda iiriner sistem enfeksiyonlar1 diger bir sik karsilagilan
sorundur (51). Saglkli gebeliklerde de goriilebilen glukoziirinin GDM’de daha da
artmas1 ve idrar retansiyonu olmasi bakteri kolonizasyonu i¢in uygun besi yeri
saglayacagindan asemptomatik de olsa bakteriiiri saptanan biitiin GDM tanil1 hastalar
tedavi edilmelidir (51).

GDM tanisi olan kadinlarda bozulmus aglik glukozu (BAG), bozulmus glukoz
toleranst (BGT) veya kalici diyabet riski yiiksek oldugu igin postpartum 4-12.



haftalar arasinda 75 g glukozlu standart OGTT ile tarama yapilmasi dnerilmektedir
(28). Bu bireyler yasam tarzi degisimi programlarma oOncelikli olarak dahil
edilmelidir. GDM o6ykiisti olan kadinlarda 1-3 yilda bir, herhangi bir yontem ile
diyabet taramasi yapilmasi tavsiye edilmektedir. Daha 6nce GDM Oykiisii olan
kadinlar tekrar gebelik planladiklarinda GDM yoniinden degerlendirilmeleri 6nerilir
(28). GDM tanisi alan kadmlarin bir kisminda glukoz intoleranst dogum sonrasi
normale donerken, yaklasik %60’inda, neredeyse 5-10 yil iginde tip 2 diyabet
gelismektedir (52).

7.2. FIBROBLAST BUYUME FAKTORU-21

Fibroblast biiylime faktorii 21 (FGF-21) ilk olarak 2000 yilinda
tammmlanmistir (53). Esas olarak karacigerde, ayrica pankreas, iskelet kasi, yag
dokusu ve plasenta gibi diger metabolik olarak aktif dokularda eksprese edilir (54,
55, 56). FGF-21 ti¢ iiyeden olusan endokrin FGF ailesinin bir parcasidir (57). Bu
ailede FGF-19, 21 ve 23 bulunmaktadir. FGF-21 etkilerinin ¢oguna fibroblast
biiyiime faktori reseptorii (FGFR)-1 aracilik etmesine ragmen FGFR 1-4'e etki
ederek calisir (58). Fonksiyonel FGF-21 reseptor kompleksi, her ikisi de FGF-21
sinyallesmesi i¢in gerekli olan FGFR ve onun es reseptorii beta klotho'dan (KLB)
olusur (59). Sekil 1’de FGF-21 reseptor kompleksi gosterilmistir. FGF-21, glukoz ve
lipid homoecostazina yararli etkileri olan enerji metabolizmasinin 6nemli bir
diizenleyicisi oldugu diistiniilmektedir (60). Hayvan c¢alismalarinda, disardan
uygulanan FGF-21’in, kan sekeri seviyelerini diisiirdiigii ve glukagon sekresyonunu
inhibe ettigi gosterilmistir (13, 61). Kharitonenkov ve ark.’1 (62) FGF-21'in glisemik

Kontrolii sagladigini ve adipositlere glukoz girisini arttirdigini ortaya koymustur.

FGF-21 nispeten kisa bir yar1 omre (1-2 saat) sahiptir ve saglikli kisilerde
inaktif ve biyoaktif formlarda dolasir. FGF-21'in inaktif formu, C-terminalinin
proteolitik boliinmesi yoluyla bir serin dipeptidaz ve proteaz ailesinin bir iiyesi olan
fibroblast aktivasyon proteini ile dretilir. FGF-21 etkilerini inceleyen pek c¢ok
calisma yapilmistur. Metabolik sendrom, obezite, tip 2 DM tanis1 gibi insiilin direnci
olan durumlada dolasimdaki total FGF-21 seviyeleri saglikli bireylere gore yiiksek
oldugu gorilmiistir. FGF-21 artisinin hiperglisemi ya da hiperinsiilineminin bir

sonucu olup olmadigi da arastirilmistir. Bu nedenle eriskinlerde postprandial



donemde hiperglisemi ve hiperinsiilineminin FGF-21 {izerindeki etkilerini arastirmak
icin yapilan caligmada, gerek total gerekse de biyoaktif FGF-21’in yetiskin

insanlarda insiiline bagimli, postprandiyal bir hormon oldugunu gésterilmistir (63).

7.3. FIBROBLAST BUYUME FAKTOR 21'IN FiZYOLOJiK FONKSiYONU
FGF-21’in hiicre zarind reseptorleri bulunmaktadir (FGFR-KLB kompleksi).

FGF-21 reseptorii sinyal iletimi ve fosforilasyon icin KLB mediyatoriine ihtiyag
duyar ve hiicre zarinda KLB ile kompleks olusturmus bir sekilde beraberdirler. FGF-
21 hiicre zarinda reseptoriine baglandiktan sonra FRS2’deki tirozin kalintilarinin
fosforilasyonuna yol agar. Fosforlanmigs FRS2 proteini daha sonra, biiyiime faktorii
reseptoriine bagl protein 2 (Grb2) ve Ras guanin niikleotid degisim faktorii, Grb2-
Sos kompleksi ile birlesir. Bu da sinyal yollarinin aktivasyonu ile sonuglanir (64, 65).
Sekil 1’de FGF-21 reseptor kompleksi ve hiicre i¢i etkilesim mekanizmalari

gosterilmistir.

HUCRE DISI

HUCRE ici

' FGFR1 Dimerizasyon ve otofosforilasyon
ﬂ

\

ERK ve Akt yolaklarinin aktivasyonu

-

FRS2

Sekil 1*: FGF-21 reseptor kompleksi ve FGF-21’in etki mekanizmasi (*66 no’lu
kaynaktan uyarlanmigtir)

ERK: ekstraselliiler regiile edilmis kinaz, FGF-21: fibroblast biiyiime faktorii 21, FGFR: fibroblast
biiytime faktorii reseptorii, KLB: B klotho, FRS: fibroblast biiyiime faktorii reseptorii substrat 2, Grb2:

Biiylime faktorii reseptorii bagli protein 2
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FGF-21’in diyabetik db/db fare adaciklarindaki adacik insiilini igerigini ve
glukozla uyarilan insiilin sekresyonunu arttirdigr gosterilmistir (67). FGF-21,
insanlarda ve kemirgenlerde bir miyokin gibi davrandig: iskelet kaslarinda ekspresse
ve salgilanir (68). FGF-21 insan miyotiiplerinde bazal ve insiilinle uyarilmis glukoz

alimini arttirir (68).

Farelerde yapilan c¢alismada FGF-21, ¢izgili kaslarda diagilgliserol
seviyelerini ve protein kinaz C aktivasyonunu azaltarak iskelet kaslarinda glukoz
alimini, insiilin duyarliligint arttirdigr gosterilmistir (57). FGF-21 ile yapilan
tedaviler, beyaz adipoz dokuda (BAD) ve kahverengi adipoz dokuda (KAD) insiilin
bagimli glukoz alimini arttirir (69). FGF-21 ayrica lipaz aktivitesini azaltir ve lipolizi
de inhibe eder (70, 71). FGF-21'in insiilin duyarliligmnin diizenlenmesi ve enerji
harcamasi gibi baz1 spesifik metabolik etkilerine insiilin duyarliligmni artiran bir

hormon olan adiponektinin aracilik ettigi diisiiniilmektedir (72).

Ayrica, FGF-21'in KAD’da 6nemli bir termojenez diizenleyicisi 6zelligine
sahip oldugu gosterilmistir (73). Yenidogan fareclerde, FGF-21 verilmis ve KAD’da
termojenezde gorev alan genlerin ekspresyonunu arttirarak viicut isisinda artisa yol

act1g1 saptanmustir (74).

N
. o 355 & PANKREAS
KARACIGER iSKELET KASI KAHVERENGI YAG DOKUSU BEYAZ YAG DOKUSU
PN
W . )
= 4
@ M N~—"
¢
yag asidi oksidasyonu ' \‘ /
insiilin sensitivitesi )
beta hiicre sagkalimi '
glukoz alimi beta hiicre fonksiyonu
termojenez glukoz alimi
BH sinyali insiilin sensitivitesi
lipid igerigi adiponektin BH sinyali
glukagon ‘ .
lipoliz ‘

Sekil 2*: FGF-21’in ¢esitli organlar {izerine etkileri (*66 no’lu kaynaktan
uyarlanmigtir)
FGF-21: Fibroblast biiyiime faktorii 21, BH: Biiyiime hormonu
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Fare ¢aligmalarinda FGF-21 karacigerde yag asidi oksidasyonunu arttirir ve
biiytime hormonu (BH) sinyalini ve lipid igerigini azaltirken, insiilin duyarliligini
arttirir. FGF-21 iskelet kasinda insiilin duyarliligini arttirip, lipid igerigini azaltirken
glukoz alimini arttirir. FGF-21 kahverengi adipoz dokuda da glukoz alimini ve
termojenezi uyarwrken, BAD’da lipolizi azaltir, glukoz alimmi ve adiponektin
salgilanmasimi arttirir (72). Bunlar, periferik insiilin duyarliligini arttirmaya yardimci
olan mekanizmalardir. FGF-21 pankreasta, hiicre sagkalimimi arttirir ve glukozla
uyarilmig insiilin sekresyonunu iyilestirir (67). BH sinyalinde azaltma ile birlikte
FGF-21’in pankreastaki B hiicrelerinden normal insiilin sekresyonunu siirdiirmeye
yardimci oldugu goriilmistiir(75). Sekil 2°de ¢esitli organlardaki metabolik etkileri

gosterilmistir.

Yapilan calismalarda FGF-21 hormonunun plazmadaki normal referans araligi
icin farkli sonuclar elde edilmistir. Yapilan bir c¢alismada 50 saglikli bireyde
ortalama sabah aglik serum FGF-21 diizeyi 468 (295-520) pg/ml olarak olgiiliirken
erkek ve kadinlardan olusan populasyonda yapilan bir kohort ¢alismasinda 225 (126-
270) pg/ml olarak olgtilmiistiir (76, 77). Serum FGF-21 konsantrasyonlarinin 24
saatlik profili incelendiginde giinde 6-12 kez arasinda degisen ortalama 2,5 saat
stiren dalgalanmalar tespit edilmistir. Bu da FGF-21 hormonunun sistemik dolasima
pulsatil sekilde salgilandigin1 gostermektedir (76).

Bazi1 c¢alismalarda obez ve =zayif bireylerde aclik swrasinda FGF-21
hormonunun sirkadiyan ritimde salgilandig1 gosterilmistir (78, 79, 80) ve bu
durumun serbest yag asitlerinin salinimindaki dalgalanmadan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (80). Serum total FGF-21 diizeylerinin saglikli bireylerde 7 giinliik
aclik sonrasi arttig1 gosterilmis olup bu sonug farelerde oldugu gibi insanlarda da
uzamis aclik ile FGF-21 sentezinin indiiklendigi hipotezini desteklemektedir (78).

Artmig serum FGF-21 diizeyleri anormal glukoz metabolizmasi ve insiilin
direnci ile iliskili bulunmustur (81). Tip 2 DM ve bozulmus glukoz toleransi gibi
insiilin direnci olan durumlarda serum FGF-21 diizeylerinin arttig1 gosterilmistir (82-
86). FGF-21 insan iskelet kasindan insiilin uyaris1 ile sentezlenir, bu durum FGF-
21’in insiilinle regule olan bir miyokin oldugunu diisiindiirmiistiir (68). Insiilinin
FGF-21 iizerindeki etkisi de arastirilmistir. Baz1 ¢aligmalarda saglikli bireylerde

yapay olarak olusturulan hiperinsiilinemi ile serum FGF-21 diizeylerinin arttig1
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goriilirken bazi ¢aligmalarda ise hipoinsiilinemik durumlarda da FGF-21’in arttig1
saptanmistir (87, 88). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada FGF-21’in insiilin
bagimli postprandial bir hormon oldugu ortaya konulmustur (63).

FGF-21’in stres durumlarinda da yiikseldigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
(78, 89). FGF-21'in fizyolojik rolleri, metabolik veya g¢evresel stres kosullarinda
viicuttaki enerji homeostazinin korunmasini da igerir. FGF-21'in ekspresyonu, aglik,
asir1 beslenme, otofaji eksikligi, mitokondriyal stres, egzersiz ve soguk maruziyeti
gibi ¢esitli fizyolojik veya patolojik stres faktorleri tarafindan indiiklenir (90). Bu
nedenle, stresin indiikledigi FGF-21 sekresyonu bu uyaranlara gelisen cevapta

onemli bir rol oynar.

UYARANLAR METABOLIK DEGISIKLIKLER

Cevresel stres faktorleri
soguk

Besleme ile ilgili stres

flk‘f‘ll'l:_fi termojenez ve kahverengi i
agli yag dokusunda artma

malniitrisyon
yﬁks'ekyaglldlvlt lipoliz *
obezite

glukoz alimi f

aminoasid eksikligi
Mitokondriyal stres
ketojenez '

otofaji eksikligi

mtDNA mutasyonlari v

g&:”’“i" =) £ 3 i FGEal ' =) kemik kaybt '

—== yag asidi oksidasyonu '

P yag asidi sentezi ’
() |

()
Sekil 3*: FGF-21’in farkli stres faktorlerindeki etkileri (*66 no’lu kaynaktan
uyarlanmistir)

mtDNA: mitokondriyal DNA, FGF-21: fibroblast biiyiime faktorii 21

Diyetle indiiklenmis obez farelerde FGF-21'in enerji tiiketimini hizlandirdigy,
viicut kiitlesini ve yag seviyelerini azalttigi, karacier steatozunu gerilettigi ve
inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir (73). Ayrica, diyabetik hayvan modellerinde
FGF-21'in uzun siireli injeksiyonunun diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL),
trigliserid (TG) ve kolesterol seviyelerini distirdiigii ve HDL kolesterolii artirdigi
bulunmustur (91). Ozetle yapilan c¢ahismalar FGF-21'in glukoz ve lipid

metabolizmasinda 6nemli bir diizenleyici oldugunu gostermektedir (73, 91).
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7.4. GESTASYONEL DiYABETES MELLITUS VE FGF-21

Gebelik sirasinda, maternal dokular fetusa yeterli beslenmeyi saglayan
metabolik degisiklikler nedeniyle insiiline karsi giderek duyarsiz hale gelir. GDM
gelisimi i¢in altta yatan mekanizmalarin belirsiz kalmasina ragmen, GDM ve tip 2
DM'nin patofizyolojisinin benzer oldugu o6ne siiriilmektedir. Her ikisinin de
patofizyolojisinde pankreas beta hiicresi fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak
insiilin yetersizligi ve periferik insiilin direncini rol oynar. Tip 2 DM tanili hastalarda
serum FGF-21 diizeylerinin insiilin diizeyleri ile korele olarak arttigi gosterilmis
olup; bu bulgular serum FGF-21 seviyeleri ve GDM arasinda FGF-21 seviyeleri ve
Tip 2 DM'de oldugu gibi bir iligki olup olmadigi sorusuna yol agmaktadir. GDM
tanili gebelerde serum FGF-21 seviyeleri, insiilin direnci ve dislipidemi ile olan
iliskisi ilk olarak 2009 yilinda ¢alisilmistir. Bu ¢alismada serum FGF-21 diizeyleri
acisindan GDM hastalar1 ile saglikli gebe kontroller arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir. Ancak serum FGF-21 konsantrasyonlar: ile serum aglik
insiilin, TG diizeyleri ve HOMA-IR arasinda anlamli pozitif korelasyon bulunmustur.
Bir baska ¢alismada ise GDM tanihi gebelerde FGF-21’in plasental ekspresyonunun
arttig1 gosterilmistir (56).

GDM ile FGF-21 arasindaki iliskiyi inceleyen smirli sayida c¢alisma
mevcuttur. Stein ve ark. (92) tarafindan yapilan ilk ¢alismada iki grup arasinda serum
FGF-21 diizeyleri agisindan fark bulunmamis olmasma ragmen daha sonraki bazi
caligmalarda GDM tanili hastalarda serum FGF-21 diizeyinin arttigi bazilarinda da
azaldig1 yoniinde sonuglar bildirilmistir. 2017’de yapilan bir ¢alismada ilk defa FGF-
21’in total ve biyoaktif formlar1 tanimlanmis ve bu formlar ayr1 ayr1 olglilmiistiir.
GDM tanili hastalarda yapilan ¢alismalarda total FGF-21 diizeyi g¢alisilmis olup
biyoaktif FGF-21’in 6l¢iildiigii bir ¢alisma yoktur.
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8. GEREC VE YONTEM

Calisma Saghk Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu 01.07.2018 tarih ve 151654 nolu Kkarari ile
01.09.2018-31.12.2019 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek
Ihtisas Egitim ve Arastrma Hastanesi'nde gerceklestirildi. Calisma grubu;
hastanemiz Kadm Hastaliklar1t ve Dogum polikliniklerine basvuran gebe
hastalarindan se¢ildi. Calismaya katilan tiim hastalardan aydmlatilmis goniillii onam

belgesi alindi.

Goniilliilerin arastirmaya dahil etme ve hari¢ tutma Kriterleri:
Gestasyonel diyabeti bulunan gebelerin ¢calismaya dahil edilme Kkriterleri

1. Gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda 2 asamali OGTT ile GDM tanis1 almig
olanlar

Saghkh gebelerin ¢calismaya dahil edilme kriterleri
1. Gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda 2 asamali OGTT ile glukoz metabolizmasi

bozuklugu olmadig1 gosterilen gebeler.

Cahsmadan dislanma Kriterleri;

Gebelik haftas1 <24 hafta ve > 28 hafta olmas1

Daha once tip 2 DM ve/veya tip 1 DM tanis1 almis olmak

Serum ALT, AST degerlerinde 3 kat ve iizerinde artig olanlar

GFR<60 ml/dk olanlar

Bilinen akut infeksiyonu veya kronik hastalik 6ykiisii (kronik karaciger, kalp

el

yetmezligi, romatolojik hastalik vb) bulunmasi

o

Bilinen malignite tanis1 olanlar

6. Bilinen bir endokrinolojik hastalik (Cushing sendromu, feokromasitoma,
hipotiroidi gibi) 6ykiisii olmasi

7. Calisma sonucunu etkileyebilecek ila¢ kullanimi bulunanlar

8. Calismay1 anlayip kabul edebilecek biling diizeyine sahip olmayanlar ve

calismaya katilmak i¢in goniillii onam vermeyenler
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Calismaya rutin gebelik takipleri sirasinda 24-28. haftalarda 2 asamali test ile
(50 gr OGTT ve 100 gr OGTT) GDM tanis1 almis 40 ve glukoz metabolizma
bozuklugu saptanmamis 39 toplam 79 gebe alindi. GDM tanisi i¢in 2 agamali tarama

testi yapildi ve Carpenter ve Couston kriterleri kullanildi (93).
Buna gore;

1. 1. asama olan 50 gram glukoz ile OGTT yapilip 1.saat PG<140 olanlar
GDM’u bulunmayan, 1. saat PG>180 mg/dl olanlar ise GDM’u olan gebeler
olarak kabul edildi. 1. saat PG>140-180 mg/dl arasinda olan gebelere ise 100
gram glukoz ile 3 saatlik OGTT yapildi.

2. 100 gram glukoz ile yapilan OGTT sonuglarma gore 0., 1., 2., ve 3. saatlerde
bakilan kan glukozu degerlerinden 2 veya daha fazlasinin belirlenen kesme
degerlerinden yiiksek bulunmasi halinde bu gebelere GDM tanis1 konuldu
(0.saat PG>95 mg/dl, 1.saat PG>180 mg/dl, 2.saat PG>155 mg/dl, 3.saat
PG>140 mg/dl)

Calisma kriterlerini karsilayan gebelerin ayrintili aile ve kisisel obstetrik
hikayesi alinmasini takiben fizik muayeneleri yapilarak antropometrik dlgtimleri
alindi. Agirlik dlgiimleri baskiil ile yapildi. Beden kitle indeksi (BKI); kilogram
cinsinden viicut agirhigmin, metre cinsinden boyun karesine bdliinmesiyle
hesaplandi. Viicut yag orani biyoempedans analiz prensibi ile total beden analizi
yapabilen Tanita® cihazi kullanilarak 6lgiildii. Calismaya alinan gebelerden 8-12
saatlik aclig1 takiben serum total, biyoaktif FGF-21 ve insiilin diizeyi 6l¢glimii i¢in
kan almarak santirifiij edilip serum ayrilmasimi takiben topluca ¢alisilmak tizere -
80 °C’de saklandi. Es zamanl tarafimizca temin edilen ayn1 glukometre contour
plus one seker Ol¢iim cihazt ile parmak ucundan kan seker Ol¢limii
gerceklestirildi. Caligmaya alman gebelerin sistemde bulunan ve son 1 ay i¢inde

yapilmig hemogram, lipid parametreleri, kreatinin, ALT ve TSH ol¢ilimleri
kaydedildi.
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Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Calismada; serum total FGF21 diizeyleri (Elabscience, Research and
Diagnostics products, ABD) (sensitivite=18.75 pg/mL, 6l¢iim araligi: 31.25-2000
pg/mL intra-assay variation=%4,16, inter-assay variation=%4,2), biyoaktif FGF-21
diizeyleri (Eagle Biosciences Research and Diagnostics products, ABD)
(sensitivite=1.7 pg/mL, 6l¢im araligi: 32.5-2000 pg/ml, intra-assay variation=%4,2,
interassay variation=%3,0) “Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay” (ELISA)
metoduyla, serum insiilin konsantrasyonlar1 (Elabscience, Research and Diagnostics
products, ABD), (sensitivite: 0.38 ng/mL, 6l¢iim araligi: 0.63-40 ng/mL intra-assay
variation=%9,12, inter-assay variation=%11,06) ELISA metoduyla Saghk Bilimleri
Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi Biyokimya
Bolimii’nde ¢alisildi. Okumalar, 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda
degerlendirildi.

Kullanilan istatistiksel Yontemler

Verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Shapiro-Wilk testi ile test
edildi. Normal dagilima sahip verilerde, iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda
bagimsiz 6rneklem t-testi, normal dagilima uymayan veriler i¢in ise Mann-Whitney
U testi kullanildi. Veriler ortalama+standart sapma ile verildi. p<0,05 anlamli kabul
edildi. Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare ve Fisher-
Freeman-Halton testi kullanilarak (n) ve yiizde degerleri ile verildi. Multivaryans
analizler icin MANOVA kullanildi. Degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon katsayisi ile incelendi. 0=0,05 kabul edildi. Istatistiksel analizler IBM

SPSS Statistics 22 programinda yapild.
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9. BULGULAR

Calismaya GDM tanili 40 gebe (%52,6) ve kontrol grubu olarak 39 saglikl
gebe (%47,4) alindi. GDM tanili hastalarin ve kontrol grubunun laboratuvar

ozellikleri tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Gestasyonel diyabetes mellitus tanili gebeler ile kontrol grubu gebelerin

demografik ve laboratuar verilerinin karsilastiriimasi

GDM grubu (n:40)  Kontrol grubu (n:39) p
Yas (yil) 33,2+5,0 28,4+6,2 <0,001
Viicut kilosu (kg) 83,2+13,2 68 £7,9 <0,001
BKI (kg/m?) 30,4+5,2 24,8+2.8 <0,001
Gebelik oncesi kilo (kg) 73,5 +12 61,6 + 8,8 <0,001
Gebelikte alinan kilo(kg) 9,7+5,2 7,0+2,9 0,007
Total FGF-21 (pg/ml) 197,8+107,5 222.4+108,9 AD
Biyoaktif FGF-21 (pg/ml) 148,3+80 165.3+81,2 AD
Glukoz (mg/dl) 97+18,3 87+10,8 <0,001
Serum insiilin (mU/L) 13,8+7,6 12,9+4,07 AD
HOMA-IR 3,3+1,83 2,79+1,01 AD
Kreatinin (mg/dl) 0,63+0,1 0,67+0,1 AD
ALT (U/L) 13,1+6,1 17+13,8 AD
LDL Kol (mg/dI) 125,1438,7 133,4+48,2 AD
HDL kol (mg/dl) 67,1+15,2 64,7+14,6 AD
TG (mg/dl) 240,2+98,4 209,8+88,7 AD
VLDL kol (mg/dl) 48,4+19,9 43,3+17,9 AD
TSH (ulu/mL) 1,540,71 1,8+1,04 AD

Veriler ortalama+standart sapma olarak verilmistir. GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, BKI: Beden Kitle indeksi, FGF-21:
Fibroblast bityiime faktori-21, HOMA-IR: Homeostasis model of insulin resistance, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL kol:
Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL kol. Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, VLDL kol: Cok diisik
dansiteli lipoprotein kolesterol, TSH: Tiroid stimiilan hormon, AD: Anlamli degil

GDM grubunun ortalama yas1 33,2+5,0, kontrol grubunun ise 28,44+6,2 yil olup
GDM tanil1 gebelerde ortalama yas saglikli gebelere kiyasla istatistiksel anlamli
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olarak yiiksek bulundu (p<0,001). GDM tanili grubun viicut agrrhgr ve BKI
ortalamasi sirastyla 83,2+13,2 kg ve 30,4+5,2 kg/m? iken kontrol grubunun 68,0+7,9
kg ve 24,8+2.8 kg/m? idi. GDM tanili hasta grubu viicut agirhigi ve BKI agisindan
kontrol grubu ile karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark mevcuttu
(srrastyla; p<0,001 ve p<0,001). Iki grup gebelik dncesi viicut kilosu ve gebelikte
alinan kilo acisindan degerlendirildiginde GDM grubunun gebelik dncesi kilosunun
(73,512 ve 61,6+8,8 kg; p<0,001) ve gebelikte aldig1 kilonun (9,7+1,2 ve 6,4+0,9
kg; p<0,001) saglikli gebelere kiyasla daha yiiksek oldugu bulundu.

Iki grubun aclik kan sekeri, aglik insiilin diizeyleri ve HOMA-IR Sl¢iimleri
karsilastirildiginda GDM grubunda ortalama aglik kan sekeri diizeyi kontrol grubuna
kiyasla yiiksek bulundu (sirasiyla 97+18,3 ve 87+10,8 mg/dl; p<0,001). Aclik insiilin
diizeyi ve HOMA-IR 6l¢iimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark
saptanmadi. iki grup arasinda serum total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid, TSH, ALT ve kreatinin diizeyleri a¢isindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. GDM grubunun ortalama serum total ve
biyoaktif FGF-21 diizeyleri sirasiyla 197,8+107,5 ve 148,3+80 pg/ml iken kontrol
grubunun ortalama serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri 222,4 +108,9 ve
165.3+81.2 pg/ml olarak saptandi (Sekil 4). Her iki grup arasinda serum total ve
biyoaktif FGF-21 diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (sirasiyla;
p=0,054 ve p=0,067).
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Sekil 4:Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanili ve kontrol grubu gebelerin total

ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri (veriler ortalama+tstandart sapma olarak verilmistir)

Calismada GDM ve saglikli kontrol grubunda siirekli degiskenler olan yas,
BKI, glukoz, insiilin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, ALT ve kreatinin
bagimli degiskenler olan total FGF-21 ve biyoaktif FGF-21 diizeylerine etkisini
belirlemek i¢in ¢ok degiskenli kovaryans analizi (MANCOVA) yapildi. Buna gore
yas, BKI, glukoz, insiilin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, ALT ve
kreatinine gore diizeltilmis total ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri agisindan gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p=0,310).

Calismamizda kontrol grubu ile GDM grubunun egitim ve ¢aligma durumlari
da karsilastirildi. GDM grubunda okuryazar olmayanlarin orani %0 idi. Grubun
%37,5°1 ilkogretim, %20’u ortaokul, %15°1 lise ve %22,5’1 liniversite mezunuydu.
Kontrol grubunda okuryazar olmayanlarmn orani %2,6 idi. Kontrol grubunun %20,5’1
ilkogretim, %41°1 ortaokul, %30,8’1 lise ve %5,1°1 tiniversite mezunuydu (Tablo 3).
Egitim durumlar1 agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olup
GDM tanili gebelerin daha egitimli oldugu goriildii (p<0,001). ki grup arasinda
calisma yiizdeleri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. GDM grubunun
%17’sinin ¢alistigr ve %82’sinin ev hanimi oldugu saptanirken kontrol grubunda

calisma orani %10,3 ev hanim1 oran1 %89,3 olarak bulundu.
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Tablo 3: GDM tanili gebeler ile kontrol grubu gebelerin egitim durumlarmin
karsilastirilmasi

GDM grubu Kontrol grubu p
Okuryazar degil n (%) 0 (0) 1(2,6) 0,027
ilkégretim n (%) 15 (37,5) 8 (20,5) 0,027
Ortaokul n (%) 10 (25) 16 (41) 0,027
Lise n (%0) 6 (15) 12 (30,8) 0,027
Universite n (%) 9 (22,5) 2(5,1) 0,027

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus

GDM ve kontrol gebe grubu ilk gebelik yasi, toplam gebelik sayisi, term,
preterm, posterm gebelikler ve abortus sayilarini iceren obstetrik Oykii agisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunmadi (Tablo 4).

Tablo 4: GDM tanili gebeler ile kontrol grubu gebelerin obstetrik verilerinin
karsilastirilmasi

GDM grubu Kontrol grubu p
i1k gebelik yas1 (yil) 24,4452 22,5+4 AD
Toplam gebelik sayisi (n) 3+1,2 2.4+1,1 AD
Term dogum sayisi (n) 1,2+1,1 1,1+0,8 AD
Preterm dogum sayisi (n) 0,2+0,5 0,05+0,2 AD
Abortus sayisi (n) 0,5+0,8 0,25+0,4 AD
Posterm gebelik sayisi (n) 0 0 AD

GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla ailede diyabet oykiisii (%62,5 ve %30,8),
gebelik Oncesi obezite (%65 ve %5,1), dnceki gebeliklerinde GDM 6ykiisii (%22,5
ve %0) istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek idi (sirasiyla p=0,009, p<0,001,
p=0,002). GDM grubu ile kontrol grubu arasinda ektopik gebelik, makrozomik bebek
dogurma ve yardimci ilireme teknikleri ile gebe kalma hikayeleri agisindan

istatistiksel anlamli fark yoktu (Tablo 5).
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Tablo 5: GDM tanili gebeler ile kontrol grubu gebelerin obstetrik ve jinekolojik
durumlarinin karsilagtiriimasi

GDM grubu Kontrol grubu P
) ) ) ) Var 25 (62,5) 12 (30,8)
Ailede diyabet hikayesi n (%) 0,009
yok 15 (37,5) 27 (69,2)
Var 26 (65) 2(51)
Gebelik oncesi obezite n (%) <0,001
yok 14 (35) 37 (94,1)
) ) Var 9 (22,5) 0 (0,0
GDM hikayesi n (%0) 0,002
yok 31 (77,5) 39 (100)
) ) Var 0 (0,0 1(2,6)
Ektopik gebelik n (%) AD
yok 40 (100) 38 (97,4)
] Var 5 (12,5) 1(2,6)
Makrozomik bebek n (%0) AD
yok 35 (87,5) 38 (97,4)
o ) Var 27 (32,5) 28 (28,2)
Polihidramniyos n (%) AD
yok 13 (67,5) 11 (71,8)
) Var 5(12,5) 0(0,0)
Yardimeci iireme teknikleri n (%) AD
yok 35 (87,5) 39 (100)

GDM ve kontrol grubu sezaryan dogum, PKOS, hipertansiyon, preklampsi,
fetal gelisim geriligi, anomalili veya 6li dogum ile yenidogan sorunlar1 hikayesi
acisindan karsilastirildiginda yine aralarinda istatistiksel anlamli fark olmadigi
goriildii (Tablo 6).

Yapilan korelasyon analizinde serum total ve biyoaktif FGF-21 seviyeleri ile
serum insiilin diizeyleri (swrastyla; p=0,007, r=0,300 ve p=0,007, r=0,301), HOMA-
IR (swrastyla; 3,3+£1,83 ve 2,79+1,01) ve ALT (swrasiyla; p=0,007, r=0,300 ve
p=0,007, r=0,301) arasinda pozitif korelasyon bulundu. Serum total ve biyoaktif
FGF-21 seviyeleri ile yas arasinda ise negatif korelasyon mevcuttu (sirasiyla;
p=0,007, r=0,300 ve p=0.007, r=0,301). BKi’i ve lipid parametreleri ile total ve
biyoaktif FGF-21 diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 7)
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Tablo 6: GDM tanili gebeler ile kontrol grubu gebelerin obstetrik ve jinekolojik
durumlarinin karsilagtirilmasi-2

GDM Grubu Kontrol Grubu p

var 13 (32,5) 9(23,1)
Sezaryen dogum hikayesi n (%) AD
yok 27 (67,5) 30 (76,9)
) ) var 3(7,5 0 (0,0)
PKOS hikayesi n (%) AD
yok 37 (92,5) 39 (100)
) ) ) ) var 5(12,5) 1(2,6)
Hipertansiyon hikayesi n (%) AD
yok 35 (87,5) 38 (97,4)
o ) var 2(5) 1(5)
Preklampsi hikayesi n (%) AD
yok 38 (95) 38 (95)
var 5(12,5) 2(51)
Fetal gelisim geriligi n (%) AD
yok 35 (87,5) 37 (94,9)
var 8 (20) 3(7,7)
Anomalili, 6lii dogum hikayesi n (%) AD
yok 32 (80) 36 (92,3)
var 7(17,5) 0(0,0)
Yenidogan sorunlar: hikayesi n (%) AD
yok 33 (82,5) 39 (100)

Tablo 7: Serum total FGF-21 ve biyoaktif FGF-21 konsantrasyonlar1 ile tek
degiskenli korelasyonlar

Total FGF-21 Biyoaktif FGF-21

r p r p
Yas (y1l) -0,235" 0,037 -0,228" 0,044
BMi (kg/m? -0,201 AD -0,201 AD
Glukoz (mg/dl) 0,035 AD 0,029 AD
Serum insiilin (mu/l) 0,300™ 0,007 0,301™ 0,007
HOMA-IR 0,294™ 0,008 0,293™ 0,009
Kreatinin (mg/dl) -0,050 AD -0,049 AD
ALT (u/l) 0,253" 0,025 0,252 0,026
LDL kol (mg/dl) 0,022 AD 0,025 AD
HDL kol (mg/dl) 0,180 AD 0,185 AD
TG (mg/dl) -0,213 AD -0,218 AD
TSH (mU/ml) 0,056 AD 0,053 AD

FGF-21: Fibroblast bityiime faktori-21, HOMA-IR: Homeostasis model of insulin resistance, ALT: Alanin aminotransferaz,
LDL kol: Disiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL kol. Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, TSH: Tiroid
stimiilan hormon, AD:anlaml degil
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10. TARTISMA VE SONUC

Gestasyonel diabetes mellitus hem gebelerde hem de fetiiste neden
oOlabilecegi olumsuz etkileri nedeniyle tim diinyada tarama yapilmasi, tani
konulmasi, takip ve tedavi edilmesi gereken hastaliktir. Tiim diinyada prevalansi
iilkeler arasinda farklillk gosterse de ortalama %7-10 arasinda oldugu
disiiniilmektedir. Ayrica kullanilan yontem ve taranan topluluklara gore de
prevalansi degisebilmektedir.

Gestasyonel diabetes mellitus etiyolojisi multifaktoriyel olup temel bozukluk
insiilin direnci ve bu insiilin direncine yeterli insiilin yanitinin olmamasidir (94).
Gebelerde serum glukozu maternal ve fetal pek ¢ok faktorden etkilenmektedir.
GDM’nin hangi fetal ve maternal faktorlerle iliskili oldugunu anlayabilmek icin pek
cok calisma yapilmistir. Bu faktorlerden biri de FGF-21’dir. FGF-21 esas olarak
karacigerde olmak tizere pankreas, iskelet kasi, yag dokusu ve plasenta gibi diger
metabolik aktif dokularda sentez edildigi gosterilmis bir peptiddir (95). FGF-21,
glukoz ve lipid metabolizmasi iizerinde yararli etkileri olan onemli bir enerji
metabolizmasi diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmistir (96). Hayvan deneylerinde FGF-
21’in adipositlere glukoz girisini arttirdigi, kan sekerini diisiirdiigli, pankreatik beta
hiicre fonksiyonunu ve Omriinii uzattigi, glukagon sekresyonunu ihbibe ettigi
gosterilmistir (13, 67). Diyetle obez yapilmis farelerde disardan sistemik olarak
uygulanan FGF-2’in daha ¢ok adipoz dokudan olmak tizere %20 oraninda kilo kayb1
sagladign gosterilmistir (97). Insanlarda da FGF-21 seviyeleri insiilin direncinin
oldugu durumlarda artmistir (92). Bu nedenle degisen serum FGF-21 seviyelerinin
enerji ve lipid metabolizmasi diizenlenmesinde ve GDM etyolojisinde rol
oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.

Insanlarda FGF21 seviyeleri, metabolik sendrom, obezite ve tip 2 DM gibi
insiilin direnci olan morbiditelerde arttigi gosterilmistir (98). Chen ve ark’t (99)
yaptiklar1 ¢aligmalarinda yiiksek serum FGF-21 seviyelerinin tip 2 DM gelisiminin
bagimsiz bir belirleyicisi oldugunu saptanmustir. Diger bir insiilin direnci iliskili
hastaliklardan olan PKOS’da da FGF-21’in diizeyleri arastirilmistir (100-104). Bu
calismalarda PKOS ve FGF-21 arasindaki iligskide farkli sonug¢lar bulunmustur. Gorar
ve ark’nin (100) yaptig1 calismada FGF-21’in PKOS hastalarinda saglikli gruba gore
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anlamli derecede yiiksek saptamiglardir. Ancak PKOS ve FGF-21 arasindaki iligkiyi
inceleyen bir diger ¢alismada yiiksek FGF-21 diizeylerini PKOS’dan bagimsiz olarak
insiilin direciyle ve beslenme durumu ile iligki bulunmustur (101). PKOS ve saglikli
kontrol grubu arasinda FGF-21 diizeylerini benzer bulan ¢alisama da mevcttur (102).

Calismalar FGF-21’in GDM ile de iligkili olabilecegini gostermektedir (92,
103, 105, 107). Megia ve ark’1 (105) tarafindan fetal kord kaninda FGF-21 varhigi
tesbit edilmis olup maternal diizeyler ile fetal kord kaninda FGF-21 diizeti korele
bulunmus ancak GDM tanili olanlar ve olmayanlar arasinda fark bulunmamistir.
FGF-21’in lipid metabolizmas1 {izerine de 6nemli etkileri bulunmakta olup FGF-21
diizeylerinin GDM’lu hastalardaki lipid diizeyleri ile pozitif korelasyon gdsterdigi
saptanmistir (92). Artmig FGF-21 diizeylerinin kompansatuar bir artis olabilecegi ve
mevcut klinik durumu iyilestirmeye yonelik etkileri oldugunu disiiniilmektdir. EK
olarak FGF21'in ekspresyonunun pek c¢ok organda achk, asir1 beslenme,
mitokondriyal stres, egzersiz ve soguk maruziyeti gibi c¢esitli fizyolojik veya
patolojik uyaranlara cevap olarak indiiklendigi gosterilmistir (106). Stresin neden
oldugu FGF21 indiiksiyonu bu uyaranlara adaptif cevapta onemli rol oynadigi
disiiniilmektedir (89, 90, 106).

Biz ¢alismamizda yapilan tek ve g¢ok degiskenli analizlerde GDM tanili
gebeler ile normal glukoz metabolizmasina sahip gebeleri karsilastirdigimizda
aralarinda serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0,054, p=0,067). iki grup arasinda yapilan karsilastrmada GDM tanil1
gebelerde ortalama yas, BKI, gebelik dncesi kilo, gebelikte alman kilo ve aglik kan
glukoz seviyelerinin saglikli gebelere kiyasla istatistiksel anlamli olarak yiiksek
oldugu saptand1 (sirastyla; p<0,001, p<0,0001, p<0,001, p=0,007 ve p <0,001). Iki
grup arasinda serum insiilin, HOMA-IR, lipid diizeyleri, kreatinin, ALT ve TSH
seviyeleri agisindan ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. Egitim durumlar1
acisindan yapilan degerlendirmede GDM grubunun daha egitimli oldugu goriildi
(p<0,001). iki grup arasinda ilk gebelik yasi, toplam gebelik sayisi, term, preterm,
posterm gebelikler ve abortus sayilar1 agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu.
Ailede diyabet Oykiisii, gebelik dncesi obezite ve GDM 6ykiisii GDM grubunda daha
istatistiksel olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0,009, p<0,001 ve p=0,002). Yapilan

korelasyon analizinde serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeylerinin insiilin diizeyleri
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ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdigi bulundu. Serum total ve biyoaktif
FGF-diizeyi ile yas arasinda negatif korelasyon mevcuttu. Ancak BKI ve lipid
parametreleri ile serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri arasinda korelasyon
saptanmadi.

Gestasyonel diabetes mellitus ile total FGF-21 arasindaki iliskiyi inceleyen
yayimnlanmig smirli sayida ¢alisma mevcut olup yapilan ¢alismalada FGF-21’in total
formu oOlglilmiistir. GDM tanili hastalarda biyoaktif formu O6lgen bir g¢alisma
bulunmamaktadir. Stein ve ark. (92)’nin ¢alismasinda 40 GDM tanisi olan gebe ile
80 saglikli gebe karsilastirilmistir. Bu ¢aligmada iki grup arasinda serum total FGF-
21 diizeyleri acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir.
Ancak bu calismada serum FGF-21 seviyeleri ile metabolik ve vaskiiler risk
faktorleri arasinda giiglii bir pozitif iliski saptamistir (92). Literatiirde farkli gebelik
haftalarinda yapilmis GDM tanili gebeler ile saglikli gebeler arasinda serum FGF-21
diizeyleri acisindan fark olmadigimi gosteren baska calismalar da mevcuttur (107-
109). Ancak bu ¢alismalarda bizim ¢alismamizdan farkli olarak sadece serum total
FGF-21 diizeyi ol¢iilmiistiir.

Serum FGF-21 diizeyi ile GDM arasindaki iliskiyi inceleyen ¢aligmalardan
biri de Tan ve ark.’nin (109) yaptig1 ¢alismadir. Bu ¢alismada 39. ve 40. haftalardaki
yapilan elektif sezaryen sirasinda tiim gebelerden kan 6rnekleri ve epidural anestezi
sirasinda beyin omurilik sivist (BOS) ornekleri alimmistir. Yapilan karsilastirmada
serum FGF-21 seviyeleri GDM tanist olan gebelerde kontrol grubuna gore daha
yiksek saptanmis olup BOS FGF-21 diizeyleri karsilastirildiginda ise iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamustir. Benzer sekilde Wang ve ark.’1 (109) da
yaptiklart c¢alismada serum total FGF-21 diizeylerinin GDM grubunda konrol
grubuna kiyasla anlamli yiiksek oldugunu bulmustur. Wang ve ark.’min ¢alismasinda
kan 6rneklerini bizim ¢alismamizda oldugu gibi 24-28. gebelik haftalarda 8 saatlik
aclig1 takiben sabah almistir. Bu ¢alismada GDM grubunda total FGF-21 arahigi 82-
189 pg/dl, kontrol grubunda ise 49-97 pg/dl bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise
GDM grubunda total FGF-21 diizeyi 90-314 pg/d arasinda, kontrol grubunda ise 14-
330 pg/dl arasinda saptanmis olup serum konsantrasyonlar1 arasindaki fark etnik

koken veya farklt ELISA kiti kullanilmast ile iliskili olabilir.
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GDM ve FGF-21 iliskisini arastiran bir baska ¢alisma da Li ve ark.’nin (95)
caligmasidir. Bu ¢alismada Li ve ark.’1 ilk defa gebelerde lokositlerdeki FGF-21
ekspresyonunu degerlendirmis olup GDM tanili gebelerde 16kosit sayilarinin ve
l6kositlerdeki FGF-21 ekspresyonunu kontrollere kiyasla arttigini bulmuslardir. Bir
diger calisma da Megia ve ark.’nin (105) 26-30. haftalardaki GDM ve saglikli
gebelerden olusan kontrol grubunda serum total FGF-21 diizeylerini ve bu gebelerin
dogum sirasindaki kord kanlarindan elde edilen serum Orneginde dlgiilen FGF-21
diizeylerini karsilastirdiklart ¢aligmadir. Bu c¢aligmada kord kanindaki FGF-21
diizeyleri benzer bulunurken, GDM grubunda serum total FGF-21 diizeyleri kontrol

grubuna gore anlamli yliksek saptanmustir.

Xu ve ark.’nin (107) caligmasinda ise GDM tanili gebeler gebe olmayan
sagliklh kadinlar ile karsilastirilmistir. Bu calismada GDM grubunda gebe olmayan
saglikli kadmlara gore serum FGF-21 diizeyleri diisiik saptanmistir. Ancak bu
calismaya saglikli gebelerin alinmamis olmasi bizim calisma ile karsilastirmasina
olanak tanimamaktadir. EK olarak bu ¢alismaya 21 gebe olmayan saglikli kadin ve 13
GDM tanis1 olan gebe alinmis olup oOrneklem sayisinin disiikligi calisma

sonuglarmin farkli ¢cikmis olmasina neden olabilir.

Yapilan calismalarda serum FGF-21 diizeyleri ile aglik glukoz ve insiilin
diizeyleri, HOMA-IR ve BKI 6lciimii arasindaki iliski de incelenmistir. Bizim
calismamizda da serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri ile aglik glukoz ve
insiilin, diizeyleri, HOMA-IR ve BKI degerleri arasindaki iliski incelendi ve diger
caligmalarin sonuglari ile karsilastirildi. Samms ve ark.’nmn (63) diyabetik ve normal
glukoz metabolizmasma sahip erigkinlerde yaptiklar1 ¢alismada serum total ve
biyoaktif FGF-21 diizeylerinin glukozdan ziyade insiilin bagimli postprandiyal bir
hormon oldugu saptanmustir. Samms ve ark.’t ayni ¢aligmada saglikli bireylerle
diyabetik bireylerin postprandiyal biyoaktif FGF-21/total FGF-21 oranlarini
karsilagtirilmis olup normal bireylerde orann diyabetik bireylere gore anlamli
derecede yiiksek oldugunu bulmusglardir. Serum FGF-21 diizeyi ile insiilin diizeyi ve
HOMA-IR degerleri arasinda korelasyon oldugunu ancak glukoz diizeyleri ile korele
olmadigini1 gosteren baska ¢aligmalar da mevcuttur (92, 105). Bizim ¢alismamizda da
literatlirle uyumlu olarak her iki FGF-21 formunun insiilin diizeyleri ve insiilin

direnci ile pozitif iligkili oldugu ancak serum aglik glukoz seviyeleri ile herhangi bir
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korelasyon gostermedig saptanmustir. Bu ¢alismalardan farkli olarak Wang ve ark’1
(103) serum FGF-21 diizeyleri ile achik insiilin ve HOMA-IR nin disinda aglik
glukozu ile de pozitif korelasyon gosterdigini bildirmisdirler. Obezitesi olan
hastalarda serum FGF-21 diizeyinin arttigini gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte
bizim ¢aligmamizda oldugu gibi serum FGF-21 diizeyleri ile BKI arasinda iliski
gosteremeyen calismalar da vardir (92, 103).

FGF-21’in lipid profili {izerine de olumlu etkileri oldugu calismalarda
gosterilmistir (91, 96). Ayrica karacigerde FGF21'in ekspresyonunun azalmasinin
yagh karaciger hastalig1 ve dislipidemi gelismesine neden oldugu diisiiniilmektedir
(110). FGF21'in diyetle indiiklenen obez ve genetik olarak obez farelere 2 hafta
boyunca sistemik olarak verilmesinin hepatik trigliserid ve plazma trigliseridini
diiglirdiigi ortalama viicut agirhigimi %20 oraninda azalttigi saptanmistir (97).
Kilodaki bu azalma daha ¢ok adipoz dokudan gergeklesmistir. Bizim ¢alismamizda
her iki grubun lipid profileri belirlenip serum FGF-21 diizeyi ile iliskisi
arastirilmustir. Calismamizda 8 saatlik aglik sonrasi alinan kan orneklerinde GDM
grubu ile kontrol gebe gruplari arasinda lipid profileri (TG, HDL, LDL, VLDL)
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Calisma sonuglarimiza
paralel olarak pek ¢ok ¢alismada da GDM ve kontrol grubu arasinda lipid profileri
acisindan anlamli fark saptanmamustir (92, 95, 103, 105, 109). Bizim ¢alismamizda
serum HDL, LDL kolesterol ve TG diizeyleri ile total FGF-21 ve biyoaktif FGF-21
diizeyleri arasindaki korelasyon saptanmamustir. Literatiirdeki serum FGF-21
diizeyleri genellikle TG diizeyleri ile pozitif korele bulunmus olup (92, 95, 103, 105)
HDL kolesterol ile negatif ve pozitif yonde farkli korelasyon sonuglar1 bildiren

caligmalar vardir (92, 95).

Beslenmenin de serum FGF-21 diizeyini etkiledigi yoniinde ¢aligmalar vardir
(ref). Yiiksek yag oranina sahip diyet ile beslenmenin total ve biyoaktif FGF-21
salimmlarinda azalmaya neden oldugunu gostermistir (63). Yine fizyolojik ve
psikolojik stressin FGF-21 salinimini degistirebildigi bilinmektedir (90). Calismamiz
yapilirken GDM ve kontrol grubunun ikisinin de son 1 haftadaki diyetleri
sorgulanmamis ve 9zel bir diyet verilmemistir. Ayrica iki grubun stres durumlar1 da
incelenmemistir. Bizim ¢alismamiz dahil olmak {izere yaymlanmis ¢aligmalardaki

celigkili sonuglarin bir nedeni bu olabilir. Yine dolasimdaki serbest yag asitlerinin ve
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FGF-21’in sirkadiyan bir ritmi oldugu gosterilmis (78-80) olup ¢alismamizda aglik
insiilin ve aglik kan sekerlerinin saglilikli bir sekilde elde edilebilmesi i¢in iki grubun
da kanlar1 sabah 08.00’de 8 saatlik aclik sonrast alinmistir. Bizim aldigimiz 6rneklem
saati ile yaymnlanmig c¢alismalarin 6rneklem alim saati arasindaki fark calisma
sonuglarini etkilemis olabilir. Yine ¢aligmalardaki 6rneklem sayilar1 ve kullanilan
ELISA kitleri farkli olup GDM ve serum FGF-21 diizeyleri arasindaki iliskinin daha
net ortaya konabilmesi agisindan daha biiyiik 6rneklem sayisina sahip kapsamli

calismalarin gergeklestirilmesine ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak caliysmamizda GDM tanili hastalarla saglikli gebeler arasinda
serum total ve biyoaktif FGF-21 diizeyleri arasinda fark saptanmamistir. Serum total
ve biyoaktif FGF-21 diizeylerinin serum insiilin diizeyleri ve HOMA-IR ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmis olup bu sonuglar serum total ve biyoaktif FGF-21
seviyelerinin GDM varligindan ¢ok serum insiilin seviyeleri ve insiilin direnci ile
iliskili oldugunu géstermektedir. Ek olarak GDM tanis1 alan gebelerin normal glukoz
metabolizmasina sahip gebelere gore daha ileri yasta oldugu, BKI’lerinin daha
yiiksek oldugu, gebelikte daha fazla kilo aldiklar1 ve ailesel tip 2 DM 6ykiislerinin
daha fazla oldugu saptanmistir. Buna gére GDM acgisindan en onemli belirleyici
faktorlerlerin Kklasik bilgi ile uyumlu olarak gebelik yasi, genetik yatkmlik, gebelik

oncesi Kilo ve gebelikte alinan kilo oldugu goriilmiistiir.
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