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4. 1. ÖZET 

 

Amaç: Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF-21) diyabet, obezite ve dislipidemi gibi 

metabolik hastalıklarda önemli rol oynayan bir hormondur. Bu çalışmada; 

gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanılı hastalarda serum total ve biyoaktif FGF-

21 seviyelerini araştırmayı ve sağlıklı gebe kontrollerle karşılaştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: GDM tanısında iki aşamalı tarama yöntemi ve Carpenter ve 

Coustan kriterleri kullanıldı. Çalışmaya GDM tanılı 40 hasta ve 39 sağlıklı kontrol 

dahil edildi. Serum FGF-21 ve biyokimyasal parametreleri ölçmek için 24.-28. 

gebelik haftaları arasında 8-10 saat açlık süresini takiben kan örnekleri alındı. Total 

ve biyoaktif FGF-21 seviyeleri ELISA yöntemi ile belirlendi. 

Bulgular: GDM tanılı hastalarda sağlıklı gebe kontrollere göre yaş ortalaması 

(sırasıyla; 33,1±5,0 ve 28,4±6,2 yıl, p<0,001) ve beden kitle indeksi (BKİ) daha 

yüksekti (sırasıyla; 30,4±5,2 ve 24,8±2,8 kg/m2, p<0,001). Serum glukoz seviyeleri 

GDM tanılı hastalarda daha yüksek iken (97,0±18,3 ve 87,0±10,8 mg/dl, p=0,012) 

iki grubun serum insülin seviyeleri istatistiksel olarak farklı değildi (13,8±7,6 ve 

12,9±4,0 mU/L, p=0,65). İki grup arasında HOMA-IR, serum total kolesterol, LDL 

kolesterol, trigliserid, HDL kolesterol, TSH, ALT kreatinin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. GDM tanılı hastalar sağlıklı gebe 

kontrollerle karşılaştırıldığında iki grup arasında serum total ve biyoaktif FGF-21 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (sırasıyla; 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 insülin düzeyleri (sırasıyla; p=0,007, 

r=0,300 ve p=0,007, r=0,301) ve HOMA-IR (sırasıyla; p=0,008, r=0,294, ve 

p=0,009, r=0,293) arasında pozitif, yaş arasında negatif korelasyon mevcuttu 

(sırasıyla p=0.037, r=-0.235 and p=0.044, r=-0.228).  

Sonuç: Serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeylerinin GDM tanılı hastalarda ve 

sağlıklı gebe kontrollerde benzer olduğu, serum insülin düzeyleri ve HOMA-IR ile 

pozitif korelasyon gösterdiği saptandı. Bu sonuçlar serum total ve biyoaktif FGF-21 

seviyelerinin GDM varlığından çok serum insülin seviyeleri ve insülin direnci ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir. 
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Anahtar Kelimeler: Total FGF-21, biyoaktif FGF-21, gestasyonel diyabetes 

mellitus, insülin 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 24th-28th 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 24.8±2.8 kg/m2, 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 
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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 
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6. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

 Gestasyonel diabetes mellitus (GDM) terimi, ilk olarak gebelik döneminde 

ortaya çıkan farklı derecelerde bozulmuş glukoz toleransını tanımlar (1, 2). GDM, 

gebe kadınların, fetüslerin ve yenidoğanın sağlığı için ciddi bir tehdit oluşturur. 

Maternal polihidramniyos, gestasyonel hipertansiyon, makrozomi, yenidoğan 

solunum sendromu ve diğer olumsuz gebelik sonuçlarına yol açabilir (3-6). Birçok 

çalışma, GDM gelişen gebe kadınların, sağlıklı kadınlara kıyasla daha sonra tip 2 

diabetes mellitus (DM) geliştirme olasılığının daha yüksek olduğunu göstermektedir 

(7). Ek olarak, GDM’u bulunan gebelerden doğan çocukların erişkin dönemde obez 

olma ve tip 2 DM gelişme olasılıkları daha yüksektir (8, 9). 

              GDM’de kesin etyolojik neden bilinmemektedir. İnsülin direnci maternal 

hormonal değişiklikler ile birlikte plasentadan salgılanan bazı hormonlardan 

kaynaklanmaktadır. Genetik yatkınlık, plasental hormonlar, beta hüre rezervinin 

yetersizliği, insülin direnci, gebeliğin indüklediği karbonhidrat metabolizmasındaki 

değişikliklerin GDM’ye sebep olduğu düşünülmektedir. GDM prevelansının 

ortalama %6-7 olduğu düşünülmektedir. İnsidansı genel olarak tip 2 DM prevalansı 

ile paralel olarak, dünya çapında ırksal ve etnik gruplar arasında değişkenlik 

göstermektedir.  

             Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF-21) ilk olarak 2000 yılında bir fare 

embriyosunda bulunmuştur (10). Bu yeni peptit, 181 amino asit rezidüsüne sahiptir 

ve fibroblast büyüme faktörü ailesinin bir üyesidir. Yapılan çalışmalar FGF-21'in 

glukoz ve lipid metabolizmasının kilit bir düzenleyicisi olduğunu göstermiştir. FGF-

21'in kan glukoz seviyelerini düşürdüğü, glukagon sekresyonunu inhibe ettiği, 

insülin duyarlılığını arttırarak, insülin direncini iyileştirdiği gösterilmiştir (11-13). 

             Yakın zamanlı bazı çalışmalarda serum total FGF-21 seviyesi ile GDM 

arasındaki ilişki araştırılmış olup çalışma sonuçları çelişkilidir. Ancak biyoaktif 

FGF-21 ile obezite, tip 2 DM ve insülin direnci arasındaki ilişkiyi inceleyen 

çalışmalar olsa da GDM tanılı hastalarda biyoaktif FGF-21 düzeylerini inceleyen bir 

çalışma yoktur. GDM mevcudiyetinin serum biyoaktif FGF-21 düzeyleri üzerine 

olan etkisinin bilinmesi ve total FGF-21 düzeyleri ile parallelik gösterip 
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göstermediğinin ortaya konulması GDM fizyopatolojinin daha iyi anlaşılmasına ve 

yeni tedavi ajanlarının geliştirilmesine yardımcı olabilir. Bu nedenle çalışmamızda 

GDM tanısı alan gebelerin serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeylerini belirleyerek, 

serum FGF-21 düzeylerinin metabolik parametreler ile olan ilişkisini araştırmayı 

amaçladık. 
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7. GENEL BİLGİLER 

7.1. GESTASYONEL DİABETES MELLİTUS  

 

            Gebelikte fizyolojik olarak fetüsün ihtiyacı olan enerji ve besin desteğini 

sağlamak amacıyla hiperinsülinemi ve insülin direnci gelişir. Anne pankreası 

tarafından salgılanan insülin bu fizyolojik insülin direncini yenemezse GDM ortaya 

çıkar. GDM ilk kez gebelikte başlayan veya gebelikle farkedilen herhangi bir 

düzeydeki glukoz tolerans bozukluğudur (14, 15). Gestasyonel diabetes mellitus, 

annede preeklampsi, sezaryenle doğum, fetusta ise polihidramniyos, makrozomi, 

doğum travması, doğum öncesi ve sonrası mortalite, neonatal dönem de hipoglisemi, 

hiperbilirubinemi, hipokalsemi gelişmesi gibi anne ve fetusta çeşitli 

komplikasyonlara neden olabilmektedir (16, 17). Bunların yanısıra uzun dönemde 

çocukluk DM’si, motor gelişim bozukluğu, infantil obezite veya hiperaktivite 

gelişebilir (18, 19). Bu nedenle GDM taraması ve zamanında önlem alınması anne ve 

bebeğin komplikasyonlardan korunmasında büyük önem taşımaktadır. 

 

 

Gestasyonel diabetes mellitus’un sıklığı 

 

               Her ne kadar GDM sıklığı tarama yöntemlerine göre farklılıklar gösterse de 

ortalama anne yaşı ve kilosu bu farklılığı belirleyen önemli faktörlerdendir (20, 21). 

Prevalansı kullanılan yöntem ve taranan topluluklara göre değişmekle birlikte kabaca 

tüm gebeliklerin yaklaşık %7’sinde GDM bulunmaktadır (21-23). Türk Diyabet 

Vakfı’nın 2013 yılındaki verilerine göre ülkemizde GDM prevelansı %5-7 

bildirilmiştir. Türkiye’de 2018 yılında 2643 gebede yapılan Türkiye gestasyonel 

diyabet prevalansı çalışmasında (TURGEP) çalışmasında kentsel ve kırsal bölgeler 

arasında anlamlı bir fark olmadan GDM'nin ulusal prevalansı %16,2 olarak 

bulunmuştur (24). 2018 TURGEP çalışmasında GDM açısından düşük riskli kadınlar 

(yaş<25 yaş, BKİ<25 kg/m2, ailede diyabet öyküsü yok) toplam popülasyonun 

%10,7'sini oluşturmuş olup bu kadınlarda da GDM prevalansı %4,5 saptanmıştır 

(24). 
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 Gestasyonel diyabetes mellitus için risk faktörleri 

 

Gestasyonel diyabetes mellitus gelişme riskini arttırdığı bildirilen pek çok faktör 

mevcuttur. Bunların bazıları aşağıda belirtilmiştir; 

 Ailede (özellikle birinci derece akrabalarda) DM öyküsü,  

 Gebelik öncesi ağırlığının ideal vücut ağırlığından %10 daha fazla olması 

veya beden kitle indeksinin 30 kg/m2’den fazla olması veya erken erişkin 

dönemde ya da gebelikler arasında belirgin kilo alımı, 

 Yaşın 25’ten fazla olması, 

 Daha önce 4 kg’dan daha ağır bebek doğurmuş olmak,  

 Anormal glukoz toleransı öyküsünün varlığı,  

 Tip 2 DM gelişmesi açısından riskli bir etnik gruptan olmak,  

 Daha önce nedeni açıklanamamış perinatal kayıp veya malforme çocuk 

doğurma hikâyesi,  

 Annenin doğum ağırlığının 4 kg’dan fazla veya 2,7 kg’dan az olması,  

 İlk prenatal vizite glukozüri saptanması,  

 Polikistik over sendromu (PKOS), (25). 

 Glukokortikoid kullanıyor olmak,  

 Esansiyel hipertansiyon (HT) veya sinin mevcut olması  

  

        Gestasyonel diyabetes mellitus patogenezi 

 

Gebelikte fizyolojik olarak çeşitli plasental hormonlar nedeniyle insülin 

direnci ortaya çıkar. Plasentadan salgılanan bu diyabetojenik hormonların başında 

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

salgılatıcı hormon diğer plasenta kaynaklı diyabetojenik hormonlardandır. Bu 

hormonlar fetusa devamlı besin kaynağı sağlamak amacıyla karbonhidrat ve lipit 

metabolizmasına etki ederler (27). Gebeliğin erken döneminde pankreas beta 

hücreleri hiperplaziye uğrar ve insülin salgılanmasında ve sensitivitesinde artış 
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meydana gelir. Gebeliğin ileri dönemlerinde ise diyabetojenik plasental hormonların 

ve progesteronun artışı ile insülin rezistansı gelişmektedir. Bu nedenle annede 

gelişen insülin direncinin 2. trimestirde başladığı üçüncü trimesterde ise en yüksek 

düzeylerine ulaştığı saptanmıştır. hPL 30. haftasında en yüksek düzeylerine ulaşır ve 

gebelikte gelişen insülin direncinde en önemli rolü oynamaktadır (26). 

 

            Gebelikte ortaya çıkan insülin direnci, gebelik öncesi diyabetik olan 

olgularda glukoz intoleransını arttırırken, diyabetik olmayan fakat yetersiz insülin 

rezervi olan olgularda artmış insülin ihtiyacı karşılanamadığından GDM gelişir. Esas 

olarak gebe pankreasının ortaya çıkan diyabetojenik etkileri yenememesi sonucunda 

GDM gelişir. İnsülin yetersizliğinin muhtemel sebepleri; otoimmün beta hücre 

disfonksiyonu, insülin salgı bozukluğuna yol açan genetik anormallikler, kronik 

insülin direnci ile ilişkili beta hücre fonksiyon bozukluğudur, ancak kesin nedeni tam 

olarak saptanamamıştır (14) 

 

Gestasyonel diyabetes mellitus taraması 

 

Fetüste makrozomi ve buna bağlı riskleri azaltmak, anne adayının sağlığını 

korumak ve ayrıca ileride gelişebilecek tip 2 DM ve insülin rezistansı açısından riskli 

kadınları izleyebilmek için tüm gebelerde 24-28. haftalarda GDM araştırması 

yapılmalıdır (28). Ancak gebede belirgin obezite, daha önceki gebeliklerinde GDM, 

glukozüri, ailede güçlü DM öyküsü gibi DM kuşkusu oluşturan özellikler varsa, 

taramanın ilk prenatal vizitte yapılması önerilir (28).  Daha önceden bilinen diyabeti 

olmayan tüm gebelerde, ilk prenatal muayeneden itibaren risk değerlendirmesi 

yapılmalı ve açlık plazma glukozu (APG) ölçülmelidir. APG’ye göre diyabet tanısı 

alan (APG≥126 mg/dl olan) gebelerde A1C bakılmalıdır. Eğer A1C de yüksek ise 

daha önceden mevcut ancak tanı almamış diyabet (pregestasyonel DM) olarak kabul 

edilmeli ve tedavi edilmelidir. Gebeliğin başlangıcında APG prediyabetik sınırlarda 

(APG 100-125 mg/dl) bulunduğunda, oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılarak 

gebe olmayanlardaki gibi yorumlanmalı ve test negatif ise daha sonraki 

trimesterlerde tekrarlanmalıdır. Birinci trimesterde açlık glukoz düzeyi DM tanısı 

konacak ölçüde olmayan ancak APG düzeyleri daha yüksek olan gebelerde, 
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olmayanlara göre GDM gelişme riskinin yaklaşık 10 kat kadar yüksek olduğu 

saptanmış ve bu gebeliklerde fetal makrozomi riskinin de iki kattan fazla arttığı 

bildirilmiştir (29). 

GDM araştırması iki aşamalı ya da tek aşamalı olarak yapılabilir. Tek aşamalı 

yaklaşımda ön tarama testi olmaksızın 75 g glukoz ile OGTT yapılır (28). İki aşamalı 

yaklaşımda önce 50 g glukozlu ön tarama testi yapılır. Tarama testinde 50 g glukoz 

içirildikten sonra 1.st plazma glukoz (PG) 140-180 mg/dl arasında bulunan kadınlara 

GDM yönünden kesin tanı konulmak üzere 100 g glukoz ile 3 saatlik OGTT yapılır. 

50 g glukoz ile tarama testinde 1.st PG ≥180 mg/dl bulunması durumunda 3 saatlik 

OGTT yapılmasına gerek yoktur. Bu vakalar GDM olarak kabul edilip takip ve 

tedavisine başlanmalıdır. 100 g glukoz ile 3 saatlik OGTT’de 4 kesim noktasından 

2’sinin aşılması GDM tanısını koydurur. Sadece 1 rakamı kesim noktasını geçen 

vakalar gestasyonel glukoz intoleransı kabul edilip GDM gibi yakından takip 

edilmelidir (28). 

 

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

 APG 1.st PG 2.st PG 3.st PG 

Tek aşamalı test     50 gr 

OGTT 
≥ 92 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 153 mg/dl - 

İki aşamalı test 

İlk aşama  50 gr OGTT - ≥ 140 mg/dl - - 

İkinci aşama 100 gr 

OGTT 
≥ 95 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 155 mg/dl ≥ 140 mg/dl 

Farklı derneklerin GDM tarama önerileri 

IADPSG 75 gr OGTT ≥ 92 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 153 mg/dl - 

WHO 75 gr OGTT ≥ 92 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 153 mg/dl - 

NICE 75 gr OGTT ≥ 92 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 153 mg/dl - 

ADA 75 gr OGTT ≥ 92 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 153 mg/dl - 

TEMD 100 gr 

OGTT 
≥ 95 mg/dl ≥ 180 mg/dl ≥ 155 mg/dl ≥ 140 mg/dl 

ADA: American diabetes association, IADPSG: Uluslararası Diyabetik Gebelik Çalışma Grupları Derneği, 
GDM: Gestasyonel diabetes mellitus, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, APG: Açlık plazma glukozu, NİCE: 
National Institute for Health and Care Excellence PG: Plazma glukozu, TEMD: Türkiye endokrinoloji ve 
metabolizma derneği, BGT: Bozulmuş glukoz tolerans 
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Gestasyonel diyabette oluşabilecek maternal ve fetal etkiler 

GDM’de gelişebilecek maternal ve fetal morbiditeler sağlıklı gebeliklere göre 

daha yüksektir (16). GDM tarama ve tanı testlerinin amacı, erken tanı koyarak kan 

şekerlerindeki olabilecek yükselmelerin anne ve bebekte yol açabileceği 

komplikasyonları önlemektir. GDM’de perinatal risk artışına doğrudan sebep olan; 

annedeki plazma glukoz seviyesidir (31). Plazma glukoz seviyelerinin kontrol altına 

alınmasıyla birçok mortalite ve morbidite oranları azalmaktadır. 2008’de yapılan 

“Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome” çalışması (HAPO) verilerine 

göre gestasyonel diyabette gelişen komplikasyonların büyük çoğunluğunun kontrol 

edilemeyen plazma glukoz düzeyleri (3) ve HbA1c değerleri ile orantılı olarak arttığı 

tespit edilmiştir (32). 

              Gestasyonel diyabetin komplikasyonları arasında en çok üzerinde durulan 

makrozomidir (20). Makrozominin genel kabul görmüş tanımı bebeğin doğum 

ağırlığının 4000 gramın üzerinde olmasıdır (33). Yapılan çalışmalarda gestasyonel 

diyabette makrozomi insidansı %16–29 olarak bildirilmekteyken, GDM tanısı 

olmayanlarda bu oran %10’dur (34). Makrozomi gelişimindeki ana sebep maternal 

hiperglisemi neticesinde gelişen fetal hiperinsülinemidir. Fetüste insüline duyarlı 

dokular olan karaciğer, yağ dokusu, kas dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi 

dokular hipertrofi ve hiperplaziye uğrar. İnsülin bağımlı olmayan beyin, böbrekler ve 

femur boyunda ise aynı değişim görülmez (35). Diyabetik annelerin makrozomik 

bebeklerinde, “Large Gestational Age” (LGA) bebeklerden farklı olarak, iskelet 

sistemi aşırı gelişmeden omuz ve gövdede aşırı yağ birikimi antropometrisi, omuz 

distosisi ve beraberinde brakiyal pleksus yaralanması, klavikula kırığı, operatif 

doğum ve neonatal hipoglisemi riskini arttırdığı gösterilmiştir (36-38). 

              Yapılan bir çalışmada GDM’si olan annelerde sezaryen oranını %30, 

kontrol grubunda ise %20 olarak bulunmuştur (39, 40). Bu çalışmada GDM’si olan 

anneler gebelikte tedavi almışlar ve bebeklerin doğum ağırlıkları normal 

değerlendirilmiştir (40). Klinik pratikte GDM tanısı olan hastalarda daha düşük 

doğum ağırlıklarında da sezeryana eğilimi olduğunu akla getirmektedir. Brakiyal 

pleksus zedelenmesi riskinin, artmış doğum ağırlığı, enstrümental vajinal doğum ve 

glukoz intoleransı varlığında arttığı gösterilmiştir (41). Brakiyal pleksus 

zedelenmelerinin sadece %6’sının annelerinde GDM tespit edilmiştir (41). Sonuç 
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olarak GDM tanısı olan hastalarda bu komplikasyonlardan kaçınmak için proflaktik 

sezaryen uygulanması önerilmemektedir. GDM tanılı anne bebeklerinde neonatal 

dönemde hipoglisemi, hipokalsemi, hiperbilirubinemi ve polisitemi oranlarında da 

artış tespit edilmiştir (42).  

Diyabetik gebelerde fetal anomali sıklığı normal gebelere oranla yaklaşık üç 

katı kadar fazladır. Diyabetik gebelerde %7,5- 12,9 oranında fetal anomali 

saptanmaktadır. Çalışmalarda diyabetin şiddeti ve süresi ile malformasyon sıklığı 

paralel olarak saptanmıştır (43). Kraniospinal defektler anensefali, mikrosefali 

diyabetik anne bebeklerinde normal gebelerin bebeklerinden daha sık görülür. 

Kaudal regresyon sendromu veya fakomelik diyabetik embriopati az görülen; ancak 

diyabet için en özgün anomalidir (44). Diyabetik anne bebeklerinde en sık görülen 

fetal anomaliler kardiak anomalilerdir ve GDM tanısı alan annelerden doğan 

bebeklerde yaklaşık beş kat daha fazla görülmektedir (45). Başta büyük damarların 

transpozisyonu olmakla birlikte, koarktasyon, septal defektler sık görülen kardiak 

anomalilerdir. Diyabetin şiddeti ve süresi ile doğumsal kalp anomalileri arasında 

ilişki bulunmaktadır (45). Tedavi altıında olan ve glisemik kontrolü sağlanmış 

GDM’li anne bebeklerinde ise anomali sıklığı normal gebeliklerden farksızdır (46). 

Polihidramniyoz, glukoz regülasyonu sağlanamayan GDM tanılı hastalarda 

diğer bir risk faktörüdür. Etiyolojisi kesin olmamakla birlikte fetal hipergliseminin 

fetal poliüriye neden olması ve amniotik sıvıda glukoz konsantrasyonunun artması 

ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (47). GDM tanılı gebelerde bir diğer sık 

karşılaşılan problem de hipertansiyondur. Son dönemde yapılan bir çalışmada, 

GDM’si olanlarda preeklampsi sıklığı %20, kontrol grubunda ise %11 olarak 

bulunmuştur (48). Yayınlanan başka bir çalışma da tedavi almamış GDM tanılı 

hastalarda preeklampsi insidansı GDM grubunda 4 kat artmış olarak bulmuştur (49 ) 

             GDM tanılı hastalarda üriner sistem enfeksiyonları diğer bir sık karşılaşılan 

sorundur (51). Sağlıklı gebeliklerde de görülebilen glukozürinin GDM’de daha da 

artması ve idrar retansiyonu olması bakteri kolonizasyonu için uygun besi yeri 

sağlayacağından asemptomatik de olsa bakteriüri saptanan bütün GDM tanılı hastalar 

tedavi edilmelidir (51). 

          GDM tanısı olan kadınlarda bozulmuş açlık glukozu (BAG), bozulmuş glukoz 

toleransı (BGT) veya kalıcı diyabet riski yüksek olduğu için postpartum 4-12. 
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haftalar arasında 75 g glukozlu standart OGTT ile tarama yapılması önerilmektedir 

(28). Bu bireyler yaşam tarzı değişimi programlarına öncelikli olarak dahil 

edilmelidir. GDM öyküsü olan kadınlarda 1-3 yılda bir, herhangi bir yöntem ile 

diyabet taraması yapılması tavsiye edilmektedir. Daha önce GDM öyküsü olan 

kadınlar tekrar gebelik planladıklarında GDM yönünden değerlendirilmeleri önerilir 

(28). GDM tanısı alan kadınların bir kısmında glukoz intoleransı doğum sonrası 

normale dönerken, yaklaşık %60’ında, neredeyse 5-10 yıl içinde tip 2 diyabet 

gelişmektedir (52). 

7.2. FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖRÜ-21 

 Fibroblast büyüme faktörü 21 (FGF-21) ilk olarak 2000 yılında 

tanımlanmıştır (53). Esas olarak karaciğerde, ayrıca pankreas, iskelet kası, yağ 

dokusu ve plasenta gibi diğer metabolik olarak aktif dokularda eksprese edilir (54, 

55, 56). FGF-21 üç üyeden oluşan endokrin FGF ailesinin bir parçasıdır (57). Bu 

ailede FGF-19, 21 ve 23 bulunmaktadır. FGF-21 etkilerinin çoğuna fibroblast 

büyüme faktörü reseptörü (FGFR)-1 aracılık etmesine rağmen FGFR 1-4'e etki 

ederek çalışır (58). Fonksiyonel FGF-21 reseptör kompleksi, her ikisi de FGF-21 

sinyalleşmesi için gerekli olan FGFR ve onun eş reseptörü beta klotho'dan (KLB) 

oluşur (59). Şekil 1’de FGF-21 reseptör kompleksi gösterilmiştir. FGF-21, glukoz ve 

lipid homoeostazına yararlı etkileri olan enerji metabolizmasının önemli bir 

düzenleyicisi olduğu düşünülmektedir (60). Hayvan çalışmalarında, dışardan 

uygulanan FGF-21’in, kan şekeri seviyelerini düşürdüğü ve glukagon sekresyonunu 

inhibe ettiği gösterilmiştir (13, 61). Kharitonenkov ve ark.’ı (62) FGF-21'in glisemik 

kontrolü sağladığını ve adipositlere glukoz girişini arttırdığını ortaya koymuştur. 

FGF-21 nispeten kısa bir yarı ömre (1-2 saat) sahiptir ve sağlıklı kişilerde 

inaktif ve biyoaktif formlarda dolaşır. FGF-21'in inaktif formu, C-terminalinin 

proteolitik bölünmesi yoluyla bir serin dipeptidaz ve proteaz ailesinin bir üyesi olan 

fibroblast aktivasyon proteini ile üretilir. FGF-21 etkilerini inceleyen pek çok 

çalışma yapılmıştur. Metabolik sendrom, obezite, tip 2 DM tanısı gibi insülin direnci 

olan durumlada dolaşımdaki total FGF-21 seviyeleri sağlıklı bireylere göre yüksek 

olduğu görülmüştür. FGF-21 artışının hiperglisemi ya da hiperinsülineminin bir 

sonucu olup olmadığı da araştırılmıştır. Bu nedenle erişkinlerde postprandial 
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dönemde hiperglisemi ve hiperinsülineminin FGF-21 üzerindeki etkilerini araştırmak 

için yapılan çalışmada, gerek total gerekse de biyoaktif FGF-21’in yetişkin 

insanlarda insüline bağımlı, postprandiyal bir hormon olduğunu gösterilmiştir (63). 

 

7.3. FİBROBLAST BÜYÜME FAKTÖR 21'İN FİZYOLOJİK FONKSİYONU 

FGF-21’in hücre zarınd reseptörleri bulunmaktadır (FGFR-KLB kompleksi). 

FGF-21 reseptörü sinyal iletimi ve fosforilasyon için KLB mediyatörüne ihtiyaç 

duyar ve hücre zarında KLB ile kompleks oluşturmuş bir şekilde beraberdirler. FGF-

21 hücre zarında reseptörüne bağlandıktan sonra FRS2’deki tirozin kalıntılarının 

fosforilasyonuna yol açar. Fosforlanmış FRS2 proteini daha sonra, büyüme faktörü 

reseptörüne bağlı protein 2 (Grb2) ve Ras guanin nükleotid değişim faktörü, Grb2-

Sos kompleksi ile birleşir. Bu da sinyal yollarının aktivasyonu ile sonuçlanır (64, 65). 

Şekil 1’de FGF-21 reseptör kompleksi ve hücre içi etkileşim mekanizmaları 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 1*: FGF-21 reseptör kompleksi ve FGF-21’in etki mekanizması (*66 no’lu 

kaynaktan uyarlanmıştır) 

ERK: ekstrasellüler regüle edilmiş kinaz, FGF-21: fibroblast büyüme faktörü 21, FGFR: fibroblast 

büyüme faktörü reseptörü, KLB: β klotho, FRS: fibroblast büyüme faktörü reseptörü substrat 2, Grb2: 

Büyüme faktörü reseptörü bağlı protein 2 
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FGF-21’in diyabetik db/db fare adacıklarındaki adacık insülini içeriğini ve 

glukozla uyarılan insülin sekresyonunu arttırdığı gösterilmiştir (67). FGF-21, 

insanlarda ve kemirgenlerde bir miyokin gibi davrandığı iskelet kaslarında ekspresse 

ve salgılanır (68). FGF-21 insan miyotüplerinde bazal ve insülinle uyarılmış glukoz 

alımını arttırır (68).  

Farelerde yapılan çalışmada FGF-21, çizgili kaslarda diaçilgliserol 

seviyelerini ve protein kinaz C aktivasyonunu azaltarak iskelet kaslarında glukoz 

alımını, insülin duyarlılığını arttırdığı gösterilmiştir (57). FGF-21 ile yapılan 

tedaviler, beyaz adipoz dokuda (BAD) ve kahverengi adipoz dokuda (KAD) insülin 

bağımlı glukoz alımını arttırır (69). FGF-21 ayrıca lipaz aktivitesini azaltır ve lipolizi 

de inhibe eder (70, 71). FGF-21'in insülin duyarlılığının düzenlenmesi ve enerji 

harcaması gibi bazı spesifik metabolik etkilerine insülin duyarlılığını artıran bir 

hormon olan adiponektinin aracılık ettiği düşünülmektedir (72).  

Ayrıca, FGF-21'in KAD’da önemli bir termojenez düzenleyicisi özelliğine 

sahip olduğu gösterilmiştir (73). Yenidoğan farelerde, FGF-21 verilmiş ve KAD’da 

termojenezde görev alan genlerin ekspresyonunu arttırarak vücut ısısında artışa yol 

açtığı saptanmıştır (74). 

 

Şekil 2*: FGF-21’in çeşitli organlar üzerine etkileri (*66 no’lu kaynaktan 

uyarlanmıştır) 

FGF-21: Fibroblast büyüme faktörü 21, BH: Büyüme hormonu 
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 Fare çalışmalarında FGF-21 karaciğerde yağ asidi oksidasyonunu arttırır ve 

büyüme hormonu (BH) sinyalini ve lipid içeriğini azaltırken, insülin duyarlılığını 

arttırır. FGF-21 iskelet kasında insülin duyarlılığını arttırıp, lipid içeriğini azaltırken 

glukoz alımını arttırır. FGF-21 kahverengi adipoz dokuda da glukoz alımını ve 

termojenezi uyarırken, BAD’da lipolizi azaltır, glukoz alımını ve adiponektin 

salgılanmasını arttırır (72). Bunlar, periferik insülin duyarlılığını arttırmaya yardımcı 

olan mekanizmalardır. FGF-21 pankreasta, hücre sağkalımını arttırır ve glukozla 

uyarılmış insülin sekresyonunu iyileştirir (67). BH sinyalinde azaltma ile birlikte 

FGF-21’in pankreastaki β hücrelerinden normal insülin sekresyonunu sürdürmeye 

yardımcı olduğu görülmüştür(75). Şekil 2’de çeşitli organlardaki metabolik etkileri 

gösterilmiştir.  

            Yapılan çalışmalarda FGF-21 hormonunun plazmadaki normal referans aralığı 

için farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yapılan bir çalışmada 50 sağlıklı bireyde 

ortalama sabah açlık serum FGF-21 düzeyi 468 (295-520) pg/ml olarak ölçülürken 

erkek ve kadınlardan oluşan populasyonda yapılan bir kohort çalışmasında 225 (126-

270) pg/ml olarak ölçülmüştür (76, 77). Serum FGF-21 konsantrasyonlarının 24 

saatlik profili incelendiğinde günde 6-12 kez arasında değişen ortalama 2,5 saat 

süren dalgalanmalar tespit edilmiştir. Bu da FGF-21 hormonunun sistemik dolaşıma 

pulsatil şekilde salgılandığını göstermektedir (76). 

Bazı çalışmalarda obez ve zayıf bireylerde açlık sırasında FGF-21 

hormonunun sirkadiyan ritimde salgılandığı gösterilmiştir (78, 79, 80) ve bu 

durumun serbest yağ asitlerinin salınımındaki dalgalanmadan kaynaklandığı 

düşünülmektedir (80). Serum total FGF-21 düzeylerinin sağlıklı bireylerde 7 günlük 

açlık sonrası arttığı gösterilmiş olup bu sonuç farelerde olduğu gibi insanlarda da 

uzamış açlık ile FGF-21 sentezinin indüklendiği hipotezini desteklemektedir (78). 

               Artmış serum FGF-21 düzeyleri anormal glukoz metabolizması ve insülin 

direnci ile ilişkili bulunmuştur (81). Tip 2 DM ve bozulmuş glukoz toleransı gibi 

insülin direnci olan durumlarda serum FGF-21 düzeylerinin arttığı gösterilmiştir (82-

86). FGF-21 insan iskelet kasından insülin uyarısı ile sentezlenir, bu durum FGF-

21’in insülinle regule olan bir miyokin olduğunu düşündürmüştür (68). İnsülinin 

FGF-21 üzerindeki etkisi de araştırılmıştır. Bazı çalışmalarda sağlıklı bireylerde 

yapay olarak oluşturulan hiperinsülinemi ile serum FGF-21 düzeylerinin arttığı 
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görülürken bazı çalışmalarda ise hipoinsülinemik durumlarda da FGF-21’in arttığı 

saptanmıştır (87, 88). Yakın zamanda yapılan bir çalışmada FGF-21’in insülin 

bağımlı postprandial bir hormon olduğu ortaya konulmuştur (63). 

 FGF-21’in stres durumlarında da yükseldiğini gösteren çalışmalar mevcuttur 

(78, 89). FGF-21'in fizyolojik rolleri, metabolik veya çevresel stres koşullarında 

vücuttaki enerji homeostazının korunmasını da içerir. FGF-21'in ekspresyonu, açlık, 

aşırı beslenme, otofaji eksikliği, mitokondriyal stres, egzersiz ve soğuk maruziyeti 

gibi çeşitli fizyolojik veya patolojik stres faktörleri tarafından indüklenir (90). Bu 

nedenle, stresin indüklediği FGF-21 sekresyonu bu uyaranlara gelişen cevapta 

önemli bir rol oynar. 

 

 

Şekil 3*: FGF-21’in farklı stres faktörlerindeki etkileri (*66 no’lu kaynaktan 

uyarlanmıştır) 

mtDNA: mitokondriyal DNA, FGF-21: fibroblast büyüme faktörü 21 

 

           Diyetle indüklenmiş obez farelerde FGF-21'in enerji tüketimini hızlandırdığı, 

vücut kütlesini ve yağ seviyelerini azalttığı, karaciğer steatozunu gerilettiği ve 

inflamasyonu azalttığı gösterilmiştir (73). Ayrıca, diyabetik hayvan modellerinde 

FGF-21'in uzun süreli injeksiyonunun düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), 

trigliserid (TG) ve kolesterol seviyelerini düşürdüğü ve HDL kolesterolü artırdığı 

bulunmuştur (91). Özetle yapılan çalışmalar FGF-21'in glukoz ve lipid 

metabolizmasında önemli bir düzenleyici olduğunu göstermektedir (73, 91). 
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7.4. GESTASYONEL DİYABETES MELLİTUS VE FGF-21 

Gebelik sırasında, maternal dokular fetusa yeterli beslenmeyi sağlayan 

metabolik değişiklikler nedeniyle insüline karşı giderek duyarsız hale gelir. GDM 

gelişimi için altta yatan mekanizmaların belirsiz kalmasına rağmen, GDM ve tip 2 

DM'nin patofizyolojisinin benzer olduğu öne sürülmektedir. Her ikisinin de 

patofizyolojisinde pankreas beta hücresi fonksiyonunun bozulmasına bağlı olarak 

insülin yetersizliği ve periferik insülin direncini rol oynar. Tip 2 DM tanılı hastalarda 

serum FGF-21 düzeylerinin insülin düzeyleri ile korele olarak arttığı gösterilmiş 

olup;  bu bulgular serum FGF-21 seviyeleri ve GDM arasında FGF-21 seviyeleri ve 

Tip 2 DM'de olduğu gibi bir ilişki olup olmadığı sorusuna yol açmaktadır. GDM 

tanılı gebelerde serum FGF-21 seviyeleri, insülin direnci ve dislipidemi ile olan 

ilişkisi ilk olarak 2009 yılında çalışılmıştır. Bu çalışmada serum FGF-21 düzeyleri 

açısından GDM hastaları ile sağlıklı gebe kontroller arasında anlamlı bir fark 

olmadığı gösterilmiştir. Ancak serum FGF-21 konsantrasyonları ile serum açlık 

insülin, TG düzeyleri ve HOMA-IR arasında anlamlı pozitif korelasyon bulunmuştur. 

Bir başka çalışmada ise GDM tanılı gebelerde FGF-21’in plasental ekspresyonunun 

arttığı gösterilmiştir (56).  

GDM ile FGF-21 arasındaki ilişkiyi inceleyen sınırlı sayıda çalışma 

mevcuttur. Stein ve ark. (92) tarafından yapılan ilk çalışmada iki grup arasında serum 

FGF-21 düzeyleri açısından fark bulunmamış olmasına rağmen daha sonraki bazı 

çalışmalarda GDM tanılı hastalarda serum FGF-21 düzeyinin arttığı bazılarında da 

azaldığı yönünde sonuçlar bildirilmiştir. 2017’de yapılan bir çalışmada ilk defa FGF-

21’in total ve biyoaktif formları tanımlanmış ve bu formlar ayrı ayrı ölçülmüştür. 

GDM tanılı hastalarda yapılan çalışmalarda total FGF-21 düzeyi çalışılmış olup 

biyoaktif FGF-21’in ölçüldüğü bir çalışma yoktur.  
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8. GEREÇ VE YÖNTEM  

   Çalışma Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve 

Araştırma Hastanesi Etik Kurulu 01.07.2018 tarih ve 151654 nolu kararı ile 

01.09.2018-31.12.2019 tarihleri arasında Sağlık Bilimleri Üniversitesi Bursa Yüksek 

İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi'nde gerçekleştirildi. Çalışma grubu; 

hastanemiz Kadın Hastalıkları ve Doğum polikliniklerine başvuran gebe 

hastalarından seçildi. Çalışmaya katılan tüm hastalardan aydınlatılmış gönüllü onam 

belgesi alındı. 

  

Gönüllülerin araştırmaya dahil etme ve hariç tutma kriterleri:   

      Gestasyonel diyabeti bulunan gebelerin çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1. Gebeliğin 24-28. haftaları arasında 2 aşamalı OGTT ile GDM tanısı almış 

olanlar  

Sağlıklı gebelerin çalışmaya dahil edilme kriterleri 

1. Gebeliğin 24-28. haftaları arasında 2 aşamalı OGTT ile glukoz metabolizması 

bozukluğu olmadığı gösterilen gebeler. 

 

       Çalışmadan dışlanma kriterleri; 

 

1. Gebelik haftası <24 hafta ve > 28 hafta olması 

2. Daha önce tip 2 DM ve/veya tip 1 DM tanısı almış olmak 

2.  Serum ALT, AST değerlerinde 3 kat ve üzerinde artış olanlar 

3. GFR<60 ml/dk olanlar 

4. Bilinen akut infeksiyonu veya kronik hastalık öyküsü (kronik karaciğer, kalp 

yetmezliği, romatolojik hastalık vb) bulunması 

5. Bilinen malignite tanısı olanlar 

6. Bilinen bir endokrinolojik hastalık (Cushing sendromu, feokromasitoma, 

hipotiroidi gibi) öyküsü olması 

7. Çalışma sonucunu etkileyebilecek ilaç kullanımı bulunanlar 

8. Çalışmayı anlayıp kabul edebilecek bilinç düzeyine sahip olmayanlar ve 

çalışmaya katılmak için gönüllü onam vermeyenler 
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  Çalışmaya rutin gebelik takipleri sırasında 24-28. haftalarda 2 aşamalı test ile 

(50 gr OGTT ve 100 gr OGTT) GDM tanısı almış 40 ve glukoz metabolizma 

bozukluğu saptanmamış 39 toplam 79 gebe alındı. GDM tanısı için 2 aşamalı tarama 

testi yapıldı ve Carpenter ve Couston kriterleri kullanıldı (93).  

Buna göre; 

1. 1. aşama olan 50 gram glukoz ile OGTT yapılıp 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 arasında olan gebelere ise 100 

gram glukoz ile 3 saatlik OGTT yapıldı. 

2. 100 gram glukoz ile yapılan OGTT sonuçlarına göre 0., 1., 2., ve 3. saatlerde 

bakılan kan glukozu değerlerinden 2 veya daha fazlasının belirlenen kesme 

değerlerinden yüksek bulunması halinde bu gebelere GDM tanısı 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) 

 

Çalışma kriterlerini karşılayan gebelerin ayrıntılı aile ve kişisel obstetrik 

hikayesi alınmasını takiben fizik muayeneleri yapılarak antropometrik ölçümleri 

alındı. Ağırlık ölçümleri baskül ile yapıldı. Beden kitle indeksi (BKİ); kilogram 

cinsinden vücut ağırlığının, metre cinsinden boyun karesine bölünmesiyle 

hesaplandı. Vücut yağ oranı biyoempedans analiz prensibi ile total beden analizi 

yapabilen Tanita® cihazı kullanılarak ölçüldü. Çalışmaya alınan gebelerden 8-12 

saatlik açlığı takiben serum total, biyoaktif FGF-21 ve insülin düzeyi ölçümü için 

kan alınarak santirifüj edilip serum ayrılmasını takiben topluca çalışılmak üzere -

80 0C’de saklandı. Eş zamanlı tarafımızca temin edilen aynı glukometre contour 

plus one şeker ölçüm cihazı ile parmak ucundan kan şeker ölçümü 

gerçekleştirildi. Çalışmaya alınan gebelerin sistemde bulunan ve son 1 ay içinde 

yapılmış hemogram, lipid parametreleri, kreatinin, ALT ve TSH ölçümleri 

kaydedildi.  



 

17 
 

Kullanılan Laboratuvar Yöntemleri 

Çalışmada; serum total FGF21 düzeyleri (Elabscience, Research and 

Diagnostics products, ABD) (sensitivite=18.75 pg/mL, ölçüm aralığı: 31.25-2000 

pg/mL intra-assay variation=%4,16, inter-assay variation=%4,2), biyoaktif FGF-21 

düzeyleri (Eagle Biosciences Research and Diagnostics products, ABD) 

(sensitivite=1.7 pg/mL, ölçüm aralığı: 32.5-2000 pg/ml, intra-assay variation=%4,2, 

interassay variation=%3,0) “Enzyme-Linked Immunoabsorbent Assay” (ELISA) 

metoduyla, serum insülin konsantrasyonları (Elabscience, Research and Diagnostics 

products, ABD), (sensitivite: 0.38 ng/mL, ölçüm aralığı: 0.63-40 ng/mL intra-assay 

variation=%9,12, inter-assay variation=%11,06) ELİSA metoduyla Sağlık Bilimleri 

Üniversitesi Bursa Yüksek İhtisas Eğitim ve Araştırma Hastanesi Biyokimya 

Bölümü’nde çalışıldı. Okumalar, 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda 

değerlendirildi. 

Kullanılan İstatistiksel Yöntemler 

Verilerin normal dağılıma uygun olup olmadığı Shapiro-Wilk testi ile test 

edildi. Normal dağılıma sahip verilerde, iki bağımsız grubun karşılaştırılmasında 

bağımsız örneklem t-testi, normal dağılıma uymayan veriler için ise Mann-Whitney 

U testi kullanıldı. Veriler ortalama±standart sapma ile verildi. p<0,05 anlamlı kabul 

edildi. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare ve Fisher-

Freeman-Halton testi kullanılarak (n) ve yüzde değerleri ile verildi. Multivaryans 

analizler için MANOVA kullanıldı. Değişkenler arasındaki ilişkiler Spearman 

korelasyon katsayısı ile incelendi. α=0,05 kabul edildi.  İstatistiksel analizler IBM 

SPSS Statistics 22 programında yapıldı. 
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9. BULGULAR 

  Çalışmaya GDM tanılı 40 gebe (%52,6) ve kontrol grubu olarak 39 sağlıklı 

gebe (%47,4) alındı. GDM tanılı hastaların ve kontrol grubunun laboratuvar 

özellikleri tablo 2’de özetlenmiştir.  

 

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

demografik ve laboratuar verilerinin karşılaştırılması 

 

 
GDM grubu  (n:40) Kontrol grubu   (n:39) p 

Yaş (yıl) 33,2 ± 5,0 28,4 ± 6,2 <0,001 

Vücut kilosu (kg) 83,2 ± 13,2 68 ±7,9 <0,001 

BKİ (kg/m2) 30,4±5,2 24,8±2,8 <0,001 

Gebelik öncesi kilo (kg) 73,5 ±12 61,6 ± 8,8 <0,001 

Gebelikte alınan 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 insülin (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/dl) 125,1±38,7 133,4±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 (uIU/mL) 1,5±0,71 1,8±1,04 AD 

Veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir. GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus, BKİ: Beden Kitle İndeksi, FGF-21: 

Fibroblast büyüme faktörü-21, HOMA-IR: Homeostasis model of insulin resistance, ALT: Alanin aminotransferaz, LDL kol: 

Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL kol. Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, VLDL kol: Çok düşük 

dansiteli lipoprotein kolesterol, TSH: Tiroid stimülan hormon, AD: Anlamlı değil 

 

GDM grubunun ortalama yaşı 33,2±5,0, kontrol grubunun ise 28,4±6,2 yıl olup 

GDM tanılı gebelerde ortalama yaş sağlıklı gebelere kıyasla istatistiksel anlamlı 



 

19 
 

olarak yüksek bulundu (p<0,001). GDM tanılı grubun vücut ağırlığı ve BKİ 

ortalaması sırasıyla 83,2±13,2 kg ve 30,4±5,2 kg/m2 iken kontrol grubunun 68,0±7,9 

kg ve 24,8±2,8 kg/m2 idi. GDM tanılı hasta grubu vücut ağırlığı ve BKİ açısından 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel anlamlı fark mevcuttu 

(sırasıyla; p<0,001 ve p<0,001). İki grup gebelik öncesi vücut kilosu ve gebelikte 

alınan kilo açısından değerlendirildiğinde GDM grubunun gebelik öncesi kilosunun 

(73,5±12 ve 61,6±8,8 kg; p<0,001) ve gebelikte aldığı kilonun (9,7±1,2 ve 6,4±0,9 

kg; p<0,001) sağlıklı gebelere kıyasla daha yüksek olduğu bulundu. 

 

İki grubun açlık kan şekeri, açlık insülin düzeyleri ve HOMA-IR ölçümleri 

karşılaştırıldığında GDM grubunda ortalama açlık kan şekeri düzeyi kontrol grubuna 

kıyasla yüksek bulundu (sırasıyla 97±18,3 ve 87±10,8 mg/dl; p<0,001). Açlık insülin 

düzeyi ve HOMA-IR ölçümleri açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark 

saptanmadı. İki grup arasında serum total kolesterol, LDL kolesterol, HDL 

kolesterol, VLDL kolesterol, trigliserid, TSH, ALT ve kreatinin düzeyleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. GDM grubunun ortalama serum total ve 

biyoaktif FGF-21 düzeyleri sırasıyla 197,8±107,5 ve 148,3±80 pg/ml iken kontrol 

grubunun ortalama serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri 222,4 ±108,9 ve 

165.3±81.2 pg/ml olarak saptandı (Şekil 4). Her iki grup arasında serum total ve 

biyoaktif FGF-21 düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu (sırasıyla; 

p=0,054 ve p=0,067). 
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Şekil 4:Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanılı ve kontrol grubu gebelerin total 

ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri (veriler ortalama±standart sapma olarak verilmiştir) 

 

Çalışmada GDM ve sağlıklı kontrol grubunda sürekli değişkenler olan yaş, 

BKİ, glukoz, insülin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, ALT ve kreatinin 

bağımlı değişkenler olan total FGF-21 ve biyoaktif FGF-21 düzeylerine etkisini 

belirlemek için çok değişkenli kovaryans analizi (MANCOVA) yapıldı. Buna göre 

yaş, BKİ, glukoz, insülin, LDL kolesterol, HDL kolesterol, trigliserid, ALT ve 

kreatinine göre düzeltilmiş total ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri açısından gruplar 

arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmadı (p=0,310). 

Çalışmamızda kontrol grubu ile GDM grubunun eğitim ve çalışma durumları 

da karşılaştırıldı. GDM grubunda okuryazar olmayanların oranı %0 idi. Grubun 

%37,5’i ilköğretim, %20’u ortaokul, %15’i lise ve %22,5’i üniversite mezunuydu. 

Kontrol grubunda okuryazar olmayanların oranı %2,6 idi. Kontrol grubunun %20,5’i 

ilköğretim, %41’i ortaokul, %30,8’i lise ve %5,1’i üniversite mezunuydu  (Tablo 3). 

Eğitim durumları açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark olup 

GDM tanılı gebelerin daha eğitimli olduğu görüldü (p<0,001). İki grup arasında 

çalışma yüzdeleri açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. GDM grubunun 

%17’sinin çalıştığı ve %82’sinin ev hanımı olduğu saptanırken kontrol grubunda 

çalışma oranı %10,3 ev hanımı oranı %89,3 olarak bulundu. 
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Tablo 3: GDM tanılı gebeler ile kontrol grubu gebelerin eğitim durumlarının 

karşılaştırılması 
 GDM grubu Kontrol grubu p  

Okuryazar değil n (%) 0 (0) 1 (2,6) 0,027 

İlköğretim n (%) 15 (37,5) 8 (20,5) 0,027 

Ortaokul n (%) 10 (25) 16 (41) 0,027 

Lise n (%) 6 (15) 12 (30,8) 0,027 

Üniversite n (%) 9 (22,5) 2 (5,1) 0,027 

GDM: Gestasyonel diyabetes mellitus 

 

           GDM ve kontrol gebe grubu ilk gebelik yaşı, toplam gebelik sayısı, term, 

preterm, posterm gebelikler ve abortus sayılarını içeren obstetrik öykü açısından 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (Tablo 4). 

 

Tablo 4: GDM tanılı gebeler ile kontrol grubu gebelerin obstetrik verilerinin 

karşılaştırılması 
 GDM grubu Kontrol grubu p 

İlk gebelik yaşı (yıl) 24,4±5,2 22,5±4 AD 

Toplam gebelik sayısı (n) 3±1,2 2.4±1,1 AD 

Term doğum sayısı (n) 1,2±1,1 1,1±0,8 AD 

Preterm doğum sayısı (n) 0,2±0,5 0,05±0,2 AD 

Abortus sayısı (n) 0,5±0,8 0,25±0,4 AD 

Posterm gebelik sayısı (n) 0 0 AD 

 

GDM grubunda kontrol grubuna kıyasla ailede diyabet öyküsü (%62,5 ve %30,8), 

gebelik öncesi obezite (%65 ve %5,1), önceki gebeliklerinde GDM öyküsü (%22,5 

ve %0) istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek idi (sırasıyla p=0,009, p<0,001, 

p=0,002). GDM grubu ile kontrol grubu arasında ektopik gebelik, makrozomik bebek 

doğurma ve yardımcı üreme teknikleri ile gebe kalma hikayeleri açısından 

istatistiksel anlamlı fark yoktu (Tablo 5). 
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Tablo 5: GDM tanılı gebeler ile kontrol grubu gebelerin obstetrik ve jinekolojik 

durumlarının karşılaştırılması 

 

 
 GDM grubu Kontrol grubu P 

Ailede diyabet hikayesi n (%) 
Var 

yok 

25 (62,5) 

15 (37,5) 

12 (30,8) 

27 (69,2) 
0,009 

Gebelik öncesi obezite n (%) 
Var 

yok 

26 (65) 

14 (35) 

2 (5,1) 

37 (94,1) 
<0,001 

GDM hikayesi n (%) 
Var 

yok 

9 (22,5) 

31 (77,5) 

0 (0,0) 

39 (100) 
0,002 

Ektopik gebelik n (%) 
Var 

yok 

0 (0,0) 

40 (100) 

1 (2,6) 

38 (97,4) 
AD 

Makrozomik bebek n (%) 
Var 

yok 

5 (12,5) 

35 (87,5) 

1 (2,6) 

38 (97,4) 
AD 

Polihidramniyos n (%) 
Var 

yok 

27 (32,5) 

13 (67,5) 

28 (28,2) 

11 (71,8) 
AD 

Yardımcı üreme teknikleri n (%) 
Var 

yok 

5 (12,5) 

35 (87,5) 

0 (0,0) 

39 (100) 
AD 

 

           GDM ve kontrol grubu sezaryan doğum, PKOS, hipertansiyon, preklampsi, 

fetal gelişim geriliği, anomalili veya ölü doğum ile yenidoğan sorunları hikayesi 

açısından karşılaştırıldığında yine aralarında istatistiksel anlamlı fark olmadığı 

görüldü (Tablo 6).  

 Yapılan korelasyon analizinde serum total ve biyoaktif FGF-21 seviyeleri ile 

serum insülin düzeyleri (sırasıyla; p=0,007, r=0,300 ve p=0,007, r=0,301), HOMA-

IR (sırasıyla; 3,3±1,83 ve 2,79±1,01) ve ALT (sırasıyla; p=0,007, r=0,300 ve 

p=0,007, r=0,301) arasında pozitif korelasyon bulundu. Serum total ve biyoaktif 

FGF-21 seviyeleri ile yaş arasında ise negatif korelasyon mevcuttu (sırasıyla; 

p=0,007, r=0,300 ve p=0.007, r=0,301). BKİ’i ve lipid parametreleri ile total ve 

biyoaktif FGF-21 düzeyleri arasında korelasyon saptanmadı (Tablo 7) 
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Tablo 6: GDM tanılı gebeler ile kontrol grubu gebelerin obstetrik ve jinekolojik 

durumlarının karşılaştırılması-2 

  GDM Grubu Kontrol Grubu p 

Sezaryen doğum hikayesi n (%) 
var 

yok 

13 (32,5) 

27 (67,5) 

9 (23,1) 

30 (76,9) 
AD 

PKOS hikayesi n (%) 
var 

yok 

3 ( 7,5) 

37 (92,5) 

0 (0,0) 

39 (100) 
AD 

Hipertansiyon hikayesi n (%) 
var 

yok 

5 (12,5) 

35 (87,5) 

1 (2,6) 

38 (97,4) 
AD 

Preklampsi hikayesi n (%) 
var 

yok 

2 (5) 

38 (95) 

1 (5) 

38 (95) 
AD 

Fetal gelişim geriliği n (%) 
var 

yok 

5 (12,5) 

35 (87,5) 

2 (5,1) 

37 (94,9) 
AD 

Anomalili, ölü doğum hikayesi n (%) 
var 

yok 

8 (20) 

32 (80) 

3 (7,7) 

36 (92,3) 
AD 

Yenidoğan sorunları hikayesi n (%) 
var 

yok 

7 (17,5) 

33 (82,5) 

0 (0,0) 

39 (100) 
AD 

 

 

Tablo 7: Serum total FGF-21 ve biyoaktif FGF-21 konsantrasyonları ile tek 

değişkenli korelasyonlar 

 
Total FGF-21 

         r                                  p 

Biyoaktif FGF-21 

                r                                  p 

Yaş (yıl) -0,235* 0,037 -0,228* 0,044 

BMİ  (kg/m2) -0,201 AD -0,201 AD 

Glukoz (mg/dl) 0,035 AD 0,029 AD 

Serum insülin (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 büyüme faktörü-21, HOMA-IR: Homeostasis model of insulin resistance, ALT: Alanin aminotransferaz, 

LDL kol: Düşük dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL kol. Yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: Trigliserid, TSH: Tiroid 

stimülan hormon, AD:anlamlı değil 
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10. TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Gestasyonel diabetes mellitus hem gebelerde hem de fetüste neden 

olabileceği olumsuz etkileri nedeniyle tüm dünyada tarama yapılması, tanı 

konulması, takip ve tedavi edilmesi gereken hastalıktır. Tüm dünyada prevalansı 

ülkeler arasında farklılık gösterse de ortalama %7-10 arasında olduğu 

düşünülmektedir. Ayrıca kullanılan yöntem ve taranan topluluklara göre de 

prevalansı değişebilmektedir.  

      Gestasyonel diabetes mellitus etiyolojisi multifaktöriyel olup temel bozukluk 

insülin direnci ve bu insülin direncine yeterli insülin yanıtının olmamasıdır (94). 

Gebelerde serum glukozu maternal ve fetal pek çok faktörden etkilenmektedir. 

GDM’nin hangi fetal ve maternal faktörlerle ilişkili olduğunu anlayabilmek için pek 

çok çalışma yapılmıştır. Bu faktörlerden biri de FGF-21’dir. FGF-21 esas olarak 

karaciğerde olmak üzere pankreas, iskelet kası, yağ dokusu ve plasenta gibi diğer 

metabolik aktif dokularda sentez edildiği gösterilmiş bir peptiddir (95). FGF-21, 

glukoz ve lipid metabolizması üzerinde yararlı etkileri olan önemli bir enerji 

metabolizması düzenleyicisi olarak ortaya çıkmıştır (96). Hayvan deneylerinde FGF-

21’in adipositlere glukoz girişini arttırdığı, kan şekerini düşürdüğü, pankreatik beta 

hücre fonksiyonunu ve ömrünü uzattığı, glukagon sekresyonunu ihbibe ettiği 

gösterilmiştir (13, 67). Diyetle obez yapılmış farelerde dışardan sistemik olarak 

uygulanan FGF-2’in daha çok adipoz dokudan olmak üzere %20 oranında kilo kaybı 

sağladığı gösterilmiştir (97). İnsanlarda da FGF-21 seviyeleri insülin direncinin 

olduğu durumlarda artmıştır (92). Bu nedenle değişen serum FGF-21 seviyelerinin 

enerji ve lipid metabolizması düzenlenmesinde ve GDM etyolojisinde rol 

oynayabileceği düşünülmüştür. 

 İnsanlarda FGF21 seviyeleri, metabolik sendrom, obezite ve tip 2 DM gibi 

insülin direnci olan morbiditelerde arttığı gösterilmiştir (98). Chen ve ark’ı (99) 

yaptıkları çalışmalarında yüksek serum FGF-21 seviyelerinin tip 2 DM gelişiminin 

bağımsız bir belirleyicisi olduğunu saptanmıştır. Diğer bir insülin direnci ilişkili 

hastalıklardan olan PKOS’da da FGF-21’in düzeyleri araştırılmıştır (100-104). Bu 

çalışmalarda PKOS ve FGF-21 arasındaki ilişkide farklı sonuçlar bulunmuştur. Gorar 

ve ark’nın (100) yaptığı çalışmada FGF-21’in PKOS hastalarında sağlıklı gruba göre 
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anlamlı derecede yüksek saptamışlardır. Ancak PKOS ve FGF-21 arasındaki ilişkiyi 

inceleyen bir diğer çalışmada yüksek FGF-21 düzeylerini PKOS’dan bağımsız olarak 

insülin direciyle ve beslenme durumu ile ilişki bulunmuştur (101). PKOS ve sağlıklı 

kontrol grubu arasında FGF-21 düzeylerini benzer bulan çalışama da mevcttur (102). 

 Çalışmalar FGF-21’in GDM ile de ilişkili olabileceğini göstermektedir (92, 

103, 105, 107). Megia ve ark’ı (105) tarafından fetal kord kanında FGF-21 varlığı 

tesbit edilmiş olup maternal düzeyler ile fetal kord kanında FGF-21 düzeti korele 

bulunmuş ancak GDM tanılı olanlar ve olmayanlar arasında fark bulunmamıştır. 

FGF-21’in lipid metabolizması üzerine de önemli etkileri bulunmakta olup FGF-21 

düzeylerinin GDM’lu hastalardaki lipid düzeyleri ile pozitif korelasyon gösterdiği 

saptanmıştır (92). Artmış FGF-21 düzeylerinin kompansatuar bir artış olabileceği ve 

mevcut klinik durumu iyileştirmeye yönelik etkileri olduğunu düşünülmektdir. Ek 

olarak FGF21'in ekspresyonunun pek çok organda açlık, aşırı beslenme, 

mitokondriyal stres, egzersiz ve soğuk maruziyeti gibi çeşitli fizyolojik veya 

patolojik uyaranlara cevap olarak indüklendiği gösterilmiştir (106). Stresin neden 

olduğu FGF21 indüksiyonu bu uyaranlara adaptif cevapta önemli rol oynadığı 

düşünülmektedir (89, 90, 106). 

 Biz çalışmamızda yapılan tek ve çok değişkenli analizlerde GDM tanılı 

gebeler ile normal glukoz metabolizmasına sahip gebeleri karşılaştırdığımızda 

aralarında serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı 

fark yoktu (p=0,054, p=0,067). İki grup arasında yapılan karşılaştırmada GDM tanılı 

gebelerde ortalama yaş, BKİ, gebelik öncesi kilo, gebelikte alınan kilo ve açlık kan 

glukoz seviyelerinin sağlıklı gebelere kıyasla istatistiksel anlamlı olarak yüksek 

olduğu saptandı (sırasıyla; p<0,001, p<0,0001, p<0,001, p=0,007 ve p <0,001). İki 

grup arasında serum insülin, HOMA-IR, lipid düzeyleri, kreatinin, ALT ve TSH 

seviyeleri açısından ise istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Eğitim durumları 

açısından yapılan değerlendirmede GDM grubunun daha eğitimli olduğu görüldü 

(p<0,001). İki grup arasında ilk gebelik yaşı, toplam gebelik sayısı, term, preterm, 

posterm gebelikler ve abortus sayıları açısından istatistiksel anlamlı fark yoktu. 

Ailede diyabet öyküsü, gebelik öncesi obezite ve GDM öyküsü GDM grubunda daha 

istatistiksel olarak daha yüksekti (sırasıyla p=0,009, p<0,001 ve p=0,002). Yapılan 

korelasyon analizinde serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeylerinin insülin düzeyleri 
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ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gösterdiği bulundu. Serum total ve biyoaktif 

FGF-düzeyi ile yaş arasında negatif korelasyon mevcuttu. Ancak BKİ ve lipid 

parametreleri ile serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri arasında korelasyon 

saptanmadı. 

Gestasyonel diabetes mellitus ile total FGF-21 arasındaki ilişkiyi inceleyen 

yayınlanmış sınırlı sayıda çalışma mevcut olup yapılan çalışmalada FGF-21’in total 

formu ölçülmüştür. GDM tanılı hastalarda biyoaktif formu ölçen bir çalışma 

bulunmamaktadır. Stein ve ark. (92)’nın çalışmasında 40 GDM tanısı olan gebe ile 

80 sağlıklı gebe karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada iki grup arasında serum total FGF-

21 düzeyleri açısından gruplar arasında istatistiksel anlamlı fark saptanmamıştır. 

Ancak bu çalışmada serum FGF-21 seviyeleri ile metabolik ve vasküler risk 

faktörleri arasında güçlü bir pozitif ilişki saptamıştır (92). Literatürde farklı gebelik 

haftalarında yapılmış GDM tanılı gebeler ile sağlıklı gebeler arasında serum FGF-21 

düzeyleri açısından fark olmadığını gösteren başka çalışmalar da mevcuttur (107-

109). Ancak bu çalışmalarda bizim çalışmamızdan farklı olarak sadece serum total 

FGF-21 düzeyi ölçülmüştür. 

Serum FGF-21 düzeyi ile GDM arasındaki ilişkiyi inceleyen çalışmalardan 

biri de Tan ve ark.’nın (109) yaptığı çalışmadır. Bu çalışmada 39. ve 40. haftalardaki 

yapılan elektif sezaryen sırasında tüm gebelerden kan örnekleri ve epidural anestezi 

sırasında beyin omurilik sıvısı (BOS) örnekleri alınmıştır. Yapılan karşılaştırmada 

serum FGF-21 seviyeleri GDM tanısı olan gebelerde kontrol grubuna göre daha 

yüksek saptanmış olup BOS FGF-21 düzeyleri karşılaştırıldığında ise iki grup 

arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Benzer şekilde Wang ve ark.’ı (109) da 

yaptıkları çalışmada serum total FGF-21 düzeylerinin GDM grubunda konrol 

grubuna kıyasla anlamlı yüksek olduğunu bulmuştur. Wang ve ark.’ının çalışmasında 

kan örneklerini bizim çalışmamızda olduğu gibi 24-28. gebelik haftalarda 8 saatlik 

açlığı takiben sabah almıştır. Bu çalışmada GDM grubunda total FGF-21 aralığı 82-

189 pg/dl, kontrol grubunda ise 49-97 pg/dl bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise 

GDM grubunda total FGF-21 düzeyi 90-314 pg/d arasında, kontrol grubunda ise 14-

330 pg/dl arasında saptanmış olup serum konsantrasyonları arasındaki fark etnik 

köken veya farklı ELİSA kiti kullanılması ile ilişkili olabilir.   
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GDM ve FGF-21 ilişkisini araştıran bir başka çalışma da Li ve ark.’nın (95) 

çalışmasıdır. Bu çalışmada Li ve ark.’ı ilk defa gebelerde lökositlerdeki FGF-21 

ekspresyonunu değerlendirmiş olup GDM tanılı gebelerde lökosit sayılarının ve 

lökositlerdeki FGF-21 ekspresyonunu kontrollere kıyasla arttığını bulmuşlardır. Bir 

diğer çalışma da Megia ve ark.’nın (105) 26-30. haftalardaki GDM ve sağlıklı 

gebelerden oluşan kontrol grubunda serum total FGF-21 düzeylerini ve bu gebelerin 

doğum sırasındaki kord kanlarından elde edilen serum örneğinde ölçülen FGF-21 

düzeylerini karşılaştırdıkları çalışmadır. Bu çalışmada kord kanındaki FGF-21 

düzeyleri benzer bulunurken, GDM grubunda serum total FGF-21 düzeyleri kontrol 

grubuna göre anlamlı yüksek saptanmıştır. 

Xu ve ark.’nın (107) çalışmasında ise GDM tanılı gebeler gebe olmayan 

sağlıklı kadınlar ile karşılaştırılmıştır. Bu çalışmada GDM grubunda gebe olmayan 

sağlıklı kadınlara göre serum FGF-21 düzeyleri düşük saptanmıştır. Ancak bu 

çalışmaya sağlıklı gebelerin alınmamış olması bizim çalışma ile karşılaştırmasına 

olanak tanımamaktadır. Ek olarak bu çalışmaya 21 gebe olmayan sağlıklı kadın ve 13 

GDM tanısı olan gebe alınmış olup örneklem sayısının düşüklüğü çalışma 

sonuçlarının farklı çıkmış olmasına neden olabilir. 

Yapılan çalışmalarda serum FGF-21 düzeyleri ile açlık glukoz ve insülin 

düzeyleri, HOMA-IR ve BKİ ölçümü arasındaki ilişki de incelenmiştir. Bizim 

çalışmamızda da serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri ile açlık glukoz ve 

insülin, düzeyleri, HOMA-IR ve BKİ değerleri arasındaki ilişki incelendi ve diğer 

çalışmaların sonuçları ile karşılaştırıldı. Samms ve ark.’nın (63) diyabetik ve normal 

glukoz metabolizmasına sahip erişkinlerde yaptıkları çalışmada serum total ve 

biyoaktif FGF-21 düzeylerinin glukozdan ziyade insülin bağımlı postprandiyal bir 

hormon olduğu saptanmıştır. Samms ve ark.’ı aynı çalışmada sağlıklı bireylerle 

diyabetik bireylerin postprandiyal biyoaktif FGF-21/total FGF-21 oranlarını 

karşılaştırılmış olup normal bireylerde oranın diyabetik bireylere göre anlamlı 

derecede yüksek olduğunu bulmuşlardır. Serum FGF-21 düzeyi ile insülin düzeyi ve 

HOMA-IR değerleri arasında korelasyon olduğunu ancak glukoz düzeyleri ile korele 

olmadığını gösteren başka çalışmalar da mevcuttur (92, 105). Bizim çalışmamızda da 

literatürle uyumlu olarak her iki FGF-21 formunun insülin düzeyleri ve insülin 

direnci ile pozitif ilişkili olduğu ancak serum açlık glukoz seviyeleri ile herhangi bir 
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korelasyon göstermediğ saptanmıştır. Bu çalışmalardan farklı olarak Wang ve ark’ı 

(103) serum FGF-21 düzeyleri ile açlık insülin ve HOMA-IR’nin dışında açlık 

glukozu ile de pozitif korelasyon gösterdiğini bildirmişdirler. Obezitesi olan 

hastalarda serum FGF-21 düzeyinin arttığını gösteren çalışmalar bulunmakla birlikte 

bizim çalışmamızda olduğu gibi serum FGF-21 düzeyleri ile BKİ arasında ilişki 

gösteremeyen çalışmalar da vardır (92, 103).  

FGF-21’in lipid profili üzerine de olumlu etkileri olduğu çalışmalarda 

gösterilmiştir (91, 96). Ayrıca karaciğerde FGF21'in ekspresyonunun azalmasının 

yağlı karaciğer hastalığı ve dislipidemi gelişmesine neden olduğu düşünülmektedir 

(110). FGF21'in diyetle indüklenen obez ve genetik olarak obez farelere 2 hafta 

boyunca sistemik olarak verilmesinin hepatik trigliserid ve plazma trigliseridini 

düşürdüğü ortalama vücut ağırlığını %20 oranında azalttığı saptanmıştır (97). 

Kilodaki bu azalma daha çok adipoz dokudan gerçekleşmiştir. Bizim çalışmamızda 

her iki grubun lipid profileri belirlenip serum FGF-21 düzeyi ile ilişkisi 

araştırılmıştır. Çalışmamızda 8 saatlik açlık sonrası alınan kan örneklerinde GDM 

grubu ile kontrol gebe grupları arasında lipid profileri (TG, HDL, LDL, VLDL) 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Çalışma sonuçlarımıza 

paralel olarak pek çok çalışmada da GDM ve kontrol grubu arasında lipid profileri 

açısından anlamlı fark saptanmamıştır (92, 95, 103, 105, 109). Bizim çalışmamızda 

serum HDL, LDL kolesterol ve TG düzeyleri ile total FGF-21 ve biyoaktif FGF-21 

düzeyleri arasındaki korelasyon saptanmamıştır. Literatürdeki serum FGF-21 

düzeyleri genellikle TG düzeyleri ile pozitif korele bulunmuş olup (92, 95, 103, 105) 

HDL kolesterol ile negatif ve pozitif yönde farklı korelasyon sonuçları bildiren 

çalışmalar vardır (92, 95).   

Beslenmenin de serum FGF-21 düzeyini etkilediği yönünde çalışmalar vardır 

(ref). Yüksek yağ oranına sahip diyet ile beslenmenin total ve biyoaktif FGF-21 

salınımlarında azalmaya neden olduğunu göstermiştir (63). Yine fizyolojik ve 

psikolojik stressin FGF-21 salınımını değiştirebildiği bilinmektedir (90). Çalışmamız 

yapılırken GDM ve kontrol grubunun ikisinin de son 1 haftadaki diyetleri 

sorgulanmamış ve özel bir diyet verilmemiştir. Ayrıca iki grubun stres durumları da 

incelenmemiştir. Bizim çalışmamız dahil olmak üzere yayınlanmış çalışmalardaki 

çelişkili sonuçların bir nedeni bu olabilir. Yine dolaşımdaki serbest yağ asitlerinin ve 
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FGF-21’in sirkadiyan bir ritmi olduğu gösterilmiş (78-80) olup çalışmamızda açlık 

insülin ve açlık kan şekerlerinin sağlılıklı bir şekilde elde edilebilmesi için iki grubun 

da kanları sabah 08.00’de 8 saatlik açlık sonrası alınmıştır. Bizim aldığımız örneklem 

saati ile yayınlanmış çalışmaların örneklem alım saati arasındaki fark çalışma 

sonuçlarını etkilemiş olabilir. Yine çalışmalardaki örneklem sayıları ve kullanılan 

ELİSA kitleri farklı olup GDM ve serum FGF-21 düzeyleri arasındaki ilişkinin daha 

net ortaya konabilmesi açısından daha büyük örneklem sayısına sahip kapsamlı 

çalışmaların gerçekleştirilmesine ihtiyaç vardır. 

 Sonuç olarak çalışmamızda GDM tanılı hastalarla sağlıklı gebeler arasında 

serum total ve biyoaktif FGF-21 düzeyleri arasında fark saptanmamıştır. Serum total 

ve biyoaktif FGF-21 düzeylerinin serum insülin düzeyleri ve HOMA-IR ile pozitif 

korelasyon gösterdiği saptanmış olup bu sonuçlar serum total ve biyoaktif FGF-21 

seviyelerinin GDM varlığından çok serum insülin seviyeleri ve insülin direnci ile 

ilişkili olduğunu göstermektedir. Ek olarak GDM tanısı alan gebelerin normal glukoz 

metabolizmasına sahip gebelere göre daha ileri yaşta olduğu, BKİ’lerinin daha 

yüksek olduğu, gebelikte daha fazla kilo aldıkları ve ailesel tip 2 DM öyküslerinin 

daha fazla olduğu saptanmıştır. Buna göre GDM açısından en önemli belirleyici 

faktörlerlerin klasik bilgi ile uyumlu olarak gebelik yaşı, genetik yatkınlık, gebelik 

öncesi kilo ve gebelikte alınan kilo olduğu görülmüştür. 
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