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OZET

Amag: DM ile ilgili yapilan son arastirmalarda hicresel antioksidan savunma
sisteminin etkilerinin azalmasina ve reaktif oksijen radikallerinin artisina neden oldugu
gOsterilmistir ancak oksidatif stresin GDM'de etkileri net olarak bilinmemektedir.
Calismada GDM'de oksidatif stresin varhdini dinamik tiyol-disulfit dengesi araciligiyla
degerlendiriimesi amaglanmstir.

Materyal ve metod: Calisma prospektif olup, Ekim 2018-Aralik 2018 tarihleri
arasinda gerceklestirildi. Calismaya 18-40 yas arasi 24. hafta ile 40. hafta arasinda
gebeligi olan 75 gr oral OGTT yaptirmis 34 tane GDM tanili gebe, 30 tane saglikli gebe
ve 37 tane 18-40 yas arasi gebe olmayan saglikli kadin dahil edildi. Serum tiyol ve
disulfit seviyeleri bakildi. Parametrelerin kontrol, GDM, non-gebe gruplari igindeki
korelasyonlari incelendi.

Bulgular: GDM grup ve non-gebe gruplarin BMI’ leri, Kontrol grup ve GDM
gruplarin BMI’ leri karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0.001). Non-gebe grubu, GDM ve kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
yuksek nativ tiyol ve total tiyol dlzeylerine sahiptir. Non-gebe grubu, kontrol ve GDM
gruplarina gore anlamli derecede daha duguk index 1 ve index 2 duzeylerine sahipti.

Non-gebe grup ile kontrol gruplarin Total tiyol ve nativ tiyol dizeyleri, non-gebe
grup ile GDM gruplarin nativ tiyol duzeyleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Total tiyol dizeyleri GDM grup ile kontrol
grup karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.015).Disulfit dlzeyleri
non-gebe grup ile GDM gruplari ve GDM grup ile kontrol gruplar arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.002, p<0.010).

Sonu¢: Calismamiz gebelerde antioksidan kapasitenin degerlendiriimesinde

tiyol/disulfit dengesinin 6lgtldigu onceki calismalarin sonuglariyla uyumlu bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, tiyol-disulfit, oksidatif stres,

gebelik

Xiii



ABSTRACT

Aim: Recent studies of DM have shown that the effects of the cellular antioxidant
defense system are reduced and that reactive oxygen radicals increase, but the effects
of oxidative stress on GDM are not clearly known.

The aim of this study was to evaluate the presence of oxidative stress in GDM by means
of dynamic thiol-disulfide balance.

Material and Method: The study was prospective and was performed between
October 2018 and December 2018. The study included 34 pregnant women with GDM
and 30 healthy pregnant women aged between 18-40 years who had 75 grams oral
OGTT between 24th and 40th weeks and 37 non-pregnant women between 18-40 years
of age. Serum thiol and disulfide levels were measured. Correlations of parameters in
control, GDM, non-pregnant groups were examined.

Results: When the BMI of the GDM group and non-pregnant groups were
compared, the
BMI of the control group and GDM groups were compared, there was a statistically
significant difference between the groups (p <0.001). The non-pregnant group had
significantly higher levels of native thiol and total thiol than GDM and control. The non-
pregnant group had significantly lower index 1 and index 2 levels than the control and
GDM groups. When the total thiol and native thiol levels of the non-pregnant group and
the control groups were compared and the native thiol levels of the non-pregnant group
and GDM groups were compared, there was a statistically significant difference between
the groups (p <0.001). There was a statistically significant difference between the total
thiol levels of GDM and control groups (p = 0.015). Disulfide levels were significantly
different between non-pregnant and GDM groups, and between GDM and control
groups (p <0.002, p <0.010).

Conclusion: Our study was found to be consistent with the results of previous
studies in which thiol/disulfide balance was measured in the evaluation of antioxidant
capacity in pregnant women.

Key Words: Gestational diabetes mellitus, thiol-disulfide, oxidative stress,

pregnancy
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1.GIRIS

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk olarak gebelik esnasinda tani konan
diyabetes mellitus (DM) gesididir (1). Turkiye'de GDM prevalansi, ¢alismanin cografi
konumuna ve kullanilan tani testlerine bagli olarak %1,2-27,9 arasinda degdismektedir
(2). Onceki yillara kiyasla, tim diinyada artan obezite ve ileri anne yasina bagli olarak
GDM prevalansi artmaktadir (3). Gebelik slresince fetisun gelismesini saglamaya
yonelik glukoz metabolizmasinda c¢esgitli degisiklikler meydana gelmektedir. Hastaligin
etiyolojisinde birgok faktor etkili olmaktadir. Bu faktérler arasinda yas, cevresel ve
genetik faktorler, yasam tarzi, yuksek vicut kitle indeksi yer almaktadir (4). GDM'nin
neden oldugu hiperglisemi, maternal ve neonatal komplikasyonlara yol acar. Kisa
vadede GDM maternal hipertansif hastaliklar, fetal makrozomi, fetal distres, amniyotik
sivi anomalileri, omuz distosisi ve sezaryen dogum riskini arttirmaktadir (5). GDM'li
kadinlarda uzun vadede tip 2 diyabetes mellitus gelisme riski % 50 artmistir (6). Ayrica
GDM'li anneden dogan cocuklar yasamlari boyunca obezite, glikoz intoleransi, tip 2
diabetes mellitus ve hipertansiyon riski altindadirlar (7). Biyolojik sistemlerin oksidan ve
antioksidan Uretimi arasindaki dengenin bozulmasi, oksidatif stres ile sonugclanir.

Gebelik, oksidan ve antioksidan arasindaki bu dengenin oksidanlar lehine
bozuldugu durumlardan biridir. Clinkl, plasenta mitokondriyal agidan oldukga zengindir.
Boylece gebelikte oksijen tuketimi onemli dlgude artar ve asiri miktarda serbest oksijen
radikali Uretilir (8). GDM'li kadinlar, asiri reaktif oksijen turlerinin (ROS) Uretimi veya
yetersiz koruyucu mekanizmalardan dolayi saglikli gebe kadinlardan daha fazla oksidatif
strese maruz kalmaktadir (6,7).

Tiyol-disulfit dengesi, hicreleri koruyan ve oksidatif hasarin etkilerini minimuma

indiren bir antioksidan savunma sistemidir. Oksidatif stres varliginda, tiyoller oksitleyici



ajanlarla reaksiyona girer ve proteinler arasinda geri donisumli disulfit baglarinin
olusumuna katki saglar (9). Oksidatif stres ortadan kalktiginda ise, disulfit baglari tekrar
tiyol gruplarina indirgenir. Boylece antioksidan savunma sayesinde, apoptoz ve protein
yapilarinin stabilizasyonunda 6nemli rol oynayan dinamik tiyol/disulfit homeostazi
korunmus olur (10,11). Literatirde GDM, diyabetes mellitus ve prediyabette tiyol/disulfit
homeostazinin nasil degistigi ile ilgili yapilan ¢calismalar mevcuttur.

Bu calismayla oksidatif stresin GDM Uzerindeki rolinin dinamik tiyol-disulfit

dengesi araciligiyla degerlendiriimesi amaglanmistir.



2.GENEL BILGILER

2.1.DIYABETES MELLITUS

Diyabetes mellitus insulin etkisindeki ve/vaya salgisindaki defektten kaynaklanan
kronik bir hastaliktir (12). Insilin etkisindeki yetersizlik, azalmis insilin sekresyonu
velveya insuline yetersiz doku yaniti sonucu olusur. Hastalarda hem etki azlig1 hem de

salgi defekti birlikte saptanabilir.

Artmis glukoz seviyeleri dehidratasyona yol acarak o6zellikle polidipsi olarak
kendini gosterir. Cesitli mantar ve bakteri enfeksiyonlarina yatkinligi artirabilir. Kronik
hiperglisemiye  maruziyet = uzundénemde  mikrovaskuler —ve  makrovaskuler
komplikasyonlara yol acar. Kronik ddnemde mikrovaskuler ve makrovaskuler patolojilere
yol acabilir. Diyabetik ayak dUlserleri ve eklem hastaliklari hastalarda gorilen ve

morbiditeden sorumlu nedenlerinden bazilaridir.

Diyabetes mellitusun 4 cesidi bildiriimigtir (Tablo 1) (12). Tip 1 diyabette insilin
sekresyonu tamamen eksiktir. Tip 2 diyabette ise insllin etkisinde diren¢g meydana
gelmistir ve beta hlcre salgisi azalmistir. GDM ise ilk defa gebelik sirasinda saptanan

glukoz intoleransi durumudur (12).



Tablo 1.Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Siniflamasi

I-Tip 1 Diyabet

a. immun mekanizmaya bagli diyabet
b. idiopatik

[I-Tip 2 Diyabet

[lI-Diger Tipler

a. B-hucre genetik defektleri

b. instilin etki mekanizmasinda genetik defektler
c. Ekzokrin pankreasin hastaliklari

d. Endokrinopatiler

e. llag ya da kimyasal maddelere bagh diabet

f. Enfeksiyonlar

g. Immun Mekanizmaya Bagli Nadir Formlar

h. Diyabetle iligkili olabilen genetik sendromlar

IV-Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.1.Tip 1 Diyabetes Mellitus

2.1.1.1.immiin Aracilikh Diyabet (Tip 1A)

Pankreastaki beta hulcrelerinde otoimmin defekt neticesinde meydana gelir.
instlin otoantikoru, adacik hiicre otoantikoru, tirozin fosfataz 1A-2 ve I1A-2b otoantikorlari,
glutamik asit dekarboksilaz otoantikorlari hastalarin ¢gogunda saptanmistir. Bununla
birlikte hastalik HLA ile de iliskilidir. HLA-DR/DQ genleri hastaliga neden olabildigi gibi
koruyucu olabilir. Hastadan hastaya beta hlcresi yikim hizi farkli olabilir. Cocuklarda bu
durum hizli ve siklikla ketoasidoz ile prezente olurken, eriskinlerde daha yavastir ve

ketoasidoz nadir gorulir. Clnku, reziduel beta hiicre fonksiyonu koruyucu etkilidir.

immiin aracilikli diyabet her yasta olabilirken daha ¢ok adolesan hastaligidir.
Beta hucresinin immun aracilikli yikimina neden olan genetik faktérlerin yani sira
cevresel faktorler de etkilidir. Bu hastalar genellikle zayiftir. Ancak, obezite tanida
dislama kriteri degildir. Bu olgular vitiligo, pernisy6z anemi, Graves hastaligi, Hashimato
tiroiditi ve Addison hastaligi gibi otoimmun hastaliklara da yatkindirlar.



2.1.1.2.idiopatik Diyabet (Tip 1B)

Bu formda etiyoloji net degildir. Hastalar kronik insulinopeniktir ve otoimmunite ile
iligkili kanit mevcut degildir. Tip 1B cogunlukla genetik yatkinliga sahiptir ve HLA iliskili
degildir (12).

2.1.2.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetli hastalarin yaklasik olarak %90-95’ini olusturur. Tip 2 DM'de insdlin
direnci ve nispeten insulinde eksiklik mevcuttur. Beta hucresi, artmig insulin ihtiyacini
karsilayamaz ve hastalik belirginlesir. Etiyolojisi c¢evresel ve genetik nedenler
suglanmakla birlikte net dedildir. Beta hulcrelerinde yikim tip 2 diyabette olmaz.
Genellikle obezite, yas ve sedanter yasam gelisiminde suglanir. Bu hastalarda
ketoasidoz nadir goérulir ve hastalarin ¢ogunlugunda vucut kitle indeksi artmistir.
Hastaligin baslangicinda sinsi seyretmesi dolayisi ile hastalara yillarca teshis
konulamayabilir. Sonugta bu hastalar tani aldiklarinda komplikasyonlarin gelisimi
yonunden c¢ok risklidirler. Farmakolojik tedavi ile insulin direnci iyilestrilebilir; fakat,

tamamen iyilesme nadirdir (12).

2.1.3.Diger Diyabet Tipleri

2.1.3.1.Beta Hiicresinin Genetik Defektleri:

Bazi diyabet formlarinda beta hlicresinde monogenetik bozukluk vardir ve 25
yastan kuguk hastalarda saptanan hiperglisemi ile kargsimiza c¢ikar. Maturity onset
diyabetes of the young (MODY) olarak isimlendirilen diyabetin bu formunda insulin
salgilanmasinda defekt olup, insllin etkisinde defekt saptanmaz. Otozomal dominant
gecis Ozelligi vardir. Dolayisiyla ailenin diger fertlerinde de diyabet tanisi mevcuttur.
Otoantikorlar yoktur. Simdiye dek kromozomlardaki 6 gen bdlgesinde defekt tespit
edilmistir. En sik karsilasilan tir 12. kromozomda HNF-1a olarak bilinir (MODY3). Bir
digeri ise kromozom 7p’deki glukokinaz geninde mutasyonlar sonucu olugur ve hasarli
glukokinaz molekuld dretilir (MODY2). Glukokinaz insulin salgisinin indiklenmesinde

gorevlidir ve adeta bir glukoz sensoru gibi ¢alisir. Glukoz ile uyarilan insilin sekresyon

5



esigi yukselmigtir. Diger formda ise kromozom 20g’da HNF-4a geninde mutasyon
sonucu olusur (MODY1). HNF-4a, HNF-1 ekspresyonunun dizenlenmesinde rol oynar.
instilin promotor faktor-1 (IPF-1) geninde mutasyon MODY4, HNF-1 geninde mutasyon
MODY 5, néro D1 geninde mutasyon ise MODY®6 olarak bilinir. ZAC/HYAMI gen defekti
neonatal diyabete yol agarken, beta hicresinde potasyum kapili kanal defekti kronik
neonatal diyabete yol agcmaktadir. Sagirlik ve diyabetle ilgili siklikla tRNA I6sin geninde
3243. Pozisyonunda mutasyon saptanir ve A-G transisyonuna neden olur (12,13).

2.1.3.2.Insiilin Etkisinde Genetik Defektler:

Diyabetin nadir olan sebeplerinden biri de insulin etkisindeki genetik defektlerdir.
Sonugta, ciddi hiperglisemi ve hiperinsulinemi ortaya ¢ikar. Bazen bu mutasyonlarla
birlikte Akantosis nigrikans da bulunabilir. Tip A insllin rezistansinda, kadinlarda

hiperinsulinemiye kistik overler ve virilizasyon bulgulari eglik eder (14).
2.1.3.3.Egzokrin Pankreas Hastaliklari:

Pankreastaki belirgin defekte neden olan hastaliklar sonucunda diyabet
gelisebilir. Pankreatit, pankreatektomi, travma ve pankreas karsinomu bunlardan

bazilaridir.
2.1.3.4.Endokrinopatiler:

Bircok hormon insulin etkisini antagonize ederek diyabet gelisimine neden olur.
Growth hormon, glukagon, epinefrin ve kortizollin asiri salgilanmasi diyabete yatkinlk
olusturur. Hipokalemi de insulin salgisini inhibisyona ugratir. Bu durumda tumor
eksizyonu ya da patolojinin duzeltiimesiyle hipergliseminin normale donmesi

patognomoniktir.

2.1.3.5.ilag-Kimyasal Madde iliskili Diyabet:

llaglar insiilin salgilanmasinda defekt ya da direng artisina yol acarak glukoz
intoleransinin gelismesine sebep olur. Nikotinik asit, glukokortikoidler, interferon a gibi

ilaglar bunlara ornektir.



2.1.3.6.Enfeksiyonlar:

Koksakivirus B, konjenital rubella, sitomegalovirus, kabakulak virisi ve

adenovirus gibi enfeksiyonlar beta hicrelerinde harabiyet yaparak diyabete yol acarlar.
2.1.3.7.immiin aracilikli nadir nedenler:

Santral sinir sisteminde Stiff-Man sendromu olarak bilinen otoimmun bir hastaliktir
(15). Bu vakalarda glutamik asid dekarboksilaz otoantikorlar seviyesi oldukga yuksektir
ve diyabet eslik eder. Anti-insulin reseptdr antikorlari, dokulardaki insilin reseptorlerine
etki yoluyla diyabet yaparlar. Bazi vakalarda da agonist gibi davranip hipoglisemi
yaparlar. Bazi vakalarda ise akantozis nigrikans eslik eder ve Tip B insulin rezistansi
olarak isimlendirilirler. Klinefelter sendromu gibi kromozomal hastaliklarda beta htcresi

olmamasina sekonder diyabet olusmaktadir (12).

2.2.Gestasyonel Diyabet

2.2.1.Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanimi ve Risk Faktorleri

GDM ilk kez gebelikte farkedilen, hiperglisemi ile seyreden durumdur. GDM
tanisi, gebenin insllin tedavisi almasi veya gebelik sonrasinda diyabetin devamindan
etkilenmez(16,17). Gebelerin %0.2-0.5'i tip | DM tanili hastalardan olusur (18). Gebelik
oncesi donemde Tip 2 DM tanisi alan hastalar igin de yaklasik olarak bu degerler s6z

konusudur (19). GDM gebe hastalarda % 1-6 oraninda mevcuttur (20) .

Gebelik basli basina fizyolojik bir insllin direnci halidir. Hastalarin bazilarinda
genetik insulin direnci ve obezite mevcudiyeti asikar diyabet olusumunu
kolaylastirmaktadir. GDM, B-hucrelerinde disfonksiyon ve instlin direnci ile seyreder
(21). GDM tanili gebeler, gebelik sonrasi donemde tip 2 DM gelisimi acisindan artmig
riske sahiptir(%16-73) (22,23,24). Ayrica gestasyonel diyabet mevcudiyeti metabolik

sendromun erken belirtisidir (25) .

GDM'nin etiyolojisi hala net degildir. Etyolojisinde birinci derece akrabalarinda
diyabet tanisi, gebelikten 6nce obezite varligi, 25 yastan daha buyuk gebe kalan kadin

olmak, makrozomik bebek dogurma ve annenin kendisinin makrozomik dogma hikayesi,
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bozulmus GTT oOykusu, glukozuri varlhig, PCOS tanisi mevcudiyeti, gebelik

hipertansiyonu (GHT) gelismesi en ¢ok suglanan nedenlerdendir (26).
2.2.2. Gestasyonel Diyabet Sikhgi

2011’de IDF (International Diabetes Federation) dunyadaki diyabet prevelansini %8.3
seklinde aciklamigtir. 2010 yilinda Turkiye’de yapilan TURDEP 2(Turkiye Diyabet,
Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi-2)
calismasinda diyabet prevalansi %13.7 olarak bildirilmigtir (27). Dunyaki diyabet
hastalarinin yaklasik % 90-95’ini tip 2 diyabetli hastalar olustururken, yaklasik olarak %
5-10’luk kismini ise tip 1 diyabetliler doldurmaktadir. Yilda ortalama 78 bin ¢gocuga tip 1
diyabet tanisi konmaktadir. Diyabet sikhgiyla iligkili olarak, ileri anne yagi ve obezite
artisi sebebiyle GDM prevalansi da artis gostermektedir. Gelismis ulkelerde GDM
prevalansi yaklasik %1,7-11,6 oraninda oldugu dusunulmektedir(28). Yilda 200.000’den
daha fazla gebe GDM tanisi almaktadir (12). Tum gebelerin %1,3’ U gebe kalmadan
once diyabet tanisi almaktadir (29). GDM gebelerin yaklasik olarak %7’ sininde

saptanirken, obez hastalarda oran ylkselmektedir (28).

2.3. Gebelikte Olugsan Metabolik Degisiklikler

2.3.1. Gebelikte Karbonhidrat Fizyolojisi ve Metabolizmasi

Gebelikte hormonal durum degisikligi nedeni ile pankreastaki $ hucrelerinde
hiperplazi meydana gelir. Boylece glukoza insllin cevabinda artis olur ve glukoz hizla
tUuketiimeye baslar. Bu durum annenin aclik kan sekerinde dusmelere neden olur.
Bundan dolayi ilk trimesterde hipoglisemiye sik rastlanir (30). Gebelikte postprandiyal
kan sekeri seviyeleri ile insulin seviyelerinde yukselme olusur. Annede yaglar, glikojen
ve proteinler daha fazla depo edilir. Aminoasitler plasentayi rahatlikla gegtigi icin, fetal
insulin salgilanmasini aktive ederler. Gebeligin ilk dénemlerinde insulin yuksekligi lipit
yapimini indUkler ve glikojen seviyesi baski altindadir (31). Annede kan glukoz seviyesi
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arttiginda fetal glukoz duzeyi de yukselir. Boylece, fetus pankreasi uyarilir ve normale
gore daha fazla insulin salgisi olur (32). Gebelikte ilerleyen donemlerde anabolizma
yerini katabolizmaya birakir. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan human plasental
laktojen (HPL), plasentaya paralel olarak artis gosterirve 10. haftadan 20. haftaya kadar
artip sonunda maksimum seviyeye ulasir. Insilin direnci etyolojisinde rol alan HPL,

insuline afinitesi yuksek hucrelerde glukoz alimini bloke eder.

Gebelikte insllin direnci reseptdr sonrasi diizeyde defekte ugrar (33). insiilin;
kendi reseptorlerini veya insulin benzeri buyime faktoria-1 (IGF-1)'i aktive ederek fetal
blyumeyi uyarir. Diyabetik bebeklerde makrozomi mekanizmasi bu sekilde acgiklanabilir
(34). Normal gebeliklerde son donem insulin sensitivitesinde yaklasik %44 azalma
saptanmistir (31). Saglikli gebelerde insllin direncindeki artigla beraber Uretiminde de
artis paraleldir. Diyabetiklerde ise artmig insulin direnci gebeligin ilerleyen dénemlerinde
hiperglisemiye neden olur. Artan HPL dizeyleriyle birlikte yag asitleri, lipoproteinler ve
serbest kortizol miktarlari artislari da hiperglisemiye katki saglarlar (35). Plasentada
glukoz tasinmasi insulinden badimsizdir ve kolaylastirimis diffizyon ile transportu
saglanir. Burada rol alan protein Glukoz Tasiyici-1 (GLUT-1)‘dir (36). insiilin polipeptit
yapida oldugu icgin plasentayi gegcemez. HPL, plasentadan sentezlenen bir hormondur
ve maternal insulin salgisini artirarak fetusun glukoz almasini duzenler (37). Normal bir
gebelikte, insdlin artisi ve direnci s6z konusudur. Sonug¢ olarak; gebelikteki hormonal
degisim diyabete yatkinlik olusturur (Tablo2-3).



Tablo 2. Gebeligin ilk yarisinda karbonhidrat metabolizmasi

Degisiklik Ostrojen Progesteron Artigi insulin Artigi

Etki Anabolik etki Anabolik etki

Metabolik  Dokulardaki glikojen artar, Periferik glukoz tuketimi artar,

Degisim karacigerde glukoz yapimi aclk kan glukoz seviyesi
azalir. azalir.

Tablo 3. Gebeligin ikinci yarisinda karbonhidrat metabolizmasi

Degisiklik HPL Artisi Prolaktin Artisi Kortizol Artigi
Etki Diabetojenik etki-glukoz insiilin rezistansi artar. Aclik  hissinde
toleransi azalir. artis
Metabolik Beslenme esnasinda Karaciger glukoz depolari Fetusa glukoz

Degisim metabolizmada artis azalir, Karaciger glukoz ve
olusumu artar. aminoasit gegisi

2.3.2. Gebelikte Lipid Metabolizmasi

Gebelerde lipid metabolizmasi da degisim gdsterir. Gebeligin ilk t¢ ayinda fetls
kullanimi nedeniyle yag depolanmasi ve aminoasit kullanimi artar. Son dénemde ise

maternal lipid katabolizmasi hizlanir. Erken gebelikte yag hucre metabolizmasinda
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insdlin dnemlidir. Gebeligin ileri evrelerinde ise HPL seviyeleri yuksektir ve insuline ters
etki gOstererek lipolizi indukler. Gebelik boyunca en fazla degisim trigliserit seviyesinde
pozitif yonde olur. Son u¢ aydaki artigin 6nde gelen sorumlusu VLDL olmakla birlikte
diger parametrelerde de arig gorulur (38,39). Gebelik haftasina paralel olarak trigliserit,
fosfolipid ve kolesterol diuzeylerinde artis olur. Bu durum; diyabet tanili gebelerde

metabolik stresin artisina yol agar (40,41) .
2.3.3. insiilin ve C-peptit

insiilin pankreastan salindiktan sonra karacigerde ilk gegis etkisine maruz kalarak
yarisi dolagsima katilabilir (42). Bu nedenle aglikta insulin seviyesi dusuk saptanir.
Hiperglisemi durumunda saptanan insulindeki azalma ise Tip | ve Tip Il diyabetin
etiyolojisinde rol alir (42). C-peptid, proinsulin instline déndsmesi sirasinda agiga cikar.
insllin hepatik dolagima katildigi igin, C-peptidin yarilanma &mri insilininkinden
yaklasik olarak 7 kat daha fazladir (43) .

2.3.4. Gebelikte insiilin Duyarlilig

Gebeligin ilk dénemlerinde gebelerde insilin duyarhiligi yaklasik %10 azalma
gosterir. ilerleyen dénemlerde ise bu durum daha bariz hale gelir. Bu durum Tip II
diyabeti olan hastalarla benzerdir (44). Plasenta ve fetusun insulinden bagimsiz olarak
glukoz tuketimi, insulin duyarlliginda azalma seviyesinin tahmin edilenden daha fazla

olabilecegini akla getirmektedir (45) .
2.3.5. Gebelikte insiilin Direnci

Gebelerde insllin direncinin etyolojisi heniz net olmamakla birlikte gebelerin
dolasimindaki ¢ogu hormon ve sitokinler suglanmaktadir. Gebelikte 6zellikle ilerleyen
donemlerde insulin seviyesindeki artisa karsin glukoz tuketiminin az olmasi insulin
direnci varhgini kanitlamaktadir (46). Gebeligin son U¢ ayinda saglikhi ve diyabet tanih
gebelerde insllin direnci artisi, gebe olmayan kontrol grubuna goére ¢ kat daha fazla
saptanmistir (33). Gebelikte ileri donemlerde olusan insilin direnci sonucunda
fetoplasental yapilarda hormon yapimi artma egilimindedir. Buna paralel olarak anne
hormon seviyelerinde de artis olur insilin direncinde rol oynayan en énemli faktdriin
HPL olabilecedi savunulmustur. Ancak HPL'nin esas etkisinin, B htcrelerinden insulin
salinimini arttirmasi oldugu gosterilmigtir (47). Gebeligin son trimesterinde hormona

duyarli lipazlarin aktivitesindeki artista dncelikle HPL suglanmaktadir (48). Yapilan son
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calismalarda HPL’nin, iskelet kasinda fosfotidil inositol-3 Uretimini arttirmasi yoluyla
sinyal iletiminde defekt yaptidi ve insulin direncinde rol oynadigi saptanmistir (49).
Ayrica farkli galismalarda adiponektin, tUmor nekrozis faktor-alfa, ghrelin ve leptin gibi
faktorlerin insulin direnci olusumuna katki sagladigi dusunulmastir. Ancak, TNF-a
disinda higbirinin insulin direnci ile direkt iligskisi kanitlanamamigtir (50). TNF-a’'nin ¢ogu
patolojik olayda insulin direnci gelisimini indukledigi saptanmigtir (51). TNF-aq, insulin
reseptor fosforilasyonunu bozarak gebelerde insulin ile indiklenmis glukoz taginmasina
negatif etki yaptigi gosterilmistir (51). Ayrica gebelerde IRS-| seviyelerinde de dusus
saptanmistir (52). Peroksizomal Proliferator Aktive Reseptor—Gamal (PPAR- y1), insulin
duyarliiginda ve lipid depolanmasinda 6nemli olan faktorlerden biridir (53,54).
Gebelerde seviyelerinde dusus saptanmistir. Bunun nedeni TNF-a artigi kaynakli oldugu
zannedilmektedir (55) .

2.4. GDM Patogenezi

2.4.1. GDM’de Insiilin Direnci

Gestasyonel diyabette ayrica kaslarda insulin reseptdrindn tirozin fosforilasyonu
azalir. Boylece insulinin reseptdr aktivitesi ve GLUT-4'Un glukoz tasinmasinda dusus
meydana gelir ve IRS-1'de fosforilasyon azalir (56). Gestasyonel diyabetteki instlin
reseptor sinyal iletimi kapsaminda oncelikle tirozin fosforilasyonununda azalma olur (55).
Tirozin rezidulerinin otofosforilasyonu, insulin reseptor tirozin kinaz'i (IRTK) aktive eder
ve hiicredeki insiilin reseptér substrati (IRS) proteinlerini fosforile eder. insiiline bagimii
hicrelerde glukoz transportunda hicre igi protein IRS-1 énem arzeder. IRS-1 ise
fosfotidil inositol-3 kinazi (PI-3) aktif hale getirir. GDM’de IRS-1 dizeyleri gebe olmayan
obez hastalara goére % 30-50 az oldugu saptanmistir. GDM’de IRS-1 dlzeylerinin % 52
oraninda daha az oldugu ve dogum sonrasi altinci haftada normale geldigi bildirilmistir
(49). insilin direnci gelisiminde IRS-1’in serin fosforilasyonunu arttirmasi da
suclanmaktadir. Bu mekanizmayla GLUT-4 dlizeyi azalir. Boylece insuline direng olusur
(50).
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2.4.2. Diyabet ve Oksidatif stres

1980’den bu yana diyabette reaktif oksijen turlerinin rolu arastinimaktadir (57).
Yapilan bu c¢aligmalarda, metabolik stres, hipoksi ve iskemi-reperfizyon ve sorbitol yol
aktivitesi sonucundaki meydana gelen defektin serbest radikal Uretiminde artisa yol
actigi (58) ve antioksidan savunma sisteminde degisime neden oldugu vurgulanmaktadir
(59,60,61,62,63).

Antioksidan enzimlerin Uretimlerinin ve antioksidan durumun pankreas adacik
hlcrelerinde diger dokularla karsilastirildiginda minimum seviyede saptanmigstir (64,65).
Pankreastaki defektin, hiperglisemi sonucunda olusan toksik etki dolayisiyla oldugu
tahmin edilmektedir (66).

Hidrojen peroksidin, OH radikaline dénismesinden sonra insulin reseptér sinyal
sistemini etkiledigi ve sinyal transdiksiyon basamaklarindaki rolinin 6nemi
arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (67). Serbest radikal artigi instlinin Gretimini
azaltarak ve beta hucrelerinin yikimina neden olarak etki ettigini saptayan ¢alismalar bu
gorusu destekler niteliktedir (67,68).

T ve B lenfositler beta htcreleri Gzerindeki toksik etkilerini de serbest radikaller

vasitasi ile yaptigi zannedilmektedir (69).

Diyabet gelistirilerek yapilan rat deneylerinde oksidatif stres belirteclerinden olan
8-OHdG (8-hidroksi deoksiguanozin) seviyelerinde de yukselme saptanmigstir (70).
Serbest radikal olusumu hiperglisemiye bagl direkt etki oldugu savunulan galismalarin
(71) yani sira glukoz dizeyi fazla olan ortamda yapildiginda da serbest radikal
dretiminin oldugu saptanmistir (72,73). Hiperglisemi ile oksidatif stres iligkisi in vivo
calismalar ile de teyit edilmistir (74). Yapilan hayvan galismalarinda diyabet meydana
getirmek igin kullanilan streptozotosinin (75), oksidan maddeler olusumu vasitasiyla
langerhans adaciklarini defekte ugratmakta ve uygunsuz NO cevaplariyla diyabete yol

actigi sanilmaktadir (76,77).

Hiperglisemi ile birlikte trigliserit yuksekliginin de diyabet komplikasyonlari

acisindan bagimsiz risk faktori oldugu dustnutlmektedir (78,79,80).

Diyabetik hastalarin c¢esitli dokularinda lipid peroksidasyonunun fazla oldugu,

yapilan arastirmalar sonucunda saptanmistir. Bu durumun enzimatik ya da nonenzimatik
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lipid peroksidasyonu artigsindan kaynaklanip kaynaklanmadigi henltz net dedgildir. Lipid
peroksidasyonu, hem hucre prostoglandinlerinden, hem de hucre lipidlerinden, enzim
kullaniimaksizin meydana gelmektedir. Yapilan farkl calismalarda, plazmadaki lipid
peroksid artisinin, vaskller hastalik ve ftrigliserit yuksekligi ile ilgili oldugu
gosterilmektedir (76,81,82).

Yine arastirmalarda, vaskuler komplikasyonlara sahip diyabet tanili hastalarda,
LDL’'nin oksidasyonu ve glikasyonunda, hiperglisemiye sekonder yukselme varligi
gosterilmistir. Diyabet tanili hastalarda, lipidlere ilaveten proteinlerin oksidasyonu da

fazla olmaktadir. Boylece; diyabetik komplikasyonlar meydana gelmektedir (76,83,84).

Hiperglisemiye sekonder ROS uretimi U¢ temel mekanizma ile aciklanmaktadir
(85).

2.4.2.1. Glukozun Oto-oksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Bir gecis elementi mevcudiyetinde glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve superoksit
anyonuna donustaruldr. Bu reaksiyonlar, hidroksil radikali olusumu ile son bulur. Hicre
icindeki glukozun oksidasyonu NADH’nin olusumuna neden olur. NADH solunum
zincirinde ATP Uretiminde gerekli enerjiyi saglamada 6nemli rol oynar. Bu reaksiyon
surecinde superoksit radikali olugur. Glukoz seviyesi arttiginda stperoksit radikal tGretimi
de artar. Mitokondrideki solunum zinciri ROS dretiminin temel kaynagidir. Yapilan
calismalarda, diyabetteki patolojilerin ¢godunun mitokondrideki ROS artisi ile alakall
oldugu gdsterilmistir (86,87,88).

2.4.2.2. Proteinlerin Glikasyonu ve AGE ( Glikasyon Son Uriinleri) Olusumu

Proteinler yuksek glukoz konsantrasyonunda, glikasyon reaksiyonlarini
induklerler. Glikasyona ugramis proteinler, serbest oksijen radikali olustururlar (89).
Bunlar glikasyon son Urlnleri (AGE) olarak adlandirilirlar (90). AGE’ler, endotel hasari
yapabilir ve serbest radikal Uretebilirler (91,92). Calismalar, AGE’lerin serbest radikal
uretiminde pozitif etkisi olmasi yaninda, serbest radikallerin de hucre icindeki AGE
uretimine katki sagladigini vurgulamaktadir (93). Giardino ve arkadaslari hiicrede AGE
olusumu ve lipid peroksidasyonu arasinda onemli iliski varhgini, dolayisi ile lipid

peroksidasyonda azalma saglanmasiyla AGE olusumunun da minimalize edilebilecegini
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goOstermiglerdir (94). Diyabetik nefropati geligtirilen ratlara AGE inhibitorleri verildiginde
albumindrinin geriledigi saptanmistir (95). Diger calismalarda ise AGE ve serbest
radikaller, protein kinaz C (PKC)'yi indukledikleri saptanmistir. Aktive PKC, vaskuler

komplikasyonlarin patogenezi Uzerine 6nemi oldugu dusunulmektedir (96,97,98).
2.4.2.3. Poliol Yol

Glukoz seviyelerin yuksekligi, poliol yolu vasitasiyla sorbitol olusumuna yol acgar.
Bu tepkimedeki aldoz reduktaz islevinde hucre i¢ci NADPH tuketilir. Okside glutatyonun
reduksiyonu ve nitrik oksit (NO) sentezi igcin NADPH gerekir. Dolayisiyla sorbitol yolu
aktivasyonunun devami NADPH'’In yokluguna ve antioksidan kapasitede sinirlamalara
neden olmaktadir (99). Redukte glutatyon ve NO sentezinin azalmasiyla diyabetin
vaskuler komplikasyonlari agikar hale gelir (76). NO azalmasi endondronal kan akimi
azhidina ve hipoksi ve iskemiye yol acmaktadir. Sonugta noéronal hicrelerde defekt
meydana gelmektedir (100,101). Glukozun sorbitol yolu tepkimesinin baska bir sonucu
da miyoinozitol seviyelerinde ve dolayisiyla Na-K ATP-az enzim aktivitesinde azalma

oldugu saptanmistir. Bu durum sinir iletiminde énemlidir (102,103).

Sorbitol ayrica toksin gibi de davranir. Dolayisi ile noropati, retinopati, katarakt,

nefropati ve kalp hastaligi patogenezinde rol oynadigi distnulmektedir

2.4. GDM’de Obstetrik ve Perinatal Problemler

Gebeligin son 4-8 haftasinda acglk hiperglisemisinin mevcudiyeti, son
trimesterdeki ani fetal 6lum ile paralellik gosterir. GDM’'de fetal makrozomi, neonatal
hipoglisemi, polisitemi ve hiperbilirubinemi riskleri ylUksektir. Gestasyonel diyabette
hipertansif hastaliklar ve prezentasyon anomalileri prevalansi da yuksektir (Tablo4). Bu

nedenle dogum sekli sezaryen olmasi 10 kat fazladir.
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Tablo 4. GDM ve Gebelik Komplikasyonlari

1. Hidroamniyoz

2. Preeklampsi

3. Fetal organomegali ve makrozomi

4. Konjenital ve kardiyak anomaliler

5. Dogum travmasi

6. MlUdahaleli ve sezaryen dogum riskinde artis

2.4.1. Makrozomi

Gestasyonel diyabetin en ¢ok karsilasilan komplikasyonudur. Makrozomiyle ilgili
maternal faktdrler arasinda hiperglisemi, obezite, ileri yas ve multiparite vardir. Genel
obstetrik populasyonda bebek dogum agirligi 4500 gramin Gzerinde olan hasta orani %2
iken, GDM ‘de %4 oldugu tahmin edilmektedir (104). Tedavi olmayan GDM tanisi olan
gebelerin yaklasik %20-30'unda bebeklerin dogum agiriginin 4000 gramdan yuksek
oldugu sanilmaktadir (105). Makrozomi tanisi Uzerinde karar kilinan kesin bir kriter
olmadigindan, onun vyerine gebelik yasina gore bayik (LGA) terimi siklikla
kullanilmaktadir (106). Gebeligin ikinci yarisinda fetal bliyime hizi daha fazla arttigi icin,
bu dénemdeki annedeki hiperglisemi fetal insllin artisina neden olur ve bodylece fetal
buyume induklenir. Hiperglisemisi olan kadinlarda 2. trimesterdan sonra yapilan duzenli
kan sekeri takibi LGA riskinde azalmaya neden olabilir. GDM tanili gebelerin LGA’li
bebekleri saglikli gebelerin LGA’lI bebeklerine gore antropometrik olarak daha degisiktir.
Bu fetuslarda 6zellikle omuz ve gévde kisimlarinda asiri yaglanma vardir. O nedenle;
omuz distosisi, brakial pleksus yaralanmalari ve klavikula kirigi sikhgi artar (107). Buna
paralel olarak sezaryen dogumla sonucglanan sefalopelvik uygunsuzluk da siklikla

kargsimiza c¢ikar. Makrozomi birgok metabolik komplikasyonla yakindan iligkilidir. Bu
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bebeklerde son donemde ani fetal 6lum ve kardiyak asimetrik septal hipertrofi de nadir
degildir (108) .

2.4.2. Omuz Distosisi ve Dogum Travmasi

GDM tanili gebelerin bebeklerinde brakial pleksus yaralanmasi ve klavikula
frakturu ile sonlanabilen omuz distosisi riski artar. Omuz distosisi siklig1 diyabetik anne
bebeklerinde 6 kat daha fazladir. Brakial pleksus hasari bebeklerin yaklasik %5-22'sinde
kalici hasar birakabilir (109) .

2.4.3. Mudahaleli ve Sezaryen Dogum

GDM tanili gebelerde intrauterin gelisme geriligi (IUGR), makrozomi ve
prezentasyon anormallikleri dolayisi ile mudahaleli ve sezaryen dogum prevalansi
artmistir. Kan sekeri kontrolinun optimal yapilamadigi gebelerde olugsan makrozomik
fetuslarda sezaryenle dogum orani %47 civarindadir. Kan sekerleri reglle
edilemediginde ise bu oran maksimum dizeye ulasir. Burada en onemli faktorler fetal
agirlikla birlikte basarisiz dogum induksiyonu ve fetal distrestir. Coustan, omuz distosisi
OyklUsu olan ve mevcut gebeliginde tahmini fetal agirhgi 4500 gramin Uzerinde olan
hastalarda 40. haftada sezaryenle gebeligin sonlandirilmasini énermektedir (110). Diger
gebelerde dodum sekli normal vaginal dogum olarak tavsiye edilirken, induksiyon

gereken durumda servikal prostaglandin tercihi en iyi segenektir.

2.4.4. Hipertansiyon—Preeklampsi

Hipertansiyon ve preaklampsi genel olarak gebeligin son evrelerinde
gelismektedir. GDM ile preeklampsi birlikteligi tanimlanmistir, ancak altta yatan
mekanizmalarin ne oldugu hala net degildir. Gebelerdeki endotel hasarinin, yikselmis
anjiotensin-2 ve vazopressin seviyelerine yetecek miktarda prostasiklin (PGI2)
uretilememesine yol acgtigi tahmin edilmektedir. Gebeliklerin yaklasik olarak %5-10
oraninda rastlanmaktadir. Proteinuri gibi vaskuler patolojileri olan diyabetik gebelerde
preeklampsiyle siklikla karsilasiimaktadir. Normotansif gebelere gére perinatal mortalite
20 kat daha fazladir. Bundan dolayi, maternal ve fetal mortalitenin esas sebebi olarak

kabul goérmistir. insulin direnci ile hipertansiyon ve obezite arasindaki iligki
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kanitlanmigtir. Erkeklerle gebe olmayan kadinlarda bu korelasyon net olarak ortaya
konulmugken, gebelerde bu baglanti tam olarak gosterilememigstir (111). Arastirmalarda
erken gebelik haftasinda GDM tanisi alan ve tedavide insulin gereken gebelerde, saglikh
gebelere gore ortalama arteriyel kan basinglari daha fazla saptanmistir. Yapilan son
calismalarda glukoz seviyesi ile preeklampsi gsiddeti arasinda iliski oldugu
dusundlmektedir (112). Bu durum diyabetik hastalardaki esas erken dogum sebebidir.
Preeklampsinin etyolojisinde az da olsa insulin direncinin rol oynadigi dustunulmektedir
(18).

2.4.5. Neonatal Metabolik Bozukluklar

GDM tanili annelerin bebeklerinde hipoglisemi, hipokalsemi, hipomagnezemi,
polisitemi ve hiperbilirubinemi gibi durumlarin birlikteligi fazladir. Hipoglisemi sikhgi
yaklasik %25-40 oraninda saptanmistir (113). Kan sekeri regule edilen annelerde de
hipoglisemi yuksek oranlarda tespit edilmistir (114). Diyabetik anneden dogan bebeklerin
umbilikal kordundaki eritropoetin duzeyleri artmistir. Bunun sonucunda yenidogan

sariligi sikligr ve fototerapi gereksinimi fazladir (109) .
2.4.6. Dogum Sonrasi Olusan Riskler

Yasla birlikte diyabet insidansi artma egilimindedir. Viicut Kiitle indeksi’ne (VKi)
gbre obez olan popllasyonda artmis risk bariz gbze c¢arpar. Obezite suresinin fazla
olmasi da diyabet riski ile paraleldir. Tip Il DM tanili hastalarin ¢gogunlugu obezdir. GDM
sonrasi Tip Il diyabet gelisme sikligi cevresel faktorlere gbére %9-70 arasinda
degismektedir (109). Gebeliginde insilin kullanan kadinlarda Tip || DM gelisim riski daha
fazladir (115). Parite artisi, DM etyolojisinde risk faktorleri arasinda gosterilmemistir
(116). ADA, GDM tanili gebelerin postpartum 6.-8. hafta ve sonrasinda da 3 yil arayla
tarama yapilmasini tavsiye etmektedir (117). Gebelikteki hiperinsilinemi dogum sonrasi
hizla yaklasik %30-50 azalir. Azalma postpartum 6-12 hafta suresince yavasta olsa
devamlilik arzeder. GDM tanili gebelerin ¢cogunda postpartum erken dénemde kan
sekeri seviyeleri normale gelir. O nedenle postpartum 6-12. haftalar arasinda OGTT ile
degerlendiriimesi ileride gelismesi muhtemel Tip II| DM acgisindan énem arzeder (23).
Yapilan c¢alismalarda,diyabetik anne bebeklerinde saglikli annelerinkine gore 20 kat
fazla diyabet gelistigini ve bu bebeklerde obezite insidansinin arttigini bildirmislerdir
(23,118).
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2.5. GDM igin Tarama

Gebelikteki tarama testleri tani koymaktan ziyade risk altindaki grubu saptamayi
amagclar. GDM taramasi gereksinimi, kimlere hangi yontemle yapilacagi hala tartisma
konusudur. 1994’den 6nce Amerikan Obstetrisyen ve Jinekologlar Dernegi (ACOG) 50
gr tarama testini 30 yas ve Uzerindeki tum kadinlarla birlikte, 30 yastan kiguk kadinlarda
yalniz risk faktorine sahip olanlara tavsiye etmistir (119). Sonrasinda bu konuda
degisiklikler yapilarak riskli tim populasyonlara tarama tavsiye edilmigtir (120). 1997
yilina dek ADA tum gebelere 50 gr OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) onermistir (121).
Fakat sonrasinda taramanin maliyet-etkinlik agisindan dusuk riskli populasyonda zarari
disundldid. Son vyapilan Dorduncu Uluslararasi GDM  Konferansi’'nda gebe
populasyonunda risk gruplari bildirildi ve tarama icin Oneriler verildi (Tablo-5) (122).
GDM taramasinda risk faktorlerine gore yapilmig algoritmalarin kullanimi kolay degildir

(123). ACOG, tum gebelerin taranmasinin daha kolay oldugunu bildirmigtir (124).
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Tablo 5. Gestasyonel Diabetes Mellitus igin Klinik Tarama ve Risk Gruplari

Risk Kategorisi ve Klinik Karakterler

OGTT icin Oneriler

Yuksek risk
(asagidakilerden en az biri)

e Obezite (VKI>27 kg/m2)
e Birinci derece yakininda diyabet hikayesi
e Glukoz intoleransi hikayesi

e Onceki gebeliklerde makrozomik bebek
hikayesi

e idrarda glukoziiri saptanmasi

Antepartum  ilk  vizitte
mutlaka tarama yapilir;
Sonu¢c normal saptanirsa
24-28. haftalarda tekrar
uygulanir.

Orta risk

e Dusuk veya yuksek riskli gruba dahil
olmayan hasta grubu

24-28. haftalarda OGTT
uygulanir.

Dusiik risk
(asagidaki tum kriterler)

e <25 yas gebeler

e DusuUk riskli irksal veya etnik gruba
mensup olmak

e Birinci derece yakinlarinda DM
hikayesinin olmamasi

e Gebelik 6ncesi donemde ve gebelikte
alinan kilonun normal sinirlarda olmasi

e Kotu obstetrik dykunun olmamasi

e Anormal glukoz testi hikayesinin
olmamasi

Tarama gerekli degildir.

20




2.5.1. Tarama i¢in Kullanilan Laboratuvar Yontemleri

Taramada riskli hasta grubu saptamak amaglanmigtir. Sadece hikayeye dayanan
eski taramada GDM'li gebelerin yarisinin atlandigi tespit edilmigtir (125). 1990 yilinda
24.-28. haftalar arasindaki tim gebelere 1 saatlik 50 gr glukoz yukleme testi tavsiye
edilmigtir. Bu test 50 gr glukozun oral yoldan verilmesiyle uygulanir. Gunun herhangi bir
saatinde agliga bakilmaksizin verilebilir. Glukoz verildikten 1 saat sonra vendz

serumdan olgum yapllir.

50 gr glukoz yukleme testinde esik degerler agisindan fikir birligi yoktur. Esik
deger 140 mg/dl olursa hastalarin %10-15'ne 3 saatlik OGTT yapilmasi gerekir. Bu esik
degerdeki sensitivite %80, spesifite ise % 90 olmakla birlikte hastalarin %20’sinde tani
konamamaktadir (126). 2002 yilinda yapilan bir calismada GDM tarama yontemlerinde
kullanilan egik degerlerin duyarlilik ve 6zgulluk degerleri Tablo-6'da gosterilmigtir (127).
Bununla birlikte, ADA ve ACOG egsik degeri 140 mg/dl olarak tavsiye etmektedir
(128,129).

50 gr OGTT nin ginumuzde kullanilan esik degerleri asagidaki gibidir:

- 50 gr OGTT < 140 mg/dl ise normal kabul edilir.

- 50 gr OGTT,; 140-200 mg/dl arasi ise 100 gr OGTT uygulamasina gegilir.
- 50 gr OGTT=200 mg/dl ise GDM tanisi konarak tedaviye baglanir.

GDM taramasinda hasta tarafindan daha iyi tolere edilebilen farkli testler de

vardir (130). Ancak, bu testlerin sensitivitesi OGTT’ye gore daha azdir (Tablo 6).
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Tablo 6: GDM taramasinda kullanilan yontemlerin duyarhlik ve 6zgulltikleri

Tarama yontemi Duyarlilik (%) Ozgiilltk (%)
Risk faktorleri 50 66
Rastgele glukoz 6lgumu 40 90
HbAlc 40 90
Aclik glukoz (86 mg/dl) 81 76
Aclik glukoz (88 mg/dl) 88 78
Aclik glukoz (74 mg/dl) 92 44
50 gr GTT (1.saat 140 mg/dl) 59 91
50 gr GTT (1.saat 135 mg/dl) 61 88
50 gr GTT (1.saat 126 mg/dl) 68 82
75 gr OGTT 79 83

2.5.2. GDM Taramasinda Diger Yontemler

2.5.2.1. idrarda Glukoz Taranmasi

Ozgulligu disik ve degiskendir (%7-46) ve yiksek yalanci pozitiflik oranina

sahiptir. GUnimuzde kullaniimamaktadir (131).
2.5.2.2. Rastgele Kan Glukoz Olgiimii

Son yenen yemekten iki saatten daha az sure gectiginde Olculen serum
glukozunun 116 mg/dli‘den fazla veya son yenilen yemekten iki saatten fazla zaman
gectiginde Olcllen glukozun 105 mg/dl'yi gecmesi durumunda kullanilabilir. Bu

taramanin sensitivitesi %40 iken spesifitesi %70-80 dir (132).

22



2.5.2.3. Aglik Kan Glukozu Olgiimii

Esik deger, 75 veya 85 mg/dl olarak kabul edilir ve tartismalidir. Esik degerlerin
altinda tani testine gerek olmadigi gibi bu yontem sayesinde glukoz tolerans testi

uygulamalarinin yari yariya azaldigi bildirilmigtir (133) .
2.5.2.4. Glikolize Hemoglobin Diizeyi Olgiimii

HbA1c eritrosit bunyesinde dusuk seviyelerde mevcuttur. Glukoz ile hemoglobin
Al'in beta zincirlerinin M terminal amino gruplarinin bir araya gelmesi ile olusur. HbA1c
120 gunde yavas ve nonenzimatik yolla olusur. Boylece, 4-6 haftadan daha uzun sure
glisemik seviyenin geriye donuk bir gostergesidir. HbA1c, eriskin eritrositlerindeki toplam
hemoglobin konsantrasyonunun %4'Unden sorumludur. Tanida yeri yoktur. Tedavinin

etkinligi agisindan obijektif bir test olup egzersiz ve yemekten etkilenmez.

2.6. GDM Tani Testleri

2.6.1. iki Asamali Test

ABD ve dunyadaki birgok Ulkede kullanilan en sik testtir. Aclik durumu
gOzetilmeksizin icilen 50 gr glukozdan bir saat sonraki serum glukoz seviyesi 140
mg/dl’den ylksekse 100 gr OGTT’ye gegcilir. Carpenter ve Coustan Kriterleri’'nin baz
alinmasi tavsiye edilmektedir(122). Carpenter ve Coustan’'nin esik degerleri kullanilarak
yapilan genis capli bir calismada perinatal sonuglar karsilastirdiginda, dusuk esik
degerler kabul edildiginde gebelerde GDM tanisi artmistir. Ancak, uygun tedavi

verilmesiyle makrozomik bebek sayisinda gerileme saptanmistir (134).
2.6.2. Tek Asamali Test

Dunya Saglik Orgitii (WHO) ve Avrupa Diyabetik Gebelik Calisma Grubu
(EDPSG) GDM tanisinda 75 gram OGTT'yi tavsiye etmektedir ve gebe olmayan
eriskinlerin tanisinda uluslararasi kabul gérmustuar. Ayrica, tek asamali bu testte GDM ve
bozulmus glukoz toleransi (IGT) tanimlanabilir (135). Bu test iki asamali teste bir
alternatif olarak tanimlandi (122). Hem tanida hem de taramada kullanilabilir olmasi bu

testin avantajlari arasindadir.
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Tablo 7. GDM tanisinda kullanilan tarama testleri

Iki Basamakl Yéntem

50 gram oral glukoz yukleme sonrasi 1.
saat Plazma glukoz 2140
mg/dI(7.8mmol/l) ise 100 gram glukoz
yukleme testi uygulanir.

100 gram glukoz yukleme testi minimum
8 saat aclik sonrasinda sabah
saatlerinde yapilmalidir.

Asagidaki degerlerden en az ikisinin
tespiti GDM tanisi koydurur:

o Aclik plazma glukoz=95mg/dI
o 1. Saat 2180mg/dI
o 2. Saat 2155mg/dI

o 3. Saat 2140mg/dI

Tek Basamakli Yontem

75 gram OGTT minimum 8 saat aglik
sonrasi sabah saatlerinde
uygulanmalidir.

Asagidaki degerlerden en az birinin
tespiti GDM tanisi koydurur:

o Aglik plazma glukoz=92mg/dI
o 1.Saat 2180mg/dI

o 2.Saat 2153mg/dI
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2.7. GDM Tani Kriterleri

GDM tanisinda belirlenen uluslararasi olgutler yoktur. WHO tarafindan tek
asamali test ve Carpenter ve Coustan 'in belirledigi esik degerler onerilmektedir (135).
Ayrica kapiller veya vendz kandan yapilan kan glukozu olgumlerini kabul etmektedir.
ABD’de ise 100 gr OGTT kullaniimaktadir (120). ACOG esik degerlerle ilgili hem
NDDG'nin hem de Carpenter ve Coustan’in egik degerlerinin kullanilabilecegini
bildirmigtir (Tablo7 ).

2.7.1. 100 gram OGTT Uygulamasinda Dikkat Edilecek Noktalar

Test hastalara sabahin erken saatlerinde uygulanmalidir ve minimum 8,
maksimum 14 saatlik aclik yeterlidir. En az u¢ gun kesintisiz diyet yapilmis olmalidir.
Cunku karbonhidrattan fakir diyet insulin cevabini bozarak testi olumsuz etkiler. Hasta
test suresince efor sarfetmemeli ve mimkun oldugunca oturmalidir. Ayrica test dncesi
en az oniki saat sigara igilmemelidir, en az yarim saat istirahat edilmelidir ve dlgiim
sonrasinda 100 gram glukoz solusyonunu maksimum 5 dakikada bitiriimelidir.

Sonuglarda iki veya daha fazla esik deger yuksekligi tespiti GDM tanisi koydurur.

ADA ve WHO GDM tanisinda 75gr OGTT’yi 6nermistir. Ancak orgutlerin tani igin
onerdigi esik degerler farklihk arz etmektedir. WHO’dan farkli olarak, ADA’nin esik
degerleri aclik 95 mg/dl ve 2. saat 155 mg/dI’dir. Bu degerlerden sadece birinin ylksek
olmasi bile tanida yeterlidir. OGTT'de tek ylksek deder olmasi halinde 32. haftada testin
tekrar edilmesi gerekse de hastalarda polihidramnios, makrozomi, sezaryen dogum ve
preeklampsi oraninin arttigini saptayan c¢alismalar vardir (136,137,138). 50 gr glukoz
tarama testinin anormal ve 100 gr OGTT'nin normal bulundugu gebelerde de %11-12
oraninda makrozomi tespit edilmistir (37). OGTT bulantidan dolay! uygulanamiyorsa, 25

gr intravendz glukoz tolerans testi yapilabilir.
2.8. GDM Tedavi Yaklagimlar

Tedavide gebelerin kan sekeri duzeylerini normal sinirlarda tutabilmek
amaclanmistir. Clinklu maternal kan sekeri esik de@eri fetal riskler agisindan maalesef
bilinmemektedir. Aglik ile birlikte postprandiyal glukoz degerlerinin de normal seviyede
olmasi gerekir. Calismalarda postprandiyal 1. saat glukoz degerleri 120-140 mg/dl
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arasinda oldugunda makrozomi ihtimalinin en az oldugu gosterilmigstir (139,140). ACOG
1994’te hedef aclik serum glukoz degerinin 105 mg/dl ve tokluk 2. saat serum glukoz
degderinin 120 mg/dl olmasini 6nermistir. 1998’ de ise hedef aclik kan glukoz duzeyi 95
mg/dl, tokluk 1. saat 140 mg/dl ve 2. saat 120 mg/dl’'ye esit veya altinda olmasi tavsiye

edilmistir (122). Tedavi yaklagimlari ise diyet, egzersiz ve ilag tedavisidir.
2.8.1. Diyet Tedavisi

Tedavinin temelini olusturur. Amac¢ kan glukoz seviyesini reglle ederken,
ketoasidoza yol agmadan bebede ve anneye ihtiyacini sunabilmektir. igeridi; yiiksek
oranda lif icerecek sekilde yaklasik %50-55’ini kompleks karbonhidrat, %20-30’unu
Ozellikle doymamis yag, %20-30'unu protein olusturmahdir. Diyet ile maternal kan
sekerinde yaklasik olarak 15-20 mg/dl'lik azalma beklenir. Diyet priferik insilin direngini
zayiflatmada ¢ok onemlidir. Hastalarin ¢ogu obez olmakla birlikte, bu hastalarda az
miktarda kilo kaybi dahi ¢ok dnemlidir. Diyabetik annelere gebelik suresince toplam 7.5-

10 kg almasi 6nerilir ve diyetleri 3 ana ve 3 ara 6gun seklinde dizenlenir.
Gebelerin almasi gereken gunluk ideal kalori miktari su sekilde hesaplanir:
Boy? ( metre? ) x 27 = ideal kilo ideal kilo x 35 = Giinliik total ideal kalori miktari
2.8.2. Egzersiz

Gebelere mutlaka onerilmelidir. Egzersizle birlikte anne kan sekeri seviyesinde
azalma olur. Ozellikle viicudun Ust balimiini ¢alistiran egzersizler tavsiye edilir. Yapilan
bir arastirmada diyet ve egzersiz tedavisi karsilastirildiginda, ikisini birlikte alan
hastalarda yalniz diyet tedavisi alanlara gére daha disik kan sekeri seviyeleri

saptanmistir (141). Egzersizin glukoz duzeyine katkisi bir ay sonunda goralur.
2.8.3. insiilin Tedavisi

insilinin kimlere hangi dozda ve ne araliklarla verilecegi halen tartismalidir.
insiilin tedavisiyle fetal ve neonatal komplikasyonlarin engellenmesi amaclanmistir.
Henuz GDM'li hastalarda hangi glukoz duzeyinden sonra fetal ve neonatal
komplikasyonlarin arttigi  bilinmemektedir. GDM’li gebelerde insulin tedavi rejimi
acliktansa tokluk glukoz olgumune gore segilirse glukoz seviyeleri iyi kontrol saglanir.

Etki, pik ve yarilanma siiresine gore farkli insilin rejimleri mevcuttur. insiilin tedavisinde
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hedeflenen plazma glukoz degerleri, aclik 60-95 mg/dl, postprandiyal 1. Saat <140
mg/d|, postprandiyal 2. saat <120 mg/dl'dir (142).

Diyabetik gebelerin tedavisinin optimal yapilabilmesi icin, ken sekeri takibi duzenli
ve siki yapiimalidir. Genellikle ginde 4 defa aclik, 3 defa postprandiyal 1.saat ve 3 defa
postprandiyal 2.saat kan sekeri 6lcimu tavsiye edilir.

2.9. Oksidatif Stres, Serbest Radikal Etkileri ve Turleri

Oksidatif stres, zararl oksidanlar ve koruyucu antioksidan arasindaki dengesizlik
olarak tanimlanabilir. Serbest radikaller ise oksijenli solunum esnasinda ortaya ¢ikan
molekullerdir. Oksjen yasam igin mutlak olmakla birlikte, metabolizma sirasinda anlamli
derecede reaktif ara urtin olan serbest radikallerin olusumuna yol acar. Reaktif oksijen
metabolitleri (ROS) olarak isimlendirilen bu molekuller protein, DNA gibi énemli hucre
elemanlarini harap eder. Oksijenli solunum yapan organizmalarda serbest radikallerin
zararli etkilerinden korunmak Uzere antioksidan savunma sistemi gelismistir. Fakat
bazen serbest radikallerin etkileri antioksidan savunma sistemi ile tamamiyla
engellenemez. Bu durum oksidatif stres olarak adlandirilir (198,199). Serbest radikaller;
ilaglar, stres, immunolojik reaksiyonlar, sigara, radyasyon, alkol ve biyokimyasal redoks
reaksiyonlari gibi pekg¢ok yolla olusabilir. Olusan bu radikaller, diyabet, kalp hastaliklari,
akut renal yetmezlik, nérodejeneratif hastaliklar, ateroskleroz, kanser, serebrovaskuler
hastaliklar, akciger hastaliklari ve alkolik karaciger hastaliklarinin olusumuna katkida
bulunur (200).

Diyabetteki oksidatif streste rol alan serbest radikaller;
e 02" (Superoksid),
e H,O, (Hidrojen Peroksid),

e OH (Hidroksil Radikali)‘dir.

2.9.1. O2" (Suiperoksid)

Slperoksid radikali molekiler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktir.
Sekonder olarak Urettigi Grlnler molekiler dizeyde énem arz eder. O, mitokondrideki

elektron transfer zincirinde redikte nikotinamid adenin dindkleotid (NADH)'In okside
27



nikotinamid adenin dintikleotid (NAD" )'a oksidasyonu sonucu olusur. Ayrica birgok
oksidaz vasitasi ile de uretilir. O, genel olarak anyon seklinde bulunur, fakat ortamin
pH’sina gore katyon sekline de donusebilir. Bu durumda perhidroksi radikali (HO,")
olarak isimlendirilir. Stperoksid, serbest radikallerden biridir, ancak H,O, kaynagi ve
gecis metal iyonlarinin indirgeyici molekuli oldugu icin kendisi direkt olarak zarar
vermez. Superoksid, notrofillerin bakterisidal aktivitesi, inflamasyon, apopitozis gibi
yararli etkilere de sahiptir. Azalmis superoksid duzeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara egilim
artinr. Artmig suUperoksid seviyelerinde ise superoksid dismutaz (SOD) enzimi ile
hidrojen peroksid (H,O;) ve oksijene donusturulmesi yoluyla yikima ugratilir. Boylece
hicresel sUperoksid seviyesi kontrolu ¢ok iyi yapilir. SUperoksid duzeyleri asir
yukselmis glukoz seviyelerinde bozulur. Boylece diyabetin komplikasyonlari olusur, ATP

sentezi inhibisyona ugrar ve elektron transport zinciri daha yavas hale gelir (143-148).

2.9.2. H,O, (Hidrojen Peroksid)

Oksijenin bagka bir molekulden iki elektron almasi ile peroksid meydana gelir.
Peroksid iki H molekulu ile birlesmesi sonucu H,0, agiga ¢ikar. H,O, stperoksidin SOD
ile tepkimesi ile veya kendiliginden de olusabilmektedir. H,O, radikal olarak goérev
yapmaz. Ancak superoksidden farkli olarak membranlari gecebilir, sitozole difflize
olabilir ve uzun yarilanma émurtine sahiptir. Bu nedenle slperoksidin ulagsamadigi
yaplilara da rahatlikla erigebilir. Burada superoksidle tepkime vererek hidroksil radikali
olusturmak igin rahatlikla yikilabilir. Hidrojen peroksid baska bir sekilde de serbest ferroz
demirle tepkimeye girerse demirin oksidasyonu sonucunda hidroksil radikali meydana
gelir. Boylece doku hipoksisi ve endotel hasari meydana gelir. Bu reaktif oksijen turt de

bakterilere karsi 16kosit defansinin baska bir pargasidir (143-149).

2.9.3. OH (Hidroksil Radikali)

Hidroksil, en reaktif radikal olarak bilinir. NUkleik asitler, aminoasitler ve
fosfolipitler gibi birgcok biyokimyasal madde ile reaksiyon verirler. Tek atom halinde ve bir
elektronu eksik olan oksijen ile H™in birlesmesi neticesinde olusur. Gamma enerji hiicre
suyu tarafindan absorbe edildijinde sudaki oksijen-hidrojen kovalent bagini parcalar.
Sonugta iki radikal olusur. Yarilanma Omri c¢ok kisa olmakla birlikte H atomu
uretiimesine yardim eder (143,145,147,148).

H-OH — H™ + OH"
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2.9.4. NO (Nitrik Oksid)

NO, nitrik oksid sentaz (NOS) enzim aktivitesi sonucu olusur. Oksijen baglanan
bdlgeye kompetetif baglanip sitokrom oksidazi inhibe eder ve hicresel solunumu regule
eder. NO bazen antioksidan gibi hareket eder ve lipid peroksidasyonundan korunmaya
yardim eder. Ayrica sUperoksid seviyesinin arttigi durumlarda superoksidler reaksiyon
vererek bir prooksidan olan peroksinitrit meydana getirir (1,8). Tartismali olmakla birlikte
diyabeti olan hastalardaki endotel disfonksiyonundan endoteldeki nitrik oksidin azalmasi
suglanmaktadir (149-152).

2.9.5. Gegig Metalleri

Fe*+e"—>Fe* ve Cu*®+e™—Cu* gibi bir elektronun alinip ve verilmesi sonucunda
bu serbest metal iyonlari serbest radikal reaksiyonunun hizlanmasina yol acgar. Metal
iyonlar1 lipid peroksidasyonu surecinde rol alirlar. Lipid peroksidasyondaki zincir
reaksiyonunu ve olusmus lipid hidroperoksitlerin par¢calanmalarini katalizlerler. Boylece
zararli etkisi minimum olan radikalleri daha fazla zararli hale getirirler. Fenton reaksiyonu
olarak isimlendirilen bu reaksiyonda ferroz demir iyonlarinin H,O.'i indirgeyip, OH
olusturabildikleri bilinmektedir (144,146,147 ,153).

H,0,+Fe**— Fe"*+OH+OH

Seruloplazmin ferr6z demiri ferrik demire oksitler ve ferrik demirin transferrine
baglamasini kolay hale getirir. Seruloplazminin, ferroxidaz, askorbat oxidaz, oksijen
radikali temizleyici ve GSH-bagimli peroxidaz aktivitesi ile antioksidan islev gorar
(146,153). Transferin molekilli de H,0O,’den demir iyonu bagimh hidroksil olusumunu
baskilar. Yapilan calismalarda diyabetli hastalarda serum seruloplazmin dizeylerinin
artmis ve transferin dlzeylerinin azalmis oldugu saptanmistir (144,146,153). Diyabette
serum seruloplazmin duzeyleri, lipid peroksidasyonunu ve serbest radikal reaksiyonlarini
hizlandirabilen yiksek serbest ferroz demire yanit olarak artmis olabilecegi
dusundlmektedir. Hidroksil olusumunu azaltan transferin seviyelerinin diyabette azalmis
olmasi diyabetteki oksidatif strese 6nemli katkida bulunur. Ayrica saglikh kisilerde
seruloplazmin ve transferin arasinda negatif bir iliski oldugu, ancak diyabetik hastalarda
bu iliskinin bozuldudu da bildirilmektedir (144).
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2.10. Diyabette Antioksidan Mekanizmalar

Oksidanlari inaktif hale donustiuren maddeler antioksidan olarak adlandirilirlar.
Saglikh bireylerde serbest radikaller ve antioksidanlarin denge mekanizmasi mevcuttur.
Bu denge diyabetli bireylerde serbest radikaller lehine bozulmustur (144,146). Bu durum
diyabet komplikasyonlarina yol agmaktadir. Antioksidan mekanizmalar daha aktif hale
getirilebilir ya da bozulmus bu denge mekanizmasi antioksidanlarin lehine

kaydirilabilirse diyabetin komplikasyonlariyla basedilebilir.

Antioksidanlar dort cesit mekanizma ile oksidanlar etkisiz hale getirirler
(145,147,148,154-157).

1. Scavenging (temizleme) mekanizmasi: Oksidanlari enzimler ile zayif bir

molekule gevrilerek yapilir.

2. Quencher (baskilama) mekanizmasi: Oksidanlara vitaminler ve flavonoidler

aracilidi ile bir hidrojen aktararilarak etkisiz hale getirirler.
3. Onarma mekanizmasi

4. Zincir koparma mekanizmasi: Oksidanlari hemoglobin, seruloplazmin ve E
vitamini araciligi ile baglanti yaparak fonksiyonlarini engelleyen agir metal etkisi

seklinde yapllir.

2.10.1. Antioksidan Enzimler
Oksidanlari tutarak daha zayif bir molekul haline getirmektedirler.
2.10.1.1. Suiperoksid Dismutaz

1968’de Mc Cord ve Fridovich tarafindan bulunmustur. SOD’un Ug¢ ¢esidi vardir.
ilki mitokondrideki Mn-SOD, ikincisi sitozoldeki Cu-Zn SOD ve sonuncusu ise vaskiiler
endoteldeki Cu-SOD’dir (145,147,154,155). Metalloprotein ailesinin tGyesi olan SOD ile
bir stperoksid molekuli O2 molekiline yukseltgenirken diger stperoksid molekult
H,O,’e indirgenir.
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SOD
O, +0; +2H"—>0,+H;0;

Bu reaksiyon; pH 4,8 de spontan olarak da devam eder. Ancak bu reaksiyon pH
degerinin 7,35-7,45 arasinda oldugunda ¢ok yavas ilerlemektedir. Bu reaksiyon SOD
enzimi varhginda pH en az 7,4 oldugu durumlarda dort kat daha hizli seyretmektedir
(145). Diyabette SOD seviyelerinin azaldigi, degismedigi veya arttid1 seklinde saptanan
farkli calismalar bulunmaktadir (144,158-160).

2.10.1.2. Katalaz

Katalaz, 1937°de Sumer ve Dounce tarafindan uretilmistir. Peroksizomlarda yer
alir ve yapisinda ferrik demir bulunan doért hem grubu igerir. SOD’in olusturdugu H,O'i
peroksidazlarla birlikte oksijen ve suya pargalar. Glutatyon peroksidazin H,O,'e karsi
Km’i katalaza oranla daha azdir. Boylece konsantrasyon dusik oldugu zaman H,Oi
glutatyon peroksidaz pargalarken konsantrasyon yuksek oldugunda katalaz daha aktif
olur. Katalaz aktivitesi bdbrek, karaciger ve eritrositlerde daha fazladir (145,147,154-
157).

2.10.1.3. Glutatyon Peroksidaz

Selenosistein ihtiva eden dort alt birimi olan bir molekuldir. Redikte glutatyonun
yukseltgenmesi sirasinda H,O'i de suya donustirar. Bdylece hemoglobin ve membran

lipidlerini oksidatif stresten korumus olur (161).
GSH-Px
H,0,+2GSH—-GSSG+2H,0

E vitamini eksik oldugu durumlarda, membrani peroksidasyonundan koruyucu
etkisi de mevcuttur. Eritrositlerde bulunan en kuvvetli antioksidan molekildur.
Yapisindan selenyum ihtiva ettijinden, selenyum vyetersizligi durumunda glutatyon
peroksidaz eksikligi olabilir (147,162-164). Yapilan c¢alismalar sonucunda diyabet

hastalarinda serum glutatyon peroksidaz aktivitesinin azaldigi goralmustur. (144,160).

2.10.1.4. Glutatyon Rediiktaz

iki subiinitten olusur ve yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis forma dénustirir.

Subunitlerin ikisinde de FAD baglayan, NADPH baglayan ve ara yuz alan olmak uzere
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uc tane yapisal alani mevcuttur. Okside glutatyonun subunitlerinden birinde FAD alant,
digerinde ise arayluz alanindan olusan baglanma bdlgesi vardir. Glutatyonun indirgenme
reaksiyonunda elektronlar NADPH’dan FAD’ye aktarilir. Daha sonra subunitlerdeki iki
sistein arasindaki disulfid kdprisune aktarilarak okside glutatyona transfer edilir (145).
Literatirde diyabette glutatyon reduktaz aktivitesinin azaldigi rapor edilen calismalar
mevcuttur (160).

2.10.1.5. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Glutatyon ve toksik metabolitler arasindaki konjugasyon tepkimesini katalizleyen
GST de antioksidan enzimler arasinda yer alir (165). Literatirde antioksidan enzimlerin
diyabette arttigi ve azaldigi seklinde farkli sonuglar mevcut olsa da diyabette antioksidan
mekanizmada defekt oldugu kesindir (144,160).

2.10.2. Antioksidan Vitaminler

2.10.2.1. E Vitamini

Yagda c¢ozunen vitaminlerdendir. Dolayisi ile membranlarda ve lipoproteinlerin
yapisinda mevcuttur. Membranlarda reaktif oksijen radikallerinin esas temizleyicisi
olarak goérev yapar. a-tokoferol E vitamininin bilinen en aktif formudur. E vitamininin
hidrofobik kismina —OH grubu bagli olarak bulunur. Boéylece lipid peroksidasyonu
sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri yad asidi yerine a-tokoferolle birleserek

reaksiyon zincirini kirmis olur (162-166).
a-tokoferol-OH+CO™—a-tokoferol-O+COOH

Bdylece a-tokoferol a-tokoferol-O™e dénusturilir. a-tokoferol-O™ ise baska bir yag
asidiyle birlesebilme aktivitesi olduk¢a azdir. Sonu¢ olarak zincir reaksiyonu durur.
Olusan tokoferoksil radikali membran ylzeyindeki askorbik asitle tepkime vererek

yeniden tokoferole déonusur (162-166).
a-tokoferol-O+Askorbik Asid —a-tokoferol+DH Askorbik Asid

Yapilan galismalarda miyokard enfarktlisi ve bazi kanserler ile a-tokoferol ve C

vitamini seviyelerinin dusuklugu korele bulunmustur.
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2.10.2.2. A Vitamini

A Vitamini; buyame, gelisme, Ureme, gorme ve epitel dokunun saglam olmasi igin
gerekli bilesikler grubudur. Diyetle alinan alinan retinolin oksidasyonu ile meydana
gelen retinoik asit, gorme diginda retinoidlerin diger etkilerinin bircoguna yardimci olur.
Retinoik asit, a-tokoferolle karsilastiriidiginda antioksidan olarak daha zayiftir. insan
LDL’sinde a-tokoferol’in 1/20’si oraninda bulunur ve a-tokoferol bittikten sonra kullanilir
(145).

2.10.2.3. C Vitamini

Askorbik asid; nitrat, molekuler oksijen gibi bilesiklerin indirgenmesinde rol
oynayan ve suda eriyen antioksidan vitaminlerden biridir. Plazmadaki antioksidan
korunmada oncelikli olarak rol alir. LDL kolesterolun oksidasyonunu engelleyerek
aterosklerozdan korunmaya yardim eder. Askorbik asid hidroksilasyon reaksiyonlarinin
¢ogunda indirgeyici olarak gorev alir. Stperoksid ve hidroksil radikalleriyle tepkimeye
girer ve bu radikalleri temizler. Askorbik asid, ayni zamanda tokoferoksilin tekrar
tokoferole dontisimunde rol alir. Bu donisme asamasinda kendi de dehidroaskorbata
donusur. C vitamini eksikliginde ise; tokoferoksil radikalleri GSH ile tepkimeye girer ve
hicrelerdeki GSH seviyesini azaltir. Ayni sekilde plazmadaki askorbik asit seviyesi
dUsuk oldugunda hicre aralarinda oksidan etki gdosterme orani yuksektir. Ferrik demiri
ferrdz demire indirgeyerek demirin Fenton reaksiyonuna hazirlanmasini saglar ve dusik
plazma seviyelerinde sUperoksid Uretimine katkida bulunmus olur (145,162-165).
Yapilan galismalar sonucunda diyabet tanili hastalardaki C vitamini seviyeleri, saglikli

kisilere oranla anlamli olarak daha disik saptanmistir (167).

2.10.3. Glutatyon

Glutatyon hicre iginde indirgenmis halde (GSH) bulunur. Endojen peroksidleri
indirger. Bu reaksiyonu glutatyon peroksidaz katalizler. Glutatyon’un hcreyi etkin
koruyabilmesi i¢in ¢cogunlugunun redukte halde bulunmasi gerekir. Bu tepkimeyi de
glutatyon redlktaz katalizler. Glutatyonun glutatyon rediktazla indirgenmesi tepkimesi
NADPH’a ihtiya¢c duydudu igin heksoz monofosfat yoluyla iliskilidir (143,144,145,148).
Yapilan galigmalar sonucunda diyabette saglikh kisilere gére GSH duzeyleri anlamli
olarak daha disuk saptanmistir (158).
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2.10.4. Dinamik Tiyol/Disiilfid Dengesi

Merkaptan olarak da bilinen tiyoller sulfhidril grubu (-SH) ihtiva eden organik bilesiklerdir.
Plazma tiyol havuzu genellikle albimin tiyolleri, protein tiyolleri vesistein (Cys),
sisteinilglisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamilsistin gibi dasik molekuler agirlkli
tiyollerden olusur (174).

Tiyoller (RSH) oksidanlar ile tepkimeye girebilir ve disulfit (RSSR) baglari olugur (175).
Disulfur bagi kovalent bagdir ve SS-bag veya disulfur koprisu olarak da isimlendirilir.
Oksidatif stres durumunda Cys tortularinin oksidasyonu protein tiyol gruplari ve dusuk
molekuler katleli tiyoller arasinda ters yonlu karisik disulfur olusumuna yol acabilir.
Olusan disulfur baglari tekrar indirgenmis tiyol gruplarina donutsur. Boylece, dinamik
tiyol-disulfit dengesi korunur(176).

Dinamik tiyol disulfit dengesinin antioksidan koruma, detoksifikasyon, hucresel
sinyal iletimi, apoptoz, enzimatik aktivitenin ve transkripsiyon faktorlerinin dizenlenmesi
gibi kritik rolleri vardir (172,173). Ayrica, dinamik tiyol disulfid homeostazinin ¢ogu
hastalikta giderek daha fazla 6nemi vurgulanmaktadir. Anormal tiyol disulfit homeostaz
durumu, kardiyovaskuler hastaliklar, kanser, romatoit artrit, kronik bobrek hastaliklari,
AIDS, Parkinson, Alzheimer, multipl skleroz gibi g¢esitli hastaliklarin patogenezinde rol
oynar (177). Bu nedenle, dinamik tiyol disulfit homeostazinin belirlenmesi c¢esitli

biyokimyasal iglemlerle ilgili bilgi saglayabilmek i¢in degerli sayilabilir.

Plazma tiyol seviyesi dlgiminde en sik kullanilan Ellman reaktifi, 5,5'-ditiobis- (2-
nitrobenzoik) asittir (DTNB). Bu bilesik, serbest tiyoller ile ¢apraz reaksiyona girerek
stokiyometrik olarak indirgenerek bir disulfur olusturur ve 412 nm olarak olgulebilen 5-
tiyonitrobenzoik asit molekulinl serbest birakir (178). DTNB'ye alternatif bir reaktif 4,4'-
ditiodipiridindir (4-DPS) (179). 4-DPS'nin azaltiimasi, 4-tiyopiridon tatomere yol acar ve
bu ultraviyole dalga boyuna yakin olan 324 nm'de Olgulebilir. Bu dalga boyu otomatik
analizorler tarafindan kullanilamaz ¢unki tim klinik kimya laboratuvarlarinda kullanilan

otomatik analizorlerde en dusuk dalga boyu 340 nm'dir.

Bilindigi kadariyla, plazma/serum dinamik disUlfir seviyeleri igin dlgim yontemi
olarak otomatik bir renk odlger yoktur (180). Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alismada,
plazmanin diagsik molekul agirlikh distlfid bilesiklerinin disulfir ve tiyol seviyeleri yliksek
performansli sivi kromatografisi (HPLC), floresan kapiller elektroforezi ve biyoliminesan

sistemler kullanilarak belirlenmistir (181-184). Bu karmasik sistemlerde fosfin (TCEP) ve
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tributilfosfin gibi kalintt reduktanlarin uzaklastirilmasi gibi ayirma islemleri NaBH,
(sodyum borhidrur), Tris (2- karboksietil) ayrica gereklidir (180). Bu 06n iglem
uygulamalari ve o6lgim prosedurleri zaman alicidir, yogun ¢alisma gerektirir, masraflidir
ve karmasik teknikler gerektirir. Ozcan Erel tarafindan dinamik tiyol/disiilfit hemostazini

belirleyen yeni ve otomatik bir analiz testi tanimlanmistir.

2.10.5. Yeni Testin Prensibi

Dinamik disulfir baglar (-S-S-) NaBH, ile fonksiyonel tiyol gruplarina (-SH)
indirgenir. Kullanilmayan NaBH, kalintilari formaldehit ile tamamen uzaklastirilir.
Bdylece, numunenin toplam tiyol icerigi modifiye Ellman reaktifi kullanilarak olgulur.
Dogal tiyol icerigi, toplam tiyolden cikarilir ve elde edilen farkin yarisi disulfit bagi

miktarini verir.
2.10.5.1.Test Reaktifleri.

Test iki paralel yol icermektedir. Toplam 3 reaktif kullaniimaktadir. iki reaktif ayni
iken diger reaktif farklidir. Bir taraftan total tiyol igerigi olclltirken diger taraftan native

tiyol ve dogal tiyol seviyeleri dlgullr.
2.10.5.2. Reaktif 1 (total —=SH)

1000 ml su-metanol solisyonu ve 378 mg sodyum borohidrat karisimi ile
hazirlanir. Sodyum borohidrat konsantrasyonu 10 mM olmalidir. Reaktif taze
hazirlanmaktadir ve gunlik olarak kullanilir. Bu indirgeyici ¢ozelti, toplam tiyol icerigini

belirlemek igin kullanilir.

2.10.5.3. Reaktif 1’ (native -SH)

Bu reaktif 1000 ml su-metanol sollisyonu ve 585 mg sodyum klorid ile ¢ozelti
yapilarak hazirlanir. Sodyum klorid konsantrasyonu 10 mM olmalidir. 4°C'de en az 6 ay

boyunca stabildir. Dogal tiyol icerigini belirlemek igin kullanilir.
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2.10.5.4. Reaktif 2

Bu reaktif 3,8 gr EDTA ve 50 ml formaldehit ile TRIS tamponu igerisinde
hazirlanir ve derisim 100mM ve pH 8,2 olmalidir. 4°C'de en az 6 ay boyunca stabildir.

Her ikisi igin de kullanilir.
2.10.5.5. Reaktif 3

1000 ml metanol igerisinde 3,963 gr DTNB c¢ozundurilerek hazirlanir. DTNB
derigsimi 10 mM olmalidir. Taze hazirlanir ve gunluk olarak kullanilir. Her iki yol i¢in de

kullanilir.

Disulfit parametresi, olgulen iki degerin farkinin yarisi alinarak otomatik olarak
hesaplanabilir. Spektrofotometreler veya c¢ok g6zli okuyucular kullanilarak elle de

yapilabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. YOntem

Calisma kesitsel olup, Ekim 2018-Aralik 2018 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Calismaya T.C. Saglik Bakanliyi Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiltesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran 18-40 yas arasi, 24. hafta ile 40. hafta
arasinda gebeligi olan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yaptirmis olan kadinlar ve 18-
40 yas arasi gebe olmayan kadinlar dahil edildi. Grup 1'deki hastalar ¢calisma dénemi
boyunca jinekoloji poliklinige basvuran saglikli ve gebe olmayan kadinlardan art arda
alindi. Saglikli gebe kadinlar (grup 2) ve GDM'li gebe kadinlar (grup 3), gestasyonel
diyabet taramasi igin 75 g OGTT uygulanan hastalardan, GDM grupda 34, kontrol
grubunda 30 ve non-gebe grupta 37 olmak Uzere toplam 101 hasta ardisik olarak

alinarak caligma gergeklestirildi.

Calismadan dislanma kriterleri:

Farkli bir malignensi,

e Aktif enfeksiyon,

e leri evre kalp ve bobrek yetmezIigi,

e Hipertansiyon,

e DM gibi eslik eden hastaligi bulunanlar

¢ 18 yas altinda ve 40 yas Uzerinde olanlar ¢alisma digi birakildi.
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Hastalarin poliklinik muayeneleri esnasinda istenilen rutin tetkikler icin alinan
kandan tetkikleri calisildiktan sonra yaklasik 2 ml kadar serum ayrildi. Daha sonra bu
serumdan tiyol, disllfid seviyeleri biyokimya arastirma laboratuvarinda Erel ve

arkadasinin gelistirdigi yontemle ¢ahigildi.

Calismaya katilan tum hastalarin yas, vicut kitie indeksi, gebelikte alinan kilo,
sigara aliskanligi, ailede DM/GDM oOykusu ve onceki gebeliginde GDM oykusu gibi

sosyodemografik verileri kaydedildi.

Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg / m2): Agirigin (kilogram cinsinden) yiikseklik

karesine (metre cinsinden) bolunmesiyle hesaplanmistir.

75 gr OGTT: OGTT bu galisma igin yapilan bir test degildir, gebe hastalarin istegi
dogrultusunda klinige basvuran 24-28 hafta arasindaki tim gebe hastalara uygulanan
bir testtir. 75 gr. OGTT uygulama i¢in en az 8 saatlik aghg takiben ilk olarak a¢ iken
(aclik kan glukozu) kan alindi. Daha Sonra 75 gr glukoz igeren sivi igirildi. Glukozlu sivi
icildikten sonra takiben 1 ve 2. saatlerinde kan glukozu dlglilmek Uzere kan alinir ve

glukoz degerlerine bakildi.

Gebe katilimcilarin OGTT sonuglari degerlendirildi. Test sonucunda ‘International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) kriterleri gore aclik kan
sekeri 92 mg/dl, 1. aaat 180 mg/dl, 2. saat 153 mg/dl’den 1 deger ve Uzeri yiksek olan

katilimcilar GDM olarak kabul edildi (186).
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Serum Tiyol / Disiilfid Homeostaz Diizeylerinin Olgiilmesi

Tiyol / disulfit hemostaz parametrelerini belirlemek icin tim periferik kan érnekleri,
20-gauge igne kullanilarak antekubital venden 10-12 saatlik agliktan sonra 08:00 ile
10:00 arasinda toplandi. Tum kan Ornekleri 10 dakika boyunca 1000xg'de santrifuj
edilerek serumlar elde edildi. Serum o6rnekleri, tiol/disulfit hemostaz olgumleri analiz

edilene kadar -80°C'de saklandi.

Dogal ve toplam tiyol serum konsantrasyonlarini ve disulfuriin dogal ve toplam
tiyole oranini degerlendirmek igin basit yeni tam otomatik kolorimetrik bir yontem
uygulandi. Bu yontem, Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen, dinamik disulfur
baglarinin sodyum borohidrat ile fonksiyonel tiyol gruplarina indirgendigi yonteme
benzer (185). Serum numunelerine ait testler klinik kimya otoanalizéri (Roche, Cobas
501, Mannheim, Almanya) ile calisildi. Sonuglar umol/L olarak verildi. Bu yontem
kullanilarak, dogal tiyol, toplam tiyol ve disulfit konsantrasyonlari belirlendi. Daha sonra,
tum gruplarda disulfit/dogal tiyol, disulfit/toplam tiyol ve dogal tiyol/toplam tiyol ylzdeleri

hesaplandi. Bu islemin hastaya ve hastaneye ek bir maliyeti olmadi.
istatistiksel Degerlendirme

Hastalardan elde edilen veriler SPSS programi ile analiz edildi. Her grup igin
Shappiro-wilks normallik testi yapildi. Normal dagilan parametrelerde ortalama =
standart sapma degerleri kullanildi. Gruplarin karsilastirlmasinda normal dagilan
parametreler icin Oneway Anova testi kullanildi. Oneway Anova analizinde varyanslarin
homojenligi degerlendirildi. Varyanslari homojen olan testlerde Tukey, homojen
olmayanlarda Tamhane testi kullanildi. Oneway Anova testi sonucu aralarinda anlamali

fark bulunan parametreler igin post-hoc Bonferoni dizeltmesi yapilarak indepent-
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samples t testi ile ikili kargilagtirmalar yapildi. Anlamlilik siniri igin p<0.016 kabul edildi.

Parametrelerin kontrol, GDM, non-gebe gruplari arasindaki korelasyonlari incelendi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu, GDM ve non gebe grubuna gore daha kugik yasa sahip iken GDM
grubu diger griplara gore anlamli dercede daha yuksek BMI diizeylerine sahipti. Calisma

gruplarinin demografik 0zellikleri agagidaki tabloda gosterilmistir (Tablo 8, Sekil 1,2,3).

Tablo 8. Gruplarinin demografik 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Parametreler GDM Non gebe Kontrol P degeri
N:34 N:37 N:30
Yas 32.18+4.85 29.95+4.52 27.07+4.65 <0.05

(Ortalama £SD)

BMI 25.714.6 31.446.3 25.2+5.1 <0.001

(OrtalamaSD)

41



Kontrol ve GDM gruplari

gebelik yas dagihmina goére kargilastirildiginda

kontroller, GDM gruptan daha geng¢ gebelik yasina sahip olup aralarinda istatistiksel

olarak anlamli fark vardi (p<0.001) (Sekil 1).
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GDM grup ve non-gebe gruplarin yaslari kargilastirildiginda istatistiksel olarak
aralarinda anlaml fark yoktu (p=0.049). Kontrol grubu ve non-gebe gruplari yas
dagihmina gore karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0.013) (Sekil 2).

357

257

207

1 T
KONTROL GDM NONGEBE

Sekil 2.Tum gruplarin yas dagilimi
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GDM grup ve non-gebe gruplarin BMI’ leri kargilastildiginda istatistiksel olarak
anlamh fark vardi (p<0.001) (Sekil 3). Kontrol grup ve GDM gruplarin BMI’ leri
karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001) (Sekil 3). Kontrol grup
ve non-gebe gruplarin BMI’ leri kargilastildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.040)
(Sekil 3).
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Sekil 3. Tim gruplarin BMI dagilimi
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Nativ tiyol (umol/L) duzeyleri agisindan non-gebe grup ile kontrol grup arasinda
karsilasgtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Nativ tiyol (umol/L)
dizeyleri acisindan non-gebe grup ile GDM grup arasinda kargilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Nativ tiyol (umol/L) duzeyleri agisindan
GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu
(p=0.026) (Tablo 9, Sekil 4).

Tablo 9. Gruplarin nativ tiyol(pmol/L) degerleri

Parametreler Gebe olmayan GDM Kontrol
(N:30) (N:30) (N:30)
Ortalama+SD Ortalama+SD  Ortalama+SD
Nativ tiyol 419.71+1.4 325.98+28.9 347,35+43
(nmol/L)
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Sekil 4. Nativ Tiyol diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi
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Total tiyol (umol/L) duzeyleri non-gebe grup ile kontrol
karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Total thiol (umol/L)
dizeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p<0.001). Total tiyol (umol/L) diuzeyleri GDM grup ile kontrol grup

arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0.015) (Tablo 10,

Sekil 5).

Tablo 10. Gruplarn total tiyol(umol/L) degerleri

Parametreler Gebe olmayan GDM Kontrol
(N:30) (N:30) (N:30)
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD

Total tiyol (umol/L) 467.59+42.9 369.68+31 394.65+45.9

grup arasinda
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Sekil 5. Total Tiyol diizeylerinin gruplar arasindaki dagilim
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Disulfit duzeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.655). Disulfit dizeyleri non-gebe grup ile GDM grup
arasinda kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.002). Disulfit
duzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak

anlamli fark vardi (p<0.010) (Tablo 11, Sekil 6).

Tablo 11. Gruplarin disulfit(umol/L) degerleri

Parametreler Gebe olmayan GDM Kontrol
(N:30) (N:30) (N:30)
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD

Disilfit (umol/L) 23.93+2.58 21.85+2.77 23.65+2.6
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index 1 (Disulfit/NTiyol) dizeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Index 1 duzeyleri
non-gebe grup ile GDM grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0.001). Iindex 1 dlzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.535) (Tablo 12, Sekil 7).

Tablo 12. Gruplarin Disulfit /Nativ tiyol(%) degerleri

Parametreler Gebe olmayan GDM Kontrol
(N:30) (N:30) (N:30)
Ortalama+SD Ortalama+S Ortalama+S
D D
Disulfit/Nativ tiyol (%) 5.74+0.78 6.73+0.89 6.87+0.85
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Sekil 7. index 1 diizeylerinin gruplar arasindaki dagihimi
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index 2 (Disulfit/TTiyol) diizeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0.001). Index 2 duzeyleri
non-gebe grup ile GDM grup arasinda kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p<0.001). Iindex 2 dlzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark yoktu (p=0.528) (Tablo 13, Sekil 8).

Tablo 13. Gruplarin Disulfit/Total tiyol(%) degerleri

Parametreler Gebe olmayan GDM Kontrol
(N:30) (N:30) (N:30)
Ortalama+SD Ortalama+S Ortalama+SD
D
Dislilfit/Total tiyol(%) 5.14+0.62 5.92+0.69 6.03+0.654
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Sekil 8. index 2 diizeylerinin gruplar arasindaki dagihimi
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index 3 diizeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001). Index 3 dlizeyleri non-gebe grup ile GDM
grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p<0.001). index 3
duzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark
yoktu (p=0.529) (Tablo 14, Sekil 9).

Tablo 14. Gruplarin Nativ tiyol/Total tiyol (%) degerleri

Parametreler Gebe olmayan GDM Kontrol
(N:30) (N:30) (N:30)
Ortalama+SD Ortalama+S Ortalama+S
D D
Nativ tiyol/Total tiyol (%) 89.70+1.25 88.15£1.38 87.93+1.3
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5. TARTISMA

GDM ilk kez gebelikte farkedilen, cesitli siddette hiperglisemi ile sonuglanan
karbonhidrat intoleransi durumu olarak tanimlanir. Gebeliklerin %0.2-0.5'i dnceden tip |
diyabet tanili hastalardan olusur. GDM'ye ise yaklasik %1-6 oraninda rastlanir. Birinci
derece yakinlarinda diyabet tanisi, gebelik dncesindeki kilosunun ideal kilosundan %10
oraninda yuksekligi, 25'ten daha buylk yasta gebe kalmak, makrozomik bebek
dogurmak ve annenin kendisinin makrozomik dogma hikayesi, bozulmus glukoz
toleransi hikayesi, Tip 2 DM orani yuksek irka mensup olmak, malformasyonlu bebek ya
da perinatal kayip hikayesi, glukozuri mevcudiyeti, PCOS mevcudiyeti, gestasyonel
hipertansiyon (GHT) gelisimi ve c¢ogul gebelik hikayesi gibi risk faktorlerine sahip
hastalarda GDM'’ye siklikla rastlaniimaktadir.

Plasenta normal gebelikte fizyolojik oksidatif stres kaynagidir, fakat ayni
zamanda zengin bir antioksidan kaynagidir (187). Bu nedenle plasenta, hamilelik
sirasinda enzimatik ve enzimatik olmayan temizleyiciler ile oksidan ve antioksidan
sistemler arasindaki dengenin korunmasinda buyuk rol oynar. Oksidatif stresdeki bu orta
dereceli degisiklikler gebeligin surdirtlmesi igin dnemlidir (188,189).

Tiyol-disUlfit dengesi, hlcreleri koruyan ve oksidatif hasarin etkilerini minimuma
indiren bir antioksidan savunma sistemidir. Oksidatif stres varliginda, tiyoller oksitleyici
ajanlarla reaksiyona girer ve proteinler arasinda geri donusumli disulfit baglarinin
olusumuna katki saglar (9). Oksidatif stres ortadan kalktiginda ise, disulfit baglar tekrar
tiyol gruplarina donusur. Boylece antioksidan savunma sayesinde, apoptoz ve protein
yapilarinin stabilizasyonunda 6nemli rol oynayan dinamik tiyol/disulfit homeostazi
korunmus olur (10,11). Literatirde GDM, diyabetes mellitus ve prediyabette tiyol/disulfit
homeostazinin nasil degistigi ile ilgili yapilan ¢alismalar mevcuttur.

Bu calismada non-gebe grubu, GDM ve kontrol grubuna gére derecede daha
yuksek native thiol ve total thiol dizeyleri bulundu. Gebe kontrol grubu GDM grubuna
gore anlamli derecede daha ylksek total thiol dizeyleri tespit edildi. GDM grubu non
gebe ve gebe kontrollerle gére anlamli derecede daha dustk disulfit dlzeyleri tespit
edildi. Non-gebe grubu, kontrol ve GDM grublarina gore anlamli derecede daha disuk
index 1 ve index 2 duzeyleri bulundu ve daha duguk index 3 duzeyleri tespit edildi.
Bayrak¢i ve arkadaslarinin tip 2 diyabetli hastalarda yaptiklari ¢aligsmalarinda diyabetes

mellituslu hastalarda tiyol/distilfit homeostazisinde disllfur olusumuna ydnelik bir egilim
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bulunmus. Ayrica calismalarinda HbA1c ile disulfit/tiyol orani arasinda pozitif bir
korelasyon tespit etmigler (201).

Literatlrle uyumlu olarak, bu ¢alismada komplike olmayan gebeligi olan kadinlar,
gebe olmayanlara gore anlamli derecede daha vyuksek disulfid/native tiyol ve
disulfit/toplam tiyol oranlarina ve daha dusuk nativ tiyol/toplam tiyol oranlarina sahipti.
Bu bulgu, saglikli gebeliklerde oksidatif stresin nispeten arttigini gdstermektedir.

GDM'nin serbest radikallerin asiri Uretilmesine ve plasenta icindeki antioksidan
savunma mekanizmalarinin kesintiye ugramasina neden olabilecek agiri oksidatif stres
ile iligkili oldugu bildirilmistir. Karacay ve arkadaslari 24-36. haftalar arasindaki
gebelerde lipid peroksidasyon drunlerini, protein  oksidasyon  markdrlerini,
myeloperoksidaz ve lipit hidroperoksidazini odlgerek maternal oksidatif hasar ve
antioksidan durumunu degerlendirdi. GDM'de oksidatif belirteclerin anlamli derecede
arttigi ve antioksidan durumunun anlamli derecede azaldidi bulundu (190).

Literatirde GDM'li hastalarda gebeligin ikinci ve Uguncu trimesterindeki oksidatif
stres seviyesi arastinldi. GDM'li hastalarda saglikli gebelere kiyasla lipid
peroksidasyonunun ve protein oksidatif hasarin anlamli derecede arttigi belirtildi (191).

Yildirrm ve arkadaglarinin yaptigi arastirmada, iki asamali antenatal diyabet
taramasina gére GDM tanisi alan hastalarda belirgin sekilde daha ylksek disuilfit
konsantrasyonlari ve azalmis tiyol konsantrasyonlari goézlendi (192).

Ozler ve arkadaslari gebeligin 24-28. haftalarinda tiyol/disllfit homeostazisini
arastirdilar. Calismanin sonucunda gebeligin 24-28. haftalarinda azalmis dogal tiyol
seviyelerini buldular (202).

Mertoglu ve arkadaslarinin calismasinda 24-28 haftalik gebelikte 50 gr OGTT
taramasi yapilan gebelerde glukoz tolerans test pozitif kadinlarda disulfid, distlfid/dogal
tiyol, disulfid/toplam tiyol ve toplam tiyol degerlerini azalmis bulmuslar (203). Biz bu
calismada, GDM'li hastalarda non-gebelere goére distilfit/dogal tiyol ve disulfit/toplam tiyol
oranlari anlaml olarak daha yuksek, dogal tiyol/total tiyol oranlari anlamli olarak disik
saptadik. Ancak, kontrol grubu ile GDM grup rasinda anlamli fark saptanmadi. Total tiyol
dizeyleri GDM grubu ile kontrol grubu arasinda karsilastirildiginda, GDM grubunda
anlamli olarak daha dusuk bulundu. Oksidatif stresin artmasinin GDM patogenezinde rol
oynayabilecegi anlamina gelir.

Baska bir calismada GDM'li kadinlarin plasental oksidatif stres dulzeyini
arastirdilar ve calisma populasyonunda plasental dokudan salinan oksidatif stres

belirteglerinde belirgin artis buldular. Plazma glukozu (2 saat OGTT'de) ve plasental
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oksidatif stres belirtecleri arasinda serbest birakma arasinda ilging bir pozitif korelasyon
gozlemlediler, ancak aclik plazma glukoz konsantrasyonlari plasental oksidatif stres
belirtecleriyle korele degildi (193). Bu calismada GDM'nin olusumuyla ilgili énemli
bulgular tespit ettik. Komplike olmayan normal gebeliklerde, oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonu hamile olmayan kadinlara kiyasla nispeten artmigtir. Bununla birlikte, bu
hastalarda artan oksidatif stresin telafi edilmesi igin antioksidan korumada eglik eden bir
artis vardir. Buna paralel olarak biz de c¢alismamizda total tiyol seviyeleri ve disulfit
seviyeleri ayri ayri karsilastirldiginda GDM grubunda kontrol grubuna goére, kontrol
grubunda ise non-gebe gruba gore anlamli olarak daha dusik bulduk. Fakat,
disulfit/total tiyol oranlari GDM grubunda kontrol grubuna goére daha dusuk olup fark
anlamli bulunmadi. Bulgularimiz literatirle uyumlu olarak bulduk ve antioksidan
mekanizmanin nispeten azalmasi GDM patogenezinde rol oynayabilecedi anlamina
gelecegdi sonucuna vardik.

Kordon kanindaki oksidatif stres ve antioksidan savunma sistemleri arasindaki
denge Uzerindeki tim gecmis calismalar oksidatif stres belirteclerinde (MDA ve ksantin
oksiaz vs.) bir artis ve antioksidan enzimler superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidazda énemli bir azalma oldugunu bildirmistir (194,195).

Aktun ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismalarinda gestasyonel diyabetes mellitusun
(GDM) kordon kani dinamik tiyol/distlfid homeostazi Uzerindeki etkisini arastirdilar.
GDM'li annelerin kordon kanindaki tiyol/disulfit homeostazinin distilfid lehine degistigini
buldular. Sonug¢ olarak bu annelerde tiyol oksidasyonunda artis oldugunu gdsterdiler
(204).

Ates ve arkadaslar dinamik tiyol/disulfit homeostazi Uzerine yapilan bir
calismada, dogal tiyol duzeylerinin diyabet oncesi hastalarda anlamli derecede dusuk
oldugunu bildirmistir (196). Bizim calismamizda GDM grubunda total tiyol seviyeleri
kontrol ve non-gebe grubundan anlamli olarak daha disuk bulunmustur. Bu bulgu yine
GDM patogenezinde oksidatif stres rolinin énemini destekler niteliktedir.

Baska bir calismada yine GDM ile tiyol-disUlfit arasindaki iliski incelenmis olup
Gestasyonel diabetes mellituslu hastalar, gebe olmayan hastalara ve sadlikli gebe
hastalara goére anlamli olarak daha yuksek distilfit/native tiyol ve disdlfit/toplam tiyol
konsantrasyonlari saptanmigtir. Ayrica GDM grubunda native tiyol/total tiyol
konsantrasyonlari gebe olmayan hastalara ve saglikli gebe hastalara gore anlaml
olarak dusuk bulunmustur (197). Bizim calismamizda ise GDM ve kontrol grubu

arasinda index 1, index 2, ve index 3 karsilastinildiginda anlamli fark bulunmadi, GDM
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ve kontrol grubunda non-gebe gruba gore anlamli olarak daha yuksek index 1, daha

yuksek index 2 duzeyleri ve daha dusuk index 3 duzeyleri saptadik.

Kisitlamalar

Bu calismanin bazi sinirlamalari vardir. ilk olarak, calisma kohortu nispeten
kUguktar.

ikinci sinirlama, bu calismada GDM tanisi igin tek adimli bir test kullaniimasidir.
Buna karsilik, literatirdeki benzer caligmalarda GDM tanisi igin iki asamali test
kullanilmigtir. Farkli tanisal testlerin benimsenmesi, oksidatif stres markerleri ile olasi
iligkilerinde degisikliklere yol acgabilir.

Uglincti sinirlama, iyi ve zayif glisemik kontrol ile ilgili veri eksikligidir. Diyabetik
diyet vel/veya insllin tedavisinin oksidatif biyobelirtecler Gzerindeki etkileri
degerlendiriimemistir.

Son olarak, plasental dokularda oksidatif stres ve inflamasyonun ciddiyetini

gOsteren histopatolojik verilerin bulunmamasidir.

Sonug

Sonug olarak, calismamiz gebelerde antioksidan kapasitenin
degerlendiriimesinde thiol/disllfid dengesinin dlguldigu énceki ¢calismalarin sonuglariyla
uyumlu bulunmustur. Bu calisma ve cgalismamizla korele onceki ¢aligmalarin sonucu
olarak GDM olan gebelerde antioksidan kapasitenin artirimasina yonelik beslenme

Onerileri ile ilgili yeni galismalar dizayn edilmesi gerektigini disunmekteyiz.
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6. SONUGLAR

Kontrol grubu GDM grubundan daha geng yasta olup istatistiksel olarak

anlamli bulundu.
Kontrol grubu non-gebe grubundan anlamli olarak daha geng¢ bulundu.
GDM grup ve non-gebe gruplarin yaslari arasinda anlamli fark bulunmadi.

GDM grubunun non-gebe grubuna goére vucut kitle indeksi daha yuksek

olup bu fark istatistiksel olarak anlamli idi.

Kontrol grup ve GDM gruplarin BMI’ leri karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulundu.

Kontrol grup ve non-gebe gruplarin BMI’ leri karsilastildiginda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi.

Kontrol grup ve GDM gruplarin kilolari karsilastirildiginda istatistiksel

olarak fark bulunmadi.

Non-gebe grubu, GDM ve kontrol grubuna gére anlamli derecede daha

yuksek native tiyol ve total tiyol duzeylerine sahipti.

Gebe kontrol grubu GDM grubuna gére anlamli derecede daha yuksek

total tiyol duzeylerine sahipti.

GDM grubu non-gebe ve gebe kontrollere gére anlamli derecede daha

dUsuk disulfit dizeylerine sahipti.

Non-gebe grubu, kontrol ve GDM grublarina gére anlamli derecede daha

dusuk index 1 ve index 2 duzeylerine sahipti.

Native tiyol duzeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.
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Native tiyol duzeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Native tiyol duzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Total tiyol duzeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi.

Total tiyol duzeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Total tiyol duzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Disulfit duzeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi.

Disulfit dizeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda karsilastiriidiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Disulfit duzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

index 1 (DistilfitNative Tiyol) diizeyleri non-gebe grup ile kontrol grup

arasinda kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

index 1 diizeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

index 1 diizeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark bulunmadi.

index 2 (Disiilfit/Total Tiyol) diizeyleri non-gebe grup ile kontrol grup

arasinda kargilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli saptandi.

index 2 diizeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.
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index 2 dlzeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark bulunmadi.

index 3 dlzeyleri non-gebe grup ile kontrol grup arasinda

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

index 3 diizeyleri non-gebe grup ile GDM grup arasinda karsilagtirildiginda

istatistiksel olarak anlamli fark bulundu.

index 3 diizeyleri GDM grup ile kontrol grup arasinda karsilastirildiginda

istatistiksel olarak fark saptanmadi.
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7. ONERILER

Calisma sonucu saptanan verilerin literatirle uyumlu oldugu goérulmustir. Bu
calismanin yapilacak farkli birgok ¢alismaya dnculik edeceg@i dustinulmektedir. Bu konu
kapsaminda yapilacak diger ¢alismalarin daha genis drneklemli olmasi sonuglarin daha
net ve etkili olabilecegi dustnulmektedir. Ayrica yapilacak calismalarda farkli BMI
oranlarina ve daha genis yas dagilim yelpazesine sahip katilimcilarin yer almasinin da

calisma sonuglarina pozitif katki saglayacagi soylenebilir.
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Ek 1. Hasta Takip Formu

EKLER

Gestasyonel diyabette tiyol disiilfit dengesi

GDM GEBE JINEKOLOJIK
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GPYAD
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Kilo

Gebelik bagindaki kilo

BMI

Gebelik haftasi

Onceki gebelikte dogum haftasi / bebek
dogum agirhgi

Gestasyonel diyabet tedavisi
Onceki gebelikte GDM
Onceki gebelikte insiilin kullanimi

Ozgegmis

Ailede GDM/DM oykiist

Diyet insiilin

var yok

var yok

var yok

Sigara

var yok

Aliskanhk

Kullandigi ilaglar
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