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GESTASYONEL DiYABETI OLAN GEBELEDE PARAOKSONAZ VE ARIL
ESTERAZ AKTIiVITESININ INCELENMESI
(YUKSEK LiSANS TEZi)
Emine ARAZ

OZET

Gestasyonel diyabet, ilk defa gebelik esnasinda farkedilen degisik derecelerde
glukoz tolerans bozuklugu adiyla tanimlanir. Goriilme sikligi gittikge artmaktadir. Hem
anne hem de bebek i¢in olumsuz olaylarla iliskilendirilir.

Tanida tek asamali ya da iki asamali OGTT (Oral glukoz tolerans testi)
kullanilabilir. Tedavi, devamli glukoz izlemi, egzersiz tibbi beslenme tedavisi ve
onglisemiyi saglamak icin gerek duyuldugu takdirde ilagla tedaviyi kapsar. Ilagla olan
tedavide insiilin tedavisi en 6nemli alan1 kapsar.

Paraoksonaz (PON), arilesteraz ve de PON1 aktivitesine sahip olan bir ester
hidrolazdir. Fizyolojik substratlar1 heniiz tam olarak tanimlanmamis PON, sinir gazi ve
insektisit yapiminda yaygin bir sekilde kullanilan organofosfat bilesenlerinin hidrolizini
katalizlediginden; invivo ksenobiyotik metabolizmasi ve toksikolojik arastirmalar i¢in ¢cok
onemli bir yerdedir.

Calismanin sonucunda gestasyonel diyabetli gebelerdeki paraoksonaz ve arilesteraz
enzimlerinin diisiik olmasi; gebelerde seker yiiklemesi gibi risk tasiyan testlere ek olarak

GDM tanisinda kullanilabilecek bir test olabilecegi diistintilmektedir.
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Damisman: Prof. Dr. Fatma INANC TOLUN



INVESTIGATION OF PARAOXONAZE AND ARIL ESTERASE ACTIVITY IN
GESTATIONAL DIABETES
(MASTER'S THESIS)
Emine ARAZ

ABSTRACT

Gestational diabetes is defined as the degree of glucose tolerance disorder, which is
first noticed during pregnancy. The incidence is increasing. It is associated with adverse
events for both the mother and the baby. Single-stage or two-stage OGTT (Oral glucose
tolerance test) can be used for diagnosis. Treatment includes continuous glucose
monitoring, exercise medical nutrition therapy, and drug therapy if necessary to provide
euglycemia. Insulin therapy covers the most important area in drug therapy.

Paraoxonase (PON) is an ester hydrolase having arylesterase and PONL1 activity.
PON, whose physiological substrates are not yet fully defined, catalyzes the hydrolysis of
organophosphate components commonly used in nerve gas and insecticide production; In
vivo xenobiotic metabolism and toxicological research is a very important place. On the
other hand, after determining the presence of high density lipoprotein (HDL) in plasma;
Studies on the physiological importance of PON are increasing.

There was no correlation between. As a result of the study, low paraoxonase and
arylesterase enzymes in pregnant women with gestational diabetes; In addition to risk-
bearing tests such as sugar loading in pregnant women, it may be a test that can be used in
the diagnosis of GDM.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

GDM : Gestasyonel diyabet

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

PON1 : Paraoksonaz

ARE - Arilesteraz

AKS . Aglik kan sekeri

PGDM : Pregestasyonel Diabetes Mellitus

HDL : Lipoprotein

DM : Diabetes Mellitus

HbA1C : Hemoglobin Alc

PG : Plazma glukoz

NDDG : Ulusal Diyabet Veri Grubu

HAPO : Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuglar
TEMD : Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneg
ACOG : Amerikan Jinekolog ve Obstetrisyenler Koleji
ADA : Amerikan Diyabet Dernegi

IADPSG : Uluslararasi Diyabetik Gebelik Caligma Gruplari Birligi
WHO : Diinya Saglik Orgiitii

TBT : Medikal beslenme tedavisi

NPH : Notral protamin hagedorn

FDA : Amerikan Gida ve ilag Dairesi

Apo Al : Apolipoprotein Al

Apo J - Klusterin

Huh-7 : Hepatosit

Vi



1. GIRIS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasinda baslayan ya da ilk tanisi
gebelik esnasinda ortaya konan ¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir. Bu tanim
konsepsiyon 6ncesinde de var olan fakat gebelikte ilk muayeneye kadar bilinmeyen diyabet
olasiligin1 goz ardi edilemez. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi halen aym
terminolojiyi kullansada; son zamanlarda Uluslararast Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari
Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) ve
digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tam1 konan fakat Oncesinde diyabetik oldugu
diistiniilen kadinlarin, gebelik iligkili insiilin direncine bagli gecici diyabetten ayrilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu orgiitler, ‘gestasyonel diyabet’ terimini gebeligin ikinci
yarisinda ortaya ¢ikan; ‘asikar diyabet’ ya da ‘gebelikte diyabetes mellitus’ terimlerini ise
insiilin direncinin daha az oldugu gebeligin erken evresinde standart gebelik dis1 kriterler
ile taninan diyabet i¢in kullanmaktadir.(39,40)

Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan biiyiime hormonu, kortikotropin
salgilatict hormon, plasental laktojen, tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a)) ve progesteron gibi
diyabetojenik hormonlarin etkisiyle insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve hafif postprandial
hiperglisemi ile devam eden bir durumdur. Bu olay, ozellikle gebeligin ikinci yarisinda
fetusun artan aminoasid ve glukoz ihtiyacini saglamasi i¢in anneyi hazirlar. Gebelik dncesi
glukoz tolerans1 normal olan ancak gebeligin ge¢ doneminde gestasyonel diyabet gelisen
kadinlarda subklinik bir metabolik disfonksiyon oldugu diisiiniilmektedir. Normal gebelik
siirecinde ortaya ¢ikan insiilin duyarlihigindaki %60’lik azalma, bu kadinlarda klinik
hiperglisemi/GDM’ye yol agar. Gestasyonel diyabet ile siklikla birlikte olan maternal
obezite, maternal beyaz yag dokusunda ve plasentada inflamasyon artis1 ile iliskilidir.
Beyaz yag dokusundan adipokinler ve leptin, adiponektin, TNF-a, interlokin-6 gibi
sitokinler salgilanir. Plasentada, adiponektin hari¢, benzer bir sitokin gen ekspresyon
profili gosterir. Salgilanan sitokinlerin neden oldugu inflamasyonun, GDM’ |i gebelerde
artmig insiilin direnci ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (71,72). Maternal pankreatik
B-hiicrelerinin artan insiilin ihtiyacini karsilayacak yeterli insiilini salgilayamamasi halinde
gestasyonel diyabet gelismektedir (73).

Yiiksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda aglik
plazma glukoz nondiyabetik sinirlarda (<126mg/dl) olsa bile diyabet arastirmasi gebe
olmayanlarda oldugu gibi 75 g OGTT ile yapilmahdir. Bu ilk taramada glukoz degeri
normal olan kadinlar gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yeniden test edilip degerlendirilir.

1



Amerikan Diabet Birligine (ADA) gore Diabetes Mellitus” un en basit tanisi aglik,
gliseminin, vendz plazmada en az 2 ardisik ol¢iimde 126 mg/dl veya daha yiiksek olmast
ile konur. Yine giiniin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin
randomize ven6z plazma glisemisinin 200 mg/ dl nin {izerinde olmasi ve polidipsi, poliiiri,
polifaji, zayiflama gibi diabetik semptomlarin olusu ile de tan1 konulabilir. A¢lik plazma
glukoz diizeyi 110 mg/ dl altinda olan ve diabet agisindan yiiksek risk tasiyan bireylerde
belirli araliklarla oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilarak bozulmus glikoz toleransi
veya diyabet aranmalidir (17).

OGTT ENDIKASYONLARI : Tarama testlerinde normal sinir degerlerinin
istiinde kan glikoz diizeylerinin bulunmasi

1. Diyabet ve gestasyonel glikoz intoleransinin arastirilmasi amaci ile

2. Obezite ve ailede diabet 6ykiisii bulunan bireyler

3. Ailesinde MODY tipi diabetik bulunan bireyler

4. iri bebek (dogum tartis1 > 4 kg) doguran kadinlarda

5. Aciklanamayan néropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastaligi
veya periferik damar hastalig1 olanlar

6. Operasyon, stres, travma, infarktiis, diabetojenik ila¢ kullanimi veya gebelik
esnasinda hiperglisemi ya da glikoziiri saptanan vakalarda, bu olaylar gectikten
sonra

7. Sendrom X diisiiniilen vakalarda

8. Reaktif hipoglisemiye uyan yakinmalar1 olan kisiler

Aglik kan sekeri tek basina tami kriteri sagliyorsa OGTT ye gerek yoktur. Eger
hastada semptomlar yok ya da hafif varsa ve glisemi tani sinirlarini zorluyorsa OGTT gerek
duyulabilir. Ayrica bozulmus glikoz tolerans tanisi icin de OGTT ye gerek duyulmaktadir.
ADA aglik plazma glikoz diizeyinde bir degisiklik yaparak >140 mg/dl yerine >126 mg/dl
lik glisemi diizeyini kabul etmis ve 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasindaki deger i¢in bozulmus
aclik glikozu adin verdigi yeni bir tanimlama onermistir.

Diyabet tanisit icin ADA (Amerikan Diabet Birligi) Haziran 97' deki toplantisinda
140 mg/dl' lik aclhik kan sekeri degerini 126 mg/dl' ye ¢ekmistir. Taninin bu yonde
konulmas1 daha uygundur. Tokluk plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl iizerinde olmasi
taninin konmasi icin yeterlidir. Gestasyonel diyabet tanisi i¢in tiim gebelere gebeligin 24-
28. haftalarinda 50 g glikoz i¢irilerek tarama testi yapilir. Test oncesi herhangi bir hazirliga
gerek yoktur. Bir saat sonraki kan seker diizeyi 140 mg/dl veya iistiinde ise 100 g glikozla

test yinelenir.



Gestasyonel diyabetin bebek ve anne zerindeki olumsuz etki

FETAL: Konjenital anomali
Gelisme geriligi
Polihidroamniyoz/Oligohidroamniyoz
Makrozomi

Erken dogum

Dogum travmasi

MATERNAL.: Spontan abortus
Hiperglisemi

Siddetli hipoglisemi

Ug organ hasar1

Preeklampsi

Idrar yolu enfeksiyonu

Kronik anemi

Sezaryen dogum

Postpartum kanama

Postpartum doku enfeksiyonu
NEONATAL.: Respiratuar distress sendromu
Hipoglisemi

Hiperbilirubinemi

Hipokalsemi

Polisitemi

Oliim (100)

Tablo 1. Gebelikte 100 g glukoz ile OGTT yorumu. Kan glukoz diizeyleri (mg/dl) (17).

Achk > 105
60. dk > 190
120.dk > 165
180.dk > 145

Paraoksonaz (PON), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir
ester hidrolazdir (8). Fizyolojik substratlar1 heniiz tanimlanamayan PON, insektisit ve sinir
gaz1 yapmminda yaygin bir kullamimi olan organofosfat bilesiklerinin hidrolizini

katalizlediginden; invivo ksenobiyotik metabolizmasi ve toksikolojik ¢caligmalar i¢in biiyiik



Ooneme sahiptir.

Paraoksonaz ve arilesteraz ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer
olan esteraz grubundaki enzimlerdir. Paraoksonazin polimorfik bir degisim gdstermesine
karsin arilesteraz enzimi genetik polimorfik bir degisim gostermemektedir. Yine iki
enzimin dogal substratlar1 farkli olmasina ragmen paraoksonaz enzimi arilesterazin dogal
substrati olan fenil asetat1 hidroliz edebilmektedir.

Diger taraftan, plazmada yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) yapisinda bulundugu
belirlendikten sonra; PON’un fizyolojik fonksiyonlaria yonelik ¢alismalar son zamanlarda
artmistir. Glinimiizde PON’un kardiyovaskiiler fizyolojideki 6nemi, lipid ve lipoprotein
metabolizmasiyla iligkisi, potansiyel antiaterojenik etkisi ve peroksidatif zarara karsi
antioksidan ozellikleri, dikkat ¢eker bir bi¢imde arastirilmakta ve zaman gectikce daha da
onemli hale gelmistir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette paraoksonaz aktivitesinin azaldig1 pek ¢ok
calismada gosterilmistir. Bu azalmanin diabetik hastalarda okdidatif stresin artmasi sonucu
antioksidan kapasitenin azalmasina bagli olabilecegi disiiniilmektedir (13).

Aktivite lizerindeki etki biiyiik ihtimalle genotipten bagimsizdir. Bununla beraber
PONI155L nin diyabetik retinopati ile iliskili oldugu belirlenmistir ve PON1192R daha ¢ok
kardiyovaskiiler hastaligiolan diyabetiklerle iliskilidir. L55M polimorfizmi ise azalmig
glukoz toleransi, pankreas hiicre harabiyeti ve artmis insiilin rezistansi ile iligkili olarak
bulunmustur. Diyabetiklerde paraoksonazin azalma mekanizmasi tam olarak
bilinememektedir. Ancak artmis glukoz konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi
sanilmaktadir. Glikasyon hem PON’u inaktive eder hem de HDL {izerindeki lipid
peroksidasyonun arttirir. Glike HDL oksidasyona da direngsiz hale gelir. Yiiksek glukoz
seviyesi olan sagliklilarda da paraoksonaz aktivitesinin azaldigi gosterilmistir (14).

Bu calismada paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin gestasyonel diyabeti olan
gebe kadimlarin ve kontrol grubu gebe kadinlarin kordonunda umblikal venden aldigimiz

kanlarda iki grup arasinda ki aktivite farkina bakilarak degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabet Nedir?

Diyabet, insiilin hormonunun eksikligi veya etkisizligi sonucuyla ortaya ¢ikan ve
kan sekeri yiiksekligi ile devam eden, kronik ve ilerleyen bir hastaliktir. Insiilin,
viicudumuzda pankreas tarafindan salgilanir, yemeklerle birlikte alinan besinlerdeki seker
hiicre i¢ine girerek enerji olarak kullanilabilmesi i¢in kilit gorevi gorr.

Insiilinin yoklugu ya da etkisizligi sonucu hiicreye giremeyen seker kanda

yiikselmeye baslar (105).

Tablo 2. Ada diyabet siniflandirmasi (49).

-Beta hiicresinin genetik hastaliklari

-Insiilin etkisinin genetik defektleri
-Pankreas hastaliklari
-Endokrinopatiler

-[laglar ve kimyasal madde etkileri
-Enfeksiyonlar

-Immiin mekanizmalar

-Diyabetin diger sekilleri

-Diyabetin genetik sendromlari

2.1.1. Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet otoimmiin sayilan hastaliktir yani viicut, pankreasin beta hiicrelerine
nedeni bilinemeyen bir sekilde sanki yabanci bir dokuymus gibi onlar1 hedef alarak saldirir
ve beta hiicrelerini yok eder. Sonugta viicutta insiilin noksanlig1 ortaya ¢ikar ve kan sekeri
yiikselir. Tip 1 diyabet akut seyirli bir hastaliktir. Belirtileri hizli bir sekilde ¢ikar ve hemen

insiilin baglanmaz ise ciddi sonuglara yol acabilir.



Tip 1 diyabet otoimmiin mekanizmalara bagli olarak insiilinin pankreasta hig
iiretilmedigi veya ¢ok az iiretildigi tiptir. Insiilin viicutta hi¢ olmadigindan, diyabet ancak
insiilin enjeksiyonu veya pompayla tedavi edilebilir. Ayrica tip 1 diyabete juvenil diyabet
de denir.

Genel olarak ¢ocuk veya geng erigkin ¢cagda goriilmektedir. Tip 1 diyabet, bazen,
insiiline bagimli, genetik olarak yonlendirilmis veya erken baslangigli diyabet olarak
adlandirilir. Tip 1 diyabetli hastalar genel olarak insiilini hi¢ iiretmemektedirler. Disaridan
insiilin kullanmalar sarttir ve eger kullanmazlar ise yasamalari imkansiz hale gelmektedir.

Tip 1 diyabet hayatimizin herhangi bir zamaninda ¢ikabilir. Hastalar, kanlarindaki
glukoz seviyesini kontrol altinda tutmak icin her giin insiilin enjeksiyonu yapmak
zorundadirlar. Eger Tip 1 diyabetli kisiler insiilin kullanmazlarsa diyabet komasina
girmeleri kaginilmaz olacaktir.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2005 yilinda yapilan bir ¢aligmasinda diinyada
hemen hemen 17 milyon kiside Tip 1 diyabet oldugunu tanimlamistir

Tip 1 diyabet, bazen, insiiline bagimli, genetik olarak yonlendirilmis ya da erken
baglamis diyabet olarak adlandirilir. Tip 1 diyabetli hastalar genellikle insiilini hig
tretmemektedirler.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun son yaptigi agiklamalari gore diinya da %
8.3’1 yetiskin olmak iizere yaklasik 382 milyon diyabetli bulunmaktadir ve bu rakam 25
yildan daha az bir zaman igerisinde 592 milyonun iizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
175 milyon insanin ise diyabetli oldugundan habersiz olup diyabet kaynakl1 bir¢cok hastalik
ve komplikasyonla yiiz yiizedir. Toplam diyabetli niifusun %80 civarinda ki kismi ise ya

orta seviye ya da diisiik seviye gelire sahiplerdir (104).

2.1.2. Tip 2 diyabet

Tip 2 diyabet tip 1 diyabetten fakli olarak daha ¢ok insiilin direnciyle alakalidir. Tip
2 diyabette insiilin yeterince diizenli salinip ancak etkili olamamaktadir. Yani insiilin
miktar1 normal seviyede olup hatta fazla bile saliniyor olabilir. Siklikla egzersiz, spor ve
diyet, tedavide en etkili yontemlerdir. Bununla birlikte tedaviye ilag ve bazen insiilin de
eklemek gerekebilir. Tip 2 diyabet en ¢ok goriilen tiptir ve diinyada hemen hemen 246
milyon insanin tip 2 diyabetli oldugu diisiintilmektedir.

Her iki tip diyabette de ciddi sonuglar1 olan hastaliklar olup ¢ocuklarda her iki tipi



de goriilebilmektedir. Rastlanma sikligindaki ¢ogalma, oOzellikle cocuklart daha iyi
korumanin ciddiyeti a¢isindan olduk¢a 6nemlidir.

Tip 2 diyabetli kisilerde, insiilin {retimi azdir veya onu yeterince
kullanamamaktadirlar. Genellikle insiilin enjeksiyonu gerek yoktur. Sadece diyet veya oral
tabletler (agizdan alinan ilaglar) ile tedavi olmalari miimkiindiir. Tip 2 diyabet, insiiline
bagimli olmayan diyabet veya geg¢ baslangigli diyabet olarak da adlandirilir. Tip 2 diyabetli
kisilerin genellikle insiilin gereksinimleri yoktur. Genellikle, diyetlerini kontrol ederek,
diizenli egzersiz yaparak, agizdan ilag veya insiilin alarak sekerlerini kontrol altina almalari
mimkiindiir.

Tip 2 diyabet, 45 yasindan biiylik ve kilosu fazla kisilerde daha yaygin bir haldedir.
Bununla beraber, artan obezitenin ve fazla tiiketilen fastfoodun bir sonucu olarak,
cocuklarda ve geng eriskinlerde de daha yaygin hale gelmektedir ve diyabetlilerin %90-
95’ini olustururlar.

Eger tip 2 diyabetli kisilerde erken tan1 konmaz ve tedaviye baglanmaz ise, 6liime
bile yol agabilen ¢ok ciddi komplikasyonlar gelisebilir. Tiim diinyada milyonlarca kisi
hastaligin1 bile bilmeden veya yeterli tibbi bakima ulagsmadan Tip 2 diyabetli olarak
yasamaktadirlar.

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, 2005 yilinda yaptigi calismasinda diinyada
hemen hemen 170 milyon Tip 2 diyabetli oldugunu saptamistir (106).

2.1.3. Gestasyonel diyabet

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizligi
sonucu olarak organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi bir grup metabolik
hastaliktir. Tanis1 ilk kez gebelik sirasinda konmus olan karbonhidrat toleransidir (56).

Obezite, daha onceki gebeliklerinde GDM 6ykiisii olan, ailede DM dykiisii olan,
daha oOnceki gebeliklerine ait makrozomik bebek, prematiirite, anomalili bebek,
polihidramnios, intrauterin 6lii bebek, li¢ ve daha fazla abortus Oykiisii olan, simdiki
gebeliginde polihidramnios varligi, ileri gebelik yasi, glikoziiri varligi, fetiisiin gebelik
haftasina gore iri olmasi, 6nceki gebeliginde toksemi Oykiisii olmasi gestasyonel diyabette
risk faktorleriigerisindedir.

Gestasyonel diyabet ya da gebelik diyabeti, Tip 1 diyabetten ve Tip 2 diyabetten
farkl1 bir diyabet halidir. Gebelikte ortaya ¢ikar ve dogumdan sonra genellikle kan sekerleri

normale doner. Ancak toplumumuzda diyabet siklig1 giderek artmakta olup ¢ogunlukla



gestasyonel diyabet tanis1 koyulan kisinin Tip 2 diyabet olma ihtimalinin de oldugunu
akillardan ¢ikarilmamasi gerekmektedir (50,51).

Baska bir deyisle gebe olmadan 6nce kadinlarin diyabet olma ihtimalinin de yiiksek
oldugunu da unutmamak gerekir. Eger gebelikte diyabeti varsa, ya gebelik oncesinde tani
almigsa ya da gebelik sirasinda tan1 konmussa kan sekerlerinizin ¢ok hizli bir sekilde
kontrol altina alinmasi ve tiim gebelik boyunca beklenenden daha diisiik bir seviyeye
indirmek i¢in takip edilmesi gerekmektedir. Gebe olmayan kisilerden daha farkli olarak
glisemik hedef denen kan sekeri hedefi gebelerde biraz daha diisiik olmasi gerekmektdir.
Aglik kan sekerinin 90 mg/dl’nin altinda olmasi, hatta daha da dogrusu 70 ile 90 mg/dl
arasinda olmasi, tokluk kan sekerinin ise140 mg/dI’nin altinda olmasi, HbAlc’nin de
%6°nin altinda olmas1 amaglanmaktadir.

Bu aslinda ¢ok ciddi ve ulagilmasi biraz gii¢ bir rakamlar olup ama hem kendi
sagliklart agisindan hemde bebegin sagligi acisindan gestasyonel diyabetik hastalar ilag
tedavisine en iyi uyan, kan sekeri takibini en iyi yapan hasta gruplarida igindedirler.
Hastalar buradaki tek amaclarinin bebegin iyi olmasi oldugunu diisiiniiliir ve bu ger¢egin
farkindadirlar. (45,46).

Eger gestasyonel diyabetik bir hastanin kan sekeri istenilen seviyeden ¢ok yiiksekse
hastayr ilk goriildiigli an tedaviye baslanilmasi gerekmektedir. Gebelerde ne yazik ki
agizdan alinan ilaglarla kan sekerini kontrol etmek yani hap tedavisi uygulamak miimkiin
degildir. Bu yiizden insiilin tedavisi uygulanmas: gerekmektedir. Eger gestasyonel diyabet
varsa yani baska bir deyisle diyabet tanisin1 gebelik sirasinda aldiysa ¢ogunlukla gebelik
bittigi andan itibaren, dogum gergeklestikten sonra 48 saat igerisinde tedaviye ihtiyag
yoktur. Gestasyonel diyabet tanist koyuldugu andan itibaren hasta yakindan takip etmek
cok onemlidir. Hastanin eger miimkiinse kan sekeri 6l¢iimiinii kendi kendine yapmasini,
ginde 7 defa kan sekeri Olgmesini, diyetine ¢ok iyi uymasimmi ve eger yaptirabilirse
Fruktozamin denilen 3 haftalik kan sekeri 6l¢iimiinii gosteren testi yaptirmasini ¢ok istenir
(48).

Fruktozamin bakilmiyorsa eger 2 ayda bir mutlaka Hemoglobin Alc (HbA1C)
degerine bakilmasi uzun donemli kan sekerleri konusunda fikir sahibi olunmasinda 6nem
tasir. Ama gestasyonel diyabette olmazsa olmaz kurali giinliik kan sekeri takibidir.
Hastanin bunu kendi kendine glikometre ile yapmas1 gereklidir. Bu konuda hi¢ siiphesiz
diyabet hemsireleri ve hekimleri size ihtimami gostereceklerdir. Dogum gergeklestikten
sonra ¢ogu vakada insiilin tedavisi ihtiyac1 kalmaz; 48 saat i¢inde insiilin tedavisi kesilir.

Ancak gestasyonel diyabetik hastalarin da izlenen ¢ok 6nemli ve atlanan bir husus var:
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Gestasyonel diyabet dogumdan sonra 6. ayda tekrar varligi ve devami agisindan
degerlendirilmesi gereken bir durumdur.

Dogumdan hemen sonra kan sekerleri normale inmis olabilir ancak dogumdan
sonraki 6. ayda mutlaka seker yiiklemesini yapilip diyabetin kalici olup olmadiginin veya
tekrarlayip tekrarlamadigiin emin olunmasi gerekir. Gebelikte bir kez gestasyonel diyabet
olunmussa eger sonraki gebeliklerde de gestasyonel diyabet gelistirme ihtimali ¢ok yiiksek
oldugu bilinmektedir. Bu yiizden gebe kalmadan 6nce HbalC’nin %6 nin altinda olmasi,
aclik ve tokluk sekerlerinin normal sinirlarda olmasi bebegin ve annenin saglig1 acisindan

cok 6nemli bir durumdur (47).

2.1.3.1. Patogenez

Gebelikte goriilen insiilin sensitivitesindeki anormallikler, pregestasyonel diyabeti
olan kadinlarda glukoz toleransini1 daha da bozarken, daha 6nce normal glukoz diizeyi olan,
ancak insiilin rezervi kisith seviyedeki kadinlarda artan insiilin ihtiyacinin kargilanamamasi
sonucu GDM olusmasina neden olmaktadir.

GDM, maternal pankreatik fonksiyonlarin gebeligin diyabetojenik etkisini agmada
yetersiz kalmasiyla meydana gelmektedir. Insiilin yetersizligine yol acan pankreas beta hiicre
fonksiyon bozuklugunun kesin nedeni heniiz bilinmemektedir.

Olas1 mekanizmalar olarak otoimmun beta hiicre disfonksiyonu, insiilin salgisinda
meydana gelen bozulmalara yol acan genetik anormallikler, uzun siireli insiilin direnci ile

iligkili beta hiicre fonksiyon bozuklugu sayilabilir (71,72).

2.1.3.2. Prevalans

Gestasyonel diyabet prevalanst ABD’de yaklasik %6-7 civarindadir (74). GDM
prevalansi, farkli irk ve etnik gruplar arasinda genel olarak tip 2 diyabet prevalansi ile
dogru orantili bir degisim gostermektedir.

Popiilasyon ozellikleri (gebe kadinin ortalama boyu ve viicut kitle indeksi gibi),
tarama i¢in kullanilan test yontemleri ve tani sartlarmin farkli olmast GDM prevalansinin
degiskenlik gdstermesine neden olmaktadir. Fakat, artan ortalama anne yasi ve fazla kilo
nedeniyle GDM prevalansinin zaman i¢inde artmakta oldugu bilinmektedir (75,78). 2010
yilinda IADPSG (International Association of Diabetes and Preynancy Study Groups)
tarafindan Onerilen yeni tarama ve tani sartlarina gore gebelikte hipergliseminin global

prevalansinin %17 oldugu diisiiniilmektedir (79).



2.1.3.3. Fetal ve maternal etkileri

Tablo 3. Fetal ve Maternal Etkileri (42).

Fetal Maternal Neonatal
Konjenital anomali Spontan abortus Respiratuar distress
Geligme geriligi Hiperglisemi Hipoglisemi
Makrozomi Hipoglisemi Hiperbiliruinemi
Erken dogum Ug organ hasar Serum elektrolit imbalansi
Dogum travmasi Preeklemsi Oliim

Idrar yolu enfeksiyonu

Kronik anemi

Sezaryen dogum

Gebelikte diyabete bagli olarak hem anne, hem de fetus birgok risk altindadir.
Annenin aglik plazma glukoz (PG) diizeyi 75 mg/dI’nin iizerine ¢iktik¢a ya da oral glukoz
tolerans testi (OGTT) birinci ve ikinci saat plazma glukoz diizeyleri yiikseldikge, bu
risklerde artis olamaktadir (42,43). Annede olumsuz sonuglar kisa donemli olabilirken
(hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamnioz, sezaryen dogum sikliginda artis...); hayatin
ileri zamanlarinda artmis Tip 2 DM riski gibi uzun dénemli de olabilir.

Gestasyonel diyabetli kadinlarda dogum sonrasi glukoz degerleri normale donse de;
hayatin ileri dénemlerinde Tip 2 diyabetes mellitus olusma riskinin 7 kat artis gosterdigi
bilinmektedir. GDM 6ykiisiiniin artmis kardiyovaskiiler risk ve erken ateroskleroz
acisindan da bir belirleyici oldugu farkedilmistir. Normal gebeliklerle karsilastirildiginda
diyabetik gebeliklerde hipertansif komplikasyon oranlar1 daha yiiksektir. Glisemik kontrol,
GDM ciddiyeti ve gebelik oncesi viicut Kitle indeksine bagli olarak preeklampsi riskinin
%5-7den %15-20’ye kadar artis gosterdigi tanimlanmistir (102,103). GDM tanis1 konmus
olan kadinlarda hayatin ilerleyen yillarinda tip 2 DM gelisme riski %20-80 artis
gostermektedir (79,80).

Glukoz serbest olarak anneden fetusa gegebilmekte fakat, maternal insiilin
gecememektedir. Plasentadan gegen yiiksek konsantrasyonlardaki maternal glukoz, fetusta
insiilin sekresyonunu uyararak biiyiime faktorlerini artirmakta ve makrozomiye neden
olmaktadir.

Makrozomiye bagli olarak vajinal dogum sirasinda omuz distosisi, brakial pleksus
hasar1 ve yenidogan asifiksisi gelisebilecek komplikasyonlardir. Bu nedenle bu gebelerde
sezaryen ile dogum Onerilmektedir. Diyabetik olmayan gebelerde popiilasyonda
makrozomi goriilme oran1 %7-9 iken, GDM’ li gebelerde bu oranin %20-45’ e yiikseldigi
goriilmektedir (81,82).
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Konjenital anomaliler ve spontan diisiik, pregestasyonel diyabette oldugu gibi
major bir sorun olmasada; tan1 konmamis Tip 2 DM oraninin rolatif olarak yiiksek (%10)
olmast nedeniyle konjenital anomali varligmin da ayrintili bir sekilde inceleme
yapilmalidir. Neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi gibi
metabolik durumlar, neonatal solunum sikintis1 ve 6li dogum da bildirilen diger fetal
sonuglardir. Diyabetik anne c¢ocugunda, erken cocukluk ya da eriskinlik doneminde
obezite, bozulmus glukoz toleransi, DM ve diisiik nérodavranissal kapasite riskinde artis
goriilmiistiir (83,85).

Son bulgular, GDM’nin kardiyometabolik morbidite artig1 ile iligkili enerji
metabolizmasi, anti-inflamatuar progesler ve insiilin direncinde bulunan genlerin DNA
metilasyonunda etkili oldugunu gostermektedir. Bebek kiz ise, gebelik sirasinda maternal
hiperglisemiye maruziyet onun da kendi gebeliklerinde GDM gelismesi riskini artirir.
Gebelik sirasindaki bu metabolik programlama tiim diinyada hizli bir artis gosteren tip 2

DM prevalansi {izerine kusaklar arasi bir etki olusturuyor olabilir (88).

2.1.3.4. Tarama ve tani

Tan1 konmamis diyabet, erken gebelik doneminde fetusun yiliksek glisemik
degerlere maruz kalmasina neden olarak konjenital anomali riskinde artisa neden
olmaktadir. Tiim diinyada artan obezite ve diyabet epidemisi, tireme ¢agindaki kadinlarda
daha fazla tip 2 diyabet olgusu ile karsilagmamiza neden olmaktadir. Tan1 konmamus tip 2
diyabetli gebe kadinlarin belirlenmesi amaciyla birgok kilavuz ilk prenatal vizitte risk
faktorleri agisindan degerlendirme yapilmasimi ve diistik riskli olarak degerlendirilmedigi
slirece tiim gebelere tarama yapilmasini 6nermektedir (92,93). Taramada aglik PG, random
glukoz ve HbAlc kullanilir. Gebe olmayan popiilasyonda kullanilan diyabet tani kriterleri
esas aliarak pregestasyonel diyabet arastirilir (94).

Yiiksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda aglik
plazma glukoz nondiyabetik smirlarda (<126mg/dl) olsa bile diyabet arastirmasi gebe
olmayanlarda oldugu gibi 75 g OGTT ile yapilmalidir. Bu ilk taramada glukoz degeri
normal olan kadinlar gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yeniden test edilip degerlendirilir.
Bu degerlendirmede 2 tiir yaklasim 6nerilmektedir.

Iki basamakh yaklasim: ilk olarak 50 g glukoz yiikleme ile tarama yaplir.
Takiben 1. saat glukoz >140 mg/dl olanlarda tanisal amacli 100 g glukoz ile 3 saatlik
OGTT uygulanir.
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Tek basamakh yaklasim: Tarama testi yapilmamaktadir.75 g glukoz ile 2 saatlik

OGTT ile tanisal test uygulanir.

2.1.3.5. Glukoz viikleme testi

Son yemek zamanina bagli olmadan o giiniin herhangi bir zamaninda yapilabilir. 50

g glukozlu siv1 i¢irildikten 1 saat sonra plazma glukoz diizeyi degerlendirilir.

Esik deger olarak 140 mg/dl alindiginda gestasyonel diyabetli kadinlarin %80-90’1
belirlenebilir. Hastalarin yaklasik %15’inde ise OGTT gerekir.

Glukoz yiikleme testi sonucu pozitif olan kadinlarda GDM tanisi i¢in 100 g veya 75
g OGTT yapilmalidir. Glukoz yiikleme testinde 1.saat PG>180 mg/dl olmas1 gestasyonel
diyabet tanisi konulmasi i¢in yeterlidir. Bu durumda OGTT yapmaya gerek yoktur.

100 g oral glukoz tolerans testi: Bu test sonucunda en az 2 deger yiiksek
oldugunda gestasyonel diyabet tanis1 konulmaktadir.

Yiikselmis degerler i¢in Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan ya da
Carpenter ve Coustan tarafindan 6nerilen esik degerler kullanilmaktadir (95,98).

75 g oral glukoz tolerans testi: Tek bir yiiksek deger GDM igin tan1 konulmasina
yetecektir. Yiiksek degerler icin IADPSG tarafindan oOnerilen degerler kullanilir. 75 g
OGTT, 100 g OGTT’ye gore daha uygun, daha iy1 tolere edilebilen ve olumsuz sonuglar
acisindan riskli sayilan gebenin saptanmasinda daha duyarli bir testtir.

Duyarliligimmin daha yiiksek olmasinin nedeni, testin pozitif olarak kabul edilmesi
icin tek bir degerin yiiksekligi yeterli olmasidir (99). Gestasyonel diyabet taramasi ve
tanisal yaklasiminda halen ortak bir fikir birligine varilamamstir. Genel ya da yiiksek riskli
kisilerin taranmasi, tarama zamani, uygulanacak test, degerlendirmede kullanilan esik
degerler ve testin bir veya iki basamakli olarak uygulanmasi ile ilgili tartigmalar halen
devam etmektedir.

Gestasyonel diyabet tani kriterlerinin olusturulmasinda temel kabul edilen;
O’Sullivan ve Mahan kriterleridir. 1964 yilinda o6nerilen bu kriteler, 752 asemptomatik
kadinda uygulanmig 3 saatlik OGTT verilerine gore belirlenmistir. Ancak bu Kriterler
postpartum donemde diyabet gelisebilecek kadinlarin saptanmasi ic¢in olusturulmasina
ragmen, daha ¢ok gestasyonel diyabette tan1 kriteri olarak kabul edilmistir.

O’Sullivan ve Mahan’in ¢alismasinda glukoz tam kandan ve Somogyi-Nelson
yontemi ile Olgiilmiistiir. 1979°da NDDG glukoz olgiimii i¢in plazma kullanilmasi
gerekliligini bildirmis ve yontemlerdeki degisimlere gore esik degerleri ayarlayarak daha

yiiksek esik degerleri 6nermistir. Bunun sebebi, plazma glukozunun tam kana gore %11

12



daha yiiksek olmasidir.

Carpenter ve Couston ise daha eski bir glukoz analiz yontemi olan Somogyi-Nelson
ile olusturulan esik degerleri, giinlimiizde kullanilan enzimatik yontemlere gore diizelterek
bu kriterleri daha da diisiirmiistiir.

Olusturulan bu kriterlerin, temelde ileride hiperglisemi gelisebilecekleri
belirleyebilme amaciyla olusturulmus olmasi ve gebelik sirasindaki hipergliseminin
maternal/fetal sonuglarinin ne olacagt tam olarak bilinemiyor olmasi sebebiyle
Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuglar (HAPO) ¢alismasi planlanmistir (42).

23000°den fazla gebede uygulanan 75 g 2 saatlik OGTT’nin sonuglarini
degerlendiren prospektif, gozlemsel bir ¢alisma olan HAPO verilerine gére maternal
hiperglisemi ve olumsuz perinatal sonuglar arasinda siirekli ve kademeli bir iligski oldugu
belirlenmistir (42).

HAPO verileri 1s18inda, IADPSG gebelikte asikar diyabetin erken donemde
taranmasini ve erken donemde glukoz intoleransi saptanmayan gebelerin ise GDM
acisindan 24.-28.haftalar arasinda 75 g glukoz ile 2 saatlik OGTT ile taranmasin1 dneren
yeni bir bildiri yaymlamastir.

Tan1 i¢in daha diisiik degerlerin kullanilmasi ve bir yiiksek degerin tan1 i¢in yeterli
oldugu belirtilmistir. Ancak, IADPSG 0Onerileri her ne kadar ilk genis ¢apli ve kanita dayal
kriterler olsada; bir¢ok toplulukta GDM tanis1 konacak kadinlarin sayisinda ve tedavi igin
yapilacak saglik harcamalarinda ciddi bir artis yapacagindan oldukga tartigma yaratmis ve
evrensel bir kabul gormemistir. ADA 2011°de yayinladigi Diyabette Standart Tibbi Bakim
Kilavuzunda tek basamakli IADPSG onerilerini destekledigini belirtmistir (49).

Mart 2013°de toplanan Ulusal Saghik Enstitiisii (NIH) Konsensus Gelistirme
Konferansi’nda yeterli veri olmamasi ve tek basamakli yaklagimda daha diisiik degerler ile
GDM tanis1 konan olgularin sayisi ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi nedeniyle iki
basamakli yaklagimin uygulanmaya devam edilmesi kararina varilmistir.

ACOG, 2013’de yenilenen son klavuzunda 2 basamakli tarama yaklagimini
uygulanmasin1 6nermektedir (95). Son donemlerde, WHO ve Endokrin Dernegi de 2013
yilinda kilavuzlarmi revize ederek IADPSG kriterlerinin kullanilmasint 6nermislerdir.
ADA 2015 Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzu’nda, tek basamakli yaklagim ve
IADSPG onerisine alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki
basamakli tanisal algoritm Onerilmektedir.

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ise, 24-28. Haftalar

arasinda 50 g glukoz yiikleme yapilmasini, 1.saat kesim noktasi1 140-180 mg/dl arasinda
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olanlarda 75 g glukoz ile OGTT uygulanmasini énermektedir. 50 g glukoz yiikleme 1.saat
PG >180 mg/dl olanlarda OGTT yapilmasina gerek yoktur (50).

Gestasyonel diyabet tanis1 i¢in 75 g OGTT de en az 2 Ol¢limiin yiiksek olmasi
gerektigi belirtilmektedir (0.st >95 mg/dl; 1.saat >180 mg/dl; 2.saat >155 mg/dl

2.1.3.6. Gestasyonel divabet icin risk faktorleri

Sismanlik
e Onceki gebeliklerde gestasyonel diyabet dykiisii
e Daha 6nceden iri bebek (makrozomik fetus) dogurmus olmak
e Onceki gebeliklerde dogumsal anomalili bebek diinyaya getirmis olmak
e Nedeni bilinmeden 6lii dogum yapmis olmak
e 35 yas Uistliindeki gebeler
e Ailede diyabet ve/veya yliksek tansiyon bulunmasi
Aglik kan sekerinin 105 mg/dl' nin, tokluk sekerinin 120 mg/dl' nin {izerinde olmasidir.

Gestasyonel diyabetin anne ve fetusta yarattigi sorunlar en azindan taranmasi
gereken bir durumun varhigini gostermistir. Ancak taramanin nasil, ne zaman, kime
yapilmasi gerekliligi konusunda maalesef tiim diinyada kabul edilmis standart bir yontem
bulunmamaktadir. Hatta Birlesik Devletler ve Avrupa da bazi guruplar gestasyonel
diyabeti taramanin biraz pahali ve kesin kanitlara dayanmadigi i¢in yapilmasimi gerekli
olmadigi diigiinmiislerdir (51).

Fakat bu konuda pek cok arastirma yapmis Coustan' in isaret ettigi gibi "bilimsel
kanitlar taramay1 desteklemiyor" Onermesinin "bilimsel kanitlar taramamay1 Oneriyor"
anlamina gelmemektedir.

Ayrica hekimler pek ¢cok durumda diizey I kanitlara (uygun ¢ift korlii, prospektif,
randomize calismalar ile desteklenmis kanitlar) gore hareket etmemektedir. ACOG'un
1996 yilinda kadin dogum hekimleri arasinda yaptig1 bir caligmada, hekimlerin %94 {iniin
tim gebelere GDM taramasi i¢in bir glukoz tolerans testini onerdikleri ortaya c¢ikti. Bir
hastalig1 taramadaki amag¢ tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir.
Perinatal morbidite glukoz intoleransinin derecesine bagli ise yiiksek riskli grupta miimkiin
oldugunca erken tarama yapmak mantikl1 bir yaklagim olacaktir (52).

1980'lerden beri diyabet taramasi tizerine ¢esitli caligma guruplari olusturulmus ve
taramada bir fikir birligi saglanmaya calisilmistir. 1998'den once Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA), Birinci, Ikinci ve Ugiincii Uluslararas1 Diyabet Calisma gruplarinm

onerdigi gibi genel taramayi Oneriyordu. 1994 yilinda iik kez Segici tarama, Amerikan
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Jinekolog ve Obstetrisyenler Koleji (ACOG) tarafindan genel taramaya ek olarak 30
yaginin lizerinde gebelere ve 30 yasin altinda ancak risk faktorii olan gebelere onerilmeye
baslandi.

Amerikan Koruyucu Hizmetler Giicii (U.S. Preventive Services Task Force) ise
GDM igin genel veya segici taramanin yeterince kuvvetli kanitlara dayanmadigindan
Oonermiyordu.1997' de ADA'nin "Diyabetes mellitusun tanist ve siniflanmasinda Uzmanlar
Komitesi Raporu" tarama hakkindaki goriisleri degistirdi. Dordiincii Uluslararas1 Diyabet
Calisma Grubu 1998' de GDM igin risk faktorlerini tanimladi ve segici gestasyonel diyabet
taramasint onerdi. En son 2003 yilindaki ADA Eksperler Komite raporunda da segici

tarama Onerilmektedir (53).

2.1.4. Gebelikte Asikar Divabetin (Pregestasyonel diabetes mellitus) Tanisi

Belirgin glukoz tahammiilsiizliigii olan; hiperglisemi, glukoziiri, poliiirii, polidipsi,
kilo kayb1 ve ketoasidozun varliginda, veya herhangi bir saatte bakilan ven6z kanda glukoz
diizeyi 200 mg/dl' yi asiyorsa taniyr koymak kolaydir. Ancak bozulmus glukoz toleransi
olan kadinlarda, gebelikte tan1 zor olabilir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 1999’ da
asikar diyabet i¢in aclik glukozunun esik degerini 126 mg/dl olarak degistirmistir. (Bu esik
degerin lizerinde retinopati riskinin anlamli derecede yiikseldigi gosterilmistir).

Sheffield ve arkadaslarinin diyabetik kadinlar iizerinde yaptig1 bir arastirmada 24
haftadan once aglik hiperglisemisi saptanan kadinlardaki gebelik siiresinde gestasyonel

diyabetten ¢ok agikar diyabete bagl gelistigini diisiindiirmektedir (67).

2.1.5. Pregestasyonel Diabetes Mellitus (PGDM)

Gebelikten once var olan diyabete Pregestasyonel Diabetes Mellitus denir. Tip I ve
Tip II diyabetin goriilme oranlar irksal farkliliklar gosterir. Gebelikten 6nce olan diyabetin
tanisinda; poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kaybi, klasik semptomlar ve herhangi bir
zamanda bakilan plazma glikoz konsntrasyonunun >200 mg/dl veya aclik plazma glikoz
degeri>126 mg/dl veya OGTT’de 2. saat plazma glikoz degerinin >200 mg/dl olmasidir.
Bu degerlerden herhangi biri pozitif ise testlerden herhangi biri tekrarlanarak tam
kesinlestirilir (66).

Gerek pregestasyonel, gerekse gestasyonel diyabet gebelik sirasinda bir ¢ok soruna
neden olur. Normal populasyonda da goriilen bazi gebelik komplikasyonlar1 6zellikle

White D, F, R, H, T gibi kronik komplikasyonlar ¢ikmis diyabetiklerde daha fazla goriiliir
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ve daha agir seyreder. Gestasyonel diyabet; morbidite ve komlikasyonlarin en az ve en
hafif derecelerde beklendigi grubu olusturur. Maternal ve fetal morbiditeyi arttiran bu

sorunlar metabolik, gestasyonel ve fetal olarak {i¢ grupta toplanabilir.

2.1.6. Metabolik Komplikasyonlar

2.1.6.1. Akut metabolik komplikasyonlar
a) Hipoglisemi : Bu komplikasyon 6zellikle insiilinle tedavi edilen diyabetlilerde sik

goriiliilen bir problemdir. Ozellikle ilk trimesterde goriilen hiperemezise bagli olan
kalori alimindaki azalma hipoglisemi riskini arttirabilir

b) Hiperglisemi: Gebelik agligr hizlandirir ve ketogenez degerini arttirir. Bu yiizden
diyabetik ketoasidoz gebelerde daha diisiik glikoz diizeylerinde ve gebe
olmayanlara gore daha da hizli gelisebilir (65).

2.1.6.2. Kronik komplikasyonlar

a) Retinopati: Diabetik retinopati 24-64 yas arasinda goriilen korliigiin en 6nemli
nsebebidir. Retinopati prevelansi diyabetin siiresi ile iliskilidir.

b) Nefropati: Diyabet son donem bobrek yetmezliginin ana sebebidir. Diyabetik
hastalarin yaklasik %20-40" inda nefropati gelisir. Temelde kapiller harabiyetle
ortaya c¢ikan glomeriiloskleroz vardir.

Diyabetiklerdeki nefropati gebeligin seyri lizerine etki eden en Onemli
komplikasyondur. HBAlc diizeyi %10’ u astiginda diyabetik nefropati riski artmaktadir.
Gebelerde nefropati, kronik hipertansiyonla beraber oldugunda preeklampsi riski %60’ a
kadar ¢ikar.

c) Noropati : diger komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetin siiresi ile noropati riski
artmaktadir. Monondropati, simetrik polindropati ve otonom ndropati olmak {izere

ti¢ tipi vardir (65).

2.1.6.3. Gestasyonel komplikasyonlar

a) Preeklampsi: Ozellikle proteiniiri gibi vaskiiler komplikasyonlari olan
diyabetiklerde = rastlanilmaktadir =~ ve  normotansiflerle  karsilastirildiginda
preeklamptik diyabetik kadinlarda perinatal mortalite 20 kat arti§ina rastlanmistir.

b) Polihidroamnios: Diyabette 6zellikle glisemi kontrolii iyi degilse fazla miktarda
amniotik sivi olusur. 2000” ml nin iizerindeki degerler polihidroamnios olarak
tamimlanmaktadir. Diyabetik gebelerin %10-20° sinde karsimiza ¢ikar. Diyabetli

olmayan kontrollerle karsilagtirildiginda, diabetlilerde polihidroamnios insidansinin
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30 kat artt1g1 farketilmistir.

¢) Uriner Enfeksiyonlar: Gebelikte artan glomeriil filtrasyon hizina bagl olarak
hemen hemen 300 mg/giin glikoziiri normaldir. Diyabetik gebelerde bu oran daha
da artar. Hormonal etkilerle idrar yollarinda dilatasyon, seker icerigi fazla olan
idrarin retansiyonuna neden olur. Bu durum bakteri kolonizasyonu igin
predispozisyon yaratir. Diyabetli gebelerde %20 oraninda asemptomatik bakteriiiri
ve bunlarin dortte birinde pyelonefrit ortaya ¢ikar (68).

d) Preterm Dogum: Fetal iyilik hali ve matiiriteye dair testler yokken agiklanamayan
fetal oOlimleri Onlemek icin diyabetiklerde preterm dogum bilingli olarak
uygulanmaktaydi.

Gilinlimiizde bu uygulama terk edilmis olmasina ragmen dyiabetiklerde hala
preterm dogum siklig1 yiiksektir ve buna bagli neonatal morbidite 14 ciddi bir problemdir.
Gebelikten 6nce varolan diyabet preterm dogum agisindan bir risk faktoriidiir ve diyabete
bagli gelisen komplikasyonlar gebeligin erken sonlandirilmasini gerektirebilmektedir.

Preterm eylem i¢in kullanilan beta mimetik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
yaptigindan diyabetik gebelerde tokoliz i¢in magnezyum siilfat veya kalsiyum kanal
blokerleri kullanilmalidir. Eger akciger matiirasyonu i¢in steroid verilecekse kan sekerleri

daha iyi kontrol edilmelidir.

2.1.6.4. Fetal komplikasyonlar

Insiilinin 1922 de kesfi, obstetri ve yenidogan yogun bakimindaki gelismeler
diabetik gebeliklerdeki perinatal mortaliteyi hemen hemen 30 kat azaltmistir. Maternal
Oglisemiyi saglamadaki gelismelerle diyabetik gebeler miada kadar takip edilebilmis ve
boylece iyatrojenik respiratuar distres sendromu oranlar1 azalmistir (68,69).

Biitiin bu gelismelere karsin diyabetik kadinlardaki perinatal mortalite oranlari,
halen, diabetik olmayanlarin hemen hemen iki katidir.

a) Abortus: Diabetik kadinlarda ozellikle perikonsepsiyonel donemde glisemi
kontrolii yetersizse spontan diisiikk oranlarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Ayrica klas C, D, F ye dogru ¢iktik¢a abortus siklig1 artmaktadir.

Perikonsepsiyonel donemde 1iyi glisemi kontroliiyle diisikk riski normal
poplilasyondaki oranlara diiser. Bu donemde HbAlc degerlerine bakilmali,eger yliksekse
hasta daha siki bir sekilde takip edilmelidir.

b) Konjenital Anomaliler: Genel popiilasyonda %1-2 sikliginda goriilen konjenital

anomaliler 6zellikle pregestasyonel asikar diyabeti olanlarda 4-8 kat daha fazladir
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ve diabetik gebeliklerdeki en ©Onemli perinatal 6liim sebebidir. Her sistemde

anomaliler goriilebilse de diabetik anne bebeklerinde baslica kardiyak ve merkezi

sinir sistemi anomalileri goriiliir. Kaudal regresyon sendromu ise nadir goriilen
fakat diyabete has bir anomalidir.

Paternal diyabet, normoglisemik anne ya da birinci trimester sonrasi gelisen
gestasyonel diyabet varliginda konjenital anomali oraninda artis goriilmemesi 15
embriyogenez donemindeki glisemik kontroliin patogenezde ana rolii {stlendigini
gostermektedir. Birinci trimesterde

HbA ¢ diizeyi yiiksek bulunan gebelerde konjenital anomalilere daha sik
goriilmektedir. HbA 1c¢ diizeyi arttikga anomali goriilme orani da artmaktadir (70,71).

2.1.7. Tedavi

2.1.7.1. Tibbi beslenme tedavisi

Tim gebeler medikal beslenme tedavisi (TBT) almalidir. TBT nin ana hedef
normoglisemiyi saglamak, ketozisi engellemek, annenin viicut kitle indeksine gore yeterli
Kilo artisin1 saglamak, fetal iyilesmeye fayda da bulunmaktir.

TBT ii¢ ana ve li¢ ara 6glinden olugmalidir. Gece yatarken alinan ara 0giin gece
ketozisini 6nler. Kalorinin %33-40" 1 karbonhidrat, %20’ si protein ve %35-40’ 1 yagdan
olusmalidir. Klinik pratikte gebelerin giinliik kalori gereksinimi 1800-2500 kcal/giindiir.
Ginliik kalori ihtiyact standart kilolularda 30 kcal/kg/giin iken, fazla kilolular 2225
kcal/kg/glin, morbid obezler 12-14 kcal/kg/giin ve zayif olanlarda ise 40 kcal/kg/giin
olmalidir (48).

2.1.7.2. Egzersiz
Egzersiz kas kitlesini artirir ve dokularin insiilin duyarliligini artirarak glisemik

kontrolii iyilestirir. A¢lik ve tokluk kan glukozunu diisiirtir. Viicudun st kisim kaslarini
calistiran ve gdvdeye en az mekanik stres veren egzersizler tercih edilmelidir. Yapilan
egzersiz uterus kontraksiyonlarina sebep olmamali, maternal hipertansiyon yaratmamali,
fetusu strese girmemelidir. Egzersiz sirasinda sirt iistli yapilan egzersizlerden fetal

hipoksiye neden olacagindan yapilmamasi gerekir (41).

2.1.7.3. Farmakolojik tedavi

Tibbi beslenme tedavisi ile normoglisemi saglanamamigsa antihiperglisemik
ajanlara bagvurulmalidir. Farmakolojik tedaviye baslamak icin en iyi seviyedeki esik deger

kanitlanmamustir (44). Ancak TBT’ ye ragmen APG > 95 mg/dl, 1. saat PG > 140mg/dl ve
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2. saat PG > 120 mg/dl ise farmakolojik tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Gebelerde
farmakolojik tedavide insiilin kullanilir (45,46).

2.1.7.4. Insiilin

Gestasyonel diyabet tedavisinde en yaygin kullanilan farmakolojik ajandir. Insiilin
tedavisi baglamak icin gebelerin hospitalizasyonu zorunda degildir. Total insiilin ihtiyaci
ilk trimesterde 0.7 U/kg, ikinci trimesterde 0.8 U/kg, ii¢iincii trimesterde 0.9 U/kg, termde
(36- 40. h;) 1.0 U/kg, ciddi obez kadinlarda 1.5-2.0 U/kg’ dur.

Total insiilin dozunun % 50’1 bazal insiilin [n6tral protamin hagedorn (NPH)], geri
kalan % 50 esit olarak 6giin 6ncesi kisa ya da hizli etkili insiilin olarak baslanabilir (45).
Diistik antijeniteli insiilin preparati kullanimi insiilin antikorlarinin transplasental gecisini
minimalize eder.

Insan insiilinleri en az immiinojenik olan insiilin preperatlaridir ve gebelikte giivenli
bir sekilde kullanilabilirler (44). Hizli etkili insiilin analoglardan lispro ve aspartin kabul
edilebilir gilivenlik protokolleri vardir ancak minimalde olsa plasental gecisleri soz
konusudur. Regiiler insiiline goére daha az postprandial hipoglisemi yaparlar ve gebelikte
kullanilabilirler. Uzun etkili analog insiilinlerden detemirin 2012° de Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (FDA) tarafindan gebelikteki kullanim kategorisi C’ den B’ ye yiikseltildi (46).

Fakat simdilik gebelikte bazal insiilin olarak NPH yerine detemirin rutin kullanimi
onerilmemektedir (45). Glulisin, glarjin ve karisim analog insiilinlerin ise gebelikte

kullanima ile ilgili yeteri kadar giivenlik verileri bulunmamaktadir.

2.1.7.5. Oral antidiyabetikler
Siilfoniliireler (SU); birinci kugsak SU’lerden tolbutamid ve klorpropamid plasental

gecis gostererek neonatal hipoglisemi ve makrozomi riskini artirmaktadirlar. Ikinci kusak
SU grubu ilag olan gliburidin ise insan plasentasindan ¢ok az gectigi gosterilmistir ve
gebelikte kullanilabilecegi gosterilmistir (85).

Ancak gliburid kullanan sestasyonel diyabetli hastalarin optimal kontrolii i¢in daha
sonra insiiline ihtiya¢ duyulacagi da géz oniinde bulundurulmalidir.

a) Akarboz; Gastrointestinal sistemde etki gosterir ve sistemik absorbsiyonu
minimum seviyededir. Transplasental gecis ile ilgili verileri eksik oldugundan
gebelikte kullanimi 6nerilmemektedir (47).

b) Metformin; Karaciger ve periferik dokularda insiilin duyarliligini artirir ve
hipoglisemiye neden olmaz. Seatasyonel diyabetli hastalarda insiilin ile

karsilastirildiginda neonatal komplikasyonlar agisindan farklilik gézlemlenmistir.
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Metformin  plasentayr  geger ve  fetal  konsantrasyonlart  maternal
konsantrasyonlardan oldukga yiiksek saptanmistir (48).
a) Thiazolidinedionlar; insiilin duyarliligin1 artiran oral antidiyabetiklerdendirler.

Plasentay1 gectikleri bildirilmekte olup gebelikte kullanimlar1 6nerilmemektedir

2.2. Paraoksonaz ve Aril Esteraz

Paraoksonaz 1 (PON1, EC.3.1.8.1) ve arilesteraz ayn1 gen tarafindan kodlanan ve
aktif merkezleri benzer enzimlerdir. Paraoksonaz kolinesterazlarin giiclii inhibitorii olan
paraoksonu hidroliz edebilen, arildialkilfostafaz sinifi bir ester hidrolaz enzimidir.

Paraoksonaz polimorfizm gosteren bir enzim olup; enzim aktivitesi yiiksek ve
diisiik aktiviteli iki allelin genetik kontrolii altindadir. Enzim polimorfizmine ait bu
degiskenligin molekiiliin 192. pozisyondaki amino asit farkliligindan kaynaklandig
gosterilmistir. Arilesteraz enzimi ise paraoksonaz gibi organofosfatlar1 detoksifiye edebilir
ama onun gibi genetik polimorfizm gostermez.

Her iki enzimin dogal substrati farkli olmasina ragmen paraoksonaz enzimi
arilesterazin substrati olan fenilasetat1 hidroliz etmez, boylece hem arilesteraz hem de
paraoksonaz aktivitesi gosterme yetenegine sahiptir. Ayrica, plazma yiiksek-dansiteli
lipoproteine (HDL) bagli, antioksidan bir enzim olan paraoksonazin diisiik-dansiteli
lipoprotein (LDL) ve HDL’yi serbest radikallerle olusan oksidasyona karst korudugu ve
oksidatif stresi azalttig1 bildirilmistir.

PONI1 enziminin karaciger, bobrek, ince barsak ve beyin basta olmak iizere birgok
dokuda ve serumda bulundugu, enzimin aktivitesinin genetik ve g¢evresel faktorlerden
etkilendigi belirtilmistir. Genetik olarak paraoksonaz enzim aktivitesini etkileyen, 192. ve
55. pozisyonundaki aminoasit farklihgindan kaynaklanan iki yaygin polimorfizm
bulunmaktadir. Diyet, gebelik, hormonlar ve sigara kullanimi serum paraoksonaz diizeyini

etkiler.

2.2.1. Tarihce

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yilinda Aldridge (2) tarfindan p-nitrofenil asetat,
propiyonat ve biitirath hidroliz eden A-esteraz olarak bulunmustur. Paraokson, metil
paraokson ve klormetil paraoksona yiiksek derecede segicilik gosterdigi i¢in, paraoksonaz

olarak isimlendirilmistir. 1985’lere kadar paraoksonazin nérotoksik olan organofosfatlar
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tizerine etkisi incelenmis, saflastirllmast yapilmis ve detoksifikasyondaki rolii
arastirilmistir (3).

1985 yilinda Mackness ve ark.(5) ilk olarak HDL-ayirimi igin santrifiij rotorunu
gelistirirken, HDL-kolesterol ayirimi sirasinda lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz
aktivitesine denk gelmislerdir. 1988 yilinda Mackness ve ark., PON1’in HDL {izerinde
Apo AT’e bagimli olarak aktivite gosterdigini ve 1991 yilinda LDL {izerindeki lipoperoksit
birikimin azalttigin1 bulmuslardir (6).

Sonraki yillarda, farkli kardiyovaskiiler hastaliklarda enzim aktiviteleri incelenmis,
lipoproteinlerle ve lipid peroksidasyonuyla iligkisi aragtirilmig ve enzimin aminoasit dizisi
gosterilmistir (7). Paraoksonaz (PONL1, arildialkilfosfataz) ve arilesteraz (ARE) her ne
kadar iki ayr1 enzim olarak algilansada, yapilan ¢alismalarin sonunda insan serumunda tek
gen Uriinii enzimin hem ARE hem de PONI1 aktivitesine sahip oldugu tespit edilmistir.
PONI ve ARE ayni gen tarafindan kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz
grubundaki enzimlerdir. PON1’in polimorfik degisim gosterdigi bilinmesine ragmen ARE
enzimi genetik polimorfik bir degisim olmamaktadir. Yine iki enzimin dogal substratlari
farkli olmasina ragmen PON1 enzimi ARE’ nin dogal substrati olan fenil asetat1 hidroliz
edebilme 6zelligine sahiptir.

Ayrica paraoksonaz ve arilesterazin iyi bilinen ortak 6zellikleri organofosfatlari,
aril ve ve alkil halojeniirleri hidroliz etmesidir. PON1 enzimi antioksidan gorevde de
bulunmaktadir. ARE ise, PON1’deki degismelerden etkilenmeyen esas proteinin gostergesi
olarak kabul edilmektedir (8).

2.2.2. PON Genleri ve Proteinleri

Memeli tiirleri arasinda genis bir dagilima sahip olan paraoksonaz proteinleri,
baliklarda, kuslarda ve eklembacaklilar gibi omurgasizlarda bulunmamaktadir (8).
Insanlarda ve farelerde ayn1 kromozom iizerinde, birbirine komsu ii¢ ayr1 PON geni
(PON1, PON2, PON3) bulunmaktadir. Farelerde altinct kromozom {iizerinde yerlesen PON
geninin, insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda, q21.3 bdlgesinde yerlestikleri
bildirilmektedir.

Ug PON proteininin aminoasit dizileri arasinda yaklasik % 53 oraninda homoloji
bulunmaktadir ve dokulardaki ekspresyonlar1 ve dagilimlar1 birbirinden farklilik gdsterir
(10). PON2 ve PON3’iin 105. pozisyonda lizin rezidiisii bulunmadigindan paraoksonu
hidroliz etmedikleri ifade edilmistir (11). PON1’¢ ait mRNA’nin karaciger yani sira
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bobrek, kalp, beyin, ince bagirsak ve akciger dokularinda da bulundugu gosterilmis ve
PON1’in, bu dokularin hepsinde endotelyal tabakada lokalize oldugu,
immiinohistokimyasal yontemlerle test edilmistir.

Hemen hemen tiim dokularda goriilen ve paraoksonaz mRNA’ya gore, dokular
arasinda daha genis bir dagilim gosteren PON2 geninin protein driinleri heniiz
bilinmemektedir. Son yillarda tavsan karacigeri ve serumundan saflastirilan ve bir laktonaz

oldugu tanimlanan PON3 gen iiriiniiniin, en ¢ok plazmada, HDL yapisinda bulundugu
bildirilmektedir (1).

2.2.3. PON1'in Kimvasal Yapisi, Polimorfizmi ve Substratlari
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et waya — 5 | l{:rhnhidr:t
Leuss | ,: ’rx
| Hidrofobik I:nlge — =
= Fosfolipidler

| Apo Ad@ Parackscnazin "I"-;[;'rﬁl”

Sekil 1. Ponl'in kimyasal yapisi (26).

Insan serumundan saflastirilan paraoksonaz, minimum 43 000 dalton agirhginda,
354 amino asitten olusan bir glikoproteindir. Agirliginin %15.8” ini olusturan karbohidrat
tiniteleri, 4 farkli konumda proteine bagl olarak bulunur (27).

PONT’in amino asit bilesimi incelendiginde, l6sin iceriginin yiiksek olmasina
karsilik, “kringle” yapisina sahip olacak kadar sistein igermedigi goriiliir (26).

Bununla birlikte, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artiklarinin, PON1’in
yapisal ve fonksiyonel Ozelliklerine katkida bulundugu sdylenebilir. Protein yapisinda
bulunan tek disiilfid bagi, polipeptid zincirinin silik yapida olmasina neden olmaktadir.

Karacigerde sentezlenen ve dolasima verilen paraoksonazin HDL yapisinda yer
aldig1 daha oncede sOylemistik.
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Paraoksonaz, hidrofobik N-terminal bolgesi araciligiyla HDL lipidlerine kolayca
baglanabilmektedir.

PONT1’i baglayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1 (Apo Al) ve Apo J
(klusterin) proteinlerini de igerdiginden, Apo Al ve Apo J’nin baglanmada rol

oynayabilecegi diisiiniilmektedir. PON1, 2 tipte genetik polimorfizm gosterir (27,28).
PON1-192 Polimorfizm

Gin192| ;. - =2

argasz| 3 0 2o S RS S22

PON1-192

PON1-55 Polimorfizm
eg| 3" --.- gaa gac[@kg]gag ata ... 3*
Met-56 37 .. et st .;,c—_,: Lak sae 5
| 8 ... gea uj«:gag ata ... 3°
| Leu-55 3 ... ctt ctgji@sfictc tat ... 5°

Sekil 2. Ponl'in genetik polimorfizmleri (34).

PON1-55

192-polimorfizmi: mRNA yapisinda 192. konumda bulunan amino asit (glutamin-
Q- veya arginin-R-)’in cinsine gore, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B) izozimleri
olusmaktadir.

55-polimorfizmi: 55. konumda bulunan amino asit, Losin (L) ya da metiyonin (M)
olabilmektedir.

PON1’in baglica substratlar1 arasinda, organofosfat ve organofosfimat bilesikleri,
somon, sarin gibi sinir gazlari, aromatik karboksilik asit esterler, doymamis alifatik

esterleri ve laktonlar sayilabilir (26,34,35).

2.2.4. Katalizledigi Reaksiyonlar ve Substratlari

Paraoksonaz enzimi genis bir substrat cesitliligi gosterebilmesine ragmen,
fizyolojik substrat1 halen tam olarak belirlenememistir. Fakat arilesteraz, organofosfataz ve
laktonaz aktivitelerine sahip oldugu bulunmustur. S6z konusu aktivitelerin tiimiiniin, ya
birden fazla aktif merkezde veya tek bir aktif merkezde gerceklestigi, ayrica substrat

seciciliginin nasil belirlendigi halen belirlenememistir.
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2.2.5. Paraoksonazin Sentez ve Sekresyonu

Insanlarda paraoksonazin sentez ve sekresyonunun karacigerde oldugu
diisiiniilmektedir. Enzim aktivitesi fetlis karacigeri, dalagi ve eriskin karacigerinde
gosterilmistir. Siganlarda ise 6zellikle karaciger, akciger, kalp, bobrek, ince bagirsak ve
plazmada bulunmaktadir (15). Serum paraoksonaz aktivitesi, yeni doganlarda ve prematiire
bebeklerde yetigkin diizeyinin hemen hemen yaris1 kadardir. Eriskin diizeyine dogumdan
yaklasik bir y1l sonra ulasmakta ve yasam boyu degismeden ayni diizeyde kalmaktadir (8).
Erkek ve kadinlar arasinda serum HDL konsantrasyonlarinda belirgin bir fark olmasina
karsin insan serum paraoksonaz aktivitesi yas ve cinse bagh degiskenlik gostermez (8,16).
Serum diizeyleri zaman iginde stabil iken, enzimatik aktivite bireyler arasinda 10—40 kat
degisim gostermektedir (12,17).

Bu degiskenligin bir sebebi PON geninin kodlama ve promotdr bolgelerinde ¢ok
sayida polimorfizm gostermesidir. Bir diger faktor ise beslenme seklidir. Proaterojenik
diyetin paraoksonaz aktivite ve derisiminde Onemli bir azalmaya neden oldugu
saptanmigtir (10). Sigara i¢ciminin paraoksonaz derisimi ve aktivitesini azalttifi ve bu
etkinin geri donilisiim olmadan oldugu belirtilmistir. Sigara kullaniminin enzimin serbest
tiyol gruplarini ayarlayarak, paraoksonaz enzim aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir (18).

Serum paraoksonaz diizeyleri ayrica akut faz reaktanlari, gebelik, alkol, statin
tedavisi ve Apo Al metabolizmasini etkileyen bozukluklardan etkilenir (19). Karacigerde
sentezlenen paraoksonaz enzimi dolasimda HDL yapisinda yer almaktadir. Sentezlendikten
sonra PONL1 insan hepatosit (Huh-7) hiicrelerinin hiicre membraninin dis yiizeyinin iginde
yer aldigi saptanmistir (20). Enzimin membrandan salinimi uygun alici yoklugunda
gergeklesemez. Yapilan galigmalarda bu alicinin lipid kompleks oldugu saptanmustir.

Alict lipid kompleksin yapisi degisken olabilir, fakat fosfolipidler en Onemli
komponentidir. Bu fosfolipid kompleksler paraoksonazin hiicrelerden salinimini baglatir.
HDL en optimal alici olarak goriilmektedir. “Desorpsiyon” mekanizmasina gore
paraoksonaz hiicrelerin dig membranina yerlesmekte olup, oradan da HDL ye lipoproteinin
hiicre membran1 ile gegici birlesmesi sonucunda taginmistir. HDL’nin membranla
etkilesmesinin reseptor aracili oldugu diisiiniilmektedir. Bu reseptoriin ¢opgii reseptdr Bl
olabilecegine inanilmaktadir. Apo AIHDL’nin temel yapisal peptididir. Paraoksonaz ile
Apo Al’in yakin baglantisi, bu apolipoproteinin paraoksonaz sekresyon siirecinde énemli

olabilecegini diisiindiirmektedir (21).
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2.2.6. Paraoksonaz Reaksiyonu

Organofosfat bilesiklerinden paratiyonun aktif katabolik metaboliti olan paraokson
(o,odietil- o-p-nitrofenil fosfat), enzime adina verdigi gibi, aktivite tayininde de en fazla
kullanilan substratlardan birisidir (36). Paraoksonazin hidrolik aktivitesiyle agiga ¢ikan
pnitrofenol  veya fenoliin  konsantrasyonu {izerinden, paraoksonaz  aktivitesi

spektrofotometrik olarak test edilebilmektedir (26).
2.2.7. Arilesteraz Reaksiyonu

2 PON 1
~O= oy — _OH + CHOOO

Fenil asetat Fenol Asgetat

Sekil 3. Arilesteraz Reaksiyonu (40).

Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz
aktivitesinin tayininde siklikla kullanilmaktadir.

Son yillarda paraoksonazin laktonaz aktivitesi tizerinde de durulmaktadir. Endojen
bilesiklerin lakton formlar1 ile spironolakton, mevastatin, simvastatin ve lovastatin gibi
lakton iceren ilaglarin paraoksonaz tarafindan hidroliz edildigi gosterilmistir (40).

Bununla birlikte, paraoksonazin gliserofosfolipid peroksitleri, kolesteril ester
hidroperoksitleri ve hatta H202’yi rediikleyebilecegi bildirilmektedir.

Paraoksonaz, LDL yapisindaki fosfolipidlerin sn-2 konumunda bulunan ve

oksidasyona ugramis poliansatiire yag asitlerini hidroliz edebilmektedir (35).

2.2.8. PONY1’in Fonksivonlari

Ksenobiyotik ~ Metabolizmasi Uzerine EtKisi: Ksenobiyotiklerin
biyotransformasyonunu saglayan oksidasyon, rediiksiyon, hidroliz ve konjugasyon gibi
reaksiyonlarin siklikla bobreklerde ve 6zellikle proksimal tiibiillerde gergeklestirmektedir.

Immunohistokimyasal olarak, glomeriiler yumak ve proksimal tiibiillerin epitel
hiicrelerinde  lokalize  oldugu  gosterilen  paraoksonazin,  ksenobiyotiklerin

detoksifikasyonuna fonksiyonel katkisinin olabilecegini akillara getirmektedir.
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Renal epitel hiicrelerinde anyon transport sistemleri ve PONI’in benzer
intraselliiler dagilima sahip olmasi; ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda ve toksik
etkilerine karst organizmanin korunmasinda paraoksonazin Onemli rol oynayabilecegi
diisiincesini desteklemektedir (34).

Organofosfatlara Kars1i Koruma (Hidrolitik Aktivite): Paraksonazin en iyi
bilinen fonksiyonu, hidroliz yoluyla, organofosfat tiirevi sinir gazlarin1 ve insektisitleri
zararsiz hale getirmesidir. Insektisit olarak yaygin olarak kullanilan paratiyon ve
klorpiroposokson gibi organofosfat bilesikleri ile somon ve sarin gibi sinir gazlari,
paraoksonazin baslica substratlarindandir (27,34,35).

Ancak, memelilerde bulunan paraoksonazin bu substratlara karsi afinitesi diisiik
oldugundan, tarimsal alanda calisanlarda organofosfat zehirlenmelerine sik rastlanir.
Bununla birlikte, kronik olarak diisiik dozda organofosfat tiirevlerine maruz kalanlarda,
paraoksonazin daha etkili oldugu bildirilmektedir (41).

Organofosfatlara karsi koruma, PON1’in sadece kan ya da doku diizeylerine degil,
izoenzimlerine de baglidir.

PONT’in, organofosfatlar1 ve diger organik esterleri hidroliz edebilme kapasitesi,
kisiler arasinda genis varyasyon gosterir. R tipi, Q tipine gore paraoksonun hidrolizinde
daha etkili olmasina ragmen; organofosfatlarin ¢ogu, Q izoenzimi ile daha iyi hidroliz
edilirler (27).

Organofosfatlar, PON1’in yani sira, sinapslarda ve noro vaskiiler kavsaklarda
psodokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi Besterazlarin da substratlaridir.

Bakteriyal Endotoksinlerden Kaynaklanan Toksisiteye Karsi Koruma: Son
yillarda, HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sirasinda gelisen endotoksemiye
kars1 savunmada rol oynadigi; bakteriyal lipoprotein polisakkarid ile makrofaj spesifik
protein CD14 arasindaki etkilesimin, HDL tarafindan heniiz bilinmeyen bir mekanizmayla
onledigi diistiniilmektedir.

Boylece, karaciger ve bobrek yetmezligine, septik sokun gesitli semptomlarina ve
hatta 6lime yol agabilen TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salinimi engellenmektedir.
PONT’in sitokinlerin saliniminin 6nlenmesinde rol oynayabilecegi diigiiniilmektedir (27).

LDL ve HDL Oksidasyonunun Onlenmesi: Oksidatif stres altinda lipid
peroksidasyonu sadece LDL’de degil; HDL’deki lipidlerde de meydana gelmektedir.

PONT1’in hem LDL’yi, hem de HDLyi oksidasyondan korudugu bildirilmistir.

PONI’in HDL vasitasiyla antioksidan etkiye katkida bulundugu ve HDL’nin

inhibitor etkisinde, metal iyon selasyonu ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile iligkili
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olabilecegi ileri stirilmektedir. HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz
edebilme yetenegine sahiptir (51).

HDL’nin LDL oksidasyonu iizerine koruyucu etkisinin Oncelikle PON’dan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

PON1’ in, Cu+2’ nin indiikledigi lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak inhibe
ettigi ve nonkompetetif PON1 inhibitorlerinin serbest radikal olusumunu ve Cut2’ nin
indiikledigi HDL oksidasyonunu artirdigi gosterilmistir.

Ayrica, PON1’in makrofajlardan kolesterol ¢ikisini artirdig1 da bildirilmistir (55).

PONL1 Alloenzimlerinin (Q ve R) LDL Oksidasyonundaki Yeri: PON1 Q ve PON1
R alloenzimlerinin, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesine sahip oldugu ve PON1 Q’nun,
LDL’yi oksidasyondan korumada R alloenzimine gore daha etkili oldugu bildirilmistir
(56).

2.2.9. Klinik Onemi

Son yillarda yapilan caligsmalarla, aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin
onemli rol oynadig1 gosterilmistir. Serumda bulunan LDL, oksidasyona maruz kalarak
aterojenik sekli olan okside LDL formuna doniismekte ve okside iirlinlerin makrofajlarda
birikimiyle kopiik hiicreleri olugsmakta; bdylelikle endotelyumda yag cizgileri meydana
gelmektedir. Son olarak da aterom plag: gelismektedir (57).

Bu progesin, baslangic asamasinda serum PON aktivitesinin koruyucu rol
oynadigin ileri siirmiistiir. Bu nedenle, LDL’nin oksidatif modifikasyonunun &nlenmesi
ateroskleroza kars1 savunmada oOncelikle gereklidir PON1, sadece lipoproteinlerle iliskili
peroksidlerin (kolesteril linoleat hidroperoksidler) degil, ayn1 zamanda HO, {izerine de
etkilidir.

H,0O, ateroskleroz olusumu sirasinda arteryal duvar hiicreleri tarafindan iiretilen
baslica reaktif oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sirasinda daha potent radikallere
doniistiiriilerek LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile iliskili PON1’in H,O,’yi hidroliz
edebilme 6zelligi ateroskleroz sirasinda olusan oksidanlarin elimine edilmesinde 6nemli rol
oynayabilir (35,58). Ayrica, Tip 1 Diyabetes Mellitus’lu ve kronik renal yetmezlikli
hastalarda PON1 aktivitelerinin diistiigii bildirilmistir.

2.2.10. PON 1’in Substratlari

Paraoksonaz tarafindan hidrolize edilen bilesikler olan organofosfatlar (paraokson
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ve diazokson), sinir gazi ajanlari (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat)
PON1’in non-fizyolojik substratlar1 oldugu bildirilmistir.

Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazin hem Aril esteraz
aktivitesini hem de Paroksonaz aktivitesini 6l¢gmede en sik kullanilan substrattir

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini 6lgmede kullanilan bir substrattir.
PONI polimorfik dagilim1 nedeniyle ayni substrata kars1 farkli aktivite gosterir (1).

PON1 lipoprotein kaynakli fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester
peroksitlerinde bulunan O ve P arasindaki ester bagini hidroliz ettigi gosterilmistir. Okside
olmus lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bagimli PONI igin fizyolojik substrat
oldugu diistliniilmektedir.

Insan arteriyel duvar hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir calismada PON1’in okside 1-
palmitil-2- arasidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin tizerindeki fosfolipid tiirlerini hidroliz
ettigi, boylece HDL’nin LDL’yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz

kapasitesinden bagimsiz oldugu goriilmiistiir (67).

2.2.11. PON1 ve Diyabet

Tip 1 ve Tip 2 diyabette PONI1 aktivitesinin azaldigi pek c¢ok c¢aligmada
gosterilmistir. Bu azalmanin diyabetik hastalarda okdidatif stresin artmasi sonucu
antioksidan kapasitenin azalmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Aktivite ilizerindeki etki muhtemelen genotipten bagimsizdir. Bununla birlikte
PON155L nin diyabetik retinopati ile iligkili oldugu belirlenmistir ve PON1192R daha ¢ok
kardiyovaskiiler hastaligiolan diyabetiklerle iliskilidir. L55M polimorfizmi ise azalmig
glukoz toleransi, pankreas hiicre harabiyeti ve artmis insiilin rezistansi ile iligkili olarak
bulunmustur.

Diyabetiklerde PON1’in azalma mekanizmasi tam bilinememektedir. Fakat artmis
glukoz konsantrasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon hem PON’u inaktive
eder hem de HDL {izerindeki lipid peroksidasyonun arttirir. Glike HDL oksidasyona da
direngsiz hale gelir. Yiiksek glukoz seviyesi olan sagliklilarda da PONI aktivitesinin
azaldig1 gosterilmistir (65).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Dogum ve
Hastaliklar1 Poliklinklerine gelen hastalarda gestasyonel diyabet tanisi konan gebelerin
sezaryen dogum da kordon umblikal venden 5cc kani sar1 jelli tiiplere alinan kanlar 4000prm
de 10 dakika santrifiij edilip —20 °C de muhafaza edildi. Kanlar paraoksonaz ve arilesterea

kiti ile spektrofotometrik 6l¢iim yapildi

3.1.1. Kullanilan Malzemeler

Paraoksonaz Kiti (Rel Assay Diagnostics) Arilesteraz kiti (Rel Assay Diagnostics)
Schimadzu-2 spektrofotometre

NiiveNF 1200 santrifiij cihaz1 Vortex

Transferpette 100-1000 pl otomatik mikro pipet Transferpette 10-100 pl otomatik
mikro piter

3.2. Metot

3.2.1. Denek secimi

Caligmaya Kahramanmaras Tip Fakiiltesi hastanesi Kadin Dogum ve Hastaliklari
klinigine bagvura 39 Gestasyonel Diyabet tanis1 konmus gebe ve kontrol gurubu olarak 40

GDM olmayan goniillii gebe alindi.

3.2.2. OGTT hazirhg:

1. Testten en az ii¢ giin Oncesinde hasta giinde en az 200 g karbonhidrat iceren
beslenme programina alinmalidir.

2. Hastanin agir stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun stireli inaktivite (sedanter
yagsam) infeksiyon gibi OGTT sonucunu etkileyebilecek bir sorununun olmamasina
dikkat edilmelidir. Akut hastaliklarin iyilesmesi beklenmelidir.

3. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozukluklari, agir karaciger ve

bobrek yetersizligi, Addison hastaligi, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali,
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feokromasitoma gibi hastaliklarin aktif doneminde OGTT yapilmamalidir.

4. Oral kontraseptifler, diiiretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin,
nikotinik asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ila¢larin kullaniminda testten en
az bir hafta once, yiiksek doz Gstrojen igeren oral kontraseptif kullaniminda ise en

azindan bir sikliis 6nce ilag kesilmelidir.

3.2.3. OGTT vapihisi

1. Hasta 10-16 saatlik aglik sonrasi sakin bir odaya alinir. O. dakikada ilk kan
ornekleri alinir.
2. 5 dakika i¢cinde 300 ml suda eritilmis 75 g glikoz hastaya igirilir.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore glukoz verildikten 2 saat sonra kan 6rnegi alinmasi
yeterli olmaktadir. Bununla birlikte; NDDG (Amerikan Ulusal Diabet Veri Toplama
Grubu)' nin 6nerdigi sekilde 2 saat siireyle 30 dakikada bir (30., 60., 90.,120. dk) kan
Oornegi almmasinda yararli olacaktir. Reaktif hipoglisemiden siiphenilen vakalarda test
stiresi 5 saat kadar uzatilmaktir.

Test siiresince sigara igmek, fazla yiirlimek ve su disinda yiyecek almak sakincali
ve yasaktir.

Gestasyonel diyabet tanisi i¢in tiim gebelere gebeligin 24-28. haftalarinda 50 g
glikoz icirilerek tarama testi yapilir. Test dncesi herhangi bir hazirliga gerek duyulmaz. Bir
saat sonraki kan seker diizeyi 140 mg/dI veya iistiinde ise 100 g glikozla test yenilenmesi
gerekir. 100 g glikoz ile yapilan testte degerlerden ikisinin bir arada bulunmasi gestasyonel
diyabet tanisim1 koydurur. KDH klinigine bagvuran AKS ile OGTT tahlilleri sonucu

gestasyonel diyabet tanis1 konmus hastalar doguma kadar takip edildi.

3.2.4. Ornek toplanmasi

Sezaryenla dogum karar1 alinan hastalarin dogum sirasinda kordonda ki umblikal
venden jelli sar1 tiiplere 5 cc kan alindu.
Bu kanlar1 daha sonra 4000 RPM de 10dk santrifiij edildi
—20 °C derin dondurucularda analiz zamanina kadar saklandi.
Istenilen hasta sayisina ulagildiktan sonra aym yas gurubundan GDM tanis1 konmamis 40
gebenin sezaryen dogum sirasinda kordondan alinan Scc kani ayni santrifiij ve saklama

yontemi kullanildi. Yeterli sayiya ulasildiginda analiz kismina gegildi.
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3.2.5. Paraoksonaz Analizi

Paraoksonaz kiti reagent] ve reagent2 olmak iizere iki soliisyondan olusur.

Tablo 4. Paraoksonaz reagent karisim oranlari

Hasta Serumu 10 pl

Reagent 1 200 ul

\Vortexte Karistirma

Reagent 2 10 pl

2-8 °C’ de muhafaza edilen paraoksonaz kiti ile yapilan bu calismada toplanan
Gestasyonel Diyabetli ve kontrol grubu hastalarin santrifiij edilerek elde edilen
serumlarindan 10 pl 6rnek almip reagent 1 kitinden 200 ul alinarak epondorf tiipiinde
vortex yontemiyle karistirildi. Daha sonra 30 saniye bekleyip 412 nm de spektrofotometrik
Olctim yapildi ve A1 absorbans degeri bulundu.

Reagent 2°de ilave edildikten sonra 150 saniye bekleyip tekrar 412nm de 6l¢iim
yapildi ve A2 absorbans degeri bulundu.

AAbs=(Abs at 150 second)-(Abs at30 second) AAbs/min= AAbs/2

Result= (AAbs/min)*22/18290 Units= U/1

A2-Al ile 2 dakikadaki absorbans degeri elde edildi. A2-A1\ 2 ile 1 dakikadaki
degerx22\18290 ile U\l ye gevrildi. Daha sonra kitin faktor degeri 1294 ile garpilarak
sonug degerleri elde edildi.

Serum paraoksonaz aktivitesinin hesaplanmasi: ilk 30 saniye boyunca
absorbanstaki degisim dikkate alinmadi. Son 150 saniye boyunca olan absorbans
degisiminden 1 dakikadaki ortalama absorbans degisimi (AA) hesaplandi. Molar

absorbtivite (¢:1294 M .cm™) kullamilarak sonuglar U/ml birimiyle rapor edildi.

3.2.6. Arilesteraz Analizi

Arilesteraz kiti reagent 2 ve reagent 3 soliisyonlarindan olusur. Bu ¢alismada
iyonize su ile reagent2 ve reagent3 ten orantili bir karisim yapilarak reagent 1 elde edildi.

8ml’li reagent 2, 15 ml’lik reagent 3 alinarak iizerine toplamda 60 ml olacak sekilde
iyonize su eklendi.

Calismanin dogrulugu icin kit agiklamasinda yazildig: gibi hasta ve kontrol gurubu

serumlart 1\100 oraninda diliisyon yapildi.
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Tablo 5. Arilesteraz reagent karisim oranlari

Diliisyonlu Serum 3 ul
Reagent 1 260 ul
Reagent 2 10 pl
Reagent 3 80 ul

3ul hasta serumu ve 260ul reagent 1 kiti karistirilara olgiim pletlerine koyulup
548nm de spektrofotometrik 6l¢iim yapildi. Bu ilk okuma (kor okuma).

Daha sonra 10ul reagent 1 ve 80ul reagent 2 eklenerek 3-4 dakikar vortexte
karistirilip 700nm de spektrofotometrik 6l¢iim yapilarak son okuma degeri bulundu.

Son okuma-kor okuma=sonug

Elde edilen sonucu kitin kaliprasyon degeri ile ¢arparak gergek sonuglar elde ettik

Sonug x 1316

3.2.7. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS paket program kullanilmigtir. Tanimlayic istatistikler
ortalama ve standart sapma (X = SD) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu

Kolmogorov- Smirnov testi ile test edildi. Normal dagilima uyanlarda Student T-testi,
normal dagilima uymayan verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Spearman
korelasyon analizin yapilmis olup istatistiksel analizde anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Arastirma grubu toplam 79 kisiden olugmaktadir. Vaka grubu AKS ve OGTT
tahlilleri sonucuna gore tanist konmus 39 gestasyonel diyabetli gebeler, kontrol grubu ise 40

gestasyonel diyabeti olmayan gebelerden olusmaktadir.

Tablo 6. Vaka ve Kontrol grubunun yas ortalamalarinin karsilastiriimasi

Gruplar Yas P
X +SD

Vaka grubu (n=39) 34,94+9,24

Kontrol grubu 31,64+4,91 0,53

(n=40)

Tablo 6’ da gortldiigi gibi gruplar arasinda yas agisindan istatistiksel fark
bulunmamistir. Hastalar ve kontrol grubunun ayni yas araliklarinda olmasinda dikkat

edilmistir.

Tablo 7. Paraoksanaz ve Arilesteraz degerlerinin vaka ve kontrol gruplarinda

karsilagtirilmasi
Vaka grubu X£SD |Kontrol grubu X+SD P
Paroksonaz 25,56+10,63 55,81+34,39 <0,001*
Arilesteraz 2483,78+311,88 2350,92+235,42 0,038**

* Mann-Whitney U Test
** Student T-Test

Tablo 7°de goriildiigii gibi vaka ve kontrol gruplarinda Paroksonaz ve Arilesteraz
degerleri istatistiksel olarak farkli bulunmustur (P<0,05). Hasta grubunda ki paraoksonaz
ve arilesteraz degerlerinin kontrol grubundaki degerlerden diisiik oldugu istatistiksel
hesaplamalar sonucunda kanitlanmistir. Mann-Whitney U Test ve Sudent T-Testi

uygulanmstir.
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Tablo 8. Vaka ve kontrol gruplarinin AKS degerleri.

Gruplar AKSx+ SD p
Vaka grubu (n=39) 114,13+28,91 <0,0001*
Kontrol gurubu (n=40) 77,51+7,81

Vaka ve kontrol grubunda aglik kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel fark

bulunmustur. Kontrol grubunun AKS degerleri anlamli olarak kiigiiktiir. Gestasyonel

diyabet tanisi igin biiylik 6nem tasiyan aglik kan sekeri degerinin >105 ¢ikmasi ile gebenin

GDM olma ihtimalinin yiiksek oldugu akillara gelir.

Tablo 9. Vaka ve kontrol gruplarinda OGTT 60 dk. ve 120 dk. Degerlerinin

karsilastirilmasi.
Gruplar Vaka grubu X £ SD [Kontrol grubu X + SD P
OGTT 60.dk. 144,86+35,03 111,17+10,41 <0,0001
OGTT 120.dk. 164,63+40,46 130,25+7,53 <0,0001

Vaka ve kontrol gruplarmin 60. ve 120. dakikadaki OGTT degerleri istatistiksel
olarak farkli bulunmustur. Vaka grubunda OGTT 60 ve OGTT 120. dakikalardaki degerleri

anlaml bir sekilde kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmustir.

4.1. Korelasyon analizleri

Tablo 10. Vaka grubunun Paraoksonaz ile AKS, OGTT 60 dk. ve OGTT 120. dk.
Korelasyonu

AKS OGTT60 |(OGTT120
dk dk
Spearman’srho  paraoksonaz CorrelationCoefficient | _ 4771 % 093 - 164
Sig. (2-tailed) 003 579 325
N 38 38 38

Vaka grubunda Paraoksonaz ile AKS arasinda orta derecede negatif yonde bir

korelasyon bulunmustur.(r=-0,473, p<0,003).
Vaka grubunda Paraoksonaz ile OGTT 60 dk. ve OGTT 120 dk. arasinda
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korelasyon bulunmamigtir

Tablo 11. Kontrol grubunun Paroksenaz ile AKS, OGTT 60. dk. ve OGTT 120 dk.
Korelasyonu

AKS OGTT60 dklOGTT120
dk
Spearman’srho  paraoksonaz CorrelationCoefficient ,081 -,036 -,021
Sig. (2-tailed) ,622 ,826 ,900
N 39 39, 39

Kontrol grubunda Paraoksonaz ve AKS, OGTT 60.dk. ve OGTT 120.dk. arasinda

korelasyon bulunmamistir

Tablo 12. Vaka grubunun Arilesteraz ile AKS, OGTT 60. dk. ve OGTT 120. dk.
korelasyonu

AKS |OGTT60 |OGTT120
dk dk
Spearman’srho jarilesteraz CorrelationCoefficient 261 ,109 ,129
Sig. (2-tailed) 114 517 441
N 38 38 38

Vaka grubunda Arilesteraz ile OGTT 60 dk. ve OGTT 120 dk. arasinda korelasyon

bulunmamistir

Tablo 13. Kontrol grubunun Arilesteraz ile AKS, OGTT 60 dk. ve OGTT 120 dk.
Korelasyonu

AKS OGTT60 |OGTT120 dk
dk
Spearman’srho  jrilesteraz CorrelationCoefficient ,161 ,191 144
Sig. (2-tailed) 329 245 381
N 39 39 39

Kontrol grubunda Arilesteraz ile OGTT 60 dk. ve OGTT 120 dk. arasinda

korelasyon bulunmamustir.
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5. TARTISMA SONUC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasinda sik karsilasilan bir medikal
durumdur. Gebelik esnasinda ve sonrasinda hem bebek, hem de anne icin kisa ve uzun
donemli komplikasyonlarin riskinde artis ile iliskilidir. Gestasyonel diyabet tani ve
tedavisinde uygulanacak yaklasim ile ilgili olarak heniiz uluslararasi bir fikir birligine
vartlmamistir. Taramanin genel mi yoksa yiiksek riskli grupta mi yapilmasi gerektigi,
tarama zamani, uygulanacak test, degerlendirmede kullanilan esik degerler ve tarama
testinin bir ya da iki basamakli olarak uygulanmasi ile ilgili tartismalar devam etmektedir.
2010 yilinda Uluslararast Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Birligi tarafindan
(IADPSG), Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuglar (HAPO) ¢alisma verileri
1s18inda, gestasyonel diyabet i¢in yeni tarama kriterleri onerilmistir. Fakat, bu kriterlerin
daha fazla sayida kadindagestasyonel diyabet tanisi konulmasina ve tedavi masraflarinda
artisa neden olacagi kaygisi nedeniyle yaygin kullanima girip girmemesi konusunda
diyabet ve jinekoloji dernekleri arasinda tartigmalar devam etmektedir.

Paraoksonaz HDL bagimli bir esteraz olup. paraoksondaki organofosfat ester
bagimin hidrolizinden sorumludur. In vitro 6l¢iimler paraokson (paraoksonaz aktivitesi) ve
fenilasetat (arilesteraz aktivitesi) substratlart kullanilarak yapilmaktadir. Paraoksonaz ve
arilesteraz iki ayr1 enzim olarak algilansa da yapilan ¢alismalar; insan serumunda tek gen
tirtinii olan paraoksonaz enziminin, hem paraoksanaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip
oldugunu bize gostermis. Arilesteraz aktivitesi, paraoksonaz enzim miktarinin gostergesi
olarak kabul edilmistir. Yapilan ¢alismalar neticesinde oksidatif stres ile paraoksonaz
diizeyi arasinda karsiliklr iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin
diyabet, ailesel hiperkolesterolemi, miyokard enfarktiisii ve kronik renal bozukluklarda
distiigii birgok caligmada gosterilmistir.  Yapilan ¢aligmalarda iiremik hastalarda
Paraoksonaz aktivitesinin diistligi tespit edilmistir

Bu ¢alismada gestastonel diyabetli gebeler ve gestasyonel diyabeti olmayan gebeler
arasinda paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin aktivitesine bakilmstir.

Yapilan calisma sonucunda elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilmistir.
Vaka ve kontrol grubu arasinda paraoksonaz enzimi ile arilesteraz enzimi anlamli bir
degisim bulunmustur. Vaka grubundaki paraoksonaz ve arilesteraz kontrol grubuna gore
daha diisiik ¢ikmistir. (p<0,05) Vaka grubunda paraoksonaz ile AKS arasinda orta
derecede negatif yonde bir korelasyon bulunmustur. (r= -0,473, p<0,003). Vaka grubunda
Paraoksonaz ile OGTT 60.dk. ve OGTT 120 dk. Arasinda korelasyon bulunmamuistir. Vaka
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ve kontrol gruplarmin 60. ve 120. dakikadaki OGTT degerleri istatistiksel olarak farkli
bulunmustur. Vaka grubunda OGTT 60 ve OGTT 120. dakikalardaki degerleri anlamli bir
sekilde kontrol grubundan daha yiiksek ¢ikmaistir.

Tablo 4’de gorildiigl gibi vaka ve kontrol gruplarinda Paroksonaz ve Arilesteraz
degerleri istatistiksel olarak farkli bulunmustur (P<0,05). Hasta grubunda ki paraoksonaz
ve arilesteraz degerlerinin kontrol grubundaki degerlerden diisiikk oldugu istatistiksel
hesaplamalar sonucunda kanitlanmistir. Vaka ve kontrol grubunda aglik kan sekeri
degerleri arasinda istatistiksel fark bulunmustur. Kontrol grubunun AKS degerleri anlamli
olarak kiigiiktiir. Gestasyonel diyabet tanisi i¢in biliyiik 6nem tasiyan aglik kan sekeri
degerinin >105 ¢ikmasi ile gebenin GDM olma ihtimalinin yiiksek oldugu akillara gelir.

Calismanin sonucunda gestasyonel diyabetli gebelerdeki paraoksonaz ve arilesteraz
enzimlerinin diisiik olmasi; gebelerde seker yiiklemesi gibi risk tasiyan testlere ek olarak
GDM tanisinda kullanilabilecek bir test olabilecegini bize gostermistir.

Diyabette hiperglisemiye bagl olarak artan reaktif oksijen tiirleri, oksidatif stresin
ve aterosklerotik hastalik riskinin artmasina neden olmaktadir. PON1 ve PON3 enzimleri
HDL’nin yapisindaki antioksidan enzimlerdir. Paraoksonaz, LDL’ yi oksidasyondan
koruyup makrofaj kopiik hiicre olusumunu azaltarak, aterosklerozun gelismesini engel
olur. Tip 2 diyabetlilerde aterosklerotik riskin belirlenmesinde PON1’in HDL’den daha iy1
bir belirte¢ oldugu bildirilmistir. PON3 enzimi, PON1 kadar iyi bilinmemesine ragmen
paraoksonaza benzer sekilde aterosklerozun engellenmesinde rol oynar. Taurin viicutta en
fazla miktarda bulunan serbest aminoasittir ve viicuttaki temel kaynag: diyettir. Taurinin
diyabetin Onlenmesinde etkili olabileceg§ine dair klintk ve deneysel c¢aligmalar
bulunmaktadir.

Ozgiin G ve ark. sicanlarda deneysel diyabet elde dildikten sona paraoksonaz ve
arilesteraz aktivitesi ¢alimislardir. Calismalarinda taurinin, streptozotosin ile deneysel
diyabet olusturulan siganlarda plazma paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerini
arttirict  etkiye  sahip  oldugunu  gosterdi.  Taurin, diyabetin  aterosklerotik
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde yararl olabileceklerini bulmusglardir (63).

Hiimeyra Oztiirk ve ark. Diyabetli hastalarda PON ve AOPP (ileri protein
oksidasyon iiriinleri) ¢alismasi yapmistir. Calismalarinda serum paraoksonaz enzimi
aktivitesinin diyabetli hastalarda kontrol grubuna gore anlamli bicimde diisiik oldugu tesbit
edilmislerdir. (p=0,042) (71).

Mackness ve arkadaslarinin c¢alismasinda da ¢aligmalarini  destekler sekilde

diyabetik hastalardaki paraoksonaz degeri kontrole gore anlamhi sekilde diisiik bulunmus.
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AOPP degerlerinin ise diyabetlilerde anlamli bigimde yiikseldigi bulundu (p=0,000).
Piwovar ve arkadaslarinin ¢alismasinda da AOPP diizeyi diyabetlilerde anlamli bir sekilde
yiiksek bulunmustur. Azalmis paraoksonaz aktivitesinin; azalmis Ozellikli aktivite
(glikasyon veya dolasimdaki bir inhibitér nedeniyle) ya da serum konsantrasyonun
azalmas1 sonucu meydana gelebilecegini belirtmislerdir (7).

Fidan Bilge ve ark. ¢alismalarinda paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin inme
icin 6nemli risk faktorii olup olamayacaginin arastirilmasi igin ele alinmistir. Bu amagla
caligmaya alinan hemorajik ve iskemik inme tanisiyla yatirilan hastalarda paraoksonaz,
arilesteraz aktiviteleri degerlendirilmistir. Yapilan c¢alismada ile paraoksonazin LDL
oksidasyonunu Onledigi gosterilmistir ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in koruyucu bir
faktor olup olamayacagi tartismislardir (22).

Suchocka ve ark. yaptigi bir galismada insan serum paraoksonazin, PON3 diye
adlandirdig1 bir etkiye sahip oldugunu, paraoksonu hidrolize etmeyip ¢ok az arilesteraz
aktivitesine sahip oldugunu ve laktonazlari, 6zellikle de statinleri, substrat olarak kullanip,
LDL’yi oksidasyondan korumada paraoksonazdan daha giiclii oldugunu saptamislardir
(54).

Jakubowski yaptigr bir calismada paraoksonazin aymi zamanda homosistein
tiyolaktonaz aktivitesine sahip oldugunu ve homosistein tiyolaktonu detoksifiye ederek
aterosklerozun risk faktorii olan proteinlerin homosisteinilasyonunu engelledigini rapor
etmistir(33). Kerkeni ve ark. Yaptigi bir calismaya gore, paraoksonazin yalnizca
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesine sahip olmayip ayn1 zamanda koroner arter hastaligi
i¢cin baska dnemli bir risk faktorii olan homosisteinemili hastalarda homosisteinden olusan
homosistein tiyolaktonu hidroliz ederek hiicrelerdeki homosistein tiyolaktonun neden
oldugu protein modifikasyonundan hiicreleri ve 6zellikle endotel hiicrelerini korudugunu
saptanigtir. Dolayisiyla in  vivo kosullarda paraoksonazin gercek substrati hala
bilinmemektedir. Paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri farkli arastirmacilar tarafindan
kontrol grubunda farkli bulunmustur (34).

Mackness ve ark. Paraoksonaz aktivitesini 119,4 U/l Ayub ve ark. 221,50 U/I,
Juretic ve ark. 251 U/l, Karakaya ve ark.321,29 U/l olarak bulmuslardir. Bulunan normal
degerlerin farkli olusunun nedenleri; enzim aktivitesinin tayini i¢in kullanilan metodun,
enzim aktivitesi hesaplanirken kullanilan ekstinksiyon katsayisinin, kontrol grubunun
yaslarinin, kontrol grubu se¢imi igin kullanilan kriterlerin ve popiilasyonlarin farkli olmasi
gibi olabilir (30).

Abdulkadir Yildirim ve ark. acil servise travma sikayeti ile gelen hastalarda serum
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paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini calismiglardir. Calismalarinin sonucuna gore,
fiziksel travmalardan sonra hem bazal hem de NaCl ile uyarilan serum paraoksonaz ve
arilesteraz aktiviteleri azalmakta ve buna karsin serum MDA diizeyleri artis goriilmiistiir.
Degisen paraoksonaz aktivitesi, travmali hastalardaki artmis oksidatif stresin bir neticesi
olabilir (31).

Demirdogen ve ark. iskemik inme hastalarin kontrol grubu ile karsilastirilmasinda
paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamsiz bir sekilde diisiik,
HDL-kolesterol degerlerinin ise anlamli bir sekilde diisiik oldugunu saptanmistir.

Hashim ve ark.29 katarakti olan senil ve diyabetik hastalarda, serum PON1 ve ARE
enzimleri karsilagtirmis, diyabeti olan katarakt ve nondiyabetik katarakt hastalarinda serum
paraoksonaz ve arilesteraz enzim diizeyleri, diyabeti olmayan katarakt ve kontrol
gruplaria gore anlamli olarak diistik bulmuslardir (32).

Diyabette paraoksonaz aktivitesinin azaldigt pek cok c¢alismada goriilmiistiir.
Aktivite iizerindeki etki muhtemelen genotipe bagli degildir. Bununla birlikte
PON155L nin diyabetik retinopati ile iliskili oldugu belirlenmistir ve PON1192R en ¢ok
kardiyovaskiiler hastalig1 olan diyabetiklerle iligkilidir. L55M polimorfizmi ise azalmis
glukoz toleransi, pankreas hiicre deformasyonu ve artmis insiilin rezistansi ile iligkili olarak
bulunmustur.

Gestasyonel diyabette paraoksonazin azalma mekanizmasi tam bilinememektedir.
Ancak artmis glukoz konsantrasyonu ile iliskili olabilecegi diisiiniilebilir. Glikasyon
PON’u inaktive edecegi goriilmiistiir.

Paraoksonaz ve arilesteraz enzimleri, lipid peroksitlerin oksidasyonunu
onlediginden dolayr antioksidan savunma sistemi icinde yer almaktadir. Azalmis
paraoksonaz aktivitesinin; azalmis spesifik aktivite, glikolizasyon veya oksidatif stres
arttiginda dolasima salinan oksidasyon iiriinlerinden birinin inhibisyonu sonucu ya da
serum konsantrasyonun azalmasi sonucu meydana gelebilecegi Onceki caligmalarda
belirtilmistir. Paraoksonaz enzimi iizerine yapilan calismalar enzimin LDL ve HDL
partikiillerinin oksidasyonunu onleyerek ve diger mekanizmalarla aterosklerotik olugumu
engelledigi veya yavaglattigini gostermistir. Bu calismalar, diyabetli hastalarda

paraoksonaz ve arilesteraz enziminin 6nemini ortaya ¢ikarmistir.
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