
 

 

T.C. 

KAHRAMANMARAġ SÜTÇÜ ĠMAM ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

GESTASYONEL DĠYABETĠ OLAN GEBELEDE 

PARAOKSONAZ VE ARĠLESTERAZ AKTĠVĠTESĠ 

EMĠNE ARAZ 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

TIBBĠ BĠYOKĠMYA ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

KAHRAMANMARAġ 2019 



 

T.C. 

KAHRAMANMARAġ SÜTÇÜ ĠMAM ÜNĠVERSĠTESĠ 

SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

 

GESTASYONEL DĠYABETĠ OLAN GEBELEDE 

PARAOKSONAZ VE ARĠLESTERAZ AKTĠVĠTESĠ 

Emine ARAZ 

 

 

YÜKSEK LĠSANS TEZĠ 

 

 

DANIġMAN 

Prof. Dr. Fatma Ġnanç TOLUN  

   

             Jüri Üyesi                            Jüri Üyesi  

Prof.Dr. Metin KILINÇ                                      Prof.Dr. Hülya Çiçek 

KAHRAMANMARAġ-2019 

 

 



 



 

TEZ BĠLDĠRĠMĠ 

 

Tez içindeki bütün bilgilerin etik davranıĢ ve akademik kurallar çerçevesinde elde 

edilerek sunulduğunu, ayrıca tez yazım kurallarına uygun olarak hazırlanan bu çalıĢmada, 

alıntı yapılan her türlü kaynağa eksiksiz atıf yapıldığını bildiririm. 

 

 

EMĠNE ARAZ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bu çalıĢma KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Proje Kurulu 

tarafından desteklenmiĢtir. 

Proje No:2016\6-32 YLS 

 

Not: Bu tezde kullanılan özgün ve baĢka kaynaktan yapılan bildiriĢlerin, çizelge, Ģekil ve 

fotoğrafların kaynak gösterilmeden kullanımı, 5846 sayılı Fikir ve Sanat Eserleri 

Kanunundaki hükümlere tabidir. 



i 

ÖNSÖZ VE TEġEKKÜR 

Yüksek lisans eğitimim süresince yetiĢmemde emeği geçen, bilgi ve yardımlarını 

esirgemeyen değerli hocam, tez danıĢmanım KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Öğretim 

Üyesi Prof. Dr. Fatma ĠNANÇ TOLUN‟ a, 

Her türlü katkı ve desteklerinden dolayı KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

BaĢkanımız Prof. Dr. Metin KILINÇ‟ a, KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Öğretim 

Üyesi Prof. Dr. Ergül BELGE KURUTAġ‟ a, KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı 

Öğretim Üyesi Dr. Öğr. Üyesi Muhammed SEYĠTHANOĞLU‟a, KSÜ Tıbbi Biyokimya 

Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Dr. Öğr. Üyesi Filiz ALKAN BAYLAN‟a KSÜ Halk 

Sağlığı Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Dr. Öğr. Üyesi AyĢegül ERDOĞAN‟ 

Tezimin her aĢamasında yardım ve desteklerini esirgemeyen KSÜ Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Doc. Dr Süleyman Murat 

BAKACAK' a KSÜ Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Uz. Dr. Erkan 

MAVĠGÖK ve Uz. Dr. Ferhat Aslan'a, KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı ArĢ. Gör. 

Burak TANRIVERDĠ' ye KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı ArĢ. Gör.  AyĢe HEDEF‟ 

e,  KSÜ Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı ArĢ. Gör. IĢıl YAĞMUR' a 

Eğitimim boyunca laboratuvar çalıĢmaları sırasında her türlü yardımı ve ilgisinden 

dolayı KSÜ Biyokimya Laboratuvarı çalıĢanlarına 

ÇalıĢmalarım boyunca bana rahat ve huzurlu bir çalıĢma ortamı sağlayan, her 

zaman sevgi ve desteklerini yanımda hissettiğim sevgili aileme teĢekkür ederim. 

Bu araĢtırma, 2014/4-2 YLS kodlu proje olarak KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Yönetim Birimi Tarafından desteklenmiĢtir. 

 

 

Emine ARAZ 



ii 

GESTASYONEL DĠYABETĠ OLAN GEBELEDE PARAOKSONAZ VE ARĠL 

ESTERAZ AKTĠVĠTESĠNĠN ĠNCELENMESĠ 

(YÜKSEK LĠSANS TEZĠ)  

Emine ARAZ 

ÖZET 

Gestasyonel diyabet, ilk defa gebelik esnasında farkedilen değiĢik derecelerde 

glukoz tolerans bozukluğu adıyla tanımlanır. Görülme sıklığı gittikçe artmaktadır. Hem 

anne hem de bebek için olumsuz olaylarla iliĢkilendirilir. 

Tanıda tek aĢamalı ya da iki aĢamalı OGTT (Oral glukoz tolerans testi) 

kullanılabilir. Tedavi, devamlı glukoz izlemi, egzersiz tıbbi beslenme tedavisi ve 

önglisemiyi sağlamak için gerek duyulduğu takdirde ilaçla tedaviyi kapsar. Ġlaçla olan 

tedavide insülin tedavisi en önemli alanı kapsar. 

Paraoksonaz (PON), arilesteraz ve de PON1 aktivitesine sahip olan bir ester 

hidrolazdır. Fizyolojik substratları henüz tam olarak tanımlanmamıĢ PON, sinir gazı ve 

insektisit yapımında yaygın bir Ģekilde kullanılan organofosfat bileĢenlerinin hidrolizini 

katalizlediğinden; invivo ksenobiyotik metabolizması ve toksikolojik araĢtırmalar için çok 

önemli bir yerdedir. 

ÇalıĢmanın sonucunda gestasyonel diyabetli gebelerdeki paraoksonaz ve arilesteraz 

enzimlerinin düĢük olması; gebelerde Ģeker yüklemesi gibi risk taĢıyan testlere ek olarak 

GDM tanısında kullanılabilecek bir test olabileceği düĢünülmektedir. 
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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 PON1 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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SĠMGELER VE KISALTMALAR 
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1. GĠRĠġ  

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasında baĢlayan ya da ilk tanısı 

gebelik esnasında ortaya konan çeĢitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransıdır. Bu tanım 

konsepsiyon öncesinde de var olan fakat gebelikte ilk muayeneye kadar bilinmeyen diyabet 

olasılığını göz ardı edilemez. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği halen aynı 

terminolojiyi kullansada; son zamanlarda Uluslararası Diyabetik Gebelik ÇalıĢma Grupları 

Birliği (IADPSG), Amerikan Diyabet Derneği (ADA) ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve 

diğerleri ilk olarak gebelik sırasında tanı konan fakat öncesinde diyabetik olduğu 

düĢünülen kadınların, gebelik iliĢkili insülin direncine bağlı geçici diyabetten ayrılması 

gerektiğini göstermektedir. Bu örgütler, „gestasyonel diyabet‟ terimini gebeliğin ikinci 

yarısında ortaya çıkan; „aĢikar diyabet‟ ya da „gebelikte diyabetes mellitus‟ terimlerini ise 

insülin direncinin daha az olduğu gebeliğin erken evresinde standart gebelik dıĢı kriterler 

ile tanınan diyabet için kullanmaktadır.(39,40) 

Normal bir gebelik, plasentadan salgılanan büyüme hormonu, kortikotropin 

salgılatıcı hormon, plasental laktojen, tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) ve progesteron gibi 

diyabetojenik hormonların etkisiyle insülin direnci, hiperinsülinemi ve hafif postprandial 

hiperglisemi ile devam eden bir durumdur. Bu olay, özellikle gebeliğin ikinci yarısında 

fetusun artan aminoasid ve glukoz ihtiyacını sağlaması için anneyi hazırlar. Gebelik öncesi 

glukoz toleransı normal olan ancak gebeliğin geç döneminde gestasyonel diyabet geliĢen 

kadınlarda subklinik bir metabolik disfonksiyon olduğu düĢünülmektedir. Normal gebelik 

sürecinde ortaya çıkan insülin duyarlılığındaki %60‟lık azalma, bu kadınlarda klinik 

hiperglisemi/GDM‟ye yol açar. Gestasyonel diyabet ile sıklıkla birlikte olan maternal 

obezite, maternal beyaz yağ dokusunda ve plasentada inflamasyon artıĢı ile iliĢkilidir. 

Beyaz yağ dokusundan adipokinler ve leptin, adiponektin, TNF-α, interlökin-6 gibi 

sitokinler salgılanır. Plasentada, adiponektin hariç, benzer bir sitokin gen ekspresyon 

profili gösterir. Salgılanan sitokinlerin neden olduğu inflamasyonun, GDM‟ li gebelerde 

artmıĢ insülin direnci ile iliĢkili olabileceği düĢünülmektedir (71,72). Maternal pankreatik 

β-hücrelerinin artan insülin ihtiyacını karĢılayacak yeterli insülini salgılayamaması halinde 

gestasyonel diyabet geliĢmektedir (73). 

Yüksek risk gruplarından birine dahil gebelerde, gebeliğin baĢlangıcında açlık 

plazma glukoz nondiyabetik sınırlarda (<126mg/dl) olsa bile diyabet araĢtırması gebe 

olmayanlarda olduğu gibi 75 g OGTT ile yapılmalıdır. Bu ilk taramada glukoz değeri 

normal olan kadınlar gebeliğin 24-28. haftaları arasında yeniden test edilip değerlendirilir. 
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Amerikan Diabet Birliğine (ADA) göre Diabetes Mellitus‟ un en basit tanısı açlık, 

gliseminin, venöz plazmada en az 2 ardıĢık ölçümde 126 mg/dl veya daha yüksek olması 

ile konur. Yine günün herhangi bir saatinde açlık ve tokluk durumuna bakılmaksızın 

randomize venöz plazma glisemisinin 200 mg/ dl nin üzerinde olması ve polidipsi, poliüri, 

polifaji, zayıflama gibi diabetik semptomların oluĢu ile de tanı konulabilir. Açlık plazma 

glukoz düzeyi 110 mg/ dl altında olan ve diabet açısından yüksek risk taĢıyan bireylerde 

belirli aralıklarla oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılarak bozulmuĢ glikoz toleransı 

veya diyabet aranmalıdır (17). 

OGTT ENDĠKASYONLARI : Tarama testlerinde normal sınır değerlerinin 

üstünde kan glikoz düzeylerinin bulunması 

1. Diyabet ve gestasyonel glikoz intoleransının araĢtırılması amacı ile 

2. Obezite ve ailede diabet öyküsü bulunan bireyler 

3. Ailesinde MODY tipi diabetik bulunan bireyler 

4. Ġri bebek (doğum tartısı > 4 kg) doğuran kadınlarda 

5. Açıklanamayan nöropati, retinopati, erken ateroskleroz, koroner damar hastalığı 

veya periferik damar hastalığı olanlar 

6. Operasyon, stres, travma, infarktüs, diabetojenik ilaç kullanımı veya gebelik 

esnasında hiperglisemi ya da glikozüri saptanan vakalarda, bu olaylar geçtikten 

sonra 

7. Sendrom X düĢünülen vakalarda 

8. Reaktif hipoglisemiye uyan yakınmaları olan kiĢiler 

Açlık kan Ģekeri tek baĢına tanı kriteri sağlıyorsa OGTT ye gerek yoktur. Eğer 

hastada semptomlar yok ya da hafif varsa ve glisemi tanı sınırlarını zorluyorsa OGTT gerek 

duyulabilir. Ayrıca bozulmuĢ glikoz tolerans tanısı için de OGTT ye gerek duyulmaktadır. 

ADA açlık plazma glikoz düzeyinde bir değiĢiklik yaparak >140 mg/dl yerine >126 mg/dl 

lik glisemi düzeyini kabul etmiĢ ve 110 mg/dl ile 126 mg/dl arasındaki değer için bozulmuĢ 

açlık glikozu adını verdiği yeni bir tanımlama önermiĢtir. 

Diyabet tanısı için ADA (Amerikan Diabet Birliği) Haziran 97' deki toplantısında 

140 mg/dl' lik açlık kan Ģekeri değerini 126 mg/dl' ye çekmiĢtir. Tanının bu yönde 

konulması daha uygundur. Tokluk plazma glikoz düzeyinin 200 mg/dI üzerinde olması 

tanının konması için yeterlidir. Gestasyonel diyabet tanısı için tüm gebelere gebeliğin 24-

28. haftalarında 50 g glikoz içirilerek tarama testi yapılır. Test öncesi herhangi bir hazırlığa 

gerek yoktur. Bir saat sonraki kan Ģeker düzeyi 140 mg/dI veya üstünde ise 100 g glikozla 

test yinelenir. 
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Gestasyonel diyabetin bebek ve anne zerindeki olumsuz etki 

 

FETAL: Konjenital anomali  

GeliĢme geriliği 

Polihidroamniyoz/Oligohidroamniyoz 

Makrozomi  

Erken doğum 

Doğum travması 

MATERNAL: Spontan abortus  

Hiperglisemi  

ġiddetli hipoglisemi               

Uç organ hasarı          

Preeklampsi                

Ġdrar yolu enfeksiyonu                

Kronik anemi               

Sezaryen doğum  

Postpartum kanama 

Postpartum doku enfeksiyonu 

NEONATAL: Respiratuar distress sendromu  

Hipoglisemi 

Hiperbilirubinemi  

Hipokalsemi  

Polisitemi  

Ölüm (100) 

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

Açlık > 105 

60. dk > 190 

120.dk > 165 

180.dk > 145 

Paraoksonaz (PON), hem arilesteraz hem de paraoksonaz aktivitesine sahip bir 

ester hidrolazdır (8). Fizyolojik substratları henüz tanımlanamayan PON, insektisit ve sinir 

gazı yapımında yaygın bir kullanımı olan organofosfat bileĢiklerinin hidrolizini 

katalizlediğinden; invivo ksenobiyotik metabolizması ve toksikolojik çalıĢmalar için büyük 
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öneme sahiptir. 

Paraoksonaz ve arilesteraz aynı gen tarafından kodlanan ve aktif merkezleri benzer 

olan esteraz grubundaki enzimlerdir. Paraoksonazın polimorfik bir değiĢim göstermesine 

karĢın arilesteraz enzimi genetik polimorfik bir değiĢim göstermemektedir. Yine iki 

enzimin doğal substratları farklı olmasına rağmen paraoksonaz enzimi arilesterazın doğal 

substratı olan fenil asetatı hidroliz edebilmektedir. 

Diğer taraftan, plazmada yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) yapısında bulunduğu 

belirlendikten sonra; PON‟un fizyolojik fonksiyonlarına yönelik çalıĢmalar son zamanlarda 

artmıĢtır. Günümüzde PON‟un kardiyovasküler fizyolojideki önemi, lipid ve lipoprotein 

metabolizmasıyla iliĢkisi, potansiyel antiaterojenik etkisi ve peroksidatif zarara karĢı 

antioksidan özellikleri, dikkat çeker bir biçimde araĢtırılmakta ve zaman geçtikçe daha da 

önemli hale gelmiĢtir. Tip 1 ve Tip 2 diyabette paraoksonaz aktivitesinin azaldığı pek çok 

çalıĢmada gösterilmiĢtir. Bu azalmanın diabetik hastalarda okdidatif stresin artması sonucu 

antioksidan kapasitenin azalmasına bağlı olabileceği düĢünülmektedir (13). 

Aktivite üzerindeki etki büyük ihtimalle genotipten bağımsızdır. Bununla beraber 

PON155L‟nin diyabetik retinopati ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir ve PON1192R daha çok 

kardiyovasküler hastalığıolan diyabetiklerle iliĢkilidir. L55M polimorfizmi ise azalmıĢ 

glukoz toleransı, pankreas hücre harabiyeti ve artmıĢ insülin rezistansı ile iliĢkili olarak 

bulunmuĢtur. Diyabetiklerde paraoksonazın azalma mekanizması tam olarak 

bilinememektedir. Ancak artmıĢ glukoz konsantrasyonu ile iliĢkili olabileceği 

sanılmaktadır. Glikasyon hem PON‟u inaktive eder hem de HDL üzerindeki lipid 

peroksidasyonun arttırır. Glike HDL oksidasyona da dirençsiz hale gelir. Yüksek glukoz 

seviyesi olan sağlıklılarda da paraoksonaz aktivitesinin azaldığı gösterilmiĢtir (14). 

Bu çalıĢmada paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin gestasyonel diyabeti olan 

gebe kadınların ve kontrol grubu gebe kadınların kordonunda umblikal venden aldığımız 

kanlarda iki grup arasında ki aktivite farkına bakılarak değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Diyabet Nedir? 

Diyabet, insülin hormonunun eksikliği veya etkisizliği sonucuyla ortaya çıkan ve 

kan Ģekeri yüksekliği ile devam eden, kronik ve ilerleyen bir hastalıktır. Ġnsülin, 

vücudumuzda pankreas tarafından salgılanır, yemeklerle birlikte alınan besinlerdeki Ģeker 

hücre içine girerek enerji olarak kullanılabilmesi için kilit görevi görür. 

Ġnsülinin yokluğu ya da etkisizliği sonucu hücreye giremeyen Ģeker kanda 

yükselmeye baĢlar (105). 

Tablo 2.   Ada diyabet sınıflandırması (49). 

1.Tip 1 Diabetes Mellitus a)Klasik tip 

 b) Ġdiopatik tip 

2.Tip 2 Diabetes Mellitus  

3.Diğer özel tipler -Beta hücresinin genetik hastalıkları 

 -Ġnsülin etkisinin genetik defektleri 

 -Pankreas hastalıkları 

-Endokrinopatiler 

 -Ġlaçlar ve kimyasal madde etkileri 

-Enfeksiyonlar 

 -Ġmmün mekanizmalar 

 -Diyabetin diğer Ģekilleri 

 -Diyabetin genetik sendromları 

4.Gestasyonel Diabet  

2.1.1. Tip 1 diyabet 

Tip 1 diyabet otoimmün sayılan hastalıktır yani vücut, pankreasın beta hücrelerine 

nedeni bilinemeyen bir Ģekilde sanki yabancı bir dokuymuĢ gibi onları hedef alarak saldırır 

ve beta hücrelerini yok eder. Sonuçta vücutta insülin noksanlığı ortaya çıkar ve kan Ģekeri 

yükselir. Tip 1 diyabet akut seyirli bir hastalıktır. Belirtileri hızlı bir Ģekilde çıkar ve hemen 

insülin baĢlanmaz ise ciddi sonuçlara yol açabilir. 
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Tip 1 diyabet otoimmün mekanizmalara bağlı olarak insülinin pankreasta hiç 

üretilmediği veya çok az üretildiği tiptir. Ġnsülin vücutta hiç olmadığından, diyabet ancak 

insülin enjeksiyonu veya pompayla tedavi edilebilir. Ayrıca tip 1 diyabete juvenil diyabet 

de denir. 

Genel olarak çocuk veya genç eriĢkin çağda görülmektedir. Tip 1 diyabet, bazen, 

insüline bağımlı, genetik olarak yönlendirilmiĢ veya erken baĢlangıçlı diyabet olarak 

adlandırılır. Tip 1 diyabetli hastalar genel olarak insülini hiç üretmemektedirler. DıĢarıdan 

insülin kullanmaları Ģarttır ve eğer kullanmazlar ise yaĢamaları imkansız hale gelmektedir. 

Tip 1 diyabet hayatımızın herhangi bir zamanında çıkabilir. Hastalar, kanlarındaki 

glukoz seviyesini kontrol altında tutmak için her gün insülin enjeksiyonu yapmak 

zorundadırlar. Eğer Tip 1 diyabetli kiĢiler insülin kullanmazlarsa diyabet komasına 

girmeleri kaçınılmaz olacaktır. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu, 2005 yılında yapılan bir çalıĢmasında dünyada 

hemen hemen 17 milyon kiĢide Tip 1 diyabet olduğunu tanımlamıĢtır 

Tip 1 diyabet, bazen, insüline bağımlı, genetik olarak yönlendirilmiĢ ya da erken 

baĢlamıĢ diyabet olarak adlandırılır. Tip 1 diyabetli hastalar genellikle insülini hiç 

üretmemektedirler. 

Uluslararası Diyabet Federasyonunun son yaptığı açıklamaları göre dünya da % 

8.3‟ü yetiĢkin olmak üzere yaklaĢık 382 milyon diyabetli bulunmaktadır ve bu rakam 25 

yıldan daha az bir zaman içerisinde 592 milyonun üzerine çıkacağı tahmin edilmektedir. 

175 milyon insanın ise diyabetli olduğundan habersiz olup diyabet kaynaklı birçok hastalık 

ve komplikasyonla yüz yüzedir. Toplam diyabetli nüfusun %80 civarında ki kısmı ise ya 

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

2.1.2. Tip 2 diyabet 

Tip 2 diyabet tip 1 diyabetten faklı olarak daha çok insülin direnciyle alakalıdır. Tip 

2 diyabette insülin yeterince düzenli salınıp ancak etkili olamamaktadır. Yani insülin 

miktarı normal seviyede olup hatta fazla bile salınıyor olabilir. Sıklıkla egzersiz, spor ve 

diyet, tedavide en etkili yöntemlerdir. Bununla birlikte tedaviye ilaç ve bazen insülin de 

eklemek gerekebilir. Tip 2 diyabet en çok görülen tiptir ve dünyada hemen hemen 246 

milyon insanın tip 2 diyabetli olduğu düĢünülmektedir. 

Her iki tip diyabette de ciddi sonuçları olan hastalıklar olup çocuklarda her iki tipi 



7 

de görülebilmektedir. Rastlanma sıklığındaki çoğalma, özellikle çocukları daha iyi 

korumanın ciddiyeti açısından oldukça önemlidir. 

Tip 2 diyabetli kiĢilerde, insülin üretimi azdır veya onu yeterince 

kullanamamaktadırlar. Genellikle insülin enjeksiyonu gerek yoktur. Sadece diyet veya oral 

tabletler (ağızdan alınan ilaçlar) ile tedavi olmaları mümkündür. Tip 2 diyabet, insüline 

bağımlı olmayan diyabet veya geç baĢlangıçlı diyabet olarak da adlandırılır. Tip 2 diyabetli 

kiĢilerin genellikle insülin gereksinimleri yoktur. Genellikle, diyetlerini kontrol ederek, 

düzenli egzersiz yaparak, ağızdan ilaç veya insülin alarak Ģekerlerini kontrol altına almaları 

mümkündür. 

Tip 2 diyabet, 45 yaĢından büyük ve kilosu fazla kiĢilerde daha yaygın bir haldedir. 

Bununla beraber, artan obezitenin ve fazla tüketilen fastfoodun bir sonucu olarak, 

çocuklarda ve genç eriĢkinlerde de daha yaygın hale gelmektedir ve diyabetlilerin %90-

95‟ini oluĢtururlar. 

Eğer tip 2 diyabetli kiĢilerde erken tanı konmaz ve tedaviye baĢlanmaz ise, ölüme 

bile yol açabilen çok ciddi komplikasyonlar geliĢebilir. Tüm dünyada milyonlarca kiĢi 

hastalığını bile bilmeden veya yeterli tıbbi bakıma ulaĢmadan Tip 2 diyabetli olarak 

yaĢamaktadırlar. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu, 2005 yılında yaptığı çalıĢmasında dünyada 

hemen hemen 170 milyon Tip 2 diyabetli olduğunu saptamıĢtır (106). 

2.1.3. Gestasyonel diyabet 

Diabetes Mellitus (DM), insülin eksikliği veya dokuların insüline duyarsızlığı 

sonucu olarak organların uzun süre hiperglisemiye maruz kaldığı bir grup metabolik 

hastalıktır. Tanısı ilk kez gebelik sırasında konmuĢ olan karbonhidrat toleransıdır (56). 

Obezite, daha önceki gebeliklerinde GDM öyküsü olan, ailede DM öyküsü olan, 

daha önceki gebeliklerine ait makrozomik bebek, prematürite, anomalili bebek, 

polihidramnios, intrauterin ölü bebek, üç ve daha fazla abortus öyküsü olan, Ģimdiki 

gebeliğinde polihidramnios varlığı, ileri gebelik yaĢı, glikozüri varlığı, fetüsün gebelik 

haftasına göre iri olması, önceki gebeliğinde toksemi öyküsü olması gestasyonel diyabette 

risk faktörleri içerisindedir. 

Gestasyonel diyabet ya da gebelik diyabeti, Tip 1 diyabetten ve Tip 2 diyabetten 

farklı bir diyabet halidir. Gebelikte ortaya çıkar ve doğumdan sonra genellikle kan Ģekerleri 

normale döner. Ancak toplumumuzda diyabet sıklığı giderek artmakta olup çoğunlukla 
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gestasyonel diyabet tanısı koyulan kiĢinin Tip 2 diyabet olma ihtimalinin de olduğunu 

akıllardan çıkarılmaması gerekmektedir (50,51). 

BaĢka bir deyiĢle gebe olmadan önce kadınların diyabet olma ihtimalinin de yüksek 

olduğunu da unutmamak gerekir. Eğer gebelikte diyabeti varsa, ya gebelik öncesinde tanı 

almıĢsa ya da gebelik sırasında tanı konmuĢsa kan Ģekerlerinizin çok hızlı bir Ģekilde 

kontrol altına alınması ve tüm gebelik boyunca beklenenden daha düĢük bir seviyeye 

indirmek için takip edilmesi gerekmektedir. Gebe olmayan kiĢilerden daha farklı olarak 

glisemik hedef denen kan Ģekeri hedefi gebelerde biraz daha düĢük olması gerekmektdir. 

Açlık kan Ģekerinin 90 mg/dl‟nin altında olması, hatta daha da doğrusu 70 ile 90 mg/dl 

arasında olması, tokluk kan Ģekerinin ise140 mg/dl‟nin altında olması, HbA1c‟nin de 

%6‟nın altında olması amaçlanmaktadır. 

Bu aslında çok ciddi ve ulaĢılması biraz güç bir rakamlar olup ama hem kendi 

sağlıkları açısından hemde bebeğin sağlığı açısından gestasyonel diyabetik hastalar ilaç 

tedavisine en iyi uyan, kan Ģekeri takibini en iyi yapan hasta gruplarıda içindedirler. 

Hastalar buradaki tek amaçlarının bebeğin iyi olması olduğunu düĢünülür ve bu gerçeğin 

farkındadırlar. (45,46). 

Eğer gestasyonel diyabetik bir hastanın kan Ģekeri istenilen seviyeden çok yüksekse 

hastayı ilk görüldüğü an tedaviye baĢlanılması gerekmektedir. Gebelerde ne yazık ki 

ağızdan alınan ilaçlarla kan Ģekerini kontrol etmek yani hap tedavisi uygulamak mümkün 

değildir. Bu yüzden insülin tedavisi uygulanması gerekmektedir. Eğer gestasyonel diyabet 

varsa yani baĢka bir deyiĢle diyabet tanısını gebelik sırasında aldıysa çoğunlukla gebelik 

bittiği andan itibaren, doğum gerçekleĢtikten sonra 48 saat içerisinde tedaviye ihtiyaç 

yoktur. Gestasyonel diyabet tanısı koyulduğu andan itibaren hasta yakından takip etmek 

çok önemlidir. Hastanın eğer mümkünse kan Ģekeri ölçümünü kendi kendine yapmasını, 

günde 7 defa kan Ģekeri ölçmesini, diyetine çok iyi uymasını ve eğer yaptırabilirse 

Fruktozamin denilen 3 haftalık kan Ģekeri ölçümünü gösteren testi yaptırmasını çok istenir 

(48). 

Fruktozamin bakılmıyorsa eğer 2 ayda bir mutlaka Hemoglobin A1c (HbA1C) 

değerine bakılması uzun dönemli kan Ģekerleri konusunda fikir sahibi olunmasında önem 

taĢır. Ama gestasyonel diyabette olmazsa olmaz kuralı günlük kan Ģekeri takibidir. 

Hastanın bunu kendi kendine glikometre ile yapması gereklidir. Bu konuda hiç Ģüphesiz 

diyabet hemĢireleri ve hekimleri size ihtimamı göstereceklerdir. Doğum gerçekleĢtikten 

sonra çoğu vakada insülin tedavisi ihtiyacı kalmaz; 48 saat içinde insülin tedavisi kesilir. 

Ancak gestasyonel diyabetik hastaların da izlenen çok önemli ve atlanan bir husus var: 
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Gestasyonel diyabet doğumdan sonra 6. ayda tekrar varlığı ve devamı açısından 

değerlendirilmesi gereken bir durumdur. 

Doğumdan hemen sonra kan Ģekerleri normale inmiĢ olabilir ancak doğumdan 

sonraki 6. ayda mutlaka Ģeker yüklemesini yapılıp diyabetin kalıcı olup olmadığının veya 

tekrarlayıp tekrarlamadığının emin olunması gerekir. Gebelikte bir kez gestasyonel diyabet 

olunmuĢsa eğer sonraki gebeliklerde de gestasyonel diyabet geliĢtirme ihtimali çok yüksek 

olduğu bilinmektedir. Bu yüzden gebe kalmadan önce Hba1C‟nin %6‟nın altında olması, 

açlık ve tokluk Ģekerlerinin normal sınırlarda olması bebeğin ve annenin sağlığı açısından 

çok önemli bir durumdur (47). 

2.1.3.1. Patogenez 

Gebelikte görülen insülin sensitivitesindeki anormallikler, pregestasyonel diyabeti 

olan kadınlarda glukoz toleransını daha da bozarken, daha önce normal glukoz düzeyi olan, 

ancak insülin rezervi kısıtlı seviyedeki kadınlarda artan insülin ihtiyacının karĢılanamaması 

sonucu GDM oluĢmasına neden olmaktadır. 

GDM, maternal pankreatik fonksiyonların gebeliğin diyabetojenik etkisini aĢmada 

yetersiz kalmasıyla meydana gelmektedir. Ġnsülin yetersizliğine yol açan pankreas beta hücre 

fonksiyon bozukluğunun kesin nedeni henüz bilinmemektedir. 

Olası mekanizmalar olarak otoimmun beta hücre disfonksiyonu, insülin salgısında 

meydana gelen bozulmalara yol açan genetik anormallikler, uzun süreli insülin direnci ile 

iliĢkili beta hücre fonksiyon bozukluğu sayılabilir (71,72). 

2.1.3.2. Prevalans 

Gestasyonel diyabet prevalansı ABD‟de yaklaĢık %6-7 civarındadır (74). GDM 

prevalansı, farklı ırk ve etnik gruplar arasında genel olarak tip 2 diyabet prevalansı ile 

doğru orantılı bir değiĢim göstermektedir. 

Popülasyon özellikleri (gebe kadının ortalama boyu ve vücut kitle indeksi gibi), 

tarama için kullanılan test yöntemleri ve tanı Ģartlarının farklı olması GDM prevalansının 

değiĢkenlik göstermesine neden olmaktadır. Fakat, artan ortalama anne yaĢı ve fazla kilo 

nedeniyle GDM prevalansının zaman içinde artmakta olduğu bilinmektedir (75,78). 2010 

yılında IADPSG (International Association of Diabetes and Preynancy Study Groups) 

tarafından önerilen yeni tarama ve tanı Ģartlarına göre gebelikte hipergliseminin global 

prevalansının %17 olduğu düĢünülmektedir (79). 
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2.1.3.3. Fetal ve maternal etkileri 

Tablo 3. Fetal ve Maternal Etkileri (42). 

Fetal Maternal Neonatal 

Konjenital anomali Spontan abortus Respiratuar distress 

GeliĢme geriliği Hiperglisemi Hipoglisemi  

Makrozomi Hipoglisemi  Hiperbiliruinemi  

Erken doğum Uç organ hasarı Serum elektrolit imbalansı 

Doğum travması Preeklemsi  Ölüm  

 Idrar yolu enfeksiyonu  

 Kronik anemi   

 Sezaryen doğum  

 

Gebelikte diyabete bağlı olarak hem anne, hem de fetus birçok risk altındadır. 

Annenin açlık plazma glukoz (PG) düzeyi 75 mg/dl‟nin üzerine çıktıkça ya da oral glukoz 

tolerans testi (OGTT) birinci ve ikinci saat plazma glukoz düzeyleri yükseldikçe, bu 

risklerde artıĢ olamaktadır (42,43). Annede olumsuz sonuçlar kısa dönemli olabilirken 

(hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamnioz, sezaryen doğum sıklığında artıĢ…); hayatın 

ileri zamanlarında artmıĢ Tip 2 DM riski gibi uzun dönemli de olabilir. 

Gestasyonel diyabetli kadınlarda doğum sonrası glukoz değerleri normale dönse de; 

hayatın ileri dönemlerinde Tip 2 diyabetes mellitus oluĢma riskinin 7 kat artıĢ gösterdiği 

bilinmektedir. GDM öyküsünün artmıĢ kardiyovasküler risk ve erken ateroskleroz 

açısından da bir belirleyici olduğu farkedilmiĢtir. Normal gebeliklerle karĢılaĢtırıldığında 

diyabetik gebeliklerde hipertansif komplikasyon oranları daha yüksektir. Glisemik kontrol, 

GDM ciddiyeti ve gebelik öncesi vücut kitle indeksine bağlı olarak preeklampsi riskinin 

%5-7‟den %15-20‟ye kadar artıĢ gösterdiği tanımlanmıĢtır (102,103). GDM tanısı konmuĢ 

olan kadınlarda hayatın ilerleyen yıllarında tip 2 DM geliĢme riski %20-80 artıĢ 

göstermektedir (79,80). 

Glukoz serbest olarak anneden fetusa geçebilmekte fakat, maternal insülin 

geçememektedir. Plasentadan geçen yüksek konsantrasyonlardaki maternal glukoz, fetusta 

insülin sekresyonunu uyararak büyüme faktörlerini artırmakta ve makrozomiye neden 

olmaktadır. 

Makrozomiye bağlı olarak vajinal doğum sırasında omuz distosisi, brakial pleksus 

hasarı ve yenidoğan asifiksisi geliĢebilecek komplikasyonlardır. Bu nedenle bu gebelerde 

sezaryen ile doğum önerilmektedir. Diyabetik olmayan gebelerde popülasyonda 

makrozomi görülme oranı %7-9 iken, GDM‟ li gebelerde bu oranın %20-45‟ e yükseldiği 

görülmektedir (81,82). 
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Konjenital anomaliler ve spontan düĢük, pregestasyonel diyabette olduğu gibi 

major bir sorun olmasada; tanı konmamıĢ Tip 2 DM oranının rölatif olarak yüksek (%10) 

olması nedeniyle konjenital anomali varlığının da ayrıntılı bir Ģekilde inceleme 

yapılmalıdır. Neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi gibi 

metabolik durumlar, neonatal solunum sıkıntısı ve ölü doğum da bildirilen diğer fetal 

sonuçlardır. Diyabetik anne çocuğunda, erken çocukluk ya da eriĢkinlik döneminde 

obezite, bozulmuĢ glukoz toleransı, DM ve düĢük nörodavranıĢsal kapasite riskinde artıĢ 

görülmüĢtür (83,85). 

Son bulgular, GDM‟nin kardiyometabolik morbidite artıĢı ile iliĢkili enerji 

metabolizması, anti-inflamatuar proçesler ve insülin direncinde bulunan genlerin DNA 

metilasyonunda etkili olduğunu göstermektedir. Bebek kız ise, gebelik sırasında maternal 

hiperglisemiye maruziyet onun da kendi gebeliklerinde GDM geliĢmesi riskini artırır. 

Gebelik sırasındaki bu metabolik programlama tüm dünyada hızlı bir artıĢ gösteren tip 2 

DM prevalansı üzerine kuĢaklar arası bir etki oluĢturuyor olabilir (88). 

2.1.3.4. Tarama ve tanı 

Tanı konmamıĢ diyabet, erken gebelik döneminde fetusun yüksek glisemik 

değerlere maruz kalmasına neden olarak konjenital anomali riskinde artıĢa neden 

olmaktadır. Tüm dünyada artan obezite ve diyabet epidemisi, üreme çağındaki kadınlarda 

daha fazla tip 2 diyabet olgusu ile karĢılaĢmamıza neden olmaktadır. Tanı konmamıĢ tip 2 

diyabetli gebe kadınların belirlenmesi amacıyla birçok kılavuz ilk prenatal vizitte risk 

faktörleri açısından değerlendirme yapılmasını ve düĢük riskli olarak değerlendirilmediği 

sürece tüm gebelere tarama yapılmasını önermektedir (92,93). Taramada açlık PG, random 

glukoz ve HbA1c kullanılır. Gebe olmayan popülasyonda kullanılan diyabet tanı kriterleri 

esas alınarak pregestasyonel diyabet araĢtırılır (94). 

Yüksek risk gruplarından birine dahil gebelerde, gebeliğin baĢlangıcında açlık 

plazma glukoz nondiyabetik sınırlarda (<126mg/dl) olsa bile diyabet araĢtırması gebe 

olmayanlarda olduğu gibi 75 g OGTT ile yapılmalıdır. Bu ilk taramada glukoz değeri 

normal olan kadınlar gebeliğin 24-28. haftaları arasında yeniden test edilip değerlendirilir. 

Bu değerlendirmede 2 tür yaklaĢım önerilmektedir. 

Ġki basamaklı yaklaĢım: Ġlk olarak 50 g glukoz yükleme ile tarama yapılır. 

Takiben 1. saat glukoz >140 mg/dl olanlarda tanısal amaçlı 100 g glukoz ile 3 saatlik 

OGTT uygulanır. 
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Tek basamaklı yaklaĢım: Tarama testi yapılmamaktadır.75 g glukoz ile 2 saatlik 

OGTT ile tanısal test uygulanır. 

2.1.3.5. Glukoz yükleme testi 

Son yemek zamanına bağlı olmadan o günün herhangi bir zamanında yapılabilir. 50 

g glukozlu sıvı içirildikten 1 saat sonra plazma glukoz düzeyi değerlendirilir. 

EĢik değer olarak 140 mg/dl alındığında gestasyonel diyabetli kadınların %80-90‟ı 

belirlenebilir. Hastaların yaklaĢık %15‟inde ise OGTT gerekir. 

Glukoz yükleme testi sonucu pozitif olan kadınlarda GDM tanısı için 100 g veya 75 

g OGTT yapılmalıdır. Glukoz yükleme testinde 1.saat PG>180 mg/dl olması gestasyonel 

diyabet tanısı konulması için yeterlidir. Bu durumda OGTT yapmaya gerek yoktur. 

100 g oral glukoz tolerans testi: Bu test sonucunda en az 2 değer yüksek 

olduğunda gestasyonel diyabet tanısı konulmaktadır. 

YükselmiĢ değerler için Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafından ya da 

Carpenter ve Coustan tarafından önerilen eĢik değerler kullanılmaktadır (95,98). 

75 g oral glukoz tolerans testi: Tek bir yüksek değer GDM için tanı konulmasına 

yetecektir. Yüksek değerler için IADPSG tarafından önerilen değerler kullanılır. 75 g 

OGTT, 100 g OGTT‟ye göre daha uygun, daha iyi tolere edilebilen ve olumsuz sonuçlar 

açısından riskli sayılan gebenin saptanmasında daha duyarlı bir testtir. 

Duyarlılığının daha yüksek olmasının nedeni, testin pozitif olarak kabul edilmesi 

için tek bir değerin yüksekliği yeterli olmasıdır (99). Gestasyonel diyabet taraması ve 

tanısal yaklaĢımında halen ortak bir fikir birliğine varılamamıĢtır. Genel ya da yüksek riskli 

kiĢilerin taranması, tarama zamanı, uygulanacak test, değerlendirmede kullanılan eĢik 

değerler ve testin bir veya iki basamaklı olarak uygulanması ile ilgili tartıĢmalar halen 

devam etmektedir. 

Gestasyonel diyabet tanı kriterlerinin oluĢturulmasında temel kabul edilen; 

O‟Sullivan ve Mahan kriterleridir. 1964 yılında önerilen bu kriteler, 752 asemptomatik 

kadında uygulanmıĢ 3 saatlik OGTT verilerine göre belirlenmiĢtir. Ancak bu kriterler 

postpartum dönemde diyabet geliĢebilecek kadınların saptanması için oluĢturulmasına 

rağmen, daha çok gestasyonel diyabette tanı kriteri olarak kabul edilmiĢtir. 

O‟Sullivan ve Mahan‟ın çalıĢmasında glukoz tam kandan ve Somogyi-Nelson 

yöntemi ile ölçülmüĢtür. 1979‟da NDDG glukoz ölçümü için plazma kullanılması 

gerekliliğini bildirmiĢ ve yöntemlerdeki değiĢimlere göre eĢik değerleri ayarlayarak daha 

yüksek eĢik değerleri önermiĢtir. Bunun sebebi, plazma glukozunun tam kana göre %11 
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daha yüksek olmasıdır. 

Carpenter ve Couston ise daha eski bir glukoz analiz yöntemi olan Somogyi-Nelson 

ile oluĢturulan eĢik değerleri, günümüzde kullanılan enzimatik yöntemlere göre düzelterek 

bu kriterleri daha da düĢürmüĢtür. 

OluĢturulan bu kriterlerin, temelde ileride hiperglisemi geliĢebilecekleri 

belirleyebilme amacıyla oluĢturulmuĢ olması ve gebelik sırasındaki hipergliseminin 

maternal/fetal sonuçlarının ne olacağı tam olarak bilinemiyor olması sebebiyle 

Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuçlar (HAPO) çalıĢması planlanmıĢtır (42). 

23000‟den fazla gebede uygulanan 75 g 2 saatlik OGTT‟nin sonuçlarını 

değerlendiren prospektif, gözlemsel bir çalıĢma olan HAPO verilerine göre maternal 

hiperglisemi ve olumsuz perinatal sonuçlar arasında sürekli ve kademeli bir iliĢki olduğu 

belirlenmiĢtir (42). 

HAPO verileri ıĢığında, IADPSG gebelikte aĢikar diyabetin erken dönemde 

taranmasını ve erken dönemde glukoz intoleransı saptanmayan gebelerin ise GDM 

açısından 24.-28.haftalar arasında 75 g glukoz ile 2 saatlik OGTT ile taranmasını öneren 

yeni bir bildiri yayınlamıĢtır. 

Tanı için daha düĢük değerlerin kullanılması ve bir yüksek değerin tanı için yeterli 

olduğu belirtilmiĢtir. Ancak, IADPSG önerileri her ne kadar ilk geniĢ çaplı ve kanıta dayalı 

kriterler olsada; birçok toplulukta GDM tanısı konacak kadınların sayısında ve tedavi için 

yapılacak sağlık harcamalarında ciddi bir artıĢ yapacağından oldukça tartıĢma yaratmıĢ ve 

evrensel bir kabul görmemiĢtir. ADA 2011‟de yayınladığı Diyabette Standart Tıbbi Bakım 

Kılavuzunda tek basamaklı IADPSG önerilerini desteklediğini belirtmiĢtir (49). 

Mart 2013‟de toplanan Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) Konsensus GeliĢtirme 

Konferansı‟nda yeterli veri olmaması ve tek basamaklı yaklaĢımda daha düĢük değerler ile 

GDM tanısı konan olguların sayısı ve tedavi harcamalarının artacak olması nedeniyle iki 

basamaklı yaklaĢımın uygulanmaya devam edilmesi kararına varılmıĢtır. 

ACOG, 2013‟de yenilenen son klavuzunda 2 basamaklı tarama yaklaĢımını 

uygulanmasını önermektedir (95). Son dönemlerde, WHO ve Endokrin Derneği de 2013 

yılında kılavuzlarını revize ederek IADPSG kriterlerinin kullanılmasını önermiĢlerdir. 

ADA 2015 Diyabette Standart Tıbbi Bakım Kılavuzu‟nda, tek basamaklı yaklaĢım ve 

IADSPG önerisine alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki 

basamaklı tanısal algoritm önerilmektedir. 

Türkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Derneği (TEMD) ise, 24-28. Haftalar 

arasında 50 g glukoz yükleme yapılmasını, 1.saat kesim noktası 140-180 mg/dl arasında 
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olanlarda 75 g glukoz ile OGTT uygulanmasını önermektedir. 50 g glukoz yükleme 1.saat 

PG >180 mg/dl olanlarda OGTT yapılmasına gerek yoktur (50). 

Gestasyonel diyabet tanısı için 75 g OGTT de en az 2 ölçümün yüksek olması 

gerektiği belirtilmektedir (0.st ≥95 mg/dl; 1.saat ≥180 mg/dl; 2.saat ≥155 mg/dl 

2.1.3.6. Gestasyonel diyabet için risk faktörleri 

ġiĢmanlık 

 Önceki gebeliklerde gestasyonel diyabet öyküsü 

 Daha önceden iri bebek (makrozomik fetus) doğurmuĢ olmak 

 Önceki gebeliklerde doğumsal anomalili bebek dünyaya getirmiĢ olmak 

 Nedeni bilinmeden ölü doğum yapmıĢ olmak 

 35 yaĢ üstündeki gebeler 

 Ailede diyabet ve/veya yüksek tansiyon bulunması 

Açlık kan Ģekerinin 105 mg/dl' nin, tokluk Ģekerinin 120 mg/dl' nin üzerinde olmasıdır. 

Gestasyonel diyabetin anne ve fetusta yarattığı sorunlar en azından taranması 

gereken bir durumun varlığını göstermiĢtir. Ancak taramanın nasıl, ne zaman, kime 

yapılması gerekliliği konusunda maalesef tüm dünyada kabul edilmiĢ standart bir yöntem 

bulunmamaktadır. Hatta BirleĢik Devletler ve Avrupa da bazı guruplar gestasyonel 

diyabeti taramanın biraz pahalı ve kesin kanıtlara dayanmadığı için yapılmasını gerekli 

olmadığı düĢünmüĢlerdir (51). 

Fakat bu konuda pek çok araĢtırma yapmıĢ Coustan' in iĢaret ettiği gibi "bilimsel 

kanıtlar taramayı desteklemiyor" önermesinin "bilimsel kanıtlar taramamayı öneriyor" 

anlamına gelmemektedir. 

Ayrıca hekimler pek çok durumda düzey I kanıtlara (uygun çift körlü, prospektif, 

randomize çalıĢmalar ile desteklenmiĢ kanıtlar) göre hareket etmemektedir. ACOG'un 

1996 yılında kadın doğum hekimleri arasında yaptığı bir çalıĢmada, hekimlerin %94' ünün 

tüm gebelere GDM taraması için bir glukoz tolerans testini önerdikleri ortaya çıktı. Bir 

hastalığı taramadaki amaç tanı koymak değil, risk altındaki hasta grubunu belirlemektir. 

Perinatal morbidite glukoz intoleransının derecesine bağlı ise yüksek riskli grupta mümkün 

olduğunca erken tarama yapmak mantıklı bir yaklaĢım olacaktır (52). 

1980'lerden beri diyabet taraması üzerine çeĢitli çalıĢma gurupları oluĢturulmuĢ ve 

taramada bir fikir birliği sağlanmaya çalıĢılmıĢtır. 1998'den önce Amerikan Diyabet 

Cemiyeti (ADA), Birinci, Ġkinci ve Üçüncü Uluslararası Diyabet ÇalıĢma gruplarının 

önerdiği gibi genel taramayı öneriyordu. 1994 yılında iik kez Seçici tarama, Amerikan 
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Jinekolog ve Obstetrisyenler Koleji (ACOG) tarafından genel taramaya ek olarak 30 

yaĢının üzerinde gebelere ve 30 yaĢın altında ancak risk faktörü olan gebelere önerilmeye 

baĢlandı. 

Amerikan Koruyucu Hizmetler Gücü (U.S. Preventive Services Task Force) ise 

GDM için genel veya seçici taramanın yeterince kuvvetli kanıtlara dayanmadığından 

önermiyordu.1997' de ADA'nın "Diyabetes mellitusun tanısı ve sınıflanmasında Uzmanlar 

Komitesi Raporu" tarama hakkındaki görüĢleri değiĢtirdi. Dördüncü Uluslararası Diyabet 

ÇalıĢma Grubu 1998' de GDM için risk faktörlerini tanımladı ve seçici gestasyonel diyabet 

taramasını önerdi. En son 2003 yılındaki ADA Eksperler Komite raporunda da seçici 

tarama önerilmektedir (53). 

2.1.4. Gebelikte AĢikar Diyabetin (Pregestasyonel diabetes mellitus) Tanısı 

Belirgin glukoz tahammülsüzlüğü olan; hiperglisemi, glukozüri, poliürü, polidipsi, 

kilo kaybı ve ketoasidozun varlığında, veya herhangi bir saatte bakılan venöz kanda glukoz 

düzeyi 200 mg/dl' yi aĢıyorsa tanıyı koymak kolaydır. Ancak bozulmuĢ glukoz toleransı 

olan kadınlarda, gebelikte tanı zor olabilir. Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) 1999‟ da 

aĢikâr diyabet için açlık glukozunun eĢik değerini 126 mg/dl olarak değiĢtirmiĢtir. (Bu eĢik 

değerin üzerinde retinopati riskinin anlamlı derecede yükseldiği gösterilmiĢtir). 

Sheffield ve arkadaĢlarının diyabetik kadınlar üzerinde yaptığı bir araĢtırmada 24 

haftadan önce açlık hiperglisemisi saptanan kadınlardaki gebelik süresinde gestasyonel 

diyabetten çok aĢikar diyabete bağlı geliĢtiğini düĢündürmektedir (67). 

2.1.5. Pregestasyonel Diabetes Mellitus (PGDM) 

Gebelikten önce var olan diyabete Pregestasyonel Diabetes Mellitus denir. Tip I ve 

Tip II diyabetin görülme oranları ırksal farklılıklar gösterir. Gebelikten önce olan diyabetin 

tanısında; poliüri, polidipsi, açıklanamayan kilo kaybı, klasik semptomlar ve herhangi bir 

zamanda bakılan plazma glikoz konsntrasyonunun >200 mg/dl veya açlık plazma glikoz 

değeri>126 mg/dl veya OGTT‟de 2. saat plazma glikoz değerinin >200 mg/dl olmasıdır. 

Bu değerlerden herhangi biri pozitif ise testlerden herhangi biri tekrarlanarak tanı 

kesinleĢtirilir (66). 

Gerek pregestasyonel, gerekse gestasyonel diyabet gebelik sırasında bir çok soruna 

neden olur. Normal populasyonda da görülen bazı gebelik komplikasyonları özellikle 

White D, F, R, H, T gibi kronik komplikasyonlar çıkmıĢ diyabetiklerde daha fazla görülür 
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ve daha ağır seyreder. Gestasyonel diyabet; morbidite ve komlikasyonların en az ve en 

hafif derecelerde beklendiği grubu oluĢturur. Maternal ve fetal morbiditeyi arttıran bu 

sorunlar metabolik, gestasyonel ve fetal olarak üç grupta toplanabilir. 

2.1.6. Metabolik Komplikasyonlar  

2.1.6.1. Akut metabolik komplikasyonlar  

a) Hipoglisemi : Bu komplikasyon özellikle insülinle tedavi edilen diyabetlilerde sık 

görülülen bir problemdir. Özellikle ilk trimesterde görülen hiperemezise bağlı olan 

kalori alımındaki azalma hipoglisemi riskini arttırabilir 

b) Hiperglisemi: Gebelik açlığı hızlandırır ve ketogenez değerini arttırır. Bu yüzden 

diyabetik ketoasidoz gebelerde daha düĢük glikoz düzeylerinde ve gebe 

olmayanlara göre daha da hızlı geliĢebilir (65). 

2.1.6.2. Kronik komplikasyonlar  

a) Retinopati: Diabetik retinopati 24-64 yaĢ arasında görülen körlüğün en önemli 

nsebebidir. Retinopati prevelansı diyabetin süresi ile iliĢkilidir. 

b) Nefropati: Diyabet son dönem böbrek yetmezliğinin ana sebebidir. Diyabetik 

hastaların yaklaĢık %20-40‟ ında nefropati geliĢir. Temelde kapiller harabiyetle 

ortaya çıkan glomerüloskleroz vardır. 

Diyabetiklerdeki nefropati gebeliğin seyri üzerine etki eden en önemli 

komplikasyondur. HBA1c düzeyi %10‟ u aĢtığında diyabetik nefropati riski artmaktadır. 

Gebelerde nefropati, kronik hipertansiyonla beraber olduğunda preeklampsi riski %60‟ a 

kadar çıkar. 

c) Nöropati : diğer komplikasyonlarda olduğu gibi diyabetin süresi ile nöropati riski 

artmaktadır. Mononöropati, simetrik polinöropati ve otonom nöropati olmak üzere 

üç tipi vardır (65). 

2.1.6.3. Gestasyonel komplikasyonlar 

a) Preeklampsi: Özellikle proteinüri gibi vasküler komplikasyonları olan 

diyabetiklerde rastlanılmaktadır ve normotansiflerle karĢılaĢtırıldığında 

preeklamptik diyabetik kadınlarda perinatal mortalite 20 kat artığına rastlanmıĢtır. 

b) Polihidroamnios: Diyabette özellikle glisemi kontrolü iyi değilse fazla miktarda 

amniotik sıvı oluĢur. 2000‟ ml nin üzerindeki değerler polihidroamnios olarak 

tanımlanmaktadır. Diyabetik gebelerin %10-20‟ sinde karĢımıza çıkar. Diyabetli 

olmayan kontrollerle karĢılaĢtırıldığında, diabetlilerde polihidroamnios insidansının 
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30 kat arttığı farketilmiĢtir. 

c) Üriner Enfeksiyonlar: Gebelikte artan glomerül filtrasyon hızına bağlı olarak 

hemen hemen 300 mg/gün glikozüri normaldir. Diyabetik gebelerde bu oran daha 

da artar. Hormonal etkilerle idrar yollarında dilatasyon, Ģeker içeriği fazla olan 

idrarın retansiyonuna neden olur. Bu durum bakteri kolonizasyonu için 

predispozisyon yaratır. Diyabetli gebelerde %20 oranında asemptomatik bakteriüri 

ve bunların dörtte birinde pyelonefrit ortaya çıkar (68). 

d) Preterm Doğum: Fetal iyilik hali ve matüriteye dair testler yokken açıklanamayan 

fetal ölümleri önlemek için diyabetiklerde preterm doğum bilinçli olarak 

uygulanmaktaydı. 

Günümüzde bu uygulama terk edilmiĢ olmasına rağmen dyiabetiklerde hala 

preterm doğum sıklığı yüksektir ve buna bağlı neonatal morbidite 14 ciddi bir problemdir. 

Gebelikten önce varolan diyabet preterm doğum açısından bir risk faktörüdür ve diyabete 

bağlı geliĢen komplikasyonlar gebeliğin erken sonlandırılmasını gerektirebilmektedir. 

Preterm eylem için kullanılan beta mimetik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsülinemi 

yaptığından diyabetik gebelerde tokoliz için magnezyum sülfat veya kalsiyum kanal 

blokerleri kullanılmalıdır. Eğer akciğer matürasyonu için steroid verilecekse kan Ģekerleri 

daha iyi kontrol edilmelidir. 

2.1.6.4. Fetal komplikasyonlar 

Ġnsülinin 1922 de keĢfi, obstetri ve yenidoğan yoğun bakımındaki geliĢmeler 

diabetik gebeliklerdeki perinatal mortaliteyi hemen hemen 30 kat azaltmıĢtır. Maternal 

öglisemiyi sağlamadaki geliĢmelerle diyabetik gebeler miada kadar takip edilebilmiĢ ve 

böylece iyatrojenik respiratuar distres sendromu oranları azalmıĢtır (68,69). 

Bütün bu geliĢmelere karĢın diyabetik kadınlardaki perinatal mortalite oranları, 

halen, diabetik olmayanların hemen hemen iki katıdır. 

a) Abortus: Diabetik kadınlarda özellikle perikonsepsiyonel dönemde glisemi 

kontrolü yetersizse spontan düĢük oranlarının daha fazla olduğu görülmüĢtür. 

Ayrıca klas C, D, F ye doğru çıktıkça abortus sıklığı artmaktadır. 

Perikonsepsiyonel dönemde iyi glisemi kontrolüyle düĢük riski normal 

popülasyondaki oranlara düĢer. Bu dönemde HbA1c değerlerine bakılmalı,eğer yüksekse 

hasta daha sıkı bir Ģekilde takip edilmelidir. 

b) Konjenital Anomaliler: Genel popülasyonda %1-2 sıklığında görülen konjenital 

anomaliler özellikle pregestasyonel aĢikar diyabeti olanlarda 4-8 kat daha fazladır 
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ve diabetik gebeliklerdeki en önemli perinatal ölüm sebebidir. Her sistemde 

anomaliler görülebilse de diabetik anne bebeklerinde baĢlıca kardiyak ve merkezi 

sinir sistemi anomalileri görülür. Kaudal regresyon sendromu ise nadir görülen 

fakat diyabete has bir anomalidir. 

Paternal diyabet, normoglisemik anne ya da birinci trimester sonrası geliĢen 

gestasyonel diyabet varlığında konjenital anomali oranında artıĢ görülmemesi 15 

embriyogenez dönemindeki glisemik kontrolün patogenezde ana rolü üstlendiğini 

göstermektedir. Birinci trimesterde 

HbA1c düzeyi yüksek bulunan gebelerde konjenital anomalilere daha sık 

görülmektedir. HbA1c düzeyi arttıkça anomali görülme oranı da artmaktadır (70,71). 

2.1.7. Tedavi 

2.1.7.1. Tıbbi beslenme tedavisi 

Tüm gebeler medikal beslenme tedavisi (TBT) almalıdır. TBT‟nin ana hedef 

normoglisemiyi sağlamak, ketozisi engellemek, annenin vücut kitle indeksine göre yeterli 

kilo artıĢını sağlamak, fetal iyileĢmeye fayda da bulunmaktır. 

TBT üç ana ve üç ara öğünden oluĢmalıdır. Gece yatarken alınan ara öğün gece 

ketozisini önler. Kalorinin %33-40‟ ı karbonhidrat, %20‟ si protein ve %35-40‟ ı yağdan 

oluĢmalıdır. Klinik pratikte gebelerin günlük kalori gereksinimi 1800-2500 kcal/gündür. 

Günlük kalori ihtiyacı standart kilolularda 30 kcal/kg/gün iken, fazla kilolular 2225 

kcal/kg/gün, morbid obezler 12-14 kcal/kg/gün ve zayıf olanlarda ise 40 kcal/kg/gün 

olmalıdır (48). 

2.1.7.2. Egzersiz 

Egzersiz kas kitlesini artırır ve dokuların insülin duyarlılığını artırarak glisemik 

kontrolü iyileĢtirir. Açlık ve tokluk kan glukozunu düĢürür. Vücudun üst kısım kaslarını 

çalıĢtıran ve gövdeye en az mekanik stres veren egzersizler tercih edilmelidir. Yapılan 

egzersiz uterus kontraksiyonlarına sebep olmamalı, maternal hipertansiyon yaratmamalı, 

fetusu strese girmemelidir. Egzersiz sırasında sırt üstü yapılan egzersizlerden fetal 

hipoksiye neden olacağından yapılmaması gerekir (41). 

2.1.7.3. Farmakolojik tedavi 

Tıbbi beslenme tedavisi ile normoglisemi sağlanamamıĢsa antihiperglisemik 

ajanlara baĢvurulmalıdır. Farmakolojik tedaviye baĢlamak için en iyi seviyedeki eĢik değer 

kanıtlanmamıĢtır (44). Ancak TBT‟ ye rağmen APG > 95 mg/dl, 1. saat PG > 140mg/dl ve 
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2. saat PG > 120 mg/dl ise farmakolojik tedavi baĢlanması önerilmektedir. Gebelerde 

farmakolojik tedavide insülin kullanılır (45,46). 

2.1.7.4. Ġnsülin 

Gestasyonel diyabet tedavisinde en yaygın kullanılan farmakolojik ajandır. Ġnsülin 

tedavisi baĢlamak için gebelerin hospitalizasyonu zorunda değildir. Total insülin ihtiyacı 

ilk trimesterde 0.7 Ü/kg, ikinci trimesterde 0.8 Ü/kg, üçüncü trimesterde 0.9 Ü/kg, termde 

(36- 40. h;) 1.0 Ü/kg, ciddi obez kadınlarda 1.5-2.0 U/kg‟ dır. 

Total insülin dozunun % 50‟i bazal insülin [nötral protamin hagedorn (NPH)], geri 

kalan % 50 eĢit olarak öğün öncesi kısa ya da hızlı etkili insülin olarak baĢlanabilir (45). 

DüĢük antijeniteli insülin preparatı kullanımı insülin antikorlarının transplasental geçiĢini 

minimalize eder. 

Ġnsan insülinleri en az immünojenik olan insülin preperatlarıdır ve gebelikte güvenli 

bir Ģekilde kullanılabilirler (44). Hızlı etkili insülin analoglardan lispro ve aspartın kabul 

edilebilir güvenlik protokolleri vardır ancak minimalde olsa plasental geçiĢleri söz 

konusudur. Regüler insüline göre daha az postprandial hipoglisemi yaparlar ve gebelikte 

kullanılabilirler. Uzun etkili analog insülinlerden detemirin 2012‟ de Amerikan Gıda ve 

Ġlaç Dairesi (FDA) tarafından gebelikteki kullanım kategorisi C‟ den B‟ ye yükseltildi (46). 

Fakat Ģimdilik gebelikte bazal insülin olarak NPH yerine detemirin rutin kullanımı 

önerilmemektedir (45). Glulisin, glarjin ve karıĢım analog insülinlerin ise gebelikte 

kullanımı ile ilgili yeteri kadar güvenlik verileri bulunmamaktadır. 

2.1.7.5. Oral antidiyabetikler 

Sülfonilüreler (SU); birinci kuĢak SU‟lerden tolbutamid ve klorpropamid plasental 

geçiĢ göstererek neonatal hipoglisemi ve makrozomi riskini artırmaktadırlar. Ġkinci kuĢak 

SU grubu ilaç olan gliburidin ise insan plasentasından çok az geçtiği gösterilmiĢtir ve 

gebelikte kullanılabileceği gösterilmiĢtir (85). 

Ancak gliburid kullanan sestasyonel diyabetli hastaların optimal kontrolü için daha 

sonra insüline ihtiyaç duyulacağı da göz önünde bulundurulmalıdır. 

a) Akarboz; Gastrointestinal sistemde etki gösterir ve sistemik absorbsiyonu 

minimum seviyededir. Transplasental geçiĢ ile ilgili verileri eksik olduğundan 

gebelikte kullanımı önerilmemektedir (47). 

b) Metformin; Karaciğer ve periferik dokularda insülin duyarlılığını artırır ve 

hipoglisemiye neden olmaz. Seatasyonel diyabetli hastalarda insülin ile 

karĢılaĢtırıldığında neonatal komplikasyonlar açısından farklılık gözlemlenmiĢtir. 
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Metformin plasentayı geçer ve fetal konsantrasyonları maternal 

konsantrasyonlardan oldukça yüksek saptanmıĢtır (48). 

a) Thiazolidinedionlar; insülin duyarlılığını artıran oral antidiyabetiklerdendirler. 

Plasentayı geçtikleri bildirilmekte olup gebelikte kullanımları önerilmemektedir 

2.2. Paraoksonaz ve Aril Esteraz 

Paraoksonaz 1 (PON1, EC.3.1.8.1) ve arilesteraz aynı gen tarafından kodlanan ve 

aktif merkezleri benzer enzimlerdir. Paraoksonaz kolinesterazların güçlü inhibitörü olan 

paraoksonu hidroliz edebilen, arildialkilfostafaz sınıfı bir ester hidrolaz enzimidir. 

Paraoksonaz polimorfizm gösteren bir enzim olup; enzim aktivitesi yüksek ve 

düĢük aktiviteli iki allelin genetik kontrolü altındadır. Enzim polimorfizmine ait bu 

değiĢkenliğin molekülün 192. pozisyondaki amino asit farklılığından kaynaklandığı 

gösterilmiĢtir. Arilesteraz enzimi ise paraoksonaz gibi organofosfatları detoksifiye edebilir 

ama onun gibi genetik polimorfizm göstermez. 

Her iki enzimin doğal substratı farklı olmasına rağmen paraoksonaz enzimi 

arilesterazın substratı olan fenilasetatı hidroliz etmez, böylece hem arilesteraz hem de 

paraoksonaz aktivitesi gösterme yeteneğine sahiptir. Ayrıca, plazma yüksek-dansiteli 

lipoproteine (HDL) bağlı, antioksidan bir enzim olan paraoksonazın düĢük-dansiteli 

lipoprotein (LDL) ve HDL‟yi serbest radikallerle oluĢan oksidasyona karĢı koruduğu ve 

oksidatif stresi azalttığı bildirilmiĢtir. 

PON1 enziminin karaciğer, böbrek, ince barsak ve beyin baĢta olmak üzere birçok 

dokuda ve serumda bulunduğu, enzimin aktivitesinin genetik ve çevresel faktörlerden 

etkilendiği belirtilmiĢtir. Genetik olarak paraoksonaz enzim aktivitesini etkileyen, 192. ve 

55. pozisyonundaki aminoasit farklılığından kaynaklanan iki yaygın polimorfizm 

bulunmaktadır. Diyet, gebelik, hormonlar ve sigara kullanımı serum paraoksonaz düzeyini 

etkiler. 

2.2.1. Tarihçe 

Paraoksonaz, ilk olarak 1953 yılında Aldridge (2) tarfından p-nitrofenil asetat, 

propiyonat ve bütirat'ı hidroliz eden A-esteraz olarak bulunmuĢtur. Paraokson, metil 

paraokson ve klormetil paraoksona yüksek derecede seçicilik gösterdiği için, paraoksonaz 

olarak isimlendirilmiĢtir. 1985‟lere kadar paraoksonazın nörotoksik olan organofosfatlar 
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üzerine etkisi incelenmiĢ, saflaĢtırılması yapılmıĢ ve detoksifikasyondaki rolü 

araĢtırılmıĢtır (3). 

1985 yılında Mackness ve ark.(5) ilk olarak HDL-ayırımı için santrifüj rotorunu 

geliĢtirirken, HDL-kolesterol ayırımı sırasında lipoprotein fraksiyonunda arilesteraz 

aktivitesine denk gelmiĢlerdir. 1988 yılında Mackness ve ark., PON1‟in HDL üzerinde 

Apo AI‟e bağımlı olarak aktivite gösterdiğini ve 1991 yılında LDL üzerindeki lipoperoksit 

birikimin azalttığını bulmuĢlardır (6). 

Sonraki yıllarda, farklı kardiyovasküler hastalıklarda enzim aktiviteleri incelenmiĢ, 

lipoproteinlerle ve lipid peroksidasyonuyla iliĢkisi araĢtırılmıĢ ve enzimin aminoasit dizisi 

gösterilmiĢtir (7).  Paraoksonaz (PON1, arildialkilfosfataz) ve arilesteraz (ARE) her ne 

kadar iki ayrı enzim olarak algılansada, yapılan çalısmaların sonunda insan serumunda tek 

gen ürünü enzimin hem ARE hem de PON1 aktivitesine sahip olduğu tespit edilmistir. 

PON1 ve ARE aynı gen tarafından kodlanan ve aktif merkezleri benzer olan esteraz 

grubundaki enzimlerdir. PON1‟in polimorfik değiĢim gösterdiği bilinmesine rağmen ARE 

enzimi genetik polimorfik bir değiĢim olmamaktadır. Yine iki enzimin doğal substratları 

farklı olmasına rağmen PON1 enzimi ARE‟ nin doğal substratı olan fenil asetatı hidroliz 

edebilme özelliğine sahiptir. 

Ayrıca paraoksonaz ve arilesterazın iyi bilinen ortak özellikleri organofosfatları, 

aril ve ve alkil halojenürleri hidroliz etmesidir. PON1 enzimi antioksidan görevde de 

bulunmaktadır. ARE ise, PON1‟deki değiĢmelerden etkilenmeyen esas proteinin göstergesi 

olarak kabul edilmektedir (8). 

2.2.2. PON Genleri ve Proteinleri 

Memeli türleri arasında geniĢ bir dağılıma sahip olan paraoksonaz proteinleri, 

balıklarda, kuĢlarda ve eklembacaklılar gibi omurgasızlarda bulunmamaktadır (8). 

Ġnsanlarda ve farelerde aynı kromozom üzerinde, birbirine komĢu üç ayrı PON geni 

(PON1, PON2, PON3) bulunmaktadır. Farelerde altıncı kromozom üzerinde yerleĢen PON 

geninin, insanlarda yedinci kromozomun uzun kolunda, q21.3 bölgesinde yerleĢtikleri 

bildirilmektedir. 

Üç PON proteininin aminoasit dizileri arasında yaklaĢık % 53 oranında homoloji 

bulunmaktadır ve dokulardaki ekspresyonları ve dağılımları birbirinden farklılık gösterir 

(10). PON2 ve PON3‟ün 105. pozisyonda lizin rezidüsü bulunmadığından paraoksonu 

hidroliz etmedikleri ifade edilmiĢtir (11). PON1‟e ait mRNA‟nın karaciğer yanı sıra 
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böbrek, kalp, beyin, ince bağırsak ve akciğer dokularında da bulunduğu gösterilmiĢ ve 

PON1‟in, bu dokuların hepsinde endotelyal tabakada lokalize olduğu, 

immünohistokimyasal yöntemlerle test edilmiĢtir. 

Hemen hemen tüm dokularda görülen ve paraoksonaz mRNA‟ya göre, dokular 

arasında daha geniĢ bir dağılım gösteren PON2 geninin protein ürünleri henüz 

bilinmemektedir. Son yıllarda tavĢan karaciğeri ve serumundan saflaĢtırılan ve bir laktonaz 

olduğu tanımlanan PON3 gen ürününün, en çok plazmada, HDL yapısında bulunduğu 

bildirilmektedir (1). 

2.2.3. PON1'in Kimyasal Yapısı, Polimorfizmi ve Substratları 

 

ġekil 1. Pon1'in kimyasal yapısı (26). 

Ġnsan serumundan saflaĢtırılan paraoksonaz, minimum 43 000 dalton ağırlığında, 

354 amino asitten oluĢan bir glikoproteindir. Ağırlığının %15.8‟ ini oluĢturan karbohidrat 

üniteleri, 4 farklı konumda proteine bağlı olarak bulunur (27). 

PON1‟in amino asit bileĢimi incelendiğinde, lösin içeriğinin yüksek olmasına 

karĢılık, “kringle” yapısına sahip olacak kadar sistein içermediği görülür (26). 

Bununla birlikte, 42, 284 ve 353. konumlarda yer alan sistein artıklarının, PON1‟in 

yapısal ve fonksiyonel özelliklerine katkıda bulunduğu söylenebilir. Protein yapısında 

bulunan tek disülfid bağı, polipeptid zincirinin silik yapıda olmasına neden olmaktadır. 

Karaciğerde sentezlenen ve dolaĢıma verilen paraoksonazın HDL yapısında yer 

aldığı daha öncede söylemiĢtik. 
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Paraoksonaz, hidrofobik N-terminal bölgesi aracılığıyla HDL lipidlerine kolayca 

bağlanabilmektedir. 

PON1‟i bağlayan HDL alt birimleri, Apolipoprotein A1 (Apo A1) ve Apo J 

(klusterin) proteinlerini de içerdiğinden, Apo A1 ve Apo J‟nin bağlanmada rol 

oynayabileceği düĢünülmektedir. PON1, 2 tipte genetik polimorfizm gösterir (27,28). 

 

ġekil 2. Pon1'in genetik polimorfizmleri (34). 

192-polimorfizmi: mRNA yapısında 192. konumda bulunan amino asit (glutamin-

Q- veya arginin-R-)‟in cinsine göre, enzimin Q (Tip A) veya R (Tip B) izozimleri 

oluĢmaktadır. 

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

olabilmektedir. 

PON1‟in baĢlıca substratları arasında, organofosfat ve organofosfimat bileĢikleri, 

somon, sarin gibi sinir gazları, aromatik karboksilik asit esterler, doymamıĢ alifatik 

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

2.2.4. Katalizlediği Reaksiyonlar ve Substratları 

Paraoksonaz enzimi geniĢ bir substrat çeĢitliliği gösterebilmesine rağmen, 

fizyolojik substratı halen tam olarak belirlenememiĢtir. Fakat arilesteraz, organofosfataz ve 

laktonaz aktivitelerine sahip olduğu bulunmuĢtur. Söz konusu aktivitelerin tümünün, ya 

birden fazla aktif merkezde veya tek bir aktif merkezde gerçekleĢtiği, ayrıca substrat 

seçiciliğinin nasıl belirlendiği halen belirlenememiĢtir. 
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2.2.5. Paraoksonazın Sentez ve Sekresyonu 

Ġnsanlarda paraoksonazın sentez ve sekresyonunun karaciğerde olduğu 

düĢünülmektedir. Enzim aktivitesi fetüs karaciğeri, dalağı ve eriĢkin karaciğerinde 

gösterilmiĢtir. Sıçanlarda ise özellikle karaciğer, akciğer, kalp, böbrek, ince bağırsak ve 

plazmada bulunmaktadır (15). Serum paraoksonaz aktivitesi, yeni doğanlarda ve prematüre 

bebeklerde yetiĢkin düzeyinin hemen hemen yarısı kadardır. EriĢkin düzeyine doğumdan 

yaklaĢık bir yıl sonra ulaĢmakta ve yaĢam boyu değiĢmeden aynı düzeyde kalmaktadır (8). 

Erkek ve kadınlar arasında serum HDL konsantrasyonlarında belirgin bir fark olmasına 

karĢın insan serum paraoksonaz aktivitesi yaĢ ve cinse bağlı değiĢkenlik göstermez (8,16). 

Serum düzeyleri zaman içinde stabil iken, enzimatik aktivite bireyler arasında 10–40 kat 

değiĢim göstermektedir (12,17). 

Bu değiĢkenliğin bir sebebi PON geninin kodlama ve promotör bölgelerinde çok 

sayıda polimorfizm göstermesidir. Bir diğer faktör ise beslenme Ģeklidir. Proaterojenik 

diyetin paraoksonaz aktivite ve deriĢiminde önemli bir azalmaya neden olduğu 

saptanmıĢtır (10). Sigara içiminin paraoksonaz deriĢimi ve aktivitesini azalttığı ve bu 

etkinin geri dönüĢüm olmadan olduğu belirtilmiĢtir. Sigara kullanımının enzimin serbest 

tiyol gruplarını ayarlayarak, paraoksonaz enzim aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiĢtir (18). 

Serum paraoksonaz düzeyleri ayrıca akut faz reaktanları, gebelik, alkol, statin 

tedavisi ve Apo AI metabolizmasını etkileyen bozukluklardan etkilenir (19). Karaciğerde 

sentezlenen paraoksonaz enzimi dolaĢımda HDL yapısında yer almaktadır. Sentezlendikten 

sonra PON1 insan hepatosit (Huh-7) hücrelerinin hücre membranının dıĢ yüzeyinin içinde 

yer aldığı saptanmıĢtır (20). Enzimin membrandan salınımı uygun alıcı yokluğunda 

gerçekleĢemez. Yapılan çalıĢmalarda bu alıcının lipid kompleks olduğu saptanmıĢtır. 

Alıcı lipid kompleksin yapısı değiĢken olabilir, fakat fosfolipidler en önemli 

komponentidir. Bu fosfolipid kompleksler paraoksonazın hücrelerden salınımını baĢlatır. 

HDL en optimal alıcı olarak görülmektedir. “Desorpsiyon” mekanizmasına göre 

paraoksonaz hücrelerin dıĢ membranına yerleĢmekte olup, oradan da HDL‟ye lipoproteinin 

hücre membranı ile geçici birleĢmesi sonucunda taĢınmıĢtır. HDL‟nin membranla 

etkileĢmesinin reseptör aracılı olduğu düĢünülmektedir. Bu reseptörün çöpçü reseptör B1 

olabileceğine inanılmaktadır. Apo AIHDL‟nin temel yapısal peptididir. Paraoksonaz ile 

Apo AI‟in yakın bağlantısı, bu apolipoproteinin paraoksonaz sekresyon sürecinde önemli 

olabileceğini düĢündürmektedir (21). 
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2.2.6. Paraoksonaz Reaksiyonu 

Organofosfat bileĢiklerinden paratiyonun aktif katabolik metaboliti olan paraokson 

(o,odietil- o-p-nitrofenil fosfat), enzime adına verdiği gibi, aktivite tayininde de en fazla 

kullanılan substratlardan birisidir (36). Paraoksonazın hidrolik aktivitesiyle açığa çıkan 

pnitrofenol veya fenolün konsantrasyonu üzerinden, paraoksonaz aktivitesi 

spektrofotometrik olarak test edilebilmektedir (26). 

2.2.7. Arilesteraz Reaksiyonu 

 

 

ġekil 3. Arilesteraz Reaksiyonu (40). 

 

Aromatik karboksilik asit esterlerinden fenil asetat, enziminin arilesteraz 

aktivitesinin tayininde sıklıkla kullanılmaktadır. 

Son yıllarda paraoksonazın laktonaz aktivitesi üzerinde de durulmaktadır. Endojen 

bileĢiklerin lakton formları ile spironolakton, mevastatin, simvastatin ve lovastatin gibi 

lakton içeren ilaçların paraoksonaz tarafından hidroliz edildiği gösterilmiĢtir (40). 

Bununla birlikte, paraoksonazın gliserofosfolipid peroksitleri, kolesteril ester 

hidroperoksitleri ve hatta H2O2‟yi redükleyebileceği bildirilmektedir. 

Paraoksonaz, LDL yapısındaki fosfolipidlerin sn-2 konumunda bulunan ve 

oksidasyona uğramıĢ poliansatüre yağ asitlerini hidroliz edebilmektedir (35). 

2.2.8. PON1’in Fonksiyonları 

Ksenobiyotik Metabolizması Üzerine Etkisi: Ksenobiyotiklerin 

biyotransformasyonunu sağlayan oksidasyon, redüksiyon, hidroliz ve konjugasyon gibi 

reaksiyonların sıklıkla böbreklerde ve özellikle proksimal tübüllerde gerçekleĢtirmektedir. 

Ġmmunohistokimyasal olarak, glomerüler yumak ve proksimal tübüllerin epitel 

hücrelerinde lokalize olduğu gösterilen paraoksonazın, ksenobiyotiklerin 

detoksifikasyonuna fonksiyonel katkısının olabileceğini akıllara getirmektedir. 
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Renal epitel hücrelerinde anyon transport sistemleri ve PON1‟in benzer 

intrasellüler dağılıma sahip olması; ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda ve toksik 

etkilerine karĢı organizmanın korunmasında paraoksonazın önemli rol oynayabileceği 

düĢüncesini desteklemektedir (34). 

Organofosfatlara KarĢı Koruma (Hidrolitik Aktivite): Paraksonazın en iyi 

bilinen fonksiyonu, hidroliz yoluyla, organofosfat türevi sinir gazlarını ve insektisitleri 

zararsız hale getirmesidir. Ġnsektisit olarak yaygın olarak kullanılan paratiyon ve 

klorpiroposokson gibi organofosfat bileĢikleri ile somon ve sarin gibi sinir gazları, 

paraoksonazın baĢlıca substratlarındandır (27,34,35). 

Ancak, memelilerde bulunan paraoksonazın bu substratlara karĢı afinitesi düĢük 

olduğundan, tarımsal alanda çalıĢanlarda organofosfat zehirlenmelerine sık rastlanır. 

Bununla birlikte, kronik olarak düĢük dozda organofosfat türevlerine maruz kalanlarda, 

paraoksonazın daha etkili olduğu bildirilmektedir (41). 

Organofosfatlara karĢı koruma, PON1‟in sadece kan ya da doku düzeylerine değil; 

izoenzimlerine de bağlıdır. 

PON1‟in, organofosfatları ve diğer organik esterleri hidroliz edebilme kapasitesi, 

kiĢiler arasında geniĢ varyasyon gösterir. R tipi, Q tipine göre paraoksonun hidrolizinde 

daha etkili olmasına rağmen; organofosfatların çoğu, Q izoenzimi ile daha iyi hidroliz 

edilirler (27). 

Organofosfatlar, PON1‟in yanı sıra, sinapslarda ve nöro vasküler kavĢaklarda 

psödokolinesteraz ve asetilkolinesteraz gibi Besterazların da substratlarıdır. 

Bakteriyal Endotoksinlerden Kaynaklanan Toksisiteye KarĢı Koruma: Son 

yıllarda, HDL kompleksinin, gram negatif enfeksiyonlar sırasında geliĢen endotoksemiye 

karĢı savunmada rol oynadığı; bakteriyal lipoprotein polisakkarid ile makrofaj spesifik 

protein CD14 arasındaki etkileĢimin, HDL tarafından henüz bilinmeyen bir mekanizmayla 

önlediği düĢünülmektedir. 

Böylece, karaciğer ve böbrek yetmezliğine, septik Ģokun çeĢitli semptomlarına ve 

hatta ölüme yol açabilen TNF-α, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin salınımı engellenmektedir. 

PON1‟in sitokinlerin salınımının önlenmesinde rol oynayabileceği düĢünülmektedir (27). 

LDL ve HDL Oksidasyonunun Önlenmesi: Oksidatif stres altında lipid 

peroksidasyonu sadece LDL‟de değil; HDL‟deki lipidlerde de meydana gelmektedir. 

PON1‟in hem LDL‟yi, hem de HDL‟yi oksidasyondan koruduğu bildirilmiĢtir. 

 PON1‟in HDL vasıtasıyla antioksidan etkiye katkıda bulunduğu ve HDL‟nin 

inhibitör etkisinde, metal iyon Ģelasyonu ve/veya peroksidaz benzeri aktivite ile iliĢkili 
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olabileceği ileri sürülmektedir. HDL-PON1, uzun zincirli okside fosfolipidleri hidroliz 

edebilme yeteneğine sahiptir (51). 

HDL‟nin LDL oksidasyonu üzerine koruyucu etkisinin öncelikle PON‟dan 

kaynaklandığı düĢünülmektedir.  

PON1‟ in, Cu+2‟ nin indüklediği lipoprotein oksidasyonunu in vitro olarak inhibe 

ettiği ve nonkompetetif PON1 inhibitörlerinin serbest radikal oluĢumunu ve Cu+2‟ nin 

indüklediği HDL oksidasyonunu artırdığı gösterilmiĢtir. 

Ayrıca, PON1‟in makrofajlardan kolesterol çıkıĢını artırdığı da bildirilmiĢtir (55). 

PON1 Alloenzimlerinin (Q ve R) LDL Oksidasyonundaki Yeri: PON1 Q ve PON1 

R alloenzimlerinin, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesine sahip olduğu ve PON1 Q‟nun, 

LDL‟yi oksidasyondan korumada R alloenzimine göre daha etkili olduğu bildirilmiĢtir 

(56). 

2.2.9. Klinik Önemi 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalarla, aterosklerozun patogenezinde oksidatif stresin 

önemli rol oynadığı gösterilmiĢtir. Serumda bulunan  LDL, oksidasyona maruz kalarak 

aterojenik Ģekli olan okside LDL formuna dönüĢmekte ve okside ürünlerin makrofajlarda 

birikimiyle köpük hücreleri oluĢmakta; böylelikle endotelyumda yağ çizgileri meydana 

gelmektedir. Son olarak da aterom plağı geliĢmektedir (57). 

Bu proçesin, baĢlangıç aĢamasında serum PON aktivitesinin koruyucu rol 

oynadığını ileri sürmüĢtür. Bu nedenle, LDL‟nin oksidatif modifikasyonunun önlenmesi 

ateroskleroza karĢı savunmada öncelikle gereklidir PON1, sadece lipoproteinlerle iliĢkili 

peroksidlerin (kolesteril linoleat hidroperoksidler) değil, aynı zamanda H2O2 üzerine de 

etkilidir. 

H2O2 ateroskleroz oluĢumu sırasında arteryal duvar hücreleri tarafından üretilen 

baĢlıca reaktif oksijen metabolitidir ve oksidatif stres sırasında daha potent radikallere 

dönüĢtürülerek LDL oksidasyonuna neden olur. HDL ile iliĢkili PON1‟in H2O2‟yi hidroliz 

edebilme özelliği ateroskleroz sırasında oluĢan oksidanların elimine edilmesinde önemli rol 

oynayabilir (35,58).  Ayrıca, Tip 1 Diyabetes Mellitus‟lu ve kronik renal yetmezlikli 

hastalarda PON1 aktivitelerinin düĢtüğü bildirilmiĢtir. 

2.2.10. PON 1’in Substratları 

Paraoksonaz tarafından hidrolize edilen bileĢikler olan organofosfatlar (paraokson 
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ve diazokson), sinir gazı ajanları (somon ve sarin) ve aromatik esterler (fenilasetat) 

PON1‟in non-fizyolojik substratları olduğu bildirilmiĢtir. 

Parokson (O, O-dietil-O-p-nitrofenil fosfat), paroksonazın hem Aril esteraz 

aktivitesini hem de Paroksonaz aktivitesini ölçmede en sık kullanılan substrattır 

Fenil asetat ise sadece arilesteraz aktivitesini ölçmede kullanılan bir substrattır. 

PON1 polimorfik dağılımı nedeniyle aynı substrata karĢı farklı aktivite gösterir (1). 

PON1 lipoprotein kaynaklı fosfolipid peroksitlerinde ve kolesterol ester 

peroksitlerinde bulunan O ve P arasındaki ester bağını hidroliz ettiği gösterilmiĢtir. Okside 

olmuĢ lipoproteinler ve kolesterol esterlerinin HDL bağımlı PON1 için fizyolojik substrat 

olduğu düĢünülmektedir. 

Ġnsan arteriyel duvar hücre kültürlerinde yapılan bir çalıĢmada PON1‟in okside 1-

palmitil-2- araĢidonoil-sn-glisero-3-fosforilkolin üzerindeki fosfolipid türlerini hidroliz 

ettiği, böylece HDL‟nin LDL‟yi oksidasyondan koruyucu etkisinin paraokson hidroliz 

kapasitesinden bağımsız olduğu görülmüĢtür (67). 

2.2.11. PON1 ve Diyabet 

Tip 1 ve Tip 2 diyabette PON1 aktivitesinin azaldığı pek çok çalıĢmada 

gösterilmiĢtir. Bu azalmanın diyabetik hastalarda okdidatif stresin artması sonucu 

antioksidan kapasitenin azalmasına bağlı olabileceği düĢünülmektedir. 

Aktivite üzerindeki etki muhtemelen genotipten bağımsızdır. Bununla birlikte 

PON155L‟nin diyabetik retinopati ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir ve PON1192R daha çok 

kardiyovasküler hastalığıolan diyabetiklerle iliĢkilidir. L55M polimorfizmi ise azalmıĢ 

glukoz toleransı, pankreas hücre harabiyeti ve artmıĢ insülin rezistansı ile iliĢkili olarak 

bulunmuĢtur. 

Diyabetiklerde PON1‟in azalma mekanizması tam bilinememektedir. Fakat artmıĢ 

glukoz konsantrasyonu ile iliĢkili olabileceği düĢünülebilir. Glikasyon hem PON‟u inaktive 

eder hem de HDL üzerindeki lipid peroksidasyonun arttırır. Glike HDL oksidasyona da 

dirençsiz hale gelir. Yüksek glukoz seviyesi olan sağlıklılarda da PON1 aktivitesinin 

azaldığı gösterilmiĢtir (65). 
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3. MATERYAL VE METOT  

3.1. Materyal 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Doğum ve 

Hastalıkları Poliklinklerine gelen hastalarda gestasyonel diyabet tanısı konan gebelerin 

sezaryen doğum da kordon umblikal venden 5cc kanı sarı jelli tüplere alınan kanlar 4000prm 

de 10 dakika santrifüj edilip –20 °C de muhafaza edildi. Kanlar paraoksonaz ve arilesterea 

kiti ile spektrofotometrik ölçüm yapıldı 

3.1.1. Kullanılan Malzemeler 

Paraoksonaz kiti (Rel Assay Diagnostics) Arilesteraz kiti (Rel Assay Diagnostics) 

Schımadzu-2 spektrofotometre 

NüveNF 1200 santrifüj cihazı Vortex 

Transferpette 100-1000 µl otomatik mikro pipet Transferpette 10-100 µl otomatik 

mikro piter 

3.2. Metot 

3.2.1. Denek seçimi 

ÇalıĢmaya KahramanmaraĢ Tıp Fakültesi hastanesi Kadın Doğum ve Hastalıkları 

kliniğine baĢvura 39 Gestasyonel Diyabet tanısı konmuĢ gebe ve kontrol gurubu olarak 40 

GDM olmayan gönüllü gebe alındı. 

3.2.2. OGTT hazırlığı 

1. Testten en az üç gün öncesinde hasta günde en az 200 g karbonhidrat içeren 

beslenme programına alınmalıdır. 

2. Hastanın ağır stres, akut serebral ve kardiyak olaylar, uzun süreli inaktivite (sedanter 

yaĢam) infeksiyon gibi OGTT sonucunu etkileyebilecek bir sorununun olmamasına 

dikkat edilmelidir. Akut hastalıkların iyileĢmesi beklenmelidir. 

3. Hipopotasemi, gastrointestinal motilite ve emilim bozuklukları, ağır karaciğer ve 

böbrek yetersizliği, Addison hastalığı, Cushing Sendromu, hipertiroidi, akromegali, 
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feokromasitoma gibi hastalıkların aktif döneminde OGTT yapılmamalıdır. 

4. Oral kontraseptifler, diüretikler, kortikosteroidler, difenilhidantoin, tiroksin, 

nikotinik asit, psikotrop ajanlar ve beta bloker gibi ilaçların kullanımında testten en 

az bir hafta önce, yüksek doz östrojen içeren oral kontraseptif kullanımında ise en 

azından bir siklüs önce ilaç kesilmelidir. 

3.2.3. OGTT yapılıĢı 

1. Hasta 10-16 saatlik açlık sonrası sakin bir odaya alınır. O. dakikada ilk kan 

örnekleri alınır. 

2. 5 dakika içinde 300 ml suda eritilmiĢ 75 g glikoz hastaya içirilir. 

Dünya Sağlık Örgütü'ne göre glukoz verildikten 2 saat sonra kan örneği alınması 

yeterli olmaktadır. Bununla birlikte; NDDG (Amerikan Ulusal Diabet Veri Toplama 

Grubu)' nin önerdiği Ģekilde 2 saat süreyle 30 dakikada bir (30., 60., 90.,120. dk) kan 

örneği alınmasında yararlı olacaktır. Reaktif hipoglisemiden Ģüphenilen vakalarda test 

süresi 5 saat kadar uzatılmaktır. 

Test süresince sigara içmek, fazla yürümek ve su dıĢında yiyecek almak sakıncalı 

ve yasaktır. 

Gestasyonel diyabet tanısı için tüm gebelere gebeliğin 24-28. haftalarında 50 g 

glikoz içirilerek tarama testi yapılır. Test öncesi herhangi bir hazırlığa gerek duyulmaz. Bir 

saat sonraki kan Ģeker düzeyi 140 mg/dI veya üstünde ise 100 g glikozla test yenilenmesi 

gerekir. 100 g glikoz ile yapılan testte değerlerden ikisinin bir arada bulunması gestasyonel 

diyabet tanısını koydurur. KDH kliniğine baĢvuran AKġ ile OGTT tahlilleri sonucu 

gestasyonel diyabet tanısı konmuĢ hastalar doğuma kadar takip edildi. 

3.2.4. Örnek toplanması 

Sezaryenla doğum kararı alınan hastaların doğum sırasında kordonda ki umblikal 

venden jelli sarı tüplere 5 cc kan alındı. 

Bu kanları daha sonra 4000 RPM de 10dk santrifüj edildi 

–20 °C derin dondurucularda analiz zamanına kadar saklandı. 

Ġstenilen hasta sayısına ulaĢıldıktan sonra aynı yaĢ gurubundan GDM tanısı konmamıĢ 40 

gebenin sezaryen doğum sırasında kordondan alınan 5cc kanı aynı santrifüj ve saklama 

yöntemi kullanıldı. Yeterli sayıya ulaĢıldığında analiz kısmına geçildi. 
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3.2.5. Paraoksonaz Analizi 

Paraoksonaz kiti reagent1 ve reagent2 olmak üzere iki solüsyondan oluĢur. 

Tablo 4. Paraoksonaz reagent karıĢım oranları 

Hasta Serumu 10 µl 

Reagent 1 200 µl 

Vortexte KarıĢtırma  

Reagent 2 10 µl 

2-8 °C‟ de muhafaza edilen paraoksonaz kiti ile yapılan bu çalıĢmada toplanan 

Gestasyonel Diyabetli ve kontrol grubu hastaların santrifüj edilerek elde edilen 

serumlarından 10 µl örnek alınıp reagent 1 kitinden 200 µl alınarak epondorf tüpünde 

vortex yöntemiyle karıĢtırıldı. Daha sonra 30 saniye bekleyip 412 nm de spektrofotometrik 

ölçüm yapıldı ve A1 absorbans değeri bulundu. 

Reagent 2‟de ilave edildikten sonra 150 saniye bekleyip tekrar 412nm de ölçüm 

yapıldı ve A2 absorbans değeri bulundu. 

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

Result= (ΔAbs/min)×22/18290 Units= U/l 

A2-A1 ile 2 dakikadaki absorbans değeri elde edildi. A2-A1\ 2 ile 1 dakikadaki 

değer×22\18290 ile U\l ye çevrildi. Daha sonra kitin faktör değeri 1294 ile çarpılarak 

sonuç değerleri elde edildi. 

Serum paraoksonaz aktivitesinin hesaplanması: Ġlk 30 saniye boyunca 

absorbanstaki değiĢim dikkate alınmadı. Son 150 saniye boyunca olan absorbans 

değiĢiminden 1 dakikadaki ortalama absorbans değiĢimi (∆A) hesaplandı. Molar 

absorbtivite (ε:1294 M
-1

 .cm
-1
) kullanılarak sonuçlar U/ml birimiyle rapor edildi. 

3.2.6. Arilesteraz Analizi 

Arilesteraz kiti reagent 2 ve reagent 3 solüsyonlarından oluĢur. Bu çalıĢmada 

iyonize su ile reagent2 ve reagent3 ten orantılı bir karıĢım yapılarak reagent 1 elde edildi. 

8ml‟li reagent 2, 15 ml‟lik reagent 3 alınarak üzerine toplamda 60 ml olacak Ģekilde 

iyonize su eklendi. 

ÇalıĢmanın doğruluğu için kit açıklamasında yazıldığı gibi hasta ve kontrol gurubu 

serumları 1\100 oranında dilüsyon yapıldı.  
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Tablo 5. Arilesteraz reagent karıĢım oranları 

Dilüsyonlu Serum 3 µl 

Reagent 1 260 µl 

Reagent 2 10 µl 

Reagent 3 80 µl 

 

3µl hasta serumu ve 260µl reagent 1 kiti karıĢtırılara ölçüm pletlerine koyulup 

548nm de spektrofotometrik ölçüm yapıldı. Bu ilk okuma (kör okuma). 

Daha sonra 10µl reagent 1 ve 80µl reagent 2 eklenerek 3-4 dakikar vortexte 

karıĢtırılıp 700nm de spektrofotometrik ölçüm yapılarak son okuma değeri bulundu. 

Son okuma-kör okuma=sonuç 

Elde edilen sonucu kitin kaliprasyon değeri ile çarparak gerçek sonuçları elde ettik 

Sonuç × 1316 

3.2.7. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin analizinde SPSS paket program kullanılmıĢtır. Tanımlayıcı istatistikler 

ortalama ve standart sapma (x  ± SD) olarak verilmiĢtir. Verilerin normal dağılıma uygunluğu 

Kolmogorov- Smirnov testi ile test edildi. Normal dağılıma uyanlarda Student T-testi, 

normal dağılıma uymayan verilerde ise Mann-Whitney U testi kullanılmıĢtır. Spearman 

korelasyon analizin yapılmıĢ olup istatistiksel analizde anlamlılık düzeyi p<0.05 kabul 

edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR 

AraĢtırma grubu toplam 79 kiĢiden oluĢmaktadır. Vaka grubu AKġ ve OGTT 

tahlilleri sonucuna göre tanısı konmuĢ 39 gestasyonel diyabetli gebeler, kontrol grubu ise 40 

gestasyonel diyabeti olmayan gebelerden oluĢmaktadır. 

Tablo 6. Vaka ve Kontrol grubunun yaĢ ortalamalarının karĢılaĢtırılması 

Gruplar YaĢ 

x  ± SD 

P 

Vaka grubu (n=39) 34,94±9,24  

                0,53 Kontrol grubu 

(n=40) 

31,64±4,91 

 

Tablo 6‟ da görüldüğü gibi gruplar arasında yaĢ açısından istatistiksel fark 

bulunmamıĢtır. Hastalar ve kontrol grubunun aynı yaĢ aralıklarında olmasında dikkat 

edilmiĢtir. 

Tablo 7. Paraoksanaz ve Arilesteraz değerlerinin vaka ve kontrol gruplarında 

karĢılaĢtırılması 

 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 görüldüğü gibi vaka ve kontrol gruplarında Paroksonaz ve Arilesteraz 

değerleri istatistiksel olarak farklı bulunmuĢtur (P<0,05). Hasta grubunda ki paraoksonaz 

ve arilesteraz değerlerinin kontrol grubundaki değerlerden düĢük olduğu istatistiksel 

hesaplamalar sonucunda kanıtlanmıĢtır. Mann-Whitney U Test ve Sudent T-Testi 

uygulanmıĢtır. 
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Tablo 8. Vaka ve kontrol gruplarının AKġ değerleri. 

Gruplar AKġ    ±  S D                         p 

Vaka grubu (n=39) 114,13±28,91                  <0,0001* 

Kontrol gurubu (n=40) 77,51±7,81 

 

Vaka ve kontrol grubunda açlık kan Ģekeri değerleri arasında istatistiksel fark 

bulunmuĢtur. Kontrol grubunun AKġ değerleri anlamlı olarak küçüktür. Gestasyonel 

diyabet tanısı için büyük önem taĢıyan açlık kan Ģekeri değerinin >105 çıkması ile gebenin 

GDM olma ihtimalinin yüksek olduğu akıllara gelir. 

Tablo 9. Vaka ve kontrol gruplarında OGTT 60 dk. ve 120 dk. Değerlerinin 

karĢılaĢtırılması. 

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 gruplarının 60. ve 120. dakikadaki OGTT değerleri istatistiksel 

olarak farklı bulunmuĢtur. Vaka grubunda OGTT 60 ve OGTT 120. dakikalardaki değerleri 

anlamlı bir Ģekilde kontrol grubundan daha yüksek çıkmıĢtır. 

4.1. Korelasyon analizleri 

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

Korelasyonu 

 

 AKġ OGTT60 

dk 

OGTT120 

dk 

 

Spearman‟srho 

 

paraoksonaz 

 

CorrelationCoefficient 

 

-,471 ** 

 

,093 

 

-,164 

          Sig. (2-tailed) ,003 ,579 ,325 

  N 38 38 38 

 

Vaka grubunda Paraoksonaz ile AKġ arasında orta derecede negatif yönde bir 

korelasyon bulunmuĢtur.(r= -0,473, p<0,003). 

Vaka grubunda Paraoksonaz ile OGTT 60 dk. ve OGTT 120 dk. arasında 
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korelasyon bulunmamıĢtır  

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

Korelasyonu 

 AKġ OGTT60 dk OGTT120 

dk 

Spearman‟srho paraoksonaz CorrelationCoefficient  

 

Sig. (2-tailed) 

 

N 

,081 

 

,622 

 

39 

-,036 

 

,826 

 

39, 

-,021 

 

,900 

 

39 

 

Kontrol grubunda Paraoksonaz ve AKġ, OGTT 60.dk. ve OGTT 120.dk. arasında 

korelasyon bulunmamıĢtır  

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

korelasyonu 

 AKġ OGTT60 

dk 

OGTT120 

dk 

Spearman‟srho arilesteraz       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. arasında korelasyon 

bulunmamıĢtır  

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

Korelasyonu 

 AKġ OGTT60 

dk 

OGTT120 dk 

Spearman‟srho arilesteraz         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. arasında 

korelasyon bulunmamıĢtır. 
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5. TARTIġMA SONUÇ 

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik esnasında sık karĢılaĢılan bir medikal 

durumdur. Gebelik esnasında ve sonrasında hem bebek, hem de anne için kısa ve uzun 

dönemli komplikasyonların riskinde artıĢ ile iliĢkilidir. Gestasyonel diyabet tanı ve 

tedavisinde uygulanacak yaklaĢım ile ilgili olarak henüz uluslararası bir fikir birliğine 

varılmamıĢtır. Taramanın genel mi yoksa yüksek riskli grupta mı yapılması gerektiği, 

tarama zamanı, uygulanacak test, değerlendirmede kullanılan eĢik değerler ve tarama 

testinin bir ya da iki basamaklı olarak uygulanması ile ilgili tartıĢmalar devam etmektedir. 

2010 yılında Uluslararası Diyabetik Gebelik ÇalıĢma Grupları Birliği tarafından 

(IADPSG), Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz Sonuçlar (HAPO) çalıĢma verileri 

ıĢığında, gestasyonel diyabet için yeni tarama kriterleri önerilmiĢtir. Fakat, bu kriterlerin 

daha fazla sayıda kadındagestasyonel diyabet tanısı konulmasına ve tedavi masraflarında 

artıĢa neden olacağı kaygısı nedeniyle yaygın kullanıma girip girmemesi konusunda 

diyabet ve jinekoloji dernekleri arasında tartıĢmalar devam etmektedir. 

Paraoksonaz HDL bağımlı bir esteraz olup. paraoksondaki organofosfat ester 

bağının hidrolizinden sorumludur. Ġn vitro ölçümler paraokson (paraoksonaz aktivitesi) ve 

fenilasetat (arilesteraz aktivitesi) substratları kullanılarak yapılmaktadır. Paraoksonaz ve 

arilesteraz iki ayrı enzim olarak algılansa da yapılan çalıĢmalar; insan serumunda tek gen 

ürünü olan paraoksonaz enziminin, hem paraoksanaz hem de arilesteraz aktivitesine sahip 

olduğunu bize göstermiĢ. Arilesteraz aktivitesi, paraoksonaz enzim miktarının göstergesi 

olarak kabul edilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalar neticesinde oksidatif stres ile paraoksonaz 

düzeyi arasında karĢılıklı iliĢki olduğu ileri sürülmüĢtür. Paraoksonaz enzim aktivitesinin 

diyabet, ailesel hiperkolesterolemi, miyokard enfarktüsü ve kronik renal bozukluklarda 

düĢtüğü birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda üremik hastalarda 

Paraoksonaz aktivitesinin düĢtüğü tespit edilmiĢtir 

Bu çalıĢmada gestastonel diyabetli gebeler ve gestasyonel diyabeti olmayan gebeler 

arasında paraoksonaz ve arilesteraz enzimlerinin aktivitesine bakılmıĢtır. 

Yapılan çalıĢma sonucunda elde edilen veriler istatistiksel olarak analiz edilmiĢtir. 

Vaka ve kontrol grubu arasında paraoksonaz enzimi ile arilesteraz enzimi anlamlı bir 

değiĢim bulunmuĢtur. Vaka grubundaki paraoksonaz ve arilesteraz kontrol grubuna göre 

daha düĢük çıkmıĢtır. (p<0,05) Vaka grubunda paraoksonaz ile AKġ arasında orta 

derecede negatif yönde bir korelasyon bulunmuĢtur. (r= -0,473, p<0,003). Vaka grubunda 

Paraoksonaz ile OGTT 60.dk. ve OGTT 120 dk. Arasında korelasyon bulunmamıĢtır. Vaka 
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ve kontrol gruplarının 60. ve 120. dakikadaki OGTT değerleri istatistiksel olarak farklı 

bulunmuĢtur. Vaka grubunda OGTT 60 ve OGTT 120. dakikalardaki değerleri anlamlı bir 

Ģekilde kontrol grubundan daha yüksek çıkmıĢtır. 

Tablo 4‟de görüldüğü gibi vaka ve kontrol gruplarında Paroksonaz ve Arilesteraz 

değerleri istatistiksel olarak farklı bulunmuĢtur (P<0,05). Hasta grubunda ki paraoksonaz 

ve arilesteraz değerlerinin kontrol grubundaki değerlerden düĢük olduğu istatistiksel 

hesaplamalar sonucunda kanıtlanmıĢtır. Vaka ve kontrol grubunda açlık kan Ģekeri 

değerleri arasında istatistiksel fark bulunmuĢtur. Kontrol grubunun AKġ değerleri anlamlı 

olarak küçüktür. Gestasyonel diyabet tanısı için büyük önem taĢıyan açlık kan Ģekeri 

değerinin >105 çıkması ile gebenin GDM olma ihtimalinin yüksek olduğu akıllara gelir. 

ÇalıĢmanın sonucunda gestasyonel diyabetli gebelerdeki paraoksonaz ve arilesteraz 

enzimlerinin düĢük olması; gebelerde Ģeker yüklemesi gibi risk taĢıyan testlere ek olarak 

GDM tanısında kullanılabilecek bir test olabileceğini bize göstermiĢtir. 

Diyabette hiperglisemiye bağlı olarak artan reaktif oksijen türleri, oksidatif stresin 

ve aterosklerotik hastalık riskinin artmasına neden olmaktadır. PON1 ve PON3 enzimleri 

HDL‟nin yapısındaki antioksidan enzimlerdir. Paraoksonaz, LDL‟ yi oksidasyondan 

koruyup makrofaj köpük hücre oluĢumunu azaltarak, aterosklerozun geliĢmesini engel 

olur. Tip 2 diyabetlilerde aterosklerotik riskin belirlenmesinde PON1‟in HDL‟den daha iyi 

bir belirteç olduğu bildirilmiĢtir. PON3 enzimi, PON1 kadar iyi bilinmemesine rağmen 

paraoksonaza benzer Ģekilde aterosklerozun engellenmesinde rol oynar. Taurin vücutta en 

fazla miktarda bulunan serbest aminoasittir ve vücuttaki temel kaynağı diyettir. Taurinin 

diyabetin önlenmesinde etkili olabileceğine dair klinik ve deneysel çalıĢmalar 

bulunmaktadır. 

Özgün G ve ark. sıçanlarda deneysel diyabet elde dildikten sona paraoksonaz ve 

arilesteraz aktivitesi çalımıĢlardır. ÇalıĢmalarında taurinin, streptozotosin ile deneysel 

diyabet oluĢturulan sıçanlarda plazma paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktivitelerini 

arttırıcı etkiye sahip olduğunu gösterdi. Taurin, diyabetin aterosklerotik 

komplikasyonlarının önlenmesinde yararlı olabileceklerini bulmuĢlardır (63). 

Hümeyra Öztürk ve ark. Diyabetli hastalarda PON ve AOPP (ileri protein 

oksidasyon ürünleri) çalıĢması yapmıĢtır. ÇalıĢmalarında serum paraoksonaz enzimi 

aktivitesinin diyabetli hastalarda kontrol grubuna göre anlamlı biçimde düĢük olduğu tesbit 

edilmiĢlerdir. (p=0,042) (71). 

Mackness ve arkadaĢlarının çalıĢmasında da çalıĢmalarını destekler Ģekilde 

diyabetik hastalardaki paraoksonaz değeri kontrole göre anlamlı Ģekilde düĢük bulunmuĢ. 
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AOPP değerlerinin ise diyabetlilerde anlamlı biçimde yükseldiği bulundu (p=0,000). 

Piwovar ve arkadaĢlarının çalıĢmasında da AOPP düzeyi diyabetlilerde anlamlı bir Ģekilde 

yüksek bulunmuĢtur. AzalmıĢ paraoksonaz aktivitesinin; azalmıĢ özellikli aktivite 

(glikasyon veya dolaĢımdaki bir inhibitör nedeniyle) ya da serum konsantrasyonun 

azalması sonucu meydana gelebileceğini belirtmiĢlerdir (7). 

Fidan Bilge ve ark. çalıĢmalarında paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin inme 

için önemli risk faktörü olup olamayacağının araĢtırılması için ele alınmıĢtır. Bu amaçla 

çalıĢmaya alınan hemorajik ve iskemik inme tanısıyla yatırılan hastalarda paraoksonaz, 

arilesteraz aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada ile paraoksonazın LDL 

oksidasyonunu önlediği gösterilmiĢtir ve kardiyovasküler hastalıklar için koruyucu bir 

faktör olup olamayacağı tartıĢmıĢlardır (22). 

Suchocka ve ark. yaptığı bir çalıĢmada insan serum paraoksonazın; PON3 diye 

adlandırdığı bir etkiye sahip olduğunu, paraoksonu hidrolize etmeyip çok az arilesteraz 

aktivitesine sahip olduğunu ve laktonazları, özellikle de statinleri, substrat olarak kullanıp, 

LDL‟yi oksidasyondan korumada paraoksonazdan daha güçlü olduğunu saptamıĢlardır 

(54). 

Jakubowski yaptığı bir çalıĢmada paraoksonazın aynı zamanda homosistein 

tiyolaktonaz aktivitesine sahip olduğunu ve homosistein tiyolaktonu detoksifiye ederek 

aterosklerozun risk faktörü olan proteinlerin homosisteinilasyonunu engellediğini rapor 

etmiĢtir(33). Kerkeni ve ark. Yaptığı bir çalıĢmaya göre, paraoksonazın yalnızca 

paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesine sahip olmayıp aynı zamanda koroner arter hastalığı 

için baĢka önemli bir risk faktörü olan homosisteinemili hastalarda homosisteinden oluĢan 

homosistein tiyolaktonu hidroliz ederek hücrelerdeki homosistein tiyolaktonun neden 

olduğu protein modifikasyonundan hücreleri ve özellikle endotel hücrelerini koruduğunu 

saptanıĢtır. Dolayısıyla in vivo koĢullarda paraoksonazın gerçek substratı hala 

bilinmemektedir. Paroksonaz ve arilesteraz aktiviteleri farklı araĢtırmacılar tarafından 

kontrol grubunda farklı bulunmuĢtur (34). 

Mackness ve ark. Paraoksonaz aktivitesini 119,4 U/l Ayub ve ark. 221,50 U/l, 

Juretic ve ark. 251 U/l, Karakaya ve ark.321,29 U/l olarak bulmuĢlardır. Bulunan normal 

değerlerin farklı oluĢunun nedenleri; enzim aktivitesinin tayini için kullanılan metodun, 

enzim aktivitesi hesaplanırken kullanılan ekstinksiyon katsayısının, kontrol grubunun 

yaĢlarının, kontrol grubu seçimi için kullanılan kriterlerin ve popülasyonların farklı olması 

gibi olabilir (30). 

Abdulkadir Yıldırım ve ark. acil servise travma Ģikayeti ile gelen hastalarda serum 
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paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesini çalıĢmıĢlardır. ÇalıĢmalarının sonucuna göre, 

fiziksel travmalardan sonra hem bazal hem de NaCl ile uyarılan serum paraoksonaz ve 

arilesteraz aktiviteleri azalmakta ve buna karĢın serum MDA düzeyleri artıĢ görülmüĢtür. 

DeğiĢen paraoksonaz aktivitesi, travmalı hastalardaki artmıĢ oksidatif stresin bir neticesi 

olabilir (31). 

Demirdöğen ve ark. iskemik inme hastaların kontrol grubu ile karĢılaĢtırılmasında 

paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinin istatistiksel olarak anlamsız bir Ģekilde düĢük, 

HDL-kolesterol değerlerinin ise anlamlı bir Ģekilde düĢük olduğunu saptanmıĢtır. 

Hashim ve ark.29 kataraktı olan senil ve diyabetik hastalarda, serum PON1 ve ARE 

enzimleri karĢılaĢtırmıĢ, diyabeti olan katarakt ve nondiyabetik katarakt hastalarında serum 

paraoksonaz ve arilesteraz enzim düzeyleri, diyabeti olmayan katarakt ve kontrol 

gruplarına göre anlamlı olarak düĢük bulmuĢlardır (32). 

Diyabette paraoksonaz aktivitesinin azaldığı pek çok çalıĢmada görülmüĢtür. 

Aktivite üzerindeki etki muhtemelen genotipe bağlı değildir. Bununla birlikte 

PON155L‟nin diyabetik retinopati ile iliĢkili olduğu belirlenmiĢtir ve PON1192R en çok 

kardiyovasküler hastalığı olan diyabetiklerle iliĢkilidir. L55M polimorfizmi ise azalmıĢ 

glukoz toleransı, pankreas hücre deformasyonu ve artmıĢ insülin rezistansı ile iliĢkili olarak 

bulunmuĢtur. 

Gestasyonel diyabette paraoksonazın azalma mekanizması tam bilinememektedir. 

Ancak artmıĢ glukoz konsantrasyonu ile iliĢkili olabileceği düĢünülebilir. Glikasyon 

PON‟u inaktive edeceği görülmüĢtür. 

Paraoksonaz ve arilesteraz enzimleri, lipid peroksitlerin oksidasyonunu 

önlediğinden dolayı antioksidan savunma sistemi içinde yer almaktadır. AzalmıĢ 

paraoksonaz aktivitesinin; azalmıĢ spesifik aktivite, glikolizasyon veya oksidatif stres 

arttığında dolaĢıma salınan oksidasyon ürünlerinden birinin inhibisyonu sonucu ya da 

serum konsantrasyonun azalması sonucu meydana gelebileceği önceki çalıĢmalarda 

belirtilmiĢtir. Paraoksonaz enzimi üzerine yapılan çalıĢmalar enzimin LDL ve HDL 

partiküllerinin oksidasyonunu önleyerek ve diğer mekanizmalarla aterosklerotik oluĢumu 

engellediği veya yavaĢlattığını göstermiĢtir. Bu çalıĢmalar, diyabetli hastalarda 

paraoksonaz ve arilesteraz enziminin önemini ortaya çıkarmıĢtır. 
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