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OZET

Dilara OZAYDIN, Gebelikte Yapilan 50 Gr Glukoz Tarama Testi Ve 100 Gr
Glukoz Tolerans Testinin Maternal Oksidatif Statusa Etkisi, Biilent Ecevit
Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Zonguldak, 2018

Giris-Amag: Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda ilk defa
farkedilen veya baslayan degisken siddette karbohidrat intoleransi olarak tanimlanir.
Gestasyonel diyabetlide gebelik 6ncesinde diyabet yoktur. Biitiin gebe kadinlar glukoz
intoleransi yoniinden taranmalidir. Cilinkii aragtirmalar klinik 6zellikler veya gegmis
obstetrik hikayeye dayanan selektif taramalarin yetersiz oldugunu gostermistir.
Gebelere 24.-28. haftalar arasinda, giiniin saati ne olursa olsun, 50 gr glukoz verilerek
glukoz yiiklemesi yapilmalidir. Tan1 glukoz tolerans testi sonucuna gore konur. GDM
tanisi i¢in 100 gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmalidir. Diyabette oksidatif
stres olusumunun ¢ogunlukla hiperglisemiye bagli olabilecegi one siiriilmiistiir. Biz
calismamizda glukoz tarama testi ve OGTT sirasinda olusturulan akut hipergliseminin
oksidatif statusa etkisini arastirdik.

Materyal ve Metod: Calismamiz 1 Aralik 2017 ile 30 Eyliil 2018 tarihleri arasinda
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum kliniginde yapilmistir. 24-28. gestasyonel haftalardaki
50 gr glukoz tarama testi yapilan 86 gebe ve 100 gr OGTT yapilan 20 gebenin test
sirasinda alinan kan plazmalarinda ve ayni gebelerin ayni giin agliklarindaki kan
plazmalarindaki Total Oksidan Status (TOS), Total Antioksidan Status (TAS)
seviyeleri olciildii. Bu degerler yardimiyla Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplandi.
Oral glukoz yiikleme sonras1 olusan TAS, TOS ve OSI seviyeleri ile ayn1 hastalarin
bakilan aglik TAS, TOS ve OSI seviyeleri karsilastirildi.

Bulgular: Hem 50 gr glukoz tarama testi sirasinda hem de 100 gr OGTT sirasinda
olusan TAS, TOS ve OSI degisimi anlamli bulunmamistir. Bu testler sirasinda
olusturulan hipergliseminin oksidatif stresi arttirmadigi saptanmistir. Ayrica GDM
saptanan gebelerde de bu iki tarama testi sirasinda oksidatif stres olusmadigi

saptanmistir.



Tartisma: Bizim calismamiz gebelikteki glukoz tarama testi ve 100 gr OGTT
sirasinda akut gelisen oksidatif stresin arastirilmasi agisindan 6zgiin bir ¢aligmadir.
Onceki ¢alismalar daha ¢ok kronik hipergliseminin kan ve doku iizerine oksidatif stres
etkisi tizerineyken, calismamizda gebelerde akut hipergliseminin oksidatif stres
tizerine etksini arastirdik. Caligmamizda GDM tanisi konulan gebelerde de glukoz
yiiklemesi ile beraber oksidatif stres artis1 saptanmamastir.

Sonu¢: Calismamiza gore; Bu nedenle 50 gr glukoz tarama testi ve 100 gr OGTT
sirasinda  gebeye verilen glukozun, akut olarak anlamli bir oksidatif stres
olusturmadigini, GDM tanisi alan ve almayan gebeleri akut oksidatif stres gelisimi
acisindan karsilastirdigimizda, akut hipergliseminin  TAS ve TOS seviyelerinde
anlamli fark tespit edilmemedigini saptamis bulunmaktayiz. Fakat daha fazla

calismalar ile desteklenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diyabetes Mellitus, 50 Gr Glukoz Tarama Testi,
100 Gr Oral Glukoz Tolerans Testi (Ogtt), Oksidatif Stres, Total
Oksidan Status (Tos), Total Antioksidan Status (Tas), Oksidatif
Stres indeksi (OSI)
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ABSTRACT

Dilara OZAYDIN, The Effect of 50 g Glucose Screening Test and 100 g Glucose
Tolerance Test on Maternal Oxidative Status in Pregnancy. Biilent Ecevit
Univesity Faculty Of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology. Zonguldak,
2018

Background: Gestational diyabetes mellitus (GDM) is defined as carbohydrate
intolerance of variable severity, which is first noticed in pregnancy or started during
pregnancy. GDM patients did not have diyabetes before pregnancy. All pregnant
women should be screened for glucose intolerance because, research has shown that
selective screening based on clinical features or past obstetric history is insufficient.
Around 24" to 28" gestational weeks, regardless of the time of the day, 50 g glucose
should be given for screening. However, the diagnosis is made according to the result
of the 100 g oral glucose tolerance test (OGTT). It has been suggested that oxidative
stress formation in diyabetes may be due to hyperglycemia. In our study, we
investigated the effect of acute hyperglycemia on the oxidative status during glucose
screening test and OGTT.

Methods: : Our study was performed between December 1, 2017 and September 30,
2018 in Zonguldak Biilent Ecevit University Health Practice and Research Hospital,
Obstetrics and Gynecology Clinic. Total oxidant status (TOS), total antioxidant status
(TAS) levels in blood plazma, taken from 86 pregnant women who underwent 50 g
glucose test and 20 pregnant women who underwent 100 g OGTT around 24" to 28"
gestational weeks, was measured and oxidative stress index (OSI) was calculated with
the help of these values. TAS, TOS and OSI levels after oral glucose loading were
compared to the fasting TAS, TOS and OSI levels of the same patients.

Results: TAS, TOS and OSI changes during both the 50 g glucose screening test and
100 g OGTT were not significant. It was determined that hyperglycemia during these
tests did not increase oxidative stress significantly. In addition, it was determined that
there was no oxidative stress during these two screening tests in pregnant women with
GDM.

Discussion: Our study is an original study in terms of the oxidative stress station with

glucose screening test and 100 gr OGTT during pregnancy. While previous studies

vii



mostly focused on the effect of oxidative stress on blood and tissue in chronic
hyperglycemia, we investigated the effect of acute hyperglycemia on acute oxidative
stress in pregnant women. In our study, there was no increase in oxidative stress after
glucose loading in pregnant women.

Conclusion: : In our study, we found that glucose given to pregnant women during 50
g glucose screening test and 100g OGTT did not create any acute oxidative stress. In
comparison with the development of acute oxidative stress, we found that acute
hyperglycemia was not significantly create any change at the levels of TAS and TOS.

However, more studies should be supported.
Keywords: Gestational Diyabetes Mellitus, 50 g Glucose Screening Test, 100 g Oral

Glucose Tolerance Test (OGTT), Oxidative Stress, Total Oxidant Status
(TOS), Total Antioxidant Status (TAS), Oxidative Stress Index (OSI)
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1. GIRIS

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda ilk defa baslayan veya teshis
edilen, degisken oranda karbohidrat intoleransi olarak tanimlanir (1). GDM’de gebelik
oncesinde tan1 almis diyabet 6ykiisii yoktur (2).

Biitiin gebeler, glukoz intoleransi yoniinden taranmalidir, ¢iinkii aragtirmalar
klinik 6zellikler veya gegmis obstetrik hikayeye dayanan selektif taramalarin yetersiz
oldugunu gostermistir (2). Gebelere 24.-28. haftalar arasinda, giiniin saati ne olursa
olsun, 50 gr glukoz verilerek glukoz yiiklemesi yapilmalidir. Ven6z plazma glukozu
bir saat sonra 6l¢iiliir. Bu degerin 140 mg/dl’in {izerinde olmasi bir glukoz tolerans
testi yapilmasi geregine isaret eden esik olarak kabul edilir. Tan1 glukoz tolerans testi
sonucuna gore konur. GDM tanisi igin 100 gr ya da 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi
(OGTT) yapilmalidir. Son yillarda gebelerin izlenmesindeki ilerlemeler, diyabetik
annelerin tespiti, bebeklerinin mortalite ve morbiditesindeki azalmaya neden olmustur.
Karbohidrat toleransinda hafif bir bozulma dahi perinatal mortalitede artisa yol
acabilir.

Bildigimiz gibi diyabetes mellitusun (DM) fizyopatolojisinde ve
komplikasyonlarinda oksidatif stresin de rolii vardir (3,4). Diyabette g6zlenen
oksidatif stres olusumunun ¢ogunlukla hiperglisemiye bagli olabilecegi ©ne
striilmistiir (5-7).

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi detoksifiye etkiye
sahip antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi oksidatif stres olarak tanimlanir
(7). Oksidatif stres organizmada zararli serbest radikallerin olusmasiyla ortaya ¢ikar.
Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji liretimi i¢in
gerekli olan bir¢ok reaksiyon tarafindan iiretilebilmektedir. Toksik diizeydeki serbest
radikaller lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitiinliigiiniin
kaybina, proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara
sebebiyet vermektedir. Bunun yaninda, organizma bu zararli radikallerin etkisiyle basa
¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve non enzimatik antioksidan savunma sistemlerine
sahiptir (8).

Bu calismada glukoz tarama testi ve OGTT sirasinda olusturulan akut

hipergliseminin, oksidatif statusa etkisinin var olup olmadig1 arastirtlmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda gelisen ya da ilk tanisi
gebelik sirasinda ortaya konan Karbohidrat intoleransidir (9). Ancak bu tanimlama
konsepsiyon Oncesinde de var olan ama gebelikte ilk muayene ile tan1 almis diyabet
olasiligini dislamaz. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) halen ayni
terminolojiyi kullansa da; son yillarda Uluslararast Diyabetik Gebelik Calisma
Gruplan Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ve digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tani konan ancak muhtemelen
oncesinde diyabetik oldugu diistiniilen kadinlarin, gebelikle iligkili insiilin direncine
bagli gegici diyabetten, ayrilmasi gerektigini belirtmektedir. 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 doneminde standart gebelik disi kriterler ile taninan diyabet i¢in

kullanmaktadir (10-12).

2.1.1. Patofizyoloji

Normal bir gebelik, plasentadan salgilanan biiyiime hormonu, kortikotropin salgilatici
hormon, plasental laktojen, tiimor nekroz faktorii-a (TNF-o) ve progesteron gibi
diyabetojenik hormonlarin etkisiyle insiilin direnci, hiperinsiillinemi ve hafif
postprandial hiperglisemi ile seyreden bir durumdur. Bu durum, 6zellikle gebeligin
ikinci yarisinda fetusun artan aminoasid ve glukoz ihtiyacini saglamasi i¢in anneyi
hazirlar. Gebelik oncesi glukoz tolerans1 normal olan ancak gebeligin ge¢ doneminde
GDM gelisen kadinlarda subklinik bir metabolik disfonksiyon oldugu
diistiniilmektedir (13). Normal gebelik siirecinde ortaya ¢ikan insiilin duyarliligindaki
%6011k diistiis, bu kadinlarda klinik hiperglisemi/GDM’ye yol acar. GDM ile siklikla
birlikte olan maternal obezite, maternal yag dokusunda ve plasentada inflamasyon
artig1 ile iligkilidir. Yag dokusundan; adipokinler ve leptin, adiponektin, TNF-a,

interlokin-6 gibi sitokinler salgilanir. Plasenta da, adiponektin harig, benzer bir sitokin



gen ekspresyon profili gosterir. Salgilanan sitokinlerin neden oldugu inflamasyonun,
GDM’li gebelerde artmis insiilin direnci ile iliskili olabilecegi diigiiniilmektedir (14,
15). Maternal pankreatik B-hiicrelerinin artan insiilin ihtiyacin1 karsilayacak yeterli

insiilini salgilayamamasi halinde GDM gelismektedir (16).

2.1.2. Prevalans

GDM prevalanst ABD’de %6-7 civarindadir (17). Tiirkiye’de GDM’la ilgili yapilan
caligmalarda prevalans %1,2 ile %4,5 arasinda degismektedir (19,20). GDM
prevalansi, farkli irk ve etnik gruplar arasinda genellikle tip 2 diyabet prevalans ile
paralel bir degisim gostermektedir. Popiilasyon karakteristikleri (gebe kadinin
ortalama boyu ve viicut kitle indeksi gibi), tarama i¢in kullanilan test metodlar1 ve tani
kriterlerinin farkli olmasi GDM prevalansinin degiskenlik gostermesine neden
olmaktadir. Ancak, artan ortalama anne yasi ve agirligi nedeniyle GDM prevalansinin
zaman iginde artig egiliminde oldugu bilinmektedir (21- 24). 2010 yilinda IADPSG
tarafindan Onerilen yeni tarama ve tani kriterlerine gore gebelikte hipergliseminin

global prevalansinin %17 oldugu diisiiniilmektedir (25, 26).

2.1.3. Fetal Ve Maternal Etkileri

Gebelikte diyabete bagli olarak hem anne, hem de fetus bir¢ok risk altindadir (Tablo
1). Annenin aclik plazma glukoz (PG) diizeyi 75 mg/dI’nin iizerine ¢iktik¢ca ya da
OGTT birinci ve ikinci saat PG diizeyleri yiikseldikge, bu risklerde artig gozlenir (27,
28).



Tablo 1: GDM’nin fetiis yenidogan ve anne iizerindeki olumsuz sonuclari

FETAL
e Konjenital anomali
e Gelisme geriligi
e Polihidroamniyoz/Oligohidroamniyoz
e Makrozomi
e Erken dogum

e Dogum travmasi

MATERNAL

e Spontan abortus

Hiperglisemi

e Siddetli hipoglisemi

e Uc organ hasari

e  Preeklampsi

e Idrar yolu enfeksiyonu
e Kronik anemi

e Sezaryen dogum

e Postpartum kanama

e Postpartum doku enfeksiyonu

NEONATAL
e Respiratuar distress sendromu
e Hipoglisemi
e Hiperbilirubinemi
e Hipokalsemi
e Polisitemi

e Olim




Maternal Komplikasyonlar

1) Akut Metabolik Komplikasyonlar

a)Hipoglisemi: Bu komplikasyon 6zellikle insiilinle tedavi edilen diyabetik gebelerde
sik goriilen bir problemdir. Ozellikle ilk trimesterde goriilen hiperemezise bagh kalori

alimindaki azalma da hipoglisemi riskini arttirabilir (29).

b)Hiperglisemi: Gebelik, a¢lig1 hizlandirir ve ketogenezi arttirir. Bu yiizden diyabetik
ketoasidoz gebelerde daha diisiik glukoz diizeylerinde ve gebe olmayanlara gore daha
hizl1 gelisebilir. Diyabetli bir gebede kan sekeri 200 mg/dl iizerinde oldugunda idrarda
ketoniiri varsa hasta hospitalize edilmelidir ve kan gazi, glukoz, keton ve elektrolit
takibi yapilmalidir. Ayrica diyabetik ketoasidozda fetal kayip yaklasik %20
oldugundan, fetal iyilik hali siki takip edilmelidir.

Gebelikte ketoasidoz ve ciddi hiperglisemi, gebelik oncesi donemdeki gibi tedavi
edilir. Oncelikle hizl1 ve yeterince yiiksek miktarda sivi replasmani yapilirken, bunun

yani sira insiilin tedavisi ve potasyum seviyesinin diizenlenmesi yapilir (30, 31).

2) Kronik Komplikasyonlar

Retinopati: Diyabetik retinopati, 24-64 yas arasinda goriilen korliigiin en onemli
nedenidir (32). Retinopati prevelansi, diyabetin siiresi ile iligkilidir; diyabetin siiresi 5
yil oldugunda %20-25, 10. yilda %50-70, 15. yildan sonra %95 e ulasir (33). Diyabetik
retinopati, retinadaki kapiller hasarin derecesine gore preproliferatif ve proliferatif
evere olmak iizere iki gruba ayrilir. Preproliferatif evrede mikroanevrizmalar ve
eksudasyon goriiliir. Proliferatif evrede ise neovaskularizasyon tipiktir (30).

Gebelik, mekanizmasi tam anlasilmamis olmakla birlikte, diyabetik
retinopatiyi agirlastiran bir durumdur. Bu yilizden diyabetik gebelere, gebelik
oncesinde ve ilk trimesterde gbz muayenesi yapilmalidir. Eger gebelikten Once
retinopati saptanmigsa, uzun siiredir diyabetikse ve hipertansiyon gibi ek vaskiiler
hastaligi varsa gebelik boyunca yakindan takip edilmelidir. Giiniimiizde lazer-

fotokoagiilasyonla etkin bir sekilde tedavi edilebildiginden ve dogumdan sonra biiyiik



oranda gerilediginden, diyabetik retinopati nedeniyle gebeligin sonlandirilmasi

genellikle onerilmemektedir (30, 32, 34).

Nefropati: Diyabet, son evre bobrek yetmezliginin ana nedenidir. Diyabetik hastalarin
yaklagsik %20-40° inda nefropati gelisir. Temelde kapiller harabiyetle ortaya ¢ikan
glomeriiloskleroz vardir. Diyabetiklerdeki nefropati gebeligin seyri iizerine etki eden
en O6nemli komplikasyondur. Hemoglobin Alc (HBAlc) diizeyi %10 u astiginda
diyabetik nefropati riski artmaktadir. Gebelerde nefropati, kronik hipertansiyonla
beraber oldugunda preeklampsi riski %60’ a kadar ¢ikar (30). Nefropati, 300 mg/giin
ve lzerinde proteiniiri olmasi ile tanimlanir. 30-300mg/giin arasindaki degerler
mikroalbuminiiriyi gosterir ve nefropatinin ve Kkardiyovaskiiler hastaliklarin erken
bulgusudur (35). Nefropatinin gebelik iizerine olumsuz etkilerine karsilik, gebelik

nefropatiyi hizlandiran bir etki yapmaz (36).

Noropati: Diger komplikasyonlarda oldugu gibi diyabetin siiresi ile noropati riski
artmaktadir. Monondropati, simetrik polindropati ve otonom ndropati olmak {izere ii¢
tipi vardir. Nadir olmasina ragmen bazi gebelerde diyabete bagli periferik simetrik
sensorimotor noropati gelisebilir; diger bir form olan diyabetik gastropati gebelikte
bulanti, kusma, beslenme problemleri ve glisemik kontroliin gii¢lesmesine neden olur

(30).

Gestasyonel Komplikasyonlar

Preeklampsi: Ozellikle proteiniiri gibi vaskiiler komplikasyonlari olan diyabetiklerde
goriilmektedir ve normotansiflerle karsilastirildiginda preeklamptik  diyabetik
kadinlarda perinatal mortalite 20 kat artmaktadir (37). Pregestasyonel diyabeti
olanlarda preeklampsi siklig1 diyabeti olmayanlara gore 2-3 kat artmaktadir. Riski
arttiran temel faktorler diyabetin siiresi, nefropati ve kronik hipertansiyon gibi
vaskiiler komplikasyonlarin varligidir. White simiflamasindaki klas B diyabetikler,
diyabeti olmayanlarla benzer riske sahipken klas D, F, R de hipertansif
komplikasyonlar artmistir (38). Gestasyonel diyabetiklerde 6zellikle tan1 24. gebelik



haftasindan 6nce konulmussa preeklampsi sikligi, normal glukoz toleransi olan

gebelere gore biraz daha fazladir (39).

Polihidroamnioz: Diyabette 6zellikle glisemi kontrolii iyi degilse normalden fazla
miktarda amniotik sivi olusur. 2000 ml nin {istiindeki degerler polihidroamnioz olarak
tanimlanir. Polihidroamnioz, diyabetik gebelerin %10-20 sinde goriiliir. Diyabetik
olmayan kontrollerle karsilastirildiginda, diyabetik gebelerde polihidroamnioz
insidansinin 30 kat arttigi goriilmistiir (8). Maternal hiperglisemiye sekonder fetal
hiperglisemi  gelistigi ve fetal glukoziirinin polihidramnioza yol agtigi
diistiniilmektedir. Diyabetik kadinlarda amniotik sivi indeksinin, amniotik sividaki
glukoz diizeyi ile paralel seyrettigi saptanmustir (40). Polihidramnioz; preterm eylem,

erken membran riiptiirii, kordon sarkmas1 veya ablatio plasenta riskini arttirir.

Uriner Enfeksiyonlar: Gebelikte artan glomeriiler filtrasyon hizina bagl olarak
yaklagik 300 mg/giin glukoziiri normal olarak kabul edilir. Diyabetik gebelerde bu
miktar daha da artar. Hormonal etkilerle; idrar yollarinda dilatasyon, seker igerigi fazla
olan idrarin retansiyonuna yol acar. Bu durum bakteri kolonizasyonu igin
predispozisyon yaratir. Diyabetik gebelerde %20 oraninda asemptomatik bakteriiiri ve

bunlarin dortte birinde pyelonefrit ortaya ¢ikar (29).

Preterm Dogum: Fetal iyilik hali ve matiiriteye dair testler yokken, agiklanamayan
fetal oliimleri engellemek i¢in, diyabetik gebelerde preterm dogum bilingli olarak
uygulanmaktaydi. Gliniimiizde bu uygulama terk edilmis olmasina ragmen diyabetik
gebelerde preterm dogum siklig1 yine de yiiksektir ve buna bagli neonatal morbidite
ciddi bir problemdir. Gebelikten dnce varolan diyabet, preterm dogum agisindan bir
risk faktoridiir ve diyabete bagli gelisen komplikasyonlar gebeligin erken
sonlandirilmasini gerektirebilmektedir. Preterm eylem tedavisinde kullanilan beta
mimetik tokolitik ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemi yaptigindan diyabetik
gebelerde magnezyum siilfat veya kalsiyum kanal blokerleri kullanilmalidir. Eger
akciger matiirasyonu i¢in steroid verilecekse maternal plazma glukoz diizeyi daha siki

kontrol edilmelidir (31).



Fetal Komplikasyonlar

Insiilinin 1922 de kesfi, obstetrik ve yenidogan yogun bakimindaki gelismeler
diyabetik gebeliklerdeki perinatal mortaliteyi yaklasik 30 kat azaltmistir. Maternal
Oglisemiyi saglamadaki gelismelerle diyabetik gebeler miada kadar takip edilebilmis
ve bdylece iyatrojenik respiratuar distres sendromu oranlar1 azalmistir. Biitiin bu
gelismelere karsin diyabetik gebelerdeki perinatal mortalite oranlari, halen, diyabetik

olmayanlarin yaklasik iki katidir (31).

Abortus: Diyabetik kadinlarda 6zellikle perikonsepsiyonel donemde glisemik kontrol
yetersizse, spontan abort oranlarinin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica klas C, D,
F ye dogru diyabet ilerledikce, abortus siklig1 artmaktadir. Perikonsepsiyonel donemde
Iyi glisemik kontrol ile abort riski normal popiilasyondaki oranlara iner. Bu donemde
HbA 1c degerlerine bakilmali, eger yiiksekse hasta daha siki takip edilmelidir (30, 31).

Konjenital Anomaliler: Genel popiilasyonda %1-2 sikliginda goriilen konjenital
anomaliler 6zellikle pregestasyonel asikar diyabeti olanlarda 4-8 kat daha fazladir ve
diyabetik gebeliklerdeki en onemli perinatal 6liim nedenidir (30, 31, 41, 42). Her
sistemde anomaliler goriilebilse de diyabetik anne bebeklerinde baslica kardiyak, kas-
iskelet ve merkezi sinir sistemi anomalileri goriiliir. Kaudal regresyon sendromu ise
nadir goriilen ama diyabete 6zgii bir anomalidir, diyabetli anne bebeklerinde situs
inversus da diger anomalilere gore daha sik goriiliir (41, 43). Hipergliseminin hangi
mekanizma ile anomalilere neden oldugu net degildir. Inositol, prostaglandinler ve
serbest oksijen radikallerinin fetal metabolizmay etkiledigi diisiiniilmektedir. Nitekim
birer antioksidan olan E ve C vitamininin hayvan deneylerinde hiperglisemiye bagli
anomalileri azalttig1 gosterilmistir, benzer sekilde prostaglandinlerle de ayni sonug
goriilmiistiir (44). Gebeligin 3.-6. haftalar1 embriyonun teratojenlere en duyarli oldugu
haftalardir. Eger bu donemde uygun glisemik kontrol saglanirsa anomali oranlar1 genel
poplilasyon seviyesine inebilmektedir. Gebe kalmay1 diisiinen diyabetik kadinlar bu

konuda o6zellikle bilgilendirilmelidir (45).



Makrozomi ve LGA: Makrozomi gestasyonel yastan bagimsiz olarak 4000 gr
tizerindeki fetiisii tanimlar, ayrica 4500 gr ve istiinii kabul eden kaynaklar da vardir
(18). LGA ise dogum kilosunun gebelik haftasina gore 90. persantilin istiinde
olmasidir (31, 46, 47). Normoglisemiklerle Kkarsilastirildiginda makrozomi
diyabetiklerde {i¢ kat daha fazladir ve bu durum diyabetik anne bebeklerindeki birgok
morbidite ile iligkilidir (48, 49). Bu bebeklerde tipik olarak fetal iskelet sistemi asir1
gelismeden etkilenmezken Ozellikle omuz ve govdelerinde asir1 yag birikimi olur.
Normoglisemik annelerin makrozomik bebekleriyle karsilagtirildiginda bu bebeklerde
bas/omuz orani azalmis, omuz genisligi ve iist ekstremite cilt alt1 kalinlig1 artmistir.
Diyabetik anne bebeklerindeki bu anormal antropometri ayni kilodaki diger bebeklere
oranla omuz distosisi riskini daha da arttirmaktadir (50, 51).

Makrozomi gelisimindeki ana unsur maternal hiperglisemiye cevap olarak
gelisen fetal hiperinsiilinemi gibi goriinmektedir. Maternal glukoz seviyelerinin
yaklasik %80 i fetusta da olur. Boylece hiperglisemik annelerin fetuslar1 daha fazla
insiilin sentezlerler. Fetusta insiiline duyarli; karaciger, yag dokusu, kas dokusu, kalp,
adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar. Beyin,
bobrekler ve femur boyunda ise aymi degisim goriilmez. Benzer sekilde
diyabetiklerdeki insiilin rezistans1 ve hipoinsiilinemik durum sonucu maternal
aminoasit kullanimi azalmakta ve dolasimdaki artmis olan aminoasitlerin fetusa
gegerek insiilin sekresyonunu uyarmasi sonucu fetal gelisim hizlanmaktadir (30) (52).
Diyabetin yani sira iri bebek Oykiisii, gebelik oncesi kilo, gebelikte alinan kilo,
multiparite, erkek fetus, 40 haftay1 gegen gebelikler, maternal boy ve 100gr OGTT si
negatif, ancak 50gr taramasi pozitif olmasi makrozomi igin diger risk faktorleridir

(51).

Fetal Gelisme Kisithligi: Daha ¢ok pregestasyonel diyabetiklerde goriiliir. Diyabete
bagli mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu gelismis gebelerde uteroplasental

yetmezlige bagli olarak gelisir (45).

In Utero Mort Fetalis: Nedeni tanmimlanamayan 6lii dogumlar asikar diyabet ile
komplike olmus gebeliklerde rastlanan bir durumdur. Bu infantlar tipik olarak yasina

gore biiyiiktiir ve genellikle yaklasik 35 hafta veya sonrasinda dogumdan 6nce oliirler,



insidans1 yaklasik olarak %1’dir (37). Buradaki mekanizma tam bilinmemekle
beraber, glukozun fetal eritrositlere baglanmasiyla ortaya ¢ikan hipoksi veya glukoz
hareketleriyle, su ve elektrolitlerdeki ani yer degisimlerinden siiphelenilmektedir (29).
Optimum glisemik kontrol ve yakin izlem ile bu duruma daha nadir rastlanilmasi

saglanabilmektedir.

Dogum Yaralanmalari: Omuz takilmasi ve brakial pleksus yaralanmalarini i¢eren
dogum yaralanmalar1 diyabetik anne bebeklerinde ve makrozomik bebeklerde daha sik
rastlanmaktadir. Normal gebelerde %0,3 - %0,5 oraninda omuz distosisi gelisirken bu
oran diyabetik anne bebeklerinde 2-4 kat daha fazladir. Omuz distosilerinin yarisi
normal kilolu bebeklerin dogumu sirasinda olusmakla beraber 4000 gr iistiinde
insidans 10 kat artmakta ve eger maternal diyabet mevcutsa 4000 gr {izerindeki her
250 gr artis icin risk 5 kat daha artmaktadir (31).

Yenidogan Komplikasyonlari

Modern maternal ve neonatal bakimdaki gelismelere ragmen diyabetik annelerdeki
glukoz metabolizmasindaki anormallikler bir takim neonatal sorunlarin daha sik

goriilmesine neden olmaktadir.

Respiratuar Distres Sendromu: Yakin zamana kadar respiratuar distres sendromu
diyabetik anne bebeklerindeki en yaygin goriilen hastalikti, ancak giiniimiizde
insidans1 %31 lerden %3 lere inmistir, bununla birlikte diyabetik anne bebeklerinde
bu komplikasyon 5-6 kat daha sik gozlenir (31). Normal gebeliklerin %99 unda 37.
gebelik haftasina kadar fetal akciger matiirasyonu tamamlanmis olur. Diyabetik
gebeliklerde ise 38,5 haftadan once fetal akciger matiirasyonunun tamamlandigindan
emin olunamaz (53).

Fetal  akciger  matiirasyonundaki  gecikmeden,  hiperglisemi  ve
hiperinsiilineminin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Insiilin, glukokortikoid
reseptorlerini bloke ederek veya fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe
ederek silirfaktan yapimini olumsuz yonde etkilemektedir. Fetal akciger

matiirasyonunu tespit etmek igin kullanilan lesitin/sfingomyelin (L/S) oraninin
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sensitivitesi diyabetiklerde daha diisiiktiir. Bu yiizden L/S oram1 yerine amnion
stvisinda fosfotidilgliserol tayini fetal akciger matiirasyonunu tespit etmede daha

gitvenilirdir (53, 54).

Hipoglisemi: Diyabetik annelerin bebeklerinin %25-40 kadarinda, yasamin ilk
saatlerinde hipoglisemi goriiliir. Gebelik boyunca kotii maternal glisemi kontroli ve
Ozellikle dogum sirasinda maternal glukoz diizeylerinin yiiksek olmasi, neonatal
hipoglisemi riskini artirir. Intrauterin fetal pankreasin belirgin maternal hiperglisemi
nedeniyle stimiile olmasi fetal pakreatik beta hiicre hiperplazisine bu da
hiperinsiilinemiye yol agar. Dogumdan sonra transplasental glukoz kaynagi kesilince
yenidoganda hipoglisemi gelisir (55). Uzamis hipoglisemi; konviilziyon, koma ve

beyin hasarina yol agabilecegi i¢in bu bebekler yakindan takip edilmelidir.

Polisitemi: Hematokritin %65’den yiiksek olmasidir. Diyabetik anne bebeklerinin
%10-40’1nda goriiliir. Hipergliseminin, kronik hipoksiye neden oldugu ve bunun
sonucunda da artan eritropoetin  salgisinin  polisitemiye neden oldugu
diistinilmektedir.  Alternatif ~ olarak  hipergliseminin, eritrositlerin  erken

destriiksiyonuna yol agmasi su¢lanmaktadir (30).

Hiperbilirubinemi: Yenidogan hiperbilirubinemisi diyabetik anne bebeklerinin
yaklasik %25’inde, normal popiilasyonun iki kati siklikta goriiliir. Artmis preterm
dogum oranlar1 ve polisitemi nedeniyle daha sik goriilmektedir. Hiperbiliriinemi

genellikle hafif-orta derecededir, hidrasyon ve fototerapi ile tedavi edilir (30, 31).

Hipokalsemi: Serum kalsiyum diizeyinin <7 mg/dl olmasidir. Diyabetik anne
bebeklerinde sik gézlenir. Yenidoganda, irritabilite ve tetaniye neden olur. Maternal
glisemi kontrolii iyi olanlarda daha azdir. Hipokalsemiye genellikle hipomagnezemi
de eslik eder (30, 56).

Hipertrofik Kardiyomyopati: Ozellikle kan sekeri kontrolii yetersiz annelerin,

makrozomik bebeklerinde goriiliir. Benign bir durumdur ve dogumdan sonraki alt1 ay
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icinde kaybolur. Yiiksek fetal insiilin seviyelerinin, miyokardda yag ve glikojen
depolanmasina yol agtig1 ve septal hipertrofinin olustugu diisiiniilmektedir (56, 57).

Annede olumsuz sonuglar kisa donemli olabilirken (hipertansiyon,
preeklampsi, polihidroamnioz, sezaryen (C/S) dogum sikliginda artis...); hayatin ileri
donemlerinde artmis Tip 2 DM riski gibi uzun donemli de olabilir. GDM’li kadinlarda
dogum sonras1 glukoz degerleri normale donse de; hayatin ileri donemlerindeki Tip 2
DM gelisme riskinin 7 kat artis gosterdigi bilinmektedir (10, 12, 58). GDM hikayesinin
artmis kardiyovaskiiler risk ve erken ateroskleroz agisindan da bir belirleyici oldugu
saptanmistir (59). Normal gebeliklere kiyasla diyabetik gebeliklerde hipertansif
komplikasyon oranlar1 daha yiiksektir. Glisemik kontrol, GDM ciddiyeti ve gebelik
oncesi viicut kitle indeksine (VKI) bagl olarak preeklampsi riskinin %5-7"den %15-
20’ye kadar artis gosterdigi saptanmustir (60, 61). GDM tanili kadinlarda hayatin
ilerleyen yillarinda tip 2 DM gelisme riski %20-80 artis gostermektedir (62, 63).

Glukoz kolaylastirilmis diffiizyonla anneden fetusa gegebilmekte ancak,
maternal insililin gecememektedir. Plasentadan gecen yiiksek konsantrasyonlardaki
maternal glukoz, fetusta pankreastan insiilin sekresyonunu uyararak biiylime
faktorlerini artirmakta ve fetusta makrozomiye neden olmaktadir. Makrozomiye bagh
olarak vajinal dogum sirasinda omuz distosisi, brakiyal pleksus hasari ve yenidogan
asfiksisi gelisebilecek komplikasyonlardir. Bu nedenle 6zellikle GDM’li hastalarda
makrozomi saptandiginda C/S ile dogum tercih edilmektedir. Diyabetik olmayan
poplilasyonda makrozomi goriilme orant %7-9 iken, GDM de bu oranin %20-45’e
yiikseldigi goriilmektedir (64, 65).

Konjenital anomaliler ve spontan diisiik, pregestasyonel diyabette oldugu gibi
major bir sorun olmasa da; tan1 konmamig Tip 2 DM oraninin rdlatif olarak yiiksek
(%10) olmas1 nedeniyle konjenital anomali varliinin da ayrintili incelemesi
yapilmalidir. Neonatal hipoglisemi, hiperbilirubinemi, hipokalsemi, polisitemi gibi
metabolik durumlar, neonatal solunum sikintis1 ve 6lii dogum da bildirilen diger fetal
sonuclardir.

Diyabetik anne ¢ocugunda, erken ¢ocukluk ya da eriskinlik doneminde obezite,
bozulmus glukoz toleransi, DM ve diisiik ndrodavranigsal kapasite riskinde artis
goriilmiistiir (66, 67). Son bulgular, GDM’nin kardiyo-metabolik morbidite artisi ile

iligkili enerji metabolizmasi, anti-enflamatuar siiregler ve insiilin direncinde yer alan
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genlerin DNA metilasyonunda etkili oldugunu gostermektedir (68, 69). 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 (70).

2.1.4. Risk Faktorleri

Belirtilen 6zelliklerden herhangi birine sahip olan gebe kadinda GDM gelisme riski

artmigtir.

Bozulmus glukoz toleransi ya da 6nceki gebelikte GDM hikayesi
Hispanik-Amerikan, Afrikali-Amerikan, Amerikan yerlisi, Giiney ya da Dogu
Asya, Pasifik Adalar1 gibi yiiksek tip 2 DM prevalansina sahip bir etnik gruba
mensup olma

Ailede, 6zellikle birinci derece akrabalarda diyabet hikayesi olmasi (71)

- Gebelik dncesi viicut agirhiginim, ideal viicut agirhigmdan >%110 olmasi ya da VKI

>30 kg/m? olmasi ya da erken erigkinlikte ve gebelikler arasinda asir1 kilo artisi
olmasi ya da gebelikte asir1 kilo artis1 (72, 73).

Maternal yas (>25 yas)

>4,1 kg bebek dogurma 6ykiisii

Oncesinde agiklanamayan perinatal kayip ya da malforme bebek dogurma
Maternal dogum agirhiginin >4,1 kg ya da <2,7 kg

[k prenatal vizitte glukoziiri saptanmasi

Metabolik sendrom, polikistik over sendromu, glukokortikoid kullanimi ve
hipertansiyon gibi diyabet gelisimi ile iligkili olabilecek metabolik durumlarin

varligi

Tablo 2’de risk siniflamasina gore Onerilen yaklagimlar gosterilmistir.
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Tablo 2: GDM de selektif tarama ve tam icin risk degerlendirmesi

Birinci derece akrabalarda tip 2 DM
hikayesi Onceki GDM hikayesi

Gebelik dis1 bilinen glukoz intoleransi
Glukoziiri

RISK KRITERLER ONERILEN TARAMA
DUSUK RISK | Dogumda ve gebelik Tarama i¢in yiikleme testine gerek
oncesi normal agirlikta olma Yag<25 yil | yok
1°akrabalarda bilinen DM olmamast
Normal glukoz metabolizmasi Olumsuz
obstetrik hikaye olmamasi
ORTA RISK Yiiksek prevalansli etnik gruba mensup | 24-28. haftada 50 gr glukoz yiikleme
olmamasi testi yapilmali
Diisiik/ytiksek risk grubuna dahil olmama
Erken gebelikte yiiksek riskli olarak
belirlenme ancak GDM olmamasi
YUKSEK RISK | Obezite Tek ya da iki basamakli yaklagim ile

gebeligin miimkiin olan en erken
doneminde test edilmeli; eger DM
saptanmazsa test

24-28. haftalarda ya da klinik siiphe
varliginda tekrarlanmali

2.1.5. Tarama Ve Tani

Tan1 konmamis asikar diyabet, erken gebelik doneminde fetusun yiiksek glisemik

degerlere maruz kalmasina neden olarak konjenital anomali riskinde artisa yol

acmaktadir. Tiim diinyada artan obezite ve diyabet epidemisi, lireme c¢agindaki

kadinlarda daha fazla tip 2 DM olgusu ile kars1 karsiya kalmamiza neden olmaktadir.

Tan1 konmamus tip 2 DM’li gebe kadinlarin belirlenmesi amaciyla bir¢ok kilavuz ilk

prenatal vizitte risk faktorleri agisindan degerlendirme yapilmasimi ve diisiik riskli

olarak degerlendirilmedigi siirece tiim gebelere tarama yapilmasini 6nermektedir (10-

12, 74, 75). Taramada aglik PG, random PG ve HbAlc kullanilir. Gebe olmayan

popiilasyonda kullanilan diyabet tani kriterleri esas alinarak pregestasyonel DM
arastirilir (Tablo 3) (76).
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Tablo 3: Asikar tip 2 DM tam kriterleri (76)

Asikar DM
APG (=8 saat aglik) >126 mg/dl
OGTT 2.saat PG >200 mg/dl (75 gr glukoz ile)
Random PG >200 mg/dl + Diyabet semptomlar1
HbAlc >%065

Yiiksek risk gruplarindan birine dahil gebelerde, gebeligin baslangicinda aglik
PG nondiyabetik smirlarda (<126mg/dl) olsa bile diyabet arastirmasi gebe
olmayanlarda oldugu gibi 75 gr OGTT ile yapilmalidir. Bu ilk taramada glukoz
tolerans1 normal olan kadinlar gebeligin 24-28. haftalar1 arasinda yeniden

degerlendirilir. Bu degerlendirmede 2 farkli yaklagim onerilmektedir.

Iki basamakh yaklasim: ilk olarak 50 gr glukoz yiikleme ile tarama uygulanir.
Takiben 1. saat glukoz >140 mg/dl olanlarda tanisal amagli 100 gr glukoz ile 3 saatlik
OGTT uygulanir.

Tek basamakh yaklasim: Tarama testi yapilmaz. 75 gr glukoz ile 2 saatlik

OGTT ile tanisal test uygulanir.

Glukoz yiikleme testi: Son yemek zamanindan bagimsiz olarak giiniin
herhangi bir zamaninda yapilabilir. 50 gr glukozlu siv1 i¢irildikten 1 saat sonra PG
diizeyi degerlendirilir. Esik deger olarak 140 mg/dl alindiginda GDM’li kadinlarin
%80-90’1 belirlenebilir. Hastalarin yaklasik %15’inde ise OGTT uygulanmasi gerekir.
Glukoz yiikleme testi pozitif olan kadinlarda GDM tanisi i¢in 100 gr ya da 75 gr OGTT
yapilmalidir. Glukoz yiikleme testinde 1. saat PG>180 mg/dl olmast GDM tanis1
konulmasi i¢in yeterlidir. Bu durumda OGTT yapmaya gerek yoktur.

100 gr OGTT: Bu test sonucunda en az 2 deger yiiksek oldugunda GDM tanisi

konulur. Esik degerler i¢in Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan ya da
Carpenter ve Coustan tarafindan onerilen degerler kullanilir (Tablo 4) (10, 77, 78).
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75 gr OGTT: Tek bir yiiksek deger GDM igin tanisaldir. Esik degerler i¢in
IADPSG tarafindan oOnerilen degerler kullanilir (Tablo 4). 75 gr OGTT, 100 gr
OGTT’ye gore daha uygun, daha iyi tolere edilebilen ve olumsuz sonuglar agisindan
riskli gebenin saptanmasinda daha duyarli bir testtir. Duyarliliginin daha yiiksek
olmasinin sebebi, testin pozitif olarak kabul edilmesi i¢in tek bir yiiksek degerin yeterli
olmasidir (79).

GDM taramasi ve tamisal yaklasiminda halen ortak bir fikir birligi
olusmamistir. Genel ya da yiliksek riskli kisilerin taranmasi, tarama zamani,
uygulanacak test, degerlendirmede kullanilan esik degerler ve testin bir ya da iki
basamakli olarak uygulanmasi ile ilgili tartigsmalar devam etmektedir.

GDM tani kriterlerinin olusturulmasinda temel olusturan O’Sullivan ve Mahan
kriterleridir. 1964 yilinda 6nerilen bu kriteler, 752 asemptomatik kadinda uygulanan 3
saatlik OGTT verilerine gore belirlenmistir (80). Ancak bu kriterler postpartum
donemde diyabet gelisebilecek kadinlarin saptanmasi igin olusturulmasina ragmen,
daha cok GDM tani kriteri olarak kabul gérmiistiir. O’Sullivan ve Mahan’in
calismasinda glukoz tam kandan ve Somogyi-Nelson yontemi ile dl¢tilmiistiir. 1979°da
NDDG glukoz olgtimii i¢in plazma kullanilmas1 gerektigini bildirmis ve
yontemlerdeki degisimlere gore esik degerleri modifiye ederek daha yiiksek esik
degerleri onermistir. Bunun nedeni, plazma glukozunun tam kana gore %11 daha
yiiksek olmasidir. Carpenter ve Couston ise daha eski bir glukoz analiz metodu olan
Somogyi-Nelson ile olusturulan esik degerleri, giiniimiizde kullanilan enzimatik
yontemlere gore diizelterek bu kriterleri biraz daha diisiirmiistiir. Olusturulan bu
kriterlerin, temelde ileride hiperglisemi gelisebilecekleri belirleyebilme amaciyla
olusturulmus olmasi ve gebelik sirasindaki hipergliseminin maternal/fetal sonuglarinin
ne olacagi tam olarak bilinmiyor olmasi nedeniyle Hiperglisemi ve Gebelikte Olumsuz
Sonuglar (HAPO) ¢alismasi planlanmistir (27). 23000°den fazla gebede uygulanan 75
gr 2 saatlik OGTT nin sonuclarini degerlendiren prospektif, gézlemsel bir calisma
olan HAPO verilerine gore maternal hiperglisemi ve olumsuz perinatal sonuglar
arasinda siirekli ve kademeli bir iligki oldugu belirlenmistir (10, 27). Calismada
maternal hipergliseminin 90. persentil lizerinde dogum kilosu ve kord kan1 serum C-
peptid diizeyleri, C/S ile dogum, neonatal hipoglisemi, erken dogum, omuz distosisi,

neonatal yogun bakim ihtiyaci, hiperbilirubinemi ve preeklampsi gibi olumsuz
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maternal ve fetal sonuglar ile iliskili oldugu gosterilmistir (81). HAPO verileri
1s181inda, IADPSG gebelikte asikar diyabetin erken donemde taranmasini ve erken
donemde glukoz intoleransi saptanmayan gebelerin ise GDM agisindan 24.-28.
haftalar arasinda 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT ile taranmasini1 6neren yeni bir bildiri
yayinlamistir. Tani i¢in daha diisiik degerlerin kullanilmas ve bir yiliksek degerin tani
i¢in yeterli oldugu belirtilmistir (10). Ancak, IADPSG o6nerileri her ne kadar ilk genis
capli ve kanita dayali kriterler olsa da; birgok toplulukta GDM tanis1 konacak
kadinlarin sayisinda ve tedavi i¢in yapilacak saglik harcamalarinda ciddi bir artis
yapacagindan olduke¢a tartigma yaratmis ve evrensel bir kabul géormemistir. ADA
2011°de yaymladigi Diyabette Standart Tibbi Bakim Kilavuzunda tek basamakli
IADPSG onerilerini destekledigini belirtmistir (75). Mart 2013°de toplanan Ulusal
Saglik Enstitilisti (NIH) Konsensus Gelistirme Konferansi’nda yeterli veri olmamasi ve
tek basamakli yaklagimda daha diisiik degerler ile GDM tanis1 konan olgularin sayis1
ve tedavi harcamalarinin artacak olmasi nedeniyle iki basamakli yaklagimin
uygulanmaya devam edilmesi karar1 alinmistir (82). ACOG, 2013’de yenilenen son
kilavuzunda 2 basamakli tarama yaklagimini uygulanmasini 6nermektedir (83). Son
donemlerde, WHO ve Endokrin Dernegi de 2013 yilinda kilavuzlarini revize ederek
IADPSG kriterlerinin kullanilmasini 6nermislerdir (12, 75). ADA 2015 Diyabette
Standart Tibbi Bakim Kilavuzu’nda, tek basamakli yaklasim ve IADSPG Onerisine
alternatif olarak NDDG ya da Carpenter ve Couston kriterleri ile iki basamakli tanisal
algoritma onerilmektedir (76).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ise, 24-28. haftalar
arasinda 50 gr glukoz yiikleme yapilmasini, 1. saat PG degerleri 140-180 mg/dl arasinda
olanlarda 100 gr glukoz ile OGTT uygulanmasimi 6nermektedir (128). 50 gr glukoz
yiikleme 1.saat PG >180 mg/dl olanlarda OGTT yapilmasina gerek yoktur. GDM tanis1
icin 100 gr OGTT de en az 2 6lgtimiin yiiksek olmasi gerektigi belirtilmektedir (0.st >95
mg/dl; 1.saat >180 mg/dl; 2.saat >155 mg/ dl). (84) (Tablo 5).
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Tablo 4: Oral glukoz tolerans testi ile GDM tam kriterleri

. Glukoz
Tan I¢in ]
Diizey1
Kullanilan Glukoz
. (Mg/DI)
Kriterler Yil Basamak Yiiksek Yiikleme
Glukoz Dozu (gr)
Aclik 1.Saat 3.Saat
Sayisi
2.Saat
O’Sullivan
1964 2 2 100 90 165 | 145 125
(30)
NDDG(77) 1979 2 2 100 105 190 | 165 145
Coustan & 2 2 100 95 180 | 155 140
1982
Carpenter (4)
WHO (62) 1999 1 1 75 126 - 140 -
IADPSG(10) 2010 1 1 75 92 180 | 153 -

Tablo 5: GDM tamsi icin farkh kuruluslarin 6nerdigi tan kriterleri

WHO (10)

IADPSG —GDM tani kriterleri

Endocrine Society (75)

IADPSG —GDM tani kriterleri

ADA (11)

IADPSG —GDM tanu kriterleri ile tek basamakli tarama (75 gr OGTT)

Yada

50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklagim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

NIH (82) 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

ACOG (83) 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG Kkriterleri)

TEMD (128) 50 gr yiikleme ve 75 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (en az 2

yiiksek deger)

2.1.6. Gebelikte Diyabetin Patofizyolojisi ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres; serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest

radikaller lehine bozulmasidir. Diyabette artmis serbest radikaller lipidler, proteinler

ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitlinliiglinlin kaybina, proteinlerde yapisal

ve fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma bu
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zararli radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in bazi enzimatik ve non enzimatik
antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (85, 86).

GDM; hiperglisemi, insiilin rezistansi ve hiperlipidemi ile karakterizedir. Bu
biyokimyasal 6zellikler tip 2 DM de vardir. Diisiik instilin sensitivitesinin, oksidatif
stresin nedeni olabilecegi ve serbest radikal iiretimine yol agacag: ileri siiriilmektedir
(87). Yiiksek glukoz diizeyleri, oksidatif stresi uyarir ve antioksidan savunma
mekanizmalarini baskilar. Bu durum serbest radikal olusumunu artirir. Tip 2 DM ile
oksidatif stres arasindaki iliski ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir 88). GDM’de
oksidatif stresin olasi etkilerine iliskin bilgiler sinirlidir. Plasenta; maternal ve fetal
sirkiilasyon arasindaki konumuyla fetusu maternal diyabetik ortamin olumsuz
etkilerinden korur. Plasental fonksiyon bozuklugu oksidatif stresin olumsuz etkisini
siddetlendirir (89) .

Reaktif oksjen tiirlerinin (ROS = Reactive Oxygen Species ) 6l¢limii; yliksek
reaktiviteleri, yar1 omiirlerinin kisa olusu ve diisilk konsantrasyonda bulunmalari
nedeni ile zordur. Bu nedenle ROS’un neden oldugu hasarin degerlendirilmesinde
dolayli belirtegler kullanilir. Oksidatif stresin uyarilmasi; DNA, protein ve lipidlerin
modifikasyonunu igeren hiicresel hasara neden olur. Lipid peroksidasyonu,
poliansatiire yag asitlerinin oksidatif hasaridir. Olusan son friinler, ayrica yeni
oksidatif risk yaratabilir. Ornegin F2 izoproston; arasidonik asit peroksidasyonu
sonucu olusan, biyolojik olarak aktif, plasental vazokonstriiksiyona neden olan ve
platelet fonksiyonunu etkileyen bir molekiildiir. Malondialdehid (MDA) de lipid
peroksidasyonu sonucu olusan bir {iriindiir (89). MDA, lipit peroksidasyonunun en
mutajenik tiriniidiir, yiiksek reaktivitesi ve toksisitesi vardir (129).

ROS ‘un uyardigi hasarin engellenmesi igin plasentada enzim ve
antioksidanlar1 igeren biyokimyasal koruma mekanizmalari mevcuttur. Normal
gebelikte gebe olmayan kadinlarla kiyaslandiginda oksidatif stres ve lipid
peroksidasyonunda artig gosterilmistir, buna karsilik antioksidan korumada da artis
vardir (90). Hiicre iginde siiperoksit ve hidrojen peroksit aracili hasara karsi ilk
savunma; antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve

glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile olur.
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2.2. Oksidatif Stres
2.2.1. Serbest Radikaller

Doku ve hiicre hasar1 olusumundaki rolleri ile serbest oksijen radikalleri son yillarda
tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir. Toksik serbest radikaller,
normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji iiretimi i¢in gerekli olan bir¢ok
reaksiyon tarafindan iiretilebilmektedir.

Serbest radikaller dis yoriingesinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron
iceren molekiil ya da molekiil pargalaridir ve bu yapilariyla bir agik bag ya da yarim
bag igeren kimyasal olarak reaktif molekiillerdir. Bu tanimlama; hidrojen atomunu,
birgok geg¢is metal iyonlarini ve oksijen molekiiliinii kapsar. Bu eslesmemis elektron,
serbest radikale onemli derecede kimyasal reaktivite kazandirir (91).

Oksijen molekiiliine disaridan bir elektron verildiginde dis yoriingesinde bir

fazla elektron igeren siiperoksit radikali (O2" ) meydana gelir.
({ J_‘- + 1 L'_ =2 ( )_

Siiperoksit radikalinin, serbest radikal olmasinin yani sira, kendinden daha
reaktif radikallerin olusumunda bir baslangi¢ molekiilii olarak da 6nemi vardir.
Siiperoksit radikali su iceren ortamda SOD enziminin katalizledigi dismutasyon
reaksiyonu ile hidrojen peroksit (H202) olusturur ki bu molekiiliin bakterisidal

ozellikleri vardir.

207 +2H =2 H:0: + O

Hidrojen peroksitin dis yoriingesindeki elektronlar eslesmis oldugu i¢in radikal

kabul edilmez. Ancak kuvvetli bir oksidandir ve hidroksil radikalini olusturur.

2H202 +1¢ + H =<2 20H +OH + H0
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2.2.2. Hiperglisemi Aracili Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Uretimi

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin ROS ile olan iliskisini gosteren ¢alismalarda;
non-enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan
metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan
doku hasarmin; serbest radikal liretimini arttirdigi ve antioksidan savunma sistemini
degistirdigi vurgulanmaktadir (92, 93). Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon
peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin;
pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger, bobrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger
dokularla kiyaslandiginda daha diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese
en duyarli yapilardan biri oldugu bilinen [ hiicrelerinde gozlenen hasarin,
hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi disiiniilmektedir. Hidrojen
peroksidin, yiiksek reaktiviteye sahip bir ROS iiriinii olan OH radikaline (OH")
donligmesi sonrasi insiilin reseptor sinyal sistemi {izerinde etkili oldugu ve insiilin
tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir
rol oynayabilecegi goriisii arastirmacilarin savlari arasinda bulunmaktadir. Glikasyon
aracili serbest radikal {iretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu azalttigini ve 3 hiicre
apoptozuna yol agtigin1 gosteren ¢alismalarin bulgulari bu gortisii destekler niteliktedir
(93-95).

2.2.3. Lipid Peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baglatilan ve membran yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu i¢eren kimyasal bir olaydir. Bu olay bir kez
bagladiktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonlart seklinde yiiriimektedir (91, 96).

Lipid peroksidasyonu tiim hiicrelerde ve dokularda normalde diisiik diizeylerde
meydana gelir. Lipid peroksidasyonunu; hipoksi, hiperoksi, bakir ve demir toksisitesi
ve antioksidan yetersizlikleri stimiile eder.

Lipid peroksidasyonuna en duyarli bilesikler; membran fosfolipidlerinin
yapisinda bulunan doymamis uzun zincirli yag asitleri, arasidonik asit ve
dokosaheksoenoik asittir.

Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada olusur (97).
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Baslangic

Primer bir serbest radikalin, 6zellikle OH™ ve Oz ‘nin doymamis yag asidinin yan
zincirindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu c¢ikarmasi ile baslar ve lipid
radikalleri (L") olusur. Lipid radikalleri O ile reaksiyona girerek lipid peroksit
radikallerini (LO2") olusturur.
LH + OH -2 L + H:0
L.+ 0, =2 LO;y

ilerleme

LO;" ¢evredeki bir doymamis yag asidi molekiiliinden bir hidrojen atomu alarak bagka

bir lipid radikali tepkimesi gergeklesir ve kendisi lipid hidroperokside indirgenir.

O, + LH =2 LOOH +1-

Sonlanma

Iki L' ’nin birbiriyle tepkimeye girerek tahrip olmasi ile ya da L"’nin bir antioksidan

ile tepkimeye girmesi ile gerceklesir.

L"+ L = 2L
O, + LO; =2 LOOL
.- +1IH =2 LH + T
L.+~ = LI
Lipid peroksidasyonu; lipid hidroperoksitlerin, doymamis yag asidi
aldehitleri, alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi {irlinlere yikilmas1
ile sonlanir.

Lipid peroksidasyonuna bagli doku yikimini 6lgmek i¢in kullanilan yontemler;

lipid hidroperoksitlerin konjuge dienler ve peroksi radikaller gibi 6nciillerin 6lgiimii
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ve lipid hidroperoksitlerin 6l¢iimii, alkanlar ve aldehitler gibi yikim iriinlerinin
ol¢timii, floresan schiff-base bilesikleri gibi ikincil tiriinlerin 6l¢timii olabilir (91, 95).

Malondialdehit (MDA) bu yikim iriinlerinden biridir. MDA biyolojik
materyallerde serbest formda ya da doku igerikleriyle kompleks olusturmus olarak
bulunur. MDA lipidlerde capraz baglanmaya sebep olur. MDA ayn1 zamanda
karsinojenik ve mutajenik olarak da bilinmektedir.

Lipid peroksidasyonunu MDA tayini ile izlemek miimkiindiir. MDA, iig¢
karbonlu bir dialdehittir. En 6nemli Onciilleri bes tiyeli hidroperoksi epidioksitler
(endoperoksitler) ve 1,3 dihidroperoksitlerdir.

Sekil 1: Serbest radikal hasari sonucu MDA’nin olusumu (101).
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2.2.4. Antioksidan Savunma Sistemi

ROS’a kars1 savunma sistemleri; enzimler ve diisiik molekiil agirlikli serbest radikal
tutucular1 olmak tizere iki grupta toplanir. Savunmada Oncelikli etkili olan enzim
sistemleridir. Antioksidan savunmanin énemli bir kismini1 02" ve H20> temizleyen 6zel
enzimler olusturur. Bunlar; siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon

rediiktaz ve glukoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir (91, 97).

Enzimsel savunma disinda diisiik molekiil agirlikli serbest radikal tutucularini;
lipitte eriyebilir 6zellikte olanlar ve sitoplazmada bulunanlar olmak iizere iki grupta
toplayabiliriz. E vitamini ve [ karoten lipitte eriyebilir antioksidan 6zellikli vitaminlerdir.
Glutatyon, irik asit, bilirubin ve askorbik asit sitoplazmada etkinligini gosteren
antioksidan maddelerdir (98).

Antioksidanlarin  hiicresel yerlesimine gore simiflandirilmasi Tablo 6’da

goriilmektedir.

Tablo 6: Antioksidanlarin hiicresel yerlesimine gore simiflandirilmasi (91).

Hiicre ici antioksidanlar Membran antioksidanlar: Hiicre dis1 antioksidanlar
SOD(Cu, Zn, Mn) Vitamin E EC-SOD

Katalaz (Fe) B-karoten EC-GSH-Px

GSH-Px (Se) Koenzim Q Albumin

Transferrin
Laktoferrin
Haptoglobin
Hemopeksin
Seruloplazmin
Mukus
Glukoz
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2.2.4.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

ROS’lara kars1 organizmadaki ilk enzimsel savunma superoksit dismutaz (SOD)
enzimiyle gergeklesir. SOD, bakir (Cu ™) ve ¢inko (Zn*?) igeren bir enzim olup

stiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirmektedir.

SOD

20"+ 2HF —— > 2H00 + O3

Okaryotik hiicrelerde ~ SOD'un iic izoenzimi tanimlanmuistir.
Sitoplazmada ve membranlar arasi boslukta bulunan 32.000 molekiil agirlikli SOD,
Cu/Zn kapsar (CuZn SOD) ve iki alt birimden olusur. Primer olarak mitokondriyal
matrikste yerlesim gdsteren 80.000 molekiil agirlikli SOD, Mangan igerir (MnSOD).
Tetramerik glikoprotein yapisi ile hiicre iginde bulunan izoenzimlerinden farkli olan
135.000 molekiil agirlikli SOD Cu/Zn igerir ve hiicre dis1 sivilarda da bulundugu igin
hiicre disi SOD (EC-SOD) olarak da adlandirilir. SOD enziminin katalizledigi
reaksiyonun son iiriinii olan H2O2, CuZn SOD izoenzimlerini inaktive ederken; Mn SOD
tizerine etkisi yoktur.

Stiperoksit radikalleri spontan olarak dismutasyona ugrayabilirler. SOD enzimi
dismutasyon hizin1i 10 kat arttirir. Boylece O2" radikalinin bagka substratlarla
reaksiyonlagsmas1 ve daha toksik etkili OH radikallerinin olusumu SOD tarafindan
engellenir. SOD enziminin aerobik hiicrelerin tiimiinde bulundugu ancak anaerobik

hiicrelerin ¢gogunda bulunmadigr bilinmektedir (91, 99, 100).

2.2.4.2. Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT) tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir Hem grubu
iceren enzimdir. %20 oraninda sitoplazmada ve %80 oraninda peroksizomlarda
lokalizedir. CAT, H202 olusum hizinin diisiik oldugu veya elektron vericisinin yiiksek

konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda peroksidatik reaksiyonla etkisini gosterir.
Katalaz

Hj(.}_';-+;'\Hj —_—> EHE{}+ A
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H202' in olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik reaksiyonla
etkisini gosterir.

Katalaz

Hj'[}3+ Hj':,}_'; _ EHE{,}+ '[}3

Fridovich ve arkadaslar1 siiperoksit radikallerinin katalazi inhibe ettigini

gostermislerdir (101).

2.2.4.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Normal kosullarda hiicrede bulunan H2O’ in detoksifikasyonundan esas olarak glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) sorumludur. GSH-Px lipit peroksidasyonunun baslamasini ve gelisimini
engelleyici dzellikte olan bir enzimdir. Selenyuma (Se) bagimli ve bagimsiz olmak iizere iki
farkl1 tipi vardir ve bagimsiz olanin sadece lipit hidroperoksitleri, buna karsilik Se’a bagiml
olanmn, H2O>' i ve lipit hidroperoksitleri metabolize ettigi saptanmugtir (91).
GSH-Px
H.O» + 2GSH ———> 2H>O + GSSG

Bu reaksiyonlarda glutatyon (GSH) hidrojen vericisi olarak gorev yapmaktadir.
H-O2 ve lipit hidroperoksitler indirgenirken, GSH oksitlenmis (GSSG) sekline
doniismektedir. Oksitlenmis GSH ise NADPH' a bagimli GSH rediiktaz tarafindan tekrar
GSH’a indirgenmektedir.

GSH-Px ve CAT enzimleri hiicrenin farkli boliimlerinde lokalize olmalarindan
dolay1 karacigerde endojen olarak olusan H20: seviyesini diizenlemede birlikte etkinlik
gosterirler (91).

Genel olarak serbest radikallerin enzimatik detoksifikasyonu Sekil 2°de

goriilmektedir.
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Sekil 2: Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu (41, 108)

Glutatyon
Redlu GSSG
GIu[al';an H:0
GSH Peroks; .Dz
NADPH Oksidaz 50D Katala
Or -
Elektron e > Ha0: Hz0
Transport Fer
Zinciri c
/" ONOO o l.;  OH
NO Myelopegfksidaz Cur?
/ 0-0:
NO Sentaz

2.2.4.4. E vitamini

E vitamini; insanlar ve hayvanlar i¢in esansiyel olan, lipid ve membranlarda serbest
radikallerin neden oldugu zincir reaksiyonlarini sonlandirarak lipit peroksidasyonunu
onleyen biyolojik bir antioksidandir (102, 103).

Giinlimiizde dogada E vitamininin sekiz adet formu oldugu; bunlarin kromonal
halkadaki metil grubunun sayis1 ve bulundugu yere gore ilk dordii tokoferol (a, B, y ve d),
diger dordii de tokotrienoller olmak {izere iki gruba ayrildiklar1 belirlenmis bulunmaktadir
(102). Dogada en yaygin ve biyolojik aktivitesi en yiiksek E vitamini formu o-
tokoferoldiir (Sekil 3). Yapisinda bulunan aromatik halka (fenol halkasi tizerindeki
hidroksil grubu) kimyasal olarak aktif kismini olusturur ve antioksidan 6zelligi bu

kisimdan kaynaklanmaktadir (102, 104).
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Sekil 3: Tokoferoliin kimyasal yapis1 (44, 104)

E vitamini, insan ve hayvan viicudunda sentezlenemedigi i¢in mutlaka disaridan
alinmalidir (102). Lipofilik bir yapida oldugundan basta yag dokusu olmak iizere adrenal
bezler, testis, trombositler, kalp ve karaciger gibi dokularda degisik konsantrasyonlarda
bulunur. Hiicre ve hiicre i¢i organellerin membranlar1 (lizozom, mitokondri,
mikrozomlar gibi) E vitamini bakimindan zengindir. Ozellikle miyokard membraninda

en yliksek seviyede bulunur (91, 102).

2.2.4.5. Total Antioksidan Kapasite (TAC)

Organizmalarin, metabolik ve fizyolojik reaksiyonlar sonucu olusan serbest oksijen
radikallerinin etkisi sonucu olusan oksidatif stres ile miicadele eden antioksidan sisteme
sahiptir. Albiimin, iirik asit ve askorbik asit; insan plazmasindaki total antioksidan
kapasitenin (TAC) %85’ini olusturmaktadir.

TAC Ol¢liimi, antioksidanlarin tek tek Ol¢iimiinden daha degerli bilgi
vermektedir. Antioksidanlarin tek tek oOl¢iilmesi; zaman alici, pahali ve karmagsik
teknikler gerektirmektedir. Bu nedenle TAC veya total antioksidan durum (total
antioxidant status = TAS) 6l¢iimii giderek daha ¢ok kabul gérmektedir (92, 93).

Gebelikte lipid hidroperoksitler ve / veya total TAS, CAT ve SOD'un plazma
diizeylerinin ilerleyen gestasyonel yagla arttigi gosterilmistir (105, 106). Ayrica,
gebelik artan 8-izo-PGFygseviyeleri ile iliskilidir, gestasyonel yas ilerledikce lipid-ayarli

alfa ve gama-tokoferol diizeyleri ayn1 donemde azalmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Calisma Popiilasyonu

Bu caligma 1 Aralik 2017 ile 30 Eyliil 2018 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit
Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigi’nde yapilmistir. Calismaya katilan gebeler, Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Dernegi (ACOG) 2013 tarafindan 6nerilen gestasyonel diyabet taramasi ve iki basamakli
tan1 yontemine tabi tutulmuslardir. 24-28. Gestasyonel haftalar arasinda, daha once
glukoz intolerans1 tanis1 almamus, orta risk grubuna dahil gebeler Carpenter ve Couston
kriterlerine gore tarama grubuna alindi. Gebelere (giiniin herhangi bir saatinde yemek
yeme zamanina bakilmaksizin) 50 gr glukoz oral yoldan verildi. Bir saat sonra venéz PG
seviyesine bakilarak 140 ml/dl ve tlizerindeki degerler anormal kabul edilip 100 gr OGTT
yapildi. OGTT igin gebelere 3 giin boyunca 150 gr karbohidrat i¢eren diyet 6nerilmistir,
8 saatlik agliktan sonra OGTT uygulanmustir. Aglik kan sekeri; birinci, ikinci, ti¢iinci

saat PG seviyelerine bakmak i¢in venoz kanlari uygun kosullarda alinmistir.

3.2. Ornek Toplama ve Laboratuar Analizi

Arastirmamiza katilmayr kabul edilen gebelerden 86’ sma 50 gr glukoz tarama testi
yapildi. Tarama sonucunda PG seviyesi 140 ml/dl iizerinde olan 20 gebeye 100 gr OGTT
yapildi. PG seviyeleri kaydedildi. Bu gebelerden acliklarinda ve test sirasinda alinan
fazladan bir tiip (10 cc) plazma kani1 azami yarim saat i¢inde santrifiij edildi. Santrifiij
edilen kanlar ependorf kaplarina ayrilarak -70°C dolaplarda saklandi.

TOS ve TAS degerleri Erel tarafindan gelistirilen otomatik kolorimetrik 6l¢iim

metoduyla, Rel Assay Diagnostics (Tiirkiye) kitleri ile ¢alisilmistir (107, 108).

3.2.1. Total Oksidan Status (TOS) olciimii:

Ornekteki oksidanlar; ferréz iyon o-dianisidin’i, ferrik iyonlara okside eder. Bu iyonlarin

asidik ortamda kromojen ile olusturdugu renk yogunlugu spektrofotometrik olarak 530
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nm’de belirlendi ve total oksidan miktar1 bulundu. TOC degerleri hidrojen peroksitle

kalibre edilerek pmol H202 Eq/L cinsinden ifade edildi.

3.2.2. Total Antioksidan Status (TAS):

Ornekteki antioksidanlarin koyu mavi yesil renkli 2,2’-azino-bis3-etilbenzotiazolin-6-
sulfonik asidi (ABTS) renksiz formuna indirgemesiyle olusan absorbans degisikligi 660

nm’de 6l¢iildii ve total antioksidan diizeyi saptandi. Sonuglar mmol TroloxEq/L olarak

ifade edildi.

3.2.3. Oksidatif Stres indeksi (OSI):

TOS diizeylerinin TAS diizeylerine oranmin yiizde derecesi olarak ifade edilen OSI
hesaplanirken, TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi pmol birimine
cevrildi. Sonuglar “arbitrary unit” (AU) olarak ifade edildi ve asagidaki formiile gore
hesaplanda.
OSI= TOS. umol H2 O2 equiv./L

TAS, umol Trolox equiv./L

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz, SPSS 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) programi kullamlarak
yapildi. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ile
incelendi. Sayisal degiskenler i¢in tanimlayic istatistikler aritmetik ortalama+standart
sapma, kategorik yapidaki veriler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edildi. Kategorik
yapidaki degiskenler bakimindan gruplarin karsilastirilmasinda Chi-kare testinden
faydalanildi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda iki ortalama
arasindaki farkin onemlilik testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi. En iyi kesim
noktalarmin belirlenmesi igin ROC analizi yapildi ve tiim degerlendirmelerde p<0.05

degeri anlaml kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilme kriterlerini saglayan ve onam veren tarama programindaki 50
gr glukoz tarama testi yapilacak 86 gebe ile bu test sonucunda risk artig1 goriilen veya dis
merkezlerden bu asamada sevk edilmis, onam veren 100 gr OGTT yapilan 20 gebe dahil
edilmistir. 50 gr glukoz tarama testinde risk artis1 saptanan gebelerin bir kism1 100 gr
OGTT yaptirmay1 reddetmis, bir kismi da 100 gr OGTT yi baska merkezde yaptirmayi
tercih etmistir. Yapilan testler sonucunda 25 gebe klinigimizde GDM tanis1 almustir.

Bu c¢alismada kontrol grubu olarak, 50 gr glukoz tarama testi (n:86) ve 100 gr
OGTT (n:20) yapilan gebelerin a¢ iken verdikleri plazma kanlar1 kullanilmustir.

Calismaya katilan gebelerin demografik 6zellikleri Tablo 7’ de verilmistir.

Tablo 7: Calismaya katilan gebelerin demografik verileri

50 gr glukoz tarama testi 100 gr OGTT

(n:86) (n:20)
Yas* 29,47 33
Gravida* 2,68 2,75
Parite* 0,89 1,05
Gestasyonel hafta* 23,94+2,70 24,75+2,75
Aclik plazma glukoz seviyesi (ml/dl)* 89,52 99,5
1. Saat plazma glukoz seviyesi (ml/dl)* 134,43 171,05

*Veriler; ortalama olarak gosterilmistir.
50 gr glukoz tarama testi sirasinda olusan total oksidan status (TOS) ve total

antioksidan status (TAS) ve oksidatif stres indeksi (OSI) sonucu Tablo 8’ de

gosterilmistir.
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Tablo 8: 50 gr glukoz tarama testi sirasinda olusan TOS, TAS ve OSI seviyeleri

Kontrol 50 gr glukoz yiikleme
) sonrasi 1. Saat p
(n:86) (n:86)
TOS (umol H20: Eq/L)* 19,31+9,99 18,18+10,61 0,412
TAS (mmol TroloxEg/L)* 0,89+88,50 0,85+0,22 0,065
OslI (AU)* 0,23+0,14 0,25+0,24 0,562

*Veriler; ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir.

Calismamizda 50 gr glukoz tarama testi sirasinda bakilan TOS ve TAS
degerlerinde anlamli artis bulunmamistir. TAS ve TOS degerlerinden hesaplanarak
olusturulan OSI degerinde de uyumlu olarak istatistiksel artig saptanmamustir (Sirasiyla;
p:0,065, p:0,412, p:0,562).

100 gr OGTT sirasinda olusan TAS, TOS ve OSI seviyeleri Tablo 9’da

gosterilmistir.

Tablo 9: 100 gr OGTT sirasinda olusan TAS, TOS ve OSI seviyeleri

Kontrol 100 gr OGTT | 100gr OGTT | 100gr OGTT
(n:20) sonras1 1. saat | sonrasi2.saat | sonrasi 3. saat
TOS  (umol  H20; | 20,51£14,19 | 25,07+30,08 17,86£11,73 18,18+12,18 0,279
Eq/L)*

TAS (mmol | 0,95+0,20 0,90+0,31 1,01£0,25 1,20+0,55 0,905
TroloxEq/L)*
OSI (AU)* 0,23+0,17 0,34+0,37 0,20+0,17 0,19+0,16 0,496

*Veriler; ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir.

**p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

100 gr OGTT sirasinda bakilan TOS, TAS ve OSI seviyelerinin her ii¢ saatle
karsilagtirilmasi sonucunda istatistiksel fark bulunamamuistir (p:0,279, p:0,905, p:0,496).
Calismamiz sirasinda GDM tanist alan gebeler ile tan1 almayan gebelerin OSI

degerlerinin karsilagtirilmas: Tablo 10°da gosterilmistir.
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Tablo 10: Calismamiz sirasinda GDM tanisi alan gebeler ile tam1 almayan gebelerin

OSI degerlerinin karsilastirilmasi

GDM tanisi alan GDM tanisi almayan
(n:25) (n:81) P
Aglik OSI degeri (AU)* 0,2340,16 0,23+0,16 1,000
1. saatte bakilan OSI degeri (AU)* 0,25+0,24 0,27+0,28 0,861

*Veriler; ortalama +standart sapma olarak gosterilmistir.
GDM tanist alan gebelerin hem agliklarinda hem de glukoz yiiklemesi sonrasi 1.

Saatte plazmada bakilan OSI diizeylerinde istatistiksel fark olusmadig tespit edilmistir.
(p:1,000, p:0,86)
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5. TARTISMA

Tim gebeliklerin %3-10'u diyabet ile komplike olmaktadir (106). Gebelikte diyabet
hastalarinin %90'm1 GDM, %10'unu pregestasyonel DM olusturmaktadir. Diinyada,
gebelik cagindaki kadinlarda diyabet siklig1 giderek artmaktadir. Bu durumun baglica
nedenleri; sedanter yasam tarzi, yeme aliskanliklarindaki degisiklikler ve obezite
sikligindaki artigtir.

Insiilinin kesfine kadar diyabetik gebelerde mortalite %30'larda ve infant
mortalitesi %90'larda iken, giiniimiizde hastaligin patogenezinin daha iyi anlasilmast,
gelisen tedavi ve takip yontemleri ile birlikte perinatal mortalite oranlar1 genel
popiilasyona benzer oranlara ulasmigtir (109, 110).

GDM'li hastalarda; C/S (%30), preeklampsi (%20-30), polihidramniyoz (%20) ve
preterm eylem oranlart artmistir (28). Uzun dénemde gelisen en onemli komplikasyon
GDM'nin tekrarlamasi ve kalic1 diyabet gelisimidir. GDM'li kadinlarda gelecekte tip 2
DM gelisme riski en az yedi kat artmaktadir (58). Obezite, gebelik sirasinda belirgin aglik
hiperglisemisi, 24. haftadan 6nce tan1 almak, adacik hiicre antikorunun pozitif olmasi,
insiilin tedavisi gerekenler ve postpartum 6-10. haftada bozulmus glukoz toleransi olanlar
risklidir (111). Uzun dénemde diyabet gelisimini dnleyecek baslica dnlemler; diyet ve
egzersiz ile ideal kiloya ulasilarak instilin duyarliliginin artirilmasidir.

Diyabetik gebelerde, fetal makrozomi en sik goriilen komplikasyondur. Diyabetik
gebelerde artmis glukoz ve aminoasitler plasentadan fetiise ge¢mekte ve insiilinin
anabolik etkisi ile somatik biiyime ger¢eklesmektedir (112). Bu nedenle diyabetik
gebelerde tedavinin ana amaci iyi metabolik kontroldiir. Makrozomi i¢in 6nemli bir neden
de maternal obezitedir. Gelismis tarama ve tedavi yoOntemlerine ragmen GDM'li
hastalarda neonatal komplikasyon insidansit %12-28 oranindadir (28, 80). Makrozomi
sonucunda C/S ve omuz distosisi orani artmaktadir. Omuz distosileri infantta Erb
paralizisi, klavikular fraktiirler, fetal distres ve asfiksiye neden olabilir (113).

Kan seker regiilasyonu kotii olan gebeliklerde; fetal solunum sikintis1 sendromu
%31, fetal kardiyak septal hipertrofi %35-40 oranlarinda goriilebilmektedir (28).
Polihidramniyoz sonucunda preterm eylem daha sik goriilmektedir. Kan sekeri kontrolii
ileri derecede kotii olan gebelerde; fetal asidoz ve hipoksi sonucunda artmis fetal

mortalite riski s0z konusudur. Neonatal donemde Kkarsilasilabilen sorunlar ise;
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hipokalsemi, hiperbilirubinemi, polisitemi ve hipoglisemidir. GDM'li gebelerin
cocuklarindaki uzun donem komplikasyonlar tartismali olmakla birlikte addlesan
donemde; obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM gelisim riskinin arttig1 bildirilmistir
(114).

GDM'de; tarama zamani, kimlere tarama yapilacagi ve tani kriterleri tartisma
konusudur. Tarama, risk kategorisine gore 6nerilmektedir. Buna gore hastalar diisiik, orta
ve yiiksek risk grubunda degerlendirilmektedir (11). Klinigimizde diisiik ve orta risk
grubuna 50 gr glukoz tarama testi ve tarama testinde PG >140 ml/dl olanlar ile yiiksek
riskli gebelere 100 gr OGTT uygulanir.

Viicutta, tiiketilen oksijenin % 1-3 it ROS’ a doniisiir. ROS olusumu toksik olabilir
(115). insanlar pek ¢ok karsinojene maruz kalsa da en belirgin olanlar1 oksijen ve nitrojen
kaynakli ROS ve Reaktif Nitrojen Tiirleri (RNT) olarak bilinen reaktif tiirlerdir. insan
viicudunda ROS ve RNT olusumu, ¢esitli makromolekiillerde, 6zellikle de plazma
membraninda oksidatif hasar olusturur. Bunun sonucunda da; kanser, koroner vaskiiler
hastalik, diyabet gibi oksidatif stres aracili fonksiyon bozukluklari ortaya ¢ikar (116).

Tip 2 DM’de oksidatif stresin etkili oldugu pekc¢ok ¢alismada ileri stirlilmiistiir
(117-120). Oksidatif stres ile serbest oksijen radikallerinin iiretimi ve antioksidan
savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin bozuldugu bilinmektedir. DM’de de diisiik
instilin duyarliligi ve yiiksek glukoz diizeylerinin oksidatif stresi tetikledigi diistincesi
mevcuttur. GDM’de bu mekanizmayi irdeleyen ¢aligmalar mevcut literatiirde sinirlidir
(89, 98, 121, 122).

Onceki calismalar daha ¢ok kronik hipergliseminin kan ve doku iizerine oksidatif
stres etkisi tizerineyken, ¢alismamizda gebelerde akut hipergliseminin oksidatif stres
tizerine etksini arastirdik. Caligmamizda GDM tanisi konulan gebelerde de glukoz
yiiklemesi ile beraber oksidatif stres artis1 saptanmamistir.  Oussama ve arkadaslari,
GDM hastalarinda, antioksidan seviyelerinin azalmasina bagli oksidatif stresin artigini
tespit etmislerdir (98). Ayrica Chouglan ve arkadaslarinin GDM’1i gebeler ile normal
gebelerin plasentalarindaki oksidan ve antioksidan seviyelerinin Ol¢iimiine dayanan
calismasinda da iki grup arasindaki antioksidan seviyelerinde bir fark goriilmemistir (89).

GDM tanist konulmasi, gebenin takip ve tedavisinin diizenlenmesini saglar ve
olusacak komplikasyonlar1 6nleme sans1 dogurur. Tarama ve tani testleri sirasinda oral

glukoz yiikleme ile olusturulan akut hiperglisemi, ¢alismamizda oksidatif stres yaratmasi
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ve oksidatif stres artis1 agisindan anlamli bulunmamistir. Ancak kontrolsiiz GDM’de
olusan kronik hiperglisemi, bir¢cok ¢alismada incelenmis ve oksidatif stres olusumuyla
iliskili bulunmustur. Diyabette oksidatif stres olusumunun ¢ogunlukla hiperglisemiye
bagl olabilecegi one strilmistir (5- 7). Kronik hiperglisemi ile iliskili serbest
radikallerin tiretimi enzimatik olmayan glikasyondan ve glukoz oto-oksidasyonundan
kaynaklanabilir (123). Hiperglisemiye maruz kalma sirasinda hiicrelerin iginde siiperoksit
radikalleri de tiretilebilir (124). Son olarak, siiperoksit radikal jenerasyonu igin yiiksek
potansiyele sahip olan monositlerin, hiperglisemide kararli bir serbest radikal kaynagi
olabilecegi one siirtilmiistiir (125) .

Ceriello ve arkadagslar1 1998 de OGTT sirasinda ¢esitli oksidatif stres markerlar
ve antioksidan {irlinlerin Ol¢limiine dayali bir c¢alisma yapmis ve oksidatif stres
markerlarinin degismedigini ancak antioksidan {irlinlerin azaldigini saptamislardir (6).
Diyabetik olmayan hastalarinin yani sira normal deneklerde plazma antioksidan tiriinlerin
onemli bir azalma ile hizla artan glisemiye eslik edildigini gérmiislerdir. Boylece akut
hiperglisemi sirasinda antioksidan kapasitenin tiiketimine yol acan oksidatif stresin
olustugunu gormislerdir. Bizim ¢aligmamizda ise buna kars1 olarak akut hiperglisemi,
antioksidan triinlerin azalmasina neden olmamistir. Ancak Ceriello ve arkadaslarin
calismast gebe olmayan hastalar tizerindedir. Normal kosullarda olusan lipid
peroksidasyonunda devreye giren antioksidan sistem, gebelikte de aymi sekilde rol
almaktadir. Yapilan ¢ogu c¢alismada serum antioksidan aktivitesinin lipid
peroksidasyonundaki artis oraninda arttigi tespit edilmistir (117). Bilindigi tizere
gebelikte antioksidan diizeyinin; gebeligin ilk trimesterinde yaklasik % 50, son
trimesterinde ise % 80-90 oraninda arttig1 ve gestasyonel periyodun sona ermesiyle
birlikte tekrar diisiise gegemektedir (126, 127). Bu nedenlerle calismamizda total
antioksidan {riinlerin azalmamasinin, gebelikteki antioksidan sistem degisimine bagl
olabilecegi diisiiniilebilir.

Bizim calismamiz gebelikteki glukoz tarama testi ve 100 gr OGTT sirasinda akut
gelisen oksidatif stresin arastirilmasi agisindan 0zgiin bir ¢alismadir. Tip 2 DM’de
oksidatif stresin etkili oldugu pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir (117- 120). Literatiirde
ayrica gebe olmayan hastalarda da bu testler sirasinda gelisen akut oksidatif stres

degerlendirilmistir (6).
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Bu c¢alismada; gebelik sirasindaki akut hipergliseminin, oksidatif statusa etkisi
degerlendilmis ve glukoz tarama ve tolerans testi sirasinda akut gelisen bir oksidatif stres

artig1 istatistiksel olarak saptanmamustir.

37



6. SONUCLAR

Calismamiz; 24-28. gestasyonel haftalarda 50 gr glukoz tarama testi yapilan 86 gebe ve
100 gr OGTT yapilan 20 gebe lizerinde yapilmistir. Calismamizda bu iki test sirasinda
gebe kadinlarda iyatrojenik olarak olusturulan akut hipergliseminin oksidatif stres
olusumuna etkisini belirlemeyi amagladik. Bu nedenle 50 gr glukoz tarama testinde
glukozun oral alimindan sonraki 1. saatte olusan TAS, TOS ve OSI degerlerini ayn
gebenin aglik plazma kanindaki TAS, TOS ve OSI degerleriyle karsilastirildi. 100 gr
OGTT sirasinda ise gebelerin aglik plazma kanindaki TAS, TOS ve OSi degerlerini
gebelerin, 1. Saat, 2. Saat ve 3. Saat plazma TAS, TOS ve OSI degerlerini ayr1 ayri
karsilastirdik. Ayrica bu testler sirasinda GDM tanis1 alan 25 gebenin de es zamanli TAS,
TOS, 0SI degerlerini GDM olmayan gebelerle karsilastirdik.

1) 50 gr glukoz tarama testi yapilan gebelerin, sekiz saat aglik ve oral glukoz alimi
sonras1 bakilan TAS, TOS degerleri arasinda anlamli fark olusmadi. Bu nedenle 50 gr
glukoz tarama testi sirasinda gebeye verilen glukozun, akut olarak anlamli bir oksidatif
stres olusturmadigini saptadik.

2) 100 gr OGTT yapilan gebelerin, sekiz saat aglik ve oral 100 gr glukoz alimi1 sonrasi
bakilan; 1. saat, 2. saat ve 3. saat TAS, TOS degerleri arasinda yine anlamli fark
goriilmedi. Sonug olarak 100 gr OGTT yapilan gebelerde de akut gelisen oksidatif stres
olusmadigini saptadik.

3) GDM tanis1 alan ve almayan gebeleri akut oksidatif stres gelisimi agisindan
karsilastirdigimizda, TAS ve TOS seviyelerinde anlamli fark tespit edilmemistir.

4) Calismamizda; 24-28. gestasyonel haftalarda GDM agisindan uygulanan bu testlerle
iyatrojenik olarak olusturulan akut hipergliseminin, es zamanl olarak oksidatif stresi

artirmadig1 saptanmistir.

Bu arastirma; glukoz yiiklemesi ile olusturulan akut maternal hipergliseminin,
ileri donemde oksidatif stres yaratip yaratmadigini ve gebelik komplikasyonlarina etkisi
olup olmadigini aragtirmak icin, gerek kordon kaninda gerekse de plasental 6rneklemeyle
bakilacak, oksidatif stres belirtegleri ile yapilacak kapsamli ¢alismalara, bir 6n kaynak

olacaktir.
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8. EKLER

Ek 1: Etik Kurul Karan

T.C.
BULENT ECEVIT UNiVERSITESI
Klinik Arastirmalar Etik Kurul Baskanhg:

TOPLANTI TARIHI : 25/04/2018
TOPLANTI NO : 2018/09

KARARLAR :

13- Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklan ve Dofum Anabilim Dali Bagkanlifi’nin
“Gebelikte Yapilan 50 Gr Glukoz Tarama Testi ve 100 Gr Glukoz Tolerans
Testinin Maternal Oksidatif Statusa Etkisi” konulu gahgmasiun Etik Kurul
[kelerine uygun olduguna,

Oy birligi ile karar verilmigtir.
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