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OZET

Diabetes Mellitus (DM) genetik ve gevresel faktorlere bagli kompleks bir hastaliktir.
Selenoprotein P (SEPP) DM’nin etiyopatogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Yapilan ¢aligmalar SEPP’nin glikoz metabolizmasinin ve yeni bir hepatokin olarak
insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir. Bu
calismada amag, Selenoprotein P1’in (SEPP1) yaygin varyasyonlarinin Gestasyonel
Diabetes Mellitus (GDM) riskini degistirip degistirmedigini saptamaktir. Buna baglh
olarak ayni cografik bolgeden 72 GDM’li gebe ve 64 saglikli gebe galismaya dahil
edildi. SEPP1 geninin polimorfizmini (rs3877899) belirlemek tizere allel-6zgii
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (ASPCR) analizi kullanildi. Gestasyonel diyabetik
gebe grubunda acghk glikozu, insiilini, Insiilin direnci testi (HOMA IR testi),
Hemoglobin Alc (HbAlc), total kolesterol diizeyleri ve fetal agirlik saglikli gebe
kadin gruba gore daha yiiksek bulundu. AA, GA ve GG genotiplerinin frekanslari,
GDM’li gebelerde sirasiyla % 28, % 43 ve% 29, saglikli gebelerde % 24, % 50 ve %
26 olarak saptandi. Bulgularimiz, SEPP1 genotiplerinin ve alellerinin dagiliminin,
GDM’si olan ve olmayan kisiler arasinda anlamli farklilik gostermedigini ortaya
koymustur (p> 0.05). SEPP, glikoz metabolizmasi ve insiilin duyarliliginin
diizenlenmesinde anahtar rol oynamasmna ragmen, SEPP1 polimorfizmi
popiilasyonumuz da GDM olusumunu degistirmemistir. GDM etiyopatogenezinde
farkli mekanizmalar yer alabilir. Bununla birlikte, daha genis popiilasyonlarda
yapitlan daha ileri c¢aligmalara gereksinim vardir. SEPP1  (rs3877899)
polimorfizminin ise Tirk kadinlarinda gestasyonel diyabet gelisiminde rolii

bulunmadig diistinilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus, selenyum, selenoprotein P gen,

polimorfizm, antioksidan
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SUMMARY

The Relationship Between Selenoprotein P (SEPP1) Polymorphism and
Gestational Diabetes

Diabetes Mellitus (DM) is a complex disease caused by a combination of genetic and
environmental factors. Selenoprotein P (SeP) appears to play a key role in the
etiopathogenesis of DM. Recently, it has been demonstrated that SeP played an
important role in glucose metabolism and the regulation of insulin sensitivity as a
new hepatokine. The purpose of this study was to determine whether common
variations in selenoprotein P1 (SEPP1) alter the risk of Gestational Diabetes Mellitus
(GDM).

72 pregnant women with GDM and 64 healthy pregnant women from the same
geographic region were included in the study. Allelespecific Polymerase Chain
Reaction (ASPCR) analysis was used to identify polymorphisms of the SEPP1 gene
(rs3877899).

Results: We found that fasting glucose, insulin, HOMA-IR, HbA1c, total cholesterol
levels and weight of fetus were higher in gestational diabetic pregnants compared
group to healthy pregnant women group. The frequencies of the AA, GA and GG
genotypes were found as 28 %, 43 % and 29 % in pregnant women with GDM and
24 %, 50 % and 26 % in healthy pregnant women, respectively. Our results indicated
that

the distribution of the SePP1 genotypes and alleles did not differ signifi cantly
among subjects with or without GDM (p>0.05). Although SeP plays a key role in
glucose metabolism and the regulation of insulin sensitivity, the SEPP1
polymorphism did not changed occurrence of GDM in our population. Different
mechanisms may be involved in etiopathogenesis of GDM. However, it should be
clarifi ed with further studies in larger populations. SEPP1 (rs3877899)
polymorphism has no role in development of gestational diabetes in Turkish women.

Keywords: Gestational diabetes mellitus; selenium, Selenoprotein P gene;

Polymorphism, antioxidant



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan Diyabetes
Mellitus (DM) tipidir. Gebelik esnasinda anne karnindaki fetiisiin gelismesini
saglamaya yonelik olarak glikoz metabolizmasinda ¢esitli degisiklikler ortaya
¢ikmaktadir (Aydemir , Kiziler , Cinemre , Cinemre ve ark., 2015). Hastaligin
etiyolojisini etkileyen bircok faktor bulunmaktadir. Bu faktorler yas, genetik,
cevresel, yasam tarzi, yiiksek viicut kiitle indeksinin yer aldigi hiperglisemi ile
karakterize edilen kronik metabolik bir hastaliktir. Bu risk faktorleri GDM’yi gesitli
oranlarda etkilemektedir (Yiicel , Cinemre , Cinemre , Yiiksel ve ark., 2017). GDM'
nin prevalansi giderek artmakta, bu artis diinya ¢apinda obezite ve Tip 2 diyabet
epidemisini yansitmaktadir. Gebelikleri sirasinda GDM deneyimi yasayan anneler,
daha sonraki gebeliklerinde GDM igin yaklasik % 50 oraninda yeniden GDM olma
riski tasimaktadir (Coustan, 2016). En giigli GDM belirleyicileri (GDM’nin tani
kriterleri); oral glikoz tolerans testi (OGTT) sonuglarini (aglik, 1 saat ve 2 saat),
yeni dogan dogum agirligini, hamilelik sirasinda insiilin kullanimini, viicut kitle
indeksini ve gebelikler arasi kilo alimini i¢ermistir (Coustan, 2016). GDM gegiren
kadinlarda ilerleyen yillarda Tip 2 diyabet gelisme olasiligi yaklasik % 50
civarinda olup ve populasyon Ozelliklerine bagli olarak tahminler genis Olgiide
degislige ugramaktadir. Nihayetinde Tip 2 diyabet gelistirecek olan kadinlarin
muhtemelen bir sonraki gebelikte tekrarlayan GDM' ye sahip olma olasiligi

yiiksektir (Aroda , Christophi , Edelstein , Zhang et al., 2015, Coustan, 2016).

Hamilelige tipik olarak ikinci trimesterde baslayan ve liglincii trimester boyunca
ilerleyen fizyolojik insiilin direnci eslik eder. Pankreatik beta-hiicreleri glikoz
seviyelerini korumak i¢in maternal insiilin sekresyonunda bir artis olusturur. Insiilin
sekresyonunda pankreatik beta-hiicrelerinin islevinin bozulmasina veya bu hiicreler
instilin ~ sekresyonunda ki artist  karsilayamamasi durumunda GDM ile
sonu¢lanmaktadir (Kong , Ma, Chen, Li et al., 2016).

Insiilin direnci ve pankreatik B-hiicrelerin islevinin bozulmasma bagli olarak
goreceli insiilin eksikligi GDM’deki birincil metabolik degisimlerdir (Harlev ve
Wiznitzer, 2010). GDM’de insiilin salinimi ve etkisinin mutlak veya goreceli olarak
yetersizligi karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinin bozulmasina neden

olmaktadir. Insiilin direncinin altinda yatan molekiiler mekanizmasi tam olarak
1



aciklanamamis olmakla beraber, c¢esitli genlerin ve proteinlerin bu siirecle iligkili
olabilecegi ileri siiriilmektedir (Harlev et al., 2010, Misu , Takamura , Takayama ,
Hayashi et al., 2010).

Bir eser element olan selenyum, memelilerde biyolojik fonksiyonlarda gorev alan
selenoproteinlerin yapitasi olan amino asit selenosistein (Sec) olarak yapisina
katilir. SEPP (insanlarda SEPP1 geni tarafindan kodlanan ), sekansinda birden
fazla Sec artig1 i¢eren (yaklasik 10) tek selenoproteindir. SEPP karaciger tarafindan
tiretilen ve selenyum homeostazinda esas rol alan bir plazma proteindir (Mao ve
Teng, 2013, Misu , Ishikura , Kurita , Takeshita et al., 2012). Cesitli deneysel
caligmalarda insiilin duyarlilig1 ile SEPP ekspresyonlar1 arasinda bir iligskinin varligi
ileri strilmistir (Mao et al., 2013). Caligmamizin amaci, SEPP1 yaygin
varyasyonlarinin GDM riskini degistirip degistirmedigini saptamaktir. Calismamizda
gestasyonel diyabette SEPP1 polimorfizmin hastaligin etiyopatogenezindeki olasi

rolii agiklanmaya calisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GESTASYONEL DiYABETUS MELLITUS (GDM)

2.1.1. Tanim
Gestasyonel Diyabetus Mellitus (GDM) ilk olarak gebelik esnasinda teshisi konulan

veya gebelikte fark edilen diabetes mellitus (DM) tipidir (Aydemir ve ark., 2015).
Gebelik esnasinda olusan DM en sik rastlanilan bir metabolik hastaliktir (Ural,
2016). Ayn1 zamanda gebelikte olusan hormonal degisim insiilin direnci ve diyabete
yatkinlik olusturur (Beken , Iyidir , Onal , Altinova ve ark., 2013, Kumru, 2014,
Metin, 2017). GDM ile iliskilendirilen diger komplikasyonlar tablo 1 de
belirtilmistir.

Tablo 1. Gestasyonel diyabete bagl gelisebilen komplikasyonlar (Ozkaya ve Kése,
2014).

ANNE FETUS YENI DOGAN COCUKLUK/
ERISKINLIK
Dogum travmasi Hiperinsiilnemi Respiratuvar Obezite
distres
Sezaryen orani Kardiyomiyopati Tip 2 diyabet
Hipoglisemi
Preeklampsi- Olii dogum Metabolik
Gestasyonel HT Hipokalsemi- sendrom
Markozomi Hipomagnezemi
Tip 2 diyabet
Dogum travmasi Hiperbilirubinemi
Metabolik
sendrom Polistemi

2.1.2. Prevalans

GDM, aragtirmalarinin yapildig1 topluma ve tan1 kriterlerine gore tiim gebelerin %1-
%]14’tiinde genellikle gebeligin ikinci ve tgilincli trimesterinde goriilmektedir
(Aydemir ve ark., 2015, Metin, 2017). Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) gebe
kadinlarin yaklasik %4’iinde GDM tespit edildigini bildirmistir (Kiirklii ve Ayaz,
2015). Ulkemizde ise GDM siklig1 %1,2 -%4,48 arasindadir. Bununla birlikte, GDM
tanisi i¢in yeni yontem olan tek asamali yaklagimin kullanilmasiyla GDM prevelansi
hakkinda bir veri bulunmamaktadir (Karcaaltincaba , Kandemir , Yalvac ,
Giivendag- Guven ve ark., 2009), (Akgdl , Abusoglu , Giin ve Unlii, 2017). GDM

teshisi konulan kadinlarin %10’undan fazlas1 dogumdan sonra Tip 2 diyabet tanisi
3



almaktadir. GDM’li kadinlarin on yillik takip sonuglar1 Tip 2 diyabete yakalanma

riskinin %70’in {izerinde olabilecegini gostermistir (Ural, 2016).

2.1.3. Risk Faktorleri

GDM hastaliginin  etiyolojisinde birgok faktor etkilidir. Bunlar arasinda yas,
cevresel-genetik faktorler, yasam tarzi, yiiksek viicut kiitle indeksi yer almakla
beraber, GDM hiperglisemi ile karakterize olan kronik metabolik bir hastaliktir
(Aydemir ve ark., 2015). Gebelik sirasinda ve sonrasinda risk faktorlerinin bilinmesi
hastaligin tanisinin erken donemde konmasi, hastaligin gelisimi igin Onlemlerin
alinmas1 ve kisa siire i¢inde tedaviye baslanmasi, gelisebilecek maternal ve fetal
komplikasyonlarin 6nlenmesi agisindan olduk¢a 6nem tasimaktadir (Cengiz, 2015,
Tongug, 2015). Risk faktorlerini diizeylerine gore diisiik, orta ve yiiksek risk

durumlart diye siiflandirmak gerekirse;

Diisiik diizeyde risk durumu:
* 25 Yasindan kiiglik olma
*  Gebelik 6ncesi normal kiloya sahip olma
*  Dogumda normal kiloya sahip olma
+ Birinci dereceden yakin akrabalarinda diyabet bulunmamasi
*  GDM riskinin diisiik oldugu etnik grupta bulunma

* Makrozomik bebek dykiisli olmamasi

Yiiksek diizeyde risk durumu: Bu risk diizeyinde olan gebelere oral glikoz tolerans
testi (OGTT) yapilir ve erken yapilan testte diyabet tanisi konulmazsa 24 — 28.

haftalarda test tekrarlanir.

* Obezite
 Birinci dereceden yakin akrabalarinda diyabet 6ykiisii
«  Onceki gebelikte GDM veya makrozomik bebek dogurma &ykiisii (Sen ,
Yagcan , Donmez , Sevil ve ark., 2008).
Yukarida belirtilen GDM olusumuna katki da bulunan risk faktérlerinin GDM
lizerinde risk oranlari Tablo 2 de (Ozkaya ve ark., 2014) belirtilmistir.



Tablo 2. Gestasyonel diyabette risk faktorleri (Ozkaya ve ark., 2014)

Risk faktorii Risk artis oram
Fazla kilo 2 X
Obezite 3.7 X
Ciddi obezite 7 X
Gestasyonel diyabet oykiisii 23 X
Makrozomik fetiis dogum oyKkiisii 3.3 X
>25 yas gebelik 1.4 x
>35 yas gebelik 2.3 X
Cogul gebelik 2.2 X
Polikistik over sendromu 2.9 X
Ailede diyabet oyKkiisii 3.2 X

2.1.4. GDM’nin Tanmi Kriterleri

GDM tanisi koyabilmek i¢in glinlimiize kadar ¢esitli yaklagimlar ortaya konulmustur.
Onceleri hastaligi tamis1 i¢in sadece gebenin 6zgegmisi ve birinci dereceden aile
Oykiisiine bakilmaktaydi. Ailesinde diyabet bulunan veya daha 6nceki gebeliklerinde
makrozomik bebek, oli dogum Oykiisii olanlar tanisal 100 gr OGTT
yonlendiriliyordu. Bu sekilde hastalarin hikayesine dayanan bu taramada GDM’li
gebelerin sadece %50’sinin teshis edilebildigini gosterilmistir (Karagiannis , Bekiari

, Manolopoulos , Paletas et al., 2011).

GDM’nin aragtirilmas1 amaciyla tek asamali ve iki asamali tam1 yaklasimi
benimsenmistir. Cesitli ulusal diyabet dernekleri bu iki yontemden hangisinin
kullanilacagima dair farkli goriisler ortaya koymustur. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplari Birligi (IADPSG: International
Association of Diabetes in Pregnancy Study Group), gibi gruplar 24-28 haftalik
gebelerde 75 g glikoz ile tek asamali GDM taramasi yapilmasimni Onerirken,
Amerikan Dogum Uzmani ve Jinekologlar Koleji ACOG (American College of
Obstetrician sand Gynecologists ) ise iki asamali yaklasimin yapilmasini dnermistir.
Amerikan Diyabet Dernegi (American Diyabetes Association: ADA) yakin zamana
kadar tek asamali veya iki asamali tarama testinin herhangi birinin
kullanilabilecegini savunur iken 2010 yilindan beri IADPSG kriterlerinin
uygulanmasini 6nermektedir (Karagiannis et al., 2011, Kumru, 2014, Kiirkli ve ark.,

2015).



Glinimiizde giderek azalan iki asamali tani yaklasiminin kullanimina karsi tek
asamal1 tam testi kullaniminda artis goriilmektedir. iki asamali tan1 yaklasimin da
gebeligin 24- 28. haftalarinda 50 g glikozlu sivi tiiketilmesinden sonra plazma
glikozunun 140 mg/dL’nin Ustiinde olmasi durumda GDM agisindan kuskulu
olacagindan ikinci asamasinda gebeye 75 g glikozlu su verilerek 2 saatlik veya 100 g
glikozlu su verilerek 3 saatlik OGTT yapilir. Her iki testte de en az iki degerin
normal smirlar1 asmast durumunda GDM tanis1 konulmaktadir. Tek asamali tami
yaklasiminda ise, gebelere 75 g glikozlu su ile 2 saatlik OGTT yapilmas1 yeterli
goriilmektedir. GDM kriterlerini tek asamali ve iki asamali olarak Tablo 3’de
derlenmistir (Kiirklii ve ark., 2015). Ulkemizde calismalar sonucunda her iki tarama
yonteminin karsilastirilmasi gerektigi vurgulanarak, yeni kanitlar elde edilene kadar
iki asamal1 tan1 yaklagimi kullanilmasi (50 g glikozlu 6n tarama testi ve ardindan 75

g glikozlu OGTT) benimsenmistir (Kiirkli ve ark., 2015, Satman, 2013).

Tedavi edilen GDM’li hastalar ve tedavisiz birakilan GDM’li hastalar iizerine
yapilan ¢alismalar sinir zedelenmesini, omuz takilmasi, kirik veya perinatal 6liim,
iceren dogum travmasi, sezaryen ve preeklampsi oranlari belirgin olarak daha az
saptandigin1 gostermektedir (Crowther , Hiller , Moss , McPhee et al., 2005, Cetin ve
Demir, 2015, Landon , Spong , Thom , Carpenter et al., 2009). Bu yiizden GDM’li
hastalarin tedavi edilmeleri gerekmektedir. Tip 1 ya da Tip 2 diyabetli gebelerde ise
ADA (2017) konjenital anomali riskini en aza indirmek ic¢in prekonsepsiyonel
donemden itibaren aghik plazma glikozu ve glikozillenmis hemoglobin A1C
(HbA1C) degeri diizenlenerek (< %6.5) gebelige baslanmali ve mutlaka planh
gebelik onerilmelidir (Metin, 2017).



Tablo 3: GDM Tani Kriterleri (Kiirklii ve ark., 2015).

(en az 2 patolojik
deger tani
koydurur.)

Tek
asamal
test
WHO 75 g glikozlu >126 mg/dL >140 mg/dL
kriteri (en az 1 patolojik
OGTT deger
tan1 koydurur.)
LADPSG/ >92 mg/dL | >180 mg/dL | >153 mg/dL
ADA 75 glikozlu
Kriteri OGTT
(en az 1patolojik
deger tani
koydurur.)
ki asamal
Test
Ilk asama | 50 g glikozlu test >140 mg/dL
Ikinci 100 g glikozlu | >95 mg/dL | >180 mg/dL | >155mg/dL | >140mg/dL
asama test
(en az 2 patolojik
Deger tani
koydurur.)
75 g glikozlu test | >95 mg/dL | >180 mg/dL | >155 mg/dL




2.1.5. GDM’nin Fizyopatolojisi

GDM’nin fizyopatolojisi agiklanirken iki 6zellik ¢ok 6nemlidir. Bunlardan ilki, %90
oraninda insiilin direnci, gebeligin ortasinda baslar ve tglincli trimerde Tip 2
diyabettekine (Tip 2 DM’ de ana problem reseptor diizeyindedir ve insiilin
rezistansi vardir) benzer. ikinci 6nemli husus ise %10 oraninda insiilin eksikligi,
gebelik ilerledikge artan plasenta hormonlarimin sebep oldugu bu durum, artan
insiilin ihtiyacina yol a¢gmaktadir. Bu ihtiyaci karsilamak icin pankreas hiicreleri
insiilin salgilanmasini artirir. Gebelikte pankreastaki bu adaptasyon artan insiilin
ihtiyacin1 karsilayamadigindan GDM ortaya ¢ikmaktadir (Buchanan , Xiang , Kjos
ve Watanabe, 2007, Kaya, 2007, Orhan, 2011, Ozkaya ve ark., 2014).

2.1.5.1. Normal bir hamileligin fizyolojisi

Gebeligin meydana gelmesiyle beraber plasenta besin ve oksijen tasiyan damarlarca
zengin olup, gelisen fetiisii igine alarak ona yeterli besin, metabolik yakit ve oksijen
saglar. Bu islemleri plasenta ile fetiisii birbirine baglayan gobek bagi ile

gerceklestirir (Saglam , Saruhan ve Canakgi, 2014).

Normal plazmadaki glikoz degerleri 24 saat boyunca ortalama 90 mg/dL civarinda
olup, bu deger maksimum konsantrasyona yemek yedikten sonra ulasmakta ve bu
diizey genellikle 165 mg/dL’yi agmamaktadir. Plazma glikoz diizeyi aclik ya da
egzersiz sonrasinda 55 mg/dL iizerinde tutulmaktadir (Karaman , Bayram
Gundogan , Ozsan ve ark., 2012, Tongug, 2015). Bu dar aralikta tutulmasi karmasik
bir nérohormonal sistem tarafindan saglanmaktadir. Plazma glikoz diizeyinde 20
mg/dL civarinda kii¢iik bir diisiis, instilin salinimin1 baskilamaktadir. Beyine ulasan
glikoz diizeyindeki bu diisiis hipotalamus tarafindan algilanarak sempatik sinir
sistemi aktive edilmekte, glukagon, kortizol, katekolaminler ve biiylime hormonu
gibi insilin karsiti hormonlarin salinmasiyla plazma glikoz diizeyinde artis
saglanmaktadir. Plazma glikoz diizeyinde 10 mg/dL civarinda bir artis oldugunda ise
insiilin salinimi uyarilirken, buda glukagon salinimi suprese edilmekte ve boylece
plazma glikoz diizeyleri normal sinirlarda tutulmaktadir (Karaman ve ark., 2012,
Tongug, 2015).



2.1.5.2. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi

Gebelik, endokrin ve metabolik degisikliklerin olustugu bir siirectir. Ayn1 zamanda
diyabetin kontroliinii belirgin sekilde etkileyen hormonlar ve enerji dengelerindeki
biiyiik degisikliklerle karakterizedir. Ostrojen ve progesteron hormonlari insiilin
salimimi ve periferal glikoz kullanimini arttirip, ilk trimesterda glikozun periferik
kullantminin artmast acglik kan glikoz diizeyinin azalmasina neden olur. Bu azalma
ortalama 15 mg/dL kadardir. Gebeligin ilk yarisinda (anabolik faz) pankreastaki
beta(3) hiicreleri, gebelikte insiilin direncini telafi etmek igin insiilin salinimini ve
glikoz alimin arttirmaktadir. Annenin insiiline bagl glikoz kullaniminin zorlagmasi,
enerji metabolizmasmi karbonhidratlardan lipitlere kaydirir. Ilk  trimester
glikoneogenezin artig1 evredir, annenin bu sekilde maternal protein, glikojen ve yag
depolar1 doldurulur. Bdylece anne ileride biiyiiyen fetiisiin ihtiyaclarini kargilamak
icin depoladig1 bu enerji kaynagini kullanabilir. (Buchanan et al., 2007, Buchanan ve
Xiang, 2005, Kaya, 2007, Metin, 2017, Sen ve ark., 2008).

Gebeligin ikinci yarisinda yani yikim (katabolik) doneminde ise, gebelikte
hiicrelerdeki insiilin reseptorlerinde azalma yoktur. Ancak plasental hormonlarin
insan plasental laktojen (hPL), progesteron, Ostrojen, prolaktin, kortizol, leptinin,
adiponektin, TNF-a, kortikotropin salgilatict hormon vb. etkisiyle insiiline duyarl
hiicrelerin glikoz reseptorlerini bloke ederek ve insiilin duyarliligini azaltarak instilin
direncine katkida bulunur. Gilinlimiizde maternal obezite, egzersiz kisitlilig1 ve artan
enerji aliminin da glikoz intoleransina katkisi bulunmaktadir. Sonugta lipoliz ve
glukoneogenez artmakta, glukogenez azalmakta, boylece glikoz ve aminoasitler
fetiise saklanmaktadir. Bu degisiklikler fetiisiin yiiksek diizeyde glikoz ve
aminoasitlere maruz kalmasina neden olmaktadir (Karakurt, 2009, Kaya, 2007,
Kirkli ve ark., 2015, Metin, 2017). Kisacasi GDM’nin patogenezinde temel olay
insiilin direnci, insiilin duyarliliginda bozulma ve beta hiicre fonksiyonunda olusan
degisimler vb. gibi patolojik siirecler sonucunda olusan karbonhidrat intoleransidir

(Cengiz, 2015).

2.1.5.3. Gebelikte Insiilin ve Insiilin Direnci

Pankreas iki farkli fonksiyonel birimden olusur. Bunlar sindirim igin gerekli
enzimleri sentezleyen ekzokrin pankreas ve insiilin, glukagon, somatostatin ve
pankreatik polipeptit salgilayan endokrin pankreasdir. Endokrin pankreas tiim

pankreas hacminin %21-2’sini Langerhans adaciklart olusturur. Bu adaciklarin
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yaklasik %75’ini polipeptit yapida olan insiilin hormonu salgilayan B-hiicreleri
olustururken, alfa hiicreleri glukagon, delta hiicreleri somatostatin, F hiicreleri ise

pankreatik polipeptit salgilar (Giirel, 2008. , Pazarbasi, 2015).

Diyabet ile ilgili aragtirmalarda en 6nemli adim Frederick Banting ve Charles Best
tarafindan insiilinin kesfi ile olmustur (Rosenfeld, 2002). insiilin reseptdriiniin
viicutta pek ¢ok dokuda dagilimi mevcuttur ( 6zellikle yag dokusu, karaciger ve
cizgili kas dokusunda yiiksek afiniteye sahip, hizli baglanan ve pikomol diizeyindeki
insiilin seviyelerine duyarli olan reseptorlere sahiptir). Bu sebeple de genis bir etki
alan1 olusur. Insiilin reseptorii 51-aminoasitlik iki peptid zincirinden olusur.
Glikoprotein olan insiilin reseprorii hiicre zarma yerlesmis tirozin kinaz siiper

ailesinin bir iiyesidir (Pazarbasi, 2015, Sidarala, 2016).

Hiicre zan glikoz gibi hidrofilik maddelere kars1 gegirgen olmadigindan, glikozun
hiicre i¢ine girebilmesi i¢in sitozolik membran boyunca uzanan tasiyici proteinlere
ihtiya¢ vardir. Bu kolaylastirilmig transport islemini saglayan proteinlere Glikoz
tagtyicilart (GLUT) adi verilmektedir. GLUT protein ailesi, 43 kilodalton
biiyiikliigiinde ve hiicre membranin1 12 yerden kesen proteinlerdir (Giirel, 2008. ,
Kargiin, 2015, Zhao ve Keating, 2007).

Gebeligin ortalarina dogru plasenta tarafindan sentezlenen hormonlar insiilin
direncine katkida bulunur. Insiilin direnci gebeligin bitmesinin hemen ardindan hizla
normal haline donmesi bize plasental hormonlarm insiilin direnci iizerinde 6nemli rol
oynadiklarin1  gdstermektedir (Cengiz, 2015). Insiilin direncinde sorumlu olan
hormonlar; insan plasental laktojen (hPL), progesteron, biiyiime hormonu (GH),
kortizol ve prolaktin, insiiline duyarli hiicreler {izerinde etki ederek bu hiicrelerin

glikoz alimin1 bozarlar (Yamashita , Shao ve Friedman, 2000).

Gebeligin birinci trimesterinde sentezlenen Ostrojen ve progesteron hormonlari
insiilin direncini artiran hormonlardir. Gebeligin erken donemlerinde Ostrojen ve
progesteron korpus luteumdan salgilanirken gebeligin ilerleyen haftalarinda ise
progesteron ve Ostrojen iretimi plasenta tarafindan yapilmaktadir. Bu iki hormon
karbohidrat metabolizmasi iizerine olan etkileri birbirinin zitt1 yondedir. Gebelik
sirasinda Gstrojen, insiilin reseptdriine baglanmay1 artirirken, progesteron ve kortizol
ise indiikklenmis insiilin baglanmasim1 azaltarak durumu dengeler. Pankreas

hiicrelerinde Ostrojen ve progesterona 6zgii reseptorlerin bulundugu belirlenmistir ve
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meydana getirdikleri etkiler belki de bu hiicre reseptorleri vasitasiyla
gerceklesmektedir (Kaya, 2007, Nadal , Alonso- Magdalena , Soriano , Ropero et
al., 2009).

2.2. GEBELIKTE DIiABET OKSIDATIF STRES VE ANTIOKSIDAN SiSTEM

Biyolojik sistemlerde bulunan antioksidan savunma sistemi, serbest radikallerin
etkisini tamamen Onleyemez ve denge serbest radikaller lehine bozulursa oksidatif
stresin olusmasina sebep olur. Bu durum viicudun paslanmasi diye de tanimlanabilir
(Cavusoglu, 2009, Caylak, 2011). Serbest radikaller, hiicre igerisindeki
biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan, son yoriingelerinde bir veya daha fazla
eslesmemis elektron bulunan, kimyasal olarak c¢ok aktif, zararli ve kisa Omiirlii
molekiillerdir. Bu molekiiller organizmada normal metabolik yolla (basta mitokondri
faaliyeti olmak {izere) olusabildigi gibi, dis etkenlerin (yliksek oksijen basinci,
inflamasyon ve kimyasal ajanlara maruz kalma vb.) etkisiyle de olusmaktadir
(Giimiistas ve Atukeren, 2008, Kilingarslan, 2015, Ozcan , Erdal , Cakirca ve
Yonden, 2015).
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Membran lipidileri Proteinler Nikleik asitler

Sekil 1: Oksidatif denge (Ozcan ve ark., 2015)

Oksidatif strese sebep olan serbest radikaller, hiicresel protein, niikleik asit,
karbonhidrat ve lipitlerle etkileserek kimyasal modifikasyonu ile hiicrenin zar
biitiinliiglinlin ~ bozulmasina, proteinler {izerinde yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere, genetik mutasyonlara ve doku hasarina sebep olmaktadir. Oksidatif

stres kanser diyabet, yaslanma, kardiyovaskiiler ve nérolojik hastaliklar gibi birgok
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hastaligin patogenezinden sorumludur (Cavusoglu, 2009, Giimiistas ve ark., 2008,
Ozcan ve ark., 2015).

Organizmalarda serbest radikallerin etkisini kontrol altinda tutmak ve bu
molekiillerin zararli etkileriyle basa ¢ikmak igin antioksidan savunma sistemleri
gelismistir (Cavusoglu, 2009, Caylak, 2011). Tablo: 4 te biz viicudumuzda bulunan

antioksidan enzim ve vitaminlerin rolii ve 6zelliklerine degindik.

Tablo 4: Ana antioksidanlarin siniflandirilmasi (Caylak, 2011).

Antioksidan Rolii Ozellikleri
Enzimler
-Manganez igerir (Mn-
Superoksitdismutaz e , E SOD)
(SCp)D) 0271 H;0;’ye dondstirdr. -Bakir ve ¢inko igerir
(Cuzn-SOD)
-Mn ve Fe igerir (Fe-
SOD)
-Ni igerir (Ni-SOD)
-Bakar igerir (Cu-SOD)
Peroksizomlerde  yer
Katalaz (CAT) H,0,’yi H,O’ya gevirir. alan tetramerik  bir
proteindir.
Selenoprotein (Se™
Glutatyon H,O, ve lipit peroksitlerini i@‘erir)ladaflia Goﬁsli(tozgl%e,
: Lo . az olarak mitokondride
peroksidaz (GPx) etkisizlestirir. bulunur ve GSH kullanir.
Antioksidan Rolii Ozellikleri
Vitaminler
Lipit peoksidasyonunu Yagda ¢oziiniir.
Alfa tokoferol kirar. Lipit peroksitlerini
O,ve OH. ’yi temizler
Peroksi radikalleri ile O, - Yagda ¢6ziiniir.
Beta karoten ve OH" ‘’yi temizler.
VitaminA’nin
oksidasyonunu onler. Gegis
metallerini baglar.
Direk olarak O, , OH ve Suda ¢oziiniir.
Askorbik asit H,0,’yu temizler.
Notrofiller tarafindan
uyarilan antioksidanlar
nétralize eder. Vitamin
E’nin rejenerasyonunu
saglar.
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2.2.1. Selenyum

Esansiyel eser element olan Selenyum (Se*7) periyodik tablonun 34. elementi olup
canlt sagligi i¢in oldukg¢a 6nemlidir (Brown ve Arthur, 2001, Riaz ve Mehmood,
2012). Selenyum ilk olarak 1817 yilinda Jons Jakob Berzelius tarafindan izole edildi.
Selenyumun canli igin énemi 40 yil sonra 1957°de Schwarz ve Foltz, E vitamini
eksikligi olan farelerde, eser miktarda selenyumun karaciger nekroza Kkarsi
korundugunu kesfettiler. Insan saghginda selenyumun roliine iliskin ¢alismalar
1960’larin sonlaria dogru hiz kazandi (Brown et al., 2001, Mehdi , Hornick , Istasse
ve Dufrasne, 2013).

2.2.1.1. Diyet Kaynaklar:

Memeli canlilarin besin zincirinde selenyumun tek kaynagi topraktir. Bu elementin
miktar1 topragin yapisina ve Ozellikle pH'sine baghidir. Su topraktan selenyumu
yikar, boylece bitkiler sadece topraktan degil ayni zamanda sudan da selenyum
alabilirler. Normal kosullarda selenyum kat1 bir maddedir (Mehdi et al., 2013).
Selenyumun dogada inorganik formu olan, selenit ve selenat toprakta baskin iken ve
suda baskin iken organik formu selenometiyonin ve selenosistein ise bitkilerde,
hayvan gidalarinda ve siitte baskindir (Ostadalova, 2012).

Saglikli yetigkinler i¢in Onerilen giinliik selenyum ihtiyact 55 pg / giin'diir. Ancak
cocuklar, hamile ve emzikli kadinlar i¢in doz heniiz tespit edilememistir. Asir1 dozda
selenyum alinimi hem insanlarda hem de hayvanlarda toksisiteye neden olabilir.
Cin'de baz1 bolgelerde bildirilen kronik selenyum zehirlenmesi, insanlarda selenoz
olusturarak, karaciger, deri, kil ve tirnak degisikliklerine neden olur. Nefes sarimsagi
kokusu, dimetilselenyidin tiikkenmesinin kanitidir ve selenyum zehirlenmesinin bir
gostergesidir. Bu durum neredeyse her zaman 6liimciildiir (Ostadalova, 2012).
Selenyumdaki beslenme yetersizligi sonucunda azalan selenoprotein konsantrasyonu
enzimatik antioksidan savunma sistemini risk altinda birakir (Kopp , Outzen , Olsen,
Vogel et al., 2018). Se eksikligi kardiyovaskiiler hastaliklar (Keshan hastaligr),
kanser, iskelet kasi tutulumu, karaciger nekrozu, yetersiz gelisme, katarakt,
pankreatik hasar, hemolitik anemi, gibi kan hastaliklar, yaslanma, bagisiklik
sisteminde bozulma, diyabet gibi cesitli hastaliklarin gelisim risklerinde artis
meydana getirebilir (Orak , Anardag ve Orak, 2000, Wang , Wu , Long, Sun et al.,
2016).
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2.2.2. Selenoproteinler

Selenyum cesitli enzimlerin yapisina katilir ve bu enzimlere selenoproteinler denir.
Selenoproteinler, tiroit hormonlarinin olusumu, DNA sentezi, dogurganlik ve
¢ogalma, antioksidan savunmasinda ve kanser Onlemede dahil bircok biyolojik
fonksiyonlar tizerinde 6nemli bir rol oynar (Cabaraux , Dotreppe , Hornick , Istasse
et al., 2007, Mehdi et al., 2013). Bugiine kadar 15 Selenoprotein saflastiriimis ve
klonlanmigtir (Brown et al., 2001). Total plazma selenyumun; %50-60 oraninda
selenoprotein P, %30 oraninda GPX, geri kalani ise albiimin ve hemoglobin yapisinda
selenometiyonin olusturmakradir (Burtis , Ashwood ve Burns, 2006, Ergin, 2010).

Bazi 6nemli selenoproteinler sunlardir;

2.2.2.1. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

GPx antioksidan enzim ailesinin bir iiyesidir. Islevsel olarak selenoproteinlerin
biiytik bir sinifin1 temsil eder. Dort GPx enzimi (klasik tiim viicutta bulunur GPx1,
gastrointestinal GPx2, plazma GPx3, fosfolipit hidroperoksit GPx4) oncelikle
oksidatif stresi azaltmak icin zararl olan hidrojen peroksit (H202) ve diger organik
peroksitleri zararsiz hale doniistiiriir (Brown et al., 2001). Rotruck ve arkadaslari
(1972), karaciger hiicrelerini mitokondriyal sisme olayina karsi koruyan enzim olan
GPx’ in aktif bolgesinde selenyumun bulundugunu kesfederek bu enzimin tam
yapisini agiklamiglardir (Ostadalova, 2012, Rotruck , Swanson , Pope , Hoekstra et
al., 1972). GPx ile E vitamini sinerjik ¢alisgarak H202 veya lipit hidroperoksid
birikimini engeller ve hiicre zarinin biitiinliigiinii korur (Mehdi et al., 2013, Papp ,
Holmgren ve Khanna, 2010). Enzimlerin yapisinda selenyum bulundugu igin
enzimatik aktiviteler selenyum alimi ile orantilidir. Bu sebeple, selenyum eksikligi
ile oksidatif stres arasinda gii¢lii bir bag vardir (Brigelius-Flohe , Aumann , Blocker ,
Gross et al., 1994, Mehdi et al., 2013).

2.2.2.2. iyodotronin Deiyodinaz

Ikinci biiyiik selenoprotein sinifi olan iyodotronin deiyodinaz, tiroid hormonunun
biyosentezinde bulunan integral membran proteinidir. Tiroit hormonu homeostazini
korumak i¢in karaciger ve beyin gibi spesifik dokularda gorev yapan {i¢ tane
selenyum bagli iyodotironin deiyodinaz enzimi vardir. Bu enzimler tiroit hormon

metabolizmasinda énemli rollere sahip olmasina ragmen bunlarla ilgili bugiine kadar
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herhengi bir mutasyon saptanmamistir (Brown et al., 2001, Ergin, 2010,
Moghadaszadeh ve Beggs, 2006).

Tablo 5: Selenoproteinlerin fonksiyonlar: (Mehdi et al., 2013).

GRUP KISALT | YERI ANA ISLEVLERI
MA
Prostat, Insan akciger  kanseri  hiicrelerinde
Selenoprotein- Selw beyin, Kkalp, antioksidan, gelismekte olan miyoblasti
W kolon ve korur. Kalsiyum baglanmasi (Fairweather-

iskelet kasi

Tait , Collings ve Hurst, 2010, Yao , Wu ,
Zhang, Li et al., 2013).

Endoplazmik
Selenoprotein- SelN retikulum ile Dogru kas gelisimi. Hiicre c¢ogalmasi,
N iligkili redoks sinyali, kalsiyum homeostazi

transmembra (Arbogast ve Ferreiro, 2010)

n

glikoprotein

dokularinin

cogu

Plazma Yanlig katlanmisg proteinlerin
Selenoprotein- SelS membranlari, EReliminasyonu, inflamasyonun
S endoplazmik diizenlenmesi (Cox , Lehtinen , Xu |,

retikulum Langefeld et al., 2013)

SelK Dalak,

Selenoprotein- bagisiklik Olas1 antioksidan ve gelisme aktivitesi (Liu
K sistemi , Srinivasan , Pham ve Rozovsky, 2012)

hiicreleri  ve

endoplazmik

retikulum

Dalak, beyin, Glutatyon sentezinin gen regiilasyonu,
Selenoprotein- SelH cekirdek transkripsiyon faktorii, hiicre canliligi artist
H (Arbogast et al., 2010, Mehta , Mendelev ,

Kumari ve Li, 2013)

Karaciger, Antioksidan, metiyonin metabolizmasi ve
Selenoprotein- SelR bobrek proteinlerin onarimi. Siilfoksimetil
R grubunun indirgenmesi (Arbogast et al.,

2010)

Endoplazmik
Selenoprotein- SelM retikulum, Protein katlanmasi, antioksidan aktivite
M noronal (Arbogast et al., 2010)

hiicreler
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2.2.2.3. Selenoprotein P (SEPP)

SEPP, plazmada en fazla bulunan (yaklasik %60 oraninda) selenoprotein g¢esididir.
Her selenosistein basia 10 selenyum kalintist igerir (Arthur , Brown , Fairweather-
Tait ve Crews, 1997, Brown et al., 2001). SEPP bir hiicre dis1 glikoprotein olup 1993
yilinda insanlarda kesfedilmistir (Eberle ve Haas, 1993, Mehdi et al., 2013). Bu
antioksidan protein organizmada selenyum homeostazisinin merkezidir. Boylece
selenyumun viicutta tutulmasini saglayarak selenyumun karacigerden ekstra-
karaciger dokularina dagilimimi etkiler (Hill , Wu , Motley , Stevenson et al., 2012,
Mao et al., 2013). Beyinde, karacigerde ve testislerde yiiksek oranda ifade edilir ve

ayrica hiicre dig1 bir antioksidandir (Brown et al., 2001).

2.3. SELENOPROTEIN P VE HASTALIKLARLA TLISKISI

Kolorektal adenom (kalin bagirsak kanseri): Insan selenoprotein P geni (SEPP1)
normal kolon mukozasinda bol miktarda ifade edilirken, kolon kanserlerinde SEPP1
mRNA’nin ekspresyonunda 6nemli bir azalma veya kayip olusmaktadir (Al-Taie ,
Uceyler , Eubner , Jakob et al., 2004, Rayman, 2009). SEPP1’in bir dizi tek niikleotid
polimorfizm (SNP) tespit edildiginden, bu genetik varyantlarin bazilarimin ileri
kolorektal kanser onciisii oldugu diisiiniilmektedir (Rayman, 2009).

Prostat kanseri: Normal olarak SEPP1 geni prostat epitelinde yiliksek diizeyde
eksprese edilir. Ancak insan prostat tiimorleri, fare timdrleri ve androjen bagimli
(LNCaP) ve androjen bagimsiz (PC-3) prostat kanseri hiicre dizilerinde ekspresyonu
belirgin olarak azalmigtir (Calvo , Xiao , Kang , Best et al., 2002, Rayman, 2009).
Deneysel olarak, prostat tiimér hiicrelerinde olusan daha diisiik SEPP ekspresyonu,
H.0, ile indiiklenen sitotoksisiteye karsi duyarliligi arttirir. Bu durumun sonucunda
daha yiiksek seviyelerde serbest radikal olusturabilir. Bu da timor gelisimini tesvik
edebilecek bir mekanizma oldugunu distindiiriir (Gonzalez- Moreno , Boque
Redrado , Milagro et al., 2011, Penney, Li, Mucci, Loda et al., 2013).

Diyabet: Son zamanlarda laboratuvarda insan iizerinde yapilan ¢alismalar da
kapsamli gen ekspresyon analizleri kullanilmaktadir. SEPP1'nin hepatik gen
ekspresyon diizeyleri ile Tip 2 diyabetli hastalarda (insiilin direncine bagli) insiilin
direncine katkida bulunan bir hepatokin olarak islev gordiigii bildirilmistir (Misu et
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al., 2010, Newhart , Rafalska-Metcalf , Yang , Joo et al., 2013) Bu da her ikisi
arasinda pozitif korelasyon oldugunu gostermistir (Newhart et al., 2013).

2.3.1. Selenoprotein P ve Glikoz Metabolizmasi

Selenyumun insan viicudundaki en 6nemli antioksidan besinlerden biri olduguna
inanilir ve selenoproteinlerin oksidatif strese ve inflamasyona karst koruyucu etkisi
vardir (Burk, 2002, Kong et al., 2016). Kronik hiperglisemi veya insiilin direnci ile
karakterize olan GDM durumunda bireyler, oksidatif strese daha duyarhidirlar. Bu da
antioksidanlarin asir1 tiikenmesine yol agarak selenyumun azalmasina neden olabilir
(Kong et al., 2016, Whiting , Kalansooriya , Holbrook , Haddad et al., 2008). SEPP
(Seppl), plazmadaki selenyumun g¢ogunu igeren salgilanmis bir glikoproteindir.
Karaciger cesitli kaynaklardan selenyumu alir ve selenoprotein sentezi ile
organizmadan atilimi arasinda paylastirir (Burk ve Hill, 2009). Karaciger, hem
glikojen depolanma, hem de glikoz salimim gorevini yaptigi igin glikoz
homeostazisinde merkezi bir rol oynar. Buna ek olarak, karaciger salgi
proteinleri tiretimi igin O6nemli bir merkezdir. Dolayisiyla, karacigerin hepatokin
olarak adlandirilan karacigerden tiiretilmis salgi proteinleri {reterek glikoz

homeostazisini koruyacagi varsayilir (Misu et al., 2010).

Misu ve arkadaslari, karaciger ekspresyonunun ve DNA yonga yontemlerinin seri
analizini kullanarak T2DM hastalarindan alinan insan karaciger 6rneklerinde hepatik
SEPP mRNA ekspresyonunun arttigini bulmuslardir (Mao et al., 2013, Misu et al.,
2010). SEPP uygulamasinin hem hepatositlerde hem de miyositlerde artmis insiilin
direnci oldugunu bulmuslardir. Yaptiklar1 ¢aligma sonucunda, SEPP1’in ekspresyon
seviyeleri normal kisilerle karsilastirildiginda Tip 2 diyabetli kisilerde 8 kat artmis
oldugunu bulmuslardir (Misu et al., 2010). Adenosin monofosfatla aktive olan
protein kinazin (AMPK) fosforilasyonunun, en azindan kismende olsa SEPP'nin
instilin  sinyal transdiiksiyonu iizerindeki azaltici etkilerine aracilik ettigini
gostermistir (Misu et al.,, 2010). AMPK, hiicresel enerji homeostazinin ana
regiilatorii olarak bilinir ve sistemik enerji dengesinde kritik bir rol oynar (Yang ,
Hwang , Choi, Yoo et al., 2011). Son yillarda yapilan ¢alismalar, GDM'li kadinlarda
serum selenyum diizeyinin, saglikli gebe kontrollere gore anlamli olarak daha diistik

oldugunu gostermektedir (Kong et al., 2016).
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Kanitlar, Seppl'in normal insiilin duyarliligi durumunda karacigerdeki insiilin
tarafindan negatif olarak diizenlenebilecegini Onermektedir. Hepatik Seppl ve
pankreatik insiilin arasinda bir geri bildirimin olabilecegi varsayilmaktadir. Normal
organizmada, yiiksek glikoz diizeyi dolasiminda pankreastaki insiilinin ve
karacigerdeki Seppl'in ekspresyonunu uyarir. Artan Seppl pankreasa tasinir ve
insiilin tiretimini kollateral olarak arttirabilir, ¢linkii glikoz tolerans testleri, SEPP1
ile enjekte edilen farelerde Misu ve meslektaglarinin ¢alismasinda kan instilin
diizeylerinin 60 dakika i¢inde 6nemli 6l¢iide yiikseldigini ortaya ¢ikarmistir (Mao et
al., 2013, Misu et al., 2010). Daha sonra yeterli insiilin glukoz homeostazisini
korumak i¢in hepatik Seppl ekspresyonunu glukozeojenik bir enzimmis gibi inhibe
etmek i¢in geri besleme yapabilir (sekil: 2). Bununla birlikte, eger insiilin direnci
mevcutsa, hepatositlerde normal insiilin  sinyallemesi bozularak, Seppl
ekspresyonunu ve glukoneojenik enzimleri baskilayamaz. Sonunda, Seppl ve
glukoneojenik enzimler asir1 tiretilecek salgilanacak ve kan glikoz seviyesini daha da
arttiracaktir. Bu nedenle, Seppl'in dolasimdaki artisin anormal glukoz
metabolizmasinin nedeninden ziyade sonug olabilecegini diisiiniilmektedir (Mao et

al., 2013).

Dolasan yiiksek glikoz konsantrasyonu, pankreastaki insiilin ve karacigerdeki
Seppl ekspresyonunu uyarir. Artan Seppl pankreas igine nakledilir ve
kolorekom yoluyla insiilin iiretimini arttirirsa, hepatic Seppl {iretimini inhibe

etmek i¢in yeterli insiilin geri besleme saglayabilir (Mao et al., 2013)

karaciger pankreas
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Sekil 2. Normal insiiline duyarli durumda hepatik Seppl ve pankreatik insiilin

arasindaki geribildirim diizenlemesi (Mao et al., 2013).
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Arastirmacilar, SEPP’nin T2DM de dahil olmak iizere insiilin direnci ile iliskili
hastaliklar1 hedef alan terapiler i¢in umut verici bir hedef oldugunu 6ne siirmiislerdir.
Kisacas1t hem Yang, hem de Misu, dolasimdaki SEPP1 diizeylerinin insanlarda
glikoz metabolizmasinin diizensizligi ile iliskili oldugunu (Mao et al., 2013) ve
karaciger hepatokinler iireterek glikoz homeostazisini ve insiilin direncine katkida

bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir (Misu et al., 2010, Yang et al., 2011).

Bunlarin aksine, bazi ¢alismalar GDM'li hastalarin kontrol deneklerine kiyasla artmis
selenyum konsantrasyonlarin oldugunu bildirilmistir (Kong et al., 2016, Molnar ,
Garamvolgyi , Herold , Adanyi et al.,, 2008). Bu nedenle, GDM ve T2DM'in

gelisiminde selenoprotein P'nin rolii net degildir.

2.3.2. Selenoprotein P Gen Polimorfizmi

Diyabetik komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalar genellikle oksidatif stres ve
genetik arka plan komplikasyonlar ile iliskilidir (Yan , Mehta , Zhang ve Hu, 2011).
Bu komplikasyonlarin tiim diyabetik hastaliklarda reaktif oksijen tiirlerinin
tiretiminin artmasida rol oynayabilecegi bilinmektedir. Bu hipoteze dayanarak,
cesitli caligmalarda, antioksidan enzimdeki genetik polimorfizmlerin diyabet
duyarliligini etkileyip etkilemedigi arastirilmigtir. GDM ve oksidatif stres ile iliskili
birka¢ genin oldugu gosterilmistir (Yiicel ve ark., 2017). Oksidatif stresle iliskili
genlerden biri olan, 5931 kromozomunda bulunan SEPP1, selenosistein artigini
iceren SEPP' yi kodlar (Sekil 6). SEPP (Seppl) 2 alandan olusan bir proteindir. Daha
biiylik N-terminal alani (bir redoks fonksiyonu olan) 1 selenosistein artigi ve daha
kiigiik C-terminal alan1 diger 9 selenosisteini igerir (Burk et al., 2009). Selenyum,
memelilerde selenoproteinlerde esas olarak amino asit selenosistein (Sec) olarak
biyolojik fonksiyonlar uygular. SEPP1, sekansinda birden fazla Sec artigi igeren
tek selenoproteindir (Mao et al., 2013).
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Sekil 3: rs3877899 5¢931. Kromozomunda bulunan SEPP1’in kodlandig1
bolge http://www.genecards.org/cgibin/carddisp.pl?gene=SELENOP (Erisim Tarihi:
20.09.2018)
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Bu c¢alismadaki amag, selenosistein selenoproteinleri kodlayan genlerin GDM
olusumu ile olan iligkisini arastirmaktir. SEPP'nin glikoz metabolizmasi ve yeni bir
hepatokin olarak insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
gosterilmistir. Insan SEPP geni (SEPP1) in vivo plazma ve lenfosit selenoprotein
aktivitesini ve plazma SEPP izoformlarmin nispi oranini etkileyen rs3877899
(Ala234Thr) ve rs7579 (SEPP1 mRNA'nin 39UTR'sinde bir G / A baz degisikligi) de
dahil olmak tizere bir¢ok fonksiyonel polimorfizm igerir (Méplan , Crosley , Nicol ,
Beckett et al., 2007, Steinbrecher , Méplan , Hesketh , Schomburg et al., 2010).
SEPP1’deki genetik c¢esitliligin ¢esitli metabolik fenotiplerle iliskili oldugu
bildirilmigtir. SEPP1°deki iki SNP’nin protein seviyesi ve fonksiyonu iizerinde
islevsel sonuglart oldugu bildirilmistir. SNP rs3877899 kodlamasinin (Ala234Thr)
hem Avrupali Amerikalilar hem de Giiney Asyalilarda plazma selenyum diizeylerini
ve hem de SEPP'nin plazma seviyelerini etkiledigi gosterilmistir (Karunasinghe |,
Han , Zhu , Yu et al, 2012, Méplan et al., 2007). Gestasyonel diyabetin
patofizyolojik mekanizmasi netlesmemesine ragmen, selenyum ve selenoproteinler
seviyelerinin antioksidan rolleri ve gen polimorfizmleri ile iliskili oldugu
disiiniilmektedir. Oksidatif stresin gestasyonel diyabetli hastalarda maternal ve fetal
komplikasyoninsidansinin artmasina katkida bulundugu disiiniilmektedir. GDM
hastalarinin SEPP1 gen polimorfizmini literatiirde arastiran c¢alismalara ¢ok fazla
rastlanmamaktadir. Ancak, literatiirde son yillarda yapilan aragtirmalarda cesitli

kanser tiirlerinde bu polimorfizmlerin incelendigi ¢aligmalarin oldugu goriilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Nisan 2014-Temmuz 2016 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebe poliklinigini de takip
edilen 72 GDM tanist konan gebe ile 64 saglikli gebeden olusan bireyler calismaya
dahil edildi. Deneysel Kklinik kontrollii olan ¢alismamizda gruptaki bireylerin yas
aralig1 21-38. Gebelik yas1 adet tarihlerine gore belirlenmis ve ilk trimester
ultrasonografi ile dogrulanmistir. Klinige ilk kez hamilelikte ve 18 haftalik
gestasyonel yasta olan tiim hastalar ¢alismaya alindi. Fizik muayene ve rutin
biyokimyasal analizlere gore kontrol ve hasta gruplar1 ¢alismaya alindi. GDM tanili
gebelerin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri, gebeligin ikinci veya {igiincii
trimesterinde ilk kez diyabet teshisi konmasidir. GDM igin dislama kriterleri,

gebelige baslamadan 6nce diyabet tanis1 konan gebelerdi.

Tiim denekler i¢in kriterler; annede kronik hipertansiyon, preeklampsi,
polihidroamniyos, herhangi bir akut ya da kronik hastalik varligi, karaciger hastaligi,
kromozomal veya siipheli ultrason fetal anormallikleri, maternal kalp hastaligi ve
kullanimin1 6nceden var olan, tiitiin kullanimi, kronik alkol tiiketimi, ikiz gebelik
olan 1 yillik takipte antihipertansif ilag, preeklampsi ve bobrek hastaligi. Hastalar
fetoneonatal ve maternal sonuglar1 dogrulamak i¢in donem sonuna kadar takip edildi.
Tim katilimcilar, hastalar ve saglikli kontroller, Tiirkiye'nin Marmara bolgesinde
yasayan bireylerdi. Tiim gebelere maternal oral glikoz tolerans testi (OGTT) yapildi.
Hastalar, OGTT ve fizik muayene sonuglarina goére kontrol ve hasta tan1 gruplarina
ayrild. GDM tanis1 Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali gebe polikliniginde uygun kilavuz ve
protokollerine gére konulmustur. Biitiin kadinlar 24. gebelik haftasinda 50 gr glikoz
testi ile GDM i¢in tarandi. 50 g glikoz testi, gliniin 24 saati veya dnceki herhangi bir
oglinden 24 hafta gestasyondan bagimsiz olarak gerceklestirildi. 1 saatlik test
sonucu> 140 mg / dL (7.8 mmol / 1) olan tiim hastalara oral glikoz tolerans testi
onerildi. GDM tanis1 100 g oral glikoz testinin sonuglarina gore belirlendi. Kesinti
degerlerinin lizerinde en az iki anormal degeri olan hastalarin anormal OGTT
sonucuna sahip olduklar1 belirlendi: oru¢> 95 mg / dL (5.3 mmol / I); 1 saat,> 180
mg / dL (10.0 mmol / 1); 2 saat,> 155 mg / dL (8.6 mmol / 1); 3 saat,> 140 mg / dL
(7.8 mmol / 1) .10 Saglikli gebe kadinlar glikoz testine normal tepki gosterdi. GDM
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taramasi ve teshisi protokolii, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali kilavuz ve protokollerinden uygulanmistir.
Tim katilimcilar anket hakkinda bilgilendirildi ve serbest sekilde imzalandi1 ve onay
formuna tarihlendi. Protokol Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis ve Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak gerceklestirilmistir

(Tarih-Say1: 17/03/2015 - 16214662/050.01.04/66).

Ilaglar kan alinmadan en az 24 saat dnce kesildi. Sabah a¢ karnina ¢alismaya dahil
edilen tim gebelerden kan oOrnekleri Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’l1 ve
antikoagiilansiz tiiplere alindi. 4 °C'de 10 dakika siireyle derhal santrifiijden
(3.000xg) sonra, plazma numuneleri Eppendorf tiiplerine ayrildi ve analize kadar -80
°C'de hemen donduruldu. Rutin biyokimyasal parametreler, ticari olarak temin
edilebilen kitlerle (Cobas 8000, Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Almanya)

enzimatik kolorimetrik yontemlerle 6l¢iilmiistiir.

Genotipleme

DNA izolasyonu i¢in kan, EDTA igeren tiiplere toplandi ve DNA, ticari bir kit
(Invitrogen Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA, ABD) kullanilarak
periferal kan 18kositlerinden izole edildi. Izole edilmis DNA &rnekleri -80 °C'de

dondurularak saklandi.

SEPP1 (rs3877899) gen polimorfizmi i¢in genotipleme, Allele-6zgii PCR (ASPCR)
yontemi ile gerceklestirildi. Bu yontem, DNA'daki tek niikleotit degisikliklerini tespit
etmek icin kullanilan benzersiz bir yontemdir. Diger benzer yontemlerden daha hizli
ve daha 0zel bir tanim saglar. Yontem, mutasyonun dayandigi bolgeye spesifik
primatlarin baglanmasina dayanmaktadir. PCR karisimindaki primer ve DNA
sablonu arasinda bir eslesme bulunmasi, bir mutasyon olup olmadigini gosterir.
Incelenen 6rnekte mutasyon varsa, mutasyon-spesifik bolge icin amplifikasyon

pozitiftir; Mutasyon yoksa, bant gériinmez.

Primer G (mutant alel baglayict primeri); 5 - CAACCAGGAGCACCAAAGG - 3

kullanildi. Bu primerler 121 bp'lik bir PCR iiriinii ile sonuglanir. SEPP1 geni igin

PCR karisimi Tablo 1'de verilmistir. Her bir 6rnek icin iki PCR tiipli hazirlanmastir.

Ortak primer, her iki tiipe, primer A sadece birinci tiipe, primer G ise sadece ikinci

tiipe pipetlenmistir. Normal homozigot bireylerde (AA genotipi) amplifikasyon

katyonu, sadece ilk tiipte (A tiipiinde), mutant homozigot bireylerde (GG genotipi),
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sadece ikinci tiipteki(G tiiptinde), amplifikasyon katyonunda amplifiye edilir,
heterozigot bireylerde (AG genotipi) (Hem A hem de G tiipiinde).

Tablo 6: SEPP1 (rs3877899) genetik PCR karisimi(son hacim 25 pl)

molaritede Calisilan Son
Stok ¢oOzeltinin molarite
soliisyonu molaritesi
PCR Buffer 10X 1X
Primers C, A, 100 uM 10 uM 0.4 uM
Common
dNTPs 100 mM 2 mM 0.2mM
Taq Polymerase 5U/uM 1U
DNA ~50ng

Tablo 7: SEPP1 geninin elektroforezi sonrasi olusan bantlar

Amplifikasyon Normal Heterozigot Mutant
==PCR iiriinii homozigot (AG) homozigot

(AA) (GG)

A G A G A

tip tip Tip Tip Tip Tip
Selenoprotein P1 (121 — — — —
b¢)

SEPP1 geninin amplifikasyon sicakliklari; PCR kosullart su sekilde olmustur: 5
dakika boyunca 95 -C 'de baslangi¢ denatiirasyonu, ardindan 30 saniye boyunca 94
°C 'de 35 dongii denatiirasyonu, 30 saniye 50 °C 'de primer baglanmasi ve 30 saniye
boyunca 72 °C 'de uzama. Son amplifikasyon uzantisi 5 dakika 72 °C 'de
gerceklestirilmistir. Amplifite edilmis PCR {iriinleri, 1x Tris borat EDTA tamponu
icinde% 3 agaroz jeli lizerinde ayrilmig, ardindan etidyum bromiir soliisyonu ile
boyanmistir. 1s3877899 genotipleri ultraviyole 15181 altinda gorsellestirme ile

tanimlanmaistir.
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Istatistiksel Analiz

Hastalarin analizi ve kontrol degerleri icin SPSS Istatistiki 17.0 programi kullanildi.
SEPP1 genine ait rs3877899°nin genotip ve allel dagilimlar1 pearson’un Ki kare testi
ile degerlendirildi. Referans genotip ve allele gore riskli olabilecegi diisliniilen
genotiplerin ve allellerin hastalik tizerine etkisi incelenirken her iki genotipe ve diger
allele iligkin olasilik orant (OR) ve %95 giiven aralikli (GA) hesaplanmistir.
rs3877899 ait genotiplerin dagilimlari, Hardy-weinberg denklemini saglayip
saglamadig1 kontrol edilmistir. Biyokimyasal parametrelerin analizi Mann-Whitney
U testi ve t testi ile yapildi. Parametreler arasindaki iliskiler Pearson korelasyon
analizi ile belirlendi. ki tarafl1 bir p degeri < 0.05, istatistiksel olarak anlaml1 kabul
edildi.
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4.BULGULAR

Caligsmaya

64 saglikli gebe ile 72 GDM tanist konan gebeden olusan bireyler dahil edildi. Tablo
8’de belirtilen hastalarin GDM grubunun yas ortalama degerleri (33.96 + 5.54) ile
kontrol grubunun yas ortalama degerleri 34.27 + 4.37 benzer bulundu. Tablo 8’da
verilen parametreler yas, viicut kitle indeksi, dogum haftasi, fetal boy degerleri
incelendiginde kontrol ve GDM gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi. Ancak GDM grubunda fetiisiin kilosu kontrol grubuna gore yiiksek
(p<0.001) oldugunu saptadik.

Tablo 8. Calisma gruplarina ait karakteristik 6zelliklerin ortalama ve standart

sapma degerleri

Kontrol Grubu GDM Grubu
Yas (y1il) 34.27+4.37 33.96 = 5.54
Viicut Kitle Indeksi | 29.00+0.33 30.15+3.50
(kg/m°)
Dogum Haftasi 38.13+0.65 38.26+0.96
Fetal Kilo (gram) 2789+186 3268+432%%*
Fetal Boy (cm) 49.92+0.86 50.12+1.56
***p<0.001

Tablo 9’ da verilen parametreler aglik kan sekeri, aglik insiilin, HOMA-IR ve HbAlc
degerleri incelendiginde GDM gruplarinda saghikli kontrol gruplarina gore daha
yiiksek oldugu ( ***p<0.001) bulundu. HbA1lc, GDM grubunda aglik insiilini, a¢lik
glikozu ve HOMA-IR ile pozitif korelasyon gosterdi (sirasiylar = 0.515, p=0.01; r
=0.331, p=0.01; r=0.591, p =0.01).
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Tablo 9: Gruplara ait aglik kan sekeri, aglik insiilin, HOMA-IR ve HbAlc

ortalama ve standart sapma degerleri

Kontrol Grubu GDM Grubu
Achk Kan Sekeri (mg/dL) 80.86+5.14 90.18+18.93***
Aclik Insiilin (nmol/l) 5.22+1.54 11.68+4.91%**
HOMA-IR 1.16+0.51 2.61+1.36%**
HBA1c (%) 4.67+0.51 5.31:£0.37%%*
50 gr OGTT (mg/dL) 121.26+7.86 159.26+12.98%*

**p<0.01, ***p<0.001

Tablo 10’ da verilen parametreler HDL-kolesterol, LDL-kolesterol ve trigliserit
ortalama degerleri incelendiginde kontrol ve GDM gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Ancak, total kolesterol GDM grubunda saglikli kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu (*p<0.05) saptanmistir. Ayrica Total kolesterol
LDL-kolesterol ve trigliserit ile pozitif korelasyon gosterdi (sirasiyla r = 0.904, p =
0.01;r=0.533, p =0.01).

Tablo 10. Gruplara ait HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, total kolesterol ve trigliserit

ortalama ve standart sapma degerleri

Kontrol Grubu GDM Grubu
HDL-kolesterol (mg/dL) 62.07+12.42 62.44+13.52
LDL-Kolesterol (mg/dL) 140.82+35.86 144.31+30.99
T. Kolesterol (mg/dL) 229.35+42.29 242.48+39.22*
Trigliserit (mg/dL) 195.74+75.18 199.82+73.99

*p<0.05
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GDM'li 72 kadinda ve 64 kontrol olgusunda SEPP1 (rs3877899) gen polimorfizmi
basarili bir sekilde genotiplenmistir. GDM'li ve gebe saglikli kadinlarda gdézlenen
SEPP1 (rs3877899) genotipleri ve allellerinin sikliklar1 Tablo 11' de gosterilmistir.
GDM'li gebelerde AA, GA ve GG genotiplerinin sikl1§1% 28,% 43 ve% 29 olarak
bulundu. Saglikli gebelerde sirasiyla % 24,% 50 ve% 26. Elde ettigimiz veriler
dogrultusunda, GDM’li ve saglikli gebeler arasinda SEPP1 genotipleri ve allellerinin

dagiliminin anlamli farklilik gostermedigini belirlendi (p> 0.05).

Tablo 11. GDM hasta grubu ile saglikli gebe kontrol grubunda SEPP1 (rs3877899)

gen polimorfizminde genotip ve allel frekanslar1 dagilimlar

Gen GDM Saghkh Gebe p OR (CI
Hasta Grubu Kontrol Grubu 95%)
n (%) n (%)
SePP1 72 64
polimorfizm
Genotip
AA 20 (28) 14 (24) 1
GA 31 (43) 35 (50) 0.261 1.613
(0.699-
3.724)
GG 21 (29) 15 (26) 0.967 1.020
(0.394-
2.643)
Allel
A 71 (49) 63 (49) 1
G 73(51) 65 (51) 0.989 1.003
(0.623-
1.616)
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5. TARTISMA VE SONUC

GDM ilk kez gebelik esnasinda fark edilip gebelik sona erdikten sonra genellikle
diizelir. Bu hastalik metabolik faktorlerle iliskili olsa da yakin zamandaki ¢alismalar
GDM i¢in duyarlilig1 etkileyen cesitli ¢cevresel-genetik risk faktorleri olabilecegini ve
molekiiler mekanizmalarin belirsizligini korudugunu goéstermistir. Selenoprotein P
(insanlarda SEPP1 geni tarafindan kodlanan) esas olarak, karaciger tarafindan
iretilen bir hepatokindir. Selenoprotein P selenyum homeostazinda selenyum
kaynagi proteini olarak hizmet eder. Selenoprotein P bir hepatokindir ve
hepatokinlerin rolii GDM'in patofizyolojisinde belirsizdir. Son yillarda yapilan
calismalarda, selenoprotein P, fibroblast biiyiime faktorii-21 ve fetuin-A gibi bazi
hepatokinlerin, dolagim diizeylerinin degismemesine ragmen GDM' nin
patofizyolojisi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Altinova , lyidir , Ozkan , Ors ve ark.,
2015, Stein , Stepan , Kratzsch , Verlohren et al., 2010). Bildigimiz dahilinde
literatiirde selenoprotein gen polimorfizmi ile gestasyonel diabetes mellitus riski
arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada SEPP1 gen
polimorfizmlerini ve GDM riski arastirilmistir. Calismada SEPP1 polimorfizminin
popiilasyonumuzdaki GDM riskini degistirmedigi gibi GDM gebeliklerinde fetiis
agirh@, HbAlc, aglik insiilinii, HOMA-IR, aglik glikozu ve total kolesterol

diizeylerinin saglikli gebe kadinlara gore daha yiiksek oldugunu saptanilmustir.

SNP, in vivo olarak selenyum ve SEPP ekspresyon seviyelerini etkiledigi
gosterilmistir. Selenoprotein sentezi yiiksek oranda selenyum kaynakli besinle
beslenmeye baglidir. Bu nedenle burada tarif edilen SNP' lerin etkisi, Se alimi ile
degistirilmelidir. Gelecekteki caligmalarda, selenoprotein SNP'lerinin genotipinin
belirlenmesi, Se  durumunun Olgiimii  ile  birlestirilmelidir.  Selenyum
metabolizmasinda var olan gen polimorfizmi ve diyette alimi arasindaki bu
etkilesimler, metabolik hastaliklarin ve GDM' nin bir risk faktérii olarak

arastirilmalidir.

SEPP, hem Se tasima hem de antioksidan olarak islev goriir. Selenoprotein P'nin
insiilin ~ sinyalini bozarak insiilin direncini ve hiperglisemiyi indiikledigi
gosterilmigtir. Tip 2 DM'de selenoprotein diizeylerindeki degisikliklerle iliskili
celigkili sonuclar vardir. Hepatokinlerin gestasyonel diyabet patogenezindeki rolii

tam olarak aydmlatilamamistir. Bununla birlikte, son ¢aligmalar, Tip 2 diabetes
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mellitusta selenoprotein P diizeylerindeki degisikliklerin, insiilin direnci, diyabetik
komplikasyonlar ve inflamasyon ile iligkili olabilecegini diisiindirmektedir (Misu et
al., 2010, Roman , Lapolla , Jitaru , Sechi et al., 2010). Literatiirde, dolasimdaki
SEPP ve mRNA seviyeleri iizerinde ¢ok sayida c¢alisma olmasina ragmen,
selenoprotein P gen polimorfizmlerini aragtiran sinirlt  sayida arastirma
bulunmaktadir. SEPP1 gen polimorfizmi kolorektal, meme ve prostat kanserinde
incelenmistir. Bu c¢alismalarin ¢ogu SEPP’ nin antioksidan ozellikleri ile ilgilidir.
SEPP1'deki rs3877899, selenoprotein konsantrasyonlarini ve plazma, eritrositler ve
lenfositler ve plazma SEPP izoformlarindaki aktiviteleri modiile eder ve bu
polimorfizmlerin dokularda Se aktarimimni etkileyebilecegini diislindiirmektedir.
Meplan ve arkadaslar1 rs3877899 (SEPP1) genotipinin meme kanseri riski ile iligkili
oldugunu ileri stirmiislerdir (Meplan , Dragsted , Ravn-Haren , Tjenneland et al.,
2013). SEPP1 geni tarafindan kodlanana SEPP, SEPP1'deki genetik varyasyonlarin
bazi metabolik fenotipler ile iliskili oldugu belirlenmistir. Spesifik olarak,
1$28919926 ve rs146125471 polimorfizmleri, akut insiilin yanitiyla ve rs16872762
polimorfizmi aglik insiilin seviyesi ile iligkilidir. Ote yandan, ii¢ farkli etnik grubu
iceren bir meta analizde, rs13154178 polimorfizmi, aglik glikoz seviyesi ile
baglantili oldugu saptanmistir. Akbaba ve arkadaslari, yapmis oldugu arastirmada
sonuclar GDM grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bir rs13154178
polimorfizmi tespit edilmis ve gebe Tiirk kadinlarinda GDM' ye rs13154178
polimorfizminin olas bir yatkinligi oldugunu diisiindiirmektedir (Akbaba , Akbaba ,
Sahin ve Kara, 2018, Hellwege , Palmer , Ziegler , Langefeld et al., 2014). Bir bagka
calismada ise rs3877899 (SEPP1) 'in bir bagka hormona bagimli kanser olan prostat
kanseri riski oldugu bulunmustur (Cooper , Adami , Gronberg , Wiklund et al.,
2008). Ayrica SEPPlvaryantin (rs3877899)’un, tioredoksin rediiktaz aktivitesi ile ve
ayni1 zamanda glutatyon peroksidaz 1 (GPX1) aktivitesiyle de iliskili oldugu, ancak
peroksit yiiklemesinden sonra DNA hasar1 ile iligkili olmadigi gosterilmistir
(Hellwege et al., 2014, Karunasinghe et al.,, 2012)). Calismamizda GDM' li
gebelerde AA, GA ve GG genotiplerinin sikliginin saglikli gebelik oranlari ile ayni
oldugu saptanmistir. GDM olan ya da olmayanlar arasinda SEPP1 genotipleri ve

allellerinin dagilim1 anlamli olarak farkli degildi.

Arastirmamizin baglica sinirlamalarindan birinin, analizlerimizin istatistiksel giiclinii

etkilemis olabilecek kiiciik Orneklem biiyiikliigi oldugu unutulmamalidir.
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Calismamizin bir bagka kisitlamasi da ayn1 merkezdeki hastalarin se¢ilmesidi. Ancak
farkli merkezlerden se¢ilen daha biiyiik populasyonla daha ileri bir ¢alisma ortaya
konulabilir. Ayrica yapmis oldugumuz ¢alisma anneler ve onlarin kendi ¢ocuklarinda
SEPP1 gen polimorfizm ve plazma / serum SeP ve selenyum diizeyleri arasindaki

iligkiyi arastirmak i¢in tasarlanmamigtir.

SEPP, glikoz metabolizmasinda ve insiilin duyarliliginin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynasa da SEPPI polimorfizmi populasyonumuzda GDM olusumunu
degistirmemistir. GDM'nin etiyopatogenezinde farkli mekanizmalar bulunabilir.
Bununla birlikte, daha biiyiik popiilasyonlarda daha ileri ¢alismalar sonucu bu durum
acikliga kavusturulabilir. Ciinkii yapilan bu g¢alisma Tiirk kadinlarinda SEPP1
(rs3877899) polimorfizminin gestasyonel diyabet gelisiminde herhangi bir bulgu

saptanamamigtir.
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