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OZET

Deneysel Gestasyonel Diyabet Olusturulmus Ratlarda Timokinonun; Leptin,
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii ve Kan Sekeri Diizeyleri Uzerine Etkisi
ile Uterus ve Pankreas Dokusu Degisikliklerinin Insiilin ile Karsilastirilmasi
Amag: Bu calisma, deneysel gestasyonel diyabet olusturulmus ratlarda timokinonun;
leptin, vaskuler endotelyal biyume faktorl (VEGF), kan sekeri diizeyleri, uterus ve
pankreas dokusu degisiklikleri {izerine etkisini insulin ile karsilastirmak igin

dizenlendi.

Gereg ve Yontem: KTU Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezinde 40 disi rat
deneysel calismaya alindi. K1 adi verilen grup (n=8) sadece disi ratlardan
olusturuldu. K2 adi verilen grup (n=8) gebe birakilan ratlardan olusturuldu. Kalan 24
gebe ratta streptozotosin enjeksiyonuyla gestasyonel diyabet olusturuldu.
Gestasyonel diyabet olusturulan ratlar 3 gruba boliindii. GDM adi verilen grup (n=8)
sadece gestasyonel diyabetik ratlardan olusturuldu. GDM + Tq adi verilen grup (n=8)
timokinon verilen gestasyonel diyabetik ratlardan, GDM + Ins ad1 verilen grup (n=8)
ise insllin verilen gestasyonel diyabetik ratlardan olusturuldu. Ratlar gebeliklerinin
teyit edildigi giin, gebeliklerinin 6. ve 21. giiniinde tartild1 ve aglik kan sekerleri
Olglldi. Tam ratlarin uterus ve pankreaslari gebeliklerinin 21. glintinde inceleme igin
alindi. Elde edilen verilerle yapilan analiz sonucunda p degerinin 0.05’in altinda
oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Gestasyonel diyabetik ratlarda timokinonun aglik kan sekeri, viicut
agirhigr tizerine etkileri insiilinle benzer ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur.
Gestasyonel diyabetik ratlarda gebe kontrol grubuna gére VEGF diizeyi azalmus,
leptin diizeyi ise artmigtir. Timokinon ve insilin benzer etki gostererek gestasyonel
diyabetik ratlarda VEGF diizeylerini arttirmis, leptin diizeylerini ise azaltmistir; fakat
bu etkilerinde istatiksel olarak anlaml bir fark saptanmamustir.

Sonug: Timokinonun calismamizda leptin ve VEGF Uzerine istatistiksel olarak
anlamli bir etkisi saptanmamis olup antihiperglisemik etkisi insiiline benzer olarak
gorulmektedir. Gelecekte gestasyonel diyabet tedavisi icin potansiyal bir terapotik
ajan olarak kullanilmasi i¢in daha fazla ¢calismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Timokinon, gestasyonel diyabetik rat, vaskiler endotelyal

blylme faktord, leptin, streptozotosin



SUMMARY

Comprasion of the Effect of Thymoquinone on Leptin, Vascular Endothelial
Growth factor, Blood Sugar Levels and Changes in Uterine, Pancreatic tissues
with Insulin in Experimental Gestational Diabetic Rats
Objective: This study is designed to compare the effects of thymoquinone with
insulin, on leptin, vascular endothelial growth factor, blood sugar levels, uterus and

pancreatic tissue changes in experimental gestational diabetic rats.

Materials and Methods: 40 female rats were included in the experimental study at
the KTU Surgical Application and Research Center. The group named K1 (n = 8)
consisted only of female rats. The group named K2 (n = 8) was formed from
pregnant rats. The remaining 24 pregnant rats were injected with streptozotocin to
induce gestational diabetes. Gestational diabetic rats were divided into 3 groups. The
group named GDM (n = 8) was formed only from gestational diabetic rats. The
group named GDM + Tq (n = 8) was composed of gestational diabetic rats given
thymoquinone and the group named GDM + Ins (n = 8) was composed of gestational
diabetic rats given insulin. Rats were weighed and fasting blood sugar levels were
measured on the 6th, 21st day of pregnancy and on the day the pregnancies were
confirmed. Uterine and pancreatic tissues were taken for examination on the 21st day
of pregnancy. Analysis was considered statistically significant when p value was
below 0.05.

Results: In gestational diabetic rats, thymoquinone has similar effects on body
weight and fasting blood sugar as insulin and this effect is statistically significant. In
gestational diabetic rats, VEGF level decreased and leptin level increased compared
to the pregnant control group. Thymoquinone and insulin showed similar effects,
increased VEGF levels and decreased leptin levels in gestational diabetic rats, but no
statistically significant difference was found.

Conclusion: In our study no statistically significant effect of thymoquinone was
detected on leptin and VEGF but it’s antihyperglycemic effect was similar to insulin.
More studies are needed to be used in the future as a potent therapeutic agent for
gestational diabetes mellitus treatment.

Keywords: Thymoquinone, gestational diabetic rat, vascular endothelial growth

factor, leptin, streptozotocin
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KISALTMALAR VE SIMGE DiZIiNi

DM : Diabetes mellitus

GDM : Gestasyonel diabetes mellitus

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

GCT : Glucose challenge test (50 gram glukoz ytkleme testi)

AKS : Aclik kan sekeri

IDF : International Diabetes Federation (Uluslararasi Diyabet Federasyonu)

ADA : American Collage of Obstetrics of Gynecology (Amerikan Diyabet Dernegi)
FDA : U.S. Food and Drug Administration (Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi)
ACOG : American Collage of Obstetrics of Gynecology

(Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi)

IADPSG : International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group
(Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Isbirligi Calisma Grubu)

HAPO : Hyperglycaemia and Pregnancy outcome

(Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglari)

VEGF : Vaskiler endotelyal biyume faktor

STZ : Streptozotosin

TQ : Timokinon

IGF-I : Insiilin benzeri bilyiime faktérii I

IGF-11 : insiilin benzeri biiyiime faktorii 11

VKI : Viicut kitle indeksi

MAPK : Mitojen ile aktive edilmis protein kinaz

PI1 3-kinaz : Fosfatidilinositol 3-kinaz

PGH : Plasental biylime hormonu

TNF-a : Tumor nekroz faktor alfa

LGA : Large for gestational age (Gestasyonel yasa gore iri)

ELISA : Enzim Linked Immunosorbent Assay (Enzim bagli immnosorbent dl¢iimii)

JAK / STAT : Janus kinaz / sinyal transdiksiyonu ve transkripsiyon aktivatori
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SEKILLER DiZINi

Timokinon ve insiilinin gestasyonel diyabetik ratlarda aglik kan sekeri
uzerine etkisi

Timokinon ve insiilin verilen gestasyonel diyabetik ratlarin kontrol
gruplarma gore viicut agirhiginin karsilagtirilmasi

Timokinon ve insilinin gestasyonel diyabetik ratlarda viicut agirligi iizerine
etkisi

Streptozotosin ile GDM olusturulmus ratlarda VEGF diizeyinin kontrol
gruplart ile karsilastirilmasi

Gestasyonel diyabet olusturulms ratlarda timokinon ve insulinin VEGF
duzeylerine etkisi

Streptozotosin ile GDM olusturulmus ratlarda Leptin diizeyinin kontrol
gruplart ile karsilastirilmasi

Gestasyonel diyabet olusturulms ratlarda timokinon ve instlinin Leptin

duzeylerine etkisi



1. GIRIS

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), ilk tanist gebelik sirasinda ortaya
konan veya gebelik sirasinda baslayan karbonhidrat tolerans bozuklugu olarak
tanmimlanmaktadir (1). Diinya genelinde GDM siklig1 yas, 1rk, viicut yapisi ile tani ve
tarama kriterlerine gore degiskenlik gostermekle birlikte yaklasik olarak tUim
gebeliklerin % 1 - 14’1 civarindadir (2, 3). Birlesik Devletler’deki prevalansi % 6 - 7
olmakla birlikte Tirkiyede prevalansi % 1.2 - % 4.5 arasindadir (1, 4).

Gestasyonel diyabetle komplike olmus gebeliklerde perinatal risk artisina
dogrudan sebep olan; annedeki plazma glukoz seviyesidir. Plazma glukoz
seviyelerinin kontrol altina alinmasiyla diyabete bagl birgok mortalite ve morbidite
azalmaktadir. Gestasyonel diyabet tanist almis gebeler preeklampsi, gestasyonel
hipertansiyon, sezaryen ile dogum ve sezaryenle iliskili komplikasyonlar i¢in yiiksek
risk tasimaktadirlar. Diyabetik anne bebeklerinde ise makrozomi, erken dogum,
omuz distosisi, fetal biiyiime kisitliligi, 6lii dogum, klinik neonatal hipoglisemi ve
hiperbilirubinemi gibi perinatal komplikasyonlar gortlmektedir (5).

Vaskuler endotelyal blyltme faktéri (VEGF), diyabetik mikrovaskiler
komplikasyonlarin patofizyolojisinde rol oynayan cok fonksiyonlu bir sitokindir.
Gestasyonel diyabette gelisen preeklampside, kontrolsiiz hiperglisemi sonucu olusan
oksidatif radikaller doku hasarma neden olmaktadir. Ortaya ¢ikan doku hasar1 da
VEGF ekspresyonunda artisa neden olmaktadir. Preeklampside VEGF, damar
gelisimi  ve morfonogenezini, vaskiiler tonus ve permeabiliteyi, endotel ve
inflamatuvar hiicrelerin kemotaksisini modiile eder (6, 7).

Leptin, aghigi inhibe ederek enerji dengesini diizenlemeye yardimci olan bir
hormondur. Etkisini hipotalamus Gzerinden gosterir ve gida alimi ile enerji
metabolizmasini duzenleyerek obezite gelismesini engeller (8). A¢lik ve diyabette
azalan leptin salinimi, besin alimindan sonra artmaktadir. Ag¢likta leptinle birlikte
insiilin salimim1 da diismektedir, insilinin disardan kronik olarak verilmesi leptin
uretimini reaktive edebilir (9).

GDM tanis1 almis kontrolsiiz kan sekeri regiilasyonu olan ve makrozomik
bebek dunyaya getiren gebe kadinlarda leptin dizeyleri, normoglisemik gebe
kadinlara gore daha yiiksek saptanmistir. Saglikli anne bebeklerine gore diyabetik

anne bebeklerinde, makrozomi gelisme riski ii¢ kat daha fazladir. Leptinden baska



makrozomiden sorumlu diger faktorler epidermal biiylime faktorti, fibroblast biiyiime
faktoru, trombosit kokenli blyume faktord, instlin benzeri biytme faktorleri | (IGF-
1) ve Il (IGF-I1)’dir (10).

GDM’li  gebelerde gnumuzde diyet ile hedef glukoz dizeyleri
saglanamadiginda medikal tedavi 6n plana ¢ikmaktadir. GDM medikal tedavisinde
ilk tercih insilin olmakla birlikte metformin ve gliburid gibi oral antidiyabetikler de
kullanilabilmektedir. Diyabetle komplike gebeliklerde medikal tedavide ana hedef
kan sekeri regiilasyonu saglayarak komplikasyonlarin oniine ge¢gmektir. Timokinon,
corek otu bitkisinin temel biyoaktif komponenti olup; antiinflamatuar, antioksidan
ve antidiyabetik etkileri saptanmistir. Bu amagla diyabet tedavisinde yeni etken
madde olarak timokinonun etkinligi bircok ¢alismada gosterilmistir (11).

Insan calismalarmin etik problemleri ve intrauterin ortami degistirebilecek
kontrol dis1 degiskenlerin ¢okluguna bagli olarak arastirmamizda deneysel olarak
diyabetik hayvan modelleri olusturulmustur. Bu amacla, streptomyces tiriinden veya
sentetik yollardan elde edilen bir antibiyotik olan streptozotosin (STZ), pankreasin
beta hucrelerini selektif olarak tahrip etmesi nedeniyle, laboratuvar ¢alismalarinda
intraperitoneal verilerek deneysel diyabet modeli olugturmak i¢in kullanilmistir (12).

Bu deneyel ¢alismada amag, gestasyonel diabetes mellitus olusturulmus rat
modelinde timokinonun; leptin, VEGF, kan sekeri diizeyleri ile uterus ve pankreas
dokusunda meydana gelecek histopatolojik degisiklikler tzerine etkisini instline

gore karsilastirmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.1 Tamim

Gestasyonel kelimesi gebeligin indiikledigi diyabeti tarif etmekle birlikte, ilk
olarak gebelik sirasinda tanis1 konan veya gebelik sirasinda farkedilen c¢esitli
derecedeki karbonhidrat tolerans bozuklugu gestasyonel diabetes mellitus olarak
tanimlanmaktadir. Gestasyonel diabetes mellitus terimi Jorgen Pedersen tarafindan
ilk defa 1913 yilinda kullanilmistir. Diyabetle komplike gebeligi olan kadinlar
kabaca gebelikten Once diyabet oldugunu bilenler “Pregestasyonel veya asikar
diyabet” ve gebelik sirasinda diyabet tanis1 konanlar “Gestasyonel diyabet” olarak
ikiye ayrilabilir. Bu diyabetik kadinlarin % 90’1n1 GDM, % 10’unu asikar diyabet
olusturur. Dogumdan sonraki 20 yil i¢inde de gestasyonel diyabetli kadinlarin yarisinda
asikar DM gelismektedir (13).

2.1.2 Prevalans

Dunya genelinde GDM siklig1 yas, wrk, viicut yapisi ve tani ile tarama
kriterlerine gore degiskenlik gostermekle birlikte yaklasik olarak tiim gebeliklerin %
1 - 14’1 arasinda degismektedir. Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan
diyabetin Birlesik Devletler’de kullanilan giincel testler ile prevalansinin % 6-7
civarinda arasinda oldugu ve yillik 4 milyondan fazla dogumun yaklasik
250.000’inin GDM’den etkilendigi tahmin edilmektedir. Gestasyonel diyabet
prevalansi ispanyol, siyahi amerikali, yerli amerikali, asyal1 ve pasifik izlandali gibi
etnik koken gruplarinda artmistir. Tiirkiyede prevalansi % 1.2 - % 4.5 arasindadir
(4).

Gorulme sikliginin bu denli degisken olmasinin en 6nemli nedeni diinya
capinda artan obezite insidansi ve tanmi testlerindeki esik degerlerin diigsmesidir.
Ayrica tarama testlerinin de yaygin olarak kullanilmaya baslanmasi da diyabet tanisi
konulan populasyonun artmasina neden olmustur. Bu nedenle gestasyonel diyabetli
gebelerin % 5 - 10‘nun aslinda asikar diyabet oldugu saptanmistir. Gozlenen bu

artigin; genel olarak diyabetik aile Oykiisti, ileri maternal yas, polikistik over



sendromu, hipertansiyon, 6énceden bilinen gestasyonel diyabet 0ykusi, artmis viicut
kitle indeksi (VKI), degisen etnik kdken gibi GDM igin kesin olarak bilinen risk
faktorlerindeki degisiklikler ile iliskili oldugu saptanmustir. Tiim bu risk faktorleri de
son 20 yilda GDM prevalansini artirict yonde degistirmistir (3).

2.1.3 Simiflama

Gebe olmayan kisilerde insilin yetmezligi tip 1 diyabeti, aksine kusurlu
insiilin salinimi, insiilin direnci veya artmig glukoz tiretimi ise tip 2 diyabeti tanimlar.

Insiiline bagimli ya da bagimsiz diyabet terimleri artik kullanilmamaktadir (14).

Tablo 1. Diabetes Mellitusun Etiyolojik Simiflamasi

Tip 1: B hiicre yikimi, genellikle tam insiilin eksikligi
Immiin-aracili

Idiyopatik

Tip 2: Agirlikli olarak insiilin direncinden insiilin direnci ile birlikte instlin

salinim defekti arasinda degiskenlik gosterir

Diger tipler

B-hicre fonksiyonundaki genetik mutasyonlar-MODY 1-6, digerleri
Instlin etkisindeki genetik defektler

Genetik sendromlar-Down, Klinefelter, Turner

Ekzokrin pankreas hastalikklari-pankreatit, kistik fibroz
Endokrinopatiler-Cushing sendromu, feokromasitoma, digerleri

Ilag veya kimyasal nedenli-glukokortikoidler, tiazidler, beta-adrenerjik agonistler,
digerleri

Enfeksiyonlar-konjenital rubella, sitomegaloviris, koksakivirus

Gestasyonel diyabet

MODY=genglerin ge¢ baslangicl diyabeti.




Glniimiizde nadir olarak kullanilan White siniflandirmasi 1990’11 yillara
kadar diyabetik gebe kadinlarda diyabet yonetiminin temelini olusturmustur. Bu
smiflama sistemi 1978°de Priscilla White tarafindan yapilmistir. 1986’da Amerikan
Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) simif A gestasyonel diyabeti aclik kan sekeri
(AKS) diizeyi ve 2.saat kan glukoz diizeyine gore iki gruba ayirmistir (15).

Tablo 2. Diyabetle Komplike Gebelik icin 1986 ile 1994 Yillar1 Arasinda
Kullanilan Modifiye White Simiflandirmasi

Plazma Glukoz Diizeyi
Sinifi | Baslangi¢ Ac¢hk Postprandiyal 2. Saat | Tedavi
AL Gestasyonel <105 < 120 mg/dL Diyet
mg/dL
A Gestasyonel > 105 > 120 mg/dL Insiilin
mg/dL
Smifi | Baslangic Yasi (yil) | Siire (yil) Damar Hastahg Tedavi
B 20. yasindan sonra <10 Yok Insiilin
C 10-19 10-19 Yok Insiilin
D 10. yasindan 6nce > 20 Benign retinopati Insiilin
F Herhangi bir Herhangi bir | Nefropati? Insiilin
R Herhangi bir Herhangi bir | Proliferatif retinopati | Insiilin
H Herhangi bir Herhangi bir | Kalp Insiilin
4 Gebelik sirasinda tani koyuldugunda: 20. Gebelik haftasindan 6nce proteintiri
>500 mg/24 saat.

Amerikan  Obstetrik  ve Jinekoloji Dernegi birkag yildir White
siniflandirmasini 6nermemekle birlikte, birgogu gibi Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) tarafindan o6nerilen siniflandirmanin kullanilmasini 6nermektedir (Tablo 3).
Bunun nedeni ise gunumuzde diyabetin gebelikten nce var olup olmadigina veya ilk

kez gebelik esnasinda diyabet tanis1 koyulup koyulmadigina odaklanilmasidir (5).



Tablo 3. Gebelikte Diyabet icin Onerilen Simiflandirma Sistemi (ADA, 2017)

Gestasyonel diyabet: gebelik sirasinda tan1 koyulmus asikar (tip 1 veya 2)
olmayan diyabet

Tip 1 Diyabet: Tip 2 Diyabet:
Genellikle mutlak instilin eksikligine Artan insiilin direncine bagl yetersiz
yol acan B-hiicre yikimindan insiilin salinimindan kaynaklanan
kaynaklanan diyabet diyabet
a. Vaskuler komplikasyonlar a. Vaskuler komplikasyonlar
olmaksizin olmaksizin
b. Vaskuler komplikasyonlarla b. Vaskuler komplikasyonlarla
(belirlenmis) (belirlenmis)

Diyabetin diger tipleri: genetik kokenli, pankreatik hastalikla iliskili, ilag
kaynakli veya kimyasal kaynakli

Amerikan Diyabet Dernegi’nin verileri, 2017.

Pankreas [-hiicre yikimi sonucu meydana gelen insiilin eksikliginden
kaynaklanan tip 1 diyabet insiilin bagimli ya da jlvenil aslangi¢h diyabet olarak da
bilinmektedir. Genellikle gen¢ yaslarda goriilmesine karsin ileri yaslarda ve c¢ok
nadir olarak gebelikte de gorulebilmektedir. Etyolojisinde genetik, otoimmdinite ve
cevresel faktorler bulunmaktadir. Cevresel faktorlerde en basta gelen viriitik
enfeksiyonlar, pankreas langerhans adaciklarinda hasar olusturarak immun
reaksiyona neden olmaktadirlar (16, 17).

Tip 2 diyabet; insiilin bagimli olmayan diyabet olarak da tanimlanir, hem
insiilin rezistans1 hem de beta hiicre disfonksiyonu ile karakterize multifaktoriyel bir
hastaliktir. Tiim diabetli hastalarin yaklasik % 90’1n1 olusturmaktadir. Genellikle 30
yasindan sonra ortaya ¢ikmakla birlikte tiim yaslarda karsimiza ¢ikabilir. Daha ¢ok
ketotik olmayan hiperosmolar koma go6rulmektedir. Tedavide ilk olarak oral
antidiyabetikler baslanmaktadir. Tip 2 diyabeti olan kadinlar gebelik Oncesinde
White siniflamasina goére B smifi olarak tanimlanmaktadir. Gestasyonel diyabet
tanis1 alan hastalarin bir ¢ok ozelligi tip 2 diyabetikler gibidir. Dogum yapan
gestasyonel diyabetli kadinlarda, ¢alismalar obez ve tip 2 diyabetiklerdeki glukoz
metabolizma bozukluklarina neden olan insulin duyarliliginda azalma ve salinim

cevabinda defekt oldugunu gostermektedir (5, 14).



2.1.4 Fizyopatoloji

2.1.4.1 Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Karbonhidrat metabolizmasindaki degisiklikler, gebeligin ikinci yarisindaki
fetal biiyiimeyi saglamak icin, gebeligin ilk yarisinda yag depolarinda artis
saglamaya yoneliktir. Gebeligin ilk trimesterinde pankreas [ hiicrelerindeki
hiperplazi sonucu insiilin salinimi artmaktadir. Gebeligin 7 - 8. haftasindan itibaren
aclik kan sekeri diizeyi diismeye baglar ve 12 - 13. gebelik haftasinda en diisiik
seviyeye iner. Aglik ve tokluk kan sekeri diizeyleri gebelikte diisiis gostermektedir.
Bunun nedeni glukozun kolaylasmis difiizyon ve trofoblastlarda bulunan glukoz
transporter-1 araciligiyla aktif transport ile fetus tarafindan kullanilmaya
baglamasidir (18).

Gebeligin ileri evrelerinde karacigerde glikojenez azalirken, glikojeneliz
artmaktadir. Maternal aglik, ketoasidoza neden olmaktadir ve keton cisimleri
plasentayr kolaylikla gecerek fetusu etkilemektedir. Gebelik siiresince aclik ve
glukoz ile stimiile edilen insiilin konsantrasyonu artig gostermekte ancak dokularin
insiilin duyarliligi gebeligin ge¢ donemlerinde yaklasik % 50 azalmaktadir. Bu
azalma tip 2 diyabette gorillen seviyelerle kiyaslanabilecek diizeylerdedir (19).
Glukoz toleransinin devam ettirilebilmesi i¢in maternal B hiicreleri insiilin cevabini
son li¢ ayda li¢ katina ¢ikan oranda arttirmaktadir. Gebelikteki bu progresif insiilin
direnci fetusun yararinadir; bu sayede maternal tokluk glukoz konsantrasyonlarinda
artig ve fetusa glukoz transferi saglanmaktadir (20). Maternal insulin direnci hem
artmis maternal adipoz dokunun hem de plasentadan Uretilen insan plasental laktojen
(HPL), plasental biyiume hormonu (PGH) gibi hormonlar ve timor nekroz faktor
alfa (TNF-a), leptin gibi insiilin desensitize edici ajanlarin etkisiyle meydana
gelmektedir. Gebelikte ortaya ¢ikan insilin direncine hicresel dizeyde insulin
reseptOrlerinin insiilin tarafindan aktivasyon yolaklarinda meydana gelen ¢ok sayida
degisikligin neden oldugu ve gebelikte insiilin duyarliligindaki bu azalmanin % 80’e
kadar ulasabilicegi gosterilmistir (9, 21).

Gestasyonel hormonlarin karbonhidrat metabolizmasi ile iliskileri Tablo 4

ve 5’te gosterilmistir.



Tablo 4. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi (20 haftaya kadar)

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik
Ostrojen 1 Doku glikojen depolanma 1 | Artan seks hormonlari ve
Progesteront Periferik glukoz kullanim1 1 | hiperinsiilinemiye baglh
Insiilin sekresyonu 1 Aclik plazma glukozu | anabolik etki

Tablo 5. Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi (20 haftadan sonra)

Hormonal degisiklik Etki Metabolik Degisiklik

Diyabetojenik glukoz
hPL 1 toleransinda | Fetusa glukoz ve aminoasit

Hepatik glikojen

Prolaktint depolanmasinda | saglamak amaciyla acikma
Serbest ve baglh
kortizol?t Hepatik glukoz iiretimi 1 ve kolaylagsmis katabolizma

Periferik insiilin rezistans1 1

2.1.4.2 Gebelikte insiilin Rezistansi

Insiilin ~ direnci  gestasyonel diyabetin  patofizyolojisinin  temelini
olusturmaktadir. Insiilin rezistansi iskelet kasinda, adipoz dokuda ve karacigerde
glukoz aliminda azalma, bunun yaninda basta hepatik olmak {izere endojen glukoz
tretimininin baskilanmasinda azalma gibi glukoz metabolizma bozukluklar: ile
sonuglanmaktadir. Glukoz metabolizmasindaki bu bozukluklar f hiicre yanit1 yetersiz
oldugunda klinik olarak belirgin hale gelmektedir. Insiilin rezistansi ayrica insiilinin
lipolizi ve aminoasit dongiisiiniinii  baskilama yeteneginde azalma ile

sonuglanmaktadir (22, 23).



Insiilinin etkileri hiicresel diizeyde iki ana yol ile olmaktadir. ilki mitojen
active edici protein kinaz (MAPK) yolu, ikincisi ise fosfatidilinositol 3-kinaz (PI 3-
kinaz) yoludur. MAPK yolu instlinin blyiime tzerine olan etkilerinden sorumlu iken
glukoz almm, glikojenez gibi etkileri ise Pl 3-kinaz yolu ile olmaktadir. Insiilin
direncinde Pl 3-kinaz yolu ile ger¢eklesen metabolik etkilerde ciddi bozulma
olmaktadir. Insiilinin baglanmas: ile reseptoriin ii¢ boyutlu yapisinda degisiklik
meydana gelmektedir ve bu da tirozin Gzerinden reseptorde otofosforilasyona neden
olmaktadir. Fosforilasyonun tirozin degil de serin iizerinden olmasi durumunda
instlinin reseptdr diizeyindeki etkisi azalmaktadir. Gebelik sirasinda inslin reseptor
aktivitesindeki azalmanin altinda serin fosforilasyonu yatmaktadir. GDM’li
gebelerde serin fosforilasyonu daha fazladir. Insiilin reseptdr sayisi ve aktivitesindeki
azalma postpartum normal dizeylere donerken GDM’li ve obez gebelerde
postpartum doénemde de devam etmektedir (24, 25).

Gebelikteki bu insulin direncinin meydana gelmesinde adiponektin, leptin,
TNF-o ve rezistin gibi etkenler Uzerinde de durulmaktadir. Bu etkenler arasinda
TNF-a ve leptin plasentadan salgilanmakta, insiilin direncinin gelismesinde ana rol
oynamaktadir. TNF-o’nin gebelikte en gii¢lii bagimsiz insiilin duyarlili§i gostergesi

oldugu gosterilmistir (26).
2.1.4.3 Gebelikte Lipid Metabolizmasi ve Adipokinler

Gebelikte gelisen hiperlipidemi, hormon salinimindaki degisiklikler
neticesinde gelisen dogal bir siiregtir. Gebelik sirasinda Ostrojenin regiilasyonu ile
plasental biiyiimeyle orantili olarak 6zellikle ¢ok diistik dansiteli lipoprotein (VLDL)
duzeyi % 50 ve trigliserid duzeyleri ise 2-3 kat yikselmektedir. Dokulardan
trigliserid serbestlesmesini ayrismasini saglayan lipoprotein lipaz aktivitesi fetal
bliylimeye paralel olarak terme yakin ii¢ kat artis gostermektedir. Buna bagl olarak
Ozellikle silomikron, trigliserid ve yag asidi olmak {izere plasentaya ulasan lipid
miktarinda artis meydana gelmektedir. Ozellikle fetal santral sinir sistemi ve gérme
fonksiyonlarmin  gelisimi i¢in esansiyel yag asitlerinin fetusa transferi

gerceklesmektedir (27).

Adipositlerden ve adipositler arasinda bulunan bag dokusu hiicrelerinden

salgilanan adipokin ismi verilen bazi proteinlerin otokrin, parakrin ve endokrin



etkileri oldugu gosterilmistir. Adiponektin, leptin, TNF-a ve rezistin, interlokin-6
(IL-6), interlokin-10 (IL-10), adipsin baslica adipokinlerdir. Adiponektin adipositler
tarafindan salgilanan bir proteindir; hem insanlarda hem hayvanlarda insiiline duyarh
dokularda glukoz ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi 6ne
stiriilmiistiir. Adiponektin karaciger ve kasta insiilin duyarlilig1 ile yakindan iliskili
olmakla birlikte baslica yag dokusunda iretilir. Karaciger tarafindan glukoz
iiretimini baskilarken iskelet kasina glukoz alimini artirmaktadir. GDM’1i hastalarda
adiponektin duzeylerinin azaldigi ve bu azalmanin insiilin direncinin olusumuna

katkis1 oldugu saptanmistir (28-30).

Leptin, adipoz doku tarafindan iiretilen ve viicut yag Kitlesinin kontrolini
saglayan, maternal glukoz metabolizmasi ve fetal blylime Uzerine etkileri olan bir
hormondur. Plazma leptin dizeylerinde gebelikte artis olmaktadir. Artis ikinci
trimesterden itibaren belirginleserek son trimesterde yiksek kalmakta ve plasentanin
dogumunu takiben bir giin iginde ilk trimesterdeki diizeylerine gerilemektedir. Leptin
duzeylerinin umblikal arterde umblikal vene gore daha diisiik diizeyde olmasi ve
postpartum donemde belirgin azalma gdstermesi nedeniyle gebelikte ana kaynaginin
plasenta oldugu diisliniilmektedir. Ayrica kord leptin diizeyleri dogum kilosu, boy ve
bas g¢evresiyle dogru orantili bulunmustur. Leptinin de adiponektin gibi insulin
direncine katkida bulunarak GDM etyopatogenezinde rol oynadigi gosterilmistir.
Gestasyonel diyabet ve glukoz intolerans: olan gebelerde leptin dizeyleri normal
gebelere gore daha yiksek saptanmistir. Maternal leptin duzeyleri ve aclik insilin
dizeyleri arasinda pozitif ve anlamli iliski bulunmustur (31, 32). Fakat GDM’li
gebelerin normal gebelere oranla daha dusik maternal leptin seviyelerine sahip

oldugunu gosteren arastirmalar da mevcuttur (33).

2.1.4.4 Gestasyonel Diyabet ve VEGF

VEGF, endotel hiicrelerden salinan, anjiyogenezden sorumlu olan, vaskuler
permeabilitede indikleyici olarak gorev yapan ve diyabetik mikrovaskiler
komplikasyonlarin patogenezinde 6nemli rol oynayan homodimerik disiilfid bagli bir
glikoproteindir. Ayrica birgok dokunun vaskiiler endotelyal hiicre proliferasyonunu
duzenlemektedir (34, 35). VEGF aile tiyeleri arasinda VEGFA, VEGFB, VEGFC,
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VEGFD ve memelilerde ifade edilmeyen iki tye (virtslerde eksprese edilen VEGFE
ve yilan zehirinde bulunan VEGFF) bulunur (6, 36).

Hipoksi veya hiperglisemi gibi maternal hemodinamide meydana gelen
herhangi bir patolojik degisiklik; VEGF ve diger enflamatuar medyatorleri
etkileyerek fetoplasental damarlarin biiyiimesini, ¢gogalmasini ve islevini dogrudan
etkileyebilir. Ayrica, fetoplasental damarlardaki degisiklikler, insan GDM'sinin
patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir (37, 38).

Fetoplasental damarlar, anne kani igerisinde koryonik villuslarda bulunur ve
bu yakinlik, maternal ve fetal dolasimlar arasinda ¢oziinen ¢oziicii ve gazlarin
degistirilmesine izin verir. Maternal dolasim ile plasental dolagim arasindaki bariyer
gestasyonun 8 - 12. haftalarinda plasental yataktaki uteroplasental spiral arterlerin
ekstravilloz trofoblastlar tarafindan invazyonu ile yavas yavas bozulur. Plasental
oksijen basinci artar ve anjiogenezde dallanma fazi 24. haftaya kadar devam eder.
Bundan sonra dallanmanin olmadig1 faza gegilir ve bu fazda yiiksek akimli diisiik
rezistansh fetal-plasental sirkiilasyon ve hizli fetal blyime icin gerekli olan terminal
villuslar olusur. Ekstravillz trofoblastlarin uteroplasental spiral arterleri invaze
etmedeki yetersizligi sonucunda plasental iskemi, preeklampsi gibi obstetrik
komplikasyonlar gelisir. Plasental villuslarda siklikla anjiogenezin dallanma fazinin
devam ettigini gOsteren bulgular mevcutdur. Bu yapisal degisiklikler hipoksi sonucu
aktive olan VEGF’e bagli olabilmektedir. Problemli gebeliklerde artmis VEGF ve
VEGF reseptorii 1’in mRNA duzeyleri plasentadaki hipoksiyi yansitir. VEGF gibi
anjiogenik biiyiime faktorleri plasenta tarafindan Uretilmektedir. VEGF anjiogenezin
uyartlmasinda major rol oynar ve VEGF gen ekspreyonu igin hipoksi potent bir
stimulatordir. Diyabetle komplike gebeliklerde artmis hipergliseminin neden oldugu
oksidatif stres endotel hasarina neden olmakta bu da VEGF salinimini artirmaktadir
(6, 39).

VEGF ekspresyonunun dizenlenmesinde hipoksi indtklenebilir faktor-1 alfa
(HIF-10)’nin roliiniin de oldugu bilinmektedir. Hipoksik ortamda HIF-1a aktive olur
ve bu protein VEGF genine baglanarak VEGF’nin sentezini saglar. Fizyolojik olarak
HIF-1a, anjiyogenezi, damar tonusunu, glukoz metabolizmas1 ve apoptozisi diizenler

(40).
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2.2 Gestasyonel Diyabet i¢in Tarama ve Tam

Gebelik esnasinda ilk defa tani konulan GDM, aynm1 zamanda gebelik
oncesinde tant koyulmamis pregestasyonel diyabet ve bozulmus glukoz intoleransini
da icine almaktadir. GDM’li hastada gebeligin 24. haftasindan 6nce kan glukoz artisi
saptanabilir. Bu durumdaki gestasyonel diyabetli gebelikler, asikar diyabetli
gebeliklerle ayni prognoza sahiptir. Bu nedenle gebeligin erken haftalarinda tani alan
bir gestasyonel diyabetli hasta, gebelik prognozu agisindan geg tani alan hastaya gore

daha koti seyretmektedir (17).

ACOG 24 — 28. gebelik haftalar1 arasinda tiim gebelerin  gestasyonel
diyabet acisindan taranmasimi Onermektedir. Tip 2 diyabet icin risk grubundaki
GDM oykiisii olan, bilinen bozulmus glukoz toleransi ve obezite tanisi alan gebelere
ise diyabet taramasinin ilk trimesterde yapilmasini 6nermektedir. GDM’nin erken
gebelik  haftalarinda tani almasi durumunda, testin tekrar 24 - 28. gebelik

haftalarinda yapilmasini istemektedir (5).

Iki asamal1 yaklasimda ilk asamada 24 - 28. gebelik haftalarinda 50 g seker
yukleme testi olan glukoz challenge test (GCT) yapilmaktadir. Bu tarama testini
hasta aglik ve tokluk durumuna bakmaksizin herhangi bir saatte uygulayabilir. 50 g
glukoz yukleme sonrasi 1.saatte Olgiilen kan sekeri sinir degerin altindaysa test
negatif olarak kabul edilmektedir. 50 g GCT igin sinir deger 140 mg/dl olmakla
birlikte 130 mg/dl ya da 135 mg/dl kabul edenler de mevcuttur. Eger kan sekeri
diizeyi sinir degerin lizerindeyse gestasyonel diyabet tanisini teyit etmek icin ikinci
asama tani testi olan 100 gram seker yiikleme testi olan oral glukoz tolerans testine
(OGTT) gecilmelidir. Kanada Diyabet Birligi ise 50 g GCT’yi (140 mg/dl esik
deger) ilk asama, 75 g OGTT ’yi ise ikinci basamak olarak yapilmasini dnermektedir
(15, 17).

Bir asamali yaklagim ise sadece 75 g glukoz yiiklemesi sonrasindaki 2
saatlik OGTT yi igcermektedir. Bu yaklasim Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Caligma
Grubu (IADPSG) ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerika Diyabet Birligi
(ADA) tarafindan da onerilmektedir (14). ADA ve ACOG glikoz hedefleri sunlardir:

e Aglik kan sekeri konsantrasyonu: < 95 mg/dL
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Bir saatlik postprandiyal kan glukoz konsantrasyonu: < 140 mg/dL
Iki saatlik postprandiyal glukoz konsantrasyonu: < 120 mg/dL

Tablo 6’da GDM taramasinda kullanilan 100 gram ve 75 gram oral glukoz

tolerans testlerinin esik degerleri gosterilmektedir (1).

Tablo 6. Oral Glukoz Tolerans Testine gore Gestasyonel Diyabet Tanisi

Oral Glukoz Yuklemesi

Zaman 100 gram Glukoz? 75 gram Glukoz®
Achk 95 mg/dL 5,3 mmol/L 95 mg/dL 5,3 mmol/L
1. saat 180 mg/dL 10 mmol/L 180 mg/dL 10 mmol/L
2. saat 155 mg/dL 8,6 mmol/L 155 mg/dL 8,6 mmol/L
3. saat 140 mg/dL 7,8 mmol/L - -

ab Test, en az § saat fakat 14 saatten daha uzun siirmeyen bir a¢lik ve en az 3 giinliik
kisitlanmamus diyet (> 150 gr karbonhidrat/giin) ve fiziksel aktiviteden sonra yapilmalidir.

& Pozitif tani i¢in asagida gosterilen vendz plazma glukoz konsantrasyonlarinin iki veya
daha fazlasi karsilanmalidir.

® Pozitif tan1 i¢in asagida gosterilen vendz plazma glukoz konsantrasyonlarmin bir veya
daha fazlas1 karsilanmalidir.

2.3 Gestasyonel Diyabet ile Tliskili Komplikasyonlar

etkendir. Fakat pregestasyonel diyabette gebelik sonuglar1 bir dereceye kadar kan
sekeri kontroliiniin saglanmasina daha da 6nemlisi altta yatan kardiyovaskiiler veya

bobrek hastaliginin derecesine baglidir. Bundan dolay1 Modifiye White siniflamasina

Kan sekeri regiilasyonu GDM’de gebelik sonuglarini etkileyen en 6nemli

gore grup Al gestasyonel diyabet komplikasyonlarinin en hafif goriildiigii gruptur.

2.3.1 Metabolik Komplikasyonlar

Hipoglisemi: Hipoglisemi genellikle insilin tedavisi alan gebelerde instilin dozunun

ayarlanamamasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica gebeligin ilk haftalarinda goriilen
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hiperemezis gravidarumlu hastalarda yetersiz beslenme sonucunda kan sekeri 60

mg/dl altina diisebilmektedir (4).

Hiperglisemi: Gebelikte a¢ kalma hizi daha fazla oldugu i¢in keton yapimi daha
kolay olmaktadir. Gebelerde bundan doly:1 diyabetik ketoasidoz daha kisa siirede
olusmakta ve daha az kan sekeri varliginda gelisebilmektedir. Diyabetik gebede kan
glukoz diuzeyi 200 mg/dl (zerindeyse ve ketonuri mevcutsa gebe yatarak tedavi
almalidir. Ani bebek 6liimii diyabetik ketoasidozlu hastada %25 daha fazla oldugu
icin daha sik araliklarla bebek kontrol edilmelidir (41).

Diyabetik Retinopati: Bozulmus kan sekeri regiilasyonu ve hiperglisemi nedeniyle
olusan mikrovaskiiler hasar diyabetik retinopatinin temelini olusturmakla birlikte
patogenezi tam olarak aydinlatilamamaistir. Gebelik mevcut diabetik retinopatiyi
olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle tan1 almamis asikar diyabetli hastalarin varligi goz
Onitine alindiginda risk faktorii bulunduran her gebeye g6z muayenesinin gebelik

oncesinde veya gebeligin ilk haftalarinda yapilmasi gerekmektedir (42).

Diyabetik Nefropati: Nefropatinin erken bulgusu mikroalblminiridir (30 - 300
mg/gun arasindaki proteiniiri). Asikar diyabetli gebelerde nefropati gebeligin
prognozunu etkileyen en ciddi komplikasyondur. Preeklampsi ve erken dogum bu
hastalarda daha sik goriilmektedir. Altta yatan kronik hipertansiyonlu olgularda
preeklampsi oram1 % 55’e¢ kadar ylkselmektedir. Diyabetik retinopatinin aksine

gebeligin nefropatiyi alevlendirmesi beklenmemektedir (43).

2.3.2 Gestasyonel Komplikasyonlar

Preeklampsi: Diyabetik gebelerde kronik hipertansiyonla birlikte gestasyonel
hipertansiyon ozellikle preeklampsi siklig1 ciddi oranda artmaktadir. Diyabet tanisi
almig gebelerde preterm dogumun sik nedenlerinden birisi de preeklampsidir.
Pregestasyonel diyabetli gebelerin preeklampsi sikligi 4 kata kadar ¢ikmaktadir, bu
oran kronik hipertansiyonu olan diyabetik gebelerde ise 10 - 12 kata kadar
cikmaktadir. Eger GDM tanist gebeligin 24. haftasindan o6nce konulmussa,

preeklampsi goriilme siklig1 glukoz intoleransi olmayan gebelere gore daha fazladir
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(44). Preeklampsinin etiyolojisinde tamamlanmamig trofoblast hiicre invazyonu
oncelikle plasentasyon sorununa yol agmaktadir. Plasentasyon sorunu, plasentadan
anormal sitokin salinimi, oksidatif stres ve serbest radikallerin agiga ¢ikmasi, lokosit
ve makrofajlarin uyarilmasi, kompleman sisteminin aktivasyonu, apoptozis ve
mikropartikiillerin maternal dolasima salinimina neden olarak maternal sistemik
endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler hasara yol agmaktadir (45, 46). Son yillarda
yapilan ¢alismalar GDM'de endotel hasarina dair kanitlar ortaya koymustur, buna

ragmen disfonksiyon mekanizmasi hala netlesmeye ihtiya¢ duymaktadir (47).

Preterm Eylem: Neonatal morbiditenin en énemli nedenlerinden biri olan preterm
eylem diyabetik gebelerde daha sik goriilmektedir. Asikar diyabeti olan gebelerde
preterm eylem yaklasik 5 kat artmaktadir. Tokoliz tedavisinde kullanilan beta agonist
ajanlar hiperglisemi ve hiperinsiilinemi nedeni olabileceginden, bu gebelerde
tokolitik ajan olarak magnezyum silfat (MgSO4) veya kalsiyum kanal blokerleri
kullanilmahdir. Fetal akciger maturasyonu i¢in kullanilan deksametazon veya
betametazon tedavisi verilmis diyabetik gebelere daha sik kan sekeri takibi

yapilmalidir (48).

Polihidroamnios: Kotii kan sekeri regiilasyonu olan diyabetik gebelerde amnion
stvisinin yapimi ve miktar artmaktadir Pregestasyonel diyabet tanisi olan gebelerde
% 15 - 25 oraninda goriilmektedir. Diyabetik gebelerde amnion sivi glukoz duizeyi ile
amnion sivi miktarinin  dogru orantili olarak arttigi bulunmustur. Olusan
polihidroamnios nedeninin anne kanindaki hiperglisemiye bagli olarak gelisen fetal

hiperglisemi ve fetal glukoziiri oldugu diistiniilmektedir (4, 49).

2.3.3 Fetal Komplikasyonlar

Makrozomi: Gestasyonel haftaya bakilmaksizin 4000 g (zerindeki fetusler
makrozomik olarak kabul edilmektedirler. Makrozomi non-diyabetik gebelere gore
diyabetik gebelerde 3 kat daha sik goriilmektedir. Bu bebeklerde yag birikimi
Ozellikle omuz ve (st govdede olmakla birlikte omuz/bas orani artmustir. Diyabetik
anne bebeklerinde goriilen omuz takilmasi riski, ayn1 kiloda olan diyabetik olmayan

anne bebeklerine gore artmistir. Maternal kandaki hiperglisemiye kars1 gelisen fetal
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hiperinsulinemi  fetal ~makrozominin  temel nedenidir. Kalp, Kkaraciger,
pankreas, bobrek lstii bezleri, yag ve kas dokusu gibi insulin sensitif dokularda
hiperplazi gorilmektedir. Ayrica diyabetik annelerdeki gelisen insiilin direnci
nedeniyle aminoasitler dolasimda artmakta bu da fetiiste insiilin salinimini artirarak

makrozomiye ortam saglamaktadir (27).

Aciklanamayan Fetal Oliim: Aciklanamayan intrauterin 6liimiin gériillme siklig
% 1 - 2 civarindadir. Ozellikle pregestasyonel diyabetle alakali olmasina ragmen
GDM’li hastalarda da gebeligin 35. haftasindan sonra ve dogumdan &nce
goriilmektedir. Bu nedenle kan sekerinin yakin takibi ve antenatal izlemin daha sik

yapilmasi, GDM’li hastalarda tizerinde durulmasi gereken bir husustur (50).

Abortus: Diyabet tanis1 alan ama kotii kan sekeri regiilasyonu olan hastalarda
spontan diisilk orani1 normal populasyona gore artmistir. Ayni zamanda White
simiflamasinda grup B’den grup F’ye dogru abortus insidansi artmaktadir.
Gestasyonel diyabetli gebelerden ziyade pregestasyonel diyabeti olan gebelerde
gorulen bu komplikasyon gebelik Oncesi vizitlerdeki kan sekeri takibi ile

engellenebilmektedir (51).
2.4 Antepartum ve Postpartum Takip

ACOG artmis fetal anomali riski nedeniyle pregestasyonel diyabetli
gebelerde glisemik kontrolii saglayabilmek i¢in antepartum fetal testleri
onermektedir. Bu nedenle, aslinda agikar diyabeti olan ama gebelik Oncesi tani
almamis kan sekeri regiile olmayan GDM’li gebeler i¢in yakin fetal monitorizasyon
yararli olabilmektedir. Antepartum test uygulanmasinda esas etken gebenin diyabetik
risk faktorleri tasiyip tasimamasidir. Insiilin kullanmayan, kan sekerleri diizenli
seyreden ve herhangi bir perinatal risk faktérii bulunmayan gebelerde antepartum
tarama hususunda yeterli delil bulunmamaktadir. Eger diyabetik gebenin kan
sekerleri regiile, ayn1 zamanda fetal bir komplikasyonu yoksa rutin olarak gebeligin
40.haftasindan 6nce dogurtulmasi 6nerilmemektedir (1, 52).

GDM’li gebelerde de asikar diyabeti olan hastalarda oldugu gibi antepartum
ve intrapartum yonetimin amaci, maternal glukoz yiiksekliginden kaginarak

postpartum yenidogan hipoglisemi riskini en aza indirmektir.
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Intrapartum dénemde tiim hastalara % 5 dekstroz, ringer-laktat soliisyonu
veya bir kristaloid ¢ozelti i¢inde verilerek kontrollii glukoz infiizyonu saglanmalidir.
Infiizyon hizi diyabetik gebe fazlasina ihiya¢ duymadigi miiddetce 125 ml/saat’i
asmamalidir. Dogumun erken evrelerinde her 3-4 saatte bir, eyleme yakin
donemlerde saat basi kan sekeri takibi yapilmalidir. GDM tanis1 almis ve insiilin
kullanan hastalar 250 ml salin igerisinde 25 U (0,1 Unite/ml) reguler insdlini sirekli
infiizyon seklinde almalidirlar (53).

GDM’li gebelerde postpartum dénemde insiline olan gereksinim
azalacaktir. Postpartum dénemdeki tedavi gebelik siirecindeki dozlar dikkate alinarak
hastanin kan sekeri takiplerine gore yeniden belirlenir. Dogum sonrasi laktasyon en
kisa siirede baglanmalidir. GUnlik enerji ihtiyaci artisindan dolayr giinde alinacak
kalori miktar1 yeniden hesaplanmalidir. Kan sekeri regulasyonu saglanamayan
GDM’li gebelerde diyet, egzersiz gibi yasam tarzi diizenlemelerinin yetersiz kalmasi
durumunda, emzirme devam ettigi muddetce insulin kullanimina devam edilmelidir.
GDM i gebelerde glukoz tolerans bozuklugu postpartum donemde genellikle
dizelmesine ragmen etkilenen gebelerin yarisina yakininda dogum sonrasi 20 yil
icerisinde tip 2 diyabet gibi karbonhidrat metabolizma bozuklugunun goriilmesi
beklenmektedir. Gestasyonel diyabet tanisi almig gebelerde tani almayanlara gore tip
2 diyabet riski yaklasik 7 kat artmistir (54, 55).

Gestasyonel diyabetli gebelerde daha 6nceden farkedilmemis tip 2 diabetes
mellitus olabileceginden dolayr devam eden hiperglisemiyi dislamak i¢in dogumdan
24 ve 72 saat sonra glukoz konsantrasyonlarin1 kontrol etmek gerekmektedir. Aglik
kan sekerleri 126 > mg/dl veya rastgele glukoz Olgiimii > 200 mg/dl ise dogum
sonrast da tedavi Onerilmektedir. Dogumdan sonra aglik glukoz duzeyleri 126
mg/dI’nin altinda olan kadinlarin dogumdan 6-12 hafta sonra diyabet tanisi igin 2
saatlik 75 g oral glukoz tolerans testi yapilmali, normal ¢ikarsa 3 yilda bir oral

glukoz tolerans testi tekrarlanmalidir (56).
2.5 Gestasyonel Diyabette Tedavi

GDM'li gebelerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi, maternal ve neonatal
morbiditeyi en aza indirmek icin 6nemlidir. ABD Onleyici Hizmetler Birimi

tarafndan 2013 tarihli sistematik gézden gecirme ve randomize galismalarin meta-
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analizi sonucunda GDM'nin uygun yonetiminin (beslenme tedavisi, kendi kendine
kan glukozunun izlenmesi, hedef kan glukoz konsantrasyonlarinin tek basina diyetle
karsilanmamasi halinde insiilin uygulanmasinin) preeklampsi, makrozomik dogum
ve omuz distosisinin insidansini azaltmada anlamli oldugu vurgulanmaktadir (55).

Gestasyonel diyabette Oncelikle yasam tarzi degisikligi ve diyet tedavisi
baglanmali ve kan sekeri takipleri diizenli olarak yapilmalidir. Gestasyonel diyabetli
kadinlarda kan seker takibinin hangi siklikta yapilacagina dair kesin kanitlar
yetersizdir. Onerilen yaklasim aclik ve postprandiyal 1. saat veya 2. saat olarak
giinde dort defa kan sekeri takibi yapilmasi seklindedir. Eger hastanin diyetle kan
sekeri 6lglimleri normal sinirlarda gidiyorsa siklik azaltilabilmektedir (57).

Aclik kan sekeri takibi gebe olmayan kadinlarda diyabet tanis1 ve takibi i¢in
onemli olmasina karsin gebelikte yiikselmis tokluk kan sekeri duzeyleri fetal
makrozomi ve diger morbiditeler agisindan daha ¢ok 6nem kazanmaktadir. Bundan
dolay1 GDM’li gebelerde tedaviyi belirlemede tek basina aclik kan sekeri takibi
yeterli olmamakla birlikte tokluk kan sekeri takiplerinin de yapilmasi tedavinin
etkinligini artirmaktadir (53).

GDM'li gebelerin bir diyetisyen tarafindan diyetinin diizenlenmesi
gerekmektedir. Beslenme tedavisinin hedefleri; normogliseminin saglanmasi,
ketozisin Onlenmesi, ve anne vicut kitle indeksine dayali yeterli kilo aliminin
saglanmasidir. GDM'li gebelerin % 75’i tek basina beslenme tedavisi ile
normoglisemi saglayabilmektedir (58).

Hamilelik sirasinda ideal viicut agirhigr olan gebeler icin kalori alimi 30
kcal/kg/giin, fazla kilolu gebeler icin kalorik gereksinim 22 - 25 kcal/kg/gun ve
morbid obez gebeler icin kalori ihtiyaci 12 - 14 kcal/kg/giin olmalidir. Ancak obez
gebeler ketozisi énlemek icin ginde en az 1800 kalori tiketmelidir . Kilolu olan
gebeler i¢in kilo 6nerileri, kan sekeri hedefleri ve besin alimini saglamak igin kalori
miktart 40 kcal/kg/gilin’e kadar ¢ikabilir (15).

Egzersiz, kas kitlesini artirarak insiiline karsi olan doku direncini azaltarak
glisemik kontroliin saglanmasinda 6nemli bir etkendir. Sonu¢ olarak, hem aglik hem
de postprandiyal kan glukoz konsantrasyonlari egzersizle azaltilabilmektedir (59,
60). Gestasyonel diabetes mellituslu bazi gebelerde insiilin ihtiyaci bu sekilde
ortadan kaldirilabilir (23, 61).
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Normoglisemi diyet tedavisi ile saglanamiyorsa, anti-hiperglisemik ajanlar
baslatilmalidir. Farmakolojik tedaviyi baglatmak i¢in optimum esik belirlenmemekle
birlikte asagidaki esik degerlerin herhangi birinde tedaviye baslanmasi
onerilmektedir (62).

e Aclik kan glukozu konsantrasyonu > 95 mg/dL (5.3 mmol/L)
e Bir saatlik yemek sonrasi kan sekeri konsantrasyonu > 140 mg/dL (7.8 mmol/L)
e ki saatlik postprandiyal glukoz konsantrasyonu > 120 mg/dL (6.7 mmol/L)

Kan glukozunu kontrol altina almak i¢in medikal tedaviye ihtiya¢c duyan
gebelerde iki farmakolojik segenek vardir; insulin (ilk tercih) ve secilmis oral
antihiperglisemik ajanlar. Oral antihiperglisemik ajanlar, beslenme tedavisi basarisiz
olan, insiilin tedavisini kabul etmeyen veya bunlara uymayan kadinlar i¢in makul bir
alternatif olmaktadir. ACOG (5) ve ADA (58), hamilelik sirasinda diyabet tedavisi
icin insiilin kullanmay1 tercih etmekteyken, belirli durumlarda oral antihiperglisemik
ajanlarin (metformin veya gliburid) kullanimini onaylamislardir. Amerika Birlesik
Devletleri'nde, boyle bir tedavi FDA tarafindan gestasyonel diabetes mellitus tedavisi
igin 6zel olarak onaylanmamistir. ACOG, insiilin tedavisini reddeden kadinlar igin ya
da saglik hizmeti saglayicis1 hastanin insiilini karsilayamayacagi ya da giivenli bir
sekilde uygulayamayacagina inandiginda bir oral ajan onermektedir. Ayrica tercih
edilen oral antihiperglisemik ajan olarak metformini gliburide tercih etmektedir (11).

Hospitalizasyon insiilin tedavisini baglatmak i¢in gerekli degildir. Fakat
insiilin tekniginin 6gretilmesi, ¢oklu insiilin dozlarinin ayarlanmasi, kendi kendine
kan sekeri Olgiimlerinin yapilabilir olmasi her zaman miimkiin olmadigindan
hospitalizasyon gerekebilir. GDM'li gebelerde insiilin pompalar1 kullanilmamaktadir,
cunku yeterli konvansiyonel terapiden daha gerekli veya daha etkili olduklarini
gosteren bir veri bulunmamaktatir (54, 63).

Gestasyonel diyabetli gebeler icin genel uygulama, beslenme tedavisine
ragmen hedef glukoz seviyeleri asildiginda insiilin tedavisine baslatmaktir. Insiilin
dozu, obezite, etnik ozellikler, hiperglisemi derecesi ve diger demografik kriterler
nedeniyle degismektedir. Ancak caligmalarin ¢ogunlugu hamilelerde insiilin dozunu
kilograma 0.7 — 2 U (linite) arasinda rapor etmistir. Kullanilan insiilinin dozuna ve

tipine kan glukoz takibi yapildiktan sonra karar verilmelidir (54).
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Glukoz seviyeleri iyi kontrol edilemeyen bireyler icin muhtemelen en uygun
insllin tedavi yaklasimi asagida agiklanmistir:

1. Aclik kan glikozu konsantrasyonu yiiksek oldugu igin insulin gerekliyse,
NPH insulin gibi orta etkili bir insulin yatmadan 6nce verilir; 0.2 U/kg viicut agirlig
baslangi¢ dozu kullanilir.

2. Postprandiyal kan glukoz konsantrasyonlari yiiksekse, insiilin aspart veya
insiilin lispro gibi hizli etkili insiilin analoglari, 6&iin oncesi, kahvalti i¢cin 10 ¢
karbonhidrat basina 1.5 U ve 6gle ve aksam yemekleri icin 10 g karbonhidrat basina
1 U olarak hesaplanan bir dozda verilir..

3. Hem preprandiyal hem de postprandiyal kan glukoz konsantrasyonlari
yiksekse giinde alt1 enjeksiyon uygulanmalidir. Toplam baslangi¢ dozu, 12. gebelik
haftasina kadar 0.7 U/kg, 13 - 26. gebelik haftalari i¢in 0.8 U/kg, 26 - 36. gebelik
haftalar1 i¢in 0.9 U/kg ve 36. gebelik haftasindan sonra 1 U/kg'dir. Siddetli obez bir
kadinda, insiilinin baslangi¢c dozunun, gebeligin ve obezitenin birlesik insiilin
direncinin Ustesinden gelebilmesi icin 1.5 - 2.0 U/kg'a yukseltilmesi gerekebilir (54,
62).

Antijen 0Ozelligi diisiik insilin preparatlarinin  kullanilmasi, insulin
antikorlarinin transplasental tasinmasmi en aza indirebilir. U¢ hizli etkili insiilin
analogu (lispro, aspart, glulisin) insan insiiline karsi immiinojenik olarak
karsilastirilmistir, ancak sadece lispro ve aspart gebelikte arastirilmis ve kabul
edilebilir giivenlik profillerine, plasenta boyunca minimum transfer olduguna ve
teratojen olmadigina dair kanit bulunmustur. Yenidogan sonuglari, diizenli insiilin ile
tedavi edilen kadinlara benzerdir (56).

Oral antihiperglisemik ajanlar veya insilin ile tedavi edilen gestasyonel
diabetes mellituslu gebelerde gebelik sonucu ¢alismalarinin sistematik olarak gozden
gecirilmesi genellikle her iki yaklagimin da etkili olabilecegini gostermistir (54, 62,
63).

2.6 Timokinon ve Antidiyabetik Etkisi

Corek otu, Ranunculacea (Diigiingicegigiller) familyasinin Nigella sativa
tdrd olup, siyah tohum ya da siyah kimyon olarak da bilinmektedir. Nigella Sativanin

farmakolojik olarak aktif temel bilesenleri baglica timokinon, ditimokinon,
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timohidrokinon ve timoldan olusmaktadir. Bununla birlikte timokinon (TQ) corek
otunun en biyoaktif bilesenidir (64, 65). TQ’nun (2-izopropil-5-metilbenzo-1, 4-
kinon) molekdler formuli C10H1202 olup molar kitlesi 164.20 gr/mol’diir. TQ enol,
keto ve karisim formlarindan olusur. Keto formu, TQ'nun farmakolojik etkilerinde
rol oynayan baslica formdur. TQ'nun hidrofobik 6zelligi, biyoyararlanimini ve ilag
formiilasyonunu smirlar. Deneysel ¢alismalarda TQ'nun intravenéz (i.v.),
intraperitoneal (i.p.) ve oral uygulamalarda etkileri gosterilmistir (66-68).

TQ; diyabet, solunum sistemi ve koroner arter hastaliklari, tiriner sistem
bozukluklari, hipertansiyon, norodejeneratif hastaliklar, apoptozis, inflamasyon ve
oksidatif strese karsi koruyucudur (68). TQ'nun antioksidan ve antienflamatuvar
aktiviteleri, ¢esitli hastaliklara karsi klinik etkilere neden olmaktadir (69). TQ ’nun
antienflamatuar etkisi siklooksijenaz ve 5-lipoksijenazi inhibe etmesi ve antioksidan
etkisi ise reaktif oksijen radikallerini azaltmasi ile iligkilidir (70).

Deney hayvanlarinda yapilan arastirmalar TQ’nun hipoglisemik ve
antidiyabetik etkiye sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Insiilin salmimi Gzerindeki
etki mekanizmas1 halen tam olarak bilinmemekle birlikte, insiilin salinimini artirip
glukozun hiicre igine alinmasini saglayarak ve glukoneogenezi engelleyerek kan
glukozunun diismesine neden oldugu belirtilmektedir (65, 70-72).

STZ ile olusturulan diyabetik rat modellerinde gebelik esnasinda TQ
verilmesinin embriyolarin maturasyonu ve biiyiikliiklerinde artisa neden oldugu ve
serbest oksijen radikalleri azaltip embriyo malformasyon oranlarini diigiirdigi
bildirilmektedir. TQ’nun diyabet nedeniyle olusan oksidatif stres sonucu meydana
gelen radikalleri azaltarak pankreastaki B-hiicrelerde sitoprotektif etkisi oldugu
gosterilmistir. Bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif strese karsi B-hicrelerinin

korunmasinda klinik olarak kullaniminin faydali olabilecegi belirtilmektedir (64, 73).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Yeri ve Zamani

Arastirma, Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurul Baskanligi’nin 53488718/580 sayili ve 26/10/2017 tarihli onay1 alindiktan
sonra KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Yonergesi kurallarina uygun olarak
gerceklestirildi. Arastirma biitcesi, KTU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon
Birimi tarafindan THD-2017-7246 proje kodu ve 13/12/2017 tarihli komisyon
onaytyla saglandi. Deneyde kullanilan hayvanlar KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirma Merkezi Uretim Gnitesinden temin edildi. Deneysel arastirma KTU Tip

Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi’nde, Ocak 2018’de gergeklestirildi.

3.2 Deney Hayvanlarinin Secimi ve Bakim

Deney hayvami olarak laboratuvar sartlarina kolay uyum saglamalari, kisa
sirede (21-23 giin) fazla d6l vermeleri ve dayanikli olmalari sebebiyle ratlar segildi.
Toplam 40 disi rat (8-12 haftalik, Sprague Dawley, agirliklar1 180-220 g arasinda)
KTU Cerrahi Uygulama ve Arastirma Merkezinde ¢alismaya alindi. Ratlar 12 saat
aydinlik (07:00- 19:00), 12 saat karanlik (19:00- 07:00) olan ve otomatik olarak
klima ile havalandirilan 2142 °C lik gevrede kontrollii sartlarda barindirildi. Standart
rat yemi ve su oral yolla verildi. Calisma siirecinde siganlar ad libitum seklinde

beslendi. TUm ratlar bu gevre sartlarinda deney 6ncesi bir hafta siireyle barindirildi.

3.3 Deney Hayvanlariin Ciftlestirilmesi

Ratlarn 8 tanesi kontrol grubu olarak kullanilacaklar1 icin
ciftlestirilmeyerek ayrildi. Kalan 32 disi rat ¢iftlestirilmek tizere herbir kafese 4 disi
rat ve bir erkek rat olacak sekilde konuldu. Gebelik tayini igin disi ratlar giinliik
olarak vaginal irrigasyon islemine tabi tutuldu. Lastik puar ve pipet ucu kullanilarak
steril distile su ile irrigasyonlar yapilarak irrigasyon sonrasi elde edilen sivi lam
Uzerine konuldu ve 1sik mikroskobunda 40X blyitmede incelendi. Vaginal
irrigasyonla hazirlanan preparatlarda spermatozoit goriilen hayvanlar ciftlesmis

olarak kabul edilerek bu tarih gebeligin 0. gunii olarak belirlendi.
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3.4 Deneysel Gestasyonel Diyabetik Rat Modeli Olusturulmasi

Insan calismalarmn etik problemleri ve intrauterin ortami degistirebilecek
kontrol dis1 degigkenlerin ¢okluguna bagli olarak aragtirmamizda deneysel olarak
diyabetik hayvan modelleri olusturuldu. Bu amacla, streptomyces tiriinden veya
sentetik yollardan elde edilen bir antibiyotik olan streptozotosin, pankreasin beta
hlcrelerini selektif olarak tahrip etmesi nedeniyle, intraperitoneal verilerek deneysel
diyabet modeli olusturmak i¢in kullanild1 (12). Ciftlestirilerek gebelik olusturulmus
24 rata gebeliklerinin 3.gununde her bir hayvana 40 mg/kg viicut agirligi dozu olacak
sekilde streptozotosin intraperitoneal yolla uygulandi. Streptozotosin (Sigma-
Aldrich®, S0130-500MG, USA) -20°C’de sakland1 ve 0,1 M Sitrat tamponu (pH:4,5)
igerisinde hazirlanarak intraperitoneal olarak uygulandi. Uygulamadan 72 saat sonra
hayvanlarin aghik kan sekerleri kuyruk venlerinden alinan kandan Accu Chek
Performa Nano® (Roche Diagnostics) glikometre cihazi ile dl¢ilerek aglik kan sekeri
duzeyi 300 mg/dL ve Uzerinde olan ratlar gestasyonel diyabetli olarak kabul edildi
(71, 74, 75).

3.5 Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Aragtirmaya almman 40 disi rattan 8 tanesi ilk asamada ciftlestirilmedi.
Ciftlestirilmeyen 8 adet disi rat ile K1 (n=8) adi verilen ilk kontrol grubu
olusturuldu. Ciftlestirilerek gebelik elde edilen 32 rattan 8 tane gebe rata higbir etken
madde verilmeyerek K2 (n=8) ad1 verilen ikinci kontrol grubu olusturuldu.

STZ ile gestasyonel diyabet olusturulan 24 rat, gebeliklerinin 7. gliniinden
itibaren kendi aralarinda 3’e ayrildi. GDM (n=8) adi1 verilen grup hicbir etken madde
verilmeyen gestasyonel diyabet olusturulmus ratlardan olusturuldu. GDM+Tq (n=8)
ad1 verilen gruba etken madde olarak timokinon (Sigma-Aldrich®, 274666-1G,
USA) verildi. Timokinon ratlara % 10’luk etanol ¢ozeltisi igerisinde ¢dzildikten
sonra orogastrik tiiple 50 mg/kg dozunda gebelikleri boyunca 14 gun, her giin sabah
saat 08:00’de verildi (75). GDM+Ins (n=8) adi1 verilen gruba ise etken madde olarak
uzun etkili instlin olan instlin glarjin (Lantus®, Sanofi Ilag) subkutan 0.1 ml/kg
dozunda gebelik suresince 14 gun hergiin sabah saat 08:00°de uygulandi (76, 77).
Biitiin gruplarin aglik kan sekerleri ve agirliklart deneye baglamadan 6nce, gebeligin

6.gundnde ve gebeligin 21. giiniinde 6l¢iilerek kayit altina alindi1 (Tablo 7).
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Tablo 7 .Deney gruplari ve sayilari

Deney ve kontrol gruplar Grup basina hayvan adedi

K1 (Ciftlestirilmemis ve etken madde verilmemis 8 adet
kontrol grubu)

K2 (Ciftlestirilmis fakat etken madde verilmemis 8 adet
gebe rat grubu)

GDM (Etken madde verilmemis streptozotosinle 8 adet
indiiklenmis gestasyonel diabetik ratlar)

GDM+Tq (Timokinon verilen streptozotosinle 8 adet
indiiklenmis gestasyonel diabetik ratlar)

GDM-+Ins (Insiilin verilen streptozotosinle 8 adet
indiiklenmis gestasyonel diabetik ratlar)

3.6 Doku Orneklerinin Alinmasi ve Yapilacak Analizler

Streptozotosin uygulamasindan sonraki 18. giinde (gebeligin 21. giinii) tim
gruplardaki hayvanlarin aglik kan sekerleri 6l¢iildiikten sonra, ksilazin (Rompun®,
Bayer Ilac) - ketamin (Ketalar®, Pfizer Ilag) anestezisi altinda (50 mg/kg ketamin ve
10 mg/kg ksilazin hidroklortrun intraperitoneal verilmesi ile) servikal dislokasyonla
Otenazi yapildiktan sonra uterus ve pankreaslar1 ¢ikarildi. Pankreas ve uterustan
alinan ornekler %10 formaldehidde en az 12 saat siireyle fikse edildi. Ornekler
histopatolojik inceleme igin parafine gdmulerek ve 5 um lik kesitler halinde kesildi.
Kesitler hematoksilen ve eosin ile boyanarak ve 1s1tk mikroskobu altinda
histopatolojik incelemeye alindi.

Uterusun histopatolojik incelenmesinde skorlama sistemi olarak 3 kategori
ele alindi; vaskularite artisi, glikojen hiicre ve plasentada trofoblastik dev hucre
varligi. Gruplar her 3 kategoride var ya da yok seklinde istatistiki analize sokularak
skorlama yapildi. Pankreasin histopatoloik incelemesinde skorlama sistemi olarak
insulit skoru kullamlmustir. Insiilitin siddeti, onceden bildirilen yonteme (Citro ve
ark, 2015; Pujol ve ark, 2013) gore 0-4 arasinda bir 6lgek kullanilarak yar1 kantitatif
olarak oOl¢iilmistiir (78, 79). Buradaki 0, pankreas adaciklarinda higbir patolojik

degisiklik olmadigini, 1 peri-insiilite (sadece adaciklarin ¢evresiyle siirli patolojik

24



infiltrasyon) isaret etmekte, 2 insiilitin hafif kaniti (adaciklarin % 25'inden daha
azinda patolojik infiltrasyon), 3 ciddi insilit (adaciklarin % 25 ve % 75’1 arasindaki
patolojik infiltrasyon) ve 4 yikici insiilitin (adaciklarin % 75'inden fazlasinda
patolojik infiltrasyon) belirgin  kanitlarina  karsilik  gelmektedir.  Adacik
infiltrasyonunun analizi, deney kosullarina kor olan iki bagimsiz gézlemci tarafindan
yapild.

Uterustan almman doku 6rneklerinin bir kismi (Enzim bagli immnosorbent
olcumi) ELISA Kitleri (Elabscience® ,Rat LEP, E-EL-R0582 ve Rat VEGF-A, E-
EL-R2603) ile VEGF ve Leptin saptanmasi igin -80°C’de dondurularak saklandi.

3.7 istatistiksel Yontem

Tim istatistiksel hesaplama ve analizler icin SPSS Windows Version 23.00
(SPSS Inc. Chicago, IL. USA) paket programi kullanildi.

Parametreler igin gruplarin normal dagilima uyup uymadigi Shapiro-Wilk
testiyle bulunduktan sonra, VEGF ve Leptin igin gruplar normal dagilim
gosterdiginden dolayr Tek yonli ANOVA ile istatistiksel analizleri yapilmistir.
Varyanslar arasinda homojenite olup olmamasina gére Tukey ve Tamhane testi gibi
post-hoc testlerle gruplar arasindaki farklarin anlamli olup olmadig: tespit edildi.
Gruplardaki aglik kan sekeri ve agirliklarin bir defadan fazla 6lgiilmesi nedeniyle
Wilcoxon testi ile gruplar arasindaki farkin anlamli olup olmadigina bakildi.

Calismamizin tiim sonuglart % 95°lik giiven araliginda degerlendirildi ve

p<0.05 oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gebelik elde edilmis K2, GDM, GDM+Tq, GDM+Ins gruplari, gebe olmayan
K1 grubuna gore karsilastirildiginda gebelikte leptin diizeyinde anlamli bir azalma
gorulmektedir (p<0.05). TQ ve insilin, gestasyonel diyabetik ratlarda leptin
miktarin1 azaltmigtir; fakat bu azalma istatistiki olarak anlamli degildir. VEGF
diizeylerinde ise Tablo 8’de de goriildiigii lizere gruplar arasinda istatistiki olarak

olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p>0.05).

Tablo 8. Leptin, VEGF, achk kan sekeri ve viicut agirhg diizeylerinin

ortalamalar ile standart sapmalarinin gruplara gore dagilim

K1 K2 GDM  GDM+Tq GDM+Ins
(n=8) (n=8) (n=8) (n=8) (n=8)

LEPTIN (ng/ml) 8,73 +1,12% 416 + 06° 4,74 + 29° 363 + 0,8° 354 + 14P

I+

VEGF (pg/ml) 415

I+

345% 280 + 346 78 + 36% 112 + 34* 151 + 89°

Achk kan sekeri

21.gun (mg/dl) 104 + 10* 100 + 8 334 + 14 151 + 20° 150 + 15

I+

Viicut agirhg:
21.gun (g) 220 + 7% 230 + 5% 198 + 7° 230 + 6% 229 & 5%

VEGF: Vaskiler endotelyal biiyiime faktord.

Tek yonli ANOVA varyans analizi: Her satir i¢in gruplarin ortalama deger ve standart
sapmalarinin (zeri a, b, ¢, d olarak harflendirilmistir. Bir grubun igerisinde bulunan harf,
diger grup igerisinde bulunuyorsa (p>0.05 oldugu) gruplar arasinda anlamli bir fark
olmadigim, grup icerisinde bulunan harf diger grup igerisinde bulunmuyorsa (p<0.05
oldugu) gruplar arasindaki anlamli farklilig1 gostermektedir.

Gestasyonel diyabet olusturulan ratlarda timokinon ve insiilinin aghk kan
sekeri iizerine etkisini saptayabilmek i¢in, ratlarin gebeliklerinin 6. ve 21.
giinlerindeki kan sekerleri GDM, GDM+Tq ve GDM+Ins gruplarinda bakilarak her
grup kendi igerisinde ve birbirleriyle karsilastirilmistir (Sekil 1). Timokinon ve
instilin verilen gruplardaki ac¢lik kan sekerindeki azalma GDM grubu ile

karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Sekil 1. Timokinon ve insiilinin gestasyonel diyabetik ratlarda achk kan sekeri
Uzerine etkisi

Viicut agirliklarina bakildiginda GDM grubundaki ratlarda gebeligin
baslangiciyla 21. giinii arasinda istatistiki olarak anlamli bir azalma saptanmistir. TQ
ve insiilin verilen gruplardaki ratlarda ise viicut agirliklart kontrol gruplarindaki
ratlara benzer nitelikte korunmus hatta artmistir (Sekil 2). Sekil 3’te gorildiigi tizere
TQ ve insiilin verilen ratlarin viicut agirliklarindaki bu degisim GDM i ratlarla

karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli olarak yorumlanmistir (p<0.05).
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Sekil 2. Timokinon ve insiilin verilen gestasyonel diyabetik ratlarin kontrol
gruplarina gore viicut agirhginin karsilastirilmasi
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Sekil 3. Timokinon ve insiilinin gestasyonel diyabetik ratlarda viicut agirhg
uzerine etkisi

Gebelik elde edilmis ratlarda gebe birakilmayan disi ratlara gore VEGF
diizeyleri azalmistir (p>0.05). Sekil 4’te gortildiigii gibi STZ ile gestasyonel diyabet
elde edilmis ratlarda ise VEGF diizeyleri disi ve gebe ratlara gore azalmistir.
(p>0.05). Timokinon ve insulin verilen gestasyonel diyabetik ratlarda ise VEGF
diizeyleri birbirine benzer etki gostererek artis egilimi gostermektedir (Sekil 5), fakat

timokinon ve insiilinin bu etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
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Sekil 4.Streptozotosin ile GDM olusturulmus ratlarda VEGF diizeyinin kontrol
gruplar ile karsilastirilmasi
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Sekil 5. Gestasyonel diyabet olusturulms ratlarda timokinon ve insiilinin VEGF
dizeylerine etkisi

Sekil 6’ta goriildigl tizere gestasyonel diyabetik ratlardaki leptin dizeyinde
gebe olmayan disi ratlara gére azalma saptanmistir ve bu azalma istatiksel olarak

anlamlidir (p<0.05). Gebelik leptin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamali bir

diistise neden olmaktadir.
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Sekil 6. Streptozotosin ile GDM olusturulmus ratlarda Leptin dizeyinin kontrol
gruplar ile karsilastirilmasi

Sekil 7°de timokinon ve insiilinin, GDM’li ratlarda leptin diizeyini azalttig1

gortlmektedir. Timokinon ve insiilinin GDM’li ratlara olan bu etkisi istatiksel olarak

anlamli degildir (p>0.05).
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Sekil 7. Gestasyonel diyabet olusturulms ratlarda timokinon ve insiilinin
Leptin duzeylerine etkisi

Rat uterusunda plasenta li¢ boliimden olusur: Desidua (D), birlesme bdlgesi
(Junctional Zone) ve labirent bolgesi (Labyrinth Zone). JZ'de trofoblastik dev hiicre
dahil olmak Uzere ti¢ farkli hiicre tipi gozlenmektedir. Bu hicreler; trofoblastik dev
hicreler (TGC), spongiotrofoblast hiicreleri (STC) ve glikojen hiicreleri (GC)’dir.
Trofoblast dev hiicreleri (TGC'ler) embriyogenez sirasinda terminal olarak
farklilasan ilk hiicre tipi olup implantasyon ve implantasyon sonrasi plasentasyonun
modulasyonu icin hayati 6neme sahiptir. Dev hicreler, en 6nemli endokrin
hucrelerden biridir ve plasentada cesitli proteinazlar, hiicre adezyon molekiilleri,
hormonlar ve sitokinleri sentezleyip ve salgilamaktadirlar (80).

Uterusun histopatolojik incelenmesinde vaskularite artisi, glikojen hiicre ve
plasentada trofoblastik dev hiicre varlig: ele alnarak yapilan skorlama sistemine gore
gruplar arasi anlamli bir farklilik saptanmamistir (p>0.05). Fakat her 3 kategoride
timokinon verilen grupta insiiline gore artis gozlenmistir.

Pankreasin histopatoloik incelemesinde skorlama sistemi olarak kullanilan
instlit skorunda gruplar normal dagilim gostermediginden dolayr Kruskal-Wallis
testi uygulanmistir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,05).
Insiilinin streptozotosin ile olusturulmus gestasyonel diabetes mellitusta olusan
insiilitis lizerine antiinflamatuar etkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,005). Timokinonun streptozosin ile olusturulmus gestasyonel diabetes

mellitusta olusan insiilitis lizerine antiinflamatuar etkisi istatistiksel olarak anlamli
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bulunmustur (p=0,002). Timokinon insiiline goére streptozosin ile olusturulmus
gestasyonel diabetes mellitusta olusan insiilitis lizerine daha belirgin anti-inflamatuar

etkiye sahiptir.
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5. TARTISMA

Klinik ve hayvan ¢aligmalar1 timokinonun immiinomodiilatif, antibakteriyel,
hepatoprotektif ve antidiyabetik etkileri ve lipid peroksidasyonuna karsi inhibe edici
oOzellikleri gibi bircok terapotik etkisini gostermistir (71, 81, 82). Darakhshan ve
ark.nm yapmis oldugu ¢alisma TQ’nun kan glukoz seviyeleri {izerine diisiiriicii etkisi
daha once bildirilen verilerle uyumlu saptanmistir (64). Hayvanlar lizerinde yapilan
deneysel arastirmalar TQ’nun hipoglisemik (Badary ve ark. Hawsawi ve ark. El-
Mahmoudy ve ark.) ve antidiyabetik (Fararh ve ark. 2005) etkiye sahip oldugunu
ortaya koymaktadir (70, 83, 84). Bizim ¢alismamizda da TQ’nun aglik kan sekerini
diistiriicii etkisi GDM’li ratlarda insiiline benzer nitelikte saptanmustir.

Pari ve Sankaranarayanan’a gore timokinonun insilin sekresyonu tizerindeki
molekiiller mekanizmasi henliz aydinlatilmis olmamakla birlikte, insiilin
sekresyonunu artirarak glikoz kullaniminda artisa ve glukoneogenezi engelleyerek
kan glukozunun diismesine neden oldugunu belirtilmektedir (85, 86). Diyabetik
hamster modeli itizerinde yapilan bir ¢alismada TQ’nun hipoglisemik etkisinin
hepatik glukoneogenez ve glukoz iiretimindeki azalma sonucu meydana geldigi
gosterilmistir (83). Hawsawi ve ark (2001) ratlarda farkli dozlarda (0.5, 1, 2, 4, 6 ve
8 mg/kg) intraperitoneal yolla verilen TQ’nun aglik kan sekeri duzeylerini
diistirdiigiinii bildirmektedir (87). Buna karsin yapilan baska bir ¢alismada diyabet
olmayan normal ratlara (50 mg/kg/gin, gavaj) TQ verilmesinin diyabetlilerdekinin
aksine kontrol gruba gore plazma insilin diizeyini azalttigi bildirilmektedir (88).
Calismamizda da ratlarda gestasyonel diyabet teyidinin yapildig1 gebeligin 6. guni
ve deneyin sonlandig1 gebeligin 21. gunl bakilan aglik kan sekerlerinde TQ’nun
antihiperglisemik etkisi instline benzer ve istatistiki olarak anlamli bulunmustur.

STZ ile gestasyonel diyabet olusturulan ratlarda gebelik esnasinda TQ
verilmesinin fetus maturasyonu ve biiyiikliiklerinde artisa neden oldugu ve serbest
oksijen  radikallerini  azaltip fetal —malformasyon oranlarim1  disiirdigi
bildirilmektedir. Boylece gestasyonel diyabetik gebe ratlarda kullanilan TQ’nun
faydali oldugu ortaya konmaktadir (89). Bagka bir calismada ise STZ ile diyabet
olusturulan erkek ratlara enjeksiyondan 3 giin dnce baslanarak 4 hafta boyunca 50
mg/kg/glin dozunda TQ’nun gavaj ile verildigi, sonrasinda ise TQ’ nun yiiksek olan

serum glukoz seviyesini disiirdiigii, serum insiilin konsantrasyonunu ise arttirdigt
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bildirilmektedir (71). TQ’nun STZ'nin neden oldugu pankreastaki beta
hicrelerindeki hasarin azalmasinda ve beta hiicre biitiinligiiniin korunmasinda tedavi
edici etki gosterdigi, beta hiicreleri i¢in immiinolojik inflamatuar aktivitenin asagi
regiilasyonu yoluyla, kiiciik bir STZ dozunun ardindan insiiline bagimli DM'nin
onlenmesi bunun sonucunda da TQ’nun oksidatif strese karsi beta hicrelerinin
korunmasinda da klinik olarak kullaniminin faydali olabilecegi belirtilmektedir (90,
91). Calismamizda da TQ gestasyonel diyabetik ratlarda pankreasta adacik hiicre
hasarimi azaltarak beta hiicre koruyucu etki gostemis boylece aclik kan sekerlerini
distirmustiir.

El Mahmoudy ve ark. yaptig1 aragtirmada timokinonun insiiline bagl tip 1
diyabette STZ’nin pankreas dokusuna zararli etkisini azaltarak inflamatuar cevabi
azaltmada etkili olabilecegini, insiline bagli olmayan tip 2 diyabette ise yiiksek
glukoz diizeylerini diigtirerek 1iyilestirici etki  gosterdigini  belirtmislerdir.
Timokinonun bu etkisini indlklenebilir nitrik oksit (NO) sentaz ve NO (retiminin
transkripsiyon mekanizmasina katkida bulunan p44 / 42 ve p38 mitojen ile aktive
edilmis protein kinazlari (MAPK) onemli olglide inhibe ederck gerceklestirdigini
bildirmektedirler (91).

Timokinonun polimerik nanokapsiillerinin kullanildigi antihiperglisemik ve
lipid profili lizerine etkilerinin metforminle karsilastirildigi Rani ve ark. yaptigi bir
calismada, TQ, metformin ve bunlarin nanoformiilasyonlarinin oral uygulamasinin,
kan glukoz diizeyini ve glikolize hemoglobin miktarini énemli Olclide azalttig1 ve
diyabetik kontrol ratlara kiyasla diyabetik ratlarn lipit profilini iyilestirdigi
saptanmistir. Metformin (150 mg/kg), TQ (20, 40, 80 mg/kg) ve nanokapstllerinin
(20, 40, 80 mg/kg timokinon icin, 80 mg/kg metformin icin) 21 ginlik
uygulanmasiyla , ratlarda meydana gelen diyabetin neden oldugu kilo kaybinin
onemli o6lglde tersine gevrildigi bildirilmektedir (92). Calismamizda da TQ ve
insiilin ~ verilen gruptaki ratlarin  gestasyonel diyabetik grup ratlar1 ile
karsilastirildiginda, TQ’nun insiiline benzer etki gostererek GDM’nin neden oldugu
kilo kaybini anlamli olgiide azaltarak kontrol gruplarindaki rat agirliklarina
yaklastiklarin1 gérmekteyiz.

Sonuglar tartismali olmasina ragmen, ¢ogu calisma GDM'de artmis leptin

gostermistir (28, 31, 32, 93). Simmons ve ark. ile Mokhtari ve ark. yaptiklar
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caligmalarda ise GDM’li gebeler, tan1 almamis gebeler ile karsilastirildiginda serum
leptin diizeyleri agisindan anlamli farklilik gostermemektedirler (30, 94, 95). Festa ve
ark. ile McLachlan ve ark. ise GDM’li gebelerde serum leptin dizeylerinin normal
gebelere gore daha dusiik oldugunu gostermistir (33, 96). Gebelik leptin icin direncli
bir durum olarak kabul edilir. Leptin diizeylerinin adipoz doku kitlesi ile iliskili
oldugu ve hem gebe olmayan hem de gebe kadinlarda viicut yag kitlesi ve VKI ile
korele oldugu bilinmektedir (97, 98). Leptin, gebelik boyunca insan
koriogonadotropini ile yakindan iliskilidir (99).

Perez ve ark. leptin ve leptin reseptor ekspresyonlarinin GDM'de plasentada
arttigini  bulmuslardir (100, 101). Powe ise leptini GDM'nin ilk trimester
biyokimyasal belirleyicisi olarak kullanilabilecegini belirtmektedirler (102). Ayrica
hiperinstlineminin fetal homoeostazi kontrol etmek i¢in dolagimdaki bir sinyal gibi
davranan plasental leptin iiretimini diizenleyebilecegi one siirilmistiir (103, 104).
Dahasi, maternal glukozun kordon kani leptin seviyelerini diizenledigi ve bu durum
GDM'ye maruz kalan yeni doganlarin obezite riskinin artmis oldugunu agiklayabilir
(105). Normal ve diyabetik gebelikler arasinda plasental gen ekspresyon profilinin
karsilagtirilmasi, GDM'deki artmis leptin sentezinin, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin daha yiiksek tretimi ile iliskili oldugunu ve leptin
tiretimini artiran kronik bir inflamatuar ortama neden oldugunu gostermektedir (21).
Perez ve ark. leptin ve insilinin, janus kinaz 2/sinyal transdiksiyonu ve
transkripsiyon aktivatori-3 (JAK2/STAT-3), MAPK ve Pl 3-Kinaz gibi birkag sinyal
yolunu paylastigin1 bildirmektedir (106). Dahasi, GDM’nin plasentada STAT-3,
MAPK-1/3 ve protein kinaz B nin bazal fosforilasyonunu arttirdigini, plasentanin
leptin veya insilin ile stimilasyona daha fazla direng gosterdigini ve bu sinerjistik
etkilesimin insilin ile leptin sinyalleri arasindaki ¢apraz bag ile olustuklarini ifade
etmektedirler (100).

Calismamizda gebelik elde edilmis gruplarin, gebe olmayan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda leptin dlzeylerinin anlamli olarak distiigi goriilmektedir. Ayni
zamanda gestasyonel diyabetik ratlarda leptin seviyesinin gebe kontrol grubuna gore
bir miktar arttig1 saptanmis, fakat bu artis istatistiki olarak anlamli bulunmamustir.
TQ insiiline benzer sekilde GDM’li ratlarda bir miktar leptin diizeyinde artisa neden

olmustur, fakat bu istatistiki olarak anlamli bulunmamistir. TQ’nun leptin
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diizeylerine etkisi ile ilgili yeterli ¢calisma bulunmamakla birlikte, ¢orek otu yaginin
ve kolesterollli diyete TQ ilave edilmesinin besin alimini azalttigi ve canli agirligin
diismesine neden oldugu bildirilmektedir (107). TQ’nun ¢alismamizda leptin
diizeylerinde neden oldugu bu hafif artisin nedeni olarak canli agirligini bir miktar
diistirerek insiilin direncini azaltmas1 ve antioksidan etkisi sayesinde insiilin
saliniminda artiga neden olmus olabilecegi diisiiniilebilir.

VEGF bircok dokunun vaskiler endotelyal hiicre proliferasyonunu
duzenlemektedir. VEGF ve VEGF reseptorleri (VEGFR) plasentada damar gelisimi
ve ¢ogalmasindan sorumludurlar. Pietro ve ark. artan VEGF/VEGFR ekspresyonu ve
villus anjiogenezini hiperglisemiye yanit olarak belgelemislerdir (38). Baska bir
calismada da Marini ve ark. gebelikteki bozulmus glukoz intoleransinin plasentada
VEGEFR ekspresyonunda artisa neden oldugunu goéstermislerdir (108). Pinter ve ark.
ise gebelikte kontrolsuz hipergliseminin anormal VEGF ekspresyonu ve
VEGF/VEGFR sinyal etkilesimindeki bozulma sonucunda; gestasyonel
hipertansiyon, preeklampsi ve GDM gibi komplikasyonlara neden olabilecegini
bildirmektedir (109).

Plasental anjiyogenezin yani sira, terminal villus basina diisen ortalama kilcal
damar sayist ve vaskiiler hiperplazi insidansi, GDM'de daha belirgin bir kilcal
dallanma oldugunu diisiindiirmektedir (110). GDM'nin bir 6zelligi, Huynh ve ark.
(111) tarafindan yakin zamanda gbozden gegirilen plasentadaki villoz
olgunlagmamigligi ve artmis anjiyogenez Olgimleridir. Troncoso ve ark. GDM'de
artmig plasental anjiyogenez oldugunu dogrulamaktadir (112).

Fetusun viabilitesi yeterli miktarda oksijen saglanmasina baglidir. GDM'de
fetal hiperinsulinemi fetal acrobik metabolizmay1 uyarir (41) ve bdylece fetal oksijen
ithtiyacini artirir. Bu, glikozile edilmemis HbA1'den daha yiiksek oksijen afinitesine
sahip olan, HbA1c'nin yiikselmis maternal seviyeleri ile ortaya ¢ikar. Oksijen arzinda
ve talebinde ortaya ¢ikan bu dengesizlik, fetal oksijen seviyelerinin gegici olarak
azalmasma yol acabilir ve bu durum hiperinstlinemi ile birlikte plasental
anjiyogenez i¢in tetikleyici olarak rol almaktadir (22). Bu nedenle, GDM'de artmis
vaskiilarizasyon, kalic1 fetal hipoksiye karsi koymak i¢in fetusun telafi edici bir

mekanizmasini temsil edebilir (113). Bununla birlikte, GDM plasentalarinda oksijen
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iletkenligi artsa da, GDM plasentasindaki plasental hipervaskilarizasyonun fetiise
daha fazla oksijen iletimi ile iligkili olup olmadig1 belirsizdir (114).

Plasental vaskiilarizasyonun yapilan 3D modellemesinde, kilcal dilatasyon ile
iliskili yiiksek kilcal siniiozite nedeniyle azalan vaskiiler direncin etkili oksijen
alimia yol actigini ortaya koymaktadir (115). Farkli bir yorum, villusta daha fazla
saylida damarin fetusun oksijen diflizyonunu azaltabildigini 6ne slirmektedir (39,
113). Madazl ve ark. ile Lassus ve ark. yaptigi calismalarda GDM'li gebelerden
dogan fetuslarin umbilikal kord kanindaki VEGF konsantrasyonlari, saglikli donem
fetuslart ile karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur (37, 116). Lappas’in yapmis
oldugu calismada ise plasenta dokusunda VEGF mRNA diizeyleri ise; GDM’li
gebelerde degismemistir (117).

Yiikselmis VEGF seviyeleri GDM'deki proanjiyojenik duruma katkida
bulunmazken, miktar veya aktivasyonda veya her ikisinde de reseptor seviyesindeki
degisiklikler VEGF etkilerini artirabilir. Bununla birlikte, GDM'deki insan
plasentalarinda VEGF reseptorii seviyeleri ile ilgili raporlar yetersizdir ve yapilan
birgok ¢alismalarin sonuglari degiskenlik gostermektedir (108, 117, 118).

Meng ve ark. GDM'li kadinlardan elde edilen plasental dokularda VEGFA ve
VEGFR2’nin azaltilmis ekspresyonlarini ortaya ¢ikarmistir (7). GDM’de maternal ve
kord plazmasindaki VEGF konsantrasyonunun azaldigi konusunda tutarli kanitlar
vardir (116). VEGF mRNA ekspresyonu ve protein Uretimi, hipoksiyle artis
gostermektedir. Gestasyonel diyabetin sonucu olarak kronik fetal hipoksi, plasenta ve
fetustaki biiytime faktorleri ekspresyonunu arttirarak plasental anjiogenezi uyarabilir.
Oksijene gore dizenlemesine paralel olarak plasental VEGF’nin ilk trimesterde
oksijen seviyelerinin diisiik oldugu dénemlerde yuksek diizeyde oldugu ve gestasyon
doéneminin sonlarina dogru azaldigi belirtilmektedir (118, 119), Bu etkiye hipoksiden
bagka hipergliseminin de katkida bulanabilecegi belirtilmistir. Son trimesterde
GDM’ye bagh fetal hipoksinin VEGF artisina neden olmamasi kontrolsiiz kan sekeri
artisina baglanmaktadir. Kontrolsiiz hiperglisemi GDM’de ciddi hipoksi/iskemiye
neden  olmakta, @ VEGF/VEGFR2  baglanmasin1  inhibe  etmekte  ve
hiperkapillarizasyonu azaltarak VEGF ekspresyonunu azaltmaktadir (120). Bizim
calismamizda da VEGF gestasyonel diyabetik ratlarda normal gebe ratlara gore

azalmistir, fakat bu azalma istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Timokinon ve
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instlin verilmesi benzer etki gostererek GDM’li ratlarda VEGF’nin artigina neden
olmustur. Bu artisi, timokinon ve insiilinin kan sekerini regiile ederek VEGF
ekspresyonuna katki saglamasina baglayabiliriz. Calismamizda VEGF diizeylerinin
istatiksel olarak anlamli bulunmama nedeni olarak 6rneklem biiylikligliniin az
olmasi diisiiniileilir. Ayn1 zamanda ¢alismamizda VEGF 6lgiimii i¢cin kullanilan
ELISA yontemi dokulardaki protein ekspresyonlarini gostermektedir. Daha dogru
VEGF o6l¢iimii i¢in VEGF nin dokulardaki gen ekspresyonu diizeyinde arastirilmasi
gerekmektedir.

GDM ile iligkili olarak c¢alisilan histopatolojik incelemelerde plasental
histomorfometrik anormallikler 6nemli 6l¢tide degisiklik gostermektedir. Zabihi ve
ark. plasental morfoloji iizerine yaptiklari incelemede diyabetik rat plasentalarinda
dev trofoblastik ve glikojen hiicrelerinde artis saptamiglardir (80). Calismamizda dev
trofoblastik hiicre ve glikojen hiicre degisikligi istatistiki olarak anlamli saptanmamis
olup, timokinon verilen grupta gestasyonel diyabetik ratlara oranla artig saptanmaistir.
Bu da timokinonun antidiyabetik etkisini gostermektedir. Huynh ve arkadaslar
yaptig1 sistematik derlemede birka¢c makalede anjiyogenez olglimlerini aragtirmigtir
(111). Iki cahsma “yedek kilcal baglantilar” terimini, villdz kilcal yataktan
ayrilmadan ¢ikarilabilen baglantilar1 kabul etmistir (16, 116). Jirkovska ve ark. ise
GDM'li gebelerde terminal villus basina ortalama sayidaki artmis baglanti sayisi ile
anjiyogenezin artan Ol¢timlerini bildirmistir (110). Caligmamizda vaskularite
acisindan timokinon ve insiilin verilen gruplarda GDM’li gruplara gére anlamli bir
degisiklik saptanmamuistir.

Pujol ve ark. ile Citro ve ark. yaptiklar1 calismalarda diyabetik rat
modellerinde pankreas adacik hiicrelerinde artmis infiltratif hiicreleri gostermislerdir
(78, 79). Calismamizda insiilit skorlama sistemi sonucu yapilan istatistiksel analiz
sonucunda timokinonun insiiline gore streptozosin ile olusturulmus gestasyonel
diabetes mellitusta olusan insiilitis tizerine daha belirgin anti-inflamatuar etkiye sahip

oldugu gosterilmistir. Bu da timokinonun antidiyabetik etkinligini gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

K1, K2, GDM ve GDM+Tq, GDM+Ins gruplarindan olusan ¢alismamizda,
TQ’nun leptin, VEGF, aglik kan sekeri, viicut agirliklari, uterus ve pankreas dokusu
histopatolojik degisikliklerine olan etkisi insiline gore arastirilmis ve su sonuglar
elde edilmistir:

1. Timokinonun gestasyonel diyabetik ratlarda aglik kan sekerini diisiiriicii ve
viicut agirhgimi koruyucu etkisi ¢calismamizda gosterilmistir. Timokinonun bu etkisi
inslin  verilen rat grubuyla benzer Ozellik go6stermektedir. Timokinon
antihiperglisemik ve antidiyabetik 6zelligini,  anti-inflamatuar ve antioksidan
etkisiyle pankreastaki beta hicrelerinden insiilin salinimi artirarak saglamaktadir.

2. Gebelik elde edilmis ratlarda leptinin gebe olmayan kontrol grubuna goére
anlamli olarak diismesi gebeligin leptin icin direngli bir durum olmasinda
kaynaklanmaktadir. GDM’li ratlarda hiperinstlinemik ortam nedeniyle leptin, gebe
kontrol grubuna gore bir miktar artmustir.

3. VEGF duzeyleri gestasyonel diyabetik ratlarda gebe ratlara gore azalmistir.
Timokinon ve insilin verilen GDM’li ratlarda VEGF dizeyleri artis gostermistir.
TQ’nun VEGF’yi artiric1  etkisi antioksidan ve antihiperglisemik etkisiyle
agiklanabilir. Gruplarin kendi igindeki degerlerinin standart sapmalart yiiksek ve
gruplar arasindaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu farkin nedeni
olarak gruplara dahil edilen hayvan sayilarinin az olmasi ve 6rneklem biiyiikliigliniin
yeterli olmamasi gosterilebilir. Ayrica ELISA ile sadece protein ekspresyonu sonucu
olusan VEGF diizeyleri saptanmaktadir. Gen ekspresyon diizeyinde VEGF
calisilmasi durumunda degisiklikler daha dogru ve objektif saptanacaktir.

4. Timokinon GDM’li ratlarda uterusta histopatolojik olarak plasentada
vaskilarite, gilokojen ve trofoblastik dev hiicrelerde artisa neden olmustur. TQ’nun
bu etkileri antidiyabetik Ozelligini yansitmakla birlikte sitoprotektif 6zelligini de
gostermektedir. Histopatolojik incelemede TQ pankreastaki adacik hiicre hasarini
anlamli bir sekilde azaltmistir. Timokinonun bu etkisi antidiyabetik ve anti-
inflamatuar etkisyle agiklanabilir.

Sonug olarak timokinon antihiperglisemik, antidiyabetik ve anti-inflamatuar
etkisiyle gelecekte GDM tedavisinde terapotik ajan olarak kullanilabilecek

potansiyel bir etken maddedir. Timokinonun diabetes mellitus Gzerinde etkilerini
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gosteren bircok yaym mecuttur, fakat GDM iizerine etkileri konusunda bu kadar
cesitlilik bulunmamaktadir. Bu baglamda dokular iizerindeki etkisini gdstermek
acisindan immiinohistokimyasal ve gen ekspresyon dizeyindeki calismalara da
ihtiya¢ vardir. Timokinonun GDM tedavisinde etkin bir ajan olarak kullanilmas1 i¢in
hayvan deneyi c¢aligsmalari ¢esitlendirilmeli, insanlar {izerinde klinik arastirmalar da

yapilmalidir.
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