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OZET

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelikte fark edilen karbonhidrat
intoleransinin genel adidir ve hiperglisemi ile karakterize olup gebelikte yapilan oral
glukoz tolerans testi (OGTT) ile tamis1 konur. Idrar organik asit profili ile karbonhidrat,
yag ve amino asit metabolizmasi hakkinda bilgi edinilebilir. Bu ¢aligmada gebelikteki
idrar organik asit profilinin gaz kromatografisi kitle spektrometresi tayini ile hem
gebelikteki, hem OGTT sirasindaki metabolizma degisiklikleri hem de saglikli ve GDM’li
gebeler arasindaki idrar organik asit profil farkliligini arastirmak amaglandi. Gebe
olmayanlar ve gebeler arasinda aglik idrar organik asitleri anlamli farkli bulundu. OGTT
baslangi¢c ve son saat arasindaki organik asitlerinde de karbonhidrat metabolizmasi ara
urtinleri ve 2-hidroksiizovalerik asit hem saglikli hem GDM’li gebelerde artarken yag asit
metabolizma ara trlinleri azalmis bulundu. S6z konusu ara Urlnlerin artisi GDM’li
gebelerde sagliklilara gore daha yiiksek oldu. Calisma sonuglarina gére gebelikteki
metabolizma degisimlerinin idrar organik asit profilini degistirdigi, saglikli ve GDM’li
gebeler arasinda da farkliliklar oldugu tespit edildi. Ileri ¢alismalarda metabolizma
biyobelirteclerinin gebelik ve GDM i¢in idrar, serum ve plazmada daha detayli

incelenmesi gerekmektedir.

Anahtar sozcUkler: Gaz kromatografisi, gebelik, gestasyonel diyabet, idrar, organik

asitler



SUMMARY

Determination of Urinary Organic Acid Profile During Gestational Oral Glucose

Tolerance Test

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is a general term for carbohydrate intolerance
first recognized during pregnancy, characterized by hyperglycemia and diagnosed by an
oral glucose tolerance test (OGTT). Urinary organic acid profile can provide insights
about carbohydrate, fat and amino acid metabolisms. In this study, we aimed to evaluate
the differences of urinary organic acid profile with gas chromatography mass
spectrometry between non-pregnant and pregnant women as well as between healthy and
diabetic pregnant women during OGTT. We found significant differences of urinary
organic acid profile between non-pregnant and pregnant women. Baseline and last hour
of OGTT urine analysis showed increased excretion of carbohydrate metabolism
intermediates and 2-hydroxyisovaleric acid while decreased excretion of fatty acid
metabolism intermediates. Increases in mentioned intermediates were higher in GDM
subjects. In conclusion, pregnancy changes the metabolism, and healthy and GDM
pregnancies differ in urinary organic acid profile. Future studies are needed for metabolic
biomarkers in urine, serum and plasma for pregnancy and GDM.

Key words: Gas chromatography, gestational diabetes, organic acid, pregnancy, urine



1.  GIRIS ve AMAC

Modern diinyada degisen beslenme diizeni, artan diyabet prevalansi, Tip 2 Diyabetes
Mellitus’un (DM) daha geng popiilasyonda goriilmesiyle es zamanli olarak gebelikte de
karbonhidrat metabolizmasinin bozuklugu daha sik goriilmeye baslanmistir. Gestasyonel
Diyabetes Mellitus (GDM) ilk kez gebelikte fark edilen karbonhidrat intoleransinin genel
adidir ve hiperglisemi ile karakterizedir (1). Oral glukoz tolerans testi (OGTT) dolagimda
glukozun ne kadar kaldigini tespit eden, insiilin direnci, DM, bozulmus beta hiicre
fonksiyonu, hipoglisemi ve diger karbonhidrat metabolizma bozukluklarinin tespitinde
kullanilan bir testtir (2). GDM tanis1 i¢in su anda tek ve iki basamakli tarama olarak iki
farkli yaklasim kullanilmaktadir (3). Mevcut tarama programlarinda glukoz oral yolla
verildikten sonra serum glukozu takip edilerek GDM tanist konmaktadir. GDM fetiis
acisindan makrozomi, bebek agisindan postpartum hipoglisemi ve sarilik, anne agisindan

da artan sezaryan orani ve ileri yillarda Tip 2 DM gelisme riskini artirmaktadir (4).

Metabolomik ¢aligmalar metabolitleri inceleyen bilim dalidir. Dokulardaki metabolik
yolaklarin biraktig1 6zel bilesikler tizerinden ¢alismalar yapilir. Gaz kromatografisi kitle
spektrometresi (GCMS), nukleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, yuksek

performans sivi kromatografisi (HPLC) bu amacla kullanilan analiz yontemlerindendir

).

Idrar organik asit profili ile karbonhidrat, yag ve amino asitlerin metabolizmasi
hakkinda bilgi edinilebilir. Saglikli ve GDM’1i gebeleri karsilastiran calismalarin ¢ogu
calismay1 serum ya da plazmada yiiriitmistiir (73, 130, 132). Ayrica OGTT sirasindaki
metabolik degisiklikleri inceleyen ¢alismalar da yine plazmada yapilmistir (73, 86). TUm
bu calismalardaki Orneklem biiyiikligi ise 25-50 arasinda degismektedir. Yiksek
katilimcili bu caligmada gebelikteki idrar organik asit profili ile hem OGTT sirasindaki
metabolizma degisiklikleri hem de saglikli ve GDM’li gebeler arasindaki organik asit

profil farkliligini arastirmak amaclanmistir. Bu sekilde olasi diyabet tanisinin idrar



biyobelirtecleri ile desteklenmesi ve ileri ¢alismalarda hasta izleminde serum, plazma ve

idrarda farkl belirteglerin kullaniminin belirlenmesi de yan hedefler arasindadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Gestasyonel Diyabetes Mellitus
2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) gebelikte hiperglisemi ile karakterize
karbonhidrat intoleransinin genel adidir (1). Ancak gebelikten dnce var olan fakat tani
konmamig DM da gebelik sirasinda yapilan tarama testinde ortaya ¢ikarak yanlis bir GDM
tamisa neden olabilir. Bu nedenle son donemlerde Diinya Saglk Orgiitii (DSO),
Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar1 Birligi (IADPSG) ve Amerikan Diyabet

Dernegi (ADA) bu ayrimin tanimlanmasi igin ¢alismalar stirdiirmektedir (2,3,6).
2.1.2. Prevalansi

Dilinyada artan DM prevalans: ve daha geng yaslarda Tip 2 DM’un gorulmesi ile
beraber GDM’un da prevalansi artmaktadir (3). Etnik kokene bagl olarak prevalans
toplumlar arasinda degismektedir (7). GDM prevalansinin artmasinin bir sebebi de tani
kriterlerinde esik degerin son rapor ve kilavuzlarda asagi cekilmis olmasidir (8).
Tiirkiye’de yapilan cesitli ¢aligmalarda ise prevalans %4.8-24.8 arasinda bildirilmistir
(9,10,11).

2.1.3. Tarama ve tani

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), DM tanisinda kullanilan ve glukoz ile insulinin
dinamik degisimini gosteren klinik bir testtir (2). OGTT sadece karbonhidratlardan olugan
standartize bir 6&ilin gibi goriiliir ve glukozun yani sira diger metabolitlerde de fizyolojik
degisimlere neden olur (12). Test (i¢ glinlik karbonhidrattan zengin bir diyet ile beraber
12 saatlik aglik sonrasinda uygulanir. Test Oncesinde hastalarin agir egzersizden

kaginmasi test sirasinda da oturur pozisyonda olmalari istenir (13).



Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanisi i¢in yillar iginde farkli yaklasimlar
benimsenmistir. DSO’niin 2013 yilinda yaymmladigi revizyona gore gebelikte
hiperglisemi durumlar1 su sekilde tanimlanmustir (3):

1. Gebelikte diyabet tanisi asagidaki durumlardan en az biri varsa konulur:

a. Aclik kan glukozu >7.0 mmol/L
b. 75 gram OGTT ile ikinci saat kan glukozu >11.1 mmol/L
c. Rastgele plazma glukozu >11.1 mmol/L ve DM semptomlarinin varlig

2. GDM tanist gebeligin herhangi bir aninda agagidaki durumlardan en az biri varsa

konulur:
a. Aclik kan glukozu 5.1-7.0 mmol/L
b. 75 gram OGTTyi takiben birinci saat kan glukozu >10.0 mmol/L
c. 75 gram OGTT yi takiben ikinci saat kan glukozu 8.5-11.1 mmol/L

Fakat bu tan1 kriterleri giiciiniin de diisiik oldugu belirtilmistir.

2013 yilinda “Ulusal Diyabet Kongresi Konsensusu Grubu” ¢alismasinda GDM tanis1
igin 24-28. gebelik haftalarinda 75 gram OGTT o6nerilmesine ragmen iilkemizde pratikte
iki farkli yaklasim uygulanmaktadir (14). Bunlardan ilki IADPSG 0Onerisi olan 75 gram
ile 2 saatlik oral glukoz tolerans testidir (15). ikincisi ise 50 gram glukoz ile dncelikle bir
oral glukoz tarama sonrasi kan gsekeri 7.8 mmol/L’den yuksek olanlara uygulanan 3 saatlik

100 gram ile yapilan OGTT dir (16). GDM tani kriterleri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1: OGTT’de GDM tanis1 i¢in kabul edilen kan glukoz degerleri

Kan glukozu 75 gram OGTT 100 gram OGTT (Carpenter-
(IADPSG)* Cousten)**

Aclik >5.1 mmol/L >5.3 mmol/L

1.saat >10.0 mmol/L >10.0 mmol/L

2.saat >8.5 mmol/L >8.6 mmol/L

3.saat >7.8 mmol/L

*1 anormal deger GDM tanis1 koydurur. **2 anormal deger GDM tanis1 koydurur.



2.2. Normal Gebelikte Karbonhidrat Metabolizmasi

Gebelik sirasinda fetusa besin akisini saglamak i¢in karbonhidrat ve lipid
metabolizmas1 degisime ugrar (17). Erken gebelikte bazal glukoz ve insilin
konsantrasyonlar1 gebe olmayandan farkli degildir; insiiline kas sensitivitesi ve hepatik
bazal glukoz Uretimi normaldir (18) ama maternal kan hacmi dilisyonuna bagli olarak
aclik kan glukozu diisiik bulunabilir (19). Gebelikteki glukoz tolerans ¢aligmalari, gebelik
ilerledikce besinle stimiile edilen insulin saliniminda bir artisa ragmen glukoz toleransinda
ufak bir kotilesme gostermistir. Gebelik ilerledikge bazal ve postprandiyal insulin
konsantrasyonlar1 artar (20). Bu adaptasyonlar ile fetal gelisim saglanirken anneye de
yeterli besin kalmasi amaglanmaktadir. Bu donemde fetal-plasental birimin glukoz
kullanimi nedeniyle annede insiilin duyarlilig1 azalir ve kompanse etme amaciyla maternal
hepatik glukoneogenezis ile yag asit degerleri artarak fetusa karbonhidrat yonlendirilir
(21). Ostrojen, progesteron, kortizol, prolaktin, insan plasental laktojen ve leptin gebenin
insulin toleransina etki eden hormonlardir (17). Periferik dokularda insiilin duyarlilig
azalmasi reseptdr sinyal yolaklarinimn bozulmasi ile olur (22). insulin reseptdriiniin iki
varyant1 vardir: IR-A ve IR-B. Bu iki reseptor insulinin baglanma afinitesi, reseptor
internalizasyonu, reseptor geri doniisimii ve intraselliiler sinyal agisindan birbirinden
farklidir (23). IR-B iskelet kasi, adipoz doku ve karacigerde dominant iken IR-A kanser
dokusu, beyin, hematopoetik hiicreler, fetal doku ve plasentada daha dominanttir (24).
Insulin reseptorleri insulin-benzeri biyiime (IGF) reseptorleri ile hibrit reseptér (Hybrid
Rs) de olusturabilmektedir. IGFR-1/IR-B reseptorleri (Hybrid-RsB) sadece IGF-1’e
yuksek afinite gosterirken IGFR-1/IR-A reseptorleri (Hybrid-RsA) IGF-1, IGF-2 ve
insuline yiiksek afinite gostermektedir (25). Fizyolojik konsantrasyonlarda instlin ve
IGF-1 kendi reseptorlerine baglanir ancak IGF-2, hem IGF-1 reseptdriine hem de IR-A’ya
baglanabilir (26). Hem IGF-1 hem de IGF-2 plasenta ve fetus tarafindan sentezlenir (27).

Insulin, ekstraselliiler IR o alt birimine baglanarak konformasyonel degisime neden
olur, bu da B alt biriminin otofosforilasyonunu saglar. Aktiflenmis IR, tirozin kinaz
fosforilasyonu ile hiicre i¢ine sinyal yolagini baglatmis olur. Gestasyon baglangicinda IR

temel olarak trofoblastlarda bulunurken termde endotelde dominanttir (28). Insulinin



insan plasenta trofoblastlarinda glukoz alimim1i ve yag depolanmasint artirdig:

gosterilmistir (29,30).

Sadece plasentada degil, maternal pankreasta da degisimler gebelik stresince goralir.
Kemirgenlerde yapilan ¢alismalarda annedeki B-hiicre degisimlerinin insiilin toleransi
gelismeden Once gerceklestigi  gosterilmistir  (31), buna gore artmis [B-hiicre
proliferasyonunun pitiiiter ve plasental laktojenler ile parallel oldugu bildirilmistir (32).
Bunun yam sira, gebelikte indiiklenen triptofan hidroksilaz 1 ve 2 enzimleri, B-
hiicrelerdeki prolaktin reseptorii (PRLR) iizerinden serotonin sentezini saglar (33).
Serotoninin lokal etkileri diisiiniildiigiinde serotonin sentezinin pankreas ada hucreleri
tizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir (34). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda
gebelik sirasindaki B-hiicre biiylimesinin artan serotonin sentezi ile alakali oldugu
Onerilmistir (35). Farelerde gebelik sonunda metabotropik serotonin reseptorii degiserek
inhibisyonu destekler. Erken postpartum dénemde prolaktin ve B hiicre serotonin degerleri
hala yiiksek oldugu i¢in inhibisyona doniisiim ile B hiicre proliferasyonu durur ve hatta j3-

hlicre apoptozuna neden olabilir (35).
2.3.  Gestasyonel Diyabetes Mellitus Patofizyolojisi

Erken gebelikteki glukoz toleransi, insiilin direnci oturduk¢a adipoz dokudan g¢ok
iskelet kasinda goriilmeye baslar (35). Gebelik sirasinda gelisen insiilin direnci Tip 2
DM ’ta goriilenle benzerdir, bu da reseptor sonrasi glukoz transportunu etkileyen ve insilin
duyarli dokularin intraselliiler metabolizmas: kaynakli insiilin aktivitesinde bozulmadir
(36). Bu direng seviyesinin obezite ve genetik 6zelliklerle ilgili oldugu disiiniilmektedir
(36,37). Normal gebelik ve GDM’li gebelikteki ihtiyaglar1 karsilamak admna J3
hiicrelerinde 6nemli degisimler goézlenir. Bunlar arasinda insulin sentezi (38) ve
saliniminda artis1 (39), glukoz kullanim ve oksidasyonunda artis1 (40), B-hlcre
proliferasyonunun hizlanmasi ve adacik hiicre hacminin artis1 (41) ve daha yiksek siklik
AMP (cCAMP) metabolizmasi (42) vardir. Hem GDM’ta hem de Tip 2 DM’ta karbonhidrat

intoleransi, B-hiicreden insulin sekresyonu yetersiz kaldig1 anda baslar (43).



Glukozun hiicre i¢ine alimi glukoz transporter (GLUT) ismi verilen reseptorler
araciligi ile olur. GLUT4 reseptorii insuline sensitif olan transport sistemidir, 6zellikle
iskelet kasi, kalp kas1 ve adipoz dokuda dominanttir. GDM’lilerde yapilan bir ¢aligmada
GLUT4 gen ekspresyonunun iskelet kasinda normal oldugu bildirilmistir (44). Bir bagka
calismada da GDM’li kadinlarin termdeki insulin ile stimiile edilen glukoz transportunun
adipoz dokuda azaldig1 ve GLUT4 ekspresyonunun da yar1 yariya az oldugu bildirilmistir
(45).

Gestasyonel diyabette amino asit metabolizmasi da degismis bulunmustur. Bir
calismada umbilikal ven ve arterde amino asitlerin artis1 tespit edilmistir ancak bu artig
maternal dolagimda saptanmamistir. Bu da GDM’de plasenta ve/veya fetoplasental
metabolizmada amino asit degisiminin bozuldugunu diisiindiiriir (46). Yine baska bir
calismada ikinci trimester maternal kan ve idrar analizinde biyotin durumu, amino asit
deger degisiklikleri ve/veya barsak metabolizma farkliliklar1 GDM’li  kadinlarda
gosterilmistir (47).

2.3.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus risk faktorleri
e Onceki gebelikte GDM varligi,
o Gebelik 6ncesi glukoz intoleransi tanis,
o Ailede (6zellikle birinci derece akrabalarda) Tip 2 DM 6ykisd,
e Onceki gebelikte makrozomi ve polihidroamnios 6ykiis(,
e Onceki gebelikte >20 kilogram kilo alim dykiisii,
e >5.3 mmol/L aglik kan glukozu ile beraber glukoziiri varligi,

e Viicut kitle endeksi > 25 kg/m?

Bu risk faktorlerinden biri ya da birden fazlas1 olmast durumunda ilk prenatal vizitte,
yoksa 24-28. gebelik haftalar1 arasinda OGTT yapilmasi Ulusal Diyabet Kongresi

Konsensus Grubu tarafindan onerilmistir (14).



2.4.  Gestasyonel Diyabetes Mellitus’un Yarattigi Komplikasyonlar

Gestasyonel Diyabetes Mellitus tanis1 konulan annelerde hem anne, hem fetus hem
de yenidogan agisindan kisa ve uzun donem komplikasyonlar s6z konusudur (4). Fetus
acisindan kronik hiperglisemi ve keton cisimlerinin plasentadan gegisi fetal hiperglisemi
kaynakli fetal insiilin sentezinde artisa neden olur. Hiperinsulinemi ise makrozomiye
sebep olur. Bunun yani sira respiratuvar distress sendromu ile fetal hipergliseminin iligkisi
de bildirilmistir (48). Makrozomik bebeklerde dogum travmalar1 daha sik goriiliir. Ayrica
dogumdan sonra hiperglisemik ortam kaybolmasina ragmen insulinin etkisi devam ettigi

icin bebekte postpartum hipoglisemi geligebilir (49).

Hiperglisemili gebelerde preeklampsi gelisme riski de artmis bulunmustur (50).
GDM’li kadinlarin daha sonraki yasamlarinda Tip 2 DM hastas1 olma riskleri de saglikli
poplilasyona gore daha yliksek bulunmustur (51).

2.5.  Biyobelirteg Olarak Organik Asitler

Metabolomik ¢alismalar hiicre, doku veya organizmanin metabolitlerine biitiinciil bir
sekilde yaklasan son “omik” teknolojilerinden biridir (52). Gebelikteki metabolomik
ornek kaynaklar1 anne (plazma, idrar, vajinal sekresyonlar, siit), fetus (amniyon sivisi,
umbilikal kord kani) ve yenidogani (plazma, idrar, plasenta) kapsar. Cesitli prenatal
hastaliklar, fetal malformasyonlar ve yenidogan hastaliklar1 konularinda metabolomik

caligmalar bu 6rnekler lizerinden yapilmaktadir (53).

Insan kami ve idrarinda dlgiilen organik asitler amino asit, nérotransmitter, barsak
bakteri aktiviteleri, diyetle alinan yaglar ve karbonhidrat metabolizmas1 hakkinda fikir
verir (54). Organik asit biyobelirte¢lerindeki degisimler insulin direnci modellerinde
gosterilmistir (55,56). Bunun yani sira hiperglisemi ve Tip 2 DM’ta da organik asit profil
degisimi bazi ¢alismalarda saptanmistir (57,58). GDM igin de ilk ve ikinci trimesterlarda
alinan kan ve idrar 6rneklerinde ¢esitli biyobelirtecler saptanmistir (47,58). Metabolomik
analizlerde OGTT sirasindaki degisimler ile insulin direncinden Tip 2 DM’a progresyonu
da gosterilmistir (59,60).
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Orneklerin toplanmasinin zamani, hastanin klinik durumu, beslenme diizeni ve igerigi
ile 6rnek toplandiginda hastanin aclik durumu idrar organik asitleri agisindan bireysel
farkliliklara neden olabilir. Bu nedenle 6rnegin agken alinmasi tercih edilir (61). Bununla
beraber idrar Orneklerinin toplanmasi non-invaziv ve kolaydir, idrar miktar1 diger

biyolojik sivilara gore daha fazladir ve igerigi protein ya da lipidlerden etkilenmez (62).

Insulin direnci, Tip 2 DM ve GDM’un erken tanilar1 igin gesitli metabolomik
caligmalar yapilmaktadir (63,64). Bu c¢alismalarda hasta ve kontrol gruplari arasinda
farkiliklar saptanmis olsa da sonuglar her zaman birbirini desteklememektedir. Gebelik ve
gebelik disinda yapilan metabolomik caligmalar da gebelikteki farkliliklar1 ortaya
koymaktadir (65).

2.6. Organik Asitler
2.6.1. Laktik asit

Laktik asit, CsHeO3 formiiliine sahip organik bir bilesendir. L- ve D- laktik asit olarak
iki izomeri bulunur. L-laktik asit hayvanlarda bulunan formudur. Laktik asit, iskelet kasi
ve eritrositlerde piruvattan glikoliz sirasinda laktat dehidrogenaz ile sentezlenir, daha
sonra karaciger ve bobrege tasinarak burada yeniden glukoza doniistiiriiliir ve dokularda
kullanilmak {izere dolagima verilir (Sekil 1 ve 2) (66). Yogun egzersiz, kritik hastalik, sok
ve anemi durumlarinda laktik asit degerleri artabilir (67).

Sitrik asit

siklusunda
oksidasyon

NADH + H" NAD"

CO0™ COO™ COO™
| Spontan | |
C—OH cC=0

HO—C—H
I | |
CH, CH, Laktat Dehidrogenaz CHa
(Enol) (Keto) L(+)-Lactat
piruvat piruvat

Sekil 1: Glikoliz sonu piruvattan laktat olusumu (66).
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Karaciger Kas

AN . 5
Glukoz 6-fosfat Glikojen Glikojen Glukoz 6-fosfat

Laktat -———— Piruvat

KAN

o i o

--------------- Piruvat

Alanin \ '

e ————— e o4

Sekil 2: Laktatin glukoneogenez i¢in karacigere tasinmasi (66).

Bakteriyel (endojen ya da ekzojen) kaynakli D-laktat idrarda bulunabilir.

Kromatografik olarak ayirt edilemedigi igin diger organik asit degisimlerine de dikkat
etmek gereklidir (61).

2.6.2. 3-hidroksipropiyonik asit

3-hidroksipropiyonik asit CsHeOs formulli bir karboksilik asittir. Biyotinidaz

eksikligi ve propiyonik asidemi hastaliklarinda idrarda atilimi artmis saptanir (68).

Valin
Propiyonik asit izolésin Tek karbon sayili yag asitleri
(barsak) Treonin Kolesterol yan zincirleri
\ Metionin /
Propiyonil COA  ======-== T Cad

Propiyonil-CoA karboks a:‘:’f: Biyotin s 2 i e

D-metilmalonil-CoA

Sekil 3: Propiyonil-CoA’dan 3-hidroksipropiyonik asit olusumu (70).
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Propiyonat metabolizmasinda gorevli propiyonil-CoA karboksilaz enziminin
prostetik grubuna biyotin baglanir. Biyotin yeterli olmadiginda propiyonat alternatif
yolaklar tizerinden 3-hidroksipropiyonik asidin de yer aldig: tirtinlerini olusturur (Sekil 3)
(69).

2.6.3. Glikolik asit

Glikolik asit (C2H403) en kiictk alfa hidroksi asittir. Etilen glikolden okzalat tretimi

sirasinda ara basamakta tretilir (Sekil 4).

Etilen glikol

lAIkm\ dehidrogenaz

Glikoaldehit

imdeh'rt dehidrogenaz

Glikolik asit
Glioksilik asit
Vit B1 l Vit B6 & Mg i
Okzalik asit Glisin
le Ca l + Benzoic acid

a-hidroksi-p-
ketoadipik asit

Kalsiyum okzalat Hippurik Asit

Sekil 4: Glikolik asitten okzalat tag1 olusumu
(http://www.ebmconsult.com/articles/ethylene-glycol-toxicology Erisim tarihi: 24
Kasim 2016).

2.6.4. Pirtvik asit oksim

Pirtvik asit oksim, CoH21NO3Si2 kimyasal formillne sahiptir. Piriivik asit (C3H403)
bir alfa ketoasittir ve konjugat bazi olan piruvat pek ¢ok metabolik yolakta yer alir.
Bunlardan ilki glikolizin son basamagidir. 1 glukoz molekiiliinden 2 piruvat olusturularak

sitrik asit dongusune katilimi saglanir (66).
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3 2 3 4 H O

H-C=0-P=0
Diizenleyici basamak Diizenleyici basamak (."O é
H g g
|'.1 H-(Ij =0 H .é -OH i 'E‘ _ —IOI) - / HO -?- H Dihidroksiasetonfosfat
H-C-OH ATP ADP H-C-OH c=0 ATP ADP I __ | H
1 1

C=0 O

| J
H CHO_ E f HO-C-H HO=G:H E f HO-C-H  Fruktoz Trioz fosfat
N c’ H -(IZ “OH 5 H-C-OH C-OH bisfofat aldoz izomeraz S
1]

/3 OHH ' » H
HO” \L_¢/ “OH Hekiokinaz ~ H-C-OHg- Fosfoglukoz  H.C-OHgFosfofruktokinaz

: H-C-OHQ"
' ! _~izomeraz . :
] =) =P X -Ps 1
H OH H=0epa0 H-C=0onpmo H-C=0-P=0 i
H O H (o vl L. ¢=0 Gliseraldehit 3-fosfat
Glukoz 2 H-C-OH ("
Glukoz 6 fosfat Fruktoz 6-fosfat Fruktoz 1,6-fosfat i :
H-C-0-P=0
H (o
Gliseraldehit NAD* + Pl
3-fosfat
dehidrogenaz 6
+H
2X NADH + H
o
"O-P=0
O O ATP ADP o, ,0 H,0 o, O o\\ ¥oy ATP ADP &L
N et B c - i
¢ \_/ H-é-o—c'P)'o \ HC-0 g-o H EOH ; N/ =0
-c=0 it O I, e WA R H -C-OH O
«C- Piruvat kinaz C o Enolaz H-C-OH O Fosfogliserat mutazH .C -0 -p=Q Fosfogliserat kinaz | | S
H-C-H et K B & H-C-0-P=0
H 0
. 2-fosfogliserat i
Piruvat Fosfoenolpiruvat PRRE RS 3-fosfogliserat 1,3 Bifosfogliserat
10 9 8 7

Diizenleyici basamak

Sekil 5: Glikoliz
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:GlycolysiscompleteLabelled.png Erigim
tarihi: 24 Kasim 2016)

Oksijen yeterli oldugunda glikoliz yolag: iizerinden piruvattan asetil-CoA olusumu,
yetersiz oldugunda ise laktat olusumu saglanir (Sekil 5). Glukoz yiiklenmesi ile beraber
dolagimda piruvat ve laktat degerleri artmaktadir ve genel popiilasyonda hiperglisemiden
once bu artig goriilmektedir (72). Dokularda glukoz kullaniminda bir bozukluk s6z konusu
oldugunda ise glukoneogenez icin alanin, sistein, glisin, serin, treonin ve yag asitlerinden
piruvat olusturularak glukoz iiretilir (66). A¢lik durumunda da piruvat glukoneogenez igin
kullanilmaktadir (64).

2.6.5. 3-hidroksibitirik asit

3-hidroksibutirik asit (C4HsO3) aglikta asetoasetattan iiretilen bir keton cismidir.
Karacigerde asetoasetil-CoA’dan asetoasetat sentezlendikten sonra sadece sitozolde
kolesterol sentezi i¢in kullanilabilir. Karaciger disi dokularda ise asetoasetil-CoA’ya

doniistiiriilebilir. Ketogenez ii¢ basamakta regiile edilir:
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(1) Adipoz dokudan serbest yag asitlerinin mobilizasyonunu saglayan faktorler
ketogenezi etkiler. Karacigerdeki keton cisimlerinin kaynagi serbest yag asitleridir.

Serbest yag asit konsantrasyonu arttig1 durumlarda ketogenez artar,

(2) Karaciger tarafindan alindiktan sonra serbest yag asitleri ya beta oksidasyon ile
CO2 ve keton cisimlerine doniistiiriiliir ya da esterlestirilerek triagilgliserol ve fosfolipide
doniistiiriilir. Oksidasyona girilmesi ic¢in karnitin palmitoiltransferaz-I yolagindan
gecmesi gerekmektedir. Bu enzimin aktivitesi tok halde diisiikken aglikta yiikselerek beta

oksidasyon uzerinden asetil-CoA olusumu amaglanir,

(3) Serumda serbest yag asitleri arttik¢ca daha fazlasi keton cisimlere donistiiriilerek
daha azi sitrik asit dongiisiinde kullanilir. Karacigerde toplam enerji tiiketimi artirmadan
yiiksek miktarlarda oksidasyonun saglanmasi amaglanmaktadir (66).

o]

Il
CH;—C— CH,

CO, Aseton

&
&
0

&

i
CH;—C— CH,—COO0"~

Asetoasetat
D(-)-3-hidroksibatirat
NADH + H™ dehidrogenaz

NAD* O

|
CHs— CH— CH,—COO0"™
D(-)-3-hidroksibiitirat

Sekil 6: Asetoasetattan keton cisimleri olusumu (66).
2.6.6. 3-hidroksiizobutirik asit

3-hidroksiizobutirik asit (C4HgO3) valin metabolizmasinin ara tirtinidiir (Sekil 7). 3-
hidroksiizobutirik asiduri ve metilmalonik semialdehit dehidrogenaz eksikliginde idrarda

artmis bulunur (74,75).
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CH, O

3
H,C OH
NH,
Valin
Transaminaz I
CH, O
H,C OH
o

2-okzo-izovalerik asit

BCKADH {

CH,
s,
H,c’lj( CoA
o

Izobitiril CoA
ACAD-8 {
('2H:l
-3
H;C yl\n/ “Cof
1]
metakrilil-CoA

krotonaz I
CH,

HD\)\KS‘
(4]

CoA

izobutirilglisin
. lzobutirilkarnitin
izobutirik asit

(S)-2-{karboksipropil)-sistein

—— = (S)-2-(karboksipropil)-sisteamin
3 hidroksiizobutirilkarnitin

3-hidroksiizobutiril-CoA

HIBCH 1
CH,
HO OH

o]

—— 3-hidroksiizobutirik asit

3-hidroksiizobutirik asit

HIBADH |
l:H3

o{./kn,ou

o

3-aminobutirik asit

metilmalonik semialdehit

MMSDH '
H;c"n’s‘cm
o]

propiyonil-CoA

Sekil 7: Valin katabolizmasi. BCKADH: dall1 zincirli 2-okzoasit dehidrogenaz, ACAD-
8: acil-CoA dehidrogenaz, HIBCH: 3-hidroksiizobtiril-CoA hidroksilaz, HIBADH: 3-

hidroksizobutirik asit dehidrogenaz, MMSDH: metilmalonik semialdehit dehidrogenaz

(76).
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2.6.7. 2-hidroksiizovalerik asit

2-hidroksiizovalerik asit (CsH1003), valin katabolizmasinin bir tirtintidiir (Sekil 8). 2-
hidroksiizovalerik asit, valin katabolizmasinin bozuldugu durumlarda idrarla atilir.
Akgaagac surubu hastaligi valin, izoldsin ve 16sin katabolizmasinda gorevli ilk enzim olan
dallr zincirli alfa keto-asit dehidrogenaz kompleks eksikliginde goriiliir ve dalli zincirli
amino asit metabolitlerinin birikimi ile karakterizedir. Ak¢aaga¢ surubu hastaliginda 2-
hidroksiizovalerik asit idrarda artmis bulunur (77). Bunun yani sira laktik asidoz ve

ketoasidozdaki hastalarin idrarinda da artmis bulunmustur (78).

H3C — CH — CH— COOH
|

CHy NH,
Valin
H3C — CH—C — COOH —_— H3C— CH—CH— COOH
CHy O CH; OH
2-okzoizovalerik asit 2-hidroksiizovalerik asit

|

H,C _?H—ﬁ —SCoA
1zobutiril-CoA

i

HyC =€~ L~ SCoA
CHy O

Metilakrilil-CoA

|

H,?—(‘:H—E—SCOA —_— Hztl‘,-(i‘,H-—COOH
OH CHy O OH CHy
3-hidroksiizobutiril-CoA 3-hidroksiizobutirik asit

Sekil 8: Valin katabolizmasinda idrarla 2-okzoizovalerik asit, 2-hidroksiizovalerik asit ve

3-hidroksiizobiitirik asit atilimi (78).
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2.6.8. Malonik asit

Malonik asit (C3HsOs) bir dikarboksililk asittir. Malonil-CoA dekarboksilaz
eksikliginde goriilen malonik asidiiride metilmalonik asit ile beraber idrarda atilimi1 artmis

bulunur (79).

Yag asit sentezi icin gerekli olan malonil-CoA, malonik asitten malonil transacilaz
ile sentezlenebilir (Sekil 9) (66). Ayrica hiicre 6limii sirasinda DNA katabolizmasi
araciligi ile alanin salinir, hiicre i¢inde artan alanin de énce malonat, sonra da asetata
dontstiiriilerek uzaklagtirilir (Sekil 10) (53).

_ +OAA
malonil-CoA e a5€111-COA = = = P sitrat

malonat sitrat sentaz
dekarboksilaz
sistemi asetat
asetat
lina=
malonat asetil-P

Sekil 9: Malonattan malonil-CoA olusumu ile yag asit sentezinin baslamasi (80).

Zn'

DNA —— Sitozin
Karaciger /—\Karnozin
[F-ALANIN (plasma)
{plasma)
[ Yogun egzersiz
[-Alanion "
(ka<) Karnozin
s (kas)
B-Alaninin S 2
3 '
diyetsel o ’
kaynaklar: Histiine Aktive myozin ATPaz
Barsak a-KG
G o Malonal = Asetat —p CO} \ }—470
Aspartik asit

Clutamat
Sekil 10: Hiicre 6liimii sirasinda alaninin malonat ve asetata ¢evrilmesi. B-alanin diyetle
karnozin olarak alinir ve egzersiz sirasinda kastan salinir. Urasil ve sitozin de -alanine

yikilir (53).
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2.6.9. 3-hidroksiizovalerik asit

3-hidroksiizovalerik asit (CsH1003) 16sin metabolitidir (Sekil 11). 3-hidroksi-3-
metilglutarik-CoA liyaz eksikligi, izovalerik asidemi, 3-metilkrotonoil-CoA karboksilaz
1 eksikliginde idrarda atilim1 artmig bulunur (79). Ayn1 zamanda 16sin katabolizmasindaki
3-metilkrotonoil-CoA karboksilaz enziminin aktivitesi i¢in biyotin gerektiginden biyotin

eksikligi olan ve ¢ig yumurta beyazi ile beslenenlerin idrarinda da yiiksek bulunmustur
(81).

HyC— (‘:H —~CH;— (I:H - COOH
CHy NH;
LGsin
|
HyC —CH=CHy—C—COOH  ———=  HyC—CH—CHy—CH— COOH
CHy 0 CH, OH
2-okzokaproik asit 2-hidroksiizokaproik asit

|

HyC —CH—CH, = C = SCoA
CHy
izovaleril-CoA

1

=CH — ﬁ - SCoA
Hy O

HyC —

o—0

3-metilkrotonoil-CoA

l

([:H3 CH,y
n,c—?—cuz—ﬁ—scoﬁs e (B30l CHy — COOM
OH 0 OH
TN [ | e T 3-hidroksiizovalerik asit

Sekil 11: Losin katabolizmasi ve idrarda atilan metabolitleri (78).
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2.6.10. Metilmalonik asit

Metilmalonik asit (CsHeO4) malonatin C-tiirevi olan bir dikarboksilik asittir. Idrarda
orta derecede artmis metilmalonik asit degerleri vitamin B12 eksikligini gosterir ancak
daha yiiksek degerleri metilmalonik asidemi ile iligkilidir (Sekil 12) (79, 82).
Metilmalonik asidemide metiyonin, treonin, izoldosin ve valin yikiminda gorevli
metilmalonil-CoA mutaz ya da metilmalonil-CoA epimeraz enzimlerinde eksiklik sz
konusudur. Bu enzimlerin eksikliginde metilmalonil-CoA, siiksinil-CoA’ya ¢evrilemez ve

metilmalonik asit olarak birikir (53).

Methylmalonic Acid

Methylmalonyl-CoA Succinyl-CoA

Adenosyl Cobalamin
Vitamin By, (Cobalamin)

Methylcobalamin

Homocysteine Methionine

Sekil 12: Metilmalonik asit metabolizmasinda vitamin B12’nin yeri (82).
2.6.11. Etilmalonik asit

Etilmalonik asit (CsHgOs), kisa zincir agil-koenzim A dehidrogenaz (SCAD)
eksikliginde hastalarin idrarinda bulunan yag asit metabolizmasinin bir tirlintiidiir. Yag
asitleri beta oksidasyon ile parcalanirken ortaya ¢ikan biitiril-CoA’nin sitrik asit
dongiisiine katilimi1 SCAD ile asetil-CoA’ya doniistiiriilerek saglanir (Sekil 13). Bu enzim
eksikliginde ise butiril-CoA, propiyonil-CoA karboksilaz ile etilmalonik aside
dontistiriilir ve idrarla atilir (79). SCAD aktivitesi igin flavin adenin diniikleotid (FAD)
gereklidir. Bu nedenle riboflavin eksikligi olanlarda da idrarla etilmalonik asit atilimi

gordilebilir (84,85).
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Uzun zincirli yag asitleri

Etilmalonik Asit
S X e CoR s Butirll CoA, Asetil CoA |
B-oksidasyon
Butirik asit @

Glukoneogenez ATP

Sekil 13: SCAD eksikliginde etilmalonik asit atilimz1 (83).
2.6.12. Suksinik asit

Suksinik asit CsHeO4 kimyasal formaliine sahip bir dikarboksilik asittir. Stiksinik
asitin anyonu olan siiksinat, sitrik asit dongiisiinde yer alarak elektronlari elektron transfer

zincirine gonderir (Sekil 14) (66).

NADH Acetyl-CoA

NAD+ OAA citrate synthase

|

MDH
L-Malat .
Sitrat
fumaraz
: 2,0
Fumarat akonitaz
FADH, stiksinat
FAD dehidrogenaz i
Stiksinat

GTP
CoASH L IDH -
: tiokinaz
GDP + PI
co NADH

Stiksinil CoA NADH \  @a-ketaglutarat
CoASH

a-KGDH

Sekil 14: Sitrik asit dongUsU
(https://thealchemistkitten.files.wordpress.com/2009/11/blaze_tca cycle.jpg Erisim
tarihi: 19 Aralik 2016).
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Sitrik asit dongiisii disinda, ileri primatlar ve insanlarda bulunan treonin dehidrataz
enzimi ile treoninden alfa-ketobutirat olusumu, bunun iizerinden de propiyonat ve

stiksinat olusabilir (87).
2.6.13. Gliserik asit

Gliserik asit (C3sHeO4) serin metabolitidir (Sekil 15). Gliserat kinaz eksikliginde
gorulen D-gliserik asidiiri hastalarinin idrarlarinda yiiksek miktarlarda atilan bir bilesiktir
(88).

N g 2
Serin « > » Hidroksipiruvat ”l-D-gliserat
A 1

4 ——
v v v

Glisin L-gliserat D-2-fosfogliserat

A
—_—

Gliokzilat _*, Okzalat
2 7 ~

Glikolat ~

Sekil 15: D-gliserik asidiri, primer hiperokzaluri Tip 2 ve primer hiperokzaluri Tip 1’in
metabolik yolaklari. (1) D-gliserat kinaz, (2) Gliserat dehidrogenaz/glikozilat rediiktaz,
(3) Alanin glikozilat transaminaz, (4) Gliserat dehidrogenaz/Laktat dehidrogenaz, (5)

Serin-piruvat transaminaz (88).

Adenin monofosfat aktivasyonlu protein kinaz (AMPK)), AMP artis1 ve ATP azalmasi
ile aktive olan bir kinaz kaskadidir. Aktive oldugunda yag asit oksidasyonu, ketogenez,
iskelet kasinda yag asit oksidasyonu ve glukoz alimi, kolesterol sentezinin inhibisyonu,
adipositlerde lipoliz ve lipogenezin inhibisyonu ve pankreastan insiilin salinimi
modiilasyonu saglanir (89). Deney hayvanlari ile yapilan bir GCMS ¢alismasinda idrarla
gliserik asit atilimmin AMPK disfonksiyonu hakkinda bir biyobelirteg olarak
kullanilabilecegi bildirilistir (90). Yine ayn1 ¢aligma grubunun yaptigi bir baska ¢alismada
da disi C57-AMPK knock-out farelerde erkeklere gore gliserik asitin daha yiiksek oldugu
saptanmistir (91).
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Kalp : ‘ )
A iskelet kasi

A ST .
HIPOTALAMUS
Besin alimi
3 gzersiz

Yag asit alimi ve oksidasyonu, Yag asit alimi ve

4
SNS
glukoz alimy, glikoliz oksidasyonu, glukoz alimi,
\ / mitokondriyal biyogenez
Leptin,

. AMPK = i

nsulin

Resistin ?/ \

Adlponectin
Yag asit sentezi, lipoliz x insulin salinimi
Yag asit sentezi, kolesterol

sentezi, glukoneogenez W;
1 /‘514/

’ Pankreas
Adipoz doku

Karaciger

Sekil 16: Tiim viicut enerji homeostazisinde AMPK’nin rolii. AMPK’nin aktivasyonu ile
ATP tiiketilen yolaklar inhibe edilirken katabolizma yolaklar1 stimiile edilir. * Insulin
AMPK aktivasyonunu iskemik kalp ve hipotalamusta inhibe ederken iskelet kasi ya da
adipositlerde etki gostermez. Hipotalamusta AMPK aktivitesi besin alim1 ve viicut agirligi

uzerine etkilidir. (90).
2.6.14. Fumarik asit

Fumarik asit (C4sH404) bir dikarboksilik asittir. Sitrik asit dongtsunde siiksinik asitin
stiksinat dehidrogenaz ile oksidasyonu ile olugur, malatin prekiirsoriidiir (66). Mitokondri
matriksindeki bu dongii sebebiyle fumarat ve malatin viicut sivilarinda yiikselmesi

koenzim Q10 eksikligi ya da sitokrom oksidaz defektlerinde goriilebilir (53).

Fumarik asit ayn1 zamanda hem (re hem de nitrik asit dongulerinde olan bir
metabolittir (Sekil 17) (53). Ayrica tirozinin katabolizmasinda da fumarat uretilir.
Uretilen fumarat sitrik asit dongiisiine katilabilir, asetoasetat da yag asit sentezinde

kullanilir (Sekil 18) (66).
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Enzimler ve
polipeptitler

|

uglnlne

1

Fumarat Fu marat

Endotelyal Aspartat Aspartat
relaksasyon

inflamatuvar

sinyaller

Norotransmisyon Ure dongusu * NHye—— Toksik
Tiroid follikiler \ NO dongusu amonyum
hiicreler NO Sitrullin Ormtm

v Urea

e
Ghsm '
~Proline—— Kollajen
+Ornitin l Omit /-/

Kreatm —PSC =

Agmantin
N‘ / \\y

Urea

Nucleus Potrisin »Poliamin——— Apoptoztetizi

Sekil 17: Ure ve nitrik oksit dongiisii. (1) Arjinin transporter1 protein sentezi i¢in dokulara
amino asit saglar. (2) Ure formasyonu ile toksik amonyum birikimi temizlenir. (3) Prolin
katabolizmas1 ile kollajen sentezi dengelenir. (4) Poliamin formasyonunun up-
regiilasyonu ile apoptoz sinyal mekanizmasi baglatilir. (5) Kreatin sentezi kaslarda kreatin
fosfat olarak enerji deposu olarak tutulur. (6) Ure siklus basamagmin nitrik oksit sentaz
ile ters gevrilmesi ile gesitli hiicre sinyal yolaklar1 aktiflenir. PSC: pirolin-5-karboksilaz
(53).

Ccoy COy OH

/@/
. - .
Hom transaminaz Hﬂm dioksiienaz HO €0,

Tirozin p-hidroksifenilpiruvat Homogentisat
Dioksijenaz
0
'D;C\)J\CH
: - g o o o coy
Asetoasetat —-— e M M ~—m :
. acetoacetate 2 F co, izomeraz 'Ufc\)j\/u\/)
D?c\fﬁ\ -
C0; 4-fumarlasetoasetat 4-maleyasetoasetat
Fumarat

Sekil 18: Tirozin katabolizmasi ile fumarat ve asetoasetat olusumu

(https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/c/c9/Tyrosinedegradation2.pn

a/750px-Tyrosinedegradation2.png Erisim tarihi: 19 Aralik 2016).
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2.6.15. Glutarik asit

Glutarik asit (CsHgOs) lineer bir dikarboksilik asittir. Idrarla atilim1 glutarik asidiiri
hastaliginda artar. Glutarik asiduri  Tip 1, lizin, hidroksilizin ve triptofan
metabolizmasinda gorevli olan mitokondriyel glutaril-CoA dehidrogenaz eksikliginde

goriiliir (Sekil 19) (53).

Glutaril-CoA dehidrogenaz enzimi aktivitesi icin flavin adenin dinikleotid (FAD)
kulladigindan riboflavin eksikliginde de idrarla glutarik asit atilimi1 goriilebilir. Sicanlarla
yapilan bir arastirmada iki haftalik riboflavinden fakir diyet verilen hayvanlarda idrarla
glutarik asit atitlimininin anlamli farkli oldugu tespit edilmistir (84).

2-okzo-E-amino

Triptofan i ilizi - =
P H drogks:llzm Lizin AR
| 3 w—— 2-okzo-glu- ¥
! ' 1 tarikasit  Pjperidin-2-
| Foszfohidroksilizin karboksilik asit
Y
Kynurenik asit Sakkaropin Pipekolik asit
[ |
1 — 2 -i-
' ]
3-hidroksiantranilik asit 2-aminoadipik _ Piperidin-&-
| E-semialdehit i :
karboksilik asit
Y Bl
2-aminomukonik asit 2-aminoadipik asit
\ ’ +
2-okzoadipik asit
6
Glutarilkarnitin-e— Glutaril-CoaA — Glutarik asit
7 +

Glutakonil-CoA —e Glutarik asit

7
Krotonil CoA ]

8 3-hidroksi
3-hidroksibutiril Coa  Elutarik asit

9

Asetoasetil CoA

Sekil 19: Triptofan, hidroksilizin ve lizin katabolizma yolaklar1 (1) 2-aminoadipik-6-
semialdehit sentaz (2) pipekolik asit oksidaz (3) hidroksilizin kinaz (4) 2-aminoadipat
aminotransferaz (5) 2-aminoadipik-6-semialdehit dehidrogenaz (6) 2-okzoglutarat
dehidrogenaz (7) glutaril-CoA dehidrogenaz (8) enoil-CoA hidrataz (9) 3-hidroksiagil-
CoA dehidrogenaz. Enzim eksikliginde goriilen patolojiler bar ile belirtilmistir (79).

25



2.6.16. 3-metilglutarik asit

3-metilglutarik asit (CsH1004) 16sin yikiminda olusan ve 3-hidroksi-3-metilglutarik
asidiiri hastalarinin idrarinda artmis bulunan bir maddedir. S6z konusu hastalikta
intramitokondriyel 3-hidroksi-3-metilglutaril-CoA liyaz enzimi eksiktir. Bunun disinda
hipotez olarak Onerilen bir mekanizma ile mevalonatin da mitokondriye alinmasi ile

beraber 3-metilglutakonil-CoA {izerinden iiretilir (Sekil 20) (93).

Kolesterol

7-dehidrokolesterol
Skualen Lisin
Farnesil-PPi —— 4,  Farnesoil CoA I 1

1

2-okzo-izok ik
Geranil-FFi = Gerancil CoA “okEriEnREpral

| =

Dimetilalil-FFi =——= Dimetilalil alkol izovaleril CoA
. i l
lzopentil-PPi 4 3
3I-metilkrotonat —s 3 metilkrotonil e 3‘-.':|.i:l'.'nks.i.i:w:.'-r.'.i.l'
Mevalonat-PPi e
4
; F-matilglutckonik csit
Mevalonat 3-metilglutakonil Cofe = = =» 3-wr.f.'_ )
F-matilgluterilkemitin
-3
& | I
HMG-Coa s HMG-Coa - 3—."|.‘:|'.'?\ks.i-._=l'-.wr.‘.'
glrtenk oot
)]\ K
Asetil-CoA Asetoasetat Asetil-CoA Asetoasetat

Sekil 20: Losin’in katabolizmasi sirasinda 3-metilglutarik asit ¢ikisi. (1) Transaminaz, (2)
dalli zincirli 2-okzoasit dehidrogenaz (3) izovalereil-CoA dehidrogenaz (4) 3-
metilkrotonoil-CoA karboksilaz (5) 3-metilglutakonoil-CoA hidrataz (6) 3-hidroksi-3-
metilglutaril (HMG)-CoA liyaz (7) HMG-CoA sentaz (8) HMG-CoA rediktaz (94).

Oksidatif stres sonucunda reaktif oksijen iiriinleri olusumu, lipid peroksizomu ve
mitokondriyel disfonksiyonda idrarla 3-metilglutarik asit atilimi bir ¢alismada

gosterilmistir (95).
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2.6.17. 3-metilglutakonik asit

3-metilglutakonik asit (CsH1004) 16sin katabolizmasinda ortaya ¢ikan bir bilesiktir.
3-metilglutakonoil-CoA hidrataz eksikliginde idrarla yiiksek miktarlarda atilir. Bunun
disinda hipotez olarak 6nerilen bir mekanizma ile mevalonatin da mitokondriye alinmasi

ile beraber bu metabolit atilmaktadir (93).

Mitokondriyel bozukluk s6z konusu oldugunda asetil-CoA’nin i¢ mitokondriyel

alanda birikmesi sonucu 3-metilglutakonik asit de novo olarak sentezlenir (96).

Q

SCoA #~  “NCoA

Asetil CoA Asetil CoA

- I Tiolaz

“Cad,
Asetoasetil CoA
Asetil Co.-\»\_l

Cod =

HMG Coh

H,0.
‘;/3MG CoA
hidrataz

HMG CoAsentaz

Tioesteraz
KO
’
CoA

IGA

|

Atihim

Sekil 21: 3-metilglutakonik asitin de novo sentezi. 3-metilglutarik-CoA hidrataz hem 16sin

katabolizmas1 hem de 3-metilglutakonik asit anabolizmasinda goérevli bir enzimdir (96).
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2.6.18. Suksinil aseton oksim

Suksinil aseton (C7H1007) tirozin metabolizmasinin bir {iriintidiir ve tirozinemi Tip 1
hastaliginda idrarla atilimi artar. Bu hastalikta fumarilasetoasetat hidrolaz eksikligi s6z

konusudur (Sekil 22) (97).

Fenilalanin

Fenilalanin 4-monooksijenaz
Tirozin
4-OH-fenillaktik asit; Tirozin aminotransferaz
\ 4-OH-fenilpiruvik asit
4-OH-fenilpiruvat dioksijenaz

4-OH-fenillaktik asit
Homogentisit asit

Homogentisat 1,2-dioksijenaz
Maleyasetoasetik asit
/

/ .
' Maleyasetoasetat izomeraz

’
! ,Fumarilasetoasetik asit
’, o
4 .
* Fumarilasetoasetaz
’

Rediiksiyon .’
© Fumarik asit Asetoasetik asit

’
’

’
Stiksinilasetoasetik asit

. Dekarboksilasyon
Stiksinilaseton

Sekil 22: Fenilalanin ve tirozin katabolizmasi ile siiksinilaseton Uretimi (97).
2.6.19. N-izovaleroilglisin

N-izovaleroilglisin (C7H13NOs3) 16sin metaboliti olan bir acil glisindir. Izovalerik
asidemide izovaleril-CoA dehidrogenaz eksikligi nedeniyle 16sin ve metabolitlerinin
birikimi gordlir. (79). Bu enzimin aktif olabilmesi i¢in FAD gerektiginden riboflavin
eksikliginde de idrarla izovalerilglisin atilimi goriilebilir (Sekil 23) (84). Lo&sin
katabolizmasinda gorevli olan bir bagka enzim olan metilkrotonoil-CoA karboksilaz da 3-
metilkrotonoil-CoA’nin  3-metilglutakonoil-CoA’ya doniisiimiinde kullanilir ve bu
enzimin prostetik grubuna biyotin baglidir. Bu nedenle biyotin eksikligi olan kisilerin de

idrarlarinda izovalerilglisin artmis bulunmustur (69).
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Lgsin hidroksiizovaleroil- ﬂ

karnitin
a- ketoizokaproik asit T
izovaleril CoA hidroksiizovalerat
FAD izovalerilglisin ﬂ

FADH, )

3-metilkrotonil-CoA

PN

asetoasetat asetil-CoA

Sekil 23: Losinin metabolizmasi sonucu izovaleroglisinin atilimi (98)
2.6.20. Malik asit

Malik asit’in (C4HsOs) iyonize formu sitrik asit dongiisiinde malat olarak yer alir.
Insanlarda malat hem diyetle alinabilir hem de sitrik asit dongiisiinden elde edinilir. Bunun
yani sira mitokondri igine NADH’in gecememesinden dolayr malat mekigi ile
mitokondriye malat taginir, burada malat dehidrogenaz ile nikotinamid adenin dintikleotid
(NADH) olusumu saglanir (Sekil 24) (66). Metilmalonat bu transporteri inhibe ettigi igin
vitamin B12 eksikligi durumlarinda, metilmalonat artacagindan malat da es zamanla

artmis bulunabilir (53).

Sitozol ic membran Mitokondri
NAD* Malat — Malat NAD*
&
Malat dehidrogenaz / \ Malat dehidrogenaz
NADH Okzaloasetat a-KG a-KG Okzaloasetat NADH
+H* +H"
Transaminaz Transaminaz
Glutamat Asp /Asp Glutamat
2
H H*

Sekil 24: Malat mekigi ile sitozolden mitokondriye ekivalan taginmasi. (1) ketoglutarat

transporter (2) glutamat/aspartat transporter (66).
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2.6.21. Adipik asit

Adipik asit (CsH1004) yag asitlerinin minor katabolizma yolaginda olan omega
oksidasyonunun bir Urinadur (Sekil 25) (79). Karnitin eksikligi s6z konusu oldugunda
yag asitleri Oncelikle omega oksidasyonuna ugrayarak dikarboksilik asit olusumunu

saglar. Buradan da beta oksidasyonu ile adipik asit ve siiksinat olusur (53).

Karbosiklik asit

NADPH, O
Mikst fonksiyon oksidaz

NADP’

.

NAD*
Alkol dehidrogenaz
NADH

O

O #
S emy— o

H/

NAD"
Aldehit dehidrogenaz

NADH

Dikarboksilik asit

{- oksidasyon

Q

Sekil 25: Yag asitlerinden omega oksidasyonu ile adipat olusumu
(https://radanniapicou.files.wordpress.com/2014/11/omegaoxidationl.png Erisim Tarihi:
20 Aralik 2016).

Idrarda adipik asit degerleri incelendiginde eger sebasik asitten daha yiiksekse ketoz
ya da beta oksidasyon defekti, eger sebasik asit daha yiiksekse orta zincirli yag asit

suplement kullanimi diistiniiliir (79).
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2.6.22. 5-okzoprolin

5-okzoprolin (CsH7NO3) (piroglutamik asit) bir amino asit derivatifidir. Glutatyon
dongiisiinde yer alir (Sekil 26) (79). Glutatyon, glutamat, sistein ve glisin iceren bir
tripeptittir. Hiicrelerde ilag metabolizmasi, serbest radikal yakalanmasi, DNA biyosentezi
ve protein ve amino asit transportunda gorevli bir antioksidandir. Glutatyon sentetaz
eksikliginde viicut sivilarinda 5-okzoprolin seviyeleri yiikselebilir ancak bu durum sadece
siddetli hastalarda goriiliir (100). Benzer bicimde 5-okzoprolinaz cksikliginde de 5-
okzoprolinin glutamata ¢evrimi azaldigindan 5-okzoprolin birikimi s6z konusudur. Bu
genetik hastaliklar disinda sekonder 5-okzoprolinemi sebepleri arasinda malniitrisyon,

yaniklar, parasetamol gibi bazi ilaglarin kullanimi da vardir (101).

ADP
Glutatyon
gfutatyon ty y glutamil
sentetaz transpeptrdaz
ATP —,
Gl:sm

y-glutamil siklotransferaz
sistein sente 4

v-glutamilmstem'j; e V glutamil-AA
W Sistein / y-glutamil

HP glutamat 5-okzoprolin

e
ADP ATP
Sekil 26: Glutatyon dongusu (79).

2.6.23. Tigliglisin

Tigliglisin (C7H1:NO3) izolosin ve metillenmis yag asitleri katabolizmasinin tirtinii
bir agil glisindir (Sekil 27). 2-metil-3-hidroksibdtiril-CoA dehidrogenaz (MHBD)
eksikliginde izoldsin katabolizmasindaki blokajdan dolayr idrarla tigliglisin atilimi

gordlur (102).
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izoldsin 2-metillenmis yag asitleri

N

CH,

2-metilbutiril CoA Hsc\c/ﬁ\c//o
H, |
S—CoA

ir)ohidmgonm

Tiglil-CoA HC(  2°\.2°

lHidrolaz Tigliglisin

2-metil-3-hidroksi  MCHAf~2°
butiril CoA |

~a

MHBD Tigliglisin

2-metil-aseto HC G 20

asetil CoA
5-ketotiolaz
o o

C H,C
HC” Y S—CoA ! \ﬁ/ Ns—CoA
A

Asetil CoA Propiyonil CoA

Sekil 27: Izolésin ve metillenmis yag asitlerinin katabolizmasi. MHBD: 2-metil-3-
hidroksibditiril-CoA dehidrogenaz (102).

2.6.24. 2-hidroksiglutarik asit

2-hidroksiglutarik asit (CsHgOs) bir alfa hidroksi asittir. L-2-hidroksiglutrik asiduri
ve D-2-hidroksiglutarik asidiiri hastaliklarinda idrarla atilimi artmigtir. Mitokondriyel
FAD bagimli 2-hidroksiglutarat dehidrogenaz eksikliginde L-2-hidroksi glutarik asit
birikimi goriiliir (Sekil 28) (103). D-2-hidroksiglutarik asidiiri hastalarinin yarisinda D-
hidroksiglutarat dehidrogenaz eksikligi varken diger yarisinda da mitokondriyal izositrat

dehidrogenaz 2 eksikligi tespit edilmistir (104).
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Malat

dehidroganaz  y.ne  HO OH FfAD dehidrogenaz
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0 o \ , / 0 0

IAD(PH ) ey 1+ Ketoglutar:
a- Ketoglutarat NAD(PH HO oH 77 FADH etoglutarat
5 NAD(P)* LY 2

3-PGDM

. -2+ Hidroksiglutarat gehigrogenaz
. \\\\-__ he e co B
4-hidroksibutirat o
Hidroksiasit okzoasit s
transhidrogensz <
Suksinat

semizldehit

Sekil 28: NAD(P)H bagiml rediiksiyon ile L-2-hidroksiglutarat ve D-2-hidroksiglutarat

olusumu. IDH: izositrat dehidrogenaz, 3-PGDH: 3-fosfogliserat dehidrogenaz (103).

2.6.25. 2-okzoglutarik asit oksim

2-okzoglutarik asit (CsHe0Os) (alfa ketoglutarik asit), glutarik asitin bir keton

derivatifidir. Anyonu olan alfa ketoglutarat siklik asit dongustinde bulunur ve izositrattan

izositrat dehidrogenaz ile ¢evrilir. Ayrica glutamat dehidrogenaz ile glutamattan da

sentezlenebilir (Sekil 29) (66).

Glutamin

ADP + P, ‘\ H,0
Glutamin senta'y (Glutaminaz

NH,* + ATP NH,*
: H,0 <o,
Glutamat S — GABA
+ 1 Glutamat dekarboksilaz
NAD* < » Okzaloasetat
Glutamat dhg) Glutamat okzaloasetat transaminaz
NH,*+ NADH < \ Aspartati

v v

Q- ketoglutarat

Sekil 29: 2-okzoglutamat (alfa ketoglutarat) ile glutamat iligkisi (105).
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Glutamin esansiyel olmayan bir amino asittir ancak katabolik durumlar ve streste
gastrointestinal hiicreler, 16kosit ve makrofajlar i¢in dnemli bir besin kaynagi olur (106).
Enterositler ve diger hizli boliinen hiicrelerde glutamin hizlica alfa ketoglutarata

donddrilerek sitrik asit dongusune sokulur (107).
2.6.26. Hegzanoilglisin

Hegzanoilglisin (CgH1sNO3) yag asitlerinin metabolizmasinda ortaya ¢ikan bir
bilesiktir. Orta zincirli ag¢il-CoA dehidrogenaz (MCAD) eksikligi olan hastalarin

idrarlarinda atilimi artmis bulunur (79).

Yiiksek yag diyeti sirasinda kilo alimina direngli kisilerin tespiti i¢in idrarda
hegzanoilglisin 6l¢iimii 6nerilmistir. Buna gore direngli olan grupta idrar hegzanoilglisin

degerleri idrarda daha yiiksek bulunmustur (108).
2.6.27. N-asetilaspartik asit

N-asetilaspartik asit (CsHoNOs) (NAA) daha ¢ok beyinde ve néronlarda bulunan bir
molekiildiir. Canavan hastaliginda aspartoagilaz eksikligi nedeniyle beyinde, omurilik

stvisinda, plazmada ve idrarda NAA birikimi gozlenir. Beyinde aspartoagilaz

oligodendrositlerde bulunmaktadir (Sekil 30) (109).

oligodendrositler aspartat
T
Ganavan « asetil CoA ———lipidler>——— myelin ?
hastaligi G
~»aspartoagilaz
noronlar
aspartat asetiltransferaz NAA glutamaz ligaz
% Sl S, NAAG
asetil CoA glutamat |
glutamat; & NAR glutamatkarboksipeptidaz Il ve IlI ARG
astrositler

Sekil 30: Noronlarda NAA olusumu ve Canavan hastaligi patogenezi (110)
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2.6.28. Suberik asit

Suberik asit (CgH1404) orta zincirli agil-CoA karboksilaz eksikligi olan kisilerin
idrarinda atmis bulunur. 18 karbonlu oleik asitin yikiminda ortaya ¢ikar. Acil-CoA

karboksilaz enzimlerinin aktivitesi icin FAD gereklidir (79).

Bir ¢aligmada OGTT yapilan saglikli bireylerin plazmasinda suberat degerleri OGTT
sonrasinda azalmis bulunmustur (59). Bunun yani sira iki hafta riboflavinden fakir
beslenen deney hayvanlarinin idrarinda suberik asit ile beraber diger C6-C10

dikarboksilik asit atilimi da artmis bulunmustur (84).
2.6.29. Orotik asit

Orotik asit (CsHsN204) bir heterosiklik bilesiktir. Hepatik iire siklusunda toksik olan
amonyumun daha az toksik olan Ureye cevrilerek uzaklastiriimasi amaclanir. Ure
siklusunun ilk basamaginda mitokondriyal bir enzim olan karbomoil fosfat sentaz I
kullanilir. S6z konusu yolakta eger kapasite asilirsa orotat olusumu goriiliir (Sekil 31)
(53). Orotik asit ayn1 zamanda pirimidin sentezinin de ara basamaginda tiretilir. Pirimidin
sentezi i¢in sitozolik bir enzim olan karbomoil fosfat sentaz II gerekmektedir (Sekil 32)

(66).

Ure déngiisii

AMONYUM ['Aminoasit katabolizmasi

NHg' + H20 | 4Barsak bakteri metabolizmas:
‘,,:,\C €O, + 2 ATP
o,
Okzaloasetat l?'/ L 'l”g“
0p
Mg+ Sitrullin I;U: Karbomoil Uk,
LA rtat e y -
spartat: (PN g TR
c-0f
% 2 ——‘. HOWP - J PRI A
TN \ T 5
g > AP NHy) ?;\ %
- Fo \E

Arginosiksinat

4. 7HN§( i
anSEE | M

Arginin
Fumarat

Sekil 31: Ure siklusu. (1) Karbomoil fosfat sentaz I (2) ornitin transkarbamyolaz (3)
arginosuksinat sentaz (4) arjinostiksinat liyaz (5) arjinaz (53).
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Orotidlik asit 000. Orotat fosforibozil
R-5-F) dekarboksilaz transferaz
uMp OMP Orotik asit

Sekil 32: Pirimidin sentezi sirasinda orotik asit olusumu (66).
2.6.30. Homogentisik asit

Homogentisik asit (CgHgOas) fenilananin ve tirozin metabolizmasiin {riinidiir.
Homogentisat oksijenaz eksikliginde homogentisik asit ve oksidi olan alkapton idrarla
atilir (Sekil 33) (111).

2.6.31. 2-metilsitrik asit

2-metilsitrik asit (C7H1007) birikmis propiyonil-CoA ve okzalatin sitrat sentaz enzimi
ile reaksiyona girmesi ile olusan bir bilesiktir (Sekil 34). Bu nedenle propiyonil-CoA’nin
arttigt durumlarda idrarda tespit edilebilir. Bunlar arasinda propiyonik asidemi,
metilmalonik asidiiri ve multipl karboksilaz eksikligi vardir (79). Bu nedenle vitamin B12

eksikligi olan kisilerin de idrarinda 2-metilsitrik asit yiiksekligi bildirilmistir (112.).
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Fenilalanin

l Mitokondri

4-hidroksifenilpiruvat

4-hidroksifenilpiruvat

I 4-hidroksifenillaktat
Homogentisat

Metilasetoasetat

\ Stiksinilasetoasetat

Fumarilabetoasetat /
co,
/K\: Siiksinilaseton

Fumarat Asetoasetat

5-ALA ——® porfobilinojen

Sekil 33: Fenilalanin ve tirozin metabolizmasi. (1) tirozin aminotransferaz (2) 4-
hidroksifenilpiruvat dioksijenaz (3) homogentisat dioksijenaz (4) fumarilasetoasetaz (5)
aspartat aminotransferaz (6) 5- aminolevunilik asit (5-ALA) dehidrataz. Enzim defektleri

barlar ile gosterilmistir. (79).

Sekil 34: Metilsitrat olusumu (http://david-
bender.co.uk/metabonline/central/biotin/biotin15.html Erigim tarihi: 20 Aralik 2016).

2.6.32. Sebasik asit

Sebasik asit (C10H1804) multipl acil-CoA dehidrogenaz ve glutarik asidiri Tip 2

hastalarinin idrarlarinda ytiksek oranlarda bulunan bir organik asittir (114,115).
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Oral glukoz tolerans testi yapilan saglikli bireylerin plazmasinda sebasat degerleri
OGTT sonrasinda azalmis bulundu (59). Bunun yani sira iki hafta riboflavinden fakir
beslenen deney hayvanlarinin idrarinda sebasik asit ile beraber diger C6-C10

dikarboksilik asit atilimi da artmis bulundu (84).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1.  Orneklerin Toplanmasi

Bu ¢alisma Acibadem Universitesi Etik Kurul’un 12.11.2015 tarihli 2015-13/22 say1li
karar ile etik yonden uygun bulunmus olup Tiirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu Istanbul
[li Anadolu Kuzey Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterliginin 29.12.2015 tarih ve
77517973-770 sayili izni ile Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklart Egitim ve

Arastirma Hastanesi’nden 6rneklerin toplanmasi uygun gortilmiistii (Ek 1 ve 2).

Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne
bagvuran, OGTT yapilmasina karar verilen, bu gebeliginde bilinen diyabet tanis1 olmayan,
18 yasindan biiylik gebeler ¢aligmaya dahil edildi. Hekimleri tarafindan OGTT’ye
yonlendirilen gebelere tahlilden 6nceki 3 gun 6zel bir diyet uyguland: (Ek 3). OGTT
materyalleri hastane tarafindan saglandi. Yonlendiren doktorun kararina gére 75 veya 100
gram glukoz ile OGTT yapilirken testin baslangi¢ ve son noktalarinda gebelerden idrar
ornekleri alindi. Kan glukozu analizleri Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Laboratuvarinda yapildi, sonuglar hastane
laboratuvarindan temin edildi. IADPSG ve Carpenter-Cousten’a gore gebeler saglikli ve
GDM’li olarak iki gruba ayrildi.

Kontrol grubu 18 yasindan biiyiik, bilinen diyabet hikayesi olmayan, gebe olmayan

kadinlardan olustu. En az 8 saatlik agliktan sonra idrar 6rnekleri alindi.
Alinan idrarlar 2 ml alikotlanarak -80 °C’de analiz zamanina kadar bekletildi.

Her katilimciya demografik ve tibbi bilgileri hakkinda anket yapildi, katilimecilardan
aydinlatilmis onam alindi (EK 4 ve 5).
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Idrar organik asit calismalar1 Acibadem Labmed Tibbi Laboratuvarinda yapaldi.

3.2.  Gereg
Kullanilan malzemeler Tablo 2’de sunuldu.

Tablo 2: Kullanilan malzeme ve ¢ozelti listesi

Malzeme

Marka

GCMS (Resim 1)

Agilent Technologies 7890-A

Mass selective detector

Agilent Technologies 5975-C

Otosampler

Agilent Technologies 7693

Otoananalizor

Siemens Dimension EXL 200

Su banyosu Heidolph

Konsantrator Eppendorf Concentrator plus
Santrif(j Nuve NF 1200

Vorteks Vortex V-1 Plus Biosan

Derin dondurucu

Haier Biomedical

Buzdolabi

Regal

4-fenilbdtirik asit (internal standart)

Sigma

QC, Q7, Q9

MAC Laboratory

Hidroksilamin hidroklorit Sigma
Hidroklorik asit %37 (HCI) Merck
Sodyum klorir (NaCl) Sigma
Etilasetat Sigma
N-metil-N-(trimetilsitril)-trifluroasetat (MTSFA) Sigma
Biitile hidrotoluen (BHT) SAFC
Kloroform Merck
Metanol Sigma
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Resim 1: Kullanilan GCMS cihazi
3.3.  YoOntem
3.3.1. lidrarda organik asit profili tayini

1. Internal standart, 0.05 gr 4-fenilbiitirik asitin (50 mg/ml) 10 ml metanolde ¢oziilmesi
ile olusturuldu. Giinliik olarak 50 ml metanolden 250 pl metanol gekilerek yerine 250

ul ana stok konulmasi seklinde kullanildi.

2. 200 pl 6rnek, 100 pl internal standart ve 100 pl hidroksilamin hidroklorit bir tlipe
konularak tiip elde calkalandi.

3. 60 °C su banyosunda yarim saat bekletildi.

4. pH 1-2 olacak sekilde 12 ul HCI (4N) eklenildi. Tiiplerin pH’1 6l¢iilerek pH kontrol
edildi.

5. 500 mg NaCl her tipe konuldu.

6. 1500 pl etil asetat eklendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20

Her tlp 30 saniye orta hizda vortekslendi.

4100 rpm’de ACC/Brk:9 seklinde 2 dakika santriftj edildi.
Organik faz Eppendorf tlplerine konuldu.

1 saat 5 dakika 45°C V-AG kosullar altinda kurutuldu.

BHT (0.5 mg/ml) ¢ozeltisi 100 ml balonjojede 100 ml kloroformdan 500 pl ¢ekilerek
yerine 500 pl BHT konularak hazirlandi. Daha sonra bu BHT c¢dozeltisi ve
MTSFA’dan esit miktarlarda konularak MTSFA + BHT ¢o6zeltisi hazirlandi.

Evaporasyon rezidiisiinii ¢c6zmek icin MTSFA + BHT karisimindan 100 pl Eppendorf

tlplerine ilave edildi. Rezidii vortex yardimi ile hareket ettirildi.

Dipte olusan organik fazi havalandirmak i¢in kontrollu vortekslendi.

60 °C su banyosunda yarim saat bekletildi.

400 pl BHT + kloroform konularak vortekslendi.

400 pl gekilerek viallere konuldu ve cihaza yiiklenmeye hazir hale getirildi.

Kalibrasyon vialine kloform konuldu. Kalibrasyon vialinden sonra QC, Q7 ve Q9

kontrolleri konuldu. Daha sonra sirayla 6rnekler vial racke yerlestirildi.

GCMS’in her ¢aligmasindan once Instrument meniisii lizerinden Tune yapilarak

nitrojenin 5’in altinda, suyun 1’e yakin oldugu kontrol edildi.
Sequence mendisu tzerinden hasta listesi girisi yapildi.

Seq meniisii iizerinden cihaz baslatildi.

3.3.2. Kreatinin analizi

1. 600 pl idrar godelere konularak otoanalizérde (Mode: SSC) analiz edildi.
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3.3.3. Hesaplama

GCMS cihazindan elde edilen veriler ile kreatinin degerleri sonucunda pg/mg

kreatinin degerleri elde edilecek sekilde hesaplama yapildi.

Kalibrasyon egrisi Ek 6’da verilmistir. Organik asitlerin gézlenebilme sinir1 ve tayin

siirlart Ek 7°de verilmistir. %CV ve dogruluktan sapma oranlar1 Ek 8’de verilmistir.
3.4. Istatistiksel degerlendirme

Gruplarda kisi sayis1 “n” olarak gosterildi. Elde edilen veriler ortalama + standart
sapma Ve ortanca (%25-%75) persentil olarak verildi. Siirekli degiskenlerin dagilimi
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak yapildi. Normal dagilim gosteren parametrik
degerlerin analizinde Student t test, kategorik degiskenlerin analizinde Fischer’s exact
testi kullanildi. Normal dagilim géstermeyen non parametrik degerlerin analizinde Mann
Whitney U kullanildi. Gruplarin kendi i¢indeki degisimleri Wilcoxon Signed Rank test ile

incelendi. Istatistiksel olarak p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.
3.5,  Sirlamalar

Calismamizin birkag¢ sinirlamasi vardi. Bunlardan ilki idrarin diyet, yas, viicut kitle
endeksi, kullanilan ilaglar ve enfeksiyon varligindan etkilenmesidir (71). OGTT yapilan
gebelere 3 giinliik diyet listesi verilmis olsa da protein/karbonhidrat ve yag oranlar
kontrollii degildi. Ayrica kontrol grubuna da bir diyet listesi verilmemisti. Idrarlarin
aclikta alinmasi ile bu limitasyonun 6niine ge¢ilmeye ¢alisildi. Bunun yani sira viicut Kitle

endeksi ve yas eslestirilmis katilimcilar segilerek bu sinirlamanin etkisi azaltilabilir.

Cihaz liner durumundan sonuglarin etkilenmesinin Oniine gegilmesi igin idrarlarin
GCMS ile calisiimasi sirasinda glnlik 12-16 6rnek hedeflendi. Buna goére farkli
zamanlarda ornekler calisilmis oldu. Patolojik sonug¢ ¢ikan 6rnekler daha sonra yeniden
caligildi. Ayrica her g¢alisilan giin hem saglikli hem GDM’li gebelerin olmasina 6zen

gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki sonuglar i¢in ilk agamada kontroller, saglikli ve GDM’li gebelerin
tanimlayict kriterleri karsilastirildi. Daha sonra ise gruplarin organik asit profilleri

karsilastirildi.
4.1.  Kontroller ve gebelere ait klinik bulgular

Aralik 2015-Mayis 2016 tarihleri arasinda Zeynep Kamil Kadin ve Cocuk
Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi Kadin Dogum poliklinigine bagvurup hekimi
tarafindan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilmasina karar verilen 100 gebe
calismaya dahil edildi. Kontroller i¢in de ayni siire zarfinda Acibadem Universitesi
Ogrenci ve personelleri ¢alismaya dahil edildi. Caligmaya katilmaya kabul edenlere
demografik ve tibbi bilgiler agisindan anket yapildi ve katilimeilardan aydinlatilmis onam

alindi.

Caligmaya katilan gebelerin 46’sina 75 gram ile, 54’iine 100 gram ile OGTT yapildi.
100 gebenin 28’ine GDM tanis1 kondu ve hepsine diyet tedavisi baslandi. Calismaya
katilan kontrol ve gebelerin demografik ve tibbi 6zellikleri Tablo 3 ve Tablo 4’te
Ozetlendi. Caligmaya katilan gebelerin OGTT sirasindaki kan glukoz degerleri Tablo 5°te

verildi.
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Tablo 3: Katilimcilarin demografik ve tibbi 6zellikleri

Ozellikler Kontroller (n=50) Gebeler (n=100) p Degeri
Yas (y1l) 32.26 £ 8.58 31.65+5.68 >0.05
Nullipar n (%) 32 (64) 33(33) 0.024
Ailede diyabet hikayesi n (%) 24 (48) 49 (49) >0.05
Ailede hipertansiyon hikayesi n (%) 28 (56) 39 (39) 0.048
VKI (kg/m?) * 22.49 £+ 3.62 26.28 £ 4.97 <0.001
VKI (kg/m?) * <0.001
<24.9 n (%) 37 (74) 38 (38)
25.0-29.9 n (%) 11 (22) 43 (43)
>30.0 n (%) 2 (4) 19 (19)
VKI: Viicut kitle endeksi. * Gebelik oncesi
Tablo 4: Gebelerin demografik ve tibbi 6zellikleri
Saghkl gebeler GDM'li gebeler
Ozellikler (n=72) (n=28) p Degeri
Yas (y1l) 30.96 + 5.44 33.43+5.98 >0.05
Nullipar n (%) 24 (33.3) 9(32.1) >0.05
Ailede diyabet hikayesi n (%) 30 (41.7) 19 (67.9) 0.019
Ailede hipertansiyon hikayesi n (%) 24 (33.3) 15 (53.6) >0.05
VKIi (kg/m?) * 25.55 + 4.77 28.14 +5.07 0.018
VKI (kg/m?) * 0.04
<24.9n (%) 32 (44.4) 6 (21.4)
25.0-29.9 n (%) 30 (41.7) 13 (46.4)
>30.0 n (%) 10 (13.9) 9 (32.1)
Kilo artig1 (kg) 7.13+5.34 6.64 £ 6.28 >0.05
Idrar alindiginda gestasyonel yas (hafta)  26.90 + 4.20 26.43 +£5.81 >0.05

VKI: Viicut kitle endeksi. *Gebelik dncesi



Tablo 5: OGTT kan glukozu sonuglari (mmol/L)

75 gram OGTT (n=46)

100 gram OGTT (n=54)

Saghkl gebe  GDM’li gebe Saghkl gebe GDM’li gebe
(n=31) (n=15) p Degeri  (n=41) (n=13) p Degeri
0.saat  4.49%0.36 5.43+£0.73 <0.001 4.80£0.43 5.28+0.52 0.001
1l.saat  7.72+£1.58 10.16£1.19 <0.001 8.54+1.58 10.94+1.50 <0.001
2.saat  6.12+1.11 8.28+1.88 <0.001 6.92+1.48 9.19+1.19 <0.001
3. saat 5.54+1.61 6.97+£1.51 0.007
4.2. Katihmcilarin sifirinci saat idrar organik asit degerleri

Ornek GCMS sonucu Sekil 37°de verildi. Sifirinci saat degerlerinin ¢ogunda

kontroller ile saglikli (25 parametre) ve GDM’li gebeler (23 parametre) arasinda anlaml

fark saptandi. Saglikli ve GDM’1i gebeler arasinda ise siiksinik asit (p=0.023) degerlerinde

anlamli fark saptandi (Tablo 6).

Sekil 37:

Abundance

1.8e+07

1.8e+07

1.4e+07

1.2e+07

1e+07

2000000

8000000

4000000

2000000

0

Time—>

5.00 6.00 7.00 2.00 9.00 10.0011.00 12.00 13.00 14.00 15.00 16.00 17.00

Ornek GCMS sonucu
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Tablo 6: Sifirinci saat idrar organik asit degerleri (ug/mg kreatinin)

Kontrol Saghkh GDM'li Kontrol Saghkh  GDM'li
(n=50) geE)eIer geEmeIer (n=50) gel_)eler gel_)eler
(n=72)  (n=28) (n=72)  (n=28)
%25  14.93 29.44 22.69 %25 2.96 4.27 352
Laktik asit %50  19.36 43261 34422 Metilmalonik asit %50  4.26 6231 5652
%75 27.23 58.69 54.32 %75 548 0.38 6.83
%25  6.74 15.68 17.11 %25  1.85 210 221
géﬂidmk“pmpiy"”ik %50  14.58 20731 24482 Etilmalonik asit %50 2.62 3071 2.83
%75 18.41 41.87 33.83 %75 3.37 5.26 6.36
%25 1550 39.38 33.13 %25 2.43 225 1.87
Glikolik asit %50 18.99 50971 44.772 Siiksinik asit %50 3.83 4.28 31228
%75 27.50 73.94 63.15 %75  5.55 6.72 375
%25 7.56 13.37 12.64 %25 0.1 1.26 116
Piriivik asit oksim %50 9.78 17.151 16.212 Gliserik asit %50 1.14 1.831 1.902
%75 1278 21.89 22.22 %75 163 267 2.75
%25 063 1.97 2.82 %25 0.22 0.35 0.33
3-hidroksibiitirik asit %50 1.03 3.211 4,012 Fumarik asit %50 0.33 0.441 0.442
%75 174 5.27 6.73 %75 0.43 1.04 0.97
%25 3.32 5.75 6.47 %25 0.21 0.21 0.17
:;:‘tidmk“imb““”k %50 4.4 9.281 7.692 Glutarik asit %50  0.37 0.33 0.23
%75 5.70 12.45 10.51 %75  0.56 0.48 052
%25 0.5 0.07 0.09 %25  0.40 0.61 0.48
i;ﬂidro"s"m"a'e”k %50  0.08 0141 0.15°? 3-metilglutarik asit %50  0.57 169! 0922
%75 011 0.30 0.36 %75  0.87 3.24 317
%25  0.30 0.28 0.27 %25 2.26 4.82 2.90
Malonik asit %50 035 0.32 0.31 :;I‘eﬁmmtakmik %50  3.21 10501 5872
%75 045 0.44 0.46 %75 4.02 1848  17.89
%25 650 10.31 11.44 %25  0.04 0.02 0.01
igidmks"m"""'e”k %50  8.24 13.901  13.95? EE;%”" aseton %50 070 003! 0032
%75 1127 18.61 18.93 %75 134 0.04 0.04
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Tablo 6: Sifirinci saat idrar organik asit degerleri (ug/mg kreatinin) (devam)

Kontrol Saghkh GDM'li Kontrol Saghkh  GDM'li
(n=50) gel_)eler get_)eler (n=50) geE:eIer geE)eIer
(n=72) (n=28) (n=72) (n=28)
%25 0.60 0.42 0.30 %25 0.98 1.25 0.88
N-izovaleroilglisin %50 0.82 0.60* 0.492 Hegzanoilglisin %50 1.67 1.79 1.36
%75 1.35 0.86 0.76 %75 2.12 2.37 2.43
%25 0.31 0.62 0.53 %25 271 4.14 2.85
Malik asit %50 0.40 0.96* 1.042 N-asetilaspartik asit %50 4.49 13.741 9.362
%75 0.59 2.49 2.22 %75 6.84 24.79 19.5
%25 0.89 1.00 0.97 %25 0.37 0.52 0.52
Adipik asit %50 1.19 1.49 1.62 Suberik asit %50 0.63 0.68 0.70
%75 1.74 1.99 1.95 %75 0.99 0.95 1.01
%25 26.21 29.38 26.48 %25 0.32 0.77 0.60
5-okzoprolin %50 29.86 34.641 30.58 Orotik asit %50 0.43 1.031* 0.76 2
%75 33.89 42.05 37.14 %75 0.55 1.40 1.25
%25 0.39 0.59 0.47 %25 0.04 0.02 0.02
Tigliglisin %50 0.82 0.80 0.83 Homogentisik asit %50 0.07 0.051 0.032
%75 1.21 1.27 1.29 %75 0.11 0.08 0.07
%25 331 7.58 8.13 %25 3.66 3.53 3.21
i;:‘tidmk“g'”ta"k %50 456 11631 10912 2-metilsitrik asit %50 421 427 422
%75 6.33 19.21 19.74 %75 6.26 5.80 5.20
%25 22.90 32.76 24.62 %25 0.03 0.05 0.06
Zoioglutarikasit 50 29.04 4802 41182 Sebasik asit %50 0.05 008 0092
%75 35.48 94.17 64.90 %75 0.08 0.10 0.10

1: Kontrol 0.saat vs Saglikli gebe 0.saat i¢in p<0.05

2: Kontrol 0.saat ve GDM'li gebe 0.saat p<0.05

3: Saglikli gebe 0.saat vs GDM'li gebe 0.saat p<0.05
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Tablo 7: 75 gram glukoz ile OGTT yapilan gebelerin organik asit degerleri (g/mg

kreatinin)
Saglikli gebeler GDM'li  gebeler Saglikli gebeler GDM'li  gebeler
(n=31) (n=15) (n=31) (n=15)
0. saat 2. saat 0. saat 2. saat 0. saat 2. saat 0. saat 2. saat
%25 2379 3008 2153  27.79 %25 449 435 327 3.4
Laktik asit %50 4316 5150° 3400  40.50° Qgﬁt”ma"’”ik %50 676  589° 579  457°
%75 5754 9332 4322  83.89 %75 976 728 664 550
%25 17.10 2397 1576  18.38 %25 221 185 216 184
ﬁi_r_jroksipropiyonik %50 24.38 28.88%  20.05 28914 Etilmalonik asit %50 2.78 2.61 2.89 2.68
= %75 4201 4844 3176  36.64 %75 601 401 716 684
%25 4436 3671 3178 2852 %25 202 192 172 165
Glikolik asit %50 53.79 51.70° 3897  37.98%4 Siksinik asit %50 359 275 281 3.80
%75 7258 59.83 4829  46.01 %75 672 604 366 481
%25 1234 1542 1237  13.06 %25 123 150 091 114
Piravik asitoksim %50 1567  19.853 14.44  18.63° Gliserik asit %50 182 215 191 222
%75 1950 2455 1968  25.66 %75 290 325 296  3.58
%25 154 202 280 265 %25 031 044 032 049
z;‘tid”’k“bm"ik %50 266  388°% 431 530 Fumarik asit %50 041 0913 051  1.34¢
%75 495 1025  7.39 938 %75 060 185 102 353
%25 502  7.04 483 672 %25 021 018 016 0.6
igidmk“imb“ﬁ”k %50 873 8963 749  810° Glutarik asit %50 030 024 023 027
%75 1022 1541 1054  13.16 %75 042 041 058  0.73
%25 006 011 007 014 %25 073 128 035  0.32
i;ﬂidro"s"m"a'e”k %50 013 038% 014 0324 ig‘eti'g'”te‘”k %50 1.9 209 095  0.88
%75 031 061 036  1.29 %75 328 322 331 331
%25 028 028 026 0.4 %25 456 512 206  2.00
Malonik asit %50 033 031 031 026 f;(_etilglutakonik %50 1206 1233 658  5.20
%75 037 036 053  0.36 . %75 1889  19.60  19.00  19.82
%25 988 1108 118  11.39 %25 002 002 001l 001
;Ridmks"m"""'e”k %50 1331 1368 1536 1573 (S)E;Sr;]”" aselon g5 003 003 003 003
%75 190.64 19.00 1974  18.65 %75 005 004 004 004
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Tablo 7: 75 gram glukoz ile OGTT yapilan gebelerin organik asit degerleri (ug/mg
kreatinin) (devam)

Saglikli gebeler GDM'li gebeler Saghkl GDM'li
(n=31) (n=15) gebeler (n=31)  gebeler (n=15)
0. 2. saat 0. 2. saat 0. saat 2. saat 0. 2.
saat saat saat saat
%25 035 027 026 022 %25 124 142 091 0.8
N- I 950 051  035° 051  0.29° Hegzanoilglisin %50 171 169 139  1.60
izovaleroilglisin
%75 082 054 077 061 %75 228 222 336 5.8
%25 061 095 051 0.6 %25 459 405 408 596
Malik asit %50 08  197°% 1312 3819 g's'i‘;‘se“'as"a“'k %50 1469 1747 80 1397
%75 148 410 263 679 wrs 214 3365 200 3041
%25 092 076 095 068 %25 044 032 048  0.39
Adipik asit %50 124 0923 167  1.05* Suberik asit %50 0.6 0473 064 047°
%75 197 124 241 170 %75 094 069 166  0.99
%25 2049 2823 286  28.32 %25 088 090 074 0.3
5-okzoprolin %50 3494 315 335 32.11 Orotik asit %50 1.07 1.16 1.12 1.05
%75 3952 4071 3677  44.37 %75 159 173 144 149
%25 057 033 039 031 %25 001 001 002 001
Tigliglisin %50 076 051% 082  045° g's‘i’tmogen“s'k %50 005 003 003 002
%75 093 074 126  0.87 %75 010 007 007 005
%25 591 737 775 655 %25 347 340 320 363
i;ﬂ'dmks'g'“ta”k %50 940 1188 1178  10.09 2-metilsitrik asit %50  4.03 433 485 414
%75 1335 172 1922 1816 %75 592 646 639 582
%25 2667 2992 2356 2657 %25 006 004 006 0.04
Zokzoglutarik g, 4693 1B g 5278 Sebasik asit %50 008  0.04° 009 0.06°
asit oksim
%75 7007 83.86 69.34 1488 %75 009 006 014 007

1: Saglikli gebe 0.saat vs GDM'li gebe 0.saat p<0.05

2: Saglikli gebe 2.saat vs GDM'li gebe 2. saat p<0.05

3: Saglikli gebe 0.saat vs Saglikli gebe 2.saat p<0.05
4: GDM'li gebe 0.saat vs GDM'li gebe 2.saat p<0.05
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Tablo 8: 100 gram ile OGTT yapilan gebelerin idrar organik asit degerleri (1g/mg

kreatinin)
Saglikli gebeler GDM'li  gebeler Saglikli gebeler  GDM'li gebeler
(n=41) (n=13) (n=41) (n=13)
0. saat 3. saat 0. saat 3. saat 0. saat 3. saat 0. saat 3. saat
%25 3044 3204 2470 78.95 %25 408 332 408 354
Laktik asit %50 4416 5033 4571 o[00% Metlmalomk o450 604 4637 552 495
%75 7394 9341  87.84  210.37 %75 874 674 697 584
%25 1416 1621 2139  27.96 %25 207 199 215 175
z;‘tidmk“pmpiyo”ik %50 3054 394 o989  4s01% Etilmalonik asit %50 314 2.8 266 255
%75 4194 4809 3642  50.94 %75 495 433 491 522
%25 3856 3091 3400 3344 %25 276 239 236  2.67
Glikolik asit %50 4842 22O 4920 39194 Siksinik asit %50 505 393 363 328
%75 7953 6483 6684 5298 %75 661 621 383 481
%25 1452 1521 1375  17.47 %25 135 156 130 182
Pirivik asitoksim %50 1824 218 1954 3177% Gliserik asit %50 183  203° 18  298°
%75 2267 2011 2272  39.27 %75 245 272 247 428
%25 220 233 260 527 %25 036 053 035 095
3-hidroksibitirik asit ~ %50 335  4.29°  3.80  14.082%% Fumarik asit %50 055 1097 044 o0
%75 555 7.84 582 2310 %75 143 282 082 546
%25 620 703 697 935 %25 022 021 017 017
iﬂidmk“imb“ﬁ”k %50 9.62 1054 814  13.83° Glutarik asit %50 035 034 026 027
%75 12.86 1449 1094 17.7 %75 058 047 044 043
%25 008 014 010 047 %25 059 048 049  0.50
g;:‘tidmk“imva'e"k %50 015 0273 023  160% iiTemg'”ta”k %50 118 1033 066  0.67
%75 020 067 038 274 %75 334 286 273 2.0
%25 026 024 027 025 %25 484 432 304 270
Malonik asit %50 032 031 030 033 Er;w-(_etilglutakonik %50 715 627 514 494
%75 045 046 044 045 . %75 1818 1523 1573 1550
%25 1038 1002  9.89 1112 %25 001 00l 002 001
g;:‘tidm'“"m"a'e"k %50 1450 1306 1227 1290 iﬂ;sn'q”" aselon  g50 003 0.02° 003 002
%75 1849 1857 1558 1553 %75 004 003 004 003
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Tablo 8: 100 gram ile OGTT yapilan gebelerin idrar organik asit degerleri (Hg/mg

kreatinin) (devam)

Saglikli gebeler GDM'li  gebeler Saglikli gebeler ~GDM'li  gebeler
(n=41) (n=13) (n=41) (n=13)
0. saat 3. saat 0. saat 3. saat 0. saat 3. saat 0. saat 3. saat
%25 044 029 035 021 %25 132 120 081  1.03
N- L 950 062  039° 048  025% Hegzanoilglisin %50 191 190 133  1.44
izovaleroilglisin
%75 092 060 092 046 %75 249 273 214 2.28
%25 066 109 058 219 %25 333 326 148  2.32
Malik asit %50 114 2223 102 55824 aNs'ifset"aSpamk %50 1300 2% 45 1090
%75 260 539 170 917 %75 2466 3535 2078 2218
%25 111 085 094 084 %25 057 039 061 039
Adipik asit %50 164  120° 160  138° Suberik asit %50 072 0543 071  052°
%75 20l 153 195 147 %75 103 068 087 062
%25 2029 2699 2367 2346 %25 066 067 054 052
5-okzoprolin %50 3435 o109 2748 633 Orotik asit %50 091 092 071! 071
%75 4233 3923 3943  42.08 %75 130 138 081 0.8
%25 061 046 057 0.0 %25 002 001 001 001
Tigliglisin %50 103 071° 089  057* aHs‘i’tmoge””Sik %50 004 0023 005 0.2
%75 15 097 146 083 %75 008 004 008 005
%25 1022 945 839 988 %25 368 412 306 278
ﬁi-(_jroksiglutarik 950 1374 1377 1027 12.09 2-metilsitrik asit %50 433 477 382 3332
. %75 2064 2203 2032 2049 %75 568 564 459  4.64
%25 3468 3651 2580  57.96 %25 005 004 006 004
ggﬁ";ﬁgmm"k %50 a003 8852 415 278 Sebasik asit %50 008  006% 009  005°
wrs o0 121 seea 10 %75 012 007 010 005

1: Saglikl1 gebe 0.saat vs GDM'li gebe 0.saat p<0.05
2: Saglikli gebe 3.saat vs GDM'li gebe 3. saat p<0.05
3: Saglikli gebe 0.saat vs Saglikli gebe 3.saat p<0.05

4: GDM'li gebe 0.saat vs GDM'li gebe 3.saat p<0.05
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4.3.  Oral Glukoz Tolerans Testinde Verilen Glukoza Gore Degerlendirme

Katilimcilarin idrar organik asit degerleri OGTT gruplarina gore karsilastirildiginda
kontroller ile gebeler arasinda ¢ogu parametre i¢in anlamh fark saptandi. 75 gram ile
OGTT yapilan gebelerde saglikli ve GDM’li gebeler arasinda glikolik asit son saat
(p=0.020) degerleri anlamli farkli bulundu (Tablo 7). 100 gram ile OGTT yapilan gebeler
icin saglikli ve GDM’li gebeler arasinda 5-okzoprolin sifirinci saat (p=0.028), orotik asit
sifirinc1 saat (p=0.023), laktik asit son saat (p=0.002), 3-hidroksibitirik asit son saat
(p=0.002), 2-hidroksiizovalerik asit son saat (p=0.002), fumarik asit son saat (p=0.018),
malik asit son saat (p=0.023) ve 2-metilsitrik asit son saat (p=0.022) degerleri anlamli
farkli bulundu (Tablo 8).

Oral glukoz tolerans testi sirasindaki degisimlerin incelenmesi i¢in ug degerler goz
ard1 edildi. 75 gram OGTT yapilan gebelerde parametrelerin OGTT sirasindaki degisimi
incelendiginde en ¢ok artis ve azalis olan beser organik asit Tablo 9’da verildi. Saglikli ve
GDM’li gebeler arasindaki degisim Kkarsilastirildiginda 2-hidroksiizovalerik —asit
(p=0.032) anlaml farkli bulundu.

100 gram OGTT yapilan gebelerde parametrelerin OGTT sifirinci ve son saat
arasindaki degisimi incelendiginde en c¢ok artis ve azalis olan beser organik asitler Tablo
10°da verildi. Saglikli ve GDM’li gebeler arasindaki degisim karsilagtirildiginda laktik
asit (p=0.004), 3-hidroksipropiyonik asit (p=0.010), pirtvik asit (p=0.008), 3-
hidroksibdtirik asit (p=0.001), 3-hidroksiizobutirik asit (p=0.002), 2-hidroksiizovalerik
asit (p<0.001), gliserik asit (p=0.006), fumarik asit (p<0.001), n-izovaleroilglisin
(p=0.024), malik asit (p<0.001) ve 2-okzoglutarik asit (p=0.010) anlaml1 farkli bulundu.
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Tablo 9: 75 gram ile OGTT yapilan gebelerde en ¢ok degisim olan organik asitler

Saghkh gebeler (n=31) Degisim (kat) GDM’li gebeler (n=15) Degisim (kat)
2-hidroksiizovalerik asit 3.00 2-hidroksiizovalerik asit 4.68*
Malik asit 2.98 Fumarik asit 3.39
Fumarik asit 2.90 Malik asit 3.03
Laktik asit 2.22 3-hidroksibiitirik asit 2.28
3-hidroksibiitirik asit 1.96 Laktik asit 2.22
Tigliglisin 0.69 Tigliglisin 0.75
N-izovaleroilglisin 0.71 N-izovaleroilglisin 0.75
Suberik asit 0.73 Adipik asit 0.77
Adipik asit 0.75 Suberik asit 0.78
Sebasik asit 0.78 Sebasik asit 0.81
*p<0.05

Tablo 10: 100 gram ile OGTT yapilan gebelerde en ¢ok degisim olan organik asitler

Saghkh gebeler (n=41) Degisim (kat) GDM’li gebeler (n=13) Degisim (kat)
2-hidroksiizovalerik asit 2.80 2-hidroksiizovalerik asit 6.90*
Fumarik asit 2.04 Malik asit 5.80*
Malik asit 2.01 Fumarik asit 5.59*
Laktik asit 1.53 Laktik asit 3.88*
3-hidroksibditirik asit 1.45 3-hidroksibditirik asit 3.38*
N-izovaleroilglisin 0.65 Sebasik asit 0.56
Tigliglisin 0.68 N-izovaleroilglisin 0.56*
Sebasik asit 0.70 Tigliglisin 0.69
Suberik asit 0.71 Suberik asit 0.72
Adipik asit 0.75 Adipik asit 0.79
*p<0.05
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S. TARTISMA

Gestasyonel Diyabetes Mellitus prevalansinin artti1 Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
belirtilmektedir (3). Ulkemizde de yapilan galigmalarda farkli prevalanslar tespit
edilmesinin yani sira son yillarda artan prevalans da bildirilmistir (9,10,11). Bu ¢alisma
tilkemizde gebeler ve gebe olmayanlar arasinda idrar metabolomik farkini inceleyen ilk
caligmadir. Ayrica ¢alismamiz GDM’nin idrar metabolomik bulgularini inceleyen en

yiiksek katilimcili galigsmadir.

Saglikli ve GDM’li gebelerin demografik ve tibbi bilgileri incelendiginde ailede
diyabet hikayesi ve gebelik oncesi viicut kitle endeksi anlamli farkli bulundu. Bunlarin
her ikisinin de GDM riskini artirdigi Ulusal Diyabet Kongresi Konsensusu Grubu

tarafindan bildirilmistir (14).

Kontroller ve gebelerin aglik idrar organik asit profilleri karsilastirildiginda laktik
asit, 3-hidroksipropiyonik asit, glikolik asit, pirtvik asit, 3-hidroksibitirik asit, 3-
hidroksiizobditirik asit, 2-hidroksiizovalerik asit, 3-hidroksiizovalerik asit, metilmalonik
asit, gliserik asit, fumarik asit, 3-metilglutarik asit, 3-metilglutakonik asit, suksinil aseton
oksim, n-izovaleroilglisin, malik asit, 2-hidroksiglutarik asit, 2-okzoglutarik asit, n-
asetilaspartik asit, orotik asit, homogentisik asit ve sebasik asit anlaml farkli bulundu.
Karbonhidrat metabolizmasi ara tiriinleri (laktik asit, piruvik asit, fumarik asit, malik asit)
gebelerde kontrollere gére daha yuksek bulundu. Bu bulgu gebelikte artan instlin
degerlerine ragmen meydana ¢ikan periferik insiilin direnci kaynakli olabilir (21).3-
hidroksibditirik asit, gebelerde kontrollere gére daha yiiksek bulundu. Keton cismi olan 3-
hidroksibiitirik asitin kanda artis1 glukozun dokularca kullanilamadigi durumlarda
bildirilmistir (61). N-izovaleroilglisin hari¢ diger dalli zincirli amino asit metabolizma
urtinleri de (3-hidroksipropiyonik asit, 3-hidroksiizobutirik asit, 2-hidroksiizovalerik asit,
3-hidroksiizovalerik asit, 3-metilglutarik asit, 3-metilglutakonik asit) gebelerde

kontrollere gore daha yiiksek degerlerde idrarla atildi. Dalli zincirli amino asitlerin insulin
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direngli kisilerde daha yiiksek bulundugu ve glukoneogenez tizerinden glukoz Uretimine
katildigr bir ¢alismada belirtilmisti, bizim g¢alismamizin verileri de bunu destekler
nitelikteydi (116). N-izovaleroilglisin ise kontrollerde gebelere gére daha ylksek bulundu.
Losin metaboliti olan n-izovaleroilglisinin diger dalli zincirli amino asit metabolitleri gibi
insulim direngli kisilerde yiiksekligi bagka bir ¢alismada bildirilmisti (117). Buna karsilik
normal ve obez kisilerle yapilan bir OGTT ¢alismasinda ise OGTT sonunda glukoz
normal degerlere inmeye basladiginda, plazma 16sin degerlerinin bazalin %20-35 altina
diistiigii bildirilmistir (118). Buna gore VKI’i anlamli yiksek olan gebe grubumuz ile
kontroller arasindaki kilo farki bu bulguyu destekler nitelikte olabilir, ancak diger 16sin
metabolizma iirlinlerinde bu degisim tespit edilmedi. Hem bizim ¢aligmamizda hem de bir
yiiksek lisans tezinde glikolik asit, gebe kadinlarin idrarinda gebe olmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustu (119). Gebelik sirasinda kalsiyum okzalat taglarinin daha fazla
goriildiigli  bilinmektedir, bu durumun nedeni olarak da kalsiyum metabolizmasi
gosterilmis olsa da gliserik asit metabolizmasindaki artisin da bu durumu tetikleyebilecegi
diistiniilebilir (128). Calismamizda gebelerin aclik idrarindaki gliserik asit degeri
kontrollere gore daha yulksek bulundu. Gliserik asit serin yikiminda ortaya ¢ikar ve bir
calismada serinin gebelerde gebe olmayanlara gore daha diisiik bulundugu bildirilmistir,
bu da bizim ¢aligma bulgularimizi desteklememektedir (120). AMPK disfonksiyonu olan
deney hayvanlariin idrarinda gliserik asit atilimi daha 6nceki ¢alismalarda bildirilmisti
(91), gebelerde benzer bir mekanizma ile gliserik asit atilimi olup olmadigi konusunda
ileri caligmalar yapilmalidir. Bizim ¢aligmamizda oldugu gibi gebelerde metilmalonik asit
atiliminin kontrollere gére daha fazla olmasinin nedeni olarak gebelerde hemodillsyon,
hormon degisimleri ve/veya anneden fetusa vitamin B12 gegisi nedeniyle goreceli vitamin
B12 eksikligi oldugu onerilmistir (121). Fenilalanin ve tirozin metaboliti olan
stiksinilaseton oksim ve homogentisik asit kontrollerde gebelere gére daha yiksek
bulundu. Esansiyel bir amino asit olan fenilalanin, fetal gelisim i¢in anneden fetusa gecer,
bu da annede rolatif bir eksiklige neden olarak idrarda diisiik tespit edilmese neden olabilir
(122). Glutamin metabolizmasinda bulunan 2-hidroksiglutarik asit ve 2-okzoglutarik asit
de kontrollerin aclik idrarinda gebelere gore daha diisiikk bulundu. Yapilan bir ¢alismada

gebelik ile beraber artan Ostrojen ve progesteron seviyelerinin anne plazma glutamat
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degerleri ile ters orantida oldugu gosterilmisti (123), bu nedenle mevcut c¢alismanin
bulgular1 bunu desteklememektedir. N-asetilaspartik asit gebelerde kontrollere gére daha
yiiksek bulundu. N6ronlarda bulunan ve beyin gelisimi agisindan bir biyobelirte¢ olan n-
asetilaspartik asitin gebeler ile gebe olmayanlar arasindaki karsilastirmasina yonelik bir
calisma bulunmamaktadir (124). Bunun yani sira aspartatin anneden fetusa normalden
daha fazla gegmesi i¢in annedeki aspartat degerlerinin 200-500 katina ¢ikmasi gerektigi
bildirilmistir, bu da ¢alismamizdaki gruplar arasindaki farki agiklamamaktadir. (125).
Orotik asitin idrarla atilim1 da gebelerde daha fazla oldu. Ure dongiisii sirasinda karbomoil
fosfat sentaz I’in kapasitesi asilirsa orotik asit olusmaktadir, gebelikte atilim artisinin
nedeni kapasite artisi olabilir (53). Bunun yani sira ratlerde yapilan bir ¢alismada maternal
ve fetal ribonikleik asitlerin de novo sentez ile yapildig1 gosterilmistir, bu da idrarla atilan
orotik asitin gebelerde daha fazla olmasini agiklayabilir (127). Sebasik asit kontrollerde
gebelere daha yiliksek bulundu ancak bu konuda literatiirde yapilmis bir calisma

bulunamada.

Aglik idrar siiksinik asit degerleri hem kontroller ve GDM’li gebeler hem de saglikl
ve GDM’li gebeler arasinda anlamli farkli bulundu. Bu bulgu diyabetik deney hayvanlari
ile yapilan bir ¢alismada da gézlemlenmisti, buna gore insilin direnci olan hayvanlarda

stiksinik asitin daha yuksek oldugu bildirilmisti (129).

Saglikli ve GDM’li gebelerin idrar organik asitleri karsilastirildiginda 75 gram
grubunda ikinci saat glikolik asit degeri saglikli gebelerde daha yiksek bulundu. Erken
gebelik sirasinda serumda yapilan bir ¢alismada da glikolik asitin GDM’li gebelerde daha
diisiik oldugu saptanmisti (130). 100 gram grubunda da aglik idrar organik asit
degerlerinde 5-okzoprolin ve orotik asit, liclincli saat idrar organik asit degerlerinde ise
laktik asit, 3-hidroksibutirik asit, 2-hidroksiizovalerik asit, fumarik asit, malik asit ve 2-
metilsitrik asit saglikli ve GDM’li gebeler arasinda anlamli farkli bulundu. 5-okzoprolin,
glutatyon dongiisiinde yer alan bir metabolit olup ¢calismamizda GDM’li gebelerde idrarla
atitlmi anlaml diisiik bulundu. 2015’te yapilmis bir erken gebelik calismasinda 16.
haftada alinan serum Orneklerinde 5-okzoprolin sagliklilarda GDM’lilere gore daha

yiiksek bulunmustu (130). Benzer bir sonu¢ Tip 2 DM’lu kisilerde yapilan bir ¢aligmada
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da bildirilmisti (131). Bu ¢alismalarin verileri ¢alisma sonuglarimizi desteklemektedir.
Aclik idrar1 orotik asit degerleri ¢alismamizda GDM’li gebelerde daha diisiik tespit edidi.
OGTT yapilan saglikli bireyler ile yapilan bir ¢calismada insulin direnci olan ve olmayan
kisilerin orotat seviyeleri anlamli farkli bulunmustu, bu da calismamizi destekler
niteliktedir (59). Uglincii saat idrar organik asit degerlerinden karbonhidrat metabolizma
ara urunleri (laktik asit, fumarik asit, malik asit) GDM’li gebelerde sagliklilara gore
yuksek bulundu. OGTT sirasinda plazmadaki metabolik degisimleri arastiran bir
calismada test sonunda plazmada laktat diizeyleri artmis bulundu. Ayni ¢alismada insulin
direncine gore bakildiginda da laktatin saglikli ve insulin direnci olan bireylerde laktatta
anlamli fark oldugu tespit edildi. (59). Benzer farkliliklar OGTT yapilan gebelerde de
saptandi (130,132). Buna karsilik laktik asit degerlerinde degisiklik tespit edilmeyen gebe
calismalar1 da mevcuttu (133). Ho ve ark’in OGTT ¢alismasinda fumarat degerleri OGTT
sonrasinda azalmis bulundu, bu da calismamizin bulgularint desteklememekteydi (59). Bir
calismada diyabetik farelerin idrarinda malat kontrollere gore daha yiliksek bulunmustu,
bu bulgu da c¢alismamizi destekleyen bir niteliktedir (129). OGTT sonrasi 3-
hidroksibiitirik asit de GDM’li gebelerde sagliklilara gore daha yiiksek bulundu. Periferik
instilin direncinden dolayr dokulara glukoz saglanamamasi sonucu keton cisimlerinin
artig1 diyabetlilerde goriilen bir durumdur, bu da idrardaki artmis atilimi agiklayabilir (61).
Ancak Ho ve ark’in OGTT c¢alismasinda 3-hidroksibitirik asit OGTT sonrasinda diismiis
bulunmustu (59). Valin katabolizmasmin bir {iriinii olan 2-hidroksiizovalerik asit de
OGTT sonunda GDM’lilerde sagliklilara gore daha yiiksek bulundu. Dalli zincirli amino
asitler ve metabolitlerinin hem insan hem de hayvan modellerinde insulin direnci ve
obezite ile iligkisi gosterilmisti, bu da idrardaki metabolit artisini agiklayabilir (116,126).
Ayrica GDM’li annelerde yapilan bir ¢alismada da ikinci trimester plazma valin degerleri
sagliklilara gére anlamli yiiksek bulunmustu (113). 2-metilsitrik asit de saglikli gebelerde
OGTT sonunda artarken GDM’li gebelerde azalmis bulundu. Glukoneogenezin Tip 2
DM’de arttig1 bir ¢alismada bildirilmisti, buna gore 2-metilsitrik asit Oncili olan
okzaloasetat GDM’li kadinlarda glukoneogenez i¢in kullanilirken saglikli kadinlarda
trisiklik asit dongiistinde kullaniliyor olabilir (99).
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OGTT sirasindaki degisimlere bakildiginda en biiyiik artislar her iki gebe grubu i¢in
de 2-hidroksiizovalerik asit, malik asit, fumarik asit, laktik asit ve 3-hidroksibutirik asitte
goruldi. 2-hidroksiizovalerik asit, valin metabolitidir ve ¢esitli ¢alismalarda insiilin artigi
ile plazmada valinin azaldig: bildirilmistir (86, 92). Bu ¢alismada ise OGTT glukoz grami1
ya da diyabet durumu fark etmeksizin gruplarin tamaminda 2-hidroksiizovalerik asitin
arttig1 gézlendi. Glikoliz iiriinii olan laktik asitin de dort grupta birden arttig1 gozlendi. Bu
bulgu Ho ve ark ¢alismasi ile de desteklenmektedir (59) ancak s6z konusu ¢alismada sitrik
asit dongust drunlerinde (fumarik ve malik asit) azalma bildirilmisti. Bu ¢alismada ise
dort grupta da fumarik ve malik asitin OGTT sirasinda idrarla atiliminda artis tespit edildi.
Ho ve ark. calismasinda ayrica plazma 3-hidroksibiitirik asitte de azalma tespit edilmisti.
Bu bulgu da calismamiz ile farkliydi. Bu degisikliklerin nedeni gebelik oldugu gibi
plazma ve idrardaki organik asit durum farki da olabilir (59). 3-hidroksibutirik asit de
glukoz dokularda kullanamadigi durumlarda ortaya ¢ikan bir ketondur, buna gore
diyabetli kisilerde kanda ve idrarda artig1 beklenirken insiilin direncini tespit etmedigimiz
saglikli gebelerde OGTT sirasinda yiikselmesi konudunda detayli ¢caligmalar yapilmalidir
(61).

OGTT sirasinda azalan metabolitler arasinda tigliglisin, n-izovaleroilglisin, suberik
asit, adipik asit ve sebasik asit vardi. Tigliglisin hem iz616sin hem de metillenmis yag
asitlerinin bir metabolitidir ve bir calismada OGTT sirasinda plazmada izoldsin
seviyelerinin diistiigii tespit edilmistir (118). Ayn1 ¢alismada n-izovaleroilglisinin éncili
olan 16sinin de plazmada OGTT sirasinda azaldigir bildirilmistir, bu da n-
izovaleroilglisinin yani sira diger metabolitlerin azalmasini da agiklayabilir. Hem gebe
hem normal insanlarda yapilan ¢aligmalarda OGTT sirasinda yag asit metabolitlerinin
azaldig: bildirilmistir (12,73). Bizim ¢alismamizda da yag asit {iriinlerinin azaldigi dort

grupta da tespit edildi.

Sonug olarak GDM riskini artiran ailede tip 2 DM hikayesi olmasi1 ve viicut kitle
endeksinin ytikseligi durumlarinin bu ¢alismada da GDM ile iligkili oldugu desteklendi.
Gebe olmayan ve gebe kadinlarin karbonhidrat, yag ve amino asit metabolizmasi

acisindan farkli oldugu idrar organik asit profillerinin farklilig1 ile ortaya kondu. Saglikli
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ve GDM’li gebelerin idrar organik asit profilleri incelendiginde ise aglikta siiksinik ve
orotik asitin, OGTT sonu idrarinda laktik asit, glikolik asit, 3-hidroksibutirik asit, 2-
hidroksiizovalerik asit, fumarik asit, malik asit ve 2-metil sitrik asitin farkli oldugu
g6zlemlendi. Her iki gebe grubunda da valin metabolizma trlnu olan 2-hidroksiizovalerik
asit ve karbonhidrat metabolizmasi ara tiriinlerinin OGTT sirasinda idrarla atiliminin artist
izlenirken yag asitleri metabolitlerinin (Sebasik asit, suberik asit, adipik asit) atilim1 azaldi.
Bu bulgularin bir kismu literatiir ile desteklenirken bir kismu literatiir ile farkli bulundu.
Metabolizma ara iirlinlerinin gebelerde ve 6zellikle OGTT sirasinda degisimi konularinda

detayli ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
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EK 2: Kuzey Kamu Hastaneleri’nden alinan onay
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EK 3: OGTT yapilan gebelere verilen diyet listesi

Asagida uygulanacak diyet i¢in 6rnek bir menii olusturulmustur. Bu diyette amag
hastanin giinliik olarak en az 150 gr karbonhidrat grubu dedigimiz unlu ve sekerli

gidalardan tiketilmesidir.
Ornek menii:

Sabah: 1 su bardag siit, 1 adet yumurta veya 1 tatli kasigi recel, bal, pekmez, 50 gr

ekmek

Oglen: 2 kofte biiyiikliigiinde et, 1 porsiyon sebze yemegi, 1 porsiyon tahil yemegi, 1
porsiyon meyve, 5 gr ekmek

Ara (saat 16:00): 1 porsiyon meyve
Aksam: Ogle yemegi gibi
Ara (21:00): 1 su bardag: siit

Oneriler: Yapilacak olan tahlilden 3 giin dnce diyetinizi uygulamaya baslayiniz.
Tajilden 6nceki gece 21:00°de 1 porsiyon tatli (miimkiinse siitlii tath) tiiketiniz. 21:00’den

itibaren sabah tahlil yapilana kadar higbir sey yiyip igmeyiniz.
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EK 4: Katilimcilara yapilan anket

TC Kimlik No:

Ad1 Soyadi:

Yas:

Meslek:

Son Adet Tarihi: Hafta:
Gebelik spontan m1 tedavi ile mi?: Tedavi ise belirtiniz

G P A Cr
Onceki gebeliklerde komplikasyon (belirtiniz):
Ozgegmis:

Kullandig: ilaglar:
Sigara kullanimi:
Soygec¢mis:
Ailede diabet
Ailede hipertansiyon
Ailede baska hastalik (belirtiniz)

Kilo: Boy:

OGTT: 100 gr 75 gr
Aclik:
1.saat:
2.saat
3.saat

HbAlc:
Tetisim:



EK 5: Katilimcilara sunulan aydinlatilmis onam

AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sizi Ufuk NAVARRO TEBAR tarafindan ytiriitiilen “Gebelik Oral Glukoz Tolerans
Testinde Idrar Organik Asit Profilinin Belirlenmesi” baslikl1 arastirmaya davet ediyoruz.
Bu aragtirmaya katilip katilmama kararin1 vermeden dnce, aragtirmanin neden ve nasil
yapilacagini bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup anlasilmas biiyiik
Onem tagimaktadir. Eger anlayamadiginiz ve sizin i¢in acik olmayan seyler varsa, ya da
daha fazla bilgi isterseniz bize sorunuz.

Bu ¢alismaya katilmak tamamen gonullilik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda ¢aligmadan ¢ikma hakkinda
sahipsiniz. Calismay1 yanitlamaniz, arastirmaya katilim i¢in onam verdiginiz bi¢ciminde
yorumlanacaktir. Ornekler ve anket cevaplari bu calisma ile ilgili baska ¢alismalarda da
kullanilabilir. Size verilen formlardaki sorular1 yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini
altinda olmayin. Formda demografik ve tibbi bilgileriniz bulunmaktadir. Bu formlardan
elde edilecek bilgiler tamamen arastirma amaci ile kullanilacaktir. Calismanin herhangi
ongoriilebilir bir riski bulunmamaktadir.

Arastirmayla Ilgili Bilgiler:

Arastirmanin Amact: Oral glukoz tolerans testi sirasinda idrar organik asit profilinin
gebe kadinlarda belirlenmesi, gebe olmayan kadinlar ile aglik idrar organik asit
profilinin karsilastirilmast

Aragtirmanin Igerigi: Calisma igin oral glukoz tolerans testinden 6nce ve sonra
idrariiz toplanacaktir. Daha sonra idrarinizda organik asit degerlendirmesi yapilacaktir.
Hastaneden alinacak oral glukoz tolerans test sonuglariniz ile beraber
degerlendirilecektir. Organik asit degerlendirmesi icin bir iicret talep edilmemektedir.

Aragtirmanin Nedeni: Tez ¢alismasi

Aragtirmanin Ongoriilen Siiresi: 1 sene

Aragtirmaya Katilmasi1 Beklenen Katilimc1/Goniillii Sayisi: 100 gebe ve 50 gebe
olmayan kadin

Aragtirmanin Yapilacag1 Yer(ler): Acibadem Universitesi, Zeynep Kamil Kadin ve
Cocuk Hastaliklar1 Egitim ve Aragtirma Hastanesi

Caligmaya Katilim Onay1:

Yukarida yer alan ve arastirmadan once katilimciya/goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri okudum ve katilmam istenen ¢aligmanin kapsamini ve amacini, goniillii olarak
tizerime diisen sorumluluklari tamamen anladim. Calisma hakkinda yazili ve s6z10
aciklama asagida adi belirtilen arastirmaci tarafindan yapildi, soru sorma ve tartisma
imkani buldum ve tatmin edici yanitlar aldim. Bana, calismanin muhtemel riskleri ve
faydalari s6zlIii olarak da anlatildi. Bu ¢aligmayi istedigim zaman ve herhangi bir neden
belirtmek zorunda kalmadan birakabilecegimi ve biraktigim takdirde herhangi bir
olumsuzluk ile karsilagmayacagimi anladim.

77



Bu kosullarda s6z konusu arastirmaya kendi istegimle, hi¢bir baski ve zorlama
olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Katilimcinin (Kendi el yazisi ile)

Ad1-SOYAAL: .ot

Imzast:

Not: Bu form, iki niisha halinde diizenlenir. Bu niishalardan biri imza karsiliginda
goniillii kisiye verilir, digeri arastirmact tarafindan saklanir.

Arastirmacinin
Adi-Soyadi: Dr. Ufuk NAVARRO TEBAR
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EK 6: Organik asitler icin kalibrasyon egrisi
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Ek 7: Organik asitlerin gdzlenebilme ve tayin sinirlari

Gozlenebilme siir1

Tayin sinir

Organik asit (ug/ml) (ug/ml)
Laktik asit <2.7 <0.9
Glikolik asit <6.5 <2.2
3-hidroksipropiyonik asit <0.7 <0.2
Piruvik asit oksim <11 <0.4
3-hidroksibutirik asit <15 <0.5
3-hidroksiizobitirik asit <1.9 <0.6
2-hidroksiizovalerik asit <0.3 <0.1
Malonik asit <6.5 <2.2
3-hidroksiizovalerik asit <15 <0.5
Metilmalonik asit <4.3 <l.4
Etilmalonik asit <17 <0.6
Suksinik asit <6.6 <2.2
Gliserik asit <0.8 <0.3
Fumarik asit <0.8 <0.3
Glutarik asit <1.4 <0.5
3-metilglutarik asit <3.6 <1.2
3-metilglutakonik asit <4.8 <16
Suksinil aseton oksim <2.1 <0.7
N-izovaleroilglisin <0.7 <0.2
Malik asit <4.9 <1.6
Adipik asit <0.4 <0.1
5-okzoprolin <4.6 <15
Tigliglisin <0.1 <0.03
2-hidroksiglutarik asit <1.7 <0.6
2-okzoglutarik asit oksim <4.5 <15
Hegzanoilglisin <3.5 <1.2
N-asetilaspartik asit <0.7 <12
Suberik asit <4.5 <0.2
Orotik asit <3.5 <15
Homogentisik asit <0.7 <0.2
2-metilsitrik asit <0.1 <0.03
Sebasik asit <19 <0.6
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Ek 8: Organik asitler %CV ve dogruluktan sapma oranlari

Organik asitler %CV Dogruluktan sapma (%)
Laktik asit 6.93 18.65
Glikolik asit 7.62 17.64
3-hidroksipropiyonik asit 5.42 17.94
Pirvik asit oksim 8.76 18.72
3-hidroksibutirik asit 7.45 18.69
3-hidroksiizobutirik asit 9.21 16.83
2-hidroksiizovalerik asit 6.78 18.69
Malonik asit 8.54 18.74
3-hidroksiizovalerik asit 6.23 16.58
Metilmalonik asit 6.83 17.65
Etilmalonik asit 8.62 16.45
Suksinik asit 7.92 15.89
Gliserik asit 7.58 18.66
Fumarik asit 6.48 17.43
Glutarik asit 7.39 16.84
3-metilglutarik asit 8.51 18.48
3-metilglutakonik asit 6.49 19.31
Suiksinil aseton oksim 9.02 18.29
N-izovaleroilglisin 8.78 17.45
Malik asit 9.43 16.48
Adipik asit 8.82 16.35
5-okzoprolin 7.63 15.89
Tigliglisin 9.61 19.72
2-hidroksiglutarik asit 8.45 17.38
2-okzoglutarik asit oksim 8.51 17.42
Hegzanoilglisin 6.83 18.73
N-asetilaspartik asit 7.24 19.56
Suberik asit 8.36 16.93
Orotik asit 6.93 17.63
Homogentisik asit 7.83 16.48
2-metilsitrik asit 7.78 16.83
Sebasik asit 6.94 15.81
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8. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Ufuk Soyadi Navarro Tebar
Dogum Yeri | Kadikdy Dogum Tarihi | 25.05.1988
Uyrugu TC Telefon 0538 448 48 44
E-mail ufukbaykas@gmail.com

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yili

Lisans Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi 2013
Lise Ozel Amerikan Robert Lisesi 2007

is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

| Gorevi Kurum Siire (Y1l-Y1l)
1. Bagkan Yardimcisi Pendik Toplum Saglig1 Merkezi 2015-Halen
2. Sube Sorumlusu Istanbul Halk Saghg Miidiirliigii 2013-2015
3. TSM Hekimi Pendik Toplum Saglig1 Merkezi 2013-2013
Yabanci Dilleri | Okudugunu Anlama* | Konusma * Yazma*
Ingilizce Cok iyi Cok iyi Cok iyi
Ispanyolca Orta Orta Zayif
Yabanci Dil Sinav Notu #
KPDS | UDS | IELTS | TOEFL | TOEFL | TOEFL | FCE | CAE | CPE
IBT PBT CBT
86.25 115
#Basarilmis birden fazla sinav varsa tiim sonuglar yazilmalidir.
Sayisal Esit Agirhk Sozel
LES Puam 79.51 77.27 63.21

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma Becerisi

Microsoft Office Programlari

Cok iyi
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