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OZET

DIABETIK ANNE BEBEKLERINDE SERUM S100B PROTEIN DUZEY1
VE TOTAL OKSIDAN VE ANTIiOKSIDAN KAPASITENIN
DEGERLENDIRILMESI

Dr.Ersin KESKIN

Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Uzmanhk Tezi

Amag: Bu ¢alismada amacimiz; diyabetik anne bebeginde S100B proteini diizeyi ve
oksidan-antioksidan sistem arasindaki iliskiyi tespit etmektir.

S-100B proteini esas olarak merkezi sinir siteminde bulunan astrosit adi verilen
hiicreler tarafindan iretilir. Noronlar tizerinde parakrin ve otokrin etki gosteren kalsiyum
baglayicit peptittir. Nanomolar konsantrasyonlarda ndéronun fazla gelisimini uyarirken
ekstraseliiler mikromolar konsantrasyonlarda ise, proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu
uyarir ve apoptozisi indiikler. Norodejeneratif, inflamatuar ve psikiyatrik hastaliklarda S100B
proteininin seviyesi artar. Ayrica beyin hasarinda da beyin omurilik sivisina (BOS) ve daha
sonra kana gegerek seviyesi artmaktadir.

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak

ifade edilmektedir.

Yontem: Bu calismaya 58 Diabetik Anne bebegi tanisi alan hastalar ile Kontrol
gurubu i¢in 45 normal saglikli annenin sagliklt bebekleri ¢alismaya alindi1 Tetkikler i¢in
periferik vendz kan ilk 72 saat icinde alinip, ayrilan serumunda TAS, TOS ve oksidatif
durum Erel metodu (Erel, Megatip, Gaziantep, Tirkiyede) calisildi. Kandaki protein S100B
diizeyi ELISA kitleri kullanilarak olgiildii. Calismada istatistiksel analizler SPSS 11.5
programi kullanilarak yapildi ve p < 0,05 olmas1 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Diabetik Anne Bebeklerinde S100B, TOS seviyeleri ve oksidatif stres
indeksi kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu (sirasiyla p < 0,023, p < 0,001,

p < 0,001). Serum TAS seviyelerinde ise kontrol grubuna gore anlaml fark saptanmadi (p

VIl



=0,446). Hasta grubunda S100B ile TOS arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,471 ,
p=0,001).

Hasta grubunda S100B ile OSI arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,400,
p=0,004).

Sonug¢: Diabetik Anne Bebeklerinde S100B, TOS ve OSI kontrol grubuna gére daha
yiiksekti. Hasta grubunda S100B ile TOS ve OSI arasinda pozitif korelasyon saptandi. Bu
sonug ile yiiksek S100B degerinin beyin hasarina yol agabilecegi ifade edilebilir. Bu sonug
ayni zamanda Diabetik Annelerin Hiperglisemik kontroliin Diabetik Anne Bebekleri {izerinde

ne kadar 6nemli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Diyabetik anne bebegi,S100B proteini, oksidatif durum, TAS,
TOS.
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SUMMARY

EVALUATION OF S100B PROTEIN LEVELS AND TOTAL OXiDATIiVE AND
ANTIOXIDATIVE CAPACITY iN INFANTS OF DIABETIC MOTHERS

ERSIN KESKIN, MD

Department of Pediatrics, Medical Specialization Thesis

Objective: The objective of this study was to determine the relationship between
levels of S100B protein and oxidative-antioxidative systems in infants of diabetic mothers.

S100B protein is mainly synthesized by the astrocytes of the central nervous system.
This is a calcium binding peptide with paracrine and autocrine effects on the neurons. It
stimulates neuronal development at nanomolar concentrations and triggers the expression of
pro-inflammatory cytokines and induces apoptosis in micromolar concentrations. Levels of
S100B protein is increased in neurodegenerative, inflammatory and psychiatric diseases.
Additionally, its levels are increased in cases of brain injury secondary to its passage into the
cerebrospinal fluid (CSF) and blood.

Oxidative stress might be defined in simple terms as the imbalance between anti-
oxidative defence of the body and free radical production responsible from peroxidation of
lipid layer of cells.

Method: In this study has admitted 58 infants of diabetic mothers and 45 healthy
children as a control group. Measurement of serum S100B was measured by ELISA Kits.
TAS, TOS and oxidative status has studied at peripheral venous blood by EREL ASSAY
method using commercial available kits (Erel, Megatip, Gaziantep, Turkey). In this study,
statistical analyzes were performed using SPSS 11.5 and p < 0.05 was considered significant.

Results: Diabetic mothers baby’s S100B, TOS levels and oxidative status index were
significantly higher thoseal the control group. (respectively p < 0,023, p <0,001, p <0,001).
Serum TAS levels was not different from the control group (p =0,446). Corelations was
detected between S100B and TOS levels at patients groups. Also corelations was detected

between S100B and OSI levels at patients groups.



Conclusions: In diabetic mothers baby S100B, TOS and OSI were higher those al the
control group. A positive correlation was determined between S100B and TOS in groups of
patients. However, In the group of patients was determined a positive correlation between
S100 B and OSI levels. Based on previous work, with the result that the value of high-
S100B can lead to brain damage that can be expressed. This result also shows how important

of mother diabetic hyperglycemic control on babies of diabetic mothers.

Keywords: Infant of diabetic mother, S100B protein, oxidative-antioxidative system



1.GIRIS VE AMAC

Bu c¢alismada bolgemizde diyabetik anne bebeklerinde (DAB) noéronal hasari
belirlemek i¢in serum S100B proteini ile diyabetik anne bebeklerinde Total Oksidan ve
Antioksidan Kapasitelerinin Degerlendirilmesi ve aralarindaki iligkinin arastirilmasi

amagclanmaktadir.

Diabetes Mellitus (DM), kronik hiperglisemi ile seyreden insulin sekresyonu azligi
veya insulinin etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan kaynaklanan ve
karakteristik olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi,
basta goz, bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar olmak iizere bir¢ok organda zamanla hasara ve

fonksiyon bozukluklarina yol acar.

DAB’lerinde; makrozomi ve ona bagli dogum travmalari, respiratuvar distres
sendromu, gegici tasipne, hipertrofik kardiyomyopati, hiperbiluribinemi, polisitemi, renal ven
trombozu, konjenital anomalilerin yan1 sira hipoglisemi, hipokalsemi ve hipomagnezemi gibi

metabolik bozukluklar goriilmektedir (1).

Hiperglisemi ve buna bagl olarak olusan metabolik degisikliklerin sinir sisteminin
degisik kisimlarinda neden oldugu yap: ve fonksiyon bozuklugu néropatinin olusumundaki

temel mekanizmadir (2,3).

S100 proteini, omurgalilarda bulunan kalsiyum-modiile proteinlerden olup EF-eL tipi
ve multijenik bir ailedir. SI00B bir asidik protein olup sinirsel gelisim, farklilasim ve beynin
onariminda 6nemli bir faktordiir. S100B esas olarak astrositlerce iiretilen, noronlar ve glia
tizerinde parakrin ve otokrin etki gosteren Ca baglayici peptittir. Sekrete edilmis glial S100B’
ler konsantrasyonlarma bagli olarak uyarici ya da toksik etki gosterirler. Nanomolar
konsantrasyonlarda S100B ndronun fazla gelisimini uyarir. Aksine, extraseliller S100B’ nin
mikromolar seviyelerinde ise, proinflamatuar stokinlerin expresyonunu uyarir ve apoptozu
indiikler. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit hasarina bagl olarak artmig S100B
konsantrasyonu ile iligkilidir. S100B proteini, beyin hasarinda beyin omurilik sivisina (BOS)
ve daha sonra kana gecerek seviyesi artmaktadir. S100B proteinin seviyesi BOS ve plazmada

Olciimii serebral iskemisi olan hastalarin tayini icin iyi bir gostergedir. Bununla birlikte



plazmadaki degerleri 6zellikle malign melanom ve kardiyak cerrahiye maruz kalan pediatrik

hastalarin takibinde 6nemli bir belirtegdir (4-6).

S100 proteini genel olarak sinyal transdiiksiyonu, hiicre farklilasmasi, hiicre motilite

regililasyonu ve transkripsiyonu gibi bir¢ok hiicre aktivitesinde rol oynar (7).

S100 protein ailesi kalsiyum baglayan proteinlerin en genisi olup 20’ye yakin alt
grubu tanimlanmistir. S100B’nin son zamanlarda tespit edilen bir yiizey reseptoriine
baglanarak sinyal mekanizmalarini baslattigi diisiiniilmektedir. S100 proteinin romatoid artrit,
akut inflamatuar lezyonlar, kardiyomyopati, Alzheimer hastaligi ve kanser gibi ciddi
hastaliklarla yakin iligskili oldugu tespit edilmistir (7). S100B proteinin diisiik diizeyde
noroprotektif, yiiksek dozda ise norotoksik etkisi vardir. S100B proteinin anne siitiinde de

bulunmas1 néroprotektif etkisini desteklemektedir (8).

Alzheimer hastalarin(AH)’da da yapilan c¢alismada serum S100B proteini seviyesi
anlamli Olglide yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismalarin ¢ogunda S100B proteini beyin
hasarlarinda kolay 6l¢iilebilen ve erken prognostik degere sahip bir biyolojik belirleyici olarak

ortaya ¢ikmaktadir (9, 10).

Oksidatif stres basit bir sekilde, viicudun antioksidan savunmasi ile hiicrelerin lipid
tabakasinin peroksidasyonuna neden olan serbest radikal iiretimi arasindaki dengesizlik olarak

tanimlanabilir (11, 12).

Bu calismada DAB ile saglikli kontrol gurubu arasinda S100B proteini diizeyi ile

oksidan-antioksidan sistem arasindaki iliskiyi arastirmak amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Diyabet ile ilgili en eski kayitlar Milattan once 1550'li yillarda Misir'da yazilmis bir
papiruste bulunmustur. Bu papiruste, seker hastalifina benzer, ¢ok idrara ¢ikma ile seyreden

bir durumdan bahsedilmektedir (13).

Gliniimiizde tip literatiiriinde kullanilan, Diabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca akip
gitmek anlamma gelen dia + betes ve bal kadar tath anlamma gelen mellitus
kelimelerindenden tiiretilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda,
Kapadokya'da M.S. 2. yiizyilda Arateus tarafindan kullanilmigtir. Arateus seker hastaliginm
idrar miktarinda artma, asir1 susama, ve kilo kaybinin oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir

(13).

DM, kronik hiperglisemi ile seyreden, insulin sekresyonu azligi veya insulinin
etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan kaynaklanan ve karakteristik olarak
hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi, basta goz, bobrekler,
Sinirler, kalp ve damarlar olmak tizere bir¢ok organda, zamanla hasara ve fonksiyon

bozukluklarina yol agar (14).

DM, sinirlart net olarak ¢izilmis basit bir hastalik olmayip degisik patolojik stirecler
sonucu ortaya ¢ikan ve g¢ok farkli etyolojik faktorler iceren kompleks bir hastaliktir. Bu
nedenle hastalik zaman i¢inde degisik sekillerde siniflandirilmis ve adlandirilmistir. Son
olarak 2005 yilinda Amerikan Diyabet Birligi tarafindan su sekilde siniflanmistir (15) (Tablo
1).



Tablol. Diabetes mellitusun etyolojik siniflandirmasi

I. Tip 1 DM (Genellikle mutlak insulin eksikligine yol a¢an beta-hiicre harabiyeti )
A. Immun kaynakli

B. Idiyopatik

I1. Tip 2 DM (insulin direncine bagl relatif insulin yetmezligi veya insulin
sekresyonunda defekt)

II1. Diger spesifik tipler

A. Beta hiicre fonksiyonunda genetik bozukluklar

B. Insiilin etkisinde genetik bozukluklar

C. Ekzokrin pankreas hastaliklari

D. Endokrinopatiler

E. Ilac ve kimyasal maddelerin indiikledigi diyabet

F. Infeksiyonlar

G. Immun kaynakli diyabetin sik gériilmeyen formlar

H. Diyabetin bazen eslik ettigi diger genetik sendromlar

IV. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

Herhangi bir tipteki diabetes mellituslu hasta, hastaligin bir doneminde insulin

gereksinimi duyabilir. Bu durum hastaligin siniflandirilmasini etkilemez.




2.1.1. Tip1 DM

Daha 6nceleri insulin bagimli diyabetes mellitus ve juvenil baslangi¢h diyabet olarak
adlandirilan bu durum genellikle pankreas beta-hiicrelerinin otoimmun harabiyeti sonucu
olusur. Hastalarin yaklasik %85-90’inda iskelet hiicrelere, insuline ve glutamik asit
dekorboksilaza karsi otoantikorlar saptanir. Bazi HLA tipleri tipl diyabet igin genetik
yatkinlik olusturmaktadir. Hastalik genellikle insulinin tam eksikligi ile seyreder ve insulinin
disardan yerine konulmasi ile tedavi edilir (16,17,18). Tip 1 DM her yasta ortaya ¢ikabilir,
ancak genellikle 30 yasin altinda baslamaktadir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanir. Genel

populasyonda goriilme siklig1 %0.1-0.4 arasinda degismektedir.

2.1.2. Tip 2 DM

Diyabetik hastalarin yaklasik %90-95’ini bu grup olusturur (15). Anormal insulin
salinimi1 ve hedef dokularda insulin direnci vardir. Hastalarin ¢ogu obezdir ve obesiteye bagl
periferik insulin direncinin beta-hiicre tiiketimine yol a¢tig1 diistiniilmektedir. Tip 1 diyabetin
aksine tip 2 diyabetikler genellikle insuline ihtiya¢ duymazlar ve hastalik daha ileri yaslarda
ortaya ¢ikar. Aile anamnezi dikkat ¢ekicidir. Ketoasidoza bu hastalarda sik rastlanmaz. Daha
cok non-ketotik hiperosmolar koma goriiliir (Tablo 2’de tipl ve tip 2 DM baz1 6zellikleri

karsilagtirilmistir.) (19).



Tablo 2. Tip 1 ve Tip 2 diabetes mellitusun bazi 6zellikleri

Ozellik Tipl ( insuline bagimli ) Tip 2 (insulinden bagimsiz )
Baslangig yasi Genellikle < 40 > 40

Habitus Normal-Zayif Obez

Plazma Insulin Diisiik—Y ok Normal — Yiiksek

Akut komplikasyon Ketoasidoz Hiperosmolar koma

Insulin tedavisi Yanit verir Yanit verir/ cevapsiz
Sulfoniire Cevapsiz Yanit verir

2.1.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus ( GDM )

Ik kez gebelikte tanis1 konulan ya da gebelik sirasinda ortaya cikan, herhangi bir
derecedeki glikoz intoleransidir. Bu tanimlama, kisinin insulin veya diyet tedavisi almasi ile
veya glikoz intoleransinin gebelik sonrasi devam edip etmedigi ile iliskili degildir. Yine bu
tanimlama, daha Once tespit edilememis glikoz intoleransinin gebelikten 6nce baslamig

olabilecegi ihtimalini tanim disinda birakmaz ( 14, 15, 20-22).




Tim gebeliklerin yaklasik %7’ si GDM ile komplike olmaktadir ve bu oran farkli
popiilasyonlarda %1 ile %14 arasinda degismektedir (20).

GDM, genellikle ilerleyen gebelik haftalarinda goriildigi icin gebeligin ilk
trimesterinde gortilen diyabet, overt (asikar) diyabet olarak kabul edilir. Diabetik annelerin
% 90’11 GDM, % 10’unu pregestasyonel diyabet olusturur (23). Pregestasyonel diyabetin de
% 8’ini tip 2 diyabet, % 2’sini tip 1diyabet olusturur (24). Her ne kadar gestasyonel diyabet
dogumdan sonra kaybolsa da GDM’li kadinlarin %30°u 7-10 yil icinde diyabet veya

bozulmus glikoz intoleransi tanisi alir (25).

GDM’li anne bebegi, erken yaslarda obezite gelisimi, bozulmus glikoz intoleransi ve
diyabet riski altindadir (26). GDM’ nin sonraki gebelikte tekrar goriillme orani ilk
trimesterdeki kiloya bagli olarak %60-90 arasindadir (27).

2.1.4. Gebelikte Diabet Tanisi

Gebelikte saptanan degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransinin ¢ok biiyiik bir
cogunlugunu gestasyonel diabetes mellitus olusturmaktadir. GDM ilk kez gebelik sirasinda
baslamis veya saptanmis olan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir.
Stiphesiz, gestasyonel diabetli bazi kadinlarin daha o6ncesinde tani konulmamis glukoz
intolerans1 vardir. Ozellikle 24. gebelik haftasindan 6nce aglik hiperglisemisi saptanan
kadinlarin gebelik ¢iktilar1 klas B ile F-R arasinda olan kadinlarla benzerdir. Erken gebelik
haftalarinda saptanan hiperglisemi ayni zamanda HbAlc yiiksekligi ile beraberse hasta
pregestasyonel diabet kabul edilmelidir (19, 28). GDM gebeligin diabetojenik etkisinin bariz
bir sekilde aciga ¢iktig1 gebeligin ikinci yarisinda aragtirilir.



2.1.5. Tarama

Yillardir devam eden arastirmalara ragmen, gestasyonel diabetin taramasina yonelik
optimal yaklagim agisindan goriis birligi saglanamamistir. Genel mi yoksa secici tarama mi1
kullanilmasi, ayrica hangi 50 g’lik glikoz yiikleme test esiginin gestasyonel diabet riskindeki

kadinlar1 tanimlamak i¢in en iyisi oldugu hala tartisilmaktadir (28).

1997 yilinda yapilan dordiincii atdlye ¢alismasinda genel taramaya yonelik daha once

yapilan Oneriler, segici tarama yoniinde degistirilmistir (19, 28, 29) (Tablo 4).

Tablo 4. Gestasyonel Diabet Taramasi Igin Risk Degerlendirilmesi

Diisiik risk durumu : Diisiik risk grubunda glukoz testlerine gerek yoktur, ama bu grup

asagidaki kriterlerin hepsinin gegerli oldugu kadinlarla sinirhidir.

- Yag <25

- Gebelik 6ncesi normal kilolu

- GDM prevelansi diisiik olan etnik gruplara ait olmasi

- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmamasi

- Bozuk glikoz tolerans1 anamnezinin olmamasi

- Kotii obstetrik sonu¢ veya makrozomik bebek dykiisiiniin olmamast

Yiiksek risk durumu: Yiiksek risk durumunda gebe tespit edilir edilmez glikoz testi

yapilir ve erken yapilan testte diyabet tanis1 konmazsa 24-28. haftalar arasinda tekrarlanir.
Asagidaki kriterlere sahip kadinlara erken test yapilmalidir.

- Obezite

- GDM anamnezi veya makrozomik bebek dogurma oykiisii

- Glikoziiri

- Kuvvetli ailesel diyabet anamnezi




Aclik kan sekeri > 126 mg/dl veya herhangi bir zamanda ya da postprandiyal glikoz
seviyesi > 200 mg/dl olan kadinlar GDM kriterlerini doldurur ve daha ileri glikoz testlerine
gerek yoktur. Diger biitiin yiiksek risk statiisiindeki kadinlara 50 g glikoz yiikleme testi
veya direkt 100 g oral glikoz testinin en yakin zamanda yapilmasi gerekir. ilk test normal
ise 24-28. haftalar arasinda tekrar edilir.

Orta risk durumu: Bu grup yiiksek veya diisiik risk durumuna girmeyen kadinlardan
olusur. Bu durumda 24-28. haftalarda 50 g glukoz yiikleme testi yapilir ve pozitif ise 100 g

ti¢ saatlik oral glikoz tolerans testi yapilir.

Dordiincii Uluslararas1 Gestasyonel Diyabet Atolye Calismasi Konferansi

Taramada amag tami degil risk altindaki grubu saptamaktir. Onceleri tarama igin
gebenin kisisel ve ailesel hikayesi kullaniliyordu. Ailede diabet 6ykiisii olan veya daha 6nceki
gebeliklerde 6lii dogum, makrozomik bebek hikayesi olanlar tanisal 3 saatlik 100 g oral
glikoz tolerans testi (OGTT)’ne yonlendiriliyordu. Ancak bu sekilde hikayeye dayali tarama
ile GDM’ lilerin %50 si taninabiliyordu. Daha sonra O’Sullivan ve arkadaslar1 tarama igin 1
saatlik 50 g yiikleme testini ortaya attilar (28, 30, 31).

50 g tarama testinde 24-28. gebelik haftalari arasinda giiniin herhangi bir saatinde ve
son yemegin saatine bakilmaksizin 50 g glikoz oral olarak verilir ve 1 saat sonra plazma

glikozu odlgiiliir. Sonug 140 mg/dl ve tizerinde ise hasta 100 g OGTT igin yonlendirilir.

Bu testte esik deger 140 mg/dl alindiginda GDM si olanlarin %80°ni, 130 mg/dl
alindigindaysa %90’ n1 taninabilir fakat bu durumda %20-25 normal hastanin da testi pozitif
olacaktir ve maliyet artacaktir. ACOG ve ADA esik deger olarak 140 mg/dl’yi dnermektedir
(19, 28, 32).

Ayrica birgok ¢aligmada 50 g tarama testinde ¢ikan sonug yiikseldikge GDM riskinin
arttig1 gosterilmistir. Sonug 200 mg/dl ve iistiinde ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan GDM
kabul edilmektedir (19).



2.1.6. Tam

GDM tanis1 100 g veya 75 g OGTT kullanilarak konulur. OGTT oncesinde bazi

standart kosullar saglanmalidir; Bunlar:

1) Testten oOnceki ii¢ giin fiziksel aktivite kisitlanmamali, diyet giinde en az 150 g
karbonhidrat igermelidir.

2) Test 8-14 saat gece agligini takiben sabah uygulanmalidir.
3) Test siiresince hasta oturur durumda olmali ve sigara igmemelidir.

4) Aclik kan sekeri i¢in kan alindiktan sonra 1, 2 ve 3. saatlerde tekrar kan sekerine

bakilmalidir (759 da 3. saate bakilmaz).

Eger bakilan kan sekeri diizeylerinden iki veya daha fazlasi esik degerleri asarsa GDM
tanis1 konulur (32, 65) ( Tablo 5).

Tablo 5. 100 g OGTT tani kriterleri

(American College of Obstetricians and Gynecologists: Diabetes and pregnancy)

Olciimiin zamam Ulusal diyabet veri grubu Carperter ve Couston
Aglik 105 mg/dI 95 mg/dl
1. Saat 190 mg/dl 180 mg/dI
2. Saat 165 mg/dI 155 mg/dl
3. Saat 145 mg/dl 140 mg/dl

100 g OGTT de tek deger yiiksek bulundugunda secilecek yaklasim konusunda goriis
birligi yoktur ancak bunlarda makrozomi basta olmak tizere perinatal morbidite artmaktadir
(19, 33). Bu gebelerde testin 32-34. haftalarda tekrar1 6nerilir (34). Eger OGTT’ de yiiksek
olan tek deger aglik kan sekeri ise ve bu deger 126 mg/dl iizerinde ise baska bir giin tekrar
aclik kan sekerine bakilir. Sonu¢ gene 126 mg/dl tistiinde ise gebe GDM tanisi alir (19).
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2.1.7.Diabetik Anne Bebegi

DM gebelik siiresince fetal gelisimi olumsuz etkileyen ve yenidoganda o6nemli
metabolik bozukluklara yol agan bir hastaliktir. Glinlimiizde 6zellikle gebelik Oncesi veya
gebeligin ilk haftalarinda diabetin tanimlanmasi ve hipergliseminin kontrol altina alinmastyla,
hastaligin neden oldugu konjenital anomaliler azalmis, uygun perinatal ve neonatal

yaklagimlarla fetal-perinatal 6liimler %3'iin altina diistirilmistiir (35, 36).

Maternal hipo-hiperglisemi, ketoasidoz, preeklampsi, iiriner sistem enfeksiyonu,
hipertansiyon ve hidramniyoz diabetik gebelerde sik goriilmekte ve fetusu olumsuz
etkilemektedir. Erken devrede goriilen maternal hipoglisemi fetusu etkilemez. Hiperglisemi
ise 24-28. gebelik haftasindan baslayarak belirginlesir, fetal kayiplar bu devreden sonra artar.
Oliim nedeni a¢ik olmamakla birlikte, diabetik gebelerde yiikselen HbA1C' nin oksijen tagima
kapasitesinin az olusuna bagl olarak gelisen doku hipoksisi, maternal metabolik asidoz ve
hiperglisemi mortalite ve morbiditeden sorumlu tutulmaktadir (37, 38). Gebelikte Tip 1 diabet
% 0.1-0.5, gestasyonel diabet % 3-12 oraninda goriiliirken, DAB’ ne 1000 canli dogumda 1
olarak rastlanilmaktadir (39).

2.1.8. Diabetik Anne Bebeginin Sorunlari

Diabetik anne bebeklerini dogumdan sonra tamimak kolaydir. Genellikle yiiksek
dogum tartili olan bu bebeklerin yanaklar1 tombul ve kirmizidir (domates yiizii). Yiiz
goriintimleri sikintilidir ve adeta “ beni rahat birakin “ der gibidirler. Genellikle hafif
hipotonik ve solunum sikintilart olan, pletorik bebeklerdir (39). Diabetik anne bebeklerinde

sik karsilagilan sorunlar Tablo 3°de gosterilmistir.
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Tablo 3. Diabetik anne ¢ocuklarinda sik karsilasilan sorunlar (39).

*Hipokalsemi

* Makrozomi

* Hipoglisemi

* Solunum sikintis1

» Konjenital anomaliler
* Polisitemi

* Hiperbiliriibinemi

* Perinatal asfiksi

* Dogum travmasi

« Intrauterin biiyiime geriligi

Diabetin fetus tizerindeki en Onemli etkisi "makrozomi"(irilik) dir. Vaskiiler
komplikasyonlu diabetli gebelerde plasental yetersizlige bagli olarak intrauterin gelisme
geriligi (small for gestatinoal age=SGA) goriiliirken, bunun disindaki diabetik gebelerde %20-
40 oraninda fetus gelisimi gebelik yasina gore fazladir. Fetal makrozomi "Pederson hipotezi"
ile agiklanmak istenmektedir: Annede insiilin yetersizligine veya etkisizligine bagli olarak
gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis difiizyon yoluyla fetusta hiperglisemi’ ye
neden olmakta, bu da fetal pankreasta "adacik hiicre" hipertrofi ve hiperplazisine yol
agcmaktadir. Hiperinsulinemi, lipid ve serbest aminoasitlerin insulinojenik etkilerinin yan1 sira
plasental yap1 ve fonksiyon degisikliginin de fetal makrozomi gelisiminde rolii oldugu

diistiniilmektedir (40).

Insiilin fetusta "growth promoting factor" olarak etki yaparak, ozellikle iiciincii
trimesterde glikojen depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol
oynamakta ve bdylece hiicre gelisimini uyarmaktadirlar. Bu olgularda plesantal agirlik da
artmistir. Amnion s1visi ve kordon kaninda yiikselen C-peptid diizeyi ile makrozomi arasinda

pozitif korelasyonun olmasi bu goriisii destekler niteliktedir (36, 41, 42).
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Diabetik anne bebeklerinde hiicrelerde insiilin reseptér sayisinin arttigi saptanmistir.
Growth hormon (GH), glukokortikoidler (GK) ve glukagonun makrozomi de etkisi olmadig1
belirtilmektedir. Diabetik anne bebeklerinde plazma GH ve GK diizeyleri normal, glukagon
diizeyi diisiik bulunmustur. Somatomedinler ise (insiilin like growth factor =IGF1, IGF2)
degiskenlik gostermektedir (43).

Hiperinsulinemi makrozomiden tek basina sorumlu tutulmamaktadir. Nitekim
maternal diabetin oldukg¢a iyi kontrol edilmesine karsin diabetik anne bebeklerinin yiiksek
oranda (%30) gebelik yasina gore biiyiik saptanmasi (large for gestational age=LGA), olayin
karmasik metabolik-endokrin bozukluklar zinciri sonucu gelistigini gostermektedir. Annenin
enerji alim ve harcamalari, yliksek plasma serbest yag asitleri ve aminoasit diizeyleri,
maternal obesite ve annenin kendi dogum tartisi makrozominin gelisiminde belirleyici rol

oynamaktadir (35, 36).

2.1.9. Diabetik Anne Bebeklerinde Klinik Bulgular ve Metabolik Bozukluklar

Diabetik anne bebekleri iri yuvarlak yiizlii ve pletorik goriintimliidiir. Kulaklarda
killanma (hipertrikosis) sik goriiliir. Intrauterin gelisme geriligi, vaskiiler komplikasyonlu
diabetiklerde saptanir. Kemik yas1 gebelik yasma gore normal veya daha kiiciiktiir. Beyin
biiyiimesi viicuda oranla geri kaldigindan bas1 kiigiik goriiliir. Organ biiyiimesi selektif olup
ozellikle karaciger, kalp ve siirrenallerde daha belirgindir. Hepatomegalinin nedeni,
hematopoietik sistem hiperplazisi ve parankim hiicrelerinde glikojen ve yag depolanmasidir.
Pankreasta beta hiicrelerinde hiperplazi vardir. Miyokardda yag ve glikojen depolanmasindan

¢ok miyofibril hacmi artmistir (44).

Bebeklerin iri olmasi nedeniyle klavikula kirigi, brakial pleksus ve frenik sinir
zedelenmesi, sefal hematom ve intrakranial kanama gibi dogum travmalar1 normal

bebeklerden daha sik goriiliir . Sezaryenle doganlarda bu riskler azalmaktadir (35, 41).

Diyabetin fetus {izerindeki en Onemli etkisi “makrozomi” (irilik)’tir. Vaskiiler
komplikasyonlu diyabetli gebelerde plasental yetersizlige bagli olarak intrauterin gelisme
geriligi (small for gestational age=SGA) goriiliirken, bunun disindaki diyabetik gebelerde %
20-40 oraninda fetus gelisimi gebelik yasina gore fazladir. Fetal makrozomi “Pederson

hipotezi” ile agiklanmak istenmektedir; Annede insiilin yetersizligine veya etkisizligine bagl
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olarak gelisen hiperglisemi, plasentadan kolaylastirilmis diffiizyon yoluyla fetusta
hiperglisemiye neden olmakta, bu da fetal pankreasta “islet celi” hipertrofi ve hiperplazisine
yol agarak hiperinsulinemi lipid ve serbest aminoasitlerin insulinojenik etkilerinin yan1 sira
plasental yap1 ve fonksiyon degisikliginin de rolii oldugu diisiiniilmektedir (45). Insiilin
fetusta “growth promoting factor” olarak etki yaparak, 6zellikle {i¢ilincii trimestrde glikojen
depolanmasini, yag ve protein sentezini arttirarak anabolizan rol oynamakta ve bdylece hiicre

gelisimini saglamaktadir.

Plesantal agirlik da artmigtir. Amnion sivisi ve kordon kaninda yiikselen C- peptid

diizeyi ile makrozomi arasinda pozitif korelasyonun olmasi bu goriisii destekler niteliktedir

(46, 47).

DAB’nde hiicrelerde insiilin reseptdr sayisinin arttigr saptanmistir. Growth hormon
(GH), glukokortikoidler (GK) ve glukagonun makrozomi de etkisi olmadig: belirtilmektedir.
DAB’nde plazma GH ve GK diizeyleri normal, glukagon diizeyi diisiik bulunmustur.
Somatomedinler (insiilin like growth factor =1GF1, 1GF2) degiskenlik gostermektedir (48).
Hiperinsulinemi makrozomiden tek basina sorumlu tutulmamaktadir. Nitekim maternal
diyabetin oldukga iyi kontrol edilmesine karsin DAB’nin yiiksek oranda (%30) gebelik yasina
gore biiyiik saptanmasi (large for gestational age=LGA), olayin karmasik metabolik-endokrin
bozukluklar zinciri sonucu gelistigini gostermektedir. Annenin enerji alim ve harcamalari,
yiiksek plasma serbest yag asitleri ve aminoasit diizeyleri, maternal obesite ve annenin kendi

dogum tartis1 makrozominin gelisiminde belirleyici rol oynamaktadir (35, 49).

2.1.9.1. Respiratuvar Distres

DAB’nde solunum giicliigii % 40-50 oraninda goriiliir. Ilk saatlerde ortaya ¢ikan ve ii¢
giin igerisinde kaybolan yenidoganin gegici takipnesi (wet lung disease), dogum travayi
gerceklesmeden yapilan elektif sezaryenle dogan term bebeklerde daha sik goriiliir. Travayla
olusan noradrenalin sekresyonunun olmamasmna bagli olarak gelisen akciger sivisinin
resorbsiyonunun gecikmesi neden olarak gosterilmektedir. En Onemli hastalik ise
“respiratuvar distres sendromu” (RDS)’dur. Benzer gebelik yasinda dogan normal

bebeklerden 5-6 kat fazla goriiliir.
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Esas nedeni fetal hiperinsiilinizmdir. Insiilin kortizoliin siirfaktan sentezine olan
katkisin1 antagonize etmekte ve bunu glukokortikoid reseptorlerini bloke ederek veya
fosfolipid sentezinde rol oynayan enzimleri inhibe ederek yapmaktadir. Diabet ve gebelik
komplikasyonlar1 nedeniyle prematiir ve/veya sezaryenle dogum RDS gelisimini
kolaylastirmaktadir. Vaskiiler bozukluk olmayan DAB’nde siirfaktan yapimi azalirken,
vaskiiler komplikasyonlu anne bebeklerinde uzun siireli hipoksiye bagli olarak akciger

matiirasyonu hizlanmakta ve siirfaktan yapimi artmaktadir (50).

Amnios sivisinda akciger matiirasyonunu gosteren lesitin/sfingomyelin (L/S) indeksi
DAB i¢in her zaman giivenilir degildir. Yiizde yirmi yalanci pozitiflik mevcuttur. Zira diabetli
gebede goriilen polihidramnios ve fetal sik solumadan dolayr lesitin amnios sivisina
karigsmaktadir. Bu nedenle fosfatidilgliserol (PG) tayini daha giivenilir sonu¢ vermektedir.
Bazi DAB’nde L/S orani1 3’den fazla oldugu halde PG’un yeterli 6lglide bulunmadigi
gosterilmistir. Siirfaktan yapi ve kompozisyon bozukluklarinin ve “surfactan associated
protein”(SP-A gibi)’lerin diisiik diizeylerinin RDS gelisiminde o6nemli rolii oldugu
belirtilmektedir (51).

Respiratuvar distres sendromuna ek olarak DAB’de solunum sikintisimin diger
sebepleri pndomoni, hipertrofik kardiyomiyopati ve yenidoganinin gecgici tasipnesidir.
Yenidoganinin gegici tasipnesi, DAB’de normal bebeklere gore iki veya ili¢ kez daha sik

goriiliir (52).

2.1.9.2. Yapisal Kardiyak Malformasyonlar

Diyabetik anne bebeklerinde annede diyabetin kontrolii, 1rk, sosyoekonomik duruma
bagl olarak degisik oranlarda konjenital kalp hastalig1 meydana gelir. Major kardiyovaskiiler
defektler icin en yiiksek goreceli risk, annede gestasyonel diyabet varliginda ve {igiincii

trimesterde insiilin direnci gelismesi ile goriliir (35, 42, 53, 54).

Annedeki diyabetin metabolizma iizerindeki etkileri malformasyonlarin artmasindan
sorumludur. Bununla beraber, hemoglobin Alc degerlerinin maternal diyabetik kontroliin
gostergesi olarak kullanildig1 diger caligmalarda, fetiisteki konjenital kalp hastaliklarinin

onemli Ol¢iide annenin diyabet kontroliiyle iliskili olmadig1 gosterilmistir. Diyabetik anne
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bebeklerinde en sik kardiyak anomaliler ventrikiiler septal defekt, biiylik arter transpozisyonu
ve aort stenozudur. Trunkus arteriozus ve cift ¢ikish sag ventrikiiliin dahil oldugu biiyiik
arterleri igeren defektlere de diyabetik anne bebeklerinde daha sik rastlanir (38). Hastanin
klinigi, tanisal yaklasim ve tedavi, mevcut yapisal kalp hastaliginin tipine baghdir ve

diyabetik olmayan annelerin yenidoganlarindan farksizdir.

DAB’nde hipertrofik miyokarda bagli kardiyomegali (hipertrofik kardiyomiyopati)
%50, konjestif kalp yetmezligi ise %5-17 oraninda gorilir. Yiizde kirk olguda
elektrokardiyografide tek veya biventrikiiler hipertrofi, dal bloklar1 gozlenebilir.
Ekokardiyogramda basta simetrik septal hipertrofi olmak iizere, ventrikiil duvar kalinlasmasi
ve ventrikiil ¢ikim darlig1 goriilebilir. Kalpteki hipertrofik degisiklikler 2-12 ay igerisinde
diizelme gosterir. Kardiak tutulum derecesi maternal diabet kontrolii ve fetoneonatal
hiperinsiilinizme baglidir. Hipoglisemi derecesi ile kardiak belirtiler korelasyon
gostermektedir. Konjestif kalp yetmezligi bulgular ilk 2-4 hafta arasinda ortaya ¢ikmaktadir
(55, 56).

2.1.9.3. Konjenital Anomaliler

Insiiline bagh diyabet (Tip 1 diyabet) konjenital anomaliler igin ciddi bir risk
faktoridiir. Yaklagik 8000 Tip 1 diyabetik anne bebeginin takibi ile yapilan bir ¢alismada
diyabetik olmayan annelerin bebeklerine gére major malformasyon orani1 7,9 kat artmis
bulunmustur (36). Konjenital malformasyonlarin  %50°si  perinatal mortalite ile

sonuglanmaktadir, bu risk glisemik kontrol ile dramatik olarak diismektedir (57).

Baslica anomaliler sunlardir:

a. Kardiyak anomaliler; ventrikiiler septal defekt, atrial septal defekt, biiyiik
damar traspozisyonu, aort koarktasyonu.

b. Gastrointestinal anomaliler; anorektal atrezi, kiigiik sol kolon, trakeodzofajiyal
fistiil, situs inversus.

c. Santral sinir sistemi anomalileri; anensefali, holoprosensefali,
meningomyelosel.

d. Genitoiliriner sistem anomalileri; renal agenezi, kistik bobrek, ureteral

duplikasyon, genital agenezi.
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e. Iskelet sistemi anomalileri; kaudal regresyon, femoral hipoplazi, vertebral

fiizyon, hemivertebra.

Bu anomalilerin ticte ikisinde kardiyovaskiiler sistem (100 canli dogumda 8,5) veya
santral sinir sistemi (100 canli dogumda 5,3) etkilenmistir (36). Anensefali ve spina bifida
insidans1 13 ve 20 kat artmaktadir. Genitoiiriner, gastrointestinal ve iskelet sistemi defektleri
de artmistir. Konjenital anomalilerin higbiri DAB i¢in spesifik olmasa da “kaudal regresyon
sendromu” olgularinin biiyiik ¢ogunlugunu DAB olusturur (43). Vaskiiler komplikasyonlu ve
Tip 1 diyabetli anne bebeklerin ise konjenital malformasyon orani en fazladir (35, 38, 54, 58-
60). Diyabetik anne bebeklerinde konjenital anomali riski, konjenital kalp hastaliklari
agirhikta olmak tiizere %2.5 ile %12 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Anneler

konsepsiyon esnasinda insiilin kullaniyorsa malformasyon insidansi en yiiksektir (35, 43, 54).

Diabetik embriyopatinin nedeni; kesin olarak bilinmemekle birlikte genetik faktorler,
maternal vaskiiler bozukluklar, maternal diabetin metabolik etkileri sorumlu tutulmaktadir.
Genetik faktorlerin 6nemli rolii bulunmamaktadir. Zira diabetli babalarin bebeklerinde siklik
artmamistir. Konjenital anomalilerin organogenesis esnasinda diabetteki intrauterin ¢evreye
bagli olarak gelistigi ve ilk yedi haftalik embriyonal donemin bu agidan 6nemli oldugu

diistiniilmektedir (61, 62).

Bazilarina gore, maternal hiperglisemi intraselliiler askorbit asit diizeyini azaltirken,
ekstraselliiler dehidroksiaskorbat diizeyini arttirmaktadir. Azalan hiicre i¢i askorbat
hekzosmonofosfat sant aktivitesini azaltmakta ve boylece DNA sentezi bozulmaktadir. Bu da

mitozun durmasina neden olmakta ve hiicre boliinmesi engellenmektedir (45).

Ancak hipergliseminin tek basina teratojenik etkisi kesinlik kazanmamigtir. Insiilinin ise
teratojenik olmadig bilinmektedir. Zira erken gebelikte plasenta insiiline gegirgen degilken,
fetusta on haftadan oOnce beta hiicreleri gorilmemektedir. Deneysel ¢aligsmalarda

¢ .

hiperketoneminin “somatomedin inhibiting factor” diizeyini arttirdigi ve noroektodermal
miyoinositol konsantrasyonunuda arttirdigi gosterilmistir. Son zamanlardaki insiilin analogu
olan “relaxin” sekresyonundaki bozukluklarin potansiyel teratojenik etkisi oldugu
distintilmektedir. Uzun siireli hipogliseminin deneysel hayvan c¢alismalarinda embriotoksik

olabilecegi belirtilmektedir (63, 64).
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2.1.9.4. Hematolojik Bulgular

Serumda glikolize hemoglobinler (HbAlc ve HbFIl) artmistir. Insiilinin gen
ekspresyonunu etkilemesine bagli olarak gamma globulinden beta globuline ge¢is gecikmistir.
HbAi1c’nin oksijen tasima kapasitesinin diisiikliigli ve diabette vaskiiler komplikasyonlara
bagli olarak gelisen plasental yetersizligin olusturdugu hipoksi nedeniyle fetal eritropoietin
artmistir. Widness DAB’nda plazma eritropoietinin arttigini ve insiilin diizeyi ile korelasyon
gosterdigini saptamistir. Penine ise doku kiiltiirlinde insiilinin direkt etkisi ile eritroid
progenitorlerinin uyarildigini géstermistir. Artan eritropoietin % 20-40 olguda polistemi ve
hipervizkoziteye  neden  olmaktadir.  Ekstrameduller = hematopoezis  gozlenebilir.
Trombositlerde proagregatér endoperoksitler artarken PGI2 azalmakta, trombosit
agregasyonu kolaylasmaktadir. Hipervizkozitenin etkisiyle damarlarda mikrotrombiis olmakta

ve renal ven trombozu gibi hastaliklar normal yenidogandan daha sik goriilmektedir (49).

DAB’nde indirekt hiperbilirubinemi oldukg¢a sik saptanmaktadir (% 20-30). Hemoliz,
artmig eritropoiezis, artmis nonhemoglobin katabolizmasimnin yani sira bu bebeklerde
stirrenallerden salinan glukortikoidlerin glukuronil transferaz enzimini inhibe etmeleri,
preterm ve solunum giicliigli olan bebeklerde duktus venozusun acgik kalarak bilirubin
klirensinin azalmasina yol agmas1 ve anneden gecen nonesterifiye yag asitlerinin karacigerde
Y ve Z proteinlerinin bilirubine baglanmalarini engellemesi ve dogum travmasina bagh sefal

hematom indirekt hiperbilirubinemiye neden olmaktadir (65).
2.1.9.5. Hipokalsemi-Hipomagnezemi

Yenidoganda serum kalsiyum diizeyinin 7 mg/dl veya iyonize kalsiyumun 3.5
mg/dl’nin altinda bulunmasi ise hipokalsemi olarak degerlendirmektedir. Hipokalsemi,
gebelik yas1 ve maternal diabet kontrol derecesine bagli olarak degismektedir. Yiizde 15-30
oraninda goriiliir ve siklikta birinci giliniin sonunda ortaya c¢ikar, genellikle belirti vermez.
Hipomagnezemi ise % 30 olguda gozlenir, hipokalsemi ve hiperfosfatemi ile birlikte olabilir.
Diabetli gebelerin son donemlerinde yiikselen serum kalsiyumunun bebekte fonksiyonel
hipoparatroidiye yol a¢tig1 ve buna bagl olarak hipokalseminin gelistigi ileri siiriilmektedir.
Gestasyonel diabette parathormonun azaldigi gosterilmistir. Hipomagnezeminin ise direkt

olarak parathormonunu siiprese ettigi saptanmistir. Dogum asfiksisine bagli olarak gelisen
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hiicre yikiminin yol agtig1 hiperfosfateminin de hipokalsemiyi arttirabilecegi belirtilmektedir.
Foton absorbsiyometrisi ile DAB’nde kemik mineral igeriginin azaldigi gosterilmistir (66,

67).

2.1.9.6. Hipoglisemi

DAB’nde en sik goriilen ve en Oonemli metabolik bozukluktur. Son yillarda yapilan
caligmalarda hipoglisemi kan sekerinin 47 mg/dl altinda olmasi olarak tanimlanmistir (50)

Hipoglisemi % 40-50 olguda goriiliir. Ancak semptomatik bebek sayisi, uzamis agir
hipoglisemi ve ge¢ donem hipoglisemisi azdir. Genellikle postnatal ilk dort saat iginde
olmakta ve biiyiik 6l¢lide spontan diizelmektedir. Baslica hipoglisemi belirtileri, tremor, apne,
laterji, emme gii¢liigii, hipotoni, hipotermi, tiz aglama, siyanoz ve konviilsiyondur. Goriilme
siklig1, maternal glukoz kontroliine, diabet siire ve siddetine, kordon kaninda glukoz, insiilin,
C-peptid ve HbAlc diizeyine bagl olarak degisiklik gosterir. Neonatal hipoglisemide dogum
sirasindaki maternal kan glukoz diizeyi de etkili olmaktadir. Nedeni, maternal glukoz
desteginden yoksun bebekte saptanan hiperinsiilinizmdir. Heniiz antiinsiilin hormonlari
devreye girmemistir, postnatal 2-4 saatlerde artmasi gereken glukagon diizeyi disiiktiir.
Serum noradrenalin diizeylerinde artis gozlenirken, kortikosteroid diizeylerinde degisiklik
bulunmamistir. Bu hormonlarin  hipogliseminin  kontregiilasyonunda etkisiz  kaldig
diistiniilmektedir. Karacigerden glukoz olusumu azalmistir. Hiperinsiilinemiye bagli olarak
serbest immunoreaktif insiilin diizeyi on kat, C-peptid immiinoraktivitesi ise {i¢ kat artmustur,
proinsiilin diizeyi de yiiksektir. Plazma serbest yag asitleri, D-beta hidroksi biitirat; gliserol ve
hepatik glukoz yapim oraninda azalmasi, eksojen verilen intravendz glukoz diizeylerinin hizli
diististi, hiperinsiilineminin indirekt bulgularini olusturur. Hipogliseminin her hastada belirtiye
yol agmamasinin nedeni belli degildir. Beyninde enerji i¢in keton cisimlerin kullanilmasinin
ve artan glikojenin medulla ve spinal korda yayilarak santral sinir sistemine enerji kaynaginin
olusturmasinin bebeklerde daha ¢ok asemptomatik seyir gostermesine yol actigi

diistinilmektedir (68).
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2.1.10. Diabetik Anne Bebegine Yaklasim

DAB’ne bagli perinatal mortalite ve morbiditesinin azaltilabilmesi i¢in gebelik dncesi ve
gebelik sirasinda diyet ve insiilin dozlarin diizenlenmesi ketozisten kaginilmasi, gerekirse
diabet kontrolii i¢in uzun siire hastanede izleme alinmasi gerekmektedir (69). Dogum
zamanini saptamak onemlidir. Eger anne ve bebek yoniinden sakincasi yoksa dogum zamani
icin en uygun zaman 37-38. gebelik haftalaridir. LGA’1 bebekler i¢in sezaryen en uygun
dogum seklidir.

Dogum 0Oncesi ve sirasinda yenidogan uzmani ile isbirligi saglanmali ve dogumda
resusitasyon sartlarin olusturulmasi gerekmektedir (4). Dogum travayr gerceklesmeden
yapilan sezaryenle dogan DAB’nde daha sik gdzlenen yenidoganin gegici takipnesi, ilk
saatlerde RDS ile ayirici tamida karigtirilirsa da, daha ¢ok termde bebeklerde goriilmesi,
akciger havalanmasinin olmasi, hipoksi (PO,) ve hiperkarbinin (PCO,) agir olmamasi, kiivoz
i¢i veya baslikla (hood) %60 konsantrasyonu gegmeyen oksijen gereksinimi (FiO, <% 60) ve
ilk ii¢c glinde giderek diizelmesi ile tani kolaylikla konulur. Solunum zorlugu gosteren DAB
dogum sonras1 uygun 1sidaki kuvoze alinmali, nemlendirilmis oksijen verilmeli, solunum
sayisi, nabiz ve tansiyonu yakindan izlenmeli, kan gazlari alinmali ve akciger grafisi
cekilmelidir. Giderek siddetlenen inleme, takipne, interkostal-subkostal ¢ekilmeler,
hipotansiyon, akcigerlerde havalanma yetersizligi, akciger grafisinde havalanma fazlalig
retikiilograniiler veya buzlu cam goériiniimii, % 60-100 konsantrasyonda oksijen verilmesine
karsin asidoz (pH<7.2), hipoksi (PO, <40 mmHg), hiperkapni (PCO, > 55 mmHg)

durumunda RDS tanisi ile ventilator uygulanmasina gegilmelidir (35, 70).

Konjenital anomalilere bagli postnatal donemde mortalite artmaktadir. Hipoglisemi
cogu kez diizelirken, 20 yas civarinda insiiline bagli diabet riski diabetli olmayan anne
bebeklerine gore 7 kat artmakta (% 0.5-11), anormal glukoz torelans testi ise % 8-27 oraninda
saptanmaktadir. Eger baba diabetli ise risk ii¢ kat artar. Neonatal makrosominin ileride
obesiteye yol agabilecegi gosterilmistir. Mental gerilik goriilme siklig1 normal popiilasyonla
ayn1 olmasin karsin, serebral palsi, epilepsi ve psikomotor gelisim bozuklugu insidansi daha
yiiksektir. Anne yas1 ve diabetin kontrolii, maternal ketozis, vaskiiler komplikasyonlar,
intrauterin gelisme geriligi, prematiirelik ve perinatal olaylar bebegin ilerdeki norolojik
durumunu etkileyen baslica etmenlerdir (71, 72).
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Gebelikte dikkatli medikal ve obstetrik bakim ve uygun neonatal yaklagim ile DAB’de
goriilebilecek c¢ogu komplikasyonlart onlemek, normal bir bebek agirligi ve postnatal
metabolik adaptasyonu saglamak olasidir. Cogu merkezlerde perinatolojistler miimkiinse
gebelik esnasinda tiim kadinlarin diabet yoniinden taranmasini, hi¢ olmazsa asin kilo alima,
evvelce iri veya 6li bebek dogum 6ykiisii, pozitif aile dykiisii ve 25 yas iistii tiim gebelerde bu

taramanin yapilmasi gerektigi konusunda uzlagmis goriinmektedir (57).

2.2.S5-100 PROTEINLER

S100 protein ailesi son 30 yildir birgok arastirmaya konu edilmistir. Bu ailenin
bulunan ilk tiyesi SI00B ve S100A1 karisimi1 seklinde tanimlanmistir. Bu protein ailesi,
Amonyum Siilfat’ta %100 ¢dziinmeleri sebebiyle S—100 olarak adlandirilmistir. {lk olarak
sigir beyninden saflagtirilmistir ve beyne spesifik olarak agiklanmistir (73).

Ayni zamanda yapilan dizi analizleri sonucu S100B ve S100A1’in EF-el (119, 120)
tipt olan Kalsiyum Baglayic1 Proteinler oldugu gosterilmistir. Bu yapida olan diger ¢ok

bilinen proteinler Troponin C, Kalmodulin ve Parvalbumin’dir (74).

S100 proteinleri hiicrelerde dimerler seklinde bulunurlar. iki kalsiyum baglama
bolgelerine sahiptirler. Kalsiyum bu bdlgelere farkli afinitelerle baglanir. (C terminal bdlgeye
daha yiiksek afinite ile baglanirken N terminal bolgenin afinitesi daha azdir.) (Sekil 1) (75).

il Hl H 1l Hi

Sekil 1: S100 Proteinlerinin sekonder yapisi. Kalsiyum baglama bolgeleri (L1-L2) ve

Tersiyer yapida katlanacak olan Heliksler

Genel olarak S100 tiyeleri, diisiik molekiiler agirlikli proteinlerdir (yaklasik 9-21KDa)
(76, 77). S100 proteini insanlarda 13. Gen lizerinden kodlanir (S100 A1-A13). Bu kodlanan
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diziler 1.Kromozom iizerinde yer alir (64). S100B ise 21.Kromozomun 22,3 lokusu {lizerinden

kodlanir. Bu yiizden Down Sendromu’ nda S100B ekspresyonu artar (78).

2.2.1. S-100 Proteinlerinin intraselliiller Aktiviteleri

Matiir dokuda, S100 proteinleri her zaman yoktur. Az miktarda hiicrede spesifik
olarak herhangi bir S100 ailesinden protein bulunabilir. Bu ailenin iiyeleri birbiriyle iliskili
degildir. Spesifik bir hiicre tipi spesifik bir S100 tipine ihtiya¢ duyar (79). Genelde S100
proteinleri, protein fosforilasyonunu, kinaz substratlarina etki ederek inhibe ederler (80, 81).
Protein fosforilasyonunda S100 proteinlerinin inhibitor etkileri tam olarak agiklanamamustir.
S100B bir tiimdr supressor protein olan P53 fosforilasyonunu inhibe eder (82). S100
proteinleri ayrica bazi enzim aktivitelerini diizenleyerek (fosfoglukomutaz, fruktoz 1,6
bifosfataz) enerji metabolizmasinda rol alirlar (83). Neonatal glial hiicrelerde, potasyum
kloriir ve kafeine cevap olarak, SI00B iizerinden hiicre iginde kisa siiren kalsiyum artist
goriiliir. Bu da S100B’nin, sitozolik kalsiyum tamponlanmasinda 6nemini gosterir. Ayrica

S100B yoklugunda kalsiyum diizenlenmesinde problemler vardir (84).

S100 proteinleri mikrotubuller, intraselliiler flamanlar, tropomiyozin ve myozin gibi
hiicre iskeleti elemanlarini diizenler (85, 86). S100 proteinleri, tiimdr supressor gen olan P53
ile etkilesime girerek hiicre biiyiimesini Onler ve apoptozis iizerine etkilerde bulunur (82).

Ayrica hiicre bitylimesinin inhibisyonunda etkileri vardir (87).

2.2.2. S-100 Proteinlerinin Ekstraseliiler Aktiviteleri

S100B primer olarak astrositler tarafindan iretilir ve glia (noroepitelyal destek
hiicreleri), ndronlar, mikroglia {izerinde otokrin ve parakrin etkilere sahiptir (88). Glial
hiicrelerden silier nérotropik faktér, IL1o. ve 1B, Insan Endotelyal Biiyiime Faktorii gibi
faktorlerin sekresyonuna benzer bir mekanizmayla salindigi distiniilmektedir (89). S100B
beyin hiicresinde enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevlidir. Noronlarin ve glianin
cogalmasinmi ve farklilasmasini diizenler. Beynin bircok immiinolojik fonksiyonunda yer alir.

S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki olusturur. Fakat hiicreden
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salindiktan sonraki lokal konsantrasyonu faydali veya zararh etki birakacagini belirler. S100B
proteininin yari Omrii 1 saattir ve bobreklerden atilir. S100B proteininin digiik diizeyde
noroprotektif yiiksek dozda ise norotoksik etkisi vardir (11). Nanomolar konsantrasyonlari
sinir koruyucu, mikromolar konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep
olan etkiler birakmaktadir (90). Total beyin proteinlerinin %0,2’sini olusturur. SI00B beyin
hasarinda BOS ve daha sonra kana rahatlikla gecebilmektedir. S100B seviyesinin 6l¢limii

serebral iskemisi olan hastalarin tayini i¢in iyi bir gostergedir (91, 92).

Nanomolar konsantrasyondaki S100B noron gelisimini (93, 94), gelisim siiresince
noronlarin yasamini siirdiirmesini stimiile eder (95, 96). Hasar sonrasi, yeni dogmus
sicanlarda motor ndron dejenerasyonu onler (97, 98). Invivo sartlarda S100B verilmesini
takiben rejenerasyon stimiile olur (99). S100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda da
gorev alir (100). Biitiin bu bulgular SI00B’nin norotrofik bir faktdr gibi salgilandigini
gostermektedir. Bu da gelisim ve sinir yenilenmesi esnasinda 6nemli olabilir (101).
Ekstraseliiler S100B’nin  bu  aktivitesi NF-kB(Niikleer = Faktor-kB)'nin  niikleer
translokasyonuna ve antiapoptotik faktor olan Bcl-2’nin saliniminin, up regiilasyonuna
baglidir (102, 103). Bu da S100B’nin RAGE (ileri reseptor glikasyon iiriinleri)’ye baglhdir.
RAGE, immunglobulin ailesinin bir multiligant reseptoridiir (104, 105). Bu veriler, S100
protein ailesinin, beyin gelisim ve rejenerasyonunda 6nemli bir rol oynayabilecegi fikrini

desteklemektedir (Tablo6)(106).

Tablo 6: S100 Protein ailesi ve genel etkileri

S100 Proteini Etki

S100B Astrosit proliferasyonunun stimiilasyonu
Astrosit apoptozisi
Noronal Apoptozis
Noronlardan IL-6 sekresyonunun stimiilasyonu
Astrositlerden NO sekresyonunun stimiilasyonu
Mikrogliadan NO sekresyonunun stimiilasyonu
S100A1 Noron i¢in yasam uzatici etki

S100A2 Eozinofiller i¢in kemotaktik etki
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S100A7 T lenfositler i¢cin kemotaktik etki

S100A8 Antimikrobiyal etkiler, makrofaj aktivasyonunun inhibisyonu
Lenfositler tarafindan immunglobulin sentezinin inhibisyonu,
Monositler tarafindan CD11 ekspresyonunun arttirilmasi,
Lokositler i¢in gii¢lii kemotaktik ajan

S100A10 Koagiilasyonda ekstrinsik yolun inhibisyonu

S100A12 Endotelyal ve inflamatuvar hiicreler i¢in proinflamatuvar etki

S100B’ nin ndronlardaki parakrin etkilerinin yani sira nanomolar diizeyleri glial
proliferasyonu stimiile eder. Astrositlerde yapilan invitro calismalarda ise otokrin etkiler

gostermektedir (107).

Ekstraseliiler S100B’nin mikromolar konsantrasyonlar1 tam tersine yikici etkiler
gosterir. Down sendromu veya Alzheimer’ 1i hastalarin beyinlerinde, epileptik hastalarin
temporal loplarinda S100B’nin artmis diizeyleri gozlenmektedir (108,109). S100B’nin
kromozom 21g22.3° de bulunmasi, Down sendromunda S100B’ nin yiiksek diizeylerde
bulunmasi1 ve P amiloidin S100B’nin mRNA’sin1 ve S100B protein sentezini astrosit
kiiltiirlerinde stimiile etmesi, S100B’ nin Alzheimer ve Down sendromu iligkili beyin

hasarlarinin patogenezinde rol aldigini diisiindiirmektedir (110).

S100B, invitro sartlarda norotoksik etkisini apoptozu indiikleyerek yapar (111, 112).
Son caligmalar 1s18inda, S100B’ nin mikromolar konsantrasyonlari RAGE ile etkilesime
girerek reaktif oksijen radikallerinin artmasma yol agar buda sitokrom-C salinimini
gerceklestirip caspas kaskatini aktifleyerek apoptotik néronal 6liimii gergeklestirir (103). Bir
bagka calismada ise, S100B, L tipi kalsiyum kanallarinin gegirgenligini arttirarak ve bir dizi
apoptoz genini (c-fos, c-jun, bax, bcl-x, p15 ve p 25) up-regiile ederek apoptozu indiikler
(112, 113).

S100B’ nin mikromolar konsantrasyonlar1 mikroglia hiicre kiiltiirlerinde NO
sekresyonu stimiilasyonunda lipit A ve IFN-gama ile beraber calisir. Bu da bize, S100B’nin
mikroglialarla aktive olan ndrodejenerasyon ve inflamatuvar beyin hastaliklarindaki
noropatolojik degisikliklerle iliskili oldugunu gosterir (114). S100B’ nin hedef hiicrelerdeki
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etkileri icin RAGE’ nin gerekliligi bilinmektedir. Nanomolar degerlerde ve beyin hasarinin en
erken sathasinda S100B trofik etkiliyken, S100B konsantrasyonlarinin artmasi, beyin
hiicreleri i¢in toksiktir (115).

BOS da noérodejeneratif hastalik, beyin tiimorii, serebral travma ve serebrovaskiiler
hastaliklar varliginda da artar. Hayvan modellerinde travmatik veya fokal iskemik olaylar
sonucu BOS’ da hizli bir artig gosterdigi bildirilmistir (116). Kanda ol¢iimii en yaygin
kullanim geklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasmin yani sira hipoksik iskemik
ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce artis gosterir (92, 117, 118).
Ayrica S100B proteininin anormal serebral hemodinamik patern ile korelasyonu vardir.

Amniyon mayii ve idrarda da 6l¢iilmistiir (7).

Amniyon mayiinde ol¢iimii 6zellikle riskli gebelikler i¢in kullanilabilir ve bdylece
olas1 riskler agisindan gerekli 6nlemler alinabilir (119). Ayn1 amag i¢in son trimesterde kord
kaninda dl¢iimii kullanilabilir. S100B protein diizeyi [UBG’ de ve sonradan intraventrikiiler
hemoraji gelisti§i saptanan yenidoganlarda anlamli yiiksek bulunmustur. Intraventrikiiler
hemoraji igin spesifitesi %99,3, sensitivitesi %100 olarak bildirilmistir. Dolayisiyla daha
dogum olay1 gerceklesmeden anne serumunda o6l¢iimii ile klinik ve radyolojik bulgular
yokken intraventrikiiler kanamay1 gosteren giivenilir bir parametre oldugu ileri siirtilmiistiir

(117). Buna yonelik 6nlemlerin alinmasina olanak saglamasi agisindan da ¢ok dnemlidir.

S100B protein diizeyi IUBG olan yenidoganlarin idrar &rneklerinde calisilmis ve
kontrol grubuna goére anlamli yiiksek bulunmustur (120). Bu nedenle S100B proteinin
yenidogan doneminde klinik agidan bulgu vermeyen ancak ileriki yasam siireclerinde
norolojik sekel agisindan riskli olan bebekleri gostermesi bakimindan da giivenilir bir
parametre oldugu ileri siirtiilmiistiir (120). Fenilketoniiri’de yiiksek diizeyde saptanmis olmasi
farkli metabolitlerin beyin dokusuna olan toksik etkilerini arastirmak i¢in de kullanilabilecegi

goriislinii destekler (121).

AH tanis1 alan hastalardan alinan beyin dokusu artmis SIO0B mRNA ve proteini
diizeyi icermektedir (122). Buna ilaveten, AH’de IL—1 asir1 eksprese eden mikroglia kadar

asir1 S100B eksprese eden astrositler ile norofibriler yumaklar arasinda iliski bulunmustur
(123).
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Down Sendromu AH i¢in bir risk faktoriidiir. Down Sendrom’ lu hastalar S100B’yi
kodlayan genin yer aldigi kromozom olan 21.kromozomdan 3 kopya bulundurmaktadir
(21922.3); bu da hayat boyunca S100B’nin fazla iiretilmesi demektir. Gestasyonun 17.
haftasiyla 68 yasina kadar farkli yaslardaki Down Sendrom’ lu hastalarda S100B pozitif
astrosit sayisinda 1,7 kat bir artig vardir (124). Bir aylik ile 18 ay arasindaki Down Sendrom’
lu hastalarin serebellumunda S100B mRNA diizeyinde 10 kat artig gosterilmistir (125). Down
Sendrom’ lu hastalarin beyninde S100B ekspresyonu ile serebral kortikal beta amiloid
depositleri arasinda belirgin bir karsilikli iliski vardir. S100B asir1 eksprese eden aktive
astrosit sayistyla beta amiloid plaklarin sayisal yogunlugu arasinda belirgin bir iliski
gosterilmistir (126). Ayn1 zamanda amiloid, astrosit kiiltiirlerinde hem S100B mRNA hem de
S100B proteini sentezinin uyarildigi gosterilmistir (127).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler 1s1ginda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelismesinde patojenik faktor olabilecegi
belirtilmistir (128). Major depresyonlu hastalarin serumunda, depresyonun “en biyolojik”
formu olarak degerlendirilen melankolik alt tipinde S100B diizeyleri artarken non-melankolik
depresif kisilerde normal serum S100B diizeyleri gosterilmistir (129). Saglikli kisilerle
karsilagtirildiginda hafif veya orta depresif hastalarin BOS’ unda S100B miktarlari artmigtir
(130).

SSPE’de noronal hasar1 degerlendirmede S100B diizeyi ile ilgili siirli bilgiler
mevcuttur. Yapilan bir ¢aligmada daha onceden SSPE’li hastalarda ndrofibriler yumak
formasyonu saptanmasi nedeniyle yeni tanili SSPE hastalarin BOS’ unda Tau proteini ve
S100B protein diizeyleri arastirilmistir. Total Tau ve S100B agisindan hasta ve kontrol grubu

arasinda fark saptanmamistir (131).

2.3. Total Oksidan Seviye, Total Antioksidan Kapasite ve Oksidatif Stres indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde iiretilir ve organizmada
zararl1 oksidatif reaksiyonlar meydana gelmesine sebep olurlar. Bunlar enzimatik ve
nonenzimatik antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Bazi durumlarda oksidanlardaki artis

ve antioksidanlarda azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf lehine
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kayar. Sonug olarak, 100’ den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana gelir (132).

Oksidatif stresin rol oynadig: disiiniilen siiregler (133, 134):

o Sigara i¢imiyle iliskili hastaliklar
o Norodejeneratif siiregler

o Sistemik amiloidoz

o Romatoid artrit

o Respiratuar distres sendromu
o Kardiyovaskiiler hastaliklar
o Obezite

o Ateroskleroz

o Diyabetes mellitiis

o Multipl skleroz

o Yaslanma

o Gastrik iilser

o Katarakt

Aerob organizmalar hayatta kalabilmek igin kendilerini oksijen toksisitesinden
koruyan antioksidan savunma sistemlerine sahiptir. Bu organizmalar ayrica oksijeni (O),
enerji Uretiminde (aerob hiicreler icin gerekli olan ATP’nin %80’ ininin tretildigi
mitokondrial elektron transport zincirinde; O,, son elektron alicisidir) ve metabolik
transformasyonlarda (oksidaz, hidroksilaz enzimleri 6rnek; sitokrom p450) kullanma yollar
gelistirmistir. Yani aeroblar, bir yandan kendilerini O;’nin zararl etkilerinden korurken bir
yandan da hayati fonksiyonlarinda O, den olduk¢a faydalanmaktadir. Ancak, aeroblar
kendilerini sadece havadaki %21° lik O’ den koruyabilen antioksidan savunma
mekanizmalarina sahip olduklar1 i¢in, daha yiiksek konsantrasyonlardaki O, organizmaya

zarar vermektedir (135).
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2.3.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, en dis yoriingelerinde bir ya da daha fazla ciftlesmemis elektron
iceren reaktif molekiillerdir. Oksijen tiirevi radikaller, biyolojik sistemin en iyi bilinen serbest
radikalleridir ve canli hiicrelerde, normal siirecte fizyolojik miktarlarda iiretilirler. Asir
olustuklarinda hiicre ve dokularin hasarma neden olurlar. Yapilarindaki ortaklanmamis
elektrolitlerden dolay1 oldukga reaktiftirler ve tiim hiicre bilesenleri ile kolayca etkilesebilme
ozelligi gosterirler (136, 137).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelirler:

1- Kovalent bagli radikal olmayan bir molekiiliin baglarinin koparilmasi ile iki ayr1 radikal

olusumu ile,
2- Normal bir molekiilden tek bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin boliinmesi ile,
3- Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi ile.

Organik veya inorganik molekiiller, elektriksel olarak pozitif yiiklii, negatif ytiklii, notral
sekilde olabilirler. Oksijen atom numaras1 8 olan, dogada dioksijen olarak bulunan kararsiz
bir elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla
iliskilidir. Oksijen molekiiliindeki ayni1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
dontislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali” elde
edilir (136).

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢cok dengesizdir ve hizla ortamdan
kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarini bir bagka molekiile verebilir (rediiksiyon)
ya da bir bagka molekiilden elektron alarak elektron cifti olusturabilirler (oksidasyon).

Sonugta non radikal yapiy1 radikal bir sekle doniistiirebilirler.
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Tablo 7. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO) Hidrojen Peroksit (H,0,)
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (0,™)
Peroksil (ROO) Ozon (O3)

Stiperoksit (O2) Hipoklorid (HOCI)

Nitrik oksit (NO") Lipidhidroperoksit(LOOH)
Azot dioksit (NOy) Peroksinitrit (ONOQO")

2.3.2. Siiperoksit Radikali (O;)

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit radikali hasarlandiric1 6zelligi
fazla olmayan bir serbest radikal tiirevi olup H,O, kaynagidir. Oksitleyici ve metal iyonlar
rediikleyici etkisi vardir. Mitokondrideki enerji metabolizmasi sirasinda oksijen kullanilirken,
tilketilen oksijenin %1-5 kadar1 siiperoksit yapimi ile sonlanmaktadir. Aktive edilen fagositik
l6kositlerden bol miktarda siiperoksit tiretilir. Antibakteriyel etki i¢in gerekli olan bu radikal
yapimi, daha reaktif tiirlerin olusumunu da baslatmaktadir (137,138). Daha sonra bu
radikaller, Hidrojen Peroksit (H20,) e doniisiir. H,O,’in kendisi serbest radikal olmasa da en
reaktif serbest radikal tiirlerinden hidroksil radikaline (HO”) otooksidasyon yolu ile

doniisebilir.

2.3.3. Hidrojen Peroksit (H,0,)

Hidrojen peroksit, oksijenin enzimatik olarak iki elektronla indirgenmesi ya da
siiperoksitlerin enzimatik ve enzimatik olmayan dismutasyon tepkimeleri sonucunda
olusmaktadir. Dismutasyon spontan olarak veya siiperoksit dismutaz enzimi aracigiyla
olabilir. H,0, membranlardan kolaylikla gecip hiicreler iizerinde bazi fizyolojik rollere sahip

olabilir. H,0, 6zellikle proteinlerdeki hem grubunda bulunan demir ile tepkimeye girerek,
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yiiksek oksidasyon diizeyindeki reaktif demir formlarmi olusturabilmektedir. Bu formdaki
demir ¢ok giiclii oksitleyici 6zelliklere sahip olup, hiicre zarlarinda lipit peroksidasyonu gibi

radikal tepkimeleri baslatabilmektedir (137, 139)

2.3.4. Hidroksil Radikali (HO ")

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir. Dokular
radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan emilir ve
radyasyon oksijen ve hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonucta iki radikal

meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H ") ve digeri ise hidroksil radikalidir (HO ).
H-O-H — H™+ OH" (Hidroksil radikali)

Yine OH ~ leri aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’ da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH ~ radikalleri DNA’ nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda ¢esitli mutasyonlar

ve hiicre 6limleri meydana gelir (140).

2.3.5. Serbest Oksijen Radikallerinin Hiicreye Zararh Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi tiim
onemli bilesenlerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller gegirgenligi
bozarak, bir yandan hiicrenin potasyum kaybina neden olurken Ote yandan trombosit

agregasyonunu arttirirlar (sekil 2)(141).
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Serbest Radikaller
/ \
¥ K DNA hasari

Karbonhidrat hasari rotel'n hasari

Lipid peroksidasyonu

++
Hacre igi Ca  artigi

ATP sentezinin azalmas ‘
...
Hucre igi Fe+ artigi

Poli(ADP)riboz
NAD(H) yikimig__ Sentetaz aktivasyonu

Zar peroksidasyonu ve hasari

v

DNA, protein ve lipidierde Dokularda metal iyonlarinin serbestlesmesi
hasarin artig ve yakin hicrelerde hasar

Sekil 2. Serbest radikallerin hasar olusturma mekanizmalar1

2.3.5.1. Membran Lipidlerine Etkisi (Lipid Peroksidasyonu)

Lipidler, serbest oksijen radikallerine karsi en hassas olan viicut bilesenleridir.
Membrandaki kolesterol ve doymamis yag asitleri, serbest radikaller tarafindan kolayca
perokside edilirler ki bu hasar geri doniisiimsiizdiir. Hasar ile membran gegirgenliginin
degismesi, anormal kalsiyum iyonu girisine yol acarak hiicresel fonksiyonlarin bozulmasina
ve oksidasyon ile fosforilasyonun ayrilmasina neden olur. Ayrica ortamdaki demir ve bakir

gibi metal iyonlari, lipid peroksitlerinin sitotoksik liriinlere doniisiimiinii hizlandirir.

Lipid hiperoksidleri yikimi ile biyolojik olarak aktif olan aldehitler olusur ki bu
maddeler, hiicre i¢ine yayilarak, hasarin hiicrenin diger boliimlerine de yansimasina neden
olurlar. Lipid peroksidasyonun sonunda MDA olusur. Olusan MDA, iyon transportu, enzim
aktivitesi ve hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi membran 6zelliklerini degistirerek

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik etkilere yol agabilir (142).
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2.3.5.2. Proteinlere Etkisi

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri {izerindeki siilfhidril veya amino gruplariyla serbest radikallerin

etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tige ayrilir:
1- Aminoasitlerin modifikasyonu,

2- Proteinlerin fragmantasyonu,

3- Proteinlerin agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (143).

Proteinin temel yapisindaki degisme, antijenitesindeki de8ismeye ve proteolize
hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim,
norotransmitter ve reseptdr proteinlerinin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler.
Serbest radikallerin etkisiyle IgG ve alblimin gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran
proteinlerin ii¢ boyutlu yapilar1 bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler.
Hem proteinleri de serbest radikallerden énemli oranda zarar goriirler. Ozellikle okside olmus
hemoglobinin O, veya H,0; ile reaksiyonu methemoglobin olusumuna sebep olmaktadir
(142).

2.3.5.3. Niikleik Asitlere Etkileri

Niikleik asitler, serbest radikallere bagl degisikliklere duyarlidir. Hidroksil radikallerin
DNA ile tepkimesi sonucunda baz modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar

gerceklesebilmektedir.

Oksijen radikalleri, oksidatif yarilma ile DNA hasarina yol agabilmektedir. Ozellikle
pirimidinlerden olan timin en hassas yapidir. DNA halatlarinin kopmasi, DNA ¢ift sarmali
ayrilmasi sonucu hiicrede mutasyonlar ve oliim gelisebilmektedir. 8-hydroxydeoxyguanosine
(8-OhdG), oksidatif DNA hasarmin bir gostergesidir. Yenidogan ve hipokside kalan
bebeklerde oranin yiiksek oldugu bildirilmektedir (144).
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2.3.5.4. Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin  otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelmektedir. Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu katarakt,
diyabet ve sigara i¢imi ile iligkili kronik hastaliklarin, inflamatuar eklem hastaliklarinin

olusumuna katkida bulunabilirler (136).

2.3.6. Antioksidan Mekanizmalar

Yiikseltgenebilir bir substratla (protein, lipid, karbonhidrat ve niikleik asitler)
karsilastirildiginda daha diisiik konsantrasyonlarda bulundugu zaman o substratin
oksidasyonunu belirgin bicimde geciktiren/nleyen maddeye antioksidan denir (145). Ikinci
bir tanima gore diyetsel antioksidan normal fizyolojik fonksiyonlarin varliginda reaktif
oksijen ve nitrojen tiirleri gibi reaktif tiirlerin yan etkilerini belirgin bi¢cimde azaltan ve
yiyeceklerde var olan maddeler olarak tanimlanir (146). Ancak bu tanim yeniden gozden
gecirilmis  ve genisletilerek membran stabilitesini devam ettirme Ozelli§inin de

antioksidanlarin fonksiyonlarindan biri oldugu belirtilmistir (147).
Antioksidan savunma mekanizmalari etkilerini agsagidaki yollarla gosterebilirler:
1- Hasarli hedef molekiillerin yerini alarak,
2- Reaktif oksijen tiirleri olusumunu minimumda tutarak,
3- Hasarli hedef molekiilleri onararak,
4- Yiiksek derecede reaktif tiirlerin olusumunda gorev alan metal iyonlarini baglayarak,

5- Reaktif tiirleri enzim kullanarak yahut bizzat kendisinin yer aldigi reaksiyonlarla

temizleyerek (148).

Aerobik hiicrelerde pek cok antioksidan sistem bulunmaktadir. Bu antioksidanlar
endojen ve eksojen kaynakli olarak ikiye ayrilmaktadir. Endojen antioksidanlar, enzim olarak
gorev yapanlar ve enzim olmayan antioksidanlar olarak iki grupta incelenmektedir. Enzim
olan antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), glutatiyon peroksidaz (GSH-Px), katalaz
(CAT), glutatiyon-S-transferaz (GST), glutatiyon rediiktaz ve mitokondrial oksidaz sistemidir.

Enzim olmayanlar ise; bilirubin, albiimin, iirik asit, a-tokoferol, askorbik asit, seruloplazmin,
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transferrin, ferritin ve glutatiyon gibi maddelerdir. Bunlar oksijen radikallerine karsi ilk

savunma sistemini olusturmaktadirlar (149, 150).

Eksojen antioksidan olarak da allopurinol, folik asit, C vitamini, E vitamini,
asetilsistein, mannitol, adenozin, kalsiyum kanal blokerleri, non steroid antiinflamatuar ilaglar

ve demir selatorleri sayilabilir (151).

2.3.6.1. Enzim Olan Antioksidanlar

2.3.6.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD enziminin bakir-¢inko, mangan ve demir iceren ii¢ tip izoenzimi bulunur. Bakir
ve ¢inko igeren Cu-Zn-SOD sitoplazmada, mangan igeren Mn-SOD mitokondride aktivite
gosterir. Cu-Zn-SOD ve Mn-SOD ayn1 mekanizma lizerinden etki gosterirler ancak Mn-SOD
pH 7’nin {izerinde aktivitesini kaybederken Cu-Zn-SOD’ un aktivitesi pH 5.5-10 araliginda

degismez.

SOD, substrat olarak serbest oksijen radikallerini kullanan ve siiperoksiti hidrojen
peroksite ¢eviren bir metalloenzimdir. Bu reaksiyon “oksidatif strese karsi ilk savunma”
olarak da adlandirilmaktadir. Ciinkii siiperoksit zincirleme radikal reaksiyonlarmin giiclii bir
baslaticisidir. Bu sistem sayesinde hiicresel kompartmanlardaki siiperoksit diizeyleri kontrol
altinda tutulmaktadir. Losemi, iskemi, hepatit, miiskiiler distrofi, respiratuar distres sendromu,
bobrek yetmezligi, fankoni anemisi, akciger enfeksiyonlar1 ve motor néron hastaliklar1 gibi
serbest radikal a¢iga c¢ikaran olaylarda ve hastaliklarda koruyucu rol oynadigi
diistiniilmektedir. Ayn1 zamanda SOD, lipid peroksidasyonunu da inhibe etmektedir. SOD
aktivitesi yiiksek oksijen kullanan dokularda fazladir. SOD’ 1n ekstraselliiler aktivitesi ¢ok
diisiiktiir (152).
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2.3.6.1.2. Katalaz

Katalaz enzimi hidrojen peroksitin su ve molekiiler oksijene ¢evrildigi reaksiyonu
katalizler. Enzim hiicre iginde peroksizomlarda yerlesmistir ve bir hemoproteindir. Dort tane

hem grubu igerir. Katalaz’in etkisi de SOD’a benzerdir.

H20;3 + H20, > H,0+1/20,

Bu reaksiyon H,O, konsantrasyonlari yiikseldiginde onem kazanirken diisiik H,O,
konsantrasyonlarinda diger peroksidazlar H»O,‘lerin daha az reaktif olan alkollere ve suya
parcalanmasin1 katalizler. Kanda, bobrek ve karacigerde ayrica mukoz membranlarda

bulunur. Granulomatoz hiicreleri solunumsal patlamaya karsi korur (147).

2.3.6.1.3. Glutatiyon Peroksidaz (GSH-PXx)

GSH-Px, pek ¢ok hiicrenin sitozollerinde bulunan bir enzimdir ve hidroperoksitlerin
indirgenmesinden sorumludur. Sitozol ve mitokondrilerde SOD tarafindan olusturulan H,O,
ve yag asidi hidroperoksitlerini ortadan kaldirmaktadir. Diisiik H,O, konsantrasyonunda

caligmaktadir. Kofaktor olarak selenyum elementinin kullanir.

GSH-Px

H,O,+ 2 GSH » GSSG +2H,0

GSH-Px
ROOH + 2 GSH »GSSG + ROH + H,0

Hidrojen peroksit ve organik peroksitlerin indirgenmesiyle oksitlenen glutatyon,
glutatyon rediiktaz enzimi ve baslica pentoz fosfat yolundan saglanan NADPH yardimiyla

indirgenerek reaksiyonlarin devamini saglar (152).

GSH-Px, fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlara sahiptir. Diger antioksidanlarla
birlikte GSH-Px, solunum patlamasi sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu,
fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese kars1 en
etkili antioksidandir. GSH-Px aktivitesindeki azalma, H,O,‘in artmasina ve siddetli hiicre
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hasarma yol acar. Yapilan caligmalarda kord kan1t GSH-Px ve total antioksidan diistikliigi
olan bebeklerde DNA hasarinin yiiksek oldugu gosterilmis ve dogumda oksijen radikallerinin

olusumunun artt1g1 ifade edilmistir (153).

2.3.6.1.4. Glutatyon-S-Transferaz (GST)

Lipid peroksitlerine kars1 selenyumdan bagimsiz glutatyon peroksidaz aktivitesi

gostermektedir.

GST

ROOH + 2 GSH » GSSG + ROH + H,0

Antioksidan aktivitesine ek olarak bagka biyokimyasal fonksiyonlara da sahip olup
bilirubin, hem ve bazi kortikosteroidler gibi endojen maddelere geri doniissiiz olarak

baglanarak bunlarin hiicre i¢i transportunda da gorev almaktadir (152).

2.3.6.1.5. Glutatyon Rediiktaz (GR)

H20, indirgenmesi esnasinda GSH oksitlenir. Glutatyon peroksidazin fonksiyonunun
devamlilig1 icin okside glutatyon tekrar indirgenmelidir. Reaksiyon GSH rediiktaz tarafindan

katalizlenir. Enzim NADPH bagimli bir flavoproteindir (152).

GSH
GSSG + NADPH+ H= » 2 GSH + NADP"
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2.3.6.1.6. Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Stiperoksit anyonunun suya doniistiigii reaksiyonu katalizler. Bakir igerir.

Mitokondrideki elektron tagima zincirinin son basamaginda yer alir.

2.3.6.2. Enzim Olmayan Antioksidanlar

2.3.6.2.1. Glutatiyon (GSH)

Glutamat, sistein ve glisin aminoasitlerinden sentezlenen ve hiicrede en fazla tiyol
iceren bilesiktir. GSH sentezinde kullanilan sisteinin kaynagi N- asetilsisteindir. Glutaminin
glutaminaz ile hidrolizi ve o-ketoglutarat ile dalli zincirli aminoasitlerin transaminasyonu
GSH sentezinde kullanilan glutamatin temel kaynaklaridir. GSH’ dan kaynaklanan glutatiyon
radikali (GS’) bir prooksidandir. Ancak iki GS™ birleserek okside glutatiyonu (GSSG)
olustururlar bu da GSH rediiktaz tarafindan GSH’ya indirgenir. Dogrudan veya dolayli
yollarla reaktif oksijen tiirlerini temizler. Hiicresel oksidasyon-rediiksiyon dengesinin

diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan tiyol proteinleriyle etkilesime girer (154).

2.3.6.2.2. Vitamin C (Askorbik Asit)

C Vitamini pek c¢ok biyolojik fonksiyon i¢in gerekli suda c¢oziinebilen bir
mikronutrienttir. Birgok enzimin kofaktorii olarak gorev yapar. Bunlar; kollajenin post-
translasyonal hidroksilasyonu, karnitin biyosentezi, dopaminin norepinefrine donmesi, peptid

amidasyonu ve tirozin metabolizmasinda gérev alan enzimlerdir.

Anti-skorbutik fonksiyonu yaninda C vitamini potent bir indirgeyici ajan ve biyolojik
sistemlerde serbest radikal toplayicisidir (155). Biyolojik sivilarda en ¢ok bulunan ve suda
coziinen bir antioksidandir. Siiperoksit, hidroperoksit radikalleri ve singlet oksijen ile
peroksinitrit, nitrojen dioksit ve nitroksit radikallerini toplayabilme o6zelligine sahiptir.
Paradoksik olarak C vitamini in vitro kosullarda bir prooksidan gibi davranabilir. C
vitamininin demir ve bakir ile birlikteligi lipidlerin, proteinlerin ve DNA’nin oksidatif

modifikasyonunu indiiklemek i¢in kullanilmaktadir (145). C vitamini oksidatif strese ferrik
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demiri ferroz demire indirgeyerek ve sonrasinda H,O;’in hidroksil radikaline doniisiimiinii
saglayarak neden olabilir. Ancak genel olarak bu C vitamini aracilt Fenton reaksiyonlari
insanda ferritin ve transferin gibi metal baglayici proteinlerin etkin demir sekestrasyonu
sayesinde kontrol edilir. Prooksidan etkinin in vivo kosullarda gerceklesip gerceklesmedigi
net degildir (145,156). Insan plazmasinin in vitro inkiibasyonu ydntemiyle yapilan ¢alismalar
C vitamininin aktive redoks gecis metalleri ve H,O, eklenmesi durumunda bile lipid

peroksidasyonunu engelledigini gostermistir (157).

Plazma askorbik asit havuzunda sigara kullanimiyla iliskili diisiis ilk olarak 1930’
larda tantmlanmustir (158). Sonraki ¢alismalarda da sigara i¢enlerde igmeyenlere gore plazma,
serum, lokosit, C vitamini konsantrasyonlarmmin yaklasik olarak %40 daha diisiik olma
egiliminde oldugu gozlenmistir. Son caligsmalarda sigara igen erkek ve kadinlarda plazma,
l16kositler ve idrarda gozlenen diisiik askorbik asit konsantrasyonlarinin nétrofillerin aktivite
ve sayilarinda artigla iliskili oldugu bunun da C vitaminin artmis kullanimi, diisiik alim1 veya

azalmig biyoyararliligiyla agiklanabilecegi sdylenmistir (159).

2.3.6.2.3. Vitamin E (Tokoferol)

Alfa tokoferol yagda ¢6ziinen lipit zincirini kiran bir antioksidandir. Mitokondri ve
endoplazmik retikulum gibi membrandan zengin hiicre kisimlarinda vitamin E
konsantrasyonu artmistir. Cok giiclii bir antioksidan olan alfa tokoferol hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerini serbest radikal ataklarina kars1 korur,
olusan radikalleri temizler, lipid peroksidasyonunu inhibe eder. Askorbik asit E vitaminin
etkisini arttirir. E vitamini ve GSH-Px serbest radikal etkisine kars1 birbirlerini tamamlayict
etki gosterirler. E vitamini, sentezlerini engeller iken GSH-Px, olusmus peroksitleri ortadan

kaldirir (160).

2.3.6.2.4. p Karoten

A vitaminin metabolik bir 6n maddesi olan ve yagda ¢6ziinen bir antioksidan olan beta
karoten son derece gii¢lii bir oksijen temizleyicisidir. Serbest radikalleri direkt olarak
yakalayabilir ve ayn1 zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit

radikalleri olusumunu engeller (161).
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2.3.6.2.5. Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin onemli bir kismi, bakir igeren ve tasiyan akut faz
proteini seruloplazminden kaynaklanir. Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe

eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

2.3.7. Total Antioksidan Kapasite

Antioksidan savunma sistemleri, 6zgiil etkiler disinda bir ortak etkiler ve iliskiler agi
olusturur. Ornegin; vitamin C ve glutatiyon, vitamin E’ nin rejenerasyonunu saglayarak; {irik
asit, vitamin C’ nin otooksidasyonunu engelleyerek sinerjistik etki gosterirler. Bdylece
antioksidan durumu gostermede tek tek antioksidan Sl¢iimii yaninda degisik antioksidanlari
ortak etkilerinin Glglimiine yani ‘‘total antioksidan kapasite’’nin bilinmesine ihtiya¢c dogar.
Sonugta plazmanin total antioksidan kapasitesinin her antioksidanin tek basina etkilerine ek

olarak degisik antioksidanlar arasindaki iligkilere bagl oldugu sdylenebilir (162).

2.3.8. Oksidatif Stres

Organizmada normal sartlarda da olusan serbest radikal {iiretimi, degisik savunma
mekanizmalari ile ortadan kaldirilir. Bu nedenle patolojik bir durum olusmaz. Serbest radikal
olusum hizi ve serbest radikal miktar1 savunma mekanizmalarimin giiclinii astifi zaman
oksidan stres ortaya c¢ikar. Sonug olarak serbest radikallerinin hiicre fonksiyonlarina net etkisi,

radikal tirtinleri ile koruyucu sistemler arasindaki dengeye baghidir.

Organizmada serbest radikallerin olusum hizi ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge
saglandig siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme bu dengenin bozulmasina neden
olur. ‘Oksidatif stres’ olarak adlandirilan bu durum ozetle: serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonugta

doku hasarina yol agmaktadir (163).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alismaya, Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim dali Yenidogan Yogunbakim iinitesinde 01.03.2012 - 25.09.2012 tarihleri arasinda
izlenen, galisma kriterlerini saglayan Diabetik Anne ¢ocugu tanisi almis 58 yenidogan ve
kontrol grubu olarak 45 saglikli annelerden dogan saglikli yenidoganlar c¢alismaya alindi.
Calisma i¢in Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunun onay: ve ¢alismaya alinan her
cocuk icin yasal velilerinden “bilgilendirilmis olur formu” alindi.

Hastalarin tan1 aninda anne yasi, baba yasi, cinsiyet, boy, kilo, bas ¢evresi, bebegin
yasi, annenin gebelik sayisi, annenin diabet tipi, gestasyonel diabetes mellitus i¢in Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT), gebelikte anneye uygulanan tedavi, annenin HgbA 1c diizeyi
sonuglar1 degerlendirildi. Kontrol ve hasta grubunda yasi1 0-3 giinliik olan bebekler ¢aligma
gurbuna dahil edildi.

Bebeklerin dogum kilo tespiti icin 10 gram hassasiyeti olan MedikaPlus marka bebek
terazisi kullanildi. Bebeklerin bas ¢evresi ve boy uzunluklarinin 6l¢iimii i¢in 0,5 cm

hassasiyeti olan esneme 6zelligi olmayan meziirii kullanildi.

Kontrol grubu, gebelikte ve gebelik 6ncesinde saglikli annelerden dogan saglikli yeni
doganlar 6ykii ve fizik muayene ile sikayet ve hastalik durumlari bulunmayan, ayni yastaki

bebeklerin premature veya diisitk dogum agirlikli olmayan yenidoganlardan segildi.

Yenidoganlarin S100B , TAS ve TOS diizeyleri 6l¢limii yapilmasi i¢in jelli tiipler
kullanildi.. Ayrilan periferik vendz kan ornekleri 3500 devir/dakika hizda 10 dakika santrifiij
edildikten sonra elde edilen serum Ornekleri eppendorf tiiplere konuldu. Serum 6rnekleri -
80°C’ de derin dondurucuda saklandi. Calisma giinii hasta ve kontrol grubu 6rnekleri derin
dondurucudan alinarak tiim serum ornekleri oda 1sisina getirildi. Ad1 gegen testler toplu olarak

bir defada laboratuarda calisildi. Calisma yontemleri asagida ayrintili olarak verilmistir.

Calisma grubuna alinma kriterleri:

1. Miadinda ( gestasyon yas1 38-42 hafta )

2. Dogum kilosu 2500 gram* dan diisiik olmayan

3. Postnatal 0-3 giinliik

4.Diabetik anne ¢ocugu haricinde baska bir hastalig1 olmayan

5. Dogumda APGAR skoru 1-5. dakikada 8 ve tizeri olanlar.
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Calismadan ¢ikarilma kriterleri:

1. Preterm bebekler, 2500 gramin altinda dogum agirlig1 olanlar.

2. Septisemi, dehidratasyon, akciger hastaligi, hipoksi-anoksi, dogumsal anomali,
kromozom anomalisi, metabolik hastalik, sefal hematom, ekimoz, sistemik hastalik, ilave
enfeksiyon veya degisik klinik patolojiler nedeniyle serbest radikal olusumuna neden

olabilecek hastalik bulgulari saptanan hastalar ¢alismaya alinmadi.

3.1. Yontem

3.1.1. Toplam Antioksidan Status Diizeyinin Ol¢iimii (TAS)

Omneklerin total antioksidan status diizeyi (TAS), O. Erel tarafindan gelistirilen Rel
Assay marka ticari kitler kullanilarak olciilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest
radikallere karsi viicudun total antioksidan kapasitesini 6lcen bir metoddur (140). Olgiim
yontemi, Ornekteki tim antioksidan molekillerin renkli ABTS katyonik radikalini
rediiklemesi sonucu renkli radikali antioksidan molekiillerin toplam konsantrasyonlariyla
orantili olarak dekolorize olmasi esasina dayanir. Kalibrator olarak E vitamininin suda

¢oziliniir bir analogu olan Trolox kullanilir. Sonuglar mmol Trolox Eqiv/L olarak ifade edildi.

3.1.2. Toplam Oksidan Status Diizeyinin Olciilmesi (TOS)

Orneklerin total oksidan status (TOS) diizeyi, O. Erel tarafindan gelistirilen Rel Assay
marka ticari kitler kullanilarak 6l¢iilen tam otomatik bir yontem olup (141), testin ¢alisma
prensibinde ifade edildigi lizere drneklerin igerdigi oksidan molekiillerin ferroz iyonu ferrik
iyona kiimiilatif olarak oksitlemesine dayanan, kolorimetrik yontem kullanilir. Kalibrator

olarak Hidrojen Peroksit kullanilir. Sonuglar pmol H,O, Eqiv/L olarak ifade edilir.

Prensip: 6rnekte bulunan oksidanlar ferréz iyon-o-dianisidine kompleksini ferik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina

cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
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olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir.

3.1.3. Oksidatif Stres indeksi Hesaplanmasi (OSI)

Orneklerin oksidatif stres indeksi (OSI), drneklerin toplam oksidan status (TOS)
diizeylerinin, 6rneklerin toplam antioksidan status (TAS) oranina yiizdesi olarak belirtilir
(142). Hesaplamadan once TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi

mikromol birimine ¢evrilir. Sonuglar Arbutrary Units olarak ifade edildi.

3.1. 4. S100B Protein Diizeyi Ol¢iimii

S100B protein diizeylerinin Ol¢iimiinde S100B protein kitleri (Roche, Almanya)
kullanildi. Bu kitin 6lgiim araligi 0,005-0,105 pg/L arasindaydi. Analizler Harran Universitesi
Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim dali Laboratuvari’ nda otoanalizatoér cihazinda (E-170,

Roche, Almanya) ECLIA (elektrokemiluminisans) yontemi ile yapildi.

3.2. Yapilan istatistiksel Analizler

Elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde SPSS 11,5 programi (SPSS for
Windows, 11.5 SPSS Inc., USA) kullanildi. Bu program kullanilarak gerekli istatistiksel
analizler ve sekiller yapildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak belirtildi ve p > 0,05
anlamsiz, p < 0,05 degeri anlamli, p < 0,01 ¢ok anlamli, p < 0,001 ileri diizeyde anlaml
kabul edildi. Gruplarda dagilim Kolmogorov-Smirnov testi ile yapildi. Gruplarin arasindaki
farki degerlendirmek i¢in student t-test , Mann-Whitney U testi ve ki-kare testi kullanildu.
Parametrelerin arasindaki iligkiyi degerlendirmek i¢in ise Spearman korelasyon analizi

yapildu.

42



4. BULGULAR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve hastaliklar1 yenidogan servisi,
yenidogan poliklinigi, cocuk acil poliklinigi ve Kadin Dogum Hastaliklar1 klinigine bagvuran
58 Diabetik Anne bebegi tanisi alan hastalar ile Kontrol gurubu icin 45 normal saglikli
annenin saglikli bebekleri ¢alismaya alindi. Calismaya hasta gurubunda 31 erkek, 27’si kiz
toplam 58 hasta alindi. Erkek/Kiz oran1 1,1:1 olarak bulundu. Kontrol grubu 24’i erkek, 21’1
kiz toplam 45 saglikli bireyden olustu. Erkek/kiz oran1 1,1:1 idi. Kilo degeri hasta ve kontrol
grubunda sirastyla 3713,17 + 460,89 gram, 2956,77 + 184,48 gram, p < 0,0001 bulundu. Boy
degeri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 50,12 + 1,35 cm, 50,02 = 089 cm, p=0,674
bulundu. Bas ¢evresi degerleri hasta ve kontrol grubunda sirasiyla 35,79 + 0,64 cm, 35,87 +
0,33 cm, p=0,636 bulundu. Dogum haftas: hasta ve kontrol grubunda siras1 ile 37,82 + 0,92,
38,20 + 0,75 hafta , p<0,011 bulundu. Bebek yas1 hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 1,17 +
0,50, 1,04 + 0,29, p= 0,13 bulundu. Anne yas1 hasta ve kontrol grubunda sirasi ile 33,37 +
5,73, 28,26 £4,52 , p< 0,0001 bulundu. Annenin gebelik sayis1 hasta ve kontrol grubunda
sirast ile 5,32 + 2,62, 3,11 + 2,0 p< 0,0001 bulundu. Annenin Kan sekeri 0. saat hasta ve
kontrol grubunda sirasi ile 122,04 + 26,06, 88,0 + 9,97 p<0,0001 , annenin OGTT 1. saat
hasta grubunda 205,11 + 39,56 , annenin OGTT 2. saat 167,95 + 25,97 idi. Annenin Hgb Alc
diizeyi hasta grubunda 6,05 + 0,87 olarak 6l¢iildii. S100B hasta ve kontrol grubunda sirasi ile
333,94 + 107,35, 278,86 + 83,39, p< 0,007 bulundu. TAS degerleri hasta ve kontrol grubunda
sirast ile 0,97 + 0,08, 0,98 + 0,07 , p= 0,44 bulundu. TOS degerleri hasta ve kontrol grubunda
sirast ile 27,05 + 8,89, 19,76 + 3,61 , p<0,0001 bulundu. OSI degerleri hasta ve kontrol
grubunda 2,79+0,90, 2,01+ 0,39, p<0,0001 bulundu.
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Tablo 8. Hasta ve Kontrol gruplarinin demografik ve karakteristik bilgileri

Parametreler Diabet Anne Bebegi Kontrol Gurubu p
(n=58) (n=45)
Anne Yas1 (Y1) 33,37 +5,73 28,26 + 4,52 <0.001
Bebek Cinsiyet (K/E) 27/31 21/24 0,991
Bebek Yasi (Giin) 1,17 £ 0,50 1,04 £ 0,29 0,132
Bebek Boy (cm) 50,12 + 1,35 50,02 + 0,89 0,674
Bebek Kilo (Gram) 3713,17 + 460,89 2956,77 + 184,48 <0.001
Anne HbA1C 6,04 + 0,81 -
Dogum Haftas1 (Hafta) 37,82+ 0,92 38,20+ 0,75 0,030
Dogum Sekli (nsvy / ¢/s) 5/53 7/38 0,277
Diabet ( Tipl/Tip2/GDM) 7/7/44 0/0/0 <0.001
Bas cevresi (cm) 35,79 + 0,64 35,87 + 0,33 0,636
Annenin gebelik sayisi 5,32+ 2,62 3,11+ 2,0 0,018
AKS (mg/dl) 122,04 + 26,06 88,0 + 9,97 <0,0001

OGTT 1.saat (mg/dl)

OGTT 2. Saat(mg/dl)

205,11 + 39,56

167,95 + 25,97

Ortalama + Standart Sapma
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Tablo 9. Hasta ve Kontrol gruplarinin Oksidatif Stres ve S100B diizeyleri

‘Parametreler ~~ Diabet Anne Bebegi  Kontrol Gurubu  p
(n=58) (n=45)

TAS ( mmol Trolox Eq./L) 0,97 £0.08 0,98 £ 0.07 0,446

TOS (umol H,O, Eq./L) 27,05 + 8,89 19,76 + 3,61 <0.001

OSI (Arbitrary Unit) 2,79 £ 0,90 2,01 £0,39 <0.001

S100B (pg/mL) 331,03 + 108,40 284,00 + 89,35 0,023

Ortalama + Standart Sapma

600,00

200,00

400,004

S100B (pg/ml)

300,00

200,004

100,00

T T

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 3. Diabetik anne bebegi ve kontrol grubunda S100B diizeyleri 15



TOS (umol H,0, Eq./L)

50,00

40,004

30,007

20,007

10,007

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 4. Diabetik anne bebegi ve kontrol grubu TOS degerleri
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OSi (Arbitrary Unit)

5,007

4,004

3,009

2,007

1,007

Hasta grubu (n:58) Kontrol grubu (n:45)

Sekil 5. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu OSI degerleri
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Sekil 6. Diabetik Anne bebegi ve kontrol grubu TAS degerleri

Hasta grubunda S100B ile TAS arasinda pozitif korelasyon saptanmadi.(p=0,12,
r=0,22)

Hasta grubunda S100B ile TOS arasinda pozitif korelasyon saptand: (r=0,471 ,p=0,001).

Hasta grubunda S100B ile OSI arasinda pozitif korelasyon saptandi (r=0,400,
p=0,004).

Kontrol grubunda S100B ile TAS, TOS, OSI arasinda korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA ve SONUC

Diabetes Mellitus, kronik hiperglisemi ile seyreden, insulin sekresyonu azlig1 veya
insulinin etkisinde azlik ve bazen de her ikisinin bozuklugundan kaynaklanan ve karakteristik
olarak hiperglisemi ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi, basta goz,
bobrekler, sinirler, kalp ve damarlar olmak iizere bircok organda, zamanla hasara ve

fonksiyon bozukluklarina yol acar (14).

Diyabetik anne bebeginde konjenital anomalilerin artmasinda birgok etyolojik faktor
suclanmistir. Bunlar arasinda genetik faktorler, teratojen ajanlar, maternal vaskuler hastalik ve
maternal diyabetin metabolik etkileri bulunur. Fetal hiperinsulinemi temel patojenik faktordiir
(170, 171). Hamilelik oncesi maternal obezite ile konjenital malformasyonlar arasinda iliski
vardir. Yapilan bir ¢alismada Intra Uterin glukoz artist ve ona bagh iiriinlerin artismin
Embiryotoksik oldugu, yine benzer sekilde oksidatif stres artisinin apopitozisi arttirdigi ve
teratojen etkiye sebep oldugu bildirilmistir (172).

Hamilelerde metabolik kontrolun daha iyi yapiliyor olmasina ragmen, diyabet hala
risk faktorudur (173). Malformasyonlardan gebeligin erken donemlerinde serum glikoz, keton
cisimcikleri ve somatomedin inhibitorlerindeki degisiklikler sorumludur. Konjenital
malformasyonlar zayif diyabetik kontrol ve hiperglisemi ile birliktedir. PGD (Pregestasyonel
Diabet) tanili hamileliklerde fetal malformasyonlarin sayisint azaltmak icin, ilk trimestirde
glikoz seviyesini aclikta 5.8 mmol/l ve toklukta 9.1 mmol/l altinda tutmak gerekir. Konjenital
malformasyonlar anne yasi, dogum sayisi, Gestasyonel Diabet (GD) oykiisii ve glisemik
parametreler ile de iliskilidir (173-176).

S100B esas olarak astrositlerce iiretilen, néronlar ve glia iizerinde parakrin ve otokrin
etki gosteren Ca baglayict peptittir. Beyin travmasi ve iskemi, muhtemel astrosit hasarina
bagli olarak artmis S100B konsantrasyonu ile iligkilidir. SIO0B diizeyinin beyin ve/veya kan-
beyin bariyerinin patolojilerini yansittig1 ve genel olarak hasarin siddetiyle korele oldugu ve
hasar hakkinda bir kestirimde bulunmamizi saglayacak degerde olabilecegi diisiiniilmektedir
(177). Travmatik kafa hasarlarinda ortalama S100B kan diizeylerinin siddetli hasarlara oranla
mindr hasarlarda daha diisiik oldugu gosterilmistir (178). Benzer bir sekilde Rocha ve ark.
(179) yakin zamanda siddetli travmatik beyin hasarindan sonraki 6liimciil sonuglara yol agan

durumlarda ortalama S100B diizeylerinin (2.10 pg/L), hayatta kalan hastalardan daha yiiksek
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(0.85 pg/L) oldugunu gostermislerdir. BOS’da noérodejeneratif hastalik, beyin tiimort,
serebral travma ve serebrovaskiiler hastaliklar varliginda da artar. Hayvan modellerinde
travmatik veya fokal iskemik olaylar sonucu BOS’da hizli bir artis gosterdigi bildirilmistir
(180). Kanda o6l¢iimii en yaygin kullanim seklidir. Travmatik beyin hasarinda da artmasinin
yani sira hipoksik iskemik ensefelopatide heniiz radyoloji ve klinik bulgular olusmadan 6nce
artig gosterir (181-183). Xie LJ ve arkadaslarimin (184) yaptigi ¢alismada 6zellikle beyaz
cevher hasar1 olan preterm bebeklerde beyin hasarmin ciddiyetini gostermede serum S100B
artisginin 1yi bir erken uyarici biyokimyasal marker olabilecegi gosterilmistir. Bir baska
caligmada ise otistik ¢cocuklarda serum S100B diizeyi hastaligin siddetiyle korele bir sekilde
yilksek bulunmustur. Bu durumun otistik c¢ocuklarda altta yatan noropatolojiyi

gosterebilecegini belirtmislerdir (185).

Postmortem calismalarda AH’li hastalardan alinan beyin dokusu artmig SI00B mRNA
ve proteini diizeyi igermektedir (186). Green ve ark. (187) AH’li hastalarin BOS’unda,
saglikli kontrollerle karsilastirildiginda S100B konsantrasyonunda artis saptamislardi.
Mecocci ve ark. (188) yaptiklar1 calismada AH ve kontrol grubu arasinda serum S100B
diizeyleri arasinda bir fark bulmamiglardi. Chaves ve ark. (189) AH hastalarinda serum
S100B ve NSE diizeylerini inceledikleri ¢alismada serum S100B diizeylerini AH hasta

grubunda daha diisiik, serum NSE diizeyleri ise hasta ve kontrol grubunda ayni1 bulmuslardir.

Creutzfeld-Jakob Hastaligi’nda Otto ve ark. (190) artmis S100B diizeyi bildirdiler.
Yiiksek serum konsantrasyonu daha kisa siire hayatta kalmayla iliskili bulunmustur. Otto ve
ark. (191) Amiyotrofik Lateral Sklerozis’li hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirdiginda
serum S100B konsantrasyonlar1 arasinda herhangi bir fark bulmamislardir. Ancak hastalik
ilerledikce S100B diizeyleri azalmistir. AH ve CJH gibi norodejeneratif hastaliklarda
hasardan sonraki astrositik aktivite, hasarin derecesiyle uyumlu olan, artmis serum S100B

yapimindan sorumlu tutulmustur (188, 191).

Yakin zamanda yapilan psikiyatrik arastirmalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda
norodejenerasyonun major psikiyatrik bozukluklarin gelisiminde patojenik faktor olabilecegi
belirtilmistir. Bu baglamda bazi gruplar psikiyatrik bozuklugu olan hastalarda S100B
caligmalarini baslatmistir (192). Wiesmann ve ark. (192) akut psikotik sizofrenik hastalarda
serum S100B konsantrasyonunun arttigini bildirmislerdi. Bu bulgu Lara ve ark. (193)

tarafindan ila¢ tedavisi almamis akut hastalarda hastalik siireciyle ters iliskili olarak
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bulunmustur. Rothermundt ve ark. (194) akut, ila¢ tedavisi almamis evrede ve noroleptik
tedaviden 6 hafta sonra sizofrenik hastalari incelemislerdir. Bir kez daha hastaligin akut
evresinde artmis serum S100B diizeyi gosterilmistir. Tersine, Gattaz ve ark. (195) kronik
sizofreni hastalarinda azalmis S100B diizeylerini bildirmislerdir. Artmis S100B diizeyleri ya
dejeneratif mekanizmanin ya da daha biiylik olasilikla bilinmeyen dejeneratif siirece cevaben

gelisen rejeneratif aktivitenin bir gostergesi olarak diistiniilmektedir.

Hiperglisemi hiicre dist GABA’y1 diisiiriip esas olarak genel ndroinhibisyonu azaltarak

noronal hasari arttirirlar (177).

Bizim ¢alisgmamizda Diabetik anne bebekleri ile saglikli annelerin saglikli bebekleri
karsilastirildiginda S100B diizeyi Diabetik anne bebeklerinde anlamli diizeyde yiiksek
bulunmugtur. Literatiirde Diabetik anne bebeklerinde serum S100B diizeyi ile ilgili yapilmig
calismamizi karsilastiracagimiz klinik bir ¢aligma bulunamamistir. Baydas G ve ark. (196)
yaptig1 deneysel Rat ¢alismasinda Diabetik hale getirilen ve normal ratlar karsilagtirilmis olup
diabet olusturulan grupta glial ve néronal hasarin belirteci olan SI00B'nin ortalama degerleri,
kontrol grubunun S100B ortalama degerlerine gore anlamli artig gostermisler. Yiiksek glukoz
diizeyli diyabet esnasinda noronal doku hasar1 gozlenmis ve bu oksidatif hasarla sonu¢lanan
serbest radikal tiretimine baglanmistir. Bizim g¢alismamizda DAB’lerinde kontrol grubuna
gore S100B diizeyinde anlamli artis goriilmiis olup DAB’lerinin yiiksek glukoz seviyelerine

maruz kalmasi sonucu artan oksidatif stresin ndronal hasara yol a¢tigini diistinmekteyiz.

Serbest oksijen radikallerinin (SOR), doku hasar1 ve degisik hastaliklarin
etyopatogenezindeki rolii, son yillarda tipta giderek artan ilgi alan1 olusturmaktadir. Oksidatif
stres, artmis oksidana maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasite olarak tanimlanabilir.
Serbest radikaller biyolojik sistemlerde siirekli olarak iiretilmektedir (197). Viicutta lipid,
protein ya da DNA oksidayonu gibi etkiler yapabilirler. Akcigerler, oksidan ajana maruz
kalmayr minimum diizeye indirmek icin antioksidanlara sahiptir, ancak serbest oksijen
radikallerinin asir1 iiretiminde ya da varliginda, bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve
oksidan hasar meydana gelmektedir (198).

Total antioksidan kapasitenin 6l¢iimii, antioksidanlarin tek tek dl¢limiinden daha degerli
bilgiler vermektedir. Bu yilizden kanin antioksidan durumunu saptamada, bireysel
antioksidanlardan ¢ok bunlarin toplam antioksidan degerini veren toplam antioksidan kapasite

ol¢timii yayginlasmaktadir (199-202).
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Bizim c¢alismamizda diabetik anne bebeklerinde kontrol gurubuna gore TAS
diizeyinde anlamli fark gozlenmezken, TOS ve OSI diizeylerinde anlamli derecede artis
saptandi. Hiperglisemi esnasinda serbest oksijen radikallerinde bir artis meydana gelir. Bu
radikaller hiicre mebranin lipoperoksidasyonu ve okside proteinlerin DNA hasar1 yapmasiyla
noronal hiicre 6limiine katkida da bulunurlar ( 203). Tedavi edilmeyen yiiksek glukoz diizeyli
Diabetik annelerin bebeklerinde doku hasar1 gozlenmis ve bu oksidatif hasarla sonuglanan
serbest radikal {iretimine baglanmistir (204, 205). Bu hasarin nedenlerinden biri
antioksidanlarin tiikenmis olmasidir. Diyabette serbest radikallere kars1 savunma sistemindeki
bir azalma ve artmis glutamaterjik aktivite glial hassasiyetin sebebi olabilir. Astrositlerin
diyabetli ilgili oksidatif stres duyarliligi ndronlar1 hasara daha duyarli hale getirmektedir
(206). Brownlee ve ark. (207) hiperglisemi sirasinda siiperoksit yapiminin, diyabetik
komplikasyonlarin patogenezinde Onemli bir role sahip oldugunu saptamistir. Bu da

calismamizi destekler niteliktedir.

Calismamizda hasta grubunda S100B ile TAS arasinda pozitif korelasyon
saptanmadi (p=0,12, r=0,22). Hasta grubunda S100B ile TOS arasinda pozitif korelasyon
saptand1 (r=0,471, p=0,001). Hasta grubunda S100B ile OSI arasinda pozitif korelasyon
saptandi. (r=0,400 ,p=0,004)

Diyabet glutamat salinimi ve NMDA reseptor aktivitesini arttirabilir (208). Glutamat
ozellikle bir kalsiyum akini olusturup bu da reaktif oksijen tiirlerini arttirip transmembran
iyon dengesizligine yol agar. Bu serbest radikaller noron ve glial hiicreler igersinde
proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle sonu¢lanan bir makromolekiil akinini
aktiflerler. Glial hiicreler bu oksidatif harekete yanit olarak S100B iiretirler. Mevcut bulgular
ve son bildirilen ¢alismalarla birlikte acik¢a diyabette muhtemel oksidatif stresle sonuclanan
reaktif gliozisin meydana geldigi konusunda fikir birligine varilmistir (209, 210). Bu da

oksidatif stres arttik¢ca ndronal hasar markirt olan S100B diizeyininin artisin1 agiklayabilir

Ayrica bu ¢alismamizda DAB’lerinin kontrol grubuna gore annelerin daha yash ve
dogum sayisinin daha fazla olmasi nedeniyle oksidatif stresi daha da arttirdigi ve bu durumun

S100B artigina katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak; Bu g¢alisma Diabetik anne bebeklerinde S100B’de anlamli artis ve
S100B, TAS, TOS ve OSI iliskisini gosteren ilk ¢alismadir. Ayrica bu ¢alismada Diabetik
anne bebeklerinde S100B ve TOS ve OSI kontrol grubuna gére daha yiiksekti. Bu sonug
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diabetik anne bebeklerinde hiperglisemik kontroliin Diabetik anne bebekleri tizerinde ne
kadar 6nemli oldugunu gostermektedir. Caligmamizda Diabetik anne bebeklerinde S100B’nin
yiiksek olarak saptanmasi ayrica S100B diizeyi ile TOS, OSI arasinda pozitif korelasyon

saptanmasi bakimindan 6nemlidir.
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