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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizlig
sonucu organlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi metabolik bir hastaliktir.
Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) ise ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan DM tiirii
olarak bilinir (1).

Gebeligin seyri esnasinda anne karnindaki fetusun gelismesini saglamaya
yonelik olarak glikoz metabolizmasinda bir takim degisiklikler olur. Bu degisikliklerden en
Oonemlisi artmis enerji ihtiyacini karsilamak amaciyla olusan hiperglisemi egilimidir. Bu
egilim bazen patolojik boyutlara ulasarak gebede DM gelisimine sebebiyet verebilir.
Hiperglisemi gebeligin her doneminde goriilebilirse de en fazla 24. gebelik haftasindan
itibaren rastlanmaktadir. Bu da insiilinin kan glikozunu disiiriicii etkisine karst yonde
calisan plasental kaynakli bir hormon olan human plasental laktojenin (HPL) bu dénemden
itibaren maksimum diizeye ulasmasindan kaynaklanir (2,3). Once annenin, daha sonra
fetusun hiperglisemisi ile fetal hiperinsiilinemi ve makrozomi tablosu yan sira, akcigerlerde
respiratuvar distres sendromu (RDS) gibi klinik tablolar olusturabileceginden GDM anne
saglhig1 ve fetus hayati i¢in 24. gebelik haftasindan itibaren kontrol edilmesi gereken bir
metabolik bozukluktur (4,5).

DM’un patofizyolojisinde ve komplikasyonlarin da oksidatif stresin rolii vardir
(6,7). Oksidatif stres organizmada zararli serbest radikallerin olugmasiyla ortaya cikar.
Serbest radikaller, normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji iiretimi i¢in gerekli
olan bircok reaksiyon tarafindan {retilebilmektedir. Toksik diizeydeki serbest
radikallerlipidler, proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek membran biitlinliigiiniin kaybina,
proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisikliklere ve genetik mutasyonlara sebebiyet
vermektedir. Organizma bu zararli radikallerin etkisiyle basa ¢ikabilmek i¢in baz1 enzimatik
ve non enzimatik antioksidan savunma sistemlerine sahiptir (8,9). GDM’de goriilen diistik
inslilin duyarliligi ve yiliksek glikoz diizeylerinin oksidatif stresin nedeni olabilecegi ve
serbest radikal iiretimine yol agacagi ileri sliriilmektedir (10). Serbest radikallerin dl¢iimii,
yart Omiirlerinin kisa olmasi ve serumda diisiik konsantrasyonda bulunmalar1 sebebiyle
zordur. Oksidatif stresin tespitinde radikallerin neden oldugu hasar sonucu olusan sekonder
driinlerin  6lgtimii  kullanilmaktadir. Bu sekonder iiriinlerden malondialdehid (MDA)
lipidperoksidasyonu gdstergesi olarak ¢ogu ¢aligmada kullanilmistir (11,12,13). Antioksidan
olarak da E vitamini, siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ve katalaz

(CAT) en bilinenleridir (14). Inflamasyon organizmanin eksojen yabanci maddelere veya



endojen patolojikbozukluklara kars1 vermis oldugu bir yanittir. Inflamasyonun tip 2 DM’de
belirgin olarakarttigt ve diyabetin vaskiiler komplikasyonlarimin gelisiminde 6nemli rol
oynadig1 bilinmektedir.

Ancak tip 2 diyabetin dogal seyrinde bu mekanizmalarin neden mi ? Sonu¢ mu?
Oldugu heniiz anlasilamamistir. Oksidatif stres ile inflamasyon arasinda da iligski oldugu
diisiiniilmektedir ve bu konuda ¢alismalar mevcuttur (15,16). Ancak GDM’ta oksidatif stres
ve inflamasyon belirteg¢lerinin iligkisi konusunda ¢aligmalar sinirlidir.

Bu calismada kordon kam tiyol/disulfid hemostazin1 degerlendirerek diyabetik
annelerde bu hemostazin bozulmasinin maternal ve neonatal sonuglar ile iligkisini
gostermeyi planladik. Hastalardan toplanan drneklerde tiyol-disiilfit diizeyleri, tioredoksin
reduktaz ve peroksiredoksin-6 diizeyleri Olciilecektir. Calisma sonucunda GDM de tiyol
hemostaz1 1ile ilgili belirte¢ler ile hastaligin patogenezindeki iliskinin tespit edilmesi

amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus tamim ve simflandirmasi

Diabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizlig
sonucuorganlarin uzun siire hiperglisemiye maruz kaldigi metabolik bir hastaliktir.
Tanimlama ve siniflamasi ilk olarak 1979 yilinda National Diabetes Data Group (NDDG)
tarafindan yapilmistir (17). American Diabetes Association (ADA) isbirligi ile 2003 yilinda
tekrar gbdzdengecirilmis ve son halini almistir (1). DM simiflandirildiginda 4 grupta
toplanmustir.

L. Tip 1 Diabetes Mellitus: Her yasta goriilmekle beraber daha ¢ok ¢ocuklarda
ve geng insanlarda goriiliir. Tiim diyabetiklerin yaklasik %5-10"unu olusturur. Bu tip diyabet
pankreasta ilerleyen B hiicre harabiyetiyle karakterize, genellikle otoimmiin kaynakli ve
mutlaka insiiline bagimlidir.

II. Tip 2 Diabetes Mellitus: Diinyada en sik rastlanilan diyabet tipidir. Tim
diyabetlilerin yaklasik %90’1n1 olusturur. Genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikan, yas
arttikga goriilme sikligi artan, diyabet belirtilerinin hafif oldugu, bazen de hi¢ olmadigi,
kronik komplikasyonlarin sik goriildiigii ve 6zellikle baslangic donemlerinde insiiline ihtiyag
duyulmayan, diyet ve oral antidiyabetik ajanlarla kontrol altina alinabilen diyabet tipidir.
Insiilin eksikliginden ¢ok obezite, dokularda insiilinin kullamlamamasi (insiilin direnci) ve
insiilin sekresyon bozuklugu ile karakterizedir.

II1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus: Gebelik sirasinda ilk kez ortaya ¢gikan DM
tiirli olarak bilinir. Gebelikte karbonhidrat metabolizmasina etki eden bir ¢ok faktor
tarafindan ortaya ¢iktig1 diisiintiliir. Tiim gebeliklerin yaklasik % 5-6’sinda ortaya ¢ikar.

1V. Diger grup: Diyabetle sonuglanan pek c¢ok klinik durumu kapsamaktadir.
Insiilin etki yollarindaki genetik sorunlar, enzimsel pankreas hastaliklari, endokrinopatiler,
kimyasal etkenlerin yarattigt [ hiicre hasarlar1 ve infeksiyonlar gibi durumlardan
kaynaklanmaktadir (1,18).
2.2.Gebelikte karbonhidrat metabolizmasi

Gebelik doneminde annedeki metabolik degisikliklerin amaci, biiyiiyen fetusa
yeterli enerji saglayabilmektir. Ilk trimesterde depolanan enerji daha sonraki dénemlerde
biiyiiyen fetusun ihtiyaclarmimn karsilanmasi igin harcanir (4). Ilk trimesterde glikozun
periferik kullaniminin artmasi nedeniyle aglik kan glikoz seviyesi daha digiiktiir. Bu diisiis

ortalama 15 mg/dL kadardir. Postprandiyal glikoz diizeyleri ise daha uzun siire yiiksek kalir.



Bunun nedeni insiiline olan periferik direncin artmasidir. Ilk trimester glukoneogenezin
arttigt

evre olup, maternal protein, glikojen ve yag depolarinin arttig1 anabolik evredir. Gebeligin
ikinci yarisinda katabolik faz gelisir. Sinsityotrofoblastlardan salgilanan polipeptid yapida
bir hormon olan HPL, plasenta kiitlesi ile dogru orantili olarak artar. Bu hormonun
artmasiyla yag dokusunda lipoliz artar; boylece glikoz ve aminoasitler fetus ihtiyaci i¢in
saklanir.

Insiilin direncinden sorumlu olan HPL, progesteron, kortizol ve prolaktin,
insiiline duyarl hiicrelerin glikoz alimin1 bozarak etki gosterirler. Bu hormonlar, gebeligin
diyabetojen bir durum olmasindan sorumlu ana hormonlardir. Gebelikte insiilin
reseptorlerinde azalma yoktur.Insiilin direnci muhtemelen postreseptor diizeyde bir
bozukluga baglidir (19). Normal bir gebelikte {igiincii trimesterde insiilin sensitivitesinde %
44°1iik bir azalma tespit edilmistir(20). Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu
artis insiilin tiretimindeki artis ile kolaylikla karsilanmaktadir. Sinirli veya hig insiilin rezervi
bulunmayan diyabetik hastalarda artmis insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye
yol agar. Normalkosullar altinda yeterli insiilin salgilayabilen fakat gebeligin artan insiilin
direncinikarsilayamayan kadinlarda gestasyonel diyabet olusur. Artan HPL ve kortizol
diizeylerine ekolarak kandaki trigliserit, serbest yag asitleri, HDL ve VLDL diizeylerinde de
artiggdriilmektedir (21,22).

Fetusun 6zellikle son trimesterde hizli bliylime donemine girmesi ile beraber
plasenta yolu ile gerekli maddelerin gecisi de hizlanmaktadir. Anne uzayan aglik hallerinde
kendine gerekli olan enerjiyi daha 6nce depolamis oldugu yag kitlesinin yikimi {izerinden
saglarken; glikoz, aminoasitler, laktik asit ve keton cisimleri ise fetusa ge¢cmektedir (5).
Gerek glikozun gerekse basta alanin olmak {izere glukoneojenik aminoasitlerin fetusa gegisi
ve annenin kan hacminin artis1 ile beraber glikozun dagilim hacminin de artis1 anne
glikozunun aglikta 45-50 mg/dL diizeylerine kadar diismesine yol agmaktadir. Bubelirgin
hipoglisemi insiilin salinimin1 baskilamakta ve aclik halinde kolayca ketozolusabilmektedir.
Gece boyu siiren acgliktan sonra B-hidroksibiitirat ve asatoasetatdiizeylerinin yaklasik 2-4 kat
artmis oldugu saptanmustir. Hipoglisemi, hipoinsulinemive hiperketonemi aclik uzadik¢a
daha da belirgin bir hal almakta, artan lipolizin birsonucu olarak plazma serbest yag asitleri
ve gliserol diizeyleri de ylikselmektedir (5).

Insiilin ve glukagon plasentayr gegemezler. Fetus 9. haftadan itibaren anneden
gecen glikoza bir cevap olarak kendi insiilinini salgilamaya baglar. Fetal insiilin

diizeyidogrudan annenin glikoz diizeyi ile iliskilidir. Dolayisiyla annede hiperglisemi varsa
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fetusta dahiperglisemi olugmakta, bu ise hiperinsiilinemiye neden olmaktadir. Ozellikle
sontrimesterde ortaya c¢ikan glikoz intoleransi ve hiperglisemi, makrozomi basta olmak
iizerebir¢ok soruna neden olmaktadir (23).GDM’da karbonhidrat metabolizmasi yoniinden
iki Ozellik ¢ok Onemlidir. Birincisi,normal bir gebelikte gebeligin orta doneminden
baslayarak son trimesterde en yiikseknoktaya ulasan, tip 2 DM’lu hastalardakine benzer
tarzdaki insiilin direncidir. Ikincisi isegebelikte giderek artan insiilin direncine karsi
pankreas [ hiicrelerinden insiilinsalgilanmasinin artisidir (Sekil 1). Sonug olarak gebelikte
dolasan kandaki glikoz diizeyinin degisimi, insiilin duyarliligindaki biyiik degisimle
kiyaslandiginda c¢okkiigiiktiir. Bunun nedeni normal gebelikteki glikoz diizenlenmesini de
aciklayan [ hiicresininuyum kabiliyetidir (24,25,26).Plasenta gebelikte metabolizmay1
etkileyen en onemli organdir. Diyabetik gebelerdeplasentanin glikojen depolamasi, anne
karacigerinde glikojen azalmasina nedenolmaktadir. Diyabetik annelerde ise anne
diyabetinin agirligi ile paralel olarak fetus karacigerinde glikojen ve trigliserid toplanmasi
tespit edilmektedir. Bu da ileriki yagaminda ¢ocugu metabolik bozukluga iten 6nemli bir

faktordiir.

Sekil 1 : Normal ve GDM’u olan kadinlarda insiilin duyarhhig ve salgilanma hizinin
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2.3.Gebelikte hormonlarin metabolik etkileri

2.3.1.Plasental hormonlar:

Human plasental laktojen (HPL veya koryonik somatomammotropin):
Plasentadan salgilanan ve doguma kadar siirekli bir artis gdsteren bu hormonun diizeyi
plasenta kitlesi ile dogrudan iliskilidir. In vitro calismalarda lipolitik etkileri oldugu
gosterilen HPL, insiilin duyarliligini azaltmaktadir. Son trimesterde gozlenen hormona
duyarl lipazlardaki aktivite artisindan 6n planda HPL sorumlu tutulmaktadir. Bu donemde
HPL diizeyi ile beraber artan serbest yag asitlerinin dogumdan hemen sonra yine HPL ile
baglantili diisiisii, lipoliz ile HPL arasindaki iliskiyi dogrulamaktadir (2).

Ostrojen ve Progesteron: Gebeligin devami igin gerekli olan progesteron esas
olarak plasentadan, daha az miktarlarda ise korpus luteumdan salgilanmaktadir. Plazma
diizeyi 4-13. haftalar arasinda sabit kalirken, ikinci trimesterden itibaren doguma kadar
siirekli bir artis gdstermektedir (27). Ostrojen de benzer sekilde 9. haftadan itibaren doguma
kadar artanmiktarlarda plasentadan salgilanmaktadir. Salgilanan Gstrojenin % 80 - 95' ini
ozelliklegebeligin ge¢ donemlerinde Ostriol olusturmaktadir. Bu iki hormonun karbonhidrat
metabolizmasi iizerine etkileri birbirine zit ydndedir. Ostrojen kas dokusunda insiilinin
etkisiniartirmakta ve karbonhidrat toleransini diizeltici rol oynamaktadir. Yag hiicrelerinde
insiilininreseptorleri ile etkilesimi de yine Ostrojen tarafindan arttirilmaktadir. Progestoren
ise insiilinduyarliligimi azaltmakta ve glikoz intoleransina yol agabilmektedir. Her iki
hormon birlikte verildiginde gozlenen ketonemi, trigliseridemi, serbest yag asitleri artisi ve
hipoalaninemi, her biri tek tek verildiginde ortaya ¢ikmamustir. Pankreasta dstrojen ve
progesterona 0zgli pankreas reseptorlerinin yer aldig1 belirlenmistir ve etkilerinin belki de
bu reseptorler iizerinden gerceklestigi diisiiniilmektedir (28).

Human koryonik gonadotropin (hCG): Ilk trimesterde baslangi¢ diizeyinin 300
kat1 artan hCG, 10. haftada zirveye ulagsmakta ve sona dogru daha az bir hizda da olsa artis1
stirmektedir. Metabolik etkileri tam olarak bilinmemekle beraber korpus luteumdan
progesteron salinimint artirdig, steroid Onciilerinden pregnolon ve progesteron
olusumunu hizlandirdig: bilinmekte olup karbonhidrat intoleransina yol agic1 etkisinin

on planda progesteron iizerinden ger¢eklestigi diistiniilmektedir (2).



2.3.2.Diger hormonlar:

Glukagon: Normal bir gebelikte aclik plazma glukagonunda o6zellikle son
trimestere dogru birartis gozlenmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde ise glukagon
diizeyleri ya hi¢c degismemekte ya da son donemde hafif bir artis gostermektedir. Her iki
grupta da ayn1 zamanda aglik insiilin diizeyinin de yiiksek olmasi nedeni ile insiilin glukagon
orani artmaktadir. Gebelik sirasinda glukagon salgisinin hiperglisemi ile baskilanmasinda
artmis bir duyarlilik s6z konusudur. Biitiin bu degisikliklerin diyabete egilim yaratacak bir
rol oynamadigi,ancak anabolizma ve insiilin salgilanmasindaki artisin bir sonucu olarak
gelistigi distiniilmektedir (29).

Prolaktin ve Biiyiime hormonu (GH): On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden
salgilanan prolaktin doguma kadar siirekli artmaktadir. Gebe olmayan hiperprolaktinemisi
olan kadinlarda glikoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve hipoglukagonemi gézlenmesi bu
hormonun gebelikteki diyabete egilim yaratan hormonlar arasinda sayilmasina neden
olmustur (30). GH diizeylerinde gebelikle ilgili bir artis olmamasi ve hatta ilk trimesterden
itibaren gebe olmayanlara gore daha diisiik diizeylerde seyretmesi, bu hormonun glikoz
metabolizmasini pek fazla etkilemedigini diisiindiirmektedir.

Glukokortikoidler: Gebelik siiresince anne kortizolii siirekli bir artig gostermekte
ancak giin igerisindeki ritmi 6nemli 6l¢iilerde degismemektedir. Farmakokinetik arastirmalar
kortizol yarilanma dmriinde uzama oldugunu ve atiliminin yavasladigini1 géstermekte ve bu
faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica dstrojen artiginin sonucu
olarak ozellikle son trimesterde gozlenen yiiksek transkortin (kortizol baglayici
protein) diizeyleri de plazmada bagli kortizol diizeyini arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde
instilin reseptor etkilesimini azaltan kortizol, instilin karsit1 bir hormondur ve glikoz
intoleransina yol agmaktadir (31). Plasental ve plasenta dis1 salgilanan biitiin bu
hormonlar gebeligin degisen donemlerinde farkli etkiler gostermektedir. {1k trimesterde
progesteron ve hCG'nin etkileri baskin iken, HPL aktivitesi giderek artmaktadir. Sonug

olarak son trimesterde tepe diizeyine ulasan bir insiilin direnci olusmaktadir (22).

2.4.Gestasyonel Diyabet

Gebeligin en sik goriilen metabolik bozuklugu olan DM tiim gebelerin yaklasik
9% 5-6’sinda goriliir. Bunun % 90’11 GDM, % 10’unu pregestasyonel diyabet olusturur.
Bunlarin da %8’1 tip 2 DM ve % 2 ‘si tip 1| DM’ dur.Pregestasyonel Diyabetes Mellitus
(PGDM) gebelik oOncesi baslamis agikar diyabettir. Erkengebelik haftasinda rutin



kontrollerde aglik hiperglisemisi saptanmasinin GDM’dan ¢ok asikar diyabete bagl gelistigi
diisiiniilmektedir. ADA 1999°da asikar diyabet icin aclik glikozunun esikdegerini 126
mg/dL olarak belirlemistir (3). PGDM’da embriyo konsepsiyon anindanitibaren annedeki
metabolik ortamdan etkilenmekte, annedeki metabolik yakitlarin yol actigiteratogenez
sonucu erken gebelik kayiplari, konjenital malformasyonlar hatta bebeginileriki hayatinda
diyabet, bozulmus glikoz toleransi ve obezite ac¢isindan riskolusabilmektedir (22).
Diyabetik gebelerde perinatal sorunlarin artisinda direkt rol oynayan etken
annedekihiperglisemidir. Annedeki artmis glikoz, kolaylastirilmis difiizyonla fetusa geger ve
fetal hiperglisemiye, fetal hiperglisemi de fetal hiperinsiilinemiye yol agar. Fetal
hiperinsiilinemi ise fetusta asir1 biiyiime ve makrozominin yani sira akcigerde tip 2 alveol
hiicrelerinin slirfaktan yapimini azaltarak, akciger olgunlagsmasinda gecikme ve respiratuar
distres sendromu (RDS) gelisme riskinde artisa neden olur. Ilk trimesterde annedeki
hiperglisemi ve diger metabolik bozukluklar organ gelisiminde bozukluga yolagabilirler
(4,32).
2.4.1. Gestasyonel Diyabet ve insiilin direnci

GDM’l1 gebelerin ¢ogunlugunda siiregelen insiilin direncinin ortam hazirladigi
bir Bhiicre disfonksiyonu bulunmaktadir. Gebeligin kendisi ¢evre dokularda instilin direnci
yaratan bir durum oldugundan ¢evre dokulardaki bu fizyolojik insiilin direnci GDM’lu
gebelerde daha da abartili gergeklesmektedir. Bu da zemindeki siiregelen insiilin direncini
arttiran bir etki gosterir. Sonug olarak GDM’lu gebelerde normal gebelere kiyasla daha
yiiksek insiilin direnci mevcuttur. Son trimesterde dokularin insiilin duyarliligindaki
degisimlercok fazla degildir. GDM’lu kadinlarda insiilinin glikoz kullanimini uyarmasina
abartilibir direng s6z konusudur. Dogumdan sonra bu edinilmis insiilin direnci azalir. Ancak
yine denormal kadinlara gore biraz daha yiiksek seviyede kalir. Bir diger ifade ile bu
kadinlardakronik insiilin direnci olusabilir (33). GDM’lu kadinlarda obeziteye egilim vardir.
Obeziteye neden olan veya iliskili olan mekanizmalar GDM’da da insiilin direncine neden
olurlar. GDM’lu kadinlarda yapilmis kiicilik vaka sayili baz1 ¢aligmalarda dolagimda leptin,
TNF-a, C reaktif protein diizeylerinde artis, adiponektin diizeylerinde ise azalma
gosterilmistir(34,35,36). Ayrica daha dnce GDM olan kadinlarda karaciger ve kas
dokusunda artmis yag icerigi oldugu bazi ¢alismalarda gosterilmistir (33,36). Insiilinin
iskelet kasindaki reseptorlerine baglanmasi GDM’ta belirgin olarak etkilenmez iken reseptor
sonras1 agamalarda (insiilin sinyal yolundaki degisimler, GLUT 4 tasiyicisindaki yerlesim
kusurlari, azalmig PPARY ekspresyonu ve insiilin bagimli glikoz tasinmasinda azalma)

hem iskelet kast hem de yag hiicrelerinde sorunlar gozlemlenmektedir (37,38). Ancak
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insiilin hormonunun islev bozuklugu, GDM i¢in bir neden midir yoksa sonu¢ mudur halen
net degildir.

GDM’de temel sorun artmis insiilin direncidir. Gebelikte insiilin yanit1 birkag
faktore baghdir. Oncelikle genetik egilim &nemlidir. Bunun disinda obezite, yas, 1rk ve etnik
koken de insiilin yanitinda rol oynar. Ozellikle de dolasimda diyabete egilim yaratan
hormonlarin artist (6strojenler, progesteron, human plasental laktojen, plasental
adrenokortikotropik hormon, plasental bliylime hormonu varyant1 gibi) dokularin insiilin
duyarliligini azaltirlar. Buna kars1 pankreas B hiicrelerinden dengeleyici olarak insiilin
salgisinin artist hiperinsiilinemiye yol agar ve belirli bir noktadan sonra da pankreas 3
hiicreleri yeterli insiilin yanitin1 veremez hale gelir ve aclik hiperglisemisi olusur. Bunun
olas1 nedeni ise B hiicre islev bozuklugu ya da f hiicrelerinin glikoz duyarliligindaki
azalmadir. Artmis glikoz plasental taginma ile fetusa gecer ve fetal hiperinsiilinemiye yol
acar bu da makrozomi gelisimine neden olur (21,22).

Insiilin direncinin gdsterilmesinde pek c¢ok ydntem tanimlanmistir. Bunlar,
oglisemikhiperglisemikklamp metodu, oral glikoz tolerans testleri (OGTT), intravendz
glikoz tolerans testleri, aglik kan glikoz diizeyi ve aglik insiilin diizeyleridir. Altin standart
yontem Oglisemik-hiperglisemik klamp metodudur. Bu yontemde sabit miktarda parenteral
Insiilin  infiizyonu yapilirken diger koldan da eszamanli glikoz infiizyonu ile glikoz bazal
seviyelerde tutulur. Infiizyon sonrasindaki glikoz kullanimina yol acan insiilin miktar
belirlenerek insiilin direnci dogrudan hesaplanmis olur. Bu ydntem insiilinduyarliligini
fizyolojik durumlarda gosterebilmesine karsin, karmasik ve pahali olmasinedeniyle genis
kitlelerde uygulamasi gili¢ bir yontemdir. Bunun i¢in insiilinduyarliligin1 hesaplamamizi
saglayacak basit, ucuz ve kolay uygulanabilir bir yontemarastirmalar1 devam etmektedir. Bu
konuda c¢alisan arastirmacilar klamp metodu ilekarsilastirilabilir etkinlik ve duyarlilikta
birka¢ metod tanimlamislardir. Matsuda ve De FronzoOGTT sirasinda glikoz ve insiilin
diizeylerine gore bir insiilin duyarlilik indeksi(ISOGTT) kavramin ileri siirdiiler (39). Katz
ve arkadaslar1 da, aglik insiilini ve aglik glikoz diizeylerini kullanarak matematiksel bir
formiilasyon ile bir insiilin duyarlilikindeksi [(ISQUICKI) — Quantitative insulin check
index] tamimladilar (40). Matthews vearkadaslarn ise Degerlendirmede Denge Modeli
[(HOMA) — Homeostasis Model ofAssesment] olarak adlandirilan, aglik insiilini ve aglik
glikoz diizeyi ile bir model gelistirdilerf(ISHOMA) (Tablo 1) (41).Bu ii¢ yontemin de
klamplama yOntemiyle karsilagtirildiklarinda, birbirlerine belirgin  bir {istiinliikleri

bulunmamaktadir.



Tablo 1 : insiilin duyarlih@im belirleme yontemleri

ISHOMA = Aclik Plazma instilini (mIU/L) x A¢lik plazma glukozu (mmol/L) / 22,5

ISQUICKI =1/ log[Aclik Plazma insiilini (mIU/L)] + log[A¢lik plazma glukozu (mmol/L)]

ISOGTT  =10.000 / VA¢lik Plazma insiilini(mIU/L) x A¢lik plazma glukozu (mmol/L) x

Ortalama glukoz x Ortalama insiilin

2.5.Gebelikte diyabet patofizyolojisi ve oksidatif stres

Oksidatif stres serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengenin serbest
radikaller lehine bozulmasidir. Diyabette artmis serbest radikaller lipidler, proteinler ve
niikleik asitlerle etkileserek membran biitiinliiglinlin kaybina, proteinlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklereve genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Organizma bu zararl
radikallerin etkisiyle basacgikabilmek icin baz1 enzimatik ve non enzimatik antioksidan
savunma sistemlerine sahiptir(8,9).

GDM hiperglisemi, insiilin rezistanst ve hiperlipidemi ile karakterizedir. Bu
biyokimyasal 6zellikler tip 2 diyabette de vardir. Diisiik insiilin sensitivitesinin oksidatif
stresin nedeni olabilecegi ve serbest radikal iiretimine yol agacag: ileri siiriilmektedir (10).
Yiiksek glikoz diizeyleri, oksidatif stresi uyarir ve antioksidan savunma mekanizmalarini
baskilar. Bu durum serbest radikal olusumunu artirir. Tip 2 diyabet ile oksidatif stres
arasindaki iligki ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir (42,43). GDM’da oksidatif stresin olast
etkilerine iligkin bilgiler sinirlidir. Plasenta, maternal ve fetal sirkiilasyon arasindaki
konumuyla fetusu maternal diyabetik ortamin olumsuz etkilerinden korur. Plasental
fonksiyon bozuklugu bu olumsuz etkiyisiddetlendirir (14).

Reaktif oksjen tiirlerinin (ROS = Reactive Oxygen Species ) 6l¢iimii, yiiksek
reaktiviteleri, yar1 Omiirlerinin kisa olusu ve diisiik konsantrasyonda bulunmalar1 nedeni ile
zordur. Bu nedenle reaktif oksijen iirlinlerinin neden oldugu hasarin degerlendirilmesinde
indirekt belirtegler kullanilir. Oksidatif stresin uyarilmasi, DNA, protein ve lipidlerin
modifikasyonunu igeren hiicresel hasara neden olabilir. Lipid peroksidasyonu, poliansatiire
yagasitlerinin oksidatif hasaridir. Olusan son iriinler, yeni oksidatif risk yaratabilir. Ornegin
F2 izoproston, arasidonik asit peroksidasyonu sonucu olusur. Bu biyolojik olarak aktif,
plasental vazokonstriiksiyona neden olan ve platelet fonksiyonunu etkileyen bir molekiildiir.

Malondialdehid (MDA) de lipid peroksidasyonu sonucu olusan bir Uriindiir

(14).ROS ‘nin uyardig1 hasarin engellenmesi i¢in plasentada enzim ve antioksidanlariigeren

10



biyokimyasal koruma mekanizmalar1 mevcuttur. Normal gebelikte gebe olmayankadinlarla
kiyaslandiginda oksidatif stres ve lipid peroksidasyonunda artig gosterilmistir. Bunakarsilik
antioksidan korumada da artis vardir (44). Hiicre iginde siiperoksit ve hidrojen
peroksitaracili hasara karst ilk savunma, antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz
(SOD), katalaz(CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) ile olur.
2.5.1.Serbest radikaller

Doku ve hiicre hasar1 olusumundaki rolleri ile serbest oksijen radikalleri son
yillarda tibbin en ilgi ¢ekici konularindan biri durumuna gelmistir. Toksik serbest radikaller,
normal bir metabolizmanin devami ve hiicrede enerji liretimi icin gerekli olan birgok
reaksiyon tarafindaniiretilebilmektedir.Serbest radikaller dis yoriingesinde bir ya da daha
fazla eslesmemis elektron igerenmolekiil ya da molekiil pargalaridir ve bu yapilariyla bir
actk bag ya da yarim bag icerenkimyasal olarak reaktif molekiillerdir. Bu tanimlama
hidrojen atomunu, bircok ge¢is metaliyonlarint ve oksijen molekiiliinii kapsar. Bu
eslesmemis elektron serbest radikale Onemliderecede kimyasal reaktivite kazandirir
(45).0Oksijen molekiiliine disaridan bir elektron verildiginde dis yoriingesinde bir fazla

elektronigeren siiperoksit radikali (O2" )meydana gelir.
O, +le 2 0,

Stiperoksit radikalinin serbest radikal olmasinin yani sira kendinden daha reaktif
radikallerinolusumunda bir baslangi¢ molekiilii olarak da 6nemi vardir.
Stiperoksit radikali sulu ortamda SOD enziminin katalizledigi dismutasyon reaksiyonu ile

hidrojen peroksit (H202) olusturur ki bunun bakterisidal 6zellikleri vardir.

2 0s + 2 H -2 H=0s + 4

Hidrojen peroksitin dis yoriingesindeki elektronlar eslesmis oldugu i¢in radikal

kabul edilmez. Ancak kuvvetli bir oksidandir ve hidroksil radikalini olusturur.
2H-02 +1e¢ + H =2 20H +O0OH + H0

2.5.2.Hiperglisemi aracili reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan iligkisini
gosteren ¢alismalarda, non-enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yol aktivitesi, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu
olusan doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirdig1 ve antioksidan savunma sistemini

degistirdigi vurgulanmaktadir (46,47,48). Siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz
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gibi antioksidan enzimlerin ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik
hiicrelerinde, karaciger, bobrek, iskelet kas1 ve adipoz doku gibi diger dokularla
kiyaslandiginda daha diisiik diizeyde oldugu bilinmektedir. Oksidatif strese en duyarli
yapilardan biri oldugu bilinen [ hiicrelerinde gézlenen hasarin, hipergliseminin toksik
etkilerinden kaynaklandig: diistiniilmektedir. Hidrojen peroksidin, yiliksek reaktiviteye sahip
bir ROS iiriinii olan OH radikaline (OH") donilismesi sonrasi insiilin reseptdr sinyal sistemi
iizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal
transdiiksiyon yollarinda anahtar bir rol oynayabilecegi goriisii arastirmacilarin savlari
arasindabulunmaktadir. Glikasyon aracili serbest radikal diretiminin insiilinin gen
transkripsiyonunuazalttigini ve [ hiicre apoptozuna yol agtigini gdsteren calismalarin
bulgular1 bu goriisiidestekler niteliktedir (48,49,50).
2.5.3.Lipid peroksidasyonu

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve membran
yapisindaki doymamis yag asitlerinin oksidasyonunu igeren kimyasal bir olaydir. Bu olay
bir kez basladiktan sonra otokatalitik zincir reaksiyonlari seklinde yiirimektedir
(45,51).Lipid  peroksidasyonu tiim hiicrelerde ve dokularda normalde diisiik
diizeylerdemeydana gelir. Lipid peroksidasyonunu hipoksi, hiperoksi, bakir ve demir
toksisitesi veantioksidan yetersizlikleri stimiile eder.Lipid peroksidasyonuna en duyarl
bilesikler membran fosfolipidlerinin yapisindabulunan doymamis uzun zincirli yag asitleri,
arasidonik asit ve dokosaheksoenoikasittir.Lipid peroksidasyonu ii¢ asamada olusur (52).
1. Baslangi¢

Primer bir serbest radikalin, 6zellikle OH" ve O2° ‘nin doymamis yag asidinin
yan zincirindeki metilen karbonundan bir hidrojen atomu g¢ikarmasi ile baglar ve lipid
radikalleri (L") olusur. Lipid radikalleri O2 ile reaksiyona girerek lipid peroksit radikallerini
(LO2") olusturur.

LH + OH =2 L + H0O
L. - 0; =2 LO,
2.0lerleme

LO2’ ¢evredeki bir doymamis yag asidi molekiiliinden bir hidrojen atomu alarak

bagka bir lipid radikali tepkimesi gerceklesir ve kendisi lipid hidroperokside indirgenir.

LO: + LH = LOOH + L~

12



3.Sonlanma
Ya iki L"’nin birbiriyle tepkimeye girerek tahrip olmasi ile ya da L"’nin bir

antioksidan ile tepkimeye girmesi ile gerceklesir.
L+ L = 2L
LO, + LO, = LOOL
.- +1H = LH + I
.. 1 = LI

Lipid peroksidasyonu; lipid hidroperoksitlerin, doymamis yag asidi
aldehitleri,alkanlar, epoksi yag asitleri, hidroksi yag asitleri gibi iiriinlere yikilmasi ile
sonlanir(Sekil 2).Lipid peroksidasyonuna bagli doku yikimini 6lgmek i¢in kullanilan
yontemler,lipid hidroperoksitlerin konjuge dienler ve peroksi radikaller gibi onciillerin
Olctimii velipid hidroperoksitlerin 6l¢iimii, alkanlar ve aldehitler gibi yikim iiriinlerinin
olctimi, floresan schiff-base bilesikleri gibi ikincil iiriinlerin 6l¢iimii olabilir (45,50).
Malondialdehit (MDA) bu yikim iiriinlerinden biridir. MDA biyolojik materyallerde
serbest formda ya da doku igerikleriyle kompleks olusturmus olarak bulunur. MDA
lipidlerde ¢apraz baglanmaya sebep olur. MDA ayni zamanda karsinojenik ve mutajenik
olarakda bilinmektedir.Lipid peroksidasyonunu MDA tayini ile izlemek miimkiindiir. MDA,
iic karbonlu bir dialdehittir. En onemli onciilleri bes iiyeli hidroperoksi epidioksitler

(endoperoksitler) ve 1,3 dihidroperoksitlerdir.
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Sekil 2: Serbest radikal hasari sonucu MDA’in olusumu
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Dolagimdaki MDA’in sadece endojen lipid peroksitlerden degil, PGH2 den Tx

sentetaz enzimi etkisi ile TxA2 olusumu sirasinda da ortaya ¢iktig1 bilinir (53,54).

2.5.4. Antioksidan savunma sistemi

ROS’ne kars1 savunma sistemleri, enzimler ve diisitk molekiil agirlikli serbest
radikal tutucular1 olmak {izere iki grupta toplanir. Savunmada 6ncelikli etkili olan enzim
sistemleridir. Antioksidan savunmanin 6nemli bir kismin1 O2° ve H202 temizleyen
0zel enzimler olusturur. Bunlar siiperoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz,
glutatyon rediiktaz ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz enzimleridir (45,52).Enzimsel savunma
disinda diistik molekiil agirlikli serbest radikal tutucularini;lipitte eriyebilir 6zellikte olanlar
ve sitoplazmada bulunanlar olmak iizere iki gruptatoplayabiliriz. E vitamini ve [ karoten
lipitte eriyebilir antioksidan 6zelliklivitaminlerdir. Glutatyon, {irik asit, bilirubin ve askorbik
asit sitoplazmada etkinliginigdsteren antioksidan maddelerdir (54).

Antioksidanlarin hiicresel yerlesimine gore siniflandirilmasi Tablo-2’de goriilmektedir
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Tablo 2: Antioksidanlarn hiicresel verlesimine gire stuflandrilmas
Hiicre ici Mhembran Hiicre din
antioksidanlar antioksidanlan antioksidanlar
SOD(Cu. Zn, Mn) Vitamin E EC-50D
Katalaz (Fe) p-karoten EC-G5H-Px
GSH-Px (5e) Eoenzim|() Albumin
Transferrin
Laktoferrin
Haptoglobin
Hemopelkzin
Semuloplazmin
Mulms

Glukoz

2.5.4.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

ROS’lerine  karst  organizmadaki ilk enzimsel savunma superoksit
dismutazenzimiyle gerceklesir. SOD, bakir (Cu +?) ve ¢inko (Zn+?) igeren bir enzim
olupsiiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirmektedir .

SOD
2027+ 2H" ———>  2H:O2 + O3

Okaryotik hiicrelerde SOD'un {i¢ izoenzimi tanmimlanmistir. Sitoplazmada
vemembranlar aras1 boslukta bulunan 32.000 molekiil agirliklit SOD, Cu/Zn kapsar(CuZn
SOD) ve iki alt birimden olugur. Primer olarak mitokondriyal matrikste yerlesimgosteren
80.000 molekiil agirlikli SOD, Mn igerir (MnSOD). Tetramerik glikoprotein 17 yapisi ile
hiicre i¢inde bulunan izoenzimlerinden farkli olan 135.000 molekiil agirlikli SODCu/Zn
icerir ve hiicre dis1 sivilarda da bulundugu i¢in hiicre dist SOD (EC-SOD)olarak da
adlandirilir. SOD enziminin katalizledigi reaksiyonun son iiriinii olan H202,CuZn SOD
izoenzimlerini inaktive ederken; Mn SOD {izerine etkisi yoktur.

Stiperoksit radikalleri spontan olarak dismutasyona ugrayabilirler. SOD enzimi
dismutasyon  hizzm 10 kat  arttiir.  Boylece 02" radikalinin  baska
substratlarlareaksiyonlasmasi ve daha toksik etkili OH radikallerinin olusumu SOD
tarafindanengellenir. SOD enziminin aerobik hiicrelerin tiimiinde bulundugu ancak

anaerobikhiicrelerin ¢ogunda bulunmadig: bilinmektedir (45,55,56).
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2.5.4.2. Katalaz (CAT)

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan bir hem
grubuiceren  enzimdir. %20  oraninda  sitoplazmada ve %80  oraninda
peroksizomlardalokalizedir. Katalaz, H202 olusum hizinin disiik oldugu veya elektron
vericisininyiiksek konsantrasyonlarda bulundugu durumlarda peroksidatik reaksiyonla
etkisinigOsterir.

Katalaz

Hg'::}z + ,i'\Hg —_— EHQ{} + A

H202' in olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik reaksiyonla etkisini

gosterir.
Katalaz

Hg{}g + Hz()g _— :Hg':} + {}2

Fridovich ve arkadaslar1 (57) siiperoksit radikallerinin katalazi inhibe ettigini

gostermislerdir.

2.5.4.3.Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Normal kosullarda hiicrede bulunan H202’ in detoksifikasyonundan esas olarakglutatyon
peroksidaz sorumludur. GSH-Px lipit peroksidasyonunun baglamasin1 vegelisimini
engelleyici 6zellikte olan bir enzimdir. Selenyuma bagimli ve bagimsizolmak tizere iki farkl
tipi vardir ve bagimsiz olanin sadece lipit hidroperoksitleri, bunakarsilik selenyuma bagiml
olanin, H202' 1 ve lipit hidroperoksitleri metabolize ettiZisaptanmistir (45).

GSH-Px
HO, + 2GSH ————> 2H;0 + GSSG

Bu reaksiyonlarda glutatyon (GSH) hidrojen vericisi olarak gorev yapmaktadir. H202ve
lipit hidroperoksitler indirgenirken, GSH oksitlenmis (GSSG) seklinedoniismektedir.
Oksitlenmis glutatyon ise NADPH' a bagimli glutatyon rediiktaztarafindan tekrar GSH’a
indirgenmektedir. GSH-Px ve katalaz enzimleri hiicrenin farkli boliimlerinde lokalize
olmalarindan dolay1 karacigerde endojen olarak olusan H202 seviyesini diizenlemede

birlikte  etkinlik  gosterirler(45,56).Genel  olarak serbest radikallerin  enzimatik
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detoksifikasyonu Sekil 3’tegoriilmektedir.

Sekil 3 : Serbest radikallerin olusumu ve enzimatik detoksifikasyonu

Glutatyon
o 6556
GIutalyan Hz0
GSH Paroke 0 2
NADPH Cksidaz "y 50D K.atala
ETektron > Y > H:0; H:0
Transport Fez
Zinciri ¢
/" ONOO 0 l.s  OH
NO Myzlopegfsidaz Cut?
/. 0-0:
NO Sentaz

2.5.4.4. E vitamini

E vitamini, insanlar ve hayvanlar i¢in esansiyel olan, lipid ve membranlarda

serbestradikallerin neden oldugu zincir reaksiyonlarini sonlandirarak lipitperoksidasyonunu

onleyen biyolojik bir antioksidandir (58,59). Giliniimiizde dogada Evitamininin sekiz adet

formu oldugu; bunlarin kromonal halkadaki metil grubunun sayist vebulundugu yere gore

ilk dordi tokoferol (a, B, v ve 6 ) diger dordii de tokotrienoller olmakiizere iki gruba

ayrildiklar1 belirlenmis bulunmaktadir (58). Dogada en yaygin vebiyolojik aktivitesi en

yiiksek E vitamini formu o-tokoferoldiir (Sekil 4). Yapisindal9bulunan aromatik halka

(fenol halkasi {iizerindeki hidroksil grubu) kimyasal olarak aktifkismim olusturur ve

antioksidan 6zelligi bu kisimdan kaynaklanir (58,60).

Sekil 4 : Tokoferoliin kimyasal yapis1

E vitamini, insan ve hayvan viicudunda sentezlenemedigi i¢cin mutlaka disaridanalinmalidir

(58). Lipofilik bir yapida oldugundan basta yag dokusu olmak {izereadrenal bezler, testis,
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trombositler, kalp ve karaciger gibi dokularda degisikkonsantrasyonlarda bulunur. Hiicre ve
hiicre i¢i organellerin membranlar1 (lizozom,mitokondri, mikrozomlar gibi) E vitamini
bakimindan zengindirler. Ozelliklemiyokard membraninda en yiiksek seviyede bulunur
(45,58). Ayrica E vitaminibitkisel yaglar, tohumlar ve yesil bitkilerin ¢ogunda mevcuttur.
Bunlarin arasinda en ¢okyer fistig1, badem, pamuk yag1, soya yagi, baklagil tohumu ve keten
tohumunda yeralmaktadir. E vitamini, sentetik olarak trimetilhidroquinon ve izofitil
halkalarinbirlestirilmesiyle elde edilir (58,59,60).

E vitamininin en 6nemli fonksiyonu, biyolojik sistemlerde serbest radikalreaksiyonlarinin
yayilmasini dnleyen zincir kirici bir antioksidan olmasidir (45).

Bir peroksil siipiiriiciisii olan E vitamini, 6zellikle membran fosfolipitleri
velipoproteinlerdeki poliansature yag asitlerini oksidasyondan korumada ilk savunmahattini
olusturur. Bir molekiil E vitamini 100 molekiil poliansature yag asidininperoksidasyonunu
engelleyebilir. Peroksil radikali (ROO"), poliansature yag asitleri ileolan reaksiyonundan
1000 kat daha hizli bir sekilde E vitamini ile reaksiyona girer. Evitamini fenolik hidroksil
grubundan bir H atomunu, organik peroksil radikaline transferedince reaksiyon sonunda
organik hidroperoksitler ve tokoferoksil radikali (TO") meydanagelir. Tokoferoksil, kroman
halkast ve yan zincire sahip olmayan nisbeten stabil ve lipidperoksidasyonunu

baslatamayacak kadar reaktivitesi az bir radikaldir (59,60).
ROO™ + 1TOH ) ROOH - 10°

Tokoferoksil radikali bundan sonra dort farkl sekilde reaksiyona girebilir:

a) Bu oksidasyon tiriinii karacigerde glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu
ile atilir ya da C vitamini, glutatyon (GSH) ve ubiquitin gibi antioksidanlar tarafindan tekrar
a-tokoferole indirgenir. Bu reaksiyon, bu antioksidan maddelerin konsantrasyonlarina ve
indirgenmis formlarin1 devam ettiren enzimlere baglidir. Bu yolla tokoferol radikali,E

vitamini radikal rediiktaz enzimi aktivitesiyle dogal E vitamini sekline doniisebilir.
Vit. E radikal rediiktaz
TO" + C vit (Askorbik asit) > TOH + DHC vit (Dehidroaskorbik asit)

b) Tekrar peroksil radikali ile reaksiyona girerek radikal olmayan iiriinlere doniisiir.Boylece

iki radikal ortadan kalkmuis olur.

OO +TOH > LOOH +TO"
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LOO™ + 10" > LOO-TO

(radikal 6zelligi olmayan {iriin)

c¢) Okside olarak tokoferil quinona doniistir.
d) Tokoferoksil radikali, C vitamini veya ubiquitin tarafindan rediikte edilmezse, bu radikal

lipoproteinleri okside edebilir fakat bu reaksiyon fizyolojik sartlar altinda pek olusmaz

(58,59,60).

6.Tiyol grubu iceren antioksidan bilesikler

Tiyoller, aerobik yasam sekillerine dagilmistir. Biyolojik sistemlerde bulunan
tiyoller antioksidan savunma sistemlerinin koordinasyonunda esas rolii oynamasi dahil
olmak tizere sayisiz fonksiyona sahiptir(20). Tiyoller, bunlarin aktif halleri olan siilfidril
kalintilarinin (-SH) varligiyla tanimlanmis organik siilfiir tiirevleri sinifidir. Kimyasal olarak
tiyoller merkaptanlardir (R-SH) ve biyolojik merkaptanlar ¢ogu zaman biyotiyoller olarak
adlandirilirlar. Biyotiyoller, biiyiik molekiil agirlikli protein tiyolleri ve diisikk molekiil
agirlikl serbest tiyoller olarak siniflandirilabilirler.

Tiyol antioksidanlar ¢esitli mekanizmalarda rol oynarlar;

Tiyol / disiilfiir redoks tamponu bileseni olarak

Metal kelatlayici olarak

Radikal siipiiriicii olarak

Ozel redoks reaksiyonlarinda substrat olarak (glutatyon gibi)

Sadece proteinlerdeki disiilfat baglarinin 6zel indirgeyicisi olarak (tiyoredoksin gibi)
(21).

Tiyollerin Onemli bir karakteristik ozelligi, indirgeme yetenegine sahip
olmalaridir. Tiyoller indirgen 6zellikte olup negatif standart indirgeme potansiyeline sahiptir
(Tablo 3). Bu yiizden oksidan-tiyol etkilesiminde, oksidan tiyoliin indirgeyici giiciiniin
harcanmasiyla daha az toksik ilgili bir tiire doniisiir, tiyoliin kendisi 1se distlfiir haline (R-S-
S-R) yiikseltgenir. Bir tiyol (R-SH), -SH grubundan bir H atomu kaybiyla ve kiikiirtten bir
elektron kaybiyla bir thiyl radikali (R-Se) olusur. Fizyolojik pH’ta thiyl radikalleri
kararsizdir ve disiilfiir haline doniigebilir (22)

Tablo 3: Bazi biyolojik redoks ¢iftlerinin rediiksiyon potansiyelleri
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1/2 O2 + 2H+ + 2e-— H20 0.816

Fe’+ + 2e-— Fe2+ 0.771
Sistin + 2H+ + 2e-— 2 sistein -0.220
GSSG + 2H+ + 2e-— 2 GSH -0.230
Lipoik asit + 2H+ + 2e-— 2 dihidrolipoik asit -0.290

GSSG,yiikseltgenmis glutatyon; GSH, indirgenmis glutatyon (20)

Biyotiyoller, hiicreleri reaktif oksijen tiirler sebebiyle olusan oksidadif hasara
kars1 koruyan olaganiistii etkili antioksidanlardir. Bu antioksidan reaksiyonlarda tiyoliin bir
elektron kaybetmesiyle thiyl radikali olugur (23)

RSH — RSe + H+ + e (2.1)

Tiyollerin serbest radikaller ve hidrojen peroksitle reaksiyonu sonucu thiyl radikali olusur
(23).

RSH +R's — R'H+ RS« (2.2)

RSH + O,— + H+ — RS+ + H202 (2.3)

2RSH + H202 — 2RSe + 2H20 (2.4)

RSH + «OH — RS+ + H20 (2.5)

Kiikiirt igeren bilesiklerin antioksidan aktiviteleri genel bir egilim izler. Bilesigin
yapisindaki indirgenmis form (—SH grubu) ne kadar fazla ise bilesik o kadar giigli
antioksidan etki gosterir (18).

Tiyol bilesikleri, glutatyon peroksidaz reaksiyonunda bir subtrat olan GSH gibi 6zel
antioksidan fonksiyonlarina (21,24) sahip oldugu kadar radikal siiptiriicii (25,26) gibi genel
antioksidan 6zelliklere de sahiptir.

Antioksidan 6zelliklerinin yani sira tiyoller, protein sentezi ve yapisi, sinyal
aktarimi, hiicre biliylimesi ve ¢ogalmasi, hiicre oliimlerinin diizenlenmesi, ksenobiyotik

metabolizma ve bagisikligin diizenlenmesi gibi fonksiyonlara sahiptir (Sekil 2.1)
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Sekil 4: Tiyol redoks mekanizmasinin gesitli hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesindeki
merkezi rolii (27-29).

Canli dokulardaki tiyol bilesiklerin 6nemli 6zelliklerinden bir digeri de
tiyol/disiilfiir bilesimini diizenleyici gorev yapmalaridir (30,31). Disiilfiir baglan,
coziinebilir proteinlerin yapisal kararliliginin saglanmasinda temeldir. Disiilfiir baglarinin
olusumu ve kirilmasi, ortamin redoks potansiyelini tayin eden elektron dondr ve
akseptorlerin varligina baglidir. Bdylece hiicre i¢i veya hiicre dig1 ortama tiyol ilavesi
protein yap1 ve fonksiyonunda kuvvetli etkilere neden olabilir.

Tiyol ve disiilfiir arasindaki denge reaksiyonu (2.6) denkleminde tanimlanmaistir.

2R-SH < R-SS-R + 2e- + 2H+ (2.6)

Glutatyonun (GSH), yiikseltgenmis formu olan GSSG’ye orani biyolojik bir
sistemde oksidatif stresin etkili bir 6l¢ilisii olmustur (32). Oksidatif stres kosullar1 altinda
belli antioksidanlarin varligindaki artis genel olarak yararlidir. Hiicreler oksidatif strese karsi

GSH ve tiyoredoksin gibi tiyollerin hiicre i¢indeki diizeylerini artirmak ig¢in bir takim
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mekanizmalar gelistirmislerdir. Ekzojen tiyoller insan ve hayvan hiicre kiiltiirlerindeki tiyol
seviyelerini artirmak igin basarili bir sekilde kullanilmislardir. GSH ve diger tiyol
seviyelerinin artisi, insanlarin hastaliklardan korunmasinda ve hastaliklarin tedavisinde

oksidatif strese karsi olan toleransi artirmistir (21).

Tiyol grubu iceren endojen bilesiklerden indirgenmis glutatyon (GSH), sistein,
homosistein, dihidrolipoik asit (DHLA) ve bunlarin disiilfiirleri olan yiikseltgenmis
glutatyon (GSSG), sistin, homosistin, lipoik asit (LA) 6nemli antioksidanlardir. N-asetil
sistein (NAC), sisteamin, 1,4-ditiyoeritritol (DTE), glutatyon etil ester (GSHEE) ve

metiyonin diger tiyol grubu antioksidanlaridir.
2.6.1. Glutatyon

Tiyol grubu iceren endojen antioksidan bilesiklerden en 6nemlisi glutatyondur.
Glutatyon (GSH), tiim memeli hiicrelerinde bol miktarda (0.5-10 mM) sentezlenir. Bu
sentez 2 basamakta gerceklesir. Birinci basamakta, y-glutamilsistein sentetaz isimli enzim
GSH'n prekiirsor amino asidleri olan glutamat ve sisteinden, y-glutamilsisteinin olusumunu
katalizler. Tkinci basamakta ise glutatyon sentetaz, glisin ve y-glutamil-sisteinden glutatyonu
olusturur.

Indirgenmis glutatyon, serbest bir siilfidril gurubu iceren bir tripeptiddir.
Indirgenmis durumda hemoglobin ve eritrosit hiicre proteinlerinin sistein artiklarini
muhafaza eden bir siilfidril tamponu olarak gorev yapar. Indirgenmis glutatyonun (GSH),
yiikseltgenmis forma (GSSG) orani normalde yaklasik 500/1°dir. indirgenmis form, hidrojen
peroksit (H202) ve organik peroksitlerin sebep oldugu detoksifikasyon reaksiyonlarinda

Onemli bir rol oynar (33).
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Sekil 2.2: indirgenmis ve yiikseltgenmis glutatyonun kimyasal yapisi

GSH ayni zamanda GSH peroksidazlar (selenyum igeren ve digerleri) icin
substrat olabilir. GSH peroksidaz, H202’nin indirgenmesini saglar. GSH, askorbatin yani
sira birgok hiicresel bilesigin indirgenmesinden de sorumlu olan bir yapiya sahiptir.

Glutatyon, dogadaki en bol ve her yerde bulunan kiigiik organik molekiillerden
biridir. Nerdeyse tiim yasayan hiicrelerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan bu endojen
antioksidanin bir¢ok onemli fonksiyonel rolii oldugu bir¢ok defa incelenmistir. Kseno
biotikler, karsinojenler, serbest radikaller ve lipit peroksitler gibi bir¢ok endojen ve ekzojen
maddenin  detoksifikasyonunda, intraselliiler indirgenme reaksiyonlarinda, kataliz
olaylarinda, metabolizmada ve aminoasitlerin aktariminda, protein yapilarinin ve
fonksiyonlarinin korunmasi, protein sentezinin ve yikiminin diizenlenmesi, oksidatif hasara
kars1 koruma ve bagisiklik sisteminin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Kanser,
diyabet, alkolik karaciger hastaligi, katarakt, AIDS ve Parkinson hastaligi da dahil olmak
iizere birgok dejeneratif durumun ve hastaligin nedeni olarak GSH/GSSG dengesinin
bozulmasi gosterilmektedir. Ayrica GSH’1n serbest radikallerin genotoksik etkilerine karsi
korudugu diistiniilmiistiir (34).

Indirgenmis glutatyon (GSH) igerdigi tiyol grubu araciligi ile hiicre i¢inde
redoks potansiyeli yiiksek bir ortam saglayarak, hiicreyi oksidatif hasarlara karsi korur.
Glutatyon peroksidaz (GPx) isimli enzimin kofaktorliigiinii yaparak, hidrojen peroksidi
metabolize eder. Son yillarda yapilan calismalarda; cesitli stres faktorlerinin, reaktif oksijen
tiirleri (ROS) olugumunu hizlandirdig: ve lipit peroksidasyonlarina yol actig1 gosterilmistir.

ROS'un olusturdugu oksidatif hasar, oksidatif stres olarak tanimlanmaktadir. Oksidatif stres
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ile GSH diizeylerinin azaldig1 bilinmektedir. ‘/n vivo’ ve ‘in vitro’ kosullarda yapilan
deneylerde, endojen GSH'n ¢esitli hasarlarda, mide mukozas1 biitiinl{igliniin korunmasinda
onemli bir bilesik olabilecegi goriisii ileri stiriilmektedir (33).

Oksidatif stres sonucunda artan ROS olusumunun hiicre hasarlarindaki etkileri
bilinmektedir. Bu iiriinlerin detoksifikasyonu, glutatyonun indirgenmis formunun (GSH)
yiikseltgenmis formuna (GSSG) doniisiimii ile saglanmaktadir. Hiicre yiiksek miktarda
oksidana maruz kaldiginda, GSSG olusumu metabolik sinirin1 agmakta ve oksidatif stres
olugmaktadir. Oksidanlar (ROS veya RNS tiirleri), membran lipitlerinin ve hiicrenin ¢esitli
fonksiyonel ve yapisal proteinlerinin bozulmasina neden olmaktadir. Ayrica GSSG’nin
kendisi de, proteinlerin siilfidril gruplariyla reaksiyona girerek kalic1 zararh etkiler meydana

getirmektedir.

2.6.2. N-Asetil Sistein

Tiyol grubu bilesiklerden olan N-asetil sistein (NAC), dogrudan ve dolayli olarak
antioksidan ozellikler gdsterir. NAC’nin serbest tiyol grubu, ROS’un elektrofilik gruplariyla
etkilesime girebilecek kapasitededir [35,36]. NAC tiyoliiniin ROS’la olan bu etkilesimi, son
iiriin olan NAC disiilfiirle beraber bir ara {iriiniin olusumuna yol agar [37]. Ayrica NAC, bir
GSH 6n maddesi olarak dolayli yoldan antioksidan etki gosterir [35].

N-asetil sistein, ‘in vivo’ ve ‘in vitro’ kosullarda bir antioksidan olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. N-asetil sistein, kuvvetli bir hipoklor6z asit siiptiriiciidiir. Ayn1 zamanda
iyl bir hidroksil radikali siipiiriicidiir. NAC, hidrojen peroksitle ise yavas bir sekilde

reaksiyona girmektedir (36).

Sekil 2.3: N-asetil sisteinin kimyasal yapis1

N-asetil sistein (NAC), ozellikle kronik obstriiktif akciger hastaligit (COPD)
tedavisinde uzun yillardan beri yaygin bir sekilde mukolitik ilag olarak kullanilan tiyol
iceren bir bilesiktir (38,4). NAC, son zamanlarda parasetamol zehirlenmelerinin tedavisinde
kullanilmistir (39- 41). Her iki durumda da ilacin bunlan etkisizlestirdigi ve tolere ettigi
gorlilmiistiir(4, 39-41). NAC’nin mukolitik etkisinin mukus makromolekiilleri arasindaki
disiilfiir bag1 arasina girerek bu bagi kirdig1 sanilmaktadir (42,43). NAC’nin diger bir etkisi,

plazmadaki tiyol bilesiklerinin metabolizmasina bir girisim yapmasidir. NAC’deki siilfidril
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grubunun varligi, sistein ve diger endojen siilfidril iceren bilesiklere baglanma egilimini
aciklar (43).

NAC, homosistein toksisitesine karst da dnemli koruyucu etkilere sahiptir. Homosistein, en
toksik metaboliti olan tiyolaktona doniisebilir. NAC alimi, homosisteinin indirgenmis

halinin plazma diizeylerini azaltir (44).

2.6.3. Dihidrolipoik asit

Lipoik asit (LA) ve indirgenme iirlinii olan dihidrolipoik asidin (DHLA)
antioksidan ozellikleri son birka¢ yildan beri yaygin bir sekilde incelenmektedir. a-lipoik
asit (LA: 1,2-ditiyolan-3-pentanoik asit), priivat dehidrojenaz ve ketoglutarat dehidrojenaz
icin koenzim olarak mitokondride bulunan bir disiilfiir bilesigidir (45-48). Bir¢ok hayvan ve
bitki dokusunda oldugu kadar ¢ogu prokaryot ve dkaryot mikroorganizmalarda da bulunur
[49]. Hiicresel lipoik asidin dihidrolipoik aside (DHLA) indirgenmesinin memeli hiicre ve

dokularinda oldugu belirtilmistir (50-55).
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Sekil 2.4: Lipoik asit ve dihidrolipoik asidin kimyasal yapisi

Yiikseltgenmis hal olan lipoik asit, hidroksil radikali, hipoklordz asit ve singlet
oksijen slipiiriicii olarak rol oynamaktadir. Ayni zamanda gecis metallerini kelatlayici
olarak da rol oynamaktadir. (51)

Canli dokularda lipoik asit lipoamid dehidrojenazla DHLAya indirgenir (51,56-
58). Rediiksiyon potansiyelinden dolay1 DHLA, E vitamini ve glutatyon gibi endojen
antioksidanlar1 rejenere etme yetenegine sahiptir (56,59,60). Dihidrolipoik asit, GSSG’yi
GSH’a indirgeme yetenegine sahip, oldukca reaktif bir tiyoldiir (56). Askorbati rejenere
edebilir. Ayrica lipoik aside benzer sekilde radikal siipiiriicii ve metal kelatlayici rol oynar.
Lipoik asidin GSH’a gore en O6nemli avantaji, lipoik asidin gidalardan hizlica absorbe
edilebilmesi ve c¢ogu hiicre tarafindan kullanilabilmesidir. Halbuki GSH’in ¢ogu doku

tarafindan kullanilmadan once parcalanmasi ve yeniden sentezlenmesi gerekmektedir (57).
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DHLA da hiicreler tarafindan hizlica kullanilabilmektedir. Ayrica DHLA, oksidatif stres
kosullar1 altinda GSH’in sentezine pozitif etki saglar. Aym1 zamanda sistini sisteine
dontistiirebilmektedir (61).

LA ve DHLA’nin antioksidan aktivitelerinin iyi oldugu bilinir. Sadece dogrudan
serbest radikal siipiiriicii olarak degil, dolayli olarak diger hiicresel antioksidanlarin
rejenerasyonunda etkilidirler (56). LA, LA’ nin lipofilikliginin temelinde hidrofobik fazda ve
LA’nin indirgenmis hali olan DHLA nin hidrofilikliginin temelinde sulu fazda hareket eden
ideal bir antioksidandir. Antioksidan aktivitesinden dolayi, LA’ nin oksidatif stres kosullar1
altinda diyabetten AIDS’e kadar pek cok hastaligin tedavisinde yararli oldugu goriilmiistiir
(62). Ayrica farelerde yapilan deneylerde, c¢esitli ilag toksisitelerine karsi giiglii bir
antioksidan oldugu goriilmiistiir (63-65). Biyolojik sistemlerdeki LA ve DHLA nin tayini,

etkinliginin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir.

2.6.4. Sistein

Glutatyon gibi tiyol iceren diisiik molekiil agirlikli endojen bilesiklerden olan
sistein ve sisteinin disiilfiirii olan sistin fizyolojik ve patolojik olaylar acgisindan énemlidir
(24). Sistein, hiicrelerin toksik tiirlerden korunmasinda 6nemli rolii olan GSH’1n sentetik bir
6n maddesidir (32).

Siilfidril grubu iceren bir aminoasit olan sisteinin dokulardaki miktar1 diger
aminoasitlerin miktarindan daha azdir. Sisteinin oksijene karsi olan kendine has reaktifligi
ve tehlikeli reaktif oksijen tiirlerinin olusumuyla birlikte yiirliyen sisteinin sistine
yiikseltgenmesi, dokudaki sistein miktarinin diisiik olmasinin nedenidir. Sistein, hem reaktif

oksijen siipiiriicii hem de reaktif oksijen kaynagi olabilir (66).

o NH, O
HO_A__S- /\)’I\
H OH \f(\/ S OH
O NH
NH- '
Sistemn Sistin

Sekil 2.5: Sistein ve sistinin kimyasal yapisi

2.6.5. Homosistein

Tiyol iceren diisik molekiil agirlikli endojen bilesiklerden bir digeri olan
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homosistein, temel bir amino asit olan metiyonin metabolizmasinda olusan bir ara iiriindiir
(67). Homosisteinin yiikseltgenmis hali homosistindir. Homosistin ve protein baglh
homosistein gibi homosisteinin yiikseltgenmis formlarim1 iceren toplam plazma
homosisteinindeki artis kalp rahatsizliklarinda bagli basina bir risk faktoriidiir. Toplam
plazma homosisteini diizeyindeki azalma damar tikaniklig1 hastaliginin azalmasinda tedavi
edici bir etki gosterebilir. Homosisteinin kalp rahatsizliklarina neden oldugu patolojik
mekanizma hala bilinmemektedir. Bu nedenle biyolojik 6rneklerdeki bu tiyol bilesikleri ve

bunlarin distilfiirlerinin tayin edilmesi gereklidir (67).

o NH, 0O
HO.__A__S- /\‘)'I\
H OH Y 8 OH
O NH
NH> :
Sistein Sistin

Sekil 2.6: Homosistein ve homosistinin kimyasal yapist

2.6.6. Sisteamin

Sisteamin (2-aminoethanthiol), koenzim A (CoA)’nin bozunmasiyla olusur (68).
Sisteamin memeli hiicrelerinde bulunan dogal bir iirlindiir ve farmakolojik olarak yararli
oldugu goriilmistiir (69,70). Reaktif oksijen tiirlerinin neden oldugu sizofreni hastaliginin
tedavisinde kullanilmaktadir (71). Ayrica sisteamin, oksidatif strese karst korunmada

anahtar rol oynayan glutatyon miktarini artirir (72,73).

2.6.7.-Ditiyoeritritol

1,4-ditiyoeritritol (DTE) de, tiyol grubu iceren 6nemli antioksidan bilesiklerden
biridir. Genellikle enzim ¢o6zeltilerinin hazirlanmasi sirasinda oksidatif hasari engellemek

amaciyla koruyucu antioksidan olarak kullanilmaktadir (74).

2.6.8 Glutatyon Etil Ester

Glutatyon etil ester (GSHEE), glutatyon biyosentezinde bir 6n maddedir ve
glutatyon diizeyini artirir. Erken evrede diyabetik kataraktin ilerlemesini engeller (75).
Katarakt, g6z mercegindeki proteinlerin yiikseltgenmesiyle olusur ve GSHEE iceren goz

damlas1 kullanimi g6z mercegindeki glutatyon diizeyini artirdifindan kataraktin ilerlemesi
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engellenir (76). Glutatyon esterlerinin antioksidan etkileri ‘in vivo’ (77,78) ve ‘in vitro’ (79)

kosullarda olmak iizere bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.

SH
O O :

ﬂ LR
HO : N I O
' H

NH, 0

O

Sekil 2.9: Glutatyon etil esterin kimyasal yapis1

2.6.9 Metiyonin

Serbest tiyol grubu degil, fakat Me-S- grubu iceren antioksidan bilesiklerden bir
digeri de metiyonindir (18). Kiikiirt iceren bir amino asit olan metiyonin viicudumuzda

sentezlenemez. Bu nedenle besin yoluyla viicuda alinmak zorundadir (19).

0

S
HyC”™ OH

NH;

Sekil 2.10: Metiyoninin kimyasal yapisi

2.7. Gestasyonel diyabette risk faktorleri, tarama ve tani

Makrozomik fetiis dogurma oykiisii, daha dnceki gebeliginde GDM tanis1 almig
olmak,hamilelik dncesi VKI yiiksek anneler,birinci dereceden akrabalarinda diyabet bulunan
gebeler,amnion mayi anomalisi olan,gebelikte hizli kilo artis1 gestasyonel diyabet i¢in risk
faktorleridir.Gestasyonel diyabet tanist almig gebelerin ancak yarisinda bu risk
faktorlerinden biri bulunmaktadir. Bu nedenle hi¢ bir sikayeti olmasa dahi tiim gebeler 24-
28. gebelik haftalarinda GDM ig¢in tarama testine tabi tutulurlar(24,79,80).
Taramada amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir. 1990yilinda
Chicago  Workshop Conference on  Gestational Diabetes Mellitus tarama
programigercevesinde, 24-28. haftalar arasindaki tiim gebelere, 1 saatlik 50 g glikoz
yiikleme testi yapilmasi Onerilmistir. Bu testte 50 g glikoz giiniin herhangi bir saatinde
verilebilir. Hastanin a¢ olmasi gerekmez. 50 g glikoz verildikten 1 saat sonra glikoz diizeyi

tayini i¢in kan 6rnegi alinir.50 g glikoz yiikleme testinde esik deger konusunda tam bir fikir
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birliligine varilamamistir. Esik deger 140 mg/dL kabul edildiginde olgularin %10-15’inde 3
saatlik oral glikoz tolerans testine (OGTT) ihtiya¢ dogmaktadir. 140 mg/dL esik degeri ile
hesaplanan sensitivite % 80 olmakta ve olgularin yaklasik 1/5’inin tanis1 gdézden
kagmaktadir (81). American Diabetes Association (ADA) ve American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG) plazmada kan glikozu esik degeri olarak 140
mg/dL’yi dnermektedirler(1,82).

O’Sullivan’in orjinal ¢alismasinda bulunan esik glikoz degeri, venéz tam
kandal30 mg/dL’dir. Bu degerin sensitivitesi % 79, spesifitesi % 87 olarak bildirilmistir
(83).1989 yilinda yapilan bir ¢alismada, hekzokinaz metodu ile vendz plazma glikozesik
degeri 130 mg/dL alinmistir. GDM tanis1 konmus olan hastalarin % 10’ununtarama test
degerlerinin 130 ile 139 mg/dL arasinda oldugu goriilmiistiir (10,77). Buverilere gore venoz
plazmada 130 mg/dL esik degerinin sensitivitesi %100’ iibulmaktadir (83).

Biz ¢alismamizda glikoz oksidaz metodu ile calisilan 140 mg/dL esik degerini
esasaldik.1970 yilina kadar glikoz seviyesi vendéz tam kanda c¢alisiimistir. 1970’1
yillarinsonunda  laboratuvarlar kan glikoz seviyesini plazma veya serumda
Olcmeyebaslamiglardir. Plazma serum glikoz degeri tam kan glikoz degerinden ortalama %
14 dahayiiksektir.50 g OGTT nin giiniimiizde en ¢ok kabul géren vendz plazma/serum da
esik degerleriasagidaki gibidir:

50 g OGTT < 140 mg/dL ise normaldir.

50 g OGTT; 140-200 mg/dL arasi ise 3 saatlik 100 gr OGTT uygulanir.

50 g OGTT >200 mg/dL ise hastaya direkt olarak GDM tanis1 konur ve tedaviye baslanir.
Ayrica aglik kan glikozu >140 mg/dL ise yine diyabet diisiiniiliir ve ileri tetkikgerektirir(82).
100 gr OGTT uygulamasinda sunlara dikkat edilmelidir (84,85):

1- Test sabah yapilmalidir.

2- En az sekiz, en fazla on dort saatlik acglik gereklidir.

3- En az {i¢ giin kesintisiz diyet (giinde minumum 150 mg karbonhidrat ) almis olmalidir.
Test oncesi hasta karbonhidrattan fakir diyetle beslenmisse, testte insiilin cevabibeklenenden
az olmakta ve yanlis pozitiflik oran1 yiikselmektedir.

4- Test siiresince hasta oturur durumda olmali, mobilize edilmemelidir.

5- Testte 2 veya daha fazla esik degerde sapma mevcut ise gebe GDM tanist ile takibe
alimmalidir.

100 gr OGTT sonrasinda, Tablo 4’deki kan glikozu degerlerinden 2 veya daha fazla

esik deger yiiksekligi varsa GDM tanis1 konur (86,87).
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Tablo 4 : 100 gr ve 75 gr OGTT esik degerleri

Tam kan® Vendz kan** Vendz kan ***
(Plazma/Senum) (PlazmaSemum)
Zaman O’ Sullivan -Mahan | Somogyi-Nelson (Glukoz oksidaz | Hekzokinaz)
Carpenter & Coustan

Achk 90 mg/dl 105 mg/dl 05 me/dl

1.saat 165 mg/dl 190 mg/dl 180 mg/dl

2 saat 145 mg/dl 165 mg/dl 155 mg/dl

3. saat 125 mg/dl 145 mg/dl 140 mg/dl

* Orjinal O’Sullivan ve Mahan degerleri (86)
** National Diabetes Data Group: Classification and diagnosis of diabetes mellitus andother
categories of glucose intolerance. Diabetes 1979;18:1039-42
*#% Carpenter ve Coustan’in Onerdigi diizeltilmis degerler (87).
Biz caligmamizi Carpenter ve Coustan’in 6nerdigi degerleri esas alarak yaptik.
Tan1 kriterleri
GDM’un kesin tanisi i¢in uygun, uluslararasi kabul gérmiis kriterler bulunmamaktadir
(Tablo 5). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2 saatlik 75 ¢ OGTT &nermekte ve Carpenter
ve Coustan‘in esik degerlerini uygun géormektedir (88). Ayrica vendz ya da kapiller
kandan yapilan 6l¢timleri kabul etmektedir.

ACOG esik degerler konusunda ise hem Carpenter ve Coustan’in hem de
NDDG’un esik degerlerinin kullanilabileceginibildirmektedir. Owen ve arkadaglarinin
Birlesik Devletlerdeki fiili uygulamaya dairyaptiklar1 arastirmalarinda %77 oraninda
NDDG’un esik degerlerinin kullanildigianlasilmistir (24).
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Tablo S: Farkl saghk kuruluslarinin 6nerdigi tam kriterleri

zaman |NDDG  |ADA WHO EASD |CDA NZSSD
100 g 100 2/75 ¢ I5g iy 75¢g 75g
OGTT OGTT OGTT |OGIT |OGIT OGTT

Acdk | 105mgdl | O5mgdl |126mz/dl | 108 me/dl | 95 me/dl | 99 mgdL

1Saat | 190mg/dl | 180 mg/dl 180 me/dL

2Saat | 165mgdl | 155 mg/dl | 140 mg/dL | 162 me/dL | 160 mg/dL | 162 mz/dL

38aat | 145mgdl | 140 me/dL

NDDG: National Diabetes Data Group (17)

ADA: American Diabetes Association (1)
WHO: World Health Organisation (88).

EASD: European Association for the Study of Diabetes (89)

NZSSD: New Zealand Society for the Study of Diabetes

CDA: Canadian Diabetes Association (90)
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3.MATERYAL METOD

Calisma Subat 2018 ile Agustos 2018 tarihleri arasinda, Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Uygulama Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
polikliniklerine basvuran gebeler ile yapilmistir. Calisma i¢in Etik Kurul Onayr alinmistir
(Onaynumaras1:2018/1323) Hastalar calisma hakkinda baslangigta ve her safhada
bilgilendirilmis ve yazili onamlar1 alinmistir.Calisma protokolii Helsinki Bildirgesi
ilkelerine gore gerceklestirilmistir.

Adnan Menderes Universitesi Uygulama Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklart

ve Dogum Poliklinigi’nde ayaktan takip edilen gebelere, 2003 ADA onerileri (1)
dogrultusunda 24-28. hafta araliklarinda GDM taramasi amaciyla 50 g oral glikoz
verilmesini takiben 1. saat kan glikoz diizeyi 6l¢iimii yapildi, 140mg/dL (7,8 mmol/L)’yi
asan gebelerden yine Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi tarafindan kesin tan1 amaciyla
100 gr OGTT istendi. Gebelere 100 gr OGTT uygulandiktan sonra ADA’nin 2003’de
onerdigi gibi, Carpenter ve Coustan’in tani kriterleri olan, serumda aclik glikozunun 95
mg/dL (5,3 mmo/L), birinci saatte 180 mg/dL (10 mmol/L), ikinci saatte 155 mg/dL (8,6
mmol/L), ligiincii saatte 140mg/dL (7,8 mmol/L) verileri dikkate alinarak, esik degeri asan
herhangi iki deger varliginda gebeye GDM tanis1 konuldu bu hastalar gebelikleri boyunca
gebe polikliniginde takip edildi.
Gebelik oncesi Pre GDM hastalar1 gebelik Oncesi diyabet tanisi alan ve herhangi bir
vaskiiler komplikasyonu olmayan, insiilin kullananan ve yatis gerektirmeyen kan seker
takipleri aglik kan sekeri <98 mg/dL, tokluk 1.saat kan sekeri <140mg/dL hastalar ¢aligmaya
dahil edildi.

50 GR OGTT sonucu <140 mg/dl olan saglikli gebeler kontrol grubu olarak
degerlendirildi. Gebelik haftast son adet tarihine gore belirlendi ve daha biiylik olan
fetuslarda ise gebelik haftasi 11-13 haftalardaki bas popo uzunlugu (CRL) ile konfirme
edildi.2 Olglim arasindaki uyumsuzluk durumunda, ilk trimester ultrason sonugclari ile
gebelik yasi teyid edildi. Tiim hastalar doguma kadar takip edildi ve sezaryen ile dogum
yapan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin antropometrik Ol¢timleri alindi, gebelik
oncesi kilolar1 kaydedildi ve gebelik boyunca da aldiklar1 kilolar takip edilerek not edildi.
Caligma sirasinda kanseker regiilasyonu bozulan tip 2 ve gestasyonel diyabetli gebeler ile
hastaneye yatmay1 gerektirecek sorunu olan gebeler ¢alismadan ¢ikarildi.

Neonatal adverse sonuglar; Makrozomi (>4000gr), yenidogan yogun bakim

ithtiyact, solunum sikintist (yenidoganin gegici takipnesi ,Respiratuar distress sendromu)
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metabolik bozukluklar(hipoglisemi, hiperglisemi, hipoklasemi, vb) hiperinsiilinemik
yenidogan, preterm dogum, polihidramnios, oligohidramnios, diisiik dogum agirlig
(<2500gr), 1. ve 5dk Apgar skorlarinda diisiikliik olarak belirlendi.

Calisma Dis1 Birakma Kriterleri

Cogul gebeler, tanis1 konmus endokrinopatisi olanlar, troid disfonksiyonu,
bobrek ve karaciger hastalari,gebelige bagli hipertansif hastaliklar (preeklampsi,eklampsi,
HELLP), prematiir ve uzamig (>18saat) membran riiptiri varhigi veya klinik
koryoamnionit, intrauterin gelisme kisithilign  (FGR), maternal kardiyovaskiiler
hastalik,otoimmiin hastaliklar, sigara ve alkol kullanimi, bilinen maternal veya fetal
enfeksiyon,mekonyumlu dogum, asfiksi (5. dakika APGAR skoru <7,son adet tarihinin
bilinmedigi durumlarda ilk trimester ultrasonografiye ait veri olmayanlar, kronik
hipertansiyon, 18 yas altigebeler ile insiilin salgilanmasina veya duyarliligina etki edebilecek
ila¢ kullanan gebelergalisma grubu disinda birakildi.

Hastalardan ornek alinmasi ve saklanmasi

Dogum sirasinda yenidoganlarin umblikal arterlerinden alinan kan 5000 rpm de
10 dk santrifiij edilerek elde edilen serumlar eppendorf tiiplerine konularak -80 derece C’de
donduruldu. Materyaller daha sonra uygun saklama kosullar1 saglanarak Tip Fakiiltesi

Merkez Arastirmalari laboratuarina transfer edildi.

Laboratuar élciimleri
1.Thioredoxin Rediiktaz diizeylerinin 6l¢iimii

TRXR (Thioredoxin Rediiktaz) diizeyleri 6l¢iimii ELISA yontemiyle ticari kit
(YLA1675HU Elisa kit YLBiont) kullanilarak tiretici firmanin prosediiriine uygun olarak
yapildi.
A. Standartlarin hazirlanmasi: Kitin igindeki stok standart (96 ng/mL) diliie edilerek 48

ng/mL-3 ng/mL konsantrasyon araliginda standart hazirlandi. Bunun i¢in:

96 ng/mL.  Standart No.6 120 pL Stok Standart + 120 pl standart diliient
48 ng/mL.  Standart No.5 120 pL Standart No.6+ 120 pl standart diltient
24 ng/mL  Standart No.4 120 pL Standart No.5 + 120 pl standart diluent
12 ng/mL. Standart No.3 120 pL Standart No.4 + 120 pl standart diluent
6 ng/mL.  Standart No.2 120 pL Standart No.3 + 120 plstandart diluent
3ng/mL  Standart No.l 120 pL Standart No.2 + 120 ul standart diliient
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B. Olgiim igin kitin icinden ¢ikan antikor bagl 6zel plate kullanildi. Bunun i¢in:

1) Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan 50 pl, her bir 6érnekten 40 pL konuldu.
Kor kuyucuguna hicbir sey eklenmedi.

2)  Sadece 6rnek bulunan kuyucuklara 10 pl TRXR antikor eklendi.

3)  Orneklerin ve standartlarin iizerine 50 pl Streptavidin-HRP eklendi.

4)  Plate icindekilerin karismasi icin hafifce karistiricida karistirildi.

5)  Hazirlanan plate orbital shaker lizerinde 37°C’ de 1 saat inkiibe edildi.

6) 1 saat sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu ile
5 defa yikama yapildi.

7) Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga 6nce 50 pl substrat soliisyon A sonra 50 pL
substrat soliisyon B eklenip karanlikta 37°C’ de 10 dakika inkiibe edildi.

8) Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu gdzlenince 50 pl durdurma soliisyonu

konulup olusan sar1 rengin absorbans1 450 nm’ de 6l¢iildii.

2.Peroksiredoksin-6 diizeylerinin ol¢iimii

PRDX6 (Peroksiredoksin-6) diizeyleri 6l¢iimii ELISA yontemiyle ticari kit
(YLAO358HU Elisa kit YLBiont) kullanilarak iiretici firmanin prosediiriine uygun olarak
yapildi.
A. Standartlarin hazirlanmasi: Kitin i¢indeki stok standart (160 ng/mL) diliie edilerek 80
ng/mL-5 ng/mL konsantrasyon araliginda standart hazirlandi. Bunun igin:

160 ng/mL Standart No.6 120 pL Stok Standart + 120 pL standart diliient

80 ng/mL  Standart No.5 120 pL Standart No.6+ 120 pl standart diliient
40 ng/mL  Standart No.4 120 pL Standart No.5 + 120 pl standart diluent
20 ng/mL  Standart No.3 120 pL Standart No.4 + 120 pl standart diluent
10 ng/mL  Standart No.2 120 puL Standart No.3 + 120 ul standart diluent
Sng/ml  Standart No.1 120 pL Standart No.2 + 120 pl standart diltient

B. Ol¢iim i¢in kitin i¢inden ¢ikan antikor bagl dzel plate kullanildi. Bunun igin:

1) Platelerdeki kuyucuklara her bir standarttan 50 pL, her bir 6rnekten 40 puL konuldu.
Kor kuyucuguna higbir sey eklenmedi.

2)  Sadece 6rnek bulunan kuyucuklara 10 pl PRDX6 antikor eklendi.

3)  Orneklerin ve standartlarin iizerine 50 pl Streptavidin-HRP eklendi.

4)  Plate icindekilerin karismasi i¢in hafifce karistiricida karistirildi.

5)  Hazirlanan plate orbital shaker tizerinde 37°C’ de 1 saat inkiibe edildi.
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6) 1 saat sonunda 30X olan yikama tamponu 1X yapilip hazirlanan yikama tamponu ile
5 defa yikama yapildi.
7) Kor kuyucuk dahil her bir kuyucuga 6nce 50 pl substrat soliisyon A sonra 50 pL
substrat soliisyon B eklenip karanlikta 37°C’ de 10 dakika inkiibe edildi.
8) Inkiibasyon sonunda mavi renk olusumu godzlenince 50 ul durdurma soliisyonu
konulup olusan sar1 rengin absorbansi1 450 nm’ de 6l¢iildii.
3.Tiyol disiilfit Diizeyleri Ol¢iimii
Tiyol/disiilfit hemostaz1 spektrofotometrik metotla distilfid zincirinin serbest
fonksiyonal tiyol gruplarina kadar rediikte edilmesiyle tanimlanir (Erel ve ark,2014).
Dinamik disulfit miktar1 total tiyol ve nativ tiyolun farkinin yarisiyla dl¢iilmiistiir. Nativ
tiyol ve total tyiol 6l¢iildiikten sonra disulfid seviyesi, disulfit/total tiyol orani, dilsulfid/total
nativ orani,nativ tiyol/ total tiyol orami hesaplanmistir. Olgiimler spektrofotometrik olarak
yapilmigtir. Ve sonuglar umol/l ile gosterilmistir.
Test icin hazirlanan ¢ozeltiler asagidadir:
Reaktif 1 (Total Tiyol i¢in): 10 mM sodium brohidrat ¢ozeltisi hazirlanir (378 mg sodium
borohidrat 1 litre methanol/su karisiminda ¢oziiliir)
Reaktif 2 (Nativ tiyol i¢in): 10 mM sodium klortiir ¢ozeltisi hazirlanir (585 mg sodium kloriir
1 litre methanol/su karigiminda ¢oziiliir)
Reaktif 3 6.715 mM formaldehid ve 10.0 mM EDTA hazirlanirken100 mM, pH: 8.2 Tris
tampon igerisinde ¢oziiliir.
Reaktif 4 10 mM DTNB methanol i¢erisinde ¢oziiniir.
Total tiyol ve serbest tiyol 6l¢timii i¢in 10 pl Reaktif 1 (serbest tiyol 6l¢timil i¢in
10 pl Reaktif 2 kullanilir) ile 10 pl numune karistirilir. Karigim tizerine 110 uL Rekatif 3 ve
10 uLL Reaktif 4 ilave edilerek 415 nm dalga boyunda ELISA okuyucusunda ilk absorbans
(A1) okunur. Ondakika sonra ayni dalga boyunda ikinci absorbans okunur. A2-Al
absorbans farki elde edilerek Ol¢lim tamamlanir. Total ve serbest tiyol diizeylerinin
hesaplanmasinda 5-tiyo-2-nitrobenzoik asidin (TNB) molar ekstinksiyon katsayis1 olan
14.100  mol/L (-1 )(cm-1)  kullamilir.  Disiilfit  diizeyi, total  disiilfit-
serbestdisiilfit/2formiiliindenhesaplanir. Tiim sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak

verilmistir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin IBM
SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlarin  (Ortalama, Standart sapma) yani sira niceliksel verilerin
karsilagtirlmasinda ~ venormal  dagilim  gosteren  parametrelerin  gruplar  arasi
karsilagtirmalarinda, Oneway ANOVA testi ve farklilia neden ¢ikan grubun tespitinde,
Post-Hoc Tukey HSD testi kullanildi. Normal dagilim gdsteren parametrelerin iki grup arasi
karsilagtirmalarinda ise Student t test kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise
Ki-Kare testi kullanildi. Normal dagilima uygunluk gosteren parametreler arasindaki
iligkilerin incelenmesinde Pearson korelasyon analizi kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.

Power Analizi:Calismanin power analizi, Ates ve arkadaglarinin tiyol/disulfit
hemostazina dair yaptigi caligmadaki iki grup arasinda olan miktarlara bakilarak
hesaplanmistir.Her grup i¢in%95 giivenli aralik,%80 giic ve calisma grubunun kontrol
grubundan birine olan oranina bakarak,her gruptan talep edilen hasta sayist 17 olarak

belirlendi.(103)
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S.BULGULAR

Calismamiz 19°’u (%23.2) Pre GDM, 29’u (%35.4) GDM ve 34’1 (%41.5)
kontrol grubu olmak iizere toplam 82 olgu ile yapilmistir. Olgularin yaslar1 18 ile 44 yil
arasinda degismekte olup, ortalama yas 31.15+6.42 yildir.Olgularin demografik 6zellikleri
tablo 6 da izlenmektedir. Buna gore;Yas, VKI, gebelikte alinankilo, gebelik haftalari, bebek
kilolar1, gravida sayis1 ve parite sayist gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0.05).

AKS olgtimleri gruplara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemekte
iken, GDM grubunun 50 gr OGTT ortalamasi Kontrol grubundan istatistiksel olarak anlaml
sekilde yiiksek saptanmistir (p<0.05).GDM grubunun 100 gr OGTT 1 saat ortalamasi
144.92+31.4, ikinci saat ortalamasi 145.54+11.92, {iclinii saat ortalamasi 134.23+12.89
saptanmigtir.

Gruplara gore perinatal advers sonu¢ goriilme durumlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Pre GDM ve GDM gruplarinin perinatal
advers sonug¢ goriilme oranlar1 kontrol grubuna gore daha yiiksektir. Pre GDM ve GDM
gruplari arasina istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 6.0lgularin Demografik Ozellikleri

Tiim Hasta Pre GDM GDM Kontrol
Ort+SD Ort+SD Ort+SD Ort£SD P
Yas (y1l) 31.15+6.42 32.42+6.08 32.52+4.56 29.24+6.59 10.060
VKI(kg/m?) 31.8445.79 33.21+6.45 32.335.11 30.66+5.91 10.266
Kilo Ahm(kg) 6.16+5.12 5.10+5.23 6.14+3.76 6.76£6.02 10.533
Gebelik
Haftas: 37.3242.23 36.89+2.54 37.62+2.02 37.29+2.25 10.549
Bebek Kilo
) 3134.9+654.2 3260.5+749.2 3203.34+588.5  3006.4+648.3 10.316
AKS (mg/dl) 91.49+14.41 92.79+17.61 93.17+15.94 89.32£10.79 10.523
50 gr OGTT 150.0£29.67 - 171.41+27.73 131.73£15.97 20,001
100 gr OGTT  1s - 144.92+31.4
2s - 145.54+11.92
3s - 134.23+12.89
n; (%) n; (%) n; (%) n; (%)
Gravida 1 15; (18.3) 2; (10.5) 6; (20.7) 7;(20.6) 30.483
2 25; (30.5) 8; (42.1) 6; (20.7) 11;(32.4)
3 17; (20.7) 2; (10.5) 6; (20.7) 9; (26.5)
4 10; (12.2) 3; (15.8) 3; (10.3) 4;(11.8)
>5 15; (18.3) 4; (21.1) 8; (27.6) 3;(8.8)
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Parite 0 12; (14.6) 2; (10.5) 3;(13.8) 6; (17.6) %0.920

1 36; (43.9) 105(52.6) 12;(41.4) 14;(41.2)
19; (23.2) 4; (21.1) 6; (20.7) 9; (26.5)
>3 15; (18.3) 3;(15.8) 7;(24.1) 5; (14.7)
Perinatal Yok 19; (23.2) 2; (10.5) 2;(6.9) 15;(44.1) %0.001 7+
Adverse Sonu¢  Var 63; (76.8) 17;( 89.5) 27;(93.1) 19; (55.9)
TOneway ANOVA test “Student t test Ki-Kare test *#p<0.01

VKI: Beden Kitle Indexi AFI: Amniotik Stvi Indexi AKS: A¢clik Kan Sekeri, OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

Gruplara gore biokimyasal markerler sonuglar1 tablo 7 de goriilmektedir. Buna
gore; Pre GDM grubunun PRDX 6 ortalamasi kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek
saptanmisken (p<0.01), GDM ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik gézlenmemektedir
(p>0.05). Pre GDM ile GDM gruplart arasinda da anlaml farklilik bulunmamaktadir
(p>0.05).

Pre GDM grubunun tioredoksin rediiktaz (TRXR) ortalamasit GDM grubundan (p<0.05) ve
kontrol grubundan (p<0.01) anlamli sekilde yiiksek saptanmistir. GDM grubunun ortalamasi
kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksektir (p<<0.05).

Kontrol grubunun Total Tiyol ortalamasi Pre GDM grubundan ve GDM
grubundan anlaml sekilde yiiksektir (p<0.01). Pre GDM ve GDM gruplar arasinda anlaml
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).Kontrol grubunun Nativ Tiyol ortalamasi Pre GDM
grubundan veGDM grubundan anlaml sekilde yiiksektir (p<0.01). Pre GDM ve GDM
gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Pre GDM grubunun ortalamas1 Kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek olup
(p<0.01), GDM grubunun da ortalamasi Kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek (p<0.01)
saptanmigtir. Pre GDM ve GDM gruplar1 arasinda anlamli farklililk bulunmamaktadir
(p>0.05).Gruplara gore Disulfit/Nativ Tiyol ortalamalar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Pre GDM grubunun ortalamasi Kontrol grubundan anlaml
sekilde yliksek olup, GDM grubunun da ortalamasi Kontrol grubundan yiiksek saptanmistir
(p<0.01). Pre GDM ve GDM gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplara gore Disulfit/Total Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0.01). Pre GDM grubunun ortalamasi Kontrol grubundan anlamli sekilde
yliksek olup, GDM grubunun da ortalamasi Kontrol grubundan yiiksek saptanmistir
(p<0.01). Pre GDM ve GDM gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
Gruplara gore Native Tiyol/Total Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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TABLO 7; Gruplara gore biyokimyasal markirler

"Pre GDM *GDM *Kontrol
OrtzSD Ort=SD Ort=SD P Post-Hoc
p(1,2)=NS
PRDX6 16.27£12.05 11.28+5.88 8.96+3.63 0.006%*  p(1,3)<0.01
p(2,3)=NS
p(1,2)<0.05
TRXR 61.11=11.01 50.04+14.24  38.06£16.44  0.001%*  p(1,3)<0.01
p(2,3)<0.01
p(1,2)=NS
Total Tiyol 246.78+14.64  251.04£17.91  294.26+16.99  0.001**  p(1,3)<0.01
p(2,3)<0.01
p(1,2)=NS
Native Tiyol 218.2149.38  222.75+9.90  258.73+16.88  0.001**  p(1,3)<0.01
p(2,3)<0.01
p(1,2)=NS
Disulfit 22.16+7.71 17.71£6.28 10.73+6.60 0.001**  p(1,3)<0.01
p(2,3)<0.01
p(1,2)<NS
Disulfit/Nativ Tiyol 0.11+0.03 0.08+0.03 0.040.03 0.001%*  p(1,3)<0.01
p(2,3)<0.01
p(1,2)<NS
Disulfit/Total Tiyol 0.09+0.03 0.070.02 0.03+0.022 0.001**  p(1,3)<0.01
p(2,3)<0.01
Nativ Tiyol/Total Tiyol 0.088+0.06 0.89+0.05 0.88+0.05 0.803 -
Oneway ANOVA test *»<0.05 *#5<0.01

Ozetlenmistir. Buna gore; TRXR ile OGTT 100 gr 3. saat Olglimleri arasinda ters yonde
olarak anlaml1 iliski bulunmaktadir (p<<0.05). OGTT 100 gr 3.saat diizeyi azalirken TRXR
diizeyi artmaktadir.

Yas, kilo alimi, VKI, dogum haftasi, AFi, AKS, HbAlc, OGTT 50gr, OGTT
100 gr 1.saat, 2.saat ve bebek kilosunun TRXR diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi

bulunmamaktadir (p>0.05).

Olgularda klinik parametreler ile serum PRDX,TRXR,Disulfit/Nativ Tiyol,
Disiilfid/Total Tiyyol, Native Tiyol/ Total Tiyol degerleri arasindaki iliski tablo 8’de

PRDX 6 ile VKI ol¢iimleri arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli

iligki bulunmaktadir (p<<0.05). VKI diizeyi azalirken PRDX 6 diizeyi artmaktadir.

PRDX 6 ile dogum haftas1 arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli

iliski bulunmaktadir (p<<0.05). Dogum haftas1 azalirken PRDX 6 diizeyi artmaktadir.
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PRDX 6 ile OGTT 50 gr ol¢iimleri arasinda negatif yondeistatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (p<0.05). OGTT 50 gr diizeyi artarken PRDX 6 diizeyi azalmaktadir.

PRDX 6 ile OGTT 100 gr 2. Saat 6lgiimleri arasinda ayni yonde istatistiksel olarak anlamli
iligki bulunmaktadir (p<0.05). OGTT 100 gr 2.saat diizeyi artarken PRDX 6 diizeyi de
artmaktadir.

Yas, kilo alimi, AFI, AKS, HbAlc, OGTT 100 gr l.saat, 3.saat ve bebek
kilosunun PRDX 6 diizeyi ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunmamaktadir (p>0.05).
Disulfit/Native Tiyol oranmi ile dogum haftasi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak
anlamli iligki bulunmaktadir (p<0.05). Dogum haftas: diistiikce Disulfit/Nativ Tiyol orani
artmaktadir. Disulfit/Native Tiyol orami ile OGTT 100gr 2.saat diizeyleri arasinda negatif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p<<0.05). OGTT 100gr 2.saat diizeyi
artarken Disulfit/Nativ Tiyol oram azalmaktadir. Yas, kilo alimi1, VKI, AFI, AKS, HbAlc,
OGTT 50gr, OGTT 100 gr 1.saat, 3.saat ve bebek kilosunun Disulfit/Nativ Tiyol orani ile
istatistiksel olarak anlamli iligkisi bulunmamaktadir (p>0.05).

Disulfit/Total Tiyol orani ile dogum haftasi arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p<0.05). Dogum haftas: diistiikkge Disulfit/Total Tiyol
orani artmaktadir.

Disulfit/Total Tiyol oran1t ile OGTT 100gr 2.saat diizeyleri arasinda ters yonde istatistiksel
olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p<0.05). OGTT 100gr 2.saat diizeyi artarken
Disulfit/Total Tiyol oran1 azalmaktadir.

Yas, kilo alimi, VKI, AFi, AKS, HbAlc, OGTT 50gr, OGTT 100 gr I.saat,
3.saat ve bebek kilosunun Disulfit/Total Tiyol orani ile istatistiksel olarak anlamli iligkisi
bulunmamaktadir (p>0.05).

Nativ Tiyol/ Total Tiyol oran1 ile dogum haftas1 arasinda ters yonde istatistiksel
olarak anlaml iliski bulunmaktadir (p<0.05). Dogum haftas1 diistiikce Nativ Tiyol/ Total
Tiyol orami1 artmaktadir. Nativ Tiyol/ Total Tiyol orani ile HbAlc arasinda ters yonde
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir (p<0.05). HbAlc diizeyi diistiikkge Nativ
Tiyol/ Total Tiyol orani artmaktadir.Nativ Tiyol/ Total Tiyol oran1 ile OGTT 100gr 2.saat
diizeyleri arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p<0.05).
OGTT 100gr 2.saat diizeyi artarken Nativ Tiyol/ Total Tiyol oram1 azalmaktadir. Nativ
Tiyol/ Total Tiyol oran1 ile bebek kilosu arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (p<0.05). Bebek kilosu diistiikce Nativ Tiyol/Total Tiyol orani artmaktadir.

Yas, kilo almi, VKI, AFI, AKS, OGTT 50gr, OGTT 100 gr 1.saat ve 3.saat

diizeyinin Nativ Tiyol/ Total Tiyol oran1 ile istatistiksel olarak anlamli iligki
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bulunmamaktadir (p>0.05).

Tablo 8: Klinik parametreler ile biyokimyasal degerler arasinda iliski

Disulfit/ Disulfit/ Nativ Tiyol/
TRXR PRDX6
Nativ Tiyol = Total Tiyol = Total Tiyol

Yas (y1l) -0.060 0.237 0.076 0.060 -0.117
Gebelik  boyunca

-0.134 0.053 -0.090 -0.114 -0.117
kilo alim (kg)
VKI (kg/m?) 0.160 -0.241% 0.029 0.049 0.077
Dogum Haftas 0.024 -0.296* -0.247%* -0.320%* -0.256%*
AFI (mm) 0.145 -0.149 -0.097 -0.127 -0.080
AKS(mg/dl) -0.051 0.025 -0.238 -0.239 0.061
HbAlc 0.200 0.048 0.196 0.156 -0.215%
OGTT 50 gr

-0.149 -0.310% -0.217 -0.221 0.063
(mg/dl)
OGTT 100gr 1saat -0.192 -0.184 0.184 0.118 -0.216
OGTT 100 gr

0.026 0.497* -0.343%* -0.510%* -0.670%*
2saat
OGTT 100 gr

-0.550%* -0.251 0.226 0.207 -0.140
3saat
Bebek Kilosu (kg) 0.082 -0.115 -0.118 -0.205 -0.319%

Pearson Correlation Cofficient *p<0.05VKI: Beden Kitle Indexi AFI: Amniotik Sivi Indexi AKS:

Aclik Kan Sekeri, OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi
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6.TARTISMA

Diabetes mellitus (DM) insiilin eksikligi veya dokularin insiiline duyarsizlig
sonucu organlarin uzun stire hiperglisemiye maruz kaldig1 bir metabolik hastaliktir.(1,2)

Serbest radikaller, protein, lipid ve niikleik asit gibi hiicre bilesenleri ile
etkileserekhiicrelerde 6nemli yap1 ve fonksiyon bozukluguna neden olabilir (9,10).

Yapilan bircok calismada prediyabetik hastalarda oksidatif stres seviyelerinin
arttig1 gozlemlenmistir (13,94,95,96). Oksidatif streste serbest oksijen radikallerinin tiretimi
ve antioksidansavunma mekanizmalari arasindaki denge bozulmaktadir. DM’da da
diistikinsiilin duyarlilig1 ve yiiksek glikoz diizeylerinin oksidatif stresi tetikledigi diisiincesi
mevcuttur. GDM’da bu mekanizmay1 irdeleyen c¢alismalar sinirhdir (11,14,15,16).Pre GDM
ve GDM’li hastalarda yenidogan kordon kaninda tiyol/disulfit hemostazi,PRDX ve TRXR
diizeylerini degerlendirdigimiz ¢calismamizda oksidatif stresin artmasina bagli olarak
Pre GDM ve GDM grubunda Kontrol Grubuna gére PRDX6,TRXR ve disulfit degerlerinde
artis gozlenirken,antioksidatif sistemin zayiflamasina bagli olarak nativ tiyol degerleri ile
diyabetli hastalarda kontrol gruba gore azalma goriilmiistiir.

Prediyabetik hastalarda tiyol/disiilfid hemostazina dair sayili ¢aligmalar
mevcuttur.Bu c¢aligsmalarda intraselliiler tiyol seviyelerini gdosteren GSH ve okside
GSH(GSSH) diizeylerine bakilmistir. Intrasellular tiyol olarak GSH’1mn azalmasi oksidatif
strese kars1 koruyuculugu azlatmaktadir (104,105).

Peroksiredoksin-6 (PRDX6) hiicresel hemostaz sisteminde anahtar faktordiir
ayn1 zamanda da PRDX6 enflamatuar proseslerde dnemli rol oynamaktadir(106).

Bizim yaptigimiz calismada,gruplara goére PRDX 6 ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Pre GDM grubunun PRDX 6
ortalamas1 Kontrol grubundan anlamli sekilde yiliksek saptanmisken (p<0.01), GDM ile
Kontrol grubu arasinda anlaml farklilik gozlenmemektedir (p>0.05). Pre GDM ile GDM
gruplar1 arasinda da anlaml farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Eter ve arkadaglarinin yaptigi calismada da diyabetik hastalarda PRDX6
diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunmustur.(107)

Shi H ve arkadaslar1 yaptiklar1 caligmada,topikal olarak kullanilan PRDX6 nin
korneada ultraviole 1sinlardan dolayr olusan enflamasyonu ve neovaskularizasyonu

azalttigin1 gozlemlemislerdir (108).

Abbasi ve arkadaslarinin yaptigi diger ¢alismada da PRDX diizeyleri diyabetik
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hastalarda anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p<0.0001) (109).

Bizim ¢alismamizda ayn1 zamanda PRDX diizeyleri ile VKI,dogum haftas1,50
gr OGTT diizeyleri arasinda negatif korelasyon,100 gr OGTT’nin 2. saati arasinda ise

pozitif yonde korelasyon izlenmistir.

Tiroxiredoksin sistemi igine dahil olan NADPH,tioredoksin reduktaz(TrxR) ve
tioredoksin oksidatif strese karsit ditiyol/disulfit sisteminin anahtar enzimidir.Tioredoksin
reduktaz aynt zamanda DNA ve protein onariminda rol oynamaktadir.Tiyol bagh
antioksidan sistemine bagli olarak bu enzim bir¢ok bakterinin oksidatif stres altinda hayatini
idame ettirmesinde rol oynamaktadir(110).

Xinghua ve arkadaglarimin yaptigi ¢aligmada diyabetik hastalarda endotelial
hiicrelerde oksidatif strese karsi mitokondri ve hiicre bagimli molekiillere bakmislardir.Bu
calismada hiicrenin antioksidan enzimlerce oksidasyona karsi rol almasinda thioredoksin
reduktaz enziminin 6nemi vurgulanmistir(111).

Bizim c¢aligmamizda Pre GDM grubunun TRXR ortalamast GDM grubundan
(p<0.05) ve kontrol grubundan (p<0.01) anlamh sekilde yiliksek saptandi. TRXR ile OGTT
100 gr 3. Saat ol¢iimleri arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmaktadir
(p<0.05). OGTT 100 gr 3.saat diizeyi azalirken TRXR diizeyleri ise artmaktadir.

Tiyol Disulfit hemostazi sinyal iletimi ve detoksifikasyon ig¢in
onemlidir.Hemostaz parameterlerine nativ ve total tiyol dahildir;disulfit ve disulfit/nativ
tiyol,nativ tiyol/total tiyol ve disulfit/total tiyol oranlari dahildir.Bu parametreler koroner
arter hastaligi,izole koroner arter ektazisi,diyabet,respiratuvar hastaliklar,Alzheimer ve
preklampside arastirilmistir.(112)

Ozler ve arkadaslarmin 74 GDM’li gebe iizerinde yapti1 prospektif vaka
kontrol caligmasinda GDM’li hastalarda kontrol grubuna gore istatiksel anlamli azalmig
nativ tiyol ve total tiyol degerleri goriilmiistiir.Ozler ve arkadaslarinin bu g¢alismasinda
GDM’li hastalar insiilin kullanan ve diyetle regule olmak iizere iki gruba ayrilmistir.Diyetle
regule GDM ve insiilin kullanan GDM gruplar arasinda 50 gr OGTT sonucu,advers gebelik
sonuclart ve tiyol/disulfit hemostaz parametreleri arasinda istatistikselanlamli farklilik
goriilmemistir. Ilaveten, nativ tiyol/total tiyol oran1 kontrol grubuna gére onemli derecede
azalmis 1di(p<0.001)(113).

Ates Ive ark.larmin yaptigi 250 prediyabetik hasta iizerindeki caligmada
tiyol/disiilfid hemostazi  degerlendirilmistir. Bu ¢alismada esde edilen sonuca

gore,tiyol/disiilfid hemostazindan nativ tiyol (p <0.001),total tiyol seviyeleri (p <0.001) ve
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ayni zamanda nativ tiyol/total tiyol orani (p=0.005) kontrol gruba goére az olarak
Olclilmiistiir(103).

Bizim ¢alismamizdaPre GDM grubunda ve GDM grubunda nativ tiyol ve total
ortalamalar1 kontrol grubuna kiyasla diislik izlenmis (p<0.01), fakat Pre GDM ve GDM
arasinda istatistiksel fark gézlenmemistir.

Ozler ve arkadaslarmin yaptigi calismada disulfit/nativ tiyol ve disulfit/total tiyol
seviyeleri GDM ve obez kadinlarda anlamli derecede yiiksek idi (p<0.001).Bu calismada
artmis disiilfid miktarlar1 ve azalmis nativ tiyol/total tiyol orani énemli 6lgiide perinatal
sonuglarla alakali goriilmiistiir(113).

Ates ve arkadaglarinin ¢alismasinda total disiilfid seviyeleri, disiilfid/native tiyol
orani ve disiilfid/total tiyol oraniprediyabetik grupta kontrol gruba gore yiiksek bulunmustur
(p<0.001).Buna ilave olarak total tiyol seviyeleri ve yas arasinda negatif korelasyon
belirlenmistir(103).

Bizim calismamizdaPre GDM ve GDM grubunun Disulfit,Disulfit/Nativ
Tiyol,Disulfit/Total Tiyol ortalamas1 kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksek olup
(p<0.01) Pre GDM ve GDM gruplar1 arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Ates ve arkadaslarinin ¢alismasinda native tiyol/total tiyol orani ile HbAlc
seviyesi arasinda negatif korelasyon goriilmiistiir.Distilfid seviyeleri,disiilfid/nativ tiyol
orany,disiilfid/total tiyol oranlar1 ve yagbazal OGTT,2.saat OGTT degeri ve HbA1C
seviyeleri arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir(103).

Zhang ve ark.larinin ayn1 ¢alismada diyabetik hastalarda HbAlc ve oksidatif
stres molekiilleri arasinda pozitif korelasyon saptanmigtir(114).

Yuvact ve arkadaglari tiyol disulfit hemostazina preeklamptik gebelerde
bakmiglardir.Bucalismada da nativ tiyol,total tiyol ve disulfit seviyeleri preeklamptik
hastalarda kontrol gruba gore anlamli diisiik bulunmustur(p<0.01)(105).

Korkmaz ve arkadaslarinin da yaptig1 caligmada nativ tiyol ve total tiyol oran
preeklamptik gebelerde istatistiksel olarak anlamli diisiik saptanmistir (p<0.001)(115).

Bizim ¢alismamizda da Native Tiyol/Total Tiyol orani ile bebek kilosu,100 gr
2.saat OGTT, HbAlc,dogum haftas1 arasinda istatistiksel anlamli negatif korele iliski
bulunmustur (p<0.05).Ayn1 zamanda yas, kilo alimi, VKI, AFI, AKS, OGTT 50gr, OGTT
100 gr 1.saat ve 3.saat diizeyinin Nativ Tiyol/Total Tiyol orani ile istatistiksel olarak anlamli

iligkisi bulunmamistir(p>0.05).
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7.SONUC VE ONERILER

Diyabetik annelerden dogan bebekler oksidatif strese daha ¢ok maruz
kalmaktadirlar. Tyi kontrol altinda tutulan pre GDM hastalarinin her ne kadar oksidatif stres
maruziyeti daha yiiksek olsada neonatal adverse sonug ile karsilagma oranlar1 GDM ile
farkli olmayabilir. Klinik parametreler degerlendirilirken OGTT 2.saat degerinin oksidatif
yolaklar ile iliskisi degerlendirildiginde glikoz intolerans mekanizmasindaki yol gdsterici

rolii ileri ¢alismalara 11k tutmalidir.
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Pregestasyonel ve gestasyonel diyabette, fetal kordon kaninda
dinamik tiol-disiilfide, tioredoksin reduktaz ve peroksiredoksin-6
degerlerinin fetal ve maternal sonuglarla iliskisinin degerlendirilmesi

OZET

AMAC: Pregestasyonel diyabet (Pre GDM) ve gestasyonel diyabetli (GDM) hastalarda
yenidogan kordon kaninda dinamik tiyol/disulfit hemostazi, peroksiredoksin-6 ve
tioredoksin reduktaz degerleri ile maternalvefetal advers sonuglar ile klinik parametrelerin
iliskisini gbzlemlemeyi amacladik.

MATERYAL METOD: Prospektif vaka kontrol ¢alismamiza 19 Pre GDM; 29 GDM ve 34
kontrol grubu olmak iizere 82 gebe dahil edilmistir.Hasta populasyonu klinigimizde
poliklinikten ayaktan takip edilen kan seker regiilasyonunda bozulma olmayan pregdm ve
GDM tanili gebeler ile saglikli gebelerden olugsmustur. Klinigimizde takipli olan ve sezeryan
ile dogumu gerceklesen gebelerden dogum sirasinda yenidogan kordon kami tiyol/disulfit
hemostazi, peroksiredoksin-6(PRDX-6) ve tioredoksin rediiktaz (TRDX)
seviyeleri,otomatize metotla ¢alisilmistir. Maternal ve neonatal advers sonuglar ilematernal
klinik parametrelerin iliskisi degerlendirilmistir.

BULGULAR: Pre GDM grubunun PRDX-6 ortalamasi kontrol grubundan anlamli sekilde
yilksek saptanmigsken (p<0.01), GDM ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
gozlenmemistir (p>0.05). Pre GDM ile GDM gruplart arasinda da anlamli farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05). Pre GDM grubunun tioredoksin rediiktaz (TRXR) ortalamast,
GDM grubundan (p<0.05) ve kontrol grubundan (p<0.01) anlamli sekilde yiiksek
saptanmistir.

Disulfit/Total Tiyol ve Disulfit/Nativ Tiyol ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.01). Pre GDM grubunun ortalamasi Kontrol
grubundan anlamli sekilde yiliksek olup (p<0.01), GDM grubunun da ortalamasi Kontrol
grubundan yiiksek (p<0.01) saptanmistir. Pre GDM ve GDM gruplar arasinda anlamh
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

Disulfit/Nativ Tiyol ve Disulfit/Total Tiyol oranlari ile OGTT 100gr 2.saat
diizeyleri ve dogum haftasi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmaktadir (p<0.05)

Nativ Tiyol/ Total Tiyol orani ile HbAlc,OGTT 100gr 2.saat diizeyleri ve bebek kilosu
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arasinda ters yonde istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmaktadir (p<0.05)

Pre GDM ve GDM gruplarinin perinatal adverse sonug¢ goriilme oranlar1 kontrol
grubuna gore daha yiiksektir. Pre GDM ve GDM gruplari arasina istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).

SONUC: Diyabetik annelerden dogan bebekler oksidatif strese daha c¢ok maruz
kalmaktadirlar. Iyi kontrol altinda tutulan Pre GDM hastalarimin her ne kadar oksidatif stres
maruziyeti daha yliksek olsa da neonatal adverse sonug ile karsilasma oranlar1 GDM ile
farkli olmayabilir. Klinik parametreler degerlendirilirken OGTT 2.saat degerinin oksidatif
yolaklar ile iliskisi degerlendirildiginde, glikoz intolerans mekanizmasindaki yol gdsterici
rolii ileri ¢alismalara 1s1k tutmalidir.
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Evaluation of the relationship of fetal thiol-disulfide, thioredoxin
reductase and peroxiredoxin-6 values with fetal and maternal
outcomes in fetal cord blood in pregestational and gestational

diabetes

ABSTRACT (SUMMARY)

OBJECTIVE: We aimed to investigate the correlation between dynamic thiol/disulfide
hemostasis,peroxyredoxin-6 and thioredoxin reductase values and maternal, fetal adverse
outcomes and clinical parameters in cord blood of neonates ofpatients with pregestational
and gestational diabetes mellitus.

MATERIAL AND METHODS:A total 82 pregnant women(19-Pre GDM, 29 GDM and 34
control)were enrolled in this prospective case control study.Women who were followed up
in the outpatient clinic without any detoriation in blood sugar regulation were included the
study. Dynamic thiol/disulfide hemostasis,peroxyredoxin-6(PRDX-6) and thioredoxin
reductase (TRDX) values in cord blood were examined with automated method.Maternal
and neonatal adverse outcomes and their relationship with maternal clinical parameters were
evaluated.

RESULTS:Peroxyredoxin-6 (PRDX 6 )amounts of the Pre GDM group was significantly
higher than the control group (p <0.01),but no significant difference was observed between
GDM and the control group (p> 0.05). There was no significant difference between

Pre GDM and GDM groups (p> 0.05).

The thioredoxin reductase (TRXR) amounts of the Pre GDM group was
significantly higher than the GDM group (p <0.05) and the control group (p <0.01).

There was a statistically significant difference between Disulfide / Total Thiol
and Disulfide / Native Thiol average (p <0.01). The mean of the Pre GDM group was
significantly higher than the control group (p <0.01) and the mean of the GDM group was
higher than the control group (p <0.01). There was no significant difference between Pre

GDM and GDM groups (p> 0.05).

There was a statistically significant relationship between Disulfide / Native
Thiol and Disulfide / Total Thiol ratios and OGTT 100gr 2nd hour levels and delivery week
(p <0.05)
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Pre GDM and GDM groups have higher perinatal adverse outcome rates than the
control group. There was no statistically significant difference between Pre GDM and GDM
groups (p> 0.05).

CONCLUSION: Infants born from diabetic mothers are more exposed to oxidative stress.
Although high levels of exposure to oxidative stress are higher with Pre GDM patients,
neonatal adverse outcomes may not be different in GDM too. When evaluating the clinical
parameters, the relationship between OGTT 2.hr value and oxidative pathways should be
considered as the guiding role of glucose intolerance mechanism

Key words: Gestational diabetes, Thiol/Disulfit Hemostasis , Thioredoxin

Reductase,Peroxyredoxin 6,adverse perianatal outcome
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EKLER 1: Soru Formu

AD/S: DOSYA: TEL:
YAS AFI:
GRAVIDA/PARITE AST
DOGUM KILOSU ALT
DOGUM ONCESI KiLO WBC
BOY/KILO AKS
DOGUM HAFTASI
HGA1C
DOGUM SEKLI
YENIDOGAN BILGILERI SKB
DOGUM KIiLOSU DKB
APGAR 1./5.DK 50GR
OGTT
YDYB KALMA
SURESI 100 GR OGTT
RDS
KONJENITAL ANOMALI 1.H
2.H
KARDIOMYOPATI
3.H

NETABOLIK
BOZUK(HIPOG/HIPOKALSEMI)

ANNENIN EK HASTALIKLARI:

HIPERBILIRUBINEMI

DUSUK DEMIR DUZEYI

PNOMONI

ROP/IVH/NEK/

SEPSIS
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