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OZET

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte anneyi ve bebegi
etkileyen ana medikal sorunlardan birini teskil etmektedir. Glutatyon S-
transferaz (GST) enzimleri sitotoksik ajanlarin detoksifikasyonu ve hucresel
makromolekullerin korunmasi gibi ¢ok 6nemli bir role sahiptirler. Oksidatif
stresin diyabet, ateroskleroz ve kanser gibi birgok hastaligin olusumuna
katkida bulundugu dusunulmektedir. GST genleri polimorfik 6zellik gosterir ve
bu da enzim aktivite ve miktarinda degisiklikler olarak sonuglanir. Bu
calismada; GST gen polimorfizmininin, enzim aktivitesi ve oksidatif stres’e
karg! defansi etkileyip GDM gelisimine neden olabilecegi distincesinden yola
cikarak, GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmininin GDM’ye yatkinlik olusturup
olusturmadigi arastiriimistir.

Calismaya gebelikleri GDM ile komplike olmus 50 kadin alindi.
Gebelikleri sorunsuz seyretmis olan 50 kadin kontrol grubunu olusturdu.
GSTM1 ve GSTT1 polimorfizmini belirlemek icin multipleks PCR ydntemi
kullanildi. Agaroz jel elektroforezinde olusan bantlara gore genotip tayini
yapildi. Bant gorulen bireyler pozitif, bant goérilmeyen bireyler delesyonlu
(null) olarak degerlendi. istatistiksel degerlendirme SPSS 17.0 paket
programi kullanilarak yapildi.

GSTM1 null genotipi galisma grubunda %60, kontrol grubunda ise
%54 oraninda saptandi. GSTT1 null genotipi ise ¢alisma grubunda %22,
kontrol grubunda %20 olarak saptandi. GSTM1 ve GSTT1 genotipleri
acisindan galisma grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmadi..

Bu calisma GST gen polimorfizmininin GDM ile iligkisini inceleyen ilk

calisma olma 6zelligi tagimaktadir. Bulgularimiz GST gen polimorfizmi ile



GDM arasinda bir iligki olmadigini gostermistir; ancak, olgu sayisi sinirh
oldugu igin bu sonug daha genis serili calismalarla desteklenmelidir.

Anahtar kelimeler: Gestasyonel diyabetes mellitus; glutatyon S-

transferaz; GSTM1; GSTT1; gen polimorfizmi.



SUMMARY

Glutathione S-transferase Gene Polymorphisms and

Association with Gestational Diabetes Mellitus

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is one of the major medical
problems that affects the mother and the fetus during pregnancy. Glutathione
S-transferase (GST) enzymes play an important role in detoxifying cytotoxic
agents and protecting cellular macromolecules. Oxidative stress is suggested
to contribute to pathological processes in many diseases such as diabetes,
atherosclerosis and cancer. GST genes have polymorphic variants that affect
the activity and amount of the enzymes. In this study, thinking of
polymorphisms in the GST gene may affect the activity and the defense
against oxidative stress, and lead to the development of GDM. We
investigated whether GSTM1 and GSTT1 gene polymorphisms were
associated with GDM.

50 women with GDM and 50 control subjects without GDM during
their pregnancy were enrolled in our study. Multiplex PCR method was
applied to determine the GSTM1 and GSTT1 gene polymorphisms.
Genotypes were determined according to bands occurring on agarose gel
electrophoresis. The cases with bands were positive and without bands were
deleted (null). Statistical analyses were performed using the SPSS 17.0
package.

The frequencies of GSTM1 null genotypes were 60% in study group
and 54% in control group. And the frequencies of GSTT1 null genotypes
were 22% in study group and 20% in control group. There was no statistically
significant difference among the study and the control groups with respect to
GSTM1 and GSTT1 genotypes rates.

Our study is a pioneer for investigating the association between GST
gene polymorphisms and GDM. Our results show that there was no



association among these two factors. Yet, these findings need to be
confirmed by a larger study population.

Key words: Gestational diabetes mellitus; glutathione S-transferase;
GSTM1; GSTT1,; gene polymorphism.



GiRiS

Diabet gebelikte sik gériilen bir medikal komplikasyondur. insiilin
eksikligi veya direnci sonucu organlarin kronik hiperglisemiye maruz kaldigi
Klinik bir durumdur. Gebeliklerin %1-14’Unde gestasyonel diabetes, %0.5’'inde
pregestasyonel diabet gérilmektedir (1, 2).

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), gebelikte anneyi ve bebegi
etkileyen ana medikal sorunlardan birini tegkil etmektedir.

Gebe diyabetiklerde amag¢ kan sekeri profilini olmasi gereken
dizeyde tutmak ve bdylece gebe kadinlarda kotl perinatal sonuglar en aza
indirmektir.

GDM, plasental hormonlarin annedeki glikoz metabolizmasi Uzerine
etkileri sonucu genellikle 24’Uncu haftadan sonra ortaya ¢ikar. Bu hastaligin
tanisini ve tedavisini atlamak gebelikte gereksiz bir morbidite ve mortalite
artisina neden olur. (6rn; makrozomi, omuz distozisi, neonatal
komplikasyonlar) (3). Glutatyon S-transferaz  (GST); glutatyonun
konjugasyonunu katalizleyen faz 2 metabolik enzimleri iceren, dimerik ailenin
bir tyesidir (4). Bu enzimler sitotoksik ajanlarin detoksifikasyonu ve hicresel
makromolekullerin korunmasi gibi ¢ok onemli bir role sahiptirler. Memeli
karacigerinde tanimlanmis en az 8 sinif GST mevcuttur; alfa , miu , pi, teta,
kapa , omega , zeta (5). GST genleri polimorfik 6zellik gosterir. Bu da enzim
aktivite ve miktarinda degisiklikler olarak sonuclanir (6). Oksidatif stresin
diyabet, ateroskleroz ve kanser gibi birgok hastaligin olusumuna katkida
bulundugu dusundlmektedir (7). GST, oksidatif stresin olusturdugu hasara
kargl olugsan defans mekanizmalarindan biridir. GST geni polimorfizmi ile ilgili
Ozellikle kansere yatkinlik ve kemoterapiye cevap gibi birgok hastalikta genis
calismalar yapiimigtir (8, 9).

GST genindeki polimorfizm; etkisiz enzim varyantlarinin olugsmasina
neden olarak oksidatif strese karsi defansi zayiflatir (10). Sinirli sayida
calismada GST gen polimorfizmi ve diyabet arasindaki iliski arastiriimistir
(11, 12).



Onceki literatiirlerde, GST gen polimorfizmi ve GDM arasindaki
iligkiyi inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu galismanin amaci GST
geni polimorfizmi ve gestasyonel diabetes mellitus arasindaki, su ana kadar

arastirlmamig olan iligkiyi ortaya koymaktir.

Gestasyonel Diyabetes Mellitus

Tanim ve Prevalans

Gestasyonel diyabetes mellitus ilk olarak gebelikte baglayan ya da
gebelikte fark edilen glukoz intoleransi tablosudur. Tum gebeliklerin ortalama
%7’si GDM ile komplike olmaktadir. Bu oran farkli populasyonlarda %1 ile
%14 arasinda degismektedir (1). GDM, anneyi ve bebedi etkileyen medikal
bir problemdir (13). Diabetes mellitus ile komplike olmus gebeliklerin %90’ Ini
gestasyonel diabetes mellitus olusturur (14, 15).

Tedavi igin diyet veya insilin kullaniimasi veya glukoz intoleransinin
gebelik sonrasi devam etmesi tanimi degistirmez (16).

Tarihge

Gebelik sirasinda ortaya gikan diyabetin fetus ve yenidogan uzerinde
onemli etkilerinin oldugu bilinmektedir. Gebelikte diyabetle ilgili ilk temel
kaynak, 1882'de Matthews Duncan tarafindan yazilmis olan derlemedir. Bu
derlemede hastaligin gebelikte ortaya c¢iktigl, gebelik devam ettikce
hastaligin devam ettigi ve gebelik sona erdiginde hastaligin da kisa bir sure
sonra sona erdigi ifade edilmistir. Gestasyonel diyabet terimi ilk defa Jorgen
Pedersen tarafindan Kopenhag'da kullaniimis ve 1980 yilinda Chicago’da
toplanan konferansta GDM “gebelik ile baslayan veya gebelik sirasinda ilk
defa ortaya c¢ikan, degisik derecelerdeki karbonhidrat intoleransi” olarak
tanimlanmistir (17).

Glisemik kontrolin iyi olmasi ile malformasyon orani ve perinatal
mortalite orani azalir (3). insilinin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan
kesfinden sonra diabetes mellituslu kadinlarda o gine kadar oldukga yuksek
olan maternal ve perinatal mortalite ginimuzde o6zellikle malformasyonlar

haricinde normal gebeliklerdeki dizeylere yaklasmistir (17).



Fizyopatoloji

GDM'li olgularda fizyopatoloji %90 oraninda insulin direnci iken %10
oraninda insulin eksikligi s6z konusudur. Gestasyonel diabetes mellitusun
patofizyolojisi tip 2 DM ile benzerdir. Tip 2 DM'de ana problem reseptor
seviyesindedir ve insulin rezistansi vardir (15).

Birinci trimesterde maternal metabolizma, insulin duyarhliginda artis,
aclik hissinde artma ve aclk durumunda karbonhidrat yerine yag
kullaniimasina egilim yoninde degisim gosterir. Buna karsin, ikinci ve Gguncu
trimesterde fetlisiin metabolik ihtiyaclarinin kargilanmasi amaci ile insulin
rezistansinda bir artis meydana gelir. Normal gebelikte ve GDM’'deki insulin
direncinin sebebi instlin reseptor defekti degildir. Glukoz daha ¢ok fetls icin
rezerve edilirken, yaglar anne icin kullaniir. Serum keton ve serbest yag
asidleri artarken aglik kapiller kan glukoz konsantrasyonlari duger.

Diyabetik olmayan gebelerde insulin direnci 6zellikle yemeklerden
sonra artmis insulin salgisi ile kompanse edilir. Bdylece progresif insulin
direncine ragmen kapiller glukoz dizeyi, diyet kisitlamasi yapilmaksizin
normal seviyelerde tutulur.

Gebelikte aghk plazma glukoz duzeyinde azalma, tokluk glukoz
duzeylerinde artis, aclik ve tokluk insulin duzeylerinde artis meydana gelir.
Pankreasta B hucre hiperplazisi ve hipertrofisi olusur. Yag dokusunda ise
lipolizde artis ortaya c¢ikar. Gebelik metabolizmasindaki bu fizyolojik
degisiklikler sonucunda insulin duyarlliginda azalma gorulmektedir (18, 19).

GDM’li kadinlarda ise agclik insulin duzeyi diyabetik olmayan
gebelerdekine esit veya daha yuksek olsa da normoglisemiyi saglamak icin
yeterli degildir. Buna ek olarak postprandial insulin yaniti gecikmistir ve pik
diizeylere genellikle yemekten sonra 90. dakikada ulasir. insilin piki nadiren
diyabetik olmayan kadinlardaki gibi 60. dakikada olusabilir (19).

insiilin rezistansini artiran hormonlar:

Birinci trimesterde;

e Ostrojen

e Progesteron



Ostrojen: Gebeligin erken doneminde yiikselen 6strojen ve
progesteron hormonlari maternal glukoz metabolizmasinin degisimine neden
olurlar. Ostrojen verilmis sigcanlarda glukoz tolerans testinden sonra glukoz
konsantrasyonunda anlamli bir disme gdézlenmistir (20). Glukoz diizeyindeki
bu azalma, insulin duzeyinin iki katina ¢gikmasi ile birlikte seyreder. Sigcan yag
dokusu kultirinde 0strojen, glukoz tasinmasi Uzerinde etkili degilken,
maksimum insulin baglanmasini arttirir (21).

Progesteron: Progesteron insulinin glukoza yanitini %60-70 arttirir
(22). Progesteron sigcan yag dokusu kulturinde maksimum glukoz
transportunu ve insulin baglanmasini azaltir (20). Nelson ve ark. (23)
ooforektomize sigcanlarda inflzyon ve o6glisemik klemp teknidi ile endojen
glukoz donusumdnli ve glukoz alimini élgmuslerdir. Progesteron verilmesi
cevre dokularda insulin aracili glukoz kullanimini degistirmez, fakat instlinin
endojen glukoz tretme yetenegini azaltir.

ikinci trimesterde;

e insan plasental laktojeni (hPL)

e insan plasental bilyiime hormonu (hPGH)

e TNF-a
e Kortizol
e Prolaktin

insan Plasenta Laktojeni (hPL): Gebelikteki en gucli insilin
antagonisti hormon insan plasental laktojenidir (hPL). Duzeyi gebeligin 10.
haftasindan itibaren plasenta kitlesi ile dogru orantili olarak yukselmeye
baslar, 20. haftada en yuksek seviyesine ulasir. hPL, insllin salgilanmasina
ragmen hdcrelerin  duyarlihgini  azaltip insulin  rezistansi gelistirerek,
gliseminin artmasina neden olur ve diyabetojenik etki gosterir. Maternal
glukoz ve aminoasit kullanimi azalir. Gebelikte insilin reseptorlerinde azalma
yoktur. insilin rezistansi muhtemelen postreseptor bir bozukluga baghdir.
Artan hPL dizeylerine ek olarak kandaki trigliserid, serbest yag asitleri, HDL,
VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlari da artarak insulin rezistansi
ve hiperglisemiye neden olmaktadir (24, 25). Ayrica pankreas 3 hucrelerinde



insulin Uretimini uyarip annede insulin saliniminin 2-3 kat artmasina sebep
olur.

insan plasenta biiyiime hormonu (hPGH): insan plasental biyime
hormonu (hPGH) da insilin rezistansina yol agan bir hormondur. Yirminci
gebelik haftasindan itibaren maternal dolasimda blyume hormonunun
neredeyse tamami plasental kaynakhdir. Progesteron, hPL, hPGH ve tumor
nekroz faktéri (TNF)—a gebeligin ikinci ve dclncl trimesterinde insulin
rezistansini artirirlar ve fetlise yeterli besin desteginin saglanmasina
yardimci olurlar (19).

insulin Direnci ve Hiicresel Mekanizmalar

insiilin direnci gebelikte ortaya cikan ve GDM'de belirginlesen bir
durumdur. Az sayida calismada insulin rezistansindan sorumlu olan
mekanizmalar arastinimistir. Cogu c¢alismada normal ve GDM'li kisilerde
insulinin reseptdre baglanmasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (26,
27). insulin reseptor fosforilasyonunda dokuya 6zgii azalma ve kas
dokusunda temel protein olan insulin Reseptdr Substrat-1 (IRS-1)
ekspresyonunda azalma sonucunda, gebelikte insulin ile uyariimig glukoz
transportu obeziteden bagimsiz olarak azalir.

GDM’de ise insulin rezistansini arttiran bu degigimlere ilave olarak,
kas dokusunda insulin reseptérinin insulin aracili tirozin fosforilasyonunda
normal gebelikte gézlenmeyen bir azalmanin sonucu olarak insilin reseptor
aktivitesinde daha da belirgin azalma, IRS-1'de daha az fosforilasyon ve
glukoz tasiyici protein—-4 (GLUT—4)Un plazma membranina glukoz
transportunda azalma meydana gelir (28, 29). Ayrica GDM'de, yag
dokusunda peroksizom prolife aktive reseptdor (PPAR) ekspresyonunda
azalma mevcut olup, dolasimdaki serbest yag asidi seviyeleri de yiksektir.
GDM'de adipositlerde GLUT—4 sayisinda azalma olup, GLUT-4
translokasyonunda bozukluklar, insdlinin bu proteinleri hlcre yizeyine
tasimasinda azalmaya yol acgar (30). Bu bilgiler, gebelikteki instlin direncinin
dokulara 6zgu oldugunu ve glukoz ile ilgili metabolik yollari degistiren
postreseptdr olaylarla baglantili oldugunu gosterir.
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GDM'’nin Tarama ve Tani Kriterleri

Taramada amag¢ tani koymak degil, risk altindaki hasta grubunu
belirlemektir. Onceleri tarama igin sadece gebenin ézgecmisi ve aile hikayesi
kullaniliyordu. Ailede diyabet dykisl olan veya daha dnceki gebeliklerinde
O0li dogum, makrozomik bebek oykusu olanlar tanisal 100 gr OGTT'ye
yonlendiriliyordu (31). Sadece hikayeye dayanan bu taramada GDMli
gebelerin ancak %50’sinin yakalanabildigi yapilan calismalarda go6sterilmistir
(32).

1990 yihinda Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes
Mellitus tarama programi gergevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tum
gebelere, 1 saatlik 50 gr glukoz ylkleme testi yapiimasi 6nerilmistir. Bu testte
50 gr glukoz, oral yoldan, son yemek yenilen saate bakilmaksizin, ginun
herhangi bir saatinde verilebilir. Hastanin a¢ olmasi gerekmez. 50 gr glukoz
verildikten 1 saat sonra glukoz dizeyi igin vendz plazma orneklemesi yapilir.
Testin 24-28. gebelik haftalari arasinda yapilmasinin nedeni, artan Ostrojen,
progesteron, kortizol, bluyime hormonu ve human plasental laktojene bagli
insulin direncinin bu haftalarda belirgin hale gelmesidir (33).

Tam gebeler klinik o6zelliklerine goére GDM riskleri acgisindan
degerlendirilmeli ve 24-28. gebelik haftalari arasinda 50 gr glukozla tarama
testi ile degerlendiriimelidir. Tarama testinde esik deger = 140 mg/dl alinirsa
GDM'li kadinlarin ortalama %80’i tanimlanabilirken, esik deder = 130 mg/dI
alinirsa GDM'li olarak tani alacak kadinlarin orani %90’a ulagsir (34).
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) ve Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Toplulugu (ACOG) plazmada kan sekeri esik de@eri olarak 140 mg/dl'yi
onermektedir (35).

O’ Sullivan’in (36) orijinal ¢calismasinda bulunan esik glukoz degeri,
venodz tam kanda 130 mg/dl'dir. Bu degerin sensitivitesi %79, spesifitesi %87
olarak bildirilmigtir.

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Toplulugu bu testin disuk riskli
gebelere uygulanmasini Onermektedir (37). 25 yas altinda, diyabet
prevalansinin yuksek oldugu etnik gruplara dahil olmayan, vicut kitle indeksi

(VKD)< 25 olan, anormal glukoz toleransi OyklUsu veya birinci derece
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akrabalarinda diyabet dykusu olmayan gebeler dusuk risk grubu olarak kabul
edilmektedir (37) (Tablo-1).

Tablo—1: GDM risk gruplart.

Dustk risk durumu :

-Yas < 25

- VKI < 25

- GDM prevelansi duslk olan etnik gruplara ait olmasi

- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmamasi

- Bozuk glukoz toleransi anamnezinin olmamasi

- Kotui obstetrik sonug veya makrozomik bebek oykusinin olmamasi

Yuksek risk durumu :

- Obezite

- GDM anamnezi veya makrozomik bebek dogurma oykusu
- Glukozuri

- Kuvvetli ailesel diyabet anamnezi

Ortarisk durumu :

Bu grup yuksek veya dusuk risk durumuna girmeyen kadinlardan
olusur.

Doérdiinci Uluslararasi Gestasyonel Diyabet Atélye Calismasi Konferansi (1998)

Avrupa Perinatal Tip Dernegi (EAPM) ise, dusuk risk kriterlerini cok az
sayida hastanin kargilamasindan dolayi, tum gebelerin glukoz tolerans testi
ile taranmasini onermektedir. Nahum ve Huffaker (38) glukoz yukleme
testindeki prediktif degerin etnik kitlelere gore degistigini gostermislerdir; 50
gr tarama testinde beyaz kadinlarin %27’si, 100 gr yuklemede ise %17’ si
pozitif sonu¢ vermis, ayni testler siyahlar igin yapildiginda oranlar sirasiyla
%18 ve %43 olarak bulunmustur. Bununla birlikte etnik kokenlere gore farkl
tani kriterlerinin uygulanmasi pratik degildir (39).

GDM’nin kesin tanisi i¢in oral glukoz tolerans testinde (OGTT) iki veya

daha fazla patolojik glukoz degeri gereklidir. 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri
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Grubu (NDDG) 3 saatlik 100 gr OGTT'yi gestasyonel diyabet tanisi igin
onermistir (40, 41). (ADA) 2006 kilavuzunda yuksek riski olan gebelerin ilk
vizitte, diger hamilelerin 24—-26. gebelik haftalarinda, asagidaki yontemlerden
birisi ile taranmasini 6nermektedir:

Tek basamakli yaklagim: Serum veya plazma glukozu tayini
yapiimaksizin direkt olarak 100 gr OGTT yapiimasidir. Bu yaklagim yuksek
risk taglyan toplumlarda maliyetin disuk tutulmasini saglar.

Iki basamakli yaklagim: Baglangi¢ taramasi igin serum veya plazma
glukozu konsantrasyonunun ol¢tlmesi hedeflenir. Bu amagla ginin saati ve
son yemekten beri gegen sure goz onune alinmaksizin 50 gr glukoz ile
tarama testinin yapilmasi, kan sekeri degerinin 140 mg/dl Gzerinde olmasi
durumunda ise taninin kesinlestirimesi igin 100 gr OGTT vyapilmasi
Onerilmektedir. Ayrica birgcok ¢alismada 50 gr tarama testinde ¢ikan sonug
yukseldikge GDM riskinin arttigr gosterilmistir. Sonu¢ 200 mg/dl ve Ustinde
ise hasta 3 saatlik OGTT yapilmadan GDM kabul edilmektedir (42).

100 gr OGTT’ nin NDDG tani kriterleri; aghk kan sekerinin = 105 mg/dl,
1. saatte = 190 mg/dl, 2. saatte = 165 mg/dl ve 3. saatte = 145 mg/dl
olmasidir. iki veya daha fazla ven6z plazma degerinin, bu degerlere esit veya
uzerinde olmasi halinde, test gestasyonel diyabet icin pozitif kabul edilir.
OGTT testi 3 glin boyunca kisittanmamis (150 g karbonhidrat/ giin) bir diyeti
ve kisitlanmamis fizik aktiviteyi takiben 8-14 saatlik gece acligi sonrasi
yapiimahdir. GDM tanisinda kullanilan testlerde sinir degerler Tablo—2'de
goOrulmektedir.

Yapilan bir calismada, diger risk faktorleri kontrol altina alindiginda, 50
gr tarama testi ve 100 gr OGTT karsilastiriimis ve 50 gr tarama testi yuksek,
100 gr OGTT’si normal olgularda makrozomik bebek dogurma ihtimali, 50 gr
tarama testi sonucu normal olan gebelere gore yiksek bulunmustur (43).
Baska bir calismada da sadece tek deger OGTT yuksekligi olan gebe
kadinlardaki makrozomi riski, testi normal olan olgulara gore daha ylksek
saptanmigtir  (44). Devamli normoglisemi saglandiginda makrozomi

insidansinin %24’den %9’a indigi goralmustur (45, 46).
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Tablo—2: GDM tanisinda kullanilan testlerde sinir degerler.

WHO ACOG* ADA** NDDG***

Yukleme 75 gr 75 gr 100 gr 100 gr
Aclik - 95 95 105
1. saat - 180 180 190
2. saat 140 155 155 165
3. saat - - 140 145

*ACOG:American College of Obstetricians and Gynecologists, **ADA:American Diabetes
Assosiation, *NDDG: National Diabetes Data Group

GDM i¢in Risk Faktorleri

GDM ic¢in risk faktorleri; ailede diyabet Oykusu (6zellikle 1. derece
yakinlarinda), gebelik dncesinde obezite, gebelik sirasindaki yasin 25’in
ustinde olmasi, 6nceden makrozomik (= 4000 gr) cocuk dogurma 6ykusu,
bozulmus glukoz toleransi oykusu, Tip 2 DM orani yuksek etnik gruba ait
olmak (Siyah Irk, Guneydogu Asya, Amerika yerlileri, Pasifik adalar),
onceden perinatal kayip ya da malforme gocuk dogum 6ykusd, polikistik over

sendromu, ikiz gebelik ve gebelikte hipertansiyon (HT) olmasidir (47).

GDM’de Annede Erken ve Ge¢ Donemde Ortaya Cikabilecek
Riskler
Erken Donem Riskler
e Sezaryen riski artmistir (~%30)
e Polihidramnios ve erken dogum riski artmistir
e Preeklampsi riski artmistir (~%20-30). Gebelige bagh olarak
indUklenen hipertansiyon insulin rezistansinin klinik bulgusudur.

Gebelikte insulin direnci fizyolojik olarak artmaktadir (38,39).
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Uzun DOnem Riskler

GDM’li olgularin dogum sonrasi 5-10 yil icinde Tip 2 DM gelisme
riskleri yiksek olup asagidaki kriterlere sahip olan olgularda bu risk %50’ye
yakindir:

e Aclik hiperglisemisinin olmasi

e 24 haftadan 6nce GDM tanisi almis olmak (6nceden glukoz

intoleransi olanlar)

e Obezite

e Tip Il DM prevalansi yuksek etnik gruba mensup olmak

e Postpartum 6. haftada glukoz intoleransi gosterenler. Bu kritere

sahip olan bireyler ise en yuksek riske sahiptir. Bu bireylerde 5 yil
icinde Tip 2 DM gelisme riski %80’dir. Bu gruba primer korunma
uygulanmalidir (40).

Gelecekteki gebeliklerde GDM tekrarlama riski:

MacNeill ve ark. (48) tekrarlama riskini %35,6 olarak bulmuslardir.
Major ve ark. ise %69 gibi ¢cok daha yuksek bir oran bildirmislerdir (36).
Artmis parite, VKI’nin = 30 kg/m2 olmasi, GDM tanisinin 24 haftadan énce
konulmasi ve gebelikte insulin kullanimi bir sonraki gebelikte GDM’nin
tekrarlama riskini arttirmaktadir. Ayrica gebelikte 7 kg'dan fazla kilo almak ve
iki gebelik arasinin 24 aydan kisa olmasi GDM'nin tekrarlamasi ile iligkilidir
(49).

Tip 2 DM geligsme riski:

GDM tanili hastalarin gogunda glukoz toleransi postpartum dénemde
normale doner, ancak hayatin ilerleyen dénemlerinde DM gelisme riski
yuksektir. Mestman ve Coustan’in yaptiklari galismalarda (50, 51) daha
onceden GDM tanisi alanlarda diyabet ve bozulmus glukoz toleransi (IGT)
oranini; 0-2 yilda %6, 3—4 yilda %13, 5-6 yilda %15, 7-10 yilda %30 olarak
saptamiglardir. Bir baska calismada GDM ile komplike gebeligi olanlarda
dogum sonrasi 3-5. yillar arasinda Tip 2 DM gelisme orani %30-50
bulunmustur (52). Greenberg ve ark. (53) 94 GDM’li hastada postpartum
diyabet gelisimi icin en 6nemli gostergelerin gebelikte insulin gereksinimi,
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kotu glisemik kontrol ve dogum sonrasi bozulmus glukoz toleransinin devam
etmesi oldugunu saptamiglardir. Tam bu faktorler insulin rezistansinin
onemini  gostermektedir; bu, gelecekte DM ve diger vaskuler
komplikasyonlarin gelisimi igin bir isarettir. Peters ve ark. (52) GDM 06ykisu
olan kadinlarin tekrar gebe kalmalari durumunda geligen insulin rezistansinin
beta hucresi fonksiyonlari Uzerine etkisini arastirmiglar. Degerlendirmeye
alinan GDM o6ykulli 666 hastanin 87’si tekrar gebe kalmigtir. Tekrar gebe
kalan kadinlar kalmayanlarla karsilastirildiginda, gebe kalanlarda 3.3 kat
daha fazla diyabet gelisimi gozlenmistir. Kilo alimi da diyabet geligimi icin
bagimsiz bir risk faktorudir ve alinan her 4,5 kg diyabet riskini 1,05 kat
artirmaktadir.

GDM’'de Tedavi Prensipleri

Tedavinin ana amaci, tum kadinlarda glukoz seviyelerini gebelik i¢in
normal olan sinirlarda tutabilmektir. Canku fetal riskler goz 6nine alindiginda
maternal kan sekeri esik degeri bilinmemektedir. Sadece AKS degerlerinin
degil postprandiyal glukoz degerlerinin de normal olmasi hedeflenir.
Postprandiyal hipergliseminin preprandiyal hiperglisemiye gore daha fazla
fetal makrozomi ile iligkili oldugunu goésteren G¢ calismanin sonuglarina
bakildiginda postprandiyal 1’inci saat glukoz degerleri 120-140 mg/dl
araliginda tutuldugunda makrozomi riskinin minumum oldugu bildirilmistir
(54-56). ACOG 1994 bdllteninde aclik plazma glukozunun 105 mg/dl ve
postprandiyal (2’'inci saat) plazma glukozunun 120 mg/dl olarak
hedeflenmesini  Onermistir.  1998’'de  Fourth International Workshop
Conference’da hedef aclik plazma glukoz seviyesi dedistirilerek 95 mg/dl
olmasi, postprandiyal 1’inci saat 140 mg/dl ve 2’'nci saat 120 mg/dl'ye esit
veya altinda tutulmasi Onerilmigtir (57). ADA 1999'da ayni Onerilerde
bulunmustur.

Tedavide secilecek yaklagimlar diyet, egzersiz ve ilag tedavisidir.

Diyet Tedavisi:

Diyet ilk ve en onemli basamaktir. Bu tedavinin amaci kan glukozunu
kontrol altinda tutarken, aglik ketozuna sebep olmadan anne ve bebege

gerekli besinleri saglayabilmektir.

16



Diyet; %50-55 kompleks karbonhidrat, %20-30 o6zellikle doymamis
yag, %20-30 protein ve yuksek oranda fibril icerecek sekilde planlanir. Basit
sekerler, kolesterol ve doymus yaglardan kacginiimalidir (36). Total kalorinin
%24’0 kahvaltida, %30’'u 6glen yemegdinde, %33’0 aksam yemeginde ve
%13’U de 6gunler arasinda verilmek Uzere planlanir (58).

Diyet ile maternal glukoz seviyelerinde 15-20 mg/dl'lik bir dusus
beklenir. Diyet tedavisi esas olarak insuline karsi periferik cevabi
guglendirmek igindir. Obezite dogrudan insulin direncine neden olmakta ve
GDM olgularinin yaklagsik %60-80’inin obez oldugu bilinmektedir. Bu
hastalarda az miktarda kilo kaybinin bile olumlu etkisi vardir. Diyet tedavisinin
instlin hassasiyetini artirici etkisinin gorulebilmesi icin ortalama iki haftaya
ihtiyac vardir.

Diyabetik gebeliklerde ketonlarin fetusta norolojik ve entellektiel
problemler yaratabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur. Gece boyunca acglk
sonrasi  %10-20 gebede ketonuri gorulmekte ve bebedi aclktan
korumaktadir. Achlktan kaynakh ketonemi ile kontrolsiiz diyabet sonrasi
gelisen ketonemi arasinda fark vardir. Yapilan iki caligma da aghktan degil de
hiperglisemiden kaynakli ketoneminin neonatal komplikasyonlara yol agtigini
gOstermistir (59, 60).

TUm gebelik boyunca diyabetik annelerin kilo alimi 7.5-10 kg ile sinirli
kalirsa perinatal mortalite dusuktlr. Gebeye verilecek total kalori asagidaki

sekilde hesaplanir:

Boy? ( m )x 27 = Ideal kilo

ideal kilo x 35 = Ginlik total ideal kalori

Hastalarin diyetleri 3 ana 6gun, 3 ara 6gun seklinde ayarlanir.
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Egzersiz:

Tum gebelere tavsiye edilmelidir. Egzersiz ile maternal glukoz seviyesi
duger, hepatik glukoz yapimi ve klirensi diizenlenir (61). Ozellikle Gst viicut
kaslarini ¢galistiran egzersizler énerilir.

Yapilan bir calismada egzersiz ve diyet tedavisinde, yalniz diyet
tedavisine gore daha dusuk glukoz konsantrasyonlari izlenmistir (62).

Egzersizin glukoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya cikar.

ilag tedavisi:

insulin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfedilmis ve kisa bir
sure sonra DM tedavisinde kullaniimaya baslanmistir. insiilin plasentayi
gecmez ve fetusu etkilemez (16).

insiilinin kimlere ne siklikta ve hangi dozda verilecegi tartisma
konusudur. insilin tedavisinin etkinligindeki hedefler fetal makrozominin ve
neonatal komplikasyonlarin engellenmesidir (36).

Onceleri aclik plazma glukozu 105 mg/dl iizerinde oldugunda insiilin
tedavisi baslanirken, yapilan calismalar aclik glukoz degerinin 95 mg/dl
uzerinde oldugu olgularda da sik fetal makrozomiyle karsilagildigini
gostermis ve insilin baslama esik degeri 95 mg/dl olarak kabul edilmigtir.
insdilin, iyi bir glisemik kontrol saglamasinin yaninda makrozomi ile iligkili
oldugu bildirilen maternal kandaki |6sin, serin, alanin gibi aminoasitlerin
yukselmesini de onler (36).

GDM’li hastalarda fetal ve neonatal komplikasyonlarin hangi glukoz
dizeyinden sonra arttigi henlz tam olarak belirlenememigtir. GDM'li
hastalarda insulin tedavi protokolu preprandiyalden cok postprandiyal kan
sekeri profiline gére yapilirsa glukoz dizeyleri daha iyi kontrol edilir ve
neonatal hipoglisemi, makrozomi ve sezeryan ile dogum riski azalir.

ADA, gebelerde ve gebelik dusunenlerde insan insulini kullanimini
onermektedir. Etkisinin ortaya c¢ikma zamani, pik suresi ve toplam etki

suresine gore degisik insulin formulasyonlari mevcuttur (63) (Tablo-3).
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Tablo-3: insilin formulasyonlari.

Etki baglama Pik Sire
zamani
Lispro 15-20 dk 1-2 saat 4 saat
Reguler 30-60 dk 2-4 saat 4-6 saat
NPH 1-2 saat 5-7 saat 10-12 saat
Ultralente 1-2 saat 10-12 saat 20-24 saat

instilin 3 farkli formulasyonda bulunur: Kisa etkili (reguler ve
semilente), orta etkili (lente ve NPH) ve uzun etkili (ultralente). Hizli etkili
insulinler yemek sonrasi glukoz yukselmelerini 6nlemek icin kullanilir. Orta
etkili insdlin olan NPH ise uygulandi§i subkutan bélgeden salinarak kan
sekerini daha uzun bir sure kontrol edebilir. Uzun etkili insdlinler ise
karacigerde glukoz yapimini baskilayarak etki gosterirler (63).

Yeni bir insilin formu olan insulin lispro yemeklerden hemen 6nce
uygulanmaktadir (Reguler instlin ise yemekten 30 dk 6nce uygulanmahdir).
insilin lispronun GDM'li gebelerde kullanimiyla hem daha az hipoglisemik
epizod izlenmis hem de diger insulin formulasyonlari kadar iyi bir glisemik
kontrol saglanmistir.

Human insulin kullanimi anti-insilin antikor olusumunu azaltir. Ancak
Balsells ve ark. (64) GDM’li kadinlarda human insulinle tedavi sirasinda da
anti-insulin antikor geligtigini bildirmiglerdir.

insulin tedavisinde hedeflenen plazma glukoz degerleri, acglik 60-90
mg/dl, preprandiyal 80-95mg/dl, postprandiyal <120 mg/dl, ortalama 90-105
mg/dI'dir (65).

Diyabetik gebelerde insulin dozlarinin ayarlanmasi igin, glukoz
degerlerinin ¢gok siki izlenmesine ihtiyag¢ vardir.

insiilin Tedavi Protokolu:

Baslangic dozu genellikle 0,7 U/kg/gin olarak hesaplanir. Haftalik
plazma glukoz olciimlerine gore doz arttirilabilir (66, 67). insilin, giinde
birka¢ kez olmak Uzere subkutan olarak uygulanir. Glinde kag kez yapilmasi
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gerektigi, baslanan tedavi protokoline gore elde edilen kan sekeri degerleri
g0z onune alinarak belirlenir.

instlin, 2’li, 3'lt, 4’10 protokoller seklinde uygulanabilir.

2’li protokol:

Total insulin dozunun 2/3'4 sabah, 1/3'4U aksam verilir. Sabah
dozunun 2/3'0 NPH, 1/3'U kristalize insulindir. Total aksamki insulin dozunun
yarisi NPH, yarisi da kristalize insalindir.

3’lu protokol:

Total doz ve uygulamasi 2’li protokoldeki gibi olup sadece aksamki
NPH insulin dozu, gece yatarken yapllir.

4’lG protokol:

Burada hesaplanan gunlik total kristalize insilin dozu 3 esit pargaya
bolinerek sabah, 0gle ve aksam ogunlerinden ©Once yapiimak Uzere
ayarlanir. Yine aksam igin hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapllir.

Haftallk AKS, TKS (PP2'nci saat) takipleri istenen duzeylere
(AKS;60-90 mg/dl, PP2'nci saat < 120 mg/dl ) inmiyorsa instilin dozu %10-15
oraninda arttirilir.

insilin, yemeklerden 30 dk énce sc. enjekte edilir.

GDM Tedavisinde Oral Antidiyabetikler:

GDM tedavisinde oral hipoglisemik ajanlarin rolG sinirhdir.
Kullaniimalarina potansiyel teratojenik etkilerinden dolay! yillardir karsi
cikilmigtir.  Uzun vyillardir yapilan c¢aligmalar sonucunda 2'nci kugak
sulfonilire grubu oral antidiyabetiklerden (OAD) glyburide’in plasentadan
gecmedigi gosterilmistir (68, 69).

Ksenobiyotik Metabolizmasi

Ksenobiyotik (Yunanca xenos = yabanci) vicuda yabanci olan bir
bilesiktir. Kimyasal karsinojenler, ilaglar ve cesitli toksik bilesikler bu grup
altinda incelenmektedir. Bu bilesiklerin ¢cogu insan vicudunda metabolize
olurlar. Ksenobiyotiklerin metabolizmasi igin faz | ve faz Il reaksiyonlari olmak
uzere iki ayri reaksiyon kullaniir. Faz I'e katilan temel reaksiyon,
monooksijenazlar veya sitokrom P-450 olarak adlandirilan enzimlerce

katalizlenen hidroksilasyondur. Faz I'in diger reaksiyonlari rediksiyon ve
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hidrolizdir. Faz I'de olusan hidroksile bilesikler faz II'de cesitli polar
metabolitlere donusturtlmektedir. Ksenobiyotik metabolizmasindaki bu iki
fazin amaci, ksenobiyotiklerin sudaki ¢ézunarliklerini (polarite) artirmak ve
bu sekilde vicuttan atilimlarini kolaylastirmaktir (70).

Ksenobiyotikler sitokrom P-450 metabolizmasiyla aktiflegtikten sonra
faz Il reaksiyonlari olarak bildigimiz glukoronidasyon, sulfasyon, metilasyon,
asetilasyon ve glutatyon ile konjugasyon reaksiyonlarindan biriyle metabolize
edilmektedir. Boylece aktive maddeler reaktif olmayan ve suda ¢ozunebilir
arnler olarak safra ya da idrarla atilmak Uzere organizmadan uzaklastirilir.
Faz | ve faz Il enzim aktiviteleri arasindaki denge ksenobiyotiklerin organizma
cevabinda onemlidir (71). Eger reaktif molekuller faz Il detoksifikasyona
ugramazlarsa proteinlere, RNA ve DNA’ya zarar verebilirler. Faz | sistemin
hizinin artmasi ve faz II'nin konjugasyon hizinin azalmasi hucre hasari
olusma riskini artirir (72-76).

Glutatyon

Glutatyon ( gama glutamil sisteinil glisin) glutamik asit, sistein ve
glisinden olusan bir tripeptiddir (77). ilk defa 1888'de izole edilmis, fakat
yapisi 40 sene sonra agiklanmistir (78). Glutatyon (GSH), organizmada L-
glutamik asid, L-sistein ve glisinden, gama-glutamilsistein sentetaz ve
glutatyon sentetaz enzimlerinin etkisiyle iki asamada meydana gelmektedir
(79) (Sekil-1).

DNA ve protein sentezleri, enzim aktivitelerinin dizenlenmesi, hticre
ici ve hucre disi transportlar gibi hicresel fonksiyonlari diginda antioksidan

olarak hlicre savunmasinda da rol oynar.

gama-glutamilsistein sentetaz

L-Glutamin + L-Sistein + AT =) ama-L-Glutamil-L-Sistein + ADP + P

glutatyon sentetaz
gama-L-Glutamil-L-Sistein + Glisin + ATP =———p o ama-L-Glutamil-L-
Sisteinilglisin + ADP + P

Sekil-1: Glutatyon olusum basamaklari.
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Oksidatif etkilerden korunmada glutatyonun onemli bir roll vardir.
Reaktif ara metabolitler olan epoksidler ve diger bazi toksik bilegikler
dokularda nukleofilik endojen bilesiklerle 6zellikle glutatyon ile konjuge
edilerek inaktif duruma getirilirler.

Glutatyon genelde GSH olarak kisaltihr; SH, sisteinin sulfidril
grubuna isaret eder ve molekulin aligveris yapan kismidir. Glutatyon ile
ksenobiyotiklerin  reaksiyonlarini  katalizleyen enzimlere "glutatyon-S-
transferazlar", kisaca "GST" denir (80).

GST'ler ve onlarin merkapturik asit biyosentezindeki rolleri ilk kez
1961'de Booth ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir (80). Ksenobiyotik
metabolizmasinda glutatyonun roll; faz | enzimlerince olusturulan reaktif
turlerin  glutatyon ile konjugasyona girmesi ve sonugta hicre
makromolekulleri (DNA, RNA, protein) ile baglanmasini engelleyerek hucre
hasarini onlemesi seklinde gergeklesmektedir. Ksenobiyotigin reaktif turleri,
bir proteine baglanip onu degisiklige ugratip antijenik 6zelligini degistirebilir.
Ksenobiyotik bir hapten yani tek basina antikor sentezini uyarmayan bir
molekul gibi davranip, antikorla birlesip hiicreyi hasara goturebilir (70) (Sekil-
2).
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CYP450 : GST Toksik olmayan
ksenobiyotik | === | Reaktif =———= | metabolit

metabolit

Makromolekiillere
kovalen baglanma

Hucre Hapten Mutasyon
hasan

Antikor Kanser
Gretimi

Sekil-2: Bir ksenobiyotigin metabolizmasi.

Glutatyon-s-transferazlar elektrofilik ksenobiyotikleri inaktive ederek
vucuttan atilmak Uzere konjugasyonunu saglayan dimerik enzimlerdir (81).
Glutatyon konjugasyonu elektrofilik merkezi bulunan bir bilesikle glutatyonun
bir tiyoeter bagi olusturmasi esasina dayanir (77).

GST, elektrofilik merkez iceren bilegiklerle GSH'yi baglama
kabiliyetindedir (82). Konjugasyon reaksiyonu icin gerekli elektrofilik
fonksiyonel grupta bir C, bir N veya bir S atomu yer almalidir. GST ayni
zamanda cevresel Kkirleticilerin, oksidatif stres drtnlerinin, kemoterapide
kullanilan ilaglarin detoksifikasyonunda yer alir (83). GSH ve elektrofiller
arasinda bir bag olusumu ana bilesikten daha az reaktif bir konjugat olusturur
ve boylece detoksifikasyon gerceklesir (79).

Reaktif elektrofiller, nikleik asitler ve selliler proteinlerde bulunan
nakleofilik gruplarla kovalan bag yaparak toksik etkilere, yani doku

zedelenmesi, kanser olugsumu, gen yapisinda bozukluk ve teratojenik etki gibi
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durumlarin ortaya ¢gikmasina neden olurlar (79). Glutatyon nukleofilik sulfidril
grubu ile bilesiklere baglanarak organizmayi reaktif kimyasal bilesiklere karsi
korur (78).

Cogu dokularda mevcut olan tripeptid yapisindaki glutatyon
ksenobiyotiklere baglandiktan sonra daha ileri bir biyotransformasyonla
karaciger ve bobreklerde bulunan mikrozomal gama-glutamiltranspeptidaz ve
sisteinilglisinaz enzimleri yardimi ile peptid baglari acilir. Peptid (amid)
baglarinin hidrolizi sonucu sadece sistein kalir, sisteinin mikrozomal

asetilasyonu ile merkapturik asid konjugati olusur (79).

Glutatyon-S-Transferaz Enzimleri

GST'ler dogada bakteriler, maya, kuf, yumusakcalar, kabuklular,
solucanlar, kurbagalar, bocekler, bitkiler, baliklar, kuglar ve memelilerde
bulunur. En ¢ok siganlarda ve insanlarda c¢aligiimistir (80).

GST’ler endojen ve ekzojen kaynakl, elektrofilik ve hidrofobik
bilesiklerin GSH ile konjugasyonunu saglayarak, genellikle daha kolay
atilabilen ve daha az toksik metabolitlere donisumunu katalizleyen, dimerik,
faz-Il detoksifikasyon enzim ailesidir (Sekil-3) (72, 73, 84, 85).

SH
0 0 K
H, NH__COOH ¢ Ksenobiyotik (K) G5Ty HN NH__ COOH
: NH ~7 ; yotik (K) - NH ~
COOH 0 COOH o
Glutatyon Glutatyon-S-konjugati

y-L-Glutamil-L-sisteinilglisin

Sekil-3: Ksenobiyotiklerin glutatyon ile konjugasyonunda rol oynayan
glutatyon S transferaz katalizli reaksiyon (84).

GST'lar membrana bagh ve sitozolik olmak Uzere iki grupta
incelenmektedirler. Memelilerde yedi sinif sitozolik GST tespit edilmistir: alfa,
mu, kappa, pi, sigma, theta ve zeta. Bu sinif ayrimlari yapisal farkliliklara
dayanilarak yapilmaktadir. insanlar ve diger memeliler icin siniflandirma
belirtilmigtir (79, 80).
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cGST'lar (Sitoplazmik GST) iki ayni alt Uniteden homodimerler veya
farkli alt Uniteden heterodimerlerden olusmuslardir. Siniflandirma olarak
Mannervik ve ark.'nin o6nerdikleri siniflandirma kullaniimaktadir. Bu
siniflandirmada tarlerin belirtiimesi i¢in bir é6n ek (6rnegin, insan icin h)
kullanilirken, A, P, M, S veya T harfleri sirasiyla alfa, pi, mu, sigma ve thetayi
isaret etmektedir. Bir ¢izgi ile ayrilan iki rakam alt Gniteleri belitmektedir (81).

Tablo-4: insan glutatyon-s-transferazlari icin siniflandirma.

Proteinler Genler

Kullanilan Sinif Onceki adlandirma Lokus Kromozom
isimleri lokalizasyonu
GSTAl-1 Alfa €,B1B1,GST2-tip 1 Ha (alt birim 1),axax GSTAl 6pl2
GSTA2 Alfa Gama,B2B2,GST2-tip 2 Ha (alt birim2),ayay GSTA2 6pl2
GSTAS3 Alfa GSTAS3

GSTA4 Alfa GSTA4

GSTM1la-1a Mu M,GST1-tip 2 Hb (alt birim 4),M3M3,N1,N1 GSTM1 1p13
GSTM1b-1b Mu Y GST1-tip 1, GSTM1 1p13
GSTM2-2 Mu GST4,N2N2 GSTM2 1p13
GSTM3 Mu GST5 GSTM3 1p13
GSTM4-4 Mu GSTM4 1p13
GSTM5-5 Mu GSTM5 1p13
GSTK1-1 Kappa GSTK1

GSTP1-1 Pi m,GST3,A GSTP1 11913
GSTT1-1 Theta Theta GSTT1 22ql11.2
GSTT2-2 Theta GSTT2 22q11.2
GSTZ1-1 Zeta GSTZ1 14924.3

GST Polimorfizminin Kaynagi

Polimorfik yapida olan ve ¢ok sayida maddeyi metabolize edebilme
kabiliyetlerinden dolay! oldukca fazla ilgi ¢ceken l¢ gen ailesi bilinmektedir:
Sitokrom P450, N-asetiltransferaz ve glutatyon-s- transferaz (71).

Polimorfizm, populasyonda bir lokus icin iki ya da daha fazla allelin
mutasyonla olusabileceginden daha yuksek siklikla birlikte bulunmasidir. Bu
sikhgin 0.01'den fazla olmasi durumunda bu lokus polimorfik olarak kabul

edilmektedir.
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Kimyasal karsinojenlerin aktivasyonu ya da detoksifikasyonunda yer
alan enzimler biyotransformasyon enzimleri olarak adlandirilir.

Biyotransformasyon enzimlerinde polimorfizmlere sebep olan
molekiler genetik mekanizmalar c¢esitli sekillerde olabilir:

1. Biyotransformasyon enzimini kodlayan genin bulunmamasi,

2. Genin regulator kisimlarinda olan mutasyonlardan dolay! genin
kaybolmasi ya da zarar gérmesi,

3. intron-ekzon sinirlarindaki mutasyonlardan dolayi pre-mRNA'nin
uclarinin yanlis olarak eklenmesi,

4. Proteindeki 6nemli olmayan aminoasitlerin mutasyona ugramis
olmasi ve bunun sonucunda enzimin aktivitesinin degismesi,

5. Proteindeki dnemli aminoasitlerin mutasyona ugramis olmasi ve
bunun sonucunda inaktif enzimin olusmasi gibi modeller 6ngorulmektedir
(86).

insanlarda GSTM1'’in polimorfik oldugu ve bireylerin %35-60"Inda
bulunmadigi gdsterilmistir. Bu enzim beyaz populasyonun %50-60'Inda
bulunmazken, Kuzey Amerikali siyahlarin %28'inde ve Nijeryalilarda ise %22
gibi daha dusuk yuzdelerde bulunur. Benzer sekilde GSTT1 de polimorfiktir
ve insan populasyonlarinin  %10-65'inde bulunmamaktadir. Amerikal
beyazlarin %17'si, Nijeryallarin %39'u, Hindistan'da yasayan Iingilizlerin
%3.2'si GSTT1 enzim aktivitesi bulundurmazlar., GSTM1 ve GSTT1
aktivitesinin yoklugu (null genotip) bu genlerin homozigot olarak delesyona
ugramasindan kaynaklanmaktadir (79, 87).

Organizmanin antioksidan kapasitesinin korunmasi canhligin devami
agisindan ¢ok onemlidir. Glutatyon eksikligine bagli olarak birgok dokuda
cesitli mitokondriyal dejenerasyonla baglantili olarak hicre hasari meydana
gelmektedir. Normal bir hicrede, spesifik olarak hicresel kompartmanlara
yerlestiriimis olan oksidan-antioksidan sistemler dengesindeki herhangi bir
bozukluk bir c¢ok fizyopatolojik durumun (nérodejeneratif hastaliklar,
yaslanma, kanser, immun hastaliklar gibi) ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Birgok hastaligin fizyopatolojisinde yer alan glutatyonun
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eksikliginin, GSH veya GSH oncdulleri verilerek o6nlenebildigi veya geriye
dondurdlebildigi cesitli calismalarla gosterilmistir.

GSTM1, benzopiren ve aflotoksin gibi sitotoksik polisiklik aromatik
hidrokarbonlarin (PAH) detoksifikasyonundan sorumludur (88-91). GSTM1
geni 1p13.3 kromozomu uUzerinde tanimlanmistir. Bu genle ilgili olarak
GSTM1-a, GSTM1-b ve GSTM1-0 seklinde Ug farkh alel gosterilmigtir (90).
GSTM1-0 aleli delesyonludur, null alel olarak adlandirilip homozigot etki
gosterir (90, 92). GSTM1 null aleli enzim aktivitesi gdostermezken, diger iki
alel, 534. nukleotidde sitozin ve guanin degisimi sonucu olusur ancak enzim
degisikligine neden olmazlar (90, 93, 94). GSTM1 null alellinde sitogenetik
hasar geligir (88).

GSTT1, 1,3 butadien, monohalometanlari, etilen oksit gibi sigara
icimi sonucu ortaya ¢ikan ve havada bulunan ¢ok sayida cevresel toksik
maddenin detoksifikasyonunda rol oynar (88, 92). GSTT1 geni 22q11.2
kromozomu Uzerinde tanimlanmistir. Bu genle ilgili GSTT1-1 ve GSTT1-0
olarak adlandirilan iki alel gosterilmistir. GSTT1-0 aleli delesyonludur ve null
alel olarak adlandirnlip homozigot etki gosterir. GSTT1 null alelinde enzim
aktivitesi gortlmez (90).

Oksidatif stresin diyabet, ateroskleroz ve kanser gibi birgok hastaligin
olusumuna katkida bulundugu disunulmektedir (7). GST oksidatif stresin
olusturdugu hasara karsi olusan defans mekanizmalarindan biridir. GST
genindeki polimorfizm, oksidatif strese kargi defansi zayiflatir ve diyabet
gelisimine olanak saglar.

GST geni polimorfizmi ile ilgili, o6zellikle kansere yatkinlik ve
kemoterapiye cevap gibi birgok hastalikta genis ¢alismalar yapiimigtir (8, 9).
Sinirli sayida ¢alismada GST gen polimorfizmi ve diyabet arasindaki iligki
arastinimistir (11, 12).

Yalin ve ark.’nin (10), 2006 yilinda Mersin ve cevresinde yaptigi
calismada, DM etyopatogenezinde GSTM1 gen polimorfizminin rol

oynayabilecegdi 6ne suralmustar.
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Yine 2010 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada Bid ve ark. (95),
Kuzey Hint populasyonu tzerinde GSTM1 gen polimorfizmi ve Tip2 DM
arasindaki iligkiyi destekleyen bulgular elde etmiglerdir.

GDM ve GST gen polimorfizmi ile ilgili literatirde sinirli sayida bilgi
mevcuttur. Bu g¢alismanin amaci; Bursa ve cevresinde, GDM ve GST gen

polimorfizmi arasindaki iligkiyi arastirmaktir.
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prospektif kontrolli bir calisma olarak planlandi.
Calisma, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dal’'nda, Uludag Universitesi Tip Fakultesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onayi alindiktan sonra baslatildi.(3 Mart 2009, 2009-3/68) Nisan
2009 ile Nisan 2010 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari ve Dogum poliklinigine basvuran, gecmiglerinde veya
mevcut gebeliklerinde GDM ile komplike gebeligi olan kadinlar ¢alismaya
davet edildiler. Calhsmaya katiimaylr kabul eden kadinlardan vyazili
aydinlatiimig onam alindi.

50 gr glukoz tarama testi igin esik deger 140 mg/dl olarak alindi.
Tarama testi 200 mg/dl Uzerinde saptanan olgulara 100 gr OGTT
yapilmaksizin GDM tanisi konuldu. 100 gr OGTT icin NDDG kriterleri
kullanildi.

Calismaya gebelikleri GDM ile komplike olmus 50 kadin (Grup 1)
alindi. Gebelikleri sorunsuz seyretmis olan 50 kadin (Grup Il) kontrol grubunu
olusturdu. Asagidaki durumlardan herhangi biri bulunan kadinlar galisma disi
birakildi:

— Kronik karaciger hastaligi olan kadinlar

— Kronik bébrek hastaligi olan kadinlar

— Cogul gebelikler

— 50 gram glukoz tarama testi 140 mg/dl tzerinde olup, 100 gram
OGTT normal olan kadinlar

-Asikar DM olan kadinlar

Calismaya alinan kadinlarin yaslari kaydedildi. Hipertansiyon, diabet,
koroner arter hastaligi ve diger kronik hastaliklar yoninden kisisel ve aile
hikayeleri alindi. Boy, kilolari dl¢ildu ve sistemik fizik muayeneleri yapildi.
Boy ve kilo dlgumleri ayakkabilar ve agirlik yapabilecek kiyafetler gikartilarak
yapildi.

29



Sistolik ve diastolik kan basinglari en az 30 dakikalik istirahati takiben
sag koldan uygun kalinlikta manson ile Olguldu. Daha 6nce hipertansiyon
OykUsu olmayan ancak kan basinci yluksek c¢ikan kadinlarda 10 dakika
dinlendikten sonra tekrar 6lgim yapildi ve ikinci 6lgim kaydedildi.

iki gruptaki olgular asagidaki parametreler agisindan kargilastirildi:

— Demografik 6zellikler

— Ailede DM o6ykustu

— Sigara kullanimi

— Alkol kullanimi

— Onceki gebelikte GDM 6ykiisi

—Boy, Kilo, VKIi

DNA izolasyonu

Hasta ve kontrol grubundan gen analizleri icin EDTA’lI tlplere
yaklasik 2 cc'lik periferik vendz kan érneg@i alindi. DNA izolasyonu Uludag
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dalr’'nda yapildi. izolasyon
icin 2 cc EDTA’ll kan steril falkon tupune aktarildi ve Uzerine 1:3 oraninda (6
cc) “lysis buffer” ilave edildi. Tup birkag defa ters yuz gevrilerek iyi bir sekilde
karistirildiktan sonra +4°C de 15 dakika bekletildi. Olusan nukleer pelleti
coktirmek icin dakikada 1500 devirde 10 dk santrifij edildi; olusan
stpernatant dokildii. Pellet yeniden siispanse edildi. ikinci bir yikama icin
yine 6 ml “lysis buffer” eklendi, 10 dk 1500 rpm’'de santrifij edildi,
supernatant atildi ve pellet tamamen silspanse edildi. Bundan sonraki
asamalarda Dr.Zeydanli DNA izolasyon kiti prosediri uygulandi.
Cokturilmuas hucre pelleti 1,5 ml'lik nikleaz icermeyen tup igine alinarak
uzerine 500 pl solisyon B ve 20 pl solusyon A eklendi. Karigim
vortekslenerek 42°C’de 2 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi tizerine 500
pl solisyon C eklenip vortekslenerek 10.000 rpm’de 5 dk santrifj edildi.
Olusan 2 fazdan ustteki berrak faz alinarak temiz 1,5 mllik ntkleaz
icermeyen tipe konuldu. Uzerine 500 pl soliisyon D konuldu. 10.000 rpm’de

10 dk santriflj edildi. Olusan slUpernatant atilarak tzerine 500 ul solisyon E
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konulup 10.000 rpm’de 5 dk santrifuj edildi. Supernatant atilarak tupler
kurumaya birakildi. Kuruduktan sonra 100 pl distile su eklenerek c¢alisiima

zamanina kadar - 20°C’de saklandi.

Polimeraz Zincir Reaksiyon Protokolu

PCR yontemi, genomik DNA’nin isinin etkisiyle ¢ift zincirinin tek
zincir hale gelmesi sonrasinda uygun sicaklikta ilgili primerlerin ilgili primer
bolgesine yapigsmasi ve DNA Tag polimeraz enzimi katalizorligunde
ortamdaki dort deoksinukleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni
zincire eklenmesi sonucunda ilgili gen bdlgelerin ¢ogdaltimasi temeline
dayanmaktadir.

Bu calismada izole edilen DNAlarda GSTM1 ve GSTT1
polimorfizmini belirlemek igin multipleks PCR yontemi kullanildi. Bunun igin
PCR reaksiyonu karisimi hazirlandi. 2%90'lik PCR karsimi 0,2 ml'lik PCR

tipunde asagidaki sira ile karigtirildi.

¢ ANTP (10 MM)...eoiiii e 0,3 L
» 10x PCR Buffer (Magnezyumlu)............ ............... 2,5 uL
* 10 pmol/ml primer forward.............cooeiiiiiiii e, 1,0 yL
* 10 pmol/ml primerreverse ...........cccoiiiiiiiiiiiie, 1,0 L
¢ dH20 .o 17 uL
o Hasta DNA'SI .. 3,0 uL
» Taq polimeraz enzimi (5 Gnite/pl) ...l 0,1 Mi

Her bir gen polimorfizmi icin Tablo-5te gosterilen primerler
kullanilarak PCR yapildi.
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Tablo-5: GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmleri igin kullanilan primerlerin

dizileri.
Olusan

Oriin
Primer (forward) Primer (reverse) (Baz
Gifti)
GST-M1 5-TTCCTTACTGGTCCTCACATCTC-3 5-TCACCGGATCATGGCCAGCA-3 219
GST-T1 5-GAACTCCCTGAAAAGCTAAAGC-3’ 5-GTTGGGCTCAAATATACGGTGG-3’ 459
Albumin 5-GCCCTCTGCTAACAAGTCCTAC-3 5-GCCCTAAAAAGAAAATCCCCAATC-3’ 350

(kontrol)

Tlplerde bulunan reaksiyon karisimi PCR yapilmak uzere PCR
cihazina yerlegtirildi ve belirlenen program uygulandi.

GSTM1 ve GSTT1 gen polimorfizmi igin PCR dongu programi olarak
asagidaki sicaklik ve sureler kullanilarak PCR igslemi PCR cihazinda
gerceklestirildi.

Kapak sicakligi, (cihaz tipine 6zel) 103°C,

1- Baslangi¢ denatirasyonu 94°C, 5 dakika

2- Denatlrasyon 94°C, 1 dakika

3- “Annealing” 57°C, 1 dakika

4- “Extention” 72°C, 1 dakika

5- Son “Extention” 72°C, 10 dakika

(2, 3 ve 4 iglemler sirasiyla 34 siklus)

Jel Elektroforez Protokolu

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA ve PCR Urlnlerinin ayriimasi ve
tanimlanmasi igin kullanilan standart bir metotlardan biridir. Bu ¢alismada
PCR ile ¢ogaltilmis Urunlerin tanimlanmasi icin %2’lik agaroz jel elektroforezi
uygulandi. %2’lik jel hazirlanmasi icin 5 mL 10xTris-Borik Asit-EDTA (TBE)
solisyonu 45 ml dH20 ile beher icinde kanstinldi. Karisgimin igine 1 gr
agaroz eklendi. Cozelti mikrodalga firrnda “medium-high” ayarinda agaroz
¢ozununceye kadar isitildi. Eriyen jel igine gL etidyum bromid eklenerek

karigtinldi.  Jel elektroforez aparatina ddkulerek sogumaya birakildi.
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Elektroforez tanki 1xTBE ile doldurularak jel yurutme islemine hazir hale
getirildi. PCR Uriinleri brom-fenol mavisi ile muamele edilerek agaroz jele
yuklendi. 90-100V akimda 15 dk kadar yaratalda.

GSTM1ve GSTT1 g¢alismalarinda band gorulen bireyler pozitif, band

gorulmeyen bireyler delesyonlu (null) olarak degerlendirilmigtir.
Genotiplerin Belirlenmesi
GSTM1 ve GSTT1'de PCR reaksiyonlari sonucu GSTM1 icin 219bp,

GSTT1 icin 459bp ve albumin (kontrol) i¢in 350 bp’lik Grinler elde edilmesi
beklendi (Sekil-4).

Sekil-4: Albumin (350 bp), GSTT1 (459 bp) ve GSTM1 (219 bp) PCR
dranlerinin agaroz jel gorianttsd. 1 nolu kuyucuk GSTT1 pozitif, GSTM1 null,
2 nolu kuyucuk Ladder (marker), 3 ve 5 nolu kuyucuklar hem GSTT1 hem de
GSTML1 pozitif, 4 nolu kuyucuk GSTT1 null, GSTM1 pozitif, 6 nolu kuyucuk
hem GSTT1 hem de GSTML1 null.

GSTM1 ve GSTT1 genlerinin delesyon tasiyip tasimadiginin
belirlenmesi igin kontrol gen olarak albumin geni kullaniimistir. GSTM1 ve
GSTT1 genleri delesyon tasimadiklarinda sirasiyla 219 bp ve 459 bp’lik
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bantlar vermektedirler. Kontrol bandi olan albumin 350 bp’lik bir bant
bayukligune sahiptir. GSTM1 ve GSTT1 genlerinde ayni anda delesyon
bulunduran orneklerde jel yuritmesi sonucunda sadece albumin genine ait
bandi gorllmektedir. Sadece GSTM1 ya da sadece GSTT1 delesyonu
tasiyan oOrneklerde albumin bandi ve delesyon igermeyen genin bandi
gorulmektedir.

Sonuglarin istatistiksel olarak degerlendiriimesi SPSS for Windows
Version 17.0 istatistik programi kullanilarak yapildi. Calismada surekli deger
alan degiskenler (yas, gravida, parite, abortus, gibi degigkenler) ortalama,
standart deviasyon, minimum-maximum degerleriyle birlikte verildi. Surekili
degiskenlerden, normal dagilim gdsteren dediskenlerin iki grup arasi
kargilastirmalari parametrik testlerden bagimsiz 6rneklem t testi, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup arasi karsilagtirmalarinda non-
parametrik test olan Mann-Whitney U testi kullanildi. Normal dagilim
gOsteren slrekli parametreler arasinda korelasyon analizi yapildi.

Kategorik deger alan degiskenlerin (GSTM1, GSTT1) gruplarla olan
karsilastirmalarinda Pearson ki-kare ve Fisher’in kesin ki-kare testi ile
kargilastirmalar yapildi ve gapraz tablolarla gosterildi. Calismada anlamlilik
duzeyi olarak p < 0,05 alind1.
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BULGULAR

Gruplarin demografik o6zellikleri Tablo—6’te verilmigtir. Calisma
grubunda ortalama yas 32,2 + 5,1 kontrol grubunda ise 28,6 + 5,7 olarak
saptandi ve galisma grubunda anlamli olarak yiiksekti. VKi’de galisma ve
kontrol gruplari arasinda anlamli farkhlik yoktu (30,2 + 4,6 , 28,7 + 5,0 , P=
0,1).

Tablo-6: Calisma ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri.

Calisma Kontrol P
Yas 32,2+5,1 28,6 + 5,7 <0,01°
VKI 30,2 + 4,6 28,7+ 5,0 0,1
Onceki gebelikte GDM(%) 2% 0% 0,3°
Ortalama arter basinci 96,6+10,9 96,6+10,8 0,99
Gravidite 25+1,6 19+1,1 < 0,05"
Parite 1,0+ 1,0 1,0+ 1,0 0,9"
Abortus 0,8+1.2 0,3+0,6 0.01*
Sigara 12% 8% 0,5°
Alkol 0% 2% 0,3¢
Ailede DM 26% 10% <0,05°
50 gram glukoz tarama 187 £ 27 104 + 16 < O,Ol‘3

"non-parametrik testler kullaniimistir.
“ki-kare testi uygulanmistir
Porneklem t testi

Calisma grubunda yas (P = < 0,01), gravidite (P = < 0,05), abortus (P
= 0,01) oranlari, ailede DM gériimus olma sikhigr (P = < 0,05) ve 50 gram
glukoz tarama testi sonuglari (P = < 0,01) anlamh olarak farkh ve kontrol
grubuna gore daha yuksek bulundu.

Calisma ve kontrol gruplarinin olusturdugu tum populasyon ele
alindiginda; yas, gravidite, parite ve 50 gram glukoz tarama sonugclari
arasinda pozitif ve anlamh bir korelasyon mevcuttu (sirasiyla: 0,37; 0,4;
0,27).
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Tablo-7: 100 gr OGTT ve 50 gr glukoz tarama testi sonuglarinin degisik GST

gen polimorfizmi durumlari ile iligkisi.

95%0Ortalama glvenlik
aralig
N | Ortalama | Std. sapma Alt sinir Ust sinir | Minimum | Maksimum

TO M1null,T1(+) 20 94,80 11,242 89,54 100,06 67 113
M1 (+),T1null 6 90,33 13,530 76,13 104,53 73 111

ML (+),T1(+) 11 105,36 26,265 87,72 123,01 84 176

M1 null, T1 null 5 103,80 25,193 72,52 135,08 83 147
Toplam 42 98,00 18,529 92,23 103,77 67 176

T1 M1lnull,T1(+) 20 200,60 26,053 188,41 212,79 156 283
M1 (+),T1null 6 213,17 26,866 184,97 241,36 167 246

ML (+),T1(+) 11 198,64 44,500 168,74 228,53 98 245

M1 null, T1 null 5 219,60 29,838 182,55 256,65 192 269]
Toplam 42 204,14 32,058 194,15 214,13 98 283

T2 M1lnull,T1(+) 20 191,65 27,740 178,67 204,63 139 243
M1 (+),T1null 6 195,33 11,622 183,14 207,53 182 212

ML (+),T1(+) 11 187,36 20,901 173,32 201,41 151 227

M1 null, T1 null 5 190,40 31,730 151,00 229,80 160 242
Toplam 42 190,90 24,174 183,37 198,44 139 243

T3 Mlnull,T1(+) 20 145,10 28,639 131,70 158,50 89 213
M1 (+),T1null 6 143,83 33,307 108,88 178,79 89 176
M1(+),T1(+) 11 136,73 23,846 120,71 152,75 76 164

M1 null, T1 null 4 149,00 15,556 124,25 173,75 131 166
Toplam 41 143,05 26,557 134,67 151,43 76 213
M1null, T1(+) 45 148,98 47,343 134,75 163,20 82 240]
5091 M1 (+), TL null 9| 163,78 35,888 136,19 191,36 102 201
ML (+),T1(+) 34 141,26 49,541 123,98 158,55 73 269|

M1 null, T1 null 12 130,92 48,823 99,90 161,94 83 246
Toplam 100 145,52 47,445 136,11 154,93 73 269]
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100 gr OGTT'nin TO, T1, T2, T3 degerleri ve 50 gr tarama testi
degerleri degisik GST gen polimorfizmi durumlarinin s6z konusu oldugu

olgular arasinda farkhlik géstermemekteydi (ANOVA).

Tablo-8: VKi'nin degisik GST gen polimorfizmi durumlari ile iligkisi.

95% Ortalama glvenlik
Std. Std. araligi
N Ortalama | Deviasyon | Sapma Alt Sinir Ust Sinir | Minimum | Maksimum
VKI M1null,TL(+)]| 45 29,664 5,2557 ,7835 28,085 31,243 20,3 51,0
M1(+),T1nul 9 31,778 5,7463 1,9154 27,361 36,195 25,3 40,0
M1(+),T1(+)] 34 29,232 4,0767 ,6992 27,810 30,655 22,0 37,5
M1 null, T1 null 12 27,542 4,2741 1,2338 24,826 30,257 21,8 37,3
Toplam 100 29,453 4,8462 ,4846 28,491 30,415 20,3 51,0]

VKIi degisik GST gen polimorfizmi durumlarinin sz konusu oldugu

olgular arasinda farkhlik gostermemekteydi (ANOVA).

Tablo-9: GST gen polimorfizm tiplerinin GDM gelisimi Gzerinde etkileri.

Calisma grubu Kontrol grubu P
n=50 n (%) n=50n (%)
GSTM1 Null 30 (60) 27 (54) 0,69°
Pozitif 20 (40) 23 (46)
GSTT1 Null 11 (22) 10(20) 19
Pozitif 39 (78) 40 (80)

“ki-kare testi uygulanmistir.

GSTM1 null genotipi galisma grubunda %60 kontrol grubunda ise

%54 oraninda saptandi ve istatistiksel olarak anlamh bulunmadi. (P = 0,69).

GSTT1 null genotipi ise ¢galisma grubunda %22 kontrol grubunda %20 olarak

saptandi ve istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P = 1).
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Tablo-10: Ailede DM 6ykusu ve GST gen polimorfizm tipleri ile bagintisi.

Ailede DM var Ailede DM yok P
n=18n (%) n=82n (%)
GSTM1 Null 9(50) 48(58,5) 0,6°
Pozitif 9(50) 34 (415)
GSTT1 Null 4(22.2) 17 (20,7) 19
Pozitif 14 (77.8) 65 (79,3)

“ki-kare testi uygulanmistir

GSTM1 ve GSTT1 null genotipi sikligi, ailede DM Oykusu olan
olgularda sirasiyla %50 ve %22,2; ailesel diyabet OykiusU bulunmayan
olgularda ise sirasiyla %58,5 ve %20,7'di. iki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark bulunmadi. (P =0,6 ve P =1).
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TARTISMA VE SONUG

Gestasyonel diyabeti tarama yontemlerinde, son 30 yildir belirgin bir
degisiklik olmamigtir (96). Taramanin O6nemi konusundaki bilinglilik ve
taramanin yayginhgi 6zellikle gelismekte olan ulkelerde son yillarda giderek
artmigtir. Gelismekte olan Ulkelerde halen taramayi yayginlastirma sorunu
devam ederken, tarama politikasinin yillardir oturmus oldugu ve suardugu
gelismis Ulkelerde ise mevcut tarama programinin etkinligi, faydali olup
olmadigi ciddi bir gekilde tartigilmaktadir. Tarama ve antenatal takip
hizmetlerinin mikemmel isledigi Ulkelerde bile gestasyonel diyabete badli
bazi komplikasyonlarin halen azimsanmayacak siklikta gorulmesi; tarama,
tani ve tedavinin perinatal mortalite ve morbiditeyi degistirmedigini bile
savunabilecek galismalarin varhgi, mevcut tarama yonteminin gegerliliginin
yogun bir sekilde sorgulanmasina yol agcmigtir. Mevcut tarama ile ilgili temel
dezavantaj, 50 gr glukoz yukleme testi veya 100 gr OGTT’nin duyarhliklari ve
yeterlilikleri degil, taramanin yapildigi zaman ve tedavi i¢in geriye kalan dar
sure araligi ile ilgili gérinmektedir. Daha dnce de belirtildigi gibi taramanin
ikinci trimesterin sonunda yapilmasi, ardindan 100 gr OGTT, diyet, tokluk kan
sekeri takibi asamalari zaman alacaktir, ideal tedavi icin kalan zaman
arahgini daraltacaktir. Tum bunlar daha etkin bir tarama yontemi ile ilgili yeni
arayiglara yol agmistir ve galismamiz bu yeni arayiglarin bir uzantisidir.

GDM olusabilecegini 6ngdrmenin ne kadar faydali olabilecegi
sorusunun cevabi literatirde net degildir. Gebeligin erken déneminde GDM
acisindan riskli hastayr Dbelirlemenin tedavi icin daha fazla sure
kazandiracagi, morbiditeyi potansiyel olarak azaltacag: tahmin edilmektedir.
Gebeligin erken doneminde hastaya diyet ve egzersiz baslamak riskli
populasyonda kesin faydali olacak midir? Bu konudaki ¢alismalar sinirli
olmakla beraber farkli sonuglar ve gorusler mevcuttur (97, 98). Gebe
olmayan ve Tip Il diyabet agisindan risk tasiyan populasyonda yapilan
calismalarda diyet ve egzersizin Tip Il diyabet tanisi sikligini azalttigi
gosterilmistir (99). Ancak riskli gebelerde, erken diyet baglanmasi ve

egzersizin gestasyonel diyabeti onleyip 6nleyemeyecedi tam olarak netlige
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kavusturulamamistir (97, 98). Egzersizin niteligi ve niceligi, egzersiz ve
diyetle gebede insulin direncinin kirihp kirllamayacagi gibi konular buyuk
populasyonlu ¢alismalarla ¢ézimlenmeyi beklemektedir.

Tip 1l diyabet fizyopatolojisinin temelini periferik insulin direnci
olusturur. Belirgin hiperglisemi gelismeden onceki kompansasyon fazinda,
vucut periferik insulin direncine hiperinsulinemi olarak yanit verir. Gebeligin
ilk yarisi gizli diyabete benzer sekilde glukozun periferik kullanimini arttigi,
maternal glikojen, yag ve protein depolarinin arttigi hipoglisemik bir donemdir
(100, 101). Gebeligin ikinci yarisi ise asikar diyabete benzer sekilde gebelik
hormonlari sayesinde gittikce buylyen fetisun ihtiyaclarini kargilamaya
yonelik, hem aglk hem de tokluk kan glukoz dizeylerinin yiksek tutulmaya
cahsildigr hiperglisemik bir doénemdir (100). Karbonhidrat metabolizma
bozuklugu olmayan gebeler bu hiperglisemik donemi fizyoljik olarak tolere
edebilirken, gebelik ©Oncesinden baslayarak insilin direnci olan veya
kompanse diyabetli gebelerde bu durum tolere edilemez ve gestasyonel
diyabet tablosu ortaya ¢ikar.

Bazi calismalarda DM artmis reaktif oksijen radikalleri ve azalmig
antioksidan defans mekanizmasi ile iligkilendirilmigtir. Oksidatif stresin DM ve
onun komplikasyonlarinin gelismesinde patojenik faktor oldugu ileri
surtlmastur (102, 103). GST gen ailesi, oksidatif stresin korunmasinda kritik
oneme sahiptir (104). GSTT1 lipidlerin ve DNA nin oksidasyonunda, GSTP1
de DNA detoksifikasyon urunlerinin detoksifikasyonunda gorev alirlar. (105).
Bu detoksifikasyon mekanizmasinin yetersizligi, DM ve GDM geligiminde risk
faktorlerinden biri olabilir. Bu da GST gen durumu arastiriimasinin klinik
onemini destekler.

Literaturic gozden gegirdigimizde, cesitli hastaliklarda GST gen
polimorfizmini arastiran birgok ¢alisma mevcut olmasina kargin, su ana dek
GST gen polimorfizmi ve GDM iliskisini arastiran herhangi bir calisma
bulunmadigini gézlemledik. GST gen polimorfizmi ve DM iliskisi hakkinda ise
sinirli sayida galisma mevcuttu.

GDM ve diger gen polimorfizmlerini arastiran c¢alismalara

baktigimizda; Kwak ve ark. 2010 yilinda yaptiklari ¢galismada (106), Koreli
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populasyonda, Potassium Voltage-Gated Channel (KCNQ1) gen
polimorfizmini arastirmiglardir. 869 GDM’li galisma grubu ve 632 diyabeti
olmayan kontrol grubu karsilastiriimis ve KCNQ1 gen polimorfizmi ve GDM
arasinda bir iliski saptanmamistir. Cheng ve ark.’nin (107) Cin populasyonu
uzerinde yaptigi bir baska g¢alismada ise ; Peroxisome Proliferator-Activated
Receptor Gamma 2 (PPARGZ2) gen polimorfizminin GDM ile iligkili olmadigi
One surulmastir. Montazeri ve ark.’nin (108) Malezya’da yapti§i ¢alismada
da; Tumor Necrosis Factor (TNF) alfa ve beta ile GDM arasindaki iliski
arastiniimis ve anlaml bir iligki saptanmamistir.

insanlarda GSTMZ1'in polimorfik oldugu ve bireylerin %35-60'Inda
bulunmadigi gdsterilmistir. Bu enzim beyaz populasyonun %50-60'Inda
bulunmazken, Kuzey Amerikali siyahlarin %28'inde ve Nijeryalilarda ise %22
gibi daha dusuk yuzdelerde bulunur. Benzer sekilde GSTT1 de polimorfiktir
ve insan populasyonlarinin  %10-65'inde bulunmamaktadir. Amerikal
beyazlarin %17'si, Nijeryallarin %39'u, Hindistan'da yasayan Iingilizlerin
%3.2'si GSTT1 enzim aktivitesi bulundurmazilar., GSTM1 ve GSTT1
aktivitesinin yoklugu (null genotip) bu genlerin homozigot olarak delesyona
ugramasindan kaynaklanmaktadir (79, 87).

Yalin ve ark.’nin (10) Mersin ve cevresinde yaptidi galigmada;
GSTM1 null genotipi DM’li hasta grubunda %64,3; kontrol grubunda ise
%32,7 saptanmis ve kontrol grubuna gore anlamh olarak daha yiksek
bulunmustur. Yine ayni calismada GSTT1 null genotipi hasta grubunda
%21,4; kontrol grubunda %22,4 oldugu saptanmis ve GSTT1 polimorfizminin,
DM gelisiminde etkisi olmadidi ileri strulmustar. GSTP1 polimorfizminin de
DM ile iligkisinin olmadigi iddia edilmisgtir.

Bizim c¢alismamizda; GSTM1 null genotipi GDM’li hasta grubunda
%60, kontrol grubunda ise %54 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli
degildi (P = 0,69). GSTT1 null genotipi de, GDM'li grupta %22, kontrol
grubunda %20 oraninda saptandi ve istatistiksel olarak anlamli degildi (P =
1).

Diyabetik gebelerin bir diger 0zelligi, bu gebelerdeki obezite

oranlarinin normoglisemiklere gore daha fazla olusudur. Amerikan Diyabet
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Birligi ve ACOG gebelik éncesi VKIi 27 kg/m2 ve Ustiinde olan gebelerin ilk
antepartum vizitte diyabet agisindan taranmasini, eger negatif ¢ikarsa testin
24-28. haftalarda tekrarini dnermektedir (109, 110). VKI arttikca Tip 1l diyabet
ve degisik derecede glukoz intoleransi agiga ¢ikma riski artar. Bu risk 27
kg/m2 de yaklasik 4-5 misliyken, 35 kg/m2’ nin dstiinde 40 mislini bulur (111,
112).

Bizim c¢alismamizda VKI; calisma grubunda 30,2+4,6; kontrol
grubunda ise 28,7+5,0 olarak saptandi ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (P = 0,1).

Tip Il diyabetli insanlarda ailesel anamnez dikkat ¢ekicidir. Monozigot
ikizlerde bir arada gorulmesi %100°dur. Kardeslerin %40’inda ve g¢ocuklarin
ucte birinde anormal glukoz toleransi veya asikar diyabet gelisir. Eger anne
ve babanin her ikisi de diyabetikse bu oran %60-75'e yukselir. Hedef
dokularda insulin direnciyle seyreden GDM'de de benzer ailesel yatkinlik
s6zkonusudur (113-116).

Bizim calisma grubumuzda da, kontrol grubuna gore ailesel DM
anamnezi (%26-%10) daha sik olarak saptandi. GSTM1 null genotipi, ailede
DM oykusu olan olgularda %50, aillede DM 6ykisu olmayan olgularda ise
%58,5 oranindaydi ve bu iki grup arasinda oransal bir fark saptanmadi (P =
0,6). GSTT1 null genotipi de, ailede DM 6ykusi olan olgularda %22,2; ailede
DM 06ykisi olmayan olgularda ise %20,7 oranindaydi ve bu iki grup arasinda
da oransal bir fark saptanmadi (P = 1).

Fujita ve ark. (11), Tip Il diyabetik nefropatili hastalardaki GSTM1
polimorfizmini incelemislerdir. GSTM1 null genotipi nefropatili hastalarda
%48,6 oraninda gorulurken, nefropatisi olmayanlarda gorulme orani %55,1’
dir. Bu yazarlar, GSTM1 null genotipinin, diyabetik nefropati gelisimine
katkida bulunmadigini ileri sirmuslerdir.

Donna ve ark.’nin (116) yaptigi c¢alismada, asikar diyabet,
gestasyonel diyabet ve kontrol grubundan olusan 34-41 hafta arasi
gebelerde plasental GST enzim aktivitesi arastirilmistir. Enzim aktivitesi
agikar diyabet grubunda anlamli azalmis bulunurken; kontrol grubu ve

gestasyonel diyabet grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir.
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Manfredi ve ark.’nin (117) yaptigi calismada , GSTT1 ve GSTM1 null
genotiplerinin Tip Il DM’li hastalarda koroner arter hastaligi gelisimiyle iligkili
oldugu ileri suralmis; Wang ve ark. (118) ise, DM gelisiminde GSTT1 null
genotipinin etkili oldugunu ancak GSTM1 null genotipinin etkisi olmadigini
iddia etmislerdir.

Calisma ve kontrol gruplari arasinda anlamh yas farki olmasi,
GSTP1 gen polimorfizm durumunun incelenmemis olmasi ve olgu sayisinin
sinirl olmasi galismamizin zayif yonleridir.

Cahgmamiz GDM ve GST gen polimorfizmi arasindaki iligkiyi
aragtiran ilk calisma olma o6zelligini tagsimaktadir. GSTM1 ve GSTT1 gen
polimorfizmleri sikhginin GDM’li hasta grubunda daha ylksek oranda
g6zlenmedigini saptadik. Ancak diger polimorfizm c¢alismalariyla
kiyasladigimizda olgu sayimiz oldukga sinirli kalmaktadir. Bu agidan varmis
oldugumuz sonucun daha genis olgu sayili calismalarla desteklenmesi

gerekmektedir.
Sonug olarak bizim bulgularimiz; Tip 1l diyabet patogenezinde rol

oynayan GST gen polimorfizmi baglantili oksidatif hasar sirecinin, GDM
patogenezinde rol oynamadigini gostermektedir.
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