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ONSOZ VE TESEKKUR
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OZET

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebelik esnasinda ortaya c¢ikan ve
asemptomatik hiperglisemi ile karakterizedir. Gebelikten 6nce var olan ancak tanisi
konulmamis Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) ile karigsabilmektedir. Bu ¢alismada DM
patofizyolojisinde 6nemli islevleri olan yag asitleri, trigliserit ve ghrelin hormonu ile
DNA hasarmin bir gostergesi olarak kabul edilen 8-OHdG diizeylerinin GDM tanisi
konulmus hastalar ile saglikli gebelerdeki diizeyleri olciiliip Ozellikle yag asitleri

icinde anlaml1 degisimlerin olup olmadig1 arastirilmigtir.

Calismada 21’1 GDM tanis1 konulmus hasta ve 39’u saglikli goniilli gebe olmak
tizere toplam 60 kisiden OGTT esnasinda 0. saat kan Oornegi alinmistir. GC-FID
yontemiyle 4-22 karbonlu yag asitleri, ELISA yontemiyle 8-OHdG ve ghrelin
diizeyleri ve standart laboratuvar yontemleri (otoanalizor) ile trigliserit ve glukoz
diizeyleri olgiildii. Veriler normal dagilima uymadigindan gruplar arasindaki farkin
anlamliligr igin Mann Whitney U testi ve korelasyon analizleri i¢in Spearman

Korelasyon testi kullanildi.

GDM’li gebelerde kontrol grubuna oranla trigliserit, glukoz ve oleik asit anlamli
derecede yiiksek, ghrelin ise anlamli derecede diisiik bulundu. 8-OHdG’de ise
anlamli bir farklilik gozlenmedi. Ancak GDM’li gebelerde 8-OHdG diizeylerinin
baz1 yag asitleri (linoleik ve aragidonik asit) ve hastalarin yasi ile anlamli korelasyon
gosterdigi gozlendi. Ghrelin ile VKI ve arasidonik asit arasinda anlamli derecede

pozitif korelasyon tespit edildi.

Sonug olarak, komplikasyonsuz gebelerden olusan ¢alisma grubumuzda oleik asit
diizeyinin anlamli derecede yiliksek bulunmasi ve DNA hasarinin bir gostergesi olan
8-OHdG diizeylerinin de linoleik ve arasidonik asit ile iligkili olmasinin bu yag

asitlerinin GDM metabolizmasinda 6nemli islevleri olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel Diabetes Mellitus, Trigliserit, 8-OHdG, Ghrelin,
Yag asitleri






SUMMARY

Assessment of 8-Hydroxy-2’-Deoxyguanosine and 4-22 Carbon Fatty Acid
Levels in Gestational Diabetes Mellitus

Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is characterized by asymptomatic
hyperglycemia which occurs during pregnancy. It may be confused with pre-
gestational undiagnosed Type 2 Diabetes Mellitus (DM). In this study, the levels of
8-OHdG; which are accepted as an indicator of DNA damage, fatty acids,
triglyceride and ghrelin hormone; which have important functions in the
pathophysiology of DM, were measured in GDM patients and healthy pregnant

women and researched the meaningful changes especially in fatty acids.

In this study, we took fasting blood samples from 21 patients diagnosed with GDM
and 39 healthy volunteers, in total 60 people, during Oral Glucose Tolerance Test.
We measured 4-22 carbon fatty acids with GC-FID; 8-OHdG and ghrelin levels with
ELISA method; triglyceride and glucose levels with standard laboratory methods
(auto-analyzer). As the obtained data did not match the normal distribution, for the
significance of difference Mann Whitney U test and for the correlation analysis of

Spearman Correlation test were used.

In pregnant women with GDM, triglyceride, glucose and oleic acid were
significantly higher and ghrelin was significantly lower than the control group. No
significant difference was observed in 8-OHdG. The 8-OHdG levels in pregnant
women with GDM were observed significantly correlated with age and some fatty

acids (linoleic and arachidonic acids).

Expressively positive correlations were obtained in between ghrelin and Body Mass
Index and arachidonic acid. As a result, the fact that oleic acid levels were found to
be significantly higher in our study group consisting of uncomplicated pregnant

women and the association of 8-OHdG levels, which is an indicator of DNA damage,



with linoleic and arachidonic acid, suggests that these fatty acids may have important
functions in GDM metabolism.

Keywords: Gestational Diabetes Mellitus, Triglyceride, 8-OHdG, Ghrelin, Fatty
acids



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), gebelik siirecinde tanimlanan asemptomatik
hiperglisemi ile karakterizedir. Diinya genelinde yaklasik %10 gibi yaygin bir sekilde
goriilmektedir. Gebeligin 24 ile 28. haftalar1 arasinda oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ile tamist konulur (1). GDM, lipit abnormaliteleri, hiperinsiilinemi,
hipertansiyon gibi metabolik risk faktorleriyle iliskilidir (2, 3). GDM, anne ag¢isindan
Tip 2 Diabetes Mellitus (DM) riskini arttirirken (4), fetiiste hiperglisemi, makrozomi

ve bebekte hipoglisemiye yol agabilir (5).

GDM tanisinin ancak gebeligin ilerleyen sathalarinda konulabilmesi hem anne hem
de fetiis i¢in Onemli bir risk olusturmaktadir. Bu nedenle erken tani ve takipte
kullanilabilcek duyarli ve 0Ozgiil biyobelirteclere gereksinim duyulmaktadir. Bu

amagla farkli uzunluktaki yag asitleri biyobelirteg olarak incelenebilir.

Hidrokarbon zinciri ve bir karboksilik asit fonksiyonel grubundan olusan yag asitleri
(YA) zincirdeki karbon sayis1 ve baglarin satiire olup olmamasina goére ¢ok heterojen
bir grup olusturmaktadir. Dolagimda bulunan YA’lar ya albiimin ile kompleks
olustururlar ya da kolesterol veya gliserolle esterlenmis sekildedir. Metabolizmada
onemli islevlere sahip olan YA’lar biyobelirtec olarak  yeterince

degerlendirilememistir.

GDM’de olusan oksidatif stres sonucu lipit peroksidasyonunun arttig1 ve buna bagh
olarak hiicre membranindan DNA’ya kadar ¢ok sayida organel ve makromolekiilde
hasar meydana geldigi bilinmektedir. DNA’da olusan hasarin gostergesi olarak
serum 8-OHdG diizeyleri biyobelirte¢ olarak kullanilabilir.

Basta mide olmak iizere pankreas a hiicreleri, plasenta, gonadlar, lenfositler, akciger
ve tiikiiriik bezinde sentezlenen ghrelin hormonu insiilin ve glukagon ile birlikte
glukoz metabolizmasinda diizenleyici olarak rol almaktadir (6-8). A¢lik durumunda
kan dolasiminda seviyesi yiiksek olup, toklukta seviyesi azalarak istahi ve glukoz

homeostazisini diizenler (9, 10). GDM’li gebelerde 6nemli metabolik islevleri olan



ghrelin  hormonunun saglikli bireylere gore serum seviyesinin disiik oldugu

gosterilmistir (11).

Calismamizda GDM tanis1 konulmus hastalarda farkli uzunlukta yag asitlerinin kan
glukoz, trigliserit ve ghrelin gibi molekiillerle karsilastirilarak biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecek yag asitlerinin varligini arastirmayi amacladik. GDM hastalarinda
goriilebilen olast DNA hasarini degerlendirmek i¢in 8-OHdG diizeylerini olgtiik.
Komplikasyon gelisen hastalarda biyobelirteclerin = duyarliik ve 6zgilligi

degisebileceginden dolayi1 ¢alismaya komplikasyonsuz hastalar alindu.



2. GENEL BILGILER

Metabolik bir hastalik olan DM, insiilin seviye ve aktivitesinde bozukluklara bagl
gelisen hiperglisemi ile karakterizedir. Insiilin yoklugu veya yetersizligi Tip 1 DM;
insiilin direnci, insiilin salgisinin bozulmasi ve dolayisiyla glukoz artis1 sonucu ise
Tip 2 DM olarak siniflandirilir (12). Bu siniflandirmanin disinda yer alan diger bir
hiperglisemi ise gebelikte gelisen GDM’dir ve sonrasinda annede Tip 2 DM riski ile

fetiiste hiperglisemi, dogum sonrasi ise hipoglisemi riski artmaktadir (1).

2.1 Gestasyonel Diabetes Mellitus

2.1.1 Tanim ve prevalans

GDM, gebelik esnasinda ortaya ¢ikan ve asemptomatik olan hiperglisemidir (13).

Gebelikten Once var olan ancak tanisi konulmamis Tip 2 DM ile karisabilmektedir

(12,14).

Amerikan Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ne gére GDM Diinya genelinde
% 9.2 oraninda goriilmektedir (15). Bu oran Avrupada ortalama % 6.1 iken (15),
Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda % 1.9 ile % 27.9 araliginda gosterilmistir (16).

2.1.2 GDM tarama ve tani

24. ile 28. haftalar arasinda OGTT ile GDM taramas: yapilmaktadir, bu tarama
diinyada iki farkli yontemle yapilabilmektedir (14). Bunlar tek asamali ya da iki
asamal1 yiklemedir. Tek asamali yiikleme 75 gr glukoz ile yapilirken iki asamali
yiiklemede ilk olarak 50 gr yiikleme yapilir. 50 gr ylikleme durumunda 1. saat glukoz
Olgtimii 140 mg/dl ya da daha yiiksek ¢ikmasi durumunda 100 gr glukoz ile tekrar
yiikleme yapilmasidir. Ancak Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari
Birligi (17) ve Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (18) giiniimiizde 75

gr calismay1 Onermektedir.



Gebenin aclik kan sekerinin 126 mg/dl, anlik kan sekerinin ise 200 mg/dl ve daha
yiiksek olmasi yiikleme testi gerekmeksizin GDM’yi tanilamaktadir (14). GDM tani

kriterleri Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1 GDM Tam Kriterleri

0. Saat 1. Saat 2. Saat 3. Saat

75 gr yiikleme* >140 mg/dI
50 gr yiikleme >180 mg/dI*
100 gr yiikleme® >180 mg/dl |>155 mg/dl|>140 mg/dl

Anlik dl¢iim  |>200 mg/dl

Achk Kan Sekeri |>126 mg/dI

*50 gr yiikkleme yapildiginda 140-180mg/dl arasi ¢ikarsa 100gr ile test tekrarlanir ancak 180mg/dl’den
yiiksek ¢ikarsa direk GDM tanis1 koyulur (18). ¥ WHO GDM tani kriterleri (19) * ADA GDM tani
kriterleri (20) .

Kaynak: 18- Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, Diyabetes Mellitus ve
Komplikasyonlarmnin Tami, Tedavi ve Izlem Kilavuzu. 2019. 19- World Health Organisation (WHO).
Definition, diagnosis and classification of Diabetes Mellitus and its complications. Part I: Diagnosis
and classification of Diabetes Mellitus. 1999; pp. 1-59. 20- American Diabetes Association (ADA).
Standards of medical care in diabetes-2010. Diabetes Care. 2010; vol. 33, Suppl 1: S11-61

2.1.3 GDM risk faktorleri

GDM ig¢in risk faktorleri asagida siralanmustir:

- Onceki gebelikte ya da gebelik éncesinde bozulmus glukoz toleransi

- Ailede ozellikle de birinci derecede diyabet hikdyesi ya da insiilin direnci
varlig

- Viicut kitle indeksinin (VKI) >25kg/m? olmas1

- Gebelikte asir1 kilo alim1 (>20 kg)



- Bebegin dogum kilosunun <2.7 veya >4.1 kg olmasi ya da dncesinde >4.1 kg
bebek dogurulmus olmast

- Etnik agidan prevelansi yiiksek bir grupta yer alma, Giiney veya Dogu Asya
gibi.

Bu maddelerin varligt GDM riskini arttirmaktadir (17, 21).

2.1.4 GDM patofizyolojisi

GDM’de ve normal gebelikte pankreas [ hiicrelerinde degisiklikler meydana
gelmektedir. Bunlar insulin sentezi (22) ve saliniminda artis1 (23), glukoz kullanim
ve oksidasyonunda artis1 (24), B-hiicre proliferasyonunun hizlanmasi ve adacik hiicre
hacminin artisidir (25). Biitiin bunlarin sonucunda saglikli gebeler insiilin direncini
tolere edebilirken, tolere edemeyen gebelerde GDM gelisir. Tip 2 DM ile GDM
arasinda patofizyolojik benzerlikler goriilmektedir, ikisinde de karbonhidrat
intolerans1 gelisir (26). Glukoz transportu glukoz transporter (GLUT) proteinleri ile
gerceklesmektedir. GLUT4 kas, beyin ve adipoz dokuda bulunur ve insiiline
duyarlidir (27). GDM’de adipoz dokuda insiiline duyarli olan GLUT4’iin azalmasina

bagli olarak glukoz transportunun azaldigi saptanmustir (28).

Pankreas B hiicrelerin fonksiyonunun bozulmasi sonucunda hiicre igi toksik lipit
tirevleri birikmekte, oksidatif stres ve inflamasyon (29, 30) artmaktadir. Lipit
peroksidasyonu oksidatif stres s6z konusu oldugunda kritik bir biyomarkir olarak rol
almaktadir. Uzun zincirli ¢oklu doymamis YA Onciilerinden iretilen lipit
hidroperoksitleri ve biyolojik olarak aktif metabolitleri olusturan mekanizmalar
hiicresel yap1 tizerindeki etkileriyle diyabet olusumu arastirmalarinda 6nem arz
etmektedir (31). Insiilin direnci artist ve B hiicresi fonksiyonu bozuklugu anne
kanindaki YA diizeyinin artisiyla da iliskilidir (32, 33).

Hiperglisemi ¢ok farkli mekanizmalarla ve ozellikle mitokondride reaktif oksijen
radikallerinin artist sonucu oksidatif streste artisa neden olmaktadir. GDM

hastalarinda hiperglisemiden dolay1 oksidatif stres ve DNA hasar1 saglikli bireylere



gore daha yiiksektir (31). Oksidatif DNA hasar1 biyobelirtegleri lipit
peroksidasyonunun son iiriinii olan malondialdehit ve 8-OHdG’dir. 8-OHdG normal
gebelere oranla GDM’de daha yiiksektir (34).

Ghrelin 28 amino asit igeren peptid yapida bir hormondur (6-8). Glukoz homestazisi
tizerinde 6nemli iglevleri olan ghrelin hormonunun 6zellikle insiilin direnci ve Tip 2
DM ile iliskili oldugu bilinmektedir. Insiilin salgilanmasin1 baskilayan ghrelinin
GDM’li gebelerde YA diizeyleri ve 8-OHdG’nin aksine diisiik oldugu saptanmistir
(112).

2.2 Yag asitleri

2.2.1 Yag asitlerinin yapis1

YA yapisinda alifatik hidrokarbon zinciri ve karboksilik asit fonksiyonel grubu
bulunduran bilesiklerdir. Zincir uzunlugu 4-36 karbon arasinda degisebilmektedir.
Baz1 yag asitleri hidrokarbon zincir ve karboksilik aside ek olarak halkasal yapilar,
hidroksil gruplar gibi farkli yapilar icerebilir. Serbest YA’lar karboksilik fonsiyonel
gruplar1 nedeniyle plazma ve hiicre i¢i sivida iyonik yapidadir. Dolagimda albiimine
baglanarak tasmirlar. Kolesterol ve gliserolle esterlelesmis olanlar lipoproteinler

iginde dokulara taginirlar (35).

2.2.2 Yag asitlerinin siiflandirilmasi ve isimlendirilmesi

Y A’lar hidrokarbon zincirin uzunlugu (yapidaki karbon sayisi), icerdigi ¢ift baglarin
sayist ve dalli yapinin bulunup bulunmamasina goére siniflandirilabilir. Hig¢ ¢ift bag
icermiyorsa tam doymus (satiire), bir ya da daha fazla ¢ift bag i¢eriyorsa doymamis

(ansatiire) yag asidi olarak isimlendirlir.
Siklikla goriilen yag asitleri doymus, 12-24 karbon iceren ve dallanmamais yapidadir.

Yag asitlerinin sentezi 2 karbonlu birimlerle gerceklestigi icin genellikle yapida ¢ift

sayida karbon bulunmaktadir.
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Doymamis yag asitlerinde ¢ift bagin lokasyonu ve pozisyonu yag asidine kimligini
kazandirmaktadir. Tekli doymamis yag asitlerinde ¢ift bag genellikle C-9 ve C-10
arasinda bulunmaktadir. Coklu doymamis yag asitlerinde ise ¢ift baglar genellikle
C12-C13 ve C15-Cl16 arasinda bulunmaktadir. Bu kuralin pek cok istisnalari da

bulunmaktadir. Ornegin arasidonik asit bu kurala uymamaktadir.

Cift bagin iki yanindaki karbonlar eger ayni tarafta ise buna cis konfigiirasyonu denir
ve bu durumda YA zincirinde bir bikiilme gozlenir. Cift bagin iki yanindaki
karbonlarin kars1 yonlerde bulunmasina ise trans konfigiirasyonunu olusturmaktadir.
Bu konfigiirasyondaki YA’larda biikiilme goriilmedigi i¢in doymus YA’ya
benzemektedir. Dogal yollarla olusan yag asitleri genellikle cis konfigiirasyonuna

sahiptir.

YA isimlendirmesi iki farkli yontemle yapilabilmektedir. Siniflandirma 1 numara ile
karboksil karbonundan baslayabilir ya da karboksil grubunun komsu karbonundan
baglayarak o, P, y seklinde ilerler ve metil grubu karbonu ® (omega) olarak
isimlendirilir (36, 37).

2.3 Trigliseritler

Karaciger ve adipoz dokuda sentezlenen TG’ler, ti¢ YA nin bir gliserol molekiilii ile
esterlesmesiyle olusan lipofilik bilesiklerdir. Gliserol ve yag asitlerinde polar yapilar
bulunmakla birlikte bu yapilar ester bagi olusumuna katildiklari i¢cin TG’ler nonpolar
bilesikler olup suda ¢oziinmezler. Lipofilik yapilari nedeniyle TG’ler lipoproteinlerle
dokulara tagiirlar. TG yapisindaki {i¢ yag asidi ayn1 ya da farkli olabilir ancak dogal
yollarla olusan TG’lerdeki yag asitleri genellikle farklidir. Hidrofobik yapisi geregi
glukoz ve diger hidrofilik yapilara gore yag dokusunda kolaylikla depolanan TG’ler

organizmanin enerji ihtiyacinin karsinmasinda kullanilan temel bilesiklerden biridir.
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2.3.1 Trigliserit ile GDM iliskisi

Gebelik doneminde lipid metabolizmasinda belirgin degisiklikler meydana
gelmektedir. Gebeligin 12. haftasindan itibaren Ostrojenin stimiilasyonu ve olusan
instilin  direnci nedeniyle kolesterol, fosfolipid ve TG diizeylerinde artis
goriilmektedir. Glukoz ve amino asitlerin daha ¢ok fetiis i¢in kullanilmak istenildigi
bu donemde enerji saglamak amaciyla maternal dokular da daha cok lipidleri
kullanilmaktadir. Gebelik doneminde maternal dolasimdaki lipid artis1 baslangicta
hafif diizeyde iken giderek artis gostermektedir. Kolesterol ve fosfolipidlere gore
TG’lerdeki artis daha belirgindir. GDM’li gebelerde TG diizeyleri saglikli gebelere
gore her li¢ trimesterde de daha yiiksek seyretmektedir (38, 39).

2.4 Ghrelin

Daha 6nce bahsedildigi gibi 28 amino asit uzunlugunda peptid yapili bir hormon olan
ghrelin basta mide olmak {izere pankreas, plasenta, gonadlar, akciger, tiikiiriik
bezinde sentezlenmektedir (40). Ghrelin ilk 6nce preprohormon olarak ve 117 aa
uzunlukta bir zincir olarak sentezlenir. Bu yap1 daha sonra iki ghrelin molekiilii
olusturmak tizere yeniden diizenlenir. Dolasimda acgile veya de-agile formda
bulunabilir. Ghrelin o-agiltransferaz enzimi ile N terminalde 3. aa olan serine agil

grubun baglanmasiyla agil ghrelin elde edilmektedir (41-43).

Ghrelinin biliylime hormonu salgisini artirdigi, besin ve kilo alimini stimule ettigi
bilinmektedir. Ancak ghrelin bu islevleri sadece kendi basina degil insiilin, ACTH
gibi pek cok hormonun ortaklasa etkisiyle gerceklestirmektedir. Ghrelin ve insiilin
iliskisi ile ilgili ¢alismalar devam etmekte olup pankreatik hiicrelerde sentezlenen
ghrelinin insiilin sekresyonunu baskiladig1 diisiiniilmektedir. Yapilan calismalar
serum ghrelin diizeyi ile VKI arasinda negatif yonde bir iliskinin bulundugunu

gostermistir (44).
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2.5 Oksidatif Stres

Reaktif oksijen tiirevleri (ROS), molekiiler oksijenin indirgenmesiyle olusurlar.
Basta mitokondriler olmak iizere oksidatif yonden aktif yapilar temel ROS iiretim
merkezleridir. Ayrica sigara, alkol, asir1 beslenme, stres, agir egzersiz ve radyoaktif
1s1na maruziyet gibi gevresel faktorler varhiginda da iretilir (45). ROS’larin zararl
etkileri yaninda kontrol altinda iiretildiklerinde yararli etkileri de bulunmaktadir.
Ornegin immun sistem tarafindan fagositik hiicrelerin aktive edilmesi (46) sirasinda
iretilen radikaller viicut savunmasinda dnemli bir yere sahiptir. Fizyolojik kosullarda
metabolizmada ROS ile antioksidan arasinda bir denge vardir. Asir1 ROS iiretimi
veya antioksidanlarin azalis1 sonucu olusan dengesizlik oksidatif strese yol agar (47,
48). ROS fazla ise lipit, protein ve niikleik asitlerin hasarina yol acan kimyasal zincir
reaksiyonlarina sebep olur ve bu siire¢ ile hiicre DNA’sina zarar verebilmektedir

(49).

2.5.1 Oksidatif stres gostergesi olarak 8-OHdG

Lipitler, proteinler ve DNA’da en ¢ok hasar olusturan ROS hidroksil grubudur (-
OH). Bu bir¢ok mekanizmayla ortaya ¢ikmakla birlikte, en ¢ok hidrojen peroksitin
demir katyonuyla (Fe*?) girdigi reaksiyon sonucu agiga ¢ikar ve hiicre ¢ekirdegine
gecebilir. DNA’da oksidasyona en yatkin baz guanozindir. -OH’in guanozinin 8.
karbonuna baglanmasiyla 8-OHdG meydana gelir (49). 8-OHdG olusumu ile
DNA’da GC:AT transversiyonu olusur (50) boylece DNA hasar1 goriiliir.

Glukoz metabolizmasi bozuklugu goriilen gebelerde genel olarak bir oksidatif DNA
hasar1 artis1 goriilmektedir (51). Ozellikle GDM’de piirin bazlarinin (adenin ve
guanozin) oksidatif DNA hasarina ugradigi gosterilmistir (34). 8-OHdG de oksidatif
DNA hasarinin tanimi i¢in kullanilan hassas biyobelirteclerden biridir ve bozulan

glukoz homeostazisinin patogenezinde rol aldig1 gosterilmistir (52).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Gerecler
3.1.1 Kitler ve kimyasallar

Calismamizda Kit olarak, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) in vitro ELISA
Kiti (Abcam, Cambridge, ingiltere) ve Ghrelin ELISA kiti (Biovendor, Cekya)
kullanild1. Kimyasallar ise; FID igin kullanilan Gazlar (He, H) (Havelsan, Tiirkiye)
ve GC-FID igin yag asidi standardi olan Supelco 37 Component FAME Mix (Sigma
Aldrich, Merck, Almanya) kullanildu.

3.1.2 Cihazlar

Calismada Mikroplate Okuyucu (Sunrise, TECAN, Isvicre), Mikroplate Yikayici
(Hydroflex, TECAN, Isvicre), GC-FID sistemi (7890 Agilent, USA), FID kolonu
(HP88 Agilent, USA), Otoanalizor (Siemens Dimension EXL, Siemens Healthcare
Diagnostics Products, Almanya), Etiiv (Niive EV 018 Thermo, Canada, USA), -80°C
Derin Dondurucu (Haier, Cin), -20°C Buzdolab1 (Kirsch, Almanya) ve Santrifiij
(NS1200R Thermo, USA) kullanildu.

3.1.3 Serum o6rneklerinin toplanmasi

Hazirladigimiz proje Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik Kuruluslar1 Tibbi
Arastirma Etik Kurulu’'nca (ATADEK) tibbi etik yoniinden uygun bulundu ve
onayland: (Karar No: 2018/3/17). Acibadem Atakent Hastanesinde OGTT
yapilmasina karar verilen 22 ile 42 yaslar arasinda, 39 saglikli ve 21 GDM olmak
izere toplam 60 goniillii gebe calismaya alindi. Caligmaya katilan tiim bireylerin
yazili onamlar1 alindiktan sonra 0. saat kan Ornekleri alindi. Alian tiim Grnekler
santrifiij edildi ve 3 alikot halinde -20°C’de saklandi. Daha sonra bu Ornekler
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Laboratuvari’nda -80°C’lik

dondurucularda analize kadar saklanda.
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Tablo 3.1 Calismaya Ahnan Bireylerin GDM, Yas ve VKI Dagilim

Kontrol GDM p degeri
n 39 21 -
Yas

32 (22 -39) 32 (24 -42) 0.744
Ortanca (min — maks)

. 2
VKI (kg/
(kg/m ) 25(18-40)  25(19-35) 0311

Ortanca (min — maks)

3.2 Biyokimyasal Ol¢iimler

3.2.1 Yag asitleri

3.2.1.1. Yag asitlerinin ekstraksiyonu ve metilasyonu

GC-FID yonteminin ayristirma etkinligini arttirmak icin, bir asidin karboksil grubu
ile bir alkoliin hidroksil grubunun etkilesime girip sonucunda suyun agiga ¢ikmasini
saglayan reaksiyona, metilasyona (esterifikasyon reaksiyonuna), gereksinim

duyulmaktadir.

Bu amagla asagidaki islemler yapilds,

- Cam tiiplere 50 ul i¢ standartheptadekanoik asit (C17:0) ve 50 ul serum 6rnegi
pipetlendi.

- Daha sonra tiplere 1 ml 3N HCI eklendi ve 90°C’ye ayarli etiivde 4 saat
sliresince transmetilasyon i¢in inkiibasyona birakildi.

- Inkiibasyon bitiminde tiipler oda sicakligina gelene kadar bekletildi.

- Tiplere 2 ml hekzan eklendi ve 10 sn vortekslendi.

- Vorteksle birlikte tiiplerde {ist tabaka olusumu gozlendi.

- Ceker ocagin altinda nitrojen varliginda hekzan ucuruldu.

- Cam tiiplerde olusan gri tabaka 100 pl hekzan ile ¢oziildii.
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Bu basamaklar sonrasinda serum orneklerindeki YA, GC-FID ol¢limii i¢in metile

hale getirilmis olmaktadir.

3.2.1.2. Serum érneklerinde GC-FID yontemiyle yag asitlerinin él¢iimii

GC-FID yontemi i¢in Resim 3.1°deki Agilent FID sistemi kullanildi. Baslangicta
Agilent HP88 kolonuna (100 m uzunlukta, 250 pum c¢apta ve 0,2 pm film
kalinliginda) He verildi ve 120°C’de tutuldu. 2 pl ornek enjekte edildi. Test
esnasindaki firin sicakligi ve sicakliktaki artis hizlart Tablo 3.1°de verilmistir.
Kolondan gegen YA’lar FID’ye 250°C’de verildi ve dedektorde yag asitlerine ait
piklerden olusan bir grafik elde edildi. Yag asidi standardi (Supelco FAME 37 mix)

ve Ornek olarak segilen bir goniilliiniin pikleri Sekil 3.1 ve Sekil 3.2°de verilmistir.

Resim 3.1 GC-FID Cihaz
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Tablo 3.2 GC-FID Kolon Sicaklik Basamaklar: Tablosu

Sicaklik Artis1 | Sicaklik | Tutulma Siiresi | Total Siire
(°C/dk) (°C) (dk) (dk)
Baslangic 120 1 1
1. Adim 10 175 10 16.5
2. Adim 5 210 12 35.5
3. Adim 5 230 5 44.5
e A B—
ed L,
g IRIENEL NI S

5

T T
10 15

T
25

Sekil 3.1 Yag Asidi Standardi GC-FID Grafigi

FID2 B, Back Signal (20181109_YAG_SERUM\10.D)

w

[>33s18

5 26.861
B 32515

39 555

2.282

T T
5 10

T
15

T
35

Sekil 3.2 10 Numarah Goéniilliiniin GC-FID Sonu¢ Grafigi

17




3.2.2 8-OHdG diizeylerinin dl¢iilmesi

Serum 8-OHdG diizeyi ELISA yontemi ile olgiildii. Kit prosediirii (53) asagidaki

sekilde uygulands,

© a0k~ w0 N e

10.

11.
12.

Teste baglamadan 6nce tiim reaktifler ve materyaller oda sicakligina getirildi.
8-OHdG standartlari, kontrol ve 6rnekler kuyucuklara 50 ul pipetlendi.

Kor haricindeki tiim kuyucuklara 50 pl antikor soliisyonu eklendi.

Kor kuyucuga ornek diliienti ve antikor diliientinden 50’ser pul pipetleme yapildi.
Plate iistii kapatilarak oda sicakliginda 1 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyonun ardindan iistii acilan plate 300 pl yikama soliisyonu eklenip
ardindan aspire edilmek iizere 4 kere yikandi.

Yikama sonrasinda plate kurutma kagidina ters ¢evrilerek nazik¢e kurutuldu.
Tiim kuyucuklara 100 ul Tetrametilbenzidin soliisyonu eklendi.

Uzeri kapatilan plate oda sicakhiginda ve karanlikta 30 dakika bekletildi. Bu
sirada reaksiyon sonucu mavi renk olusumu gozlendi.

30 dakikanin ardindan nazikge {izeri acilan plateteki tiim kuyucuklara 100 pl
Stop soliisyonu eklenip karigsmasi i¢in hafif¢e vuruldu.

Stop soliisyonun eklenmesiyle birlikte maviden sariya renk degisimi gozlendi.

Olusan renk yogunlugunun 6l¢iimii 450 nm’de spektrofotometrede okundu.

Kullanilan yontemin kalibrasyon grafigi Sekil 3.2°de verilmistir. Kullanilan kitin

sensitivitesi 0.59 ng/ml olup 6l¢iim araligi ise 0.94 —60 ng/ml’dir.
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Sekil 3.3 8-OHAG Ol¢iimii I¢in Kullanilan Metodun Kalibrasyon Egrisi

3.2.3 Ghrelin diizeylerinin dl¢iilmesi

Serum ghrelin diizeyi ELISA yontemi ile 6l¢tildi. Kit prosediirii (54) asagidaki gibi

uygulandi;

. Plate paketinden ¢ikarildi ve yikama soliisyonuyla 5 kez yikandi.

. Teste baslamadan oOnce plate ters g¢evrilip kurutma kagidina hafifce vurularak
kurudugundan emin olundu.

. Ilk sira 8 kér kuyucuk ve 8 Non-spesifik baglanma (NSB) kuyucugu olarak
belirlendi.

. Diliisyon ¢oziiclisinden NSB kuyucuklarima 25 pl ve kor kuyucuklara 50 pl
pipetlendi.

. Acile Ghrelin Standartlar1 (S1-S8) ve 6rnekler ile kontrol 6rnegi de 25 ul olarak
kuyucuklara pipetlendi.

. Agile Ghrelin konjugat soliisyonu da kor kuyucuklar disindaki kuyucuklara 25 pl
pipetlendi.

Konjugat pipetlemesinin ardindan plate iistli kapatilarak 3 saat oda sicakliginda
inkiibe edildi.
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10.
11.

12.

13.

14.

Inkiibasyonu biten plate ters gevrilerek bosaltild1.

Her bir kuyucuk yikama soliisyonuyla 5 kez yikandi, 5. yikama sirasinda plate
calkalayicida hafifce calkalandi.

Ardindan plate 300 pul yikama soliisyonuyla 5 kere daha yikandi.

Yikama bittikten sonra plate tamamen bosaltild1 ve ters ¢evrilip kurutma kagidina
emdirilerek tamamen kurudugundan emin olundu.

Kurutulan kuyucuklara 50 pl substrat soliisyonu pipetlendi ve {istii aliiminyum
folyo ile sikica kapatildiktan sonra oda sicaklifinda karanlikta inkiibasyona
birakildi.

Plate iizeri kurutma kagidiyla temizlendi ve kuyucuklarin disinda sivi
olmadigindan emin olundu.

Substrat solusyonu eklendikten sonra plate 405 nm’de okutuldu.

Kullanilan yontemin kalibrasyon grafigi Sekil 3.3’te verilmistir. Kitin sensitivitesi

<5 pg/ml olup, dl¢lim araligi ise 2 — 250 pg/ml’dir.

Ghrelin (pg/ml)
(BN
S

300
50 y = 158,2x? + 14,7x + 4,2
Rz2=1,0

NN
o
o

50

0 0.5 Absorbans 1 1.5

Sekil 3.4 Ghrelin Ol¢iimii I¢cin Kullanilan Metodun Kalibrasyon Egrisi

3.2.4 Glukoz ve trigliserit diizeylerinin o6l¢iilmesi

Glukoz ve trigliserit diizeyleri Siemens Dimension EXL (Siemens Healthcare

Diagnostics Products, Almanya) cihazinda standart laboratuvar metotlart kullanilarak

slciildii.
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3.3 istatistiksel Analizler

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi.
Normal dagilima uymayan gruplar arasindaki fark Mann Whitney U testi ile kontrol
edildi. Gruplar arasindaki iligkinin arastirilmasi i¢in Spearman Korelasyon testi

yapildi ve anlamlilik diizeyi i¢in p< 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Yapilan 6l¢iimler sonucu elde edilen degerler asagida sirasiyla verilmistir.

4.1 Glukoz ve Trigliserit

Calismaya katilan bireylerden alinan numunelerde 6l¢iilen glukoz ve ve trigliserit
diizeyleri Tablo 4.1°de verilmistir. Kontrol grubuna goére GDM tanis1 konulan

gebelerde glukoz ve trigliserit diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulundu (p< 0.05).

Tablo 4.1 Kontrol ve GDM Gruplarinda Glukoz ve Trigliserit Diizeyleri

Ortanca (Min — Maks)
Parametre p degeri
Kontrol GDM
Glukoz (mg/dl) 80 (73 - 98) 85 (69 - 103) 0.010%
Trigliserit (mg/dl) 141 (75 - 273) 185 (80 - 357) 0.034*

Gruplar arasinda yapilan korelasyon analizinde ise glukoz ve trigliserit diizeyleri
arasinda anlaml iliski oldugu gozlendi (Tablo 4.2). Ayrica VKI’nin serum glukoz ve

bireylerin yasi ile anlamli korelasyonu tespit edildi.

Tablo 4.2 Calisma Grubundaki Bireylerin Yas, VKI, Glukoz ve Trigliserit

Korelasyonu

Parametreler Korelasyon Katsayis1 (R)| p Degeri
Yas VKI 0.263 0.042
VKI Glukoz 0.370 0.004

Glukoz | Trigliserit 0.270 0.040
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4.2 Yag Asitleri

Calismamizda cok sayida yag asidinin analizi yapilmasina ragmen bazi yag

asitlerinin diizeyleri 6l¢lim smirinin altinda kaldigi i¢in degerlendirmeye alinamadi.

Olgiilen ve dlgiilemeyen yag asitlerinin listesi Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’te verilmistir.

Tablo 4.3 GC-FID ile Serumda Olciilebilen Yag Asitleri

Simge Yag Asidi Adx

Cl6 Palmitik Asit

C18 Stearik Asit
C18:1n9c Oleik asit
C18:2n6¢ Linoleik Asit

C21 Henikosanoik Asit
C20:3n3 Eikosatrienoik Asit
C20:4n6 Arasidonik Asit
C22:6n3 Dokosaheksaenoik Asit
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Tablo 4.4 GC-FID Olgiim Limiti Altinda Kalan Yag Asitleri

Simgesi Yag Asidi Ad

C4:.0 Biitirik asit

C6:0 Kaproik asit

C8:.0 Kaprilik asit

C10:0 Kaprik asit

C11:0 Undekanoik asit

C12:0 Laurik asit

C13:0 Tridekanoik asit

C14:0 Miristik asit

Cl4:1 Miristoleik asit

C15:0 Pentadekanoik asit

C15:1 cis-10-Pentadesenoik asit

Cl6:1 Palmitoleik asit

C17:.0 Heptadekanoik asit

Ci7:1 cis-10-heptadesenoik asit
C18:1n9t Elaidik asit
C18:2n6t Linolelaidik asit
C18:3n6 y-Linolenik asit
C18:3n3 a-Linolenik asit

C20:0 Aragidik asit
C20:1n9 cis-11-Eikosenik asit

C20:2 cis-11,14-eikosadienoik asit
C20:3n6 cis-8,11,14-eikosatrienoik asit
C20:5n3 cis-5,8,11,14,17-Eikosapentaenoik asit

C22:0 Behenik asit
C22:1n9 Erusik asit

C22:2 cis-13,16-dokozadienoik asit

C23:0 Trikosanoik asit

C24:.0 Lignoserik asit
C24:1n9 Nervonik asit
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Anlamli olarak Olciilen yag asitlerinin diizeyleri gruplara gore karsilastirildiginda
sadece oleik asidin (c18:1n9¢) GDM tanist alan hastalarda anlamli olarak yiiksek

oldugu, diger yag asitlerinin kontrol grubuna gore farkli olmadigi tespit edildi.
(p> 0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5 Kontrol ve GDM Gruplarinda Yag Asitlerinin Karsilastirilmasi

Ortanca (Min — Maks)
Parametre p degeri

Kontrol GDM

c18:1n9¢ | 37.13 (3.15-53.37) | 42.98 (5.37 - 64.99) 0.012*

cl6 66.92 (47.49-201) | 73.72 (48.45-111) | 0.572

c18 42.48 (5.67-83.87) | 33.53(3.60-61.44) | 0.142
c182n6c | 129.5(1.33-264) | 133.99(13.75-384) | 0.462
20:3n3 | 40.46 (36.22 - 47.95) | 38.31 (4.66-45.69) | 0.361

c20:4n6 76.77 (4.50 - 97.72) 55.52(1.43 - 129) 0.256

Olgiilen yag asitlerinin glukoz, trigliserit ve VKI ile olan iliskileri korelasyon analizi

ile degerlendirildi.

Tablo 4.6 Kontrol ve GDM’de Yag Asitlerinin Korelasyon Tablosu

Grup Parametreler Korelasyon Katsayisi (R) | p Degeri
cl6 Trigliserit 0.603 <0.001
cl8 Trigliserit 0.484 0.042
Kontrol __
c18:1n9c Trigliserit 0.806 <0.001
c20:4n6 VKI -0.427 0.012
c18:2n6¢ Yas -0.472 0.031
GDM
c20:4n6 Yas 0.559 0.016

Tablo 4.6°da goriildiigii gibi kontrol grubunda trigliserit ve VKI ile yag asitleri

arasinda anlamli korelasyon var iken bu iliski GDM hastalarinda kaybolmustur.
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4.3 Ghrelin

GDM ve kontrol grubundaki bireylerde Olgiilen ghrelin diizeyleri Tablo 4.7°de
verilmistir. Saglikli bireylerde ghrelin diizeylerinin GDM’li hastalara gore anlamli

derecede yiiksek oldugu gozlendi (p< 0.05) (Tablo 4.7)

Tablo 4.7 GDM ve Kontrol Grubu Ghrelin Diizeyleri

Ortanca (Min — Maks)
Parametre p degeri
Kontrol GDM
Ghrelin (pg/ml) 9.60 (1.08 - 82.57) 3.22 (0.03 - 35.04) 0.041%*
100 -

: p< 0.05 1
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Kontrol GDM
Sekil 4.1 Kontrol ve GDM’de Olgiilen Ghrelin Diizeyleri
Tablo 4.8 GDM’de Ghrelin Korelasyon Tablosu
Grup Parametreler Korelasyon Katsayis1 (R) | p Degeri
Ghrelin VKIi 0.470 0.032
GDM i
Ghrelin c20:4n6 0.558 0.016
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Tablo 4.8’de goriildiigii gibi GDM’de ghrelin ile VKI ve arasidonik asit arasinda

pozitif korelasyon saptanmuistir.

4.4 8-OHAG

GDM ve kontrol grubundaki bireylerde oOlgiilen serum 8-OHAG diizeyleri Tablo

4.9°da verilmistir. Saglikli bireyler ile GDM hastalar1 arasinda 8-OHdG diizeylerinin

anlamli derecede farkli olmadig1 gézlendi (p>0.05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9 Kontrol ve GDM Gruplari 8-OHdG Diizeyleri

Ortanca (Min — Maks)
Parametre p degeri
Kontrol GDM

8-OHdG (ng/ml) | 3.42(1.29-32.47) | 327(1.52-6.68) | 0.975

p>0.05

()
o —0o—————-90

[ ]
* G0 ——————
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© 4 ®
3 . e
® 3 ® ®
L [ ]
2 |
o,
1 ‘
Kontrol GDM

Sekil 4.2 Kontrol ve GDM’de Olciilen 8-OHdG Diizeyleri

8-OHdG’nin yas ve yag asitleri ile olan iligkileri korelasyon analizi

degerlendirildi.

ile
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Tablo 4.10 GDM’de 8-OHdG Korelasyon Tablosu

Grup Parametreler Korelasyon Katsayisi1 (R)| p Degeri
8-OHdG Yas -0.731 <0.001

GDM| 8-OHdG | c18:2n6c 0.496 0.022
8-OHdG c20:4n6 -0.640 0.004

Tablo 4.10°da goriildiigli gibi 8-OHAG ile yas ve arasidonik asit arasinda anlamli

negatif korelasyon goriiliirken, linoleik asit ile pozitif korelasyon goriilmiistiir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada DM’nin metabolizmasinda 6nemli rol alan yag asitleri ile trigliserit,
glukoz, ghrelin hormonu ve oksidatif stres sonucu olusan DNA hasarinin bir belirteci
olarak kabul edilen 8-OHdG’nin GDM hastalarindaki degisimleri ve aralarindaki
iliski aragtirildi.

GDM’li hastalarda biyokimyasal degisimler gebeligin erken safhasinda baslamakla
birlikte tanis1 gebeligin ancak ilerleyen sathalarinda konulabilmektedir. Gebeligin
erken donemlerinde biyokimyasal degisimler oldugu bilindiginden, GDM tanisi i¢in
bu asamada kullanilabilecek bir biyobelirtecin varhigi bu hastalarin tani1 ve
takiplerinde oldukga yararli olacaktir. Ancak simdiye kadar yapilan ¢alismalarda bu
alanda gilivenle kullanilabilecek duyarli ve spesifik bir biyobelirteg ortaya
konulmamuistir. Calismamizda GDM’1i hastalarda 6zellikle bireysel yag asitlerindeki
degisimi ve bu degisimin glukoz metabolizmasi ile olan iliskisini arastirdik. Yag

asitlerinin ¢esitliligi biyobelirteg olma potansiyelini de beraberinde getirmektedir.

Calisgmamizda kontrol grubuna gére GDM’li hastalarda glukoz ile birlikte serum
trigliserit diizeyinin de anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Insiiline bagh
glukoz kullanim1 temel olarak kas ve yag dokularinda goriilmektedir. Normal
gebelikte insiiline baglh glukoz kullanimi azalirken normal glukoz diizeylerinin
saglanmasi i¢in pankreastan insiilin sekresyonu artmaktadir. Insiiline kars1 direncin
olustugu bu asamada glukoz metabolizmasinin olumsuz etkilenmemsi i¢in plasanetal
hormonlarin devreye girdigi bilinmektedir. Human plasental laktojen (hPL) hormonu
artarak pankreastan insiilin salinimin1 uyarmaktadir. Buna ek olarak human plasental
growth hormon (hPGH) ve adipokinler olarak da bilinen interlokin-6, adiponektin,
leptin, resistin, TNF-alfa ve diger molekiillerin diizeylerindeki artig periferal insiilin

direncinin olusuma katkida bulunmaktadir (26, 55).
Normal gebelikte 6. ve 9. aylar arasinda serbest YA ve serum TG diizeyleri gebe

olmayanlara gore anlamli derecede artis gostermektedir (32). Artan insiilin direnci ve

pankreas [ hiicresi fonksiyonundaki degisikliklerin maternal YA diizeyinin artisiyla
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iliskili oldugu goézlenmistir (32, 33). Lipit metabolizmasinda 6nemli islevlere sahip
olan insiiline kars1 direng gelismesi GDM’li hastalarda 6nemli metabolik degisimleri
de beraberinde getirmektedir. Insiilin direnci gelisimiyle birlikte karakteristik olarak
serum VLDL ve trigliserit diizeylerinde artts meydana gelir ve buna HDL

diizeylerindeki diisiis eslik eder (56).

Calismamizda ¢ok farkli yag asitlerinin GDM’li hastalardaki degisimini inceledik.
Ancak arastirdigimiz yag asitlerinin biiyiik bir kismi 6l¢iim sinirinin altinda kaldigi
icin degerlendirmeye alinmadi ve bu nedenle bu yag asitlerinin GDM’li hastalarda
saglikli bireylere gore nasil degisim gosterdigini inceleme imkanimiz olmadi. Bu yag
asitlerinin 6l¢iim siirmin altinda kalmasi onlarin potansiyel biyobelirteg olmalarini
siirlandirmamaktadir. Aksine, metodolojik olan 6l¢iim sorunlarinin giderilmesiyle

daha fazla yag asidi ¢esidi biyobelirteg olarak degerlendirilebilecektir.

Olgiim sinir1 (limit of quantitation, LOQ) biyokimyasal belirte¢ arastirmalarinda iki
acidan 6nemli bir bariyer olusturmaktadir. 1) Olgiim smirinin altinda kalan hicbir
deger giivenilir degildir ve dikkate alinmamalidir. 2) Olgiim smir civarinda yapilan
Olciimlerde elde edilen sonuglarda varyasyon orani yiiksektir. Bu nedenle olgiilen
konsantrasyonu ol¢iim sinir1 altinda kalan ya da hafif {istiinde olan biyobelirtegler

icin daha hassas 6l¢lim yontemlerinin gelistirilmesi gerekir.

Olgiilebilir diizeyde tespit edilen yag asitlerinden sadece oleik asidin GDM’li
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik. Oleik
asidin Tip 2 DM’in patofizyolojisinde 6nemli islevleri olabilecegi gosterilmistir (57).
Antidiabetik etkileri olan oleik asidin bu etkilerini endojen {iriinii olan
oleoiletanolamid (OEA) {iizerinden gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Diyetle oleik
asit alimmin OEA diizeylerinde artisa neden oldugu artan OEA’nin PPARa
(Peroxisome Proliferator Activated Receptor Alpha) yolagini aktive ederek gida
alimin1 baskiladigi (tokluk hissini artirarak) ve kilo alimini azaltigi gosterilmistir
(57).
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Palmitik asit gibi sature yag asitlerinin diizeylerindeki artis mitokondriyal fonksiyon
bozuklugu ile birlikte inflamasyon ve periferal dokularda insiiline karsi direng
olusumuna neden olmaktadir. Oleik asidin Tip 2 DM’deki en O6nemli etkisinin
palmitik asidin neden oldugu patolojik etkilerin azaltilmasi oldugu diistiniilmektedir
(58). Oleik asidin palmitik asit lizerindeki etkisinin diyabet tedavisinde etkin bir yeri
olan metforminin etkisine benzer oldugu ve bunu palmitik asidin neden oldugu
AMPK (AMP-activated protein kinase) aktivitesindeki azalmayi engelledigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (59).

Tip 2 DM’nin aksine bireysel yag asitlerinin GDM’li hastalardaki degisimiyle ilgili
literatiirde fazla veri bulunmamaktadir. Chen ve ark. yaptiklar1 ¢alismada serbest
yag asitlerinden palmitoleik, oleik, linolenik ve miristik asit ile HOMA-IR arasinda
negatif bir iligkinin bulundugunu gostererek serbest yag asitlerindeki degisimin
GDM’li hastalarda inflamasyonla iliskili oldugunu iddia etmislerdir (33). Ayrica
maternal serbest yag asitlerinin insiilin direnci ve sekresyonuna etkisinin oldugu ve
diyetteki yag asitleri igeriginin degistirilmesiyle GDM riskinin azaltilabilecegini
iddia etmislerdir (33).

Serum diizeyleri kontrol grubuna gore farkli olmamakla birlikte yapilan korelasyon
analizinde GDM’li hastalarda 8-OHdG ile linoleik asit arasinda pozitif, aragidonik
asit ve hastalarin yaslar ile 8-OHdG arasinda da negatif yonde anlamli korelasyon
tespit edildi. GDM hasta grubunda yas ile arasidonik asit arasinda pozitif ve yas ile
linoleik asit arasinda negatif yonde korelasyon tespit edildi. Kontrol grubunda bu
parametreler arasinda anlamli korelasyon tespit edilememekle birlikte arasidonik asit
ile VKI arasinda negatif yonde anlamli korelasyon tespit edildi. Linoleik asit
diizeylerinin Tip 2 DM riskini azalttigini ve bunu palmitik asidin neden oldugu
patolojik etkileri inhibe etmekle gergeklestirdigi iddia edilmistir (60). Diisiik linoleik
ve yiiksek palmitik asidin Tip 2 DM ile iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
diyetle linoleik asit takviyesinin Tip 2 DM riskini azaltabilecegi diisiiniilmektedir
(60). Bununla birlikte Kaneko ve ark. yaptiklari ¢alismada insan fibroblast
hiicrelerinde linoleik asit hidroperoksitleri kullanildiginda doza bagimli olarak 8-

OHdG diizeylerinde artis oldugunu gostermislerdir (61). Bizim c¢alismamizda
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gozlenen linoleik asit ve 8-OHdG arasindaki pozitif yondeki iliskinin olasi nedeni

linoleik asit hidroperoksitlerinin neden oldugu 8-OHdG diizeylerindeki artis olabilir.

Chen ve ark. yaptiklari ¢alismada GDM tanis1 almis hastalarda linoleik asit ile
sitokinler arasinda anlamli korelasyonun olmadig1 fakat arasidonik asit ile TNF-a
arasinda pozitif yonde korelasyon oldugunu iddia etmisler (33). Arasidonik asit
siklooksijenaz (COX) ve lipoksijenaz (LOX) metabolik yollarinin temel substrati
oldugundan inflamasyonla yakindan iliskilidir. COX-2 ve LOX aktivitesi iriinlerinin
sitokin aracili B hiicre disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi ve bu enzimlerin inhibe
edilmesi ile B hiicre fonksiyonunda goériilen bozulmanin azalacagi iddia edilmistir
(62). Bununla birlikte Wu ve ark. yaptiklar1 genis kapsamli bir ¢aligmada arasidonik
asit diizeylerinin Tip 2 DM ile iliskili olmadigini iddia etmislerdir (63).

Calismamizda GDM’li hastalarda ghrelin diizeyleri saglikli bireylere gére anlaml
derecede diisiik bulundu. Yapilan korelasyon analizinde GDM’li hastalarda ghrelin
ile arasidonik asit ve VKI arasinda pozitif yénde anlamli korelasyon tespit edildi.

Kontrol grubunda bu parametreler arasinda anlamli korelasyon tespit edilemedi.

Yapilan ¢alismalarda ghrelin verilen bireylerde plazma insiilin seviyesinde azalma,
glukoz seviyesinde de artis gozlenmistir (64, 65). Gomez ve arkadaslar
komplikasyonlu GDM’li gebelerde ghrelin seviyesinin diisiik oldugunu iddia etmistir
(11). Bulgularimiz bu g¢alisma ile uyumlu olmakla birlikte ¢alisma grubumuzda
komplikasyonlu gebelerin bulunmamasi ghrelinin GDM hastalarinda genel olarak

diistik olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gebelikte goriilen hipergliseminin oksidatif stresi arttirarak genotoksisiteye, DNA
hasarima, kromozom yapisinda ve sayisinda degisikliklere neden oldugu
gosterilmistir (34). 8-OHdG de oksidatif DNA hasarinin degerlendirmek igin
kullanilan bir biyobelirtectir ve yapilan ¢alismalarda bozulan glukoz homeostazisinin
patogenezinde rol aldigi gosterilmis, GDM riski igin biyomarkir olarak
kullanilabilecegi belirtilmistir (48). 8-OHdG o&zellikle Tip 2 DM ve komplikasyonlu
vakalarda artmaktadir (36, 48, 66). Yapilan ¢alismalarda 8-OHdG diizeylerinin
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GDM’li hastalarda diger bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur
(34). Calismamizda GDM’li hastalar ile saglikli bireylerin serum 8-OHdG diizeyleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Bunun olas1 nedeni olarak caligmaya alinan
GDM’li bireylerde komplikasyonlarin olmamasi1 ve kan glukoz diizeyinin kontrol

altinda olmasi olabilir.

Sonug olarak ¢alismamizda komplikasyonsuz GDM’li hastalarda trigliserit, ghrelin
hormonu, 8-OHdG ile birlikte ¢ok sayida farkli yag asitlerinin degisimini inceledik.
Incelenen yag asitlerinin biiyiik bir kismi &lgiilebilir smirin altinda kaldigi igin

degerlendiremedik.

Olgiilebilen yag asitleri i¢inde sadece oleik asit GDM’li hastalarda anlamli derecede
yiiksek bulundu. Yapilan korelasyon analizinde sadece arasidonik ve linoleik asit 8-
OHJG ile iliskili bulundu. Bu ii¢ yag asidinin GDM hastalarinda 6nemli metabolik
islevleri olabilecegini diisiiniiyoruz. Calismamiz sinirh sayida (21 GDM ve 39
saglikli gebe) bireyi kapsamaktadir. Bu nedenle ilgili yag asitlerinin gebeligin farkli
donemlerini kapsayacak sekilde daha genis katilimin oldugu c¢aligmalarda

degerlendirilmesi gerekir.
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ACIBADEM MEHMET ALI AYDINLAR UNIVERSITESI
TIBBI ARASTIRMALAR DEGERLENDIRME KURULU (ATADEK)

Etik onay istenen tibbi arastirmanin bashgi:

Gestasyonel Diabetes Mellituslu (GDM) gebelerde yag asitleri ve 8-Hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) diizeylerinin degerlendirilmesi

Etik onay istenen tibbi arastirmanin yiiriitiiciisii (sorumlusu):

Cansu Arslan

Karar:
Kabul (Etik olarak uygun) () Revizyon ( )* Etik olarak uygun degil ( )**
Toplanti Tarihi:01.03.2018 Karar Numarasi: 2018-3/17
Karara Karara
Kurul Uyesi-Unvan Ad-Soyad Imza Katiliyorum | Katilmiyorum®**
Prof. Dr. Ismail Hakki: Ulus (Baskan) /Z/ M (¢) )
Prof. Dr. Giildal Siiyen (Baskan Yrd) / ) ()
Prof.Dr. Mert Ulgen 27 . ( /Q) )
Dog.Dr. Ukke Karabacak = / i ( )
Prof.Dr. A.Elif Eroglu Biiyiikdner v / /’ () ()
Dog.Dr. Berrin Karadag /W q ) )
Yrd.Dog.Dr. Fatih Artvinli (' g@é@: ( A ()
Yrd.Dog.Dr. Giinseli Bozdogan " P s :// (71\) )
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EK-2AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Goniilliiniin Protokol Numarasi:

Cahsmanin Adi:GESTASYONEL DIiABETES MELLITUSLU (GDM)
GEBELERDE YAG ASITLERI VE 8-HiDROKSI-2'-DEOKSiGUANOZIN (8-
OHdG) DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Goniillii olarak katildiginiz bilimsel arastirmanin ad,
‘GestasyonelDiabetesMellituslu (GDM) gebelerde Y Aleri ve 8-Hidroksi-2'-
deoksiguanozin (8-OHdG) diizeylerinin degerlendirilmesidir. Bu arastirmanin temel
amaci, GDM pozitif ve negatif gebeler arasinda OGTT sirasinda alinan serum
orneklerinde GC-FID yontemiyle dlgiilecek olan YA diizeylerini ve ELISA
yontemiyle saptanacak olan 8-OHdG diizeylerini karsilastirmaktir. Bu aragtirma, risk
icermeyen ve sadece bir kez alinacak olan kan 6rneginizi kullanmaya dayali tibbi bir
arastirmadir.

Bu arastirma kapsaminda size higbir ila¢ verilmeyecek; herhangi bir islem, tedavi
veya diyet uygulanmayacaktir. Sadece bir defaya mahsus olmak iizere sizden kan
Ornegi alinacaktir. Bunun diginda, size ait ve sadece dosyanizda kayitli bulunan tibbi
bilgiler kullanilacaktir. Dosyanizda kayitli bulunan tibbi bilgileriniz disinda higbir
bilginiz kullanilmayacak veya bu amagla herhangi bir arastirma yapilmayacak. Size
ait tlim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacak ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir. Siz de istediginizde kendinize ait arastirma sonuglarina
analizden sonra ulasabilirsiniz.

Bu arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 60’tir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum
size veya yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler
almak i¢in 0507 053 50 17 no.lu telefondan arastirmaci Cansu Arslan’a
basvurabilirsiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size herhangi bir 6deme yapilmayacaktir;
ayrica, bu arastirma kapsamindaki biitiin iglemler i¢in sizden veya bagl
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Aragtirmada yer almay
reddedebilirsiniz, bu yonde karar alirsaniz, bu karariniz sizin aleyhinize herhangi bir

yaptirim ve zarara yol agmayacaktir. Arastirici, bilginiz dahilinde veya isteginiz
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disinda, ¢alisma programini aksatmaniz vb. nedenlerle veya arastirma siiresince

ortaya ¢ikacak olan bilimsel gerekgelerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir.
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(Goniilliiniin Beyani)

Calismaya Katilma Onay1
Yukarida yer alan ve aragtirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana
okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorulart sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
higbir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.

Goniilliiniin Adi- Soyadi:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzast:

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalar1 Yapan Arastirmaci- Hekimin Adi- Soyadi:

Imzas:
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Tarih:

Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadi:

Imzast:

Gorevi:

Tarih:
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EK- 3 Anket
GESTASYONEL DIABETES MELLITUS (GDM) POZITiF VE NEGATIF
GEBELER ARASINDA YAG ASiDi VE 8-HiDROKSI-2'-DEOKSiGUANOZIN (8-
OHDG) DUZEYLERININ KARSILASTIRILMASI

GONULLUYE AiT BILGILER; PROTOKOL NO:
ADI SOYADI:
DOGUM TARIHi:
BOY:
KiLO:
GEBELIK ESNASINDA ALDIGI KiLO:
GEBELIK HAFTASI:
GEBELIK SAYISI:

*OLDUYSA YAPTIGI DUSUK SAYISI:

0() 1-3( ) 3-5( ) 5+()
SIGARA iCME DURUMU:

*EGER ICIYORSA SURESI VE SIKLIGI(GUNLUK):
0() SOSYALICICI ( )<IPAKET( ) I1PAKET-2PAKET( )>2PAKET( )
ALKOL ALMA DURUMU:

*EGER ICIYORSA SIKLIGI(GUNLUK):

0() SOSYAL ICICI ( )< IKADEH( ) IKADEH ( ) >1KADEH( )
MESLEGI:

*CALISMA KOSULLARI,

*GUNDE KAC SAAT:

*OTURARAK ( ) AYAKTA ()

YEMEGI SIRKET SAGLIYOR (CATERING) () DISARDAN ALIYORUM ( )
EVDEN YIYORUM ()

GELIR DURUMU:

<2000( ) 2000-5000 ( ) 5000-10000 ( ) >10000 ( )
BESLENME ALISKANLIKLARI:

GENELDE SEBZE AGIRLIKLI( )  GENELDE ET AGIRLIKLI ( ) FAST FOOD ( )

SALATA ()
SEKER KULLANMA SIKLIGI:
KULLANMAM ( ) CAYA/KAHVEYE ATARIM ()  CAYA/KAHVEYE COK SEKER
ATARIM ( )

TATLI YEME ALISKANLIKLARI:
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YEMEM( ) CIKOLATA YERIM ( ) TATLI YERIM (SUTLU- SERBETLI) ( )

SPOR:
YAPMAM ()
YURUYUS YAPARIM (SIKLIGI: )
SPOR SALONUNA GIDIYORUM (YAPILAN SPOR VE SIKLIGI:
VARSA DIiGER HASTALIKLARI:
DUZENLIi KULLANDIGI iLAC:
GEBE KALMA DURUMU:
NORMAL YOLLARLA ( ) TEDAVI ILE (HANGI TEDAVI:
VARSA ALDIGI HORMON TEDAVILERI:
AILEDE SEKER HASTALIGI OLMA DURUMU:
*EGER VARSA YAKINLIK DERECESI:

DESTEKLERINIZ ICIN COK TESEKKURLER
BEBEGINIZI SAGLIKLA KUCAGINIZA ALMANIZ DILEGIYLE
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Yabanci Dilleri Okudugunu Anlama Konusma Yazma

Ingilizce Cok iyi iyi Iyi

Cok 1y1, 1y1, orta, zay1f olarak degerlendirin

Yabanci Dil Sinav Notu

KPDS | TIDS IELT | TOEFL | TOEFL | TOEFL rce | caE | cpe l?iGE'R

S IBT PBT CBT (YOKDIL)
71,25

Sayisal Esit Agirhk Sozel

ALES 82,96 82,03 70,13
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Program
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Microsoft Office

Cok iyi
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