TC.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TIBBi BiYOKIiMYA ANABILIM DALI

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS’TA

SESTRIN-2 DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

DR. HATICE BEDIA DEMIR

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN: DOC. DR. FiLiZ ALKAN BAYLAN

KONYA, 2026






TC.
NECMETTIN ERBAKAN UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI

TIBBi BiYOKIiMYA ANABILIM DALI

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS’TA

SESTRIN-2 DUZEYININ DEGERLENDIRILMESI

DR. HATICE BEDIA DEMIR

TIPTA UZMANLIK TEZi

DANISMAN: DOC. DR. FiLiZ ALKAN BAYLAN

KONYA, 2026



TESEKKUR

Tez ¢aligmam boyunca bana rehberlik eden, degerli bilgilerini ve deneyimlerini benimle
paylasan, destegini her daim yanimda hissettigim tez danismanim saym hocam Dog¢. Dr.

Filiz ALKAN BAYLAN’a,

Tibbi Biyokimya uzmanlik egitimim boyunca bilgi, tecrube ve rehberliginden yararlandigim
basta Anabilim Dali Bagskami saym Prof. Dr. Mehmet GURBILEK olmak Uzere tiim

hocalarima,

Tezimi hazirlarken her konuda yardimei olan, bilgi ve tecriibesini esirgemeyen ¢ok kiymetli
dostum Huriye EZVECIye,

Manen desteklerini hi¢cbir zaman esirgemeyen, her zor animda yanimda olan, iyi ve koti
gunlerimizi birlikte paylastigimiz kuzenlerim Ashihan ERBIL, Sevde ERBIL ve Hanife
Ferhan ERBIL’e; ayrica dostlarrm Ummigulsim PAMUKCU ve Stimeyye TEKELIye

Asistanlik donemimde yanimda olan asistan, teknisyen, sekreter ve personel arkadaslarima;

6zellikle numune toplamamda biyiik yardimi olan Leman KORAL’a

Hayatim boyunca sevgisi ve destegiyle yanimda olan, hicbir fedakarliktan kaginmayan
annem Fatma YILDIZ’a ve babam Erol YILDIZ’a; ayrica abim Fatih YILDIZ’a ve kardesim
Ahmet Emre YILDIZ a,

Bu siire¢ boyunca anlayis1 ve sevgisiyle her zaman yanimda olan, zorlandigim zamanlarda

bana gii¢ veren, varhigiyla huzur buldugum esim Fatih DEMIR’e,

Sonsuz Tesekkiir Ederim.

Dr. Hatice Bedia DEMIR

Konya, 2026



OZET

Gestasyonel Diabetes Mellitus’ta Sestrin-2 Diizeyinin Degerlendirilmesi
Dr. Hatice Bedia DEMIR, Uzmanhk Tezi, Konya, 2026

Amag: Bu calismanin amaci, Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM) patofizyolojisinde oksidatif stres—
antioksidan denge ile stres yanitinda rol alan Sestrin-2 proteinini degerlendirmektir. GDM tanis1 almig gebeler
ile saglikli gebelerden olusan kontrol grubunda Sestrin-2 diizeyleri ile birlikte Total Antioksidan Seviye (TAS)
ve Total Oksidan Seviye (TOS)’yi 6lciip, OSI’yi hesaplayarak; bu parametrelerin glisemik, inflamatuar

gostergelerle (HbA ¢, Insiilin, CRP) ve olumsuz perinatal sonuglarla olan iliskilerini analiz etmektir.

Yontem: Calismamiz Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Dogum Poliklinigine
bagvuran Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) yapilan gebelerde yapilmistir. 75 gramlik tek basamak OGTT
kriterlerine gore GDM tanisi alan 50 gebe ve saglikli 35 gebe galigmaya dahil edilmistir. Tiim katilimcilardan
alinan serum orneklerinde Sestrin-2, TAS, TOS, OSI diizeyleri ve HbAlc, insiilin ve CRP gibi metabolik ve
inflamatuar parametreler oOlgiilmiistiir. Ayrica obstetrik verileri degerlendirilmistir. Gruplar arasi

karsilastirmalar ve korelasyon analizleri uygun istatistiksel yontemler kullanilarak yapilmistir.

Bulgular: GDM grubunda serum Sestrin-2 diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek saptanmis olmakla
birlikte, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Oksidatif stres parametreleri
degerlendirildiginde; TAS, TOS ve OSI degerleri GDM grubunda yiiksek olup, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar saptanmugtir. Korelasyon analizlerinde, Sestrin-2 dizeyleri ile oksidatif stres
parametreleri, HbAlc, insiillin ve CRP arasinda her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir iligki

belirlenmemistir.

Sonug: GDM’li gebelerde oksidatif stres parametrelerinin saglikli gebelere kiyasla yiksek olup, anlamli
diizeyde farklilik gosterdigi; Sestrin-2 dlzeylerinin ise GDM grubunda artis egilimi gostermesine ragmen
istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlendi. Elde edilen bulgular, GDM’de oksidatif stres dengesinin
degistigini ve Sestrin-2’nin bu siiregteki roliinin daha genis Orneklemli calismalarla degerlendirilmesi

gerektigini ortaya koydu.

Anahtar Kelimeler: CRP, GDM, HbA 1c, Insiilin, OGTT, OSI, Sestrin-2, TAS, TOS



ABSTRACT

Evaluation of Sestrin-2 Level in Gestational Diabetes Mellitus
Dr. Hatice Bedia DEMIR, Specialist Thesis, KONYA, 2026

Objective: The aim of this study is to evaluate oxidative stress—antioxidant balance and the stress-response—
related Sestrin-2 protein in the pathophysiology of Gestational Diabetes Mellitus (GDM). In pregnant women
diagnosed with GDM and in a healthy pregnant control group, Sestrin-2 levels were measured together with
Total Antioxidant Status (TAS) and Total Oxidant Status (TOS), and the Oxidative Stress Index (OSI) was
calculated; the relationships of these parameters with glycemic and inflammatory markers (HbAlc, insulin,

CRP) and adverse perinatal outcomes were analyzed.

Methods: Our study was conducted in pregnant women who underwent an Oral Glucose Tolerance Test
(OGTT) at the Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinic of Necmettin Erbakan University Faculty of
criteria and 35 healthy pregnant women were included in the study. In serum samples obtained from all
participants, Sestrin-2, TAS, TOS, OSI levels, and metabolic and inflammatory parameters such as HbAlc,
insulin, and CRP were measured. In addition, obstetric data were evaluated. Intergroup comparisons and

correlation analyses were performed using appropriate statistical methods.

Results: Although serum Sestrin-2 levels were found to be higher in the GDM group compared to the control
group, the difference between the groups was not statistically significant. When oxidative stress parameters
were evaluated, TAS, TOS, and OSI values were higher in the GDM group, and statistically significant
differences were detected between the two groups. In correlation analyses, no statistically significant
relationship was found between Sestrin-2 levels and oxidative stress parameters, HbAlc, insulin, and CRP in

either group.

Conclusion: Oxidative stress parameters were higher and showed statistically significant differences in
pregnant women with GDM compared to healthy pregnant women; although Sestrin-2 levels showed an
increasing trend in the GDM group, this difference was not statistically significant. The findings suggest that
oxidative stress balance is altered in GDM and that the role of Sestrin-2 in this process should be evaluated in

studies with larger sample sizes.

Keywords: CRP, GDM, HbAlc, Insulin, OGTT, OSI, Sestrin-2, TAS, TOS

Vi



ICINDEKILER

TESEKIKUR ..ottt ettt ettt ettt e ettt e et et et et e ettt et e st et e e et et e s e et et et e e iv
L@ )4 = L T T TP U PP PP PPROPRPPROPN \
ABSTRACT ettt bt bbb bbb bbbt b et b e b bbb Vi
TCINDEKILER ..o ettt ettt ettt n ettt n et en e vii
KISALTIMALAR ..ottt ettt b e bbbt e bt bt e b e e bbbt e b iX
TABLOLAR Lt h e bbb b Xii
1o GERIS VE AMAC ...ttt ettt ettt ettt ettt et en e 1
2.1, GEStASYONEI DIYADEL ... .eeiiieeiiie ettt e nrae e nnreeanreean 4
2.1.1. Gestasyonel diyabetin tanIIml..........cocveeriiiiiiiiiiii e 4
2.1.2. Gestasyonel diyabetin epidemiYOlIOJiSi .........coveiiiiiiiiiiiei e 4
2.1.3. Gestasyonel diyabetin etiyolojisi ve risk faktorleri ............ccooeeiiiiiiii 4
2.1.4. Gestasyonel diyabetin patofizyOlOJiSi..........cciieiiiiiiiiiiic e 6
2.1.4.1. B-hUicre diSTONKSIYONU........ooiviiiiiiiiii e 8

2.1.4.2. INSTIN QIT@NCH .. veveveeeeeeeeteteeeeeee ettt s ettt ee et et e sttt e b et e e et ete s et e s s st atesese s enseeteseseaeas 9

2.1.4.3. Norohormonal i$lev bOZUKIUSU ........ccooviiiiiiiiii s 9

21414, Y aZ AOKUSUL ..ottt ss et n e 10

2.1.4.5. KaraciZer MetabOliZIMASI. ........cciiueiiiiieiiiiaiiie sttt ettt sb e be e snn e e s e nnne e 11

2.1.4.6. Iskelet ve kalp kasi MetaboliZMaSl.............cccvurviuerereuerereiereseie et ss e sesesesns 11

2.1.4.7. OKSIALIT SIES. ......oiiiiiiciie e 12

2,15, SESIIIN=2 ... 13
2.1.5.1. Sestrin-2"nin diyabetteki TOIIEIT . ....covviiieiieiieiie ettt naee 15

2.1.6. OKSIAALIT SIFES ......eoviiiiieiei e 19
2.1.7. Sestrin-2 ve OKSIAALIT SIES..........cocviiiiiiii e 20
2.1.8. Klinik bulgular, komplikasyonlar Ve tedaviler.............ccccoeiiiiiiiie e 21
2.1.9. Gestasyonel diyabetin tarama ve tant Kriterleri.........ccocoeeiiiiiiiiiiii i 24
2.1.9.1. OGTT olglimunde preanalitik BVIe .........ccveiiiiieiie e 27

2.1.9.2. OGTT yi etkileyen fizyolojik fAKLOIIET ......cciuvveiiiiiiiiiiiie s 27

2.1.9.3. OGTT Oncesi Hasta HAZITIIBL ..........cccoiiiiiviririiiieietctce ettt 29

3. GEREG VE YONTEM ..ottt bbbt 31
T DR O 113 T2 111 W 0] 11300 | RSP 31
I o o - BT T o T OO PUROPROPRTN 31
3.3. Dahil Edilme ve Hari¢ Tutma KIterleri.........cooveiiiiiiiieiic et 31
3.3.1. Hasta grubunda ¢alismaya dahil edilme Kriterleri ..........ccocvviiiiiiiiiiiiiciiic e 31
3.3.2. Hasta grubunda ¢alismaya dahil edilmeme Kriterleri.........cceeeriviriiiiiiiee e 31
3.3.3. Kontrol grubunda galismaya dahil edilme Kriterleri..........cccoooviviiiiiiiiiie e 32

3.4, Ornek TOPIANMAST .....c.cveviuiiitetieieeeeteteteeee et et et e et et et e et b etese st st et et ese et et et et ess s et et et esess s s eteteseneas 32
3.5 BHIK KUIUL ONAYIL ..ttt etttk ettt et ekt e s st e e e ek e e e s esb e e e e sabbe e e s snbe e e e s nbeeens 32
3.0, PrOJE DESIEET ..uvveeeiiiiie ettt e R b e e e e r e e e s R b e e e e e b e e e e anbr e e e e nreeeas 32



N o ok

3.7. SeStriN-2, TAS, TOS ANALIZI.....ccuiiiiiiiiiiiit ettt sb e nnee 33

3.7.1. SeStrin-2 ¢aliSMa PIrENSIDI .. .ceuiiiiiieiiiee ettt ettt st e et e e sae e e sebe e snbe e e nre e e e 33
3.7.2. Total antioksidan sistem (TAS) galigma prensibi.........ccccocvvrriiriiiieiiieiie e 33
3.7.3. Total oksidan sistem (TOS) galigma Prensibi..........ccccoceiririiiiiiiiiiciie e 33
3.7.4. Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplama prensibi...........cccceevevererereririreiiiiieeee s 34
3.8. CRP, HDA1C Ve INSUHN ANALIZI ...o.vcviveeiececeeee ettt ettt ettt 34
3.9, IStAtISHKSE] ANALIZ ......vvveviiie ettt ettt bbb 34
BULGULAR .ttt bbbttt e b e e bt e bt et e bt e bt e bt e bbb et b 35
TARTISMAL ...ttt h bbbt e b e bt e bt e bt e bt e e bt e e bt e nb e e eb e e nbeenbe e b e e nbeenbeesbeenbeen 41
SONUG ettt h bbbt bt oAbt b e oAbt oAbt oAb e e bt e bt bt bt e bbbt b bbb b 48
KCAYNAKLAR L.ttt he bbb bt e b e ek e st e st et s ettt et e 50
8.1 EK-1: ONAM FOIMMU ...ttt e e 69

viii



KISALTMALAR

ACHOIS . Hamile Kadmlarda Avustralya Karbonhidrat intolerans1 Calismasi
ADA :Amerikan Diyabet Dernegi

AMPK : AMP-Aktive Protein Kinazi

AP-1 . Aktive Protein 1

ATF4 : Aktive Transkripsiyon Faktori 4

BAG : Bozulmus Aclik Glikozu

BAP . Bilimsel Arastirma Projeleri

BGT :  Bozulmus Glikoz Toleranst

CAMKK?2 . Kalmodulin Bagiml Protein Kinaz-2

CRP . C-Reaktif Protein

ECLIA . Elektro Kemiliiminesans Immiinolojik Testi
ELISA . Enzim Baglantili immiinosorbent Testi

ER : Endoplazmik Retikulum

ERK1/2 . Hiicre Dis1 Sinyal Diizenleyici Kinazlar
FoxO3 . Forkhead Kutusu O3

GATOR1 . Raga/B Dlzenleyici Protein Kompleksi-1
GATOR?2 . Raga/B Dlzenleyici Protein Kompleksi-2
GDM . Gestasyonel Diabetes Mellitus

GLUT4 . Glikoz Tasiyic1 Tip 4

HAPO . Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu
HIF-1a . Hipoksiye Duyarl1 Faktor-1a

HbAlc : Hemoglobin Alc

IADPSG : Uluslararasi1 Gebelikte Diyabet Calisma Grubu
IGF-1 . Insiilin Benzeri Bilyiime Faktorii-1

IL-1p . Interldkin-1p

IL-6 . Interlokin-6

IR . Insiilin Reseptorii

IRS-1 . Insiilin Reseptor Substrat-1



JNK :  C-Jun NH.-Terminal Kinaz

KVH . Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Keapl . Kelch Benzeri ECH ile Iliskili Protein-1

LKB1 : Karaciger Kinaz B1

mTOR : Mekanistik Rapamisin Hedefi

MTORC1 : Mekanistik Rapamisin Hedefi Kompleks 1
MTORC?2 : Mekanistik Rapamisin Hedefi Kompleks 2
NEU : Necmettin Erbakan Universitesi

NF-xB : Nukleer Faktor- B

NOX4 . NADPH Oksidaz 4

Nrf2 . Niikleer Faktor Eritroid 2 ile liskili Faktor-2
OGTT . Oral Glikoz Tolerans Testi

OSi . Oksidatif Stres indeksi

PCOS . Polikistik Over Sendromu

PG . Plazma Glikoz

PGC-1a . Peroksizom proliferatdrle aktive olan reseptdr gama koaktivator 1-alfa
PI3K . Fosfoinozitid 3-Kinaz

PPARYy . Peroksizom Proliferatdr-Aktive Reseptor Gama
ROS . Reaktif Oksijen Tirleri

SESN1 . Sestrin-1

SESN2 . Sestrin-2

SESN3 . Sestrin-3

SESNS . Sestrinler

T2DM . Tip 2 Diabetes Mellitus

TAS . Total Antioksidan Seviye

TEMD . Tirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TGF-p1 : Doniisiim Biiyiime Faktorii-B1

TNF-a : Tumor Nekroz Faktori-A

TOS . Total Oksidan Seviye



TSP-1
VKi

WHO

Trombospondin-1
Viicut Kitle Indeksi

Diinya Saglik Orgiitii

Xi



TABLOLAR

TABLO 1. SESTRIN-2'NIN DIYABET VE DIYABETLE iLiSKiLi YOLAKLARI VE ETKILERI (ZHANG VD., 2023) ....vveeieeeeiiiiiieeeeeeesiiivnnen, 18
TABLO 2. GESTASYONEL DIYABET TARAMA VE TANI KRITERLER] (OZDEMIR, 2020) ....eviviiviiveeeeeceecre ettt 26
TABLO 3. FARKLI ORAL GLIKOZ URUNLERi VE OZELLIKLERT (HEINEMANN, 2022)...00ieeeeiieiiiieeeeeeeiiieriireeeeeessssnssneessessssnnnnneees 30
TABLO 4. DEMOGRAFIK VE OBSTRETRIK VERILER ...t teeettiuunieeeeeeetiunnneseeeeentenanseeeesesssnnnsseeesenssnnnnnseeeseessmnnnneeeeeessmsnnnnnns 35
TABLO 5. ORAL GLIKOZ TOLERANS TESTI DEGERLERI +eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeesessaeeeseesssesssssssssassssssssnsssssssssnnsnnnnnnnnns 35
TABLO 6. CALISMA PARAMETRELERININ SERUM DUZEYLERI +.ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesesssessessssessssessssssssssssssssssssssssssssnssnsnnsnnnns 36
TABLO 7. GESTASYONEL DiYABET GRUBUNDA GCALISMA PARAMETRELERININ KORELASYONU ..cvvuuurerrnneeernneesrunneersnnsesesnneesnsnnnees 37

TABLO 8. GESTASYONEL DiYABET GRUBUNDA CALISMA PARAMETRELERININ ORAL GLIKOZ TOLERANS TESTi (OGTT) DEGERLERI iLE
KORELASYONU «.eetteeeeeeeeteeee ettt et e e e et e e e e e e e e et e e e eeeeeeeeeeeaaeaaaaeaaaaaaaaaaaaaeeeeeaeesaaeeeaaeaeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 38

TABLO 9. KONTROL GRUBUNDA CALISMA PARAMETRELERININ KORELASYONU ....vevvuneeersnneeersnneerssnneeessnreessnnseensnnsesssnneesnsnnnens 39

TABLO 10. KONTROL GRUBUNDA GALISMA PARAMETRELERININ ORAL GLiKOZ TOLERANS TESTi (OGTT) DEGERLERI iLE KORELASYONU

Xii



SEKILLER

SEKIL 1. GEBE OLMAYAN, NORMOGLISEMIiK GEBE VE GDM’DE IRS-1/PI3K-GLUT4 ARACILI iINSULIN SINYAL
YOLUNDAKI FARKLILIKLAR (KARAMI VD., 2023) .....eeueiriieiireeiecteeteeeecteete st e etestesreesesteeveensestestesnseneesneenes 7

SEKIL 2. OKSIDATIF STRES ALTINDA SESTRIN-2 ARACILI SINYAL YOLAKLARI VE OTOFAJi-MITOFAJi DUZENLENMESI
(LUVD.,2023) ottt ettt ettt ettt ettt eteetees et eaeeteete et ensesseteese st ensessebeetesenseteetestensessatesrestennas 15

SEKIL 3. DIYABETTE SESTRIN-2 MERKEZLi METABOLIK VE STRES YANITI AGLARI (ZHANG VD., 2023) .......cocure..... 17

SEKiL 4. GDM VE KONTROL GRUPLARINDA SESTRIN-2, TAS, TOS VE OSi PARAMETRELERININ ORTANCA
DEGERLERI. e+ vttt et ettt e e e e et e e e e e e eee et e s eeseeeeeesesseaseaneeesensesneaseesenreaneeneessesneareeneennesneaneeenenreanen 36

Xiii



1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), daha 6nce diyabet 6ykiisii olmayan kadinlarda
gebelik sirasinda ortaya ¢ikan bir glikoz intoleransi tablosu olarak tanimlanmaktadir. Gebelik
stirecinde maternal metabolizma, fetiisiin biiylime ve gelisimi icin gerekli olan besin 6geleri ile
oksijenin saglanmasinin yani sira, dogum ve laktasyon donemlerinde artan enerji gereksinimini
karsilayacak depolarin olusturulmast amaciyla Onemli adaptasyonlar g0sterir. Bu
adaptasyonlar; karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasini kapsayan ¢ok yonli
degisiklikleri igerir (Chorell vd., 2017). S6z konusu metabolik dizenleyici mekanizmalardan
herhangi birindeki bozulma, gebelikte en sik karsilagilan metabolik hastalik olan GDM
gelisimine zemin hazirlayabilir. Genellikle ikinci trimesterde, 6zellikle 24—28. gebelik haftalar:

arasinda saptanir ve dogum sonrasinda ¢ogu hastada duzelir (Ivi¢ vd., 2021).

Normal fetal biiylime ve gelisimin stirdiiriilebilmesi i¢cin gebelik boyunca maternal
fizyolojik sistemlerde uyum saglayict diizenlemeler gerceklesir. Sorunsuz seyreden
gebeliklerde, prolaktin, 6strojen ve kortizol gibi maternal ve plasental kékenli hormonlarin
etkisiyle insilin duyarsizligi zaman icinde artarken, kan glikoz diizeylerinin fizyolojik sinirlar
icinde tutulabilmesi amaciyla pankreatik insiilin sekresyonu da belirgin sekilde artar. Bu surecte
insiilin saliniminda yaklasik iki kathik bir artis olurken, insiilin duyarliliginda %70’e varan bir
azalma meydana gelir (Kopylov vd., 2020). GDM gelistiren kadinlarda, gebelikte artan insiilin
direncini karsilamaya yetersiz kalan pankreas B-hiicre fonksiyon bozuklugu bulunur; bu durum
hiperglisemiyle sonuglanir. Buna neden olan anormallikler; karaciger, kas ve dokulardaki
instilin kullanimi bozuklugu, epigenetik modifikasyonlar, plasenta hormonlari, adipokinler,
inflamatuar sitokinler ve oksidatif strestir (Fatma vd., 2024; Plows vd., 2018; Saucedo vd.,
2023).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) dretimi ile antioksidan savunma
sistemleri arasindaki dengenin bozulmasidir. Bu durum, ROS’un artisiyla birlikte
makromolekiillerin oksidatif hasara ugramasi ve hiicre ile dokularin zarar gormesiyle
karakterizedir. Baz1 fizyolojik ve patolojik kosullarda organizmanin antioksidan kapasitesi
azalabilir ya da yetersiz hale gelebilir; bu da ROS birikimini ve oksidatif stresi daha da artirir.
Kontrolsiiz sekilde tiretilen ROS, hiicre dliimiine yol agabilir ve metabolizmay1 degistirebilir.
DNA, protein, lipit ve karbonhidratlar gibi biyomolekiillerin ROS araciligiyla hizli ve asir1
oksidasyonu ¢ogu zaman geri doniisiimsiiz hasarlara neden olur, hiicresel homeostazi1 bozar ve

sonugcta hiicre oliimiinii tetikler. Glukotoksisiteye ait yolaklarin aktivasyonu, mitokondriyal
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solunum zincirinde siliperoksit anyonunun artigiyla iliskilidir. Oksidatif stres; diyabet ve
metabolik sendrom bagta olmak Uzere obezite ve GDM’nin de dahil oldugu birgok hastaligin
fizyopatolojisinde dnemli bir rol oynamaktadir (Fatma vd., 2024). Ayrica oksidatif stres, hiicre
proliferasyonu, hiicresel aktivasyon, sitokin salmimi ve doku hasarini da etkiler. Inflamatuar
sitokinler ile insiilin postreseptdr yolaklari, insiilin reseptor substratinin normal tirozin
fosforilasyonunu engelleyerek insiilin reseptdriine baglanma kapasitesini azaltir ve boylece

glikoz metabolizmasini degistirir. (Wang vd., 2020).

Gebelik surecinde artan metabolik yik, oksidatif stres gelisimini kolaylastirirken
antioksidan savunma sistemlerinin baskilanmasina neden olur. Bu tablo zellikle plasental
dokuda reaktif oksijen tiirlerinin birikmesine yol agarak oksidatif dengenin bozulmasina zemin
hazirlar (Biri vd., 2006). GDM gelisen olgularda yiikselen glikoz diizeyleri, mitokondriyal
elektron tasima zincirinde siiperoksit iiretimini artirr ve bdylece oksidatif stresi daha da
derinlestirir. Oksidatif stresin artisi, plasentada endotel disfonksiyonu, inflamatuar yanitin
gliclenmesi ve insiilin direncinin ortaya ¢ikmasi ile iligkilidir (Lappas vd., 2011). Buna ek
olarak, antioksidan kapasitenin azalmasiyla birlikte oksidatif hasarin 6nemli gostergelerinden
biri olan lipid peroksidasyon firiinlerinde artis gozlenir; bu durum hem anne hem de fetis
acisindan gesitli komplikasyonlarin gelisimine neden olur (Marseglia vd., 2014). Bundan dolay1
GDM’de oksidatif stres dengesini yansitabilecek ve erken donemdeki patolojik degisiklikleri
ortaya koyabilecek biyobelirteglerin tanimlanmasi, hastaligin patogenezinin anlagilmasi ve
Onleyici yaklasimlarin gelistirilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu biyobelirte¢
adaylarindan biri olan Sestrin-2, oksidatif stres altinda hicreyi korumak icin aktive edilen
endojen bir antioksidan proteindir. DNA hasari, hipoksi ve metabolik stres gibi uyaranlarla
indiklenen Sestrin-2, AMP-aktive protein kinazi (AMPK) aktivasyonu uzerinden enerji
homeostazini diizenlerken mekanistik rapamisin hedefi kompleks 1 (mTORC1) sinyal yolunu
baskilayarak hiicresel stres yanitinin dengelenmesine katki saglar (Lee vd., 2010). Ayrica
Sestrin-2, ROS’lar1 dogrudan nétralize edebilme ozelligi sayesinde antioksidan savunma
mekanizmalarin1 gii¢lendirir. Metabolik sendrom, tip 2 diyabet (T2DM) ve obezite gibi
metabolik hastaliklarda Sestrin-2 diizeylerinde degisiklikler bulunmus ve instlin direncinin bu
degisikliklerle iligkili oldugu gosterilmistir (Hwang vd., 2020). Bununla birlikte, Sestrin-2’nin

GDM’deki rolii heniiz tam olarak ac¢ikliga kavusturulamamustir.

Bu bilgiler 1s181nda, calismamizda GDM gelisiminde oksidatif stres ve antioksidan

savunma mekanizmalar1 arasindaki dengenin incelenmesi ve bu slregte stresle indulklenebilir



bir antioksidan protein olan Sestrin-2’nin olas1 roliiniin degerlendirilmesi amag¢lanmaktadir.
GDM hastalarinda Sestrin-2 diizeylerinin, oksidatif stres belirtecleri olan Total Antioksidan
Seviye (TAS), Total Oksidan Seviye (TOS) ve Oksidatif Stres Indeksi (OSI) ile birlikte
Olcililmesi ve aralarindaki iliskinin belirlenmesi planlanmistir. Ayrica, Sestrin-2 dlzeyleri ile
metabolik ve inflamatuar parametreler olan insiilin, Hemoglobin Alc (HbAlc) ve C-reaktif
protein (CRP) arasindaki iligkiler degerlendirilecektir. Bunun yani sira; anne yasi, viicut kiitle
indeksi, gravite, parite, dogum haftasi, dogum agirligi, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon,
polihidramniyos, sezaryen dogum, fetal makrozomi, omuz distosisi, dogum travmasi ve
postpartum hemoraji, neonatal hipoglisemi, respiratuvar distres sendromu, yenidogan yogun
bakim {initesine kabul, 5. dakika apgar skoru, hipokalsemi, hipomagnezemi, polisitemi ve
hiperbilirubinemi gibi degiskenlerle Insiilin, HbAlc, CRP, oksidatif stres parametreleri ve
Sestrin-2 diizeyleri arasindaki olasi iligkiler arastirilacaktir. Bu kapsamda ¢alisma, GDM nin
patofizyolojisinde oksidatif stresin ve Sestrin-2’nin etkilesimini ortaya koymay1, Sestrin-2’nin
erken tanida biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini degerlendirmeyi ve hastaligin olusum
mekanizmalarina iliskin yeni bilgiler sunmayr hedeflemektedir. Elde edilecek bulgularin,
GDM’nin erken tanisi, dnlenmesi ve gelecekteki tedavi stratejilerinin gelistirilmesine katki

saglayacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BiLGILER
2.1. Gestasyonel Diyabet
2.1.1. Gestasyonel diyabetin tanim

GDM, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan veya ilk kez bu donemde tan1 alan, karbonhidrat
metabolizmasindaki bozulma ile karakterize yaygin bir gebelik komplikasyonudur. GDM,
gebelige bagl olarak gelisen fizyolojik insiilin direncinin pankreas tarafindan yeterli diizeyde

kompanse edilememesi sonucunda ortaya ¢ikmakta ve maternal hiperglisemiye yol agmaktadir
(Karami vd., 2023).

2.1.2. Gestasyonel diyabetin epidemiyolojisi

GDM, diinya genelinde gebeliklerin yaklasik %2-38’ini etkileyen ve prevalansi tani
kriterlerine ile incelenen popiilasyonun 6zelliklerine bagli olarak genis bir aralikta degiskenlik
gosteren, giderek artan sikligiyla dikkat ¢eken bir diyabet tiiriidiir. Son yillarda GDM goriilme
sikligindaki artisin; obezite prevalansinin yiikselmesi, sedanter yasam tarziin yaygmlasmasi
ve ileri anne yasinin giderek daha sik goriilmesi gibi kiiresel 6lgekte artan risk faktorleri ile
iligkili oldugu bildirilmektedir (Karami vd., 2023).

GDM prevalansindaki degiskenligin 6nemli nedenlerinden biri de tani kriterlerindeki
farkliliklardir. Nitekim Uluslararas1 Gebelikte Diyabet Calisma Grubu (IADPSG) tarafindan
onerilen tani kriterleri uygulandiginda, GDM prevalansinin 1999 Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
kilavuzuna kiyasla yaklasik 2,4 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bunun yani1 sira, mevcut
veriler GDM prevalansimin mevsimsel farkliliklar gosterebildigini; yaz aylarinda daha yiiksek,

kis aylarinda ise daha diisiik oranlarda saptandigini ortaya koymaktadir (Karami vd., 2023).
2.1.3. Gestasyonel diyabetin etiyolojisi ve risk faktorleri

GDM igin risk faktorleri etiyolojik caligmalar ile ortaya konulmustur. Bu veriler genel
olarak gozlemsel niteliktedir. Bunlar arasinda asir1 kilo/obezite (Okosun vd., 2004), asir1
gebelik kilo alimi (Durnwald, 2015), bat: tipi beslenme (Zhang vd., 2014), etnik kdken (Jenum
vd., 2012), genetik polimorfizmler (Anghebem-Oliveira vd., 2017), ileri anne yas1 (Lao vd.,
2006), makrozomi veya diisikk dogum agirligi (Pettitt & Jovanovic, 2007), onceki gebeliginde
GDM ve polikistik over sendromu (PCOS) (Bowers vd., 2012) gibi durumlar bulunur (Plows
vd., 2018).



Viicut kitle indeksi (VKI), toplam enerji alimimdan bagimsiz olarak degerlendirildiginde
dahi GDM gelisimi ile anlamli bir iligski gostermektedir. Beslenme Oriintiileri incelendiginde;
doymus yag asitleri, rafine karbonhidratlar ile kirmiz1 ve islenmis etten zengin diyetlerin GDM
riskinde artisla tutarli bigimde iliskili oldugu bildirilmektedir (Bowers vd., 2012). Buna karsilik,
lif igerigi yiiksek, mikrobesinler ve coklu doymamis yag asitlerinden zengin beslenme
modellerinin GDM gelisme riskini azalttigina dair kanitlar mevcuttur (Taschereau-Charron vd.,
2017). Doymus yag asitlerinin, insiilin sinyal yolaklarmi dogrudan olumsuz yodnde
etkileyebildigi; ayrica sistemik inflamasyonu tetikleyerek endotel fonksiyonlarinda bozulmaya
yol acabildigi gosterilmistir. Bu patofizyolojik mekanizmalarin her ikisi de GDM’nin
etiyopatogenezinde dnemli rol oynamaktadir (Fung vd., 2005). Ote yandan, balik ve deniz
driinleri basta olmak tlizere gesitli kaynaklardan alinan n-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin
belirgin anti-inflamatuar 6zellikler sergiledigi ve bu yoniiyle metabolik risklerin azaltilmasina

katk1 saglayabilecegi bildirilmektedir (Plows vd., 2018; Taschereau-Charron vd., 2017).

Obezite ve ailede diyabet Oykiisiiniin varligi, GDM gelisimi agisindan en giiglii ve iyi
tanimlanmig risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Viicut agirhigi arttikca GDM riskinin
belirgin bigimde yiikseldigi bilinmektedir. Normal kilolu gebelerle karsilastirildiginda,
gestasyonel diyabet gelisme olasiliginin obez kadinlarda 2,14 kat arttigi, kilolu kadinlarda bu
artisgin 3,56 kata ulastigi ve asir1 obez kadinlarda ise riskin 8,56 kata kadar yiikseldigi
gorilmektedir (Chu vd., 2007). ileri anne yas1 da GDM gelisimi acisindan 6nemli bir risk
faktorii olarak kabul edilmekle birlikte, yas i¢in evrensel olarak kabul edilmis bir esik deger
bulunmamaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association, ADA), 25 yas
ve tizerini GDM agisindan risk grubu olarak tanimlamay1 6nermektedir. Epidemiyolojik veriler
GDM’nin 20 yas altindaki gebelerde nadir goriildiigiinii buna karsin 20-29 yas grubundaki
gebelerin %33,3’linde ve 30-39 yas araligindaki gebelerin %58,3’tinde GDM tanisi
konuldugunu gostermektedir. Bunun yani sira son yillarda psikososyal faktorlerin de GDM
gelisiminde rol oynayabilecegi vurgulanmakta olup, depresyonun bagimsiz bir risk faktorii
olarak degerlendirildigi ve GDM gelisme olasiligmi yaklagik 1,54 kat artirdigi
bildirilmektedir(Karami vd., 2023).

Yukarida anlatilan temel risk faktorlerine ek olarak, epidemiyolojik arastirmalardan
elde edilen bulgular gerek gebelik dncesi donemde gerekse gebelik siliresince beslenme
aliskanliklar1 ve yasam tarzi davraniglariin GDM gelisme riski ile yakindan iligkili oldugunu

ortaya koymaktadir. Uzun yillar boyunca gebelik doneminde fiziksel aktivitenin 6nerilmesi



konusunda ¢ekinceler bulunmus, 6zellikle egzersiz sirasinda olusan viicut 1sis1 artigmnin fetal

teratojenik etkilere yol acabilecegi one siirtiilmistiir (Artal & O’Toole, 2003).

Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi (TEMD) tarafindan ortaya konan GDM
risk faktorleri asagida siralanmistir (TEMD, 2024).

+ GDM 0ykisi bulunmasi

+ Obezite
* Anne yasinin >40 olmas1
+  Glikoziri

» Prediyabet varligi

 Birinci derece akrabalarda DM

* Makrozomik bebek dogurmak

« PCOS

» Kaortikosteroid kullanimi

» Antipsikotik kullanimi

* HbAlc>5,7

* Bozulmus glikoz tolerans1 (BGT)

* Bozulmus aglik glikozu (BAG)

* Yiksek riskli irk/etnisite

« KVH o6ykusi

* Hipertansiyon (>140/90 veya HT igin tedavi aliyor olmak)
« HDL<35mg/dL ve/veya trigliserid>250mg/dL

* Sedanter yasam

+ Insiilin direnci ile iliskili bulgular (ciddi obezite, akantozis nigrikans)

2.1.4. Gestasyonel diyabetin patofizyolojisi

Saglikli bir gebelik siirecinde maternal organizma, biiyliyen fetiisiin artan fizyolojik
gereksinimlerini karsilayabilmek amaciyla ¢cok sayida sistemik adaptasyon gelistirir. Bu adaptif
degisiklikler basta kardiyovaskdiler, renal, endokrin ve metabolik sistemler olmak Uzere pek
cok fizyolojik ekseni kapsamakta olup, gebeligin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi agisindan
kritik Ooneme sahiptir. Gebelige 6zgli metabolik adaptasyonlarin merkezinde ise insiilin
duyarliligindaki degisimler yer almaktadir. Gebelik ilerledik¢e Ostrojen, progesteron, prolaktin,
kortizol, plasental biiyiime hormonu ve insan plasental laktojeni gibi hormonlarmn diizeylerinde
meydana gelen kademeli artig, fizyolojik bir insiilin direnci tablosunun gelisimini
desteklemektedir (Kampmann vd., 2015; Plows vd., 2018). Bu fizyolojik insulin direnci,
maternal kan glikoz diizeylerinin yiikselmesine yol agarak glikozun plasenta araciligiyla fetiise
gecisini kolaylastirmakta ve fetal biliylime i¢in gerekli enerji kaynagini saglamaktadir
(Kampmann vd., 2015). Buna ek olarak, insiilin duyarliligindaki bu azalma endojen glikoz
uretimini ve lipolizi uyararak hem kan glikoz konsantrasyonlarmda hem de dolasimdaki serbest

yag asidi (FFA) diizeylerinde artisa neden olmaktadir (Plows vd., 2018). Gebelikte glikoz
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homeostazinin korunabilmesi i¢in maternal pankreasta B-hiicre kiitlesinde artis meydana gelir.
Bu artigin B-hiicre hipertrofisi ve hiperplazisi yoluyla saglandigina dair giiclii kanitlar
bulunmaktadir (Ramos-Roman, 2011). Gebelikte glikoz homeostazinin korunabilmesi i¢in
maternal pankreasta B-hiicre kiitlesinde artis meydana geldigi; bu artigin B-hiicre hipertrofisi ve
hiperplazisi yoluyla saglandigina dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir (Ramos-Roman, 2011).
Ancak GDM gelisen olgularda, pankreatik [B-hiicrelerin gebelige 6zgli artmis metabolik
gereksinimlere yeterli yanit veremedigi goriilmektedir. Azalmis insiilin duyarlilig1 ile gelisen
bu yetersiz kompanzasyon, hiperglisemi tablosunun ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Bu siirec,
instlin sinyal iletiminde gorev alan insilin reseptdr substrat-1 (IRS-1), fosfoinozitid 3-kinaz
(PI3K) ve glikoz tastyict tip 4 (GLUT4) ekspresyonlarinda meydana gelen belirgin azalma ile
daha da derinlesmektedir (Sekil 1). Dogum sonrasinda ise B-hiicre fonksiyonlari, kan glikoz
diizeyleri ve insiilin duyarlilig1 bazi kadinlarda fizyolojik smirlara geri donebilirken, bazi
olgularda bu bozukluklarin kalic1 hale geldigi bildirilmektedir. Bu durum, ilerleyen donemlerde

obezite gelisimi, persistan insiilin direnci ve dislipidemi riskinde artis ile iligskilendirilmektedir
(Alesi vd., 2021).

Ji Non-pregnant @ Normoglycaemic pregnancy GDM
Glucose
Insulin Insulin Insulin
P P
: GLUT4 . GLUT4 GLUT4
4
p-Ser) (p-Tyr p-Ser) (p-Tyr p-Ser) (p-Tyr
IRS-1 IRS-1 - IRS-1
v
\Insulm Insulin Insulin
PI3K -—b} T P13K'—> ackion PI3K —» actlon

Sekil 1. Gebe olmayan, normoglisemik gebe ve GDM’de IRS-1/PI3K-GLUT4 aracili insiilin sinyal yolundaki
farklibiklar (Karami vd., 2023)

GDM gelisimi kademeli bir siirectir. Klinik taninin konulmasindan 6nceki donemde,
GDM gelistiren gebelerde amino asitler, lipidler, organik asitler ve diger metabolitlere ait
diizeylerin, saglikli gebelik siireci gosteren kadinlara kiyasla anlamli bi¢imde farklilastig:
bildirilmektedir. Bu bulgular, metabolik diizenlenmedeki bozulmalarin GDM nin klinik olarak

saptanabilir hale gelmesinden daha erken donemde ortaya ¢iktigmi ve hastaligin subklinik



fazinda metabolomik diizeyde izlenebilir degisikliklerin mevcut oldugunu gostermektedir (Xie

vd., 2023).

GDM c¢ogu olguda gebelik siiresince ortaya ¢ikan kronik insiilin direnci zemininde
gelisen pankreatik B-hiicre fonksiyon bozuklugunun sonucudur. Bu nedenle, hem B-hiicre
disfonksiyonu hem de periferik doku instilin direnci, GDM patofizyolojisinin temel ve birbirini
tamamlayan bilesenleri olarak kabul edilmektedir. Pek ¢ok vakada bu metabolik bozukluklarin
gebelik oncesi donemde mevcut oldugu ve zaman igerisinde ilerleyici bir 6zellik gosterebildigi
bildirilmektedir. Bu durum, GDM oykiisii bulunan kadinlarda gebelik sonrasinda T2DM
gelisme riskinin belirgin bi¢imde arttigini ortaya koymaktadir (Homko vd., 2001). GDM’nin
patogenezinde yalnizca pankreas degil; beyin, yag dokusu, karaciger, iskelet kasi ve plasenta
gibi ¢esitli organ ve sistemler de silirece katkida bulunmakta veya hastaliktan etkilenmektedir.
Bu c¢oklu organ etkilesimi, GDM’nin sistemik bir metabolik bozukluk olarak
degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir (Plows vd., 2018).

2.1.4.1. B-hiicre disfonksiyonu

Pankreatik [B-hiicrelerin temel fizyolojik gorevi, dolasimdaki glikoz diizeylerindeki
artig1 algilayarak buna uygun miktarda insiilin sentezlemek, depolamak ve salmaktir. B-
hiicrelerinin kan glikoz konsantrasyonlarimi yeterli diizeyde algilayamamasi ya da glikoz
yikiine yanit olarak yeterli insiilin sekresyonu gergeklestirememesi durumu B-hiicre
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu disfonksiyonun, kronik asir1 beslenmeye bagl
olarak uzun siireli artmis insiilin {iretim ihtiyaciin bir sonucu olarak gelistigi 6ne siiriilmektedir
(Weir vd., 2001). Bununla birlikte, B-hiicre islev bozuklugunun altinda yatan mekanizmalar
oldukca heterojen ve karmasik olup, siirecin farkli basamaklarinda ortaya g¢ikabilmektedir.
Proinsiilin sentezi, post-translasyonel modifikasyonlar, insiilin graniillerinin depolanmasi,
glikoz duyarhiligmmin azalmasi veya graniil ekzositozundaki bozukluklar bu siirecte rol
Oynayabilen baslica mekanizmalar arasinda yer almaktadir. B-hiicre disfonksiyonu, eslik eden
insiilin direnci varliginda daha da belirgin hale gelmektedir. Periferik dokularda insiilin aracili
glikoz aliminin azalmasi, glisemik kontroliin saglanabilmesi amactyla B-hiicrelerinin daha fazla
insiilin liretmeye zorlanmasma neden olmakta; bu durum ise B-hiicre yiikiinii artirarak
hipergliseminin derinlesmesine katkida bulunmaktadir. Glikozun -hiicre fonksiyonlar1
tizerindeki dogrudan toksik etkisi glukotoksisite olarak tanimlanmakta ve B-hiicre hasarinin

ilerlemesinde 6nemli bir rol oynamaktadir (Ashcroft vd., 2017). Sonu¢ olarak, PB-hiicre



disfonksiyonu ile baslayan siire¢; hiperglisemi, insiilin direnci ve ilerleyici B-hucre

yetmezliginin birbirini besledigi patolojik bir kisir dongiiye doniismektedir (Plows vd., 2018).
2.1.4.2. Insiilin direnci

Hedef hiicrelerin insiilin sinyaline karsi biyolojik yanitinin azalmasi ile karakterize
edilen bir durumdur. Molekiiler diizeyde bu tablo, cogunlukla insiilin sinyal iletiminde meydana
gelen bozulmalar sonucunda ortaya ¢ikmakta ve GLUT4iin hiicre i¢i vezikullerden plazma
membranina translokasyonunun yetersiz kalmasiyla sonuglanmaktadir. GLUT4, glikozun
insiilin aracili olarak hiicre i¢ine almip enerji metabolizmasinda kullanilmasindan sorumlu
baslica tasiyici protein olarak goérev yapmaktadir. Normal gebelik ile karsilastirildiginda, GDM
olgularinda insiilin aracili glikoz alim hizinin yaklasik %54 oraninda azaldigi bildirilmektedir
(Catalano, 2014). GDM’de insiilin reseptor yogunlugunun genellikle korunmus oldugu bilinir.
Buna karsin reseptdr diizeyinde meydana gelen post-translasyonel degisikliklerin insiilin
sinyalizasyonunu olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Ozellikle insiilin reseptdriiniin tirozin
fosforilasyonunun azalmasi ya da serin/treonin fosforilasyonunun artmasi insiilin etkisini
zayiflatmaktadir (Barbour vd., 2007). Buna ek olarak, insilin sinyal iletiminde kritik rol
oynayan IRS-1, PI3K ve GLUT4 gibi molekillerin ekspresyon ve/veya fosforilasyon
dizeylerinde azalma GDM ile iligkilendirilmistir (Catalano, 2014). Dikkat c¢ekici olarak, bu
molekiiler bozukluklarm 6nemli bir kisminin dogum sonrasinda da persiste edebildigi ve uzun

donem metabolik risklere katki saglayabildigi bildirilmektedir.
2.1.4.3. Norohormonal islev bozuklugu

GDM olgularinda gézlenen insiilin direncinin patogenezinde onemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Bu nérohormonal aks istah kontrolii, enerji alimi1 ve harcamasi ile bazal
metabolizma hizinin diizenlenmesinde gorev alan, merkezi ve periferik bilesenlerden olusan
karmasik bir sinyal agidir. Merkezi bilesenler arasinda bilissel siire¢ler, gorsel uyaranlar ve 6diil
mekanizmalarini yoneten kortikal merkezler yer alirken periferik bilesenler tokluk ve aglikla
iliskili hormonlardan olusmaktadir (Morton vd., 2006; Thorens, 2008). Bu ¢ok katmanli
diizenleyici ag, yag dokusu birikimi ve glikoz kullanimini etkileyerek GDM gelisimine katkida
bulunmaktadir. Norohormonal agm isleyisi biiylik Olglide sirkadiyen ritim tarafindan
dizenlenmektedir. Bu durum, uyku bozukluklar1 bulunan bireylerde veya vardiyali ¢aligma
diizenine sahip kadmlarda GDM sikligmin artmasini agiklayabilecek olasi bir mekanizma

olarak degerlendirilmektedir. Metabolik kontroliin nérohormonal bilesenleri arasinda, baslica



yag dokusu tarafindan salgilanan hiicresel sinyal proteinleri olan adipokinler merkezi bir
konuma sahiptir. Leptin ve adiponektin, bu adipokinlerin en iyi tanimlanmis 6rnekleri arasinda
yer almaktadir. Leptin, yeterli enerji depolarinmn varlimma yanit olarak agirhikli olarak
adipositler tarafindan salgilanan ve tokluk hissinin olusmasinda goérev alan bir hormondur.
Obezite durumunda leptin direncinin gelismesiyle birlikte plazma leptin diizeylerinde artis
(hiperleptinemi) gozlenmekte olup, dolasimdaki leptin konsantrasyonlarinin genellikle yag
dokusu miktar1 ile dogru orantili oldugu bildirilmektedir (Hamilton vd., 1995). Insiilin
direncine benzer sekilde, fizyolojik gebelik siirecinde de belirli 6lciide leptin direnci gelistigi
ve bunun artan enerji depolarmi desteklemeye yonelik oldugu diisiiniilmektedir. GDM
olgularinda leptin direncinin daha belirgin hale geldigi ve buna bagl olarak hiperleptineminin
arttig1 gosterilmistir (Honnorat vd., 2015). Gebelik sirasinda plasenta, dolasimdaki leptinin
onemli bir kaynagidir. GDM’de plasental leptin iiretiminin, plasental insiilin direncine sekonder
olarak arttigi, bunun da hiperleptinemi tablosunu daha da agirlagtirdigi 6ne siiriilmektedir.
Artmis plasental leptin diizeylerinin, plasenta araciligiyla amino asit taginmasimni artirarak fetal
biliylimeyi destekledigi ve fetal makrozomi gelisimine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir
(Péerez-Pérez vd., 2013). Adiponektin de leptine benzer sckilde esas olarak adipositler
tarafindan sentezlenen bir hormondur. Ancak leptinden farkli olarak plazma adiponektin
konsantrasyonlar1 yag dokusu kiitlesi ile ters orantilidir ve obez bireylerde belirgin bi¢cimde
diisiik diizeylerde saptanmaktadir. GDM de azalmigs adiponektin diizeyleri ile iliskilidir
(Williams vd., 2004). Adiponektin, plasentanin sinsityotrofoblast tabakasinda diisiik
dizeylerde eksprese edilmekle birlikte, normal ve GDM gebeliklerdeki plasental roli heniiz
tam olarak aydmlatilamamistir (Fasshauer vd., 2014). Bununla birlikte, artan kanitlar
adiponektinin plasental insiilin sinyalizasyonunu ve amino asit tasmimini baskilayarak fetal
bliylimeyi sinirlayict etkiler gdsterebilecegine isaret etmektedir. Bu baglamda, plasental
adiponektin genine ait metilasyon degisikliklerinin maternal glikoz intoleransi ve fetal

makrozomi ile iligkili oldugu bildirilmistir (Bouchard vd., 2012).
2.1.4.4. Yag dokusu

Yalnizca enerji fazlasinin gilivenli bigimde depolanmasini saglamakla kalmayip, ayni
zamanda adipokinler (leptin ve adiponektin gibi) ile tumdr nekroz faktori-a (TNF-a),
interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-1p (IL-1P) gibi cesitli sitokinleri aktif olarak sentezleyip
dolagima salan metabolik olarak aktif bir endokrin dokudur. Bu biyolojik mediyatdrlerin, glikoz

ve lipid metabolizmasinin diizenlenmesi iizerinde genis kapsamli etkileri bulunmaktadir
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(Homko vd., 2001). Bu baglamda, yag dokusunun enerji depolama kapasitesi metabolik
homeostazin siirdiiriilmesi agisindan kritik bir 6neme sahiptir. Normal gebelik siirecinde erken
donem, maternal yag dokusu kiitlesinde artig ile karakterize edilirken; gebeligin ilerleyen
evrelerinde, fetal biiyiime ve gelisimi desteklemek amaciyla yag dokusundan lipid
mobilizasyonu artmaktadir. Ancak bu adaptif siireglerin her ikisinin de GDM varliginda
bozuldugu ve sinirh kaldig1 6ne siiriilmektedir (Rojas-Rodriguez vd., 2015). GDM, adiposit
farklilagmasinin azalmasi ve buna eslik eden adiposit hipertrofisi ile iliskili olup, bu morfolojik
degisikliklere insiilin sinyalizasyonunun diizenlenmesinde gorev alan molekiillerin, yag asidi
tagtyicilarmin ve peroksizom proliferator-aktive reseptor gama (PPARy) gibi adipogenez i¢in
kritik 6neme sahip transkripsiyon faktorlerinin gen ekspresyonunda azalma eslik etmektedir
(Lappas, 2014). insiilin direnci ile birlikte goriilen azalmis adiposit farklilasmasi, yag
dokusunun asir1 enerji yiikiinii giivenli bir sekilde depolama kapasitesini kisitlamakta ve bu
durum, fazla lipidlerin diger periferik organlara yonlenmesine yol agmaktadir. Sonug olarak,
kas ve karaciger gibi insiiline duyarli dokularda gluko-lipotoksisite gelismekte ve metabolik
disfonksiyon derinlesmektedir. Nitekim, hem T2DM hem de GDM olgularinda iskelet kas1 ve

karacigerde artmus lipid birikimi mevcuttur (Plows vd., 2018).
2.1.4.5. Karaciger metabolizmasi

GDM patofizyolojisinde rol oynamakla birlikte, hastaligin birincil tetikleyicisi olarak kabul
edilmemektedir. GDM’de hepatik glikoz iiretiminin, 6zellikle glukoneogenez yoluyla, arttigi;
bu artisin aglikta belirgin oldugu ve postprandiyal donemde yeterince baskilanamadigi
bildirilmistir (Catalano, 2014). Bunun yalnizca insiilin direncine bagh yanlis glikoz algilamasi
ile agiklanamayacagi, zira karaciger glikoz aliminin biiyiik 6l¢iide (~%70) insiilinden bagimsiz
gerceklestigi bilinmektedir. Insiilin sinyalizasyonu ile glukoneogenezin diizenlenmesinde ortak
rol oynayan PI3K gibi molekiiler yollarm bu siirece katkida bulunabilecegi; ayrica artmis
protein alimi ve kas yikiminin glukoneogenez i¢in substrat saglayarak hepatik glikoz iiretimini
artirabilecegi diistiniilmektedir. Bununla birlikte, mevcut kanitlar karacigerin GDM veya
T2DM gelisiminde primer patojenik siiriiciiden ziyade, ikincil bir diizenleyici rol iistlendigini

gostermektedir (Nolan vd., 2011)
2.1.4.6. Iskelet ve kalp kast metabolizmast

Guncel veriler T2DM’da iskelet kasi insiilin direncinin hipergliseminin bir nedeni

olmaktan ziyade bir sonucu olabilecegini diisiindiirmektedir. Kisa siireli asir1 beslenme

11



sonrasinda dahi, kalp ve iskelet kasimin asir1 enerji yiikiinii yag dokusuna yonlendirebilmek
amaciyla instilin direnci gelistirdigi ortaya konmustur (Hoy vd., 2009). Bu durum, GDM ig¢in
olasi tedavi yaklasimlarin1 degerlendirirken kritik bir noktaya isaret etmektedir. Zira plazma
glikoz diizeyleri diisiiriilmeden iskelet kasi insiilin direncinin dogrudan diizeltilmesine yonelik
girisimlerin potansiyel olarak zararl olabilecegi one siiriillmektedir (Nolan vd., 2011). Hem
T2DM hem de GDM’de insiilin duyarhiligindan bagimsiz olarak iskelet kasi hiicrelerinde
mitokondri sayis1 ve fonksiyonunda azalma goriilmiistiir. Bu durumun genetik yatkinlik, erken
yasamda metabolik programlama veya kronik fiziksel hareketsizlik gibi faktorlere bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak, mitokondriyal icerigin ve islevin azalmasi,

GDM’de gozlenen glikoz kullanimindaki diisiise ek bir katki saglamaktadir (Plows vd., 2018).
2.1.4.7. Oksidatif stres

Hicresel duzeyde prooksidanlar ile antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengenin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan bir durum olarak tanimlanmaktadir. Bu dengesizlik,
proteinler, lipitler ve DNA gibi temel biyomolekiillerin yapisal ve fonksiyonel biitiinligiinii
olumsuz yonde etkileyerek hiicresel hasara yol acabilmekte; bu nedenle GDM ve diger bir ¢ok
hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir (Lappas, 2014). Reaktif oksijen turleri (ROS),
oksijenin serbest radikal ve radikal olmayan tiirevleri olup baslica siiperoksit anyonu (Oz),
hidroksil radikali (*OH) ve hidrojen peroksit (H20:) gibi molekiilleri igermektedir (Baek &
Skinner, 2012). Hiperglisemik ortamin oksidatif stres olusumunu artirdigi bilinmekte olup,
GDM’li kadinlarda serbest radikal {retiminin arttigt ve antioksidan temizleme
mekanizmalarinin bozuldugu bildirilmistir (Zhu vd., 2015). Artmus ROS diizeyleri, insiilin
sinyal yolunda kritik 6neme sahip IRS-1 ve GLUT4 tizerine dogrudan etki ederek insiilin aracili
glikoz alimin1 azaltmaktadir (Pessler vd., 2001). Ayrica ROS’un, karaciger ve iskelet kasinda
glikojen sentezini azaltarak glikoz homeostazini olumsuz etkiledigi gosterilmistir. Pro-
inflamatuar sitokinlerden TNF-a, NADPH oksidaz 4 (NOX4) gibi ROS dretiminden sorumlu
enzimlerin ekspresyonunu ve aktivasyonunu artirarak oksidatif stresin siddetlenmesine katkida
bulunabilmektedir (Manea vd., 2010). Buna karsilik, selenyum ve ¢inko gibi eser elementlerin
antioksidan savunma sistemlerinde gérev alan bazi enzimlerin aktivitesi i¢in gerekli oldugu; bu
nedenle s6z konusu mikrobesinlerin GDM ile ters yonlii bir iliski sergileyebilecegi one

strtlmektedir (Bo vd., 2005).
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2.1.5. Sestrin-2

Sestrinler (SESNS); oksidatif stres, DNA hasari, hipoksi gibi farkli hiicresel stres
kosullarina yanit olarak ekspresyonu artabilen, oksidatif stresle iligkili bir protein ailesini
olusturmaktadir (Lu vd., 2023). Bu proteinler, ROS {iretimini baskilamanin yan1 sira mekanistik
hedefi rapamisin (mTOR) sinyal yolunun aktivitesini azaltarak hiicreleri stres kaynakli
hasarlara kars1 korumakta ve hiicresel homeostazin siirdiiriilmesine katki saglamaktadir
(Budanov vd., 2010; Chantranupong vd., 2014; Peng vd., 2014). Giincel bilgiler dogrultusunda
SESNI1, SESN2 ve SESN3 olmak {izere li¢ farkli sestrin geni tantmlanmis olup, her birinin
0zgiin biyolojik islevlere sahip oldugu giderek artan sayida ¢alisma ile ortaya konmustur
(Budanov vd., 2010). Bu genler arasinda yer alan SESN2, AMP-aktive protein kinazi (AMPK)
aktive etmesi ve mTORC1 sinyal yolunu inhibe etmesi yoluyla belirgin bir antioksidan etki
gostermektedir. Yapilan calismalar, yapisal olarak SESN1 genine yiuksek benzerlik gésteren
SESN2’nin, hipoksik kosullarda p53 bagimsiz mekanizmalar aracilifiyla fonksiyon
gorebildigini ortaya koymustur (Budanov vd., 2002). Oksidatif stres varhginda SESN2,
transkripsiyonel diizeyde uyarilmakta olup, bu genin asir1 ekspresyonunun oksidatif hasarin
smirlandirilmasi, hiicresel canliligin korunmasi ve hiicre fonksiyonlarmin devamliligi agisindan

kritik 5neme sahip oldugu bildirilmistir (Bae vd., 2013; Jegal vd., 2016; Kim vd., 2017).

Sestrin-2, SESNS protein ailesinin énemli Gyelerinden biridir ve hayvan tirlerinde
yaygmn olarak bulunan, hiicresel stres yaniti ile iliskili oldugu gosterilmis gdrece yeni
tamimlanmis bir proteindir. Sestrin-2 geni ilk kez, insan ndroblastoma hiicrelerinde hipoksik
kosullar altinda ekspresyonu artan bir gen olarak tanimlanmistir (Budanov vd., 2010). Sonraki
calismalar, Sestrin-2’nin memeli hiicrelerinde hipoksiye ek olarak aglik, iyonizan radyasyon,
oksidatif stres ve endoplazmik retikulum (ER) stresi gibi ¢esitli patofizyolojik durumlar
sirasinda hiicre i¢inde biriktigini ortaya koymustur (Park vd., 2022). Literatiirde Sestrin-2
iizerine yapilan erken donem calismalar agirlikli olarak obezite, yaslanma ile iliskili hastaliklar
ve maligniteler gibi metabolik bozukluklara odaklanmis olsa da giincel arastirmalar bu
proteinin kardiyovaskiiler, renal, hepatik, solunum sistemi ve ndrolojik hastaliklarin
patogenezinde de dnemli roller {istlendigini gostermektedir. Ayrica Sestrin-2’nin farkli organ
sistemlerinde koruyucu etkiler sergiledigi bildirilmektedir (Ala & Eftekhar, 2021). Bu
koruyucu etkilerin; oksidatif stres yanitinin diizenlenmesi, mitokondriyal fonksiyonlarin
stirdiiriilmesi, ER stresi kontrolii, otofaji aktivasyonu, hiicresel metabolizmanin dengelenmesi

ve enflamatuvar yanitin modiilasyonu gibi ¢ok sayida karmasik biyolojik mekanizma
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araciligiyla gergeklestigi disiiniilmektedir (Ala & Eftekhar, 2021; Pasha vd., 2017). Son
yillarda, artan sayida galisma Sestrin-2 ve diyabet arasindaki korelasyonlar bildirmekte ve bu

da Sestrin-2'nin diyabet i¢in yeni bir terapotik hedef haline gelebilecegini gostermektedir (Ala
& Eftekhar, 2021; Zhang vd., 2023).

Sestrin-2 sinyalizasyonunun up-regiilasyon faktorleri; hiicresel stres kosullarinda
Sestrin-2 ekspresyonunun; tiimor baskilayici protein p53, hipoksiye duyarl faktor-1a (HIF-1a),
niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor-2 (Nrf2), nikleer faktor-xB (NF-kB), aktive
transkripsiyon faktori 4 (ATF4), c-Jun NH.-terminal kinaz (JNK)/c-Jun sinyal yolu, Forkhead
kutusu O3 (FoxO3), aktive protein 1 (AP-1) gibi ¢esitli transkripsiyon faktorleri tarafindan
diizenlendigi gosterilmistir. Oksidatif stres, ER stresi, DNA hasari, hipoksi ve mitokondriyal
fonksiyon bozuklugu gibi farkli stres uyaranlari, s6z konusu transkripsiyon faktorlerinin
aktivasyonunu tetikleyerek Sestrin-2’nin ekspresyon diizeylerinde ve biyolojik aktivitesinde
degisikliklere yol agmaktadir (Zhang vd., 2023).

Sestrin-2 sinyalizasyonunun down-regiilasyon yollar1; Sestrin-2, gesitli hiicresel stres
uyaranlariyla indiiklenmesini takiben, birden fazla sinyal iletim yolunu modiile ederek biyolojik
etkilerini ortaya koymaktadir. Bu etkiler; AMPK/mTOR, Kelch benzeri ECH ile iliskili protein-
I/niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor-2 (Keapl/Nrf2), mitojenle aktive protein kinaz-8/c-
Jun N-terminal kinaz-1 (MAPK8/INK1), AMPK/peroksizom proliferator-aktive reseptor-y
koaktivator-la.  (AMPK/PGC-1a), hiicre dis1 sinyal diizenleyici kinazlar (ERK1/2),
trombospondin-1/doniisiim biliylime faktorii-p1/Smad3 (TSP-1/TGF-B1/Smad3) ile TGF-
B/NOX4/ROS aracili sinyal yolaklar1 iizerinden gerceklesmektedir. Bu sinyal aglar1 igerisinde
ozellikle AMPK/mTOR ve Keapl/Nrf2 yolaklari, Sestrin-2’nin diyabet ve diyabete bagli
komplikasyonlarin patogenezindeki rolii ile en gii¢lii iliski gosteren temel mekanizmalar olarak

one ¢ikmaktadir (Zhang vd., 2023).

Sestrin-2, mTORCZX’in inhibisyonu ve/veya AMPK’nin uyarilmasi yoluyla, ¢esitli
hastalik durumlarinda antioksidan savunma ve apoptoz ile iligkili biyolojik etkiler
goOstermektedir (Hwang vd., 2020). Sestrin-2’nin mTORCI iizerindeki baskilayici etkisi,
AMPK’ya  bagimlhi ya da AMPK’dan bagimsiz  mekanizmalar  araciligiyla
gerceklesebilmektedir. AMPK aktivasyonunun diizenlenmesinde Sestrin-2’nin, kalmodulin
bagimli protein kinaz-2’den (CAMKK?2) bagimsiz bir sekilde karaciger kinaz B1’in (LKBI1)
hiicre i¢i alimini kontrol ettigi ve LKB1/AMPKa1B1y1 kompleksinin ekspresyonunu artirdigi

ileri stiriilmektedir. AMPK aracili sinyal iletiminin yani sira Sestrin-2, RagA/B duzenleyici
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protein kompleksi-2’ye (GATOR2) dogrudan baglanabilmekte; GATORI ’in serbestlesmesini
kolaylastirarak RagA/B’nin inhibisyonunu desteklemekte ve bu yolla mTORCL1 aktivitesini
giiclii ve geri doniisiimsiiz bicimde baskilayabilmektedir. Ote yandan Sestrin-2, mTORC?2 ile
olan etkilesimi ve negatif geri bildirim mekanizmasmin inhibisyonu araciligiyla mTORC2
aktivitesini artrmaktadir. GATOR2-mTORC2 ekseninin, Sestrin-2 kaynakli AKT
aktivasyonunda temel bir rol oynadigi ve bu yolak iizerinden glikoz ve lipid metabolizmasimnin

diizenlenmesine katki saglandigi bildirilmektedir (Zhang vd., 2023).

Mcthylglyonl) — O:I::::l‘vo
(Anglounsln n

Sekil 2. Oksidatif stres altinda Sestrin-2 aracili sinyal yolaklar1 ve otofaji—mitofaji duizenlenmesi (Lu vd., 2023)

2.1.5.1. Sestrin-2’nin diyabetteki rolleri

Diyabet, hiicresel enerji ve besin durumu algilanmasinda temel rol oynayan AMPK ve
mTOR yolaklarindaki islevsel bozukluklarla karakterize bir metabolik hastaliktir. Ozellikle
mTORC1’in kronik ve surekli aktivasyonu, hepatosit otofajisinin baskilanmasina yol agmakta;
bu durum insiilin reseptor substratlarmim fosforilasyonunun inhibisyonu iizerinden insiilin
direnci gelisimini ve T2DM ortaya ¢ikisini kolaylagtirmaktadir. Asir1 beslenme kosullarinda
mTORC1’in kalict hiicresel aktivasyonu, protein ve lipid sentezini artirirken otofajiye bagh
katabolik siiregleri baskilamaktadir. Kronik mTORC1 aktivasyonunun hiicre tizerindeki zararl
etkilerini smirlayan temel negatif geri besleme mekanizmalarindan biri, Sestrin-2’nin

transkripsiyonel olarak uyarilmasidir. Asir1 beslenme gibi stres yanitlarmim aracilik ettigi uzun
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streli mTORC1 aktivasyonu, sonugta Sestrin-2 ekspresyonunun artmasma neden olmaktadir.
Aktivasyonunun ardindan Sestrin-2, AMPK sinyal yolunu uyararak mTORC1 aktivitesini
baskilamakta ve bu mekanizma araciligiyla otofajik siiregleri yeniden aktive etmektedir. Insiilin
direncinin baglica hedef dokular1 arasinda karaciger, iskelet kasi ve yag dokusu yer almaktadir.
Deneysel T2DM ve obezite modellerinde, Sestrin-2’nin bu dokularin tiimiinde belirgin
diizeylerde biriktigi gosterilmistir. Sestrin-2’nin AMPK aktivasyonunu artirdigi, hepatik
MTORC1-S6K sinyalini baskiladig1 ve bu yolla obez fare modellerinde kan glikoz diizeylerinin
diistiriilmesine katki sagladigi gosterilmistir. Buna karsilik, Sestrin-2 ablasyonu hepatik
MTORC1-S6K yolunun asir1 aktivasyonuna neden olmakta; instilin direnci, hepatik steatoz ve
diyabetik progresyonu artirarak Sestrin-2’nin metabolik homeostazin korunmasindaki merkezi
roliinii ortaya koymaktadir. Insiilinin, fare primer hepatositlerinde Sestrin-2 ekspresyonunu
yukar1 regiile ettigi; bu etkinin PI3K/PKB/mTOR sinyal yolu aracilifiyla gerceklestigi
gosterilmistir. Bu bulgular, Sestrin-2’nin insiilin sinyal iletimi {izerinde geri besleme
mekanizmasi yoluyla diizenleyici bir rol {istlendigine isaret etmektedir. Ayrica Sestrin-2’nin
AMPK/mTORCI sinyal yolunu modiile ederek otofajiyi indiikledigi, insiilin duyarliliginin ve
glikoz metabolizmasmin  siirdiiriilmesine  katki  sagladigir  bildirilmistir. ~ Sestrin-
2/AMPK/mTORCI1 ekseninin B-hiicre fonksiyonunun korunmasinda ve diyabetle iliskili
patolojik streslere karsi hiicresel direncin artirilmasinda rol oynadigi belirtilmektedir. Bu
bulgular dogrultusunda Sestrin-2, potansiyel bir insiilin duyarlilastirict molekiil ve B-hlcre
homeostazinin temel diizenleyicilerinden biri olarak degerlendirilmektedir. Sestrin-2’nin
eksikligi veya islevsel bozuklugu, insiilin direnci gelisimine ve diyabetin ilerlemesine katkida
bulunabilmektedir. Daha 6nce belirtildigi tizere, Sestrin-2 klasik AMPK/mTORC1 yolunun
Otesinde, GATOR2-GATOR1-mTORC1 sinyal ekseni gibi alternatif mekanizmalar
araciligiyla da mTORCI1 aktivitesini asag1 yonlii diizenleyebilmektedir. Bunun yani sira,
yliksek yagli diyetle indiiklenen obezite kosullarinda Sestrin-2’nin GATOR2-mTORC2 yolu
uzerinden mTORC? ile etkilesime girerek bu kompleksin aktivitesini artirabildigi bildirilmistir.
Ancak mevcut bilgiler 1s1ginda, Sestrin-2’nin mTOR kompleksleri iizerindeki bu alternatif
diizenleyici mekanizmalarini diyabetik modellerde yeterince arastirilmadigi ve henliz net
olarak dogrulanmadig1 goriilmektedir. Klinik diizeyde yapilan bazi ¢aligmalarda obezite,
T2DM ve metabolik sendromlu bireylerde dolasimdaki Sestrin-2 diizeylerindeki degisimler
incelenmis; ancak sonuclar arasinda tutarl bir goriis birligi saglanamamistir. Bazi ¢aligmalarda
diyabetli bireylerde dolagimdaki Sestrin-2 diizeylerinin azaldigi ve glisemik parametrelerle
negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Golpour ve ark.’nin c¢aligmasinda da plazma

Sestrin-2 konsantrasyonunun obezite ve T2DM varhiginda azalma egiliminde oldugu
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gosterilmistir. Buna karsin, bazi arastirmalarda T2DM, obezite ve metabolik sendromlu
hastalarda serum Sestrin-2 diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu rapor edilmistir.
Ayrica Sestrin-2 konsantrasyonunun, insiillin direnci gostergeleri ve viicut yag yiizdesi ile

anlamli iligkiler gosterdigi bildirilmistir (Zhang vd., 2023).
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Sekil 3. Diyabette Sestrin-2 merkezli metabolik ve stres yaniti aglar1 (Zhang vd., 2023)

Sestrin-2’nin diyabet ve diyabetle iligkili patofizyolojik siire¢lerdeki etkilerini inceleyen

arastirmalar, asagidaki tabloda sistematik olarak 6zetlenmistir (Tablo 1).
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Tablo 1. Sestrin-2’nin diyabet ve diyabetle iliskili yolaklar1 ve etkileri (Zhang vd., 2023)

Diyabete Bagh Durumlarda Sestrin-2

Hastalk tipi/ .

N Model Yolak (Pathwa Etkisi (Effect
Midahale ( y) ( )
Obezite Fareler Sestrin2 AMPK"y1 aktive eder, mTORCI1- Metabolik homeostazi siirdiiriir.

S6K’y1 baskilar.

Insiilin sinyallesmesi

Primer hepatik hiicreler

Insiilin, Sestrin2’yi PI3K/PKB/mTOR yoluyla
yukari regiile eder.

Insiilin sinyallesmesinde negatif geri besleme
etkisi olusturur.

Egzersiz

Fareler

Sestrin2, AMPK ile etkilesir ve otofajiyi aktive
eder.

Egzersizin insiilin duyarliligini arttiric
etkilerini aracilar.

Insiilin direnci

C2C12 miyotupler

Sestrin2, AMPK aktivasyonu yoluyla otofajiyi
indikler.

Insiilin ve glukoz duyarliligini siirdiirir.

Patolojik stres
(diyabet)

Pankreatik B-htcreler

Sestrin2, AMPK-bagimli ve bagimsiz
mekanizmalarla mTORC1 aktivasyonunu
baskilar.

B-hiicre fonksiyonunu korur.

Duzenli egzersiz /
obezite

Kahverengi adipoz doku
(fare)

Sestrin2 UCP1 ekspresyonunu baskilar.

Termojenezi ve mitojenezi duizenler.

B3AR agonisti

Inguinal beyaz yag
dokusu ve soleus kast
(fare)

Sestrin2, B3AR’1 regiile eder.

Lipid damlacik boyutunu azaltir, kas kiitlesini
artirir.

Yiiksek glukoz ve
dislipidemi

Monosit

Sestrin2, AMPK/mTOR sinyallesmesini ve
AMPK geri beslemesini diizenler.

Monosit aktivasyonunu diizenler.

Yiiksek yagli diyet

Fareler

Sestrin2, AKT’yi GATOR2-mTORC2
ekseniyle aktive eder.

Metabolik homeostaz1 destekler.

Obezite + T2DM T2DM’li obez gocuklar — Serum Sestrin2 diizeyi azalmugtir.
T2DM T2DM hastalari — Serum Sestrin2 diizeyi azalmistir.
T2DM T2DM hastalari — Serum Sestrin2 diizeyi azalmistir.
Yeni tam1 T2DM T2DM hastalari — Serum Sestrin2 diizeyi artmigtir.
T2DM T2DM hastalari — Serum Sestrin2 diizeyi artmstir.

Diyabetik Komplikasyonlarda Sestrin2
Diyabetik Bobrek Hastaligi (DKD)

Diyabetik bébrek insan érnekleri ve Sestrin2, mitokondri ve podositlerde AMPK’y1  DKD hastalarinda Sestrin2 ekspresyonu

hastalig1 (DKD) diyabetik sican podositleri  duizenler. azalir, mitokondriyal disfonksiyonu 6nler.

Diyabetik nefropati T2DM hastalari — serum Se§trlp 2 quzeyl, ozellikle
makroalbiiminiiride azalmustir.

Diyabetik bobrek 5 hi . ) s Albumin kaynakl renal tiibiler epitel-

hastalig1 (DKD) HK-2 hilcreleri MIR-4756, Sestrin2’yi baskilar. mezenkimal gegisi ve ER stresini artirir.

Diyabetik bobrek . . Sestrin2, TSP-1/TGF-B1/Smad3 yolunu modiile .

hastalig (DKD) Diyabetik fareler eder. Podosit hasarini azaltir.

Diyabetik bobrek . . . . . Mezanjial hucre proliferasyonunu ve fibrozisi

hastalig (DKD) Diyabetik fareler Sestrin2, Hippo yolunu dizenler. baskilar.

Diyabetik Kalp Hastalhig (DHD)

Koroner kalp
hastalig1 (CHD)

CHD’li T2DM hastalari

Serum Sestrin2 diizeyi azalmistir ve CHD igin
risk faktorudur.

Diyabetik

miyokardiyal iskemi/

reperflizyon hasari

Diyabetik sigan

Sestrin2, Nrf2 ile etkilesir.

Antioksidan etkileri artirir ve mitokondriyal
hasar1 azaltir.

Diyabetik
kardiyomiyopati

Yuksek glukoza maruz
kalan kardiyomiyositler

Mitokondriyal disfonksiyonu hafifletir ve
kardiyak hasar1 azaltir.

Diyabetik Noropati (DN)

Diyabetik noropati
(BN)

Diyabetik periferik
noropatili T2DM hastalari

Serum Sestrin2 diizeyi azalmistir.
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2.1.6. Oksidatif stres

Oksidatif stres, ROS dretimi ile hiicresel antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin bozulmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir durumdur. Bu dengesizlik,
makromolekiillerin oksidatif hasara ugramasina yol agarak reaktif oksijen tiirlerinin hiicre ve
dokular tlizerindeki zararl etkilerini belirgin héle getirir. Bazi fizyolojik ve patolojik kosullarda
antioksidan savunma sistemlerinin zayifladig1 veya tamamen yetersiz kaldig1 bilinmekte olup,
bu durum ROS diizeylerinde artisa ve oksidatif stresin derinlesmesine neden olmaktadir.
Kontrolsiiz sekilde artan ROS iiretimi, hiicresel metabolizmanin bozulmasina ve sonugta hiicre
Oliimiine yol agabilmektedir. ROS tarafindan DNA, proteinler, lipitler ve karbonhidratlar gibi
biyomolekiillerin hizli oksidasyonu geri doniisii olmayan hasarlara neden olmakta; hiicresel
homeostaz1 bozarak apoptoz veya nekroz ile sonuglanabilmektedir. Glukotoksisite ile iliskili
metabolik yollarin aktivasyonu, mitokondriyal solunum zincirinde siliperoksit anyonu
iiretiminin artmastyla tetiklenmektedir. Oksidatif stres; diyabet ve metabolik sendrom basta
olmak tizere ¢esitli metabolik hastaliklarin fizyopatolojisi ile yakindan iligkili olup, obezite ve
gebelik gibi durumlarla da baglantilidir. Bu baglamda, metabolik bozukluklarla siklikla birlikte
gorilen hiperglisemi ve artmug lipit diizeyleri ROS iiretimini tesvik eden temel faktorler
arasinda yer almaktadir. Ayrica artmuis NADH ve FADH: diizeyleri, alternatif metabolik
yollarin aktivasyonu ve mitokondriyal solunum zincirine artan elektron akisi da ROS
olusumunu artrmaktadir. Yikselen ROS seviyeleri, insiilin sekresyonunda bozulmaya ve
pankreatik B-hiicre hasarma neden olmaktadir (Bogdanet vd., 2020) Reaktif oksijen tirlerinin
mitokondriyal membran potansiyelini bozmasi, glikoza bagli ATP sentezinde azalmaya neden
olmakta ve bu durum insiilin sekresyonunun baskilanmasiyla sonuglanmaktadir (Maechler &
Wollheim, 2001). Bunun yani sira, mitokondriyal ge¢irgenligin artmasi sitokrom ¢ ve apoptoz
indiikleyici faktor gibi proapoptotik proteinlerin salinimini tetikleyerek B-hiicre apoptozunun
gelismesine katkida bulunmaktadir (Ortega-Camarillo vd., 2006).

GDM'nin artmis oksidatif stres ile iliskili olduguna dair giliglii kanitlar bulunmaktadir.
Fizyolojik gebelik slrecinde oksidatif stres dizeylerinde dogal bir artis meydana gelmekte ve
buna paralel olarak dolasimdaki ROS’un konsantrasyonu yiikselmektedir. Gebelik sirasinda
plasenta, ROS iiretiminin baslica kaynaklarindan biri olarak kabul edilmektedir. Normal
kosullarda antioksidan sistemlerin aktivasyonundaki artis, yiikselen oksidatif stres yiikiinii

dengelemektedir (Chiarello vd., 2020). Ancak oksidatif stresin plasental antioksidan kapasiteyi
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asmast durumunda, oksidatif hasar maternal dolasim aracihigiyla uzak dokulara
yayilabilmektedir. GDM olgularinda, saglikli gebeliklerle karsilastirildiginda maternal
dolasimdaki oksidatif stres belirteclerinin anlamli diizeyde arttig1 ve antioksidan savunma
mekanizmalarinin zayifladigi gosterilmistir (Gao vd., 2020). Artmig ROS (retimi ve oksidatif
stres, hem insiilin direncinin gelisiminde hem de insiilin {iretiminin azalmasinda rol
oynamaktadir (Evans vd., 2003). Pankreatik B-hiicreler, superoksit dismutaz, glutatyon
peroksidaz ve katalaz gibi serbest radikalleri etkisiz hale getiren antioksidan enzimleri smirlt
miktarda igermeleri nedeniyle ROS’a kars1 6zellikle hassastir (Tiedge vd., 1997). Bu baglamda
oksidatif stres; apoptotik siire¢lerin aktivasyonu, B-hiicre neogenezinde kritik rol oynayan Pdx-
1 ve MafA gibi transkripsiyon faktorlerinin baskilanmasi, K-ATP kanallarmin fonksiyonunun
zayiflamasi ve mitokondriyal disfonksiyon yoluyla insiilin sentezinin azalmasina neden olarak
B-hiicre yetmezliginin gelisimine katkida bulunmaktadir (Maechler vd., 1999). Ote yandan
oksidatif stres, instlin sinyal iletim yollarin1 dogrudan bozarak periferik dokularda insiilin
duyarliliginmn azalmasina yol agabilmektedir. In vitro ¢alismalarda ROS ve oksidatif stresin
cesitli serin kinaz yolaklarmi aktive ettigi gosterilmistir. Bu durum, insiilin reseptorii (IR) ve
instilin reseptor substrat protein ailesinin insiiline yanit olarak tirozin fosforilasyonunun
azalmasina ve dolayisiyla insiilin etkilerinin zayiflamasina neden olmaktadir (Rains & Jain,
2011). Ayrica yag dokusu ve iskelet kasinda artmus oksidatif stresin GLUT-4 ekspresyonunu
ve hiicre i¢i igerigini azalttigi, bunun da glikoz aliminin diismesine ve insiilin direncinin
derinlesmesine yol agtig1 bildirilmistir (Pessler vd., 2001). Bunun yani sira oksidatif stresin
inflamatuvar yanitlari tetikleyerek hem insiilin sentezini hem de insiilin sinyal iletimini olumsuz

yonde etkileyebilecegi belirtilmektedir (Fatma vd., 2024).
2.1.7. Sestrin-2 ve oksidatif stres

Sestrin-2, hiicresel stres yanitinda rol alan duyarli bir belirte¢ olarak, gesitli stres
kosullarinda ekspresyonu artan bir proteindir. Oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi,
hipoksi, enerji dengesindeki bozulmalar ile yaglanma ve obeziteyle iliskili metabolik patolojik
durumlar gibi farkli olumsuz uyaranlarin, Sestrin-2 ekspresyonunu indiikledigi gosterilmistir
(Ding vd., 2016; Saveljeva vd., 2016). Bu baglamda Sestrin-2, hlicrenin ¢evresel ve metabolik
streslere verdigi adaptif yanitin 6nemli bir bileseni olarak degerlendirilmektedir. Ekspresyonu
artmis Sestrin-2, oksidatif stres yiikiinii azaltmanin yani swa otofaji, ER stres yaniti,
mitokondriyal biyogenez, protein sentezi, hiicresel enerji homeostazi ve apoptoz gibi cok sayida

temel hucresel surecin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu etkiler sayesinde Sestrin-2, hem
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fizyolojik hem de patolojik kosullarda genis kapsamli (pleiotropik) biyolojik fonksiyonlar
sergilemektedir. Sestrin-2 tarafindan modiile edilen bu hiicresel yolaklarm biiyiik bir kism1
birbirleriyle islevsel olarak baglantili olup, hiicresel stres yanitinin biitiinciil bir sekilde
diizenlenmesine katki saglamaktadir (Ala & Eftekhar, 2021; Che vd., 2021; Han vd., 2022; Wu
vd., 2016; Zhang & Zhang, 2018).

Oksidatif stres kosullarinda hiicresel homeostazin siirdiiriilebilmesi i¢in Sestrin-2’nin
varligi kritik 6neme sahiptir. Farkli hastalik tablolarinda Sestrin-2 ekspresyonunun arttigi ve bu
artigin hiicrelerin oksidatif stres kaynakli hasara karsi direng gelistirmesinde onemli rol
oynadig1 gosterilmistir. Artmis oksidatif stres ortaminda Sestrin-2; NF-xB, AP-1 ve timor
baskilayici1 pS3 gibi gesitli transkripsiyon faktorleri araciligryla indiiklenmektedir. Sestrin-2,
oksidatif metabolizmanin dengesinin korunmasma iki temel biyolojik mekanizma iizerinden
katk1 saglamaktadir. Tlk olarak, antioksidan 6zellik gosteren bir protein olarak, hiicre ici reaktif
oksijen tiirlerinin birikimini dogrudan sinirlandirabilmektedir (Liu vd., 2020). ikinci olarak ise
Sestrin-2, Keapl/Nrf2 ve AMPK/mTORCI1 gibi baslica hiicresel sinyal yolaklarini
diizenleyerek dolayli antioksidan etkiler ortaya koymakta ve boylece hiicresel stres yanitinin

biitiinciil bigimde kontrol edilmesine katkida bulunmaktadir (Gao vd., 2020; Pasha vd., 2017).
2.1.8. Klinik bulgular, komplikasyonlar ve tedaviler

GDM hem anne hem de fetiis acisindan 6nemli bir klinik yiik olusturarak gebelik
stirecini olumsuz etkileyen bir durumdur. GDM varliginda preeklampsi gelisme riski artmakta;
erken dogum, dogum Oncesi depresyon, enstriimantal ya da operatif dogum gereksinimi ve
dogum travmasi gibi riskli gebelik sonuglar1 daha sik gozlenmektedir. Olumsuz obstetrik
sonuglar arasinda ayrica fetal makrozomi riskindeki artig, daha yiiksek 6lii dogum oranlar1 ve
buna eslik eden dogum komplikasyonlar1 yer almaktadir. Ozellikle tani almamis GDM
olgularinda veya yetersiz glisemik kontroliin saglandi1g1 durumlarda, ani intrauterin fetal kayip
gibi ciddi sonuclar ortaya ¢ikabilmektedir. GDM’li annelerden dogan yenidoganlarda ise
neonatal donemde siklikla hipoglisemi ve hiperbilirubinemi birlikte gorulmektedir. Uzun
donem etkiler degerlendirildiginde, intrauterin ddonemde GDM’ye maruz kalan c¢ocuklarin
ilerleyen yasamlarinda obezite ve T2DM gelistirme riskinin anlamli derecede arttig1
bildirilmektedir (Alesi vd., 2021).

GDM hem anne hem de fetlis agisindan kisa ve uzun vadede ¢ok boyutlu klinik

sonuglara yol acan 6nemli bir gebelik komplikasyonudur. GDM varligi, fizyolojik gebeligin
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olusturdugu metabolik ve psikolojik ylike ek olarak, anne sagligi iizerinde ilave olumsuz etkiler
yaratmaktadir. Bu baglamda GDM, dogum oncesi depresyon gelisimi ile iligkilendirilmis olup,
maternal ruh saghigi agisindan da dikkate deger bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir
(Byrn & Penckofer, 2015). Bunun yani sira erken dogum ve preeklampsi gibi ciddi obstetrik
komplikasyonlarin goriilme sikligi artmakta ve birgok olguda dogumun cerrahi yontemlerle
gerceklestirilmesi gerekmektedir (Tan vd., 2009). GDM’nin anne tizerindeki etkileri yalnizca
mevecut gebelik donemiyle smirli kalmamaktadir. Onceki gebeliginde GDM tanmis1 almus
kadinlarin %73,1’inde sonraki gebeliklerinde GDM’nin yeniden ortaya ¢iktig1 bildirilmis olup,
bu durum hastaligin yiiksek niiks oranina isaret etmektedir (Wong vd., 2019). Uzun dénem
metabolik sonuglar incelendiginde, GDM 06ykiisii bulunan kadinlarda T2DM gelisme riskinin
belirgin sekilde arttig1 gériilmektedir. Gliney ve Glineydogu Asya popiilasyonlarini kapsayan
sistematik bir derleme ve meta-analiz, bu gruptaki kadinlarda T2DM prevalansin1 %29,9 olarak
raporlamigtir (Shivashri vd., 2022). Benzer sekilde, baska bir ¢alismada daha 6nce GDM
gecirmis kadinlarin yaklasik %30’unun ilerleyen yillarda T2DM gelistirdigi gosterilmistir
(Rajar vd., 2024). Daha genis kapsamli bir meta-analizde ise GDM’den sonraki 50 yillik
donemde T2DM igin kiimilatif risk %58,27 olarak hesaplanmistir (Li vd., 2020). Ortaya
konulan veriler, GDM 0ykiisiiniin yalnizca metabolik degil, ayn1 zamanda kardiyovaskiiler
sistem tizerinde de kalici etkiler olusturdugunu gostermektedir. Daha 6nce GDM tanis1 almig
kadinlarda damar yapisinda kalic1 degisikliklerin gelistigi ve bunun kardiyovaskiiler
hastaliklara (KVH) yatkinlig1 artirdig: ileri siiriilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan bir calismada, GDM o&ykiisii olan kadmlarda KVH riskinin %63 oraninda arttigi
bildirilmis olup, bu artisin kismen VKI ile iliskili oldugu belirtilmistir (Shostrom vd., 2017).
KVH’nm kiiresel 6l¢ekte en sik 6liim nedeni olmasi, bu bulgularin klinik énemini daha da
artirmaktadir. GDM nin fetiis ve yenidogan iizerindeki etkileri de kisa ve uzun vadede belirgin
sonuglar dogurmaktadir. Gebelik siiresince plasenta araciligiyla glikoz, amino asit ve yag
asitlerinin fetiise tasinimindaki artis, fetal insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktorii-1 (IGF-1)
iiretimini uyarmaktadir. Bu hormonal ortam, fetal asir1 biiyiimeye yol agarak ¢ogu zaman
dogumda makrozomi ile sonuglanmaktadir (Ugwudike & Kwok, 2023). Asir1 fetal insiilin
iretiminin, gelismekte olan pankreatik B-hiicreler tizerinde stres olusturarak B-hticre fonksiyon
bozukluguna ve insiilin direncine katkida bulundugu, hatta bu siirecin dogum 6ncesi donemde
baslayabilecegi dne siiriilmiistiir Makrozomi, ayn1 zamanda omuz distosisi agisindan 6nemli bir
risk faktorii olup, bu nedenle GDM’li gebeliklerde sezaryen dogum oranlar1 daha yiiksektir
(Gascho vd., 2017). Dogum sonrasi donemde ise bu bebekler, intrauterin donemde anne

hiperglisemisine bagli gelisen fetal hiperinsiilinemi nedeniyle hipoglisemi riski altindadir.
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Uygun sekilde yonetilmedigi takdirde neonatal hipoglisemi, ciddi noérolojik hasarlara yol
acabilmektedir (Esakoff vd., 2009). Ayrica GDM’nin 6lii dogum riskini yiikselttigine iliskin
kanitlar da mevcuttur (Langer vd., 2005). Uzun vadeli sonuglar degerlendirildiginde, GDM’li
gebeliklerden dogan ¢ocuklarda obezite, T2DM, kardiyovaskiiler hastaliklar ve iliskili
metabolik bozukluklarin gelisme riskinin belirgin sekilde arttigi bildirilmektedir. GDM’li
annelerin ¢ocuklarinda bu riskin neredeyse iki katmna ¢iktigi; anne VKI’i gibi potansiyel
karistirict faktorler dislandiktan sonra dahi ¢ocukluk ¢agi obezitesi riskinin yiiksek seyrettigi
gosterilmistir (Tam vd., 2017; Vohr & Boney, 2008). Bu durum, 6zellikle kiz ¢ocuklarm ileriki
yasamlarinda kendi gebeliklerinde GDM gelistirme olasiligini artirmakta ve boylece GDM’nin
nesiller aras1 aktarim gdsteren bir kisir dongii olusturmasina katkida bulunmaktadir (Lee vd.,

2000; Plows vd., 2018).

GDM uygun sekilde tedavi edilmesi, bozulmus glikoz toleransinin diizeltilmesine katk1
saglamakta ve preeklampsi ile fetal makrozomi gibi GDM’ye bagh riskli sonuglarin goriilme
sikligin1 azaltabilmektedir. GDM yonetiminde temel yaklasim, yasam tarzina yonelik
mudahaleler olup, beslenme diizenlemesi ve fiziksel aktivite bu siirecin ilk basamagini
olusturmaktadir. Bu kapsamda GDM tanis1 alan kadinlara, karbonhidrat aliminin toplam giinliik
enerjinin yaklasik %33—40’1 ile smirlandirilmasini hedefleyen bireysellestirilmis diyet
danigmanlig1r verilmesi Onerilmektedir. GDM’li kadnlarin biiyiik bir boliimiinde yalnizca
beslenme diizenlemesi ile 6gliseminin saglanabildigi ancak hastalarin yaklasik %15-30’unda
ek olarak insiilin tedavisine gereksinim duyuldugu bildirilmektedir. Fiziksel aktivitenin GDM
iizerindeki etkilerine iliskin literatiirde farkli sonuglar bulunmakla birlikte, aerobik egzersizin
diyabetli bireylerde glisemik kontrolii iyilestirdigi gosterilmistir. Bu dogrultuda, haftanin ¢ogu
giinli yaklasik 30 dakikalik orta diizeyde egzersiz yapilmasi, GDM’li kadinlarin énemli bir
kismi i¢in uygulanabilir ve kabul edilebilir bir hedef olarak degerlendirilmektedir. Fetal
makrozomi riskinin azaltilmasinda maternal kilo aliminin yakindan izlenmesi de kritik bir
oneme sahiptir. Ozellikle obezitesi bulunan, GDM tanis1 alan ve gebelik siiresince 18,1 kg’dan
fazla kilo alan kadmlarda fetal makrozomi riskinin %40’a kadar yiikseldigi bildirilmektedir.
Yasam tarzi degisikliklerinin glisemik kontrolii saglamada yetersiz kaldig1 durumlarda ise
farmakolojik tedaviye gecilmesi oOnerilmektedir. GDM tedavisinde en sik kullanilan
farmakolojik ajanlar insiilindir. Insiilin, molekiil yapis1 nedeniyle plasentay1 gegmeyen nispeten
biiyiik bir protein olup, gebelikte giivenli bir segenek olarak kabul edilmektedir. Insiilin
tedavisinin dozaji, tipi ve uygulama zamanlamasi; annenin viicut agirligi, yasi ve giin i¢indeki

metabolik gereksinimler gibi bireysel faktorler dikkate alinarak hastaya ozgii bigimde
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dizenlenmektedir. GDM tedavisinde instlin halen Onerilen ve tercih edilen tedavi yontemi
olarak kabul (Karami vd., 2023).

Sonug olarak GDM hem anne hem de fetiis {lizerinde kisa ve uzun vadeli etkiler
olusturarak onemli bir halk saglig1 problemi olarak 6ne ¢ikmaktadir. GDM nin klinik etkileri
yalnizca gebelik siireciyle sinirli kalmamakta dogum sonrasinda da metabolik ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan kalici riskler ortaya ¢ikarmaktadir. Bu nedenle GDM,
gecici bir gebelik komplikasyonu olmanin 6tesinde, yasam boyu siirebilecek saglik sonuglariyla
iligkili bir durum olarak ele alinmalidir. Anne ve fetiis agisindan olumsuz sonuglarin
azaltilabilmesi i¢in etkili tarama programlarinin uygulanmasi, erken taninin saglanmasi ve
multidisipliner bir yaklagimla bireye 6zgii tedavi stratejilerinin gelistirilmesi buyik onem
tasimaktadir. Yasam tarzina yonelik diizenlemelerin uygun farmakolojik tedavilerle
desteklenmesi yoluyla metabolik kontroliin saglanmasi, yalnizca maternal saghgin
korunmasima katki sunmakla kalmayip, ayni zamanda nesiller arasi diyabet ve metabolik
hastalik dongiisiiniin kirilmasina da olanak taniyabilir. Bu ¢er¢cevede GDM, yalnizca obstetrik
bir klinik tablo olarak degil, toplum genelinde metabolik sagligin iyilestirilmesine yonelik
Onleyici stratejilerin gelistirilmesini gerektiren, sistemik ve ¢ok boyutlu bir hastalik modeli

olarak degerlendirilmelidir.
2.1.9. Gestasyonel diyabetin tarama ve tani kriterleri

GDM uluslararas1 diizeyde “ilk kez gebelik sirasinda saptanan hiperglisemi” olarak
tanimlanmaktadir. ADA tarafindan bu tanim 2015 yilinda giincellenmis ve GDM, “gebeligin
ikinci ve tigiincii trimesterlerinde tani alan diyabet” olarak yeniden ifade edilmistir. Gebelikte
GDM’nin taninmasina yonelik kullanilan tan1 yontemleri ve esik degerler, son elli y1l igerisinde
birden fazla kez revize edilmistir (Sweeting vd., 2022). GDM tanisina iliskin ilk
standartlastirilmis yaklasim, 1964 yilinda O’Sullivan ve Mahan tarafindan gelistirilmis olup,
bu caligmada tam kan glikoz Sl¢iimlerine dayali 100 g glikoz igeren Ug¢ saatlik oral glikoz
tolerans testi (OGTT) kullanilarak tamisal kriterler belirlenmistir. Izleyen yillarda analitik
yontemlerdeki gelismelere paralel olarak, tam kan glikozu 6élgiimleri yerini plazma ve serum
glikoz analizlerine birakmustir (Jagannathan vd., 2020). Bu siiregte OGTT uygulamasina iliskin
protokoller ve tami esikleri farkli kurum ve kilavuzlar tarafindan c¢esitli sekillerde
tanimlanmigtir. Glincel uygulamalara bakildiginda, Tiirkiye’de kullanilan ulusal kilavuzlarda
GDM tarama ve tanisi i¢in iki temel yaklasimin kabul edilebilir oldugu belirtilmektedir.

Bunlardan ilki iki asamali (two-step) yaklasimdir; bu yontemde baglangicta 50 g glikoz
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yuklemesini takiben birinci saatte kan glikoz diizeyi 6lgiilmekte, sonug pozitif bulundugu
takdirde tan1 amaciyla 100 g glikoz iceren (i¢ saatlik OGTT uygulanmaktadir. Tkinci yaklagim
ise tek asamal1 (one-step) yontem olup, bu yontemde 75 g glikoz ile yapilan OGTT sonrasinda

aclik, birinci saat ve ikinci saat plazma glikoz diizeylerine gore tan1 konulmaktadir.

Giincel kilavuzlarda, gestasyonel diyabet mellitusun taranmasinda 6zellikle 75 g glikoz
ile uygulanan tek asamali oral glikoz tolerans testinin (OGTT) oncelikli yontem olarak
onerildigi goriilmektedir. Bu yaklasim, tarama ve tani siirecinin tek basamakta tamamlanmasina
olanak tanimasi nedeniyle giderek daha fazla kabul gdormektedir. Nitekim Ulusal Diyabet
Konsensus Grubu’nun 2024 yili rehberinde, “75 g glikozlu, iki saatlik OGTT nin 6ncelikli

tarama yontemi olarak onerildigi” acikca ifade edilmistir (Ozdemir, 2020).

Gebelikte OGTT genellikle 24-28. haftalarda yapilir. Eger yuksek riskli gebelik
mevcutsa 12-16. haftalarda ve ilk test normalse 24-28. haftalarda gergeklestirilir (T.C. Saglik
Bakanlig1 Tiirkiye Diyabet Programi, 2023)

Baslangicta GDM tanis1 gebe olmayan yetigkinlerde tip 2 diyabet mellitus igin tanisal
kabul edilen glisemik esiklere dayandirilarak konulmustur. Ancak zaman iginde yiiriitiilen ve
bu alana yon veren Hamile Kadinlarda Avustralya Karbonhidrat Intoleransi Calismasi
(ACHOIS) ile Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonucu (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcome, HAPO) calismalari, daha diisiik glisemik diizeylerin dahi olumsuz
maternal ve fetal sonuglarla anlamli sekilde iliskili olabilecegini ortaya koymustur. Bu bulgular
dogrultusunda, GDM tanisinda kullanilan glikoz esik degerleri kademeli olarak asagi yonlii
revize edilmistir. Giinlimiizde, kiiresel 6l¢ekte en yaygin kabul goren tani kriterleri, IADPSG
tarafindan onerilen degerlerdir. Bu kriterlere gore 75 g glikoz ile yapilan oral glikoz tolerans
testinde tan1 esikleri; aglik plazma glikozu igin >92 mg/dL (5,1 mmol/L), birinci saat i¢in >180
mg/dL (10,0 mmol/L) ve ikinci saat i¢in >153 mg/dL (8,5 mmol/L) olarak belirlenmistir
(Ozdemir, 2020) (Tablo 2).
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Tablo 2. Gestasyonel diyabet tarama ve tani kriterleri (Ozdemir, 2020)

AKG 1.saat KG 2.saat KG 3.saat KG

iki agamal test

[k asama (tarama) tSa?’agmgal Itke Zfilu - >140 mg/dL - -

100 g glikozlu OGTT
Ikinci asama (tan1)  (en az 2 patolojik deger >95 mg/dL >180 mg/dL >155 mg/dLL.  >140 mg/dL
tan1 koydurur)

Tek asamal test

75 g glikozlu OGTT
(en az 1 patolojik deger >92 mg/dL >180 mg/dL >153 mg/dL. -
tan1 koydurur)

IADPSG ve
EAPM Kkriterleri

1. iki Asamali Tam Yaklasim

e 50 g glikozlu tarama testi: Glniin herhangi bir saatinde 50 g glikoz iceren sollisyonun
oral olarak verilmesinden 1 saat sonra kan glikoz (KG) diizeyi dlculiir. Olgiilen KG
degerinin >140 mg/dL olmasit durumunda GDM agisindan siiphe olusur ve taninin

netlestirilmesi i¢in ileri degerlendirme olarak OGTT yapilmasi gerekir.

Genel kabul goren yaklasima gore, 50 g glikoz alimindan 1 saat sonra KG diizeyinin
>180 mg/dL saptanmasi halinde ek OGTT yapilmasina gerek olmadigi, bu olgularin

GDM varmis gibi izlenip tedavi edilmesinin uygun oldugu bildirilmektedir.

e 100 g glikoz ile OGTT: 50 g glikozlu tarama testinin pozitif sonuglandig1 gebelerde
tanmnin kesinlestirilmesi amaciyla 100 g glikozlu 3 saatlik OGTT uygulanir. Test
sirasinda elde edilen Ol¢limlerin en az iki tanesinin normal smirlarin tizerinde olmasi

durumunda GDM tanis1 konulur.
2. Tek Asamah Tam Yaklasim

e 75¢glikoz ile OGTT: Bu yontemde test sabah aglik durumunda baslatilir ve 6ncelikle
bazal kan glikoz diizeyi 6l¢iiliir. Ardindan 75 g glikoz icirilerek 1. ve 2. saatlerde kan
glikoz diizeyleri degerlendirilir. Olgiilen degerlerden herhangi birinin tan1 esiklerini

asmas1 GDM tanis1 i¢in yeterli kabul edilir.

Gebelik disglisemisi olgularinin hi¢ birisinin atlanmamasini amaglayan evrensel tarama
yaklagimi dogrultusunda, arastirmacilar risk altindaki anne adaylarmi kolay uygulanabilir,
guvenilir, tekrarlanabilir ve maliyet-etkin bigcimde saptayabilecek alternatif bir biyobelirte¢ ya

da test gelistirmeye yonelik ¢aligmalarmi yogunlastirmistir. OGTT nin uygulanabilirligi ve
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klinik kullanimryla ilgili ¢ekinceler bilim diinyasinda 50 yili agkin siiredir dile getirilmesine
ragmen bu test giinlimiizde hala T2DM hem de GDM tanisinda kullanilan tek yontem olma

0zelligini siirdiirmekte ve tanisal agidan “altin standart” olarak kabul edilmektedir.
2.1.9.1. OGTT élgiimiinde preanalitik evre

Laboratuvar test siirecinde ortaya ¢ikan hatalarin dnemli bir boliimii, toplam hatalarin
yaklasik %46-68’ini olusturan pre-analitik evrede meydana gelmektedir. Ozellikle
standartlastirilmis zaman noktalar1 olmaksizin yapilan orneklemelerde, glikoz diizeylerinin
hatali 6l¢iilmesi; GDM tanisinin gézden kagmasina ya da GDM tanis1 almis olgularin yetersiz
bi¢imde yOnetilmesine yol agarak olumsuz klinik sonuglarin ve saglik sistemi giderlerinin
artmasina neden olabilmektedir. Bu durum, tani i¢in ii¢ 6l¢limden yalnizca birinin esik degeri
karsilamasinin yeterli oldugu IADPSG kriterleri kullanildiginda daha da kritik bir 6nem
kazanmaktadir (E & At, 2007).

2.1.9.2. OGTTi etkileyen fizyolojik faktorler
Egzersiz

Egzersizin hem fiziksel hem de psikolojik saglik iizerindeki olumlu etkileri uzun siiredir
bilinmektedir. Yapilan ¢alismalarda, yiiksek karbonhidrat igeren bir 6giinden yaklasik 14 saat
once gergeklestirilen bir egzersiz seansinin, kontrol gruplarma kiyasla postprandiyal glikoz
diizeylerinde anlamli bir diisiis sagladig1 gosterilmistir ((E & At, 2007). Prediyabetli bireylerde
egzersiz yogunlugunun OGTT yanit1 tizerindeki etkilerini degerlendiren arastirmalarda ise,
diisiik hacimli orta siddette egzersizin diyet miidahalesiyle birlikte uygulanmasinin aglik glikoz
diizeylerinde belirgin azalmalarla iliskili oldugu bildirilmis (Slentz vd., 2016). Benzer sekilde,
diisiik ve orta yogunluklu fiziksel aktivitenin insiilin duyarliligini artirarak achk plazma
glikozunu iyilestirdigi ortaya konmustur (Houmard vd., 2004). Buna karsin bazi ¢alismalar,
orta siddette tek egzersiz seansinin OGTT sonugclari tizerinde anlamli bir etki olusturmadigini
ancak yiiksek yogunluklu ve ardisik egzersiz uygulamalarmin OGTT sirasinda 6lgiilen glikoz
diizeylerinde yaklasik %30 oraninda azalma sagladigini raporlamaktadir. Castleberry ve
arkadaglari, egzersiz yapilmamasi, tek seans egzersiz, giin asir1 egzersiz ve art arda gilinlerde
egzersiz gibi farkli egzersiz diizenlerinin, egzersizden 12-14 saat sonra OGTT ile
degerlendirilen glisemik kontrol {izerindeki etkilerini incelemis ve egzersiz diizeni ya da
tiiriiniin glikoz sonuglar1 agisindan belirleyici olmadigini gostermistir (Castleberry vd., 2019).

Literatiirde, egzersizin siiresi ve yogunluguna iliskin bulgularin tutarsiz oldugu goriilmektedir.
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Ayrica mevcut ¢alismalarm biiylik ¢ogunlugu saglikli bireyler ya da diyabet tanist almis
popiilasyonlarda yiiriitiilmiis olup, antepartum donemde egzersizin OGTT sonuglar1 tizerindeki

etkisini dogrudan inceleyen bir ¢alismaya heniiz rastlanmamustir (Bogdanet vd., 2020).
Gastrik Bosalma

Arastirmalar, glikoz yiiklemesini takiben gastrik bosalmanin  hizlanmasinin
postprandiyal glikoz diizeylerinde artigla iligkili oldugunu ortaya koymustur. Horowitz ve
calisma arkadaslari, OGTT sonrasi ikinci saatte dlciilen plazma glikoz diizeylerinin gastrik
bosalma hiziyla iligkili oldugunu; mide bosalmasi yavasladikca ikinci saat glikoz degerlerinin
daha yiiksek seyrettigini bildirmistir. Gastrik bosalma hizindaki bireyler arasi degiskenlik
dogrudan kontrol edilemese de OGTT sonuclarinin yorumlanmasinda goz Oniinde
bulundurulmas1 gereken Onemli bir faktordiir. Mevcut kilavuzlarda, glikoz soliisyonunun
yaklagik bes dakika i¢cinde yavas ve kontrollii bir sekilde tiiketilmesi onerilmektedir. Bununla
birlikte, bireyler arasinda glikoz soliisyonunu igme stiresinde belirgin farkliliklar bulunmasi, bu
onerinin  klinik pratikte standartlagtirilmasini  ve etkin  bigimde denetlenmesini

giiclestirmektedir.
Hidrasyon

Hidrasyon diizeyinin glisemik parametreler iizerindeki roliinii degerlendiren ¢alismalar
olduk¢a sinirlidir. Mevcut veriler, yetersiz sivi alimimin ya da hipohidrasyonun OGTT sirasinda
Olciilen glikoz degerlerinde yiikselmeye yol agabilecegini diisiindiirmektedir. Bu durum, diisiik
stvi alimina bagli olarak gelisen hipohidrasyon ve hipovoleminin, dolasimdaki glikoz
konsantrasyonunu artirmasiyla ag¢iklanmaktadir. Gebelikte hidrasyon durumunun OGTT
sonuclarma etkisini dogrudan inceleyen bir c¢alisma bulunmamakla birlikte, hem
hipohidrasyonun hem de asir1 hidrasyonun glisemik 6l¢iimleri anlamli 6l¢iide etkileyebilecegi

ve bu durumun yanlis GDM tanisina zemin hazirlayabilecegi goz ardi edilmemelidir.
Stres ve Uyku

Mevcut veriler, gebelik doneminde maruz kalman yiiksek diizeyli stresorlerin (6rnegin
ciddi yasam olaylar1) ve buna eslik eden depresif belirtiler, kaygi diizeyi ve uyku siiresindeki
kisalma gibi psikolojik durumlarin GDM taramasi yapilmadan 6nce dahi maternal glikoz

metabolizmasin1 olumsuz etkileyebildigini ortaya koymaktadir. Ozellikle achik plazma
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glikozundaki yiikselmenin, artmis stres yiikii ve yetersiz uyku ile yakindan iligkili oldugu

vurgulanmaktadir.
2.1.9.3. OGTT Oncesi Hasta Hazirhig
Achik Siiresi

OGTT bir gece boyunca siiren aghigi takiben uygulanmakla birlikte, aglik siiresine
iliskin net bir standardizasyon bulunmamaktadir ve bu siirenin 8—16 saat arasinda degisebildigi
bildirilmektedir. ADA OGTT nin sabah saatlerinde ve en az 8 saatlik aclig1 takiben yapilmasini
onermekte, bu siire boyunca su tiiketimine herhangi bir kisitlama getirmemektedir. Literatiirde
10-12 saatlik aglik siiresinin saglikli bireylerde plazma glikoz diizeylerinde diisiise yol
acabildigi, buna karsihik T2DM’li bireylerde glikoz diizeylerinde artisa neden olabilecegi
bildirilmistir. Bununla birlikte, baz1 calismalarda 6 saat ve iizerindeki aglik siirelerinin glikoz

Ol¢timleri lizerinde anlamli bir etkisinin olmadig1 ortaya koymustur.
Diyet

Dordiincii Uluslararas1 Gestasyonel Diabetes Mellitus Calistayr Konferansi (1998),
OGTT oncesinde yanlig negatif sonuglarin dnlenmesi amaciyla, testten onceki ii¢ glin boyunca
giinliik en az 150 g karbonhidrat igeren bir diyet uygulanmasimi 6nermistir. Ancak daha sonraki
calismalar, OGTT oOncesi karbonhidrat alim miktarinin test sonuglarini anlamli diizeyde
etkilemedigini ve rutin beslenme aligkanliklarina sahip kadinlarda test oncesinde 6zel bir diyet
uygulanmasmin gerekli olmadigmi gostermistir. Mevcut kanitlar, OGTT 6ncesinde standart bir
diyet veya belirli bir karbonhidrat alimini zorunlu kilacak yeterlilikte degildir. Bu nedenle,
OGTT oncesinde bireyin olagan ve diizenli beslenme aligkanliklarini siirdlirmesinin, glikoz
metabolizma  kapasitesinin daha dogru sekilde degerlendirilmesini  saglayacagi

diistiniilmektedir.
Glikoz yuklemesi

Postprandiyal glisemik yanitin yalnizca karbonhidratin tiiriine degil, ayni zamanda
glikoz soliisyonunun hacmine de bagli oldugu bildirilmistir. OGTT sirasinda uygulanan glikoz
soliisyonunun hacminin glisemik yanit lizerinde etkili olabilecegini gostermistir. Devaminda
yapilan bir ¢alismada, 300 mL, 600 mL ve 900 mL hacminde hazirlanan OGTT soliisyonlar1
karsilastirilmis; hacmin 300 mL’den 600 mL’ye c¢ikarilmasinin postprandiyal glikoz
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diizeylerini anlamli sekilde etkilemedigi, ancak hacmin 900 mL’ye yiikseltilmesiyle birlikte

glikoz diizeylerinde belirgin bir artis meydana geldigi saptanmistir (Sievenpiper vd., 2001).

Tablo 3. Farkli oral glikoz urtnleri ve dzellikleri (Heinemann, 2022)

) Yeniden Dextro O.G.-T 75 gr (HAPO) Yiksek Glukoz
Igerik hazirlanma Konsantrasyonlu Sollisyon
(taze “Limon” veya “Portakal”
hazirlanmig)
75 g saf glukoz Mono ve Dekstroz monohidrat (50 g/75 g
Glukoz (veya 82,59 oligosakkarit Glukoz veya 100 g kullanim igin 200
glukoz monohidrat) karisimi veya 300 ml)
Sitrik asit, tropikal .
Katki _ Yok Frenk iizimii suyu meyve aromasi, Meyve punch, portakal, limon ve
maddeleri ~ kola
dogal ve yapay
Su Musluk suyu Saflastirnimis Saflastirnimis +
- 5 -
Koruyucu Yok Na-Sorbit (E202) ~ Na-Benzoat (E211) ouiratianmis ash >%0,1;
Klorurler (ppm)
Atik Kotk plastik C__arr_1_ sIse, ger Cam sise Kristal-PET
posetler dénusiim yok
Gorsel GLiKOZ TOZ

- —

-

OGTT, GDM’nin tanisal degerlendirilmesinde temel referans yontem olarak kabul

edilmektedir. Ancak testin preanalitik, analitik ve postanalitik basamaklarinda etkili olabilen

cok sayida degisken, Gl¢iim sonuglarmmin dogrulugunu ve klinik karar siireglerini olumsuz

yonde etkileyebilmektedir. Bu durum, tanisal hatalara ve hasta yonetiminde yetersizliklere yol

acma potansiyeli tasimaktadir. Dolayisiyla, GDM tanisinda OGTT ’nin uygulanma kosullarinin

standardize edilmesi ve sonuglarm yorumlanmasina yonelik ortak, kanita dayali bir yaklagimin

gelistirilmesi gereklidir.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Cahsmanin Yoéntemi

Calismamiz prospektif randomize kontrollii klinik bir ¢alisma olarak planlandi.

3.2. Hasta Segimi

Caligma 6ncesi 15.05.2024 tarihinde Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali tarafindan gii¢ analizi ve 6rneklem belirleme islemleri igin G-Power

3.1 program kullanild.

Calismamiza, Haziran 2025-Aralik 2025 tarihleri arasmda NEU Tip Fakiiltesi
Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Poliklinigi’ne bagvuran ve gebeligin
24-28. haftalar1 arasmmda OGTT uygulanmis olan hastalar arasindan, giincel gestasyonel
diyabet tani kriterlerini karsilayan 50 gebe dahil edilmistir. Tiim katilimcilara ¢aligma hakkinda

ayrmtil bilgi verilmistir.

Kontrol grubunu ise yas ve OGTT zamanlamasi (pozitif OGTT saatleri) agisindan

benzer 6zelliklere sahip olup GDM tanis1 almayan 35 saglikli gebe olusturmustur.
Tim katilimcilardan aydinlatilmis onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil edildi.

3.3. Dahil Edilme ve Hari¢ Tutma Kriterleri

3.3.1. Hasta grubunda ¢alismaya dahil edilme Kkriterleri

e 18 -40 yas araliginda olma

e Gebe olma

e 75 veya 100 gramlik OGTT yapilmis olma

e OGTT sonuglarnim GDM ile uyumlu olmas1

3.3.2. Hasta grubunda ¢ahsmaya dahil edilmeme kriterleri

e Cogul gebelik olmas1
e Kronik hastalig1 (Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hipertansiyon, malignite,

kronik karaciger ve bobrek hastaligi) olmasi
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3.3.3. Kontrol grubunda ¢cahsmaya dahil edilme kriterleri

e Yas ve OGTT sonucunun yiiksek ¢iktigi saat agisindan hasta grubu ile uyumlu olma
e 75ve 100 gramlik OGTT sonucunun GDM ile uyumlu olmamasi
e Herhangi bir kronik hastalig1 (Diabetes mellitus, koroner arter hastaligi, hipertansiyon,

malignite, kronik karaciger ve bobrek hastaligt) olmayan saglikli goniillii gebeler
3.4. Ornek Toplanmasi

OGTT istenen gebelerden 0. saat kan érnekleri 8-10 saatlik acligi takiben sabah saat 09:00-
10:00 saatleri arasinda kan alma biriminde alind1. Sonrasinda gebelere 75 g oral glukoz ¢ozeltisi
icirildi. Daha sonra birer saat arayla 1. ve 2. saat vendz kan Ornekleri jelli vakumlu tuplere
alindi. Laboratuvara ulastirilan bu tiipleri, 4000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen
serum Orneklerinden siipernatanti alip ependorflara porsiyonlandi. OGTT sonucu GDM olan

gebeleri hasta grubuna, GDM olmayan gebeleri kontrol grubuna alindi.

Numuneler calisma giiniine kadar -80°C’de muhafaza edildi. Calisma giinii 6rnekler ¢oziildii

ve tlim Ornekler ayn1 giin ¢alisildi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 6 Eylil 2024 tarihli 2024/5175 sayili karar1 dogrultusunda ¢alismaya basladik.

3.6. Proje Destegi

Calismamiz kapsaminda Human Sestrin-2 ELISA Kiti, Human TAS kolorimetrik kiti ve
Human TOS kolorimetrik kiti satm alinnus ve CRP, HbA1c ve Insilin diizeylerinin dlgtimleri
ise Necmettin Erbakan Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi T1bbi Biyokimya Laboratuvarindan
hizmet alimi yoluyla gerceklestirildi. Bu giderler, NEU Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP)

Birimi tarafindan desteklendi.

Proje Protokol No: 2024/5175
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3.7. Sestrin-2, TAS, TOS Analizi
3.7.1. Sestrin-2 cahisma prensibi

Serum Sestrin-2 diizeyinin kantitatif 6l¢iimu sandwich-enzim linked immunosorbent assay
(ELISA) yontemi ile ticari kit (YL Biont Co., Shanghai, Cin) kullanarak yapild: (Katalog no:
YLAOQ954HU). Kit 6 nokta kalibrator icermekteydi (32 ng/mL, 16 ng/mL, 8 ng/mL, 4 ng/mL,
2 ng/mL, 1 ng/mL) ve tiim standartlar1 ¢alisarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen optik
dansite verileri alind1. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite- konsantrasyon grafigi ¢izip
tim numunelerin konsantrasyonlar1 bu grafikten yararlanarak ng/mL cinsinden hesaplandi. Kit
Olgtim aralig1 0.05-30 ng/mL, sensitivitesi 0.026 ng/mL’dir. Yontem i¢i varyasyon katsayisi

<%8 ve yontemler aras1 varyasyon katsayis1 <%10’tiir.
3.7.2. Total antioksidan sistem (TAS) ¢ahsma prensibi

Serum TAS seviyesinin kantitatif 6lgim, ticari olarak temin edilen Rel Assay Diagnostics
(Gaziantep, Tiirkiye) TAS kiti kullanilarak, Erel tarafindan tanimlanan tam otomatik
kolorimetrik yontem ile 6lculdi. Sonuglar mmol Trolox esdegeri/L (mmol Trolox equiv./L)
cinsinden ifade edildi. Olgiim dalga boyu 660 nm olup, Roche Hitachi cobas e 801 tam
otomatik biyokimya analizoriinde gergeklestirildi. Kitin 6l¢iim araligi 0.01-4.0 mmol Trolox
equiv./L’dir. Intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 sirasiyla <%3 ve <%S5 olarak

bildirilmistir.
3.7.3. Total oksidan sistem (TOS) ¢ahsma prensibi

Serum TOS seviyesinin kantitatif 6lcimuind, ticari olarak temin edilen Rel Assay
Diagnostics (Gaziantep, Tiirkiye) TAS kiti kullanilarak, Erel tarafindan tanimlanan tam
otomatik kolorimetrik yontem ile 6lguldi. Sonuglar umol H20: esdegeri/L (umol H:O:
equiv./L) olarak ifade edildi. Olgiim dalga boyu 530 nm olup, Roche Hitachi cobas e 801 tam
otomatik biyokimya analizoriinde gergeklestirildi. Kitin 6l¢iim araligi yaklasik 0.2-80 pmol

H.0: equiv./L’dir. Intra-assay ve inter-assay varyasyon katsayilar1 <%3 ve <%S5’tir.
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3.7.4. Oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplama prensibi

Numunelerin TOS degerlerinin TAS degerlerine oranmin yiizdesi olarak hesaplandi.
OSI (arbitrary unit, AU) = ((TOS, umolH202 eq/L)/(TAS, umolTroloxeq/L)*100) (Kurku &
Yavuz, 2022).

3.8. CRP, HbAlc ve Insiilin Analizi

Hastalarm ve kontrol grubundaki gebelerin CRP, HbAlc ve Insiilin diizeylerinin analizi
NEU Tip Fakiiltesi Hastanesi T1ibbi Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. CRP l¢iimii Roche
Hitachi cobas ¢ 702, marka model cihazla immiinoturbidimetrik/spektrofotometrik yontemle
yapildi. Insiilin 8l¢iimii Roche Hitachi cobas e 801, marka model cihazla ECLIA (Elektro
kemilGiminesans immiin assay, sandvi¢) yontemi ile yapildi. HbAlc 6lglimini Trinity Biotech
Premier Hb9210 HbAlc Analiz cihazi ile HPLC (Yuksek performansli sivi kromatografisi)
yontemiyle yapildi.

Anne yas1, viicut kiitle indeksi, gravite, parite, dogum haftasi, dogum agirligi, preeklampsi,
gestasyonel hipertansiyon, polihidramniyos, sezaryen dogum, fetal makrozomi, omuz distosisi,
dogum travmasi ve postpartum hemoraji, neonatal hipoglisemi, respiratuvar distres sendromu,
yenidogan yogun bakim {initesine kabul, 5. dakika apgar skoru, hipokalsemi, hipomagnezemi,

polisitemi ve hiperbilirubinemi verileri hastane kayitlarindan temin edildi.
3.9. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 29.0 (IBM Inc., Chicago, IL, USA) program ile
gerceklestirildi. Kolmogorov-Smirnov test istatistigi uygulanarak verilerin normal dagilim
uygulamasi ile analiz yapildi. Normal dagilan veriler ortalamat+ SD, normal dagilim
gOstermeyen veriler ortanca (IQR: interquartile range) seklinde gosterildi. Kategorik
degiskenler arasi iliski Ki-kare testi ile analiz edildi. Gruplar arasi karsilagtirmalar Mann-
Whitney U testi ile yapildi. Degiskenler arasi korelasyon Spearman Korelasyon Analizi ile

degerlendirildi. Testlerin istatistiki anlamlilik diizeyi icin p < 0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza, 50 GDM tanili gebe ve 35 saglikli gebe kontrol grubu olmak iizere toplam
80 gebe dahil edildi. Gruplarin yas ortalamalarma bakildiginda GDM grubu 29.98 + 5.30 yil,
kontrol grubu ise 28.18 + 5.46 yil olarak belirlendi. Gruplar arasinda yas, gravide, parite ve
dogum haftas1 agisindan bir fark saptanmadi (p>0.05). Tablo 4’ de gruplarin demografik ve

obstretrik 6zellikleri sunuldu.

Tablo 4. Demografik ve obstretrik veriler

GDM Grubu Kontrol Grubu p Value

(n=50) (n=35)
Yas (yil) 29.98 +5.30 28.18 + 5.46 0.162
VKI (kg/m?) 28.13+1.62 26.18 + 1.66 <0.001*
Gravide 2.15+1.29 2.45+1.45 0.701
Parite 1.05+1.06 1.25+1.20 0.486
Dogum haftasi 38.10+1.95 38.20+1.78 0.993
Dogum agirligi (g) 3520.00 + 726.15 3270.00 £ 499.07 0.015*

Degerler ortalama + sd olarak verilmistir. p degeri Mann-Whitney U testi ile bulunmustur. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p degeri * kullanilarak gosterilmistir. GDM:Gestasyonel diabetes
mellitus, VKI:Viicut kitle indeksi, sd:standart deviasyon

OGTT 0. saat, OGTT 1. saat ve OGTT 2. saat diizeyleri karsilatirildiginda gruplar
arasinda anlamli diizeyde fark bulundu (p<0.05, Tablo 5).

Tablo 5. Oral Glikoz Tolerans Testi degerleri

GDM Grubu Kontrol Grubu p Value

(n=50) (n=35)
OGTT 0. saat 100.46 + 18.87 80.74 £5.09 <0.001*
OGTT 1. saat 172.66 + 26.93 117.07 £23.19 <0.001*
OGTT 2. saat 136.52 + 29.47 105.51 + 19.53 <0.001*

Degerler ortalama =+ sd olarak verilmistir. p degeri Mann-Whitney U testi ile bulunmustur. p<0.05 istatistiksel
olarak anlaml kabul edilmistir. Anlamli p degeri * kullanilarak gosterilmistir. GDM:Gestasyonel diabetes mellitus,
OGTT:Oral glukoz tolerans testi, sd:standart deviasyon
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Biyokimyasal parametrelerin gruplar arasinda karsilastirilmast Tablo 6’de sunuldu.
GDM ve kontrol gruplarinda ¢alisma parametrelerinin serum diizeyleri karsilastirildiginda,
TAS, TOS, OSI, Insiilin ve HbAlc diizeylerinin GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (sirastyla p=0.003, p<0.001,
p<0.001, p<0.001 ve p<0.001). Sestrin-2 serum duzeyleri GDM grubunda daha ylksek
olmasina ragmen, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark izlenmemistir (p=0.115).
Benzer sekilde, CRP diizeyleri agisindan da GDM ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.336). Tiim parametreler non-parametrik dagilim

gosterdiginden veriler ortanca (IQR) olarak ifade edilmistir.

Tablo 6. Calisma parametrelerinin serum diizeyleri

GDM Grubu Kontrol Grubu p Value
(n=50) (n=35)

Sestrin-2 (ng/mL) 3.70 (5.69) 1.81 (9.10) 0.115
TAS (mmol Trolox equiv./L) 1.22 (0.20) 1.11 (0.20) 0.003*
TOS (umol Hz0: equiv./L) 4.25 (6.91) 2.07 (1.20) <0.001*
OSI (au) 0.355 (0.518) 0.189 (91) <0.001*
Insiilin (uu/mL) 44.40 (64.62) 9.40 (9.9) <0.001*
HbALc (%) 5.50 (0.38) 5.00 (0.45) <0.001*
CRP (mg/L) 6.92 (8.95) 4.50 (8.15) 0.336

Degerler ortanca (IQR) olarak verilmistir. Kolmogorov-Smirnov kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli p
degeri * kullamlarak gosterilmistir. GDM:Gestasyonel diabetes mellitus, TAS:Total antioksidan seviye, TOS:Total oksidan seviye, OSI:Oksidatif
stres indeksi, HbAlc:Hemoglobin Alc, CRP:C reaktif protein, IQR: Ceyrekler arasi aralik
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Sekil 4. GDM ve kontrol gruplarinda Sestrin-2, TAS, TOS parametrelerinin ortanca degerleri
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GDM grubunda ¢alisma parametreleri arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi
ile degerlendirilmistir (Tablo 7). Analiz sonucunda, TAS ile TOS arasinda pozitif yonde ve
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0.330, p=0.038). Benzer sekilde, TAS
ile CRP arasinda da pozitif yonde anlamli bir iligski oldugu goriilmiistiir (r=0.356, p=0.024).
TOS ile OSI arasinda ¢ok giiclii ve istatistiksel olarak anlamli bir pozitif korelasyon tespit
edilmistir (r=0.983, p<0.001). Ayrica, TOS ile CRP arasinda da pozitif yonde anlamli bir iliski
bulunmustur (r=0.485, p=0.002). OSI ile CRP arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak
anlaml1 bir korelasyon saptanmustir (r=0.466, p=0.002). Sestrin-2 diizeyleri ile TAS, TOS, OSI,
HbAlc, insilin ve CRP parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamistir (p>0.05). Benzer sekilde, HbAlc ve insiilin diizeyleri ile diger parametreler

arasinda da anlamli korelasyon izlenmemistir (p>0.05), (Tablo 7).

Tablo 7. Gestasyonel Diyabet grubunda galisma parametrelerinin korelasyonu

Sestrin-2 TAS TOS OsSlI HbAlc Insiilin CRP
Sestrin-2 (ng/mL) r value 1 -0.034 0.133 0.154 0.000 -0.082 0.086
p value 0.837 0.412 0.343 0.998 0.614 0.596
TAS (mmol Trolox equiv./L) I Value 1 0.330 0.192 0.148 0.103 0.356
p value 0.038* 0.235 0.363 0.527 0.024*
TOS (umol H:0: equiv./L) I value 1 0.983 0.083 0.127 0.485
p value <0.001* 0.612 0.434 0.002*
OSI (au) r value 1 0.071 0.113 0.466
p value 0.663 0.486 0.002*
HbA1c (%) r value 1 0.112 -0.130
p value 0.490 0.425
Insiilin (uU/mL) r value 1 0.219
p value 0.175
CRP (mg/L) r value 1
p value

Ust satirda Spearman korelasyon katsayisi (r), alt satirda p degeri gosterilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlaml1 p degerleri
* kullamlarak gosterilmistir. TAS:Total antioksidan seviye, TOS:Total oksidan seviye, OSI:Oksidatif stres indeksi, HbAlc:Hemoglobin Alc, CRP:C

reaktif protein
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GDM grubunda calisma parametreleri ile OGTT 0., 1. ve 2. saat glukoz diizeyleri
arasindaki iligkiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir (Tablo 8). Analiz sonucunda,
TOS ile OGTT 0. saat glukoz diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulunmustur
(r=0.412, p=0.008). TOS ile OGTT 2. saat glukoz diizeyi arasinda ise negatif yonde ve sinirda
anlaml1 bir korelasyon saptanmistir (r=-0.320, p=0.050). OSI ile OGTT 0. saat glukoz diizeyi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon tespit edilmistir (r=0.412,
p=0.008). Sestrin-2 diizeyleri ile OGTT 0., 1. ve 2. saat glukoz degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05). Benzer sekilde, OGTT 1. ve 2. saat glukoz
diizeyleri ile diger oksidatif stres parametreleri arasinda da anlamli korelasyon izlenmemistir
(p>0.05), (Tablo 8).

Tablo 8. Gestasyonel Diyabet grubunda galisma parametrelerinin Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) degerleri
ile korelasyonu

OGTT OGTT OGTT

2 s Jros ool 0.saat 1.saat 2.saat
Sestrin-2  r value 1 -0.034 0.133 0.154 0.249 0.165 -0.121
p value 0.837 0.412 0.343 0.122 0.322 0.470
TAS r value 1 0.330 0.192 0.172 -0.079 -0.139
p value 0.038* 0.235 0.289 0.637 0.406
TOS r value 1 0.983 0.412 0.050 -0.320
p value <0.001*  0.008* 0.765 0.050*
Osi r value 1 0.412 0.076 -0.316
p value 0.008* 0.650 0.053
O rvalue 1 0221  -0221
p value 0.183 0.182
?,gl; r value 1 0.282
p value 0.086
OGTT
2 saat r value 1

p value

Ust satirda Spearman korelasyon katsayisi (r), alt satirda p degeri gosterilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir. Anlaml1 p
degerleri * kullanilarak gosterilmistir. TAS:Total antioksidan seviye, TOS:Total oksidan seviye, OSI:Oksidatif stres indeksi, OGTT:Oral
glukoz tolerans testi
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Kontrol grubunda g¢alisma parametreleri arasindaki iligkiler Spearman korelasyon
analizi ile degerlendirilmistir (Tablo 9). Analiz sonucunda, TOS ile OSI arasinda ¢ok giiclii ve
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon saptanmistir (r=0.950, p<0.001).
Ayrica, HbAlc ile CRP arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu belirlenmistir (r=0.444, p=0.006). Sestrin-2 diizeyleri ile TAS, TOS, OSI, HbAlc,
insiilin ve CRP parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmamistir (tiim
p>0.05). Benzer sekilde, TAS, OSI ve insiilin ile diger parametreler arasinda da anlamli

korelasyon izlenmemistir.

Tablo 9. Kontrol grubunda galisma parametrelerinin korelasyonu

Sestrin-2 TAS TOS oSl HbAlc Insiilin CRP
Sestrin-2  r value 1 0.111  0.147 0.084 0.005 0.040 -0.168
p value 0.496  0.367 0.608 0.975 0.808 0.299
TAS r value 1 0.182 -0.076  0.206 0.141 0.202
p value 0.260 0.640 0.220 0.385 0.211
TOS r value 1 0.950 0.108 0.148 0.284
p value <0.001*  0.525 0.361 0.076
Osi r value 1 0.054 0.093 0.253
p value 0.752 0.568 0.115
HbAlc  rvalue 1 0.035 0.444
p value 0.835 0.006*
Insiilin r value 1 -0.056
p value 0.731
CRP r value 1

p value

Ust satirda Spearman korelasyon katsayisi (r), alt satirda p degeri gosterilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Anlamli
p degerleri * kullanilarak gosterilmistir. TAS:Total antioksidan seviye, TOS:Total oksidan seviye, OSI:Oksidatif stres indeksi,
HbA1c:Hemoglobin Alc, CRP:C reaktif protein
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Kontrol grubunda c¢aligma parametreleri ile OGTT 0., 1. ve 2. saat glukoz diizeyleri
arasidaki iliskiler Spearman korelasyon analizi ile incelenmistir (Tablo 10). Analiz sonucunda,
TOS ile OSI arasinda ¢ok giiclii ve pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml1 bir korelasyon
saptanmistir (r=0.950, p<0.001). OGTT ol¢iimleri degerlendirildiginde, OGTT 1. saat ile
OGTT 2. saat glukoz diizeyleri arasinda pozitif yonde ve istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon oldugu gériilmiistiir (r=0.467, p=0.002). Sestrin-2, TAS, TOS ve OSI diizeyleri ile
OGTT 0., 1. ve 2. saat glukoz degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmamustir (tiim p>0.05).

Tablo 10. Kontrol grubunda galisma parametrelerinin Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) degerleri ile
korelasyonu

OGTT OGTT OGTT

Sestrin-2 TAS TOS oSl 0.saat 1.saat 2.saat
Sestrin-2 r value 1 0.111 0.147 0.084 0.024 -0.267 0.047
p value 0.496 0.367 0.608 0.885 0.096 0.773
TAS r value 1 0.182 -0.076 0.153 0.268 0.111
p value 0.260 0.640 0.346 0.094 0.495
TOS r value 1 0.950 0.232 0.127 0.174
p value <0.001* 0.149 0.433 0.282
Osi r value 1 0.127 0.095 0.155
p value 0.433 0.559 0.340
OSTT rvalue 1 0213 0.9
p value 0.187 0.226
?,gl; r value 1 0.467
p value 0.002*
OGTT
2 saat r value 1

p value

Ust satirda Spearman korelasyon katsayisi (r), alt satirda p degeri gosterilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmistir. Anlamli p
degerleri  * kullanilarak gosterilmistir. TAS:Total antioksidan seviye, TOS:Total oksidan seviye, OSI:Oksidatif stres indeksi, OGTT:Oral
glukoz tolerans testi
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada GDM tanisi alan ve saglikli gebelerde stresle indiiklenebilir bir antioksidan
protein olan Sestrin-2 diizeyleri ile oksidatif stres parametreleri TAS, TOS, OSI diizeyleri
ortaya konmus. Elde edilen bulgular metabolik (instlin, HbAlc) ve inflamatuvar (CRP)
gostergeler ile demografik ve obstetrik degiskenler (anne yasi, viicut kiitle indeksi, gravite,
parite, dogum haftasi, dogum agirligi), ayn1 zamanda maternal ve fetal sonuglar (preeklampsi,
gestasyonel hipertansiyon, polihidramniyos, sezaryen dogum oranlarinda artis, fetal
makrozomi, omuz distosisi, dogum travmasi ve postpartum hemoraji, neonatal hipoglisemi,
respiratuvar distres sendromu, yenidogan yogun bakim tnitesine kabul, 5. dakika Apgar,

hipokalsemi, hipomagnezemi, polisitemi ve hiperbilirubinemi) baglaminda degerlendirilmistir.

Calismamizda GDM tanis1 alan gebelerde Sestrin-2 diizeylerinin saglikli gebelerle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik gdstermedigi; TAS, TOS, OSI
degerlerinin ise iki grup arasinda anlamli farkli oldugu saptanmistir. Sestrin-2 dlzeylerinin
GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yliksek olmasma ragmen bu farkin istatistiksel
olarak anlamli bulunmamasi, Sestrin-2’nin GDM’de oksidatif stres yanit1 kapsaminda erken ve
degisken bir adaptif yanit gostergesi olabilecegini diisiindiirmektedir. Genis interkuartil (IQR)
araliklar, bireyler aras1 metabolik stres diizeyi, inflamasyon ve glisemik kontrol farkliliklarinin
Sestrin-2 ekspresyonunu etkileyebilecegini ve bu nedenle gruplar arasinda heterojen bir dagilim
olustugunu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, TOS ve OSI diizeylerinin anlaml1 sekilde
artmis oldugu bir tabloda Sestrin-2 diizeylerindeki yiikselme egilimi, hiicresel diizeyde
oksidatif stres yanitmin aktive edildigini desteklemektedir. Bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, GDM’de oksidatif stresin yalnizca artmis oksidan iiretimi ile sinirh
olmadigi, ayn1 zamanda antioksidan savunma ve hiicresel adaptasyon mekanizmalarinin da
devreye girdigi ancak bu yanitlarin oksidan yiikii dengelemekte yetersiz kaldig1 goriilmektedir.
Sestrin-2 diizeylerinin GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli fark gostermemesi, Sestrin-2’nin GDM’de dogrudan bir
biyobelirtecten ziyade hiicresel stres algilama ve adaptasyon mekanizmasinin bir pargasi olarak
rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir. Literatirde Sestrin-2’nin akut oksidatif stres
kosullarmmda hizla indiiklendigi, ancak kronik ve siiregen metabolik stres durumlarinda
ekspresyonunun bireyler arasinda heterojenlik gosterebildigi bildirilmistir (Zhang vd., 2023).
Bu durum, GDM gibi kronik ve heterojen bir metabolik tabloda Sestrin-2 diizeylerindeki genis

dagilimi agiklayabilir. Sestrin-2 duzeyleri ile oksidatif stres, metabolik ve inflamatuvar
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parametreler arasinda anlamli korelasyon saptanmamis olmasi, Sestrin-2’nin daha ¢ok hiicresel
diizeyde koruyucu ve diizenleyici bir rol listlendigini, sistemik dolasimda 6lgiilen diizeylerinin
ise bu yanit1 smirli yansitabilecegini diistindiirmektedir (SESN2 protein expression summary -
The Human Protein Atlas, t.y.; Zhang vd., 2023). Buna karsin, TOS ve OSI diizeylerinin
belirgin sekilde artmis oldugu bir tabloda Sestrin-2 diizeylerinde yiikselme egilimi goriilmesi,
hiicresel adaptif yanitin aktive edildigini desteklemektedir (Gong vd., 2021). Sestrin-2
seviyeleri, diyabet ve diyabetle iliskili komplikasyonlarda farkli yonelimler gosterebilmektedir.
Tip 2 diyabetli olgularda bazi ¢caligmalarda Sestrin-2 diizeylerinin pozitif iliskilerle arttig1 ve
insiilin direnci ile metabolik parametrelerle korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Bu bulgu,
Sestrin-2’nin artmig metabolik stresi yansitan bir yanit proteini olabilecegini diigiindiirmektedir
(Chung vd., 2018). Buna karsilik, farkli diyabetik fenotiplerde Sestrin-2 diizeylerinde azalma
gbzlendigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Bu durum da Sestrin-2 ifadesinin, glukoz
intoleransi ve lipid disfonksiyonuna bagl olarak degiskenlik gosterebilecegi 6ne siirtilmiistiir
(Sundararajan vd., 2021). Gebelik 6zelinde Sestrin-2 iizerine yapilan ¢alismalar sinirli olmakla
birlikte, Sestrin-2’nin oksidatif stresin arttig1 obstetrik patolojilerde de yiikseldigini gosteren
veriler vardir; Ornegin intrauterin biiyiime kisitliligi gibi durumlarda maternal Sestrin-2
diizeylerinin yiiksek bulundugu rapor edilmistir (Agaoglu vd., 2023). Ayrica yine obstetrik
baglamda yapilan bir calismada Sestrin-2 diizeylerinin preeklampsinin siddeti ile anlamli
sekilde arttig1 bildirilmistir. Bu da Sestrin-2’nin gebelikte oksidatif stresle iligkili patofizyolojik
stireglerde diizenlenebilecegini gostermektedir, ancak GDM gibi metabolik stresin baskin
oldugu durumlarda Sestrin-2 yanitinin daha degisken olabilecegini diisiindiirmektedir (Tayyar
vd., 2019). Bu literatiir 1s181inda, ¢alismamizda GDM grubunda Sestrin-2’nin kontrol grubuna
gore artmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli fark gostermemesi, Sestrin-2’nin artigimin
genel bir metabolik stres yanit1 olarak var oldugunu ama GDM gibi heniiz kroniklesmemis,
erken evre metabolik disfonksiyonda bireyler arasi degiskenligin yiiksek olmasi nedeniyle
gruplar arasi farkin istatistiksel giiciiniin sinirli kalmasiyla agiklanabilir. Ayrica GDM’de
sistemik inflamasyonun daha zayif seyretmesi (¢alisjmamizda CRP farki olmamasi) ve
hormonel, metabolik degigimlerin gebelige 6zgili adaptasyonlarla rtiismesi Sestrin-2 yanitinin
literatlirde T2DM veya komplikasyon olgularinda gozlendigi kadar belirgin farkla yiikselmesini
engellemis olabilir. Bu sonug, Sestrin-2’nin sadece glisemik bozuklukla degil, genel oksidatif
stres yiikii ve inflamatuvar tetikleyicilerle birlikte uyumlu degistigini gosteren Onceki
bulgularla tutarlilik gostermekle birlikte, GDM’nin 6zgiin metabolik fenotipini yansitan bir

yanit modeli sunmaktadir (Pasha vd., 2017).
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GDM grubunda TOS ve OSI diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlaml1 derecede yiiksek
bulunmasi, GDM’de oksidatif stres yiikiiniin belirgin olarak arttigini ortaya koymaktadir. TOS
dizeylerindeki bu anlamli artis, GDM’de hiperglisemiye baglh artmig ROS Gretimi,
glukotoksisite ve inflamatuvar siireglerin oksidan yiikii artirdigina isaret etmektedir. Benzer
sekilde OSI diizeylerinin GDM grubunda anlaml1 olarak yiiksek bulunmasi, oksidan iiretiminin
antioksidan savunma kapasitesine baskin hale geldigini ve redoks dengesinin GDM lehine
bozuldugunu gostermektedir. Literatirde GDM’li gebelerde TOS ve OSI diizeylerinin
yiikseldigini bildiren ¢ok sayida ¢alisma bulunmakta olup, bu bulgular GDM patogenezinde
oksidatif stresin merkezi bir rol oynadigini desteklemektedir (Coughlan et al., 2004; Lappas et
al., 2010). GDM grubunda TAS diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek
bulunmasi, artmis oksidan yiike karsi organizmanin antioksidan savunma mekanizmalarini
kompansatuvar olarak aktive ettigini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, antioksidan sistemlerin
GDM’de tamamen tiikenmedigini, aksine artmis oksidatif stres karsisinda adaptif bir yanit
gelistirdigini gostermektedir. Literatiirde GDM’de TAS diizeylerine iliskin bulgular heterojen
olmakla birlikte, baz1 ¢alismalarda artmis oksidatif strese yanit olarak TAS diizeylerinin
yiikseldigi bildirilmistir (Al-Saleh et al., 2011; Kinalski et al., 2015). Ancak TOS ve OSI
diizeylerindeki belirgin artisla birlikte degerlendirildiginde, bu kompansatuvar TAS artiginin
oksidan yiikii dengelemekte yetersiz kaldigi ve net etkinin oksidatif stres yoniinde oldugu
anlasilmaktadir. Korelasyon analizlerinde TOS ile OSI arasinda hem GDM hem de kontrol
grubunda c¢ok giiclii pozitif korelasyon saptanmasi, GDM’de OSi nin esas olarak oksidan yiik
tarafindan belirlendigini ve oksidatif stresin kantitatif bir gostergesi olarak giivenilirligini
ortaya koymaktadir (Li vd., 2016). GDM grubunda TOS ve OSIi’nin OGTT 0. saat glukoz
diizeyleri ile pozitif korelasyon gostermesi, aglik hiperglisemisinin oksidatif stres yiikii
iizerindeki belirleyici etkisini diisiindiirmektedir. Aclik glukozunun 6zellikle hepatik glukoz
dretimi ve insiilin direnci ile iligkili olmasi, mitokondriyal ROS {iretiminin artmasina katki

saglayabilir (Erdogan vd., 2022).

Bu galismada GDM tanisi alan gebelerde TOS ve OSI diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmasi, GDM’de belirgin bir oksidatif stres
yikiiniin varhigini gostermektedir. Hiperglisemiye bagli artmis mitokondriyal reaktif oksijen
turleri dretimi, lipid ve protein oksidasyonuna yol acarak oksidatif stresin sistemik diizeyde
artmasma neden olmaktadir. Literatirde GDM’li gebelerde TOS ve OSI diizeylerinin
yiikseldigini bildiren ¢ok sayida ¢aligma bulunmakta olup, bu bulgular GDM patogenezinde
oksidatif stresin merkezi bir rol oynadigin1 desteklemektedir (Coughlan et al., 2004; Lappas et
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al., 2010). Calismamizda TAS diizeylerinin GDM grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede yiiksek bulunmasi ise artmis oksidan yiike karst antioksidan savunma
mekanizmalarinin kompansatuvar olarak aktive edildigini disiindiirmektedir. Literatlirde
GDM’de TAS diizeylerine iliskin bulgular heterojen olmakla birlikte, baz1 ¢aligmalarda artmig
oksidatif strese yanit olarak TAS diizeylerinin yiikseldigi bildirilmistir (Al-Saleh et al., 2011,
Kinalski et al., 2015). Bununla birlikte, OSI diizeylerinin anlamli derecede yiiksek olmast,
antioksidan yanitin oksidan yiikii dengelemekte yetersiz kaldigin1 ve redoks dengesinin
oksidanlar lehine bozuldugunu gostermektedir. Bu bulgular, GDM’de oksidatif stresin yalnizca
artmus oksidan iiretimi ile degil, ayn1 zamanda yetersiz kalan antioksidan yanit ile karakterize

oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda GDM grubunda Insiilin ve HbAlc diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
anlaml derecede yiiksek bulunmasi, gebelikte bozulmus glukoz metabolizmasini ve artmis
insulin direncini yansitmaktadir. Hiperglisemiye eslik eden kronik metabolik stres, artmig
mitokondriyal ROS (retimi, protein glikasyonu ve ileri glikasyon son (rinlerinin birikimi
yoluyla oksidatif stresin temel tetikleyicilerinden biri olarak kabul edilmektedir (Li vd., 2016;
Roca-Rodriguez vd., 2014). Literatirde GDM’de HbAlc ve insiilin diizeylerindeki artigin,
oksidatif stres belirtegleri ile paralellik gosterdigi ve bu durumun endotel disfonksiyonu,
plasental yetmezlik ve olumsuz obstetrik sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir (Erdogan vd.,
2022; Petkova-Parlapanska vd., 2025). HbAlc ve insiilin diizeyleri ile TAS, TOS ve OSI
arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmamis olmasi, GDM’de oksidatif stresin
yalnizca kronik glisemik kontrol gostergeleri ile agiklanamayacagmi diistindiirmektedir. Bu
durum, oksidatif stresin ¢ok faktorlii yapisini ve gebelikte fizyolojik olarak artan oksijen
tilketimi, plasental metabolizma ve inflamatuvar yanitlarin da siirece katki sagladigmi
desteklemektedir (Li vd., 2016). Benzer sekilde, bazi ¢alismalarda GDM’de HbAlc ile
oksidatif stres belirtecleri arasinda zayif ya da tutarsiz iliskiler bildirilmis olup, bu durum
bireysel antioksidan yanit farkliliklar1 ve gebelik haftasina bagli metabolik degiskenliklerle
aciklanmaktadir (Roca-Rodriguez vd., 2014).

Inflamatuvar bir belirteg olan CRP diizeylerinin GDM ve kontrol gruplar1 arasinda anlaml1
farklilik gostermemesi, gebelikte fizyolojik inflamasyonun varligi géz oOniine alindiginda
beklenen bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bununla birlikte, GDM grubunda CRP ile TOS
ve OSI arasinda saptanan pozitif ve anlamli korelasyonlar, inflamasyon ile oksidatif stres

arasindaki yakin iligkiyi desteklemektedir. Literatiirde inflamatuvar sitokinlerin NADPH
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oksidaz aktivasyonunu artirarak ROS iiretimini tetikledigi ve oksidatif stresin inflamatuvar
yanit1 daha da giiglendirdigi ¢ift yonlii bir etkilesim tanimlanmistir (Petkova-Parlapanska vd.,
2025).

Bu calismada preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, polihidramniyos, sezaryen dogum
oranlari, fetal makrozomi, omuz distosisi, dogum travmasi, postpartum hemoraji, neonatal
hipoglisemi, respiratuvar distres sendromu, yenidogan yogun bakim iinitesine kabul, 5. dakika
Apgar skoru, hipokalsemi, hipomagnezemi, polisitemi ve hiperbilirubinemi agisindan GDM ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bu bulgu,
GDM’nin her zaman kag¢inilmaz olarak kotii obstetrik ve neonatal sonuglara yol agmadigini ve

uygun klinik izlem altinda bu risklerin azaltilabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatlirde GDM’nin preeklampsi ve gestasyonel hipertansiyon riskini artirdigmna dair
giiclii kanitlar bulunmakla birlikte, bu iliskinin 6zellikle kotii glisemik kontrol, obezite ve eslik
eden metabolik sendrom bilesenleri varliginda belirginlestigi bildirilmektedir (McIntyre vd.,
2019). Calismamizda hipertansif gebelik komplikasyonlar1 agisindan gruplar arasinda fark
izlenmemesi, GDM grubunun biiyiik 6l¢lide tan1 sonrasi izlem ve tedavi altinda olmasi, ciddi
hipergliseminin ve ileri metabolik bozulmanin smirli kalmasi ile agiklanabilir. Bu durum,
oksidatif stresin biyokimyasal diizeyde artmis olmasma ragmen klinik olarak agir vaskiiler

komplikasyonlara heniiz yansimadigmi diisiindiirmektedir.

Polihidramniyos ve sezaryen dogum oranlarinda gruplar arasinda fark bulunmamasi da
literatiirle kismen uyumludur. GDM’de polihidramniyos ve sezaryen oranlarinin artisi siklikla
fetal makrozomi ve kontrolsiiz hiperglisemi ile iliskilidir (“ACOG Practice Bulletin No. 1907,
2018). Calismamizda fetal makrozomi sikliginda anlamli artig saptanmamasi, buna bagli olarak
omuz distosisi ve dogum travmasi gibi mekanik komplikasyonlarm da benzer oranlarda
goriilmesini aciklamaktadir. Bu bulgu, GDM’de fetal biiylimenin yalnizca taniya degil,
glisemik kontrol diizeyine ve gebelik stresince uygulanan izlem stratejilerine gicli bicimde

bagli oldugunu gostermektedir (Mclintyre vd., 2019).

Postpartum hemoraji agisindan gruplar arasinda fark izlenmemesi, uterin atoniye yol
acabilecek asir1 fetal agirlik, uzamis dogum eylemi ve operatif dogum oranlarinin benzerligi ile
iliskilendirilebilir. Literatiirde postpartum hemoraji riskinin GDM’de dolayli olarak
artabilecegi bildirilse de, bu artisin genellikle makrozomi ve sezaryen oranlarindaki yiikselme

ile iligkili oldugu vurgulanmaktadir (Metzger, B. E., 2008). Calismamizda bu ara
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mekanizmalarin belirgin olmamasi, postpartum hemoraji acismmdan fark saptanmamasini

aciklamaktadir.

Neonatal sonuglar degerlendirildiginde, neonatal hipoglisemi, respiratuvar distres
sendromu, yenidogan yogun bakim iinitesine kabul ve 5. dakika Apgar skorlar1 agisindan
gruplar arasinda fark izlenmemesi dikkat ¢ekicidir. GDM’de neonatal hipogliseminin temel
mekanizmasi, intrauterin hiperglisemiye bagli fetal hiperinsiilinizmdir. Calismamizda bu
komplikasyonun artmamis olmasi, GDM grubunda maternal glukoz diizeylerinin dogum 6ncesi
donemde etkin bi¢cimde kontrol altina alindigini diistindiirmektedir. Benzer sekilde respiratuvar
distres sendromu ve diisiik Apgar skorlari, daha ¢ok erken dogum ve ciddi metabolik
bozukluklarla iligkilidir; gruplar arasinda dogum haftasinin benzer olmasi bu sonuglari

desteklemektedir.

Hipokalsemi, hipomagnezemi, polisitemi ve hiperbilirubinemi gibi metabolik ve
hematolojik neonatal komplikasyonlarda da gruplar arasinda fark saptanmamustir. Literatiirde
bu komplikasyonlarin GDM’de 6zellikle uzun siireli ve kontrolsiiz hiperglisemi varliginda
ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Mclntyre vd., 2019; Metzger, B. E., 2008). Calismamizda bu
farkin izlenmemesi, GDM’nin erken tan1 ve izlemle yonetildigi durumlarda neonatal metabolik

adaptasyonun biiyiik 6l¢iide korunabildigini gostermektedir.

Literatiirde GDM ile oksidatif stres ve inflamatuvar belirtecler arasindaki iliskiyi gdsteren
calismalarin biiylik bolimii iki basamakli OGTT ile tan1 alan olgular {izerinde yapilmistir. Bu
calismalarda yer alan GDM olgularinin, daha ileri derecede glukoz intoleransi ve belirgin
metabolik disfonksiyon sergileyen bireylerden olustugu diisiiniilmektedir. Tek basamakli
OGTT (75 g, IADPSG/WHO kriterleri), tek bir degerin esik {istii olmasiyla GDM tanis1 koyar.
Daha fazla gebe GDM tanist alirken; yiiksek sensitivite, daha diisiik spesifisiteye sahiptir.
Sonug olarak daha heterojendir ve metabolik olarak daha hafif olgular da GDM tanis1 alir. Iki
basamakli OGTT (50 gtarama + 100 g OGTT, ABD/ACOG)’de en az iki degerin yiiksek olmasi1
gerekir. Daha ileri glisemik bozuklugu olan GDM vakalar1 tan1 alir (Brady vd., 2022; Ramezani
Tehrani vd., 2022). Dolayisiyla literatiirdeki birgok biyobelirteg, oksidatif stres, inflamasyon
veya insiilin direnci bulgusu daha belirgin metabolik bozulmasi olan (iki basamaklit OGTT ile
tan1 alan) GDM’lerde gosterilmistir(Bo vd., 2005; Ozler vd., 2020; Petkova-Parlapanska vd.,
2025). Calismamizda ise tek basamaklit OGTT kriterlerinin kullanilmasi, daha erken evrede ve

metabolik olarak daha hafif GDM olgularinm tani almasina yol agmis olabilir. Dolayisiyla baz1
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biyokimyasal parametrelerde ve korelasyon analizlerinde istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamig olmasi, kullanilan tan1 yontemine bagh olabilir.

Bu bulgularm literatiire dnemli katkilarmdan birisi GDM’de Sestrin-2, TAS, TOS ve OSI
parametrelerinin birlikte degerlendirilmesi ve bu parametrelerin metabolik ve inflamatuvar
gostergelerle iligkilerinin kapsamli bicimde analiz edilmesidir. Bildigimiz kadariyla, GDM’de
Sestrin-2 ile total oksidan ve antioksidan sistemlerin birlikte ele alindig1 caligma sayis1 oldukga
smirhidir (Zhang vd., 2023). Calismamiz, GDM’de oksidatif stresin belirgin sekilde arttigini,
antioksidan sistemlerin kompansatuvar olarak aktive edildigini ancak bu yanitin oksidan yiikii
dengelemekte yetersiz kaldigmi ortaya koyarak, oksidatif stresin GDM patogenezindeki
merkezi roliini desteklemektedir. GDM’de biyokimyasal diizeyde belirgin oksidatif stres artisi
saptanmasina ragmen, bunun her zaman olumsuz obstetrik ve neonatal sonuglara yansimadigini
gOstermektedir. Calismamiz, oksidatif stresin GDM patofizyolojisinde erken ve subklinik bir
rol oynayabilecegini; ancak klinik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasmin glisemik kontrol,
gebelik stiresi ve obstetrik yonetim gibi ek faktorlere bagl oldugunu ortaya koymaktadir. Bu
yoniiyle calismamiz, GDM’de biyokimyasal bozulma ile klinik sonuglar arasindaki ayrigsmay1

vurgulayan nadir ¢caligmalardan biridir.

47



6. SONUC

Bu calisma ile, GDM patofizyolojisinde oksidatif stres—antioksidan denge ile stres
yanitinda rol alan Sestrin-2 proteinini degerlendirdik. GDM tanis1 almis gebeler ile saglikli
gebelerden olusan kontrol grubunda Sestrin-2 diizeyleri ile birlikte TAS, TOS ve OSI’yi
Olclp; bu parametrelerin glisemik, inflamatuar gdstergelerle ve olumsuz perinatal sonuclarla

olan iligkilerini analiz ettik.

Calismamizda GDM grubunda Sestrin-2 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek olma egilimi gostermesine karsin, gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Bu bulgu, Sestrin-2’nin GDM’de artmis metabolik ve oksidatif stres
kosullarina kars1 gelisen bir kompansatuvar yanitin pargasi olabilecegini diisiindiirmekle
birlikte, tek basina tanisal bir belirte¢ olarak kullanilabilirli§inin smirh olabilecegine isaret
etmektedir. Oksidatif stres parametrelerini degerlendirdigimizde, GDM grubunda TAS,
TOS ve OSI degerlerinin artma egiliminde oldugunu fakat TAS diizeylerinin artiginin TOS u
dengelemede yetersiz kaldigin1 gézlemledik. Bu sonuglar, GDM’de oksidan—antioksidan
dengenin oksidatif stres lehine kaydigimi ve artmis glisemik yiikiin oksidatif hasar gelisimini
destekledigini gostermektedir. Oksidatif stres belirtegleri ile HbAlc, Insiilin ve OGTT
degerleri arasindaki iliskiler, hipergliseminin oksidatif stresin Onemli bir belirleyicisi

oldugunu ortaya koymaktadir.

Elde edilen bulgular, GDM’nin yalnizca glisemik bir bozukluk degil; ayn1 zamanda
oksidatif stres, inflamasyon ve hiicresel stres yanit mekanizmalarmin birlikte rol aldigi
sistemik bir metabolik durum oldugunu desteklemektedir. Ancak ¢alismamizda Sestrin-2
diizeyleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamis olmast,
bu proteinin GDM’deki roliiniin daha karmasik mekanizmalarla iliskili olabilecegini ve tek

bagina degerlendirilmesinin yeterli olmayabilecegini gostermektedir.

Calismamizin kisithiliklar: arasinda, 6rneklem biiytlikligiiniin nadir obstetrik ve neonatal
komplikasyonlar1 saptamak i¢in smirli olmasi, sonug¢larin kisa donem perinatal donemle
smirlt kalmast ve oksidatif stres parametrelerinin gebeligin farkli trimesterlerinde
izlenmemis olmasi yer almaktadir. Ayrica, neonatal sonuglarm uzun donem metabolik
etkileri degerlendirilmemistir. Daha genis 6rneklemli ve uzun siireli izlem igeren ¢alismalar,
oksidatif stres ile klinik sonuglar arasindaki iligkinin daha net ortaya konmasma katki

saglayacaktir.
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Sonug olarak, bu calisma GDM’de oksidatif stresin belirgin bir patofizyolojik bilesen
oldugunu ortaya koymaktadir. Sestrin-2’nin GDM’deki klinik ve biyokimyasal dneminin
daha net bigimde aydmlatilabilmesi i¢in, daha genis drneklemli, prospektif ve molekuler
diizeyde tasarlanmug ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Elde edilecek yeni verilerin, GDM’nin
erken tanis1 ve gelecekte gelistirilebilecek hedefe yonelik tedavi yaklasimlarina katki

saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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8. EKLER

8.1. Ek-1: Onam Formu

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SOSYAL VE BESERI BILIMLER BiLIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
GONULLU KATILIMCI ONAY FORMU
(Katilima Bilgisi Olmadan Doldurulmalidir)

Sizi Arg. Gor. Dr. Hatice Bedia YILDIZ tarafindan yiiriitiilen “Gestasyonel Diabetes Mellitus’ta
Sestrin-2 Diizeyinin Degerlendirilmesi » bashkh aragtrmaya davet ediyoruz. Bu aragtirmanin amaci
Gebelik Diyabetinin tedavi stratejilerini geligtirmek ve erken tani parametrelerini belirlemektir. Aragtirmada
sizden tahminen 5 dakika ayirmaniz istenmektedir.

Bu ¢ahsmaya katilmak tamamen GONULLULUK esasina dayanmaktadar.

Caligmanin amacina ulagmast i¢in sizden beklenen, biitiin sorulara, kimsenin baskisi veya telkini alinda
olmadan, size en uygun gelen cevaplar1 igtenlikle vermenizdir. Bu formu okuyup onaylamaniz, aragtirmaya
katilmay1 kabul ettiginiz anlamina gelecektir. Ancak, ¢aligmaya katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir
anda galismay1 birakma hakkina da sahipsiniz.

Bu calismadan elde edilecek bilgiler tamamen arastrma amaci ile kullanilacak olup KISISEL
BILGILERINIZ GIZLI TUTULACAKTIR; ancak verileriniz yayin amaci ile kullanilabilir.

Eger aragtirmanin amact ile ilgili verilen bu bilgiler disinda, simdi veya sonra daha fazla bilgiye ihtiyag
duyarsaniz, aragtirmaciya simdi sorabilir veya agagidaki iletigim bilgilerinden ulagabilirsiniz.

Yardimec1 Arastirmacy/Sorumlu Aragtirmaci Tarafindan Doldurulacak

Katilimemin kigisel bilgilerinin gizli tutulacagini, katilimemm ¢aligma kapsaminda saglayacagi tiim verilerin etik
kurallara gire islenecegini ve bu etik kurallarn ihlali durumunda, ortaya ¢ikacak tiim sorumlulugu kabul ettigimi

beyan ederim.
Unvany, Adi-Soyadiz | ......oooiiiiii e
Tarih: |
imza:

Yetigkin Katthmcinin Kendisi tarafindan doldurulacak

0 Yukarida yer alan ve aragtirmadan once katilimciya verilmesi gereken bilgileri okudum ve katilmam istenen
¢aligmanin kapsamim ve amacini, goniillii olarak lizerime diisen sorumluluklar: anladim.

Caligma hakkinda yazili/sozlii agiklama arastirmac tarafindan yapildi ve kisisel bilgilerimin 6zenle korunacag:
konusunda yeterli giiven verildi.

0 Bu kogullarda, arastirmaya kendi istegimle, higbir bask: ve telkin olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

[m]

18 Yas Alti Kisith Katilimcinin Velisi/Vasisi tarafindan doldurulacak

O Yukarida yer alan ve aragtirmadan once katilimeiya verilmesi gereken bilgileri okudum ve bu galismanin
kapsamini ve amacini, goniillii katithmecilara diigen sorumluluklar anladim.

Caligma hakkinda yazili/sozlii agiklama arastirmac tarafindan yapildi ve katihmemin kigisel bilgilerinin 6zenle
korunacag konusunda yeterli gliven verildi.

Bu kosullarda, Velisi/Vasisi bulundugum ...........c.oovviiiiiiiiniiniaenns 'nin aragtirmaya kendi istegimle,
higbir baski ve telkin olmaksizin katilmasim kabul ediyorum.

[m]

[m]

o Istiyorum
0 Istemiyorum

Arastirma tamamlandigida genel/6zel sonuglarin benimle paylagilmasini

Adi-Soyad:
veya Katihmer Kodu:

Tarih:

imza:

iletisim Bilgileri (Istege bagh):

Bu form, katilimecinin kendisi/velisi/vasisi tarafindan imzalandiktan sonra aragtirmaciya teslim
edilecektir. Ayrica talep edildigi takdirde, bu formun bir niishasi katilimciya verilecektir.
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