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l. GIRIS

Aslinda her sey 1970 yilinda Brown’un buyuk varsayimi ile birlikte
basladi.  Tukuruk  parametrelerindeki  degisiklikler  psikopatolojik
hastaliklarin siniflandiriimasinda ve belirlenmesinde rol oynayabilir (1). Bu
durum halen ginimuzde birgok arastirmaci igin ilham kaynagi olmaktadir.
Ozellikle son yillarda tiikiiriikte yeni biyolojik belirteglerin saptanmasi bu
calismalar hizlandirdi. ilk olarak Kirschbaum ve Hellhammer 6zellikle
tukardk kortizol ve dehidroepiandrosteron Uzerinde incelemelerde
bulundular (2). Tukdrukteki kortizolun yenidogan ve infantlarda
psikonéroendokrin bir belirteg olarak kullanilabilecegini, hatta zamanla
Kirschbaum ve arkadaslari bu iki belirte¢ disinda bagka birtakim
belirteclerin de psikonéroendokrin arastirmalarda fizyolojik biyobelirteg
olarak kullanabilecegini gosterdi. Bundan sonra o6zellikle bu konudaki
arastirmalar stres Uzerine yogunlastli. Bilindigi gibi stresi arastirmak
arastirmacilar igin uzun yillardir ilgi ¢ekici bir konudur. Stres konusundaki
arastirmalar laboratuvarlarda veya saha ¢aligsmasi olarak yapilabilmektedir.
Ancak her ne sekilde olursa olsun bu arastirmalarda stres ile degisebilen,
gegerliligi ve guvenilirligi olan birtakim belirteglere ihtiya¢ duyulmustur. Bu
belirtecleri bulmak ise oldukga zordur. Clnku O6zellikle kullanacaginiz
belirtegler basit sekilde elde edilebilmeli, kolayca caligilabilmeli ve
toplanma surecinde kendisi stres vyaratici bir faktor olmamalidir. Bu
nedenle vyillardir stres bagimli degisiklikleri saptamak amaci ile birgok
belirte¢ bulunmus; bunlarin bir kisminin kullanimi zamanla terk edilirken bir
kismi ise gunumuze kadar ulagmistir. Vicuttaki stres bagimlh degisiklikleri
belirlemedeki bu parametrelerden bir tanesi de tukirik alfa amilazi
(tAA)dir (3).

Takaruk alfa amilazi nigsasta ve glikojeni glukoz ve maltoza pargalayan
bir enzimdir. Oral kavitedeki tikurik bezlerinden salinir. TUkurik salgisi ve

dolayisi ile de tAA'nin salinimi otonom sinir sistemi kontrolindedir. Yapilan



calismalar hem sempatik hem de parasempatik aktivasyon ile saliniminin
kontrol edildigini gosterse de 6zellikle sempatik aktivasyon 6n plandadir.3
Bu nedenle stres bagimh bir degigsken olarak tAA Oolgulebilir. Fiziksel
aktivite ve maruz kalinan fiziksel streste tAA salinimi artmaktadir (4).
Bunun yani sira akut ve kronik psikojenik streste, posttravmatik stres
bozuklugunda ve anksiyete bozukluklarinda da salinimi artar (5).

Bizim bu arastirmadaki amacimiz; oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapilacak gebelerdeki psikojenik stres duzeyini tAA'yl kullanarak
belirlemek ve bunun iligkili olabilecegi faktorleri saptamaktir. Ayni zamanda
artmis stres dolayh olarak artmis sempatik aktivasyonu gosterecek ve
mevcut stresin yaratmis oldugu dedisikliklerin kan seker regulasyonuna

etkisi hakkinda fikir verecektir.



Il. GENEL BILGILER

2.1. Tukiiruk Bezlerinin Anatomisi

Takurik bezleri agiz boslugunda mukoza altinda yerlesim goOsteren
bezlerdir. Tukurik bezleri buylk ve kuguk tukurik bezleri olarak ikiye
ayrilir. Bunlar; sayilari 500-600 kadar glandula salivariae minores adi
verilen kiguk takurik bezleri ve Ug cift glandula salivariae majores adli
baylk tukuruk bezleridir (6).

2.1.1. Kuguk Tiikiirik Bezleri (Glandula Salivariae Minores)

Klaguk tukuruk bezleri oral kavite ve farenks olmak Uzere tum Ust
sindirim ve solunum yolu mukozasi altinda yaygin olarak yerlegir. Kiguk
tukardk bezleri agiz icinde; yanaklarda (glandula buccales), dudaklarda
(glandula labiales), damaklarda (glandula palatinae) ve dilde (glandula
linguales) bulunur. Kaguk tukuruk bezlerinin birgodu parasempatik olarak
lingual sinir yoluyla innerve olur. Damaktaki klguk tukirik bezleri ise

sfenopalatin gangliondan palatin sinir yoluyla innerve olur (7).

2.1.2. Buyuk Tiikiiriik Bezleri (Glandula Salivariae Majores)

Parotis (glandula parotidea), submandibular (glandula submandibularis)
ve sublingual (glandula sublingualis) olmak Uzere u¢ cift buyuk tukuruk
bezi vardir. Bu U¢ bez tukurtk Uretiminde ana role sahiptir. Major tukuruk

bezlerinin anatomik yerlesimleri $ekil 1'de gosterilmistir (8).



Sekil 1. Tuokurik bezlerinin anatomisi (1-Duktus Paratikus 2-Plika
Sublingualis 3-Sublingual Karinkil ve Duktus Submandibularis 4-Glandula

Subligualis 5-Glandula Submandibulare 6-Glandula Parotidea) (8)

2.1.2.1. Kulak Alt1 Tiikiiriik Bezleri ( Glandula Parotidea)

Parotis bezi insanlardaki en blyuk tukurik bezidir. Parotis bezi ser6z
yapida bir bez olup, olduk¢a sulu ve saydam yapida salgi Uretir. Parotis
bezinin salgl grandlleri proteinden zengin olup, yuksek amilaz aktivitesi
gosterir (9). Parotis bezinin salgisini vestibulum orise bosaltan kanal
stenon kanalidir. Parotis bezi arteria (a.) carotis externanin dallari olan, a.
temporalis superficialis ve a. maxillaristen beslenir. Parotis bezinin venleri
vena (v.) retromandibularis ve v. jugularis externaya dokullr. Parotis bezi
otonom sinir sistemi tarafindan innerve olur. Ganglion oticumdan ¢ikan
postgangliyonik parasempatik lifler nervus (n.) auriculotemporalis iginde
parotis bezine gelir ve bezin salgisini vazodilator etki ile arttirir. Sempatik



sinir lifleri ganglion cervicale superiordan gelir, postgangliyonik lifler bezin

salgisini vazokonstruktir etki ile azaltir (6).

2.1.2.2. Cene Alti Tiikiiriik Bezleri (Glandula Submandibularis)

Submaksiller bez olarak da adlandirilir. Submandibular bez, ser6z 6zelligi
fazla olan mikst tipte bir bezdir. Submandibular bez Wharton kanali ile
cavitas oris propriaya acilir (7). Submandibular bez arterlerini a. lingualis
ve a. facialisin submental dallarindan alir. Submandibular bezin venleri ise
arterler ile birlikte seyredip, v. facialis ve v. lingualise acilir. Ganglion
submandibulareden ¢ikan postganglionik parasempatik sinir lifleri bez
salgisini arttirir. Ganglion servikale superiordan ¢ikan postganglionik sinir

lifleri sempatik aktivasyon ile bezin salgisini azaltir.

2.1.2.3. Dil Alti Tiikiiriik Bezleri (Glandula Sublingualis)

Buyuk takdrdk bezlerinin en kuguguddr. Sublingual bezler 10 tane
kiguk duktus (Rivinius duktuslari) tarafindan drene edilir ve agiz tabaninda
plika sublingualislerde bosalir. On kanallarin birkaci birleserek ortak bir

kanal olusturup, Wharton kanalina dokulur.

2.2. Tukiriik Bezlerinin Histolojisi

Takurik bezleri ¢ok sayida sekretuar birimin bir araya gelmesi ile
karakterize birlesik ekzokrin tlibuloasiner bezlerdir (10). Tuklrlk bezlerinin

histolojik yapisi Sekil 2'de gosterilmistir (11,12).



CENHUYR NOwWEE

"ER"mwE NONRAW

Ser5= Hucreler

Sekil 2. Tukurdk bezinin histolojik yapisinin sematik ¢izilimi (11)
TUkuruk bezleri sekretuar birimlerin baskinligina gore ser6z, mikodz ve

mikst olmak Uzere Ug¢ grupta siniflandinlir (12). Sekil 3'te bu siniflama

P

gOsterilmektedir (12).

bezi modeli Parotis Submandibular Subingual

Sekil 3. Ug blyuk tiikiirik bezinin komponentlerinin karsilastiriimasi (Sari

renk mukdz hucreyi, kirmizi renk ser6z hicreyi tanimlamaktadir.) (12)



2.3. Tiikiirik Salgilanmasi ve Tiikiiriik Salgilanmasinin Kontrolii

2.3.1. Tikiiriik Sentezi ve Salgilanmasi

2.3.2.

TakUruk salgilanmasi iki asamalhdir. Birinci asamada asiner hucreler
primer tukurigu uGretir. Primer tAA velveya musin iceren ve iyon
konsantrasyonu plazmaya benzeyen izotonik bir sividir. TUkuriok
sentezlendikten sonra uygun uyarlyl alana kadar apikal stoplazmadaki
membrana bagli salgi granullerinde depolanir. Sempatik norotransmitter
olan norepinefrin uyarisi ile ekzositoz yoluyla liimene bosgalir (13). Ikinci
asamada ise primer tukuruk, kanallardan gecerken elektrolitlerin
sekresyonu ve geri emilimi ile degisiklige ugrar. Kanal hicreleri Na* ve CI

iyonlarini absorbe ederken K*ve HCOs™ iyonlarini salgilar.

Tukiiruk Salgilanmasinin Kontrolii

Takaruk bezlerinin  fonksiyonu otonom sinir sisteminin kontrolu
altindadir. Medulladaki salgli merkezi salgilama olayini yonlendirir.
Parasempatik ve sempatik sinir sistemlerinin uyarimi sonucu salgilanan
tukaragun miktan ve igerigi farkl olmasina ragmen, her iki sistemin de
tukaruk salgilanmasina yol actigi kabul edilmektedir. Ancak parasempatik
sinirlerin tukurik salgilanmasinda etkisi daha fazladir. TukUrik bezlerinde
parasempatik uyari bez salgisini arttirarak organik madde igerigi az, bol
miktarda sulu bir sekresyon salgilanmasina neden olurken; sempatik
innervasyon salgiy! azaltip, organik maddeden zengin, az miktarda viskoz
bir tukUruk salgilanmasina neden olur.

Tukuruk salgilanmasinda, gerek akim hizi gerekse de simik ozellikler
yonunden buyulk farkliliklar olabilir. TUkuruk salgi hizi ve simik yapisi; yas,
cins, uyku, 1sik, gebelik, egzersiz, diyet, dehidratasyon, emosyonel
etkenler, enfeksiyon hastaliklari, sinir sistemi hastaliklari, kullanilan ilaglar,
uyaranlarin cinsi ve uygulanis sekli gibi durumlara gore degisiklik gosterir.

Cigneme etkinligi tukdruk salgisinda en kuvvetli uyaricidir. Stres ve korku



ise hem tuklrik salgisini hem de akis hizini azaltir. Gebelikte tikurik akis

hizinda hafif artma goralur.

2.4. Tiikiiriik igerigi

Normal tUkurlk renksiz, saydam, visk6z ve tatsizdir (14). Tukiragan
yogunlugu 1003-1009 gr/ml arasinda degisir. Eriskinde 1000-1500 ml
tukaruk salgilanir. Sindirim fonksiyonunda roli olan ve birgok fonksiyonel
immun maddeyi iceren tukuruk makromolekuller ve su olmak Uzere iki ana
komponentten olugur. Tukuragun %99’unu su, %1’ini ise inorganik iyonlar,
salgisal glikoproteinler, serum elemanlari ve enzimler olusturur. TUkuruk
bilegenleri tablo 1'de ve uyariimamis tukuruk bilesenlerinin ortalama
degerleri tablo 2'de gosterilmigstir (15,16). Masin, rodenduller, glikoproteinler,
maltaz, mukopolisakkaritler tukurigin organik maddelerini olustururlar.
Takurikte amilaz, muramidaz (lizozim), laktoferrin, maltaz, alkalen ve asit
fosfataz, adenozin trifosfasfataz, peroksidaz, laktoperoksidaz, kallikrein,

laktat dehidrogenaz enzimleri bulunur (14).

Tablo 1. Tukuardk bilesenleri (15)

Tukuaruk Bilegenleri

Vollim 1000-1500 mi/gln

pH 6,7-7,4

Elektrolitler Na*, K*, CI, HCOs , Ca?* , Mg?* , HPO?4
Salgi Proteinleri Amilaz, lipaz, prolinden zengin protein, musin,

histatin, peroksidaz, sistatin, lizozim, kallikrein

immdinglobulinler (Ig) Sekretuvar IgA, 1gG, IgM

Kaguk organik molekuller | Glukoz, aminoasit, Ure, urik asit ve lipitler

Diger komponentler Epitel blylme faktord, insulin, siklik adenozin

monofosfat (cAMP) baglayan proteinler ve

serum albumin




Tablo 2. Uyarilmamis tukuruk bilesenlerinin ortalama degerleri (16)

Tukuaruk Bilegimi (mg/100 ml)

Organik Bilesenler Inorganik Bilegenler
Protein 220 Sodyum 15
Amilaz 38 Potasyum 80
Lizozim 22 Tiyosiyanat
IgA 19 - Sigara icenler 9
19G 1,4 -Sigara igmeyenler | 2
IgM 0,2 Kalsiyum 5,8
Glukoz 1,0 Fosfat 16,8
Ure 20 Klorir 50
Urik Asit 1,5 Florar 0,028
Kreatinin 0,1
Kolesterol 8
c AMP 7

2.5. Tuikuriik Fonksiyonlan

Takuraglin ana gorevi yiyeceklerin sindiriimesine yardim etmek ve
sindirim kanalinin girisi bolgesinin korunmasidir. Kuru yiyecekler tukuruk
yardimi ile yumusatilir ve sulandirilir, agiz mukozasinin islatiimasi ile
¢igneme ve yutma islemi kolaylastiriimis olur. Tukirik salgisinda bulunan
alfa amilaz karbonhidratlarin, lingual lipaz trigliseridlerin sindirimine
yardimci  olur. Tukiruk gida maddelerini ¢ozUndurdugunden tat
tomurcuklarinda bulunan reseptorler ile tadin alinmasini kolaylastirir (12).
Tukaruk agiz icerisindeki mekanik temizligi kolaylastirir. Sekretuvar IgA ise
tukaraguan en buyudk immadnolojik komponenti olup, mukoza yluzeylerinde
virusleri notralize eder. Bakterilerin konak dokulara yapismasini zorlagtirir.
Ayrica lizozim, peroksidaz, laktoferrin, prolinden zengin glikoproteinler ve
aglutininler antimikrobiyal etkiye sahiptir. TukUrUkteki bazi proteinler dis

yuzeyine yapisarak ince bir film tabakasi olusturur. Bu proteinlerin bir kismi
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kalsiyum baglayarak dis yapisini korurken, bazilari ise bakterilerin
tutunmasini saglayarak plak olusmasina neden olur. Tukurdk bilesiminde
bulunan karbonik asit- bikarbonat sistemi ve fosfat tamponlama gorevlerini
saglar (12).

Takuragun gorevleri ve bu gorevlerin gergeklestiriimesinde rol oynayan

bilesenler Sekil 4'te gdsterilmistir (17).

Bikarbonat
Fosfat

Gastin Protein
KarboniléAnhidraz Musin
n Kalsiyum
Su Fosfat

Bolus

Olusumu Tampon

Deminerallizasyon

Karsi koruma PRG

Staterin
Kalsiyum
R Fosfat
Amilaz eminerallizasyon
Lipaz Tlkriigiin
DNAaz Gérevleri
RNAaz Kayganlhk
Musin
PRG
Anti-Bakteriyel \
Lizozim Sistatin
Sistatin Laktoferrin . Musin
Histatin Kalprotektin Immunoglobulin

VEGh | aktoperoksidaz SLPI

SLPI  immunoglobulin
Kromogranin A

Histatin
Kromogranin A
Immunoglobulin

Sekil 4. Takaragun gorevleri (17)

2.6. Tiikiiruk Alfa Amilazi

2.6.1. Tukuruk Alfa Amilazi ve Pankreatik Amilaz

Tukuardk alfa amilazi tukurik icerisindeki dnemli enzimlerdendir. Enzim
ilk olarak 1831 yilinda Leuchs tarafindan tuklrdk icerisinde gosterilmistir
(18). Tuklruk alfa amilazi iki izoenzimden olugsmaktadir. Bir tanesi glikozile

10



2.6.2.

halde bulunurken, diger enzim karbonhidrat igermemektedir. Enzimin
yaklasik %80’i parotis bezinden salgilanir (18,19). Tukuruk alfa amilazi,
nigastanin alfa 1,4 glikozid baglarini glikoz ve maltoza hidrolize eden
kalsiyum iceren bir metalloenzimdir. Dolayisiyla alfa amilaz oral kavitede
¢6zinmez halde olan nisastayl daha klguk sindirilebilir pargalara ayirarak
sindiriminin baslamasindan sorumludur. Tuklrik alfa amilazi midede
gastrik asit ile inaktive olur. Streptokoklarin hidroksiapatite yapismasini
engeller. Digler Gzerindeki karbonhidrat birikintilerini uzaklastirir (20).

Alfa amilaz formu insanlarda ve diger memelilerde bulunan amilazin
ana formudur. insanlar ve memeliler disinda tAA besin deposu olarak
nisasta iceren tohumlarda bulunabilir ve birgok mantar tarafindan da alfa
amilaz salgilanabilir. Pankreas amilazi da polisakkaritlerdeki alfa 1,4
glikozid baglarini hidrolize eder ve sonug¢ta maltoz, izomaltoz ve 3-8

glukozil kalintisi igeren limit dekstrinleri olusturur.

Tukiirak Alfa Amilazinin Sekresyonu

Asiner hucrelerden tukuruk bilesenlerinin salinmasi ndronal uyarinin
kontroll altindadir. TUkuruk alfa amilaz sekresyonu icin ana uyaran, klasik
norotransmitterler ve vazoaktif intestinel peptit gibi spesifik biyoaktif

peptitlerdir.

2.6.2.1. Tiikiiriik Alfa Amilaz Sekresyonunda insan Calismalari

Speirs ve arkadaslari sempatik yaniti degerlendirmek amaciyla bir
model olusturmus ve hastalari ikiye ayirmistir. Bir grubu beline kadar 4-5
derece soguk suya daldirmis, diger grubu ise beta adrenerjik bloker olan
izoprenalin ve propronalol uygulamistir. Soguk suya daldirilan ve
izoprenalin uygulanan grupta parotis bezinde tAA konsantrasyonlari
artmis, propronalol uygulanan grupta ise azalmistir. Bu sonuglar insanlarda
tAA sentezinin sempatik sinir sistemi kontrolinde oldugunu gosteren ilk
sonuglardir (21). Hayvan deneylerinde de goruldugu gibi beta adrenerjik

reseptor uyarimi tAA sentezi ve salinimini diuzenler. Laurikainen ve
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arkadaslari, 1988 yilinda siklikla kullanilan beta bloker ajan olan timolol
maleatin saglikli populasyonda tukuruk sekresyon kalitesi Uzerine olan
etkilerini arastirmistir. ilag alimindan sonra parotis salgisindaki alfa amilaz
konsantrasyonlarinin azaldigini gérmastur (22).

Bir diger arastirmaci Nederfors ise selektif beta-1 antagonist atenolol ve
nonselektif beta antagonist olan propronololun terapétik dozlardaki etkisini
incelemigtir. Atenololin parotis bezindeki amilaz duzeylerinde sabah
saatlerinde, submandibular ve sublingual bezlerdeki amilaz duzeylerinde
ise hem sabah, hem 6gle saatlerinde azalmaya sebep oldugunu bulmustur
(23). Daha sonraki yillarda selektif beta antagonistlerin hipertansiyon
Uzerinde etkileri arastirilirken tukurik salgisi Uzerine olan etkileri de
g6zlenmis ve bulgular fare deneylerindeki sonuglarla uygun saptanmistir.
Tdm bu calismalar insanlarda tAA sekresyonunda beta adrenerjik
mekanizmanin ana mekanizma oldugunu bir kez daha godstermigtir. 2006
yilina gelindiginde van-Stegeren ve arkadaslari plasebo kontrollu ve cift-
kor bir galisma tasarlamig, propronalol kullanarak stres-rest durumunu
incelemigtir. Strese maruz kalan plasebo grubunda tAA salinimi anlamli
derecede artarken, propronalol kullanan grupta tAA yaniti zayif kalmistir
(24). Son olarak Ehlert ve arkadaslari 2006 yilinda tAA salinimindaki
artisin noradrenerjik sinyaller Uzerinden santral sinir sisteminde sempatik
ve parasempatik sistem ile stres arasindaki iligkiyi yansitabilecegini
gOstermistir. Bu varsayimi kanitlamak icin yohimbin adli alfa-2 adrenerjik
reseptor antagonisti uygulamiglar; randomize, plasebo kontrolll bir galisma
dizenlemiglerdir. Sonuglar godstermistir ki; yohimbin kullanan grupta
plaseboya gore ciddi oranda tAA salinimi artar (25).

Ozetle hayvan ve insan arastirmalari tAA saliniminda otonom sinir
sisteminin ¢cok dnemli bir rol Ustlendigini gostermis, bunu da alfa adrenerjik
ve beta adrenerjik reseptorler Uzerinden gosterdigini kanitlanmistir. Bu
bulgular tAA’'nin otonomik aktivasyonun indirek bir gostergesi oldugunu
kanitlamigtir.
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2.7. Stres

2.7.1. Stres Kavrami

Stres fizik biliminde maddenin kendi Uzerine uygulanan guce gosterdigi
tepki anlaminda kullanilir. Tibbi anlamda stres; kisi Uzerinde hem fizyolojik,
hem psikolojik, hem de biyokimyasal etkiler yaratan, baski olusturan dis
uyaranlar sonucunda ortaya ¢ikan durum igin kullanilan bir terimdir (26).

Stres vericileri fizyolojik (travma, sicak, soguk gibi), psikolojik (duygusal
gerilimler, i¢c ve dis ¢atismalar, es problemleri) veya sosyal (¢cevre etkenleri,
kultarel degisim gibi) icerikli olabilir. Selye; fiziksel, kimyasal ve ruhsal
zararli yuklenmelere yol acan faktorleri stres faktorleri olarak tanimlamigstir
(27). Stres faktorleri (stressorler) genis kapsamhdir. Sogduk, sicak, X
Isinlar, azalmig oksijen kaynagi, travma, cerrahi ve medikal tedavi,
enfeksiyonlar, malnuatrisyon, agri, obezite, yaslilik, adrenalin, insulin,
tuberkuloz basili, uzamis kas egzersizleri, depresyon, anksiyete, kizginlik,
bagimliliklar stres faktorlerinin ancak birkag tanesini olusturmaktadir (28).

Dis cevrede veya viucudun kendisinde bir degisiklik sonucu hucrede
veya doku sivisinda meydana gelen kimyasal veya fiziksel dengesizlik
fizyolojik stres olarak tanimlanir. Fizyolojik stresin Ug¢ bileseni vardir.
Bunlar; ekzojen veya endojen stres faktorleri, stres faktorlerinin
olusturdugu kimyasal veya fiziksel dengesizlik ve vicudun buna

adaptasyon cevabidir (27).

2.7.2. Organizmanin Strese Karsi Tepkisi ve Stres Fizyolojisi

Aragtirmalar  stresin  fizyolojik, endokrinolojik, immunolojik ve
davranigsal degisiklikler yaparak beynin temel rol oynadigi homeostatik
mekanizmalari etkiledigini gostermektedir (29). Organizmanin tehdit
durumunda oldugu stres kargisinda insanlarda ruhsal, sosyal, fiziksel,
psikolojik stres belirtileri ortaya cikabilir. Stres yaratan durum algilandigi
anda, adrenal medulladan adrenalin salgilanir; bu da birgok fiziksel

degisiklik ortaya ¢ikarir. Pupillalarda géze daha ¢ok 1sik girmesi ve Kiginin
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daha iyi gorebilmesi igin midriyazis olusur. Gastrointestinal salgilarin
azalmasi, agiz kurulugu ve bunun sonucu olarak sindirim sisteminde
hipomotilite olusur. Bu sekilde gastrointestinal sistem kan hacmini kaslara
ve beyine yonlenir. Harekete ge¢meye hazirlik icin boyun ve omuz
kaslarinin tonusu artar. Kaslara daha ¢ok oksijen gitmesini saglamak igin
takipne olur, vicudun eski Isisina dénmesi icin kisi daha c¢ok terler (29).
Karacigerde kaslara ani bir enerji akimi saglamak icin glukoneogenez
artar.

Vicutta stresli uyaranlara yanit olarak bir dizi olay baglatilir (30). Stres
yaniti santral sinir sistemi ve endokrin sistemlerce baslatilir. Stres
sirasinda vidcutta kortizol, endorfin, katekolamin, buylime hormonu,
prolaktin, testosteron gibi birgok hormon yaniti olur. Tekrarlayan kisa veya
uzun sureli streslere uyumda postsinaptik 5-hidroksitriptamin seviyelerinin
artmasinin gerekli oldugu da bulunmustur(31). Tiroid hormonu stres
doneminde baskilanmistir, ayrica dreme ve bidyUme durmustur ve bu
olaylar stres suresince enerjinin korunumuna yardimci olur (32).

insanlarda yapilan stres calismasinda iki primer endokrin sisteme karsi
bir ilgi olusmustur. Bunlar, kortizol salgilanmasi ile hipotalamik-hipofiz-
adrenokortikal (HPA) sistem ve katekolamin salgilanmasi ile sempatik
adrenomeduller sistemdir (33).

Hipotalamus paraventrikiler nukleus noronlarindan kortikotropin
salgilaticc  hormon (CRH) konsantrasyonunun artisi HPA ekseninin
aktivasyonunu saglar. interlékin-1 gibi proenflamatuvar sitokinler HPA
ekseni aktive edebilir ve bir geri besleme dongusune neden olabilir.

CRH 6n hipofiz bezini etkileyerek Kkortikotropik htcrelerden
adrenokortikotropik hormonu (ACTH) salgilatir. ACTH adrenal korteks
uzerine etki eder ve glukokortikoid hormonun Uretimine ve salgilanmasina
neden olur (26,34,35). Glukokortikoid seviyesi ylkseldigi zaman
hipotalamus, hipokampusteki ve hipotalamustaki kortikosteroid reseptorler
yoluyla CRH ekspresyonunu baskilar. Bu negatif geribildirim HPA eksenin
aktivitesinin durmasinda buyik énem tagir (35).

Glukokortikoidler protein ve yaglara etki ederek glukoza doénusturup,
kan sekerinin artmasina yol agcmakta ve boylece vucut sistemleri tehditten
uzaklagsmak veya tehdite karsi koymak icin bireye daha fazla ener;ji
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yaratmaktadir. Gorsel kavramayi artirmak igin géz bebekleri buylimekte,
gastrointestinal ve genitouriner sistem yavaglamakta; kusma, istah kaybi,
diyare, konstipasyon ve agiz kuruluguna yol agmaktadir (36). Beyne giden
kan akisinin artmasi sonucu bireyde ruhsal uyaniklik artmakta, terleme ve
menstrual degisiklikler gorulmektedir.

Sempatik sinir sistemi aktive eden ikinci en énemli yol, stresin otonom
sinir sisteminin sinir liflerini aktive etmesidir. Stresle birlikte adrenal
medullada lokus sereleustan kan akimina katekolaminler (epinefrin,
norepinefrin ve dopamin) karisir. Katekolaminler norepinefrin strese maruz
kalma sonucu salinarak periferal damarlari kasar ve kan basincini
yukseltir. Gastrointestinal aktiviteyi inhibe eder, pupilleri dilate eder.
Epinefrin kardiyak debiyi ve kan basincini arttinr. Kasta ve diger
organlarda glukoz salinimini azaltir ve pankreastan insulin salgilanmasini
azaltarak gecici hiperglisemiye neden olur. Bu olay santral sinir sistemi igin
koruyucudur. Serbest yag asitleri ve kolesteroli mobilize eder (36).

Kortizol ve adrenalinin fizyolojik etkileri Tablo 3'te gosterilmigtir.

Tablo 3. Kortizol ve adrenalinin fizyolojik etklieri

Kortizol Adrenalin

Glikojenoliz

Glikojenoliz

Kanda yag asitlerinde artig

Kanda yag asitlerinde artig

Mental aktivitede artig

Mental aktivitede artis

Kardiyak aktivitede artig

Kardiyak aktivitede artig

Eritrosit artisi

Bronkodilatasyon

Mide salgisinda artis

Pupilla dilatasyonu (gérme alaninda

artis )

Yuzeyel vazokonstruksuyon
(kanamayi engelleme)

Alfa amilaz insanlarda en buydk tikuarik enzimlerinden biridir ve
sempatik uyarilara yanit olarak tukuruk bezlerinden salgilanir (37). Bu
tukurik enziminin Algimunun adrenomeduller sistemin aktivasyonunun
degerlendiriimesi igin yararh bir ara¢ oldugu kabul edilmistir (38).
Kromogranin A, asidik bir glikoprotein olup sempatik sinir uglari ve adrenal
medulladan katekolaminler ile ekzositoz yoluyla saliverilir ve depolanir, bu
nedenle adrenomedullar indeks 6nemli ve duyarh olarak kabul edilir.
Takuruk kromograninin A’nin insan submandibular bezlerinde uretildigi ve
tukaragun icine salgilandigi gosterilmigtir (39). Tukaruk kortizol, tAA ve
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kromogranin A non invaziv dérneklendirilebilir olup stres belirtegleri olarak
degerlendiriimektedir (39,40).

Normal sartlarda gerek disaridan alim sonucu gerekse endojen
yapim sonucu kanda glukoz artmaya baslayinca pankreastan insulin
salgilanmasi uyarilir. Es zamanli olarak karacigerde glukoneogenez
yoluyla Uretilen endojen glukoz uretimi durur. Artan insulin karaciger, kas
dokusu ve yag dokusuna glukoz girisini arttirir. Boylece kan glukoz
seviyesi normal sinirlarda idame ettirmeye calisilir. Strese karsi metabolik
cevapta buyume hormonu, glukagon, kortizol ve katekolaminler gibi insulin
karsitt hormonlarin artig1 ve sitokinler, oksijen radikalleri, diger lokal
mediatorler rol oynar. Stres aninda glukoneogenez artar, insulin direnci
gelisir. Glukoneogenez stres hormonlari ve sitokinler tarafindan
yonlendirilen zorunlu bir iglemdir. Stres sirasinda artan insulin karsiti
hormonlar, interlokin-1, interlokin-6 ve timor nekrozis faktor alfa etkisi ile
insulin direnci gelisir. Strese cevapta insulin seviyeleri genellikle normal
veya azalmis olup periferik insulin direnci artmigtir. Bu iki mekanizma
sonucu kandaki glukoz seviyeleri yukselir. Dolayisi ile vicutta stres yaratan
faktorler kan glukoz dizeylerini arttirici etki yaptiklarindan OGTT yapilirken
hastalarda fazladan stres olusmamalidir. Olusacak stres test sonuclarini
olumsuz etkileyerek yalanci pozitif sonuglar gortlmesine yol agabilir. Bu
arastirmada da bu durum incelenecek ve stres belirteci olarak tAA
degerlendirilierek OGTT'nin bash basina stres yaratip yaratmadidi

saptanmaya calisilacaktir.

2.7.3. Gebelikte Stres

Gelisimsel kriz ya da kritik bir donem olarak degerlendirilen gebeligin
kadin yasamindaki yeri oldukga 6énemlidir. Gebelik periyodu ¢esitli fizyolojik
ve psikolojik degisikliklerle karakterize bir surectir (41). Gebenin strese
verdigi yanitin derecesi genetik faktorler, kisisel 06zellikler, onceki
deneyimleri, sosyal c¢evresindeki destek ile degisiklik gdsterebilir. Bu
dénemde gelisen psikolojik degisikliklere kolaylikla uyum saglanirken, bazi
kadinlarda hafif, orta ve siddetli diizeyde ruhsal sorunlar goérilebilmektedir
(42). Gebeligi psikososyal yéonden riskli bir hale getiren etmenler; kisinin
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gecmis yasantisinda siddete, ihmale ve istismara ugramis olmasi, dnceden
var olan saglik sorunlari (mental hastaliklar, alkolizm gibi), dusuk
sosyoekonomik durum, prenatal bakim eksikligi, saghk bakiminin
saglanamamasi, destekleyici sistemin olmamasi, ailede ayriik ya da
bosanma olmasi, rol dedisiklikleri ve kisilik catismalarinin olmasi (kariyer,
yasam duzeninde degismeler, sorumluluklar), gelisimsel ve durumsal
krizler (adblesan donemdeki gebelikler), kulturel normlara kargi gelme
(evlilik digi gebelikler), fonksiyon digi davranislar (anksiyete, nevroz,
depresyon, psikoz), bas etme becerilerinin zayifligi veya eksikligidir.

Gebeligin vicutta olusturdugu dogal mekanizma sayesinde dogum ve
dogum sonrasi olaylar kontrol altinda tutulur. Ancak bazi durumlar vardir ki
hem anne hem de fetus icin ciddi stresler yaratir. Preeklampsi, eklampsi,
prepartum, intrapartum ve postparum hemorajiler, gebelik ve sistemik
hastaliklar, intrauterin gelisim geriligi, polihidroamnioz, oligohidroamnioz
gibi riskli durumlar gebeligi komplike edebildigi gibi gebelikte stres
olusumunu kolaylastirabilir.

Ozellikle yiksek riskli gebeliklerin kadinlarda stres dizeyini artirdig
bilinmektedir (43,44). Gebelik fizyolojik degisiklikleri beraberinde getiren
normal bir sure¢ olmasina ragmen saghkli kadinlar icin bile risk
olusturabilir.

Gebe kadinlarda depresyon, anksiyete, stres bulgulari glinimuzde
gittikce artan oranlarda gdézlenmektedir (45). Gebelik sireci bu konuda
duyarl bireylerde 6zellikle de planlanmamis ise strese yol agan bir yasam
donemi olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Ayrica gunumuz yagam kosullarinin
zorlugu da gebe kadinlarin daha fazla stres altinda kalmalarina neden
olmaktadir. Dolayisiyla bazi bireylerde gebeligin kendisi ve genel anlamda
da ginumuz yasam kosullari gebelerin daha fazla stres altinda kalmalarina
yol agmaktadir.

Gebelik donemindeki stres ve anksiyete gebelik sonuglari ve dogan
cocuklar Uzerine olumsuz etkilere sahip olabilmektedir. Gebelik déneminde
yasanan stresle gebelerin basa ¢ikma tarzlarini belirlemek 6nemlidir. Her
uc aylik dénemin kendine 6zgu psikolojik bir uyum sureci vardir.

Maternal stres hipotalamustan CRH salinimini arttirir. Hipotalamustan

salgilanan CRH, hipofizden ACTH salinimini uyarir ve ACTH de
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bobreklsti bezinden glukokortikoid salinimini arttirir.  Glukokortikoidler
vucldun her hicresinde pek cok etkiye sahiptir. Glukokortikoidler immin
sistemde rol alan hucrelerin, pek cok sitokinin ve buyume faktorlerinin
uretim ve salinimi Uzerine etkilidir. Dolayisiyla strese bagh olugan
hiperkortizolemi plasenta ve fetusa etkili pek c¢ok faktdre (sitokinler,
immunmediatorler vb.) etki ederek gebeligi etkileyebilmektedir (46).

Psikolojik veya sosyal stresin erken dogum acisindan bagdimsiz bir risk
faktord oldugu gosterilmistir  (33,47). Dogum eyleminin baglama
mekanizmalari gunumuzde dahi kesin olarak bilinmemektedir. Ancak
CRH’nin dogumu baslatici etkisi oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla strese
bagli artan CRH erken dogum riskini arttirabilmektedir.

Maternal stresin preeklampsi riskinin artigsina yol acgtigini gosteren
calismalar da mevcuttur (48). Preeklampsi anne hayatini da ciddi risk
altina sokan ve etyolojisi kesin olarak bilinmeyen bir gebelik patolojisidir.
Gebelikte stres maruziyeti farkli dénemlerde, farkli sonuglar ortaya gikartir.
Gebelikte strese maruz kalma; fetal distress, erken dogum, diusuk dogum
agirhkh bebek dogumu gibi bircok dogum komplikasyonuna sebep olabilir.
Ozellikle erken gebelikte maruz kalinan stres fetal kayiplari arttirirken,
ilerleyen haftalarda maruz kalinan stres dusuk dogum agirlikli bebeklerin
dogmasina neden olur. Duguk dogum agirhgi da ozellikle adolesan
dénemdeki sizofreni, kardiyovaskuler hastalik gibi birgcok hastalik igin risk
faktoradur (45).

Maternal stres altinda dogan g¢ocuklarda uzun vadede tip 2 diyabet,
obezite, hipertansiyon ve atopik bunyeye sahip olma olasihgi
artabilmektedir (46).

Yapilan bazi calismalarda 6zellikle erken gebelik haftalarinda strese
maruz kalan gebelerin dogum sonrasi ¢ocuklarinda sekizinci ayda mental
ve psikomotor gelisim skorunda dusiklik saptanmistir. ilerleyen gebelik
haftalarinda stresin bir gostergesi olarak degerlendirilen tikurukteki kortizol
seviyeleri, dogum sonrasi bebeklerin Gg¢lincu aydaki mental gelisim skoru,
Ucglncl ve sekizici aydaki psikomotor gelisim skorlari ile direk olarak iligkili
bulunmustur.

Hayvan deneyleri maternal stresin uzun donemde hayvanlarda davranis

bozukluklarina yol acabildigini gdstermektedir (49). insanlarda da stres
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2.7.4.

altinda olan annelerden dogan c¢ocuklarin uzun dénemde sinirlilik,
konsantrasyon bozuklugu gibi davranis bozukluklarinin genel populasyona
kiyasla daha yuksek olabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur (50).

Anne karninda strese maruz kalan bebeklerin ilerleyen yillarda strese
karsi daha duyarli olduklari ve anksiyetelerinin daha yuksek oldugu
saptanmig, bu durum fetal beyin gelisimi sirasinda stresin neden oldugu
degisiklikler ile iligkilendirilmistir. Ayrica anne karninda maruz kalinan
stresin Ureme kapasitesi ve sosyal davraniglarin gelismesi alaninda
olumsuz etkileri oldugu gdsterilmistir.

Prenatal stres ayni zamanda insan neslinin evrimi i¢in de oldukga
onemlidir. Yapilan epidemiyolojik ¢calismalar, negatif davraniglarin genetik
gecisinde maruz kalinan prenatal stresin olduk¢a Onemli oldugunu
goOstermigstir. Bebeklerde anne karnindaki stres maruziyeti, fetal HPA aksi
etkileyerek negatif davranisa sebep olan genlerin etkin hale gelip nesiller

boyu aktarilmasina sebep olur.

Stres ve Tiikiiriik Alfa Amilaz iliskisi

Gegtigimiz on yil icinde kortizol gibi tukurukteki stres iligkili faktorler
oldukca dikkat cekmekte ve arastirmalarin odak noktasini olugturmaktaydi
(2). Ancak 1996 yilinda Chatterton ve arkadaslari yapmis olduklari
arastirmanin sonuglarini agikladiginda her sey bir anda degisti. Chatterton
ve arkadaslari bu ¢caligmada stresli durumlarda tAA seviyesinin yukseldigini
buldu. Ardindan bu alandaki ¢alismalar devam etti ve cesitli psikososyal
stres modelli gcaligmalarda tAA duzeyinin stres gostergesi olarak oldukca
hassas bir belirte¢ oldugu goruldu (40). Bosch ve arkadaslari 1996 yilinda
yaptiklari c¢alismada, hastalari dizenli araliklarla muayene etmis,
muayeneden yarim saat once iki ve alti hafta sonra tukirik ornekleri
alarak incelemistir (51). Sonuglar, stres durumlarinda tukarik akis
oraninda degisiklik olmasa da tAA konsantrasyonlarinda artig oldugu
yonundedir. Birkag benzer calismada da, insan hayatindaki 6nemli
olaylarla tAA aktivitesi arasinda iliski oldugu gdsterilmigtir. Bu durum,
Ozellikle maruz kalinan gunluk stresin, tukuruk parametrelerinde stres

bagimli degisikliklere yol acgtigini desteklemektedir (51). Chatterton ve
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arkadaslarinin 1997 yilinda yaptiklari ¢calismada ise, parasltle atlayan
kigilerde, atlamayanlara gore tAA duzeylerinin yuksek oldugu bulunmustur.
Bu arastirmada tAA duzeyleri inis sirasinda en yuksek seviyede
saptanmigtir. Daha sonraki yillarda 6zellikle néropsikoendokrin galigsmalar,
bu konuyla yakindan ilgilenmis ve g¢esitli modeller hazirlayarak stres ile tAA
iliskisini acgiklamaya calismistir. Hastalara stresli bilgisayar oyunlari
oynatilmig, korkun¢ sayilabilecek nitelikte videolar izletiimis ve kontrol
grubu ile kiyaslandiginda stres maruziyeti olan grubun, tAA degerlerinin
yukselmis oldugu saptanmistir (52,53). Takai ise 2004 yilinda tlkdrik
kortizol ve tAA’nIn stresle iligkisini karsilastirmistir. Hastalara stres dolu ve
rahatlatici videolar izlettirmis, tikurUkteki kortizol ve amilaz duzeylerini
Olgmustur. Stres durumunda, takurik kortizol ve amilazinin ayni sekilde
arttigini gozlerken; rahatlatici videolarda kortizol duzeyinde herhangi bir
degisiklik saptamamisg, tAA dizeylerinde azalma gézlemlemistir (54,55).

Tukuaruk alfa amilazinin sadece psikojenik stresler disinda, bazi fiziksel
stres ve tibbi tedavi protokolleri sirasinda da arttigi gosterilmistir. Yapilan
calismalarda olumsuz muzikal uyaranlara maruz kalan Kkisilerde,
cocuklarinin stres dolu sorulara maruz kaldigini géren annelerde, soguk
basing testi yapilanlarda, tip 6grencileri tarafindan boyun muayenesi veya
yuz cerrahisi yapilan hastalarda, agiz ve dis muayeneleri sirasinda tAA
artmigtir.

Daha sonraki yillarda ise, psikososyal stresi standardize etmek igin,
Trier Stres Testi (TSST) tanimlanmig, tAA'nin stres bagimh bir psikolojik
biyobelirte¢ oldugunu goéstermek amaciyla bu test kullaniimistir. Bu testin
uygulandigi  kisilerde stres maruziyeti sirasinda tAA'nin  arttigi
gozlemlenmistir.

Takurik alfa amilaz ile fiziksel egzersiz arasinda iligki saptanmistir.
Yapilan c¢alismalar incelendiginde egzersiz boyunca tAA duzeylerinde
belirgin bir artis gozlenmigtir. Bilindigi Uzere egzersiz, sempatik aktivite igin
oldukca gugclu bir uyarandir. Egzersizin neden oldugu adrenerjik aktivite,
tukurik bezlerinden ylksek protein konsantrasyonunda tukuruk salinimina
ve tAA'nIn artigsina sebep olur.

Yapilan butin c¢alismalarin sonucunda sempatik sinir sisteminin

aktivasyonunun bir gostergeci olarak tAA'nin oldukgca degerli oldugu
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saptanmigtir. Bu varsayimi test etmek igin, direk sempatik aktivite ile tAA
arasindaki iligki élgulmustur. Chatterton hastalara kosma, egzersiz, 1si ve
soguk maruziyeti gibi ¢esitli fiziksel ve psikolojik stressorler uygulamig; tAA
ve plazma katekolaminlerinde benzer artis saptamigtir. Ayni sekilde birkag
benzer calisma daha yapilmig ve sonug olarak plazma katekolaminleri
Ozellikle de norepinefrin ile tAA arasinda dogru orantih bir iligki
saptanmigtir (40). Bosch ve arkadaglari ise tAA ile gesitli kardiyovaskuler
parametreler arasindaki iliskiyi incelemis ve 6zellikle sol ventrikul ejeksiyon
zamani ve stres durumundaki tAA dlzeyleri arasinda negatif bir iligki
saptamistir. Stres maruziyetinde sol ventrikil ejeksiyon zamani kisalirken,
tAA dlzeyleri artmistir (53). Bir diger ¢alismada ise sempatik aktivitenin
gOstergesi olarak bazal deri iletkenlik seviyesi ile tAA arasinda pozitif iligki
saptanmistir (56).

Ozetle fiziksel ve psikososyal stres maruziyetine verilen tAA yaniti ve
sempatik sinir sistemi yaniti iligkili ve dogru orantilidir. Otonom sinir sistemi
aktivasyonunun bir gostergesi olarak kardiyovaskuler parametreler ve
norepinefrin dlizeyleri de tAAl ile iligkilidir.

Yapilan butin g¢aligmalar gostermigtir ki; stres durumlarinda otonomik
aktivasyonun arttigi gibi tAA da artar. Bu nedenle sunu agikga
sOyleyebiliriz ki tAA duzeylerinde artis otonom sinir sistemindeki
degisiklikleri direk olarak yansitir. Sempatik sinir sisteminin, noninvaziv bir
belirteci olarak tAA oldukga énemlidir ve gelecekte de stres Uzerine yapilan
¢alismalarda buyuk bir rol Ustlenecektir.

Tukuaruk alfa amilaz aktivitesinin belirleyicileri Tablo 4’'te gosterilmistir.

Tablo 4 : Bazal ve stres bagintili tikurik alfa amilaz aktivitesinin belirleyicileri

Cinsiyet Mevcut verilere gore bazal tAA aktivitesinde cinsiyet
farkliligr yoktur.

Strese karsi tAA yanitinda cinsiyetlere goére
degdiskenlik yoktur.

Gebeligin, strese bagli tAA yanitini hafiflettigi

distnilmektedir.

Yas Bazal tAA aktivitesi yenidoganlarda oélglilemeyecek

diizeydedir.

ik 3 yil igerisinde eriskindeki diizeylere ulasir.
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Bazal tAA aktivitesi 6mur boyu degdismez, ileri yaslarda
da stabil kalir.
Yenidoganlarda akut stres yaniti yoktur.

Yaglilarda akut stres yanitina dahil yeterli veri yoktur.

Sigara i¢cimi

Sigara dumani akut olarak tAA aktivitesini inhibe eder.
Kronik sigara igiciliginde bazi arastirmalarda bazal tAA
seviyelerinin azaldig1 saptanmigtir.

Kronik sigara igicilerinde, akut stres yaniti ile ilgili
yeterli veri yoktur.

Oneri: Ornek vermeden énce sigara icimi engellenmeli

veya bu grup ¢alisma digi birakilmalidir.

Alkol kullanimi

Veriler henliz karar vermeye yetecek dlizeyde degildir
fakat bazi arastirmalar kronik igicilerde amilaz
aktivitesinin azaldigini saptamistir.

Oneri: Calismalarda alkol tiiketimi olan hastalar iyi
kontrol edilmeli, en azindan siddetli derecede alkol

tlketimi olanlar ¢alisma digi birakilmalidir.

ilag kullanimi

Adrenerjik agonistler ve antagonistler tAA Uzerine
guglu bir etkiye sahiptir.

Diger ilaglarla ilgili veriler sinirhdir.

Oneri: Antihipertansif ilaglar, astim tedavi ve benzer
adrenerjik agonist ve/veya antagonist tedavi alanlar iyi

kontrol edilmeli veya ¢alisma digi birakilmalidir.

Kafein

Akut alimi tAA aktivitesini uyarabilir.

Yuksek veya distk doz kronik kafein tiiketiminin
tukdrik amilaz aktivitesine etkileri hakkinda yeterli veri
yoktur.

Oneri: Génilliiler deneye katilmadan en az bir saat

oncesinde akut kafein kullanimi kisitlanmalidir.

Yiyecek

tAA yaniti tat ve mekanik uyariyla tetiklenir.

YUksek karbonhidrat ile beslenen popiilasyonda bazal
tAA seviyesinin daha yiiksek olduguna dair kanitlar
vardir.

Oneri: Géniillliler deneye katilmadan en az bir saat

oncesinde su harig oral alimi durdurmalidir.

Egzersiz

Fiziksel egzersiz akut olarak tAA salinimini arttirir.
Sedanter yasam ve dizenli egzersiz yapan Kigiler
arasinda bazal tAA ve akut tAA yaniti ile ilgili fark olup
olmadigina dair yeterli veri yoktur.

Oneri: Deneylerden dnce goéndllilerin egzersizden
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kaginmasi onerilir.

Somatik ve psikiyatrik

hastaliklar

Somatik hastaliklar bazen diisik, bazen yiksek tAA

konsatrasyonlari ile iligkilidir.

Oneri: Somatik ve psikiyatrik hastaligi olanlar iyi

kontrol edilmeli ve galisma disi birakilmalidir.

2.8. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Tanisi

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) yillarca ilk defa gebelikte
saptanan glukoz intoleransi olarak tanimlanmistir. GUnimuzde ise ciddi
dogum komplikasyonlari, fetal makrozomi, perinatal yaralanmalara sebep
olabilecek kadar ciddi sonuglar doguran, gebelikte kargimiza ¢ikan bir
glukoz intoleransi durumu olarak tariflenir. GDM gebelikte ortaya c¢ikar ve
genellikle gebeligin sonlanmasi ile duzelir. Ancak Amerikan Diyabet
Egitmenleri Dernegi (AADE)'nin de belirttigi gibi ilerleyen ddnemlerde
annede tip 2 diyabete ve bebeklerde obezite, diyabetes mellitus (DM) ve
kardiyovaskuler hastaliklara neden olabilir (57,58).

GDM mutlaka teshis edilmesi gereken bir durumdur. Teshis edilmedigi
takdirde ciddi komplikasyonlara sebep olur. Sik karsilasilan maternal
komplikasyonlar; preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, polihidramniyoz,
artmisg Uriner enfeksiyon, sezaryen ile dogum oranlarinda artis, tip 2 DM
progresyon, perinatal yaralanmalar iken fetal ve neonatal komplikasyonlar
ise; makrozomi, hipoglisemi, hipokalsemi, polisitemi, hiperbillirubinemi,
norolojik gelisim bozuklugu, konjenital kardiyak patoloji, sakrokoksigeal
teratom, respiratuar distress sendromu ve ani bebek 6limudur.

Butun bu komplikasyonlari 6nlemek icin GDM mutlaka taranmali ve tani
konmaldir. Yillardir bu alanda birgok c¢alisma yapilmis ve cgesitli kriterler

belirlenmistir. Bu kriterler tablo 5'de gosterilmistir.
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Tablo 5. Gestasyonel

Diyabetes Mellitus Tani

Kriterleri. (ADA:

Amerikan Diyabet Dernegi; WHO: Diinya Saglik Orgitii; IADPSG:
Uluslararasi Diyabet Birligi Gebelik Calisma Grubu)

ADA, 1997 ve ADA, ADA, 1997-ADA 2004 | WHO 1999 IADPSG, 2010 ADA
2004-2010 2011 ADA, 2012-
100 gr OGTT 75 gr OGTT 2013
75 gr OGTT 75 gr OGTT

mg/dl mmol/l | mg/dI mmol/l | mg/dI mmol/l | mg/dI mmol/I
Aclik |95 |5.3 Aclik |95 |5.3 Achk | 126 |7 Aclik |92 |5.1
l.saat | 180 | 10 l.saat | 180 | 10 l.saat l.saat | 180 | 10
2.saat | 155 | 8.6 2.saat | 155 | 8.6 2.saat | 140 | 7.8 2.saat | 153 | 8.5
3.saat | 140 | 7.8 3.saat 3.saat 3.saat

Taniigin 2 ve Taniigin 2 ve Tani i¢in en az bir Tanii¢in en az bir

Uzerinde deger Uzerinde deger degerin esik degere degerin esik degere

esit veya lzerinde esit veya lzerinde
olmasi olmasi

2011 ADA onerilerinde daha once bilinen diyabeti olmayan tim
gebelere 24-28. haftada 75 gr OGTT o6nerilmis ve esik degerler igin
IADPSG’nin 6nerdigi kriterler benimsenmis ve tek degerin esik degeri
ADA 2012 ve 2013
raporlarinda da; risk grubundaki gebelerin ilk ¢ aylik donemde standart

asmasi tani icin yeterli goérulmustur (59).
tani kriterleri kullanilarak taranmasi, daha once diyabeti olmayan
gebelerin 24-28. haftada 75 gram iki saatlik OGTT kullanilarak
taranmasi Onerilmektedir. OGTT sabah saatlerinde bir gecelik ac¢lik ya
da en az sekiz saatlik acglk sonrasi uygulanmalidir. Herhangi bir
degerin belirtilen glukoz seviyelerini agsmasi durumunda GDM tanisi
konulmaktadir (60,61).

Bizim poliklinigimizde de rutin olarak 75 gram OGTT yapilmaktadir.
Gebeligin 20. haftasindan sonra artan human plasental laktojen glukoz
intoleransi igin birgok mekanizmay tetikler. Ozellikle insilin karsiti
etkiler ve lipolitik etkileri ile periferik insulin duyarliijinda azalmaya

neden olur. Bu nedenle test 20. gebelik haftasindan sonra uygulanir.
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GEREC VE YONTEM

Gebelerdeki stres, tum maternal ve fetal sureci etkileyen onemli bir
olaydir. Gebelerin gogunda goértlmesine ragmen, gebelik surecinde ve
sonrasinda yapabilecegi komplikasyonlar g6z ardi edilir. Bu
arastirmada da, gebelik stresinden 6nemli olgude etkilenebilecek kan
seker regulasyonu arastiriimig, gebelikteki stresin biyolojik olarak
objektif verilerle kanitlanmasi amaclanmistir. Bu nedenle bu arastirma
planlanmistir. Arastirma icin Celal Bayar Universitesi Tip Fakultesi

Yerel Etik Kurul onayi alinmigtir.

Olgu Secimi ve Ornek Toplama

Calismaya Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi, Kadin
Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali Gebe Poliklinigi'ne Kasim 2014 ve
Aralik 2014 tarihlerinde OGTT yaptirmak amaciyla basvuran 20 gebe
dahil edildi. Bu gebelerin calismaya alinma kriterleri Tablo 6’da

gosterilmigtir.

Tablo 6. Gebelerin galismaya alinma kriterleri

1
2
3

18-40 yas arasinda olma

Gebe poliklinigine OGTT yaptirmak amaciyla bagvurma

Gebeliginin 23-28. haftasI arasinda olmak

SN
]

OGTT yapilmasina engel sistemik bir hastaligi olmamak

ol
1

Okur yazar olmak

Herhangi acil bir nedenle gebe poliklinigine bagvuran ve devaminda
OGTT vyapilmasi gerekli gorulen gebeler, OGTT sirasinda testi
tamamlayamayan, alkol kullanimi olan, agiz igerisinde tAA duzeylerini
olumsuz etkileyebilecek lezyonu, dis ve diseti hastaligi olan hastalar,

makrozomi, fetal anomali veya obstetrik bir patoloji nedeni ile OGTT
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yapilmasi dnerilen hastalar ¢galismaya dahil edilmedi. Psikiyatrik olarak
anksiyete bozuklugu ve depresyon tanisi almis hastalar g¢alisma digi
birakildi.

OGTT amaci ile poliklinige basvuran hastalara c¢alisma ile ilgili
ayrintili bilgi verildi, hasta bilgilendirilmis génalli onam formu okutuldu,
calismaya katilmayi kabul eden hastalar icin imzali onam alindi ve
OGTT planlandi. Bu hastalar, bir gecelik aglik veya sekiz saatlik achgi
takiben OGTT yapilmasi amaci ile tekrar ¢agirildi. Hastalara tukuruk
orneklerinin nasil alinacagi anlatildi, test igin basvurularindan 6nce
tukUruk orneginin etkilenmemesi i¢in bazi onerilerde bulunuldu. Bu

Oneriler Tablo 7’de gosterilmistir.

Tablo 7. Tukuruk toplanmasi oncesi Oneriler

1- Hastalar tukuruk ornedi vermeden yarim saat dncesinde yemek
yememeli, herhangi bir sey igmemeli, sakiz ¢ignememeli ve dis
fircalamamalidir.

2- AQiz icerisinde herhangi bir inflamasyon, kanamali bir lezyon
veya agiz i¢i hastalik olmamalidir.

3- Son 24 saat icerisinde alkol tUketmemelidir.

4- Son 2 saat igerisinde sigara icmemis olmalidir.

Hastalar icin IADPSG’nin ve ADA'nin 2012 ve 2013 kriterlerine
uygun olarak 75 gram OGTT planlandi. Herhangi bir risk faktéri varhgi
aranmadi. Hastalar bir gecelik achgi takiben saat 09:00'da poliklinige
bagvurdu. Belirlenen kriterlere uyan tum bu gebelere rutin tibbi ve
obstetrik dykuyu takiben obstetrik ve fizik muayene yapildi. Sonrasinda
hastalarin bilgilendirilmis génulli onam formlari kontrol edildi, onamlari
tekrar alindi. Ardindan hastalara sosyodemografik verilerin ve
6zgecmiglerine yonelik bilgilerinin alinmasi amaciyla bir form uygulandi.
Bu form arastirmaci tarafindan benzer calismalar degerlendirilerek
hazirlandi. Yag, medeni durum, is durumu, egitim durumu, gelir-gider

durumu, sosyal guvence, kronik hastalik dykusu, gebelik dykusu, alkol
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ve sigara kullanimi, operasyon Oykusu, ilag kullanimi, hastaneye ve
gebe poliklinigine basvuru sayisi, planh bir gebelik olup olmadigi,
gunlik egzersiz durumu, kilo alimi, muayeneye eslik eden refakatgi
varligi sorgulandi. Hastalardaki anksiyete ve depresyon duzeyini
belirlemek amaciyla hastalara Hastane Anksiyete ve Depresyon (HAD)
olgedi uygulandi. Olgek formu hastalara verildikten sonra hastalar sakin
ve bos bir odaya alindi ve hastalardan Olgek formunu kendilerinin
doldurmasi istendi.

OGTT baslamadan hemen 6nce tim hastalarin arteriyal kan
basinglari ve nabizlar élgllerek not alindi. Ardindan OGTT sollsyonu
igirimeden ve acglik kan sekeri igin kan alinmadan Once hastalar
+4°C'deki distile su ile agizlarini bir dakika calkaladi. Ardindan bes
dakika boyunca agizlarinda biriktirdikleri uyariimamig tukurik ornegi
herhangi bir ara¢ kullaniimadan dogal akisi ¢ergevesinde steril bir kaba
alindi. Ornekler parafilm ile sarildiktan sonra -20°C'de saklanmak Uizere
donduruculara alindi. Tukurik toplama islemleri gunin hep ayni
saatinde alindi. Tukurtk alma isleminden sonra OGTT 0.saat aglik kan
ornedi BD Vacutainer ile 8 cc’lik EDTA’lI tiplere alindi. Hemen ardindan
hastalara 75 gram oral glukoz solUsyonu igirildi. OGTT igin 75 gram
glukoz solusyonu olarak Vitalis firmasina ait Glikosol adli hazir kutu
icecek kullanildi. Hastalar 1. ve 2. saat kan ornekleri igin tekrar cagirildi.
Bu surede bir sey yiyip icmemeleri istendi. 1. saat kan ornekleri de ayni
sekilde BD vacutainer ile 8 cc EDTA'h tupe alindi. 2.saat kan
orneginden Once tekrar distile su ile agizlar g¢alkalandi ve steril kaplara
ikinci tOkartk ornekleri toplandi. Ardindan ikinci tukirik o6rnegi de
20°C'deki dondurucuya alindi. Kan o&rnekleri c¢alisiimak (zere
laboratuvara génderildi. ik glinden sonra ayni hastalar 24 saat sonraya
kontrol tukuruk o6rne@i vermek Uzere ¢agirildi. Ertesi gin sekiz saatlik
veya bir gecelik agligi takiben kontrol tukurik ornekleri ayni sekilde

usultne uygun alindi.
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HAD Olgegi

Hastada anksiyete ve depresyon yonunden riski belirlemek, dizeyini
ve siddet degisimini 6lgmek amaciyla Zigmond ve Snaith tarafindan
gelistirilen, dortlu likert tipi bir dlgektir. Toplam 14 soru igermekte ve tek
sayllar anksiyeteyi, ¢ift sayilar depresyonu dlgmektedir. Formun Turkge
gegerlilik ve guvenilirligi Aydemir tarafindan yapilmig, olgegin bedensel
hastaligi olanlarda depresyon ve anksiyete belirtilerini tarama agisindan
guvenli oldugu belirlenmigtir (62). Anksiyete (HAD-A) ve depresyon
(HAD-D) alt olgekleri vardir. Turkiye’de yapilan ¢alisma sonucunda
anksiyete alt dlgegi icin kesme puani 10/11, depresyon alt dlgegi igin ise
7/8 bulunmustur. Buna gore bu puanlarin Gzerinde alanlar risk altinda
olarak degerlendirilirler. Olgekte her maddenin puanlamasi farklidir. 1.,
3., 5,6, 8., 10.,, 11. ve 13. maddeler giderek azalan siddet gosterirler
ve puanlama 3, 2, 1, 0 bigimindedir. Ote yandan 2., 4., 7., 9., 12. ve 14.
maddeler ise 0, 1, 2, 3, biciminde puanlanirlar. Anksiyete alt 6lgegi icin
1., 3.,5,7,9., 11. ve 13. maddeler toplanirken; depresyon alt ol¢eqi
icin 2., 4., 6., 8., 10., 12. ve 14. maddelerin puanlari toplanir. Hastalarin
her iki alt dlgcekten alabilecekleri en dusik puan 0, en yuksek puan
21'dir. HAD bedensel belirtilere iliskin madde igermemesi nedeniyle
tercih edilmistir (62).

OGTT

Bu calismada hastalara 75 gram OGTT yapilmistir. OGTT yapilma
sekli ve GDM acisindan tani kriterleri Tablo 5'de gosterdildigi gibi
IADPSG’nin ve ADA’nin 2012 ve 2013 kriterlerine uygun olarak
belirlenmistir. Buna gore hastalarda testi uygulamak igin herhangi bir
risk faktord aranmamistir. Aghk kan sekeri igin esik deger 92 mg/dI,
1.saat degeri 180 mg/dl, 2.saat degeri 153 mg/dl olarak belirlenmistir.
GDM tanisi igin en az bir degerin esik degere esit veya esik degerin

Uzerinde olmasi gerekmektedir.
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Laboratuvar

Alfa amilaz ic¢in tukuruk ve OGTT igin kan ornekleri Celal Bayar
Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Biyokimya Anabilim Dali ELISA
laboratuvarlarinda calisiimistir.

Takurik ornekleri alpha-Amylase Saliva Assay duzeyleri Elisa
yontemi ile ticari kit kullanilarak (IBL Inte