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OZET

Cikman Duygu ilke, Gestasyonel Diabetes Mellitus gelisiminde MODY
gen polimorfizmlerinin yeri nedir?

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklarnt UzmanhkTezi,
Ankara 2013.

Amagc:Bu calismada, genglikte ortaya g¢ikan eriskin tip diyabet (MODY,
Maturity Onset Diabetes of Young)alt tiplerinin gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
ile iligkisinin belirlenmesi ile hastaligin patofizyolojisini daha net anlayabilmek,
hastaligt Ongdrecek belirtegler ortaya koymak ve beraberinde farkli tedavi
modaliteleri gelisimine yardimci olmak amaglanmastir.

Gereg ve YOontem: Calismaya 75 gr oral glukoz tolerans testi yapilarak 2011
Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA, American Diabetes Association) tani kriterlerine
gore GDM tanist alan 93 vaka ve normal glukoz toleransi olan 90saglikli gebeden
olusan kontrol grubu dahil edildi. Organ yetmezligi, gebelik 6ncesi bilinen TIDM ya
da T2DM olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Tiim katilimcilardan IGF2BP2
(rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A (rs1169288), HNF4A (rs2144908)gen
polimorfizmlerinin arastirilmas: i¢in gerekli kanlar alindi. GDM ile bu gen
polimorfizmlerinin iligkisi arastirildi.

Bulgular: HNF4A (rs2144908) gen polimorfizminin riskli allellinin
bulunmasi ile GDM arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (p=0.038).
IGF2BP2 (rs1470579) ve GCK (rs1799884) gen polimorfizmleri GDM grubunda
daha sik goriilmesine ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
HNF1A (rs1169288) gen polimorfizmi ile GDM arasinda iligki gosterilememistir.
Fakat, arastirmamizda bakilan 4 genden, yatkinlik allellerinin tasiyicilik sayisi
arttikga, GDM riskinin arttig1 gézlenmistir (p=0.012).

Sonug: Sonug¢ olarak tek gen etkisinden cok, bu 4 farkli IGF2BP2
(rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A (rs1169288) ve HNF4A (rs2144908)
genlerinin aditif etkiyle GDM gelisimine katkida bulundugu literatiirde ilk kez bu

caligmayla ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel Diabetes mellitus, MODY, Genetik

polimorfizm
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ABSTRACT

Cikman Duygu llke, What is the contribution of MODY gene
polymorphisms in the development of Gestational Diabetes Mellitus?

Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Internal
Medicine-Thesis in Internal Medicine, Ankara 2013.

Aim: This study aims to investigate the association between MODY genes
and gestational diabetes mellitus (GDM) to understand the pathogenesis and thereby
to provide predictive markers for GDM.

Methods: Ninety-three patients with the diagnosis of gestational diabetes
according to the diagnostic criteria of 2011 ADA and 90 pregnant normal subjects
were included in the study. Patients with T1IDM or T2DM diagnosis before
pregnancy or with organ failure were excluded. Peripheric blood samples were
obtained from all the participants. Samples were investigated for the genetic
polymorphisms of IGF2BP2 (rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A (rs1169288)
and HNF4A (rs2144908) genes.

Results: High-risk allelle of HNF4A (rs2144908) gene polymorphism is
statistically significantly associated with GDM (p=0.038). HNF1A (rs1169288),
IGF2BP2 (rs1470579) and GCK (rs1799884) gene polymorphisms have no
relationship with GDM, though high-risk allelles of IGF2BP2 (rs1470579) and GCK
(rs1799884) gene polymorphisms were more frequent in study group. Besides, as the
number of the high-risk allelles of the four genes increasing, the risk of GDM
increased as well (p=0.012).

Conclusion: We concluded that the risk of GDM s related to the additive
effect of these four genes (IGF2BP2 (rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A
(rs1169288) and HNF4A (rs2144908) ) rather than a single gene effect which is
introduced to the literature for the first time, here.

Key words: Gestational Diabetes Mellitus, MODY, Genetic polymorphism
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1. GIRIS ve AMAC

Gestasyonel diyabet (GDM), gebelik sirasinda sik karsilasilan medikal bir
durumdur ve "gebelik sirasinda baslayan ya da fark edilen herhangi bir diizeyde
glukoz intolerans1" seklinde tanimlanir[1]. Farkli etnik gruplarda ve iilkelerde
farklilik gostermekle birlikte genel olarak tim gebeliklerin %3- %14'0n0 etkiler[2].
Eski yillarda, GDM'in ciddiyet derecelerini smiflandirmak i¢in daha hafif
formlarina bozulmus glukoz toleransi, ciddi formlarma GDM denmekteydi. Son
yillarda yapilan ¢alismalar gebelikteki maternal ve fetal komplikasyonlarin
onlenmesi i¢in kesin bir esik deger bulunmadigimi ve kan glukoz degerlerinin
yiiksekligi ile komplikasyonlar arasinda lineer bir iliski oldugunu gdsterdi[3,4].
Komplikasyonlarin en iyi bilinenleri “gestasyonel yasa gore biiyiik” (LGA, Large for
Gestational Age)bebeklerin dogmasi ve buna bagli olarak sezaryen ile dogum
hizinda ve omuz distozisinde belirgin artis olmasidir. Glukoz intoleransina bagl kisa
stireli olusan ve bebegi etkileyen durumlar ise neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi, respiratuar distres sendromu ve polisitemidir [4].
GDM hastalarinin hemen hemen %350’s1 gebelik sonrasinda 5-10 yil iginde asikar
diyabet gelistirirler [5,6].

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA, American Diabetes Association), 2011
yilinda yaymlanan kilavuzda, bilinen diyabeti olmayan tim gebelere, 24-28
haftalarda 75-g OGTT uygulanmasini 6nerdi. Buna ilaveten aclik, 1. saat ve 2. saat
kan sekeri degerleri igin tanisal esik degerlerini belirledi. Bu kriterlere gore; aglik
kan sekeri: >92 mg/dL, 1. saat kan sekeri: > 180 mg/dL, 2. saatkan sekeri> 153
mg/dL Uzeri degerler GDM tanist koydurur. Tan1 koymak i¢in iki degil sadece bir
anormal deger yeterli oldugu i¢in, bu yeni ADA kriterleriyle GDM prevalansi
anlamli bir artis gostermistir [7].

Genglikte Ortaya Cikan Erigkin Tip Diyabet (MODY, Maturity Onset
Diabetes of Young) geng yasta baslayan (genellikle 25 yas Oncesi), monogenik
otozomal dominant kalitilan ve 6ncelikle pankreatik beta hiicre disfonksiyonu ile
iliskili olan bir tip 2 diyabet formudur [8]. MODY"e neden olan polimorfizmlerin yer
aldig1 genler genel olarak sunlardir: Hepatosit nlkleer faktor 4-o (HNF4A,
genellikle: MODY1) olarak bilinen transkripsiyon faktorini kodlayan gen,

glukokinaz isimli glikolitik enzimi kodlayan gen (GCK, Glucokinase, genellikle:



MODY?2), Hepatosit nikleer faktor 1-a (HNF1A, genellikle MODY?3) isimli
transkripsiyon faktorind kodlayan gen, insulin promotor faktort 1 (IPF1, genellikle:
MODY4), transkripsiyon faktori 2 (TCF2, genellikle: MODY5) ve norojenik
farklilasma faktorii 1 (NEURODI, genellikle: MODY6). Hastaligin en sik formlari
MODY 2 ve MODY 3 olup, tim MODY alt tiplerinin %20-65'ini olusturmaktadir.
MODY 1 daha az goriilmekle birlikle MODY olgularinin %5'ini olusturmaktadir.
MODY 4-6 ise oldukca nadirdir. Yapilan pek ¢ok arastirmada GDM ile MODY alt
tipleri iliskilendirilmeye ¢alisilmistir. Farkli toplumlarda yapilan ¢alismalarda GDM
tanisi alan gebelerin %5-6'sinda GCK mutasyonlarinin bulundugu gosterilmistir [9].
Erken baslangich diyabet ile ilgili yapilan bir baska ¢aligmada ise MODY-3 tanisi
alan hastalarin %38'inin GDM tanisinin da oldugu saptanmis [10].Ayrica GDM
sikliginda gozlenen etnik degiskenligin, MODY sikligindaki etnik degiskenlikle
benzerligi; hastalifin etiyopatogenezinde MODY gen polimorfizmlerinin etkin rol
oynayabilecegini diisiindiirtmektedir.

MODY alt tiplerinde goriilen farkli gen polimorfizmleri farkli patolojik
yolaklar (zerinden aynm ortak sonuca neden olmaktadir: bozulmus insiilin
sekresyonu. "Erken yasta ortaya c¢ikan beta hiicre disfonksiyonu neden oOzellikle
gebelik sirasinda ortaya ¢ikmaktadir?" sorusunun yaniti ise gebelik sirasinda insiilin
direncinin artmasina baglanabilmektedir [8].

Son yillarda monogenik diyabetin iliskilendirildigi genler iizerine yapilan
birka¢ ¢alisma mevcuttur. Konu ile ilgili baslica CDKAL1, CDKN2A/2B, HHEX,
IGF2BP2, SLC30A8, TCF7L2, KCNJ11, GCK, HNF1A, PPARG, FTO ve IRS1 gibi
genler calisilmistir. En sik saptanan anlamli iliski ise GCK ve HNF1A gen
polimorfizmleri ile GDM iligkisidir.

Bahsedilen tiim bu caligmalarin 1s181nda, bu calismada amacimiz MODY-3
basta olmak lizere tiim MODY alt tiplerinin GDM ile iligkisinin belirlenmesi ile
hastaligin patofizyolojisini daha net anlayabilmek, hastaligi ongorecek belirtecler
ortaya koymak ve beraberinde farkli tedavi modaliteleri gelisimine yardimei

olmaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Gestasyonel Diabetes Mellitus
2.1.1. Tanmim ve Epidemiyoloji

Gestasyonel Diabetes Mellitus’un (GDM) klasik tanimi, ilk kez gebelikte
ortaya c¢ikan ya da fark edilen herhangi bir diizeydeki karbonhidrat intoleransi
seklinde tanimlanir [11].Tarihsel gelisimine bakildiginda, ilk kez 1940’11 yillarda
gebelik sonrasi diyabet gelistirenlerin gegmis gebeliklerinde fetal ve neonatal
mortalitenin yiiksek oldugu fark edilmistir [12].1960’larda ise O’Sullivan gebelikteki
glukoz intoleransinin gebelik sonrasi asikar diyabet gelisimi ile iligkili oldugunu
bulmustur. Esik deger olarak gebe populasyonunun %2.5’unu (>2 standart sapma
(SS) ) kapsayacak sekilde belirlenmistir[13].Son yillarda gebelik sonrasi asikar
diyabet gelisim riskinden ziyade olumsuz maternal ve fetal sonlanimlar1 énlemeye
yonelik esik degerler bulunmasi iizerine caligmalar yapilmaktadir. GDM sikligi
toplumdan topluma farklilik gostermektedir ve gebelerin %1-14’(inde (ortalama %7)
ortaya ¢ikmaktadir [7].

Hiperglisemi ve Gebeligin istenmeyen Sonuglari(HAPO, Hyperglycemia and
Adverse Pregnancy Outcome Study) calisma grubunun 2008 yilinda yayimlanan
biiyiik uluslararas1 gozlemsel ¢aligmasinda ikinci trimester oral glukoz tolerans testi
(OGTT) degerleri ile gebelik sonlanimlar1 arasindaki iliski arastirilmistir. Bu
caligmanin sonucuna gore aglik, 1. saat ve 2. saat glukoz diizeyleri ile sezaryen
dogum, fetal makrozomi (dogum agirligi >90 persentil), kordon kani C-peptit
diizeyleri ve klinik neonatal hipoglisemi arasinda lineer bir iligki oldugu
gosterilmistir. Maternal glukoz diizeyi ile perinatal sonlanim arasindaki bu iligkiler
anne yas1, Viicut kitle indeksi (VKI) ya da ailede diyabet dykiisiinden bagimsizdir
[14, 15].Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplarinin Uluslararast Dernegi (IADPSG,
International Association of the Diabetes and Pregnancy Study Groups), HAPO
calismasinin sonuglarina dayanarak yeni esik degerler ortaya koymustur. Bu esik
degerler, fetal makrozomide 1.75 kat artisa yol agan diizey temel alinarak

belirlenmistir [16].



Sekil 2.1. Gestasyonel Diabetes Mellitus prevalansinin farkli tlkelerdeki dagilimi

Sekil 2.1'de tiim dinyada GDM prevalansinin {lkeler aras1 farklar

gosterilmistir:

1. Kuzey Amerika'da prevalans ¢aligmalarinda birbirinden ¢ok farkli sonuglar
elde edilmis olup, bir ¢alismaya gore GDM prevalansi beyazlarda %?2.0,
siyahlarda %2.9 olarak bulunmustur. Ancak GDM prevalansinin ABD'de
%4.1 ile %6.6 arasinda degistigini gosteren c¢alismalar da mevcuttur[17,
18, 19, 20].

2. Ulkemizde yapilan bir ¢alismaya gére GDM prevalansi %6.2 ile %11.4
arasinda degismektedir [21, 22].

3. Hindistan'da farkli sonuglar elde edilmis olup, GDM prevalans1 %3.8 ile
%21.0 arasinda degismektedir[23, 24].

4. Brezilya'da GDM prevalansi %7.2'dir [25].

5. Avustralya'da aborjinlerde GDM prevalansinin %5.8, aborjin olmayanlarda
%3.1 oldugu bulunmustur [26].

6. Japonya'da GDM prevalansi %1.6'dir [27].



7. Cin'de %6.8 olan GDM prevalansi, Hong Kong'da 9%10.4 olarak
bulunmustur[27].

8. Ingiltere'de yapilan bir calismada GDM prevalansinin %1.1-2.9 oldugu
gosterilmistir[28].

9. Norveg'te yapilan bir c¢alismada yiikselme egiliminde olan GDM
prevalansinin yeni tani kriterleri kullanildiginda daha da yiiksek saptandigi

ve %31.5 oldugu belirtilmistir [29].

O’Sullivan kriterlerine gore %2-5 olan GDM siklig1, yeni kriterlerle Israil’de
%10, glineydogu Asya’da %24, ABD’de %17-25, genel ortalama olarak %17.8’e
yukselmistir.[30, 31].

IADPSG, 2010 yilinda yayimnladigi konsensus raporunda eski GDM tanimi
detaylandirmistir. Asikar diyabet ve GDM olarak gebelikte tan1 konulan glukoz
intoleransi ikiye ayrilmistir[16]. Bu siniflama 2011 yilinda ADA tarafindan kabul
gormiis ve 2013 yilinda yayinlanan raporda da yinelenmistir. Ancak gerek yeni tani
kriterleri, gerekse yeni siniflandirma Amerikan Jinekoloji ve  Obstetri
Cemiyeti(ACOG, American College Of Gynecology)ve Ulusal Saglik Enstitiisti (NIH,
National Institute of Health)tarafindan kabul edilmemistir [7, 32, 33].

2.1.2. Patofizyoloji

Gebelik, normal surecte dahi karbonhidrat toleransinin azaldigi bir dénemdir.
Tim gebeliklerde gebeligin ortasina dogru baslayan progresif insiilin direnci ortaya
¢ikar. Bu durum {igiincii trimesterde siddetlenerek tip 2 diabetes mellitus (T2DM)
vakalarindaki insiilin direncine esdeger bir diizeye ulasir [3]. Maternal adipozite ve
maternal dolasimda yiikselen instlin antagonisti etkileri olan prolaktin, leptin, insan
plasental laktojen ve maternal CRH artisina bagli maternal adrenalden salinimi artan
kortizol gibi hormonlar insiilin direncine yol agmaktadir [11]. Esas faktoriin plasental
hormonlar oldugunu dogumdan hemen sonra insiilin direncindeki hizli diisiis
dogrulamaktadir.

Normal gebelikte beta hicrelerinin plastisitesi, artan insulin direncini
kompanze etmekte ve normal glukoz diizeylerinin korunmasini saglamaktadir. Ancak

artan instilin ihtiyacin1 karsilayacak insiilin rezervi olmayan bireylerde gebelik



sirasinda hiperglisemi ortaya c¢ikar [3].Bu rdlatif insiilin eksikligi otoimmiin,
monogenik ya da bilinen insiilin direnci zemininde ortaya ¢ikabilir.

Obez olan GDM’lerde insiilin direnci zayiflara gére ¢ok daha belirgindir ve
birinci faz insiilin yaniti degismezken intravendz glukoz verilmesini takiben
gozlenen ikinci faz insulin yanitinda artis saptanmistir. Normal kilolu GDM
olgularinda, ayni kilodaki saglikli gebelere kiyasla birinci faz insiilin yanit1 azalmistir
[34].

Maternal hiperglisemiye bagl olarak artan fetal kan glukoz diizeylerine yanit
olarak fetal hiperinsiilinemi gelisecektir. Hiperinsiilineminin etkileri en belirgin
adipoz dokuda gorilur. Fetal komplikasyonlarin basinda gelen makrozomi bu

mekanizmaya bagli gelisen fetal biiylimenin sonucudur [35].

2.1.3. GDM’nin Maternal ve Fetal Komplikasyonlar:

Tani kriterlerinin degismesini takiben insidansi artan GDM, obezitenin hizla
artmasi ve ileri anne yasi1 gibi sebeplerle 6nemli bir saglik problemi olmustur. GDM,
Ozellikle tan1 konmayan ya da tedavi edilmeyen olgularda 6nemli fetal ve maternal

morbidite ile iligkilidir.

2.1.3.1 Fetal Komplikasyonlar

Maternal hiperglisemi ile fetal kotii sonlanim lineer bir iliski i¢indedir. Bu
iliski aglik plazma glukozu (APG) 75mg/dl’yi astiginda baslamaktadir ve birinci ve
ikinci saat plazma glukozu da benzer bir iliskiye sahiptir; ancak bu degiskenler i¢in
artmis riski belirten kesin bir esik deger bulunmamaktadir [14, 36].

Daha 6nce de bahsedildigi gibi kontrolsiiz GDM’ye bagli hiperglisemi fetusta
hiperinsiilinemiye yol acacaktir. Bunun sonucunda da asir1 fetal biiyiime
goriilecektir. Gestasyonel yasa gore biiylik (LGA) fetiisler vajinal dogum sirasinda
omuz distozisi, brakial pleksus hasar1 ve yenidogan asfiksisi acisindan risk
altindadir[35, 37]. Diger erken donem riskler ise, neonatal hipoglisemi,
hiperbilirubinemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, kardiyomyopati, neonatal solunum

sikintis1 sendromu, hiperviskozite ve polisitemidir [38, 39].HAPO c¢alismasinda



subklinik hipergliseminin de bagimsiz bir degisken olarak kordon kani C-peptit
diizeylerini ve LGA dogumlarn etkiledigi gdsterilmistir[14].

Ayrica yapilan ¢alismalar GDM annelerin ¢ocuklarinin uzun dénem obezite,
metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler hastalik gelistirme riskinin saglikli anne

cocuklarina gore daha fazla oldugunu gostermistir[39, 40].

2.1.3.2 Maternal Komplikasyonlar

GDM, gebelik sirasinda kétii fetal sonlanimin yani sira maternal sonlanimi da
etkilemektedir. GDM tanist olanlarda preeklampsi insidanst saglikli gebelere gore
artmistir. Ayrica GDM 0ykiisii, artmis hipertansiyon, obezite ve T2DM geligimi ile
iliskilidir. GDM 0ykiisii olan obez olgularin metabolik sendrom gelistirme riskinin
saglikl1 kontrollere gore daha fazla oldugu saptanmustir [41, 42].

GDM, ortaya ¢iktig1 dogumdan hemen sonra %10 olasilikla asikar diyabet
seklinde devam eder [3].ilerleyen yillarda diyabet gelistirme riski etnik kokene,
yasanan bolgeye ve VKI'ne gore degismekle beraber 20 yil icinde asikar diyabet
gelisme riski %40’ tir [43].

2.1.4. Tarama veTam

Bilinen diyabet tanis1 olmayan tiim gebeler GDM agisindan gebelik sirasinda
taranmalidir. Risk faktorleri bulunan hastalar konsepsiyon sonrasi ilk vizitte OGTT

ile degerlendirilmelidir.

2.1.4.1. Risk Faktorleri

GDM igin risk faktorleri sunlardir:

e Birinci derece akrabada diyabet 6ykusu

e Makrozomik bebek 6ykust (4100gr)

e Bozulmus glukoz toleransi dykiisii

e Gebelik 6ncesi kilonun ideal viicut agirhginin >%110 olmasi, VKi >
30kg/m?, gebelikler arasinda ya da gebelik sirasinda asir1 kilo alimi

e T2DM prevalansinin yiiksek oldugu etnik kokene sahip olmak



Aciklanamayan perinatal kayip ya da malforme ¢ocuk dogurmak

e Ilk vizitte glukoziiri saptanmasi

e Polikistik over sendromu (PKOS)

¢ Glukokortikoid, antipsikotik gibi ila¢ kullanimi

e Esansiyel hipertansiyon ya da gebelik-iligkili hipertansiyon

e Metabolik sendrom

Bu risk faktorlerinden herhangi birinin bulunmasi erken tarama yapilmasini
gerektirirken, mevcut risk faktorlerinin sayisinin artmast GDM riskinin artmasina yol
acar[44].

Diusiik riskli grup (risk faktorleri olmayanlar) ise gebeligin 24.-28.

haftalarinda GDM agisindan taranmalidir.

2.1.4.2. Oral glukoz tolerans testi

Tarama testi, evrensel olarak kabul gormiis olan OGTT dir. Ancak HAPO
calismasinin sonuglar1 ortaya ¢ikmadan 6nce yapilmakta olan iki basamakli tarama
yontemi yerini 2010 yilinda yayinlanan IADPSG konsensiisii sonrasi tek asamali 75
gram OGTT’ye birakmistir. ADA ve Diinya Saghk Orgiiti (WHO, World Health
Organisation)de bu testi kabul etmistir.

Iki basamakli tarama testinde ilk olarak 50 gram oral glukoz yiikleme testi
yapilmakta, sonucu >140mg/dl ise ikinci basamak testi olan 100 gr OGTT’ye
gecilmekte idi. 100 gr OGTT’de APG’nin yani sira birinci, ikinci ve liglincii saat
plazma glukozu 6lgiiliiyor; iki anormal deger olmas1 GDM tanis1 koyduruyordu[3].

Yeni tarama testi olan 75 gr OGTT nin en biiyiik avantaji hem tarama hem de
tan1 testi olarak kullanilabilmesidir. Bunun yani sira esik degerlerinin 100gr
OGTT’den daha diisiik olmasi ve bir anormal degerin tanisal olmasi nedeniyle daha

hafif GDM vakalarinin da yakalanmasi ve tedavi edilmesi miimkiin olmustur [7].



Tablo 2.1. 100 gr ve 75 gr Oral Glukoz Tolerans Testi esik degerleri

100 gr OGTT 759r OGTT
0.dk 95mg/dl 92mg/dI
60.dk 180mg/dlI 180mg/dlI
120.dk 155mg/di 153mg/di
180.dk 140mg/d|

Son yillarda 75gr OGTT ile 100gr OGTT’yi karsilastiran bir¢ok calisma
yapilmustir.

Tek agsamali tarama yontemini kabul etmeyen ACOG, 75 gr OGTT’nin
kullaniminin maternal ve fetal sonlanim iizerine olumlu etkisi olmaksizin saglik
harcamalarint arttiracagini belirtmektedir [33]. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH,
National Institute of Health) 2013 Konsensus Konferansi ise bu yo6ntemin
sonlanimlar iizerine kanitlanmis olumlu etkisi olmadigi halde artmis GDM
insidansina yol acacagini ve bu durumun artmis prenatal vizite, sik fetal/maternal
izleme ve dogum indiiksiyonu gibi miidahalelerin daha fazla olmasina neden
olacagini 6ne siirmektedir [32].

Ciddi GDM olgularinin tedavisi ile perinatal sonlanimin diizeldigi ve
komplikasyonlarin azaldigi tartismasiz bir bulgudur. Hafif GDM olgularinin
tedavisinin sonlanim tizerine etkisi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmistir. Yeni tani
kriterleri ile hafif GDM olgularinda bir artis olmakta ve HAPO c¢alismasinda 6ne
siriildiigii gibi perinatal morbidite bu olgularin tedavisi ile Onemli Olgiide
azalmaktadir. Landon ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptiklari bir ¢alismada da hafif
GDM vakalarinin tedavi edildigi grupta, tedavisiz izlenen grupla karsilastirildiginda
LGA, makrozomi, omuz distozisi, sezaryen dogum ve hipertansiyonda azalma
gbzlenmistir [45].2005 yilinda Crowther ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada ise
herhangi bir diizeyde glukoz intoleransi olan gebeler ¢alismaya dahil edilmis[46].
Tedavi edilen GDM olgularinda, kontrol grubunda kiyasla ciddi perinatal
komplikasyonlarda (6liim, omuz distozisi, kemik kirigi, sinir palsisinden herhangi
biri) istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalma gozlenmistir.Bu iki calisma yeni

kriterlerden onceki yillara ait olmasina ragmen, HAPO calismasinda onerilen yeni




10

tan1 kriterlerine yakin kan sekeri diizeyleri hedeflenerek perinatal ve maternal
morbiditelerin azaldigin1 géstermeleri bakimindan 6nem arz etmektedir.

50 gr glukoz yukleme testinin glnln herhangi bir saatinde yapilabiliyor
olmasi, tarama testi olarak iki basamakli tarama testini 6n plana ¢ikarsa da, bu test
yapilan kadinlarin %23’0 ikinci asamada 100 gr OGTT’ye ihtiya¢ duymakta ve
ikinci kez hastaneye bagvurarak kan vermektedirler [32].Ayrica Goldberg ve ark.
yaptigi bir c¢alismada 50 gr glukoz yiikleme testinin sonuglarinin sirkadyen
varyasyon gosterdigini  bulmustur[47]. Gundn ilerleyen saatlerinde insilin
sekresyonunun ve insiilin duyarlilifinin  azalmasina bagli olarak glukoz
intoleransinin artti§i ve buna bagl olarak 6gleden sonra yapilan 50 gram glukoz
yiikleme testinin GDM tanis1 acisindan diisiik pozitif prediktif degere sahip oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle eski iki basamakli tarama testi uygulanacaksa ise gunin
farkli saatleri i¢in 50 gr glukoz yilikleme testinin esik degerleri farkli olmalidir.

Tek basamakli tarama yonteminin maliyet etkinligi ile ilgili yapilan
caligmalarda uzun donem maternal sonlanimlar gozoniine alinmadiginda maliyet
etkin olmadigi bulunmustur[48].Bunun aksine;asikar diyabet gelistirme riski,
yenidoganin gelecekte kardiyovaskiiler hastalik ve obeziteye yatkinligir gibi uzun
donem etkiler degerlendirildiginde yeni tarama ydntemi iki basamakli yontemden
daha maliyet etkindir [40].

Bu tartismalari farkl: bir boyuta tagiyan Visser, OGTT nin tekrar edilebilirligi
diisiik bir test olmasi nedeniyle 24.-28. haftada yapilan OGTT hangisi olursa olsun
sonucun normal olmasi durumunda gebeligin ilerleyen haftalarinda tekrar OGTT
yapilmasint Oonermistir [49]. Bu test ile artan insiilin direncine bagli yeni gelisen
vakalarin ve ilk testteki yanlis negatif vakalarin yakalanabilecegini belirterek, bu

yontemin daha maliyet etkin olabilecegini 6ne siirmiistiir.

2.1.4.3. Diger tanm1 yontemleri

HbAL1C: T2DM tani kriterleri arasinda yer alan HbA1C’nin GDM’de tant,
izlem ya da postpartum degerlendirme ig¢in kullanimi uygun degildir. GDM’de

glikolize iirtinlerin kullanimi igin daha fazla ¢alisma yapilmalidir [50].
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Intravenéz glukoz tolerans testi: Bu yontemde 25 gram glukoz intravenoz
olarak hizlica infiize edilir. Infiizyon oncesi, 10. dakika ve 60. dakikada glukoz
diizeyleri i¢in 6rnek alinir. 10. dakika ve 60. dakika sonuglar1 béliinerek elde edilen
oran degerlendirilir. Oral glukoz yiiklenmesini tolere edemeyen hastalarda
kullanilmast 6nerilen bu yontem standart olarak kullanilmamaktadir, OGTT ya da

gebelik sonlanimlart a¢isindan valide edilmemistir [51, 52].

Achk plazma glukozu (APG): APG’nin kullanimi tek basina tan1 ya da
tarama yontemi olarak kullanilmaktan ziyade OGTT sayisin1 azaltmaya yoneliktir.
Bu konuda yapilan c¢aligmalardaAPG’nin OGTT degerleri ile pozitif, insiilin
duyarlihigi ile negatif korrele oldugu gosterilmistir[53, 54].Esik deger olarak
86mg/dl’nin belirlenmesi ile OGTT sayisinin %28 azaldigi; ancak beraberinde %18
GDM vakasinin atlandig1 gosterilmistir [54]. HAPO ¢alismasinda 75 gr OGTT ile
tarama yapilan gebelerde APG %55, birinci saat plazma glukozu %33, ikinci saat
plazma glukozu %12 tanisal degerlere sahiptir. Bu durumdan yola g¢ikarak
APG>%50 tanisal olan bolgelerde, ilk basamak olarak APG bakilmasi ve tanisal

olmayan APG degerleri saptandiginda 75 gram OGTT yapilmasi 6nerilmektedir [31].

Seri glukoz izlemi: Oral glukoz yiklemesini tolere edemeyen, ozellikle
gastrik operasyonlar sonras1 dumping sendromu gelisen hastalarda periyodik aglik ve

postprandiyal plazma glukozu takibi bir secenek olabilir [55].

2.1.5. Tedavi

GDM, endokrinoloji uzmani, kadin dogum wuzmani, diyabet hemsiresi,
diyetisyen ve yenidogan uzmaninin birlikte g¢alistigi multidisipliner bir yaklasim
icinde tedavi edilmelidir. Tedavinin amaci maternal ve fetal morbiditeye yol
agmamak i¢in gereken normal glukoz diizeyinin saglanmasi ve idame ettirilmesidir.

Tedavide ulasilmasi istenen hedeflere gore APG <95mg/dl, birinci saat
plazma glukozu <140mg/dl ve ikinci saat plazma glukozu <120mg/dl olmalidir.

2011 yilinda yayinlanan bir derlemede, normal kilolu diyabetik olmayan 255
gebenin 24 saatlik kan glukoz dizeylerinin izlemi sonucunda APG 71 + 8 mg/dl,

postprandiyal 1. saat plazma glukozu 109 + 13mg/dl, postprandiyal 2. saat plazma
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glukozu ortalamasi ise 99 + 10mg/dl oldugu belirtilmis. Bu degerlerin iki standart
sapmas1 ortalama degerlerine eklendiginde postprandiyal degerler ADA/ACOG
hedeflerine benzer saptanmistir. Ancak APG 87mg/dl bulunmustur ki, bu deger
hedef deger olan 95 mg/dI’nin ¢ok altindadir [56].

LGA azaltilmasi icin yeni hedefler belirlenmesi diisiiniilmelidir; fakat bazi
caligmalar plazma glukoz diizeyinin <86mg/dl olmasi durumunda gestasyonel yasa
gore kicuk fetis (SGA, Small for Gestational Age)oraninin artabilecegini
gOstermistir [57].

Tedavinin en 6nemli asamas1 beslenme ve kilo kontroliidiir.

2.1.5.1. Diyet ve Kilo Kontroli

GDM tanis1 konduktan sonra ilk yapilmasi gereken hastaya uygun beslenme
planinin yapilmasidir. GDM tedavisinde beslenme tedavisinin amaci, ketozu
onlemek, VKI’ye gore uygun kilo alimimi, normoglisemiyi ve normal fetal gelisimi
saglamaktir [58]. Glinliik kalori alim1, gebelik sirasinda ideal kilosunda olanlar igin
30kcal/kg/giin, kilolu kisiler igin 22-25kcal/kg/giin, morbid obezler icin 12-
14kcal/kg/giin, zayif kisiler i¢in ise 40kcal/kg/gilin seklinde belirlenmistir. Morbid
obezlere verilen hipokalorik diyetlerin (<1200 kcal/giin) ketonemi ile iliskili oldugu
gosterilmistir.

Karbonhidrat miktar1 gunliik Kalori ihtiyacinin %40’m1  ge¢cmemelidir.
Karbonhidrat miktarin1 azaltirken ketonemiye yol agmamasina dikkat edilmelidir.
Diisiik glisemik indeksli besinlerle karbonhidrat ihtiyaci karsilanmalidir. Protein
alim giinliik kalori alimimin %20’sinden az olmali, yaglar toplam kalorinin %40’ 11
olusturmalidir. Ketozun 6niine gegmek i¢in gece yatmadan ara 6g8iin onerilmelidir.

Normal Kilolu bir gebe, ilk trimesterde 1.4- 2.3 kg/ay kilo almahdir. Kilo
artig1 gebeligin devaminda 0.5-0.9 kg/hafta olmalidir. Asir1 kilolu kadinlarda bu artis
viicut agirhgmin %50’sini gegmemelidir. Genel olarak obez kadinlara (VKI> 30
kg/mz) 7kg gibi goreceli olarak az kilo artis1 dnerilmektedir. Zayif kisilerin (VKI<
19,8kg/m?) ise normalden fazla kilo (18 kg’a kadar) almasi onerilir [58].

Onerilenden fazla kilo alimi, LGA, preterm dogum ve sezaryen dogum gibi

istenmeyen sonlanimlarda artisa yol agmaktadir [59].
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GDM gelisimi agisindan ise hem gebelik 6ncesi VKI, hem de gebelik
sirasindaki net kilo alimi ¢ok 6nemli bagimsiz degiskenlerdir. Obezite ve GDM’nin
birlikte bulunmasi ise additif etki yapmakta ve tim LGA olgularinin %23,3’{inden
sorumlu tutulmaktadir. Gebelik sirasinda alinan kilonun fazla olmasi da bu durumu
katiilestirmektedir [60].

Heude ve ark. yaptigi bir c¢alismada, VKI yiiksek olan kadmlarm LGA
riskinin belirgin artmis oldugu, gebelik sirasinda net kilo aliminin eslik eden risk
faktorii olmaksizin LGA ile iliskilendirilebilecegi; ancak bu kilo artisina eslik eden
hipertansiyon ve GDM gibi glukoz metabolizma bozukluklar1 mevcut oldugunda bu
iliskinin daha anlamli oldugu ortaya konmustur [61].

Zayif ya da normal kilolu kadinlarda, gebelik sirasinda net kilo aliminin fazla
olmasinin, fetal yag birikimi acisindan maternal VKI’ye gére daha anlamli oldugu
saptanmistir. Ancak asir1 kilolu ya da obez kadinlarin gebeliklerinde fetal yag
birikimi agisindan maternal VKI, gebelik sirasindaki net kilo alimindan daha
onemlidir [62].

Obezite ve diyabetin genetik temeli (zerine yapilan ¢alismalarda birgok gen
tespit edilmistir. Obezite ile iliskisi gosterilen yaklasgik 30 lokus mevcuttur.
Bunlardan obezite iliskisi en kuvvetli olanlardan biri FTO’dur. Obezite ile iliskisinin

yani sira bu genin T2DM ve GDM ile iliskisi de oldugu gosterilmistir [63, 64].

2.1.5.2. Farmakolojik Tedavi

Yukarida bahsedilen hedeflere diyet, kilo kontroli ve egzersiz ile
ulagilamazsa farmakolojik tedavinin ivedilikle baslanmasi gerekmektedir. Bir hafta
igerisinde diyet uyumuna ragmen iki ya da daha fazla yiiksek deger goriilmesi

medikal tedavi gerekliligini gosterir[50].

Oral anti-hiperglisemik ajanlar: Gliburid ve metforminin gebelikte diyabet
tedavisinde kullanimi ile ilgili ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. Bu caligmalarin
sonuclar1 arasinda tutarsizlik olmasi ve uzun donem etkilerin heniiz bilinmemesi
nedeniyle oral anti-hiperglisemik tedavinin kullanimi heniiz Amerikan Gida ve Ilag

Dairesi(FDA, Food and Drug Administration)tarafindan onaylanmamistir. ACOG bu
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tedavileri kabul etmisse de ADA heniiz mesafeli durmakta diyetle regiile olmayan

GDM tedavisinin insiilin ile yapilmasini 6nermektedir [33, 65].

Gliburid tedavisi: Birgok ¢alismanin sonucuna gore neonatal hipoglisemiye
yol agmamasi ve konjenital anomaliye yol agmamasi nedeniyle hafif — orta siddette
GDM olgularinda giivenle kullanilabilecegi gosterilmistir [66-69].

Tempe ve ark. caligmasinda gliburid tedavisinin diyetle regiile olmayan GDM
olgularinda insiilinle benzer etkinlige sahip oldugu (%93.8 vs %97.1, sirasiyla) ve
ciddi bir yan etki profilinin olmadigi belirtilmistir[66].Ancak gliburid tedavisi altinda
bebeklerde makrozominin daha fazla olmasi, daha fazla yogun bakim ihtiyag¢larinin
olmasi ve agiklanamayan bir fetal kayip olmasi, tedavi ile ilgili sorular1 giindeme

getirmistir [70].Konu ile ilgili detayli galismalara ihtiyag vardir.

Metformin tedavisi: Metformin plasentayr gecer ve fetal metformin
maruziyetinin etkileri ile ilgili yapilan bir calismada metformine maruz kalan
fetuslarin total yag ya da santral obezite agisindan maruziyeti olmayan gruba gore
farkl1 olmadig1 ancak maruz kalanlarda subkutan yag dokuda anlamli artis oldugu
saptanmistir [71]. Diyabetik anne bebeklerinde obezite 5 yasindan dnce prezente
olmadigi i¢in uzun donem sonuglari ile ilgili daha fazla ¢aligma gereklidir [72].

Metformin tedavisi ikinci ve Uglincu trimesterde guvenli ve etkin olmakla
birlikte, vakalarin %25-50’si ilerleyen donemde insulin tedavisine gereksinim
duymustur[73].Bu durum GDM’de kullanilan diger anti-hiperglisemik ajan olan
gliburid ile karsilagtirildiginda gliburid ile kan sekeri kontroliiniin daha iyi saglandig
bulunmustur [74].

PKOS tanis1 olan hastalarda ilk tedavi secenegi olan metforminin gebelik
sirasinda kullanimi ve sonuglar ile ilgili ¢eliskili calisma verileri bulunmaktadir;
ancak Glueck ve ark. yaptiklar ¢aligmada PKOS tanisi olan gebelerde metformin
tedavisinin preeklampsi ile iliskili olmadigi ve gilivenle kullanilabilecegi

gosterilmistir [75].

Insiilin tedavisi: Diyetle regiile olmayan GDM olgularinda siklikla tercih

edilen tedavi insiilindir. Insiilin tedavisinin etkinligi, evde yakin kan sekeri takibi ile
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degerlendirilmektedir. Alternatif bir yontem olarak fetal abdominal ¢evre 6lglimu
onerilmekte ve fetal abdominal ¢evre artmig ise maternal hiperglisemi hafifse dahi
insiilin tedavisi agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir[76].

Insiilin tipi konusunda dikkat edilmesi gereken en onemli nokta diisiik
antijenisitedir. Antijenisitesi en diisiik insiilinler, kisa etkililerden regiiler insiilin ve
orta etkili olarak insiilin NPH’dir. Diger insiilin tiplerinin giivenilirligi ile ilgili pek
cok calisma yapilmistir. Kisa etkili instilinlerden instilin lispro ve insiilin aspartin
minimal plasental gegisi ve teratojen etkisinin goriilmemesi nedeniyle gebelikte
kullanimi1 FDA tarafindan onaylanmistir. Bu kisa etkili insiilin analoglarinin
kullaniminda neonatal sonlanim, regiiler insiiline benzerdir[77].

Uzun etkili insiilinlerden insiilin determirin 2012°de yapilan bir ¢alismanin
sonucuna gore etkin ve giivenli oldugu gosterilmis, bunu takiben de FDA tarafindan
gebelik kategorisi C iken B olarak degistirilmistir [78, 79].Insiilin glarjin ile ilgili in
vitro caligmalarda plasental gegisin olmadigi gosterilmis olsa da in vivo kanitlar
yetersizdir [80].

Ikiz gebeliklerde gebelikteki insiilin ihtiyacinin tekil gebelikteki GDM’nin iki

katina ulasabilecegi akilda tutulmalidir.

2.1.5.3. Egzersiz

Kas kitlesini arttiran egzersiz, dokularin insiilin duyarliligini arttirarak
glisemik kontrolii kolaylastirir. Sonug olarak hem aglik hem de tokluk plazma glukoz
diizeylerinde diisiis saglanir [81].Barakat ve ark. yaptigi bir ¢alismada orta siddette
egzersiz GDM iligkili makrozomi riskini %58 azaldigi, egzersiz yapan grupta %12
daha az maternal kilo alim1 oldugu gosterilmistir [82].Bu nedenle ikinci ve Gg¢lncl
trimesterde orta siddette egzersizin GDM iligkili kot sonlanimi azalttigi
belirtilmistir. ADA, GDM tanisi olan tiim gebelere, tibbi ya da obstetrik

kontrendikasyonu bulunmuyorsa orta siddette egzersiz 6nermektedir [83].

2.1.6. Postpartum takip veT2DM gelisimini 6nleme

Dogum sonrasi, eger gebelik sirasinda ortaya ¢ikan Tip 1 Diabetes

Mellitus’tan (T1DM) siiphelenilmiyorsa, dogum sonrast hemen insiilin tedavisi
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kesilmelidir. Gebeligi sirasinda GDM olan tiim kadinlar dogum sonras1 6-12 hafta
sonra 75 gr OGTT ile degerlendirilmelidir [11, 65].Uzun donemde diyabet ya da
prediyabet riski i¢in tiim kadinlar 3 yilda bir taranmali ve kontrendikasyon yok ise
metformin tedavisi baglanmalidir [65].

GDM vakalarmin %30-60’1 sonraki gebeliklerinde GDM rekiirensi ile
kargilasmaktadir. Multiparite, kilo alim1 ve ileri yas GDM rekiirensi arttirmaktadir
[84].

GDM tanis1 alan bireylerin farkli kaynaklarda degismekle beraber 15-20 yil
igerisinde agikar diyabet gelistirme riski %17-63’tlr [11, 85].Gebeligin erken
doneminde (<24 hafta) GDM ortaya ¢ikmasi, insiilin ihtiyaci olmasi, neonatal
hipoglisemi, gebelik sirasinda ya da erken postpartum donemde insiilin
otoantikorlarinin saptanmasi ve tekrarlayan GDM ileride asikar diyabet gelisimini
arttiran risk faktorleridir [86-88].Bu riskin azaltilmasi i¢in yasam tarzi degisiklikleri,
yag tiiketiminin azaltilmasi, obez hastalarda kilo verilmesi ve metformin tedavisi en
etkin yontemlerdir. Diyabetin 6nlenmesinde Troglitazon (TRIPOD, Troglitazone in
the prevention of diabetes) ¢alismasinda glitazon kullaniminin, GDM &ykiisii olan

vakalarda T2DM gelisim riskini azalttig1 gosterilmistir[89].

2.2. Monogenik Diyabet

WHO ve ADA diyabet smiflandirmasini etiyolojiye yonelik olarak T1DM,
T2DM, GDM, monogenik diyabet ve diger diyabet tiirleri seklinde siniflandirmistir.
T1DM ve T2DM patogenezinde birgok genetik ve gevresel etmen yer almaktayken,
monogenik diyabetler yalnizca bir gendeki defekt sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Bu
genler esas olarak B hiicre fonksiyonunda rol oynamakta ve monogenik diyabetikler
tim diyabet olgularinin %1-5’ini olusturmaktadir [90].

Monogenik diyabet de kendi iginde heterojen bir gruptur, neonatal diabetes
mellitus (NDM), genclikte ortaya ¢ikan erigkin tip diyabet (MODY) ve mitokondrial
diyabet seklinde ii¢ baslik altinda incelenebilir.
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2.2.1. Neonatal Diabetes Mellitus (NDM)

NDM, 260.000 canli dogumda bir goriilen nadir bir hastaliktir [91].NDM,
yasamin ilk alt1 ayinda biiyiime gelisme geriligi, dehidratasyon, ketoasidozun eslik
ettigi ya da etmedigi sepsis ile prezente olur. Klinik seyrine gore gecici veya kalici
olarak siniflandirilir.

Gegici neonatal diabetes mellitus (GNDM) gelisimsel bir B hiicre maturasyon
defektine baglidir ve postnatal donemde kendiliginden diizelir. Yasamin ilk
haftasinda insiilin ihtiyact olmasina ragmen takiben tamamen diizelir. Ancak bu
hastalarin altta yatan pankreatik defektlerinin olmasi, bu vakalarin puberte ve gebelik
gibi ylksek riskli donemlerde diyabet gelisiminde artisa yol agmaktadir [92].

HNF-1B genindeki heterozigot mutasyonlar, tipik olarak geng eriskinlik
doneminde MODY5’e yol agmaktaysa da GNDM gelisimde 6nemli oldugunu
gosteren yayinlar da mevcuttur [93].

Kalict neonatal diabetes mellitus (KNDM), erken baslangighh persistan
hiperglisemi ile karakterizedir ve émir boyu tedavi gerektirir. KNDM olan beyaz
rktan hastalarin yaklasik olarak yarisinda sorumlu gen defektlerinin K*-ATP
kanalinin Kir6.2 ve SURI isimli 2 alt birimini kodlayan, B hiicrelerinden instiilin
salmimin1 diizenleyen KCNJI1 ve ABCCS8 genlerdeki mutasyonlar oldugu
gosterilmistir[94, 95]. KNDM ile iligkili diger genler ise PTF1a, IPF-1 (Pdx-1), EIF-
2AK3, glukokinaz (GCK), FOXP3, insilin ve GLIS3’tdr.

GCK genindeki homozigot mutasyonlar B hiicrelerinde glikolitik aktivitenin
tamamen kaybolmasina bagli olarak KNDM’ye yol acarken, heterozigot
mutasyonlart insiilin saliniminda hafif bir bozulmaya yol acarak MODY?2 veya GDM
seklinde karsimiza ¢ikar [96].

Insiilin genindeki mutasyonlar, instilin molekilinin endoplazmik retikulum
icinde normal katlanmasini bozarak insiilin saliniminda azalmaya yol acar. Bu
durumun erken baslangi¢li ve ¢ok agir NDM’den hafif bir MODY formuna ya da
gestasyonel diyabete kadar ¢ok farkli klinik yansimalari olabilir [92].
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2.2.2. Genglikte Ortaya Cikan Eriskin Tip Diyabet (MODY)

Ik olarak 1960’larda yavas ilerleyen hafif seyirli veya asemptomatik bir
diyabetin varligi ortaya konarak, bu diyabetin ailevi yatkinliginin oldugu
belirtilmistir. Genglerde ortaya ¢ikan bu glukoz intoleransi ve aglik hiperglisemisinin
uzun yillar siilfoniliire kullanim ile kontrol altina alinabilecegi gosterilmis ve ilk kez
MODY tanimmi ortaya konmustur [97-101]. 1974 yilinda ise Tattersall ve Fajans
tarafindan tanmidan itibaren iki yil boyunca insiilin tedavisiz izlenen genc diyabetik
hastalarda MODY tanimlanmig ve bu vakalarin ailesel yatkinligr oldugu
gosterilmistir [102, 103].MODY’nin otozomal dominant kalitim paterni ilk kez bu
yillarda tanimlanmigtir. MODY tanisin1 koymak i¢in asagidaki tani kriterlerikabul
gbérmiistiir [103]:

1. Erken baslangicl diyabet (<25 yas)

2. Ailede 2 veya daha ideali 3 bireyde erken baslangigli diyabet olmasi

3. Otozomal dominant kalitim paterni

4. Insiilin bagimli olmamas1 (tamdan itibaren yaklasik 5 yil insiilin ihtiyaci

olmamasi)

Giliniimiizde MODY, farkli genlerde ortaya c¢ikan ve beta hiicre
fonksiyonunda bozulmaya yol agan mutasyonlarla olusan diyabetin ayni ¢ati altinda
toplandig1 heterojen bir grubu temsil etmektedir. Beta hiicrelerinin ve pankreasin
fetal gelisimi, B hiicrelerinin dogum sonrasi maturasyonu ve idamesinden sorumlu
pek ¢ok genin mutasyonu bu patofizyolojiden sorumludur.

MODY ’nin siklig1 ile iligkili yapilan ¢ok sayida ¢aligma mevcuttur. Sonuglar
bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte, gercek prevalanst bilinmemektedir.
Yaklagik olarak Avrupa’da MODY sikligi %1-2’dir [104]. Almanya’da yapilan
calismalarda sonuclar %0.14 ve %1.8 arasinda degismektedir (sirasiyla n=40927 ve
2067) [105, 106]. Norve¢ ve Almanya/Avusturya’da yapilan daha giincel bir
calismada ise MODY prevalanst %0.4 ve %0.68 olarak bulunmustur. [107, 108].
Klinik parametreler ile MODY vakalariin tan1 alamadig1 ya da yanls tanmi aldigi ve
bu nedenle birgok MODY vakasinin uygun tedaviyi almadigi diisiiniilmektedir.
Klinik parametrelere dayali prevalans caligmalarinin da bu nedenlerle dogruyu

yansitmadigi diisiiniilmektedir [109].
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MODY ’nin klinik olarak tanimlanmasinin ardindan, MODY’e yol agan tek
gen defektlerini saptamak i¢in 1990’1 yillarda ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu
donemde MODY ile iliskili bes genin varligi ortaya konmus ve vakalarin
cogunlugunda bu genlerdeki mutasyonlarin, polimorfizmlerin rol oynadig
gosterilmistir. Bu genler siras1 ile MODY1’e yol agan kromozom 20q’da yer alan
hepatosit niikleer faktor 40 (HNF-4a) [110], MODY?2’e yol agan kromozom 7p’de
yer alan glukokinaz (GCK) [111-113], MODY 3’e yol acan kromozom 12q’da yer
alan hepatosit niikleer faktor la (HNF-la) [114, 115], MODY4’e yol acan
kromozom 13qg12.1’de yer alan insilin promotor faktér 1 (IPF-1) [116] ve
MODY5’e yol agan kromozom 17cen-q21.3’te yer alan hepatosit niikleer faktor 1
(HNF-1p)’dir [117]. Son yillarda bu gen ailesine alt1 yeni gen daha katilmistir. Halen
genetik altyapist belirlenemeyen MODY klinigi olan hastalar MODY-X baghgi
altinda siniflandirilmaktadir. Tim MODY alt tipleri ve iligkili genler Tablo 2.2°de
Ozetlenmistir.

MODY alt tiplerinin prevalansi farkli toplumlarda ve farkli etnik gruplarda
farklilik gostermektedir. Genel anlamda MODY2 tim vakalarin %38-63’Un0,
MODY3 %21-64’Unu olusturmaktadir. Bu iki alt tipe kiyasla digerleri olduk¢a nadir
gortlmektedir [118].



Tablo 2.2. MODY Al tipleri

MODY Tlgili Genetik
Alt tipi Gen Lokus
MODY1 HNF-4o 20q
MODY2 GCK 7p15-p13
MODY3 TCF-1 12924.2
MODY4 IPF1 13g12.1
MODY5 TCF2 17912
MODY6 | Neuro D1 2q
MODY7 KLF11 2p25
MODY8 CEL 9934.3
MODY9 PAX4 7032
MODY10 INS 11p15.5
MODY11 BLK 8p23-p22

Gen Etkilenen
Fonksiyonu Bolge
Transkripsiyon
faktor (Nukleer Pankreas
faktor)
Hekzokinaz IV Pankrgfl i
Karaciger

TrarlslfrlpSIyon Pankreas/
faktori Bbrek
(Homeodomain)
Transkripsiyon
faktorl Pankreas
(Homeodomain)
Trarlslﬁrlpswon Bébrek/
ek Pankreas
(Homeodomain)
Transkripsiyon
faktori (bHLH) PEITLTEEE
Transforme edici
blylime faktori-
seE e Pankreas
induklenebilir
erken biylme
yaniti 2
Kolesterol esterleri
ve (.hyetle ahngn Pankreas
cesitli esterleri
hidrolize eder
Transkripsiyon
faktorl (Paired Pankreas
domain gen 4)
Langerhans beta NF-kappa-
adacik hiicreleri B
Tirozin kinaz MING beta
(B lenfositleri) hicreleri

20

Ozgiin Klinik
Ozellik

Progresif insilin
salimim defekti, fetal
makrozomi, gegici
neonatal hiperglisemi
Stabil, hafif a¢lik
hiperglisemisi. Nadir
mikrovaskiiler
komplikasyon
Progresif insilin
salimim defekti, renal
glukozuri

Cok nadir

Hafif seyir
(heterozigot form)
Homozigot formda,
pankreas agenezi,
neonatal diyabet
Progresif diyabet,
kistik renal hastalik,
genitouriner
anomaliler, pankreas
atrofisi, ekzokrin
disfonk.
Hiperurisemi

Nadir

Pankreas atrofisi,
ekzokrin pankreas
disfonksiyonu

Nadir

Nadir

Nadir

Nadir
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2.2.2.1. MODY Alt tipleri

MODY1

MODY1, kromozom 20°’de yer alan HNF-4a geninin mutasyonu sonucu
ortaya ¢ikan bir bozukluktur. Tim MODY’lerin %5’ini olusturmaktadir. Ancak
HNF-1o. mutasyonu saptanmayanlara yapilan testlerde HNF-40 mutasyonu %30
olarak bulunmustur [92].Bu genin Grind bir steroid/tiroid niikleer reseptér olan HNF-
40, HNF-lo’nin ekspresyonunu arttirir. HNF-la ve HNF-4a birlikte eksprese
olduklar1 dokularda embriyonik dénemden eriskinlige kadar fonksiyon gosterirler ve
instlin ekspresyonunu kontrol ederler. Bunun yani sira pankreas hiicrelerinde glukoz
metabolizmas1 ve transportunda onemli rol oynayan proteinleri kodlayan genlerin
transkripsiyon faktorlerini dlzenlerler [119]. Karacigerde bu iki transkripsiyon
faktorl lipoprotein biyosentezinde gorevlidir [120]. Bu sebepten, HNF-4a
mutasyonu olan vakalarin diisiik serum trigliserid (TG), apoAll, apoClll ve
lipoprotein a duzeyleri mevcuttur [121]. HNF-40 mutasyonlarinin makrozomiye ve
neonatal dénemde gecici hiperinsilinemik hipoglisemiye yol agtig1 gosterilirken bu
vakalarin ilerleyen donemde MODY gelistirdigi gézlenmektedir [122].

MODY1 olgularmin sulfoniliirelerin hipoglisemik etkilerine daha duyarl
olduklar1 goriilmiistiir [123]. Bu vakalarin insiilin saliniminda ciddi defekt olmasina
ragmen hafif bir diyabet ile prezente olurlar; ancak hiperglisemi zaman iginde
kotiilesir. Yasamin 2-3. dekadinda insiilin ihtiyaci olmasi nedeniyle siklikla TIDM
tanis1 alirlar. Dogru tan1 koyulmasi tedavi modaliteleri agisindan énemli oldugu gibi
genetik danismanlik agisindan da 6nemlidir. MODY1 %50 ihtimalle kalitilmasina
karsin TIDM’de bu risk yalnizca %5 tir [124].

MODY2

MODY2, kromozom 7p15°te yer alan glukokinaz genindeki mutasyon sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. MODY ile iligkili 200’Un iizerinde tanimlanmig mutasyon ve
polimorfizm mevcuttur. Siklig1 diger MODY alt tipleri gibi toplumdan topluma
farklilik gostermektedir. Avrupa’da, Asya’ya gore daha sik rastlanmaktadir.
MODY3’ten sonra en sik goriilen alt tiptir. Asya’da ise tim MODY ’lerin yaklasik
%35’ini  olusturur[90].Glukokinaz (Hekzokinaz 1V) (GCK) pankreas, beyin ve

karacigerde eksprese olur. GCK, pankreas beta hiicrelerinde glukoz sensorii gorevi
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goren ve insiilin sekresyonunu diizenleyen bir glikolitik enzimdir. Buna karsilik,
instlin hepatositlerde GCK ekspresyonunu arttirmaktadir. Salinan insiilinin hepatik
GCK konsantrasyonunu arttirmasi sonucunda hepatositlerdeki glukoz kullanimi1 beta
hiicreleri tarafindan kontrol edilmis olur [90].Inaktive edici mutasyonlar, hiicrenin
glukoza karst duyarliliginin azalmasina neden olurken glukoza bagh insiilin salinim
egrisinin saga kaymasina yol agar [125].

Heterozigot GCK-inaktive edici mutasyonlar, dogumdan itibaren olabilen
ilerleyici olmayan hafif aglik hiperglisemisine yol a¢maktadir[112].Postprandiyal
hiperglisemi ise MODY?2’de mevcut olan bu molekiiler defektin neden oldugu
karacigerde azalan glikojen sentezi ve artmig glukoneogeneze baghdir [92].
Homozigot GCK mutasyonlart KNDM gibi ciddi bir klinikle prezente olurken,
heterozigot GCK-aktive edici mutasyonlar, ailesel hiperinsilinizm ve hipoglisemiye
yol acar [126].

MODY?2 genellikle asemptomatik bir seyre sahiptir. Bunun nedeni olarak
GCK mutasyonlarina pankreas beta hiicrelerinin  fizyolojik adaptasyonu
gosterilmektedir [9].Hastalarin %50’sinde asikar diyabet gelisir. Gebelik genellikle
bu defekti ortaya ¢ikaran tetikleyici bir faktordiir. Beyaz gebe kadinlarda yapilan bir
calismada siki  klinik kriter uygulanarak hasta se¢imi yapildiginda GCK
polimorfizmlerinin GDM vakalarmin %80’inden sorumlu oldugu gosterilmistir
[127]. Diger diyabet tiirleri ile kiyaslandiginda MODY2’de mikrovaskiler
komplikasyonlar nadiren ortaya c¢ikar. Obezite, hipertansiyon ve dislipidemi sik
degildir [113].Tedavide genellikle farmakolojik ajan kullanimi gerekli degildir.

Yasam tarz1 degisikligi yeterlidir; ancak gebelikte insiilin ihtiyaci olabilir.

MODY3

MODY3, kromozom 12g’da yer alan HNF-lo, diger deyisle TCF-1
(Transcription Factor 1) genindeki defekte bagh gelismektedir[114, 115].HNF-1a,
karaciger, bobrek, pankreas ve bagirsaklarda eksprese olan homeodomain igeren bir
transkripsiyon faktorudir. Klinik olarak MODY 1’e benzemektedir. Patofizyolojisi de
ortak yolaklari olmasi nedeniyle MODY 1’e benzerdir. Farkli olarak bobreklerde
proksimal tubtler sodyum-glukoz tasiyicisi 2’nin fonksiyonu iizerine etkileri

mevcuttur. Bu nedenle MODY3 olgularinda glukoz atilimi i¢in renal esik deger daha
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diistiktiir ve klinik olarak karsimiza renal glukoziiri ile ¢ikmaktadirlar [128].HNF-1a
mutasyonu olan vakalarda ciddi insulin sekresyon defekti ve beta hiicrelerinde artmis
apoptoz gorulur [129].Azalan beta hiicre sayisina bagli olarak artmis postprandiyal
hiperglisemi ile prezente olurlar. MODY?3 siilfoniliireye olduk¢a duyarlidir, ancak
hastaligin ilerleyen donemlerinde insiilin ihtiyact olmaktadir. Uzun donem
mikrovaskuler komplikasyon riski T2DM ile benzerdir ve erken tani, tedavi ile
komplikasyonlar azaltilabilir[130-132].

MODY3, Ingiltere ve birgok Avrupa iilkesinde yapilan ¢alismalara gére en
stk MODY alt tipidir[133-135].Fransiz Monogenik Diyabet Grubu MODY3
prevalansinin ilkelerinde %39 oldugunu belirtmistir[136].Ancak Japonya ve
Arjantin’de yapilan ¢alismalar bu Ulkelerde HNF-1a mutasyonunun prevalansinin
diisiik oldugunu gostermistir. Erken yasta tarama yapan iilkelerde MODY?2
prevalanst yiiksek iken, erigkin yasta tarama yapilan hastalarda MODY3’iin
prevalansi daha yiiksek olarak bulunmustur. Bunun sebebi GCK gen defektinin erken
yasta hiperglisemik prezantasyonu, HNFla disfonksiyonunun ise ikinci dekattan
sonra ortaya ¢ikan belirgin postprandiyal hiperglisemiye yol agmasidir[109].

HNFlo mutasyonlarinin karaciger adenomlart ile iligkili oldugu ile ilgili
yayinlar mevcuttur. Iliski inkomplet penetrans nedeniyle kuvvetli degildir. Ancak
karacigerdeki preneoplastik nodiillerde HNFlo ekspresyonunun az olmasi
karsinogenezdeki roliinii ortaya koymaktadir. Ayrica karaciger adenomlari olan

MODY 3 olgularinin diyabetlerinin daha agir seyrettigi gosterilmistir[137, 138].

MODY4

MODY4, 13. kromozomda yer alan IPF-1 veya pankreatoduodenal
homeobox-1 (Pdx-1) geninin heterozigot mutasyonunun yol agtigi nadir bir klinik
tablodur. IPF-1, erken pankreatik gelisim, farklilasma ve maturasyonundan sorumlu
olan, aym1 zamanda insiilinin transkripsiyonel diizenlenmesinden sorumlu bir
transkripsiyon faktorudur.

Homozigot mutasyonlar1 pankreatik ageneze yol acarak KNDM’ye,
heterozigot mutasyonlar1 insiilin salinimindaki defektlerin sonucunda MODY4’e
neden olmaktadir [139].IPF-1 mutasyonlarinin GDM’ye yol ac¢tigt ve T2DM’ye
yatkinlik yaptigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur[140].
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MODY5

Kromozom 17q’da yer alan HNFI1B mutasyonlar1 MODY5’e neden
olmaktadir. HNF1p karaciger, bobrek, mide, uterus ve pankreasta eksprese olan ve
bu organlarin embriyolojik gelisiminde vazgecilmez yeri olan bir proteindir [141].Bu
nedenle HNFIP mutasyonlart hem endokrin hem de ekzokrin disfonksiyonun
goriildiigii pankreatik yetmezlik, kistik renal hastalik (RCAD- Renal Kist ve Diyabet
Sendromu), vajina ve miillerian yapilarin anomalilerine neden olmaktadir. Bazi
vakalarda erken baslangigli non-diyabetik bobrek yetmezligi goriilmektedir [117,
142]. Renal problemler, diyabetin baslangicindan oOnce ortaya cikabilir [92].
HNF1p’nin DNA’ya baglanmak i¢in HNFla ile heterodimer olusturmasi
patofizyolojinin anlasilmasi agisindan 6nemlidir [143].MODY5 nadir gordlir, tim
MODY lerin %1’inden azin1 olusturur [144].

Diger MODY alt tipleri

MODY6, Neuro DI’in mutasyonlarinin yol agtigi nadir goérilen bir
durumdur. Neuro D1 pankreas, beyin ve bagirsakta eksprese edilen ve esas olarak
instllin gen transkripsiyonunu diizenleyen bir proteindir [90].

Kruppel-benzeri faktér 11, IPF-1’in transkripsiyonunu duzenleyen erken
pankreatik gelisimde 6nemli rolii olan bir transkripsiyon faktoriidiir. Bu gendeki
mutasyonlarin MODY7 ile iliskili oldugu gosterilmistir [145].

MODY9’a neden oldugu bulunan Pax4 ve Pax6 adacik hiicre
farklilagsmasinda rol oynayan transkripsiyon faktorleridir [146].

Otoantikor negatif ¢ocuklarda genetik altyapinin arastirilmasi, insiilin
genindeki mutasyonlarin ¢ok nadir olmakla birlikte MODY10’a yol agabildigini
gostermistir [148].Genel olarak insiilin genindeki mutasyonlar yukarida da
bahsedildigi gibi KNDM’ye yol agmaktadir.

MODY11, BLK geninin mutasyonu sonucu olusmaktadir. BLK, hiicre
proliferasyon ve farklilagmasinda rol oynayan bir tirozin kinaz ailesindendir. B hiicre
gelisimini ve fonksiyonlarin1 diizenleyici goérevleri de vardir [148]. Son yapilan
caligmalarda KCNJ11 ve ABCC8 genlerinin sirastyla MODY 12 ve MODY13’ten

sorumlu olduklar1 saptanmastir.
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2.2.3. Mitokondrial Diabetes mellitus (mtDM)

Mitokondrial diyabet ¢ok nadir goriilen ve maternal gecisi ve sagirlik eslik
etmesi ile diger monogenik diyabet tiirlerinden ayirt edilen bir gruptur. TUm diyabet
vakalarinin yaklagik olarak %1.5’ini olusturur. mtDM olgularinin %60’ indan
fazlasinda klinik tabloya sagirlik eslik etmektedir. mtDM’nin en sik sebebi,
tRNASUYRyi kodlayan mitokondial gendeki A3243G mutasyonudur. Diyabete

neden olan bu gen defekti 3 farkli mekanizma ile ortaya ¢ikabilir:

1. Delesyon ve/ya duplikasyon mutasyonlari
2. tRNA"'UYR) genindeki biyojenik mutasyonlar

3. Henuz bilinmeyen genlerdeki missense mutasyonlar

Altta yatan patofizyolojik mekanizma ise mitokondrial DNA’daki hasara

bagli olarak bozulmus ATP fiiretimi ve buna bagli gecikmis insiilin saliverilmesidir

[90, 149].
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3. YONTEM
3.1. Hasta Se¢imi ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya Nisan 2013-Temmuz 2013 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Poliklinigi’nde tetkik ve tedavi edilen, 75 gr oral glukoz tolerans testi
yapilarak 2011 ADA tani kriterlerine gére Gestasyonel Diabetes Mellitus tanis1 alan
93 vaka ve normal glukoz toleransi olan 90 gebe denekten olusan kontrol grubu dahil
edildi. Kontrol grubuna dahil edilecek saglikli gebe bulma problemi nedeniyle, 50
gram OGTT'si yiiksek olan ancak takiben yapilan 75 gr OGTT'si normal olan gebeler
caligmaya dahil edildi. Organ yetmezligi, gebelik 6ncesi bilinen TIDM ya da T2DM
olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Tim katilimcilarin yas, obstetrik Oykiileri, onceki gebeliklerine ait GDM
Oykiileri, diyabet acisindan detayl aile dykiileri, boy, viicut agirligi, kan basinci, 75
gr OGTT 0. dk, 60. dk ve 120. dk glukoz, diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL, Low
Dansity Lipoprotein), yuksek dansiteli lipoprotein (HDL, High Dansity Lipoprotein),
trigliserid (TG) degerleri alindi. Bu degerler iizerinden viicut kitle indeksi (VKI)

hesaplandi. Bu hesaplama;
VKi: Kilo (kg) / boy? (m?) formiilui ile yapildi.

Tim katilimcilardan 1GF2BP2 (rs1470579),GCK (rs1799884), HNF1A
(rs1169288), HNF4A (rs2144908)gen polimorfizmlerinin arastirtlmasi i¢in gerekli
kanlar alindi.Tiim katilimcilarin DNA izolasyonu yapilarak saklandi. Tiim 6rnekler
toplandiktan sonra hepsi birlikte ¢alisildi. Kontrol grubunda 1 hastanin kan
orneklerinden genetik sonuclar elde edilemedigi i¢in ¢alisma dis1 birakildi.

Belirlenen gen polimorfizmleri asagida belirtilen metotlar ile ¢aligildi:

DNA Eldesi ve PZR
Genomik DNA, periferik kandan tuzla ¢oktirme yontemiyle elde edildi. Tim
Polimeraz Zincir Reaksiyonlar1 (PZR) GoTaq Flexi DNA Polimeraz (Promega)

kullanilarak, primerlere en uygun baglanma sicakliklar1 kullanilarak yapildi.
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Genotiplendirme

1) IGF2BP2 (rs1470579)

Genotiplendirme islemi PZR + DNA Kesme Enzimi Uzunluk Cesitliligi
(RFLP) metodu kullanilarak, 5’-CAG GGG TAG ATG ATG TAA GTG GT-3’ ve
5’-ACC TAA TTT GAT TTT GAG TTT CC-3’ kullanilarak yapildi. Elde edilen
PZR drinleri Msel DNA kesme enzimine tabi tutuldu. Ornekler agaroz jelde
yiriitiilerek genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 6rnek icin forward veya revers

primer kullanilarak DNA dizi analizi yontemi ile yapildi.

2) GCK (rs1799884)

Genotiplendirme islemi PZR + DNA Kesme Enzimi Uzunluk Cesitliligi
(RFLP) metodu kullanilarak, 5’-ATC TGA ACA GGT GGC AAA GGC-3’ ve 5’-
CCA ACG AGT CGG CAA GCA T-3’ kullanilarak yapildi. Elde edilen PZR
drinleri Alw21l DNA kesme enzimine tabi tutuldu. Ornekler agaroz jelde
yiriitiilerek genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 6rnek icin forward veya revers

primer kullanilarak DNA dizi analizi yontemi ile yapildi.

3) HNF1A (rs1169288)

Genotiplendirme islemi PZR + DNA Kesme Enzimi Uzunluk Cesitliligi
(RFLP) metodu kullanilarak, 5’-CTG AGG TTC TCC AGC TCT TTG A-3’ ve 5’-
GTT TCT AAA CTG AGC CAG CTG C-3’ kullanilarak yapildi. Elde edilen PZR
triinleri Mbol DNA kesme enzimine tabi tutuldu. Ornekler agaroz jelde yiritilerek
genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 Ornek i¢in forward veya revers primer

kullanilarak DNA dizi analizi yontemi ile yapildi.

4) HNF4A (rs2144908)

Genotiplendirme islemi allel spesifik PZR teknigi kullanilarak yapildi.
PZR’de kullanilacak primer dizileri G(Forward): 5’-TCA ATT GCT GAG GAC
AGA GG-3’, A(Forward): 5’-TCA ATT GCT GAG GAC AGA GA-3’ ve R(Ortak
revers): 5’-CTA ATC TCC CCG CTC TCT GG-3’ seklindedir. Ornekler agaroz
jelde yirdtulerek genotiplendirildi. Dogrulama islemi 20 6rnek i¢in 5’-CAC GTG
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CAT TGC AAA GAC AC-3’ primeri kullanilarak DNA dizi analizi teknigi ile
yapildi.

Calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alindi (Etik kurul karar no: GO 13/193-18, Onay
tarihi 18/04/2013).

Bu ¢alisma Hacettepe Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.

3.2. istatistiksel Yontem

(Calisma sonucunda elde edilen tiim veriler SPSS (Stastistical Package for

Social Sciences for Windows) 20.0 siiriimii ile bilgisayar ortaminda analiz
edildi. Bulgular ortalama deger * standart sapma olarak verildi. Calismamizda
sayisal verilerin karsilastirilmasi i¢in Bagimsiz orneklem T testi, Ozgegmis,
soygecmis hikayeleri ve gen polimorfizmlerinin GDM iliskilerinin incelenmesinde
Ki-kare testi ve Fisher's exact testi kullanildi. Gebelik dykiisii ve mevcut genlerin

aditif etkisinin incelenmesi icin ise Mann-Whitney U testi kullanildi.

Tim karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismanmiza dahil edilen 93 vaka, 89 kontrol grubu hastanin yas, VKI,
gebelik haftasi, HbAlc, LDL, TG ve HDL degerlerinin karsilastirilmasi Tablo 4.1°de
verilmistir.

Vaka grubunun yaslarmin ortalamasi kontrol grubuna gore daha yiiksektir
(vaka: 32.4 £ 5.16, kontrol: 29.1 + 4.75). Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001).

Vaka grubunun VKI ortalamasi kontrol grubuna gore daha vyiiksektir
(srastyla 30.4 + 5.36 ve 27.1 £ 4.08). Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0.001).

HbA1C dlzeyleri vaka grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml olacak sekilde yiliksek bulunmustur (sirasiyla 5.28 + 0.54 ve 4.94 + 0.34)
(p<0.001)

LDL ortalamalar1 iki grup arasinda benzerdir (vaka: 141.0 + 40.8 ve kontrol:
149.5 + 66.7) (p=0.303). HDL ortalamalar1 ise kontrol grubunda vakalara kiyasla
daha yiiksektir (sirasiyla 71.4 + 16.7 ve 64.7 = 16.8) Bu fark istatistiksel olarak
anlamhidir (p=0.008). TG diizeyleri ise vaka grubunda kontrol grubunda gére daha
yiikksek saptanmustir (sirasiyla 208.3 £ 63.4 ve 177.5 = 79.1) Bu fark istatistiksel
olarak anlamlidir (p=0.004).

Tablo 4.1. Vaka ve kontrol gruplarinin yas, HbA1C, Vicut kitle indeksi, lipid

profilleri yoniunden dagilimlari

Parametre Kontrol Grubu Vaka Grubu
(n=89) (n=93)

Ortalama (zss Ortalama (%ss
Yas 20.1+4.7 324+52 <0.001
Gebelik haftast® 255+3.0 25.44+ 3.9 0.952
VKit 27.1+4.1 30.4+5.4 <0.001
HbA1C! 49+0.3 5.3+0.5 <0.001
LDL! 149.5 + 66.7 141.0 + 40.8 0.303
HDL' 714 +16.7 64.7 + 16.8 0.008
TG 177.5+79.1 208.3 +63.4 0.004

! Bagimsiz 6rneklem T testi




30

Tablo 4.2. Vaka ve kontrol grubunun 6zgegmis ve soygegmis 6zelliklerine gore

karsilastirilmast

Kontrol Grubu Vaka Grubu

Parametre ) (n=93)

Onceki gebelikte GDM o .

oyksUn(%6)* 3 (% 3.4) 16 (%17.2) 0.005
Onceki gebelikte HT

Bykisi 3 (% 3.4) 6 (%6.5) 0.498
n(%)**

Ailede GDM dykiisi n(%)* 11 (% 12.5) 11 (%11.8) 1.000
Ailede T2DM oykusi 0 0

(%)~ 33 (% 37.1) 38 (%40.9) 0.711

* Ki-kare testi kullanildi
** Fisher Exact test kullanildi

Vaka ve kontrol gruplarinin 6zgegmis ve soygecmis Ozelliklerine gore
karsilastirilmas1 Tablo 4.2°de verilmistir. Ozge¢misinde GDM &ykiisii olanlar vaka
grubunun %17.2’sini (n=16), kontrol grubunun %3.4’nu (n=3) olusturmaktadir. Bu
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.005). Ailede T2DM 0ykis(, vaka grubunda
kontrol grubuna gore daha fazladir; ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir

(p=0.711).

Tablo 4.3. Vaka ve kontrol gruplarinin gebelik ykiilerine gore karsilastiriimasi

Kontrol Grubu

Vaka Grubu (n=93)

(n=89)
ortanca ortanca
Gravida 2.00 3.00 <0.001
Parite 1.00 1.00 0.001
Yasayan 0.50 1.00 0.005

*Mann-Whitney U testi kullanilmistir

Gebelik oOykiilerine gore vaka ve kontrol gruplarin karsilastirilmast Tablo

4.3’te belirtildigi gibidir. Vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla gravida, parite ve
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yasayan ¢ocuk sayist daha yiiksektir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (Sirasiyla
p<0.001, p=0.001, p=0.005).

Tablo 4.4. Gen polimorfizmileri ile GDM iliskisi

Gen polimorfizmi Kontrol Grubu Vaka Grubu
(n=88) (n=93)

aa 43 (% 48.9) 40 (%43.0)

IGF2BP2 ac 37 (% 42.0) 37 (%39.8) 0.267
cc 8 (% 9.1) 16 (%17.2)
a9 65 (% 73.9) 59 (%64.1)

GCK** ga 21 (% 23.9) 26 (%28.3) 0.172
aa 2 (% 2.3) 7 (%7.6)
tt 32 (% 36.0) 29 (%31.2)

HNF1A tg 37 (% 41.6) 42 (%45.2) 0.790
a9 20 (% 22.5) 22 (%23.7)
a9 63 (% 70.8) 52 (%55.9)

HNF4A ga 26 (% 29.2) 40 (%43.0) 0.054
aa 0 (%0) 1(%1.1)

* Ki-kare testi kullamilmustir.
** Vaka grubu n=92

Vaka ve kontrol gruplarinda IGF2BP2 (rs1470579), GCK (rs1799884),
HNF1A (rs1169288) ve HNF4A (rs2144908) gen polimorfizmlerinin dagilimi Tablo
4.4’te gosterilmistir.

Vaka grubunda IGF2BP2 (rs1470579) geninin cc polimorfizmi bulunanlar,
kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha fazla olmakla birlikte, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0.267).

Vaka grubunda GCK (rs1799884) geninin aa polimorfizmi bulunanlar,
kontrol grubuna kiyasla daha fazla olmasma karsin, bu fark istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0.172).

HNF1A (rs1169288) geninin gg polimorfizmi vaka ve kontrol gruplarinda
benzer bir dagilima sahiptir (p=0.790).
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Vaka grubunda HNF4A (rs2144908) geninin aa polimorfizmi 1 hastada
(%]1.1) saptanmis olup, bu allel kontrol grubunda bulunmamaktadir (%0).Bu fark
istatistiksel olarak anlamlidegildir(p=0.054).

Tablo 4.5. IGF2BP2 (rs1470579) geninde c allelinin bulunmasi (cc ve ac) ile GDM
iliskisi

Kontrol Grubu Vaka Grubu

(n=88) (n=93)
IGF2BP2-cc ve ac 45 (%51.1) 53 (%57.0) 0.430
IGF2BP2-aa 43 (%48.9) 40 (%43.0) '

* Ki-kare testi kullanilmistir.

IGF2BP2 (rs1470579) geninde c allelinin bulunmasi (cc ve ac) ile GDM
iliskisiTablo 4.5°te  gosterilmistir. 1IGF2BP2 (rs1470579) geninde c¢ alleli
bulunanlarin sayis1 (homozigot ya da heterozigot) vaka grubunda 53 (%57.0), kontrol
grubunda 45°tir (%51.1). Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.430).

Tablo 4.6. GCK (rs1799884) geninde a allelinin bulunmasi (aa ve ga) ile GDM

iliskisi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
(n=88) (n=92)
GCK-aa ve ga 23 (% 26.1) 33 (% 35.9) 0212
GCK-gg 65 (% 73.9) 59 (% 64.1) '

* Ki-kare testi kullanilmugtir.

GCK (rs1799884) geninde a allelinin bulunmas1 (aa ve ga) ile GDM iligkisi
Tablo 4.6°da gosterilmistir. GCK (rs1799884) geninde a alleli bulunanlar (homozigot
ya da heterozigot) vaka grubunda kontrol grubunda gore daha fazladir (sirasiyla
n=33(% 35.9), n=23 (% 26.1)); ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0.212).
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Tablo 4.7. HNF1A (rs1169288) geninde g allelinin bulunmasi (gg ve tg) ile GDM

iligkisi
Kontrol Grubu Vaka Grubu
(n=89) (n=93)

HNF1A
(rs1169288)- 55 (%61.8) 64 (%68.8)
gg ve tg 0.320
HNF1A

34 (%38.2) 29(%31.2)
(rs1169288)- tt

* Ki-kare testi kullanilmigtir.

HNF1A (rs1169288) geninde g allelinin bulunmasi (gg ve tg) ile GDM
iligkisiTablo 4.7°de gosterilmistir. HNF1A (rs1169288) geninde g alleli bulunanlarin
(homozigot ya da heterozigot) sayisi vaka grubunda (n=64, %68.8), kontrol grubuna
(n=55, %61.8) gore daha fazla olmasina karsin, bu fark istatistiksel olarak anlamli

diizeyde degildir (p=0.320).

Tablo 4.8. HNF4A (rs2144908)geninde a allelinin bulunmasi (aa ve ga) ile GDM
iligkisi

Kontrol Grubu Vaka Grubu

(n=89) (n=93)
HNF4A
(rs2144908)- 26 (%29.2) 41 (%44.1)
aa ve ga 0,033
(rszmggg_ 99 63 (%70.8) 52 (% 55.9)

* Ki-kare testi kullanilmigtir.

HNF4A (rs2144908) geninde a allelinin bulunmasi (aa ve ga) ile GDM
iligkisi Tablo 4.8’de gosterilmistir HNF4A (rs2144908)geninde a alleli (homozigot
ya da heterozigot)bulunanlarin sayist vaka grubunda 41(% 44.1) olup kontrol grubu
ile karsilastirildiginda daha fazladir (n=26; % 29.2). Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.038).
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67%

Gestasyonel Diabetes Mellitus sikhigi
63%

70%
60% 52%
50% 46%
0
40%
30% 23%
20%
10%
0% ; ' —_ ' ; -

Oriskli allel 1 riskliallel 2 riskli allel 3 riskliallel 4 riskli allel

Sekil 4.1. GDM’ye yatkinlik yaratan farkli genlerin birlikte goriilmesi ile GDM
siklig1 arasindaki iligki

GDM’ye yatkinliga yol a¢tig1 6ne siiriilen farkli gen polimorfizmlerinin bir
arada gorilmesi ile GDM sikliginda bir artis oldugu saptanmistir. Bu iliski Sekil
4.1°de gosterilmistir. Yatkinliga neden olan alleli olmayan gebelerin %23.1°i GDM
iken, GDM goriilme sikligi allel sayis1 arttikga yiikselmektedir (sirasiyla 1
allel:%46.2, 2 allel: %51.5, 3 allel: %63.2, 4 allel: %66.7). Bu fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.012).

Normal glukoz tolerans sikhgi

77%
54%
49%
l I i ]

O riskli allel 1 riskli allel 2 riskli allel 3 tane riskli 4 tane riskli
allel allel

80%

60%

40%

20%

0%

Sekil 4.2. GDM’ye yatkinlik yaratan farkli genlerin birlikte goriilmesi ile normal

glukoz toleranst siklig1 arasindaki iligki
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GDM’ye yatkinlik yaratan farkli gen polimorfizmlerinin bir arada gortldiigi
gebelerde birlikte goriilen gen sayist arttikca normal glukoz toleransi olan gebelerin
sayis1 azalmaktadir. Bu iligki Sekil4.2’te verilmistir. Yatkinlik yapan allellerin
hicbirinin goriilmedigi gebelerin %76.9’unda normal glukoz toleransi saptanirken,
allel sayist arrtik¢ca bu oran azalmaktadir (sirasiyla 1 allel: %53.8, 2 allel: %48.5, 3
allel: %36.8, 4 allel: %33.3) Bu bulgular istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.012)

Tablo 4.9. GCK (rs1799884) gen polimorfizmi ile OGTT sonuglarinin iliskisi

GCK GCK
(rs1799884)- (rs1799884)—
a9 aave ga
(n=124) (n=56)
OGTT 0.dk 90.06 + 16.70 90.57 + 13.50 0.842
OGTT 60.dk 164.92 + 39.66 175.32 + 37.12 0.098
OGTT 120.dk 122.71 + 32.92 136.73 + 34.09 0.010

*Bagimsiz 6rneklem T testi

GCK (rs1799884) geninde a allelini bulunduranlarin OGTT 0., 60. ve 120.
dakika glukoz degerleri ortalamalar1 karsilastirllmasi Tablo 4.9°da gosterilmektedir.
GCK (rs1799884) geninde a alleli bulunan gebelerin 120. Dk OGTT sonucu
ortalamasi, GCK (rs1799884)- gg genotipindeki gebelere kiyasla daha yiiksektir
(sirastyla 136.73 £ 34.09 ve 122.71 + 32.92) (p=0.010).

Tablo 4.10. IGF2BP2 (rs1470579) gen polimorfizmi ile OGTT sonuglarinin iligkisi

IGF2BP2 IGF2BP2
(rs1470579)- (rs1470579)-
aa cc ve ac
(n=83) (n=98)
OGTT 0.dk 90.63 +£18.3 89.89 + 13.18 0.753
OGTT 60.dk 170.41 £ 42.14 166.53 = 36.30 0.507
OGTT 120.dk 128.47 + 37.97 125.99 +29.84 0.624

*Bagimsiz 6rneklem T testl
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Tablo 4.11. HNF1A (rs1169288) gen polimorfizmi ile OGTT sonuglarmin iligkisi

HNF1A (rs1169288)- HNF1A (rs1169288)-

tt gg ve tg

(n=63) (n=119)
OGTT 0.dk 87.54 +11.81 91.44 +17.39 0.113
OGTT 60.dk 167.27 £ 36.59 168.59 + 40.35 0.829
OGTT 120.dk 122.97 £ 35.52 129.26 £+ 32.57 0.231

*Bagimsiz 6rneklem T testi

Tablo 4.12. HNF4A (rs2144908) gen polimorfizmi ile OGTT sonuglarinin iligkisi

HNF4A HNF4A
(rs2144908)- (rs2144908)-
ag aave ga
(n=115) (n=67)
OGTT 0.dk 89.64 + 16.62 90.85 + 14.26 0.620
OGTT 60.dk 167.5 £ 39.45 169.13 + 38.46 0.792
OGTT 120.dk 126.39 £ 31.35 128.27 + 37.49 0.717

*Bagimsiz 6rneklem T testi

IGF2BP2 (rs1470579), HNF1A (rs1169288) ve HNF4A (rs2144908) gen
polimorfizmleri ile OGTT sonuglar1 arasindaki iliski sirasiyla Tablo 4.10, Tablo 4.11
ve Tablo 4.12°de gosterilmistir. Diger gen polimorfizmleri ile OGTT sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ saptanmamustir.

Tablo 4.13. IGF2BP2 (rs1470579) gen polimorfizmi ile 6zgegmis/soyge¢miste
GDM/T2DM varhiginin iliskisi

IGF2BP2 IGF2BP2
(rs1470579)- (rs1470579)-
aa CCVve aC
(n=83) (n=98)
GDM 6ykiisii 6 (%7.2) 13 (% 13.3) 0.282
Ailede GDM 10 (% 12.0) 11 (% 11.2) 1.000
oykasu
Allede T2DM 35(% 42.2) 35(% 35.7) 0.462
oykasu

* Ki-kare testi kullanilmugtir.
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IGF2BP2 (rs1470579) gen polimorfizmi ile 6zgegmiste GDM varligi ya da
ailede GDM veya T2DM varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (sirasiyla p=0.282, p=1.000, p=0.462)

Tablo 4.14. GCK (rs1799884) gen polimorfizmi ile 6zgegmis/soygegmiste
GDM/T2DM varligmin iligkisi

GCK GCK
(rs1799884)- (rs1799884)-
o]0} aave ga
(n=124) (n=56)
GDM oykisu 12 (%9.7) 7 (% 12.5) 0.568
Ailede GDM
16 (%14.5) 5 (% 6.5) 0.442
oykasu
Ailede T2DM
44 (%35.5) 26 (% 46.4) 0.219
oykasu

* Ki-kare testi kullanilmusgtir.

GCK (rs1799884)gen polimorfizmi ile 6zgegmiste GDM varligi ya da ailede
GDM veya T2DM varligt arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmamustir (sirasiyla p=0.568, p=0.442, p=0.219).

Tablo 4.15. HNF1A (rs1169288) gen polimorfizmi ile 6zgegmis/soyge¢miste
GDM/T2DM varhiginin iligkisi

HNF1A HNF1A
(rs1169288)- (rs1169288)-
tt gg ve tg
) (n=119)
GDM 6ykiisii 3 (% 4.8) 16 (% 13.4) 0.117
Ailede GDM 7 (% 11.1) 15 (% 12.6) 0.956
oykasu
Ailede T2DM 21 (% 34.4) 50 (% 41.3) 0.460
oykasu

* Ki-kare testi kullanilmugtir.
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HNF1A (rs1169288)gen polimorfizmi ile 6zge¢miste GDM varligi ya da
ailede GDM veya T2DM varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (sirasiyla p=0.117, p=0.956, p=0.460).

Tablo 4.16. HNF4A (rs2144908) gen polimorfizmi ile 6zgegmis/soygecmiste
GDM/T2DM varligmin iligkisi

HNF4A HNF4A
(rs2144908)- (rs2144908)-
o]0} aave ga
(n=115) (n=67)
GDM oykusi 11 (% 9.6) 8 (% 11.9) 0.799
Ailede GDM
11 (% 9.6) 11 (% 16.4) 0.258
oykasu
Ailede T2DM
50 (% 43.5) 21 (% 31.3) 0.114
oykausu

* Ki-kare testi kullanilmugtir.

HNF4A (rs2144908)gen polimorfizmi ile 6zgegmiste GDM varligi ya da
ailede GDM veya T2DM varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (sirasiyla p=0.799, p=0.258, p=0.114).
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Tablo 4.17. Gen polimorfizmleri ile parite iliskisi

PARITE

Gen polimorfizmleri

0 1 2
n(%o) n(%o) n(%o)

aa 36 23 20 3 1
IGEBP2 (n=83) (43.7) (27.7) (24.1) (3.6) (1.2) 0.337
(rs1470579) acvecc 29 32 26 7 3
(n=97) (29.9) (33.0) (26.8) (7.2) (3.1)
ag 45 40 28 7 3
GCcK  (n=123) (36.6) (325) (228) (5.7) (2.4)
(rs1799884) gaveaa 20 14 18 3 o
(n=56) (35.7) (25) (321) (54) (1.8)
tt 28 14 17 3 1
HNE1A (n=63) (44.4) (22.2) (27.0) (4.8) (1.6) 0,320
(rs1169288) tgve gg 37 42 29 7 3
(n=118) (31.4) (356) (246) (59 (2.5
gg 42 31 30 7 4
HNF4A  (n=114) (36.8) (27.2) (263) (6.1) (3.5
(rs2144908) gaveaa 23 25 16 3 0 0588
(n=67) (343) (37.3) (239) (45 (0

* Ki-kare testi kullanilmusgtir.

IGFBP2 (rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A (rs1169288) ve HNF4A
(rs2144908) gen polimorfizmleri ile parite arasindaki iliski Tablo 4.17°de
gosterilmistir. Gen polimorfizmleri ile parite arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski saptanmamuistir (sirastyla p=0.337, p=0.712, p=0.320, p=0.388).



Tablo 4.18. Gen polimorfizmleri ile VKI arasindaki iliski
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Gen polimorfizmleri VKI (Ort =+ ss) P
aa 29.0+5.0
IGF2BP2 (rs1470579) 0.644
ac ve cc 28.7%+5.1
gg 28.7+49
GCK (rs1799884) 0.636
ga ve aa 29.1+54
Tt 28.0+4.4
HNF1A (rs1169288) 0.136
tg ve gg 29.2+53
gg 28.9+4.9
HNF4A (rs2144908) 0.677
ga ve aa 286 £53

*Bagimsiz 6rneklem T testi

Gen polimorfizmlerinin VKI ile iligkisi Tablo 4.18’te gosterilmistir. Gen

polimorfizmleri ileVKI arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustr.

Tablo 4.19. Gen polimorfizmleri ile HbA 1¢ arasindaki iliski

Gen polimorfizmleri HbAlc (Ort £ ss) p

aa 5.1+0.5
0.849

IGF2BP2 (rs1470579) ac ve cc 5105
cc 5205 0.224

5105
% 0.304

GCK (rs1799884) gave aa 52104
aa 55104 0.028

tt 5105
0.478

HNF1A (rs1169288) tg ve gg 51+04
a9 51+04 0.452

51+£05
% 0.386

HNF4A (rs2144908) gave aa 52104
aa 5.2 0.862

*Bagimsiz orneklem T testi
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Calismamizda bakilan gen polimorfizmlerinin HbAlc degerleri ile iligkisi
incelendiginde GCK geninin aa genotipine sahip olan olgularda HbA1C degerleri
diger gruplara gore daha yiiksek olarak bulunmustur (sirasiyla % 5.5 £ 0.4 ve 5.1 +
0.5) Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.028).

Tablo 4.20. Gen polimorfizmleri ile lipid profili arasindaki iligki

. . . LDL
Gen polimorfizmleri (Ort = SS)
aa 135.8 188.0 66.0
+42.6 +60.3 +14.0
(rISGlZ%?;%) 0.034 — 0.331 — 0.166
ac ve 153.2 198.5 69.5
cc +63.0 +82.1 +19.3
144 192.2 68.5
GCK % +60.5 +74.4 +17.3
(rs1799884) 0.686 —— 0.831 — 0.633
gave 147.5 194.7 67.2
aa +41.8 +68.9 +16.5
" 144.5 191.4 66.7
+43.6 +70.9 +15.2
(rs|_1”1\|6F912'?3\8) 0.909 — 0.803 — 0.462
tg ve 145.5 194.2 68.6
g9 +60.3 +74.4 +18.0
142.3 191.6 69.7
HNFAA 99 +47.4 +74.9 +18.4
(rs2144908) 0.364 — 0.695 — 0.064
gave 150.0 196.0 64.9
aa +66.1 +70.1 +14.2

*Bagimsiz o6rneklem T testi

Gen polimorfizmlerinin lipid profili iizerine etkisi incelendiginde 1GF2BP2
gen polimorfizmi olanlarda LDL dizeyi 153.2+ 63.0 mg/dl, diger grupta 135.8 +
42.6 mg/dl idi. Bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.034). HNF4A gen
polimorfizmi olanlarda HDL degeri 64.9 + 14.2 mg/dl, diger grupta ise 69.7 + 18.4
mg/dl olarak bulundu. Bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0.064).
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5. TARTISMA

Calismamizda IGF2BP2  (rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A
(rs1169288) ve HNF4A (rs2144908) genlerinin GDM ile iliskisi arastirtlmistir.
Birbirinden bagimsiz mekanizmalar iizerinden glukoz intoleransina yol acan bu
dort genin riskli allellerinin birlikte bulunmasinin additif etki ile GDM riskinde
artisa yol actig literatiirde ilk kez bu ¢calisma ile gosterilmistir.

Ayni genlerin ¢alisildigi ve additif etkinin gosterildigi bir ¢caligsma literatiirde
olmamakla birlikte, benzer bulgulara sahip ¢alismalar mevcuttur. Farkli risk
allellerinin HNF1A ile birlikte bulunmasinin sonucunda her bir risk alleli igin
MODY3 olgulart1 0.35 yil daha erken tani almaktadir [150]. Calismamizdaki
genlerden biri olan IGF2BP2'nin de iginde yer aldigi 11 yatkinlik geninin T2DM
riski agisindan incelendigi Lauenborg ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise riskli allel
sayisi arttikca T2DM ortaya ¢ikmasinda belirgin artis oldugu gosterilmistir [64].
Benzer sekilde DESIR (Data from an Epidemiological Study on the Insulin
Resistance syndrome) calisma grubu GCK,IL6 ve TCF7L2 gen polimorfizmlerinin
T2DM iizerine etkisini incelemis ve en az dort risk alleli bulunmasi durumunda en
fazla bir risk alleli bulunanalara kiyasla 1.34 kat risk artis1 oldugunu saptamislardir
[151]. GCK ve Glukoz-6-fosfat katalitik alt birim-2 (G6PC2; glucose-6-phosphate
catalytic subunit-2) gen polimorfizmlerinin  birlikte  gdérilmesinin insulin
saliverilmesi ve APG fizerine additif etkisinin oldugu gosterilmistir [152]. Son olarak
Wang ve arkadaslarimin Cin'de GDM ile gen polimorfizmlerinin iliskisini
arastirdiklar1 ¢aligmalarinda da artan risk alleli sayisinin T2DM riskinde, APG ve
Homeostatik Model Degerlendirme (HOMA, The Homeostasis Model Assessment)
degerleri tizerinde additif etkisinin oldugu bulunmustur [2].

Calismamizda bakilan ve MODY 1'e neden olan HNF4A geninin rs2144908
varyantinin @ allelini icermesinin GDM ile istatistiksel olarak anlamli iliskisi
oldugunu saptadik. Bu bulgu T2DM’ye yatkinlik yaratan genlerin aragtirildig1 birkag
calismayla benzerdir [153-155].Calismamizda bakilan varyantin disindaki HNF4A
gen polimorfizmleri ile ilgili Danimarka'da yapilan bir ¢alismada da ayn1 genin farkli
polimorfizmlerinin de benzer mekanizma ile T2DM riskini arttirdigr gosterilmistir
[156].Bu ¢alismalarda GDM ile iligki arastiritlmamis olup ¢aligmalar planlanirken
MODY olgularinin ¢alismadan dislanmasi i¢in 35 yas iistii olgular ¢alismaya dahil
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edilmistir. Ancak bizim ¢aligmamizda hipotezimiz geregi GDM'nin MODY'nin bir
klinik prezentasyonu olabilecegi diisiincesinden yola c¢ikilmistir. Calismamizla
benzer sekilde yola ¢ikan Shaat ve arkadaslar1 GDM ile HNF4A gen polimorfizmi
arasinda bir iliski saptamamuislardir [8].

IGF2BP2 (rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A (rs1169288) ve HNF4A
(rs2144908) genlerinin riskli allelleri, additif etkiyle VKi'den bagimsiz bigimde
GDM riskini arttirmaktadir. Ayrica  HNF4A tek basmma, GDM ile iliskili
bulunmustur. Calismamizda gen polimorfizmleri ile VKI arasinda iliski
bulunmamistir. Bu bulgu da gen polimorfizmleri ile GDM arasindaki iligkinin
VKI'den bagimsiz dogrudan bir etki olabilecegini diisiindiirtmektedir.

Farkli toplumlarda en sik goriilen tip olan MODY2'nin ve Tiirkiye'de en sik
karsilastigimiz MODY 3'iin GDM ile iliskisi toplumumuz i¢in de olduk¢a énemli bir
konudur. Bu bilgiler 1s18inda yaptigimiz ¢aligmada, MODY?3 klinigine neden olan
HNF1A geninin rs1169288 varyantinin GDM ile iliskisinin olmadigini saptadik. Bu
bulgu T2DM ile HNFI1A iliskisinin arastirildigi Weedon ve arkadaslarinin
Ingiltere'de yaptig1 genis 6lgekli bir calismanin sonuglari ile benzerdir [157]. Ancak
Shaat ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptilart bir ¢aligmada HNF1A (rs1169288) gen
polimorfizminin GDM'ye yatkinlik olusturdugu gosterilmistir [8]. Bu ¢alismada ayni
zamanda GCK gen polimorfizmi olan olgularda HNF1A polimorfizminin
eklenmesinin GDM riskinde artisa yol agabilecegi One siirilmiistiir. Holmkvist ve
arkadaglarinin yaptigi bir c¢alismada da HNF1A geninin rs1169288 varyantinin
gelecekte T2DM gelisimi riskini arttirdigi saptanmistir [158].

HNF1A gen polimorfizmi olan MODY3 olgularinda diyabetin seyrinde geg
diyabetik komplikasyonlarin siklikla goriilmesi nedeniyle erken tani konmasi
oldukg¢a 6nemlidir. Genetik ¢alismalar, 6zellikle aile ¢yklsu olan olgularda 6nem
kazanmaktadir; ¢linkii ailede MODY3 olmasi durumunda takip eden her nesilde
diyabet gelisimi daha erken yasta olacaktir. Bu durum gebeligi sirasinda diyabetik
olan olgularda oOzellikle belirginlesmektedir. Diyabetik anne ¢ocuklarinda HNF1A
gen polimorfizmi olmasi durumunda diyabet tanisi, aile 6ykisu olmayanlardan 5-10
yil dnce ortaya ¢ikacaktir [159]. Calismamizda anlamli iliski bulunmamis olmasina
karsin MODY 3'iin ciddi hiperglisemiye yol acabilmesi nedeniyle iligskiyi gosterecek

daha buyuk 6lcekli ¢alismalara ihtiyaci vardir.
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Calismamizda IGF2BP2 geninin rs1470579 varyantinin GDM ile iligkisi
gosterilememistir. Calismamizla benzer sekilde GDM tanist olan olgularda
postpartum diyabet gelisimine yol acan genetik temelin incelendigi Ekelund ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da IGF2BP2 gen polimorfizmi ile iliski saptanmamistir
[5]. Fakat GDM ile IGF2BP2 iliskisi rs4402960 varyantinin degerlendirildigi bir
meta-analizde gosterilmistir [1]. T2DM patogenezinde de benzer sekilde
IGF2BP2'nin rol oynadigin1 gésteren ¢alismalar mevcuttur [160, 161].

GCK gen polimorfizminin hiperglisemi ile iligkisini arastiran c¢ok sayida
calisma mevcuttur. GCK gen polimorfizmi ile GDM iligkisi ise son yillarda yeni
calismalarin odak noktasi olmustur. MODY2'ye neden olan GCK'nin rs1799884
varyant1 ile GDM iliskisi Shaat ve arkadaslar1 tarafindan gosterilmistir [8]. Bizim
caligmamizda da sayisal olarak incelendiginde GDM vaka grubunda GCK gen
polimorfizmi (aa) goriilme sikligi, kontrol grubuna kiyasla belirgin olarak fazladir.
Ancak bu bulgu istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildir. Bu durum ¢alismamizin
Shaat ve arkadaglarinin calismasina gore daha kiiciik 6l¢ekli olmasina baglanabilir.
GCK gen polimorfizminin GDM risk artisina neden olmadig ise 2 kii¢lik ¢calismada
gosterilmistir [162, 163]. Cin'de yapilan GDM'nin genetik temelinin incelendigi
biiylik bir ¢alismada da bir¢cok gen polimorfizmi ile GDM iliskisi ortaya konmus;
ancak GCK geni ile GDM iligkisi gosterilememistir [2]. Ellard ve ark. ile Stoffel ve
ark. yaptig1 iki farkli calismada GDM olgularinda GCK gen mutasyonlarini
incelemis ve sikliginin normal populasyona gore artmis oldugu gosterilmistir [127,
164].Brezilya'da yapilan bir bagka ¢aligmada ise GDM olgularinda saptanan GCK
mutasyonlarinin sik olmadigr ve glisemik seyirleiligkisinin olmadigr bulunmustur
[165].

GCK geninin aa genotipine sahip olgularda erken faz insilin sekresyonunun
azaldigi, mekanizmanin gebelikte goriilen insiilin direncinden farkli oldugu
bilinmektedir [166]. Calismamizda da “a’alleline sahip olgularin OGTT sonrasi 2.
saat plazma glukoz diizeylerinin gg genotipindekilere kiyasla daha yiiksek oldugu
saptanmistir. Benzer sonuglar, Rose ve arkadaslar1 tarafindan da elde edilmistir [4,
167]. GCK polimorfizmi olan olgularin APG ve OGTT sonrasi plazma glukoz
diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Weedon ve arkadaslari ise

“a”alleline sahip gebelerin gg genotipindekilere kiyasla aglik plazma glukoz
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diizeylerinin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir [168]. Calismamizda APG
diizeylerinde iki grup arasinda fark saptanmamustir.

Calismamizda GCK geninin rs1799884 varyantinin aa genotipine sahip
olgularin HbA1C diizeyleri ga ve gg genotipine sahip olgulara kiyasla daha yiiksek
bulunmustur. GCK gen polimorfizmi ile HbA1C iliskisi, literattirde ilk kez bu
calismada gosterilmistir. Bu durum GCK gen polimorfizminin postprandiyal
hiperglisemiye yol agmas ile iliskilidir.

IGF2BP2 (rs1470579) geninin "c" alleline sahip olgularda LDL dizeyleri aa
genotipindekilere kiyasla daha yiiksek saptanmistir. Benzer sonuglar, Huang ve
arkadaslarinin Cin’de yapilan ¢aligmasinda da gdosterilmistir [169]. Bu caligmaya
gore IGF2BP2 (rs1470579) gen polimorfizminin “c” allelinin bulunmasinin T2DM
seyrinde total kolesterol ve LDL diizeylerinde artisa yol agtigi gosterilmistir.

Bu c¢alismanin kisithiliklari; 6rneklem kiigiikliigii ve kontrol grubuna dahil
edilecek saglikli gebe bulma problemi nedeniyle kontrol grubunun 50gr glukoz
yiiklemesi yiiksek, 75gr OGTT'si normal bulunan gebelerden olugmasidir. Bu durum,
her ne kadar GDM tanist olmasa da, altta yatan beta hiicre disfonksiyonunun
gostergesi olabilir. Kontrol grubumuzun ailede T2DM 06ykusinin fazla olmasi bu
tabloya baglanabilir.

Tiirkiye'de yapilan prevalans caligmalarina gére T2DM'in prevalansi
%14'tir [170]. Calismamizda vaka grubunda, ailede T2DM o6ykust % 40.9 ile
Tiirkiye ortalamasina gore oldukga yiiksektir. Ancak kontrol grubunda da ailede
T2DM oykusu % 37.1 olarak bulunmustur. Bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.
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6. SONUC ve ONERILER

IGF2BP2 (rs1470579), GCK (rs1799884), HNF1A (rs1169288) ve HNF4A
(rs2144908) genlerinin riskli allelleri, additif etkiyle VKi'den bagimsiz bi¢imde
GDM riskini arttirmaktadir. Ayrica  HNF4A tek basmma, GDM ile iliskili
bulunmustur. Calismamizda gen polimorfizmleri ile VKI arasinda iliski
bulunmamistir. Bu bulgu da gen polimorfizmleri ile GDM arasindaki iligkinin
VKI'den bagimsiz oldugunu gdstermektedir.

Arastirdigimiz gen polimorfizmlerinin GDM Kklinik seyrine etkisi agisindan
bakildiginda IGF2BP2 geninin riskli allellerinin bulunmasi ile LDL duzeyleri, GCK
geninin riskli allelinin bulunmasi ile HbA1C degerleri ylikselmektedir.

GDM ile gen polimorfizmlerinin iliskisi farkli etnik gruplarda farkli olmakla
birlikte, GDM’nin, T2DM ile benzer sekilde genetik yatkinligi oldugu ve poligenik
bir zeminde additif etki ile goriilme riskinin arttig1 agiktir.

GDM, monogenik bir hastalik olmadig1 halde; monogenik diyabete yol actig1
bilinen genlerin riskli allelleri biraraya geldiginde ortaya ¢ikma ihtimali artan bir
hastaliktir. Bu tezde ortaya konan veriler 1s1¢inda gelecek arastirmalara hipotez
olusturabilecek soyle bir ¢ikarim yapilabilir: monogenik diyabet ile (gestasyonel)
diyabete poligenik yatkinlik, yerlesik paradigmanin aksine, birbirlerinden tamamen
ayr1 klinik antitieler olmayip, birbiriyle devamlilik arz eden ayn1 klinik spektrumun

parcasidir.
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Ek-2

Veri Toplama Formu

Hastanin 75 gram OGTT sonucu:
Adi/Soyadi: 0.dk:
Yast: 60.dk:
Gebelik dykisu: 120.dk:
Viicut agirhigt:
Boy:
Gebelik haftasi: HbAlc:
Ozgecmis: Lipid Profili
HT: LDL:
DM o6ykasu: Trigliserid:
GDM oykisu: HDL.:
Soygecmis: Gen polimorfizmleri
Ailede DM 6ykusu: IGF2BP2:
Ailede GDM 06ykisi: GCK:
HNF1A:

HNF4A:
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Ek-3

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
(Hasta grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Gebelikte ortaya c¢ikan diyabetin nedenlerini belirlemeye yonelik yeni bir
aragtirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi“Gestasyonel Diabetes Mellitus
gelisiminde MODY gen polimorfizmlerinin yeri nedir?” olup, sizin de bu
aragtirmaya katilmanizi talep ediyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta 6zgiirsiinliz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Kararinizdan once arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni sizde gestasyonel diyabet
bulunmasidir. Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Unitesi ve Genetik Anabilim Dali ortak katilimi ile yurGtilen bu
aragtirmaya katiliminiz, kendinizde bir sikayet olmasa bile gelecekte gebelikte ortaya
c¢ikan seker hastaligini 6ngdrebilmek agisindan onemlidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dog.Dr. Selguk DAGDELEN
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgulariniz
kaydedilecektir. Bu kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru tami konulmasina
yardimci olacaktir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayinlarda
kullanilabilir. Bu amagclarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina
verilmeyecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismayr yapabilmek ig¢in
kolunuzdan 10-20 ml (2-3 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda
gebelikte ortaya cikan seker hastaligr ile iliskisi oldugunu diisiindiigiimiiz genlerin

analizi yapilacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasima bagl olarak
az bir ac1 duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda

kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir
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Bu c¢alismaya katilmaniz ic¢in sizden herhangi bir {icret istenmeyecektir.
Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir agsamasinda onayinizi ¢gekmek

hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dr. Duygu ilke Cikman tarafindan Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Eriskin Hastanesi Endokrinoloji Unitesinde tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir
arastirmaya “katilimc1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu aragtirma sirasinda da biiyiikk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagima inaniyorum. Arastirma sonuclarinin bilimsel amaglarla kullanimi
sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden aragtirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Duygu ilke Cikman"1 veya Dog¢ Dr Selcuk Dagdelen'i 3051707 veya 3051288
no’lu telefonlardan ve HUTF I¢ Hastaliklari Basasistanlign  adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi

basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde
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“katilimec1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik

icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.

Katihmel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanigi
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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Ek-4

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN AYDINLATILMIS ONAM
FORMU
(Kontrol grubu)

(Hekimin Aciklamast)

Gebelikte ortaya c¢ikan diyabetin nedenlerini belirlemeye yonelik yeni bir
aragtirma yapmaktayiz. Aragtirmanin ismi‘“Gestasyonel Diabetes Mellitus
gelisiminde MODY gen polimorfizmlerinin yeri nedir?” olup, sizin de bu
arastirmaya katilmanizi rica ediyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya
katilip katilmamakta 6zgiirsiinliz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir.
Kararimizdan o6nce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri
okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Hacettepe Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji ve
Metabolizma Unitesi ve Genetik Anabilim Dali ortak katilimi ile yiiriitiilen bu
aragtirmaya katiliminiz, gebelikte ortaya c¢ikan seker hastaligini anlayabilmemiz
acisindan insan sagligina faydali olabilecektir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dog.Dr. Selcuk DAGDELEN
veya onun gorevlendirecegi bir hekim tarafindan muayene edilecek ve bulgulariiz
kaydedilecektir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden bilimsel nitelikte yayinlarda
kullanilabilir. Bu amagclarin disinda bu kayitlar kullanilmayacak ve baskalarina
verilmeyecektir. Yine izniniz dogrultusunda bu c¢aligmayr yapabilmek igin
kolunuzdan 10-20 ml (2-3 tiip) kadar kan almamiz gerekmektedir. Alinan kanda
gebelikte ortaya cikan seker hastaligr ile iliskisi oldugunu diisiindiiglimiiz genlerin

analizi yapilacaktir.

Kan alinmas: sirasinda olusabilecek riskler: 1-) igne batmasima bagl olarak
az bir aci duyabilirsiniz. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir

Bu caligmaya katilmaniz igin sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.

Calismaya katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.
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Bu ¢aligmaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi ¢ekmek

hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyant)

Sayin Dr. Duygu ilke Cikman tarafindan Hacettepe Universitesi T1p Fakiiltesi
Eriskin Hastanesi Endokrinoloji Unitesinde tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek
bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
aragtirmaya “katilime1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi1 gereken bana ait
bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile
yaklagilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin bilimsel amaglarla kullanimi
sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven
verildi.

Projenin ytiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilirim.

Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte,
Dr. Duygu Ilke Cikman't veya Dog¢ Dr Selcuk Dagdelen'i 3051707 veya 3051288
no’lu telefonlardan ve HUTF I¢ Hastaliklari Basasistanligi  adresinden
arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayic1 bir davranisla karsilasmis degilim. Eger katilmay1
reddedrsem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir

zarar getirmeyecegini de biliyorum.
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Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diislinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimc1” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidinin bir kopyasi bana verilecektir.

Katilimel
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tanig1
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:

Katilimei ile goriisen hekim
Adi1 soyadi, unvant:

Adres:

Tel.

Imza
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