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OZET

Selen SEYHAN BAYDAG, Gestasyonel Diyabette “Pre-mir-27a variant
rs895819” Gen Polimorfizminin Rolii, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar:1 ve Dogum Uzmanhk Tezi, Zonguldak, 2019.

Amag: Bu ¢alismanin amaci, Gestasyonel Diyabette Premir27a variant rs895819 Gen
Polimorfizminin Rolii’nii aragtirmaktir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda bu gen ile Tip
2 diyabet arasinda iligki bulunmus olup, gestasyonel diyabet ile ilgili bir ¢alisma
yapilmamistir. Dolayisiyla; Premir27a variant rs895819 gen polimorfizmi ile GDM
arasindaki iligkiyi inceleyen bu ¢alisma; bu konuda yapilan ilk ¢alisma olma 6zelligini

tagimaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu arastirmada, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda Gestasyonel Diyabet tanisi
konmus, akraba olmayan 106 hasta (¢alisma grubu) ve herhangi bir kronik hastalig1
olmayan 100 saglikli gebe (kontrol grubu) yer almistir. Bilgilendirme ve onam
isleminin ardindan tiim bireylerin rutin kontrolii i¢in verdikleri kanin 2ml’si alinmistir.
Ardindan kit yontemiyle DNA izolasyonu sadece ilgili gen poliformizmi incelenmistir.
Elde edilen genomik DNA, 280 nm dalga boyunda spektrofotometrede 6l¢giilerek DNA

kalitesinin uygunlugu belirlenmistir.

Pre-mir-27a variant rs895819gen polimorfizmleri PCR-RFLP yontemi ile uygun
primerler kullanilarak yapilmistir. Caligmanin analizinde SPSS 18.0 for Windows

(Chicago, IL) paket programi kullanilmistir.

Bulgu ve sonuclar: Hasta grubunda 106, kontrol grubunda 100 kisi {izerinde yapilan
istatistiksel analizde iki grup arasinda TT, TC ve CC genotipleri arasinda anlamli bir

fark saptanmamustir.

C alelinin dominant ve C alelinin resesif oldugu modellere gore; fenotipler tizerinde

de analizler yapilmig, anlamli bir fark saptanmamustir.

Anahtar Kelimeler: Gestasyonel diyabet, Pre-mir-27a variant rs895819,

mikrozomalrna



ABSTRACT

Selen SEYHAN BAYDAG, The role of the “Pre-mir-27a variant rs895819” gene
polymorphism in Gestational Diabetes, Zonguldak Biilent Ecevit Univesity

Faculty Of Medicine, Thesis in Obstetrics and Gynecology. Zonguldak, 2019.

Aim: The aim of this study is to investigate the role of the “Pre-mir-27a variant
rs895819” gene polymorphism in Gestational Diabetes. In the previous studies it was
found that there is a relationship between this gene and Type 2 diabetes but there is no
study on gestational diabetes. Thus, this study investigating the relation between the
gene polymorphism Premir27a variant rs895819 and GDM is the first one conducted

on this issue.

Material and Method: Non-kin 106 patients (working group) diagnosed Gestational
Diabetes in the Department of Obstetrics and Gynaecology of the Medical Faculty in
Zonguldak Biilent Ecevit University and 100 healthy pregnant women with non
chronic disease (control group) took part in this study. After the information and
consent period, in order to investigate only related gene polymorphism DNA isolation
of 2 ml of donated blood sample was handled via kit method for each individual’s
routine control. The suitability of DNA quality was determined by measuring the
obtained Genomic DNA at spectrophotometer in 280 nm wave length. The
Pre-mir-27a variant rs895819 gene polymorphisms were conducted through
PCR_RFLP method with appropriate primers. For the analysis of the study, SPSS 18.0
for Windows (Chicago, IL) packaged software was used.

Findings and Results: A significant difference between two groups was determined
in terms of TT, TC and CC genotypes in the statistical analysis performed on 106

patient group and 100 control group.

Other analyses were also performed on phenotype according to the models in which C

allele is dominant or recessive, but there is no significant difference.

Key words: Gestational diabetes, Pre-mir-27a variant rs895819, mikrozomalrna

Vi
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1. GIRIS

Poli ve morfizmos kelimelerinin bir araya gelmesi ile olusan ve eski Yunanca’da
“cok sekillilik” anlamima gelen polimorfizm, tiirlerin bulunduklar1 ortama
adaptasyonlarini kolaylagtirarak, evrimsel siirecte dogal seleksiyon karsisinda tiirlerini
devam ettirebilmesine olanak saglar. Bunun yaninda tip alaninda yapilan polimorfizm
caligmalarinda elde edilen bulgular, hastaliklara yatkinligin belirlenmesinde ve

tedavinin yonlendirilmesinde kayda deger bir 6nem tagimaktadir.

Bu ¢alismanin amaci, Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM)‘ta Pre-mir-27a

variant rs895819 Gen Polimorfizminin Rolii’nii aragtirmaktir.

Bu ¢alisma, GDM’1i 106 gebe ve benzer demografik 6zelliklere sahip 100 saglikl
gebe arasinda Pre-mir-27a variant rs895819 gen polimorfizmi agisindan anlamli bir
fark olup olmadigini arastirmaktadir. Gen analizi polymerase chain reaction and

restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) kullanilarak yapilmistir.

Gebelikte sik goriilen komplikasyonlardan biri olan diyabet; insiilin eksikligi veya
direnci sonucu organlarin (6zellikle goz, bobrekler, sinir sistemi, dolagim sistemi)
kronik hiperglisemiye maruz kaldigr klinik bir durumdur. Gebeliklerde %1-14
oraninda GDM goriilmektedir (1).

GDM, plasentadan salgilanan hormonlarin; annedeki glikoz metabolizmasi
tizerine etkileri sonucu siklikla 24’lincii haftadan sonra ortaya ¢ikar. Bu hastaligin
tanisini ve tedavisini atlamak gebelikte morbidite ve mortalite artisina neden olur (6rn;

makrozomi, omuz distozisi, neonatal komplikasyonlar) (2).

Aragtirmalar, GDM'nin hem anne hem de fetiis saglig: tizerinde olumsuz etkileri
oldugunu (makrozomi, 6lii dogumlar ve yenidogan metabolizma bozukluklar vs.)
kanitlamistir. GDM’li gebelerde bu etkiler diabetes mellitus (T2DM)’lu hastalar ile
karsilagtirildiginda daha ¢ok goriilmektedir (3).

MiRNA'lar, neredeyse tiim biyolojik Yyolaklarda post-transkripsiyonel

diizenleyiciler olarak 6nemli rol almaktadir (4-5).



MiRNA'larin; metabolizmanin ve glukoz homeostasisinin bir¢ok yoniinde énemli
bir rol oynadigini ve dolayistyla T2DM gibi metabolik hastaliklarin patogenezinde yer

aldigini1 diisiindiiren 6nemli veriler mevcuttur (6).

MiRNA'larin hedef dokularda (yag dokusunda miR-222 ve miR-27a ve miR-125a
ve miR-195) insiilin sekresyonu ve iiretiminde (miR-375, miR-30d, miR-124a),
pankreas adacik gelisiminde (miR-375, miR-146) ve insiilin direncinde kritik bir role
sahip oldugunu ortaya koyan kanitlar artmaktadir (7).

MiR-27a, PPARy genini hedefleyerek adipogenez ve adiposit farklilasmasinin

negatif diizenleyicisi olarak iglev goriir (7).

MiR-27a; adipogenez siireglerde, preadipositlerden adipositlerin olgunlagmasi ve
gelismesinde rol alir. Bu yolagin; insiilin direnci, T2DM, hipertansiyon ve ateroskleroz

ile iliskili oldugu disiiniilmektedir (8-9).

Herrera ve ark ile Karolina ve ark. tarafindan yapilan arastirmalarda, MiR-27a
ekspresyonunun T2DM'nin spontan bir sican modelinin yag dokusunda arttigi
sonucuna ulasilmistir. Ayrica metabolik sendrom ve T2DM tanisi konan hastalarda da

dolagimdaki diizeylerin arttigi bulunmustur (10-11).

Bugiine kadar sadece birka¢ ¢alisma, rs895819 ile T2DM gelisimine duyarlilik
arasindaki iliskiyi arastirmistir (12).

Calismalarin bir kisminda rs895819 polimorfizmi ile T2DM arasindaki iligki
gosterilmistir. Iran’da yapilan biiyiikk c¢apta kohort calisma ile de rs895819
polimorfizmi (hsa-mir-27a dahilinde) ve T2DM duyarliligi arasindaki iliski
gosterilmistir. Cesitli calismalar, GDM gec¢misi olan kadinlarin T2DM gelisme
olasithiginin digerlerinden daha yiiksek oldugunu ortaya koymustur (13).

GDM ve T2DM arasinda risk faktorii patofizyoloji agisindan benzerlik vardir.
Her iki durumda da yiiksek viicut kiitle indeksi (BMI) ve anormal glukoz tolerans
Oykiisli mevcuttur. Her iki kosulun da en belirgin 6zelligi, periferik insiilin direncinin

artis1 ve pankreatik beta-hiicre insiilin iiretiminin yetersizligidir. Bu iki hastalik



arasinda carpict benzerliklerin bulunmasi, genetik katkilar arasinda belirgin bir

ortiisme oldugunu diisiindiirmektedir. (14)

Buna ek olarak, aile oykiisiinde T2DM olan kadinlarin, GDM ge¢misi olmasa
dahi, diger kadinlardan daha fazla GDM gelistirmeye yatkin olduklar1 kanitlanmigtir
(15).

Bu ¢alismalar, T2DM'de etkili olan genetik polimorfizmlerin GDM’de de etkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu verilerden yola ¢ikarak ¢aligmada, Pre-mir-27a
variant rs895819 gen polimorfizmi ile GDM arasindaki iliski incelenmistir. Bununla
birlikte, Pre-mir-27a variant rs895819 gen polimorfizmininin GDM ile iliskisini

arastiran bir ¢alismanin literatlirde olmamasi, bu ¢alismay1 6nemli kilmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.1.1. Tanim ve prevalans

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM); ilk olarak gebelikte baslayan ya da
gebelikte fark edilen glukoz intoleransi tablosudur. Bu tanimlamanin en 6nemli
kisitliligi; gebelik oncesinde de var olan fakat, tan1 almamis diyabet olasiligini
dislamamasidir. Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Dernegi (ACOG) halen ayni
terminolojiyl kullansa da; son yillarda Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma
Gruplan Birligi (IADPSG), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik
Orgiitii (WHO) ve digerleri ilk olarak gebelik sirasinda tan1 konan ancak muhtemelen
oncesinde diyabetik oldugu diisiiniilen kadinlarin, gestasyonel diyabetten ayrilmasi

gerektigini savunmaktadir.

Tiim gebeliklerin ortalama %7’si GDM ile komplike olmaktadir. Bu oran farkli
popiilasyonlarda %1 ile %14 arasinda degismekle birlikte(1) Tirkiye’de 1,2 ile 4,5
arasindadir (16,17).

GDM, hem anneyi hem de bebegi etkileyen bir saglik problemidir. (18) Diabetes
mellitus ile komplike olmus gebeliklerin %9011 gestasyonel diabetes mellitus
olusturur (19-20).

2.1.2. Tarihce

Gestasyonel diyabet ile ilgili; ilk defa 1828 yilinda Dr.Heinrich Bennewitz, Berlin
Hastanesine bagvuran 22 yasinda yedi aylik gebe bir kadinin 6nceki gebeligindeki
poliiiri ve polidipsi yakinmalarinin dogum sonrasi diizeldigini ve simdiki gebeliginde

tekrar ortaya ¢iktigini bildiren bir vaka sunumu yapmistir (21).

Literatiirde GDM ilgili ilk temel kaynak, 1882’de Matthews Duncan tarafindan

yazilmig olan derlemedir. Bu derlemede Matthews Duncan hastaligin gebelikte ortaya



ciktigini, gebelik devam ettigi siirece hastaligin devam ettigini ve gebelik sona

erdiginde hastaligin da kisa bir siire sonra sona erdigini ifade etmistir (22).

“Gestasyonel Diyabet” terimi ilk defa Jorgen Pedersen tarafindan Kopenhag’da
kullanilmis ve 1980 yilinda Chicago’da toplanan konferansta GDM “gebelik ile
baslayan veya gebelik sirasinda ilk defa ortaya c¢ikan, degisik derecelerdeki

karbonhidrat intoleransi” olarak tanimlanmustir (22).

2.1.3. Fizyopatoloji

GDM’li olgularda fizyopatoloji %90 oraninda instilin direnci iken %10 oraninda
insiilin eksikligi s6z konusudur. Gestasyonel diabetes mellitusun patofizyolojisi tip 2

DM ile benzer sekilde olup; problem reseptor seviyesindedir ve insiilin rezistansi

vardir (20).

Birinci trimesterde maternal metabolizma; insiilin duyarliliginda artis, aglik
hissinde artma ve aglik durumunda karbonhidrat yerine yag kullanilmasina egilim
yoniinde degisim gosterir. Buna karsin, ikinci ve {ligiincii trimesterde fetiisiin metabolik
ihtiyaglarinin kargilanmasi amaci ile insiilin rezistansinda bir artis meydana gelir.
Normal gebelikte ve GDM’deki insiilin direncinin sebebi insiilin reseptor defekti
degildir. Glukoz daha cok fetiis i¢in rezerve edilirken, yaglar anne i¢in kullanilir.
Serumda keton ve serbest yag asidleri artarken aglik kapiller kan glukoz

konsantrasyonu diiser (23-24).

Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direnci 6zellikle yemeklerden sonra artmis
insiilin salgis1 ile kompanse edilir. Bu durum; progresif insiilin direncine ragmen
kapiller glukoz diizeyinin, diyet kisitlamasi yapilmaksizin normal seviyelerde

tutulmasina olanak saglar (24).

Gebelikte aclik plazma glukoz diizeyinde azalma, tokluk glukoz diizeylerinde
artis, aclik ve tokluk insiilin diizeylerinde artis ortaya c¢ikar. Pankreasta B hiicre
hiperplazisi ve hipertrofisi olusur. Yag dokusunda ise lipolizde artis meydana gelir.
Gebelik metabolizmasindaki bu fizyolojik degisiklikler sonucunda insiilin

duyarliliginda azalma goriilmektedir (23-24).



GDM’li kadinlarda ise aclik instilin diizeyi diyabetik olmayan gebelerdekine esit
veya daha yiiksek olsa bile; bu, normoglisemiyi saglamak i¢in yeterli degildir. Buna
ek olarak postprandial insiilin yanit1 gecikmistir ve diyabetik olmayan kadinlarda
insiilin pik diizeylere genellikle yemekten sonra 60. dakikada ulasirken, diyabetik
kadinlarda bu siire 90. dakikaya kadar uzayabilir. Diyabetli olmayan gebelerinkine
benzer sekilde 60. dakikada kalmasi nadir goriiliir (24).

Insiilin rezistansim artiran hormonlar:

Birinci trimesterde;

-Ostrojen

-Progesteron

Ikinci trimesterde:

-Insan plasental laktojeni (hPL)

-Insan plasental biiyiime hormonu (hPGH)
-TNF-a

-Kortizol

-Prolaktin

Ostrojen: Gebeligin erken doneminde yiikselen Ostrojen ve progesteron
hormonlari maternal glukoz metabolizmasmin degisimine neden olur. Ostrojen
verilmis sicanlarda glukoz tolerans testinden sonra glukoz konsantrasyonunda anlamli
bir diisme gozlenmistir (25). Glukoz diizeyindeki azalmayi takiben, insiilin diizeyi iki
katina cikar. Sican yag dokusu kiiltiiriinde dstrojen; glukoz tasinmasi {izerinde etkili

degilken, maksimum insiilinin reseptorlerine baglanmasini indiikler (26).

Progesteron: Progesteron insiilinin glukoza yanitint %60-70 arttirir (27)
Progesteron sigan yag dokusu kiiltiirlinde maksimum glukoz transportunu ve insiilin
baglanmasini azaltir (25). Nelson ve ark. (28) yaptiklar1 ¢alismada, ooforektomize
sicanlarda inflizyon ve dglisemik klemp teknigi ile endojen glukoz doniisiimiinii ve
glukoz alimini 6l¢gmiislerdir. Progesteron verilmesi ¢evre dokularda instilin aracili
glukoz kullanimini degistirmedigi, fakat insiilinin endojen glukoz iiretme yetenegini

azalttig1 gosterilmistir.



Insan Plasenta Laktojeni (hPL): Gebelikteki en giiclii insiilin antagonisti
hormon insan plasental laktojenidir (hPL). Diizeyi gebeligin 10. haftasindan itibaren
plasental doku ile dogru orantili olarak artmaya bagslar, 20. haftada en yiiksek
seviyesine ulasir. hPL, insiilin salgilanmasina ragmen hiicrelerin duyarliligini azaltip
insiilin rezistans1 gelistirerek, gliseminin artmasina neden olur ve diyabetojenik etki
gosterir. Maternal glukoz ve aminoasit kullanimi azalir. Gebelikte insiilin
reseptorlerinde azalma yoktur. Insiilin rezistansinin postreseptdr bir bozukluga bagl
oldugu diistiniilmektedir. Artan hPL diizeylerine ek olarak kandaki trigliserid, serbest
yag asitleri, HDL, VLDL, lipoproteinler ve serbest kortizol miktarlar1 da artarak
insiilin rezistans1 ve hiperglisemiye neden olmaktadir. Ayrica hPL; pankreas 3
hiicrelerinde insiilin {iretimini uyarip annede insiilin saliniminin 2—3 kat artmasina
sebep olur. (29-30)

Insan plasenta biiyiime hormonu (hPGH): Insan plasental biiyiime hormonu
(hPGH) da insiilin rezistansina yol acan bir hormondur. Yirminci gebelik haftasindan
itibaren maternal dolasimda biiyiime hormonunun neredeyse tamami plasental
kaynaklidir.

Progesteron, hPL, hPGH ve tiimor nekroz faktorii (TNF)—a gebeligin ikinci ve
tiglincli trimesterinde insiilin rezistansini artirarak fetiise yeterli besin desteginin

saglanmasina yardimei olurlar (24).

Diger Hormonlar:

Glukagon: Normal bir gebelikte aglik plazma glukagonunda 6zellikle son ii¢ aya
dogru bir artig gozlenmektedir. Gestasyonel diyabetli gebelerde ise glukagon diizeyleri
ya hi¢ degismemekte ya da son donemde hafif bir artig gostermektedir. Her iki grupta
da ayn1 zamanda aclik insiilin diizeyinin de yiiksek olmasi nedeni ile insiilin glukagon
orant artmaktadir. Gebelik sirasinda glukagon salgisinin  hiperglisemi ile
baskilanmasina duyarlilik artmistir. Biitiin bu degisikliklerin diyabete egilim yaratan
bir rol oynamadigi, ancak anabolizma ve insiilin salgilanmasindaki artisin bir sonucu
olarak gelistigi diistiniilmektedir (31).

Prolaktin ve GH (Biiyiime Hormonu): On hipofizdeki laktotrop hiicrelerden

salgilanan  prolaktin doguma kadar siirekli artmaktadir. Gebe olmayan



hiperprolaktinemisi olan kadinlarda glukoz intoleransi, hiperinsiilinemi ve
hiperglukagonemi go6zlenmesi bu hormonun gebelikteki diyabete egilim yaratan
hormonlar arasinda sayilmasini saglamistir. GH diizeylerinde gebelikle ilgili bir artis
olmamasi ve hatta ilk {i¢ aydan itibaren gebe olmayanlara gore daha diisiik diizeylerde
seyretmesi, gebelikte bu hormonun glikoz metabolizmasini etkilemedigini
diistindiirmektedir (32).

Glukokortikoidler: Gebelik siiresince anne kortizolii siirekli bir artis gostermekte
ancak giin icerisindeki ritmi O6nemli Ol¢iilerde degismemektedir. Farmakokinetik
aragtirmalar kortizol yarilanma émriinde uzama oldugunu ve atiliminin yavasladigin
gostermekte ve bu faktorler serbest kortizol artisindan sorumlu tutulmaktadir. Ayrica
Ostrojen artisinin sonucu olarak 6zellikle son ii¢ ayda gbzlenen yiiksek transkortin
(kortizol baglayic1 protein) diizeyleri de plazmada bagli kortizol diizeyini
arttirmaktadir. Yag hiicrelerinde insiilin reseptor etkilesimini azaltan kortizol, insiilin
karsit1 bir hormondur ve glukoz intoleransina yol agmaktadir (33).

Plasental ve plasenta dis1 salgilanan biitiin bu hormonlar gebeligin degisen
donemlerinde farkl etkiler gostermektedir. Ilk ii¢ ayda progesteron ve hCG'nin etkileri
baskin iken, sonraki donemde hPL aktivitesi giderek artmaktadir. Sonug olarak ise son
lic ayda tepe diizeyine ulasan bir insiilin direnci olusmaktadir. Gebelikte olusan
hormonal degisiklikler ve glikoz metabolizmasi ile insiiline olan etkileri tablo 1’de

Ozetlenmistir.

Tablo 1: Gebelikte olusan hormonal degisiklikler ve glukoz metabolizmasi ile

insiiline olan etkileri

Hormonlar Etkileri
Ostrojen Insiilin konsantrasyonunda artis
Insiilin reseptdr baglanmasinda artis
Progesteron Glukoz transportunda azalma
Insiilin reseptor baglanmasinda azalma
Kortizol Insiilin direncinde artma

Insiilin reseptdr fosforilasyonunda azalma
IRS-I’de azalma

Plasental Laktojenler Insiilin duyarliliginda azalma

Insiilin salgisinda artma

Insiilin sentezinde artma

Glukoz oksidasyonunda artma

B hiicre sayisinda artma

B hiicre kitlesinde artma

Leptin Insiilin direncinde artma

Glukagon Insiilin direncinde artma




2.1.4. insiilin direnci ve hiicresel mekanizmalar

Gebelikte insiilin direnci artar, GDM’li hastalarda bu artisin daha belirgin oldugu
goriilmistiir. Az sayida ¢alismada insiilin rezistansindan sorumlu olan mekanizmalar
arastiritlmistir. Arastirmalarin biiylik bir kisminda normal ve GDM’li kisilerde
insiilinin reseptore baglanmasinda anlamli bir fark olmadigi bulunmustur (34-35).
Insiilin reseptdr fosforilasyonunda dokuya 6zgii azalma ve kas dokusunda temel
protein olan Insiilin Reseptor Substrat—1 (IRS—1) ekspresyonunda azalma sonucunda,

gebelikte insiilin ile uyarilmis glukoz transportu obeziteden bagimsiz olarak azalir.

GDM’de ise insiilin rezistansini arttiran bu degisimlerin yaninda; kas dokusunda
instilin reseptOriiniin insiilin aracili tirozin fosforilasyonunda normal gebelikte
gozlenmeyen bir azalma gerceklesir. Bunun bir sonucu olarak insiilin reseptor
aktivitesinde daha da belirgin azalma, IRS—1’de daha az fosforilasyon ve glukoz
tastyict protein—4 (GLUT—4)’iin plazma membranina glukoz transportunda azalma

meydana gelir (36-37).

Ayrica GDM’de, yag dokusunda peroksizom prolife aktive reseptor (PPAR)
ekspresyonunda azalma mevcut olup, dolasimdaki serbest yag asidi seviyeleri de
yiiksektir. GDM’de adipositlerde GLUT-—4 sayisinda azalma olup, GLUT-4
translokasyonunda bozukluklar, insiilinin bu proteinleri hiicre ylizeyine tasimasinda

azalmaya yol agar (38).

Bu bilgiler, gebelikteki insiilin direncinin dokulara 6zgii oldugunu ve glukoz ile

ilgili metabolik yollar1 degistiren postreseptor olaylarla baglantili oldugunu gosterir.

2.1.5. GDM’de risk faktorleri, tarama ve tam Kriterleri:

Taramada amag tan1 koymak degil, risk altindaki hasta grubunu belirlemektir.
Gegmis yillarda tarama i¢in sadece gebenin 6zge¢misi ve aile hikayesi kullaniliyordu.
Ailede diyabet 0ykiisii olan veya daha 6nceki gebeliklerinde 6lii dogum, makrozomik
bebek dykiisii olanlara tanisal 100 gr OGTT uygulanmasi seklinde tarama yapiliyordu
(39).



Sadece hikayeye dayanan bu taramada sensitivitenin az oldugu, GDM’li gebelerin

ancak %350’sinin yakalanabildigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (40).

Ilk kez 1990 yilinda Chicago Workshop Conference on Gestational Diabetes
Mellitus tarama programi cercevesinde, 24-28’inci haftalar arasinda tiim gebelere 1
saatlik 50 gr glukoz yiikleme testi yapilmasi onerilmistir. Bu uygulamaya gore; tarama
testinde esik deger 140 mg/dl alinirsa GDM’lu kadinlarin ortalama % 80’1 saptanirken,
esik deger 130 mg/dl alinirsa GDM’lu olarak tani alacak kadinlarin % 90’min
saptandig1 goriilmistiir (41).

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji toplulugu disiik riskli gebelerde bu testin
fayda/maliyet oraninin diisiik olmasi nedeni ile Ozellikle yiiksek riskli gebelere
uygulanmasin1 dnermektedir. 25 yas altinda, diyabet prevalansinin yiliksek oldugu
etnik gruplara dahil olmayan, BMI 25 ve altinda olan, kétii obstetrik hikayesi olmayan,
anormal glukoz tolerans Oykiisii olmayan ve birinci derece akrabalarinda diyabet

Oykiisii olmayan gebeler diisiik risk grubu olarak kabul edilmektedir.

Avrupa Perinatal Tedavi grubu (EAPM), diisiik risk kriterlerini karsilayan ¢ok az
sayida gebe olmasi (tlim gebelerin %10’u) nedeni ile tiim gebelerin glukoz tolerans

testi ile taranmasini 6nermektedirler (42).

Diisiik risk grubu:

*Yas <25

-BMI <25

- GDM prevelans diisiik olan etnik gruplara ait olmasi
- Birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmamasi

- Bozuk glukoz toleransi anamnezinin olmamasi

- Kotii obstetrik sonug¢ veya makrozomik bebek oykiisiiniin olmamasi

Yiiksek risk grubu:

- Obezite

- GDM anamnezi veya makrozomik bebek dogurma 6ykiisii
- Glukoziiri

- Kuvvetli ailesel diyabet anamnezi
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Orta risk grubu:
Bu grup yiiksek veya diisiik risk durumuna girmeyen kadinlardan olusur. (43)
Genel ya da yiiksek riskli kisilerin taranmasi, tarama zamani, uygulanacak test,
degerlendirmede kullanilan esik degerler ve testin bir ya da iki basamakli olarak
uygulanmasi ile ilgili tartigmalar devam etmektedir. GDM taramasi ve tanisal
yaklasiminda halen ortak bir fikir birligi olmamakla birlikte iki veya daha fazla
patolojik glukoz degeri GDM tanisi i¢in gereklidir.

GDM’un ya da T2DM’un erken tanisi i¢in en iyi tarama testinin hangisi oldugu

konusu agik degildir.

2009 yilinda yapilan HAPO (The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy
Outcome) g¢alismasinda gestasyonel diyabet tarama yontemi olarak 75 gr glukoz ile 2
saatlik OGTT onerilmis ve GDM tanisi igin esik kan sekeri degerleri; 0. saat 92 mg/dl,
1. Saat 180 mg/dl, 2. Saat 153 mg/dl olarak belirlenmistir. Bu kan sekeri diizeylerinden

en az bir tane ve tizeri degerleri GDM tanisi igin yeterli olacagi belirtilmistir (45).

Bunun tizerine ADA tarafindan gestasyonel diyabet tani kriterleri 2011 yilinda
yeniden giincellenmis ve HAPO ¢alismasinin 6nerdigi kriterler kabul edilmistir (46).

ACOG 2018 yilinda ¢ikarttigi biiltende; erken gebelik taramasi igin, gebe olmayan
bireylerde T2DM tanisinda kullanilan testin (759 glukoz alimini takiben aglik kan
glukozu ve 2.saat plazma glukoz 6l¢limii) kullanilabilecegini savunmustur. Fakat
dogum hekimlerinin ve dogum oncesi bakim hizmeti verenlerin ¢ogu GDM tanisi i¢in

50g OGTT ile baslayan 2 asamali tarama protokoliinii kullandigini ifade etmistir (47).

American Diabetes Association (ADA), HbAlc olglimiiniin ek olarak
kullanilabilecegini, ancak OGTT yaklasimi ile karsilastirildiginda duyarliliginin
(sensitivitesinin) diisikk olmasindan dolay1 tek basma kullanilmasinin uygun

olmadigini belirtmektedir (47).

Erken gebelikte yapilan tarama test sonuglari negatif olsa bile, gebeligin erken
donemindeki tarama testleri negatif olan ve daha sonra GDM gelisen kadinlarin
oraninin yiiksek olmasi nedeni ile yine de gebeligin 24-28. haftalarinda GDM tarama

testi yapilmasi onerilmektedir. Gebeligin erken doneminde 50-g tarama testi sonucu
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pozitif olup, tan1 testi negatif olan kadinlarda, 24-28. gebelik haftalarinda tekrar 50-g
tarama testi yapmadan, dogrudan tani testlerinin kullanilmas1 yaygin kabul goren bir

durumdur (47).

Birlesik Devletlerde GDM taramasinda siklikla iki basamakli yaklasim kullanilir
47).

iki basamakl yaklasim: {lk olarak 50 gr glukoz yiikleme ile tarama uygulanir.
Takiben 1. saat glukoz >140 mg/dl olanlarda tanisal amagli 100 gr glukoz ile 3 saatlik
OGTT uygulanir.

Tek basamakh yaklasim: Tarama testi yapilmaz. 75 gr glukoz ile 2 saatlik OGTT

ile tanisal test uygulanir.

Glukoz yiikleme testi: Son yemek zamanindan bagimsiz olarak giiniin herhangi
bir zamaninda yapilabilir. 50 gr glukozlu siv1 igirildikten 1 saat sonra plazma glukoz
(PG) diizeyi degerlendirilir. Esik deger olarak 140 mg/dl alindiginda GDM’li
kadinlarin %80-90°1 belirlenebilir. Hastalarin yaklasik %15’inde ise OGTT gerekir.
Glukoz yiikleme testi pozitif olan kadinlarda GDM tanist i¢in 100 gr yada 75 gr OGTT
yapilmalidir. Glukoz yiikleme testinde 1. saat PG>180 mg/dl olmast GDM tanis1
konulmasi i¢in yeterlidir. Bu durumda OGTT yapmaya gerek yoktur.

100 gr OGTT: Bu test sonucunda en az 2 deger yiiksek oldugunda GDM tanisi
konulur. Esik degerler i¢in Ulusal Diyabet Veri Grubu (NDDG) tarafindan ya da

Carpenter ve Coustan tarafindan onerilen degerler kullanilir.

75 gr OGTT: Tek bir yiiksek deger GDM ig¢in tanisaldir. Esik degerler igin
IADPSG tarafindan 6nerilen degerler kullanilir. 75 gr OGTT, 100 gr OGTT ye gore
daha uygun, daha iyi tolere edilebilen ve olumsuz sonuglar agisindan riskli gebenin
saptanmasinda daha duyarli bir testtir. Duyarliliginin daha yiiksek olmasinin sebebi,

testin pozitif olarak kabul edilmesi i¢in tek bir yiiksek degerin yeterli olmasidir (42).
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Tablo 2: Oral glukoz tolerans testi ile GDM tam kriterleri

Kriterler | Yil Basamak | TIKYGS* | GI. Achk | GL Diizeyi | 3. saat
Dozu(gr) (Mg/DlI)
1.Saat 2.Saat

O’Sullivan | 1964 2 2 100 90 165 145 125
NDDG 1979 2 2 100 105 190 165 145
C&C 1982 2 2 100 95 180 155 140
WHO 1999 1 1 75 126 - 140 -
IADPSG 2010 1 1 75 92 180 153 -

TIKYGS: Tani Igin kullanilan yiiksek glukoz sayis1
C&C: Coustan & Carpenter
NDDG: Ulusal Diyabet Veri Grubu
IADPSG: Uluslararasi Diyabetik Gebelik Calisma Gruplart Birligi

Gl: Glukoz

Tablo 3: GDM tamsi i¢in farkh kuruluslarin 6nerdigi tan kriterleri

WHO

IADPSG —GDM tani kriterleri

Endocrine Society

IADPSG —GDM tani kriterleri

ADA

IADPSG —GDM tani kriterleri ile tek basamakli tarama (75 gr OGTT)

Yada

50 gr yikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklagim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

deger)

NIH 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

ACOG 50 gr yiikleme ve 100 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (Carpenter-
Coustan ya da NDDG kriterleri)

TEMD 50 gr yiikleme ve 75 gr OGTT ile iki basamakli yaklasim (en az 2 yiiksek

HAPQO: The Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome
HIH: National Institute of Health

TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
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2.1.6. GDM’de annede ortaya cikabilecek riskler

Erken Donem Riskler

- Sezaryen riski artmistir (~%30)

- Polihidramnios ve erken dogum riski artmigtir

- Preeklampsi riski artmistir (~%20-30). Gebelige bagli olarak indiikklenen
hipertansiyon insiilin rezistansinin klinik bulgusudur. Gebelikte insiilin direnci

fizyolojik olarak artmaktadir (46 - 47).

Gec Donem Riskler

- GDM’li olgularin dogum sonras1 5—10 yil icinde T2DM gelisme riskleri yiliksek
olup asagidaki kriterlere sahip olan olgularda bu risk %50’ye yakindir:

» Aglik hiperglisemisinin olmasi

» 24, haftadan 6nce GDM tanisi1 almis olmak (6nceden glukoz intoleransi
olanlar)

= Obezite

* T2DM prevalansi yiiksek etnik gruba mensup olmak

= Postpartum 6. haftada glukoz intoleransi gosterenler. (Bu kritere sahip olan
bireyler ise en yiiksek riske sahiptir. Bu bireylerde 5 yil i¢inde T2DM gelisme

riski %80°’dir. Bu gruba primer korunma uygulanmalidir) (48).

MacNeill ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada gebeliginde GDM tanis1 konan
hastalarin, gelecekteki gebeliklerde GDM tekrarlama riski %35,6 olarak bulunmustur
(49).

Artmig parite, BMI’nin > 30 kg/m? olmasi, GDM tanisinin 24 haftadan 6nce
konulmas1 ve gebelikte insiilin kullanimi bir sonraki gebelikte GDM nin tekrarlama
riskini arttirmaktadir. Ayrica gebelikte 7 kg’dan fazla kilo almak ve iki gebelik
arasinin 24 aydan kisa olmasit GDM’nin tekrarlamasi ile iliskili olarak saptanmistir

(50).
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Tip 2 DM gelisme riski:

GDM tanili hastalarin ¢ogunda glukoz toleransi postpartum dénemde normale
doner, ancak hayatin ilerleyen donemlerinde DM gelisme riski yiiksektir. Mestman ve
Coustan’in yaptiklar1 ¢alismalarda daha 6nceden GDM tanisi alanlarda diyabet ve
bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) oranini; 0-2 yilda %6, 3—4 yilda %13, 56 yilda %15,
7-10 y1lda %30 olarak saptamislardir (51-52).

Bir baska ¢alismada ise, GDM ile komplike gebeliklerde dogum sonrasi 3-5. yillar
arasinda T2DM gelisme oran1 %30—50 bulunmustur (53).

Greenberg ve ark. 94 GDM’li hastada postpartum diyabet gelisimi i¢in en 0nemli
gostergelerin gebelikte insiilin gereksinimi, kotii glisemik kontrol ve dogum sonrasi

bozulmus glukoz toleransinin devam etmesi oldugunu saptamislardir (54).

Tiim bu faktorler insiilin rezistansinin 6nemini gostermektedir; bu, gelecekte DM
ve diger vaskiiler komplikasyonlarin gelisimi i¢in bir isarettir. Peters ve ark. GDM
Oykiisii olan kadinlarin tekrar gebe kalmalar1 durumunda gelisen insiilin rezistansinin
beta hiicresi fonksiyonlar1 {izerine etkisini arastirmislardir. Degerlendirmeye alinan
GDM o0ykiilii 666 hastanin 87°si tekrar gebe kalmistir. Tekrar gebe kalan kadinlar
kalmayanlarla karsilastirildiginda, gebe kalanlarda 3.3 kat daha fazla diyabet gelisimi
gozlenmistir. Kilo alim1 da diyabet gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir ve alinan

her 4,5 kg diyabet riskini 1,05 kat artirmaktadir (53).

Etiyopatogenez:

Gebelikte ortaya ¢ikan insiilin direnci, annenin artmig yag dokusu ve plasentada
yapilan hormonlarin, insiilini duyarsizlastirict etkilerinin kombinasyonu sonucudur.
Dogumdan sonra bu durumun kisa siire i¢cinde diizelmesi, plasental hormonlardan

kaynaklandigini diisindirmektedir (55).

Maternal metabolizmanin hizlanmasi ve feto-plasental ihtiyaglarin artmasindan
dolay1 gebelikte giinliik kalori ihtiyac1 artmaktadir. Gebeligin ilk aylarinda Gstrojen ve

progesteron hormonlarinin artmasina bagli olarak pankreasin B-hiicrelerinde
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hiperplazi olusmakta ve bu sekilde glukoza kars1 insiilin cevabi artmaktadir. Glukozun
periferik dokular tarafindan kullaniminin artmasi sonucu ilk trimesterde hipoglisemiye
egilim artmistir. Gebeligin erken doneminde hiperinsiilinizm lipolizi baskilarken

lipogenezi uyarir (56).

Bu nedenle gebeligin ilk yaris1 maternal protein, glikojen ve yag depolarinin
arttig1 anabolik bir fazdir. Gebeligin ikinci yarisinda ise katabolik faz ger¢eklesir. Bu
donemde plasenta kitlesiyle dogru orantili olarak artan insan plasental laktojeni (hPL),
hiicrelerin insiiline duyarliligini azaltarak kan sekerinin artmasina neden olur ve bu yol
ile diyabetojenik etki gosterir. Gebelikte insiilin reseptorlerinde sayisal bir azalma
olmadigi, insiilin direncinin reseptor sonrasi diizeydeki bir bozukluga bagli olarak

ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (56).

Diyabetik olmayan gebelerde insiilin direncindeki bu artis insiilin iiretimindeki
artts ile karsilanmaktadir. Uciincii trimesterde 24 saatlik ortalama kan insiilin diizeyi
gebelik Oncesi degerinin iki katina ulasarak gerek aglik gerekse tokluk kan sekerinin
normal sinirlarda tutulmasini saglar. Fakat sinirli veya hig insiilin rezervi bulunmayan
diyabetik hastalarda artmis insiilin direnci gebelik ilerledik¢e hiperglisemiye yol
acmakta, gebeligin artan insiilin direncini insiilin ile karsilayamayan kadinlarda ise
GDM olusmaktadir. Artan hPL diizeylerine ek olarak kandaki kortizol, prolaktin ve

leptin gibi hormonlar da insiilin direncine katkida bulunmaktadir (57-58).

Glukoz plasentadan kolaylastirilmis difiizyonla gegmektedir. Biiyiik bir polipeptid
olan insiilin ise plasentadan fetiise gecememektedir. Plasenta, besinlerin anneden
fetiise aktarilmasinda ¢ok 6nemli rol listlenen bir organ olsa da insiilin antagonisti olan
lipolitik steroidler ve hormonlar sentezleyerek annedeki rnetabolik yakitlarin
diizenlenmesinde de rol almaktadir. Human koryonik somatotropin (HCS), plasenta
tarafindan sentezlenen esas polipeptittir. Gebelik sirasinda annede insiilin salgisina yol
acarak fetlise glukoz alinmasi islemini diizenler. HCS, gebeligin ikinci yarisinda
hizlanmig fetal biiyiime siiresince yeterli glukoz ve aminoasit gegisini saglayarak,

lipolizi uyarmaktadir (59).
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Lokal {iretilen Ostrojen, progesteron, kortizol, human koryonik somatotropin
(hCS), human plasental laktojen (hPL), prolaktin (PRL) ve growth hormon (GH)

insiilin direncinin artmasina katki saglamaktadir (60-61).

Insiilin tarafindan uyarilan kas ve yag dokusuna glukoz alinmasi islemi, reseptdr
sonrasi diizeyde insiiline zit etkili olan bu hormonlarca inhibe edilmektedir. GDM’da
tirozin fosforilasyonu, insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1) ekspresyonu ve glikoz

transporter-4 (GLUT-4) diizeylerinde azalma oldugu gosterilmistir (62).

Gebelerde insilin  direnci, viicut kitle indeksi ve kalitim tarafindan

belirlenmektedir (62-63).

Ozetlenecek olursa; Gebelikte endokrin pankreasin islevsel durumu degismistir,
pankreas Langerhans adacik hormonlar1 glukagon / insiilin oran1 degismistir, plasental
hormonlar insiilinin etkisini onleyici yondedir, ¢evre dokularmn insiiline duyarligi
azalmistir, instilin karsitt hormonlarin etkileriyle insiilin salgisi azalmistir ve hedef

organlarin insiilin reseptorlerinde azalma vardir.

2.1.7. GDM’de anne ve fetusta ortaya ¢ikabilecek komplikasyonlar

Diyabetik gebeliklerin maternal ve perinatal morbidite ve mortalitesi, saglikli

gebeliklere gore daha yiiksektir (64).

Gebelikteki ortalama kan glukoz seviyesi ile perinatal morbidite ve mortalite
arasinda yakin bir iligki vardir. Diyabette perinatal risk artisina dogrudan sebep olan;
annedeki plazma glukoz seviyesidir (65).

Perinatal olumsuz etkilerin diger belirleyicileri ise hastaligin baslangici, siiresi ve
kerdiyovaskiiler komplikasyonlarinin varligidir. Plazma glukoz seviyelerinin kontrol
altina alinmasiyla mortalite ve morbidite belirgin derecede azalir. 2008 HAPO
calismasi verilerine gore asagida bahsedilen komplikasyonlarin biiyiik cogunlugunun
kontrol edilemeyen plazma glukoz diizeyleri ve HbAlc degerleri ile orantili olarak
arttig1 tespit edilmistir. Annede artan glukoz, fetusa gegerek fetal hiperglisemiye ve
fetal pankreastan artmis insiilin salgisina yol agar. Bu durum ise makrozomiye neden

olmasmin yam sira tip 2 alveol hiicrelerinin silirfaktan yapimini engelleyerek
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respiratuvar distres sendromu (RDS) riski gibi risklerin artisina neden olur . Diyabetik
annelerin bebeklerinde ayrica diyabetin siddeti ile orantili olarak fetus karacigerinde
glikojen ve trigliserid depolanir. Bu da gelecekteki yasaminda ¢ocugu metabolik

bozukluga iten 6nemli bir faktordiir (66).

Hipoglisemi/ Ketoasidoz: Ozellikle ilk trimesterdeki hiperemezis sonucu azalmis

kalori alim1 sonucunda gelisen ketoasidoz tablosu oldukga ciddi, fetal kayip, maternal

mortalite ve diyabetik malformasyon ile iligkili bir komplikasyondur.

Hiperglisemi: Gebeligin ikinci yarisinda artan insiilin rezistansi nedeniyle gelisir.
Dogum sonrasi diyabetojenik hormonlarin kaynagi olan plasentanin atilmasiyla

insiilin ihtiyaci hizla azalir (66).

Enfeksiyonlar: Diyabetik hastalarda en stk goriilen enfeksiyonlar candida
vulvovajinitleri, Uriner enfeksiyonlar ve puerperal enfeksiyonlardir. Saglikli
gebeliklerde de olabilen glukoziirinin GDM’de daha da artmasi ve idrar retansiyonu
olmasi bakteri kolonizasyonu i¢in uygun besiyeri saglayacagindan asemptomatik de

olsa bakteriiiri saptanan biitiin GDM tanili hastalar tedavi edilmelidir (66).

Hipertansiyon, preeklampsi ve eklampsi: Hiperglisemisi olan hastalarda saglikli

kadinlara gore preeklempsi gelisme riski 2-3 kat daha fazladir. Son yillarda kan glukoz

diizeyi ile preeklampsinin siddeti arasinda baglanti kuran yayinlar mevcuttur (67).

Bu durum, gestasyonel diyabetik gebe kadinlarin anormal fonksiyon goéren
endotelinin; artmis anjiyotensin-2 ve vazopressin diizeylerini antagonize edecek kadar
prostosiklin salgilayamamasindan kaynaklanir. Normotansif gestasyonel diyabetik

kadinlara gore perinatal mortalitede yaklasik 20 kat artig vardir (68).

Erken gebelik kayiplari/konjenital malformasyonlar: Erken gebelik kayiplar1 oranlar

saglikli gebelere oranla 2 kat fazladir. Genel populasyonda %1-2 siklikta goriilen
konjenital anomaliler (bu hastalarda en sik goriilen anomali olan kardiyak septal defekt
ve kontrol altinda olmayan diyabete 6zgii kaudal regresyon, situs invertus, SSS
defektleri, anensefali, cift {ireter, tek umblikal arter vb...) PGDM kadinlarin

bebeklerinde, normoglisemik kadinlarin bebeklerine gore 4-8 kat daha fazladir (69).
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Polihidroamnios: Diyabetik gebelerde sikligi %6-31 oraninda degisir. Etiyolojisi kesin

olmasa da fetal hipergliseminin fetal poliiiriye neden olmasi ve amniotik sivida glukoz

konsantrasyonun artmast ile iligkili oldugu diistintilmektedir (70).

Erken dogum: Tip2 asikar diyabet, erken dogum i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Bu
hastalarda, preterm eylem gelistiginde tedavide hiperglisemi, hiperinsiilinemi gibi yan
etkileri olan beta-mimetik ajanlar yerine kalsiyum kanal blokerleri ve magnezyum
siilffat kullanilir. Akciger matiirasyonu amaciyla glukokortikoid uygulanirken
glukokortikoide bagli 48-72 saat hiperglisemi olabilecegi, akcigerleri hali hazirda
matiir olan bebeklere verilmesi halinde ise anne ve fetusu gereksiz metabolik yiike

sokabilecegi akilda tutulmalidir (67).

Makrozomi: Diyabetik anne bebeklerinde makrozomi insidanst %16-29 arasinda
degismekte olup saglikli anne bebeklerine gore ili¢ kat daha sik goriilmektedir..
Makrozomi gelisimindeki ana sebep maternal hiperglisemiye sekonder gelisen fetal
hiperinstilinemidir. Fetusta insiiline duyarli dokular olan karaciger, yag dokusu, kas
dokusu, kalp, adrenal glandlar, pankreas gibi dokular hipertrofi ve hiperplaziye ugrar.
Insiilin bagimli olmayan beyin, bdbrekler ve femur boynunda ise ayni degisim
goriilmez . Diyabetik annelerin makrozomik bebeklerinde, LGA bebeklerden farkli
olarak, iskelet sistemi agsir1 gelismeden omuz ve govdede asir1 yag birikimi
antropometrisi omuz distosisi ve beraberinde brakiyal pleksus yaralanmasi, klavikula
kirigi, operatif dogum ve neonatal hipoglisemi riskini arttirir. Onceden iri bebek
dogurmus olmak, obezite, multiparite, giin asimi, OGTT de tek deger pozitifligi de

makrozomi ile iligkilendirilmis risk faktorleridir (71).

Fetal Gelisme Kisithligi: PGDM’da mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon

sonucu gelisen uteroplasental yetmezlige bagli oldugu disiiniilmektedir (68).

In Utero Mort Fetalis: Genellikle 35. gestasyon haftasi sonrasinda gerceklesir. Siklikla

preeklempsi, ketoasidoz, fetal malformasyon varligi, diyabetin siiresi ve insiilin
ihtiyact gibi parameterlerle iliskili degildir. Uteroplasental yetmezlik, hemoglobinin
oksijen affinitesinin asit-baz degisimlerinden etkilenmesi veya hiperglisemi ve
hiperinsiilinemi sonucu gergeklesen fetal hipermetabolik durumun sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir (70).
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Dogum Yaralanmalari: Omuz takilmasi ve brakiyal pleksus yaralanmalar1 diyabetik

anne bebeklerinde, normal populasyondaki %0.3’liik siklik oranina gore 24 kat daha

siktir. 4000 gr Gistiinde insidans 10 kat artar (71).

Respiratuar Distres Sendromu: Normal gebeliklerin %99’unda 37. gestasyon haftasina

kadar fetal akciger maturasyonu tamamlanir. Bazi g¢alismalar diyabetik anne
bebeklerinde RDS’nin 5-6 kat daha sik oldugunu savunulmakla beraber , bazi
caligmalar bu goriise zit olacak sekilde RDS’nin diyabetten ziyade gebelik yas1 ile

iliskili oldugunu savunmuslardir (72).

Insiilin, akcigerde tip 2 pndmositlerden surfaktan yapimini olumsuz yonde etkiler.
Fetal akciger maturasyonunu tespiti icin kullanilan lesitin/sfingomyelin oraninin
sensitivitesi diyabette diisiiktiir. Bu ylizden lesitin/sfingomyelin orani yerine amnion

stvisinda fosfotidilgliserol veya fosfotidilinozitol tayini daha giivenilirdir (72).

Diyabetik Retinopati: Diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Diyabetik

retinopati, 24-64 yas arasinda gergeklesen korliigiin en 6nemli nedenidir. Prolaktin

(PRL), hiperglisemi ve proteiniiri diyabetik retinopati ile iliskili bulunmustur (73).

Diyabetik Nefropati: Diyabet, Birlesmis Devletler’de son donem bobrek yetmezliginin

ana nedenidir. Hiperglisemik gebelerde, nefropatinin kronik hipertansiyonla
birlikteligi nedeniyle preeklampsi riski %60°lara ¢ikar. Mikroalbiiminiiri idrardaki
protein miktarinin 30-300 mg/giin arasinda olmasi olarak tanimlanir ve nefropati (300

mg/giin iizerinde proteiniiri) ve kardiyovaskiiler hastaliklarin erken belirtecidir (74).

Nefropatinin gebelik tizerine olumsuz etkileri bilinmesine ragmen gebeligin
nefropati {izerinde bir etkisi olmadig: diisiiniilmektedir. Onceki gebeliklerinde GDM
Oykiisii olan hastalarin, GDM G6ykiisii olmayanlara gore gebelik sonras1 donemde daha

fazla yiiksek sistolik kan basincina sahip olduklari gosterilmistir (74).

2.1.8. GDM’de tedavi prensipleri

Tedavinin ana amaci, tiim kadinlarda glukoz seviyelerini gebelik i¢in normal olan

siirlarda tutabilmektir. Ciinkii fetal riskler g6z 6niine alindiginda gebelik donemi igin,
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maternal kan sekeri esik degeri net olarak saptanmamistir. Sadece AKS degerlerinin
degil postprandiyal glukoz degerlerinin de normal olmasi hedeflenir. Postprandiyal
hipergliseminin preprandiyal hiperglisemiye gore daha fazla fetal makrozomi ile
iliskili oldugunu gosteren iki calismanin sonuglarina bakildiginda postprandiyal 1’inci
saat glukoz degerleri 120-140 mg/dl araliginda tutuldugunda makrozomi riskinin

minumum oldugu bildirilmistir (75-76).

Optimal glisemik hedef degerlerini tespit etmek icin kontrollii c¢alisma

bulunmamaktadir.

ACOG 1994 biilteninde aclik plazma glukozunun 105 mg/dl ve postprandiyal
(2’inci saat) plazma glukozunun 120 mg/dl olarak hedeflenmesini 6nermistir. 1998’de
Fourth International Workshop Conference’da hedef aglik plazma glukoz seviyesi
degistirilerek 95 mg/dl olmasi, postprandiyal 1’inci saat 140 mg/dl ve 2’nci saat 120

mg/dl’ye esit veya altinda tutulmasi 6nerilmistir (77).

ADA 1999°da ayni1 6nerilerde bulunmustur.

ACOG da 2018’de yayinladig1 biiltende ayn1 6nerilerin gegerliligini korudugunu
ifade etmistir (47).

Tedavide segilecek yaklasimlar diyet, egzersiz ve ila¢ tedavisidir.

Diyet Tedavisi:

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

saglayabilmektir.

Diyetin; %50-55 kompleks karbonhidrat, %20-30 6zellikle doymamis yag, %20
30 protein ve yiiksek oranda fibril icermesi Onerilmistir. Basit sekerler, kolesterol ve
doymus yaglardan fakir bir diyetin diinenlenmesi gerektigi belirtilmistir (78). Total
kalorinin %24’ kahvaltida, %30’u 6glen yemeginde, %33’ii aksam yemeginde

ve %131 de 6glinler arasinda verilmek tizere planlanmalidir (79).
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Diyet tedavisinin asil amaci, insiiline karsi periferik cevabi giiclendirmektir.
Obezite dogrudan insiilin direncine neden olmakta ve GDM olgularinin yaklasik %60-
80’inin obez oldugu bilinmektedir. Bu hastalarda az miktarda kilo kaybinin bile
olumlu etkisi vardir. Diyet tedavisinin insiilin hassasiyetini artirict etkisinin
goriilebilmesi i¢in ortalama iki haftaya ihtiya¢ vardir. Diyet ile maternal glukoz

seviyelerinde 15-20 mg/dI’lik bir diisiis beklenir.

Diyabetik gebeliklerde ketonlarin fetusta norolojik ve entellektiiel problemler
yaratabilecegini bildiren yaymlar mevcuttur. Acliktan kaynakli ketonemi ile
kontrolsiiz diyabet sonrasi gelisen ketonemi arasinda fark vardir. Gece boyunca aglik
sonrast %10-20 gebede ketoniiri gorulmekte ve bebegi agliktan korumaktadir. Yapilan
iki calisma da acliktan degil de hiperglisemiden kaynakli ketoneminin neonatal

komplikasyonlara yol agtigin1 gostermistir (80-81).

Tiim gebelik boyunca diyabetik annelerin kilo alim1 7.5-10 kg ile sinirli kalirsa
perinatal mortalite diisiiktiir. Gebeye verilecek total kalori asagidaki sekilde

hesaplanir:

Boy2 (m) x 27 = ideal kilo

Ideal kilo x 35 = Giinliik total ideal kalori

Hastalarin diyetleri 3 ana 6giin, 3 ara 6giin seklinde ayarlanir (82).

Egzersiz:

Tiim gebelere tavsiye edilmelidir. Egzersiz ile maternal glukoz seviyesi diiser,
hepatik glukoz yapimi ve klirensi diizenlenir. Ozellikle {ist viicut kaslarii ¢alistiran

egzersizler onerilir (82).

Yapilan bir calismada egzersiz ve diyet tedavisinde, yalniz diyet tedavisine gore

daha diisiik glukoz konsantrasyonlari izlenmistir (83).

Egzersizin glukoz seviyesine etkisi 4 hafta sonra ortaya cikar.
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Ilag tedavisi:

Insulin 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan kesfedilmis ve kisa bir siire sonra
DM tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Insiilin plasentayr gecmez ve fetusu

etkilemez.

Insiilinin kimlere ne siklikta ve hangi dozda verilecegi tartisma konusudur. Insiilin
tedavisinin etkinligindeki hedefler fetal makrozominin ve neonatal komplikasyonlarin

engellenmesidir (41).

Onceleri aglik plazma glukozu 105 mg/dl iizerinde oldugunda insiilin tedavisi
baslanirken, yapilan calismalar aclik glukoz degerinin 95 mg/dl iizerinde oldugu
olgularda da sik fetal makrozomiyle karsilagildigini gostermis ve insiilin baglama esik
degeri 95 mg/dl olarak kabul edilmistir. Insiilin, iyi bir glisemik kontrol saglamasinin
yaninda makrozomi ile iligkili oldugu bildirilen maternal kandaki 16sin, serin, alanin

gibi aminoasitlerin yiikselmesini de 6nler (78).

GDM’li hastalarda fetal ve neonatal komplikasyonlarin hangi glukoz diizeyinden
sonra arttig1 heniiz net olarak belirlenememistir. GDM’li hastalarda insulin tedavi
protokolu preprandiyalden ¢ok postprandiyal kan sekeri profiline gore yapilirsa glukoz
diizeyleri daha iyi kontrol edilir ve neonatal hipoglisemi, makrozomi ve sezeryan ile

dogum riski azalir.
ADA, gebelerde ve gebelik diisiinenlerde insan insiilini kullanimini 6nermektedir.
Etkisinin ortaya ¢ikma zamani, pik siiresi ve toplam etki siiresine gore degisik insiilin

formulasyonlar1 mevcuttur (84).

Tablo 4: GDM’de insiilin tedavisi

Etki baglama zaman1 | Pik Siire
Lispro 15-20 dk 1-2 saat 4 saat
Regiiler 30-60 dk 2-4 saat 4-6 saat
NPH 1-2 saat 5-7 saat 10-12 saat
Ultralente 1-2 saat 10-12 saat 20-24 saat
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Insiilin 3 farkli formulasyonda bulunur: Kisa etkili (reguler ve semilente), orta
etkili (lente ve NPH) ve uzun etkili (ultralente). Hizl etkili insiilinler yemek sonrasi
glukoz yiikselmelerini Onlemek i¢in kullanilir. Orta etkili insiilin olan NPH ise
uygulandig1 subkutan boélgeden salinarak kan sekerini daha uzun bir sure kontrol
edebilir. Uzun etkili insiilinler ise karacigerde glukoz yapimini baskilayarak kan

sekerini regiile ederler (84).

Yeni bir insiilin formu olan insiilin lispro yemeklerden hemen Once
uygulanmaktadir (Reguler insiilin ise yemekten 30 dk énce uygulanmalidir). Insiilin
lispronun GDM’li gebelerde kullanimiyla hem daha az hipoglisemik epizod izlenmis
hem de diger insiilin formulasyonlar1 kadar iyi bir glisemik kontrol saglanmistir.
Human insiilin kullanim1 anti-insiilin antikor olusumunu azaltir. Ancak Balsells ve ark.
GDM’li kadinlarda human instilinle tedavi sirasinda da anti-insulin antikor gelistigini

bildirmislerdir (85).

Insulin tedavisinde hedeflenen plazma glukoz degerleri, aclik 60-90 mg/dl,
preprandiyal 80-95mg/dl, postprandiyal <120 mg/dl, ortalama 90-105 mg/dl’dir (86).

Diyabetik gebelerde insiilin dozlarinin ayarlanmasi i¢in, glukoz degerlerinin gok

sik1 izlenmesi gerekir.

Insiilin Tedavi Protokolu:
Baslangi¢ dozu genellikle 0,7 U/kg/giin olarak hesaplanir. Haftalik plazma glukoz

Olgtimlerine gore doz arttirilabilir (87-88).

Insiilin, subkutan olarak uygulanmakla beraber giinde kag kez yapilmasi gerektigi,
baslanan tedavi protokoliine gore elde edilen kan sekeri degerleri gz onune alinarak

belirlenir.
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Insiilin, 2°1i, 3°1ii, 4°lii protokoller seklinde uygulanabilir.

2’li protokol:

Total insiilin dozunun 2/3’1i sabah, 1/3’1 aksam verilir. Sabah dozunun 2/3’ii NPH,
1/3’1 kristalize insiilindir. Total aksamki insiilin dozunun yaris1t NPH, yaris1 da

kristalize instlindir.

3’1 protokol:
Total doz ve uygulamasi 2’11 protokoldeki gibi olup sadece aksamki

NPH insiilin dozu, gece yatarken yapilir.

4’14 protokol:

Burada hesaplanan giinliik total kristalize insiilin dozu 3 esit parcaya boliinerek sabah,
0gle ve aksam Ogiinlerinden Once yapilmak lizere ayarlanir. Yine aksam icin

hesaplanan NPH dozu gece yatarken yapilir.

Haftalik AKS, TKS (PP2’nci saat) takipleri istenen diizeylere (AKS;60-90 mg/dl,
PP2’nci saat < 120 mg/dl ) inmiyorsa insiilin dozu %10-15 oraninda arttirilir.

Insiilin, yemeklerden 30 dk dnce subkutan enjekte edilir.

GDM Tedavisinde Oral Antidiyabetikler:

GDM tedavisinde oral hipoglisemik ajanlarin rolii sinirlidir. Kullanilmalarina
potansiyel teratojenik etkilerinden dolayr yillardir karsi ¢ikilmistir. Uzun yillardir
yapilan ¢aligmalar sonucunda 2’nci kusak siilfoniliire grubu oral antidiyabetiklerden

(OAD) glyburide’in plasentadan gegmedigi gosterilmistir (89-90).

2.2. Mikro-RNA

2.2.1. Tamim

MikroRNA’lar fonksiyon olarak gen ekspresyonunun diizenlenmesinde rol
oynayan, yaklagik 22 niikleotid uzunlugunda tek iplik¢ikli bir RNA molekiil ¢esididir.
MiRNA’lar genom iizerinde protein kodlayan intron ve ekzon bolgeleri ve protein

kodlamayan RNA genlerinden traskripsiyonu saglanan fakat proteine translasyonu

25



gerceklesmeyen fonksiyonel RNA molekiilleridir. Insan genomunda miRNA’lari
kodlayan yiiksek seviyede korunmus yiizlerce gen bolgesi kesfedilmistir. Su an itibari
ile miRbase (http://www.mirbase.org) sayfasinda en son agiklanan verilerine gore

insanda 38589 adet miRNA tanimlanmistir (Ekim 2018) (91).

2.2.2. Tarihge

Ik miRNA Lee ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda kesfedilmis olup, ‘Micro
RNA’ terimi 2001 yilindan itibaren kullanilmaya baslanmustir. Ik defa Caenorhabditis
elegans isimli nematodda tanimladigi ilk miRNA, lin-4, lin 14 geninin mRNA’smin
3’UTR (untranslated region) bolgesine baglanarak baz eslesmesi ile translasyonunu

baskiladig1 gésterilmistir (92-93).
2.2.3. Sentezlenme basamaklar1

MikroRNA sentezi primer miRNA’larin transkripsiyonu, pre-miRNA olusumu ve

miRNA’nin aktif halinin olusumu basamaklari ile gergeklesmektedir.

1. MikroRNA’lar primer transkript olarak RNA polimeraz enzimi tarafindan genomik
DNA’da sentezlenir. Primer miRNA ‘cap’ ve ‘poli A’ kuyruguna sahip loop
yapisindadir.

2. Nukleusta primer miRNA, RNAaz III enzim ailesinin bir endonukleazi olan Drosha
ve kofakorii Pasha (DG R8) (microprocessor kompleks) tarafindan yaklasik 70

niikleotid uzunlugunda pre-miRNA’ya doniistiiriir.

3. Pre-miRNA molekiilii sitoplazmaya Exportin 5 ve RAN-GTP’ye bagli olarak

taginir.

4. Pre-miRNA’lar sitoplazmada RNAaz enzim ailesinde Dicer adli niikleaz ile

kesilerek 18-24 niikleotid uzunlugunda ¢ift zincirli miRNA molekiillerine ¢evrilir.
5. Dicer ve partner proteini ¢ift iplikli miRNA molekiiliinii keserek ¢ift iplik¢igi acar.

6. Dicer ayn1 zamanda RNA ile tetiklenmis susturma kompleksi (RNA- 19 induced
silencing complex: R S ) olusumunu baslatir MiRNA’lar aktif R S kompleksine
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entegre olduktan sonra argonuate proteinleri yardimi ile mRNA yikimina ya da proten

translasyonunun baskilanmasina neden olurlar (94-95).

Cytoplasm / Nucleus
. : FOOOUOUTK miRNA gene
Translational repression RNA
limerase I
RISC_RISC_
miRNA therapeutics
mRNA cleavage
\ ‘,\ l Pre-miRNA
Blood \/i \ 8 oce//" e Yoy _Asymmetric}l\ e
\ \(\? Y /‘ xportin 5
\ miRmimic _~
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i Pre-miRNA
Dicer
reely drculating
\' miRNA.
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Exosomes s \, diagnos!
microvesicles \

Sekil 1: Mi-RNA’larin biyosentezi (95).

2.2.4. MiRNA tespit etme yontemleri

MiRNA’larin anormal ekspresyonu bir¢ok hastalikla iliskilidir. RNA ekzoniikleaz
veya RNase-R ile bozulmaya duyarli normal RNA molekiillerinin aksine miRNA’lar
viicut stvilarinda oldukga stabildir. Bu durum da miRNA’lar1 hastalik teshis, tedavi ve
prognoz i¢in biyobelirteg olarak kullanabilmek i¢in uygun kilar (97-99).

MiRNA fonksiyon ¢aligmalari ve hastalik tanilari igin hizli, uygun maliyetli,
spesifitesi ve sensivitesi yiiksek yontemler olusturulmalidir (98).

MiRNA tanimlanmasi ve 6lgiilmesi i¢in kullanilan klasik yontemler, Northern
blot, microarray, small RNA dizilimi, insitu hibridizasyon ve revers transkriptaz

polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) iizerine kuruludur (100-104).
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Ancak bu yontemler invivo miRNA’larin diisiik seviyeleri nedeniyle hem
karmasiktir hem de sensiviteleri diigiiktiir. QRT-PCR validasyonunun ardindan
microarray profillemesi miRNA oOlglimii i¢in standart yontem olarak kabul
edilmektedir (105).

Son yillarda miRNA’lar1 tespit yontemleri bu kisitliliklar tizerine gelistirilmistir.
Ozellikle enzim aracili amplifikasyon ydntemleri, “Rolling circle” amplifikasyon,
“isothermal exponetial” amplifikasyon yontemleri gibi sinyal amplifikasyon
mekanizmalar1 stline c¢alisilmaktadir. Bu yontemler, daha yiiksek spesifite ve
sensiviteleri nedeniyle 6nem kazanmaktadir. Ayrica nanoteknolojiye dayalt miRNA
tespit yontemleri de biiyiik gelisme kaydetmistir. Ancak daha uygulanabilir ve verimli

yontemlerin gelistirilmesine kaha ihtiyag devam etmektedir (97).

2.2.5. Fonksiyonlar:1 - GDM ile iligkisi

Matur miRNA’lar hedef genlerin ekpsresyonunu azaltarak protein sentezinin
diizenlenmesine katilirlar. MikroRNA’lar kendi niikleotid dizilerine komplimenter
hedef genleri tanima 6zelligine sahiptirler. MikroRNA, RS ile kompleks olusturarak
mRNAya baglanir ve protein translasyonunun inhibisyonu ya da mRNA 'nin yikimina
neden olur (106).

MikroRNA’nin hedef mRNA’ya baglanma sekli sonucunda mRNA yikimi ya da
translasyonun inhibisyonu durumu gelisir. Bunun nedeni miRNA hedef mRNA’nin 3’
ucundaki translasyona ugramayan bolgeye baglanirsa tam olmayan komplementerlik
olusmasina ve bu translasyon baskilanmaktadir. Ancak tam komplementasyon var ise
miRNA hedef mRNA’nin ‘open reading frame’ bolgesine baglanir ve Argonaute 2
tarafindan mRNA yikimi gerceklesir (94).

Her bir miRNA birden fazla mRNA ekspresyonunu diizenlerken, mRNA’larin da
birden fazla miRNA tarafindan hedef olabildigi saptanmistir (107).

miRNA diger hastaliklar MiRNA’larin sadece kanser yolaklarinda degil, sistemik
lupus eritematoz gibi inflamatuar hastaliklar, miyokardit gibi kardiyak hastaliklar,
diyabet gibi sistemik hastaliklar, nefritik sendrom gibi glomeriiler hastaliklar hepatit
gibi enfeksiyon hastaliklar ile iliskili oldugu da gosterilmistir (108-110).
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Gestasyonel diyabet ve T2DM ile genetik polimorfizmin arastirildigi ¢alismalarin
cogu az sayida katilimer icermektedir. Bu konuda yakin zamanda yapilan 2 meta-
analiz mevcuttur. Bir ¢alismada, 29 ¢alismadan elde edilen sonuglari igeren 10 gen
igerisindeki 12 tek niikleotid polimorfizminin (SNP) iliskisi incelenirken, digerinde 22
calismada sekiz gende rapor edilen 9 SNP incelenmistir. Bu iki meta-analizdeki on alt1
calismanin ortak oldugu goriilmektedir. Bu iki meta analizde de 6 genin varyantlari ile
GDM arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Her meta analizde digerinden farkli olarak
ek bir gen daha belirlenmis olup, GDM ile iliski gosteren bu 8 gen asagidaki gibidir:
TCF7L2, GCK, KCNJ11, KCNQ1, CDKAL1, IGF2BP2, MTNR1B ve IRS1 (Tablo

5). Bu lokuslarin tiimii ayn1 zamanda T2DM riski ile de iligkilidir (111-114).

Tablo 5: GDM ile iliskili oldugu diisiiniilen genler (114).

GEN PROTEIN GOREVI

IRS1 Insiilin reseptdr substrat 1 Insan adipositlerinde, insiiline cevaben PI3-kinazin
aktivasyonu ve baglanmasi i¢in IRS-1’in ana baglanma
proteini oldugu bildirilmistir.

IGF2BP2 | Insiilin Benzeri Biiyiime | Insiilin sinyal yolagma katilmakta ve insiilin

Faktorii 2 mRNA-Baglayict | sekresyonunda rol oynamaktadir. IGF2BP2
Protein 2 varyantlarinin bozulmus beta hiicre fonksiyonu ile iliskili
oldugunu gésterilmistir.

CDKAL1 | CDK5 regiilator altiinite | tRNA  metiltiotransferaz; tRNALys(UUU)’da  2-

iligkili protein 1 benzeri 1 metiltiyo-N6 - threonilkarbamoiladenosin (ms2t6A)
biyosentezini yapan ve AAA ve AAG kodonlarinin
dogru translasyonu igin gerekli olan bir memeli
metiltiotransferazidir. Bu gendeki varyasyonlar insiilin
yanitinda bozukluk ile iligkilendirilmistir.

GCK Glukokinaz Glukoz metabolizmasinda ilk ve hiz kisitlayic1 basamak
olan glukozun glukoz-6-fosfata fosforillenmesini
katalize eden enzimdir. Glukokinaz geninin heterozigot
inaktive edici mutasyonlarinda glukozun algilanmasinda
bozukluk ile karakterize pankreas beta hiicre
disfonksiyonu ve glukoz duyarliliginda bozulma
gozlenmektedir.

TCF7L2 | Transkripsiyon faktorii 7- | Proglukagon gen ekspresyonunun diizenlenmesinde

benzeri 2 gorev alan bir transkripsiyon faktoriidiir

KCNQ1 Potasyum voltaj-kapili | 1 Potasyum kanalmin bir altbirimini kodlar. Insiilin

kanal altfamilyasi Q iiyesi 1 | sekresyonunun regiilasyonunda gorev alir.

MTNR1B | Melatonin reseptor 1B b-hiicrelerinde eksprese olan G-proteini reseptorii
melatonini baglar ve insiilin salinimin1 antagonize eder

KCNJ11 | KQT-benzeri alt ailesi, 1. | insiilin salilmim mekanizmasinda anahtar rol oynayan

Uye ATP bagimli potasyum kanalmi (KATP) kodlayan
genlerden biridir. Bu gendeki mutasyonlar (nadir
varyantlar) konjenital insiilin salinim bozukluklarina yol
acar
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Pre-mir-27a variant rs895819 Gen Polimorfizminin TIP2DM de etkili oldugu
ortaya konmus olup Gestasyonel Diyabetes Mellitus’lu hastalarda bu genin

polimorfizmi ¢aligilmamastir.

30



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, prospektif kontrollii bir ¢alisma olarak planlanmistir. Calisma,
Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Anabilim Dali’'nda, Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Aragtirmalar Etik Kurulu’nun onayr alindiktan sonra baglatilmigtir. Mart 2018 — Mart
2019 tarihleri arasinda Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’na bagvurmus, akraba
olmayan 112 hasta (¢alisma grubu) ve saglikli 101 saglikli gebe birey (kontrol grubu)
bu arastirmaya dahil edilmistir. 50 gr glukoz tarama testi igin esik deger 140 mg/dl olarak
alinmigtir. Tarama testi 200 mg/dl iizerinde saptanan olgulara 100 gr OGTT yapilmadan
GDM tanis1 konulmustur. 50 gr glukoz tarama testi 140-200 mg/dl araliginda olanlara
100 gr OGTT uygulanmustir. 100 gr OGTT igin NDDG kriterleri kullanilmistir.

Asagidaki durumlardan herhangi biri bulunan kadinlar c¢alisma disinda
tutulmustur:
- Kronik karaciger kastalig1 olanlar
- Kronik bobrek hastaligi olanlar
- Tip 1 ve Tip 2 diyabetes mellitus olanlar
- Cogul gebelikler (ikiz hari¢ — 3 ve lizeri fetiis)

Sistolik ve diastolik kan basinglart 30 dakikalik istirahati takiben sag koldan
uygun boyutta manson ile 6l¢iilmiistiir. Bilinen hipertansiyon tanist olmayan ancak
kan basinci yiiksek ¢ikan kadinlarda 10 dakika dinlendikten sonra tekrar Glgiim
yapilmistir ve ikinci 6lgiim kaydedilmistir. Iki gruptaki olgular asagidaki parametreler
acisindan karsilastirilmistir:

- Demografik 6zellikler
- Gravida/parite oykiisii
- Ailede DM oykiisii

- Sigara kullanimi
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- Alkol kullanim1
- Onceki gebelikte GDM &ykiisii
- Makrozomik fetus

- Polikistik over sendromu varligi
- Boy, Kilo, BMI

Bilgilendirme ve onam isleminin ardindan tiim gonillii bireylerin rutin
kontrolii i¢in verdikleri kanin 2ml’si EDTA’I1 tiiplere alinmistir. Periferik dolagimdaki
l6kositlerden PureLink® Genomic DNA Mini Kit ile DNA izolasyonu yapilmuistir.
Elde edilen DNA’lar analizi yapilana kadar Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi
Tibbi Genetik Anabilim Dali’nda -20°C’de saklanmistir. Belirli araliklar ile toplanan
kan numuneleri Zonguldak Biilent Ecevit Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik
boliimiine izolasyon ve analiz igin uygun sartlarda transfer edilmistir. MiR-27a gen
polimorfizmlerinin genotiplenmesi i¢in oncelikle uygun primerler kullanilarak PCR
ile ilgili diziler ¢ogaltilmigtir. Daha sonra Dralll restriksiyon enzimleri ile kesim
reaksiyonu gergeklestirilmis ve agaroz jel elektroforezi yontemi ile analiz edilmistir.

Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilmistir.

3.1. Kullanilan Arag ve Gerecler

3.1.1. Alet ve cihazlar

a. Thermal Cycler (BIO-RAD T100™)
b. Buzdolabi (Altus)

c. Buzdolab1 (Bosch)

d. Etiv (Niive EN 500)

e. Mikrosantrifiij (Niive NF 048)

f.  Minisantrifiij (Isolab)

g. Manyetik Karistirict (Niive MK 418)
h. Vorteks (Niive NM 110)

Termal Blok (Inovia UHB-1)
J. Mikropipet seti (Thermo Scientific — Finnpipette, Sartorius, Isolab)
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k. Mikrodalga Firin (Altus ALMD 17B)
Elektroforez Tanki (JUNYI®)
. Elektroforez Giig¢ Kaynagi (Thermo Scientific EC 300XL)

Jel Dokiimantasyon Sistemi (Vilber Lourmat Bio-Print ST4, Cedex, France)
Derin Dondurucu (Bosch)

Otoklav (Niive)

Spektrofotometre (Mecasys- Optizen)

Hassas Terazi (Rad-Wag)

0D a8 T © 5 3

3.1.2. Kimyasal Malzemeler

e PureLink Genomic DNA Mini Kit (invitrogen by life technologies)
dH20 (distile su) (Eczacibasi)

o Asetik Asit (Merck — UN 2789)

e Trizma base (Sigma T1503)

e Orange G (Sigma — 07252-25G)

e Etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) (Sigma 3341160)

e Ethidium Bromide (EtBr) (Sigma E-7637)

e Disodyum EDTA (Na2EDTA) (Thermo Scientific — 17892)

e Gliserol (Aklar Kimya)

e Agaroz (life technologies)

e Ethanol Absolute (>%99.9) (Isolab chemicals UN1170)

e 100 bp DNA Ladder (Thermo Scientific GeneRuler 100bp)

e 10X Taq Buffer (+(NH4)2S02, -MgCl2) (Thermo Scientific)

e 2mM dNTP Mix (Thermo Scientific)

e 25 mM MgCI2 (Thermo Scientific)

e Taq DNA Polimeraz 5U/ul (Thermo scientific)

e Dimetil siilfoksit (DMSO) (VMR Life Science)

e Primerler (Oligomer — 100nmol)
F’; 5'-GAA CTT AGT CAC TGT GAA CAC CACTTG G-3'
R; 5-GAT TTG CTT CCT GTC ACA AAT CAC ATT G-3’

e Dralll restriksiyon enzimi (Thermo Scientific)
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3.1.3. Cozeltiler

e 50X Tris-Asetik asit-EDTA (TAE) Tamponu
242 g Tris baz
57.1 ml asetik asit
37.2 g Na2EDTA

Distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir. Bir gece boyunca manyetik karistiricida
¢Ozilinmesi saglanir.

e FElektroforez Yiriitme Tamponu

Hazirlanan 50X TAE’den 20 ml alinir, distile su ile 1000 ml’ye tamamlanir.
1X’lik TAE yiiriitme tamponu hazirlanmig olur.
e Orange G Cozeltisi
2.232 g Na2EDTA
200 mg Orange G
60 ml Gliserol

40 ml distile suda ¢oziiliir.

o %3’k Agaroz Jel Cozeltisi
200 ml 1X TAE Tamponu
10 g Agaroz
10 pl Ethidium Bromide

o  %1.5’lik Agaroz Jel Cozeltisi
200 ml 1X TAE Tamponu
3 g Agaroz
10 pl Ethidium Bromide
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3.2. Kullamilan Yéntemler

3.2.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

3.2.1.1. Prensip

Periferik kanda bulunan hiicreler niikleaz inhibitérii guanidin HCl varliginda,
proteinlerin degredasyonunu saglayan proteinaz K ile inkiibe edilir. Bu islem
hiicrelerin parcalanmasini saglar. Aciga c¢ikan hiicresel niikleik asitler spin kolona
yerlestirilmis silika tabanli membrana baglanirlar. Yikama ve santrifiigasyon islemleri;
bu 6zel matriksteki fiberlere baglanan niikleik asitleri kontaminasyona veya safsizliga
sebep olabilecek hiicresel elemanlardan ve ortamdaki diger molekiillerden arindirmak
amaci ile gergeklestirilir. Sonrasinda diisiik yogunluklu tuz eliisyonu ile fiberlere bagh

olan niikleik asitlerin bu yapidan ayrilmasi saglanir.

3.2.1.2. Protokol

DNA izolasyonu; toplanan kanlarin 200 pl’si ile PureLink Genomic DNA Mini
Kit (invitrogen by life technologies) kullanilarak {iretici firmanin agagidaki

protokoliine gore gerceklestirilmistir.
Protokol:

1. 55 °C'de 1s1 blogu veya su banyosu hazirlanir.

2. 200 pL taze veya donmus kan 6rnegi Steril bir mikrosantrifiij tlipline, eklenir.

3. Ornege 20 uL Proteinaz K eklenir.

4. Ornege 20 pL RNase A eklenir, karistirmak icin kisaca vortekslenir akabininde 2
dakika oda sicakliginda inkiibe edilir.

5.200 puL PureLink® Genomic Lysis Binding Buffer eklenir sonrasinda homojen bir
¢oOzelti elde etmek i¢in 1yice vortekslenir.

6. Proteinlerin pargalanmasini tesvik etmek i¢in 55 © C'de 10 dakika inkiibe edilir.

7. Lizat'a 200 pL %96-100 etanol eklenir, 5 saniye boyunca homojen bir ¢ozelti elde
etmek icin vortekslenir.

8. Bir toplama tiipii ve bir PureLink® Spin Column'u (spin kolon) paketinden ¢ikarilir.
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9. PureLink® Genomic Lysis Binding Buffer ve etanol ile hazirlanan lizat (~ 640 pL)
PureLink® Spin Kolonu'na eklenir.

10. 1 dakika boyunca, oda sicakliginda 10.000 x g'de santrifiijlenir.

11. Toplama tiipii atilir ve spin kolon kitle birlikte verilen temiz bir PureLink®
toplama tiiptine konulur.

12. Kolona etanol ile hazirlanan 500 pL. Wash Buffer 1 eklenir.

13. 1 dakika boyunca, oda sicakliginda 10.000 x g'de santrifiij edilir.

14. Toplama tiipii atilir ve spin kolon temiz bir toplama tiipline yerlestirilir.

15. Kolona etanol ile hazirlanmis 500 uL. Wash Buffer 2 eklenir.

16. Kolonu 3 dakika boyunca oda sicakliginda maksimum hizda santrifiij edilir.
Toplama tiipii atilir.

17. Spin kolon steril bir 1.5 mL mikrosantrifiij tiiptine konulur.

18. Kolona 25-200 pL PureLink® Genomic Elution Buffer eklenir.

19. 1 dakika, oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra kolon 1 dakika boyunca oda
sicakliginda maksimum hizda santrifiijlenir. Tiip saflastirilmis genomik DNA igerir.
20. Ikinci bir eliisyon asamasi ayni hacimde Elution Buffer kullanilarak
gerceklestirilir. Kolon oda sicakliginda 1,5 dakika maksimum hizda santrifiijlenir.

21. Tipe akan genomik DNA iceren buffer DNA’nin saklanacagi mini santrifiij

tiiplerine aktarilir ve -20 °C'de uzun siire saklanabilir.

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR yontemi, genomik DNA’nin 1siin etkisiyle ¢ift zincirinin tek zincir hale
gelmesi sonrasinda uygun sicaklikta ilgili primerlerin ilgili primer bélgesine yapismasi
akabininde DNA Tag polimeraz enzimi katalizorliigiinde ortamdaki dort
deoksiniikleotid trifosfatin (adenin, guanin, sitozin, timin) yeni zincire eklenmesi
sonucunda ilgili gen bolgelerin ¢ogaltimasi temeline dayanmaktadir.

Izole edilen DNA’larin kalitesi ve safligi spektrofotometrede 260 ve 280 nm
dalgaboylarindaki 6lgtimler kullanilarak degerlendirilmistir. PCR’da kullanilabilecek
konsantrasyonda olacak sekilde 25-50 ng olarak ayarlanmistir. PCR yontemiyle miR-
27a gen amplifikasyonlar1 gergeklestirilmistir. Her bir ornek igin toplam 25 ul

reaksiyon hacminde PCR ortami hazirlanmistir. Reaksiyon tiipiine 1 mM 1X Taq
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Buffer, 30 pmol primerler, 11U Taq polimeraz enzimi, 5 mM MgCI2, 0,2 mM dNTP
mix ve 25-50 ng DNA eklendi. Amplifikasyonlar “Biorad T100™ Thermal Cycler”

cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir.

3.2.3. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz Jel Elekroforezi, DNA ve PCR {iriinlerinin ayrilmasi ve tanimlanmasi i¢in
yaygin kullanilan yontemlerden biridir.

Bu ¢aligmada; oncelikle 57.1 ml glasiyel asetik asit, 242g Tris baz ve 37.2 ¢
Na2EDTA bir cam sise icerisinde manyetik karistiricida bir gece boyunca ¢ozdiiriilerek
50X’lik TAE tamponu hazirlanmigtir. Daha sonra elektroforez isleminde kullaniimak
tizere 1X’e seyreltmek i¢in 50X’likten 20 ml alinarak dH2O ile 1000 ml’ye
tamamlanmustir. Bu ¢ozelti, jelin hazirlanma esnasinda ve ylirlitme esnasinda yiiriitme
tamponu olarak kullanilmigtir. PCR sonrasinda tasarlanan primerlerin dogru bdlgeyi
cogaltip ¢ogaltmadigini kontrol etmek i¢in iiriinler agaroz jelde yliriitiilmiistiir. %1.5’luk
agaroz jel hazirlanmistir. 200 ml 1X TAE tamponu ve 3 g agaroz bir erlen igerisine
aktarildi ve mikrodalgada homojen bir gériiniim olusuncaya kadar agarozun erimesi
saglanmigtir. Jelin tablaya ve taraklara zarar vermemesi sogumasi beklenip hafifge
karigtirilmigtir. Daha sonra 10 pl, 10 mg/ml’'lik EtBr’den eklenerek iyice karismasi
sagland1 ve hazirlanan tablaya dokiilmiis ve taraklar yerlestirilmistir. Jel donduktan sonra
taraklar cikarilarak i¢inde 1X’lik ylirlitme tamponu (1X TAE tamponu) bulunan
elektroforez tankina yerlestirilmistir. PCR {irtinleri tizerlerine 10 ul Orange G boyasi
eklenerek pipetaj yapilarak jeldeki kuyucuklara yiiklenmistir. Bant boyutlarini
karsilastirarak tespit etmek amaciyla referans DNA bantlar1 iceren 100 bp’lik DNA
Ladder kullanilmustir. Ornekler 120 voltta 30 dk yiiriitiilmiistiir. Yiiriitme sonunda jel, jel
dokiimantasyon sistemi (Vilber Lourmat Bio-Print ST4, Cedex, France) ile UV altinda
goriintiilenmistir. Elde edilen bantlarin  boyutlart kullanilan DNA Ladder ile
karsilagtirlarak yaklagik olarak belirlenmis ve dogrulanmastir.

Sekil 2’de Dralll enzimi ile kesilmis PCR iiriinlerinin %3,5’luk agaroz jeldeki
goriintiisti izlenmektedir. 1 numarali kuyucukta 100 bp DNA marker bulunmaktadir. PCR
tirlinti 472 bp’dir ve kesim sonrasinda polimorfik C alleli kesilmeden kalirken, normal T

alleli 448 bp ve 24 bp olmak iizere iki par¢aya ayrilmaktadir fakat 24 bp’lik bant jelde
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gozlenememektedir. Bu bantlara gore genotipleme yapildiginda 2 numarali kuyucukta TT,

3 numarali kuyucukta CC ve 4 numarali kuyucukta TC genotipi izlenmektedir.

Sekil 2: Dralll enzimi ile kesilmis PCR iiriinlerinin %3,5’luk agaroz jeldeki

goriintisi
3.2.4. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

PCR sonrast elde edilen amplikonlarin, se¢ilen uygun enzimlerle ve bunlarin
optimum ¢alisma sicakliklarinda inkiibe edilerek restriksiyonu gergeklestirildi. Bu
reaksiyon, 10-15 pl PCR iiriinii, 5U restriksiyon enzimi ve 1X tampon (enzime uygun)
ile 25 pl hacimde gergeklestirildi. Enzim kesimi sonrasinda yukarida anlatildig: gibi
%?3’liik agaroz jel hazirlanarak 6rnekler yiliklendi ve 120 voltta 50-60 dk yiirtitiildi.
Bant boyutlar1 kullanilan DNA Ladder’a gore degerlendirildi.

3.2.5. istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 19.0 programinda yapilmistir. Nicel
degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan, minimum
ve maksimum degerleriyle; nitel degiskenler frekans ve yiizde ile gosterilmistir.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir.

Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin 2 grup karsilastirmalarinda Mann Whitney
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U testi kullanilmistir. Nitel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Yates ve
Pearson ki-kare testleri kullanilmistir. Calismadaki tiim istatistiksel karsilagtirmalarda

p degeri 0,05’in altindaki sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 112 hasta grubundan 6 kisi, 101 kontrol grubundan 1 kisi
kan numunelerinin alinmasi, saklanmasi ve c¢alisilmasi asamalarinda karsilasilan
engellerden dolay1 calismanin disinda birakilmstir. Istatistiksel analiz; 106 hasta, 100

kontrol grubu dahil edilerek yapilmistir.

Iki grubun (galisma ve kontrol gruplari); yas, gravida, parite, yasayan ¢ocuk sayist,
cogul gebelik (ikiz) varlig, kilo, boy, gebelige baslangic kilosu, sistolik kan basinct,
diastolik kan basinci, dnceki gebeliginde gestasyonel diyabet dykiisii, makrozomik
fetiis 0ykiist, ailede diyabet Oykiisii, polikistik over sendromu Oykiisii, sigara ve alkol
kullanim1 verileri degerlendirilmistir. Birincil hipotezimizin bagli degiskeni olan
genetik polimorfizm; gebelik haftasi ile degiskenlik gostermediginden, numune
alinmasi ve yapilan degerlendirme sirasinda hastanin gebelik haftas1 gozetilmemistir.
Buna bagli olarak kayitlarin her hasta i¢in farkli gebelik haftasinda alindig1 g6z 6niinde
bulundurularak, hastalarin viicut agirh@ parametresinin istatistiksel analizi
yapilmamuistir. Yeterli veri olmadigindan dolay1 boy ve gebelige baslangig kilosu da
degerlendirmeye alinmamistir. Her iki grupta da gebeligi sirasinda alkol aldig tespit

edilen birey bulunmamaktadir.

Iki grup; yas, gravida, parite, yasayan cocuk sayisi, cogul gebelik (ikiz) varlig,
sistolik kan basinci, diastolik kan basinci, onceki gebeliginde gestasyonel diyabet
Oykiisli, makrozomik fetiis Oykiisii, ailede diyabet Oykiisii, polikistik over sendromu

Oykiisii, sigara kullanimi agisindan karsilastirilmastir.

Iki grup arasinda gravida, parite, yasayan ¢ocuk, sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, sigara kullanimi, polikistik over (PCO) 0Oykiisii, ¢ogul gebelik varligi

acisindan bir farklilik bulunmamaktadir.

Kontrol grubunda 6nceki gebeliginde GDM 6ykiisii olan birey bulunmamaktadir.
Hasta grubunda onceki gebeliginde GDM 6ykiisii olan birey n:29 (%27,4) olarak

saptanmis olup, iki grup arasinda bu parametre agisindan anlamh fark bulunmustur.
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Makrozomik fetiis dogumu ve ailede diyabet Oykiisii acisindan da iki grup
arasinda anlamli fark saptanmustir.
Tablo 6: Genotiplerin gruplar arasi dagilimi
Grup Toplam
Hasta Kontrol
Polimorfizm TT N 54 51 105
% %50.9 %51.0 %51.0
TC N 41 40 81
% %38.7 %40 %39.3
cC N 11 9 20
% %10.4 %9 %9.7
Toplam N 106 100 206
% %100 %100 %100

Tablo 6’da belirtildigi gibi; yapilan genotip analizinde hastalarin % 50.09’unda
TT genotipi saptanirken, % 38.7” sinde TC, % 10.4’iinde ise CC genotipi saptanmustir.
Kontrol grubu genotip dagiliminda ise % 51 oraninda TT, % 40 oraninda TC, % 9
oraninda ise CC genotipi bulunmaktadir. Hasta ve kontrol gruplar istatistiksel olarak
karsilastirildiginda genotip agisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir

(P = 0.940).

Yapilan ileri analizlerde; C allelinin dominant gen ve C alelinin resesif gen, olarak

varsayildig1 ve gruplarin fenotipe gore yeniden diizenlendigi ek analizler yapilmistir.

C alelinin dominant varsayildigr modelde; CC ve TC genotiplerinin C fenotipi
olarak goriilecegi, TT genotipinin T fenotipi olarak goriilecegi goz Onilinde
bulundurularak; hasta ve kontrol gruplari, TT ile CC+TC genotipleri agisindan

karsilastirilmstir. iki grup arasinda anlaml bir fark izlenmemistir.
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Tablo 7: C_dominant modelinin fenotip dagilim

Grup Toplam
Hasta Kontrol

C_dominant TT N 54 51 105
(T fenotipi) % %50.9 %51 %51

TC+CC N 52 49 101

(C fenotipi) % 9%49.1 %49 %49

Toplam N 106 100 206
% %100 %100 %100

Tablo 7°de gosterildigi gibi; hasta grubunda TT genotipine (T fenotipine) sahip
54 birey (%50.9), TC + CC genotipine (C fenotipine) sahip 52 birey (%49.1)
saptanmigtir. Ayn1 sekilde kontrol grubunda TT genotipine (T fenotipine) sahip 51
birey (%51), TC + CC genotipine (C fenotipine) sahip 49 birey (%49 ) saptanmistir. C

alelinin dominant gen varsayildigi modelde; iki grup arasinda T ve C fenotipleri

arasinra anlamli bir fark bulunmamistir (p: 0.552).

C alelinin resesif varsayildigi modelde; CC genotipinin C fenotipi olarak
goriilecegi, TT ve TC genotiplerinin T fenotipi olarak goriilecegi goz Onilinde

bulundurularak; hasta ve kontrol gruplari, TT + TC ile CC genotipleri agisindan

karsilastirlmstir. iki grup arasinda anlaml bir fark izlenmemistir.

Tablo 8: C_resesif modelinin fenotip dagilim

Grup Toplam
Hasta Kontrol
C_resesif TT+TC N 95 91 186
(T fenotipi) % %89.6 %91 %90.3
cC N 11 9 20
(C fenotipi) % %10.4 %9 %9.7
Toplam N 106 100 206
% %100 %100 %100

Tablo 8’de gosterildigi gibi; hasta grubunda TT + TC genotiplerine (T fenotipine)
sahip 95 birey (%89.6), CC genotipine (C fenotipine) sahip 11 birey (%10.4)
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saptanmistir. Ayn1 sekilde kontrol grubunda TT + TC genotiplerine (T fenotipine)
sahip 91 birey (%91), CC genotipine (C fenotipine) sahip 9 birey (%9 ) saptanmustir.
C alelinin resesif gen varsayildigt modelde; iki grup arasinda T ve C fenotipleri

arasinra anlamli bir fark bulunmamustir (p: 0.475).

Hasta grubunda; onceki gebeliginde diyabet 0ykiisii olmayan bireyler ile kontrol
grubu karsilagtirildiginda TT, TC, CC genotiplerinin dagilimi agisindan anlamli bir
fark bulunmadig1 goriilmiistiir (p: 0.830).
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5. TARTISMA

GDM; ilk olarak gebelikte baslayan ya da gebelikte fark edilen glukoz intoleransi
tablosudur. Bu hastaligin metabolik faktorlerle iliskili oldugu diisiiniilse de, yakin
zamandaki caligmalar GDM’ye yatkinligi etkileyen cesitli cevresel-genetik risk
faktorleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizmi
T2DM etyolojisi agisindan ¢esitli caligmalarda arastirilmis; sonuglarin bir kisminda
pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizminin T2DM iizerinde etkili oldugu
saptanirken, biiyiik bir ¢cogunlugunda etkisiz oldugu ortaya koyulmustur. GDM ile

ilgili bizim ¢alismamiza benzer nitelikte bir caligmaya literatiirde rastlanmamustir.

Xi Chen ve arkadaglarmin eyliil 2019°da yaptig1 bir meta analizde (115) yapilan
caligmalarin biiyiik bir cogunlugunda Pre-mir-27a, rs895819 polimorfizminin T2DM
tizerinde anlamli bir fark bulunmamistir. Bunun yaninda ¢aligmalarin bir kisminda C
aleli ve T aleli karsilastirildiginda C alelinin T2DM grubunda, kontrol grubuna gore
anlamli1 olarak daha az oldugu saptanmistir. Ayrica CC aleline sahip bireylerin, TC ve
TT alelina sahip bireyler ile kiyaslandiginda T2DM’li hastalarda goriilme sikliginin

anlamli olarak daha az oldugu saptanmustir.

Ghaedi H. ve arkadaslarinin, Iran’da 413 kisinin katilimiyla gerceklestirdigi bir
kohort ¢alismasinda (4), T2DMIi hastalarda C allelinin, kontrol grubuna gore belirgin

sekilde az bulundugu saptanmastir.

Tong-Tong Wang ve arkadaslarinin 3960 kisiyle yaptiklar ¢calismada, iki grup
arasinda Pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizmi agisindan herhangi bir fark

saptanmamuigstir (116).

Tgili literatiir ve yapilan arastirma bulgulari, calismalarin bir kisminda bahsedilen
gen polimorfizmi ile T2DM arasinda iligski oldugunu saptamis, nitekim onemli bir

kisminda herhangi bir iliski saptanmamastir.

Bu calisma; GDM ve Pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizmi arasindaki

iliskiyi arastiran ilk calisma olma 6zelligini tasimasi nedeni ile 6nem arz etmektedir.

44


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghaedi%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27300034

Bu c¢alisma sonucunda da, T2DM’de yapilan ¢aligmalarin ¢ogu ile benzer sekilde
Pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizmi ve GDM arasinda bir iligki

saptanmamuistir.

[k asamada hasta ve kontrol gruplar1 arasinda polimorfizm genotipleri (TT, TC,
CC) agisindan fark olup olmadigi arastirilmis olup, T2DM ile ilgili yapilan

caligmalarin biiyiik kismina benzer sekilde anlamli bir fark saptanmamastir.

flerleyen asamalarda C alelinin dominant gen oldugunun varsayildig1 model baz
alinarak yapilan analizde; T ve C fenotiplerinin gruplar arast dagiliminda anlamli bir

fark goriilmemistir.

C alelinin resesif gen oldugunun varsayildigi model baz alinarak yapilan analizde;

T ve C fenotiplerinin gruplar arast dagiliminda anlamli bir fark bulunmamustir.

Pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizminin GDM iizerinde etkisi olmadig1 bu
calisma ile gosterilmis olup, literatiirde yapilan ¢aligmalarin bir kisminda T2DM ile
ilgili oldugu saptanmistir. GDM’li hasta grubu iizerinde prospektif olarak, gebelik
sonrasinda diyabeti devam eden hastalar iizerinde, Pre-mir-27a variant rs895819
polimorfizmi arastirilabilir. GDM’li hastalarda gebelik sonrasi diyabetin devam
etmesinde pre-mir-27a variant rs895819 polimorfizminin etkili olup olmadig

konusunda yapilacak arastirmalara literatiirde ihtiyag¢ vardir.
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