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ABSTRACT
Aim: Gestational Diabetes (GDM) is glucose intolerance that is first diagnosed during pregnancy. Many risk factors such as advanced 
gestational age, multiparity, history of GDM in a previous pregnancy, and genetic factors have been defined for GDM, which increases 
the risk of complications in both mother and baby. In addition, some inflammatory mediators, chemokines, and polymorphisms of the 
genes encoding them are associated with GDM. In this study, we aimed to determine the relationship between GDM susceptibility and 
IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/T) gene polymorphism by comparing the genotype and allele frequency distributions in pregnant women 
diagnosed with GDM and healthy pregnant women.
Material and Methods: One hundred pregnant patients diagnosed with GDM and 100 healthy pregnant as the control group, were 
included in our study. All participants were followed up in Zonguldak Bülent Ecevit University Medical Faculty Hospital, Department 

Investigation of the Relationship Between Gestational Diabetes Mellitus 
and IL8/CXCL8 rs4073 Gene Polymorphism

ÖZ
Amaç: Gestasyonel Diyabet (GDM) ilk defa gebelikte tanı konulan glukoz intoleransıdır. Hem anne hem de bebekte komplikasyon 
riskini artıran GDM için ileri gebelik yaşı, çok sayıda parite, önceki gebelikte GDM öyküsü, genetik faktörler gibi birçok risk faktörü 
tanımlanmıştır. Ayrıca bazı inflamatuar mediatörler, kemokinler ve onları kodlayan genlerin polimorfizmlerinin GDM ile ilişkisi 
gösterilmiştir. Biz bu çalışmada GDM tanısı konulan gebelerle sağlıklı gebelerdeki genotip ve allel frekans dağılımlarını karşılaştırarak, 
GDM yatkınlığı ile IL8/CXCL8 rs4073 (251A/T) gen polimorfizminin ilişkisini belirlemeyi amaçladık.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamıza GDM tanılı 100 gebe ve kontrol grubu olarak 100 sağlıklı gebe dahil edilmiştir. Tüm katılımcılar 
Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda takip edilmiştir. IL8/
CXCL8 rs4073 gen polimorfizminin genotiplenmesi, polimeraz zincir reaksiyonu bazlı restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi 
(PCR-RFLP) yöntemi kullanılarak belirlenmiştir. GDM hastalarında ve kontrollerde her bir gen polimorfizminin genotip sıklığını 
karşılaştırmak için χ2 testi kullanıldı.
Bulgular: Gestasyonel diyabetli gebelerle sağlıklı gebeler arasında rs4073 polimorfizmi genotip ve allel frekans dağılımları açısından 
istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıştır (sırasıyla; p=0,260, p=1,000). 
Sonuç: Bulgularımız IL8/CXCL8 rs4073 gen polimorfizminin GDM’ye yatkınlıkla ilişkili olmadığını göstermekle birlikte bulgularımızın 
doğrulanması için farklı etnik grupları içeren geniş örneklem büyüklükleriyle, katılımcıların vücut kütle indeksleri, gebelik öncesi 
kiloları gibi klinik parametreler de dahil edilerek yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç vardır.
Anahtar Sözcükler: Gestasyonel diyabet, IL-8, CXCL8, rs4073, Gen polimorfizm
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GİRİŞ

Gestasyonel Diyabet (GDM), hamilelik sırasında ortaya 
çıkan en yaygın metabolik bozukluktur ve hamilelik sıra-
sında başlayan veya ilk kez teşhis edilen glikoz intoleransı 
olarak tanımlanır. Gestasyonel diyabet tipik olarak gebeli-
ğin ikinci veya üçüncü trimesterinde gelişir ve değişen şid-
dette hiperglisemiye neden olabilir. Son yıllarda gebelik yaşı 
ve obezite oranındaki artışların da etkisiyle GDM insidansı 
dünya çapında artmıştır (1,2).

Gebelik döneminde artan enerji ihtiyacını karşılayabilmek 
için annenin metabolizmasında bazı değişiklikler olur. 
İnsülin duyarlılığı, ilk trimesterin sonundan başlayarak 
ikinci, üçüncü trimesterde kademeli olarak azalır ve üçün-
cü trimesterde tip 2 diyabette (T2DM) görülenlere benzer 
değerlere ulaşır (3). Gebelikte görülen bu insülin direncini 
dengelemek için insülin sekresyonu artar. GDM tanısı alan 
kadınlarda gebelik öncesi döneme göre insülin sekresyo-
nunda artış olsa da gebeliğe bağlı oluşan insülin direncini 
karşılayacak düzeyde değildir. Gestasyonel diyabet patofiz-
yolojisi T2DM ile benzer olarak, periferik insülin direnci ile 
beta hücrelerin insülin üretiminin göreceli yetersizliğinin 
ortak sonucudur (4). 

Gestasyonel diyabet makrozomi, sezaryen doğum, omuz 
distosisi ve neonatal hipoglisemi gibi ciddi gebelik kompli-
kasyonlarına yol açabilir ve doğan bebeklerde doğum trav-
ması, prematüre doğum ve solunum sıkıntısı sendromu gibi 
durumların görülme riski artmıştır (5, 6). Ayrıca, GDM’li 
kadınların gebelikten sonra T2DM ve kardiyovasküler 
hastalıklar (KVH) geliştirme olasılığı daha yüksektir (7,8). 
Çocuklarında da, yaşamları boyunca obezite ve T2DM ris-
ki artmıştır (9). Gebelik sırasında insülin direncindeki artış 
gestasyonel hormonlarla ilişkilendirilmiştir. Gestasyonel 
diyabetli kadınlarla yapılan çalışmalarda kandaki enflama-
tuar sitokin seviyelerinde çeşitli değişiklikler saptanmıştır 
(10,11). Ayrıca interlökin-6 (IL-6), interlökin-8 (IL-8) ve 
tümör nekroz faktör-alfa (TNF-a) gibi sitokinler, insülin 
sinyalini etkilemesinden dolayı T2DM vakalarında insü-
lin direnci ile ilişkilendirilmiştir (12). Bununla birlikte, 
inflamatuar bir sitokin olan TNF-α’nın insülin direncinin 
patogenezinde anahtar bir rol oynadığı gösterilmiş ve ayrıca 

GDM tanısı alan kadınlarda TNF-α seviyelerinin arttığı bil-
dirilmiştir (13-15). Yapılan başka bir çalışmada ise TNF-α 
geninin promotör bölge polimorfizmlerinin GDM’li kadın-
larda insülin direnci ve GDM için genetik risk faktörü oldu-
ğu gösterilmiştir (16). Bu bulgular, gebelik hormonlarının 
gebelikte insülin direncine tek başına katkıda bulunduğu 
görüşünü değiştirmiş ve GDM ile inflamatuar mediatörler 
arasında olası bir ilişkiyi gündeme getirmiştir. İçlerinde 
IL-8’in de bulunduğu bir grup inflamatuar sitokin düzeyinin 
GDM tanılı gebelerde sağlıklı gebelere göre yüksek olduğu 
saptanmış, hatta biyobelirteç olarak kullanılabilecekleri öne 
sürülmüştür (17). Kemoatraktan proinflamatuar bir sitokin 
olan IL-8, nötrofillerin aktivasyonunu ve degranülasyonu 
sağlar ayrıca anjiyogenezde rolü vardır (18). Genetik poli-
morfizmler, belirli bir proteinin salgılanma seviyesini etki-
leyerek, bireysel inflamatuar yanıtlarda değişikliklere neden 
olabilir. İnterlökin-8 kodlayan IL8/CXCL8 geninin promo-
ter bölgesindeki rs4073 (-251 A/T) tek nükleotid polimor-
fizminin bu sitokinin ekspresyonunu artırdığını gösteren 
çalışmalar vardır (19,20). 

Çalışmamızda IL8/CXCL8 rs4073 (-251 A/T) gen polimor-
fizminin GDM yatkınlığı ile ilişkisini belirlemek amacıyla 
GDM tanısı konulan gebelerle sağlıklı gebelerdeki genotip 
ve allel frekans dağılımlarını karşılaştırdık.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Hasta ve Kontrol Grubu

Çalışmamız prospektif olarak tasarlanmıştır. Zonguldak 
Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Kadın 
Doğum ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda 30.05.2022-
23.09.2022 tarihleri arasında GDM tanısı konulan ve takip 
edilen 100 gebe hasta ve kontrol grubu olarak aynı klinikte 
takip edilen 100 sağlıklı gebe çalışmaya dahil edilmiştir. 50 gr 
glukoz tarama testi için eşik değer 140 mg/dl olarak alınmış-
tır. Tarama testi 200 mg/dl üzerinde saptanan olgulara 100 
gr oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılmadan GDM tanı-
sı konulmuştur. 50 gr glukoz tarama testi 140-200 mg/dl ara-
lığında olanlara 100 gr OGTT uygulanmıştır. 100 gr OGTT 
için Ulusal Diyabet Bilgi Grubu (NDDG) kriterleri kullanıl-
mıştır. Tüm katılımcılara araştırmanın amacı ve içeriği ile 
ilgili bilgilendirme yapılmış ve onam formunu imzalayan 

of Obstetrics and Gynecology. Genotyping of the IL8/CXCL8 rs4073 gene polymorphism was determined using the polymerase chain 
reaction-based restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) method. The χ2 test was used to compare the genotype frequency 
of each gene polymorphism in GDM patients and controls.
Results: There was no statistically significant difference between pregnant women with GDM and healthy pregnant women in terms of 
rs4073 polymorphism genotype and allele frequency distributions (p=0.260, p=1.000, respectively).
Conclusion: Although our findings show that IL8/CXCL8 rs4073 gene polymorphism is not associated with susceptibility to GDM, 
further studies with large sample sizes including different ethnic groups and clinical parameters of participants such as body mass index 
and pre-pregnancy weight, are needed to confirm our findings.
Keywords: Gestational diabetes mellitus, IL-8, CXCL8, rs4073, Gene polymorphism
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gönüllüler çalışmaya dahil edilmiştir. Bu çalışma Zonguldak 
Bülent Ecevit Üniversitesi Etik Kurulu tarafından onaylan-
mıştır. Çalışmaya katılmayı kabul eden tüm katılımcıların 
28. gebelik haftasından sonra rutin kontrolleri sırasında ver-
dikleri kandan 2 ml’si alınarak IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/T) 
gen polimorfizmi çalışılmıştır. Genotiplendirme için labora-
tuvar çalışmaları Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Tıbbi Genetik Anabilim Dalı’nda yapılmıştır.

Periferik Kandan DNA Elde Edilmesi ve Genotip 
Analizleri

Tüm katılımcılardan E.Z.N.A® Blood DNA ekstraksiyon 
kiti kullanılarak, üreticinin önerdiği protokole göre peri-
ferik kan lökositlerinden yaklaşık 40-60 ng/µl konsant-
rasyonda 150 µl DNA genomik DNA elde edilmiştir. IL8/
CXCL8 rs4073 (-251A/T) gen polimorfizminin genotiplen-
mesi polimeraz zincir reaksiyonu bazlı restriksiyon fragman 
uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi kullanılarak 
belirlenmiştir. Araştırılmakta olan gen bölgesi 5´- CCA 
TCA TGA TAG CAT CTG TA-3´(F) ve 5´-CCA CCA TTG 
GGT GAA TTA TTA A -3´(R) primer çiftleri kullanılarak 
amplifiye edilmiştir. Toplam 25 µL hacim içinde her pri-
merden 1,5 pmol, 1,0 mmol/L MgCl2, her bir dNTP’den 
0,6 mmol/µL, 1 unit Taq DNA polimeraz, 1 mM 1X Taq 
Buffer, ve 4 µL DNA’dan oluşan PCR miksi kullanılmıştır. 
“the MWG primus thermal cycler-Primus 96 PCR system” 
cihazı ile 94°C’de 4 dakikalık ilk denatürasyondan sonra 35 
döngü; 94°C’de 60 saniye denatürasyon, 50°C’de 90 saniye 
bağlanma ve 72°C’de 60 saniye uzama ve döngüden sonra 
72°C’de 7 dakika uzama sağlanmıştır. PCR sonrası 173 bp 
uzunluğunda amplifiye ürün elde edilmiştir. Ürünlerin rest-
riksiyonu, AseI enzimi ile 37˚C’de 16 saat inkübe edilerek 
gerçekleştirilmiştir. Enzim kesimi sonrasında tüm ürünler 
%3,5’lük agaroz jel elektroforezde analiz edilmiştir. 152 
bp+ 21 bp bant boyundaki ürünler AA, 173 bp+152bp bant 
boyundaki ürünler AT ve 173 bp bant boyundaki ürünler 
TT olarak genotiplendirilmiştir. Restriksiyon ürünlerinin 
elektroforez görüntüleri Şekil 1’de gösterilmiştir.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz SPSS yazılımı (versiyon 19.0; SPSS Inc. 
Chicago, IL, ABD) aracılığıyla yapıldı. Yaş değişkeninin 
normal dağılıp dağılmadığı Shapiro-Wilk testi ile belir-
lenmiş, veri normal dağılım göstermediğinden iki grubun 
yaşlarını karşılaştırmak için Mann-Whitney U testi kulla-
nılmıştır. Gestasyonel diyabet hastalarında ve kontrollerde 
her bir gen polimorfizminin genotip sıklığını karşılaştırmak 
için χ2 testi kullanıldı. Odds Ratio (OR) ve %95 güven ara-
lığı (CI), binary lojistik regresyon analizi ile genotipler ve 
alleller için GDM riskini karşılaştırmak için hesaplandı. 
0,05’ten küçük p değeri anlamlı farklı olarak kabul edildi. 
Güç hesaplaması için G-Power 3.1 yazılımı kullanıldı.

BULGULAR

Çalışmamız kapsamında 100 GDM tanılı gebe hasta ve 100 
GDM tanısı olmayan sağlıklı gebeden oluşan kontrol grubu 
olmak üzere toplam 200 kadın hastanın periferik kanından 
elde edilen genomik DNA ile IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/T) 
gen polimorfizminin genotip analizleri yapılmıştır. Hasta ve 
kontrol grupları için örneklem büyüklüğü %5 Tip I hata (α 
= 0,05) ve yaklaşık %80 güç değeri için 66 olarak hesaplan-
mıştır. Gestasyonel diyabet ve kontrol grupları arasında yaş 
dağılımları açısından karşılaştırıldığında anlamlı farklılık 
olmadığı görülmüştür (sırasıyla medyan (min-max): 34 (23-
63), 35 (22-45) p=0,390). Kontrol grubunda önceki gebe-
liğinde GDM öyküsü olan birey bulunmamaktadır. Ayrıca 
IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/T) gen polimorfizminin genotip 
ve allel sıklık dağılımları açısından GDM tanılı gebeler ile 
kontrol grubu arasında anlamlı bir farklılık bulunamamıştır 
(sırasıyla; p=0,260, p=1,000) (Tablo 1). 

TARTIŞMA 

Çalışmamızda IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/T) polimorfizmi-
nin GDM yatkınlığı ile ilişkisini belirlemek amacıyla GDM 
tanısı konan gebelerle sağlıklı gebelerdeki genotip ve allel 
frekans dağılımlarını karşılaştırdık. Sonuçlarımız GDM’li 

Şekil 1. IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/
T) gen polimorfizmi restriksiyon 
ürünlerinin jel elektroforez görün-
tüsü. Son kuyucuktaki 100 bp’lik 
DNA belirteci bulunmaktadır. 1, 
4-7, 9 no’lu örnekler AT, 2 no’lu 
örnek AA, 3 ve 8 nolu örnek ise TT 
genotipindedir.
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rini ve ilgili fenotipleri etkilediği saptanmıştır (27). Ayrıca 
literatürde diyabetin mikrovasküler komplikasyonlarıyla 
bu polimorfizmin ilişkisini gösteren bazı çalışmalar vardır. 
Diyabetik nefropati hastalarında IL-8’in idrar atılımının 
arttığı bildirilmiştir ve bu varyant inflamatuar böbrek hasarı 
ile ilişkilendirilmiştir. Ahluwalia ve ark. rs4073 AA genoti-
pinin T2DM’de diyabetik nefropati riskini artırdığını fakat 
farklı proinflamatuar sitokin genlerindeki allellerinin ortak 
etkisinin diyabetik nefropati riskini belirlemek açısından 
tek tek polimorfizmlere göre çok daha belirleyici olduğunu 
göstermişlerdir (28-30). Ricci ve ark. da yaş ilişkili makuler 
dejenerasyonla IL8/CXCL8 gen polimorfizmlerinin ilişkini 
araştırdıkları çalışmada haplotip karşılaştırmasında daha 
güçlü ilişki saptamışlardır (31). Benakanakere ve ark. da 
CRISPR/Cas9 genom düzenleme teknolojisi kullanarak IL8/
CXCL8 gen haplotiplerinin fonksiyonel rolünü araştırmış-
lardır. Bu çalışmada rs4073, rs2227307 ve rs2227306 geno-
tipleri için ATC/TTC haplotipine sahip hücrelerin nötrofil 
göçünü önemli ölçüde artırdığını, bu haplotipin enflamatu-
ar lezyonlarda nötrofil akışını artırarak hastalığa yatkınlığı 
etkileyebileceğini kanıtlamışlardır (32).

Birden fazla etnik kökenden katılımcıyı içeren başka bir 
çalışmada ise Yahya ve ark. rs4073 polimorfizminin sade-
ce Hintli hastalarda diyabetik nefropati gelişimi ile ilişkili 
olduğunu göstermişlerdir (33). Ayrıca Dong ve ark. Çinli 
hastalarla yaptıkları meta analizde rs4073 AA genotipini 
diyabetik retinopati riski ile yakından ilişkili bulmuşlardır 
(34). Ülkemizde yapılan, T2DM gelişimi ve diyabetik hasta-
larda diyabetik nefropati gelişimi ile rs4073 gen polimorfiz-
minin ilişkisinin araştırıldığı bir çalışmada bu varyasyonun 
hastalığa yatkınlıkla ilişkili olmadığı fakat diyabetik nefro-
pati oluşumu ile ilişkili olduğu saptanmıştır (35).

Literatürde GDM’li hastalarda IL-8 düzeyinin vücut kütle 
indeksi ile ilişkisini araştıran yayınlar mevcuttur. Kuzmi-
cki ve ark.’nın Polonyalı kadınlarla yaptıkları çalışmanın 
sonuçları GDM’li hastalarda dolaşımdaki pro- ve anti-infla-
matuar sitokin dengesinin bozulmuş olduğunu ancak artan 
IL-8 seviyelerinin maternal obeziteyle ilişkili olduğunu öne 

gebelerle sağlıklı gebeler arasında rs4073 polimorfizmi 
genotip ve allel frekans dağılımları açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir farklılık olmadığını göstermiştir. 

Son yıllarda yapılan çalışmalarla GDM’nin inflamatuvar 
mediatörlerle olası bir ilişkisi olduğu gösterilmiştir (17,21). 
İnflamasyon ve GDM arasındaki ilişki nispeten yeni bir bul-
gu olmasına rağmen, daha önce insülin direnci ve T2DM 
dolaşımda artmış inflamatuvar sitokin seviyeleri ile ilişkili 
olduğunu gösteren birkaç çalışma yayınlanmıştır (22). Ayrı-
ca kemokin sistemi, özellikle IL-8 metabolik inflamasyon 
araştırmalarının odağına girmiştir (23). 

İnterlökin-8 düzeylerinin tip 1, tip 2 diyabet ve komplikas-
yonları ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur 
(24). Ayrıca Zhang ve ark. başka bazı inflamatuvar sitokin-
lerle ve polimorfizmleriyle birlikte IL-8 düzeyini de GDM’li 
gebelerde sağlıklı gebelere kıyasla yüksek olarak saptamış-
lardır (17). Hart ve ark. gebelik komplikasyonları ile 2. tri-
mesterdeki sitokin profillerini karşılaştırdıkları çalışmada 
IL-8’in de bulunduğu bir grup sitokin düzeyinin GDM’li 
gebelerde anlamlı olarak değiştiğini göstermişlerdir. Çalış-
malarının sonuçlarının, sitokinler ve gebelik komplikasyon-
ları açısından risk taşıyanları belirlemede inflamasyonun 
rolü hakkında daha fazla araştırma için bir temel sağladığını 
öne sürmüşlerdir (21). 

Milas ve ark. IL-8 de dahil olmak üzere bazı proinflamatuar 
sitokinlerin erken diyabetik nefropatide podosit hasarı ve 
proksimal tübül disfonksiyonu ile ilişkili olduğunu ve bu 
sitokinlerin albüminüri gelişmeden önce, patogenezin erken 
döneminde önemli bir rol oynayabileceğini göstermişlerdir 
(25). IL8/CXCL8 rs4073 (-251A/T) polimorfizmi trans-
kripsiyonel aktivitedeki değişikliklerle ilişkilendirilmiştir 
(26). Bildiğimiz kadarıyla GDM ile rs4073 polimorfizminin 
ilişkisini araştıran herhangi bir çalışma bildirilmemiştir. 
Urbanek ve ark.’nın inflamatuar yolakta rolü olan birçok 
geni içeren ve farklı etnik kökenden katılımcıların yer aldı-
ğı çok merkezli bir hiperglisemi ve olumsuz gebelik sonuç-
ları (HAPO) çalışmasında IL8/CXCL8 geni rs2227306 ve 
rs2886920 polimorfizmlerinin gebelikte glukoz seviyele-

Tablo 1: GDM hastalarında ve GDM olmayan kontrol grubunda IL-8 gen polimorfizminin genotip ve allel frekansları

SNP Hasta grubu Kontrol grubu p OR (%95 Güven Aralığı)

IL-8 rs4073

Genotip

0,260
AA 10 (%10,0) 15 (%15,0) Referans
AT 55 (%55,0) 44 (%44,0) 0,533 (0,218-1,303)
TT 35 (%35,0) 41 (%41,0) 0,781 (0,312-1,957)
Allel

1,000A 75 (%37,5) 74 (%37,0) Referans
T 125 (%62,5) 126 (%62,8) 1,022 (0,681-1,532)
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