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oz
Gestasyonel Diyabet (GDM) ilk defa gebelikte teshis edilen veya baslayan farkli derecelerdeki glukoz int6leransidir. GDM tanisi alan
gebelerde ve yeni doganda komplikasyon orani artar. GDM i¢in birgok risk faktorii tespit edilmis olup bunlar ileri anne yasi, yiiksek
parite, 6nceki gebelikte GDM 0ykiisii, ya da makrozomik bebegin erken dogumu, kisa boy, obezite, goklu gebelik, gebelik sirasinda
yiiksek kan basinci ve ailede diyabet oykiistidiir. GDM prevelans: farkli populasyonlar arasinda degiskenlik gostermekte olup bu deger
% 7 ile % 17 arasinda degisir. GDM sikliginin populasyonlar arasinda degiskenlik gostermesinde, genetik ve epigenetik farkliliklarin
onemli rolii oldugu disiiniilmektedir.

GDM ile ilgili yapilan genetik ¢alismalarin ¢ogu biyolojik olarak makul olan aday gen analizlerine dayanmaktadir. Bu ¢alismalarin
birgogunu iceren iki farkli meta-analiz gerceklestirilmis olup bu iki meta-analiz sonucunda GDM ile iligki gosteren 8 gen tespit edilmistir.
Bu genler; TCF7L2, GCK, KCNJ11, KCNQI1, CDKALLI, IGF2BP2, MTNRI1B ve IRS1’dir. Bu lokuslarin/genlerin tiimii ayn1 zamanda
Tip 2 Diyabet (T2DM) riski ile de iliskilidir. GCK, KCNJ11, KCNQ1, MTNR1B, IGF2BP2, CDKALI ve TCF7L2’nin de dahil oldugu
bu genlerin ¢ogunlugu, beta hiicre fonksiyonu veya gelisimi icin 6nemli olan proteinleri kodlamaktadir. Bunun yani sira epigenetik
faktorlerin de GDM patogenezinde olduk¢a 6nemli rol oynadigini gésteren kanitlar mevcuttur. Bu makalede GDM patogenezinde rolii
oldugu disiiniilen genetik ve epigenetik faktorler sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Gestasyonel diyabet, Genetik, Epigenetik

Genetic and Epigenetic Alterations in Gestational Diabetes

ABSTRACT

Gestational Diabetes is glucose intolerance that are diagnosed or started for the first time in pregnancy. In pregnancies diagnosed with
gestational diabetes mellitus, complication rates increase in mother and newborn. Many risk factors have been identified for GDM.
These include anemia, advanced maternal age, high parity, GDM in previous gestation, or premature birth of macrosomic baby, short
stature, obesity, multiple gestation, high blood pressure during pregnancy and family history of diabetes. The prevalence of GDM varies
between different populations, with prevalence ranging from 7% to 17% in different populations. There is important role of genetic and
epigenetic differences in variability of GDM prevalence between populations.

Most of the genetic studies on GDM focus on biologically plausible candidate gene analyzes. Two different meta-analyzes involving a
majority of these studies were performed, and these meta-analyzes revealed 8 genes associated with GDM. These genes are; TCF7L2,
GCK, KCNJ11, KCNQI1, CDKALIL, IGF2BP2, MTNRIB and IRS1. All of these locations are also related to the T2DM risk. The majority
of these genes, including GCK, KCNJ11, KCNQ1, MTNRI1B, IGF2BP2, CDKALL1 and TCF7L2, encode proteins that are important for
beta cell function or development. There is also evidence that epigenetic factors play an important role in the pathogenesis of GDM. In
this article, genetic and epigenetic factors thought to play a role in the pathogenesis of GDM are presented.
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GIRIS

Insiilin direnci, gebelik sirasinda ortaya ¢ikan normal
bir fizyolojik degisikliktir. Bu normal direng, pankreatik
beta hiicresi yetmezligi ile birlestiginde gestasyonel
diyabet gelisebilir (1). Gestasyonel diyabet (GDM), ilk
kez gebelik esnasinda belirlenen anormal glukoz toleransi
olarak tanimlanir (2-4). GDM prevelans: populasyonlar
arasinda degiskenlik gostermekle birlikte prevalansi, farkli
popiilasyonlarda % 7 ile % 17 arasinda degismektedir. Genel
popiilasyonda obezite ve tip 2 diyabetteki (T2DM) artis ile
orantili olarak GDM yayginliginin arttig1 goriilmektedir
(4-6). Ayrica GDM tanist alan kadinlar, gebelikten sonra
T2DM gelisimi riski agisindan incelendiginde 15 yil i¢inde
T2DM gelisme riskinin ¢ok daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (1).

Gestasyonel diyabet icin bircok risk faktorii tespit edilmistir.
Bunlar ileri anne yasi, soy, yiiksek parite, 6nceki gebelikte
GDM o6ykiisii, ya da makrozomik bebegin erken dogumu,
kisa boy, obezite, coklu gebelik, gebelik sirasinda yiiksek
kan basinci ve ailede diyabet oykiisiidiir. Bir risk faktorii
olarak etnik varyasyonlar, populasyonlar arasindaki genetik,
kiltiirel veya ¢evresel farkliliklar: temsil edebilir (2).

Gebelik ile beraber, annenin metabolizmasinda hem
kendi hem de bityiimekte olan fetiisiiniin enerji ihtiyacini
kargilayabilmesi icin bir takim degisiklikler olur. Bunlar
arasindaki en 6nemli degisiklik ise instilin duyarliliginda
onemli bir diisiis olmasidir. Erken gebelikte, insiilin
duyarlihiginda hafif bir artis vardir, ancak 12-14 haftalik bir
gebelikte insiilin duyarlilig1 kademeli bir disis ile ikinci ve
d¢linct trimesterde azalmaya baglar. Hamileligin ti¢lincii
trimesterinde insiilin duyarliliginin T2DM’de gériilenlere
benzer degerlere ulasarak, hamilelik 6ncesi degerinin %
30-70’1 oldugu bildirilmistir. Gebelige bagh instilin direnci
dogumdan sonra hizla tersine gevrilir. Gebelik sirasinda
artmus insiilin sekresyonu insiilin direnci i¢in 6nemli bir
telafi mekanizmasidir; gebe olmayanlara kiyasla ti¢lincii
trimesterdeki gebelerde bazal insiilin duzeyleri iki kat
daha fazladir. Gebelik yoluyla indiiklenen beta hiicre
kiitlesindeki artisin, insiilin sekresyonundaki artisa katkida
bulundugu bilinmekle birlikte mekanizmas: tam olarak
aciklanamamustir (7, 8).

Cogu hiperglisemi nedenine benzer sekilde, GDM, gebeligin
ilerleyen asamalarindaki artan insiilin ihtiyacina bagh
olarak beta hiicre sayisindaki yetersizligin bir sonucudur.
Nadir durumlarda, hiperglisemi; otoantikorlarin veya teshis
edilmemis monogenik diyabetlerin (6rnegin genglerin
erigskin baslangicli diyabeti; MODY) varlig: ile karakterize
edilen tip 1 diyabete (T1DM) sekonderdir. Bununla birlikte,
vakalarin ¢ogunda, yetersiz beta hiicre kompozisyonu,
gebelik sirasinda belirgin hale gelen kronik bir beta hiicre
kusurunu yansitmaktadir. Her ne kadar GDM’li kadinlarda

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2018; 1: 9-15

Karakas Celik S. ve Yamak A.S.

gebe olmadiklar1 déneme kiyasla insiilin sekresyonunda
artis olsa da, bu artis gebelige bagl karakteristik insiilin
direncinden dolay1 yetersizdir. Bu, T2DM’nin insiilin
sekresyon karakteristigindeki kusurla benzerdir. Beklendigi
gibi, GDM oykiisti olan kadinlar ilerleyen beta hiicre
disfonksiyonundan dolayr dogum sonrasinda T2DM
gelisimi riski altindadir (4).

1. Gestasyonal Diyabetin Tip 1 ve Tip 2 Diyabet ile iliskisi

GDM ve T2DM bir¢ok ortak risk faktérii ve benzer
patofizyolojiyi icermektedir. Her iki durum da yiiksek viicut
kiitle indeksi (BMI) ve anormal glukoz tolerans 6ykiisii ile
iligkilidir. Her iki kosulun en belirgin 6zelligi, periferik
insiilin direncinin, pankreatik beta-hiicre insiilin tiretiminin
goreli yetersizligi ile birlesmesidir. Bu iki hastalik arasinda
carpici benzerliklerin bulunmasi, genetik katkilar arasinda
belirgin bir o6rtiisme oldugunu disiindiirmektedir. Her
ikisi de aslinda genetik ve cevresel faktorlerden fazlasiyla
etkilenmistir. GDM ve T2DM’den farkli olarak, T1IDM beta
hiicrelerinin otoimmiin yikimi olarak tanimlanmaktadir.
T1DM genellikle tireme Oncesinde daha iyi teshis edilir.
Tablo 1’de, TIDM duyarlihig: ile iliskilendirilen genler
ozetlenmekte olup bu genlerin biiyiik kismi immiinolojik
fonksiyon gosterir (9).

2. Genetik Yaklasimlar

Yeni nesil dizileme ve array gibi gelismis teknolojilerin
yaygin kullanimindan 6nce, genetik faktorlerin bir hastaliga
katkis1 genellikle aile ge¢misi, ikizlerin incelenmesi, genel
niifus veri tabanlarinin analizi ve ailede oldugu bilinen
nadir bozukluklarin tanimlanmas: gibi yapilan goézlemler
ile yapilird (10).

Bir hastanin aile oykiisii, hastanin yagami boyunca risk
altindaki kosullara dair ipuglar1 verebilir. Tek bagina
aile oykiisii bile gestasyonel diyabet i¢cin 6nemli bir risk
faktorudir. Ebeveynlerinde diyabet &ykiisii olmayan
bireylerle kiyaslandiginda, sadece bir ebeveyni diyabetli
olanlarin gestasyonel diyabet riskinin 2.3 kat arttig
belirlenmigtir. Dahasi, diyabetik bir kardes sahibi kadinlarin
8.4 kat yiiksek GDM riski vardir (11, 12).

Tablo 1: Tip 1 Diyabetle iliskili Genler

Genler

HLA Sinif 1 ve 2 Genleri

Insiilin reseptorii (INS)

Sitotoksik T-lenfosit-iligkili protein 4 (CTLA4)
Interlokiin 2 Reseptér a (IL2Ra)

Helikaz C domain 1 ile indiiklenen interferon (IFIH1)
C-tipi Lektin Domain Ailesi 16 (CLEC16A)

Th1 transkripsiyon faktorii (STAT4)
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Hispanik, Afrika kokenli, Yerli Amerikali, Asya ve
Pasifik Adalar1 kokenli bireyler de gestasyonel diyabet
acisindan yiiksek risk altindadirlar. Bazi popiilasyonlarda
gestasyonel diyabet prevelans1 % 22 gibi yiiksek bir oranda
bildirilmigken, baz1 popiilasyonlardaki prevelans ise % 2-5
arasindadir. Prevelanstaki artig, bu popiilasyonlarda kalitsal
yatkinligin daha fazla olduguna isaret etmektedir (12, 13).

i. Aday Gen Analizleri

GDM ile iligkili genetik varyantlar1 belirlemek i¢in ilk ve
bugiine kadar en ¢ok kullanilan yaklasim, aday genlerdeki
genotip varyantlaridir, diger bir deyisle, GDM’nin
patogenezi iizerinde etkisi oldugu tahmin edilen aday
genlerdir. Aday gen caligmalarinin 6nemli bir sinirlamasi,
genom c¢apinda iligkilendirme c¢aligmalarindan (GWAS)
farkli olarak caligilacak genlerin se¢iminde yonlendirilmis
bir yaklagim kullanmalaridir (14). GWAS ¢aligmalarinin da
kisitlamalar1 olmakla beraber hastalik yollar: hakkinda yeni
bilgiler vermekte ve karmagik genetik mimari incelenmesine
olanak saglamaktadir (15).

Belirtildigi gibi, 6nceki caligmalar ¢ogunlukla baglangigta
biyolojik olarak makul olan (genlere dayali) ve daha
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sonra T2DM ile iligkisi kanitlanan genlere dayali aday
gen analizlerine odaklanmigtir. Bu ¢aligmalarin ¢ogu az
sayida katilimcr tizerinde gergeklestirildiginden sonuglar
birbirleriyle c¢elismektedir. Yakin zamanda, yapilan
caligmalarin  bircogunu iceren iki farkli meta-analiz
gerceklestirilmistir (16, 17). Bir ¢aligmada, 29 ¢aligmadan
elde edilen sonuglar iceren 10 gen igerisindeki 12 tek
niikleotid polimorfizminin (SNP) iligkisi incelenirken,
digerinde 22 ¢alismada sekiz gende rapor edilen 9 SNP
incelenmigtir. Bu iki meta-analizdeki on alti ¢alismanin
ortak oldugu goriilmektedir. Bu iki meta analizde de 6 genin
varyantlari ile GDM arasinda iliski 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, KCNQl, CDKALI,
IGF2BP2, MTNRI1B ve IRS1 (Tablo 2). Bu lokuslarin
timi ayn1 zamanda T2DM riski ile de iligkilidir (18-20).
GCK, KCNJ11, KCNQ1, MTNR1B, IGF2BP2, CDKAL1 ve
TCF7L2’nin de dahil oldugu bu genlerin ¢ogunlugu, beta
hiicre fonksiyonu veya gelisimi i¢in 6nemli olan, proteinleri
kodlamaktadir. Buna karsilik, insiilin sinyalizasyonunda
kritik rol oynayan, bir baglanma/kenetlenme proteini olan

Tablo 2: Yapilan Meta-analiz ¢aligmalari sonucu GDM ile iligki gosterdigi tespit edilen genler ve hiicresel fonksiyonlar:

Gen Protein Gorevi
IRS1 insilin reseptor substrat 1 Insvan ad1po§1tller1nde, insuhne c?vaben PI3-k.1n.azm auktlvgsy-qnu ve
baglanmasi i¢in IRS-1’in ana baglanma proteini oldugu bildirilmistir.
Insiilin Benzeri Bityiime Insiilin sinyal yolagina katilmakta ve insiilin sekresyonunda rol
IGF2BP2  Faktorii 2 mRNA-Baglayict  oynamaktadir. IGF2BP2 varyantlarinin bozulmus beta hiicre fonksiyonu ile
Protein 2 iliskili oldugunu gosterilmistir.
tRNA metiltiotransferaz; tRNA»(UUU)da 2-metiltiyo-N°-
CDKGS regiilator altinite threomlkarbamoﬂaderzosm (ms2t6A) b1-y$>sentezu?1 yapan ve AAA.VG
CDKAL1 ... . . AAG kodonlarmnin dogru translasyonu igin gerekli olan bir memeli
iliskili protein 1 benzeri 1 o . o
metiltiotransferazidir. Bu gendeki varyasyonlar insiilin yanitinda bozukluk
ile iligkilendirilmigtir.
Glukoz metabolizmasinda ilk ve hiz kisitlayic1 basamak olan glukozun
glukoz-6-fosfata fosforillenmesini katalize eden enzimdir. Glukokinaz
GCK Glukokinaz geninin heterozigot inaktive edici mutasyonlarinda glukozun algilanmasinda
bozukluk ile karakterize pankreas beta hiicre disfonksiyonu ve glukoz
duyarliliginda bozulma goézlenmektedir.
Transkripsiyon faktorii Proglukagon gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gorev alan bir
TCF7L2 . .2 e T
7-benzeri 2 transkripsiyon faktortdir.
Potasyum voltaj-kapili Potasyum kanalinin bir altbirimini kodlar. Insiilin sekresyonunun
KCNQ1 . L . .
kanal altfamilyas1 Q tiyesi 1 regiilasyonunda gorev alir.
MTNRIB  Melatonin reseptor 1B b-hucreller.lnd? ekspr?sef)l-an G-proteini reseptqru
melatonini baglar ve insiilin salinimini antagonize eder.
. s insiilin salinim mekanizmasinda anahtar rol oynayan ATP bagimli potasyum
KCNJ11 KQT-benzeri alt ailesi, kanalin1 (KATP) kodlayan genlerden biridir. Bu gendeki mutasyonlar (nadir

1. Gye

varyantlar) konjenital insiilin salinim bozukluklarina yol agar.
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IRSI’deki varyantlar, instilin duyarliligini etkilemektedir
(19-21).

Meta-analizler, peroksizom proliferatorti ile aktive
olan reseptér gama (PPARG) ve adrenoreseptdr beta 3
(ADRB3) varyantlarmin ise GDM ile iliskili olmadigim
gostermistir (17). ADRB3’tin bazi varyantlariin BMI ile
iliskili oldugu gosterilmekle beraber T2DM’e yatkinlikla da
iliskilendirilememistir (22). Buna karsilik, bir transkripsiyon
faktort kodlayarak adipogenezde onemli bir rol oynayan
PPARG GDM ile iligkili olmamakla birlikte T2DM yatkinlik
geni olarak tanimlanmistir (19, 20).

Daha yakin zamanlarda, GDM ile T2DM genetik mimarisi
arasindaki ortiismeden yola ¢ikarak bir dizi T2DM yatkinlik
genlerinin GDM ile iligkisi incelenmistir. Stuebe ve ark.’nin
899 Avrupa kokenli ve 386 Afrikali-Amerikali kadinda
T2DM vyatkinlik genlerinin GDM ile iliskisinin incelendigi
caligmada: her topluluktaki kadmnlarin % 6.2’sine GDM
tanist konmugtur. 35 farkli lokasyondaki 38 SNPyi test
ettikleri ¢alismada ise Avrupa kokenli kadinlar arasinda
MTNRIB, TCF7L2 ve GCKR’de bir varyantin GDM ile
iliskisi gosterilmistir (23). GCKR, glukokinaz diizenleyici
proteini kodlar ve karacigerde bol miktarda eksprese edilir.
Glukokinaza baglandiginda enzimatik aktivite kaybina
neden olur (24). Afrikali-Amerikali toplulukta, TSPAN&’in
C alleli i¢in homozigot olan kadinlarda GDM riski artarken,
JAZFI'in T alleli tagtyan kadinlarda daha disiik bir GDM
riski bulunmustur (23). GDM’li Afrikali-Amerikali
kadinlarin sayist sadece 24 oldugundan bu sonuglar
dikkatle yorumlanmali ve daha genis popiilasyonlarda
tekrarlanmalidir. Benzer ikinci bir calismada, 940 Fin
kadin toplulugunda T2DM risk alellerinin GDM ile iliskisi
incelenmis olup (GDM’li 533 kadin ve 407 kontrol) 64
lokusta toplam 69 SNP incelenmistir. MTNRI1B’deki iki
farkli SNP’nin, GDM ile anlaml gekilde iliskili oldugu tespit
edilmistir. Bunun disinda, GCKR, TCF7L2, ANK1, FTO,
TLEL, ZMIZ1, G6PC2 ve ADCY5’deki SNP’ler ile GDM
arasinda nominal olarak anlamli bir iliski saptanmistir
(25). Son olarak, Huerta-Chagoya ve ark. 750 Meksikali
gebe kadinda; GDM ile 115 lokusdaki 176 SNP’nin iligkisini
incelenmis ve (408 GDM ve 342 kontrol) TCF7L2 ve
KCNQ1’deki SNP’ler ile GDM’nin anlamli derecede iligkili
oldugunu gosterirken; KLF14, FAIM2, HHEX, GRB14,
DUSPY, FTSJD1/CALB2 ve PEPD’deki varyantlar ile
GDM arasinda nominal bir iliski oldugu tespit etmislerdir
(26). 10925.3 kromozomunda bulunan TCF7L2 geni,
proglukagon gen ekspresyonunun diizenlenmesinde gérev
alan bir transkripsiyon faktortdir. T2DM riski, tasiyict
olmayanlarla kargilastirildiginda varyant alleli heterezigot
olarak tasiyanlarda 1.45 ve homozigotlarda 2.41 olarak
belirlenmistir (27). Glukoz tolerans bozuklugu olan ve
TCF7L2 gen varyantli bireylerin, varyant allel tasimayanlara
gore (tehlike orani (HR) 1.55, giiven aralig1 (CI) 1.2-2) 3 yilda
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diyabet olma olasilig1 da daha yiiksek olarak bulunmustur
(28). Gestasyonel diyabet hastalar ile yapilan ¢alismalarda,
TCF7L2 varyantt olan bireylerde gestasyonel diyabet
riskinde de artis oldugu (odds orani (OR) 1.653, 95% CI
1.416e-1.930) saptanmuistir (29). KCNQ1 geni ise potasyum
kanalinin bir altbirimini (KvLQT1) kodlar. KCNQI1
genindeki mutasyonlar, kardiyak aritmi ile karakterize
bir bozukluk olan QT sendromu ile iligskilendirilmistir.
KCNQ1’deki SNP’lerin ayrica birkag farkli popiilasyonda
artan gestasyonel diyabet riskiile iligkili oldugu gosterilmigtir
(29).

Cogu T2DM yatkinlik alleli, T2DM riskinde yalnizca kiigiik
bir artis saglar ve 20.000’den fazla hasta ve kontroliin
dahil oldugu GWAS ve meta-analiz ¢alismalar1 da bunu
kanitlamigtir. Ancak T2DM’e yatkinlikla iliskilendirilen bu
lokuslarin bir¢ogu potansiyel ilag hedeflerini gostermektedir
ve GDM tedavisinin kisisellestirilmesinde kullanilmaktadir.
Ornegin, KCNJ11, siilfoniliire reseptorii ile iligkili olan
bir potasyum kanalini kodlar ve insiilin sekresyonunu
diizenlemeye yardimci olur. Siilfoniliire tedavisine yanit ile
KCNJ11’deki spesifik bir varyantin iligkisi, bazi ¢caliymalarda
bildirilmis olup siilfoniliireler GDM’yi tedavi etmek igin
kullanilmigtir (30,31).

Gebelige bagl insiilin direncinin altinda yatan bagka bir
mekanizma ise inflamatuar mediatorlerin dretilmesidir.
Hiperglisemi ve Gebelik Sonuglari (HAPO) ¢aligmasina
katilan Avrupa kokenli HAPO katilimcilarinda, aglik
kan sekeri, 1 saat ve 2 saatlik glukoz diizeylerindeki
artisa paralel olarak inflamatuar medyatorlerin de artmis
oldugu gosterilmistir (32-34). Bu caligmalar goz Oniinde
bulundurularak enflamatuar yolaklarda yer alan 6nemli
lokuslardaki genetik varyasyonlar ile GDM’nin iliskisini
inceleyen aday gen calismalar1 gerceklestirilmistir. Avrupa
ve Tayland kokenli HAPO katiimcilar: ile yapilan bir
calismada, enflamatuar yolakta yer alan RETN, ILS,
ADIPORS, LEPR, IL6 ve TNFA gen varyantlarinin GDM
ile iligkisi saptanmustir (35). GDM’li Meksikali gebe
kadinlarla yapilan kiigiik bir calismada TNFA’nin promotor
bolgesindeki bir polimorfizminin insiilin direnci (HOMA-
IR) ile iliskili oldugu da gosterilmistir (36).

Yukarida agiklanan galismalarin yani sira, bir¢ok az vaka
sayisi kullanilarak yapilan ve tekrarlanmamis ¢aligmalarda
da, GDM ile iligkili oldugu bildirilen baska aday
lokuslar bildirilmistir. Ancak bu c¢alismalar daha biuyiik
popiilasyonlarda tekrarlanmay1 beklemektedir.

ii. GWAS Analizleri

Bugiine kadar, GDM igin tek bir GWAS gerceklestirilmis
olup calismada, birinci grubu 468 vaka ve 1242 kontrol
iceren Giiney Koreli bir topluluk olusturmustur (37).
Kontroller, diyabet 6ykiisii olmayan ya da aile diyabet 6ykiisii
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bulunmayan 50 yas tistii kadinlardan olusmustur. Bununla
birlikte, ¢alismada gebelik sirasinda parite veya glisemik
durum hakkinda hicbir bilgi mevcut degildir. Ikinci grup
ise kisisel olarak ya da ailede diyabet 6ykiisii olmayan 783
kadinin yani sira 931 GDM hastasindan olusmustur. Tkinci
grup GDM ile iliskisi birinci grupta belirlenen 11 genetik
varyantin tekrarlanmasi i¢in kullanilmistir. Iki gruptan
elde edilen sonugclarin ortak meta-analizinde, CDKALI1 ve
MTNRI1B’deki SNP’ler GDM ile genom ¢apinda anlamh
iliski (genom boyunca milyonlarca varyantin ¢oklu test
edilmesi i¢in p <5x10°® olarak tanimlanmistir) gostermistir.
IGF2BP2 ise genom ¢apinda hemen hemen anlaml iligki
gostermistir. Bu genlerin tiimi, aday gen ¢aligmalarinda
GDM ile iliski gosteren ve bilinen T2DM duyarlilik
genleridir. Aday gen ¢aligmalarinda GDM ile en ¢ok iliskili
sonraki iki lokus, FTSJD1/CALB2 ve LBXCOR1 GWAS
caligmasinda anlamliik gostermemistir. Bu bulgulan
dogrulamak icin daha biiyiik poptilasyonlarda yapilacak
caligmalara ihtiyag vardir.

3. Epigenetik Yaklagim

Epigenetik kavrami, DNA sekansimni degistirmeyip DNA,
protein ve RNA’larin fonksiyonunun ve regulasyonunun
degisimi ile sonuclanan modifikasyonlari icerir. Epigenetik,
cevresel faktorler ile hastalik sonuglari arasindaki baglantiy1
saglayacak potansiyel bir mekanizma olarak ortaya ¢ikmak-
tadir. Epigenetik, Tip 2 diyabet ve GDM’nin etiyolojisini
daha anlagilir hale getirebilir ve intrauterin ¢evresel faktor-
lerin metabolik hastaliklar1 etkiledigi mekanizmay1 agikla-
mak i¢in rasyonel bir model olusturabilir (38).

Yakin zamanda yapilan ¢alismalar, metabolik hastaliklarin
patogenezinde insiilin direnciyle ilgili genlerin epigenetik
modifikasyonlarinin rol oynadigini ileri siirmektedir.
Ling ve ark. mitokondriyal genlerin ana regiilatorii olan
peroksizom proliferator-aktif reseptor gama koaktivatorii
l-alfa (PGCla) ‘nin insiilin sekresyonunda Onemli
oldugunu ve PGCla’nin ekspresyonun da epigenetik
faktorler tarafindan diizenlendigini gostermistir (39).

Intrauterin hiperglisemiye maruz kalmanin, ¢ocuklarda
epigenetik degisiklige neden oldugunu gosteren dogrudan
bir kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte intrauterin
gelisme geriligi (IUGR) modelinde epigenetik modifikas-
yonlarin glukoz homeostazinda yer alan anahtar genlerin
ekspresyonunu diizenledigini gosteren ¢ok sayida kanit bu-
lunmaktadir. IUGR kemirgen modelinde pankreas gelisimi
ve B-hiicre fonksiyonunda kritik olan Pdx-1 gen diizenlen-
mesinin epigenetik mekanizmasi iyi agiklanmistir. IUGR
fetislerinden izole edilen pankreas adaciklarinda, Pdx-1’in
proksimal promotorundaki H3 ve H4 asetilasyonunda be-
lirgin azalma bildirilmistir. Bu histon modifikasyon degisik-
likleri ise Pdx1 genine kritik bir aktivatoriin baglanmasini
ve dolayisiyla transkripsiyonunu etkiler (40).
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Kitliga prenatal maruziyetin, yavrunun sonraki hayatindaki
saglhgr tzerine etkilerinin arastirildigi ‘Hollanda kithig:
dogum kohort ¢alismasi’'nda prenatal kithiga maruz kalmig
olan bu bireylerin insilin benzeri biiyiime faktorii-2
(IGF2) geninin DNA metilasyon seviyelerinin daha diisiik
oldugu gosterilmistir (41). IGF2 biiyime ve gelismede
rol oynayan bir gendir. Hollandali kitlik bireylerine
dayanan bir bagka aragtirmada biiyiime ve metabolik
hastaliklar1 kapsayan diger genlerin promotorlerinde de
metilasyon seviyelerinin degistigi gosterilmistir (42). Bu
¢alismalar erken intrauterin ¢evresel faktorlerin epigenetik
degisikliklere yol acabilecegi ve bu degisimlerin insanlarda
yasamlar1 boyunca siirdiirebilecekleri hipotezine 6nemli
destek saglamaktadir. Painter ve ark. da in utero kitliga
maruziyetin eriskin yasamda zayif saglk durumuna
neden oldugunu ve F2 kusaginda da neonatal adipoziteyi
etkiledigini gosteren kanitlar sunmustur (43). Epigenetik
mekanizmanin genetik gegisi de soz konusudur. Gebelik
sirasinda maternal protein kisitlamasi ile indiiklenen F1
neslinde Ppara ve glukokortikoid reseptér promotorlerinin
degismis metilasyon seviyeleri, F2 nesline de iletilir (44).

Bunun yam sira kronik yiiksek yagh diyet tiiketimi ile
glukoz intolerans: ve insiilin direnci indiiklenen babalarin
digi yavrularinda insiilin sekresyonunda bozulma ve
glukoz tolerans: gelistigi gozlenmistir. Ayrica bu yetiskin
digi yavrularin pankreatik adacik genlerinin ekspresyon
diizeyinin de degistigi gozlenmistir. Dahasi, artan gen
ekspresyonunun gen promotor hipometilasyon ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Paternal yiiksek yag diyetine
maruz kalmanin, disi yavrularda B-hiicre disfonksiyonunu
programlayabildigi 6ne stiriilmektedir. Bu ¢arpici sonuglar,
cevresel etkilerin gametler tarafindan taginmasinin
yavrularin metabolik bozukluklarina katkida bulunduguna
dair giicli kanitlar saglamaktadir. Bu caligmayla her iki
cinsiyette de kusaklararasi epigenetik programlamanin
O6neminin alt1 ¢izilmektedir (45).

miRNA ve GDM

miRNA’lar ve GDM arasinda baglanti oldugu birkag yayin
ile ortaya konulmustur. MiR-29a ve miR-222’nin GDM’li
kadinlarda benzer gebelik haftasindaki kontrollere goére
anlamli olarak azaldig1 tespit edilmistir (46). Bir bagka
calisgmada da periferik kan mononiikleer hiicrelerinde
(PBMCs) MiR-1268’in indiiklendigi ve miR-181la’nin
ise baskilandig1 gosterilmistir. MiR-181a ile adipoz doku
disfonksiyonu ve GDM de dahil olmak iizere obezite ile
iligkili bozukluklarin gelisimi arasinda bir baglant1 oldugu
diaguntlmistir (47).

MiRNA’lar, adipoz doku ve insiilin direnci arasindaki
baglanti, GDM patofizyolojisinde rol oynayabilir.
Maternal kanda bulunan miRNA’lar, nispeten kararli ve
dokuya spesifik olduklar1 i¢in, biyolojik belirte¢ olarak
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kullanilma potansiyeline sahiptirler. Maternal plazmada
plasentada eksprese edilen miRNA’larin saptanmasinin,
noninvaziv prenatal teshis konusundaki potansiyel
kullanimlari ile terapétik stratejilerin temelini olugturacag:
disiintilmektedir (48).

SONUC

Gestasyonel  diabetes  mellitus, gebelik  sirasinda
karsilagilan medikal sorunlarin baginda gelmektedir.
Gestasyonel diabetes mellitus, hastalarinin daha sonra
T2DM’ye yakalanma riskinin ve T2DM aile oykiisii olan
bireylerde de GDM gelisme riskinin yiiksek olmasi her iki
hastaligin genetik patogenezinin benzerlik gosterdigini
distindiirmektedir. Bu nedenle o6zellikle son yillarda
T2DM’nin genetik mimarisi tizerine yogunlasmis aday
gen caligmalari, baglanti analizleri ve genom boyu iliski
calismalar1 (GWAS) ile GDM gelisiminde etkisi olabilecek
genler ve riskli varyantlar1 arasgtirilmaktadir. Bu genlerden
bir¢ogunun insiilin salgilanma asamasinda gérev alan
proteinleri kodladigi ve bu genlerde defektler oldugu
gorilmistiir. Bunun yani sira epigenetik faktorlerin de bu
stiregte 6nemli rol oynadig1 belirlenmistir. Ancak GDM’nin
genetik mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamis olup
bu konuda yapilacak genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢
vardir.
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