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Amag: Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) degisik siddette hiperglisemi ile sonuglanan gebelik sirasinda baglamis veya ilk defa
gebelik sirasinda fark edilmis olan herhangi bir diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur. Bu ¢alismada, Tip 2 Diabetes Mellitus (T2D-
M)’a gegis siirecinin 6nemli belirleyicisi olan GDM’nin ortaya ¢ikmasinda genetik yatkinlik olusturabilecegi diisiiniilen Kir6.2 kanal
proteinini kodlayan KCNJ11 geninin toplumumuzdaki GDM’li bireylerde taranmasi ve tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) be-
lirlenerek hastalikla iligkileri bakimindan degerlendirilmesi amaglandi. Gereg ve ydntem: Calismaya Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji Bilim Dalrna bagvurarak GDM tanist konmusg 74 gebe birey ve kontrol grubu igin 49
saglikli gebe birey dahil edildi. KCNJ11 geninin kodlanan bolgesinin tamami Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) ile ¢ogaltilarak
Gift yonlii dizi analizi ile degerlendirildi. Istatistiki analizlerde p<0.05 anlamli kabul edildi. Bulgular: Calismamizda literatiirde rapor
edilen 15 SNP’ ten sadece 5 tanesi tespit edildi. Literatiirden farkli olarak toplumumuza 6zgii yeni bir SNP belirlenmedi. Additif, do-
minant ve resesif modeller kurularak yapilan iliski analizlerinde SNP E23K, A190A, 1337V ile GDM arasinda anlamli bir iliskisi sap-
tanmadi. L267L ve L270V polimorfizmleri, goriilme sikliklarinin ¢ok diisitk olmasi nedeniyle, istatistiki degerlendirmeye alinmadi.
Sonug: Bugiine kadar birgok popiilasyonda, T2DM’nin genetik zemininde yer aldig: gosterilen KCNJ11 genindeki polimorfizmler ile
toplumumuzda GDM hastalig1 arasinda bir iligki tespit edilmedi. Bu ¢alisma ile tilkemizde ilk kez GDMnin genetik zeminine yonelik
olarak KCNJ11 geninin etkisi aragtirilmis ve daha sonra yapilacak ¢alismalar i¢in bir temel olugturulmustur.
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The role of KCNJ11 gene in the development of gestational diabetes

Objectives: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is impaired glucose tolerance at any level, which began during pregnancy or was
noticed for the first time during pregnancy resulting in varying degrees of hyperglycemia. In this study, we aimed to scan the KCNJ11
gene encodes Kir6.2 channel protein, thought to make susceptible to GDM which is important determinant of Type 2 Diabetes Mel-
litus (T2DM) transition, and to evaluate the associations with the disease by determining the single nucleotid polymorphisms (SNP).
Material and methods: Seventy four pregnant diagnosed as GDM and 49 healthy pregnant for control group from Department of
Endocrinology Faculty of Medicine Selcuk University were included in our study. The whole coding region of the KCNJ11 gene was
amplified by Polymerase Chain Reaction (PCR) and was evaluated by two-way sequencing analysis. In statistical analyzes, p<0.05
was considered significant. Results: In our study, 5 of the 15 SNPs reported in the literature were determined. We did not find any
new SNP specific to our population. No significant association was determined between SNP E23K, A190A, 1337V with GDM under
additive, dominant and recessive models (p>0.05). Statistical analysis could not be performed for L267L and L270V polymorphisms
because of their low frequency. Conclusion: No association was determined between GDM and the polymorphisms in KCNJ11 which
have shown in the genetic basis of T2DM in many populations until today. With this study for the first time the effect of KCNJ11 gene

on genetic basis of GDM was investigated and presented a basic work for subsequent studies.
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Giris ilk defa gebelik sirasinda fark edilmis olan herhangi bir
diizeydeki glukoz tolerans bozuklugudur (1, 2). Gebelikte

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) degisik siddette hi- fetiise ihtiyag duydugu besin ve enerji destegini saglamak
perglisemi ile sonuglanan gebelik sirasinda baglamig veya amaciyla fizyolojik olarak insiilin direnci ve hiperinsiili-
nemi gelismektedir. Gebe bireyin pankreasinin bu fizyo-
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onceden fark edilmemis tip 2 diyabet bulunmaktadir (3).

Gestasyonel diyabet anne ve fetiiste olugturdugu komp-
likasyonlar nedeniyle klinik agidan olduk¢a 6nemlidir.
GDM gebeligin ikinci yarisindan sonra ortaya ¢ikmakta
ve fetiiste intrauterin yasamdan doguma, hatta eriskin d6-
neme kadar uzanan siiregte ¢ok sayida soruna yol agabil-
mektedir (4, 5). Bebegin dogum agirhiginin 4 kg {izerinde
olmasi (makrozomi) en sik goriilen komplikasyon olmak-
la birlikte gebeligin son 4-8 haftasinda a¢lik hiperglisemisi
nedeniyle intrauterin 6liim riskinin artmasi, konjenital
malformasyon, hiperbilirtibinemi, polisitemi, hipokalsemi
gibi durumlar da gelisebilmektedir (4-6). Ayrica fetal do-
nemde goriilen hiperinsiilineminin hepatik glukoz yapi-
mini1 azaltmasi neonatal ddnemde hipoglisemiye ve kardi-
yak hipertrofiye yol acarak dolagim bozukluguna, akciger
gelisiminin gecikmesine ve solunum giigliigiine (sikintili
solunum sendromu) de neden olabilmektedir (4, 5). Nor-
moglisemi saglanamayan GDM’li annelerin gocuklarinda
gec adolesan ve eriskin dénemde glukoz tolerans bozuk-
lugu, obezite ve tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) riskinin
yiiksek oldugu belirtilmistir (4, 5). Annede ise dogumdan
sonra diyabetin kalic1 olma ihtimali %5 olup 5 yil i¢inde
tip 2 diyabet gelisme riski 6nemli oranda (%50) artmak-
tadir (2, 6-8). Ayrica gestasyonel diyabetin daha sonraki
gebeliklerde %45’lik bir frekansta tekrarlayabilecegi bildi-
rilmistir (9).

GDM’nin patogenezinde ¢evresel ve genetik faktorler rol
oynamaktadir. Ancak genetik zeminine yonelik ¢aligma-
lar, diger diyabet tiplerine kiyasla ¢ok daha ge¢ bagladi-
g1 icin, tam olarak bilinmemektedir. GDM’li bireylerin
daha sonra T2DM’ye yakalanma riskinin yiiksek olmasi
ve yine T2DM aile oykiisii olan bireylerde de GDM gelis-
me riskinin yiiksek olmasi her iki hastaligin ayni genetik
zemine sahip olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu nedenle
ozellikle son yillarda T2DM’nin genetik mimarisi tizeri-
ne yogunlasmis aday gen calismalari, baglant: analizleri
ve genom boyu iliski (GWA) ¢alismalar: ile ortaya konan
genler ve risk varyantlarinin GDM gelisimi tizerinde etki-
leri aragtirilmaktadir. Bu genlerin 6nemli bir kismini insii-
lin salinim mekanizmasiyla iligkili genler olusturmaktadir
(10).

Insiilin salinim mekanizmasinda anahtar rol oynayan
ATP bagiml potasyum kanalini (KATP) kodlayan genler
(KCNJ11 ve ABCCS8)deki mutasyonlar (nadir varyant-
lar) konjenital insiilin salinim bozukluklarma yol agarken
yine ayni genlerdeki polimorfizmlerin (yaygin varyantlar)
T2DM gelisimine yatkinlik olusturmada rol oynadig: pek
¢ok aday gen ¢alismasinda gosterilmis ve GWA ¢aligmala-
r1 ile de teyit edilmistir (11-20). Calismamizda, T2DM’ye
gegis siirecinin 6nemli belirleyicisi olan GDM’nin ortaya
¢tkmasinda genetik yatkinlik olusturabilecegi diistiniilen
KATP kanal proteininin por olusturan Kir6.2 alt tinitesini
kodlayan KCNJ11 geninin toplumumuzdaki GDM’li bi-
reylerde taranmasi ve literatiirde yayinlanan polimorfizm-
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lerin ve varsa toplumumuza 6zgii yeni polimorfizmlerin
frekanslarinin tespit edilerek hastalikla iligkileri bakimin-
dan degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gereg ve yontem
Calisma grubu

Mayis 2013 ile May1s 2014 tarihleri arasinda Selguk Uni-
versitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali En-
dokrinoloji Bilim Dali poliklinigine bagvuran 123 gebe
birey ¢alismaya alindi. Pregestasyonel diyabeti olan, GDM
tanust ile diyet, oral antidiyabetik veya insiilin tedavisi alan
hastalar ¢alisma disinda birakildi. Tiim gebelerin yasi, ge-
belik haftas, boy, kilo, beden kitle indeksi (BKI), bel cev-
resi, kalca cevresi ve kan basinci dlgiimleri kaydedildi. Oz-
gecmis sorgulamasinda GDM, ailede T2DM, makrozomik
bebek dogumu ve diisiik 6ykiisti sorguland: ve not edildi.

Tim gebelere 24-28. gebelik haftalar1 arasinda 50 gram
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile GDM taramasi yapil-
di. 50 gram OGTTde 1. saat glukoz diizeyi 140 mg/dl ve
tizerinde olan gebelere tan1 amacli 100 gram OGTT uygu-
landi. Carpenter ve Coustan (21) kriterlerine uygun ola-
rak 100 gram OGTTde iki veya daha fazla anormal degere
sahip 74 gebeye GDM tanis1 koyuldu. OGTT sonucu nor-
mal olan 49 saglikli gebe ise kontrol grubuna dahil edildi.

Serum analizleri i¢in érnekler, bir gecelik aclik sonrasin-
da OGTT baslangicinda, pihtilasma engelleyici igermeyen
tiiplere alindi. DNA eldesinde kullanilmak iizere ED-
TAl tiplere alinan kan ornekleri ise ¢alisilincaya kadar
-20°Cde sakland1. Caligmaya dahil edilen tiim gebe birey-
ler icin insiilin direnci belirteci olan HOMA-IR (Homeos-
tasis Model Assesment Of Insulin Resistance) hesaplama-
si: aglik kan glukozu (mg/dl) X aglik insiilini (mIU/ml) /
405 formiiliine gore yapildi.

Calisma, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kuru-
lwnun 2013/69 sayili izni ile gergeklestirildi ve ¢aligmaya
dahil edilen tiim gebe bireylerden aydinlatilmis onam for-
mu alind1.

DNA izolasyonu

Genomik DNA eldesi, EDTA: tiiplere alinan periferik kan
lokositlerinden standart proteinaz K ve SDS yontemi kul-
lanilarak gergeklestirildi. Elde edilen DNA 6rneklerinin
konsantrasyonlar1 100 ng/pl olacak sekilde standardize
edildikten sonra kullanilincaya kadar -20°Cde saklandi.

Polimeraz zincir reaksiyonu

KCNJ11 geninin niikleotid dizisi (Erisim No: NM_000525)
Gen Bankasindan (National Center for Biotechnology
Information; NCBI) temin edildi. Primerler KCNJ11 ge-
ninin kodlanan bolgesinin tamamini kapsayacak sekilde
www.idtdna.com adresindeki online primer dizayn prog-
ramu ile tasarlandi (Tablo 1).
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) 1XPZR tamponu,
0.4 mM primer, 0.6 mM deoksiribonukleotid trifosfat,
0.1 tinite Taq polimeraz ve 100 ng DNA icerecek sekilde
30ul’lik hacimlerde ¢alisildi. PZR sartlar1 94°Cde 5 dk ilk
denatiirasyon ve sonraki adimlarda 94°Cde 30 sn denatii-
rasyon, 66.5°Cde 45 sn primer baglanma ve 72°Cde 45 sn
uzama basamaklarini igeren 35 dongii ve 72°Cde 2 dk son
uzama olacak sekilde gerceklestirildi.

PZR sonuglar1 %1’lik agaroz jel elektroforezde degerlendi-
rilerek fotograflandi.

DNA dizi analizi

PZR ile ¢ogaltilan 6rneklerin ¢ift yonlii dizi analizi 6zel
bir laboratuarda (Macrogen, Hollanda) gerceklestirildi.
Dizi analizi sonuglar1 her bir 6rnek i¢in NCBI blast prog-
ramu kullanilarak Gen Bankasindaki dizilerle eglestirildi.
Eslesme sonuglari ve elektroferogram goriintiileri dikkatli
bir bi¢cimde incelenerek gen bankasinda (http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/gene) rapor edilen 15 tek niikleotid polimor-
fizmi (SNP) ve toplumumuza 6zgii yeni bir polimorfizm
bakimindan degerlendirildi.

istatistiksel analiz

Tiim istatistiki analizler SPSS versiyon 20 programi kul-
lanilarak gerceklestirildi. Klinik ve biyokimyasal analizler
i¢in tanimlayici istatistik yapildi. Ki-kare testi kullanilarak
hasta ve kontrol gruplarinin Hardy-Weinberg (HW) den-
gesinde olup olmadiklar1 degerlendirildi. Analizler domi-
nant, additif (kodominant) ve resesif modeller kurularak
yapildi. Hasta ve kontrol gruplarinda SNP’lerin allel fre-
kanslar ise Odds oranlar1 hesaplanarak tespit edildi.

Aglik insiilin, HOMA-IR ve BKI degerleri normal dag-
lima uymadig: igin istatistiki analiz 6ncesi aglik insiilin
degerleri ve BKI degerleri karekok déniisim, HOMA-IR
degerleri ise logaritmik doniistim ile normalize edildi.
Bireylerin aglik glukoz degerleri kategorik hale déniis-
tiirtildi. Gruplar <100, 101-125, 126-200 ve >200 olarak
belirlendi. Genotip-fenotip iliski analizinde ise genotiple-
rin aglik glukoz diizeyleri iizerine etkisi ki-kare testi kulla-
nilarak aglik insiilin, HOMA-IR ve BKI degerleri iizerine
etkileri ise ANOVA testi kullanilarak analiz edildi. Tiim
analizler icin p degeri <0.05 istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

Bulgular
Bireylerin klinik ve biyokimyasal 6zellikleri

Calismaya dahil edilen GDM’li ve saglikli gebe birey-
lerin antropometrik Ol¢ctimleri ve laboratuar degerleri
Tablo 2de gortldigt gibidir. A¢lik insiilin, aglik glukoz
ve HOMA-IR diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirildi-
ginda GDM’li grupta anlaml olarak yiiksek tespit edildi
(p<0.05).
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Calismaya alman gebelerin Oykiileri degerlendirildigin-
de; makrozomik bebegi olanlarin sayist GDM grubunda
9 kontrol grubunda 2; daha 6nce diiitk yapmis olanlarin
sayis1 GDM grubunda 26 kontrol grubunda 10 idi. Ancak
bu durumlar istatistiki olarak anlamli degildi (p>0.05).

Caligmaya alinan gebe bireyler aile 6ykiisii yoniinden de-
gerlendirildiginde ebeveynlerinden bir veya ikisinde di-
yabet ykiisii olanlarin sayis1 GDM grubunda 32 kontrol
grubunda 12; kardesinde diyabet dykiisii olanlarin sayisi
GDM grubunda 4 ve kontrol grubunda 1 ve ikinci derece
akrabalarinda diyabeti olanlarin sayis1 GDM grubunda 42
kontrol grubunda 26 idi. Calismamizda aile hikayesinde
diyabet olmasi durumu GDM’li ve saglikli gebe bireyler
arasinda istatistiki olarak anlaml degildi (p>0.05). Calis-
maya alinan gebe bireylerde hipertansiyon varlig1 gozlen-
medi.

Genotipleme analizi

PZR-DNA dizi analizi sonuglarina gore c¢aligmamizda
Gen Bankasinda rapor edilen 15 SNPden sadece E23K,
A190A, 1337V, L267L ve L270V SNP’leri tespit edildi.
Literatiirden farkli olarak toplumumuza 6zgii yeni bir
varyasyon belirlenmedi. Toplumumuzda E23K, A190A
ve 1337V polimorfizmleri daha yaygin goriiliirken L267L
ve L270V polimorfizmlerinin goriilme sikliklar1 olduk-
¢a dusikta (Tablo 3). Bu nedenle L267L ve L270V poli-
morfizmleri istatistiki degerlendirmeye alinmadi. Addi-
tif, dominant ve resesif modeller kurularak yapilan iligki
analizlerinde E23K, A190A ve 1337V polimorfizmlerinin
GDM ile anlamli bir iliskisi saptanmadi (p>0.05). Ayrica
genotiplerin fenotipler {izerine herhangi bir etkisi tespit
edilmedi (p>0.05). Analiz edilen SNP’lerin genotip da-
gilimlar1 Hardy-Weinberg esitligi bakimindan, GDM ve
kontrol gruplarinda dengedeydi (p>0.05).

Tartisma

Yirmibirinci yiizyilin en zorlu halk saglig: sorunlarindan
biri olan T2DM, kalitimsal ve ¢evresel faktorlerin etkile-
simi sonucu ¢ok farkli yas gruplarinda ortaya cikabilen
kompleks bir metabolik hastaliktir. Kentlesmeyle birlik-
te yasam tarzindaki degisiklikler, hazir gidalarin tiike-
timinin artmasi, fiziksel aktivitedeki azalma ve bunlarin
sonucu olarak gelisen obezite ve diger ¢evresel faktorler
hastaligin ortaya ¢ikiginin altinda yatan 6nemli etkenler-
dir. Bununla birlikte ailesel kitmelenmelerin olmasi ve ikiz
calismalar1 genetik faktorlerin de hastaligin gelisiminde
yer aldigini gostermektedir (22, 23). Ancak insiilin salini-
mimda ve aktivitesinde i goren yolaklardaki genlerin ve
bunlar kontrol eden mekanizmalarin ¢esitliligi hastaligin
genetik mimarisini anlagilmaz kilmakta ve ¢ok sayida gen
veya genetik degisiklik hastaligin gelisiminde paya sahip
oldugu i¢in hastaligin ortaya cikisi, gelisimi ve tedavisi de
karmagik bir hal almaktadir.
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Tablo 1: KCNJ11 genininin kodlanan bolgesine uygun tasar-
lanan primer dizileri

Uriin

Primer dizisi (5> >3°) biyiikliigii Erime
(I: Ileri / G: Geri) (baz cifti) sicakligr °C
I: AGGAATACGTGCTGA-
CACGCCT

1153 66.5
G: ACCATGGCTCAGGACAGG-
GAATCT

Tablo 2: Hasta ve kontrol bireylerin klinik ve biyokimyasal
ozellikleri

Degisken Hasta Kontrol p degeri
Yag* 30.86+5.28 28.80+5.27 0.041
BKI (kg/m2)* 27.94+4.78 25.82%3.77 0.015
Aclik glukoz 89.5 (72-270) 77 (59-102) 0.000
(mg/dL)***

Aglik instilin 8.79 (7.64-10.12)  6.05 (4.96-7.38) 0.003
(LU/mL)**

HOMA-IR** 1.99(1.69-2.34)  1.17(0.94-1.44)  0.000

*QOrtalama + SD
**Geri donustirilmils ortalama ve %95 CI
***Medyan (Minimum- Maksimum)

Geatasyonel Diabetes Mellitus ise T2DM gibi poligenik ve
multifaktoriyel bir hastalik olup gebelik doneminde orta-
ya ¢ikan bir diyabet ¢esididir. GDM’nin genetik zemini-
ne yonelik caligmalar diyabetin diger formlarina kiyasla
¢ok daha ge¢ baglamistir. Ancak tip 1 Diabetes Mellitus
(T1DM) ve T2DM'nin genetik temeliyle ilgili onemli ge-

lismelerin olmasi GDM i¢in de yol gosterici olmustur.
Gebe bireylerde daha sonraki hayatlarinda T2DM gelisi-
mine yatkinligin olmasi, ya da T2DM aile 6ykiisii olan bi-
reylerde GDM gelisme riskinin daha yiiksek olmasit GDM
ile T2DM’nin patogenezinin ortak olabilecegini destekler
yondedir. Yapilan ¢alismalar T2DMnin gelisiminde rol
oynayan genler ve varyantlarin, GDM gelisiminde de et-
kili olabilecegini diistindiirmektedir.

Insiilin salinim mekanizmasinin anlagilmasi ve KATP
kanalinin bu mekanizmada merkezi fonksiyona sahip
olmasi nedeni ile KATP kanali insiilin salinim bozukluk-
larinda temel etkenlerden biri olabilecegi diistincesiyle
dikkatleri tizerine ¢ekmistir. KATP kanalinin i¢ kismini,
poru olusturan Kir6.2 (ige dogru rektifiye eden) proteini
ve kanalin dig kismini ise poru gevreleyen SURI (stilfonil
tire reseptor 1) proteini olusturur. Kir6.2 ve SUR1 prote-
inleri kromozom 11’in p15.1 bolgesine lokalize olan sira-
siyla KCNJ11 ve ABCC8 genleri tarafindan kodlanirlar.
ABCCS geni ile 4.5 kilobazlik bir mesafeyle komsu olan
KCNJ11 geni kiiciik bir gen olup diger rektifiye edici pro-
tein kodlayan genlerde oldugu gibi intron igermez ve tek
bir okuma gergevesine sahiptir (24).

Ozellikle son yillarda KCNJ11 genindeki E23K polimor-
fizminin T2DM gelisimiyle iliskisinin ¢ok sayida popii-
lasyon temelli calismada (11-16) gosterilmesi, sonrasinda
GWA calismalar1 (17-20) ile bu iliskinin desteklenmesi ve
polimorfizmin kanalin is gérmesini yavaslatmak suretiy-
le instilin salinimini azalttiginin fonksiyonel ¢alismalarla
(25, 26) ortaya konmas1 da KATP kanalinin 6nemini gos-
termektedir. Bununla birlikte KATP kanali T2DM tedavi-

Tablo 3: Caliyma gruplarindaki SNP’lerin genotip dagilimlar: ve iliski analizleri

SNP 1(&::]:1111(:;?; A(?;E::fs)it Genotip d?;:]t)isty:l(l;ol ) Kontrol n (%) P degeri
G/G 30 (40.5) 21 (42.85)

rs5219 E23K Glu23Lys G/A 39 (52.75) 21 (42.85) 0,83
A/A 5(6.75) 7 (14.3)
c/C 39 (52.7) 35 (71.42)

rs5218 A190A  Alal90Ala  C/T 28 (37.84) 12 (24.49) 0,12
T/T 7 (9.46) 2 (4.09)
G/G 28 (37.84) 20 (40.82)

rs5215 1337V Tle337Val G/A 37 (50) 22 (44.90) 0,99
A/A 9 (12.16) 7 (14.28)
C/C 74 (100) 48 (97,96)

rs5216** L267L Leu267Leu C/G * 1(2,04) **
G/G * *
c/C 70 (97.22) 46 (93.88)

rs1800467** L270V Leu270Val C/G 2(2.77) 1(2,04) e
G/G * 2 (4,08)

* Caligma grubunda bu genotipe sahip birey yoktu.

** Bu polimorfizmler goriilme sikliklarinin gok diisiik olmasi nedeniyle istatistiki degerlendirmeye alinmadi.
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sinde kullanilan siilfoniliire grubu antidiyabetik ila¢larin
hedefi olarak da klinik 6neme sahiptir.

Liu ve ark (27) yaptiklar1 ¢alismada E23K polimorfiz-
minin insiilin salinim yolunu etkiledigini ve buradaki K
allelinin, ATP-baglayic1 bolgenin yiikiinii degistirerek
KATP kanalinin ATP duyarliligini azalttigini, dolayisiyla
kanalin agir1 aktivitesinin insiilin saliniminin baskilanma-
sina sebep oldugunu bildirmislerdir. Insiilin salgilanmasi
tizerindeki bu etkinin EK genotipi tastyanlar ile karsilagti-
rildiginda KK genotipi tasiyanlarda daha anlamli oldugu
belirtilmistir (27).

Yapilan bazi ¢alismalarda KCNJ11 genindeki 1337V poli-
morfizmi ile T2DM arasinda giiglil bir iliski oldugu bildi-
rilirken (27-29), A190A polimorfizminin T2DM gelisimi
tizerine herhangi bir etkisi olmadig1 gosterilmistir (30).

Gonen ve ark (31)nin Tiirk popiilasyonunda yaptiklari
calismada E23K degisiminin insiilin salinimini azaltmak
suretiyle T2DM tizerine etkisinin oldugu gosterilmistir.
Yine ayni ¢alismada 1337V polimorfizmi ile T2DM ara-
sinda zayif bir iligki oldugu, A190Ann ise hastalik tizerine
herhangi bir etkisinin olmadig1 rapor edilmistir (p=0.07)
(31).

Son vyillarda farkli popiilasyonlarda KCNJ11 genindeki
polimorfizmlerin GDM ile iligkili olduguna dair calis-
malar da rapor edilmistir (32-34). Shaat ve ark (32)’nin
gestasyonel diyabetli Iskandinav kadinlari ile yaptiklari
caligmada E23K polimorfizminin GDM ile ilikili oldugu
tespit edilmistir (p=0.05). Elde ettikleri bu sonucun ges-
tasyonel diyabette beta hiicre fonksiyon bozuklugunun
hakim rolii ile uyumlu oldugunu belirtmislerdir.

Icerisinde KCNJ11’in de bulundugu 10 genden 12 SNP’nin
degerlendirildigi bir meta-analiz ¢aligmasinda, E23K poli-
morfizminin K allelinin artan GDM risKki ile iligkili oldugu
gosterilmistir (p=0.002) (35).

Yunan popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada, E23K po-
limorfizminin GDM’ye yatkinlikla veya ilgili metabolik
ozellikleriyle iliskili olduguna dair herhangi bir kanit bu-
lunamamigstir (36). Ayrica Cho ve ark (37)’nin Kore popii-
lasyonunda ve Ekelund ve ark (38)’nin Danimarka popii-
lasyonunda yaptiklar: ¢alismalarinda E23K polimorfizmi
ile GDM arasinda anlamli bir iliski bulunmadig: belirtil-
mistir.

Calismamizda, T2DM’ye gecis siirecinin 6nemli belirle-
yicisi olan GDM’nin ortaya ¢ikmasinda genetik yatkin-
lik olugturabilecegi diisiiniilen KCNJ11 geninin tamami,
74 gestasyonel diyabetli gebe ve 49 saglikli gebe bireyde
taranmis olup, bu gende yaygin SNP’lerden 5 tanesi goz-
lenmistir. Bunlardan L267L ve L270V polimorfizmlerinin
goriilme sikligr distik oldugu icin istatistiksel degerlen-
dirmeye alinmamustir. E23K, A190A ve 1337V polimor-
fizmlerinin ise gestasyonel diabetes mellitusla anlaml bir
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iliskisi saptanmamustir (p>0.05).

KCNJ11 geninin kodladig1 Kir6.2 proteini ve onun KATP
kanalindaki yapist ve biyolojik énemi diisiiniildigiinde,
calismamizda KCNJ11 geninin GDM ile iligkili ¢ikma-
masinin popiilasyon bityiikligiiniin smnirlayic etkisinden
kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Daha genis
bir popiilasyonda yapilacak replikatif ¢aligmalar ile so-
nucun tekrar degerlendirilmesi Onerilmektedir. Ayrica
T2DM gibi GDM de multifaktoriyel kompleks bir hastalik
olup ortaya ¢ikmasinda tek bir gen/varyanttan ziyade ¢ok
sayida gen/varyant rol oynamakta ve bunlar birbiriyle ve
gevreyle etkileserek hastaligin gelisimine katkida bulun-
maktadir. Bu nedenle toplumumuzda diger aday genlerin,
ozellikle TCF7L2, adiponektin, PPARG, SLC30A8 gibi,
GDM’li bireylerde calisilarak birlikte degerlendirilmesi
6nem arz etmektedir. Ayrica epigenetik faktorlerin hasta-
lik iizerindeki etkileri ile gen-gen ve gen-gevre etkilesim-
lerinin analiz edilebilecegi yeni yontemlerin gelistirilme-
sine ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismalar adeta salgin bir
hastalik gibi hizla artan diyabet ve obezite gibi kompleks
hastaliklarin tanisinda ve tedavisinde yol gosterici olacak-
tir. Ayn1 zamanda GDM gibi hem gebe bireyin ilerleyen
yillarda T2DM olmas1 hem de bebegin bazi problemlerle
diinyaya gelmesi ya da daha sonra gelisebilecek bazi has-
taliklara yatkin olmas1 durumlarinin 6niine gegilebilmesi
veya tedbir alinabilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir. Bu
nedenlerle 6nemli birer metabolik hastalik olan T2DM ve
GDM nin ileride gergeklestirilecek genetik risk tahmini ya
da genetik tarama testleri gibi yontemlerin gelistirilme-
sinde popiilasyon temelli yaklagimlara ihtiya¢ vardir. Bu
calisma ile tilkemizde ilk kez GDM’nin genetik zeminine
yonelik olarak KCNJ11 geninin etkisi arastirilmis ve daha
sonra yapilacak ¢alismalar i¢in bir temel olusturulmustur.
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