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OZET

GESTASYONEL DIABETES MELLITUS’LU HASTALARDA iRISIN (FNDC5)
GEN POLIMORFIiZMLERININ ARASTIRILMASI

Halil CASKA

Tibbi Biyoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi

Amag: Bu ¢alismada Irisin (FNDC5) genindeki iki polimorfizmin rs726344 (G/A) ve
rs16835198 (G>T) serum irisin dlizeyi Uzerindeki etkisi ve Gestasyonel Diabetes Mellitus

(GDM) ile iligkisinin arastirilmast amacglanmastir.

Yontem: Bu calisma igin; Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, ADA (American Diabetes Association)
kriterlerine gore, Gestasyonel Diabetes Mellitus tanist alan 110 hasta ve benzer yas
grubunda olan 123 saglikli birey kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma
grubundaki bireylerden rutin laboratuvar tetkikleri amaciyla hemogram tiiplerine
(EDTA’l1) alinmis olan kan oOrneklerinden spin kolon yontemi ile Genomic DNA
izolasyon kiti kullanilarak DNA izolasyonu yapilmstir. Her bireydeki FNDC5 genine ait
polimorfizmlerin (rs16835198 ve rs726344) molekdler analizi, Real-Time PCR yodntemi
kullanilarak gergeklestirilmistir. FNDC5 geni tzerinde segilen iki ¢ift primer (forward ve
reverse), ve iki gift prob sekans dizilerine gore sentezlettirilerek Real-Time PCR’da
genomik DNA’nin ¢ogaltilmasinda ve genin s6z konusu polimorfizmler bakimindan

genotiplendirilmesinde kullanilmistir.

Bulgular: Bu arastirmada FNDCS5 geni rs726344 G>A polimorfizminin GDM’li hasta ve
kontrol grubundaki dagilimi GDM’li hasta grubunda homozigot GG genotipi 97 bireyde
(%88), heterozigot GA genotipi 13 bireyde (%12) tespit edilmis olup homozigot AA
genotipine ise higbir bireyde rastlanmamustir. Kontrol grubu genotipler agisindan
incelendiginde, homozigot GG genotipi 108 bireyde (%88), heterozigot GA genotipi 14
bireyde (%11) ve homozigot AA genotipi ise 1 bireyde (%1) tespit edilmstir. Yapilan
analizler sonucunda FNDC5 geni rs726344 G>A polimorfizminin GDM’li hasta ve

kontrol grubundaki genotip dagiliminda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir



(p>0.05). FNDC5 geni rs16835198 G>T polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol
grubundaki genotip dagilimina bakildiginda homozigot GG genotipinin 64 bireyde ve
%358 oraninda, kontrol grubunda ise 70 bireyde ve %57 oraninda oldugu saptanmustir.
Heterozigot GT genotipinin hasta grubunda 34 bireyde %31 oraninda, kontrol grubunda
ise 43 bireyde %35 oraninda oldugu tespit edilmistir. Homozigot TT genotipinin hasta
grubunda 12 bireyde %11 oraninda, kontrol grubunda ise 10 bireyde %8 oraninda oldugu
goriilmiistiir. FNDC5 geni rs16835198 G>T polimorfizmi bakimindan da hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip dagilimlart karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmistir (p>0.05).

Sonug: Arastirma neticesinde elde edilen bulgular, FNDC5 geni rs726344 ve rs16835198
polimorfizmlerinin gestasyonel diabetes mellitus ile iliskili olmadigi sonucuna

varilmstir.

Anahtar Kelimeler: FNDCS5, Irisin, Polimorfizm, GDM, Gen



ABSTRACT

INVESTIGATION OF IRISIN (FNDC5) GENE POLYMORPHISMS IN
PATIENTS WITH GESTATIONAL DIABETES MELLITUS

Halil CASKA
Medical Biology Department, Master Thesis

Objective: Gestational Diabetes Mellitus (GDM) is defined as a disease of glucose
intolerance, which is first identified in pregnancy. Transmembrane protein fibronectin
type Il domain-containing protein 5 (FNDC5) that is encoded by the FNDC5 gene has
been demonstrated to be cleaved and released as a novel hormone-like myokine irisin.
FNDCS is expressed from, heart, brain, liver, skeletal muscle, ovary, spleen, kidney, lung,
pancreas, thymus, prostate, small intestine, large intestine and adipose tissues. Irisin is a
protein with 112 amino acids and a molecular weight of 12 kDa. Irisin belongs to the class
of adipomyokines since it acts both in adipose and muscle tissue (adipokine and myokine)
and is a thermogenic protein that promotes energy expenditure by WAT browning. Irisin
plays an essential role in several functions associated with some important diseases. In
the myokine group, Irisin peptide, released from muscle cells, acting as a messenger
between muscle and adipose tissue, has been known to play an important role in insulin
resistance and energy metabolism regulation. In this study, it was aimed to investigate the
effects of two polymorphisms (G> A (rs726344) and G> T (rs16835198)) in the Irisin
(FNDC5) gene on serum lIrisin level and their relationship with Gestational Diabetes
Mellitus (GDM).

Methods: The study included 233 pregnanat subjects who applied to Harran University
Medical Faculty Obstetrics and Gynecology Outpatient Clinic. The study population was
divided into two groups; the first one is 110 subjects of the GDM group and the second
one is 123 subjects of the control (Non-GDM subjects) group. 110 subjects of the first
group, who diagnosed with GDM at the 24-28 gestational period, were chosen as the
patient group according to the criteria of ADA (American Diabetes Association). DNA
isolation was performed by using Genomic DNA isolation kit with spin column method

from blood samples taken from hemogram tubes (with EDTA) for routine laboratory tests



from subjects in the study group. Molecular analysis of polymorphisms (rs16835198 and
rs726344) of the FNDC5 gene of each subject was performed by using the Real-Time
PCR.

Two pairs of primers (forward and reverse) and two pairs of probes selected on the
FNDCS5 gene were synthesized according to sequence order and used to replicate genomic
DNA in Real-Time PCR and the polymorphisms were genotyped by amplification curves
gained from the RT-PCR results.

Results: In this study, distribution of FNDC5 gene G> A polymorphism in GDM patients
and control group was determined as homozygous GG (88%) in 97 subjects and
heterozygous GA genotype in 13 subjects (12%), and homozygous AA genotype was not
found in any subject. In terms of genotype when the control group was examined,
homozygous GG genotype was detected in 108 subjects (88%), heterozygous GA
genotype in 14 subjects (11%), and homozygous AA genotype in 1 subject (1%). As a
result of the analyzes made, statistically no significant difference was observed in the
genotype distribution of FNDC5 gene G> A (rs726344) polymorphism in GDM patient
and control groups (p>0.05). The genotype distribution of the FNDC5 gene rs16835198
G> T polymorphism in GDM patients and the control group was observed as homozygous
GG genotype in 64 subjects and 58%, in the control group 70 subjects and 57%. The
heterozygous GT genotype was observed as 31% in 34 patients and 35% in 43 subjects
in the control group. The homozygous TT genotype was observed as 11% in 12 subjects
in the patient group and 8% in 10 subjects in the control group. In terms of FNDC5 gene
rs16835198 G> T polymorphism, when the genotype distributions in the patient and
control groups were compared it was found that it was not statistically significant in terms

of genotype distributions (p>0.05).

Conclusions: As a result of this research, it was concluded that FNDC5 gene rs726344

and rs16835198 polymorphisms are not related to gestational diabetes mellitus.

Keywords: FNDCS5, Irisin, Polymorphism, GDM, Gene
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1. GIRIS VE AMAC

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM), ilk defa gebelikte ortaya ¢ikan ya da ilk
defa gebelik siirecinde baslayan Glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1, 2).
Gebelik surecinin herhangi bir zaman diliminde ger¢eklesebilmekle birlikte, genellikle
gebeligin 24. haftasindan sonra meydana gelir ve gebeligin sonlanmasi ile ortadan kalkar
(2). Ancak GDM’nin dogumla sonlanmasina ragmen kalici olma riski de bulunmaktadir.
GDM’nin sbebepleri arasinda plasental hormonlara bagli olarak insiilin direnci ve genetik
yatkinlik gibi sebepler sayilabilir. GDM’nin biitiin diinyada prevalansi gittikce
yukselmektedir (1, 2). GDM prevalansinin yiikseliste olmasinin sebepleri arasinda;
sosyo-eknomik, demografik, genetik ve ¢evresel faktorler yer almaktadir. GDM gegiren
bireyler ileriki yasamlarinda T2DM a yakalanma riskini yiiksek oranda tasimaktadirlar.
Ayrica, anneleri GDM’li olan bebekler hayatlarinda obezite ve T2DM’li olma riskleri
yuksektir (2).

Glikoz, fetiis i¢in en 6nemli enerji kaynagidir. Gebe bireyin insilin direncine ek
olarak, pankreatik - hiicrlerindeki tahribatlar da GDM’nin patofizyolojisinde 6nemli bir
etken olarak gorulmektedir. GDM’li hastalarda, besin transferi mekanizmalarinda
aksaklik ya da degisiklikler olmas1 durumunda fetliste obezite olusma ihtimali meydana
gelebilir. GDM’li hastalarin ilk trimester stirecinde hiperlipidemi ve hiperinsilinemi
durumlar1 yaygin olarak goriilebilmektedir. GDM’nin patogenezisi tam olarak net
olmamakla beraber genetik, epigenetik ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda
meydana geldigi disilintilmektedir. GDM de, T2DM’ta oldugu gibi poligenik ve
heterojenik bir hastalik olup birgok sebep bu hastaligin olusumunda etkilidir (3, 4, 5).

Enerji tiketiminin egzersiz sirasinda arttigi ve insiilin duyarliligini artirdig
bilinmektedir. Diizenli egzersiz yapilmasi halinde kas hiicrelerinin insiilin duyarlilig1 ve
glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olan bazi genlerin ekspresyon diizeyi de
degisebilmektedir. Fiziksel aktivite ve egzersiz faaliyetlerine bagli olarak kas
hicrelerinden miyokin olarak bilinen hormonlar salgilanir. Bu miyokinler GDM’nin
altinda yatan insiilin direncinin gelisimindeki etkenlerden birisi olarak kabul
edilmektedir. Bir miyokin olan Irisinin, yapilan ¢alismalar sonucunda, egzersiz sirasinda

yuksek diizeyde eksprese edildigi ve bu molekilin beyaz adipoz dokuyu, kahverengi
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adipoz dokuya doniistiirdiigll tespit edilmistir. Bu durumun metabolizma hizini arttirdig

ve insulin direncinin de azalmasina sebebiyet verdigi ortaya konmustur (6, 7).

Irisin, molekiilii 112 amino asitten olusan, yaklasik olarak 12kDa agirhginda ve
enerji metabolizmasinda gérevli olan bir proteindir. Irisin proteini, Fibronectin Type III
Domain Containing 5 (FNDC 5) geni tarafindan kodlanmaktadir. Irisin, birgok doku ve
organi etkileyerek fizyolojik fonksiyonlarinda birtakim degisikliklere sebep olmaktadir.
Bu degislikler arasinda; beyaz adipoz dokuyu kahverengiye doniistiirme, enerji tiketimini
arttirma, glikozdan yliksek oranda yararlanma, insiilin direncini azaltma sayilabilir.
Yapilan birkag ¢alisma neticesinde, gebelikte serum irisin diizeyinin yiiksek oldugu hem
GDM’li hastalarda hem de normal glikoz toleransh bireylerde dogum sonrasi ii¢ aylik
stire zarft iginde, serum irisin diizeyinde anlamli sekilde diisiis oldugu, gebelik
durumunda plasentanin dolagimdaki irisin diizeyinin artigina katki sagladigi ve GDM’li
hastalarda irisin diizeyinin, saglikli bireylere gore daha diisiik oldugu ifade edilmistir (8,

9, 10, 11).

FNDC5 geni (Fibronectin Type Ill Domain-Containing Protein 5); 6 ekzon, 5
intron igermekte olup birinci kromozomun p35.1 pozisyonunda lokalizedir. FNDCS5 geni,
33,100,464 no’lu niikleotid pozisyonundan 33,108,934 no’lu niikelotid pozisyonuna
kadar uzanan 8.47 kb uzunlugundadir. Polimorfik 6zellik gosteren FNDC5 gen
varyantlarinin, metabolizma ve metabolik sendromlar ile iligkili oldugu yapilan bircok
calismada ortaya konmustur. Bunlardan bazilari insiilin hassasiyeti, insiilin direnci, glikoz
metabolizmasi, obezite ve dolasimdaki serum irisin diizeyidir. FNDC5 geni Uzerinde yer
alan rs16835198 ve rs726344 SNP’lerinin insiilin hassasiyeti ile anlamli iliski i¢inde
oldugu ve rs16835198 G alelinin ac¢lik insiilin seviyesi ile iligkili bulundugu bildirilmistir
(12, 13). Keza FNDCS5 geni rs16835198 G> T polimorfizminin, T2DM’ye kars1 anlamli
bir koruma sagladigi ve bu SNP nin wild G allelinin, yiiksek a¢lik insiilini, HOMA-IR ve
dislipidemi ile iligkili oldugu ifade belirtilmistir (14). FNDC5 geni rs16835198 ve
rs726344 SNP’lerinin, obezite ile iligkili oldugu, rs726344 varyantinin GG genotipi ve G
alleli ile rs16835198 varyantinin TT genotipi ve T allelinin obeziteye yatkinligi
arttirabilecegi, dolasimdaki serum irisin diizeyi tizerinde etkili oldugu ifade edilmistir

(15).
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Yukaridaki literatiir bilgileri paralelinde bu aragtirmada, FNDC5 genindeki
yaygin polimorfizmlerden rs726344 ve rs16835198 polimorfizmlerinin, Gestasyonel

Diabetes Mellitus ile iligkili olup olmadiginin arastiritlmasi amaglanmustir.
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2. GENEL BIiLGILER

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) Diyabet terimini, tedavi yoklugunda
hipergliseminin varlig1 ile karakterize edilen bir grup metabolik bozukluk olarak
tanimlamaktadir.  Heterojen  etiopatoloji,  karbonhidrat, yag§ ve  protein
metabolizmasindaki bozukluklar, insiilin salgisindaki defektler, instilinin etki
gosterememesi veya her ikisini kapsamaktadir (16). Diinya Saglik Orgiiti (WHO)
Diabetes Mellitusu ilk kez 1965 yilinda, hastaliga yakalanan kisilerin yas araliklarina
gore, 0-14 yas araliginda olan g¢ocukluk, 15-24 yas araliginda olan genglik, 25-64
araliginda yetiskinlik ve 65 yas ve istii yasl olmak {izere dort yas grubuna ayirarak
smiflandirmistir (17). WHO, degisik yillarda siniflandirmalart giincellemis ve en son

olarak da 2019 yilinda asagida agiklanan siiflandirmay1 yapmustir.

2.1. Diabetes Mellitus Turleri
2.1.1. Tip-1 Diabetes Mellitus

Tip-1 DM, otoimmiin sistemin, pankreasta bulunan ve insiilin tireten -hiicrelerini
tahrip etmesi sonucu olusur. Buna bagl olarak da yetersiz veya hig insiilin tiretilmemesi
durumu ortaya ¢ikar (18). B-hiicrelerinin yikimi tam olarak anlagilmamakla birlikte,
genetik yatkinlik, enfeksiyon, bazi toksinler ve beslenme faktorlerinin otoimmiin
reaksiyonlart tetikledigi tahmin edilmektedir (19, 20). TIDM prevalansi ile ilgili kirsel
Olcekte data olmamakla beraber, cocukluk déneminde T1DM, gelir diizeyi ¢ok ylksek
olan iilkelerde yillik olarak %3 ila %4 arasinda artis gostermektedir (21). TLDM her iki
cinsiyeti de esit oranlarda etkilemektedir (20). TIDM c¢ocukluk doneminde sik olmasina
karsin, hastalik yetiskinlerde meydana gelebilir ve hastalarin %84°1i yetiskinlerdir (22).
Gelir diizeyi diisiik olan iilke ve ailelerde, insiiline ulasamama, 6z bakim cihazlarina sahip
olmama ve hastalikla ilgili nitelikli bilgilendirme ve egitimden yoksun olma gibi
dezavantajlar, zararli olan keton cisimlerin vicutta birikmesi ile Diyabetik Ketoasidosis
durumunun (DKA) olusmasi ve erken Oliim gibi siddetli sonuglar1 beraberinde
getirmektedir. TIDM semptomlar1 arasinda, asir1 susama, gorme bulanikligi, yatak

1slatma, sik idrara ¢ikma, asir1 yorgunluk, ani acitkma ve ani kilo kaybi olarak ortaya

14



cikmaktadir. T1DM hastalar1 Glikoz diizeyini istenilen aralikta tutmak icin giinliik olarak
insiiline ihtiya¢ duymaktadir. Giinliik insiilin tedavisinin yani sira, Glikoz diizeyini rutin
olarak takip etme ve hastalikla ilgili egitim almalar1 Diyabetle iligkili komplikasyonlarin
oniine gegme ve saglikli yasam icin gereklidir (23). T1DM, immiin aracili ve idopatikler

olarak iki sinifa ayrilmaktadir (24).

2.1.2. Tip-2 Diabetes Mellitus

T2DM, tiim diinyadaki diyabet hastalarinin %90-95 ini olusturmaktadir. T2DM,
vicut hicrelerinin insiilin hormonuna cevap vermemesi neticesinde bu durumun
Hiperglisemi ile sonuglanmasidir ve bu durum insiilin direnci olarak tanimlanmaktadir.
Zamanla, B hiicrelerinin talebi karsilayamamas: sonucu da insulin yetersizligi ortaya
cikabilir. T2DM prevalansi tiim diinyada giderek artmaktadir. Bunun sebepleri arasinda,
etnik durum, aile ge¢cmisi, ekonomik gelismeler, sehirlesme, hareketsiz yasam tarzi,
obezite ile iliskili sagliksiz besinlerin tiiketimi gibi durumlar s6z konusudur (2, 25).
T2DM, hipertansiyon, dislipidemi, genetik yatkinlig1 olan ve GDM geg¢irmis bireylerde
daha sik ortaya ¢ikmaktadir (18). T2DM hastalarinin ¢ogu insiiline bagiml degil ancak
kronik komplikasyonlarin oniline gegmek ve kan sekeri diizeyini azaltmak i¢in insiilin
tedavisine gerek duyabilirler (16). T2DM tedavisi noktasinda, saglhikli diyet, diizenli

egzersiz, sigara icmeme ve kilo dengesinin korunmasi gibi 6nlemler alinmalidir (23).

2.1.3. Spesifik Diyabet Tipleri

B-Hicrelerindeki Genetik bozukluklar sonucu olusan Diyabet: Bazi spesifik
genlerdeki mutasyonlar sonucu, B-hucrelerindeki fonksiyonel defektlerin olugsmasidir.
Daha cok Neonatal ve erken yetiskinlik donemde ortaya ¢ikmaktadir. Bu defektler,
insiilin salgisindaki azalma ile karakterize olmus, olgunluk baslangicli diyabet (MODY,
Maturity-Onset Diabetes of the Young) olarak bilinirler. Bu defektlerden sorumlu olan
genler otozomal baskin olarak kalitilirlar (Tablo 1). Farkli kromozomlar tizerinde bulunan
genlerden en yaygin olanlari, 12.Kromozom uzerinde bulunan MODY 3 (Hepatosit
Nikleer Faktér (HNF)-1a) ve 7.Kromozom iizerinde bulunan MODY 2 dir (26).
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Tablo 2. 1. Monogenik Diyabetler (B-Hiicrelerindeki Genetik bozukluklar sonucu olusan

Diyabetler).

1 MODY 3 (12. Kromozom, HNF-1a)

2 MODY 1 (20. Kromozom, HNF-4a)

3 MODY 2 (7.Kromozom, glukokinaz)

4 | MODY nin diger nadir formlari. (MODY 4: 13.Kromozom, insulin promoter

factor-1; MODY 6: 2.Kromozom, NeuroD1; MODY 7: 9.Kromozom, carboxyl

ester lipase)

5 | Transient neonatal diabetes (en yaygin olarak ZAC/HYAMI imprinting defect on
6q24)

6 | Permanent neonatal diabetes (yaygin olarak KCNJ11 gene encoding Kir6.2
subunit of B-cell KATP channel)

7 | Mitokondrial DNA

6 Digerleri

2.1.4. Insiilin etkisindeki Genetik bozukluklar sonucu olusan Diyabet

Spesifik genlerdeki mutasyonlar sonucu olusur. Bu defektler, obezite olmadan

siddetli insiilin direncine sebep olurlar (Tablo 2). B-hicrelerinin instlin direncini

karsilamamalar1 sonucu diyabet gelisir (16).

Tablo 2.2. Insiilin etkisindeki Genetik defektler.

1 Tip A insulin direnci

2 Leprechaunism

3 Rabson-Mendenhall sendromu

4 Lipoatrophic diabetes

5 Digerleri
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2.1.5. Ekzokrin pankreas hastaliklarinin sebep oldugu Diyabet

Pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreatik karsinoma gibi
hastaliklar sonucu pankreasin hasar gérmesi sonucu diyabetin gelismesidir (16). Ekzokrin

pankreas hastaliklar1 Tablo 3’te oldugu gibi siralanabilir.

Tablo 2. 3. Ekzokrin pankreas hastaliklari

1 Kistik Fibroz

Pancreatit

Travma/pancreatektomy

Neoplazi

Hemokromatoz

Fibrokalkul6z pankreatopati

N| ol o B WN

Digerleri

2.1.6. Endokrinopatiler sonucu olusan Diyabet

Buytme hormonu, kortizol, glukagon gibi Tablo 4’te goriilen, insuline antagonist

etki gosteren hormonlarin asir1 miktarda salgilanmasi da diyabete sebep olabilir (27).

Tablo 2.4. Endokrinopatiler

1 Akromegali

Cushing’s sendromu

Glukagonoma

Hipertriodizm

Feokromosaytoma

Somatostatinoma

Aldosteronoma

0| N| o L B~ W N

Digerleri
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2.1.7. lac¢ veya kimyasal kaynakh Diyabet

Bazi ilag ve kimyasallar insiilin salgisini azaltarak veya etkisiniz bozarak diyabete
sebep olabilir (16). Diyabeti indiikleyen bazi ilag¢ ve Kimyasallar Tablo 5’te yer

almaktadir.

Tablo 2. 5. Diyabeti indiikleyen bazi ila¢ ve Kimyasallar

1 | Glukokortikoidler

2 | Vacor

3 | Pentamidin

5 | Trioid hormonu

6 | Nikotinik Asit

7 | Diazoksid

8 | Alfa-Adrenerjik agonistler
9 | Beta-Adrenerjik agonistler
10 | Thiazidler

11 | Dilantin

12 | Pyrinuron

13 | Interferon alfa

14 | Digerleri

2.1.8. Enfeksiyonlar sonucu olusan Diyabet

Konjenital rubella ve cytomegalovirus gibi bazi viriis tiirlerinin enfeksiyonu

sonucu, P hiicrelerinin tahrip olmasiyla olusan diyabettir.
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2.1.9. immiin aracili yaygin olmayan Diyabet formlari

Stiff Person Sendromu (SPS) ve Sistemik lupus eritamatozus (SLE) gibi
otoimmiin hastalik durumlarinda anti-insiilin reseptdr antikorlarmin, insiilin

reseptorlerine baglanarak sebep oldugu diyabettir (26).

2.1.10. Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar

Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu,
Friedreich ataxia, Huntington chorea gibi Tablo 6’da yer alan genetik anomalilerin sebep

oldugu diyabettir (26).

Tablo 2. 6. Diyabetle iligkili diger sendromlar

1 Down sendromu

2 Klinefelter sendromu
3 Turner sendromu

4 Wolfram sendromu

5 Friedreich ataxia

6 Huntington chorea

7 Laurence-Moon-Biedl sendromu
8 Myotonic dystrophy

9 Porphyria

10 Prader-Willi sendromu
11 Digerleri

2.1.11. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel Diabetes Mellitus yaygin olarak, ilk defa gebelikte fark edilen ya da
ilk kez gebelik siirecinde baslayan Glikoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir (1, 2).

GDM, gebelik siirecinde kanda yiiksek miktarda Glikoz varligi ile karakterizedir. Gebelik
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stirecinin herhangi bir zaman diliminde gerceklesebilmekle birlikte, genellikle gebeligin

24. haftasindan sonra meydana gelir ve gebeligin sonlanmasi ile de ortadan kalkar (2).

GDM, kdresel anlamda hem anne hem de bebek i¢in hastalik ve 6liim nedenleri
arasinda onde gelir ve ciddi bir risk tagimaktadir (28, 29). 2019 yil1 i¢inde, tiim diinyada
canli dogumlarin yaklagik olarak %15.8’1 (20.4 milyon) gebelik sirasindaki
hiperglisemiden etkilendigi tahmin edilmektedir. GDM prevalansinin yiikseliste
olmasinin sebepleri arasinda; sosyoeknomik, demografik, genetik ve ¢evresel faktorler
yer almaktadir. GDM geciren kadinlar ileriki yasamlarinda T2DM a yakalanma riskini
yuksek oranda tagimaktadirlar. Ayrica, anneleri GDM’li olan bebekler hayatlarinda
obezite ve T2DM’li olma riskleri yliksektir (2).

2.1.11.1. GDM Etiyolojisi

GDM etiyolojisi, pankreatik B-hiicrelerinin disfonksiyonu, [-hicrelerinin
glisemik duzeye gec ge¢ tepki vermesi, plasental hormon saliniminin insiilin direncine
sebebiyet vermesi gibi etkenlerle olusabilmektedir. GDM i¢in insan laktojen hormonu,
insiilin direncinin olugsmasindaki en etkili hormondur. GDM ile iligkili diger hormonlar
ise; blylme hormonu, prolaktin, kortikotropin releasing hormon ve progesterondur. Bu

hormonlar gebelikte hiperglisemi ve instlin direncinin uyarilmasini tetiklemektedir.
Gestasyonel Diyabetes Mellitus gelisiminde klinik faktorlerden bazilari (30);

v' Viicut agirh@min artis1 (6zellikle viicut kitle indeksinin (BMI) 25 ten blyik
olmast)

Fiziksel aktivitenin azlig1

Birinci dereceden Diabetes Mellituslu akrabanin olmasi

GDM oykiisiiniin olusu

Diistik HDL (35mg/dL den daha diisiik)

Trigliserit diizeyinin 250 mg/dL den yiiksek olmasi

Polikistik Over Sendromu

Hemoglobin A1C degerinin 5.7 den fazla olmasi

Anormal oral glikoz tolerans testi

Onemli insilin direnci belirtisi (Akantozis nigrikans gibi)

AN N N N N N N NN

Kardiyovaskiiler hastalik ge¢misi
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2.1.11.2. Gestasyonel Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

GDM komplikasyonlar1 maternal komplikasyonlar ve fetal komplikasyonlar
olmak iizre iki gruba ayrilabilir. Maternal komplikasyonlar olarak; sezaryan riski artisi,
hipertansiyon, preklampsia ve diabetes mellitus riskini icermektedir. Fetal
komplikasyonlar olarak da makrosomia, neonatal hipoglisemi, polisitemi, omuz distosisi,
hiperbillirubinemi, neonatal solunum distress sendromu, artmis prenatal mortalite ve
hipokalasemi sayilabilir (31, 32).

Bozuk Glikoz Toleranst:

Bozuk Glikoz Toleransi1 (IGT) ve bozuk aglik glikozu (IFG), glikoz dlzeyinin
normal seviyenin iizerinde seyretmesidir. Ancak, diyabet tanisi esik degerinin de hemen
altindadir. IGT ve IFG kavramlar1 yerine bazen “pre-diyabetes” veya “diyabetik olmayan
hiperglisemi” kavramlar1 da kullanilmaktadir. IGT ve IFG birka¢ sebepten dolayi

onemlidir. Bunlar;

o Gelecekte Tip-2 diyabet riskini gostermektedir.
e Kardiovaskiiler hastaliklara delalet eder.

e Tip-2 diyabetin engellenmesi noktasinda 6nlem alma firsatin1 sunmaktadir.

Yetiskin olup da IGT ve IFG degeri yiiksek olan ve Tip-2 diyabete yakalanma
riski tasiyan yaklasik 374 milyon kisi bulunmaktadir. Bu saymnin 2030 itibariyle 454
milyona ve 2045 yil1 itibariyle de bu sayinin 548 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir
(23).

2.1.11.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus Teshis Kriterleri

GDM’nin T2DM ten ayrit edilmesi ve teshisinin konmasi ¢ok onemlidir. Bu
baglamda GDM aclik kan sekeri diizeyi ve OGTT glikoz degerleri analiz edilerek GDM,
T2DM ten ayrit edilir. ADA kriterlerine gére, GDM “Tek adimli” (75g OGTT) veya “Iki
adimli” 50g (non-fasting) ve akabinde 100g OGTT (taramas1 pozitif olanlar i¢in) olmak
tizere iki asamada gergeklestirilir.

Tek adimli: Bu adimda, gebeligin 24-28 haftalar1 arasinda daha 6nce diyabet tanisi

konmamus kisilere, a¢ karinla plazma glikoz diizeyleri 6lgiillr ve 2 saatlik 75g OGTT
uygulanir (OGTT, en az 8 saat ag kaldiktan sonra sabah uygulanmalidir). Uygulama
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yapildiktan sonra, plazma glikoz diizeyi asagidaki degerlerde veya tistiinde olursa GDM
tanis1 konur;

v Ag karinla: 92 mg/dL (5.1 mmol/L)
v 1. Saatte: 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
v’ 2. Saatte: 153 mg/dL (8.5 mmol/L)

Iki adimli: Bu adimda iki asama mevcuttur;

Birinci asama: Bu adimda, gebeligin 24-28 haftalar1 arasinda, daha 6nce diyabet
tanis1 konmamis kisilere, (nonfasting) plazma glikoz diizeyleri dlgiildukten sonra, 1
Saatlik 50g GLT uygulanir. GLT yiiklemesinden sonra, 1 saatlik siire sonunda plazma
glikoz duzeyi; >130mg/dL, 135mg/dL, veya 140mg/dL (7.2mmol/L, 7.5mmol/L, ya da
7.8mmol/L) degerlerinde ise 100g OGTT uygulamasina gegilir.

Ikinci asama: Bu adimda hastaya a¢ karinla 100g OGTT uygulanmalidir.
Carpenter-Coustan veya NDDG ye gore; a¢ karinla, 1. saat, 2.saat ve 3. saatlerdeki OGTT
Olgtimleri neticesinde asagidaki dort plazma glikoz diizey (Tablo 7) dlglimleri es ya da
tistiinde degerlere ¢ikmigsa GDM tanisi konur (24).

Tablo 2. 7. NDDG ve Carpenter-Coustan 6lgtiimlerine gore plazma glikoz diizeyleri (33)

NDDG (National Diabetes Data Carpenter-Coustan (21)
Group)

Achk Degeri 105 mg/dL (5.8 mmol/L) 95 mg/dL (5.3 mmol/L)
1. Saat 190 mg/dL (10.6 mmol/L) 180 mg/dL (10.0 mmol/L)
2. Saat 165 mg/dL (9.2 mmol/L) 155 mg/dL (8.6 mmol/L)
3. Saat 145 mg/dL (8.0 mmol/L) 140 mg/dL (7.8 mmol/L)
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2.2. Glikoz transport mekanizmasi ve metabolizmasi

Glikoz, fetlis ve plasenta i¢in en Onemli enerji kaynagidir. Glikoz molekiili
Hidrofilik yapida, polar ve goreceli olarak biiylik bir molekiil oldugundan hiicre
membranindan kolayca diffiize olamamaktadir. Bu nedenle, hicreler glikozu igeri
alabilmek i¢in tasiyici proteinlere ihtiyag duymaktadir. Bu proteinlere Glikoz tastyict
proteinler denir. Transmembran proteini olan bu proteinler iki gruba ayrilir; birinci grup
GLUTs (Glucose Transporters) olarak bilinmektedir ve 14 farkli turd mevcuttur. Bu
tagyici proteinler, ATP ve Sodyum gereksinimi duymazlar. Glikoz transport proteinleri
biitiin hiicre tiirlerinde bulunmaktadir. Ikinci grup trasnport proteinler ise ise Sodyum
bagilmli tasiyicilardir. Bu tagyicilar islevlerini yerine getirmek igin ATP’ye ihtiyaglari
vardir. Viicutta farkli yerlerde ozellikle, incebagirsak, renal tiibiiller ve beyin-kan
bariyerlerinde bulunurlar. Bazi transport proteinleri ve Ozellikleri asagidaki tabloda

gosterilmistir (Tablo 8):
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Tablo 2.8. Bazi transport proteinleri.

T Bulundugu doku Gen
asiyici 0 ioi
il tard Ozelligi Lokasyonu
Tum hiicre tiplerinde | Glikoz  molekulind  hiicre igine
bulunur ancak, kan, alabilmesi icin insiline ihtiyag
GLUT1 kalp, kan-beyin duymamaktadir. GLUT1 in Kmdegeri | 1 Kromozom
bariyerlerinde ve diisiiktiir. Bu da glikoz molekiillerine
Plasentada daha fazla | afintisinin yiiksek oldugunu gosterir.
bulunmaktadir.
Karaciger, GLUT2 in1 Km 1c.iligeri yliiklj"elk"tir.
incebagirsak ve Bundan d.o ayl ghikoz MOIEKUTLINE
GLUT?2 pankreasta (B- kars1 ) aﬁr_nt_em "dusu_kt_ur ve _ghkoz_ 4. Kromozom
hiicrelerind molkillerini hicre icine alabilmesi
Ucrelerinde) icin glikozun kandaki seviyesinin
bulunmaktadir. yiiksek olmasi gerekmektedir.
GLUT3 in Ky degeri oldukga
~_ diisiiktir. Bu da glikoz molekiline
Ozellikle plasenta ve AN y
GLUT3 beyinde (noronlarda) kars1 afinitesinin yiiksek olmasmni | 12 Kromozom
saglamaktadir. Glikozun kandaki
bulunmaktadir. .l r . .
seviyesi ¢ok diisiik olsa bile hiicre
icine kolayca alabilmektedir.
Ozellikle iskelet kasi, | GLUT4 in Ky degeri orta diizeydedir
GLUT4 kalp ve adipoz dokuda | ve glikoz molekiiliine kars1 affinitesi 17. Kromozom
bulunur. de orta diizeydedir.

Daha ¢ok incebagirsak

Fruktozun hiicre icine alinmasindan

kanallariin proksimal
thbullerinde bulunur.

molekullerine ihtiya¢ duymaktadir.
Glikozun geri emilimini saglar.

GLUTS epitel hiicrelerinde sorumludur. 1. Kromozom
bulunur.
Daha ¢ok incebagirsak Ins?li(q}ﬁ .yam.r;ldg ATP Vi Na
SGLT1 epitel hiicrelerinde | Mmoickulierine ihtiyag duymaktadir. | 25 Kromozom
Incebagirsaktan  glikoz ~ emilimini
bulunur. g
saglamaktadir.
Bobreklerdeki nefron | insiilinin yaminda ATP ve Na
SGLT2 16. Kromozom

24



GLU4 transport proteinin membrana hareketi ve glikozlari iceri almasi:
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Sekil 2.1. GLU4 transport proteinin membrana hareketi ve glikozu igeri almasi

Insiilin sinyalizasyonu, hiicre membraninda GLUT4 diizeyini arttirmak icin bir
takim yolaklar1 harekete gegirerek, kanda bulunan glikoz molekiillerinin hiicre igine
alimmasi saglamaktadir (Sekil 1). Kandaki glikoz diizeyi normal deger araliginda
oldugunda, GLUT4 proteinleri 6zellesmis GLUT4 depo vezikiillerinde (GSVs), golgi
limenindeki TUG proteini tarafindan golgiye bagli halde bulunmaktadir. Insiilin
molekdlundn insulin reseptoriine baglanmasiyla, TUG proteininin protease ile kesilmesi
islemi aktiflestirilir (1.adim). TUG proteinin kesilmesi ile GLUT4 igeren vezikdllerin
serbest kalmasi saglanir ve vezikdllerin kinesin tarafindan mikrotiibiil boyunca hareketi
baglar (2.adim). 3. Adimda insiilin PKB yi aktiflestirir. PKB, Rab GAP (AS160)
proteinini fosforile eder. Bu da Rab GAP (AS160) proteinin GTP hidrolizini hizlandirma
yetenegi, Rab8, Rabl0 ve Rabl4 ile inhibe edilmis olur (4.adim). BOylece Rab
proteinlerinin, GTP ye bagli olma durumlar1 kiimelenme halinde devam eder (5.adim).
Bu durum GLUT4 depo vezikillerinin mikrotibil boyunca hiicre yiizeyine hareket
etmesine olanak verir. (6 (a-b).adim). 7.adimda ise GLUT4 depo vezikiilleri plazma

membrani ile kaynasmis olur.
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PKB, membrana baglanma etkinligini RALA GAP prteinini fosforile ederek
inaktif hale getirir (8.adim) ve RALA nin GTP ye bagl olma durumunu devam ettirir
(9.adim). Bu adimlarin sonunda uygun sinyalizasyonlar sonucunda, GLUT4 proteinin
extraselliiler matriksten glikozlar1 hiicre igine almasi, bu yolaklarla uyarilmayan hiicrelere
gore on kat fazla olur (10.adim). Insiilin hormonun ayrilmasi ile GLUT4 proteini
endosiztoz islemi ile hiicre i¢ine almir (11.adim). 12. Adimda ise GLUT4 proteinleri

tekrar Ozellesmis GLUT4 depo vezikiillerine (GSVs) tasinmis olur (34, 35, 36).

2.3. Insiilin hormonu ve insiilin direnci

1889 yilinda Alman bilim adamlar1 Minkowski ve Mering, hayvanlarla yapmis
olduklar1 deneysel calismalarda, pankreotektomi islemi sonucunda, siddetli diyabetin
olustugunu ve buna bagli olarak da pankreastan salgilanan bir maddenin diyabet
metabolizmasini ciddi sekilde etkiledigini tespit etmiglerdir. 1921 yilinda da insilinin
izole edilip saflastirilmastyla, insiilin kesfedilmis oldu (37, 38). Instilin hormonu protein
yapili olup, pankreasin Langerhans adaciklarimin B hiicrelerinden salgilanan bir
hormondur. insiilin hormonu, insanin metabolik aktivitelerinde merkezi bir role sahiptir.
Insiilin, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini diizenleyerek, glikozun hiicre igine
alinmasini ve bunun neticesinde de kandaki glikoz diizeyinin belli bir aralikta kalmasini
saglar. Insiilin (C257H383NesO77Se) hormonu, 5.8 kDa agirhiginda, distlfid kopraleri ile
birbirine baglanmis, o (Alfa) ve B (Beta) zincirlerinden olugsan 51 amino asitlik bir
proteindir. a (Alfa) zincirinde 21, B (Beta) zincirinde 30 amino asit bulunmaktadir. o
(Alfa) zinciri N-terminal heliks yapisina sahiptir ve anti paralel olarak C-terminal heliks
yapisina baghdir. B (Beta) zinciri ise merkezi bir heliks segmentine sahiptir (Sekil 2)

(39).

26



D)) ) ) S

A A A A A 4 ‘A A A A 4 LA A A A A 4 ]

1 5 10 15 20 “\JA,Q}
PP

r00( ) 3 ) )
30

25

Sekil 2.2. insiilinin yapis1 (39).

2.4. Iinsiilin Direnci

Insiilin direnci, Insiilin hormonu ile iliskili sinyalizasyon yolaklarindaki bozukluk
olarak tarif edilebilir (23). Gebelik durumundaki insiilin direncinin sebepleri arasinda;
maternal obezite, adipositokin iiretimindeki degisiklikler ve plasental diyabetojen
hormonlarindaki artiglar sayilabilir. Insiilin direncine ek olarak, pankreatik P-

hiicrlerindeki tahribatlar da GDM nin patofizyolojisinde dnemli bir etken olabilir (24).

Insiilin hormonu, plasentayr gegmemesine ya da plasental glikoz transporter
GLUTT!’1 aktiflestirmemesine ragmen, trofoblast membrandaki, insiilinin 6zel resptori
olan IR’e baglanarak insiilin sinyalizasyon yolaklarini harekete gecirerek plasental besin
metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli bir role sahiptir (40, 41). Gebeligin ilk
trimesterinde insiilin reseptorleri (IRs) daha yogun olarak sinsityotrofoblastlarda
bulunurken, gebeligin sonunda daha ¢ok fetal endotel hiicrelerinde bulunur (40, 42).
Plasentada, insiilin hormonu trofoblast membrandaki IR’ye baglanarak, Ras-ERK (Ras-
extracellular-signal-regulated Kinase) ve IRS (IR-Substrate)-PI3K (phosphatidylinositol
3-kinase)-Akt (ya da protein kinase B)-mTOR (mammalian Target Of Rapamycin)
sinyalizasyon yolaklarin1 harekete gecirebilir. Bu iki yolak, hiicrelerin hayatta kalma,
farklilasma, ¢ogalma ve metabolizmalarinin diizenlenmesinde ¢ok onemli bir yere

sahiptir.
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Bu yolaklarin aktiflesmesinde sadece insiilin hormonu degil ayni zamanda,
sitokinler, diger hormonlar ve biiylime faktorleri de etkilidir. Biitiin bu molekiiller hem
hiicresel metabolizmanin diizenlenmesinde hem de besinlerin taginmasinda etkilidir.
PI3K-Akt-mTOR yolag: (Sekil 3) temel olarak besin metabolizmasi iizerinde etkili
olmakla beraber, apoptoz ve hiicre proliferasyonunda da etkilidir. Akt (Protein Kinaz B)
aktivasyonu periferal dokularda GLUT4 glikoz tasiyicisini sitoplazmdan membrana
dogru yonelmesini tetiklemektedir. Diger taraftan, sinsityotrofoblastlarda glikoz alimi
GLUTI ile diizenlenmektedir. Bundan dolay1r da Akt’nin, plasentada farkli bir etki

olusturabilir.

Akt-mTOR (mammalian target of rapamycin or mechanistic target of rapamycin)
yolagi ise, bliylime, metabolizma, otofaji ve proliferasyon gibi birgok hiicresel islevin
diizenlenmesinde etkilidir. mTOR yolag: ile ilgili en onemli 6zellik plasentadan
besinlerin alinmasinda sensor 6zelliginin olmasidir. mTOR yolaginin diger bir 6zelligi,
insiilinden ziyade biiylime faktorleri veya aminoasit gibi besinler tarafindan
aktiflestirilmesidir. mTOR yolaginin en 6nemli fanksiyonlarindan birisi de, GDM
vakalarinda anormal fetal bliylimeye neden olan amino asit tastyicilarinin ekspresyonu
uzerindeki etkisidir (Sekil 4). Ras-ERK sinyalizasyon yolagi ise daha ¢ok hiicre
proliferasyonunda etkilidir. Ras-ERK sinyalizasyon yolagi ile ilgili plasenta ve periferal

dokudaki instlin direnci vakalarinda ¢ok az ¢alisma yapilmustir (43, 44, 45, 46, 47).
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Sekil 2.3. ERK ve PI3K-Akt-mTOR sinyalizasyon yolaklari.
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Sekil 2.4. mTOR sinyalizasyon yolagi

GDM’li hastalarda, besin transferi mekanizmalarinda aksaklik ya da degisiklikler
olmasi durumunda fetliste obezite olusma durumu meydana gelebilir. GDM’li hastalarin
ilk trimester doneminde hiperlipidemi ve hiperinsiilinemi durumlar1 yaygin olarak
goriilmektedir. Bu da plasental agirliginda, kalinlasmasinda ve insiilin sinyalizasyon

yolaklarinda degisikliklere sebep olur (Sekil 5) (5).
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Sekil 2.5. GDM ve obezite ile iligkili besin tasinimindaki bozukluklar.
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2.5. Gestasyonel Diabetes Mellitus genetigi

GDM’nin patogenezisi tam olarak bilinmemekle birlikte genetik, epigenetik ve
cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda meydana geldigi goriisii hakimdir (48). GDM
ile yapilan yakin zamanli yapilan ¢aligmalarda, GDM nin belirgin 6zelliklerinden olan
insiilin direnci ve insiilin yetersizliginin genetik kaynakli oldugu bildirilmistir (49). GDM
de, T2DM’ta oldugu gibi poligenik ve heterojenik bir hastaliktik ve birgok faktor bu
hastaligin olusmasinda etkilidir. GDM ile ¢alisilan genlerde; insiilin sekresyonu, instlin
reseptorleri, insiilin direnci, enerji metabolizmasi, insan 16kosit antijeni (HLA) ile iliskisi

olanlar seklinde siniflandirilabilir (30).

Insiilin sekresyonu ile iliskili olan KCNJ11 ve ABCC8 genleri, ayn1 kromozom
Uzerinde (11p15.1) lokalize olan bu genler DNA (izerinde birbirlerinden sadece 4.5 kb
uzaklikta olmalar1 ve INS genine yakin olmalar1 dikkat ¢ekicidir. ABCC8 geni, DNA
tizerinde 100kb tan fazla bir alana yayilmis olup 39 ekzona boliinmiistiir. ABCC8 geni,
ATP-binding cassette transporter tiyelerinden biri olan Sulfonyl Urea Receptor 1 (SUR1)
proteinini kodlamaktadir. KCNJ11 geni ise 43kDa agirliginda ve 1 ekzona sahiptir.
KCNIJ11 geni Kir6.2 proteinini kodlamaktadir. KCNJ11 ve ABCC8 genleri K-ATP
Kanalinin entegrasyonunda etkin rollere sahiptir. K-ATP Kanalinin i¢ kisminda dort
Kir6.2 ve dis kisminda dért SUR1 alt birim olmak tizere sekiz alt birimden olugsmaktadir.
Pankreas f-hiicrelerinin insiilin salgilama mekanizmasit K-ATP kanalina bagh

olmasindan dolay1 bu kanalin uygun sekilde ¢alismast GDM igin gok 6nemlidir (Sekil 6).
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Sekil 2.6. Pankreas [ hiicresinde K-ATP kanali ve insiilin sekresyonu.

UCP-2 geni 11913 bolgesinde lokalize olup, pankreas a ve B hiicrelerinde
bulunmaktadir. Bir mitokondriyal transmembran tasiyici ailesi Gyelerinden biri olan
UCP-2 proteini, UCP-2 geni tarafindan kodlanmaktadir. Bu gen 1s1 {iretiminde
Ozellesmis olan Kahverengi Adipoz Dokuda (BAT) sentezlenmektedir. UCP-2 proteini
mitokondrial i¢ zar boyunca protonlarin transferini saglayarak mitokondrial oksidatif
fosforliasyonunu engeller ve boylece ATP iiretimini azaltmis olur. ATP iiretiminin

azalmasi sonucunda da instlin sekresyonu azalmasina sebep olur (Sekil 7).

2+
Open Ca?* Ca
channel

Sekil 2.7. UCP2 proteini ve Insiilin sekresyonu iliskisi
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B hiicrelerinde glikoz sadece enerji kaynagi degil ayn1 zamanda insiilin sekresyonunu da
uyarmaktadir. B hiicreleri Glut2 ve glukokinaz igin yiksek Km degerine sahiptir. Glut2
ve glukokinazin her ikisi de kandaki yiiksek glikoz degerine kars1 hassastirlar. Zincirleme
glikoliz reaksiyonlar sonucunda olusan NADH ve elektronlar ETS sistemine ulasir ve
NADH dehidrojenaz ile devam eder. Bu zincirleme reaksiyonlardan dolay1 glikoz
metabolizmasi ve insiilin sekresyonu arasinda kuvvetli bir bag vardir. Bir mitokondrial
DNA geni olan MT-NDI1 geni 36 kDa agirliginda ve 318 amino asitlik bir protein olan
NADH dehidrojenaz1 sentezlemektedir. MT-ND1 geninde olas1 bir mutasyon NADH
dehidrojenazin mitokondrial ETS iizerindeki fonksiyonunda degisikligine sebebiyet

verebilir ve bu da insilin sekresyonunda azalmayla sonuclanabilir.

~

Mitochondrion

> ATP/ADP]

Sekil 2.8. B hiicrelerinin glikoz hassasiyet mekanizmasi ve insiilin salgilanmasi.

Glikoz diizeyi yiikseldiginde buna bagli olarak da ATP diizeyinde artis meydana
gelir. ATP artisi ile hiicre zarinin membraninda depolarizasyon olusur ve bunun
neticesinde K-ATP kanalinin kapanmasi tetiklenir. Bu olayin sonucu olarak da Ca?*
kanalinin agilmasini saglar. Bu olaylarin sonucu olarak da insiilin graniillerinin ekzositoz
ile salgilanmasi gergeklesir (Sekil 8). Polimorfik ve pleotropik 6zellik tagiyan TCF7L2
geni, 10025.3 Uzerinde lokalize olup 19 exondan olugmaktadir ve otozomal olarak
kalitilmaktadir. Yapilan iki ¢calismada, GDM’li hasta ve kontrol gruplarinin rs7903146
genetik varyantinin T alellerinin, TCF7L2 geni ve GDM ile iligkili oldugu goriilmiistiir
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(50,51) Glikoz metabolizmasi iizerinde ve insiilin sekresyonunda oénemli bir rolii olan
GCK geni 7p15.3-p15.1 lokalizdedir. Bu gen 12 exon igerir ve yaklagik 52kDa

agirliginda monomerik bir proteini kodlar.

GCK geni B hiicrelerinde ‘’glikoz sensorii”” olarak gorev yapar. Plazma glikoz
diizey artisina bagl olarak B hiicrelerine gegis artar ve GCK geni iirlinii olan glikokinaz
enzim etkinligi artar ve insiilin sekresyonu ile sonuc¢lanacak reaksiyonlar zinciri baslar

(Sekil 9).
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Sekil 2.9. B hiicrelerinin glikoz diizeyine tepkisi, GCK enzim etkinligi ve insiilin

sekresyonu

Nuklear hormon reseptorleri icin transkripsiyon faktorleri olan HNF1A ve
HNF4A, B hiicrelerinde eksprese edilmekte ve glikoz metabolizmasi kaynakli insiilin
sekresyonunu regiile etmektedir. Bu faktorler HNF1A ve HNF4A genleri tarafindan
kodlanmaktadir. HNF4A geni 20q13.12 (zerinde lokalizedir ve bu gen hepatik
glikonejenik programinda ve lipit metabolizmasinda etkilidir. HNF4A geni karaciger ve
pankreas dahil bircok dokuda eksprese edilmektedir. HNF4A hepatik gen ekspresyonunu
regiile etmektedir. B hiicrelerinde ise direkt olarak instlin gen ekspresyonunu aktive
etmektedir (52). HNF4A geni sadece MODY ile iligkili degil ayn1 zamanda GDM
duyarliligr ile de iligkili olabilir. Bununla beraber HNF4A genindeki varyasyon, GDM’de
gozlenen [ hiicrelerinin fonksiyon kaybi ile iligkili olabilir (53).
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12g24.2 uzerinde lokalize olan HNF1A geni karaciger ve pankreasta eksprese
edilmektedir ve HNF4A’nin ekspresyonu iizerinde etkilidir bu durum MODY1 VE
MODY?3 arasinda baglanti oldugunu gostermektedir. Buradan hareketle MODY
transkripsiyon faktorlerinin glikoz homeostasisinin saglanmasinda diizenleyici bir ag

olusturdugu fikrini 6n plana ¢ikmaktadir.

Insiilinin prekiirsérii olan Preproinsiilin, INS geni tarafindan kodlanmaktadir.
11p15.5 Gzerinde lokalize olan INS geninin B hiicrelerinden sentezi i¢in glikoz diizeyi
fizyolojik bir uyarici etki gostererek insiilin sentezinin regiile edilmesinde etkilidir.
Insiilin temel olarak transkripsiyon faktdrleri olan PDX1, NeuroD1 ve MafA tarafindan
sentezlettirilir. Bu gen VNTR class-I alellerinin, VNTR class-I11 alellerine gore daha sik
meydana geldigi bir promotor bolgesi igermektedir. Yapilan bir ¢alismada, VNTR class-
III allel oraninin GDM ile iliskili oldugu yoniindedir (54).

19p13.3-p13.2 Uzerinde lokalize olan INSR geni insulin reseptorini
kodlamaktadir. Insiilin reseptorii (IR), intrinsik kinaz aktivitesine sahip tirozin kinaz
ailesine aittir. IR heterotetramerik yapida; ekstraselliiler 2a altbirim, zar boyunca 23
altbirimden olusmus olup, distilfiir kopriileri ile birbirine a2f2 konfigiirasyonu seklinde

baglanmistir (Sekil 10).
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Sekil 2.10. insiilin Reseptorii yapisi.

Yapilan bir ¢alismada siyahi ve Kafkas kadinlarinda INSR geninin, RFLP Kpn-I
allel-I inin GDM ile anlaml bir sekilde iligkili oldugu vurgulanmistir. BMI in GDM riski
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uzerindeki etkisi INSR allel-1 i pozitif olan bireylerde anlamli oldugu bulunmustur.
IGF2:11p15.5 (zerinde lokalize olan IGF2 geni polipeptid blyime faktdrlerinin insulin
ailesinin bir 0yesini kodlar. IGF2 geni B hiicrelerinin yenilenmesi ve insiilin
fonksiyonunun stimulasyonunda da etkilidir. Katkas kadinlar1 {izerinde yapilan bir
caligmada, INSR allele-1 varliginda, IGF2 Bam HI RFLP tasiyicis1 olanlarda GDM
riskinde artis oldugu yoniindedir (55).

IGF2BP2 geni, 3927.2 lzerinde lokalize olup, IGF2’nin mRNA’sinin 5 UTR
bolgesine baglanan bir proteini kodlamakta ve translasyonunu regiile etmektedir. Kore
kadinlan {izerinde yapilan bir ¢alismada IGF2BP2 geninin bir varyantinin GDM ile
anlamli bir iligkisi oldugu ifade edilmistir (56).

IRS1 geni 2936 tzerinde lokalizedir ve 131 kDa agirligindaki bir adaptdr proteini
olan insulin Receptor Substrate 1 (IRS-1) proteinini kodlamaktadir. IRS1, insiilin ve IGF-
1 gibi reseptorlerden gelen sinyalleri hiicre i¢i yolaklarindan olan PI3K / Akt ve Erk MAP
kinaz yolaklarina aktarilmasinda 6nemli bir rol iistlenmektedir (Sekil 11). IRS1’ in
etkilesime girdigi baz1 molekiiller; Bcl-2, Grb2, INSR, IGF1R, JAK1, JAK2, MAPKS,
PIK3R1, PIK3R3, PTK2, PTPN11, PTPN1, YWHAE. Yapilan bir meta analiz
caligmasinda IRS1 genin GDM ile anlamli iliski i¢inde oldugu gosterilmistir (57).
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Sekil 2.11. IRS1’in baz1 yolaklar1
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PPARG: 3p25 tizerinde lokalize olan PPARG geni, adiposit farklilagmast, lipit ve
glikoz metabolizmasi {izerinde etkili olan bir faktorii kodlamaktadir. 4p15.1 Uzerinde
lokalize olan PPARGC1A geni PPARG ve PPARA’’nin koaktivatorii olmanin yan1 sira

enerji metabolizmasinda gorev alan genleri de regiile etmektedir (Tablo 9) (58).

ADRB3: 8p11.23 uzerinde lokalize olan ADRB3 geni adipoz dokuda B-3
adrenerjik reseptoriinii eksprese etmekte, enerji metabolizmasini ve omental yag

hiicrelerinde lipolizi olaylarini1 diizenlemektedir (Tablo 9) (59,60).

SLC2A1 geni 1p34.2 uzerinde lokalize olup. SLC2A1 geni, uniporter olan
SLC2AL1 (Solute carrier family 2, facilitated glucose transporter member 1) ya da Glucose
Transporter 1 (GLUT1) olarak da bilinen proteini kodlamaktadir (61). GLUTL, bircok

hiicrede glikozun taginmasinda etkin bir rol oynamaktadir (Tablo 9).

ADIPOQ: 3927 uzerinde lokalize olan ADIPOQ geni, 247 amino asitten olusan,
protein yapidaki Adiponektin hormonunu kodlamaktadir. Bu hormonun retimi adipoz
dokuda ger¢eklesmektedir. Adiponektin glikoz diizeyinin ayarlanmasinda ve yag

asitlerinin yikiminsa gorev almaktadir (Tablo 9) (62).

FOXC2: 16qg24.1 uzerinde lokalize olan FOXC2 geni, en az 43 uyelik FOX
(Human Forkhead-box) ailesi tyelerinden birisidir (63). FOXC2, birkag¢ yonden adiposit
metabolizmasini, diyete bagli insiilin direncini ve biiyiik ¢apta glikoz metabolizmasin

regiile etmektedir (Tablo 9) (64).

HLA: 6p21 Uzerinde lokalize olan HLA genleri immin sistem ¢ok 6nemli
molekiilleri kodlamaktadir. Bu molekiiller immiin hiicrelerin taniyabilmesi ve analiz
edebilmesi icin hiicre yiizeyinde kii¢iik amino asit zincirleri tutarlar. Immiin hiicreler
uygun zincirleri bulmadiklarinda ilgili hiicrelere saldirirlar. Otoimmiin hastaliklar ¢ogu
zaman immun sistemin kendi doku ve hiicrelerine zarar vermesi sonucu olusur. Bu
hastaliklardan birisi de Tip-1 Diyabettir. Bu hastalik 6zellikle pankreas B hiicrelerini
tahrip edebilmektedir. Ancak HLA alelleri diyabet riskini arttirma, etkilememe veya
koruyucu bile olabilmektedir (65).

Siyahi kadinlarla yapilan bir ¢alismada bilhassa HLA-DR3 ve HLA-DR4 genlerinin
GDM ile yiiksek oranda iliskili oldugu goriilmistiir (Tablo 9) (66).
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CAPN10: 2g37.3 lzerinde lokalize olan CAPN10 geni, her yerde eksprese edilen
intraselltler kalsiyum-bagimli sistein proteaz grubunu kodlamaktadir (67). Kalapinler
(Calpains) grubu proteazlari biiyiik bir katalitik alt birim ve kii¢iik diizenleyici alt birim
icermektedir.Kalapinler inraselltler signalling, proliferasyon, farklilasma ve belki de
adiposit farklilasmasindaki diizenlemeleri gibi genis seliiler fonksiyonlarda etkin rol
oynarlar (68). Ayrica insiilin bagimli, IRS1’in diizenlenmesinde de etkilidirler (Tablo 9)
(69).

HFE: 6p21.3 lzerinde lokalize HFE geni 7 ekzon icermektedir. HFE geni, beta-2
mikroglobin proteinine baglanan HFE ekstaselliiler proteinini kodlamaktadir. HFE, demir
metabolizmasinin ana diizenleyicisi olan hepsidin ekspresyonunu diizenleyerek demir
emilimini etkilemektedir. Haemochromatosis (HFE) genindeki C282Y ve H63D
varyantlarindan C282Y 'nin GDM’li kadinlarda daha yiiksek oranda artis gosterdigi ifade
edilmistir (Tablo 9) (70).

MBL2: MBL2 geni 10g11.2 Gzerinde lokalizedir. MBL2 geni serumda bulunan
mannoz-binding lektin veya mannoz-binding proteini kodlamaktadir. Bu protein
kollektin ailesine liyedir ve dogustan gelen bagisiklik sistemi iizerinde ¢ok etkilidir.
MBL2, ayrica TNF-a salgilanmasini inhibe ederek inflamatuar tepkiyi etkilemektedir
(71). MBL2 genin Gly54Asp varyantinin GDM artis1 ile yiiksek oranda iligkili oldugu
ifade edilmistir (Tablo 9) (72).

SERPINE1: 7922.1 Gizerinde lokalize olan SERPINE1 geni, serpin E1 proteinini
kodlamaktadir. Bu proteinin yiiksek oranda salgilanmasi trombosis ve aterosklerosis
riskleri igin risk olusturmaktadir (73). Serpin E1 bir serin proteaz olup 6zellikle Doku
plazminojen aktivatorii (tPA) ve iirokinaz (uPA) inhibitorii olarak iglev gérmektedir.
SERPINEI1 genin promotor bolgesinde en yaygin alelleri 4G/5G dir. GDM’1i hastalarda
-675 4G/5G varyantinin rolii olabilir (Tablo 9) (74).

AHSG: AHSG geni 3qg27.3 uzerinde lokalize olup Fetuin-A proteinini
kodlamaktadir. Yapilan ¢calismalarda yiiksek Fetuin-A diizeyinin insiilin direnci ile iliskili
oldugu tespit edilmistir. Bir bagka ¢alismada da Fetuin-A genin 767 C>G polimorfizminin
GDM i¢in bir risk faktorii olarak goriilebilecegi, GG varyantinin da GDM ig¢in koruyucu
bir etki olusturabilecegi ifade edilmistir (Tablo 9) (75).
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Tablo 2. 9. GDM ile iliskili tizerinde ¢alisilmis Genetik varyantlar;

a. Insiilin salgis1 ile iliskili genler

Insiilin
salgisi ile . GDM ile
iliskili Genin ag¢ilimi Lokasyonu Varyanti iliskisi
genler
exon 16’nin Anlaml
ATP Binding Cassette 11p15.1 tagGCC alleli ve
ABCC8 | Subfamily C Member 8) pLo. R1273R nin AGG
alleli
Potassium channel E23K
inwardly rectifying 11p15.1 Anlamh
KCNJ11 subfamily J member 11
UCP-2 Uncoupling protein-2 11913 UCP2-866G>A Tartismali
Mitochondrial NADH T3398C
MT-NBG dehydrogenase-1 prNA mutasyonu Anlamli
TCE7L2 Transcrlptlor; factor 7-like 10025.3 rs7903146 Anlaml
rs1799884 Anlamli
GCK Glucokinase PIS3pISL 1 an/a)
rs2144908,
HNE4A Hepatocyte nuclear factor 20q13.12 rs2425637 ve [liskisi yok
4 alpha rs1885088
Hepatocyte nuclear factor rs1169288, [liskisi yok
HNELS 1 alpha 129242 | 1800574
Tablo 9; b. Insiilin ve insiilin reseptorleri genleri
Insiilin ve
insdlin . GDM ile
reseptorleri Genin acilim Lokasyonu Varyanti iliskisi
genleri
INS Insulin 11p155 | INSVNTR o tismali
class-111 allele
. 19p13.3- INSR allele-1
INSR Insulin receptor 013.2 Kpn | RELP Anlamli
Insulin-like growth IGF2 Bam HI
IGF2 factor 2 11p15.5 RELP Anlaml
Insulin-like growth
IGF2BP2 fgct(_)r-Z le\_IA- 3q927.2 (54402960 Anlamli
binding protein-2
Insulin receptor rs1801278
IRS1 substrate 1 2436 (Gly972Arg) Tartigmals

38




Tablo 9; c. Insiilin Direnci Genleri

Insiilin GDM ile
Direnci Genin a¢ilim Lokasyonu Varyanti e 1. s
. iliskisi
Genleri
PPARG Peroxwome proliferator- 3025 (51801282 Iligkisi
activated receptor gamma yok
Peroxisome .
PPARGCIA proliferatoractivated 4p15.1 (s8192678 Iliskisi
receptor gamma yok
coactivator 1-alpha
ADRB3 drenergic r tor B3 8p11.23 rs4994 Tartismali
adrenergic recepto pll. (Trp64Arg) artisma
Solute carrier family 2 CL
SLC2A1 (facilitated glucose 1p34.2 SLC2AL iskisi
Xbal RFLP yok
transporter), member 1
i . Mliskisi
ADIPOQ Adiponectin 30927 rs1501299 yok
FOXC2 Forkhead box C2 160241 | -512C allele H;féi“
Tablo 9; d. HLA Genleri
HLA . GDM ile
Genleri Genin acilim Lokasyon Varyanti iliskisi
Human leukocyte Tartisma
HLA antigen 6p21 DR3 and DR4 I
DR3-DQ2/X, DR4- L
Human I_eukocyte 6p21 DQS/X with positive Niskili
HLA antigen oo
autoantibodies
Human leukocyte DR7-DQ2/X, DR9-
HLA antigen y 6p21 DQ9/X and DR14- Miskili
g DQ5/X
Human leukocyte Mliskili
HLA antigen 6p21 DQB1 alleles
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Tablo 9; e. Diger genler

Diger . GDM ile
Genler Genin agcilim Lokasyon Varyanti iliskisi
. SNP-19, SNP-43, L
CAPN10 Calpaine 10 2937.3 SNP-44, SNP-63) Iiskisi yok
C282Y Kuzey ve
HFE Haemochromatosis 6p21.3 Orta Avrupa Miskili
Kadinlarinda
HFE Haemochromatosis 6p21.3 H63D Iliskisi yok
MBL2 Mannose binding rs1800450
lectin2 10g11.2 (Gly54Asp) Anlaml
MBL2 Mannose binding rs5030737 '
lectin2 10g11.2 (Arg52Cys) Iliskisi yok
Serpin peptidase
40nhibitor, clade E, Miskili
SERPINEL memberl 7g22.1 G olabilir
Alfa2-Heremans- c
. Iiskili
AHSG Schmid glyco- 3027.3. 767C>G olabilir
protein (AHSG)
2.6. Trisin

Enerji tliketiminin egzersiz sirasinda arttig1 ve insiilin hassasiyetini tetikledigi

bilinmektedir. Diizenli egzersiz yapilmasi halinde kas hiicrelerinin insiilin hassasiyeti ve

glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olan bazi genlerin ekspresyon diizeyi de

farklilasmaktadir.

Fiziksel aktivite ve egzersiz faaliyetlerine baglh olarak kas

hicrelerinden miyokinler salgilanir. Bu Miyokinler GDM’nin altinda yatan insulin

direncinin gelisimindeki etkenlerden birisi olabilir (6).




Bir miyokin olan Irisin, 2012 yilinda Bostrom ve ark. tarafindan ilk kez
tanimlanmistir. Ve adin1 da Yunan mitolojisindeki, Yunan Tanrilarinin mesajcisi olan
“ris’’ ten almustir. Bostrom ve ark. in vitro ve in vivo ortamlarda yaptiklar1 ¢aligmalar
neticesinde, egzersiz sirasinda irisin molekiiliiniin yiiksek diizeyde eksprese edildigini ve
bu molekiiliin beyaz adipoz dokuyu, kahverengi adipoz dokuya doniistiirdiigiinii tespit
etmislerdir (Sekil 12). Bu durum metabolizma hizin1 arttirmis ve insiilin direncinin de

azalmasina sebebiyet vermistir (7).

Thermogenesis

Nonshlverlng Heat
(via SNS)

\ 22

\ Mitochondria

g@@

WAT BEIGE

BRO\ﬁNING

Circulating
IRISIN

[ Other sources|

S

Sekil 2.12. Egzersiz ve fiziksel aktiviteye bagl olarak Irisinin etkisi.

2.6.1. Irisin proteinin yapisi

Irisin, 112 amino asitten olusan, yaklasik olarak 12kDa agirliginda ve enerji
metabolizmasinda gérevli olan bir proteindir. Irisin proteini, Fibronectin Type Il Domain

Containing 5 (FNDC 5) geni tarafindan kodlanmaktadir (8).
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cytosolic domain

COOH

Sekil 2.13. irisin olusumu ve yapisi

Irisin giiclii bir mesajc1 olup, cizgili kas, karaciger, kalp, yag, beyin ve pankreas
hiicrelerinin islevlerini yonlendirmektedir (77). Irisinin sentezlenip salgilanmasi egzersiz
ve PGC1-a (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) ile
tetiklenmektedir (Sekil 14). PGC1-a, besin ve fizyolojik tepkiye bagli olarak bir¢ok genin
ekspresyonunda ve diizenlenmesinde etkilidir. Uzun ve devamli egzersiz yapilmasi
halinde PGC1-a’nin, bilhassa kalp ve iskelet kaslarinda ekspresyonu artar ve neticede
insiilin hassasiyeti, sinyalizasyon ve AMPK aktivasyonu gibi farkli metabolik yolaklara
etki eder. Ayrica PGC1-a’nin fosforilasyonu, FNDC5 uretimi ve FNDC5 ’in kesilmesi,
akabinde de Irisinin olusmasinda gorev alir (Sekil 13) (78,79).

Prolonged Exercise

: IrISIN s—
Exercise
irisin

calcineurin/CaMKs

@\
CREB, NFAT, MEF2C, MEF2D

Sekil 2.14. Irisinin sentezlenmesi ve salgilanmasi
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Irisin, bircok doku ve orgam etkileyerek fizyolojik fonksiyonlarinda birtakim
degisikliklere sebep olur (Sekil 15). Bu degislikler arasinda; beyaz adipoz dokuyu
kahverengilestirme, enerji tilketimini arttirma, glikozdan yiliksek oranda yararlanma,

insiilin direncini azaltma sayilabilir (80, 81).

Muscle Adipose tissue

Exercise —» | Glucose uptake * Browning of WAT
1 Gluconeogenesis ¢ Glucose uptake*
1 Glycogenolysis T Lipolysis

{ Lipid accumulation

- )4
Liver iy
T Chéonerssls 4 Irisin in CKD
Gly 9 - 4 {d Irisin in T2DM and renal
Lu e e Circulating irisin — insufficiency
1 1POgenes . * Glucose uptake and/or disposal*
Lipid accumulation « Irisin eliminatin and/or
* NAFLD*; NASH* reabsorption*
o’
Pancreas Brain
* Insulin and glucagon secretion* * Detected in the hypothalamus and other
* B-cell morphology and survival* parts of the brain

* Appetite regulation*
* Glucose consumption*

Sekil 2.15. Irisinin baz1 doku ve organlara tzerindeki potansiyel etkileri.

Yukaridaki sayilan etkilerin yani sira serum irisin diizeyi menstrual dongude
%25’1n lizerine ¢ikar ve viicut sicakliginin korunmasina etki eder. Bu durumun olusmasi
irisin molekiiliiniin adipoz doku i¢in bir sinyal etkisi olusturarak 1s1 artisinin meydana
gelmesine etki ettigini ortaya koymaktadir. GDM insiilin direnci ile karakterize olmus
metabolik bir rahatsizlik olup, gebelik durumunda serum irisin diizeyi degiskenligi
meydana gelebilir. Yapilan bir ¢alismada gebelikte serum irisin diizeyinin yiiksek oldugu

gorilmistiir (82).

Bagka bir ¢alismada ise hem GDM’li hastalarda hem de normal glikoz toleranshi
bireylerde dogum sonrasi ti¢ aylik siire zarfi iginde, serum irisin diizeyinde anlamli
sekilde diisiis oldugu tespit edilmistir (77). Bu ¢alismalar gebelik durumunda plasentanin
dolagimdaki irisin diizeyinin artisina katki sagladigir yoniindedir (9). Yapilan birkag
calisma sonucunda, GDM’1i hastalarda irisin diizeyinin, saglik bireylere gore daha diisiik

oldugu ifade edilmistir (10, 11, 83).
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Gelecekte daha fazla ¢alisma yapilmasi halinde, insillin direnci ile karakterize
olmus GDM gibi hastaliklarda Irisinden, terapétik hedef veya risk biyobelirteci olarak
yararlanilabilir (9).

2.7. FNDC5 Geni

FNDC5 geni (Fibronectin Type Ill Domain-Containing Protein 5); 6 ekzon, 5
intron icermekte olup birinci kromozomun p35.1 pozisyonunda lokalizedir (Sekil 16).
FNDCS5 geni, 33,100,464 no’lu niikleotid pozisyonundan 33,108,934 no’lu niikelotid
pozisyonuna kadar uzanan 8.47 kb uzunlugundadir. Secilen rs16835198 ve rs726344
SNP'lerin, FNDC5 genin 5. intronun 3’ flanking (yan) bdlgesinde yer almasi sebebiyle
tiretilen proteinin amino asit sekansi lizerine etki etme olasilig1 yoktur. Bir genin, DNA
sekansinin 3> — UTR bolgesinde olan degisiklikler gen ekspresyonun seviyesi,
zamanlamas1 ve lokasyonun degisimi iizerinde bir etki potansiyeli vardir. Intronik
genomik varyantlar tarnskripsiyon faktorlerinin baglanmasi, alternatif mRNA kesimi,

mRNA stabilitesi, gen expresyonu ve bdylece fenotip lizerinde etki olusturabilirler.
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Sekil 2.16. FNDC5 geni lokalizasyonu

Polimorfik Ozellik gésteren FNDC5 geninin farkli varyantlari birtakim hastaliklarla
iligkili olabilir (12). Farkli dokularda eksprese edilen FNDC5 geni ¢esitli upstream ve
downstream sinyalizasyon yolaklari ile regiile edilmektedir (Sekil 17) (84).
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Sekil 2.17. FNDC5 genin eksprese edildigi baz1 dokular.

FNDC5 geni tarafindan kodlanan FNDC5 proteini; N-terminal sinyal sekansi,
irisin domaini (Fibronectin type Il domain), belirsiz bolge (unidentified region), kisa
transmembran bolge ve sitozolik C-terminal domain kisimlarimni icerir. FNDCS5 proteini,
209 aminoasitten olugsmakta olup; N-terminal sinyal sekansinda 29 amino asit,
Fibronectin type I11 domain (irisin) kisminda 94 amino asit, belirsiz bélgede (unidentified
region) 28 amino asit, transmembran domain boélgesinde 19 amino asit ve C-terminal
domain kisminda da 39 amino asit bulunmaktadir. FNDC5 proteinleri kitlesi 20- 32 kDa
agirhigr araliklarinda olmakla beraber, N-terminal glikozilasyon asamasinin post-

translasyonel safhasinda proteinlere eklenen oligosakkaritlerin yap1 ve sayisina gore

degiskenlik arz etmektedir (85,86).

FNDCS5 aktivasyonu, ligand-reseptor kompleksi olusturularak gerceklestirilebilir.
Ligand-reseptor kompleksi olusumunda ve FNDC genin eksprese edilmesinde PGC1-a
etkilidir. Bir transkripsiyon koaktivatori olan PGC1-a enerji metabolizmasi dahil birgok

biyolojik islemde etkin bir rol oynamaktadir (69).

Egzersiz ile indiiklenen ve buna bagli olarak da kaslarda ekspresyon diizeyi artan
PGC1-a, FNDCS5 ekspresyonunu tetikler ve boylece FNDCS5 olusur. FNDC5, C-terminal
kismindan, bilinmeyen bir proteaz ile kesilir ve bunun sonucunda irisin tiretilmis olur.
Olusan irisin molekiilii, adiposit yuzeyinde bilinmeyen bir reseptor veya ligand araciligi

ile baglanir ve beyaz adipoz dokunun (WAT) genetik profiline etki eder. irisin molekiilii
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bilhassa adipoz dokusunda PPAR-a. (Peroxisome Proliferator Activated Receptor alpha)
ekspresyonuna etki eder ve bdylece artan PPAR-a diizeyi de UCP1 (uncoupling protein
1) ekspresyonunu tetikleyerek metabolizma artisina, beyaz yag dokunun
kahverengilesmesine, enerji tiketiminde artisa ve insulin direncinde azalmaya sebep olur
(Sekil 18) (87).
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Sekil 2.18. FNDCS5 geninin ekspresyonu, kesilmesi ve etkileri

2.7.1. FNDC5 Geninin Polimorfizmleri

Giderek artan kanitlarin ortaya ¢ikmasi neticesinde polimorfik 6zellik gdsteren
FNDC5 gen varyantlarinin, metabolizma ve metabolik sendromlar ile iligkileri ortaya
¢ikmaktadir. FNDC5 (Irisin) geninin en yaygin polimorfizmleri; rs16835198, rs726344,
rs3480, rs1746661, rs1298190 ve rs1570569 dir. Bu varyantlar farkli etnik gruplarda
degisik sekillerde etki olusturabilirler (88).

Ornegin, 1006 tip Il diyabetli hasta ve 434 kisilik kontrol grubu igeren Brezilya
popiilasyonu ile yapilan bir ¢alismada, T2DM’lu kadinlarda rs3480 varyantinin G
alelinin, glikozillenmis hemoglobinin artisi ile, rs1746661 varyantinin T alelinin ise
yiiksek sistolik kan basinci, total kolestrol artigi, LDL-kolestrol artis1 ve HDL-Kolestrol
diistisii ile iliskili oldugu ifade edilmistir (89). FNDC5 genindeki rs3480, rs1746661,
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rs1298190, rs726344 ve rs1570569 polimorfizmlerinin arastirildigi bir ¢alismada ise, 394
T2DM hastast ve 414 kontrol grubu igeren Suudi popiilasyonunda, s6z konusu FNDC5
gen polimorfizmlerinin metabolik durum ile iliskili oldugu yoniindedir. Bu g¢alisma
neticesinde; rs1746661 G alelinin yiiksek trigliserit ile iliskili oldugu, rs1570569 TT
genotipinin yiiksek aclik insiilini ile iliskili oldugu ve rs3480 GG genotipinin de obezite
riskini azaltma ve BMI degerini diisiirme ile iliskili oldugu sonucuna varilmistir (90).
FNDC5 rs3480 A>G polimorfizminin, NAFLD’li (Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease=karaciger yaglanmasi) hastalarda, fibrozis olusumuna karsi anlamli sekilde
koruma sagladigi ifade edilmistir (91). 1976 kisilik Alman popiilasyonunda yapilan bir
tarama neticesinde, rs16835198 ve rs726344 SNP’lerinin insiilin sensitivitesi ile anlamli
iliski i¢inde oldugu bulunmustur (12). 6822 kisilik genis Cin Han popiilasyonu ile yapilan
bir genotip taramasinda rs16835198 polimorfizminin, majér G alelinin aglik insiilin
seviyesi ile yakinen iligkili oldugu saptanmistir (13). FNDC5 (rs16835198 G> T) gen
polimorfizminin, Misirli hastalarda, Nefropati ve serum Irisin diizeylerine etki etmeden,
T2DM’ye karst anlamli bir koruma sagladigini ve bu SNP nin wild G allelinin, yuksek
aclik instilini, HOMA-IR ve dislipidemi ile iliskili oldugu ifade edilmistir. Bu ¢alismada
ayrica, FNDC5 rs16835198 polimorfizmi ve serum irisin diizeyi arasinda herhangi bir

iliski olmadig1 yoniinde fikir beyan edilmistir (14).

Japon popilasyonu iceren, FNDC5 geninin yaygin iki SNP’si (rs3480 and
rs16835198) ile yapilan bagka bir ¢caligmada ise bu iki polimorfizm ile serum diizeyleri
arasinda herhangi bir iliskinin s6z konusu olmadig1 yoniindedir (92). Alman popilasyonu
ile yapilan bir ¢alismada, Irisini kodalayan FNDC5 genin, rs16835198 ve rs726344
SNP’lerinin, insiilin hassasiyeti ile iliskili oldugu saptanmistir (12). FNDC5 genin
rs16835198 ve rs726344 SNP’lerinin 200 kisilik Misir popiilasyonunda, obezite ile
iligkili oldugu, rs726344 varyantinin GG genotipi ve G alleli ile rs16835198 varyantinin
TT genotipi ve T allelinin obeziteye yatkinlig1 arttirabilecegi, ayrica dolasimdaki serum
irisin dizeyi ve ¢esitli metabolik parametrelerle genotip-fenotip korelasyonu oldugu
g6zlemlenmistir (15). Yukarida ortaya konan calismalar neticesinde FNDC5 geni ve
polimorfizmlerinin, metabolik  parametrelerin  diizenlenmesinde,  hastaliklarla

iligkilerinde hayati bir 6neme sahip oldugu gorulmektedir.
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Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmustir. Bitiin katilimcilardan

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Helsinki Deklarasyonuna bagli kalmis ve protokolleri Harran

calismanin basinda onay alinmistir. Calismaya 233 gebe kadin dahil edildi. Calisma

grubu, Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm Hastaliklar1 ve Dogum

Klinigine bagvuran, yas araliklar1 birbirine yakin, tetkik ve takipleri yapilan kisilerden

olusmaktadir. Calisma grubu ikiye ayrildi. Birinci grup 110 kisilik GDM’li hastalardan,

ikinci grup ise kontrol GDM olmayan (kontrol grubu) hastalardan olusturuldu. Birinci

grup, American Diabetes Association kriterlerine gore, gebeligin 24-28. Periyodunda

Gestasyonel Diabetes tanis1 konmus kisiler hasta grubu olarak belirlendi.

3.1. Calismaya dabhil edilme Kkriterleri

GDM’li gebe hastalar i¢in dahil edilme kriterleri;

YV V VYV V V

Daha 6nce Hipoglisemik ilag kullanmamis ve ilk kez GDM teshisi konmus,

Gebeligin 24-28. Haftalar1 araliginda,
ADA kriterlerine gore Gestasyonel Diabetes tanis1 konmus,
18 yasindan biiyiik,

Calismaya onay vermis kisilerdir.

GDM’li olmayan gebeler (Kontrol grubu) igin dahil edilme kriterleri;

vV V.V V V VYV V

ADA kriterlerine gore Gestasyonel Diabetes tanisi konmamus,
Ailesinde diyabet dykusu olmayan,

Major hastaliklart olmayan,

Glikoz toleransini degistirebilecek ila¢ kullanmayan,
Gebeligin 24-28. Haftalar1 araliginda,

18 yasindan biiytik,

Calismaya onay vermis kisiler.
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3.2. Cahismaya dahil edilmeme kriterleri
BMI >30 olan,

18 yasindan kiigtik,
Diabetes Mellitus tanis1 olan,
Obezite hastasi olan,

Pre-gestational diyabet tanisi olan,

YV V V V V V

Major hastaliklar1 olan kisiler.

3.3. Kullanilan Kimyasallar ile Laboratuvar Arag ve Geregleri

3.3.1. Kimyasallar

Etanol (Riedel-de Haen 32221)

Proteinaz K

Distile su

DNA izolasyon kiti (Invitrogen Pure Link Genomik DNA Mini Kit K1820-02)
PCR Master Mix (Applied Biosystems, 4364340)

Human rs16835198 FNDC5 gene Validated Primer Probes for Real Time
Human rs726344 FNDC5 gene Validated Primer Probes for Real Time

3.3.2. Laboratuvar Arag ve Geregler

Rotor Gene Q Series (Qiagen) Real-Time PCR cihazi
36 Kuyucuklu Real-Time PCR Plate

Etliv (Niive EN-500)

Santrifuj Tupleri (1,5 ml'lik) (BD Falcon)

Otoklav (Niive OT 4060 V, OT 40 L)

Vorteks (VELP)

Mikropipet Seti (Eppendorf)
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Santrifuj (Nive NF-800)

Buzdolab: (Arcelik 8188 NF)

Deep Freezer (SANYO, Biomedical Freezer)

Pipet ucu (200 ul) (DNA & RNA free)

Pipet ucu 1000 pl (DNA & RNA free)

Pipet ucu 10 pl (DNA & RNA free)

Mikrosantrifuj Tupd (P.P- 1,5 ml) (DNA & RNA free)
Eldiven

PCR tupleri (0,2 ml)

3.4. DNA Ekstraksiyonu

Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerin her birinden 2 ml kan alinarak EDTA 11 tiiplere

aktarildi ve sonrasinda 200 pl'lik kanlardan Invitrogen Pure Link Genomik DNA Mini
Kit K1820-02 teknigi ile DNA ekstraksiyonu gergeklestirildi (93).

3.4.1. Invitrogen Pure Link Genomik DNA Kiti ile DNA Ekstraksiyon

Protokoli:

1.

2.

Birinci adimda, Mikrosantrifiij tiiplerine 200 pl kan konuldu.

Ikinci adimda 20 pl proteinaz K ve 20 pl RNAase eklendi. Vortekslenerek oda
sicakliginda 2 dk inkiibasyonu saglandi.

Sonrasinda 200 pl purelink genomik lizis tamponu eklendi ve sonrasinda

vorteksleme islemi uygulandi.
Numuneler etiive almarak 55°C de 10 dakika inkiibasyona tabi tutuldu.

Etiivden alinan lizata 200 ul %96-100 etanol ieklenerek 5 sn vorteksleme islemine
tabi tutuldu.
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6. Numuneler Mikrosantriftj tlplerinden, spin kolonlarinin konuldugu toplama

tlplerine aktarma islemi yapildi.

7. Tipler santrifiij cihazina konularak 10 000xg de 1 dakika santrifij islemi
uyguland1. Santrifiijden ¢ikarilan toplama tiipleri atild1 ve kolonlar temiz tliplere
konuldu.

8. Etanol ilaveli 500 ul Wash Buffer-1 (WB1) eklenerek kolonlar 10 000xg de 1
dakika santrifuj islemine tabi tutuldu. Cikarilan toplama tiipleri atildi ve kolonlar

temiz tiiplere yerlestirildi.

9. Etanol ilaveli 500 ul Wash Buffer-2 (WB2) eklenerek kolonlar 3 dakika boyunca

maximum (14 000xg de) santrifij islemine tabi tutuldu ve toplama tiipleri atildi.

10. Spin kolonlar 1.5 ml'lik Ependorf tuplerine konuldu. Kolona 200ul purelink
genomik Elution buffer ilave edildi ve 1 dakikalik inkiibasyondan sonra 1 dakika

boyunca 14 000xg de santrifiij islemine tabi tutuldu.

11. Santrifiij isleminden sonra kolonlar atildi ve DNA'larin aktarildigi tlplerin
kapaklar1 kapatilarak -20°C°de muhafaza edildi.

3.4.2. Ekstraksiyon islemi gerceklestirilen DNA numunelerinin Real-Time
PCR teknigi ile analizi:

Periferik kan numunelerinden DNA ekstraksiyon islemi yapildiktan sonra Hasta ve
kontrol gruplarinin genotiplendirme islemi gergeklestirildi. Bu g¢alismada FNDC 5
(Fibronectin Type 11l Domain Containing 5) polimorfizmlerinden olan rs726344 ve
rs16835198°nin (Tablo 11, 12) analizleri Validated Primer Probes kullanilarak RT-PCR
(Real Time Polymerase Chain Reaction) teknigi ile yapilmigtir (Tablo 10).
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Tablo 3.1. Genotipleme analizi igin uygulanan RT-PCR programi

Sicaklik (0C) Zaman Dongii Sayisi
95 180 Saniye 1
15 saniye

95 Y

(Denatirasyon)

45

50 60 saniye (Annealing

ve Extensiyon)

3.5. FNDC5 Geninde cahisilan SNP’lerin 6zellikleri

Tablo 3.2. FNDCS5 geninde bulunun rs726344 polimorfizmi

Gen Adi Nikleotid Degisimi Referans Numarasi
FNDC5 G>A rs726344

Cogaltilan | AGCCCCAAGAAGCTGAACCTCTTCT[G/A]JAGGGAGGGCGAAGGCA
Sekans | AGTACTCAT

Tablo 3.3. FNDC5 geninde bulunun rs16835198 polimorfizmi

Gen Adi Nikleotid Degisimi Referans Numarasi
FNDC5 G>T rs16835198

Cogaltilan | AAGGACACCACGACCTAACCTCAGA[G/T]JAATTAACTTGCCTGAGG
Sekans | TGTTAGGT
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3.6. Genotip Tespiti

FNDC5 gen polimorfizmleri (rs726344, rs16835198) 110 GDM'li hasta ve 123
normal hamilelik siirecindeki kontrol grubu igeren ¢aligmada, her birey i¢in Validated
Primer Probes kullanilarak Real Time-PCR teknigi ile genotip tespiti gerceklestirildi. Bu
polimorfizmlere ait alleller uygun floresan boya ile isaretlenip olusan amplifikasyon
egrileriyle her bir numunenin genotip tayin islemi yapildi. Kullanilan primer ve prob
setinde Wild Allel VIC (yellow) ile, polimorfik allel de FAM (Green) ile isaretlidir. Wild

ve Polimorfik allelerin pozitif ve negatif 6rnekleri Sekil-19 ve 20 de gosterilmistir.

Raw Channel (Cycling A.Yellow) (===

30

20

g 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Cycle
Adjust Scale... | AutoScale| Default Scale| Options| |Page 1 v

Sekil 3.1. Wild Alleli belirleyici VIC (Yellow) probu ile isaretli, pozitif ve negatif pik

Ornegi (Yatay egri negatif, Sigmoidal egri ise pozitiftir)
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Raw Channel (Cycling A.Green) = Hﬂ‘@

20

g] 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Cycle

Adjust Scale... | Auto-Scale| Default Scale| Options| |Page 1 v

Sekil 3.2. Polimorfik Alleli belirleyici FAM (Green) probu ile isaretli, pozitif ve negatif
pik Ornegi (Yatay egri negatif, Sigmoidal egri ise pozitiftir)

3.7. istatistiksel Analiz

Bu aragtirmada GDM’li hastalar ve kontrollerdeki FNDC5 gen polimorfizmleri
arasindaki iligski tespit edilirken, gruplar arasindaki ortalamalarin karsilastirilmasi
isleminde Unpaired t test uygulandi. Allellerin genotiplere dagilimi ve bu dagilimin
beklenen degerlerle uyumunun (Hardy-Weinberg Equilibrium) analizinde Pearson Ki-

kare testi uygulandi.

Genotiplerin ve allelerin olast riskleri Odds orani hesaplanarak tespit edildi.
Arastirmadan edinilen verilerin istatistik analizleri SPSS V20.0 programi kullanilarak
elde edilmistir. Istatistik analizlerde %95 giiven araliginda, p<0,05 oldugunda sonuglar

anlaml olarak kabul edilmistir.

4. BULGULAR

Bu arastirma Harran Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadm
Hastaliklar1 ve Dogum Kliniginde Gestasyonel Diyabet teshisi konmug 24-30 haftalik 110
gebe ile benzer yas ve gebelik haftasi araligindaki 123 saglikli gebe uUzerinde

uygulanmistir.
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4.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Demografik Ozellikleri

Yas acisindan degerlendirildiginde hasta grubunun yas ortalamasinin 28.89
(£6.58), kontrol grubunun ise yas ortalamasinin 29.03 (£5.74) oldugu tespit edilmistir.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda yas dagilimi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olmadig1 (p>0,05) goriilmistiir. BMI agisindan degerlendirildiginde de anlamli
bir fark olmadigi saptanmigtir. Hasta ve kontrol gruplarimin Glukoz degerleri
karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir

(p>0,05). (Tablo 13)

Tablo 4.1. Hasta ve Kontrol gruplarinin demografik karakteristikleri.

Degisken . Hasta ) Kontrol p
(N=110) Ortalama + SD | (N=123) Ortalama + SD
Yas 28.89+6.58 29.03+5.74 0.86
BMI (kg/m?) 27.85+3.24 27.34 £1.67 0.126
Glucose (mg/dl) 114.59 + 18.88 84.05 + 5.37 <0.0001

*Unpaired t test uygulandi

4.2. FNDCS5 Genindeki Genotip Dagilimi ve Allel Frekansinin Analizi

Bu aragtirmada FNDC5 geninde yer alan iki polimorfizm hasta ve kontrol
gruplarindaki genotip dagilimlart ve allel frekanslar1 agisindan arastirilmistir. Bu
polimorfizmlerden birincisi FNDC5 geninin G>A polimorfizmidir (rs726344). Ikincisi
ise G>T polimorfizmidir (rs16835198).

55



4.2.1.FNDCS5 geni G>A (rs726344) Polimorfizmine ait Genotip dagilim ve

allel frekanslari

FNDCS geni G>A polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol grubundaki genotip dagilimi
tablo 14.’te verilmistir. Tablodaki verilere gore GDM’li hasta grubunda homozigot GG
genotipi 97 bireyde (%88), heterozigot GA genotipi 13 bireyde (%12) tespit edilmis olup
homozigot AA genotipine ise hi¢bir bireyde rastlanmamustir. Kontrol grubu genotipler
acisindan incelendiginde, homozigot GG genotipi 108 bireyde (%88), heterozigot GA
genotipi 14 bireyde (%11) ve homozigot AA genotipi ise 1 bireyde (%]1) tespit edilmstir.

Tablo 4.2. FNDCS5 geni rs726344 G>A polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol
grubundaki genotip dagilimi.

FNDC5G>A | o :Ilals;a(% ) N':;t;‘(’:/) OR | %95cl P
Genotip
GG 97 (%88) 108 (%88) 1 - -
GA 13 (%12) 14 (%11) 1,034 | 0,46-2,3 0,93
AA 0 (%0) 1(%1) 0,37 | 0,015-9,21 0,34

Tablo 14’teki veriler incelendiginde homozigot GG genotipinin hasta ve kontrol
gruplarinda ayn1 oranda oldugu, Heterozigot GA geneotipinin ise kontrol ve hasta
gruplarinda ¢ok yakin bir yiizdelige sahip oldugu goriilmektedir. Homozigot AA genotipi
hasta grubunda hi¢ goriilmemis, kontrol grubunda ise %1 oraninda oldugu saptanmustir.
Yapilan analizler sonucunda FNDC5 geni G>A (rs726344) polimorfizminin GDM’li
hasta ve kontrol grubundaki genotip dagiliminda istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamugtir (p>0,05).
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FNDC5 geni rs726344 G>A polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol
grubundaki allel frekanslart Tablo 15.’te verilmistir. Buna gore, G alleli hasta grubunda
%94 oraninda, kontrol grubunda ise %93 oraninda saptanmistir. A alelinin hasta
grubunda %6 oraninda, kontrol grubunda ise %7 oraninda oldugu tespit edilmistir.
Yapilan istatistiksel degerlendirmede GDM’li hasta ve kontrol gruplarinda FNDC5 geni
rs726344 G>A polimorfizmindeki allel frekanslari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 4.3. FNDCS5 geni rs726344 G>A polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol

grubundaki allel frekanslart:

FNDC5 Hasta Kontrol OR %095 p
G>A N =110 (%) N =123 (%) Cl
Allel
G 207 (%94) 230 (%93) 1
A 13 (%6) 16 (%7) 0,90 01222 0.79

4.2.2. FNDC5 geni G>T (rs16835198) Polimorfizmine ait Genotip dagilim
ve allel frekanslari

FNDC5 geni 1516835198 G>T polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol
grubundaki genotip dagilimi Tablo 16.’da verilmistir. Buna gore homozigot GG
genotipinin hasta grubunda 64 bireyde ve %58 oraninda, kontrol grubunda ise 70 bireyde
ve %57 oraninda oldugu saptanmistir. Heterozigot GT genotipinin hasta grubunda 34
bireyde %31 oraninda, kontrol grubunda ise 43 bireyde %35 oraninda oldugu tespit
edilmistir. Homozigot TT genotipinin de hasta grubunda 12 bireyde %11 oraninda,

kontrol grubunda ise 10 bireyde %8 oraninda oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 4.4. FNDCS5 geni 1516835198 G>T polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol

grubundaki genotip dagilimi:

FNDC5

o1 | NA110() | N1z () | OR | %8SCI | P
Genotip

GG 64 (%58) 70 (%57) 1 - -

GT 34 (%31) 43 (%35) | 0,86 | 0,10-74,62 0,61

TT 12 (%11) 10 (%8) 1,31 | 0,53-3,24 0,55

(Pearson Chi-Square testi uygulandi.)

Tablo 16°dan da anlasildig1 gibi, homozigot GG, heterozigot GT ve homozigot TT

genotiplerinin hasta ve kontrol gruplar1 karsilagtirildiginda genotip dagilimlar: agisindan

istatiksel olarak anlamli olmadig1 gériilmistiir (p>0,05).

FNDC5 geni rs16835198 G>T polimorfizminin GDM’li hasta ve kontrol

grubundaki allel frekanslar1 Tablo 17°de incelendiginde, G alellinin hem hasta grubunda

hem de kontrol grubunda %74 oraninda oldugu, T alellinin de hem hasta grubunda hem

de kontrol grubunda %26 oraninda oldugu gortlmektedir. Yapilan incelemede hasta ve

kontrol gruplart arasinda FNDC5 geni rs16835198 G>T polimorfizmindeki allel

frekanslar1 bakimindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo 4.5. FNDCS5 geni 1516835198 G>T polimorfizminin GDM’1i hasta ve kontrol

grubundaki allel frekanslari:

FNDC5
_Hastao }fontro[I) OR %95 Cl P
G>T N =110 (%) | N =123 (%)
Allel
G 162 (%74) 183 (%74) 1
0,68-
T 58 (%26) 63 (%26) 1,04 157 0,85




5. TARTISMA

Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM) gebelik baslangicinda veya gebelik
esnasinda ilk kez fark edilen herhangi bir glukoz intoleransi derecesi olarak
tanimlanmaktadir. GDM, temelinde genetik yatkinlik bulunmakla beraber plasental
hormonlar sebebiyle dengelenememis insiilin direncidir. Tiim diinyada prevalansi giderek
artmaktadir (94). Bu sebeple GDM olusumunun arka planindaki genetik sebepler

arastirmacilarin dikkatini ¢ekmistir.

Irisin 112 aminoasitlik peptid yapisinda, 12kda molekiil agirligina sahip olan,
enerji metabolizmasinda gorevli hormonlardan birisidir (69, 94). Irisin, enerji
metabolizmasini, beyaz yag dokusunu kahverengi yag dokusuna doniistiirmeyi
indiikleyen ve kimyasal enerjiyi 1s1ya doniistiiren, yeni kesfedilmis bir miyokindir. Irisin
metabolik homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Miyokin grubu
icinde, kas hiicrelerinden salinan, kas ile yag dokusu arasinda mesajci olarak islev goren
irisin peptidinin, insulin direncinde ve enerji metabolizma diizenlemesinde énemli bir
role sahip oldugu gésterilmistir (69). Irisin proteini, Fibronectin Type III Domain
Containing 5 (FNDC 5) geni tarafindan kodlanmaktadir. Insanlarda 1p35.1 kromozomal
bolgesinde lokalize olan bu gen, 6 exon ve 5 intron icermektedir (95). FNDC5 (irisin)
geninin yaygin olarak ¢alisilmis polimorfizmleri; rs16835198, rs726344, rs3480,
rs1746661, rs1298190 ve rs1570569°dur. Irisin, bir membran proteini olan FNDC5
(Membrane protein Fibronectine Type 111 Domain Containing-5)'in N-terminal pargasinin
ayrilmasi ile olusmaktadir. FNDCS5, proteolitik olarak pargalanip, irisin olarak sekrete
edilmektedir (69). FNDC5; kalp, beyin, karaciger, iskelet kasi, yumurtalik, dalak, bobrek,
akciger, pancreas, timus, prostat, incebagirsak, kalinbagirsak ve adipoz gibi bir¢ok doku

tipinden eksprese edilmektedir (96, 97).

Yapilan bir arastirmada, Irisinin, insiilin direncinde ve enerji metabolizmasinda
etkili oldugu gosterilmistir (69). Diger bir ¢alismada ise, viicut kitle indeksi araligi 20-48
kg/m2 olan bireylerde, irisin ile pozitif bir korelasyon oldugu yo6niinde bir egilim
gozlenmistir (98). Choi ve ark. (99) yeni tan1 Tip 2 DM’li hastalarla normal glukoz
toleransina sahip kontrollerin serum irisin diizeylerini karsilastirmis ve serum irisin
diizeylerinin yeni tan1 Tip 2 DM’li grupta belirgin olarak azaldigin1 bulmuslardir. Artmis
irisin duizeylerinin, diisiik yeni tan1 Tip 2 DM olasilig1 ile iliskili oldugu belirtilmistir.
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Xiang ve ark. (100) yeni tanili Tip 2 DM’li vakalarda, serum irisin diizeylerinin
kontrollerden belirgin olarak daha diisiik oldugunu kaydetmislerdir. Hee Park ve ark.
(101) ayrica dolasimdaki irisinin aglik glukozu ve HOMA-IR (Homeostasis Model
Assesment Of Insulin Resistance) ile pozitif iligkili oldugunu bildirmislerdir. Chang ve
ark. (102) kontrollere gore PKOS’lu hastalarda serum irisin diizeylerinin belirgin olarak
arttigini bildirmislerdir. Zhang ve ark. (103) Non-Alkolik yaglh karaciger hastasi obez
eriskinlerde serum irisin diizeylerinin azaldigin1 bulmuslardir. Shoukry A. ve ark.
Yaptiklar1 ¢alismada, dolasimdaki serum Irisin diizeyinin, Nondiyabetik obezlerde

arttigini, T2DM li hastalarda ise diisiik oldugunu gézlemlemislerdir (104).

E.G. Khidr ve arkadaglar1 ¢alismalarinda, FNDC5 (rs16835198 G >T) gen
polimorfizminin, Misirhi hastalarda, nefropati ve serum irisin diizeylerine etki etmeden
T2DM’a kars1 anlamli bir koruma sagladigin1 ve bu SNP’nin, wild G allelinin, ytliksek
aclik insulini, HOMA-IR ve dyslipidemia ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir (14). Al-
Daghri NM ve arkadaglari, FNDC5 genindeki SNP’lerle yaptiklari ¢alismada, bu gendeki
SNP’lerin, obezite ve glukoz-lipid metabolizmasinin, serum irisin diizeyi ile iligkili
oldugunu gézlemlemislerdir. rs3480 GG genotipinin, obesiteye karsi koruma sagladigini,
rs1746661 G alleinin ylksek trigliserit diizeyi ile anlamli olarak 1iliskili oldugunu, benzer
sekilde rs3480 AA genotipinin yiiksek HDL-kolestrol diizeyi ile iligkili oldugunu ve son
olarak rs1570569 TT genotipinin yiiksek aclik serum insulin diizeyi ve HOMA-IR ile
anlamli sekilde iliskili oldugunu goézlemlemislerdir. Ayrica, FNDC5 rs1570569 TT
genotipinin, diisiik serum Irisin diizeyi ile muhtemel iliskili oldugunu ifade etmislerdir
(89). FNDCS5 rs3480 A>G SNP sinin NAFLD’li (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease)
hastalarda, fibrosise kars1 anlamli sekilde koruma sagladig: ifade edilmistir (90). Abdu
Allah AM ve ark., yaptiklar1 ¢alismada, FNDCS5 , rs16835198 ve rs726344 SNP lerinin
Misir populasyonunda, obezite ile iliskili oldugunu, rs726344 varyantinin, GG genotipi
ve G alleli ile rs16835198 varyantinin TT genotipi ve T allelinin obeziteye yatkinligi
arttirabilecegini, ayrica, dolagimdaki serum irisin ve g¢esitli metabolik parametrelerle
genotip-fenotip korelasyonu oldugunu gozlemlemislerdir (15). Kumpei Tanisawa ve
arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada ise, yaygin FNDCS5 SNP’leri ve serum irisin diizeyi
arasinda herhangi bir iligki olmadigini bildirmislerdir (93).

Yukaridaki calismalardan hareketle, bu arastirmada Irisin sentezinden sorumlu

olan FNDC5 genindeki iki polimorfizmin GDM iizerindeki etkisinin arastirilmasi
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hedeflendi. FNDC5 genininde serum irisin seviyesi ve fonksiyonu tizerinde etkili olan iki
polimorfizmin GDM ile iliskisi arastirildi. Elde edilen verilere gore c¢alisilan iki
polimorfizmin de serum irisin diizeyi ve GDM arasinda herhangi bir iligkisi
saptanmamustir. Calisilan hasta 6rneklerinin hacimsel olarak sinirli olmasi bu sonucun

ortaya ¢ikmasinda bir sebep tegkil etmis olabilir.

6. SONUC VE ONERILER

Arastirma neticesinde elde edilen bulgularla, FNDC5 geni rs726344 ve
rs16835198 polimorfizmlerinin gestasyonel diabetes mellitus ile iliskili olmadigi
sonucuna varilmistir. Farkli etnik toplumlardan elde edilen daha yiiksek 6rnek hacminin

oldugu calismalarla bu sonuglarimizin dogrulanmasi gerekmektedir.
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