TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BiR GRUP TURK TiP I DiYABET HASTALARINDA
BAZI GEN VARYASYONLARININ (TNF-a, PPARG,
CALPAIN 10) HASTALIK GELiSiMi UZERINE OLASI
ETKILERININ iIRDELENMESI

Ceren Albina KUS

FARMASOTIK TOKSIKOLOJi ANABILIiM DALI
YUKSEK LISANS TEZI

DANISMAN
Doc. Dr. ilker ATES

ANKARA
2021



TURKIYE CUMHURIYETI
ANKARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

BiR GRUP TURK TIP I DiYABET HASTALARINDA
BAZI GEN VARYASYONLARININ (TNF-a, PPARG,
CALPAIN 10) HASTALIK GELiSIMi UZERINE OLASI
ETKILERININ iRDELENMESI

Ceren Albina KUS

FARMASOTIK TOKSIKOLOJi ANABILIiM DALI
YUKSEK LISANS TEZi

DANISMAN
Doc¢. Dr. flker ATES

ANKARA
2021



Ankara Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirligti’ne,

Yiiksek lisans tezi olarak hazirlayip sundugum ‘Bir Grup Tirk Tip II Diyabet
Hastalarinda Bazi Gen Varyasyonlarinin (TNF-a, PPARG, Calpain 10) Hastalik
Gelisimi Uzerine Olas1 Etkilerinin Irdelenmesi’’ baslikli tez; bilimsel ahlak ve
degerlere uygun olarak tarafimdan yazilmistir. Tezimin fikir/hipotezi tiimiiyle tez
danismanim ve bana aittir. Tezde yer alan deneysel calisma/arastirma tarafimdan

yapilmis olup, tiim ciimleler, yorumlar bana aittir.

Yukarida belirtilen hususlarin dogrulugunu beyan ederim.

Ogrencinin Adi Soyadi: Ceren Albina KUS
Tarih:

Imza:



Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitisii

Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dalinda Ceren Albina KUS tarafindan
hazirlanan “‘Bir Grup Tiirk Tip II Diyabet Hastalarinda Baz1 Gen Varyasyonlarinin
(TNF-a, PPARG, Calpain 10) Hastalik Gelisimi Uzerine Olas1 Etkilerinin
Irdelenmesi’” adl1 tez calismasi asagidaki jiiri tarafindan yiiksek lisans tezi olarak oy

birligiile kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi:

Imza

Unvani Adi ve Soyadi
Universitesi

Jiiri Bagkani

Imza Imza
Unvani Ad1 ve Soyadi Unvani Adi ve Soyadi
Universitesi Universitesi
Raportdr Uye

Tez hakkinda alinan jiiri karar1, Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Yonetim Kurulu tarafindan onaylanmustir.

Imza
Unvani Adi ve Soyadi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirii



ICINDEKILER

Etik Beyan

Kabul ve Onay
Icindekiler

Onsoz

Simgeler ve Kisaltmalar
Sekiller

Cizelgeler

1.GIRIS

1.1. Amag

1.2. Diabetes Mellitus (DM) Epidemiyolojisi
1.2.1. Diyabet (Diabetes Mellitus) Tanim1
1.2.2. Diyabetin Siniflandirilmasi

1.2.3. Diyabetin Fizyopatolojisi

1.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

1.2.4.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari
1.2.4.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

1.2.4.1.2. Hiperglisemik Hiperozmolor Durum
1.2.4.1.3. Laktik Asidoz

1.2.4.1.4. Hipoglisemi

1.2.4.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlar1

1.2.4.2.1. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

1.2.4.2.1.1.Diyabetik Nefropati

1.2.4.2.1.2. Diyabetik Retinopati
1.2.4.2.1.3.Diyabetik Noropati

1.2.4.2.2.Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlar1
1.3.  Sitokinler

1.3.1. Sitokinlerin Tanim1

1.3.2. Sitokinlerin Siniflandirilmasi

Vil
viii
Xi

xii

o ~N B

21
24
24
25
26
27
28
28
28
30
32
34
36
36
38



1.3.3. Sitokinlerile Diabetes Mellitus iliskisi
1.4. Gen Polimorfizmi

1.4.1. Timor Nekroz Faktor (TNF- )
1.4.2.Calpain 10

1.4.3. PPARG

2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Malzemeler

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

2.2 .Kullanilan Y 6ntemler

2.2.1.Deney Kurgusu

2.2.2.Genotiplerin Belirlenmesi

2.2.2.1. TNF-0.(308) Polimorfizminin Belirlenmesi
2.2.2.2.Calpain 10 (SNP 44) Polimorfizminin Belirlenmesi
2.2.2.3.PPARG (P12A) Polimorfizminin Belirlenmesi

2.2.3.Kullanilan Istatiksel Yontemler

3.BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular ve Anamnez Bulgular1
3.2. Biyokimyasal Bulgular

3.3. Genotipik Bulgular

3.3.1. TNF-a (-308) Genotip Bulgular1

3.3.2. PPARGP12A Genotip Bulgular:

3.3.3. Calpain 10 SNP-44 Genotip Bulgular1

4. TARTISMA
5.SONUC VE ONERILER
OZET

SUMMARY
KAYNAKLAR

EKLER

40
42
43
46
49

52
52
52
52
53
53
54
54
56
57
59

60
60
61
63

63

64
64

78
81
82
83
84
92



Ek-1 Etik Kurul Karari
Ek-2 Olgu Rapor Formu

Ek-3 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
OZGECMIS

92
94
95
98

vi



ONSOZ

Bu tez calismasinda TNF-a, PPARG, Calpain 10 gen polimorfizimlerinin bir
grup Tiirk poplilasyonunda diyabet hastaligr gelisimi iizerine etkisinin olup

olmadiginin arastirilmasihedeflenmistir.
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1. GIRIS

1.1. Amacg

Tip 1l Diabetes Mellitus (T2DM) en ¢ok goriilen diyabet seklidir. Genelde 30
yas lizerinde ortaya ¢ikar. Ancak obezite sikliginin artmasina bagli olarak adélesan
donem dahil olmak {izere daha gen¢ yaslarda da Tip 2 diyabet hastalig
goriilebilmektedir. Giiniin herhangi bir vaktinde 6l¢iilen kan sekerinin 200 mg/dL’nin
iistlinde olmasi, aclik kan sekerinin 126 mg/dL veya lstiinde olmasi, 75 g glukoz
cozeltisi kullanilarak yapilan seker yiiklemesi testinden sonraki 2. saatte kan sekeri
diizeyinin 200 mg/dL veya {istiinde olmasi, HbA1C (Son ¢ aylik seker ortalamasi)
degerinin 6,5 mg/dL’nin iizerinde olmasi durumlarindan herhangi birinin varlig

kisinin T2DM hastasi oldugunu gosterir (ADA,2006; TDV,2010).

T2DM gevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan kiiresel
bir saglik problemidir. Diyabet Tiirkiye’de ve tiim diinyada stirekli artan insidansi ile
en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni olarak yaygin halk sagligi1 sorunlar1 arasinda
yer alir (Dik ve ark., 2018). T2DM’nin neden oldugu mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar kalp, bobrek, periferik sinir sistemi ve goéz gibi birgok organ ve
sistemde ciddi hasara yol agar (Patel ve ark., 2016). Yillardir yapilan ¢alismalar
T2DM’nin genetik faktorlerle iligkili oldugunu gostermektedir. Son 20 yilda yapilan
calismalar yaklasik 70 genin T2DM ile iliskili oldugunu varsaymaktadir
(Biiyiikoztiirk, 2007).

Diyabet; insiilinin tam eksikligine, kismi eksikligine veya periferik
dokulardaki insiilin direncine bagli olarak hiperglisemi ataklariyla seyreder (Bouhaha

ve ark.,, 2010). Yapilan c¢alismalar diyabet ve komplikasyonlarin olusumunda,



oksidatifstres ile sitokin liretimi ve salinimindaki artis sonucu olusan enflamasyonun

cok biiyiik 6nemi oldugunu gostermektedir (Kishimoto ve ark., 1994).

Sitokinler, hiicre i¢i sinyalleri gonderen spesifik hiicre ylizey reseptorleri
sayesinde biyolojik fonksiyonlarini gosteren ve ¢esitli hiicre tipleri tarafindan iiretilen,
hormonlara benzeyen peptid veya glikoprotein yapisindaki mediatorlerdir. Sitokinler
bagisiklik sisteminin onemli elemanlaridir. Bagisiklik sisteminin ksenobiyotiklere
karst gosterdigi bir savunma mekanizmasi olan inflamasyonun gelisiminde
sitokinlerin rolii biiytiktiir. Ksenobiyotige maruziyet kronik hale gelmeye baslayinca
inflamasyon artik savunma degil hastalik gelisiminde rol oynamaya baslar. Diyabet
gibi pek cok hastaligin etiyolojisinde inflamasyon yatmaktadir ve sitokinler de bu

hastaliklarin gelisiminde rol oynar hale gelirler (Kishimoto ve ark., 1994).

Bu calismada segilen genler TNF-o (Tiimor nekrozu faktorii), PPARG
(Peroksizom Proliferator Aktive Reseptdr Gama), Calpain 10°dir.

Tiimor nekrozu faktorii (TNF), bir¢ok hiicre tipi tarafindan salgilanan ve
kanserli hiicrelerin yikimini saglayan bir sitokindir. 185 amino asitlik bir glikoprotein
hormonudur ancak bazi hiicreler daha uzun veya daha kisa izoformlarini salgilayabilir.
Insanlarda 7. kromozomda kodlanir. TNF-a ve TNF-B olmak iizere iki formu
bulunmaktadir. Sitokin tiimor nekrolizan faktor alfa (TNF-a) obeziteye bagli instilin
direncine aracilik etmektedir (Ceviker ve ark., 2008). Tip 2 Diyabette ettirgen bir
faktor olan TNF-a igin yapilan ¢alismada TNF-a (-308) polimorfizminin 45 yas tlizeri
yas grubunda risk olusturdugu bildirilmistir (Jamil ve ark., 2017).

Diger bir calismada ise Tip 2 diyabette, TNF-o geninin 308’deki

polimorfizminin belirleyici 6zellikte oldugu diisiintilmektedir (Kubaszek ve ark.,



2003). Bizim bu ¢alismada amacimizise Tiirk popiilasyonunda TNF-a (-308) geninin
Tip 2 diyabette ne derece etkili oldugu hakkinda bilgi sahibi olmaktir.

Peroksizom Proliferator Aktive Reseptor Gama (PPARG), esas olarak yag
dokusu, kolon ve makrofajlarda bulunur. Insanda ve farede PPARG'"in iki izoformu
bulunur: PPAR-y1 (kas disindaki hemen hemen tiim dokularda bulunur) ve PPAR-y2
(cogunlukla yag dokusu ve bagirsakta bulunur). PPARG, yag asidi depolamasini ve
glikoz metabolizmasimi diizenler. PPARG Pro12A(P12A), diyabetli hastalarda glukoz
toleransina etkilidir. PPARGP12A’nin Tip 2 diyabetli kadinlarla gii¢lii baglantist
oldugu ancak erkeklerle olmadig1 gosterilmistir. PPARGP12A genini tastyan
kadinlarin, tasimayanlara gore diyabete erken yasta yakalanma olasiligi daha yiiksektir
(Hegele ve ark., 2019). Yapilan baska bir calismaya gore PPARGP12A geninin Tip 2
diyabetli hastalarda mortaliteyi anlamh sekilde etkilemedigi disiiniilmektedir (Pacilli
ve ark., 2016). Diger bir ¢alismada ise Cin Popiilasyonunda PPARG’nin T2DM
hastaligina katkida bulundugunu goéstermistir (Hu ve ark., 2009). Bu ¢alismamizda
Tiirk popiilasyonunda PPARG P12A gen polimorfizminin T2DM iizerine olasi etkisini

inceleyecegimiz ¢caligmalarda bulunmay1 amaglamaktayiz.

Calpain 10 (Kalpain 10), insanlarda CAPN10 geni tarafindan kodlanan bir
proteindir. Kalpainler Ca+2 bagimli sistein proteazlaridir. Kalpain-10 pankreatik 3
hiicrelerinin fonksiyonunu etkileyerek insiilin ile uyarilmis glukoz alimina ve Tip 2
diyabete duyarli oldugu gosterilmistir (Panico ve ark., 2014). Bu genler Tip 2 ve
insiiline bagli olmayan Tip 1 diyabetle iliskilidir. Calpain 10 geninin varyasyonu,
T2DM ileilgili klinik metabolik parametre seviyelerinin varyasyonu iizerinde etkilidir
(Xiang ve ark., 2001). Avrupa popiilasyonunda yapilan calismada SNP-44 gen
allelinin T2DM riskini arttig1 gosterilmistir (Panico ve ark., 2014). Calpain 10 geninin,
kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet patogenezinde genetik roliinde aday oldugu
diistintilmektedir (Buracznnska ve ark. 2013). Bu ¢alismamizda Calpain-10 SNP-44
gen polimorfizminin Tiirk poptilasyonunda T2DM hastalar1 iizerindeki etkisi hakkinda

bilgi sahibi olmay1 amaglamaktay1z.



T2DM, bir¢ok farkli genin birbirleri ve ¢evre ile karsilikli etkilesimi sonucu
ortaya ¢ikti81 i¢in klinik goriiniimii de daha karmasik ve heterojendir. Bu karmagsik
genetik yapinin incelenmesi T2DM patogenezinin aydinlatilmasi, diyabet ve
komplikasyonlarin gelisimi agisindan riskli bireylerin belirlenmesi, genom-ilag
etkilesimlerinin aydinlatilarak hastalarin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in

onemli bilgiler saglayabilir (Kaya ve ark., 2017).

1.2. Diabetes Mellitus (DM) Epidemiyolojisi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes Federation-
IDF) 2017 Diyabet Atlas’1ina gore; 2017 yiliile 2045 yilinda tiim kitalar ve diinyadaki
20-79 yas araligindaki diyabetli hastalarin sayis1 karsilastirildiginda sayinin giderek
artt1g1 goriilmektedir. 2017 yi1linda 425 milyon olan diyabetli hasta sayisinin 2045’te
629 milyona ¢ikacag yaklasik %48 artacagi ongoriilmiistiir. Bu tahminlere gore her
on kisiden birinin diyabet hastas1 olacagi belirtilmektedir. Verilere gore diyabet hastasi
artisinin en ¢ok olacagi kita Afrika kitasi onu Orta Dogu ve Kuzey Afrika’nin takip
ettigi goriilmektedir. Bu tahminlere gore Tiirkiye’de en ¢ok diyabetli hastalarm olacagi

tilkelerin arasindadir (IDF,2017).

Diyabet tiim diinyada 61iim nedenleri arasinda iskemik kalp hastaligi, inme, alt
solunum yolu infeksiyonlar1, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH), diyare ile
iliskili hastaliklar, insan immun eksiklik viriisii/akiz immun eksiklik sendromu (human
immune deficiency virlis/acquired immune deficiency syndrome, HIV/AIDS) ve
solunum yolu kanserlerinden sonra 8. sirada yer almaktadir. 2013 yi1linda tiim diinyada
5,1 milyon insanin diyabet ve komplikasyonlar1 nedeniyle hayatin1 kaybettigi
raporlanmistir. Bu 6liimlerin yaklasik yaris1 60 yas ve alt1 hastalarda goriilmektedir ki

bu oran az gelismis bolgelerde %75’ e kadar ¢gikmaktadir (TDP, 2015).



Insan sagligini tehdit eden kronik bir hastalik olmasinin yaninda, diyabetin hem
bireye hem de iilkelerin saglik sistemlerine maliyeti olduk¢a yiiksektir. Tiim diinyada
diyabet ve iliskili hastaliklar i¢cin harcanan para 2013 yilinda 548 milyar Amerikan
dolar1 olarak belirlenmistir. Diyabet ve iliskili hastaliklarin takip ve tedavi
maliyetlerinden kaynaklanan dogrudan maliyetler yaninda, bireyin is verimliliginin
azalmasi, yasam siiresinin kisalmasi ve dolayli maliyetlerin de gbéz Oniinde
bulundurulmasi gerekir. Tiim diinyada diyabetli bireylerin %46’sin1 heniiz tam
konulmamis vakalar olusturmaktadir. Tiirkiye’de de diyabetli hastalarin %45,5°1
hastaliklarinin varligindan haberdar degildir. Diyabetin kisiye ve topluma yiikiinii
azaltmak icin hastaligin ve gelisebilecek komplikasyonlarin olabildigince erken

donemde taninmasi ve uygun sekilde tedavi edilmesi gerekmektedir (TDP, 2015).

Diyabet gelismekte olan iilkelerde yaklasik olarak %35, gelismis lilkelerde ise
%10 oraninda goriilmektedir. Siklig1 yaslabirlikte artar. Ayrica her gegen giin diyabete
bagli hastalik ve 6liim oran1 da artmaktadir. ABD’de 6liim nedenleri arasinda {i¢iincii
siradadir. Yasam siiresi, 40-49 yaslari arasinda diyabet ortaya ¢ikanlarda 7-10 y1l, 60-
69 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikanlardaise 3-5 y1l kisalmaktadir. Ulkemizdeki oranlar da
diger bolgelerdekilere benzer sekilde artmaktadir. Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
(TUDEP) ¢alismasinda diyabet s1kl1g1 20-80 yas grubunda %7,2 olarak belirlenmistir.
Bozulmus glikoz toleransi (IGT) orani ise %6,7’dir. Diyabet, ¢ok sayida ve se¢ilmis
bazi merkezlerde yapilan DIABCOST c¢alismasi sonuglarina gore toplumsal tedavi,
tani ve hizmet giderlerinden olusan dogrudan maliyet etkisi yaninda ¢cok sayida dolayl

maliyet getiren bir hastaliktir (Durna, 2002).
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1.2.1. Diyabet (Diabetes Mellitus) Tanimi

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salinimi, insiilin etkisi veya bu
faktorlerin her ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya ¢ikan hiperglisemi ile karakterize
kronik metabolik bir hastaliktir. Kronik hiperglisemi ile goriilen diyabetin uzun vadede
farkli organlarda 6zellikle gozler, bobrekler, sinir sistemi, kalp ve kan damarlarimn

yetersizligi ile iligkili hasarlaraneden olur (ADA, 2014).

Diyabet gelisiminde gesitli patojenik siirecler s6z konusudur. Bunlar; pankreas
hiicrelerinin otoimmiin yikimindan sonuglanan insiilin eksikligi ve insiiline direng ile
sonuglanan anormalliklere kadar uzanmaktadir. Diyabetteki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli, insiilinin hedef dokular tizerindeki
yetersiz etkisidir. Yetersiz insiilin etkisi, yetersiz insiilin sekresyonu ve /veya hormon
etkisinin karmasik yollarinda bir veya daha fazla noktada insiiline verilen doku

yanitlarindan kaynaklanir. (ADA, 2014).

Diyabet, yaglarin ve proteinlerin metabolizmasinin bozulmasinin eslik ettigi
yiikksek kan glukoz seviyeleri ile karakterize kronik bir hastaliktir. Kan glukozu,
pankreasin insiilin tiretimi eksikliginden veya hiicrelerin tiretilmekte olan insiilini etkin
sekilde kullanamamalarindan dolay1 hiicrelerde metabolize edilememesi nedeniyle

yukselir.



Cizelge 1.1. Diyabet Tani Kriterleri (IDF,2017)

Asagidaki kriterlerden BIR
VEYA DAHA FAZLA
karsilanirsa, diyabetler

teshis edilmelidir.

GELISMIiS GLUKOZ
TOLERANSI (IGT)
Asagidaki kriterlerden her

ikisinin de karsilanmasi

durumunda teshis edilmelidir.

BOZULMUS ACLIK
GLUKOZU (IFG)
Asagidaki
kriterlerden her
ikisinin de
karsilanmasi
durumunda teshis

edilmelidir.

Aglik plazma glukozu >7,0

mmol/L (126 mg/dL)
Veya

Aglik plazma glukozu >7,0
mmol/L (126 mg/dL)
Ve

Aglik plazma glukozu
6,1-6,9 mmol/L (110
ile 125 mg/ dL)

Ve

75 g oral glukoz
yiliklenmesinden iki saat
sonra plazma glukozu>11,1
mmol/L (200 mg/dL)

Veya

75 g oral glukoz
yiiklenmesinden iki saat sonra
plazma glukozu >7,8 <11,1
mmol/L (>140 ile <200 mg/dL)

75 g oral glukoz
yliklenmesinden iki
saat sonra plazma
glukozu <7,8mmol/L
(140mg/dL)

Rastgele bir glikoz> 11,1
mol /L (200 mg/dL) veya
HbAlc >48 mmol/ mol
(%6,5’e esdeger)

1.2.2. Diyabetin Simiflandirilmasi

WHO’nun yaptig siniflamakliniksel olup ayni zamanda diyabeti terminolojik

olarak insiiline bagimli (IDDM) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM) olarak da

adlandirilmisti. IDDM ve NIDDM heterojen oldugundan WHO siniflamasinin genel

uygulanabilirligi sinirlidir. Daha sonra ADA tarafindan 1998 yilinda onerilen yeni

siniflama ile etiyolojik olup insiiline bagimli ve insiiline bagimli olmayan diyabet

yerine tip 1 ve tip 2 diyabet terminolojisini de 6nermektedir (Cizelge 1.2).




Ucg ana diyabet tiirii vardir: (a) Pankreasin insiilin {iretmedigi Tip 1; (b) viicut
hiicrelerinin tiretilmekte olan insiilinin etkisine direngli oldugu ve zamanla insiilin
iiretiminin azaldigr Tip 2; (c¢) hamilelikte ortaya ¢ikan ve hamilelik sirasinda ve
dogumda baz1 komplikasyonlara neden olabilen gebelik diyabeti ve annede Tip 2

diyabet riskini ve yavrularda obezite riskini arttirir (Roglic, 2016).

Tip 2 diyabet, diyabet vakalarinin yaklasik %90'in1 olusturan en yaygin diyabet
tipidir. Tip 2 diyabette, hiperglisemi, yetersiz bir insiilin tiretiminin ve viicudun
insiiline direng olarak tanimlanan insiiline tam olarak yanit verememesinin sonucudur.
Tip 2 diyabet en yaygin yetiskinlerde goriiliir, ancak artan obezite, fiziksel
hareketsizlik ve zay1f beslenme nedeniyle cocuklarda, ergenlerde ve geng eriskinlerde

giderek artmaktadir (IDF, 2017).

Tip 2 diyabetin semptomlart Tip 1 diyabetin semptomlariyla ayni1 olabilir
(Sekil 1.1). Ozellikle susuzluk, sik idrara ¢ikma, yorgunluk, yavas iyilesen yaralar,
tekrarlayan enfeksiyonlar ve ellerde ve ayaklarda karincalanma veya uyusma (Sekil

1.2). Ancak, Tip 2 diyabet baslangic1 genellikle yavastir (IDF, 2017).



Cizelge 1.2. Diabetes Mellitus’un Etiyolojik Siniflamasi (ADA, 2014)

A. immun aracilikls
B. idiyopatik

L. Tip 1 diyabet [Genellikle mutlak insiilin noksanlifina sebep olan B-hiicre yikimi vardir]

Il. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir]

1ll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)

|Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle doumla birlikte dizelen diyabet formudur]

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti [monogenik diyabet
formlan)
e 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
e 12. Kromozom, HNF-1a [MODY3)
e 13. Kromozom, IPF-1 {MODY4)
e 17. Kromozom, HNF-18 [MODY5)
e 2 Kromozom, NeuroD1 [MODY4)
e 2. Kromozom, KLF11 [MODY7]
e 9 Kromozom, CEL [MODY8]
e 7. Kromozom, PAX4 [MODYS9)
* 11. Kromozom, INS (MODY10)
e 8. Kromozom, BLK (MODY11)
* Mitokondriyal DNA
e 11. Kromozom, Neonatal DM (Kiré.2, ABCC8, KCNJ11
mutasyonu)
11. Kromozom, KJN11 [MODY13)
3. Kromozom, APLL1 [MODY14)
Digerleri
B. insiilinin etkisindeki genetik defektler
* Leprechaunism
e Lipoatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendromu
* Tip Ainsilin direnci
e Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar:
* Fibrokalkultz pankreatopati
* Hemokromatoz
* Kistik fibroz

E. ilag veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

a -Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitdrleri

Tiyazid grubu didretikler

Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri [Transplant rejeksiyonunu
onlemek icin kullanilan ilaglar]

F. immun araciikli nadir diyabet formlar

Anti insilin-reseptor antikorlari
"Stiff-man” sendromu
Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrém sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

¢ Neoplazi Porfiria

* Pankreatit Prader-Willi sendromu

* Travma/pankreatektomi Turner sendromu

e Digerlen Wolfram [DIDMOAD) sendromu
D. Endokrinopatiler e Digerleri

» Akromegali H. infeksiyonlar

¢ Aldosteronoma ¢ Konjenital rubella

¢ Cushing sendromu ¢ Sitomegalovirus

* Feokromositoma * Koksaki B

¢ Glukagonoma ¢ Digerleri [adenovirus, kabakulak]

e Hipertiroidi

¢ Somatostatinoma

e Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlari 1-11 (maturity
onsetdiabetes of theyoung1-11), HNF-4a: Hepatositniikleer faktor-4a, HNF-1a: Hepatositniikleer faktor-1a, IPF-
1: Insiilin promotdr faktdr-1,HNF-1b: Hepatosit niikleer faktdr-1b, NeuroD1: Nérojenik diferansiyasyon 1, BLK:
Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksiriboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu, DIDMOAD
sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram
sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxy| ester lipase (bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired
box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11,INS: insiilin.
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Tip 1 Diabetes Mellitus

Mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’1inda otoimmun, %10
kadarinda ise nonotoimmun b-hiicre yikimi s6z konusudur. Genetik yatkinlig (riskli
doku gruplar1) bulunan kisilerde ¢evresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler,
emosyonel stres) etkisiyle otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici b-hiicre hasari baslar. B-
hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya
cikar. Erken evreleri yukarida bahsedilen Tip 1A diyabetin, Evre 3 baslangicinda
kanda adacik oto antikorlar1 pozitif bulunur. Bu antikorlar, genellikle birinci yilin
sonuna dogru kanda kaybolur. Otoimmun Tip 1 diyabetin klinik evreleri Tablo 2’de

Ozetlenmistir.

Cizelge 1.3. Tip 1 Diyabetin Evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Otoimmunite Otoimmunite Yeni baslamis hiperglisemi
Fenotipik dzellikler | Normoglisemi Disglisemi _
- , Semptomatik
Presemptomatik Presemptomatik
Coklu otoantikorlar Coklu otoantikorlar Klinik semptomlar
Tani kriterleri Disglisemi: (BAG / BGT / YRG / c :
Normal glukoz toleransi >%10 A1C artisi] Standart kriterlerle tani almis diyabet

BAG: APG 100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2.stPG 140-199 mg/dL, YRG: A1C %5.7-6.4, [BAG: Bozulmus aclik glukoz, BGT: Bozulmus glukoz toleransi,
YRG: Yiiksek risk grubu, APG: Aclik plazma glukozu, OGTT 2.stPG: Oral glukoz tolerans testinde 2.st plazma glukozu).

Genellikle 30 yasindan dnce baslar. Okul dncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civarl) ve ge¢ ad6lesan donemde (20 yas civari) li¢ pik goriiliir. Ancak son 20 yildir
daha ileri yaslarda ortaya c¢ikabilen ‘‘Latent otoimmun diyabet’’ (LADA: Latent
autoimmune diabetes of adult) formunun, ¢ocukluk ¢agi (<15 yas alt1) tip 1 diyabete

yakin oranda goriildiigii bildirilmektedir.

Hiperglisemiye iligkin (agi1z kurulugu, polidipsi, aclik hissi, poliiiri, kilo kayb1

ve yorgunluk gibi) semptom ve bulgular aniden ortaya ¢ikar.
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Sekil 1.2. Tip 1 Diyabetin Semptomlar1 (IDF, 2017)

Hastalar siklikla zayif ya da normal kilodadir. Bununla beraber, son yillarda
fenotip agisindan insiilin direnci hakim Tip 2 diyabete benzeyen, kilolu/obez kisilerde
goriilen ve “‘Duble diyabet’’, ‘“Hibrid diyabet’’, ‘‘Dual diyabet’” veya ‘‘Tip 3
diyabet’” olarak adlandirilan Tip 1 diyabet formu da tanimlanmistir. Diyabetik
ketoasidoza (DKA) yatkindir (TEMD, 2018).

Diyabet hastalarinin %5-10"u Tip 1 diyabetlidir ve Tip 1 diyabetli hasta say1si
gittikge artis géstermektedir. Tiim diinyada yaklasik 497100 ¢ocugun Tip 1 diyabet ile
yasadigr ve her yil 15 yas alt1 79100 c¢ocukta Tip 1 diyabet gelistigi tahmin
edilmektedir. Tip 1 diyabette beta hiicre hasari olduk¢a degisken oldugundan hastalar
erken ¢ocukluk doneminde diyabetin akut ve hayati tehdit eden komplikasyonlarindan
biri olan diyabetik ketoasidoz (DKA) ile ilk tanisini alabilir veya orta derecede bir
hiperglisemi ile erken donemde tani almadan ileri yaslarda tan1 konabilir. Orta
derecede hiperglisemi; infeksiyon, stres veya travma gibi bir olay sonrasinda
tetiklenerek ciddi hiperglisemi ve/veya DKA olarak ortaya ¢ikabilir. Diyabetin bu tipi
genellikle ¢ocuklarda ve gencglerde goriilmekle birlikte son yillarda yetigkin yaslarda
saptanan Tip 1 diyabet olgular1 da artmaktadir. Erigkin yasta (genellikle 25 yasindan
sonra) goriilen Tip 1 diyabet formu, ‘eriskinde latent otoimmun diyabet’ (latent

autoimmune diabetes in adult, LADA) olarak adlandirilmaktadir (TDP, 2015).
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Tip 1 diyabette mutlak insiilin eksikligi oldugundan tedavinin temelini

disaridan verilen insiilinle bu eksikligin telafi edilmesi olusturur (TDP, 2015).

Tip 2 Diabetes Mellitus

Gegmiste ‘insiiline bagimli olmayan diyabet’, ‘eriskin diyabet’ veya ‘Tip Il
diyabet’ olarak da isimlendirilen Tip 2 Diabetes Mellitus tim diyabet olgularimn
%90’dan fazlasini olusturur ve en yaygin goriilen diyabet formudur. Tip 2 diyabet,
obezite ve fiziksel inaktiviteye bagli olarak genellikle daha sik goriilmektedir.
Hastaligin temelinde genetik olarak yatkin kisilerde yasam tarzi ile tetiklenen ve
giderek artan insiilin direnci ve zamanla azalan insiilin salinimi1 s6z konusudur. Tiim

diinyada toplumun %5-10"u tip 2 diyabetli oldugu diisiiniilmektedir (TDP, 2015).

Genellikle 30 yas sonrasi ortaya ¢ikar, ancak obezite artisinin sonucu olarak
ozellikle son 10-15 yilda ¢cocukluk veya adolesan ¢aglarinda ortaya ¢ikan tip 2 diyabet
vakalar1 artmaya baglamistir. Genetik yatkinlik s6z konusudur. Ailede genetik
yogunluk arttik¢a, sonraki nesillerde diyabet riski artar ve hastalik daha erken yaslarda
goriilmeye baslar. Hastalar siklikla obez veya kiloludur (Beden kitle indeksi (BKI) >25
kg/m?). Baslangicta DKA’ya yatkin degildir. Ancak uzun siireli hiperglisemik seyirde
veya B-hiicre rezervinin azaldigi ileri donemlerde DK A goriilebilir. Hastalik genellikle
sinsi baglangic¢lidir. Pek ¢ok hastada baslangicta hi¢cbir semptom yoktur. Bazi hastalar
ise bulanik gérme, el ve ayaklardauyusma ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan
mantar enfeksiyonlar1 veya yara iyilesmesinde gecikme nedeniyle basvurabilir

(TEMD, 2018).

Tip 2 diyabet semptomlar: baz1 Tip 1 diyabet semptomlar: ile benzerlik
gosterebilir. Sik su i¢cme, sik idrara ¢ikma, yorgunluk, yavas iyilesen yaralar,

tekrarlayan enfeksiyonlar, el ve ayakta karincalanma ve uyusma sik goriilen

belirtilerdir (Sekil 1.3).
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Sekil 1.3. Tip 2 Diyabetin Semptomlar1 (IDF, 2017)

Tip 2 diyabette en 6nemli 6zellik, insulin aktivasyonuna kars1 hiicrelerde direng

olusumudur. Bu direng insiilin reseptorleri veya post insiilin reseptor defektlerine baglh

olabilir. Tip 2 diyabetin bir diger 6zelligi de genellikle  hiicrelerinde insiilin

saliniminda ve insiilin yapisinda bir bozukluk olmamasidir. Bu tipte insiilin azalmasi

veya yoklugu hastaligin ileri devrelerinde gevresel faktorlerle pankreas dokularimn

azalmasina bagli olabilir (Yal¢in, 2014).

Tip 2 Diyabet Risk Faktorleri

40 yas tizerinde olup asagidaki risk faktorlerinden bir ya da birkaci bulunan kisiler

diyabet agisindan risklidir:

e Ailede diyabet hikayesi

e Yiiksek riskli etnik grup mensubu

e Prediyabet

e Hipertansiyon

e HDL kolesterol <40 mg/dL ve trigliserid >250 mg/dL

e Kardiyovaskiiler hastalik

e Fazlakilolu veya obez
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e Polikistik over sendromu (PCOS)

e Gestasyonel diyabet hikayesi

e 4 kilonun iizerinde bebek dogurma Oykiisii

e insiilin direnci ile iliskili durumlar (akantozis nigrikans, non-alkolik
steatohepatit)

e Sizofreni

e Bazi atipik antipsikotik ve antidepresan ilaglarin kullanimi1

o Fiziksel inaktivite

e Solid organ (6zellikle bobrek) transplantasyonu yapilmis olan kisiler (TDP,
2015).

Gestasyonel Diyabet

Hamilelikle birlikte baglayan herhangi bir siddetteki glukoz intoleransi olarak
tanimlanmaktadir. Bu durum dogumla beraber diizelse de dogum sonras1 diizelmeyen

diyabet i¢in de bu tanim kullanilmaktadir (ADA, 2014).

Gebelerin %7’sinde gestasyonel diyabet (GDM) goriilmektedir. Bu oran
poplilasyon ve kullanilan tanisal yontemlere bagli olarak %1 ile %22 arasinda
degismektedir. GDM, genellikle gebeligin 24. haftasindan sonra plasenta
hormonlarinin insiilinin etkilerini bloke etmesine (insiilin direncini arttirmasina) bagh
olarak gelisir. Gebelikte kan glukoz regiilasyonunun bozuklugu, o6zellikle de
gebelikten 6nce diyabeti olan hastalarda hem anne hem de bebek igin olumsuz
sonuglara neden olabilir. GDM tanisi alan anne adaylarinda preeklampsi ve erken
dogum riski artar. Yeni doganda ise makrozomi, neonatal hipoglisemi, sarilik,
hipokalsemi, polisitemi, respiratuvar distress sendromu (RDS), konjenital
malformasyonlar ve 6lii doguma neden olabilir. Ayrica GDM tanis1 almis kadinlarin
dogum sonrasinda diyabeti diizelse bile, prediyabetik olarak kabul edilip diyabetten

korunma programlarina alinmalari gereklidir (TDP, 2015).

15



Diger Diyabet

Beta Hiicre Fonksiyonlarinin Genetik Defekti

Beta hiicre fonksiyonlarinin monogenetik defektlerle iligkili diyabet formlar
arasinda MODY (Maturity Onset Diabetes Young: Genglerde Goriilen Eriskin Tipi
Diyabet) ve Mitokondriyal Diyabet yer alir. MODY genellikle erken yasta (25 yas
oncesi) baslayan orta derecede hiperglisemi ile karakterizedir. Tim nedenlere bagh
diyabetlerin %2-5'inden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir. En yaygin formlari olan
MODY2 ve MODY3 sirasiyla glukokinaz ve hepatosit niikleer faktor 1-alfa
genlerindeki mutasyonlar nedeni ile olusur. MODY?2 hastalarinda glukoz diizeyinin
salgilanmasindakibozukluk nedeni ile, insiilin sekresyonunda artis, yasam boyu hafif
aclik hiperglisemisi olusur. Medikal tedavi ihtiyact olmaz ve nadiren mikrovaskiiler
komplikasyon gelisimi goriilebilir. MODY3 hastalar1 ise glukoz alimi ile insiilin
sekresyonunda ciddi eksiklik ile ortaya g¢ikmaktadir. Artan hiperglisemi tedavi
gerektirir ve mikrovaskiiler komplikasyonlar siktir. insiilin etkisinde ya hi¢ defekt
yoktur ya da minimal defektler vardir. Bunun yaninda insiilin sekresyon bozuklugu da
mevcuttur. 7 Otozomal dominant gegisli olup diger aile bireylerinde de diyabet dykiisii
vardir. Otoantikorlar negatiftir. MODY'nin klinik olarak taninmasi; dogru hasta
yonetimi ile Tip 1 ve Tip 2 diyabetle karigsmamasi i¢in 6nemlidir (Ecemis ve ark.,

2012, Onalan, 2015).

MODY vakalari, adolesan ¢agindan sonra ortaya ¢ikan Tip 1 diyabet ya da
geng yasta baglayan Tip 2 diyabet vakalari ile karisabilir. Tip 1 diyabet siliphesi varsa
otoantikorlara bakilarak ayirici tanisi yapilmalidir. Geng yasta baslamis, insiilin
direnci saptanmayan, siilfoniliire grubu ilaglara asir1 yanitl hastalarda MODY akla
gelmelidir (TEMD, 2018).

Mitokondriyal Diyabette DNA nokta mutasyonlar1 gosterilmistir. Bu

hastalarda DM yaninda; sagirlik, miyopati, tiroid disfonksiyonu, hiperkalsemi ve
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biliylime hormonu eksikligi bulunur. Diyabet tanis1 konulduktan sonraki donemlerde
insiilin direnci artig1 ve beta hiicre fonksiyonunda azalma progresif olarak devam

etmektedir (Onalan, 2015).

Insiilin Mekanizmasindaki Genetik Defektler

Insiilin aksiyonundaki genetik olarak belirlenmis anormallikler sonucu olusan
olagandis1 diyabet tiiriidiir. Insiilin reseptériinde goriilen mutasyonlar ile metabolik
bozukluklar sonucu olusan hiperinsiilinemi ve hafif hiperglisemiden, agir diyabete
kadar degisebilir. Bu mutasyonu tasiyan bazi bireyler acanthozis nigricansli (Boyun,
koltuk altlar1 ve deri kivrimlar1 etrafindaki derinin kararmasi ve kalinlagmasi)
olabilirler. Kadinlarda virilizasyon (erkeksilesme) ve polikistik overlar goriilebilir.

Gegmiste, bu sendrom tip A insiilin rezistansi olarak tanimlanmistir (Satir, 2008).

Donohue sendromu (Leprechaunizm) ve Rabson-Mendenhall sendromu
insiilin reseptér geninde mutasyonlarla seyreden iki pediatrik sendromdur.
Beraberinde insiilin reseptor fonksiyon degisiklikleri ve asir1 instilin direnci goriliir.
Leprechaunizm, karakteristik yiiz goriiniimiine sahiptir ve genellikle ¢cocukluk ¢aginda
oldiiriiciidiir. Rabson Mendenhall ise dis ve tirnak anomalileri ve pineal bez
hiperplazisi ile goriiliir. Genellikle otozomal dominanttir ancak resesif kalitim

ornekleri de bildirilmistir (Challis ve Milington, 2013).

Ekzokrin Pankreas Hastaliklar:

Endokrin ve ekzokrin pankreas arasinda hem anatomik hem de fonksiyonel
yakinlik sebebiyle birini igeren herhangi bir pankreatik hastalik digerini de etkiler.
Kronik pankreatit, hem ekzokrin hem de endokrin pankreas parankimininirreversible

ve progresif kaybi ile karakterizedir ve glikoz intoleransina ve diabete yol agar.
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Pankreatik hastaliklara sekonder DM, pankreatojenik diyabet (PDM) denir. PDM’un
prevalansi ile ilgili baz1 eski ¢alismalarda Kuzey Amerika’da tiim diyabet olgular
arasinda yaklasik %0,5-1,15 olarak bildirilmistir Almanya’da Ewald ve ark 1.868
diabetli hastay1 arastirmis, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) kriterlerini kullanarak
hastalarin %9,2’sini ekzokrin pankreas hastaliklarina sahip diabetli hastalar olarak
siniflandirabilmis ve bunlarin %78’1 kronik pankreatit tanist almistir. Tropikal veya
fibrokalsifik pankreatitin endemik oldugu Giineydogu Asya’daki diger ¢aligmalarda
tim DM olgularinin yaklasik %15-20’si oraninda yiiksek bir prevalans bildirilmistir.
(Arpaci ve ark., 2014)

Ekzokrin Pankres Hastaliklari: Pankreatit, travma/pankreatektomi, neoplazi,
kistik fibroz, hemokromatoz, fibrokalkiiloz pankreatopati olarak siralanabilir. (Arpaci

ve ark., 2014)

Endokrinopatiler

Biiylime hormonu, kortizol, glukagon, epinefrin gibi bir¢ok hormon insiilinin
etkisini antagonize eder. Bu hormonlarin asir1 salgilanmasi ile olusan akromegali,
cushing sendromu, glukoganoma, feokromatisoma diabete neden olabilir. Insiilin
sekresyonunda mevcut defektleri bulunan bireylerde ortaya c¢ikan hiperglisemi
hormon fazlalaligi tedavi edildiginde diizelir. Somatostatinoma ve aldosteronoma da
diabete veya insulin sekresyonunun azalmasina neden olur. Hiperglisemi genellikle

timoriin ¢ikarilmasindan sonra diizelir (Satir, 2008).

Ila¢ veya kimyasal Ajanlar

Birgok ilag insiilin salgisini1 bozar. Bu ilaglar diabete neden olmazlar sadece

insiilin direnci olan bireylerde diabetin olugmasini hizlandirirlar. Vacor ve intravenoz
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pentamidine gibi toksik maddeler beta hiicrelerini kalic1 olarak zarar verirler.
Nikotinik asid ve glukokortikoid gibi birgok ila¢g ve hormon, insulin salgilanmasin

bozabilir (Satir, 2008).

Atipik anti psikotikler, anti viral ilaglar, B adrenerjik agonistler, diazoksid,
fenitoin, glukokortikoidler, A-interferon, nikotinik asit, pentamidin, proteaz

inhibitorleri, tiyazid grubu ditiretikler, tiroid hormonu vacor ve digerleri siralanabilir.

Infeksiyonlar

Bazi viriisler beta hiicrelerinin yikimi ile iligkilidir. Konjenital rubellalt
hastalarda HLA ve Tip 1 diyabetle karakteristik immiin markerlar olmasina ragmen
diyabet meydana gelir. Ek olarak, coxackievirus B, sitomegaloviriis, adenoviriis ve

kabakulak viriislerinin diyabeti tetikledigi diisiiniilmektedir (ADA, 2014).

Immiin Aracili Nadir Diyabet Formlari

Bu kategoride bilinen iki neden vardir. Bunlar: Stiff-man sendromu ve anti
insiilin reseptor antikorlaridir. Stiff-man sendromu, aksiyel kaslarda agrili spazmlarla
karakterize olan otozomal merkezi sinir sistemi hastaligidir. Bu hastalarin iigte birinde
daha sonra diyabet gelisir. Anti-insulin reseptorleri ise antikorlart hedef dokuda
insulinin kendi reseptorlerine baglanmasini engelleyip diyabete neden olur. Ancak
bazi durumlarda bu antikorlar insiilin agonisti olarak davranir ve reseptore baglanarak

hipoglisemiye neden olur (ADA,2014).
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Diyabetle Iligkili Genetik Sendromlar

Birgok genetik sendrom diyabet olusum insidansini artirmaktadir. Bunlarin
icinde kromozamal anormallikler olan Down sendromu, Klineferter ve Turner
sendromu bulunur. Insiilin eksikligi ve beta hiicrelerinin olmamasi sebebiyle otozomal
resesif bozukluk olan Wolfram sendromu ve buna benzer bir¢ok genetik hastaliklar
diyabetle iligkili olabilir (Tablo.1) (ADA,2014).

1.2.3. Diyabetin Fizyopatolojisi

Diabetes Mellitus (DM), Tip 1 ve Tip 2 Diabetes Mellitus olarak iki gruba
ayrilir. Tip 1 Diabetes Mellitus pankreatik B-hiicrelerinin otoimmiin par¢alanmasina
bagli olarak insiilin yetersizligi ile ortaya c¢ikan geng¢ yas seker hastaligidir. Tip 2
Diabetes Mellitus ise, hedef dokularda insiilin direnci ve pankreatik B-hiicrelerinde
insiilin salintminin azalmasi ile karakterize edilir. Tip 1 seker hastaliginin tersine Tip-
2 DM’li hastalarda daima bir insiilin tiretimi ve salinimi vardir. Fakat insiilinin hedef

doku hiicrelerinde insiiline kars1 bir direng vardir (Kaya, 2012).

Hipergliseminin ve onun sonunda ortaya c¢ikan bozukluklar diyabet
olusumunda karbonhidrat metabolizmasinm biiyiik roliiniin oldugunu gosterir. Ote
yandan diyabetik tablolarda, kan yaglarinin ve proteinlerin katabolik gelisimi ve
nihayetinde yaglarin yikimindan olusan, keton cisimlerin hizla metabolize
edilememesi ile ketoasidoz olusumu, protein ve yag metabolizmasinin da etkilendigini
gosterir. Sonugta Diabetes Mellitus biitlin sistemleri ilgilendiren metabolik bir

hastaliktir (Yalgin, 2014).
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Klinik agidan belirgin Tip 2 diyabet, glukoz homeostazisi goz Oniine
alindiginda, tipik olarak asagidaki siraile gelisen ve hastalik siirecinin farkli evrelerini

temsil eden 4 patofizyolojik olay ile karakterizedir:
-Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci
-Bozulmus glukoz toleransi
-Goreceli insiilin yetersizligiyle birlikte pankreas beta hiicrelerinin
fonksiyonlarindaki bozukluk

-Karacigerde glukoz iiretiminde artig (Sen, 20006).

Insiiline direng gelisimi T2DM riskini artirmasina karsilik, hastalikta temel
ozellik B-hiicre islevinin bozulmasidir. B-hiicre fonksiyonunun bozulmasi B- hiicre
kiitlesinde azalma ile beraberdir ve diyabetin ortaya ¢ikmasindan daha dnce vardir.
Ancak disfonksiyona yol agan mekanizmalar heniiz tam anlasilamamistir. Daha yaygin
kabul edilmekte olan goriis ise her iki bozuklugun (B-hiicre islevi ve insiiline direng
gelisimi) da T2DM patogenezinde 6nemli oldugu ve erken basamaklarinda yer
almasidir. Fakat bu iki bozuklugun patogeneze olan etkileri heterojendir, etnik ve
kisisel farkliliklar gostermektedir. T2DM, cevresel ve genetik faktorlerin karmagik
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Diyabet agisindan pozitifaile 6ykiisiine, azalmig
fiziksel aktivite ve dismetabolik durumun (abdominal obezite, insiilin direnci,

hipertansiyon ve dislipidemi) eklenmesi diyabet gelisim riskini artirmaktadir (Kaya,

2012).

1.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari

Diabetes mellitusun komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak asagida Cizelge
1.4’ de siniflandirilmistir (Kahriman, 2015).
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Cizelge 1.4. Diabetes Mellitusun komplikasyonlari (Kahriman, 2015)

Akut Komlikasyonlar Kronik Komplikasyonlar
Makrovaskiiler Mikrovaskiiler
1-Diyabetik Ketoasidoz 1-Kardiyovaskiiler Hastalhiklar | 1-Diyabetik Nefropati

2-Hiperosmolor Hiperglisemik | 2-Serebrovaskiiler Hastaliklar | 2-DiyvabetikRetinopati
Durum 3-Periferik damar Hastaliin 3-Diyabetik Néropati
3-Laktik Asidoz
4-Hipoglisemi

Iyi yonetilmediginde, her tiir diyabet viicudun birgok yerinde
komplikasyonlara yol agabilir, bunun basinda sik hastaneye yatis ve erken 6liim gelir.
Yasami tehdit eden bir dizi ciddi tibbi bakim maliyetlerini artiran ve yasam kalitesini

diisliren saglik sorunlari nedeniyle diyabetli kisilerin riski artar (IDF, 2017).

Diabetes Mellitus’lu hastalarda g6z dibinde, sinirlerde, bdbreklerde ve
damarlarda komplikasyonlar olur. Ayak sinirlerindeki uyusmalar, karincalanmalar,
hissizlik ve gece giren kramplar seklinde kendisini gosterir. DM’li hastalarin
ayaklarinda ¢ikan yaralarin kapanmasi oldukga giictiir. Ayaga giden damarlar ve
sinirler tam caligmadig i¢in herhangi bir kesikle veya ayakkabi vurmasi gibi bir
nedenle ortaya ¢ikan yaralar iyilesmez ve kangrene ¢evirebilir. DM’de koroner arter
hastali81, serebrovaskiiler hastalik denilen inme, fel¢ ve beyin kanamasi, periferik
damar hastalig1 denilen uzun damarlarda tikanma goriilebilir. DM’ nin santral sinir
sistemine etkisi ile hastalarda sinirlilik, asabi durum, endise ve depresyona sik

rastlanlir (Ozdemir, 2012).

Genel popiilasyonda koroner arter hastaligi (KAH) prevalanst %2-4
arasindayken, diyabetik hastalarda %55’ e kadar artmis KAH prevelansi bildirilmistir.
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DM’li hastalarin 3/4'i KAH’a bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedilir. DM’li
hastalarin en onemli 6liim nedeni miyokard enfarktiisii ve inme ile sonlanan

makrovaskiiler hastaliktir (Ozdemir, 2012).

G-J -
€3
-

A4

Sekil 1.4. Diabetes Mellitusun komplikasyonlar1 (IDF, 2017)

Diyabetli insanlar saglik uzmanlari tarafindan diizenli olarak taranmalidir ve
olast komplikasyonlar i¢in yakindan izlenmelidir. Diyabetli kisilerin ¢ogunlugu
diyabet komplikasyonlarinin farkinda degildir (IDF, 2017).



1.2.4.1. Diyabetin Akut Komplikasyonlari

1.2.4.1.1. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA), siklikla Tip 1 diyabetli olgularda goriilmekle
birlikte, Tip 2 diyabetli hastalar da katabolik stres yaratan akut hastalik durumlarinda
risk altindadir (TEMD, 2018).

Diyabetik ketoasidoz (DKA), diyabetik komaya (uzun siire gecen) veya hatta
oliime yol acabilecek ciddi bir durumdur. Hiicreleriniz enerji i¢in ihtiya¢ duyduklart
glikozu almadiginda, viicudumuz enerji i¢in yag yakmaya baslar, bu da ketonlar iiretir.
Ketonlar, enerji i¢in kullanmak {izere yaglar1 par¢aladiginda viicudun olusturdugu
kimyasallardir. Viicut bunu, viicudun normal enerji kaynagi olan glikozu kullanmak
icin yeterli insiilin olmadiginda yapar. Kanda ketonlar olustugunda, onu daha asidik
hale getirir. Diyabetinizin kontrolden ¢iktigini veya hastalandiginizi gésteren bir uyari

isaretidir (ADA, 2014).

Diyabetik ketoasidoz, hiperglisemi, metabolik asidoz ve ketonemi/ketoniirii ile
karakterizedir. DKA genel olarak asidozun derecesine gore hafif (pH <7,30,
bikarbonat konsantrasyonu <15 mmol/l), orta (pH <7,2, bikarbonat <10) ve siddetli
(pH <7,1, bikarbonat <5) olarak derecelendirilebilir. Diyabetik ketoasidoz, insiilin
yetersizligi ve artmis insiilin direncinin bu ¢ogunlukla insiilin karsit1 hormonlarda
(glukagon, katekolaminler,kortizol ve biiylime hormonu) artisa baglidir ve ortak
etkisiyle meydana gelen “bihormonal” bir metabolik tablodur. Insiilin yetersizligi Tip-
1 diyabetin tanisindan once hastaligin dogal seyri i¢inde veya insiilin dozlarinmn
atlanmasina, enfeksiyonlar ve puberte gibi insiilin ihtiyaci arttigi halde insiilin
dozlarinin ayn1 kaldig1 veya yetersiz gdzlem nedeniyle hep ayni ve yetersiz insiilin
dozlarinin kullan1ldig1 durumlarda meydana gelir. Insiilin direncindeki artis ise fiziksel
veya psikolojik streslere, enfeksiyonlara, sitokin diizeylerindeki artisa, asidoz,
hipertonisite, elektrolitdengesizligi gibi sorunlara ve kronik hipergliseminin kendisine

bagli olabilir (Hatun ve ark., 2006).
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Insiilin yetersizligi ve artmis insiilin direnci nedeniyle glukoz yapimini artiran
hormonlar belli bir oranda artar ve ketoasit tiretimi olur. Artmis glukoneogeneze baglh
olarak serum glukozu, dolayisiyla serum osmolaritesi artar ve sonugta osmotik ditireze
bagli dehidratasyon gelisir. Ketoasit artisina ve renal hidrojen iyonu atilimindaki
azalmaya bagli olarak bir siire sonra dehidrastayona asidoz da eklenir. DKA
bulgularinin kriz halinde ortaya ¢ikmasindan dnce genellikle kusma goriiliir; kusma
poliiiri ile kaybedilen biiyiik miktardaki sivi kaybi ile dehidratasyonu ve dolayisiyla
asidozu agirlastirir. Merkezi Sinir Sistemi (MSS) ’de degisiklikler olur ve bu kendini
degisik derecelerdeki biling bozukluklari ile gosterir (Hatun ve ark., 2006).

1.2.4.1.2. Hiperglisemik Hiperozmolor Durum

Hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD) ile Diyabetik Ketoasidoz (DKA)
olusum mekanizmasi benzerdir ancak HHD’de dehidratasyon 6n plandadir ve az da
olsa var olan insiilin keton olusumunu engeller. HHD ileri derecede hiperglisemi
(genelde >600 mg/dL), hiperozmolarite (>320 mOsm/kg), biling bulaniklig1 veya
kayb1 ile karakterize, mortalitesi %10-50 arasinda degisen akut metabolik bir
sendromdur. Vakalarin ¢ogu ileri yasta diyabetik olduklar1 6nceden bilinen hastalar
olmaklabirlikte, diyabetin ilk belirtisi olarak da HHD goriilebilir (TDP, 2015).

Ortayasli ve yasli hastalarda ortaya ¢ikar. Cogunda hafif Tip-2 DM vardir veya
hi¢ diyabet dykiisii olmayabilir. Bu sendromda ketozun olmamasi, instilin diizeylerinin
lipoliz ve ketogenezi Onleyecek kadar yiiksek olmasi1 ancak hiperglisemiyi
onleyemeyecek kadar diisiik olmasi ile agiklanmaktadir. Bu hastalarin ¢ogunda eslik
eden azalmis renal fonksiyonlar, ¢ok yiiksek diizeylerdeki hiperglisemiyi agiklayabilir
(Aral, 2019).

Hiperosmolar ve hiperglisemik durumun nedenleri; Tip 2 Diyabette 6zellikle

yasli bireylerde akut insiilin ihtiyacinin arttig1 durumlar, akut miyokart enfarktiisii,
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serebrovaskiiler olaylar, steroid ve bazi ilaglarin kullanimi, kronik hastaliklar ve
enfeksiyonlar siralanabilir. Poliliri, polidipsi, tagikardi, hipotansiyon, konfiizyon,
koma, fokal, jeneralize motor atak, hemiparezi gibi norolojik semptomlarla kendini
belli eder (TDV, 2017).

DKA ve HHD tedavi prensipleri benzerdir ve baslica intravendz sivi
replasmant, insiilin uygulamasi ve elektrolit replasmanindan olusur. Sivi replasmant
%0,9'luk izotonik NaCl soliisyonu ile yapilir ve voliim agiginin derecesine, hastanin
kardiyak-renal fonksiyonlarinin durumuna gore ayarlanir. Plazma glukozu 250
mg/dl'nin (HHD<300 mg/dl) altina indiginde tedaviye 50-100 ml/saat %5 dekstroz
soliisyonu eklenir. Insiilin tedavisi genellikle 0,1 IU/kg intravendz bolus insiilin
yapilmasini takiben 0,1 [U/kg/saat hizinda (veya 5-7 [U/saat) inflizyon seklinde yapilir
(Araz, 2016).

1.2.4.1.3. Laktik Asidoz

Genellikle altta yatan ciddi hastaligi olan diyabet hastalarinda goriilen ve
dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir
metabolik asidoz bigimidir. Metformin kullanan yasli diyabetik hastalarda 6zellikle
karaciger ve bobrek yetersizligi veya agir hipoksi durumlarinda nadir goriilebilen bir

akut komplikasyondur (TDP, 2015).

Birgok hastalikta laktat birikimine bagli olarak laktik asidoz ortaya cikar.
Yiiksek anyon a¢i1g1 olan asidozun en sik sebebidir. Laktik asidoz glikolizin artmasive

laktik asit metabolizmasinin azalmasi sonucunda meydana gelir.

Laktat ve hidrojen iyonlar1 anaerobik glikolizisin iiriinleridir.

Glikoz— 2 laktat™ + 2H*

26



Kan laktat diizeyi >5 mEq/L ve pH<7,35 ise laktik asidoz vardir. Kussmaul
solunumu, degisik derecelerde suur bulaniklig1 veya kaybi, kusma, nonspesifik karin
agris1 vardir. Tedavi sebebe yonelik olmalidir. Bunun yaninda solunum ve dolagim

destegi saglanmalidir (Kavakli ve ark., 1998).

1.2.4.1.4. Hipoglisemi

Diyabette sik karsilasilan bir akut komplikasyon olan hipoglisemi, kan glukoz
seviyesinin aniden normalin altina dligmesi olarak tanimlanir. Hipoglisemi en yaygin
nedeni diyabet tedavisinde eksojen insiilin veya siilfoniliire kullanimidir. Ancak
hipoglisemi, sepsis, karaciger hastaligi, bobrek hastaligi ve kanser gibi ciddi

hastaliklarin ilk bulgusu olabilir (Colak, 2016).

Hipoglisemi soguk terleme, titreme, bulanti, ¢arpinti, actkma hissi, bas agrist,
konsantrasyon giicliigli, halsizlik, konusma bozuklugu ve konfiizyon gibi klinik

belirtilere nedenolur (TDP, 2015).

Insiilin dozunun fazla yapilmasi, asir1 egzersiz, alkol alimi, Yyetersiz
karbonhidrat alimi, yiiksek doz antidiyabetik ilag alimi gibi nedenlerden dolay:
hipoglisemi gozlenebilir. Eger kan glikoz diizeyi 70 mg/dl’nin altinda ise 15 g
karbonhidrat (basit seker) alinir, hareket etmeden ve baska bir besin yemeden 15
dakikabeklenir ve 15. dakikada tekrar kan sekeri 6l¢iiliir. Hipoglisemiyi tedavi ettikten
15 dakika sonra kan sekeri 80 mg/dl’nin altinda ise tekrar 15 g karbonhidrat (nisastali
besin) tiiketilir. Hipoglisemiyitedavi ettikten 15 dakika sonra kan sekeri 80 mg/dl’nin
istiinde ise bir sonraki 6giin zamani diistiniilmelidir. Eger bir sonraki 6giine 1 saat

veya daha fazla bir siire var ise tekrar 15 g karbonhidrat (nisastal1 besin) tiiketilir

(TDV, 2013).
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1.2.4.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari
1.2.4.2.1. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari

1.2.4.2.1.1.Diyabetik Nefropati

DM’nin komplikasyonlar1; mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar
olarak ikiye ayrilir. Mikrovaskiiler komplikasyonlari; nefropati, retinopati ve
noropatidir. Makrovaskiiler komplikasyonlariise kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler ve
periferik damar hastaliklaridir. Diyabetik Nefropati (DN), artan sayida hastanin son
donem bobrek yetmezligi (SDBY) gelistirmesinden dolayr onemli bir saglik
sorunudur. ABD’de yeni gelisen SDBY ’nin %40’1n1 DN olusturmaktadir.

n=12111

Sekil 1.5. Tiirkiye’de Hemodiyaliz Hastalarinin Etiyolojisi (Tiirk Nefroloji Dernegi Bobrek

Kayit Sistemi, 2011)

Diyabetik Nefropatinin (DN) en erken belirtisi albliminiiri varligidir. Diger
bobrek hastaliklar1 olmadan, diyabetli bir hastada stirekli idrar albumin ¢ubugunun
pozitif olmas1 veya giinde 300 mg’dan fazla albumin ekskresyonu ile karakterize klinik
sendrom diyabetik nefropati olarak tanimlanmaktadir. Tip 2 DM’de hipergliseminin
yaninda hipertansiyon, hiperkolesterolemi, plazminojen aktivatér inhibitorii

(PAI)’niin artmasi nefropatinin gelismesinde 6nemlidir (Kurt ve ark., 2004).
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Diyabetin erken donemlerinde morfolojik degisiklikler meydana gelmeden
once bobrek plazma akiminda artis, intraglomeriiler hidrostatik basing artis1 ve
glomeriiler basing hizinda artis seklinde degisiklikler meydana gelir. Bu degisiklikler
glukoz artisinin sonucunda bir dizi metabolik ve hormonal faktorlerin etkilesimi ile
bircok faktore bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Glomeriil bazal membraninda ve
mezengial matrikste siilfiirlenmis proteoglikanlarin ve anyonik bolgelerin kaybinin bu
bolgelere kondroitin siilfat ve dermatan siilfat gibi proteoglikanlarin daha fazla
birikmesine yol actig1 gosterilmistir. Bu durum renal elektrik yilik seciciliginin
azalmasina ve bazal membran kalinlagmasina yol agmaktadir. Sonugta hiperglisemi,
birbirleri ile iliskili birgok biyokimyasal degisiklikleri bagslatarak bobrek
hemodinamiginde ve glomeriil permeabilitesinde degisikliklere, matriks proteinlerinin

ve hyaluronanin artigina yol agmaktadir (Atasoy ve ark., 2014).

Tarama testi olarak genis toplum taramalarinda sabah ilk idrar 6rneginde
albiimin/kreatin oraninin (AKO) ol¢iimii tercih edilir. Agir egzersiz, fazla proteinli
gida alimi, iiriner enfeksiyon, hamilelik, diyabetik koma, kontrolsiiz hipertansiyon ve
kalp yetmezligi gibi durumlarda iiriner albiimin atiliminda artig olur. Daha belirgin
olan ve albiimin disindaki serum proteinlerininde idrara ¢iktig1 proteiniiri (klinik
nefropati) baslar ve tedavi uygulanmazsa nefropati ilerler ve ortalama 7 yil igerisinde

terminal donem bobrek yetmezligiyle sonuglanir (Atasoy ve ark., 2014).

DN, hem Diabetes Mellitus Tip 1 hem de Tip 2'nin bir komplikasyonu olabilir.
DN’nin erken teshisi ve ilerlemesinin 6nlenmesi i¢in belirli yontemler vardir. Mevcut
tedaviler glisemi ve kan basinci kontroliine dayanir. Ileri evredeki bazi hastalar bobrek
yetmezligi hastalar1 gibi diyalizden gecgerler. Fazla protein ve tuz alimi, sigara
kullanim1 gibi faktorler hastaligin seyrini degistirir. Erken teshis ve saglikli beslenme

DN’nin 6nlenmesinde anahtar rolii vardir (Nadolnik ve ark., 2018).
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1.2.4.2.1.2. Diyabetik Retinopati

Tim diinyada 20—65 arasi1 yas grubunda goriilen onlenebilir ya da tedavi
edilebilir en 6nemli korliik nedeni olan diyabetik retinopati (DR), diabetes mellitusun
en dnemli komplikasyonlarindan biridir. Genel popiilasyona gore korliik riski 25 kat
daha fazladir. DR gelisiminde hastaligin siiresi dncelikli kriterdir. Insiiline bagimli
olmayan diyabetli hastalarda DR insidans1 11-12 yilda %23, 16 ve iistii yilda %60 ve
16 ve tizeri yilda proliferatif diabetik retinopati (PDR) insidanst %3 oldugu
belirtilmistir. Korliik nedeni genellikle ¢6ziilemeyen vitreus i¢i kanamasi, traksiyonel

retina dekolmani veya diabetik makula ddemidir (inan, 2014).

Maormal Retina Drivabetik Retinopi

Macula Carme Siniri Kanama Anevrizrmalar

Sekil 1.6. Diyabetik Retinopati (inan, 2014)

Diabetik retinopati, retina kapiller damarlari, veniilleri ve arteriollerinin
tutuldugu 6zel bir anjiopatidir. Olusturdugu retinopati tablolar1 nonspesifik olup tiim
retinopatilerin bir 6zeti gibidir. Progressif olan bu retinopati tablosu her zaman ayni
hizla ilerlemez, zaman zaman remisyonlar gosterir. Retinanin bir bolgesinde

diizelmeler olurken baska bdlgelerde bozulmalar ortaya cikabilir (Inan, 2014).
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Diyabetik retinopati, erken evrelerde biiylik ol¢iide asemptomatiktir ve
diyabetli hastalar i¢in zamaninda teshis ve sonrasinda tedaviyi saglamak i¢in diizenli
g6z taramasina ihtiyag vardir. Ilk tan1 sirasinda DR, elektroretinografi (ERG), retinal
kan akist ve retinal kan damarindaki fonksiyonel degisikliklerle gozlenebilir.
Oftalmoskopi ile fundus muayenesi sayesinde erken klinik komplikasyonlar

Onlenebilir.

Bu nedenle, diyabetik retinopati su anda vaskiiler varliga gére NPDR (Non-
Proliferatif Diabetik Retinopati) ve PDR (Proliferatif Diabetik Retinopati) olmak tizere
iki gruba ayrilabilir. NPDR, DR’nin erken asamasidir. Diyabetli bir¢ok kigide goriilen
bu durumda kan damarlari s1zarak retinada makula 6demi olusturur. PDR ise daha ileri

asama DR’dir. Retina iizerinde yeni kan damarlar1 gelisir (Lecher ve ark., 2017).

Diyabetik retinopati, genellikle nefropati komplikasyonuna eslik eder ve ¢esitli
derecelerde gérme kaybina neden oldugu igin yasam kalitesini diigiirtir. Diyabetik
retinopatideki temel patoloji mikrookliizyon ve damar gecirgenligindeki bozulmadir.
DM’li hastalarda yapilan ¢calismalarda, DR’nin baglama zamani ve derecesi agisindan
cok fazla gesitlilik oldugu belirtilmistir. DM siiresi ve glisemik kontrol gibi sadece
bilinen risk faktorleriyle agiklanamayan DR’de genetik faktorlerin de etkili olabilecegi
diistintilmektedir (Sirmal1 ve ark., 2008).
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1.2.4.2.1.3.Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati, diger periferik noropati nedenlerinden farkli olarak,
diabetes mellitus seyrinde klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik
sinir tutulumudur. Diyabet tanis1 kondugunda hastalarin %10’unda noropati
bulunurken, 20 yilin sonunda bu oran %50’yi bulmaktadir. Tip 2 diyabet tanisi
konduktan sonra 9 yil iginde ndropati basladigini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
(Terzi ve ark., 2004).

Diyabetin en sik goriilen uzun donemli komplikasyonlarindan biri olan
noropati, onemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. En sik goriilen belirtiler
ayaklarda uyusma, yanma, karincalanma, agri ve gigsiizliiktiir. Bu belirtiler,
ndropatinin en sik goriilen sekli olan distal simetrik polindropatiye bagli olarak
gelismektedir. Distal simetrik polindropati basit klinik testlerle saptanabilir ancak
atipik vakalarda elektrofizyolojik testlere gerek duyulur. Noropati, ayn1 zamanda
diyabetik ayak gelisimi i¢in de 6nemli bir risk faktoriidiir. Noropati taramasina Tip 1
diyabetli hastalarda taniy1 izleyen besinci yildan itibaren, Tip 2 diyabetli hastalardaise
tan1 aninda baslanmali ve daha sonra yilda bir tekrarlanmalidir (TDP,2015).

Viicuttaki tiim sistemlerin otonom ndropatiden etkilenme riski varlig: ile
klinige en fazla yansiyan sorunlar kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve genitoiiriner
sistem tutulumlaridir. Kardiyovaskiiler otonom noropati klinige egzersiz intoleransi,
ortostatik hipotansiyon, istirahat tasikardisi olarak yansir. Ayrica bu hastalarda sessiz
miyokard infarktiisii ve aritmiye bagli mortalite de artmistir. Diger sistemlerde en sik
karsilasilan sorunlar ise mide bosalmasinda gecikme, konstipasyon, diyare,
gastroparezi, kolesistit, hipoglisemik otonom yetersizlik ve erektil fonksiyon
bozuklugudur (TDP, 2015).
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Diyabetik periferal noropati (DPN) gelismesinde birgok metabolik yolak rol
oynar. Bu yolaklarda hiicrenin redoks kapasitesi degisir, ROS (reaktif oksijen tiirleri)
dretimi artar. Artmis oksidatif stres noral fonksiyonlar1 bozar, periferal sinir
sisteminde noronlarin, schwann ve glia hiicrelerinin apoptozisine neden olur. Bu
yolaklar iizerinden etki gosteren bir¢ok terapotik ajan DPN tedavisinde
kullanilmaktadir. DPN’ye neden olan mekanizmalar anlasilmasina ragmen bu
hastaligin etkin tedavi yonteminin tam olarak bulunmamasi nedeniyle arastirmalar
devam etmektedir. DPN’nin teshis edilmesiyle hastaligin ilerlemesini dnlemek
amaciyla hastanin kan glukoz seviyesi kontrol altinda tutulur (Bayram ve El¢ioglu,
2016).

DPN, subkutan vaskiiler agin arteriyovendz santlariyla sonuglanan vazomotor
pareze yol agar. Ayrica, otonom noropatiye bagli olarak ter salgisi, sudomotor parezi
ile islevsiz hale gelir. Daha derin cilt katmanlarinin kan perfiizyonu artarak cildin agiri
1sinmasina neden olur. Buna ek olarak, terleme, nemlendirme eksikligi ve buharlagma
ile sogumaya neden olur. Sonucta, ayak derisi kurur ve koruyucu bir deri
fonksiyonunun azalmas1 ve dolayisiyla yaralanma riski artar. Medial arteriyel skleroz,
iki kat daha yiiksek {ilserasyon riski ve ii¢ kat daha yiiksek ampiitasyon riski ile
iliskilidir. Noropatiye bagli olarak, enzimatik olmayan glikosilasyon ve hiicre dist
matrisin ¢apraz bag olusumu viskoelastik ayak islevini bozar ve bu da hastalarin
yaklasik %40'inda bilek ve ayak ekleminin sertligine neden olur (Volmer ve ark.,
2016).
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Diabetic Neuropathy

Diabetes Affects the Nerves

Reduced Blood Flow
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Sekil 1.7. Diyabetik Néropati (Volmer ve ark., 2016)

1.2.4.2.2. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari; koroner kalp hastaligi, periferik
damar hastalig1 ve serebrovaskiiler hastaliklardir. Diabetes Mellitus kardiovaskiiler
hastaliklarin gelisiminde en 6nemli risk faktorleri arasindadir. 1979 yilinda yayinlanan
Framingam c¢alismasi, 20 yillik takipler sonrasinda aterosklerotik kardiovaskiiler
hastalik gelisme oraninin diyabetik hastalarda, diyabetik olmayanlara gore 2—3 kat
arttigin1 gostermektedir. Diyabetik hastalarda kardiovaskiiler olaylardaki artisin
nedeni olan fizyopatolojik baglantilar son derece karmasik bir yapiya sahiptir ve tam
olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte diyabetik hastalarda olusan endotel
disfonksiyonu ve hizlanmisg aterosklerozun kardivaskiiler komplikasyonlarm
olusumunda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Diyabetik hastalarda makrovaskiiler
komplikasyon gelisiminde hizlanmis ateroskleroz en 6nemli etkendir (Balci ve

Keskin, 2011).

Genel olarak diyabetik hastalarda trigliserit degerleri yiikselir, HDL diiser ve
aterojenik LDL (Low Density Lipoprotein/ Diisiikk Yogunluklu Lipoprotein) kolesterol
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partikiilleri artmaktadir. Kiiciik LDL partikiilleri daha kolay ve daha giiglii olarak
arteriyal duvarlara penetre olabilmekte ve daha fazla oksidatif hasar kapasitesine sahip
olmaktadir. Bununla birlikte okside LDL immun sistem tarafindan yabanci cisim
olarak algilanir ve vaskiiler yapilara lokosit goc¢iinii hizlandirmaktadir. Bunlara bagh
olarak da endotel ve diiz kas hiicrelerinde proliferasyon uyarilmaktadir. Ayrica
hiperglisemi arter duvarinda nitrik oksit salinmasini inhibe eder ve buna bagli olarak
da wvaskiiler yapilarda trombosit aktivasyonu, trombogenez ve inflamasyon
olugsmaktadir. Tim bu etmenlerin sonucunda diyabetik hastalarin %80’ninden

fazlasinda tromboza bagli 6liimler ger¢eklesmektedir (Balci ve Keskin, 2011).

DM’de kardiovaskiiler sistemi etkileyen diger bir onemli fizyopatolojik
mekanizma da bagisiklik sisteminin artmasidir. Bunun sonucunda yavas seyirli, kronik
bir inflamasyon gelisir. Ozellikle obez diyabetiklerde TNF Alfa, IL1, PAI-1 gibi
adipokinler artarak inflamasyonu tetikler. Ayrica artmis inflamatuvar yanita bagl
artan l0kosit sayis1 da oksidatif stresin artisini Saglar. Bununla birlikte artmig
inflamatuvar yanit insiilin rezistansina ve endotel disfonksiyonuna neden olarak,

kardiovaskiiler komplikasyon gelisimine katki saglar (Balc1 ve Keskin, 2011).

Ozetle hem diyabet hem de prediyabette hiperglisemi ve insiilin direnci
karmasik molekiiler yolaklar yoluyla diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarmn
gelismesine neden olan hastalardir. Sadece glisemik kontrol, mortaliteyi ve major
komplikasyonlar1 azaltmayabilir ancak son yillarda uygulanan SGLT2 (Sodyum-
Glukoz Transporter) inhibitorleri ve GLP1 (Glukagon benzeri peptit) agonistleri gibi
yeni antidiyabetik ajanlarla kardiyovaskiilerrisk azaltilmasinda umut vericidir (Huang

ve ark., 2017).
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1.3. Sitokinler

1.3.1. Sitokinlerin Tanimi

Sitokinler, immun sisteme katilan hiicrelerin etkinliklerinin artirilmasi igin;
uyarilmis lenfositler, monositler ve makrofajlar ile diger bazi1 somatik hiicreler
tarafindan sentezlenen 20-30 kD agirliginda peptid veya glikoprotein yapisinda
maddelerdir. Molekiil agirliklar1 oldukca diisiiktiir. Degisik hiicre tipleri tarafindan
iiretilen ve salgilanan polipeptidler olan sitokinler, enflamasyon, hiicre biiylimesi,
lyilesmesi ve yaralanmaya karsi1 sistemik yaniti1 da i¢ine alan bagisiklik ve enflamatuar
olaylar1 diizenlerler. Sitokinler, lenfokinler, interlokinler ve kemokinler gibi
fonkisyonlarina, salgilalamadaki hiicrelere veya islev hedeflerindeki farkliliklara gore

isimlendirilmislerdir (Akdogan ve Yontem, 2018).

Sitokinler (Yunanca cyto-, hiicre ve -kinos, hareket) pek ¢ok hiicre tarafindan
salgilanan ve immiin yaniti degistirebilme yetenegine sahip kii¢iik hiicre sinyal protein
molekiilleridir. Sitokinler, hematopoez, embriyogenez gibi pek ¢ok biyolojik
mekanizmada da etkin rol almaktadir. Etkinlik anlaminda bu molekiillerin otokrin,
parakrin ve endokrin etkileri vardir. Etkilerini kendilerine ait reseptorlere baglanarak

gosterirler (Camcioglu, 2013).

Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. Farkli uyarilara karsi cevap olarak
ozel hiicreler tarafindan salgilanir ve hedeflenen hiicrelerin davranigini etkilerler. Belli
bir sitokin gesitli hiicreler tarafindan farkli dokularda salgilanir fakat ayni biyolojik
etkiyi gosterir. Sitokinlerin etkileri sistemik ya da lokaldir. Bazilar1 klasik hormon gibi
davranirlar. Belli hiicreler tarafindan kana veya cesitli hiicresel sivilara salgilamp
viicudun diger bolgelerindeki hiicresel reseptorlerine baglanirlar. Diger sitokinler daha

lokalize olmus etkiler gosterirler (Giines, 1999).
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Sitokinler;

Cogunlukla mononiikleer fagositik hiicreler (MFH)’den ve T lenfositler
olmak iizere ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan tiretilir ve tiretildikleri hiicrelere
gore isim alirlar. MFH tarafindan iretilenler ‘monokrin’, T lenfositler
tarafindan iiretilenler ‘lenfokin’ ismini alir ancak genel olarak sitokin
seklinde adlandirilir. Bu hiicreler disinda alveoler epitel hiicreleri, mast
hiicreleri, dogal 6ldiiriicii hiicreler (NK hiicreleri), B-hiicreleri, eozinofiller,
bazofiller, fibroblastlar gibi diger hiicreler tarafindan da iiretilebilirler.
Bagisiklik ve inflamatuar yanitlarin olusmasini ve dizenlenmesini
saglarlar. T hucrelerinden tiireyen sitokinler yabanci antijenlerin 6zel
olarak taninmasinin sonucu meydana gelirler.

Sitokin tiretimi sinirli ve bolgeseldir. Sitokin salinimi gegicidir ve bir kez
sentezlendiginde, sitokinler hizlasalinirlar.

Sitokinler diger sitokinlerin sentezini etkiler. Sitokinler genellikle diger
sitokinlerin fonksiyonlarim da etkilerler. Iki sitokin birbirini antagonize
edebilir ya da additif etki gosterebilir. Bazi durumlarda sinerjik etki
gosterebilirler.

Sitokinler hedef hiicrenin yiizeyindeki 6zel membran reseptorlerine
baglanarak etkilerini baglatirlar. Bu reseptorler transmembran proteinler
olup, ekstraselliiler domainlerivardir ve 6zel olarak sitokinleri ve biiylime
faktorlerini tanir ve baglarlar.

Bu hiicre sitokini saglayan hiicrenin kendisi olabilir (otokrin etki) veya
komsu hiicre olabilir (parakrin etki) veya diger ger¢ek hormonlarda
oldugu gibi dolasima salinan sitokinler tarafindan uyarilan uzaktaki
bir hiicre olabilir (endokrin etki) (Giiner ve ark., 1997).

Sitokinlerin de yer aldig1 biyolojik reaksiyonlar: enflamasyon,
metabolizma, hiicre biiyimesi ve farklilasmasi, morfojenezis,

fibrinojenezis, homeostaz seklinde siralanabilir (Giiveng, 2014).

37



1.3.2. Sitokinlerin Simiflandirilmasi

Temel etkilerine gore sitokinler 4 gruba ayrilirlar:

Temel Proinflamatuar Sitokinler: interferonlar, Tiim&r nekrozis faktdr (TNF),
IL-1, 6’ dan olusur.

Proinflamatuar sitokinler: IFN-c, interferon-B (IFN-B), IFN-y, TNF-a. ve B,
Temel Antiinflamatuvar Sitokinler: TGF- B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-
12, 1L-13

Kemokinler (Akdogan ve Yontem, 2018).

Diger bir siniflandirmaise su sekildedir; fonksiyonlarina gére 3 gruba ayrilirlar:

Dogal=primer (innate) immiiniteye aracilik eden ve diizenleyenler;
a) Tip 1 Interferonlar (IFN)

b) Tiimor nekroz faktor

¢) Interldkin 1

d) Interldkin 12

e) Kemokinler

Kazanilmis=sekonder (adaptive) immiiniteye aracilik eden ve diizenleyenler;
a) Interlokin-2,4, 5, 13, 16 ve 17

b) Interferon-y

c) TGF-p

d) Lenfotoksin

Hematopoezi regiile edenler:

a) Stem cell factor (c-Kit ligand)

b) interldkin -3

c¢) Kolon-stimiile edici sitokinler

d) Graniilosit-monosit CSF (GM-CSF)

e) Monosit CSF (M -CSF)

f) Graniilosit CSF (G-CSF) (Cakir, 2013).
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Sitokinler, immiin sistemin farkli savunma stratejilerinde ¢ok énemli bir rol
oynamaktadir. Bunu sadece tek baslarina degil kendi aralarinda gelismis ve ¢ok yonlii
kompleks bir iletisim ag1 kurup birbirleriyle iletisim kurarak saglarlar. Sitokinlerin
birbirleriyle olan bu kompleks etkilesimleri sitokin ag1 (cytokine network) adi ile

tanimlanmaktadir (Sekil 1.8) (Giiveng, 2014).
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Sekil 1.8. Sitokin Agi; Lenfositler, makrofajlar ve bagigiklik sisteminin diger
bilesenleri arasinda iliski (Cytokine Network, 2020).
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1.3.3. Sitokinler ile Diabetes Mellitus Iliskisi

Sitokinlerin enflamatuar reaksiyonlarda onemli bir yeri vardir. Enflamatuar
sitokinlerin yaninda bu enflamasyonu baskilayacak ve notralize edecek pek ¢ok da
antienflamatuar sitokin mevcuttur. Bu zit etkili iki grup sitokin arasinda miikemmel
bir denge mevcuttur. Ancak bu dengenin herhangi bir nedenle bozulmasi sonucu
(enflamatuar sitokinlerin miktarinin artmasi veya antienflamatuar sitokinlerin
etkilerinin azalmas1) problemler baslamakta ve hastaliklara yol acacak zincirleme

reaksiyonlar ortaya ¢ikmaktadir (Nishimoto ve ark., 1999).

Otoimmiin hastaliklar, organa 6zgii ya da organa 6zgii olmayan otoimmiin
hastaliklar olmak iizere ikiye ayrilir. Hashimoto tiroidi, pernisiyéz anemi, addison
hastal1g1, insiiline bagimli diabetes mellitus, miyastenia gravis, otoimmiin hemolitik
anemi, idiopatik 16kopeni ve iilseratif kolit gibi otoimmiin hastaliklar organa 6zgii
iken, Sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit, multiple skleroz (MS),
Sjorgen sendromu ve dermatomiyozit-polimiyozit gibi otoimmiin hastaliklar ise
organa Ozgii olmayip sistemik otoimmiin hastaliklardir. Otoimmiin hastaliklarin
olugsmast ve seyrinde; genetik, hormonal, immiinolojik ve ¢evresel faktorlerin

etkilerinin oldugu bilinir (Giiveng, 2014).

T hiicresi anormalliklerin, Tip 1 diyabette otoimmiin hastaligin ana nedeni
oldugunu ve pankreas adaciklarinin tahrip olmasina yol a¢tig1 diistiniilmektedir. Tip 2
Diyabette, monositlerin enflamasyonu ve aktivasyonunun, insiilin direncinin
arttirtlmast i¢in 6nemli oldugu ve adacik hiicreleri tarafindan insiilin salgilama
fonksiyonunun kaybina katkida bulunabilecegi varsayilmaktadir. Insiiline direncli
durumlarda, monositlerin aktivasyonu ve C-reaktif protein, plazminojen aktivator
inhibitorii-1 ve diger sitokinler gibi enflamasyon belirteclerinin artmas1 bildirilmistir.
Dogustan gelen bagisikliktaki anormallikler de diyabetik komplikasyonlarm
gelisimine katkida bulunabilir (King, 2008).
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Diyabet hastalarinda nétrofillerin ve monositlerin fonksiyonundaki bozukluklar,
bakteriyel enfeksiyonun gelismesine ve artmis morbidite ve mortalite oranina katkida
bulunan 6nemli bir faktordiir. Diyabet hastalarin nétrofilleri, enflamatuar bolgelere
g0¢, fagositoz, litik proteazlarin salinimi, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi ve apoptoz
gibi hemen hemen tiim islevlerde eksiklikler gosterir. Notrofillerin ve monositlerin
onemli bir yonii, inflamatuvar yaniti modiile eden pro- ve anti-inflamatuar sitokinleri
ve biiyiime faktdrlerini sentezleme yetenekleridir. Bu baglamda, interlokin IL-8,
tiimorekroz faktorii TNF-a ve interlokin IL-1f, inflamatuar siireclerde merkezibir role
sahip pro-inflamatuar sitokinlerdir. IL-8, kan hiicrelerine kars1 anjiyojenik, kemotaktik
ve uyarici aktiviteler gosterir ve ¢ok sayida notrofil ve diger bagisiklik hiicrelerinin
enflamasyonlu bolgeye toplanmasini saglamak ve ndrovaskiilarizasyonun
gorlinlimiinii desteklemekte gorevlidir. TNF-a ve IL-1, ldkositler ve endotelyum

tizerinde akut enflamasyonda etki eder (Hatanaka ve ark., 2006).

Tip-2 DM’de kronik inflamasyonun mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir
ancak pro-inflamatuar faktorlerin yag dokusundan sentezlenip salindigi bilinmektedir.
Son g¢aligmalar mikrovaskiiler diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde pro-
inflamatuar faktorlerin 6nemli bir yerinin oldugunu gostermektedir. Deneysel ve
klinik ¢alismalar diyabetik nefropatinin inflamasyon bugular1 sergiledigini

gostermistir (Resitoglu, 2007).

IL-1, IL-6 ve TNF-o’nin santral inflamatuar sitokinler oldugu ve diyabet
hastalarinda miktarlarinin artan komplikasyonlarla iliskili oldugu belirtilmistir.
Diyabetik nefropati iizerine sitokinlerin etkisi heniiz kesin olarak ortaya konulmamig
ancak yapilan baz1 deneysel ¢alismalarda 6nemli etkilerinin olduguna yonelik veriler
vardir. Diyabetik nefropatili olgularda tiriner TGF-beta (Transforming Growth Factor-
B) ve IL-6 diizeyinin diyabetik nefropati gelisimiyle belirgin olarak arttigini ve
nefropatinin saptanmasinda iyi bir prognostik faktor olduklari disiiniilmektedir
(Resitoglu, 2007).
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1.4. Gen Polimorfizmi

Latincede poli (¢oklu) ve morfizmos (form) kelimelerinden olusmustur ve ¢ok
sekillilik anlamini tasiyan bir s6zciiktiir. Genetik polimorfizm ise ayn1 popiilasyonda
bir bolgedeki (lokusta) bulunan genin iki veya daha fazla alelinin belli frekansta
goriilmesidir. Gen polimorfizmleri “single nucleotide polymorphisms”, genomik
DNA’nin bir popiilasyonun normal bireyleri arasinda farklilik gésterdigi tek baz-¢ifti
degislikleridir. Gen polimorfizmleri popiilasyonda sik goriiliir, etnik ve cografi olarak
farkliliklar gosterirler. Bircok durumda, hiicre metabolizmasi i¢in 6nemli olan
yolaklarda (DNA tamiri, hiicre dongiisii kontrolii, sinyal iletimi gibi) rol alan genlerin
kritik pozisyonlarinda yer alirlar. Baz1 durumda genin kodladig: proteinin fonksiyonu
veya enzim aktivitesi bu degisikliklerden onemli o6l¢iide etkilenebilir. Hiicre
metabolizmas: i¢in 6nem tasiyan proteinlerin fonksiyonun bozulmas: ¢esitli
hastaliklara yol agmakta veya bazi hastaliklar i¢in riski artirmaktadir (Deligezer ve
ark.,2004).

Bir genin bir allelinde ya da iki allelinde birden meydana gelen mutasyonlarla
gene bagli bozukluklar ortaya ¢ikar. Ancak bir gende mutasyon bulunmasi ve bu
mutasyonun o bireyde fenotipik degisiklige sebep olmasi bu mutasyonun kalitimla
aktarilacagi ya da yaygin bir durum olusturacagini kanitlamaz. Genomda meydana
gelen bir degisikligin popiilasyonda genel bir farkliliga sebep olmast bu durumun
mutasyon degil bir polimorfizm olmasi seklinde tanimlanir. Polimorfizm temel
anlamiyla kisiler ve popiilasyonlar aras1t DNA dizisindeki farkliliklar demektir. Eger
DNA dizisindeki bu farklilik popiilasyon genelinde %1°den fazla goriililyorsa ancak o
zaman polimorfizm olarak adlandirilabilir yani mutasyonlar ile polimorfizmler
arasindaki farklardan biri goriilme sikligidir. Polimorfizmler oldukc¢a yaygin
goriilirken mutasyonlar nadir olarak goriiliir. DNA polimorfizm g¢esitleri: Tek
niikleotid polimorfizmleri (single nucleotide polymorphism, SNP), sinirlayict enzim
par¢a uzunlugu polimorfizmi (restriction fragment length polymorphism, RFLP),
degisken sayida tandem tekrarlar (minisatellitler; variable numbers of tandem repeats,
VNTR) ve kisa tandem tekrarlardir (mikrosatellitler; short tandem repeats, STR)
(Aksoy ve Soydemir, 2017).
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1.4.1. Tiimor Nekroz Faktor (TNF-a)

Tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), kasektin olarak da isimlendirilir. Birgok
normal ve tiimor hiicresinden, viruslar, bakteriler, parazitler, sitokinler ve mitojenler
olmak iizere bir¢ok ¢esitli stimulus ile iretilir. Solisyonda, TNF-a trimerik bir
molekiildiir. Hem transmembran hem de eriyebilirdir, salgilanan TNF-a formlarn
biyolojik aktiftir. TNF-a, reseptorlerinin multibl sinyal iiretim mekanizmalarini aktive
etme yetenegi ve ¢ok genis sayida genin ekspresyon indiikleme veya baskilama
yeteneginden dolayi ileri derecede pleiotropik (bir genin birden fazla fenotipik 6zelligi

etkilemesi durumu) bir sitokindir (Sagu, 2008).

TNF’nin hiicresel kaynag: lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mono niikleer
fagositlerdir. T hiicreleri, aktive NK (Naturel Killer) hiicreleri ve aktive mast hiicreleri
de bu proteini salgilar. insan TNF’si nonglikolize bir transmembran protein olup,
molekiil agirhigi 17 kD’dur. Iki cesit TNF vardir. Bunlar, genellikle aktif
makrofajlardan salinan TNF-a ile aktif T hicrelerinden salinan TNF-
(Lenfotoksin)dir. iki tip TNF reseptorii vardir. Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve
fibroblast proliferasyonunu arttiran TNFR Tip | (75-80 kDa) ile T hiicre
proliferasyonuna neden olan TNFR-Tip Il (55-60 kDa)’dir. Buna ek olarak TNF

reseptorlerinin ¢oziinebilen formlari (STNFR) da mevcuttur (Giiner ve ark., 1997).

TNF-a, doku hasar1 ya da fiziksel stres sonrasi kanda ilk saptanabilen sitokin olup
bir¢ok otoimmiin hastalikta inflamasyonun baslamasinda ve devam ettirilmesinde
onemli Ozellikleri bulunmaktadir. Sentez ve salinimini baglatan ¢esitli uyaran soz
konusu olup, en basta lipopolisakkaritlerdir. Proinflamatuar olaylardaki etkilerini
eritrositler harig tiim hiicrelerin ylizeyindeki TNF siiperfamili tiyesi olan TNF reseptor

1 (TNFRSF1A)’e baglanmasi sonrasi ortaya ¢ikarmaktadir (Cayakara, 2018).
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Diisiik konsantrasyonlarda enfeksiyonlara karsi savunmada organizmay1 aktive
ederken, yliksek konsantrasyonlarda inflamasyon ve doku hasar1 yaptig1 belirtilmistir.
Ornegin; septik sokta lipopolisakkarit ve diger bakteriyel toksinlere kars1 yiiksek
diizeyde ¢o6ziinebilir TNF-o yaniti1 anahtar rol oynamaktadir. TNF-a, akut
inflamasyonda endotel hiicrelerini adezyon molekiilleri ve kemokinleri iiretmek icin
uyarmaktadir. Enfeksiyon bolgesine notrofil ve makrofajlarin yapismasina aracilik
ettigi sOylenebilmektedir. Siklooksijenaz-2 (COX-2) ve prostaglandin iiretiminde artis
saglamakta ve ates olusumu i¢in hipotalamusa etki etmektedir. IL-1, IL-6 ve graniilosit
makrofaj koloni uyarici faktér (Gm-CSF) uyarimini saglayip akut faz yanmiti

olusmasindarol oynamaktadir (Cayakara, 2018).

TNF-o’nin  enerji metabolizmanin diizenlenmesinde de Onemli rolleri
bulunmaktadir. Lipoprotein lipaz inhibe edilerck kaseksiye neden olabilir. Bu durum
sonucunda yalanci trigliserid yiiksekligi gozlenmektedir. TNF-a, otoimmiiniteyi
baskilayabilmektedir. Bunu; immiin hiicrelerde apoptozu saglayarak, T hiicre toleransi
ve CD-8 T-hiicre sitotoksisitesi ile saglamaktadir. Kronik tiretimi hiicrelerde T-hiicre
reseptorlerinde desentisizasyona yol agar ve bu da timustaki seleksiyonda 6nem arz
etmektedir. Deneysel calismalarda; TNF-a blokajinin diyabet, multipl skleroz
acisindan insidans oranlarini ve hastalik ciddiyetini artirabildigi gorilmistiir

(Cayakara, 2018).

TNF-a, insiilin direncinin gelismesinde rol oynayan bir adipositokindir (yag
dokusundan salgilanan sitokinler). TNF-a iretiminin diizensizligi, Tip 2 Diabetes
Mellitus dahil olmak {izere cesitli hastaliklarda goriilmiistiir. TNF-a, insiilin
transdiiksiyonunu inhibe eder ve glikoz metabolizmasi lizerinde bir etkiye sahiptir.
TNF-o metabolizmasindaki bozukluklar, obezite ve insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklarda rol oynamis olup, bu da TNF-o metabolizmasinmn bozulmalarmin Tip 2
diabetes mellitus baglangicini ve hastaligin ilerlemesini etkileyebilecegini
gostermektedir. Yapilan ¢aligmalarda, Tip-2 DM’li obez kisilerde serum TNF-ao
konsantrasyonunun, insiilin direncinin derecesine bagli oldugunu, ancak beden Kitle

endeksine (BKI)'ye bagli olmadigini bulmustur. Yapilan diger calisma gdsteriyor ki
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TNF-a'nin  6zellikle erkeklerde ve yiiksek BKI'li kisilerde insiilin direncinin

gelisiminde potansiyel olarak 6nemli bir patofizyolojik rol oynayabilir. Sonug olarak,

mevcut gozlemler, Tip 2 DM’de insiilin direncinin etiyolojisinde TNF-a'nin yer

alabilecegi hipotezlerini desteklemektedir (Swaroop ve ark., 2012).

Cizelge 1.5. TNF-o’'nin Etkileri

- IL-1 yapiminda artma

Hepatosit

Makrofaj - Olgunlagmada destek Osteoklast - RANKL ekspresyonunda artma
w, - Kemokin saliniminda artma - Rezorpsiyonda artig
e - IL-1 yapimininda artma A
@
Monosit - Olgunlagmada destek Akut faz yanitinda artig

T hicresi - Olgunlagmada destek Endokrin - Adipoz dokuda Gretilebilir. Kilo kaybt sonrasi Gretimi ve
- Proliferasyon saflama resepidrinin sayisi azalir
ﬁ - Preadiposit genlerinde indiklenme
P - Lipolizde uyanm, serbest yag asitlerinin saliniminda artig
— - Adiponektin sentezinde baskilanma
- Diabetes mellutusda hiperglisemi proinflamatuar durum yaratir.
Oksidatif stres artar. Sonucta, TNF-a'da artig olur. Beta hicrelerinde
insllin sinyal inhibisyonu gelisir
Insilin reseptdrinde tirozin fosforilasyonu inhibe edifir,
Glut 4 mRNA's: azaltilir ve insilin direnci geligir
- Lipoprotein lipaz inhibe edilir ve katabolik sire¢ hizlanir
B-hicresi - Olguniagmada destek Miyosit - Basing ve volim artiginda kalpten salinabilir
- Antikor (retimi Kalp yetersizliginde reseptoreri artar
e ] - Sol ventrikiil dilatasyonuna neden olur
E M 1e - Intraseliler kalsiyum artigini dnleyerek kasiima disfonksiyonu yapar
- Endotel kaynakli nitrik oksit sentaz| uyararak, nitrik oksit salimimini
artinr. Miktan artinca fizyolojik olan stresten koruma etkisi kaybolup,
miyosit ve endotelde disfonksiyon ve apoptoza yol acar
Endotel - Kemokin saliniminda artma Glia - Sinaptik lletigimde modifikasyon sajlama
- VEGF saliniminda artma
& - IL-1 yapiminda artma X
—— - Selektin bagta olmak (zere adezyon molekilleri
ekspresyonunda artma
- Hicre infiltrasyonu ve anjiyogenezde artma ’
- Trombomodulin sentezinde engellenme
ekstrensek pihtlagma yolunda uyarim,
plazminojen aktivatdrierinde azalma, neticede,
prokoaglan etkide artma
Fibroblast - Geligime destek ve ¢ogalmay saglama Sinoviosit - Metalloproteinaz sentezinde artma ve kikirdak hasan geligimi
- Tip 1 kollajen geninde baskilanma ve
0 kollajen sentezinde azalma =
- Proteoglikan sentezini dnleme ve kikirdak
rezorpsiyonunda artig

Caligmalar gosteriyor ki; TNFR-1 sinyalinin inhibisyonu enflamasyonun

bastirilmasiyla beyindeki

norodejeneratif degisiklikleri

azaltarak Alzheimer

hastaligini 6nler. Bununla birlikte, TNFR2 sinyalinin inhibisyonu, Parkinson hastalig
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ve Multipl Sklerozun’un 6nlenmesinde faydali oldugu goriilmiistiir. TNF-o kaynakl
inflamasyon belirteglerini baskilamanin etkileri ile Romatoid artrit,psoriatik artrit ve
¢olyak hastaliginin iligskisi vardir. Yapilan bir ¢alismada, farelerde TNF-o gen
delesyonu, artan 1s1 iiretimi nedeniyle diyetle indiiklenen obeziteden onlar1 korumustur

(Shamansurova, 2020).

Yiiksek yagli ve karbonhidratla beslenen farelerde, infliksimab ile TNF-a
baskilanmasi sonucunda obezite ve Tip 2 DM o6nlenmistir. TNF-a geninin
baskilamasiyla farelerde doku enflamasyonu 6nlenmistir. Tip II DM’li hastalarla
yapilan 23 meta analiz ¢aligmada, kan serumunda TNF-a seviyelerinin artiginda yas,
etnik koken ve hastalik siiresinin etkisi gosterildi. TNF-a’nin etkileri antagonize
edilerek obezite ve DM tedavi edilebilir. Calismalar géstermesine ragmen TNF-a'min
obezite gelisimindeki roli, insiilin direnci ve Tip 2 DM ile ilgili ¢eliskiler vardir
(Shamansurova, 2020). Bizim yaptigimiz bu calismayla geliskinin giderilmesine

katkida bulunmak istenilmistir.

1.4.2. Calpain 10

Calpain’ler, Ca*™ ile aktive edilen sitoplazmik sistein proteinaz ailesinin
tiyeleridir. Sonraki yillarda Calpain 1 (u-Calpain) ve Calpain 2 (m-Calpain) olmak
tizere 2 tane Calpain siniflandirilmistir. Giiniimiizde tanimlanan en az 15 tane Calpain
geni bulunmaktadir. Calpain ailesi tiyeleri yiiksek organizmalarda bir¢ok dokuda
eksprese edilmektedir. Ayrica Calpain katalitik alt iinitenin homologu nematod, bitki,

sinek ve mayalar1 igeren birgok organizmada bulunur (Ozdemir, 2012).
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Sekil 1.9. Calpain’in Yapis1 (Alan 1: Calpain aktivasyonundan sorumlualan, Alan 2: proteaz
fonksiyonunu saglayan alan, Alan 3: gérevi tam olarak bilinmeyen alan,Alan 4: calmodulinbenzeri

kalsiyum baglayicialan)

Calpain’ler, hiicre iskeleti yeniden diizenlenmesi ile apoptozis ve doku
hiicrelerinin yeniden yapilanmasinda kalsiyum tarafindan diizenlenen proliferasyon,
farklilagsma ve transformasyon rol oynamaktadir. Calpain’leri kodlayan genlerdeki
mutasyonlar gesitli hastaliklara neden olmaktadir. Calpain 8 ve Calpain 10 Tip 2
diabetes mellitusla, Calpain 9 mide kanseriyle, Calpain 3 muskiiler distrofiyle
iliskilidir (Ozdemir, 2012).
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Son zamanlarda Calpain 10 (CAPN10) geni, bir diyabet duyarlilik geni olarak
tanimlanmistir. Calpain 10 genindeki varyasyonlar Meksikalilarda, Amerikalilarda
Kuzey Avrupa popiilasyonlarinda ti¢ kat artmis Tip 2 DM riski ile iliskilendirilmistir.
Calpain 10 genindeki varyasyonlar artmis trigliserit ve kolesterol degerleri ile de

iliskilendirilmistir (Ozdemir, 2012).

Calpain’ler, kalsiyuma bagimli lizozomal olmayan sistein proteazlarinin bir
ailesidir. Memeli hiicrelerinde calpainlerin varligi ilk olarak 30 yil &nce rapor
edilmistir. Farklilasma, apoptoz, membran fiizyonu ve trombosit aktivasyonunda rol
oynar. Calpain 10, 2937 kromozom {izerinde bulunur ve 31 kb'yi kapsayan 15
eksondan olusur. En az 8 izoforma sahiptir. Dokularda en fazla bulunan, en uzun
izoformu olan Calpain 10 672 aminoasitten olusmaktadir. T2DM'ye duyarlilik ile
Calpain 10 polimorfizmleri arasinda karmasik bir iligski vardir. T2DM'ye duyarlilik
tek bir gen polimorfizmiveya allel ile ger¢ceklesmez daha ¢ok ¢oklu polimorfizmlerle
(6rnegin SNP (tek niikleotid polimorfizmi)-44, -43, -63 ve 19) katkida bulunur.
Yapilan calismada T2DM ve SNP-43, SNP-19 veya SNP-63 allel frekanslar1 arasinda
anlamli bir iligki olmadig1 ancak SNP-44'in allel frekansi ile oldugu goézlenmistir

(Zaharna ve ark., 2010).

Calismalar serbest yag asitlerinin, insiilin reseptorlerinin fazla fosforilasyonu
ile reseptdr kinaz aktivitesini azaltarak insiilin direncini arttiran protein kinaz C’yi
aktive ettigini gostermistir. Bu nedenle, protein kinaz C’nin negatif regililasyonu
instiilin reseptor fosforilasyonunun devamliligi i¢in 6nemli bir olaydir. Calpain 10°un
3. intronundaki tek niikleotid polimorfizmi varyantlar1 (SNP19, SNP43, SNP44,
SNP63) mRNA kodlanmasini etkiler. Protein kinaz C’nin pozitif regiilasyonu, azalmis

insiilin sinyali ve bunun getirdigi insiilin direnci ile sonug¢lanir (Arslan, 2010).

Calpain membran fiizyonunda rol oynamaktadir ve hiicresel sinyallere aracilik
eden kinazlar, reseptorler ve transkripsiyon faktorleri gibi ¢esitli proteinleri hidroliz

etmektedir. Ayrica calpain preadipositlerin adipositlere farklilasmasii¢in 6nemlidir.
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Bu etkiler calpainin insiilin salinim1 ve etkisine aracilik etmesini artirir. T2DM
patogenezinde CAPN10’un Onemi toplumlara gore degismektedir. Bir kisminda
CAPN10 genindeki polimorfizmlerin T2DM riskini arttirdig1 saptanirken, bir

kisminda ise bu iliski saptanamamistir (Ozdemir, 2012).

Tip 2 Diyabetli kisilerde, bozulmus glukoz toleransi gésteren birinci derece
kan akrabalarinda insiilinle IRS-1 (Insiilin reseptdr substrat-1), PI3K/Akt(fosfatidil-
inositol-3-kinaz) aktivitesindeki artisin bozuldugu goésterilmistir. Fakat bu yolu kontrol
eden ortak genetik iliski net olarak ortaya konulamamuistir. Bu ¢alismalar 1s1ginda
Calpain 10 da ortaya g¢ikan degisikliklerin, IRS-1 etkisinde degisiklikler meydana
getirerek insiilinin sinyal iletiminde Tip 2 DM gelisimine etki edebilecek degisiklikler

meydana getirebilecegini diisiinebiliriz (Arslan, 2010).

1.4.3. PPARG

1990’da Isseman ve Green fibratlarin ve tiyazolidindionlarin molekiiler
hedefleri olan yeni bir steroid hormon siiper ailesi tanimlamis ve peroksizom
proliferator ile etkinlestirilen reseptor (peroxisome proliferator-activated receptor;
PPAR) olarak adlandirmislardir. Fare ve kurbagadan elde edilen 3 reseptor arasindaki
benzerliklerin sonucu adlandirma PPARa, PPARPB ve PPARy veya PPARG olarak
kabul edilmistir (Senol ve Tungtan, 2015).

Peroksizomlar, Okaryotik hiicrede bulunan, bir¢ok fonksiyona sahip
organellerdir. Hidrojen peroksit yikimi disinda yag asidi oksidasyonu, kolesterol
biyosentezi ve yikimi, gliserolipid sentezinde yer alirlar. Cesitli degisken yapili
kimyasallar peroksizomlar1 prolifere edebilirler ve bunlar “peroksizom
proliferatorleri” olarak adlandirilirlar. PPAR’ler diger niikleer hormon reseptorleri gibi
once hedef genin promotor bdlgesindeki spesifik bolgeye baglanirlar ve PPAR’in de

icinde bulundugu bazi niikleer hormon reseptorleri DNA’ya Retinoid X reseptorii
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(RXR) ile heterodimer olusturarak baglanirlar. Ligandin baglanmasi ile

transkripsiyonu aktive ederler (Kuru, 2009).

Cizelge 1.6. PPAR alt tiirleri ve ozellikleri

Alt tiir Birincil dokular Ligantlar islev Lo e

patojenezler

Karaciger, kalp, kas, Dislipidemi

PPARG damar_ endotel? ve Yag asitleri Yag asidi oksidasyonu, Diyabet
damar diiz kas hiicresi, Fibratlar Antienflamatuvar Ateroskleroz
monosit/makrofajlar Enflamasyon
Organojenez
Yag asitle (prenatal donem) Dislipidemi-obezite
PPARB/S Yayqin, kas, adipoz Protei PPARa islevine sinerjistik Infertilite
roteinler ot ;

etki-lipit metabolizmasinin Ateroskleroz

diizenlenmesi

Adipoz, kas,kalp, Insiilin direnci-obezite

damar endoteli ve PUFA'lar Metabolik sendrom
PPARy damar diiz kas hiicresi 15d-PGJ, Adipojenez Kanser
! TZD'ler Enflamasyon Hipertansiyon

manasit/ makroiajiar ve retinal hastaliklar

15d-PGJ,, 15-deoksi-delta-12,14-prostaglandin J, (15-deoxy-delta-12,14-prostaglandin J); PPAR, peroksizom proliferator ile etkinlestirilen reseptar (peroxisome proliferator-
activated receptor); PUFA, coklu doymamis yag asidi (polyunsaturated fatty acid); TZD, tiyazolidindion (thiazolidinedione).

PPARG, adiposit proliferasyonu, glukoz homeostazi, l6kotrien yikiminin
hizlandirilmast, hiicre dongiisii kontroli, karsinojenez, ateroskleroz ve enflamasyonda
rolii olan 6nemli bir diizenleyici proteindir. Baglica adipoz doku, meme bezi ve
bagirsakta bulunur. Damar endoteli, diiz kas hiicresi, monosit/makrofaj ve kopiik

hiicresinde de eksprese edilmektedir (Kuru, 2009).

PPARG, RXR ile etkin heterodimer bi¢imine doniisiip hedef genin yanit
elementi ile etkilesince endotel ve diiz kas hiicrelerinde NF-xB (Niikleer Faktor) 'nin
ekspresyonunu inhibe ederek sitokinlerin sentezini azaltmaktadir. Adipoz dokuda
insiilin direnci ile iliskili bir proenflamatuvar sitokin olan tiimor nekroze edici faktor
(tumor necrosis factor; TNF-a)’nin neden oldugu glukoz alimindaki kisitlanma ve LPL
(Lipoprotein Lipaz) ulak riboniikleik asit (messenger ribonucleic acid; mRNA)
ekspresyonundaki artmaya kars1 zit etki gosterir. Bununla birlikte, PPARG tarafindan

glukoz tastyicisi tip 4 (glucose transporter type 4; GLUT4) ekspresyonu, hiicre i¢ine
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glukoz alim siireci igin gereklidir. Iskelet kasinda ise yag asidi parcalanmamasin
tetiklemekte ve glukoz alimi ile glikojen sentezini uyarmaktadir (Senol ve Tungtan,

2015).

Metabolik sendrom bilesenleri ile ilgili degisik metabolik yollarda pek ¢ok
sayida gen, hastaliga genetik yatkinlik olusturan potansiyel aday gen olarak
degerlendirilmektedir. Bu aday genlerden biri olarak kabul edilen PPARG geninin
hem adipogenesis hem de lipid ve glukoz metabolizmalarini diizenleyen
transkripsiyon faktoriinii kodladigi i¢in, metabolik sendromun patogenezinde ayr1 bir
oneme sahip oldugu disiiniilir. PPARG genindeki Prol2Ala polimorfizminin
adipozite ve instilin direnci araciligiyla, metabolik sendrom riskini etkileyebildigi ileri
stiriilmektedir. Bir meta-analiz ¢alismasinda Prol2Ala polimorfizminin en yaygin
alleli ile diyabet riski (1,25 kat fazla) arasinda 6nemli bir iliski oldugu bildirilmistir
(Biiytiktuncer ve ark., 2010).

PPARy geni Prol2Ala polimorfizmi sonucu olusan Ala allelinin metabolik
sendroma kars1 koruyucu etkisinin, bireylerindiyetleri ile aldiklari besin 6gelerinden,
ozellikle diyet yaglarindan, etkilendigi ortaya atilmistir. Pro12 homozigot bireylerde
yag tiiketimin artmas1 BKI, bel cevresi, adipoz doku, aclik glukoz diizeyi gibi
parametrelerin artmasini saglarken, bu iliskinin Ala allelli bireylerde gézlenmedigi
bildirilmistir. Bazi1 calismalarda ise, PPARy geni Prol2Ala polimorfizmindeki
bahsedilen gen-diyet etkilesimi gosterilememistir. Ancak hastaligin patogenezinde
onemli rol oynayabilecegi diisiiniilen bu etkilesimin aydinlatilmas: hastaligin

onlenmesi/tedavisi i¢in biiyiikk onem tagimaktadir (Biiyiiktuncer ve ark., 2010).

Yaptigimiz bu ¢alismanin amaci, insidansi stirekli artan Tip-2 DM hastaligimin
genetik profilinin agiga ¢ikmasi i¢in var olan ¢caligmalara bir yenisini ekleyebilmektir.
Sitokin gen polimorfizmlerinin diyabet gelisimine olas1 etkileri iizerine yapilmis bu

calisma hastalik profilinin daha iyi anlasilmasinakatkida bulunacaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Malzemeler

2.1.1. Kullamlan Kimyasal Malzemeler

Thermo Scientific PCR Master Mix (Igerigi: 0,05 U/uL Taq DNA polimeraz,
4 mM MgCl; 0,4 mM dNTP ve reaksiyon buffer1)
Liyofilize Primerler (NZYTech)

Chem Cruz 10X Tris-Borat EDTA Buffer
Thermo Scientific Restriksiyon Enzimleri
%10’luk 1,0 mm Bio-Rad Criterion TBE Hazir Jel
Thermo Scientific PCR Marker

Genaxxon Bioscience Etidyum Bromiir

Thermo Scientific Dye

Etanol

Izopropanol

Termal kagit

Eldiven

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

-80°C Derecelik Derin Dondurucu (Snijders Scientific)
-20°C Derecelik Derin Dondurucu (Bosch)

Otoklav (Sanyo, MAC-235 EX)

Rotator (Labinco)

Bilser Laminar Flow Kabini

Applied Biosystems Thermal Cycler PCR Cihazi
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e Boeco Combi-Spin Mikrosantrifiij Cihazi

e Vilber Lourmat Jel Goriintiileme Sistemi

e Isitic1 Blok (Grant Boeckel)

o Treff Lab Rack

e Bio-Rad Elektroforez Tanki1

e Bio-Rad Power Pac Electroforez Gii¢ Kaynagi

e Treff Lab Eppendorf Tiipleri

e Gel-Well Pipet ve Yiikleme Uglar1

e Spektrofotometre (WPA Biowave spectrophotometer S2100)
e Iso-Lab Mikropipetler (10 ul, 20 ul, 200 ul, 1000 ul)
e Mezir

e Erlen

2.2. Kullanilan Yontemler

2.2.1. Deney Kurgusu

Tip-2 DM hastaligina sahip olan hasta grubu ile Tip-2 DM hastalig1 tasimayan
kontrol grubu olusturulmustur. Hasta grubuna ait kan 6rneklerinin tamami Ankara
Numune Egitim ve Aragtirma Hastanesi Endokrinoloji Boliimii’ne bagvuran 30-70 yas
araliginda Tip-2 DM tanis1 konmus hastalardan alinmistir. Kontrol grubu kanlar1 ise
yine ayni yag araliginda olan ve Tip-2 DM hastalig1 tasimayan hastane galisanlari ve
endokrinoloji boliimiine bagvuran kisilerden alinmistir. Calismada 150 kontrol grubu
(79 saglikli erkek birey ve 71 saglikli kadin) ve 305 Tip-2 DM hastaligina sahip olan

hasta grubu (158’1 erkek,147’si kadin) numuneleri kullanilmastir.

Hasta ve kontrol grubunun ¢aligmaya dahil edilebilmesi i¢in; kontrol grubunun
30-70 yas araliginda olmasi ve Tip-2 DM hastasi olmamasi gereklidir. Hasta grubu

icin ise Tip-2 DM hastasi olmas1 ve yine 30-70 yas aralifinda olmasi gereklidir.
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Belirlenen yas grubu disindakiler, gebelik ve emzirme doneminde olan bireyler

calismaya dahil edilmemistir.

Ankara Universitesi Etik Kurul Baskanligi’ndan onay alindiktan sonra projede
yer alan kontrol ve hasta gruplarina dahil olan bireylerin “Bilgilendirilmis Goniilli
Onay Formlar1” ve anket formlar1 kendilerine doldurulduktan sonra kan numuneleri
Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrin Hastaliklar1 Kliniginden
alinmistir. Her biri 5’er ml olan iki grup kan numunesi EDTA’11 tiiplere konup, soguk
zincir ile analizlerin yapilacag “Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Toksikoloji ~ Anabilim  Dali  Arastirma  Laboratuvarina”  nakledilmistir.
Laboratuvarimiza getirilen kan 6rnekleri uygun yontemler kullanilarak monontikleer
hiicreler, plazma, eritrositler ayrilarak ve DNA izolasyonlar1 yapilmistir. DNA

ornekleri -20°C’de daha ileri analizler yapilana kadar muhafaza edilmistir.

Genotipleme deneyleri i¢in PCR ve RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism) tekniklerinden yararlanilmistir. -20°C’de  saklanan DNA
numunelerine 6ncelikle PCR (Polymerase Chain Reaction) deneyleri yapilmistir. PCR
iiriinlerinde elektroforez jelde yiiriitme ve goriintiilleme islemi yapildiktan sonra RFLP
teknigi le PCR iiriinleri kesim bolgelerine ayrilmistir. Kesim bolgeleri incelenelerek
TNF-a (-308), PPARGP12A, Calpain 10 SNP-44 genlerinde mutasyon gozlenen ve

gbzlenmeyen bireyleri saptamak amaglanmistir.

2.2.2. Genotiplerin Belirlenmesi

2.2.2.1. TNF-a (-308) Polimorfizminin Belirlenmesi

TNF-0 (-308) sitokin gen bolgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti i¢cin Ates ve ark.’min 2008 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada
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belirtilen yontem uygulanmistir. PCR yontemi kullanilarak DNA’nin replikasyonunun

gergeklestirilmesi amacglanmastir.

TNF-a (-308) bolgesine 6zel primerler hazirlanmistir. Forward bolgesine 5°-
(AGG CAA TAG GTT TTG AGG GCC AT) -3’ ait primerin hazirlanmasi igin
liyofilize durumda bulunan primerin iizerine saf su eklenerek karisim onda bir
oraninda seyreltilmis ve stok forward primer ¢ozeltisi hazirlanmistir. Reverse bolgesi
5’-(TCC TCC CTG CTC CGA TTC CG) -3’ iginde liyofilize halde bulunan primer
iizerine hesaplanan miktarda su eklenmis ve onda bir oraninda seyreltilerek 100

uM’lik stok reverse primer ¢ozeltisi hazirlanmistir.

PCR igin 25 pL PCR Master Mix kullanilmistir. Thermo Scientific Master
Mix’in igeriginde 0,05 U/uL Taq DNA polimeraz,4 mM MgCl,, 0,4 mM dNTP ve
reaksiyon buffer1 bulunmaktadir. Bunun tizerine 1 pL forward ve reverse primerler
eklenmistir. Hazirlanan karisima 5 pLL. DNA numunesi ve 18 pL saf su katarak PCR

karigim1 hazirlanmistir.

PCR’1n 94°C’de 3 dakika, 1 dongii seklinde denatiirasyonu saglanmistir.
Primerlerin 94°C’de 1 dakika, 61°C’de 1 dakika, 72°C’de 1 dakika, 35 dongii ile
yapisma basamagi hazirlanmistir. 72°C’de 5 dakika, 1 dongii ile sentez basamagi

ayarlanmistir. Karisimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda birakilmistir.

PCR f{iriiniiniin 20 pL’si lizerine 5 pL boya eklenerek elektroforez iirlinleri
hazirlanmistir. 25 baz ¢iftlik marker 3 pL boya ve 12 uL’lik su kullanilarak marker
¢ozeltisi de olusturulmustur. Uriinler %10’luk TBE igeren hazir Bio-Rad jelde 45
dakika 200 voltluk akimda yiiriitilmistiir. Yiirlitme islemi sonrasi bu karigim 100
ml’lik 1X Tris-Borat-EDTA iceren kaplara konularak iizerine 12,5 pL’lik etidyum
bromid ilave edilmis ve 20 dk beklenmistir. Hazirlanan agaroz jeldeki PCR iiriinleri

UV lambasi altinda incelendiginde 107 baz ¢iftinin bant verdigi analiz edilmistir.
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PCR iiriinleri izerine 2 uL su, 2 pL enzim buffer1 ve 1 pL Ava Il kesim enzimi
ilave edilmistir. Bu karistm RFLP yontemi ile 37°C’de gece boyunca 1sitici bloklarda
enzimle kesilmistir. Ayn1 yontemle elektroforez iirlinleri hazirlanmis ve UV lambasi
altinda kesim bolgelerine bakilmistir. Bu analiz sonucunda gozlenen 87 baz ¢iftinin
tek bant, yabanil tip (wild type) genotipini, 87 ve 107 baz ¢iftlik iki bant, heterozigot
genotipini ve 107 baz ciftlik tek bant ise homozigot mutant genotipi oldugunu

gostermistir.

2.2.2.2. Calpain 10 SNP 44 Polimorfizminin Belirlenmesi

Calpain 10 SNP 44 sitokin gen bolgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti icin Ozdemir’in 2012 yilinda yayinladiklar: tezde belirtilen
yontem uygulanmigtir. PCR yontemi kullanilarak DNA’nin replikasyonunun

gerceklestirilmesiamaglanmistir.

Calpain 10 SNP 44 bolgesine 6zel primerler hazirlanmistir. Forward bolgesine
5’-(AGA GAG TTT CTG TGT GTG GGC AGA) -3’ ait primerin hazirlanmasi i¢in
liyofilize durumda bulunan primerin lizerine saf su eklenerek karisim onda bir
oraninda seyreltilmis ve stok forward primer ¢ozeltisi hazirlanmistir. Reverse bolgesi
5’-(AAA TCG TCC AAC CGC TGC CTC AAT) -3’ iginde liyofilize halde bulunan
primer lizerine hesaplanan miktarda su eklenmis ve onda bir oraninda seyreltilerek 100

uM’lik stok reverse primer ¢ozeltisi hazirlanmistir.

PCR i¢in 25 pL PCR Master Mix kullanilmistir. Thermo Scientific Master
Mix’in igeriginde 0,05 U/uL Taq DNA polimeraz, 4 mM MgClz, 0,4 mM dNTP ve
reaksiyon buffer1 bulunmaktadir. Bunun iizerine 1 uL forward ve reverse primerler
eklenmistir. Hazirlanan karisima 5 pL DNA numunesi ve 18 pL saf su katarak PCR

karisimi hazirlanmistir.
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PCR’1n 94°C’de 5 dakika, 1 dongii seklinde denatiirasyonu saglanmistir.
Primerlerin 94°C’de 30 saniye, 60,2°C’de 30 saniye, 72°C’de 30 saniye, 35 dongii ile
yapisma basamagi hazirlanmistir. 72°C’de 2 dakika, 1 dongii ile sentez basamag

ayarlanmistir. Karisimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda birakilmistir.

PCR fiiriiniiniin 20 pL’si iizerine 5 pL boya eklenerek elektroforez iirtinleri
hazirlanmistir. 25 baz ¢iftlik marker 3 pL boya ve 12 pL’lik su kullanilarak marker
¢ozeltisi de olusturulmustur. Uriinler %10’luk TBE igeren hazir Bio-Rad jelde 40
dakika 100 voltluk akimda yiiriitiilmistiir. Yiirtitme islemi sonras1 bu karisim 100
ml’lik 1X Tris-Borat-EDTA igeren kaplara konularak {izerine 12,5 pL’lik etidyum
bromid ilave edilmis ve 20 dk beklenmistir. Hazirlanan agaroz jeldeki PCR {iriinleri

UV lambasi altinda incelendiginde 166 baz ciftinin bant verdigi analiz edilmistir.

PCR iiriinleri tizerine 2 pL su, 2 pL enzim buffer1 ve 1 uL BstFNI (Bacillus
stearothermophilus tiiriinden elde edilen bir restriksiyon enzimidir) kesim enzimi ilave
edilmistir. Bu karisim RFLP yontemi ile 37°C’de gece boyunca i1sitict bloklarda
enzimle kesilmistir. Ayn1 yontemle elektroforez tiriinleri hazirlanmis ve UV lambasi
altinda kesim bolgelerine bakilmistir. Bu analiz sonucunda gozlenen 166 baz ¢iftlik
tek bant yabanil tip (wild type) genotipini, 166, 145 ve 21 baz giftlik {i¢ bant
heterozigot genotipini, 145 ve 21 baz ciftlik iki bant ise homozigot mutant genotipini

gostermistir.

2.2.2.3. PPARGP12A Polimorfizminin Belirlenmesi

PPARGP12A sitokin gen bolgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti i¢in Saleh ve ark.’nin 2016 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmada
belirtilen yontem uygulanmistir. PCR yontemi kullanilarak DNA’nin replikasyonunun

gerceklestirilmesiamaglanmistir.
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PPARGP12A bolgesine 6zel primerler hazirlanmistir. Forward bolgesine 5°-
(GCC AAT TCA AGC CCA GTC) -3’ ait primerin hazirlanmasi i¢in liyofilize
durumda bulunan primerin iizerine saf su eklenerek karisim onda bir oraninda
seyreltilmis ve stok forward primer ¢6zeltisi hazirlanmistir. Reverse bolgesi 5°-(CGT
CCC CAA TAG CCG TAT C) -3’ iginde liyofilize halde bulunan primer {izerine
hesaplanan miktarda su eklenmis ve onda bir oraninda seyreltilerek 100 uM’lik stok

reverse primer ¢ozeltisi hazirlanmigtir.

PCR i¢in 25 pL PCR Master Mix kullanilmistir. Thermo Scientific Master
Mix’in igeriginde 0,05 U/uL Taq DNA polimeraz, 4 mM MgCl,, 0,4 mM dNTP ve
reaksiyon buffer1 bulunmaktadir. Bunun iizerine 1 uL forward ve reverse primerler
eklenmistir. Hazirlanan karisima 5 uL DNA numunesi ve 18 pL saf su katarak PCR

karisimi hazirlanmistir.

PCR’1n 95°C’de 5 dakika, 1 dongii seklinde denatiirasyonu saglanmaistir.
Primerlerin 94°C’de 30 saniye, 55°C’de 45 saniye, 72°C’de 1 dakika, 30 dongii ile
yapisma basamagi hazirlanmistir. 72°C’de 1 dakika, 1 dongii ile sentez basamagi

ayarlanmistir. Karigimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda birakilmistir.

PCR fiiriiniiniin 20 pL’si iizerine 5 pL boya eklenerek elektroforez iirtinleri
hazirlanmistir. 25 baz ¢iftlik marker 3 pL boya ve 12 uL’lik su kullanilarak marker
¢ozeltisi de olusturulmustur. Uriinler %10’luk TBE igeren hazir Bio-Rad jelde 45
dakika 200 voltluk akimda yiiriitilmistiir. Yiirlitme islemi sonras1 bu karisim 100
ml’lik 1X Tris-Borat-EDTA igeren kaplara konularak tizerine 12,5 pL’lik etidyum
bromid ilave edilmis ve 20 dk beklenmistir. Hazirlanan agaroz jeldeki PCR iiriinleri

UV lambasi altinda incelendiginde 306 baz ¢iftinin bant verdigi analiz edilmistir.

PCR fiirtinleri tizerine 2 uL su, 2 pL enzim bufferive 1 pL Hgal kesim enzimi

ilave edilmistir. Bu karistm RFLP yontemi ile 37°C’de gece boyunca 1sitic1 bloklarda
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enzimle kesilmigtir. Ayn1 yontemle elektroforez iirtinleri hazirlanmis ve UV lambasi
altinda kesim bolgelerine bakilmistir. Bu analiz sonucunda gozlenen 306 baz ¢iftlik
tek bant yabanil tip (wild type) genotipini, 306, 220 ve 86 baz giftlik li¢ bant
heterozigot genotipini, 220 ve 86 baz ¢iftlik iki bant ise homozigot mutant genotipini

gostermistir.

2.2.3. Kullanilan istatiksel Yontemler

Caligsmadaki tiim istatiksel analizler  ‘IBM SPSS Version 23 for Windows and
MacOS’’ programi ile yapilmistir. Deneylerde kullanilan numunelere ait bireylerin
demografik ozellikleri belirlenmis ve ortalamasi, standart sapmasi hesaplanmistir.
Bununla birlikte kontrol ve hasta grubuna verilen anket formlar1 sonucunda diyabet
stireleri, sigara kullanma aligskanliklarma ait sonuglar ve iki grup arasindaki farkliliklar

hesaplanmistir.

Deney sonuglar1 ile elde edilen verilerle TNF-a, Calpain 10, PPARG
polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlari belirlenerek alel frekanslar1 hesaplanmistir.
Aragtirilan gen bolgelerinde meydana gelen polimorfizmin hastaligin gelisimitizerine
etkili olup olmadigi, etkili ise Tip-2 DM hastaliginin artma riskindeki roliiniin ne
oldugunu bulmak i¢in Odds Ratio (OR) degeri saptanmistir. Bu degerler hesaplanirken
giivenlik aralig1 (Confidence Interval -CI) %95 olarak segilmistir.

Kontrol ve hasta gruplarindan aglik kan sekeri, tokluk kan sekeri, HbAlc,
trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL, iire, kreatinin, spot idrarda
mikroalbumin/ kreatinin orani gibi diger biyokimyadegerleri de alinmistir. Bu iki grup
arasinda verilerin ortalamalari, standart sapmalar1 bulunmus; ayrica Bagimsiz-T Testi

kullanilarak farkliliklarin anlamlilik degeri saptanmaya ¢alisiimistir.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular ve Anamnez Bulgulari

Calismaya kontrol grubu olarak 150 saglikli birey dahil edilmistir. Kontrol
grubunda yer alan bireylerin yaslar1 30 ve 70 arasinda degismektedir. Ayn1 zamanda
bu grupta 79 saglikli erkek birey ve 71 saglikli kadin birey yer almaktadir. Kontrol
grubunda yer alan erkek bireylerin yas ortalamasi 49,16 + 8,88 (ortalama + standart
sapma) olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda yer alan kadin bireylerin yas
ortalamas1 46,29 + 7,81 (ortalama + standart sapma) olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubunda yer alan 150 bireyin genel yas ortalamas1 47,76 + 8,23 (ortalama + standart
sapma) olarak hesaplanmistir. Calismaya hasta grubu olarak ise 305 Tip-2 diyabete
sahip birey dahil edilmistir. Bu hastalarin yaslari ise 30 ile 70 arasinda degismektedir.
Bu grupta yer alan hasta bireylerden 158’inin erkek, 147’sinin kadin oldugu tespit
edilmistir. Hasta grubunda yer alan erkek bireylerin yas ortalamasi 47,69 + 12,03
(ortalama + standart sapma) olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda yer alan kadin
bireylerin yas ortalamasi 49,63 + 10,71 (ortalama + standart sapma) olarak
hesaplanmistir. Hasta grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi ise 48,79 + 10,75

olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Kontrol ve hasta grubundaki deneklere ait demografik bilgiler

Paratmetre | Erkek | Kadin Genel
Kontrol Grubu

Birey Sayisi 79 71 150

Yas (Ortalama+ SH) | 49,16 + 8,88 46,29 + 7.81 47,76 + 8,23
Hasta Grubu

Birey Sayisi 158 147 305

Yas (Ortalama+ SH) | 47,69+ 12,03 49,63 +£ 10,71 48,79 + 10,75

Bunun disinda gruplar ayrica sigara kullanma o&zelliklerine gore de

degerlendirilmistir. Sigara kullanma oranlarma bakildiginda en ¢ok sigara i¢en grubun
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kontrol grubundaki erkek bireylerde meydana geldigi goriilmiistiir (%46,84). En az
sigara igen grubun da kontrol grubundaki kadin bireyler oldugu kaydedilmistir
(%21,13).

Bahsedilen demografik verilere ek olarak ¢calismaya katilan bireylerin diyabet
stireleri de kaydedilerek ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplanmistir. Kontrol
grubuna dahil olan bireyler saglikli bireyler olduklar1 i¢in bu gruba ait bireylerin
diyabet siiresi sifirdir. Hasta grubuna ait bireylerin diyabet siireleri ise erkek hastalar
i¢in 12,78 + 4,41 olarak hesaplanmistir. Kadin hastalar i¢inise bu sayilar 11,66 + 4,08
olarak hesaplanmistir. Tiim hasta grubu dahil edildiginde ise yaklasik diyabet siiresi
12,22 + 4,28 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Kontrol ve hasta grubuna ait anamnez bulgulari

Parametre \ Erkek | Kadin Genel

Kontrol Grubu

Diyabet Siiresi (Ortalama+ SH) - - -

Sigara igme Durumu
- Igen Birey Sayist (%) 37 (46,84) 15 (21,13) 52 (34,67)
- Icmeyen Birey Sayisi (%) 42 (53,16) 56 (78,87) 98 (65,33)

Hasta Grubu

Diyabet Siiresi (Ortalama+ SH) 12,78 £4,41 11,66+4,08 | 12,22 +4,28

Sigara icme Durumu
- Igen Birey Sayisi1 (%) 55 (34,81) 48 (32,65) 103 (33,77)
- [cmeyen Birey Sayisi (%) 103 (65,19) 99 (67,35) 202 (66,23)

3.2. Biyokimyasal Bulgular

Deney ve kontrol grubuna ait bireylerin viicut kitle indeksi de dahil olmak
iizere biyokimyasal parametrelere ait ortalamalar ve standart sapmalar1 Cizelge 3.3’te
gosterilmistir. Elde edilen verilere gore total kolesterol ve HDL parametreleri disinda
incelenen viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri, HbAlc, trigliserit, LDL, VLDL ve

albiimin/kreatinin oran1 parametreleri hasta grupta kontrole gore istatistiki olarak
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anlamli bir sekilde artmistir. Bu artis Viicut kitle indeksi parametresinde P<0,05 iken,

diger anlamli parametrelerde ise P<0,001 diizeyinde olmustur.

Cizelge 3.3. Kontrol ve hasta gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin karsilagtiriimasi

Parametreler Kontrol Grubu Hasta Grubu
Viicut Kitle Endeksi (BMI) 25,87 +£2,98 34,70 + 4,882
Aclik Kan Sekeri (AKS) 89,15 + 14,52 215,98 + 31,60P
HbAlc (%) 5,27+0,19 12,25+ 0,792
Total Kolestrol 183,52 + 32,39 207,84 + 40,23
Trigliserit (mg/dl) 119,37 + 30,31 197,06 + 37,332
HDL (mg/dl) 49,73 + 5,64 46,70 + 8,23
LDL (mg/dl) 109,24 + 15,96 155,11 + 23,482
VLDL (mg/dl) 21,77 £ 9,61 37,90 + 10,012
Albumin/Kreatin Orani 0,35+ 0,09 1,14 + 0,822

2 p< 0,05, b p< 0,001

Cizelge 3.4. Tip 2 Diyabet hastaliginin olast risk faktorlerinin ¢oklu regresyon analizi

Risk faktorii OR (%95 CI)
Viicut Kitle indeksi 2,01 (1,25-3,27)°
Yas 1,02 (0,39-1,71)

Sigara icimi

1,25 (0,73-1,88)

HbALc (%)

1,97 (1,32-3,91)°

AKS (mg/dl)

0,86 (0,49-1,33)

Trigliserit (mg/dl)

1,86 (1,13-2,97)°

Total kolesterol (mg/dl)

0,79 (0,54-1,46)

HDL (mg/dl)

0,35 (0,17-1,35)

LDL (mg/dl)

2,22 (1,66-4,52)°

VLDL (mg/dl)

2,05 (1,40-3,81)°

Albiimin/Kreatinin oranm

0,79 (0,44-1,24)

2 p<0,05, ® p<0,01
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Diyabet hastaliginin olasi risk faktorleri arasinda sayilan Viicut Kitle Indeksi,
yas, sigara i¢imi, HbAlc, AKS, trigliseritler, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve
albumin/kreatinin oraninin parametrelerinin ¢alismamizda hastaligin tizerindeki olasi
etkisi ¢coklu regresyon analizi yapilarak saptanmaya calisilmis olup sonuglar Cizelge
3.4’te sunulmustur. Sonuglar dikkate alindiginda; HbAlc ve trigliseritler (p<0,05) ile
Viicut kitle indeksi, LDL ve VLDL (p<0,01) Tip 2 diyabet hastaliginin gelisiminde

onemli risk faktorleri olarak bulunmustur.

3.3. Genotipik Bulgular

3.3.1. TNF-a (-308) Genotip Bulgulari

150 kisiden olusan kontrol grubunda TNF-a (-308) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 150 kisiden 115’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun %76,7’sine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 27, homozigot mutant genotipe
(2/2 aleli) sahip bireylerin sayist ise 8 olarak bulunmustur. Bunlar da sirasiyla kontrol
grubu popiilasyonunun %18,0’ini ve %35,3’1linli olusturmaktadir. Kontrol grubuna ait

TNF-a (-308) gen polimorfizm sonuglar1 Cizelge 3.5’te gdsterilmistir.

305 kisiden olusan hasta grubunda TNF-o (-308) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 305 kisiden 147’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun %48,2’sine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayisi 96, homozigot mutant genotipe
(2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1ise 62 olarak bulunmustur. Bunlar da sirasiyla kontrol
grubu popiilasyonunun %31,5’ini ve %20,3’{linli olusturmaktadir. Hasta grubuna ait

TNF-a (-308) gen polimorfizm sonuglar1 Cizelge 3.6’da gosterilmistir.
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3.3.2. PPARGP12A Genotip Bulgular:

150 kisiden olusan kontrol grubunda PPARGP12A gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 150 kisiden 128’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
gorlilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun %385,3{line karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayisi 18, homozigot mutant genotipe
(2/2 aleli) sahip bireylerin sayisiise 4 olarak bulunmustur. Bunlar da sirasiyla kontrol
grubu popiilasyonunun %12,0’sini ve %2,7’iinii olusturmaktadir. Kontrol grubuna ait

PPARGPI2A gen polimorfizm sonuglar1 Cizelge 3.5’te gosterilmistir.

305 kisiden olusan hasta grubunda PPARGP12A gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 305 kisiden 177 sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun %58,0’ine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayisi 79, homozigot mutant genotipe
(2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 49 olarak bulunmustur. Bunlar da sirasiyla kontrol
grubu popiilasyonunun %25,9’unu ve %16,1’ini olusturmaktadir. Hasta grubuna ait

PPARGP12A gen polimorfizm sonuglari Cizelge 3.6’da gosterilmistir.

3.3.3. Calpain 10 SNP-44 Genotip Bulgular:

150 kisiden olusan kontrol grubunda Calpain 10 SNP-44 gen
polimorfizmlerine bakildiginda bu 150 kisiden 109’unun yabanil tip genotipe (1/1
aleli) sahip oldugu goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun %72,7’sine
karsilik gelmektedir. Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 30,
homozigot mutant genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 11 olarak
bulunmustur. Bunlar da sirasiyla kontrol grubu popiilasyonunun %:20,0’sini ve
%7,3’inl olusturmaktadir. Kontrol grubuna ait Calpain 10 SNP-44 gen polimorfizm

sonuglar1 Cizelge 3.5’te gosterilmistir.

305 kisiden olusan hasta grubunda Calpain 10 SNP-44 gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 305 kisiden 151’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
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goriilmistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun %49,5’ine karsilik gelmektedir.

Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 83, homozigot mutant genotipe

(2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 71 olarak bulunmustur. Bunlar da sirasiyla kontrol

grubu popiilasyonunun %27,2°sini ve %23,3’iinii olusturmaktadir. Hasta grubuna ait

Calpain 10 SNP-44 gen polimorfizm sonuglar1 Cizelge 3.6’da gosterilmistir.

Cizelge 3.5. Kontrol Grubu Genotipleri

Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
1 1/1 1/1 1/1
2 1/2 1/2 1/2
3 1/1 1/1 1/1
4 1/1 1/1 1/2
5 1/1 1/1 1/1
6 1/1 1/1 1/1
7 1/2 1/1 2/2
8 1/1 2/2 1/2
9 2/2 1/1 1/1
10 1/1 1/2 2/2
11 1/1 1/1 1/1
12 1/1 1/1 1/1
13 1/2 1/2 1/2
14 1/1 1/1 1/1
15 1/1 1/1 1/2
16 1/1 1/1 1/1
17 1/2 1/1 1/1
18 2/2 2/2 1/2
19 1/1 1/1 1/1
20 1/1 1/1 1/1
21 1/1 1/1 1/2
22 1/1 1/1 1/1
23 1/1 1/1 1/1
24 1/2 1/2 2/2
25 1/1 1/1 1/1
26 1/1 1/2 1/1
27 1/1 1/1 1/2
28 1/2 1/1 1/1
29 1/1 1/1 1/2
30 1/1 1/1 1/1
31 1/2 1/1 1/1
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Numara TNF-a (-308) | PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
32 1/1 1/2 1/2
33 1/1 1/1 1/1
34 1/1 1/1 1/1
35 2/2 1/1 1/1
36 1/1 1/1 1/1
37 1/1 1/2 1/2
38 1/1 1/1 1/2
39 1/2 1/1 1/1
40 1/1 1/1 1/1
41 1/1 1/1 1/2
42 1/1 1/1 1/1
43 1/1 1/1 1/1
44 2/2 1/1 2/2
45 1/1 1/1 1/1
46 1/1 1/1 1/1
47 1/1 1/1 1/1
48 2/2 1/2 2/2
49 1/1 1/1 1/1
50 1/1 1/1 1/1
51 1/1 1/1 1/1
52 1/1 1/1 1/1
53 1/1 1/1 1/1
54 1/1 1/1 1/1
55 1/2 1/1 1/1
56 1/2 2/2 1/2
57 1/2 1/1 1/1
58 2/2 1/1 1/2
59 1/1 1/1 1/1
60 1/1 1/1 1/1
61 1/1 1/2 1/2
62 1/1 1/1 1/1
63 1/1 1/1 1/1
64 1/1 1/1 1/1
65 1/2 1/1 1/1
66 1/1 1/1 1/1
67 1/1 1/2 1/2
68 1/2 1/1 1/1
69 1/1 1/1 1/1
70 1/1 1/1 1/1
71 1/1 1/1 1/1
72 1/2 1/1 1/1
73 1/1 1/2 1/2
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
74 1/1 1/1 1/1
75 1/1 1/1 1/1
76 1/2 1/1 1/1
77 1/1 1/1 1/1
78 1/1 1/1 1/1
79 1/2 1/1 1/2
80 1/1 1/2 1/1
81 1/2 1/1 1/1
82 1/1 1/1 1/2
83 1/1 1/1 1/1
84 1/1 1/1 1/1
85 1/2 1/1 1/2
86 1/1 1/1 1/1
87 1/1 1/1 1/1
88 1/1 1/1 1/1
89 1/1 1/1 1/1
90 1/1 1/1 1/1
91 1/1 1/1 1/1
92 1/1 1/1 1/1
93 1/2 1/1 1/2
94 1/1 1/1 1/1
95 1/1 1/1 1/1
96 1/1 1/1 1/1
97 1/1 1/1 1/1
98 1/2 2/2 2/2
99 1/1 1/1 1/1
100 1/1 1/1 1/1
101 1/1 1/2 2/2
102 1/1 1/1 1/1
103 1/1 1/1 1/1
104 2/2 1/1 1/2
105 1/1 1/1 1/1
106 1/1 1/1 1/1
107 1/1 1/2 1/2
108 1/1 1/1 1/1
109 1/1 1/1 1/1
110 1/2 1/1 1/1
111 1/1 1/1 1/1
112 1/1 1/1 1/1
113 1/1 1/1 1/2
114 1/2 1/1 1/1
115 1/2 1/1 1/1
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
116 1/1 1/1 1/1
117 1/1 1/1 1/2
118 1/1 1/1 1/1
119 1/1 1/1 1/1
120 1/1 1/1 1/1
121 1/2 1/1 2/2
122 1/1 1/1 1/2
123 1/1 1/1 1/1
124 1/1 1/1 1/1
125 1/1 1/1 1/1
126 1/1 1/1 1/1
127 1/2 1/1 2/2
128 1/1 1/1 1/1
129 1/1 1/1 1/1
130 1/1 1/1 1/1
131 1/1 1/2 1/2
132 1/1 1/1 1/1
133 1/1 1/1 1/1
134 1/1 1/1 1/1
135 1/1 1/1 1/1
136 1/2 1/2 1/2
137 1/1 1/1 1/1
138 1/1 1/1 1/1
139 1/1 1/1 1/1
140 1/1 1/1 1/1
141 2/2 1/2 2/2
142 1/1 1/1 1/1
143 1/1 1/1 1/1
144 1/1 1/1 1/1
145 1/1 1/1 1/1
146 1/1 1/1 1/1
147 1/1 1/1 1/1
148 1/1 1/1 1/2
149 1/2 1/2 2/2
150 1/1 1/1 1/1
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Cizelge 3.6. Hasta Grubu Genotipleri

Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
1 1/2 1/1 1/2
2 1/1 2/2 2/2
3 1/1 1/1 1/1
4 1/2 1/1 2/2
5 1/1 1/2 1/1
6 2/2 1/2 2/2
7 1/1 1/1 1/1
8 1/1 2/2 2/2
9 1/2 1/1 1/1
10 1/1 1/1 1/2
11 2/2 1/2 1/1
12 1/1 2/2 1/1
13 1/2 1/1 1/2
14 1/1 1/1 1/1
15 1/2 1/2 1/1
16 1/1 1/1 2/2
17 2/2 1/2 1/2
18 1/1 1/1 2/2
19 1/1 2/2 1/1
20 1/2 1/1 1/1
21 1/2 1/2 2/2
22 1/2 1/2 1/1
23 1/1 1/1 1/1
24 1/1 1/2 1/2
25 2/2 1/1 1/1
26 1/2 1/2 2/2
27 1/1 1/1 1/1
28 1/2 2/2 2/2
29 1/2 1/1 1/1
30 1/1 1/1 1/1
31 1/2 1/2 212
32 1/1 1/2 2/2
33 1/2 1/1 1/1
34 2/2 1/2 1/1
35 1/1 1/1 1/1
36 1/2 2/2 2/2
37 1/2 1/1 1/1
38 1/1 1/1 1/2
39 2/2 1/2 1/1
40 1/2 1/1 1/2
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
41 2/2 2/2 1/1
42 1/1 1/1 1/1
43 1/2 1/2 2/2
44 1/1 1/2 1/1
45 2/2 1/2 1/2
46 1/2 1/2 1/1
47 1/1 1/1 1/1
48 1/2 1/2 1/2
49 1/2 1/2 1/1
50 1/2 1/2 212
51 1/1 1/1 1/1
52 2/2 1/1 1/1
53 1/1 2/2 2/2
54 1/1 1/1 1/1
55 2/2 1/1 1/2
56 2/2 1/1 1/1
57 1/1 1/2 1/1
58 1/2 1/2 1/1
59 1/1 1/1 1/2
60 1/1 1/1 1/1
61 2/2 1/1 1/2
62 2/2 1/1 1/1
63 2/2 2/2 212
64 1/1 1/1 1/1
65 1/2 1/1 1/1
66 1/2 1/2 2/2
67 1/1 1/1 1/1
68 1/2 1/1 1/1
69 1/1 2/2 1/2
70 1/1 1/1 1/1
71 1/2 1/2 2/2
72 1/1 1/2 212
73 1/2 1/1 1/2
74 1/1 1/1 1/1
75 2/2 2/2 2/2
76 1/1 1/1 1/1
77 1/2 1/2 2/2
78 1/2 1/1 1/1
79 1/1 1/1 1/2
80 2/2 1/2 212
81 1/1 1/1 1/1
82 1/1 1/1 1/2
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
83 2/2 2/2 2/2
84 1/2 1/1 1/2
85 1/2 1/2 2/2
86 1/1 1/2 1/2
87 1/1 1/1 1/1
88 1/1 1/1 1/2
89 2/2 1/1 1/1
90 2/2 1/2 1/2
91 1/1 1/1 1/1
92 1/1 1/2 212
93 2/2 1/1 2/2
94 1/1 1/1 1/1
95 1/1 2/2 1/2
96 2/2 1/1 1/1
97 1/2 1/2 2/2
98 1/1 1/1 1/1
99 2/2 1/1 1/2
100 1/2 1/2 1/1
101 1/2 2/2 1/2
102 2/2 1/1 1/1
103 1/1 1/1 1/2
104 1/2 1/2 1/1
105 2/2 1/1 1/2
106 1/2 2/2 1/2
107 1/1 1/1 1/2
108 1/2 1/1 1/1
109 1/1 1/2 2/2
110 1/1 1/1 1/1
111 1/1 1/1 1/2
112 2/2 1/1 1/1
113 1/2 1/1 1/2
114 1/1 1/1 1/1
115 2/2 1/1 1/1
116 1/1 2/2 1/2
117 1/1 1/1 1/2
118 1/1 1/2 2/2
119 2/2 1/2 2/2
120 1/2 1/1 1/1
121 1/2 1/1 1/2
122 1/2 2/2 2/2
123 2/2 1/1 1/1
124 2/2 1/1 1/2
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
125 2/2 1/2 2/2
126 2/2 1/1 1/1
127 2/2 1/1 1/2
128 1/1 2/2 2/2
129 1/2 1/1 1/1
130 1/1 1/1 1/2
131 2/2 1/1 1/2
132 1/2 1/2 1/2
133 1/2 1/1 1/1
134 2/2 1/2 212
135 1/1 1/1 1/1
136 1/2 1/1 1/2
137 2/2 1/1 1/1
138 1/1 1/2 1/1
139 1/1 1/2 1/2
140 1/2 1/1 1/2
141 2/2 1/1 1/1
142 1/1 2/2 1/1
143 1/1 1/1 1/1
144 1/1 1/2 1/1
145 1/1 1/2 2/2
146 1/2 1/1 1/1
147 1/2 1/2 1/1
148 1/1 1/1 2/2
149 1/2 1/1 2/2
150 1/1 1/1 1/1
151 1/1 1/1 1/1
152 1/2 2/2 2/2
153 1/2 2/2 1/1
154 1/1 1/1 1/2
155 1/1 1/2 1/1
156 1/2 1/1 2/2
157 1/2 2/2 2/2
158 1/1 1/1 1/2
159 2/2 1/1 1/1
160 1/1 1/1 1/2
161 1/2 2/2 2/2
162 2/2 1/1 1/1
163 1/1 1/1 1/2
164 1/1 1/2 212
165 1/1 1/1 1/1
166 1/1 1/1 1/2
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
167 1/2 2/2 2/2
168 2/2 1/2 1/2
169 1/1 1/1 1/1
170 1/1 1/1 1/1
171 1/2 2/2 2/2
172 2/2 1/1 1/2
173 1/1 1/1 1/1
174 1/2 1/1 1/2
175 1/1 1/1 1/1
176 1/2 1/1 1/1
177 1/2 1/1 1/2
178 1/2 1/1 2/2
179 1/1 1/1 1/1
180 1/1 1/1 1/1
181 1/1 1/1 1/1
182 1/1 2/2 2/2
183 1/2 1/1 2/2
184 1/2 1/2 212
185 1/2 1/1 1/2
186 1/2 1/1 1/1
187 1/1 1/1 1/2
188 1/1 1/1 1/1
189 1/2 2/2 1/2
190 1/1 1/1 1/1
191 2/2 1/2 1/1
192 1/1 1/1 2/2
193 1/2 1/2 1/1
194 1/1 1/1 1/1
195 2/2 1/1 2/2
196 1/1 1/2 1/1
197 1/1 2/2 1/2
198 1/1 1/1 1/1
199 1/1 1/2 2/2
200 1/1 1/2 1/1
201 1/1 1/1 1/1
202 1/1 1/1 1/2
203 1/1 2/2 1/2
204 1/1 1/1 1/2
205 1/1 1/1 1/2
206 2/2 1/2 1/1
207 1/1 1/1 1/1
208 1/1 1/2 2/2
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
209 1/1 1/1 1/2
210 2/2 2/2 2/2
211 1/1 1/1 1/2
212 1/1 1/1 1/1
213 1/2 1/1 1/1
214 1/2 1/2 2/2
215 1/1 1/2 1/2
216 1/2 1/1 1/2
217 2/2 2/2 1/1
218 1/1 1/1 1/2
219 1/1 1/1 1/1
220 1/1 1/2 2/2
221 2/2 1/1 1/1
222 1/2 1/2 2/2
223 1/1 1/1 1/1
224 1/1 1/1 1/2
225 1/2 2/2 1/2
226 1/1 1/1 1/2
227 1/1 1/2 1/1
228 2/2 1/1 1/1
229 2/2 2/2 2/2
230 1/2 1/1 1/1
231 1/2 1/2 1/2
232 2/2 1/1 1/2
233 1/1 1/1 1/2
234 1/1 1/2 1/1
235 1/2 1/1 1/1
236 1/2 1/1 1/2
237 1/1 2/2 1/2
238 2/2 1/1 1/1
239 1/2 1/2 1/2
240 1/1 1/2 1/1
241 1/2 1/2 1/2
242 1/1 1/1 1/1
243 2/2 1/1 1/1
244 1/1 2/2 2/2
245 1/2 1/1 1/1
246 1/2 1/2 1/1
247 1/2 1/1 1/2
248 1/1 2/2 1/1
249 2/2 1/2 1/2
250 1/1 2/2 1/1
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Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
251 2/2 1/1 2/2
252 1/2 1/2 1/1
253 1/1 1/1 1/1
254 1/1 2/2 2/2
255 2/2 1/1 1/1
256 1/2 1/2 1/1
257 1/2 1/1 1/2
258 1/2 1/2 1/1
259 1/2 1/1 1/1
260 1/1 1/1 1/1
261 2/2 1/1 1/2
262 1/2 1/2 1/1
263 1/1 1/1 1/1
264 1/2 1/1 1/1
265 1/1 1/1 1/1
266 1/1 1/2 1/1
267 2/2 1/1 2/2
268 1/1 1/1 1/2
269 1/1 2/2 1/1
270 1/2 1/1 1/1
271 1/1 1/1 1/2
272 1/1 2/2 1/1
273 2/2 1/1 1/1
274 1/2 2/2 2/2
275 1/1 1/1 1/1
276 1/2 1/1 1/1
277 1/1 1/2 1/2
2178 1/1 1/2 1/2
279 1/1 1/1 1/2
280 2/2 1/2 1/2
281 1/1 1/1 1/1
282 1/2 2/2 1/1
283 1/1 1/1 1/1
284 1/1 2/2 2/2
285 1/1 1/1 1/1
286 2/2 1/1 1/1
287 1/1 2/2 2/2
288 1/2 1/1 1/1
289 1/2 1/1 1/1
290 1/1 1/1 1/1
291 1/1 1/2 212
292 1/1 1/2 2/2

75



Numara TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
293 1/1 2/2 1/1
294 2/2 2/2 2/2
295 1/2 1/1 1/1
296 1/2 1/1 1/2
297 1/1 1/2 1/1
298 2/2 2/2 2/2
299 1/1 2/2 212
300 1/1 1/1 1/1
301 1/1 1/1 1/1
302 2/2 1/1 212
303 1/1 1/1 1/1
304 1/1 2/2 2/2
305 1/2 1/1 1/1

TNF-a, PPARG ve Calpain 10 genlerinde saptanan genotipik bulgulardan
hareketle gozlenen polimorfizmlere bagli olarak alel frekanslari da hesaplanmistir

(Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. incelenen Gen Polimorfizmlerine Gore Hesaplanan Alel Frekanslar

Alel Frekansi

Alel TNF-a (-308) PPARGP12A Calpain 10 SNP-44
Kontrol Grubu

1/1 0,86 0,91 0,83

2/2 0,14 0,09 0,17
Hasta Grubu

1/1 0,64 0,71 0,63

2/2 0,36 0,29 0,37

Bunun disinda incelenen gen bolgelerine gore gozlenen polimorfizm sayilart
tizerinden her bir bolge i¢in OR (odds ratio-goéreceli olasilik orani) ve %95 CI
(gtivenlik aralig1) degerleri de hesaplanmustir. Cizelge 3.8’de yabanil tip, heterozigot
tip ile homozigot mutant tip birey sayilart ve hesaplanan OR ve %95 CI degerleri

gosterilmistir.
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Cizelge 3.8. Genotip Dagilim Sayilar1 ve Hesaplanan OR/ %95 CI Degerleri

Bolge 1/1 Aleli 1/2 veya | Toplam OR * (%95 CI)
(%) 2/2 Aleli
(%)
TNF-a-(308)
Kontrol 115 (76,7) | 35(23,3) 150 1,00
Hasta 147 (48,2) | 158 (51,8) 305 3,53 (2,2745 -
5,4835)*
PPARGP12A
Kontrol 128 (85,3) | 22 (14,7) 150 1,00
Hasta 177 (58,0) | 128 (42,0) 305 4,21 (2,5360 -
6,9808)*
Calpain 10 SNP-
44 109 (72,7) | 41(27,3) 150 1,00
Kontrol 151 (49,5) | 154 (50,5) 305 2,71 (1,7753 -
Hasta 4,1409)*
*p <0,001

Cizelge 3.8’de goriildiigii gibi hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki

polimorfizmlerin olas1 etkisi incelendiginde, hastalik gelisimi {izerine incelenen ii¢

bolge polimorfizminin de istatistiksel olarak anlamli etkiledigi saptanmistir (p<0,001).

TNFa (-308) sitokin gen polimorfizminin Tip-2 diyabet gelisimi agisindan hastalik
3,53 kat arttirdigr gozlenmistir. Benzer sekilde PPARGPI2A gen

riskini

polimorfizminin de Tip-2 diyabet gelismesi riskini 4,21 kat arttirdigr bulunmustur.

Diger iki bolge sonuglarina benzer sekilde Calpain 10 SNP-44 gen polimorfizminin de

hastalik gelisme riskini 2,71 kat arttirdigi bulunmustur.
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4. TARTISMA

Gilintimiizde Tip-2 DM hastaliginin goriilme siklig1 siirekli artarak toplumun
biiyiik bir kisminda sorun olusturmaktadir. Diyabet Tiirkiye’de ve tiim diinyada siirekli
artan insidansi ile en dnemli morbidite ve mortalite nedeni olarak yaygin halk saglig
sorunlar1 arasinda yer alir. Kronik komplikasyonlar gelistikten sonra tedavi oldukg¢a
zorlagsmakta ve saglik harcamalarinda diyabetik hastalara diisen pay daha fazla
olmaktadir. HbAlc’deki her %1’lik artig, tibbi bakim harcamalarini %7 arttirmaktadir.
Kronik komplikasyonlarin ortaya ¢ikisinin 6niine gegilmesi diyabetik hastanin yagam
kalitesininiyilestirilmesi ve saglik harcamalarmin azaltilabilmesi i¢in en 6nemli faktor

etkin glisemik kontroliin saglanmasidir (Dogan, 2008).

Diabetes Mellitus (DM) insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin
direnci ile olusan, hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, protein, lipid
metabolizmalarinin bozuklugu ile seyreden kronik ve ilerleyici bir hastaliktir. Giderek
artan goriilme sikligi ve sebep oldugu komplikasyonlar ile ¢ok genis Kkitleleri
ilgilendiren bir saglik sorunudur ve epidemiden séz edilmeye baslanmistir

(Karatoprak, 2012).

T2DM c¢evresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan kiiresel
bir saglik problemidir. Genetik 6zellikler bireyler arasinda farklilik gosterir bunun
sebebi de kiside meydana gelen varyasyonlardir. Tek niikleotid polimorfizmlere (SNP)
bagli olarak birbirinden farkli alel gruplar1 olusur ve hastaliklara kars: farkli yanitlar
verilir. Yabanil, heterozigot, homozigot mutant olma 6zelliklerine gore farkli miktarda

sitokin olusarak hastaliklara kars1 verdigimiz tepkiler birbirinden farkli olur.
Insiilin direnciyle TNF-a, IL-6 ve C-reaktif protein gibi inflamasyondaki

bircok biyomarkirin iligkili oldugu ve Tip 2 diyabetin gelisimini énceden haber

verdigini gostermistir. Bunun yaninda; proinflamatuar sitokinlerin, iskelet kasi,
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karaciger ve adipoz dokuda insiilin sinyal iletimini inhibe ederek, insiilin direncine

neden olabilecegi de belirtilmistir (Coban, 2019).

Sitokinler pek ¢ok hiicre tarafindan salgilanan ve immiin yaniti degistirebilme
yetenegine sahip kiiciik hiicre sinyal protein molekiilleridir. Yaptigimiz ¢alismada
TNF-a, Calpain 10 ve PPARG sitokinlerinde meydana gelen gen varyasyonlarinin
Tiirk popiilasyonunda Tip-2 DM hastaliginin gelismesine etkisi incelenmeye

calisilmistir.

TNF-a, doku hasar1 ya da fiziksel stres sonrasi kanda ilk saptanabilen sitokin
olup bir¢ok otoimmiin hastalikta inflamasyonun baslamasinda ve devam ettirilmesinde
onemli oOzellikleri bulunmaktadir. TNF-o’nin (-308) gen lokusunda goriilen
polimorfizmlerin Tip-2 DM ile iligkisine bakildiginda bazi1 c¢aligmalarda diyabet
olusumu tizerine etkisi olmadigi one siiriilse de heterozigot TNF-a (-308) gen
varyantinin Tip-2 diyabette metabolik sendrom olusumu agisindan énemli bir risk
faktorii iken koroner arter hastaligi olusumunda koruyucu bir rol oynadig
distintilmektedir (Sobti ve ark., 2011). Bizim calismamizda ise Tip-2 DM hastalik
riskini 3,53 kat arttirdigi gozlenmistir. Bu sonug Tiirk popiilasyonunda TNF-o. (-308)

sitokin gen polimorfizmi diyabet {izerine etkisini aydinlatmasi1 bakimindan énemlidir.

Aynmi sekilde daha oOnce yapilan galismalarda Calpain-10 (SNP-44) gen
lokusunda meydana gelen polimorfizmin Tip-2 DM’ye duyarlilik olusturdugu
gosterilmisti. Yapilan baska bir calismaise SNP-44 T allel frekansi Calpain-10 (SNP-
44) gen polimorfizminin bir Tiirk popiilasyonunda Tip- 2 diyabet hastalarda T2DM ve
yiiksek VKI gelisiminde bir risk faktorii olarak kabul edilebilecegi sonucuna varmistir
(Demirci ve ark., 2008). Bizim calismamiz ile benzer sekilde Tiirk popiilasyonunda
118 Tip-2 DM hastasi ve 93 saglikli birey ile yapilan ¢alismada Calpain-10 geninin
SNP-19, 44, 63 mutasyonlarinin diyabet gelisimi ile iliskilendirildigi ortaya
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konulmustur (Arslan ve ark., 2014). Bizim ¢alismamiz ile Calpain 10 (SNP-44) gen

polimorfizminin hastalik gelisme riskini 2,71 kat arttirdigi bulunmustur.

PPARG genindeki Prol2Ala polimorfizminin adipozite ve insiilin direnci
araciligryla, metabolik sendrom riskini etkileyebildigi yapilan farkli ¢aligmalarla ileri
siiriilmektedir. Yapilan bir ¢alismada PPARGP12A’nin viicut kitle indeksi yiiksek
bozulmus glikoz toleransi olan kisilerde diyabet riskini arttirdigi sonucuna varilmistir
(Florez ve ark., 2007). Bu c¢alismamizda PPARGP12A gen lokusundaki
polimorfizmininde Tip-2 diyabet gelismesi riskini 4,21 kat arttirdigi bulunmustur.

Bu c¢alismalarm yani sira hasta ve kontrol grubunda bakilan diyabet
hastaliginin olasi risk faktdrleri arasinda sayilan Viicut Kitle indeksi (VKI), yas, sigara
icimi, HbAlc, AKS, trigliseritler, total kolesterol, HDL, LDL, VLDL ve
albumin/kreatinin oraninin parametrelerinin ¢alismamizda hastaligin iizerindeki olasi
etkisine bakildiginda HbAlc ve trigliseritler ile VKi, LDL ve VLDL Tip-2 diyabet

hastaliginin gelisiminde dnemli risk faktorleri olarak bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Diabetes Mellitus (DM), insiilin salinimui, insiilin etkisi veya bu faktorlerin her
ikisinde de bozukluk nedeniyle ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik
metabolik bir hastaliktir. Cevresel ve genetik faktorlerin etkisi ile ortaya ¢ikan,
komplikasyonlara sebep olan ve bunun sonucunda tiim diinyada mortalite ve morbidite
nedenlerinin basinda gelir. Diyabet ve komplikasyonlarin olusumunda, oksidatif stres
ile sitokin iiretimi ve salimmmindaki artis sonucu olusan enflamasyonun ¢ok biiytik

onemi oldugunu gosterilmektedir.

Tip-2 DM hastaliginda rol oynayan en 6nemli sitokinlerden TNF-a, (-308),
Calpain 10 SNP-44, PPARG (P12A) gen polimorfizmleri incelenmistir. 150 saglikli
kontrol grubunun ve 305 hastanin dahil oldugu projede alinan kan numuneleri tizerinde
genotipik analizler yapilmistir. Demografik 6zellikler, biyokimyasal parametreler de
incelenerek hasta ve kontrol grubu arasindaki degisiklikler analiz edilmeye
calisilmistir. Bu veriler incelendiginde TNF-o (-308), Calpain 10 SNP-44,
PPARGPI12A gen polimorfizmlerinin Tirk popiilasyonunda hastalik gelisimini

iizerine etkisi oldugu sonucuna varilmistir.

Biitiin bu caligmanin sonunda diyabet ve diger hastaliklarin gelisimi ve
diinyadaki dagiliminda bireysel, c¢evresel ve etnik farkliliklarm 6nemli bir rol
oynadiklar1  disiiniildiginde Tirk toplumunda belirtilen sitokin  gen
polimorfizmlerinin diyabet gelisimine olasi etkileri izerine yapilmis bu calisma 6nem
kazanmistir. Calismamiz, ilerleyen zamanlarda buna benzer ¢aligsmalarin artmasi ile
genetik varyasyonlarin hastalik iizerine etkisinin daha anlasilir hale gelmesine katki
saglayacaktir. Bu konuda yapilacak daha genis kapsamli calismalar, hastaligin

onlenmesi, tan1 ve yeni tedavi yontemlerinin bulunmasinda 6nemli rol oynayacaktir.
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OZET

Bir Grup Tiirk Tip II Diyabet Hastalarinda Bazi1 Gen Varyasyonlarinin (TNFa,
PPARG, Calpain 10) Hastalik Gelisimi Uzerine Olasi Etkilerinin irdelenmesi

Tip Il Diabetes Mellitus (T2DM) en ¢ok goriilen diyabet seklidir. Genelde 30 yas
iizerinde ortaya cikar. Ancak obezite sikliginin artmasina bagli olarak adodlesan donem dahil
olmak {izere daha geng¢ yaslarda da Tip 2 diyabet hastalig1 goriilebilmektedir.

Gliniin herhangi bir vaktinde 6lgiilen kan sekerinin 200 mg/dL’nin {istiinde olmasi,
aclik kan sekerinin 126 mg/dL veya iistiinde olmast, 75 g glukoz ¢6zeltisi kullanilarak yapilan
seker yiiklemesi testinden sonraki 2. saatte kan sekeri diizeyinin 200 mg/dL veya iistiinde
olmasi, HbAlc (Son ii¢ aylik seker ortalamasi) degerinin 6,5 mg/dL’nin {izerinde olmasi
durumlarindan herhangi birinin varlig1 kiginin T2DM hastasi oldugunu gosterir.

T2DM cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya gikan kiiresel bir saglik
problemidir. Diyabet Tiirkiye’de ve tiim diinyada siirekli artan insidansi ile en onemli
morbidite ve mortalite nedeni olarak yaygin halk sagligi sorunlar1 arasinda yer alir.

Yapilan g¢aligsmalar diyabet ve komplikasyonlarin olusumunda, oksidatif stres ile
sitokin iiretimi ve salinimindaki artis sonucu olusan enflamasyonun ¢ok biiyiik 6nemi
oldugunu gostermektedir. Sitokinler, hiicre i¢i sinyalleri gonderen spesifik hiicre yiizey
reseptorleri sayesinde biyolojik fonksiyonlarini gosteren ve gesitli hiicre tipleri tarafindan
iiretilen, hormonlara benzeyen peptid veya glikoprotein yapisindaki medyatérlerdir. Diyabet
gibi pek ¢ok hastaligin etiyolojisinde inflamasyon yatmaktadir ve sitokinler de bu hastaliklarin
gelisiminde rol oynar hale gelirler.

Bu ¢alismada Tip-2 DM teshisi konmus 305 hasta ve 150 saglikli kontrol grubu
secilmis PCR ve RFLP protokolleri uygulanmis elde edilen sonuglar SPSS kullanilarak
istatiksel analizleri yapilmistir. TNF-a, PPARG, Calpain 10 gen polimorfizmleri ¢alisiimis ve
hastalik gelisimi ile iliskili bulunmustur. TNF-o (-308) 3,53 kat, PPARGP12A 4,21 Kat,
Calpain 10; 2,7 kat diyabet gelisimini arttirmaktadir.

Anahtar Sézciikler: Calpain 10, PPARG, TNF-a gen polimorfizmleri, Tip Il Diyabet.
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SUMMARY

Investigation of Possible Effects of Some Gene Variations (TNFa, PPARG, Calpain 10)

on Disease Development in a Group of Turkish Type Il Diabetes Patients

Type Il Diabetes Mellitus (T2DM) is the most common form of diabetes. It usually
occurs over the age of 30. However, dueto the increase in obesity, type 2 diabetes can be seen
at younger ages, including adolescence.

A blood glucose level above 200 mg/dL measured at any time of the day, a fasting
blood glucose level of 126 mg/dL or higher, a blood glucose level of 200 mg/dL or higherin
the 2nd hour after a glucose load test using 75 g glucose solution, HbAlc (Last three months
average sugar) value above 6,5 mg/dL, the presence of any of them indicates that the person
has T2DM.

T2DM is a global health problem resulting from the interaction of environmental and
genetic factors. Diabetes is among the common public health problems as the most important
cause of morbidity and mortality with its ever-increasing incidence in Turkey and all over the
world.

Studies show that inflammation, which occurs as a result of oxidative stress and the
increase in cytokine production and release, is of great importance in the formation of diabetes
and its complications. Cytokines are mediators in peptide or glycoprotein structure similar to
hormones, produced by various cell types and showing their biological functions thanks to
specific cell surface receptors that send intracellular signals. Inflammation lies in the etiology
of many diseases such as diabetes, and cytokines also play a role in the development of these
diseases.

In thisstudy, 305 patients diagnosed with Type-2 DM and 150 healthy control groups
were selected, PCR and RFLP protocols were applied, and the results were statistically
analyzed using SPSS. TNF-a, PPARG, Calpain 10gene polymorphisms have been studied and
foundto be associated with disease development. TNF-a (-308) 3,53 fold, PPARGP12A 4,21
fold, Calpain 10; It increases the development of diabetes 2,7 times.

Keywords: Calpain 10, PPARG, TNF-a gene polymorphism, Type Il Diabetes.
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EKLER

Ek-1 Etik Kurul Karar
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Ek-2 Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

Ad1 ve soyadu:

Protokol no:

Yas:

Cinsiyet:

Kilo:

Boy:

Sigara kullanimi: Evet I:IHaylr I:I Evet ise miktari:....... adet/giin

Alkol kullanimi:  Evet I:I Hayir I:I Evet ise miktari:....... (siklik ve miktar)

Diyabet tamisi: [1 Var[] I:I Yok I:I

Diyabet siiresi (y1l, ay):
Kanitlanmis Koroner Arter Hastah@i: Var D Yok I:I

Hipertansiyon:  Var |:| O Yok |:|
Hiperlipidemi:  Var || 1 Yok ||
Varsa aldizn DIGER tamlar:

Kr. diyabet komplikasyonlari:

Retinopati: ~ Var [ ] Yok [ ]
Nefropati Var D Yok |:|
Néropati Var D Yok I:I

Baska kronik hastahklar:: [

Kullanilan ilaglar:

Hasta veya yakinlarinda bulunan kalitsal hastaliklar:

Ailede diyabet oykiisii: Var [ | Yok [ ]

Diger (pozitif sistemik muayene bulgulari):

Rutin laboratuar bulgulari:

AKS: TKS: Hbalc: T. kolesterol: Trigliserid: HDL:

LDL: VLDL: Ure: Kreatinin:
Spot Idrarda Mikroalbumin/ Kreatinin Orant :
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Ek-3 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Verilen No:
Verilen Tarih:
Calismanin adi: Bir Grup Tiirk Tip I Diyabet Hastasinda Bazi1 Gen Varyasyonlarinin

Hastalik Gelisimi Uzerine Olas1 Etkilerinin Irdelenmesi

Sorumlu arastirict: Doc.Dr. Tlker Ates

Is adresi:

(Hekimin Aciklamast)

Tip Il Diyabet Hastaligina sahip bireylerde bazi gen polimorfizimlerinin (gen
cesitliliginin) kalitimsal farkliliklarla hastaligin gelisimi ve siddeti arasindaki olasi iligkileri
saptamak {izere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Bir Grup Tiirk Tip II
Diyabet Hastasinda Bazi Gen Varyasyonlarinin Hastalik Gelisimi Uzerine Olas1 Etkilerinin
Irdelenmesi”dir. Bu arastirmanin amaci Tip 11 Diyabetli hastalarda baz1 biyolojik gdstergelerin
Ol¢iilmesi ve bu gostergelere ait genlerin varyasyonlarinin incelenerek hastalik iizerine olasi
etkisinin aragtirilmasidir.

Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrin Hastaliklar1 Poliklinigi’nde
ve/veya servisinde TiP II Diyabet tedavisi gormeniz dolayisi ile sizin de bu arastirmaya
katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu arastirmaya katilip katilmamakta
serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayalidir. Kararmizdan once arastirma
hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya
katilmak isterseniz formu imzalayiniz. Sizin de bu arastirmaya katiliminiz arastirmanin bagarisi
i¢in 6nemlidir.

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz izniniz dogrultusunda kolunuzdan 5 ml. (1
tatl kagig1) hacminde kan almamiz gerekmektedir. Bu Sml’lik kandan genetik materyaliniz yani
DNA 6rneginiz elde edilecektir. Elde edilen bu DNA &rneginizde TIP II Diyabet hastasi
olanlarla olmayanlar arasinda kalitimsal farkliliklar olup olmadig1 arastirilacaktir. Elde edilen
bilimsel sonuglar bilimsel nitelikte yayinlarda kullanilabilir. Bunun disinda bu kayitlar
kullanilmayacak ve {iglincii sahislar ile paylasilmayacaktir. Bu ¢alismaya katilmaniz i¢in sizden
herhangi bir tlicret istenmeyecektir. Calismaya Kkatildiginiz igin size ek bir 6deme de

yapilmayacaktir.
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Katilma kosullar:

Yas araligi: 30-70 yas araliginda olmalisiniz.

Cinsiyet: Kadin-Erkek

Hastalik: Tip 11 Diyabet Hastalig1’ na sahip olmalisiniz.

Arastirmaya dahil edilmesi planlanan goniillii kisi sayisi: 270 goniilli; 200 T2DM hastasi, 70
saglikli kontrol grubu.

Arastirmaya dahil olmak icin harcayacaginiz siire: calismaya uygunlugunuzu test
edebilmemiz igin gorevliden de yardim alarak yaklasik 4 dakika siirecek anket formunu
doldurmalisiniz. Sonra 1 tiip (5 ml) kan vermeniz gerekiyor. Kan alma islemi de toplam 2
dakika stirmektedir. Anket formu ve alinan kan birlikte gorevli tarafindan kan alma tinitesinde

sizden teslim alinacaktir.

Kan alinmast sirasinda olusabilecek riskler:
1) igne batmasina bagli olarak az bir ac1 duyabilirsiniz.

2) Cok az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda kanama veya enfeksiyon riski olabilir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayinizi geri ¢ekme hakkina da sahipsiniz. Sizinle
ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak caligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik

kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

(Katiltmcinin/Hastanin Beyani)

Sayin Dog.Dr.Ilker ATES tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacag belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimer”
olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine
bu arastirma sirasinda 6zenle yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarmin bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi. Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan

cekilebilirim.
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Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.

Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana
gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin

saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi.

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; aklima bir soru takildiginda, Dog.Dr.

Dilek Berker I numarali telefonundan arayabilecegimi biliyorum.

Bu aragtirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Aragtirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bu arastirma ve buna benzer ileride yapilacak ¢alismalarda, galigma materyalimin

kullanilmasina onay veriyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme siiresi sonunda adi gegen bu arastirma projesinde “katilimc1” olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiilk bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul

ediyorum.

Sorumlu Arastirici
Doc.Dr.Ilker ATES
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Katihimel
Adi, soyadu:
Adres:

Tel.

Imza:
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