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ONSOZ
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insiilinin insan viicudunda iiretemedigi veya uygun
sekilde kullanmadigr metabolik bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Diyabetli
kisilerde kan glikozu seviyeleri yiiksek kalir. Bunun nedeni insiilinin hi¢ ya da yeterli
seviyelerde liretilmemesi veya olmasi gerektigi kadar etkili olmamasidir. En yaygin
diyabet tirleri, otoimmdin bir hastalik olan Tip 1 diyabet (%5) ve obezite ile iliskili
olan Tip 2 diyabettir (%95).

Tip 1l Diabetes Mellitus (T2DM) en ¢ok goriilen diyabet seklidir. Genelde 30
yas lizerinde ortaya c¢ikar. Ancak obezite sikliginin artmasina baglh olarak addlesan
donem dahil olmak iizere daha geng¢ yaslarda da Tip 2 diyabet hastalig
gorilebilmektedir. Giiniin herhangi bir vaktinde Olgiilen kan sekerinin 200
mg/dL’nin {istiinde olmasi, aclik kan sekerinin 126 mg/dL veya iistiinde olmasi, 75 g
glukoz ¢ozeltisi kullanilarak yapilan seker yiiklemesi testinden sonraki 2. saatte kan
sekeri diizeyinin 200 mg/dL veya iistiinde olmasi, HbA1C (Son ii¢ aylik seker
ortalamasi) degerinin 6,5 mg/dL’nin iizerinde olmasi durumlarindan herhangi birinin

varligi kisinin T2DM hastas1 oldugunu gosterir (ADA, 2006; Ozer, 2000).

T2DM cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya c¢ikan kiiresel
bir saglik problemidir. Diyabet Tiirkiye’de ve tiim diinyada siirekli artan insidansi ile
en onemli morbidite ve mortalite nedeni olarak yaygin halk saglig1 sorunlar1 arasinda
yer alir (Dik ve ark., 2008). T2DM’nin neden oldugu mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlar kalp, bobrek, periferik sinir sistemi ve g0z gibi bircok organ ve
sistemde ciddi hasara yol acar (Patel ve ark., 2016). Yillardir yapilan c¢aligmalar
T2DM’nin genetik faktorlerle iliskili oldugunu gostermektedir. Son 20 yilda yapilan
caligmalar yaklastk 70 genin T2DM ile iligkili oldugunu varsaymaktadir
(Buyukozturk ve ark., 2007).



Diyabet; insiilinin tam eksikligine, kismi eksikligine veya periferik dokulardaki
insiilin direncine bagli olarak hiperglisemi ataklariyla seyreder (Bauhaha ve ark.,
2010). Yapilan ¢alismalar diyabet ve komplikasyonlarin olusumunda, oksidatif stres
ile sitokin Uretimi ve salinimindaki artis sonucu olusan enflamasyonun ¢ok biiyiik

onemi oldugunu gostermektedir (Kishimoto ve ark., 1994).

Sitokinler, htcre ici sinyalleri génderen spesifik hicre yuzey reseptorleri
sayesinde biyolojik fonksiyonlarini gosteren ve cesitli hiicre tipleri tarafindan
iretilen, hormonlara benzeyen peptid veya glikoprotein yapisindaki medyatorlerdir.
Sitokinler bagisiklik sisteminin  6nemli elemanlaridir. Bagisiklik — sisteminin
ksenobiyotiklere karsi gosterdigi bir savunma mekanizmasi olan inflamasyonun
gelisiminde sitokinlerin rolii biiyiiktiir. Ksenobiyotige maruziyet kronik hale gelmeye
baslayinca inflamasyon artik savunma degil hastalik gelisiminde rol oynamaya
baslar. Diyabet gibi pek c¢ok hastaligin etiyolojisinde inflamasyon yatmaktadir ve
sitokinler de bu hastaliklarin gelisiminde rol oynar hale gelirler (Kishimoto ve ark.,

1994).

Bu ¢alismada segilen genler KCNJ11 (potassium voltage- gated channel
subfamily-J member 11), TCF7L (Transcriptionfactor 7- like 2), IL1-B (Interleukin-
1 beta), TNF-a (TUmor nekrozu faktoéri), PPARG (Peroksizom Proliferator Aktive
Reseptor Gama), Calpain-10’dir. KCNJ11 geni ATP'ye duyarli potasyum kanali alt
iinitelerini kodlar. Insiilin sekresyonu da pankreatik beta hiicrelerinde potasyum
kanallar ile baglar. Kan dolasimindaki glikoz miktarina cevaben hiicre zarlarinda
gomiilii  potasyum kanallart agilip kapanarak kandaki glikoz miktarinin
dengelenmesine yardimci olur. Bazi calismalar bu gen varyasyonlarinin T2DM

riskini arttirdigini iddia etmektedir (Lee ve ark., 2005).

TCF7L polimorfizmleri ise Avrupa popiilasyonlarinda T2DM ile iliskili
bulunmasina karsin Asya popiilasyonlarinda genelde iligkisiz bulunmustur. Bizim
calismamiz da Tirk populasyonunu esas aldigindan bu konuya katki saglayacagi

diistintilerek secilmistir (Jia ve ark., 2016).



IL-1B, makrofaj hiicreleri tarafindan {retilmekte olup ndroendokrin ve
metabolik fonksiyonlar1 etkiler (Patel ve ark., 2016). Diisiik konsantrasyonlarda;
lokal enflamasyon medyatoriidiir. Yiiksek konsantrasyonlarda; dolasima gecerek
endokrin etkiler gosterir. Orn: ates, akut faz protein sentezi ve kaseksi (Lee ve ark.,
2004). IL-1p’nin sistemik etkileri arasinda insiilin miktarinda artis da bulunmaktadir

(Tayel ve ark., 2018).

T2DM, bir¢ok farkli genin birbirleri ve ¢evre ile karsilikli etkilesimi sonucu
ortaya ¢iktig1 icin klinik goriiniimii de daha karmasik ve heterojendir. Bu karmasik
genetik yapimin 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).

Yapacagimiz bu ¢aligmadaki motivasyon kaynagimiz, insidansi siirekli artan
T2DM hastaliginin genetik profilinin agiga ¢ikmasi i¢in yapilan ¢aligmalara bir

yenisini ekleyerek hastaligin profilinin anlagilmasina katkida bulunma istegidir.

1.1. Diabetes Mellitus Tanimi

Diabetes mellitus, pankreasin yeterli miktarda insiilin liretmemesi veya
viicudun iirettigi insiilini yeterince kullanamamas1 durumunda ortaya ¢ikan kronik bir
hastaliktir. Kan glukozu, insiilin hormonu tarafindan diizenlenir. Artan glukoz veya
hiperglisemi, kontrolsiiz diyabetin tipik bir etkisidir ve zamanla, basta sinirler ve
damarlar olmak tzere birgok insan viicuduna ciddi zararlar verir (Zheng ve ark.,
2018).



1.2. Diabetes Mellitus Simiflandirilmasi

Diyabetes Mellitus;

e Tip1DM (T1DM)

e Tip2 DM (T2DM)

e Gestasyonel DM

e Spesifik nedenlere bagh diyabet

olmak iizere baglica dort gruba ayrilmaktadir. Diyabetli hastalarin ¢cogunlugunu Tip 1

ve Tip 2 diyabetli hastalar olusturmaktadir.

1.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

T1DM prevalansi ve insidansindaki kiiresel egilimlere iligskin veriler mevcut
degildir, ancak bir¢ok yiiksek gelirli tilkeden elde edilen veriler, ¢ocukluk doneminde
T1DM insidansinda yillik %3 ile %4 arasinda bir artisa isaret etmektedir (Patterson
ve ark., 2009). Erkekler ve kadinlar esit derecede etkilenir (Maahs ve ark., 2010).
Cocukluk caginda sik goriillen TIDM'ye ragmen, yetiskinlerde baslangi¢ goriilebilir
ve TIDM ile yasayan insanlarin %84'i yetiskinlerdir (CDC, 2014). T1DM, yiksek
gelirli ilkelerde yasam beklentisini 13 y1l kadar azaltmaktadir (Livingstone ve ark.,
2015). Insiiline smirli erisimi olan iilkelerde prognoz ¢ok daha kétiidiir. Yetiskinlerde
TIDM ve T2DM'yi aywrt etmek zor olabilir ve TIDM'yi T2DM olarak yanlis
siiflandirma ve tersi de yayginlik ve insidans tahminlerini etkileyebilir (Atkinson ve
ark., 2014). Yakin tarihli bir ¢calismada, Ingiltere'nin Biobank arastirma projesinde
yer alan Avrupa kokenli bireylere bir TIDM genetik risk skoru uygulanmis ve
T1DM'nin %42'sinin 30 yasindan sonra ortaya ¢iktig1 ve bunlar arasinda teshis edilen
tim diyabet vakalarinin %4'inii olusturdugu sonucuna varilmistir. Bu bireylerin

klinik 6zellikleri arasinda daha diisiik bir viicut kitle indeksi, tanidan sonraki 12 ay



iginde insiilin kullanimi ve diyabetik ketoasidoz riski artmistir (Thomas ve ark.,
2018).

Enfeksiyon veya diger stres varliginda hizla siddetli hiperglisemi ve/veya
ketoasidozise doniisebilen hiperglisemiye sahip olabilir. Ozellikle yetiskinler, uzun
yillar ketoasidozu onlemek icin yeterli $-hiicre fonksiyonunu koruyabilir. TIDM ile
klasik klinik sunum sirasinda, kanda veya idrarda diisiik veya saptanamayan C-peptit
seviyeleri ile ortaya ¢iktig1 gibi, ¢ok az veya hig insiilin sekresyonu yoktur. TIDM'li
kisilerde obezite varligi, genel popiilasyonda obezitenin artmasiyla paraleldir

(Madsbad ve ark., 2000).

Tanida TIDM'li kisilerin %70 ila %90'1, rosa (GADG65), adacik antijeni-2 (IA-
2), ZnT8 tasiyic1 veya insiiline karsi hiicreli otoantikorlarla bagisiklik yanitlarin
kontrol eden genlerle ilgili bir siire¢ olduguna dair kanitlara sahiptir (Eisenbarth,
2007).

Adacik otoantikorlarinin 6l¢iilmesi, T1DM'nin etiyolojisi ve patogenezine 151k
tutmaya yardimci olabilecegi ig¢in 6nemli olmaya devam etmektedir (Luo ve ark.,
2013). Adacik otoantikorlarinin dlgiilmesi klinik uygulamada siirl bir degere sahip
olsa da, klasik TIDM'de bir kisinin TIDM veya T2DM olup olmadigina dair
belirsizlik oldugunda bir rol oynayabilir (Sosenko ve ark., 2008).

1.2.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus

Hlcre-reseptor hasarina (post-reseptor diizeyde) bagli olarak organizma
tarafindan tretilen insiilinin kullanim1 sonucu meydana gelen problemler nedeniyle
glukoz hiicre i¢ine emilip enerji olarak kullanilamaz (hiicre i¢i hipoglisemi vardir).
Periferik dokularda (06zellikle kas ve yag dokusunda) insiilinin etkisi yeterli degildir.

Kas ve yag hiicresinde glukoz tutulumu (uptake) azalmistir. Pankreas, kan glukoz



seviyesine cevap olarak yeterince insiilin salgilayamaz (Chatterjee ve ark., 2017).
Karacigerde glukoz iiretimi ciddi anlamda artmistir. Hepatik glukoz sentezi
artisindan instlin salimim defekti ve sabah saatlerinde daha aktif olan kontr-insiliner
sistem hormonlar1 (kortizol, biliyime hormonu ve adrenalin; Dawn fenomeni)
sorumludur. Cogunlukla insiilin direnci Tip 2 diyabetin 6ncesinden baslayarak uzun
yillar boyu tabloya hakim olmakta, insiilin salgisinda asir1 azalma ise diyabetin

ilerleyen donemlerinde ya da araya giren hastaliklar sirasinda 6n plana ¢ikmaktadir.

T2DM’de giiglii bir genetik yatkinlik vardir. Ailede genetik yatkinlik arttikca,
sonra ki nesillerde diyabete yakalanma riski artar ve hastalik daha geng¢ yaglarda
goriilmeye baslar. Hastalar genelde obez ya da kiloludur [beden kitle indeksi (BKI)
>25 kg/m2]. Hastalik ¢cogunlukla sinsi baglangichdir. Pek cok hastada baslangicta
hicbir semptom goriilmez. Bazi hastalar ise bulanik gérme, el ve ayaklarda uyusma
ve karincalanma, ayak agrilari, tekrarlayan mantar infeksiyonlar1 ya da yara
iyilesmesinde gecikme gibi sebeplerle klinige bagvurabilirler. Baslangicta DKA
(Diyabetik Ketoasidoza)’ya egilimli degildir. Ancak uzun sdreli hiperglisemik
siregte ya da B-hiicre depolarmin azaldig: ileri donemlerde DKA gorilebilir
(DeFronzo ve ark., 2015).

Asin kilo, fiziksel aktivite azlig1 ve ileri yas insiilin direnci gelismesi adina
potansiyel risk faktorleridir. Hamilelik, sigara, yanik, enfeksiyon, travma, yetersiz
beslenme, cerrahi operasyonlar, kullanilan ilaglarda (B-bloker, diuretik, steroid, oral
kontraseptifler) insilin direncinin risk faktorleridir. Insulin direnci 6lgiminde
genellikle HOMA-IR kullanilir (Manley ve ark., 2008).

1.2.3. Gestasyonel diyabet

Gestasyonel diyabet, daha Once diyabet oykist olmayan, ilk defa gebelik

doneminde meydana gelen glukoz tolerans bozuklugudur (Blumer ve ark., 2013).



Gebeliklerin yaklasik %7’sinde gestasyonel diyabet goriilebilmektedir. Bu %7’°lik
oran hastanin yasadig1 popiilasyonuna ve tanida kullanilan yontemlere gore %1 ile 22

arasinda degisiklik gostermektedir (ADA, 2014).

1.2.4. Spesifik sebeplere bagh diger diyabet tipleri

MODY, ilk defa 1970°1i yillarda, Tip 1 ve Tip 2 diyabetten farkli olan
genetiksel diyabeti siniflamak amaciyla tercih edilen bir terimdir (Gardner ve Tali,
2012). Genglerde goriilen eriskin baslangig tipi diyabetinde (MODY) primer sorun
pankreastaki beta hiicrelerin disfonksiyonudur. Otozomal dominant kalitilir. Klinikte
non ketotik diabetes mellitusla karsimiza ¢ikar. MODY 6 farkli genin (HNF-4q,
glukokinaz, HNF-1a, IPF-1 (PDX-1), HNF-1pB, NeuroD1/Beta 2) herhangi birindeki

mutasyon sonucu meydana gelir (Satman ve ark., 2013).

1.3. Diabetes Mellitus Tanis1

Diyabet ve diger bozulmus glukoz metabolizmasina tan1 koyma ve siiflamasi
son 15 senede farkliliklar yapilmistir. Once 1997 senesinde, Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) yeni tani ve smiflama kriterlerini yayinlamis ve bunun ardindan
1999°da Diinya Saghk Orgitd (WHO) bu kriterleri kigiik yenilemelerle
onaylamistir. Daha sonra 2003 senesinde, bozulmus aclik glukozu (BAG) tanis1 i¢in
ADA kiigiik bir revize gergeklestirmistir. Buna karsiik WHO ve Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF) 2006 senesinde yaymlanan belgede ise 1999 kriterlerinin
korunmasi1  saglanmistir. 2010  senesinde ise = HbAlc,  Olglimlerinin
standardizasyonunun yapilmasi sebebiyle tani kriterleri i¢ine dahil edilmistir. HbAlc

%6,5 ve Uzeri deger esik degeri olarak kabul edilmistir (ADA, 2014).



1. Achk kan plazma glukozu degeri: En fazla kullanilan ve kabul gdren, ucuz
bir Ol¢iimdiir. En az 8 saat aclik sonrasi kan plazma glukoz degerinin
Olclilmesidir. APG seviyesi 126 mg/dL ya da bu degerden yliksekse bireyin
diyabet oldugu tanis1 konur.

2. Oral glukoz tolerans testi: OGTT diyabet icin riskli gruplarda diyabet ve
prediyabet tanisinin konmasinda yararlidir. Bu testte 75 gram glukozlu sivi
igirildikten 2 saat ardindan kan glukoz diizeyi Olgiilir. 200 mg/dL veya
tizerinde oldugu durumda diyabet tanis1 konur.

3. Rastgele kan glukoz o6lgimi: Diyabet belirtileri (politri, polidipsi)
varliginda Slgiilen plazma glukoz seviyesinin 200 g/dL ya da iistiinde olmasi
diyabet tanisinin konulmasini gerektirir.

4. HbAlc: HbAlc >%6,5 olmasi tan1 koydurur. Fakat bu test Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) calismasinda kullanilan High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) yontemi ile standardize edilmis ve National
Glycohemoglobin ~ Standardization =~ Program  (NGSP)  tarafindan

sertifikalandirilan laboratuvarlarda yapilmalidir.

Prediyabet terimi Amerikan Diyabet Birligi‘nin (ADA) diyabet tanis1 degerleri
disinda belirledigi bozulmus aglik glikozu (100-125 mg/dl) ve bozulmus glikoz
tolerans1 (140-199 mg/dl) n1 tanimlamaktadir (Zhang ve ark., 2010). Ayrica ADA
glikolize hemoglobin (HbAlc) degerinin %5,7-6,4 arasinda olmasini prediyabet
olarak g6z 6niinde bulundurmaktadir (SMCD, 2013).

1.4. Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

WHO, kronik hastaliklar i¢ginde 6nemli bir yere sahip olan DM’yi1 yeni bin yilin
en 6nemli halk saglig1 sorunlari arasinda kabul etmektedir (WHO, 2013). Yasam
tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin tiimiinde

ozellikle Tip 2 diyabet prevalansi hizla yiikselmektedir. 2013 yili itibari ile



dinyadaki diyabetli birey sayisi 382 milyon iken bu sayinin 2035 yilinda %55
oraninda artarak 592 milyona ulasacagi ongoriilmektedir (IDF, 2013). Turkiye
Istatistik Kurumu (2013) verilerine gére 15 yas ve iizeri niifusun %6,7’sinin diyabet
hastalig1 teshisine sahip oldugu belirtilmistir. Tiirkiye’de diyabet prevalansinin
arastirildigr en genis ¢alisma TURDEP’tir. 1997-1998 yillarinda yapilan TURDEP-I
calismasinda tilkemizde eriskin toplumda diyabet siklig1 %7,2 olarak bulunmustur
(Satman ve ark., 2002). TURDEP-I’den yaklasik 12 yil sonra aynm1 merkezlerde
gerceklestirilen TURDEP-II calismasinda diyabet prevalanst %90 artarak %13,7° ye
ulastig1 gosterilmistir (Satman ve ark., 2013).

1.5. Diabetes Mellitus Patofizyolojisi

Glikozun kandan viicudun ¢ogu hiicresine, 6zellikle de karaciger, kas ve yag
dokusuna alimi, ana hormon olan insiilin tarafindan diizenlenir. Bu nedenle, insilin
eksikligi veya reseptorlerinin duyarsizligi tiim DM formlarinda merkezi bir rol oynar.
Glukoneogenez, vicuttaki karbonhidrat olmayan substratlardan glikoz olusumudur.
Gidanin bagirsaklardan emilimi, glikojenin pargalanmasi ve karacigerde bulunan
glikozun depolanmasi, viicudun glikoz almasinin {i¢ ana yoludur. Insiilin, viicuttaki
glikoz seviyelerinin dengelenmesinde kritik bir rol oynar. Instlin, glikojenin
parcalanmasini veya glukoneogenez siirecini engelleyebilir, glikozun yag ve kas

hiicrelerine taginmasin1 uyarabilir ve glikojen seklinde glikoz depolanmasini

uyarabilir (Mombelli, 2012).

Insiilin, tipik olarak yemekten sonra artan kan sekeri seviyelerine yanit olarak,
pankreastaki Langerhans adaciklarinda bulunan hicreler tarafindan kana salinir.
Glikoz, yakit olarak, ihtiya¢ duyulan diger molekiillere doniistiiriilmek veya viicut
hiicrelerinin tigte ikisi insiilin yardimiyla kandan emdiginde depolanmak igin
kullanilir. Diisiik glikoz seviyeleri, B hiicrelerinden insiilin saliniminin azalmasina ve
glikojenin glikoza pargcalanmasina neden olur. Glukagon hormonu, esas olarak
glikojenin glikoza doniisiimii siirecini kontrol eder ve bu da insiiline zit sekilde etki

eder (Centofanti, 1995).



Mevcut insiilin miktart yetersiz oldugunda veya hiicreler insiilinin etkilerine
zay1f yanit verdiginde glikoz viicut hiicreleri tarafindan diizgiin sekilde alinmayacak
ve glikoz da karaciger ve kaslarda uygun sekilde depolanmayacaktir. Net etki, surekli
olarak yiiksek kan glikoz seviyeleri, zayif protein sentezi ve asidoz gibi diger
metabolik bozukluklardir. Bobrekler bir yeniden emilim esigine ulagsacak ve kandaki
glikoz konsantrasyonu zamanla yiiksek kaldiginda glikoziiri olarak bilinen idrarda

glikoz atilacaktir (D’ Adamo ve Caprio, 2011; Ozougwu ve ark., 2013).

Bu, idrarin ozmotik basincimi arttirir ve suyun bobrek tarafindan yeniden
emilimini engeller, bu da artan idrar tiretimi (poliiiri) ve artan sivi kaybina neden
olur. Kayip kan hacminin degistirilmesi, viicut hiicrelerinde tutulan sudan ozmotik
olarak gerceklesecektir. Viicut parcalari, dehidratasyona ve artan susuzluga
(polidipsi) yol agacak olan ozmotik siirecle kaybedilen kan hacminin yerini almasina

yardimci olacaktir (Rich, 2006).

1.6. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

1.6.1. Akut komplikasyonlar

1.6.1.1. Diyabetik ketoasidoz (DKA)

Akut ve tehlikeli bir komplikasyon olan DKA igin her zaman tibbi acil durum
ve acil tibbi miidahale gereklidir. Karaciger, diisiik insiilin seviyeleri sirasinda yakit
icin yag asidini ketona degistirir. Burada tretilen keton cisimleri, bu metabolik dizide
ara substratlar olarak islev goriir. Yiiksek keton cisimcigi seviyeleri nedeniyle kanin
pH'1 diistiiglinde, DKA'ya yol acar. DKA'l1 hastada hizl1 ve derin nefes alma ile tipik
dehidratasyon goriiliir. Karin agris1 yaygindir ve siddetli olabilir. Uyusukluk komaya
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dontigebilse de, biling seviyesi genellikle siirecin sonlarma kadar normaldir.
Ketoasidoz, hipotansiyon, sok ve Oliime neden olacak kadar kolayca siddetli hale
gelebilir. Bobrek esik kan seviyelerini asan keton cisimciklerinin seviyeleri,
genellikle diger acik semptomlardan once idrarda gériiliir. Olim, yetersiz veya
gecikmis tedaviden veya beyin 6demi gibi komplikasyonlardan kaynaklansa da,
uygun tedavi genellikle tam iyilesme ile sonuglanir. Ketoasidoz, T1DM’de

T2DM'den ¢ok daha yaygindir (Kastelan ve ark., 2007).

1.6.1.2. Hiperosmolar non-ketotik koma (HNK)

HNK, DKA ile ortak semptomlarin ¢goguna sahip olmasina ragmen, tamamen
farkli bir kokene ve farkli bir tedaviye sahip akut bir komplikasyondur. Su, ozmotik
olarak hiicrelerden kana ¢ekilecek ve bobrekler, ¢cok yiiksek kan sekeri seviyelerine
sahip bir kiside, genellikle >300 mg/dl (16 mmol/L) olarak kabul edilen, idrara
glikoz atmaya baslayacaktir. Su kayb1 ve kan ozmolaritesinde artis nihai sonuglardir.
Yiiksek glikoz seviyelerinin ozmotik etkisi, su kaybi ile birlestiginde, sivi agizdan
veya intravendz olarak degistirilmezse, sonunda dehidrasyona yol agmayacaktir.
Viicudun hiicreleri, onlardan su alinip atildikca kademeli olarak susuz kalir.
Elektrolit dengesizlikleri de yaygindir ve her zaman tehlikelidir. DKA hastalarinda
oldugu gibi, genellikle sivi hacmi replasmani ile baslayan acil tibbi tedavi gereklidir.
Tip 2 diyabette Tip 1 diyabete gore daha yaygin olmasma ragmen, uyusukluk
sonugta komaya doniisebilir (Granberg ve ark., 2005; Ichinose ve ark., 2007).

1.6.1.3.Hipoglisemi

Akut bir komplikasyona neden olabilecek birkag diyabet tedavisi, hipoglisemi
veya anormal derecede diisiik kan sekeri seviyesi olarak bilinir. Aksi takdirde,

diyabetik veya diyabetik olmayan hastalarda nadirdir. Hasta tedirgin, terli ve zayif
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hale gelebilir ve otonom sinir sisteminin sempatik aktivasyonunun birgok
semptomuna sahip olabilir, bu da korku ve hareketsizlestirilmis panige benzer
duygularla sonuglanir. Asir1 durumlarda, hastalarin bilinci degisebilir ve hatta
kaybedilebilir, bu da komaya, nobetlere ve hatta beyin hasarina ve oliime yol
acabilir. Diyabetli hastalarda, bunun nedeni ¢ok fazla veya yanlis zamanlanmis
insiilin, ¢ok fazla veya yanlis zamanlanmig egzersiz (egzersiz insiilin
gereksinimlerini  azaltir) veya yetersiz yiyecek (Ozellikle glikoz igeren
karbonhidratlar) gibi birka¢ faktdr olabilir. Hipogliseminin nedeninin belirlenmesi,
cesitli etkilesimler oldugundan bir¢ok durumda zordur (Adams, 2008; Liew ve ark.,
2009).

latrojenik hipogliseminin tipik olarak T1IDM ve ileri T2DM mutlak (veya
goreceli) insiilin fazlaligt ve bozulmus glukoz karst diizenlemesinin karsilikli
etkilesiminin bir sonucu oldugunu belirtmek daha dogrudur. Normalde hipoglisemiyi
daha hizli/daha hizli 6nleyen veya diizelten birincil glukoz karsi diizenleyici
faktorler, insiilinde diisiisler, glukagon artislar1 ve epinefrindeki artiglardir. Insiilin
yetersizligi olan diyabette, (eksojen) insiilin seviyeleri, glikoz seviyeleri diistiikce
azalmaz ve eksik glukagon ve epinefrin yanitlarinin kombinasyonu, hatali glukoz

kars1 diizenlemesine neden olur (Tarnow ve ark., 2008).

Ayrica, sempatoadrenal yanitlarin azalmasi  hipogliseminin farkinda
olmamasina neden olabilir. Hem bozuk glukoz karsi diizenlemesine hem de
hipogliseminin farkinda olmamasina neden olan son hipoglisemi vakalari, diyabette
hipoglisemi ile iligkili otonomik basarisizlik kavramimin varsayimidir.
Sempatoadrenal (epinefrin dahil) i¢in glisemik esikleri ve daha diislik plazma glukoz
konsantrasyonlarina ortaya ¢ikan ndrojenik yanitlari degistirerek, dnceki hipoglisemi,
tekrarlayan hipoglisemi kisir dongiisiine ve glikoz karsi diizenlemesinde daha fazla
bozulmaya yol agar. Etkilenen hastalarda hipogliseminin farkinda olmama, teoride
klinik deneyimden daha kolay olmasina ragmen, bir¢ok vakada kisa siireli

kacinmayla tersine ¢evrilir (Foss ve ark., 2011).
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Cogu durumda, hipoglisemi sekerli icecekler veya yiyeceklerle tedavi edilir.
Siddetli hipoglisemi vakalarinin ¢ogunda bir glukagon enjeksiyonu veya intravendz
dekstroz inflizyonu kullanilir ve yalnizca kisi bilingsiz bir durumda ise kullanilir.
Herhangi bir olayda, glukagon, depolanan karaciger glikojeni bir glikoz kaynagi
olarak kullandigindan yalnizca bir kez ise yarayacaktir; bu tiir depolarin yoklugunda
glukagon biiyiikk 6lgiide etkisizdir. Intravendz dekstroz en cok hastanelerde

kullanilmaktadir (Mard-Soltani ve ark., 2011).

1.6.1.4.Diyabetik koma

Bilinci yerinde olmayan DM'li bir kiside meydana gelen tibbi acil durum,
diyabetik koma olarak bilinir. Asagidaki akut diyabet komplikasyonlarindan biri

nedeniyle olur:

Siddetli diyabetik hipoglisemi.

e DKA, siddetli hiperglisemi, dehidratasyon, sok ve bitkinligin bir
kombinasyonundan biling kaybina neden olacak kadar ilerlemistir.

e Agsiri hiperglisemi ve dehidrasyonun tek basina biling kaybina neden olmak
i¢in yeterli oldugu durum, hiperosmolar non-ketotik koma olarak bilinir (Ban
ve Twig, 2008).

1.6.1.5. Solunum yolu enfeksiyonlari

DM'li bireyler bozulmus bagisiklik tepkisi gosterir. Hiperglisemi, hiicresel
calismalarda gosterildigi gibi hem bagisiklik hiicrelerinin islevlerini azaltir hem de
iltthab1 artirir. Pndmoni ve influenza gibi solunum yolu enfeksiyonlarina artan
duyarhilik, diyabetli bireylerde diyabetin vaskiiler etkileri nedeniyle akciger

fonksiyonunu degistirebilir. Birka¢ calisma ayrica seker hastalarinin daha koti bir
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hastalik seyri ile iligkili oldugunu ve solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yavas

iyilesme gosterdigini gostermektedir (Peleg ve ark., 2017).

1.6.1.6. Periodontal hastaliklar

Diyabet, periodontal hastalik (dis eti hastaligi) ile iliskilidir ve diyabetin tedavi
edilmesini zorlastirabilir. Dis eti hastaligi siklikla Porphyromonas gingivalis ve
Actinobacillus actinomycetemcomitans gibi organizmalarin neden oldugu bakteriyel
enfeksiyonla iliskilidir. Bir dizi ¢alisma, periodontal tedavi goren Tip 2

diyabetiklerde gelismis kan sekeri seviyeleri bulmustur (Mealey, 2016).

1.6.2. Kronik komplikasyonlar

1.6.2.1. Mikrovaskuler komplikasyonlar

1.6.2.1.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati (DR), uzun siireli diyabetle ortaya ¢ikan goziin retinasinda
olusan hasardir. Diyabetik retinopati, ¢cogu iilkede korliigiin en yaygin nedenidir.
Hem Tip 1 (%40) hem de Tip 2 DM'de (%20) yaygin olarak goriilmektedir. Iki tiir
diyabetik retinopati vardir. ilk gelisen nonproliferatif, proliferatif ise hastalign daha
ileri ve siddetli seklidir. T2DM'li hastalarda, 6dem ve sert eksiidalar veya iskemi ile

foveanin tutulumu goérme bozuklugunun en yaygin nedenidir (Atul ve ark., 2011).
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Hiperglisemi ve diyabet siiresinin artmasi DR i¢in baslica risk faktorleridir. Diger
risk faktorleri arasinda hipertansiyon, hiperlipidemi, gebelik ve mikroalbliminiiri yer
alir (Mohamed ve Wong, 2007). Diyabetik retinopatinin semptomlari, sadece bulanik
gorme ve zamanla yavas gorme kaybi, havada ugusan cisimler, golgeler veya eksik
gérme alanlari, geceleri gorme giigliigii gibi gdzlerde meydana gelen hasar meydana
geldikten sonra ortaya ¢ikar. Damar bagliligi, DM'de en ciddi ve yaygin durumdur.
DM'nin vaskiiler hasar1 i¢in faktorler arasinda zayif glisemik kontrol, lipoprotein
anormallikleri, hipertansiyon, oksidatif stres (OS), inflamasyon ve ileri
glikasampayon son drlinleri (AGE'ler) bulunur. Retinopati, retinada ve vitreusun arka
ylizeyinde yeni kan damarlarinin olusumunun aracilik ettigi vaskiiler kapanma ile

artan vaskuler gecirgenlikle karakterizedir (Bradley ve ark., 2007; Liu ve ark., 2011).

Genel olarak, neovaskiilarizasyon kirilgan kilcal damarlarin tikanmasindan
kaynaklanir ve siklikla vitreus dekolmani durumunda pre-retinal ve vitroz
kanamadan kaynaklanir (Da Silva ve ark., 2010). Diyabetik komplikasyonlarin
patogenezinde OS'nin roliine ¢ok dikkat ¢ekilmistir. Retina OS'ye olduk¢a duyarlidir
ve oksidasyon urlnleri mikrovaskiler duvarlar igin toksiktir ve bu nedenle diyabetik
mikrovaskiler hasara neden olur (Da Silva ve ark., 2010). Retinopatinin teshisi,
retinopatinin tanisal belirtilerinin g6z muayenelerinde fundoskopi ile bulunmasina

dayanir (Abougalambou ve ark., 2011).

1.6.2.1.2. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, baska renal bozuklugu bulunmayan diyabetli kiside daima

idrar albumin ¢ubugunun pozitif goriilmesidir (Kurt ve Girlek, 2004).

Nefropati 5 asamada gergeklesir:

1. Glomertiler hiperfiltrasyon dénemi
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2. Sessiz donem (Albiiminin normal oldugu dénem)

3. Nefropati baslangi¢ donemi (Mikroalbiiminiiri donemi)
4. Klinik nefropati (Makroalbimin(ri donemi)

5. Son dénem bobrek yetmezligi donemi (SDBY)

Diyabet son donem bobrek hastaliginin en sik nedenidir ve renal kaynakli
aneminin en sik nedenidir. Bunun yaninda baska nedenlerden dolayi renal hasar1 olan
insanlarla karsilastirildiginda diyabetlilerde anemi daha c¢ok goriiliir ve daha dnce
ortaya c¢ikmaktadir (Thomas ve ark., 2014). Anemi diyabetin kronik bobrek
yetmezliginin erken donemlerinde goriilebilen diyabetik nefropatinin 6nemli ve sik
komplikasyonudur ve ayni renal fonksiyonu olan hastalarla karsilastirildiginda
diyabetli hastalarda nondiyabetik bobrek hastalarina gore daha kotu klinik
gostermektedir (Nagy ve ark., 2015).

1.6.2.1.3. Diyabetik noropati

Kiiresel bir yayginlig1 artan yaygin bir metabolik hastalik olan DM, periferik
sinir sistemi ve merkezi sinir sisteminin uzun vadeli komplikasyonlar ile iliskilidir.
Diyabetik noropati, uzun siire yliksek kan sekeri seviyelerine bagl olarak sinirlerde
hasara neden olan, diyabetin yaygin bir komplikasyonudur. Dort tip diyabetik
ndropati vardir: periferik, otonomik, proksimal ve fokal. Sinir hasarinin semptomlari
arasinda ayak parmaklarinda, ayaklarda, bacaklarda, ellerde, kollarda ve parmaklarda
uyusma, karmmcalanma veya agri, ayak veya el kaslarinin zayiflamasi, hazimsizlik,
mide bulantis1 veya kusma, ishal veya kabizlik, bas donmesi veya bayginlik yer alir

(Pavan ve ark., 2011).

Inme, diinya ¢apinda énde gelen 6liim ve sakatlik nedenidir. Inme icin yaygin

risk faktorleri arasinda yiiksek tansiyon, diyabet, onceki inme ve miyokardiyal
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enfarktiis, kardiyovaskiiler hastalik, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon, periferik arter
tikayict hastalik (PAOD), mevcut sigara ve alkol tiiketimi yer almaktadir (Broussalis
ve ark., 2015). Beyinde spontan kanama olarak tanimlanan spontan intraserebral

kanama (sICH), tim inmelerin %10 ila %20'sini olusturur (Godoy ve ark., 2010).

Diyabetik ensefalopati, ensefalopati veya beyin arizasi olarak da adlandirilir.
Komplikasyonlar, bozulmus uzaysal biligsel islevler, hafiza kaybi, demans, koma,
nobetler ve 6liimi igerir. Hiicre i¢i glikozun neden oldugu dogrudan noéronal hasari
icerir. Uzuvlarin hareketlerini etkileyen zayif bir beyin koordinasyonudur (Chen ve

ark., 2011).

1.6.2.1.Makrovaskiler komplikasyonlar

1.6.2.1.1. Kardiyovaskiiler hastaliklar

Hastalardaki biiylik damarlarda degisiklikler olmas1 nedeniyle makrovaskiiler
komplikasyonlar meydana gelir. Kalpte koroner arter hastalifi ve miyokard
infarktlst, periferik arterlerde periferik arter hastalii, serebrovaskiiler sistemde
serebrovaskiiler hastalik olarak ortaya ¢ikar (Mihai ve ark., 2011). Diyabetlilerde
Olimlerinde hemen hemen yarisinda kardiyovaskiiler hastaliklar  sebep
gosterilmektedir ve mortalite, diger hastalara kiyasla 2-5 kat fazladir (Martiskainen
ve ark., 2011).

1.6.2.1.2. Serebrovaskuler hastaliklar
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Diyabetli insanlarda serebrovaskiiler hastaliklar saglikli insanlara nazaran daha
fazla rastlanir, daha ciddi seyir izler ve daha fazla lezyonlar meydana gelir. Diyabet
tanili hastalarda trombositin agregasyon o6zelligi daha fazla olur. Bu hastalarda
fibrinojenin yarilanma siiresi azaldigi halde fibrinojen diizeyi yiiksektir. Bunun
sebebi hepatik fibrinojen yapiminin artmasina baglanabilir. Kan fibrinojen diizeyinin
yiiksek olmasi tromboza yatkinlik yapar, plazmanin yogunlugu artar. Cok sik
olmamakla birlikte diyabetik hastalarda gecici iskemik atak ile hipoglisemi ataklar
klinisyen tarafindan karistirilabilir. Bundan dolay1 her muayenede serebrovaskiiler
olaylar1 da aklimizda tutmaliy1z. Tedavide antiagregan ilaglardan fayda saglanabilir

(Dave ve ark., 2011; Huffman ve ark., 2013).

1.6.2.1.3. Periferik damar hastaliklari

Diyabetik ayak diyabetin sebep oldugu ya da olusumunu hizlandirdigi periferik
arter hastalifinin hastalarda en ¢ok goriilen seklidir. Ortopedi polikliniklerinde
travmaya bagli olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin yaklasik %50’sinin sebebi

Diabetik ayaktir (Zarghampour ve ark., 2014).

1.7. Diabetes mellitus tedavisi

Diyabet tedavisindeki asil hedef kan glukozunun normal diizeylere indirilerek
komplikasyonlarin kontrol altina alinmasidir. Kilo kontrolii, kan basmci ve lipid
diizeyleri gibi diger bilinen risk faktorlerinin de kontrol altinda olmasi gerekir

(TSBHS, 2014).
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1.7.1. Yasam tarz1 degisiklikleri

Diyabette tedavinin degismez 6geleri hastanin egitimi, tibbi beslenme tedavisi
ve fiziksel aktivitedir. Bunlara her hastada tani1 anindan itibaren baslamak ve her

muayenede sorgulamak gerekir (TSBHS, 2014).

1.7.2. Medikal tedavi

1.7.2.1. Insiilin dis1 antihiperglisemik

Ulkemizde bulunan baslica antihiperglisemik ilag gruplari; biguanidler, insiilin
salgilaticilar, tiazolidindionlar, insiillinmimetikler, alfa glukozidaz inhibitorleri ve
sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleridir. Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan
diger ilaglardan insiilinmimetik etkili bir amilin analogu olan pramlintid ile
dopamin2 agonisti olan hizli etkili bromokriptin ve safra asidi sekestrani olan
kolesevelam ise glukoz diisiiriicii olarak hafif-orta derecede etkinligi olan ilaglar olup

iilkemizde diyabet tedavisi i¢in onayli degildir (TEMD, 2019).

1.7.2.2. insiilin tedavisi

Giiniimiizde kullanilan birgok insiilin tipi vardir. Insiilinlerin kullanimu ile ilgili
bircok yontem bulunmakla birlikte, Tip 2 diyabetli hastalarda iilkemizde en sik
kullanilan yontem, sabit karisim olarak bulunan hizli ve uzun etkili insiilinlerin

disposable kalemlerle giinde 2 defa veya bazal insiilinlerin OAD’lerle birlikte, giinde
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1-2 doz uygulanmasi seklindedir (TEMD, 2019). Tip 2 diyabetes mellitus tanisi olan

kisilerde insiilin tedavisine ge¢ilmesi gereken durumlar:

Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaclarla hedeflenen glisemik kontroliin

saglanamamasi (6rn. A1C >%10 (86 mmol/mol) ve/veya glisemi >300
mg/dl)

e Insiilin eksikligi diisindiiren bulgular (asir1  kilo kaybi, asikar
hipertrigliseridemi ve ketozis)

e Agir hiperglisemik semptomlar (poliiiri, polidipsi)

e Hiperglisemik aciller

e Akut miyokard infarktiisii (MI)

e Akut, atesli ve sistemik hastaliklar

e Major cerrahi operasyonlar

e Agir karaciger ve bobrek yetersizligi

e Insiilin dis1 antihiperglisemik ilaclara alerji ve agir yan etkiler

e Klinik olarak ciddi insiilin rezistansi

e Uzun siireli yiiksek doz kortikosteroid kullanimi

Insiilinler genel olarak cilt alt1 (subkutan) injeksiyon yolu ile kullanilir (TEMD,
2019).

1.8. Sitokinler

Sitokinler, molekiiler agirlig1 30 kDa'dan (<200 amino asit) az olan pleiotropik
proteinler veya kiigiik glikoproteinlerdir. Sitokinler, bagisikligi, inflamasyonu ve
hematopoezi dizenleyen I0kositler gibi bir dizi hiicre tipi tarafindan iretilir
(Deverman ve Patterson, 2009). Bugiine kadar yaklasik 200 sitokin tanimlanmuistir.
Yiksek derecede alfa sarmal yapiya sahiptirler. Thl hicrelerinden veya Th2

hicrelerinden Uretilirler. Thl ve Th2 hiicrelerinden farkli olarak Th hicrelerinin
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(Th17) ve T dlzenleyici hicrelerin (Treg) IL-17, IL-17F, 1L-22 ve IL25
salgiladiklar belirtilmistir. Treg hticreleri Tip 1 (Trl), esas olarak IL-10 ve IFN-y,
IL-5'1 daha az miktarda ve ¢ok diisiik seviyede TGF- ve IL-2 salgilar. Treg'in Tr3 alt
kiimesi (Th3 hiicreleri olarak da adlandirilir) tercihli olarak TGF- ve daha az
miktarda IL-10 Oretir (Zidek ve ark., 2009). Sitokinler lenfokinler (T hucreleri
tarafindan salgilanan ve bagisiklik tepkisini diizenleyen sitokinler), proinflamatuar
sitokinler (inflamatuar sureci guclendiren ve sirduren sitokinler), buyume faktorleri
(hiicre hayatta kalmasini destekleyen ve yapisal degisikliklere neden olan sitokinler)
olarak siniflandirilirlar. hava yollarinda), kemokinler (inflamatuar hticreler igin
kemotaktik olan sitokinler) ve antiinflamatuvar sitokinler (inflamatuar yaniti negatif

olarak modiile eden sitokinler) olarak gruplandirilir (Barnes, 2008).

Lokositler arasindaki rollerine bagli olarak sitokinleri interlokinler olarak
tanimlayan standartlagtirilmis bir isimlendirme de gelistirilmistir. IL-2 Uretimi igin
interlokin-1 ve T-hiicreli lenfomalarin gelisimi igin 15semik monosit hatlari
secilmistir (Owen ve ark., 2013). GlnUmuzde, bitinleyici zar proteinleri olarak
kabul edilmektedirler. Sitokinlerin hem yararli hem de zararli etkilere sahip
olabilirler.  Ornegin, Mycobacterium tuberculosis gibi ¢esitli hiicre igi
mikroorganizmalara karsi savunma icin gerekli olan interferon-y (IFN-y), ayn
zamanda ¢esitli otoimmiin hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir sitokindir. IL-2,
sitotoksik T hcrelerinin (CTL) Uretimi icin gereklidir ve birka¢ asinin temelini
olusturur. Ancak ayni sitokin, graft-konak¢i hastaligina neden olur ve kemik iligi

transplantasyonunun basarisini sinirlamaktadir (Dinarello, 2007).

1.8.1. Sitokin reseptorleri

Sitokinler, yanit veren hedef hiicrelerin zarlarinda bulunan reseptorler
araciligiyla cesitli biyolojik etkiler uygular. Bu reseptdrler, bir hiicre dis1, sitoplazmik

ve tek bir zar kapsayan alana sahiptir. Hiicre dis1 alanda korunmus amino asit dizisi
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tarafindan olusturulan yapi1 bulunmaktadir. Bu yap1 dort sistein kalintisini igerir.
Ayrica iki polipeptit zinciri bulunmaktadir. Biri, sitokine 6zgi a alt birimi, digeri ise
bir sinyal transdiuksiyonu p alt birimidir. Sitokinlerin baglandigi hedef hiicrenin
dogasi, spesifik membran reseptorlerinin varligiyla belirlenir. Sitokinler ve
reseptorleri, birbirlerine ¢ok yiksek afinite gosterirler. 10-10 ila 10-12M arasinda
degisen ayrigsma sabitlerine sahiptirler. Ylksek afinite nedeniyle, biyolojik etkiler
pikomolar konsantrasyonlarda sitokinler tarafindan fiiretilir. Otokrin, parakrin ve
endokrin eylemler sergilerler ve hiicresel iletisimlere aracilik ederler (Wilson ve ark.,
2002). immiin yamtin yogunlugu veya siiresi, cesitli hiicrelerin aktivasyonunu,
proliferasyonunu ve farklilagsmasini uyararak veya inhibe ederek, antikorlarin veya
diger sitokinlerin salgilanmasini duizenlerler. Sitokinlerin reseptorlere baglanma
uzerindeki fizyolojik tepkileri, hiicresel ve humoral bagisiklik tepkisinin gelismesini,
iltihaplanma tepkisinin uyarilmasini, hematopoezin diizenlenmesini, hiicresel
¢ogalmanin kontroliinii ve yara iyilesmesinin farklilagsmasini ve uyarilmasini igerir.
Bunun disinda, sitokinler siklikla diger sitokinlerin sentezini indiikler. Son olarak,
kan dolasimindaki ve hiicre disi sivilardaki kisa yar1 6miirleri nedeniyle ¢ok sinirh

bir siire i¢in islev goriirler (Zidek ve ark., 2009).

1.8.2.Hastaliklarda sitokinlerin roli

Astim: Bronsiyal astim, solunum yollarinin enflamatuar bir hastaligidir ve
bronsiyal hiper reaktivite ve geri doniisiimlii hava yolu tikaniklig ile iliskilidir.
Calismalar, eozinofil akisi veya IgE sentezinden ziyade T hiicre kaynakli sitokin
uretiminin genellikle degisen hava yolu davranisiyla iliskili oldugunu gostermektedir
(Kips, 2001). Agirlikli olarak Th2 alt tipinde olan hava yollarindaki CD4+Th
hiicrelerinin sayisinda bir artig vardir. Th2 hiicreleri, I1L-4, IL-5, IL-9 ve IL-13 [3]
salgilanmasiyla karakterize edilir. Pro-inflamatuar sitokin  TNF-o'nin artan
ekspresyonu, enflamatuar stireci giclendirir. IL-4, astimda anahtar sitokindir ve Th2

hiicre farklilasmasinda ve IgE iiretiminde rol oynar. Hava yolu yeniden
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sekillenmesinin patogenezindeki roliine isaret eden mukus Ureten hucreleri ve
fibroblastlar1 uyarir. Atopik astimlilarda IL-4, hava yolu eozinofilisini indukler ve
bronsiyal asir1 duyarliliga neden olur. IL-5, eozinofillerin liretimi, farklilagmasi,
olgunlagsmasi ve aktivasyonunda yer alan birincil sitokindir. Hava yollarinda
eozinofil infiltrasyonunu indiklemek igin ¢ok Onemlidir. IL-13, astimli hava
yollarinda artan miktarlarda bulunur ve IL-4'e ¢ok benzer biyolojik aktivitelere
sahiptir (Kips, 2001).

IL-4, ani tipte alerjik / asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda rol oynayan IgE'ye
bagli mast hiicre aktivasyonunu indiikler. Astimli akcigerde IL-4, vaskiler
endotelyumda vaskdiler hiicre adezyon molekilinin (VCAM-1) indiksiyonu yoluyla
hiicresel inflamasyonu desteklemektedir (Steinke ve Borish, 2001). Insan calismalari
ayrica astimlilarin bronsiyal biyopsi Orneginde IL-9 ekspresyonunun arttigin
gdstermistir. In vitro veriler, IL-9'un aktive edilmis T hiicrelerinin proliferasyonunu
uyardigimni, B hiicrelerinden IgE {retimini arttirdigZini ve mast hiicrelerinin
proliferasyonunu ve farklilagsmasini tesvik ettigini gostermistir. TNF-a, adezyon
molekiillerinin yukar1 regiilasyonu ve sitokin ve kemokin sentezinin indiiksiyonu

yoluyla 16kosit toplanmasina neden olur (Kips, 2001; Lambrecht ve ark., 2019).

IL-10, anti-inflamatuar sitokin IL-1ra'nin ekspresyonunu yukari regiile eden ve
TNF-0, IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi sitokinlerin proinflamatuar fonksiyonlarini baskilayan
pleiotropik bir sitokindir (Ching, 2001; Manni ve ark., 2014). Bu nedenle, kollajen
sentezini ve vaskiiler duz kas proliferasyonunu azalttig1 gosterildiginden, bunun hava
yolu yeniden modellemesi sirasinda bir tiir yararh etkisi olabilir. IL-12, Th1 gelisimi
icin gerekli kofaktdrdiir. Oncelikle Th2 hiicrelerinin genislemesini baskilayarak Th1
hiicre farklilagsmasini diizenler. Bir Th1 belirteci olan IFN-y, Th2 hiicre farklilagmasi
uzerinde inhibitor etkiler gosterir (Barnes, 2018; Kips, 2001).

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi (KOAH): Baskin olarak T hiicrelerinden
salinan sitokinler, inflamasyonu yonetir. 1L-4, Th2 htcrelerinin ThO hticrelerinden
farklilasmasi icin ¢ok Onemlidir ve alerjenlere karsi ilk duyarlilagsmada Onemli

olabilir. IFN-y, hastalarda inflamasyonda baskin sitokindir ve bu hiicreler iizerindeki

23



kemokin reseptoriic CXCR3'iin yukari regiilasyonu ve CCL9, CCL10 ve CCL11 gibi
CXCR3 aktive edici kemokinlerin salinmasi yoluyla akcigerlerdeki Thl ve Tc
hicrelerinin infiltrasyonunu  dlzenler. IL-18'in artan ekspresyonu, KOAH

hastalariin hava yollarindaki alveolar makrofajlarda meydana gelir (Angerio, 2008;
Barnes, 2008).

HIV Enfeksiyonu: HIV enfeksiyonu, hem in vitro hem de in vivo olarak
sitokin profilinin diizensizligine neden olur. Bagisiklik sisteminin homeostazini
kontrol etmede sitokinler tarafindan 6nemli bir rol oynar. IL-2 ve IFN-y gibi Thl
sitokinlerinin salgilanmasi azalirken Th2 sitokinleri 1L-4, 1L-10 ve IL-1, IL-6, IL-8
ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin iiretimi artmistir. Ayrica, TNF-a, TNF-p,
IL-1 ve IL-6, T hicrelerinde ve monosit tirevli makrofajlarda (MDM) HIV
replikasyonunu uyarir. Dolayisiyla bu tiir bir anormal sitokin iiretimi, hiicre aracili
bagisikligi bozarak hastaligin patogenezine katkida bulunur (Catalfamo ve ark.,
2012; Kedzierska ve Crowe, 2001). IL-2, IL-7 ve IL-5, T hucrelerinde HIV-1'"i yukari
diizenlerken, makrofaj koloni uyarici faktér (M-CSF) MDM'de HIV'i uyarir. IFN-a,
IFN-y ve IL-16, T hicrelerinde ve MDM'de HIV-1 replikasyonunu inhibe eden HIV
baskilayic1 sitokinlerdir. Iki fonksiyonlu sitokinler olan IFN-y, IL-4 ve GM-CSF,
HIV enfeksiyonu i¢cin hem inhibe edici hem de uyarict etkiler gostermistir

(Vandergeeten ve ark., 2012).

Romatoid artrit: Bu, diartrodiyal eklemlerin sertligi, agrisi ve simetrik sinoviti
ile ortaya ¢ikan kronik bir otoimmiin hastaliktir. Bir¢ok sitokin, romatoid
sinovyumdaki reaksiyonlara katilir. Romatoid sinovitin mekanizmasi belirsizligini
korumaktadir. Ancak hem antijene 06zgli hem de antijene 06zgi olmayan
mekanizmalar rol oynayabilir. Patofizyolojik stireg, MHC paylasimli epitop ile HLA-
DR4 eksprese eden aktive T hiicreleri tarafindan baslatilabilir (Fox, 1997). Sorumlu
olan T hiicresi antijenleri hala belirsizdir ve viral veya bakteriyel trtinler gibi ¢oklu
olabilirler. Uyarilmis T hiicreleri, kendi antijenleri ile ¢apraz reaksiyona girerek,
IFN-y gibi sitokinlerin salgilanmasiyla veya hiicreden hiicreye dogrudan temas
yoluyla makrofajlarin aktivasyonu ile sonuglanabilir. Romatoid sinovitin antijene

O0zgli olmayan mekanizmalarla baslatilmasi, sinoviyal fibroblastlardan ve
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makrofajlardan TNF-o ve GM-CSF'nin epizodik salimini igermektedir (Alam ve ark.,
2017; Thomas ve Lipsky, 1997).

Dendritik hiicreler, bu sitokinler tarafindan, spesifik T hiicre yanitlarinin
indiksiyonu icin secici olarak kendi antijenlerini sunabilen gicli antijen sunan
hiicrelere farklilastirilir. Paylasilan epitopun varligi, dendritik hiicreler tarafindan
kendi antijenlerinin sunumunu artirarak akut reaktif sinovitin hizla tahrip edici
sinovyal reaksiyona doniisiimiinii azaltir (Kaneko ve ark., 2016). Sitokinler, immun
ve enflamatuar hiicrelerin kandan sinovyal bosluga ve dokuya gocii ile karakterize
edilebilen romatoid sinovitin bir sonraki fazinda yer alir. TNF-a ve IL-1'in yani sira,
aktive edilmis makrofajlardan GM-CSF ve IL-8, sinovyal post-kapiller veniillerde
endotel hiicrelerinde adhezyon molekiilleri ekspresyonunu arttirir (Chen ve ark.,
2019; Mojcik ve Shevach, 1997). Kandaki ¢ekirdekli hiicreler, bu uyarilmis
endotelyal hiicrelere baglanir ve IL-8 gibi kemokinlerin etkisi altinda sinovyuma gog
eder. IL-8, romatoid artritte yer alan énemli bir kemokindir, ancak MIP-1a ve MCP-
1 gibi romatoid artrit hastalarinin sinoviyal sivisinda baska bazi kemokinler de

mevcuttur (Kunkel ve ark., 1999; Mateen ve ark., 2016).

Beyin: Cesitli sitokinler ve bunlarin reseptorleri, normal insan beyninde yapisal
olarak eksprese edilir ve salgilanir. Salgilanma seviyeleri astrositler ve
mikroglialarda degisebilir. Bununla birlikte, kemirgenlerde 1L-1, IL-2, IL-6 ve TNF-
o reseptOrlerinin maksimum yogunluklari hipokamp ve hipotalamusta tespit
edilmistir (Vitkovic ve ark., 2000). Yasa gore MSS'de gesitli sitokinlerin seviyeleri
artar. Norolojik olarak saglam hastanin beyninde yagla birlikte artmis IL-1
ekspresyonu ve mikroglial aktivasyon gorilmiistiir (Sheng ve ark., 1998). Yasa bagl
bu tiir artmis sitokin seviyesi, ndrodejeneratif yanitlarin riskinde artisa neden olabilir.
Sitokinler, 6zellikle néropoietik veya gp130 ailesinden olanlar, noroepitelyal / radyal
glia hiicrelerini ve bunlarin kendi kendini yenilemesini diizenler. Beyindeki bu
sitokinler ayn1 zamanda ndronlarin gé¢ etmesi i¢in iskeleler olarak ve tiim makroglia,
noronlar (astrositler ve oligodendrositler) ve yetigkin atalar1 i¢in 6ncii olarak islev
goriir. Radyal glial hiicreler 6nce ndronlara, ardindan glia ve gp130 dahil diger

sitokinlere yol agar. Kemik morfogenetik proteinleri, ndrondan glia olusumunda
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6nemli bir role sahiptir. Kemokinler, yeni olusan ndronlarin ve glia'nin gogiine isaret
eder ve akson yolu bulgusunun modulatorleridir. Yapilan bir hayvan galigmasi,
maternal sitokinlerdeki diizensizligin, yavrularda carpici davramigsal eksikliklere

neden olabilecegini gostermistir (Deverman ve Patterson, 2009).

Hipokampal noronlarda TNF-o, AMPA tipi glutamat reseptorlerinin (AMPAR)
ylizey ekspresyonunu tesvik ederek sinaptik kuvveti module eder (Beattie ve ark.,
2002; Cingolani ve ark., 2008) TNF-a'nin bu etkiye AMPAR'larda B3 integrin

ifadesinin yukari regiilasyonunu igeren bir siirece aracilik ettigini belirtmistir.

Multipl skleroz: Multipl skleroz, otoimmun noérodejeneratif bir hastaliktir.
NOrodejenerasyon, beyaz madde de plaklari olusturan ve hastaligin karakteristik bir
patolojisi olan demiyelinizasyonun bir sonucudur. IL-6 ve IFN-y, beynin beyaz
maddesinde plaklarin gelismesine yol agan bir enflamatuar yanit1 tetikler. IFN-y
uygulamasi multipl sklerozu siddetlendirir. I[FN-y, multipl sklerozlu hastalarda niiks
oranini azaltmada hafif derecede basarili olan en popiiler tedavidir. Th1 hiicreleri ig¢in
imza sitokin olan IFN-y, multipl sklerozun kétiilesmesine neden olabilir (Perriot ve
ark., 2018). TGF-B, hastaligin kronik evresinin sonlarinda enflamasyonun
bastirilmasinda rol oynayabilir. Bununla birlikte, TGF-21'in aktivasyonu, multipl
sklerozun tekrarlayan diizelen erken fazinda artmis iltihaplanma ile iliskilidir. TNF-
a'nin blokaj1 yine multipl sklerozun koétiilesmesi ile iliskilidir. Son arastirmalar, IL-
17'nin multipl skleroz lezyonlarinda mevcut oldugunu gostermistir. Ek olarak, I1L-17
ve IL-22 icin reseptorler, kan beyin bariyerindeki endotel hiicrelerinde de mevcuttur
(Steinman, 2008).

Alzheimer hastaligi: Alzheimer hastaligi, yash popiilasyonda ortaya ¢ikan en
yaygin demans seklidir. Alzheimer hastaliginda gesitli sitokinlerin rolii ile ilgili
arastirmalar halen devam etmektedir. IL-la ve IL-1p basta olmak iizere pro-
enflamatuar sitokinler, bu rahatsizliga sahip bireylerin beyinlerinde bulunmustur.
Hayvan modelleri, TGF-B sinyallemesinin hastaligin patogenezinde rol oynadigini

ortaya c¢ikardi. Ayrica, Alzheimer hastaligimin hayvan modellerinde, TGF-f
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sinyallemesinin inhibisyonunun beyindeki azalmis inflamasyon ile iliskili oldugu

gosterilmistir (Steinman, 2008).

Fibroz: Interstisyel fibroz, genellikle fibroblastik hiicrelerin anormal
aktivasyonu ve fonksiyonel olarak elverissiz kollajendz hiicre dist matrisin asiri
birikimi ile karakterizedir. Sitokinler, hiicre dis1 matris tretimi ve kollajen ve
proteoglikanlarin birikmesine dahil olan ¢oklu genlerin ekspresyonunu uyarir. Epitel
hiicrelerinin proliferasyonunu, gociinii ve farklilasmasini etkiler (Sivakumar ve Das,
2008). Her yerde bulunan bir sitokin olan doniistiiricii biiyiime faktorii, fibroblast
aktivasyonuna, asir1 kollajen iiretimine ve doku fibrozuna katkida bulunur (Varga,
2008). Bu kolajen substrat, TGF-B varliginda epitel hiicrelerinin apoptozuna neden
olur. Bu nedenle, TGF-B, farklilasmay1 tesvik edebilecek ¢ogu epitel ve endotelyal
hicrede anti-proliferatif etkilere sahiptir. Dolayisiyla TGF-P, ekstraseliiler matriks
tarafindan dilizenlenen profibrotik biiylime faktoriiniin  klasik bir Ornegidir

(Sivakumar ve Das, 2008).

Diger hastaliklar: 1L-23 ve Th hicrelerinin induksiyonu ve diizenlenmesi,
psoriasis vulgaris ve psoriatik artritin patogenezinde rol oynar. Psoriatik deri,
siddetli inflamasyon ve hiperproliferatif, koti farklilasmis keratinositlerle
karakterizedir. IL-17 ve IL-22, hem ciltte hem de eklemlerde hiicresel proliferasyona
ve inflamasyona yol acan hiperproliferatif keratinositler ve sinoviyositlerle
sonuclanabilir. Dahasi, sinoviyal dokudaki hastalikla iliskili sitokinler, kemik

erozyonu ile sonuglanan osteoklast olusumunu da tesvik edebilir (Nograles ve ark.,
2009).

Monositlerdeki TNF-o, bagimsiz olarak felce neden olan enfeksiyon ile
iligkilidir. Siddetli inme veya inme ile iligkili enfeksiyonu olan hastalarda monosit
sayis1 yiiksektir. Inme ile iliskili enfeksiyon, kortikoidlerin, katekolaminlerin, IL-
10'un ve deaktive monositlerin immdinosipresif ve antiinflamatuvar etkilerinden
kaynaklanabilir (Urra ve ark., 2009).
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HIV ile enfekte olmus hiicrelerin IL-1B ekspresyonu, HIV ensefalitinin
indlksiyonu icin onemli faktorlerden biri olabilir. TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin
CNS hdcreleri Uzerinde toksik etkileri oldugu ve ayrica ndronal Olimiin
indiiksiyonunda rol oynadig1 diisiiniilmektedir. HIV ensefalitinde sitokin salimina
esas olarak makrofaj / mikroglia soyu aracilik eder. Ayrica, enfekte olmayan
makrofajlar / mikroglia ve bazi astrositler, AIDS demans kompleksinin (ADC)

patogenezinde rol oynayabilen IL-1p ve TNF-a eksprese eder (Xing ve ark., 2009).

Vaskuler endotelyal blytme faktorl (VEGF), ateroskleroz, sepsis ve romatoid
artritte enflamatuar yanitta kritik bir rol oynar. VEGF reseptorii yoluyla VEGF,
endotel hiicrelerinde baskin olarak pro-enflamatuar sitokinler IL-6, I1L-8 ve
biiytimeyle iliskili onkojen-alfa tretimini indikler. Bu nedenle, bu, ¢esitli hastalik
durumlarinda konakg1 inflamatuar yanitlarda VEGF'nin proinflamatuar aktivitesinin

mekanizmasina yeni bir bakis agisini agiklamaktadir (Hao ve ark., 2009).

Psikolojik stres, anti-enflamatuar sitokin IL-10'un guc¢li bir indukleyicisidir.
Arastirma bulgulari, stresin iligkili hastalik siiregleri tizerinde etkisi olabilecek
immunosupresif sitokinlerin itiretimini artirdigini géstermektedir (Curtin ve ark.,
2009; Sergupta ve ark., 2008).

1.9. Diyabet ve Sitokin iliskisi

Son yillarda, iltihapl sistemin diyabet patogenezindeki rolii giderek daha fazla
arastirilmaktadir. Birkag hicre tirl tarafindan ifade edilen bir grup protein olan
sitokinler, bagisiklik aracilar1 ve diizenleyicileri olarak islev goriir. Insiilin direnci,
timor nekroz faktori-o (TNF-a) ve Interleukin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar
sitokinlerin anormal sekresyonu ve IL-4 ve IL-10 gibi antiinflamatuvar
mediyatorlerin liretiminin azalmasi ile iliskilendirilmistir. Spesifik sitokin seviyeleri

ile ilgili baz1 tartismalara ragmen, tip 2 diabetes mellitus (T2DM) su anda kronik bir
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inflamatuar hastalik olarak kabul edilirken, Tip 1 diyabet (T1D) bir T-yardimei (Th)
-1 otoimmiin hastalik olarak kabul edilmektedir. Yapilan kapsamli arastirmalar,
sitokinlerin diyabette 6nemli islevlerini ortaya ¢ikarmistir. Bu sonuglara gore
adiponektin (APN) ve leptin hepatik glukoneogenezi azaltabilir, resistin (REN)
hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi artirabilir. Her ikisi de, insulin reseptori
sinyallemesinin ve insulin sinyal transdiiksiyonunun araya girmesiyle hepatik instlin
sinyalini bloke edebilir. Bu nedenle sitokinler, bagisikligin, iltihaplanmanin ve

diyabet gelisiminin hemen hemen her yoniiyle ilgili oldugu belirtilmistir.

Li ve ark. (2016), yaptig1 ¢alismada adipositokinler ile hepatik insilin direnci
arasindaki iliski ortaya konulmustur. Bu ¢alismaya gore TNF-a, IL-6 ve resistin fazla
salgilanmasi zararli sonuglar ortaya ¢ikarmaktadir. Aksine, adipoz dokularin varligi,
asagidaki sitokinlerin salgilanmasi yoluyla hepatik insiilin direncinin 6nlenmesinde
hayati 6nem tagir. J. Su ve ark (2010), diyabetin molekiiler mekanizmalarini daha iyi
anlamak icin DM'de endoplazmik retikulum (ER) ile otofaji, inflamasyon ve apoptoz
arasindaki iliskiyi gozden gegirirken, yazarlar ER'nin bu nedenle g¢ekici bir

potansiyel terapotik hedef oldugunu ve siirdiiriilmesini 6nermektedir.

Meng ve ark. (2013), etanoliin, 114-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1 (11p5-
HSD1) ve glukokortikoid reseptoriiniin (GR) hepatik ekspresyonunu artirarak glikoz
intoleransina neden oldugu ve bu da glukoneojenik ve glikojenolitik enzimlerin
ekspresyonunun artmasimna yol actigi sonucuna varmistir. Liu ve ark. (2010),
ayristirict proteinlerin (UCP'ler), mitokondriyal membran potansiyelini azaltarak,
ozellikle glikoz ve lipid metabolizmalar1 yoluyla enerji tiiketimini artirarak, ROS
olusumunu diistirerek ve gen polimorfizmleri yoluyla DM gelisimini

etkileyebilecegini gostermistir.

Vcelakova ve ark. (2009), T1D hastalarinda bagisiklik tepkisi ile ilgili onemli
yolaklarin rol oynadigimi gostermislerdir. Bu 6nemli bagisiklik tepkisi ile ilgili
strecler, biylik Olgtide Thl7 ve Th22 tepkilerinin induksiyonunun yani sira
sitoskeletal yeniden duzenlemeleri, MHCII sunumunu ve CD4, TGF-beta ve

STAT3'iin yukar1 regiilasyonunu igerir. Bu bulgular, potansiyel olarak, bu islemlerin,
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T1D gelisimi i¢in Ongoriicli igaretler olarak veya diyabet tedavisi i¢in spesifik
immiinokompetan hiicre popiilasyonlarinin bastirilmast i¢in molekiiler hedefler

olarak kullanilabilecegini diistindliirmektedir.

Meng ve ark. (2012), amiloid 6ncli protein 17 peptidinin (APP17 peptid),
ozellikle glikol metabolizmasini 1iyilestirerek, diyabetik ensefalopati {izerinde
kapsamli bir terapotik etkiye sahip oldugunu gostermistir. Cui ve ark. (2013), p-
AMPK seviyesiyle temsil edilen AMPK aktivasyonunun diyabet farelerinde
metabolik kosullarin iyilesmesi ile iligkili olmadigin1 gostermislerdir. Bu AMPK
aktivasyonunun kronik kalori kisitlamasinin (CR) yararh etkilerine aracilik etmede

rol almayabilecegini gostermektedir.

1.9.1. Tip 2 Diabetes mellitusta sitokin gen polimorfizmlerinin rolt

IL-1B, -1Ra, -18, -4, -6, -10, TNF-a ve adiponektin (ADIPOQ) gibi
inflamasyon aracilarinin T2DM'ye neden olmada rol oynadig ileri siiriilmiistiir. IL-6
gibi belirli akut faz belirteclerinin yiiksek kan seviyeleri, bagisiklik tepkisini
karakterize edebilir. IL-6, IL-6 geni tarafindan kodlanan inflamasyon Onleyici sitokin
olarak islev goren bir interlokindir. -7p21 ve -174 polimorfizmindeki konumu,
promoter bolgesinde yer almaktadir. Tip 1 DM'de 6nemli bir role sahip olan IL-6'nin
transkripsiyonel aktivitesini kontrol eder. IL-1, temel metabolik hizi, kan sekeri
seviyelerini, kan basincini, demir metabolizmasini ve kemigin yeniden
sekillenmesini diizenler. Adiponektin seviyeleri ve gen varyantlarimin da T2DM

riskinin artmasiyla iligkili oldugu dogrulanmistir.

IL-10, vicutta Uretilen anti-enflamatuar ve imminsipresif bir maddedir ve
immiin yanitlarin diizenlenmesinde rol oynar. Ekspresyonu nispeten geciktiginden,
IL-10 salinimi proinflamatuar sitokin {iretimini diizenlemek i¢in etkili bir otokrin

mekanizmasi saglar. Bugiine kadar, 1240'tan fazla gen lokusu, insanlarda diyabet ile
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iliskilendirilmistir. T2DM'nin karmasik formlarina duyarlilik, ayni veya farkli
nedensel yollara ait genlerin ekspresyonunu etkileyen sik polimorfizmlerle iligkilidir

(Menzaghi ve ark., 2007; Murakoshi ve ark., 2011).

IL-1a, -1f ve -Ra

Interlokin-1 ailesi, monositler / makrofajlar ve keratinositler gibi hucreler
tarafindan iretilen, karmagik bir proinflamatuar ag1 indiikleyerek ve integrinlerin
Iokositler ve endotel hiicreleri lzerinde ekspresyonu yoluyla enflamatuar tepkileri

diizenleyen ve baglatan 11 sitokinden olusur (Dinarello, 2011).

IL-la ve IL-1PB, giicli proinflamatuar etkileri nedeniyle aralarinda en
onemlileridir. Reseptoriin baglanma bolgeleri i¢in rekabet ederek IL-l1a ve IL-1P
proinflamatuar aktiviteyi diizenleyen dogal bir antagonist IL-1Ra'ya sahiptirler
(Dinarello, 2011).

IL-1a, IL-1p ve IL-1Ra, kromozom 2q12-21 lzerinde bulunur. Tim IL-1
genleri polimorfiktir ve bazilar iltihaplanma ve hastalik durumlariyla iligkilidir
(Haukim ve ark., 2002; Lee ve ark., 2014). IL-1B ve IL-1Ra, doku yeniden
sekillenmesinde 6nemli roller oynarlar. Giiglii kronik inflamasyon aracilaridir ve bu

nedenle T2DM patogenezinde ve iliskili komplikasyonlarda rol oynarlar (Welsh ve
ark., 2005).

IL-4

Interldkin 4 (IL-4), yardimc1 T hiicrelerinin (ThO hiicreleri) Th2 hiicrelerine
farklilagsmasini indiikleyen bir sitokindir. IL-4 ile aktivasyon Uzerine, Th2 hucreleri
daha sonra pozitif bir geri besleme dongusiinde ek IL-4 iiretir. Baslangigta 1L-4
Ureten ve dolayisiyla ThO farklilasmasini indiikleyen hiicre tanimlanmamistir. Ancak
son calismalar, bazofillerin efektdor hiicre olabilecegini diisiindiirmektedir
(Rabinovitch, 1998). Aktive edilmis B hiicresi ve T hiicresinin uyarilmasi da dahil

olmak tizere birgok biyolojik rolii vardir. Humoral ve adaptif bagisiklikta anahtar
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diizenleyicidir. Ayrica T2DM'nin patofizyolojisinde énemli bir rol oynar (Bid ve
ark., 2008). Yilksek afiniteli transmembran reseptdr a-zincirinin (IL-4Ra)
heterodimerizasyonuna, IL-4 aracilik eder. 16p kromozomunda yer alan ve bir dizi
polimorfizm igerdigi bilinen IL-4Ra geni de dahil olmak Uzere birka¢ aday gen
tamimlanmistir  (Afaf ve ark.,, 2013). IL-1Ra ve IL-4, baslica antiinflamatuar
sitokinlerdir ve T2DM'ye neden olan olaylarda rol oynadiklar1 6ne siiriilmiistiir. IL-
4Ra alt birimi, IL-4 i¢in sinyallesme kompleksinin bir parcasii olusturur. Insanlarda
IL-4 geni, kromozom 5q31 ile eslesir (He ve ark., 2010). IL-4 genindeki
polimorfizmler ve bunlarin T2DM ile iliskileri ¢esitli gruplar tarafindan

incelenmistir.

Kuzey Hindistan popiilasyonunda 120 T2DM hastas1 ve 150 normal saglikli
hasta tzerinde Genomik DNA izolasyonu ve IL-1RN ve IL-4 genlerinin degisken
sayida tandem tekrar (VNTR) polimorfizmleri ile yapilan bir ¢alisma tespit edilmis
ve hem IL-4 hem de IL-1RN (VNTR) gen polimorfizmleri T2DM denekleriyle
onemli 6l¢iide iliskilendirilmistir (Bid ve ark., 2008).

Mohammad (2010), tarafindan IL-4 geninin -590 bélgesindeki polimorfizmleri
incelemek i¢in yapilan bir ¢alisma, C/C, T/C ve T/T genotipleri ile IL'nin -590
bolgesinin C ve T alelleri arasinda onemli bir fark oldugunu gostermistir. Bu
caligmanin sonuglari, IL-4'Un fonksiyonel gen polimorfizmlerinin, T2DM’li
hastalarda diyabetik nefropatinin patogenezinde oOnemli bir rol oynadigini

gostermektedir.

IL-6

Interldkin 6 (IL-6), hem bir pro-inflamatuar sitokin hem de bir anti-inflamatuar
miyokin olarak islev goren bir interlokindir. Insanlarda IL-6 geni tarafindan
kodlanaktadir (Pal ve ark., 2014). IL-6, bagisiklik tepkisini uyarmak i¢in T hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan salgilanir. IL-6, farelerde bakteri Streptococcus
pneumoniae'ye karsi direng i¢in gerekli oldugu gosterildiginden, IL-6 enfeksiyonla

mucadelede 6nemli rolii oldugu belirtilmistir (Kawai ve ark., 2011). Ek olarak,
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osteoblastlar, osteoklast olusumunu uyarmak i¢in IL-6 salgilar. Birgok kan damarinin
tunika ortamindaki diiz kas hiicreleri de proinflamatuar bir sitokin olarak IL-6 Uretir.
IL-6'nin bir anti-enflamatuar sitokin olarak roline, TNF-a ve IL-1 (zerindeki
inhibitor etkileri ve IL-IRa ve IL-10'un aktivasyonu aracilik eder. IL-6, bagisiklik
hiicreleri, yag dokusu ve kaslar tarafindan salgilanir ve enflamatuar siirecleri

hizlandirabilir veya inhibe edebilir (Tsigos ve ark., 2002).

IL-6'nin dogrudan etkisi, glukoz homeostaz1 ve metabolizmasi tizerinde olabilir
veya dolayli olarak adipositler, pankreas hiicreleri iizerindeki etkiyle hareket edebilir
(Ruan ve ark., 2003). Insanlarda, IL-6 geni kromozom 7p15-p21 ile eslesir. IL-6
mRNA ekspresyonu ve insiilin direncinin énemli bir korelasyona sahip oldugu ve
daha yiiksek T2DM riski ile artmig plazma IL-6 seviyelerine sahip oldugu
bulunmustur. IL-6 gen promotoriindeki (C-174G) yaygin polimorfizmlerden birinin,
lipopolisakkaritler veya IL-1 gibi enflamatuar uyaranlara yanit olarak

transkripsiyonu diizenledigi bulunmustur (Cardelini, 2012).

Sekizuka ve ark. (1994), Tip 2 diyabetik nefropatili hastalarda serum IL-6
seviyelerinin, nefropatisi olmayan diyabetik hastalarda gozlemlenen seviyelerden
onemli Olgiide daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Bu dururum sitokinin diyabetik
nefropatinin patogenezinde rol oynayabilecegini diistindiirmistiir. Suzuki ve ark.
(1995), diyabetik nefropatili hastalarda yuksek c¢ozinurlikli in situ hibridizasyon
yoluyla bobrek biyopsilerini analiz etmistir. Dahasi, diyabetik glomerulopatinin
ciddiyeti (mezanjiyal genisleme) ve IL-6 mMRNA’ in glomeriler hucrelerinin
(mezanjiyal hiicreler ve podositler) ekspresyonu arasinda bir iliski bulmuslardir.
Bundan dolay1 IL-6'nin bu hiicreleri ¢evreleyen hiicre dist matrisin dinamiklerini

etkileyebilecegi vurgulanmistir.

Tip 2 diyabetik hastalarda yapilan c¢alismalar, IL-6 ile glomeriler bazal
membran kalinlagsmasi, diyabetik nefropatinin 6nemli bir lezyonu ve renal
progresyonun giiclii bir prediktérii arasinda anlamli  bir iliski oldugunu

gostermektedir (Dalla Vestra ve ark., 2005).
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IL-10

Sitokin sentezini inhibe edici faktér (CSIF) olarak da bilinen interlokin 10 (IL-
10), bir anti-inflamatuar sitokindir. insanlarda interlokin 10, IL-10 geni tarafindan
kodlanir. IL-10, iki IL-10 reseptor-1 ve iki IL-10 reseptdr 2 proteininden olusan bir
reseptor kompleksi araciligryla kodlanmaktadir (Mosser ve Zhang, 2008).

IL-10'un multipl skleroz, nefrotik sendrom ve Tip 1 diyabet gibi immiinolojik
bozukluklarda iliskisi iyi bilinmektedir (Wegner ve ark., 2008). IL-10'un anahtar
roli, 1L-12 gibi inflamatuar sitokinlerin etkisine kars1 ana inhibitor sitokin olarak
caligmaktir. Tip 2 diyabeti indiiklemede bagisiklik tepkilerinin 6nemli olabilecegini
One siiren kanitlara dayanmaktadir. IL-10, antikor tretimini uyararak B lenfositlerin
proliferasyonunu ve farklilagmasini destekler. IL-10 geni, kromozom 1g31-g32

tizerinde bulunur ve promoter bolgesinde birkac varyant tanimlanmistir.

IL-10 varligi, humoral bagisiklik tepkileri ve pankreas beta hiicre yikiminin
Onlenmesi nedeniyle T2DM'ye ve iltihaplanmaya kars1 koruyucudur (Turner ve ark.,
1997).

Yapilan bir ¢alismada, nefropatisi olan ve olmayan Tip 2 diyabetik hastalarla
iligkilendirilebilecek bu bdlgenin  polimorfizmlerini  bulmayr amaclamstir.
Arastirmada  bildirilen IL-10'un fonksiyonel gen polimorfizminin diyabet
patogenezinde Onemli bir rol oynayabilecegi vurgulanmistir. Ancak bu
polimorfizmlerin hastaligin nefropatik komplikasyonlar lizerinde bir etkisi olmadig1

belirtilmistir (Arababadi ve ark., 2012).

IL-10 ve tumor nekroz faktdr-a (TNF-a) genotiplemesini ve kan kimyasi,
plazma IL-10, TNF-o ve monosit kemoatrakt protein-1 (MCP-1) ve idrar arasindaki
iligkiyi arastiran bir c¢alisma MCP-1, IL-10(-592) genotipinin DM'deki sitokin
ekspresyonlar1 ile 6nemli bir iliski sergiledigini gostermistir. IL-10(-592) AA'da
onemli Olcide daha yuksek TNF-o ve daha diisiik plazma IL-10 seviyeleri
go6zlenirken, 1L10(-592) CC genotipine sahip hastalarda daha ylksek bir idrar MCP-
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1 seviyesi bulunmustur. Bu nedenle, 1L-10(-592) promoter polimorfizmlerinin,
T2DM hastalarinda nefropati riskinin bir gostergesi olabilecek IL-10 ve MCP-1

iiretimini etkileyebilecegi sonucuna varilmistir (Kung ve ark., 2010).

Interlokin 10 (IL10) gen tek niikleotid polimorfizmleri (SNP) 1082 G/A
(rs1800896), _819 T/C (rs1800871) ve _592 AJ/C (rs1800872) ve T2DM riski
arasindaki iliskiyi arastirmak icin yapilan bir caligmada, _1082 GA genotipini tagiyan
hastalarin, 592 AC genotipini tasiyan hastalarda oldugu gibi, T2DM riskinin énemli
Olglide arttigin1  gostermistir. Hem 1082 GA+GG hem de 592 AC+AA
genotiplerini tasiyan deneklerde, T2DM riski 6nemli 0Olgiide artmistir. SNP'ler
_1082G/A ve _592 A/C, T2DM riskini artirmistir (Bai, 2014).

IL-18

Interlokin-18 (interferon-gama indiikleyici faktor), insanlarda IL18 geni
tarafindan kodlanan bir proteindir (Okamura ve ark., 1995). Bu gen tarafindan
kodlanan protein, proinflamatuar bir sitokindir. IL-18, IL-1 stper ailesine ait olan ve
makrofajlar ve diger hiicreler tarafindan iiretilen bir sitokindir. IL-18, interlokin-18
reseptoriine baglanarak calisir ve IL-12 ile birlikte, lipopolisakkarid (LPS) gibi
mikrobiyal iiriinlerle enfeksiyonun ardindan hiicre aracili bagisiklig1 indiikler. 1L-18,
fizyolojik roliiniin yani sira, bazi enflamatuar bozukluklardaki roliinii 6ne siiren

siddetli enflamatuar reaksiyonlar1 da indiikleyebilir.

Insiilin {ireten adacik B hiicreleri, IL-18 salgilar ve T hiicrelerinde IFN-y'y1
indukler (Frigerio ve ark., 2002). IL-18, plak destabilizasyonunda bir rolii olan
aterosklerotik plaklarda yliksek oranda eksprese edilir (Malat ve ark., 2001). T2DM
hastalarinda ve g¢ocuklarda artmis plazma IL-18 seviyeleri bildirilmistir. Bununla
birlikte, obezite ve insulin direnci, IL-18 plazma seviyesi ile higbir korelasyon
gostermemistir. Insanlarda IL-18 geni, bir diyabet duyarlilik lokusu olan Idd2'nin

bulundugu kromozom 11q22.2-22.3 Uzerinde bulunur (Sarvetnick, 1997).
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IL-18 polimorfizmlerinin Tip 1 diyabetli rolinli belirlemeye yonelik bir
calisma, IL-18 gen polimorfizmlerinin allel ve genotip frekanslarinin, Tip 1 diyabetik
hastalar ve kontrollerin tim grubunda benzer oldugunu gostermistir. Bununla
birlikte, hastalar1 diyabet baslangi¢ yasina gore kategorize etmek, baslangicta ileri
yastaki hastalar ve kontrol denekleri arasinda -137 konumundaki genotip dagiliminda
onemli bir fark ortaya ¢ikarmistir. -137 konumundaki C alelinin frekansi bu
hastalarda kontrollere gore anlaml diizeyde daha yiiksek oldugu oraya konulmustur.
Dahasi, bu hasta alt grubunda -607AA / -137CC genotip kombinasyonu ile Tip 1
diyabete duyarlilik arasinda bir iliski varligi bildirlmistir (Mojtahedi ve ark., 2006).

Adiponektin

Adiponektin, insanlarda ADIPOQ geni tarafindan kodlanan bir proteindir
(Maeda ve ark., 1996). Yag asidi par¢alanmasinin yani sira glikoz seviyelerinin
duzenlenmesinde rol oynar. Adiponektinin ana insilin sensitize edici etkisi, hepatik
glukoneogenezdeki azalma ve kas glukoz tasinmasindaki artistan ve ikinci olarak
ATP iiretimini artirmak amaciyla periferik dokularda enerji tikketiminin ve yag asidi
oksidasyonunun artmasindan kaynaklanir. Bu etkilerin yani sira, adiponektinin
instilin sekresyonu tizerindeki potansiyel rolii ve ayni zamanda merkezi eylem
yoluyla enerji harcamalar1 da arastinllmistir. Klinik, deneysel hayvan ve genetik
calismalardan elde edilen biriken kanitlar, hipoadiponektinemi ile insulin direnci /
Tip 2 diyabet arasinda yakin bir iliskiyi desteklemektedir. Klasik sitokinlerin ve
adipositokinlerin metabolik sendrom ve iliskili hastalik durumlarindaki rolii
tanimlandiginda bu yana, bazi ¢calismalar T2DM patogenezinde aktive edilmis dogal
bagisikligin roliinii gostermistir (Pickup, 2004). Adiponektin dolasimdaki glikoz ve
lipid seviyelerinin homeostatik kontrolinde rol oynar (Scherer ve ark., 1995).
Azalmig adiponektin seviyeleri obez, insiiline direncgli ve T2DM hastalarinda
bildirilmistir. Adiponektin, glikoz/lipid homeostaz fosforilasyonunu ve adenozin
monofosfat ile aktive olan protein kinazin aktivasyonunu diizenler. Bu nedenle,
yiiksek adiponektin seviyeleri azalmis T2DM riski ile iligkilidir (Devadrita ve ark.,
2011; Li, 2013; Meredith ve ark., 2009).
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TNF-a

Tumor nekroz faktori alfa (TNF-a), sistemik inflamasyonda rol oynayan bir
adipositokindir ve akut faz reaksiyonunu uyarir. TNF-a esas olarak makrofajlar ve
ayrica adipositler dahil ¢ok ¢esitli diger hiicreler tarafindan salgilanir. TNF-q, insiilin
transdiiksiyonunu inhibe eder ve glikoz metabolizmasi iizerinde bir etkiye sahiptir.
TNF-0 metabolizmasindaki bozukluklar, obezite ve insiilin direnci gibi metabolik
bozukluklarda rol oynamistir. Bu durum TNF-o metabolizmasindaki bozulmalarin
Tip 2 diabetes mellitus baslangicin1 ve hastalifin ilerlemesini etkileyebilecegini
gostermektedir. TNF-o'nin tirozin kinaz aktivitesini azalttig1 i¢in olasi1 bir insiilin

direnci ve diyabet aracisi oldugu bildirilmektedir (Hotta ve ark., 2000).

Ayrica, TNF-q, insiilin sinyalini inhibe eder ve sekresyonunu bozar. TNF-a,
IL-6 ile etkilesime girerek ekspresyonunu diizenler ve kendini asagi dogru diizenler
(Terr ve ark., 2000). Insanlarda, TNF-o i¢in gen, kromozom 6p21'e eslenir. TNF-a
genindeki SNP'lerden biri, transkripsiyonel aktivitede iki kat artig gostermistir. TNF-
a promoter — 308 G/A polimorfizminin T2DM ile iliskisini degerlendirmek i¢in
yapilan bir ¢aligma, A allelinin alelik frekansinin vaka ve kontrol katilimecilar
arasinda onemli Olgliide farkli oldugunu gostermektedir. Genotip GA ve AA'nin
T2DM i¢in sirasiyla 2.24 ve 3.18 kat artmis risk ile onemli 6l¢iide iliskili oldugu
bulunmustur. Benzer sekilde, -308 G / A polimorfizminin baskin modelinin T2DM
icin daha yiiksek bir riske sahip oldugu bulunmustur. -308 G / A varyasyonunun GA
+ AA genotiplerini tastyan T2DM'li bireyler, GG genotipini tasiyanlara gére dnemli
Olciide daha diisiik aclik plazma insiilinine sahip oldugu belirtilmistir. Dolayisiyla
bulgular, bu poptlasyonda TNF-a promoter -308 G / A polimorfizmi ile T2DM
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur (Golshani ve ark., 2015).

Tumor nekroz faktori-o (TNF-a; G308A) ve interlokin 6 (IL-6; C-174G)
genlerinin promoter polimorfizmlerinin roliinii arastirmak ic¢in yapilan bir ¢alisma,
bozulmus glukoz toleransindan (IGT) Tip 2 diyabete doniisimii 6ngérmektedir.
TNF-a geninin —308A aleli, G-308G genotipine kiyasla Tip 2 diyabet igin yaklagik
iki kat daha yiiksek risk ile iligkilendirilmistir. Hem TNF-a geninin A aleline hem de
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IL-6 geninin C-174C genotipine sahip denekler, risk genotipi olmayan deneklere
gore 2,2 kat daha yiksek Tip 2 diyabet gelistirme riskine sahip oldugu belirtilmistir.
Dolayisiyla, TNF-a geninin promoter polimorfizminin (G308A) 308A aleli, IGT'den
Tip 2 diyabete doniisiim i¢in bir 6ngériiciidiir. Ayrica, bu polimorfizm, IL-6 geninin
C-174C genotipi ile bir gen-gen etkilesimine sahip oldugu vurgulanmistir (Kubaszek
ve ark., 2003).

Tumor nekroz faktori (TNF) -alfa-308G / A polimorfizminin uzun zamandir
Tip 2 diyabetle iliskili bir gen varyanti oldugu disiiniilmektedir. Ancak g¢alismalar
celiskili sonuglar bildirmistir. TNF-alfa-308 A varyantinin artmis Tip 2 diyabet riski
ile iligkili olup olmadigini aragtirmak i¢in giincellenmis bir meta analiz yapilmistir.
38 makalede toplam 38 vaka-kontrol ¢alismasi yer almistir. Sonuglarin istatistiksel
analizleri, TNF-alfa-308G / A polimorfizminin, baskin bir modelde, 6zellikle de A
mutasyonunun Asyali tastyicilar1 (GA + AA) igin artmis Tip 2 diabetes mellitus riski

ile iliskili oldugunu goéstermistir (Stumvoll ve ark., 2015).

T2DM, bircok farkli genin birbirleri ve cevre ile karsilikli etkilesimi sonucu
ortaya ¢iktig1 icin klinik goriinlimii de daha karmasik ve heterojendir. Bu karmagik
genetik yapmin incelenmesi T2DM patogenezinin aydinlatilmasi, diyabet ve
komplikasyonlarin gelisimi agisindan riskli bireylerin belirlenmesi, genom-ilag
etkilesimlerinin aydinlatilarak hastalarin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi igin

onemli bilgiler saglayabilir.

Yapacagimiz bu caligmadaki motivasyon kaynagimiz, insidans: siirekli artan
T2DM hastaliginin genetik profilinin agiga cikmasi i¢in yapilan ¢aligmalara bir

yenisini ekleyerek hastaligin profilinin anlagilmasina katkida bulunma istegidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullanilan Materyaller

2.1.1. Kullanilan Kimyasallar ve Malzemeler

PCR buffer (Bioron)

PCR buffer (Fermentas)

MgCI2 (Bioron)

dNTP (Fermentas)

Primerler (MWG)

Tag DNA polimeraz (Bioron)

PCR marker ve yiikleme boyas1 (Fermentas)
Restriksiyon enzimleri (Fermentas)

%10’luk 1,0 mm Criterion TBE hazir jel (Biorad)
Sar1, mavi, beyaz ve jel yiikkleme uglar1 (Corning)
Eppendorf tipler (0,2 ve 0,5 ml) (Treff Lab)
Mikropipetler (10 pul, 20 pl, 200 ul) (Eppendorf)
Etidium bromir (Applichem)

TBE Buffer (Biochrome)

2.1.2. Kullamilan Cihazlar

-80°C lik derin dondurucu (Snijders Scientific, Heto Ultra Freeze)



-20°C’lik derin dondurucu (Bosch)

Otoklav (Sanyo, MAC-235 EX)

Rotator (Labinco)

Mikrosantrifuj (Hermle Z 160 M)

Vortex (Labinco L46)

Isitic1 Blok (Grant Boeckel)

Spektrofotometre (WPA Biowave spectrophotometer S2100)
Laminar flow kabinleri (Bilser, Biohazard Clean Air)
Jel goruntuleme sistemi (Vilber Lourmat, TCP-20-MX)
Thermal cycler (Thermo Hybaid PCR Express)
Elektroforez Tank1 (Biorad Criterion Cell)

Elektroforez gii¢ kaynagi (Power Pac Basic)

2.2. Kullanilan Metotlar

2.2.1. Deney Kurgusu

Deney 305 T2DM hastaligina sahip hasta birey (158 erkek birey ve 147 kadin
birey) ile 150 T2DM hastaligina sahip olmayan saglikli bireyden (79 erkek birey ve
71 kadin birey) toplanan kanlarla yapilmistir. Hasta bireylerin kan 6rnekleri Ankara
Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Boliimii’ne bagvuran, WHO

kriterlerine gore T2DM teshisi konulmus ve 30-70 yas arasindaki hastalardan
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toplanmistir. Saglikli bireylerin kanlar1 ise 30-70 yas arasi, yine ayni bolime
bagvuran T2DM teshisi olmayan bireylerden ve yine T2DM teshisi hi¢ konulmamis
hastane ¢alisanlarindan toplanmustir. Hasta bireyler arasinda komplikasyon ayirimi
yapilmamis, hem hasta hem kontrol grubuna ayrintili anket formlar1 doldurtulmustur.
Daha sonra ‘Bulgular’ kisminda bahsedilecek olan anamnez-polimorfizm varligi

raporlar1 da bu anketlerden yararlanarak yapilmstir.

Hasta ve kontrol grubuna ait kanlar toplanmadan ©Once hastalara
‘Bilgilendirilmis Hasta Onay Formlar’ ve anketler doldurultulmus ve Ankara
Numune Hastanesi Endokrinoloji Klinigi’nde kan numuneleri toplanmistir. Hasta ve
kontrol grubundan 5 ml kan numunesi EDTA’11 tiiplere alinmis, soguk zincir sartlar
bozulmadan Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Toksikoloji Ana Bilim Dali
Arastima Laboratuvar’’na tasmmustir. Laboratuvara ulastirilan kan numunelerinin
DNA izolasyonlar1 yapilarak bu DNA numuneleri deney yapilana kadar -20°C’de

yine ayni1 aragtirma laboratuvarinda saklanmistir.

Uygun sartlarda ileri analizler i¢in bekletilen DNA numuneleri daha sonra PCR
(Polymerase Chain Reaction) ve RFLP (Restriction Fragment Lenght Polymorphism)
teknikleri kullanilarak genotipleme deneyleri yapilmistir. Deneylerinin sonucunda
IL-18, KINCI11 ve TCF7L2 genlerindeki mutasyona ugramis bdlgeler tespit
edilmistir. Elde edilen sonuclar cesitli istatiksel yontemler kullanilarak analiz

edilmistir.

2.2.2. Genaotiplerin Belirlenmesi

2.2.2.1. IL-1p (+3953) Polimorfizminin Belirlenmesi
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IL-1B sitokinin diizenleyici genindeki +3953 polimorfizmi Yiicesoy ve
arkadaglarinin  (2001) yoOntemine gore saptanmistir. IL-1f genindeki +3953

polimorfizm analizleri, PCR ve RFLP yontemleri kullanilarak yapilmistir.

50 ul toplam reaksiyon karigimi, 5 pl 10x PCR buffer, 100 mM MgClz, 100
pmol dNTP karisimi, 65 pmol IL B -o primerleri sense-ileri (5’-CTC AGG TGT CCT
CGA AGA AAT CAA A-3’) ve antisense-geri (5’-GCT TTT TTG CTG TGA GTC
CCG-3), 5000 U Taq DNA polimeraz, ve 50 ng DNA icermektedir.

PCR kosullar1 ise, denatiirasyon basamagi (95°C 2 dakika, 1 dongi),
primerlerin yapigsma basamagi (95°C 1 dakika, 67,5°C 1 dakika, 72°C 1 dakika, 35
dongii) ve sentez basamagi (72°C 5 dakika, 1 dongii) olacak sekilde ayarlandi.

PCR iirlinii %10’luk TBE igeren hazir jelde PAGE elektroforezine tabi
tutulmustur. Uriin ise 182 bg (baz ¢ifti)’de bant vermistir.

PCR reaksiyonunu takiben 65°C’de gece boyu Taql restriksiyon enzimi ile
kesilerek RFLP yontemi uygulanmistir. Enzimle kesim isleminden sonra PAGE
elektroforez islemine ge¢ilmis ve analiz sonucunda gozlenen 97 ve 85 bg’lik iki bant,
yabanil tip (wild type) genotipini, 182, 97 ve 85 b¢’lik ii¢ bant, heterozigot genotipini

ve 182 bg’lik bant ise homozigot mutant genotipi varligini gostermistir.

2.2.2.2. KCNJ11 E23K Polimorfizminin Belirlenmesi

KCNJ11 E23K polimorfizmi Parvizi ve ark.’nin (2016) yOntemine gore
saptanmistir. KCNJ11 E23K polimorfizmi analizleri, PCR ve RFLP ydntemleri

kullanilarak yapilmistir.

50 pl toplam reaksiyon karisimi, 5 pl 10x PCR buffer, 100 mM MgCl2, 100
pmol dNTP karigimi, 45 pmol KCNJ11 primerleri sense-ileri (5’-GAC TCT GCA
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GTG AGG CCC TA-3’) ve antisense-geri (5’-ACG TTG CAG TTG CCT TTC TT-
3’), 5000 U Taq DNA polimeraz, ve 50 ng DNA icermektedir.

PCR kosullar1 ise, denatiirasyon basamagi (94°C 5 dakika, 1 dongu),
primerlerin yapisma basamagi (94°C 45 saniye, 61°C 1 dakika, 72°C 1 dakika, 35
dongii) ve sentez basamagi (72°C 1 dakika, 1 dongii) olacak sekilde ayarlandi.

PCR firiinii %10’luk TBE iceren hazir jelde PAGE elektroforezine tabi
tutulmustur. Uriin ise 210 bg (baz ¢ifti)’de bant vermistir.

PCR reaksiyonunu takiben 65°C’de gece boyu Banll restriksiyon enzimi ile
kesilerek RFLP yontemi uygulanmistir. Enzimle kesim isleminden sonra PAGE
elektroforez iglemine gecilmis ve analiz sonucunda gozlenen 178 ve 32 bg’lik iki
bant yabanil tip (wild type) genotipini, 178, 150, 60 ve 32 bg¢’lik dort bant
heterozigot genotipini ile 150 ve 60 be¢’lik iki bant ise homozigot mutant genotipi

varligini gostermistir

2.2.2.3. TCF7L2 Polimorfizminin Belirlenmesi

TCF7L2 polimorfizmi Erkoc Kaya ve ark.’nmin (2017) yontemine gore
saptanmigtir. TCF7L2 polimorfizmi analizleri, PCR ve RFLP yontemleri kullanilarak
yapilmistir.

50 pl toplam reaksiyon karigimi, 5 pl 10x PCR buffer, 100 mM MgCl,, 100
umol dNTP karisimi, 50 pmol TCF7L2 primerleri sense-ileri (5°-GAG AGC TAA
GCACTT TTT AGG TA-3’) ve antisense-geri (5’-CTG ACATTG ACT AAG TTA
CTT GC-37), 5 000 U Tag DNA polimeraz, ve 50 ng DNA igermektedir.

PCR kosullar1 ise, denatiirasyon basamagi (94°C 5 dakika, 1 dongi),
primerlerin yapigsma basamagi (94°C 30 saniye, 58,2°C 30 saniye, 72°C 30 saniye, 35
dongll) ve sentez basamagi (72°C 2 dakika, 1 dongii) olacak sekilde ayarlandi.
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PCR fiiriinii %10’luk TBE igeren hazir jelde PAGE -elektroforezine tabi
tutulmustur. Uriin ise 113 bg (baz ¢ifti)’de bant vermistir.

PCR reaksiyonunu takiben 37°C’de gece boyu Rsal restriksiyon enzimi ile
kesilerek RFLP yontemi uygulanmistir. Enzimle kesim isleminden sonra PAGE
elektroforez islemine gecilmis ve analiz sonucunda goézlenen 113 bg’lik tek bant
yabanil tip (wild type) genotipini, 113, 91 ve 22 b¢’lik U¢ bant heterozigot genotipini

ile 91 ve 22 b¢’lik iki bant ise homozigot mutant genotipi varligini géstermistir.

2.2.3. Kullanilan istatiksel Yontemler

Calismadaki 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 formlari
sonucunda diyabet siireleri, sigara kullanma aligkanliklarina ait sonuglar ve iki grup

arasindaki farkliliklar hesaplanmaigtir.

Deney sonuglart ile elde edilen verilerle IL-1B, KCNJ11, TCF7L2
polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlari belirlenerek alel frekanslar1 hesaplanmistir.
Arastirilan gen bolgelerinde meydana gelen polimorfizmin hastaliin  gelisimi
uzerine etkili olup olmadigi, etkili ise Tip 2 DM hastaliginin artma riskindeki
roliiniin ne oldugunu bulmak i¢in Odds Ratio (OR) degeri saptanmustir. Bu degerler

hesaplanirken giivenlik araligi (Confidence Interval -Cl) %95 olarak secilmistir.

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

Testi kullanilarak farkliliklarin anlamlilik degeri saptanmaya ¢alisilmistir.
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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
ortalamasi 46,29 + 7,81 (ortalama =+ standart sapma) olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubunda yer alan 150 bireyin genel yas ortalamasi 47,76 + 8,23 (ortalama =+ standart
sapma) olarak hesaplanmigtir. Caligmaya hasta grubu olarak ise 305 Tip 2 diyabete
sahip birey dahil edilmistir. Bu hastalarin yaslart 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).
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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 Sayis1 158 147 305

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

Bunun disinda gruplar ayrica

sigara kullanma ozelliklerine gore de

degerlendirilmistir. Sigara kullanma oranlarina bakildiginda en ¢ok sigara igen

grubun kontrol grubundaki erkek bireylerde meydana geldigi goriilmiistiir (% 46,84).

En az sigara igen grubun da kontrol grubundaki kadin bireyler oldugu kaydedilmistir

(% 21,13) (Cizelge 3.2).

Bahsedilen demografik verilere ek olarak ¢aligmaya 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 stiresi sifirdir. Hasta grubuna ait bireylerin diyabet siireleri ise erkek hastalar

icin 12,78 + 4,41 olarak hesaplanmistir. Kadin hastalar i¢in ise bu sayilar 11,66 +

4,08 olarak hesaplanmigtir. Tiim hasta grubu dahil edildiginde ise yaklasik diyabet

sliresi 12,22 + 4,28 olarak bulunmustur (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. Kontrol ve hasta grubuna ait anamnez bulgulari

- igmeyen Birey Sayis1 (%)

Parametre Erkek Kadin Genel
Kontrol Grubu
Diyabet Suresi (Ortalama + SH) - - -
Sigara gzeB]?r‘;“S"‘;;‘lSl o 37 (46,34) 15 (21,13) 52 (34,67)
- 0
. 42 1 78,87
- Igmeyen Birey Sayisi (%) (53,16) 56 (78,87) 98 (65,33)
Hasta Grubu
Diyabet Suresi (Ortalama = SH) | 12,78 £ 4,41 11,66+ 4,08 12,22 + 4,28
i icme D
S‘ga”f ;:rlleBirl:u;I:lulsl " 55 (34,81) 48 (32,65) | 103(3377)
¢ Y SayIstive 103 (65,19) | 99(67,35) | 202 (66,23)

3.2. Biyokimyasal Bulgular

Deney ve kontrol grubuna ait bireylerin vicut kitle indeksi de dahil olmak

lizere biyokimyasal parametrelere ait ortalamalar ve standart sapmalari Cizelge

3.3’de gosterilmistir. Elde edilen verilere gore total kolesterol ve HDL parametreleri

disinda incelenen viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri, HbAlc, trigliserit, LDL,

VLDL ve alblimin/kreatinin orani parametreleri hasta grupta kontrole gore istatistiki

olarak anlamli bir sekilde artmistir. Bu artis, Viicut Kitle indeksi parametresinde

P<0,05 iken, diger anlamli parametrelerde ise P<0,001 diizeyinde olmustur.
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Cizelge 3.3. Kontrol ve hasta gruplarina ait biyokimyasal parametrelerin

karsilastirilmast
Parametreler Kontrol Grubu Hasta Grubu
Vicut Kitle Endeksi (BMI) 25,87+ 2,98 34,70 + 4,882
Achik Kan Sekeri (AKS) 89,15 + 14,52 215,98 + 31,60P
HbA1c (%) 5,27+0,19 12,25 +0,79%
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

3 p< 0,05, p< 0,001

Cizelge 3.4. Tip 2 Diyabet hastaliginin olasi risk faktorlerinin goklu regresyon

analizi

Risk faktoru

OR (%95 CI)

Vicut Kitle indeksi

2,01 (1,25-3,27)°

Yas 1,02 (0,39-1,71)
Sigara igimi 1,25 (0,73-1,88)
HbA1lc (%) 1,97 (1,32-3,91)2

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)b

VLDL (mg/dI)

2,05 (1,40-3,81)

Albiimin/Kreatinin orani

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

2 p<0,05, ® p<0,01

48



Diyabet hastaligmin 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 {izerindeki olasi
etkisi ¢oklu regresyon analizi yapilarak saptanmaya calisilmis olup sonuclar Cizelge
3.4’de sunulmustur. Sonuglar dikkate alindiginda; HbAlc ve trigliseritler (p<0,05)
ile Vicut kitle indeksi, LDL ve VLDL (p<0,01) Tip 2 diyabet hastaliginin

gelisiminde 6nemli risk faktorleri olarak bulunmustur.

3.3. Genotipik Bulgular

3.3.1. IL-1P (+3953) Genotip Bulgulan

150 kisiden olusan kontrol grubunda IL-1B (+3953) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 150 kisiden 108’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
gorililmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 72,0’sine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayisi 28, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayist ise 14 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 18,7’ini ve % 9,3’iinli olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait IL-1B (+3953) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.5°de

gosterilmistir.

305 kisiden olusan hasta grubunda IL-1B (+3953) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 305 kisiden 140’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 45,9’sine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayist 101, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayist ise 64 olarak bulunmustur. Bunlar da

sirastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 33,1’in1 ve % 21,0’{inii olusturmaktadir.
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Hasta grubuna ait IL-1B (+3953) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.6°da

gosterilmistir.

3.3.2. KCNJ11 E23K Genotip Bulgular:

150 kisiden olusan kontrol grubunda KCNJ11 E23K 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 sayist 23, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 12 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirasiyla kontrol grubu popiilasyonunun % 15,3’iinii ve % 8,0’ini olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait KCNJ11 E23K gen polimorfizm sonuglar1 Cizelge 3.5’de

gosterilmistir.

305 kisiden olusan hasta grubunda KCNJ11 E23K gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 305 kisiden 161’°sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
gorilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 52,8’ine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 87, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 57 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirasiyla kontrol grubu popiilasyonunun % 28,5’ini ve % 18,7’sini olusturmaktadir.
Hasta grubuna ait KCNJ11 E23K gen polimorfizm sonuglar1 Cizelge 3.6’da

gosterilmistir.

3.3.3. TCF7L2 Genotip Bulgular

150 kisiden olusan kontrol grubunda TCF7L2 gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 150 kisiden 105’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
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goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 70,0’ine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayist 33, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 12 olarak bulunmustur. Bunlar da
strastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 22,0’sini ve % 8,0’ini olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait TCF7L2 gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.5°de

gosterilmistir.

305 kisiden olusan hasta grubunda TCF7L2 gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 305 kisiden 155’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 50,8’ine karsilik gelmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayisi 91, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 59 olarak bulunmustur. Bunlar da
strasiyla kontrol grubu popiilasyonunun % 29,8’ini ve % 19,4’iinii olusturmaktadir.
Hasta grubuna ait TCF7L2 gen polimorfizm sonuclari ise Cizelge 3.6’da

gosterilmistir.

Cizelge 3.5. Kontrol grubu genotipleri

Numara IL-1PB (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
1 1/1 1/1 1/1
2 1/2 1/1 2/2
3 1/1 1/1 1/1
4 1/1 1/2 1/1
5 1/2 1/1 1/1
6 1/1 1/1 1/1
7 1/1 1/1 1/2
8 1/1 2/2 1/1
9 2/2 2/2 1/1
10 1/2 1/1 1/1
11 1/1 1/1 1/1
12 1/1 1/2 2/2
13 1/1 1/1 1/1
14 1/2 1/1 1/1
15 1/1 1/1 1/2
16 1/1 1/1 1/1
17 1/1 1/1 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
18 1/1 1/1 1/1
19 1/2 1/1 212
20 1/1 1/1 1/1
21 1/1 1/2 1/1
22 1/1 1/1 1/2
23 1/1 1/1 1/1
24 1/2 2/2 1/1
25 1/1 1/1 1/1
26 1/1 1/1 1/1
27 1/1 1/1 1/1
28 1/1 1/2 1/1
29 1/1 1/1 1/1
30 1/1 1/1 1/1
31 1/2 1/1 1/1
32 1/2 1/2 2/2
33 1/1 1/1 1/1
34 1/2 1/1 1/2
35 1/1 1/1 1/1
36 2/2 1/1 1/1
37 1/1 1/1 1/1
38 1/2 2/2 1/1
39 1/1 1/2 1/1
40 1/1 1/1 2/2
41 1/2 1/1 1/1
42 1/1 1/1 1/2
43 1/1 1/1 1/1
44 2/2 1/1 1/1
45 1/1 1/1 1/1
46 1/1 1/2 2/2
47 1/1 1/1 1/1
48 1/1 1/1 1/1
49 1/1 1/2 1/2
50 1/1 1/1 1/2
51 1/2 1/2 1/2
52 1/1 1/1 1/2
53 1/1 1/1 1/1
54 1/1 1/1 1/1
55 1/1 1/1 1/1
56 1/1 1/1 1/2
57 1/2 2/2 1/1
58 1/1 1/1 1/1
59 2/2 1/1 1/2
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
60 1/1 1/1 1/1
61 1/1 1/1 1/1
62 1/2 1/2 2/2
63 1/1 1/1 1/1
64 1/1 1/1 1/1
65 1/1 1/2 1/2
66 1/1 1/1 1/1
67 1/2 1/1 1/1
68 1/1 1/1 1/1
69 1/1 1/1 1/2
70 1/1 1/1 1/1
71 1/1 1/1 1/1
72 1/1 1/1 1/1
73 1/2 2/2 1/2
74 1/1 1/2 1/2
75 1/1 1/1 1/2
76 1/1 1/1 1/1
77 2/2 1/2 2/2
78 1/2 1/1 1/2
79 1/1 1/1 1/1
80 1/1 1/1 1/2
81 2/2 1/2 1/2
82 2/2 1/2 1/1
83 1/1 2/2 1/2
84 1/1 1/1 1/1
85 1/2 1/1 1/1
86 1/1 1/1 1/2
87 1/1 1/1 1/1
88 1/1 1/1 1/1
89 1/2 1/1 2/2
90 1/1 1/1 1/1
91 1/1 1/1 1/2
92 2/2 1/2 1/1
93 1/1 1/1 1/1
94 1/1 1/1 1/1
95 1/1 1/1 1/1
96 1/1 2/2 1/1
97 1/1 1/1 1/2
98 1/1 1/1 1/1
99 1/1 1/1 1/1
100 2/2 1/1 1/1
101 1/1 1/1 1/2
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
102 1/2 1/2 1/1
103 1/1 1/1 1/1
104 1/1 1/1 2/2
105 1/2 1/1 1/2
106 1/1 1/1 1/1
107 1/1 1/1 1/1
108 1/1 1/1 1/2
109 1/1 1/1 1/1
110 1/1 1/1 1/1
111 1/2 1/1 1/1
112 1/2 1/2 1/1
113 1/1 1/2 1/2
114 1/1 1/1 1/1
115 1/1 1/1 1/1
116 1/1 1/1 1/1
117 2/2 212 1/2
118 1/1 1/1 1/1
119 1/2 1/1 1/1
120 1/1 1/1 1/1
121 1/1 1/2 1/2
122 2/2 2/2 1/1
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 2/2
127 1/1 1/1 1/2
128 212 1/1 1/1
129 1/1 1/1 1/1
130 1/2 2/2 1/1
131 1/1 1/1 1/1
132 1/1 1/2 1/1
133 1/1 1/1 1/2
134 1/1 1/1 1/1
135 1/1 1/1 1/1
136 2/2 1/1 1/1
137 1/1 1/1 1/1
138 1/1 1/2 2/2
139 1/2 1/1 1/1
140 1/1 1/1 1/1
141 1/1 1/1 1/1
142 1/2 1/1 1/2
143 1/1 1/2 1/1
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Numara IL-1B (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
144 1/1 1/1 1/1
145 1/1 1/1 1/1
146 1/2 2/2 1/1
147 1/1 1/1 12
148 1/1 1/1 1/1
149 2/2 1/1 1/1
150 1/1 1/1 1/1

Cizelge 3.6. Hasta grubu genotipleri
Numara IL-1B (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
1 12 1/1 12
2 1/2 1/1 1/1
3 2/2 212 2/2
4 1/1 1/2 1/1
5 1/1 1/2 1/1
6 1/2 1/1 1/1
7 2/2 1/1 212
8 1/1 12 1/1
9 1/1 1/1 1/1
10 212 212 12
11 1/2 1/1 1/1
12 1/1 112 2/2
13 212 2/2 1/1
14 2/2 1/1 1/1
15 212 112 1/2
16 1/1 1/1 1/1
17 1/1 112 1/1
18 1/2 1/1 212
19 2/2 2/2 1/1
20 1/1 1/1 1/2
21 2/2 12 1/1
22 1/1 1/1 1/2
23 1/1 1/2 1/1
24 1/2 112 1/1
25 12 1/2 1/1
26 1/1 1/2 1/1
27 12 1/2 1/2
28 1/1 1/1 12
29 1/1 1/1 1/2
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
30 1/2 212 1/1
31 1/2 1/2 1/1
32 1/1 1/2 1/1
33 1/2 1/1 1/1
34 1/1 1/1 1/1
35 2/2 212 2/2
36 1/1 1/2 1/1
37 1/2 1/2 1/1
38 1/2 1/1 1/1
39 1/1 2/2 212
40 1/1 1/2 1/2
41 2/2 1/1 1/1
42 1/1 1/1 2/2
43 1/2 2/2 1/1
44 2/2 212 1/1
45 1/1 212 2/2
46 1/2 2/2 1/2
47 1/1 1/2 1/1
48 2/2 1/2 1/2
49 1/1 1/1 1/1
50 1/2 2/2 1/1
51 1/2 1/2 1/1
52 1/2 212 1/1
53 1/2 1/2 2/2
54 1/2 1/1 2/2
55 1/1 1/2 1/2
56 1/1 1/1 1/1
57 212 212 1/2
58 2/2 1/2 1/1
59 1/2 1/2 2/2
60 1/1 1/1 1/1
61 1/2 1/1 1/1
62 1/1 2/2 212
63 1/2 1/2 1/2
64 2/2 1/2 1/2
65 1/1 1/2 1/1
66 1/2 1/1 2/2
67 1/1 1/1 1/1
68 2/2 1/2 1/2
69 1/1 1/1 1/2
70 1/2 1/2 2/2
71 1/2 1/1 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
72 1/2 1/1 1/2
73 1/1 1/1 1/2
74 1/1 1/2 1/1
75 2/2 1/2 1/1
76 1/2 1/1 1/2
77 1/2 1/1 1/2
78 1/2 2/2 1/1
79 1/2 1/1 2/2
80 1/1 1/1 1/1
81 2/2 2/2 212
82 1/1 1/2 1/1
83 2/2 2/2 212
84 1/1 1/1 1/1
85 1/2 1/1 1/2
86 1/1 1/2 1/2
87 1/2 1/1 1/1
88 2/2 1/1 1/2
89 2/2 212 2/2
90 1/1 1/2 1/1
91 1/1 1/1 1/1
92 1/2 1/1 1/2
93 1/2 1/2 2/2
94 1/1 1/1 2/2
95 1/1 1/1 2/2
96 1/2 1/2 1/1
97 1/1 1/2 1/2
98 2/2 1/2 1/1
99 1/1 1/1 1/1
100 1/2 1/1 1/1
101 1/2 2/2 1/2
102 1/2 1/1 1/2
103 1/2 1/1 1/2
104 1/1 1/2 1/2
105 2/2 2/2 1/2
106 1/1 1/1 1/1
107 1/2 1/1 1/1
108 1/2 1/2 1/1
109 1/1 1/1 1/2
110 1/2 1/2 2/2
111 1/1 1/1 1/1
112 1/2 1/1 1/2
113 1/1 1/1 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
114 2/2 1/2 2/2
115 1/1 1/1 1/1
116 1/2 212 1/1
117 1/1 1/1 1/1
118 1/1 1/1 1/1
119 2/2 1/2 1/1
120 1/1 1/1 2/2
121 1/2 1/1 1/2
122 1/2 2/2 2/2
123 1/1 1/1 1/1
124 212 1/2 1/2
125 1/1 1/2 1/1
126 1/2 1/2 2/2
127 1/1 1/1 1/1
128 1/1 1/1 1/2
129 1/1 212 1/1
130 2/2 1/1 2/2
131 1/2 1/2 1/1
132 1/1 1/1 1/2
133 1/1 1/1 1/1
134 2/2 1/1 1/1
135 2/2 2/2 1/2
136 1/2 1/1 2/2
137 1/1 1/1 1/1
138 1/2 212 1/1
139 1/1 2/2 1/2
140 1/2 1/2 1/2
141 1/1 1/1 1/2
142 2/2 1/1 1/1
143 212 1/2 1/2
144 2/2 1/1 1/1
145 1/1 1/1 2/2
146 1/2 1/1 1/1
147 1/1 2/2 1/1
148 1/2 1/1 1/2
149 1/1 1/1 1/2
150 2/2 2/2 1/2
151 1/1 1/1 1/2
152 1/2 1/1 1/2
153 1/2 1/1 1/1
154 1/1 1/1 1/1
155 1/1 1/1 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
156 212 1/1 1/2
157 1/1 1/1 1/2
158 1/2 1/2 1/1
159 1/1 1/1 2/2
160 1/1 1/1 1/2
161 1/2 1/2 1/1
162 2/2 1/1 1/1
163 1/1 212 1/2
164 1/1 1/1 1/1
165 2/2 1/1 2/2
166 1/1 1/2 1/1
167 2/2 1/1 1/2
168 1/1 1/1 2/2
169 1/1 2/2 1/1
170 212 1/1 1/1
171 1/1 1/1 1/2
172 1/2 1/2 1/2
173 1/1 1/1 1/1
174 1/1 1/1 1/1
175 212 212 1/1
176 1/2 1/1 2/2
177 2/2 1/1 1/1
178 1/1 1/2 1/1
179 1/1 1/1 1/2
180 212 212 1/1
181 1/2 1/1 1/2
182 1/1 1/2 1/1
183 1/2 1/1 1/1
184 1/1 1/2 1/2
185 1/2 1/1 1/1
186 1/1 1/1 2/2
187 212 212 1/1
188 1/1 1/1 1/2
189 2/2 2/2 1/2
190 1/2 1/2 1/2
191 1/1 1/2 1/2
192 1/1 1/1 1/1
193 1/2 1/1 1/1
194 1/1 1/2 2/2
195 2/2 2/2 1/1
196 1/1 1/1 1/1
197 1/2 1/1 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
198 212 1/2 1/2
199 1/1 1/1 1/1
200 1/2 1/1 1/1
201 1/1 1/1 1/1
202 1/1 2/2 2/2
203 1/2 1/2 1/2
204 1/1 1/2 1/2
205 1/2 1/1 1/2
206 1/1 1/1 1/1
207 2/2 2/2 1/1
208 1/2 1/2 2/2
209 1/2 1/1 1/1
210 1/2 212 1/2
211 2/2 1/1 1/1
212 1/1 1/1 1/1
213 1/1 1/2 2/2
214 1/2 2/2 1/1
215 1/2 1/1 1/2
216 1/1 1/1 1/1
217 212 212 2/2
218 1/2 2/2 1/1
219 1/2 1/2 1/1
220 1/1 1/1 1/1
221 1/1 1/1 2/2
222 1/1 1/2 1/1
223 1/1 1/1 1/2
224 212 212 1/1
225 1/2 1/1 2/2
226 1/1 1/1 1/1
227 1/2 1/1 1/2
228 1/1 2/2 1/1
229 212 1/1 1/1
230 1/2 1/1 1/2
231 1/1 2/2 1/1
232 1/2 1/1 2/2
233 1/1 1/2 1/1
234 1/1 1/1 1/1
235 1/2 1/1 1/2
236 2/2 1/2 1/1
237 1/1 1/1 2/2
238 1/2 2/2 1/1
239 1/1 1/1 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
240 212 1/2 1/1
241 1/1 1/1 1/2
242 1/2 1/1 1/2
243 1/1 1/2 1/2
244 1/1 1/1 1/1
245 212 1/1 2/2
246 1/2 1/2 1/1
247 1/1 1/1 1/2
248 1/1 1/1 1/2
249 1/2 2/2 1/1
250 1/2 1/2 1/2
251 1/1 2/2 1/1
252 212 1/1 2/2
253 1/1 1/1 1/1
254 1/2 212 1/2
255 1/1 1/1 1/1
256 2/2 1/1 1/2
257 1/1 1/2 1/1
258 1/2 1/1 2/2
259 1/2 1/1 1/1
260 1/2 1/1 1/1
261 1/1 1/2 1/2
262 212 1/2 1/2
263 1/2 1/2 1/1
264 1/1 1/1 1/1
265 1/2 1/1 2/2
266 212 212 1/2
267 1/1 1/1 1/1
268 1/2 1/2 1/2
269 1/1 212 2/2
270 1/2 1/2 1/1
271 1/1 1/1 1/2
272 1/1 1/1 1/1
273 1/1 1/1 2/2
274 2/2 1/2 1/1
275 1/1 1/1 1/2
276 1/2 1/1 1/1
277 1/1 1/2 1/1
278 2/2 1/1 2/2
279 1/1 1/1 1/2
280 1/1 2/2 1/1
281 1/1 1/2 1/1
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Numara IL-1p (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2
282 212 1/1 2/2
283 1/1 1/1 2/2
284 1/2 1/2 1/2
285 1/2 1/1 1/1
286 1/1 1/1 1/1
287 1/1 212 2/2
288 1/2 1/1 1/2
289 1/1 1/2 1/2
290 1/1 1/2 1/1
291 2/2 1/1 2/2
292 1/1 1/2 1/2
293 2/2 1/1 1/1
294 1/2 1/1 2/2
295 1/1 2/2 2/2
296 1/2 1/1 1/2
297 1/1 1/2 1/1
298 2/2 2/2 2/2
299 1/1 1/1 1/1
300 1/1 1/1 2/2
301 1/2 1/2 1/1
302 1/1 1/1 1/1
303 1/1 2/2 2/2
304 212 1/1 1/1
305 1/1 2/2 1/1

IL-18, KCNJ11 ve TCF7L genlerinde saptanan genotipik bulgulardan
hareketle gozlenen polimorfizmlere bagli olarak alel frekanslar1 da hesaplanmistir

(Cizelge 3.7).
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Cizelge 3.7. Incelenen gen polimorfizmlerine gére hesaplanan alel frekanslar

Alel Frekansi
Alel
IL-1pB (+3953) KCNJ11 E23K TCF7L2

Kontrol Grubu

1/1 0,82 0,85 0,81

212 0,18 0,15 0,19
Hasta Grubu

11 0,62 0,67 0,66

212 0,38 0,33 0,34

Bunun disinda incelenen gen bolgelerine gére gozlenen polimorfizm sayilari

tizerinden her bir bolge i¢in OR (odds ratio) ve CI (giivenlik araligi) degerleri de

hesaplanmistir. Cizelge 3.8’de yabanil tip, heterozigot tip ile homozigot mutant tip

birey sayilar1 ve hesaplanan OR ve 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 2/2 Aleli | Toplam OR * (%95 ClI)
(%) (%)
IL-1B (+3953)
Kontrol
Hasta 108 (72,0) 42 (28,0) 150 1,00
140 (45,9) 165 (54,1) 305 3,03 (1,9881 -
4,6199)*
KCNJ11
E23K
Kontrol 115 (76,7) 35 (23,3) 150 1,00
Hasta 161 (52,8) 144 (47,2) 305 2,94 (1,8925 -
4,5636)*
TCF7L2
Kontrol
Hasta 105 (70,0) 45 (30,0) 150 1,00
155 (50,8) 150 (49,2) 305 2,26 (1,4909 -
3,4200)*
* p <0,001

Cizelge 3.8’de goriildiigii gibi hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki
polimorfizmlerin olasi etkisi incelendiginde, hastalik gelisimi (izerine incelenen g
bolge polimorfizminin de istatistiksel olarak anlamli etkiledigi saptanmistir
(p<0,001). IL-1B (+3953) sitokin gen polimorfizminin Tip 2 diyabet gelisimi
acisindan hastalik riskini 3.03 kat arttirdig1 gozlenmistir. Benzer sekilde KCNJ11
E23K gen polimorfizminin de Tip 2 diyabet gelismesi riskini 2,94 kat arttirdig
bulunmustur. sonuglarma benzer sekilde TCF7L2 gen

Diger iki bolge

polimorfizminin de hastalik gelisme riskini 2,26 kat arttirdig1 bulunmustur.
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4. TARTISMA

T2DM dinyada en sik rastlanan metabolik bozukluklardan birisidir. Hastaligin
olusumunda ve gelisiminde, cevresel ve genetik faktorler rol oynamaktadir. Genetik
faktorlerin hastalikta etkinligi uzun zamandir bilinmektedir. Fakat eski DNA analiz
yontemlerinin segiciliginin diisitk olmasi, kaliteli kimyasal ayristiricilarin iiretiminin
yapilamamasi, yeterli teshis konulmus goniillii bulamamak gibi zorluklar nedeniyle
son 20 yila kadar yeterli veri bulunamamis veya tam olarak genetik faktorln
hastaligin olusumu iizerindeki etkinligi kanitlanamamistir. Fakat gelisen teknoloji ile
birlikte giiniimiizde hangi gen polimorfizminin hangi yolakla hastaliga yol actig1 ve

hatta hangi antidiyabetik tedavinin daha efektif oldugu bile bilinebilmektedir.

T2DM sadece iilkemizde degil tiim diinyada prevalansi yiikselerek devam
eden, hayat kalitesini diisliren ve viicudun diger fonksiyonlarini en kisa siirede etkisi
altina alabilen hastaliklardan birisidir. Bu ¢aligsmay1 yaparken de dncelikli amacimiz
hastaliga etkili tedavi yapilabilmesi i¢in gerekli bilgi havuzuna Tirk populasyonunu
ekleyerek olumlu katkida bulunmakti. Hastaligin olusumunun onlenmesi veya
olusumdan sonra etkili tedaviye daha kisa stirede gegebilmek ve T2DM’nin yol actig1
metabolik  sendromlardan hastalar1  korumak ancak genetik polimorfizm

calismalarinin ¢ogalmasiyla miimkiindiir.

Yakin zamana kadar, risk tasidigi diisiiniilen genlerle yapilan polimorfizm
tespit caligmalarinda aday genlerin hastalik olusumunda beklenenden daha az etkili
oldugu ve farkl etnik gruplarda degisen sonuglar verdigi goriilmiistiir. Fakat sitokin
polimorfizmi konusunda artan bilimsel c¢alismalarin istikrarli sonuglari, bilim
insanlarin1 sitokin polimorfizmine agirlik vermeye itmis ve giiniimiizdeki etnik
cesitliligi bol, bir genin farkli alleleri ile ¢alisilmig, goniilliilerden alinan anamnezler
ve biyokimyasal verilerle harmanlanmis genis bir literatiire sahip olunmasini

saglamigtir.
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IL-1 sitokinler toplulugu bir¢cok enflamasyon kaynakli hastalikla giiglii iliskileri
oldugu kanitlanmig, otoimmiinite olusumunun temel elemani olan bir sitokin
ailesidir. Ozellikle T2DM ile iliskilendirilmis olan IL-1B’nin 6zellikle (-511) ve
(+3953) bolgelerindeki baz degisimleri sik sik calisilmis ve kuvvetli baglantilar
bulunmustur. Fakat Tiirk popiilasyonunda yapilan ¢alisma sayisi az oldugundan IL-

1B (+3953) gen polimorfizminin ¢alisilmasi uygun bulunmustur.

IL-1B ve T2DM hakkindaki pek ¢ok c¢alismadan biri de Safaa I Tayel ve
arkadaslarinin (2018) yaptig1 calisma, IL-1B’nin hem T2DM ile gii¢lii baglantisini
kanitlayacak hem de kontrol-hasta anamnezleri ile biyokimyasal degisimlerin de
gbzlendigi genis bir ¢aligmadir. Bir diger oncii ¢alisma ise Akanksha Srivastava ve
arkadaslarinin (2007) Kuzey Hindistan’da yaptig1 calismadir. Calisma hem genetik
polimorfizm ile baglantinin hem de T2DM de sik rastlanan nefropati ile iliskinin

incelendigi ve ikisi ile de IL-1p’nin iliskilendirildigi verilere sahiptir.

Bizim c¢alismamizda da sonuglar IL-1B ile T2DM’nin baglantisin
anlamlandiran sekilde ¢ikmistir. IL-1B (+3953) gen polimorfizminin hastalik riskini
yaklasik 3 kat (OR=3,03) arttirdig1 saptanmustir.

KCNJ11 gen polimorfizmi de IL-1f gibi T2DM ile iliskilendirildigi birgok
calismaya sahip bir gen polimorfizmidir. Farkli popllasyonlarda tekrar tekrar T2DM

hastaliginin varligiyla beraber bulundugu kanitlanmastir.

Osama Makhzoom ve arkadaslar1 (2019), bir grup Suriyeli T2DM hastasiyla
yaptig1 calismada KCNIJ11 ile hastaligin bagintili oldugunu kanitlamistir. Yine ayn
gen polimorfizmi i¢in bir 6rnek de Yiping Lii ve arkadaslarinin (2020) bir grup Cinli
T2DM hastasiyla yapmis oldugu calismadir ve benzer sonuglar elde edilmistir. Her
iIki calismada da yiliksek oranlarda T2DM ile KCNJ11’in baglantili oldugu

kanitlanmustir.
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Bu bulgulara binaen yapilan diger ayrintili g¢alismalarda, hastalarin ilag
ihtiyaglarinin farkli gen polimorfizmlerine gore farklilik gosterdigi anlagilmis ve
tedavilerin polimorfizmler de dikkate alinarak yapildiginda ne kadar etkili sonug elde
edildigi kanitlanmistir. Bu goriise katki saglayacak genis capli bir calisma olarak
Fatemeh Khatami ve arkadaglarinin 2019°da yaptig1 calisma ornek gdsterilebilir.
Caligmanin igerisinde bircok gen polimorfizmi ile anamnez ve ilag takip islemleri
yapilan hastalarin ilaglara farkli cevaplar verdigi goriilmiistiir. Bu da T2DM
hastalarinda ila¢ se¢iminin polimorfizme gore yapilmasinin, ila¢ ve zamandan ne
kadar tasarruf edildigini ve hastalarin dogru ilaglarla etkili tedavi oldugunu bize

gostermistir.

Bizim c¢alismamizda KCNJI11’in E23K polimorfizmi ile c¢alisilmistir.
KCNIJ11’in sahip oldugu genis literatiire de uyumlu olarak, E23K polimorfizminin
hastalik riskini yaklasik 3 kat (OR=2,94) arttirdig1 gozlemlenmistir.

Calismamizda yer alan bir diger polimorfizm ise TCF7L2 polimorfizmidir.
T2DM ile TCF7L2’nin iliskilendirildigi birgok calisma mevcuttur. Ornek verecek
olursak Udyama Juttada ve arkadaslarinin (2020) yaptig1 ve T2DM’ye sahip bireyler
ile ¢ocuklarmin TCF7L2 polimorfizmleri degerlendirilmesi yapilmis ve anlamli
oranda ebeveynler ile cocuklarin T2DM’ye genetik yatkinlik olarak benzerlikleri
goriilmiistiir. Bundan hareketle kalitim diyabetinde TCF7L2 polimorfizmlerinin

oldukgca etkili oldugu kanitlanmistir.

Kui-Chen Zhou ve arkadaslarinin 2019’da yaptigi ¢alisma ise TCF7L2’nin
Cin-Kore etnik kokenli populasyonda T2DM olusumunu tahmin etmek i¢in klinik
genetik teste yardimci olabilecegini gostermistir. Ayrica TCF7L2 polimorfizmi
birgok T2DM komplikasyonu ile beraber de ¢alisilmigtir. Marianne Fathy Morgan ve
arkadaglar1 (2020), s6z konusu genin alleleriyle nefropatinin baglantisinin sadece bir
yansimadan ibaret oldugunu, TCF7L2 polimorfizminin dogrudan nefropati ile

iliskilendirelemeyecegini gostermislerdir.
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Mari Cassol Ferreira ve arkadaslart (2019) ise konuya farkli bir agidan
yaklagip, eksenatid adli antidiyabetik etken maddeyi kullanan, TCF7L2
polimorfizmine sahip T2DM’li hastalarin 6giin 6ncesi ve Oglin sonrast kan sekeri
diizeylerindeki degisimleri gdzlemisler ve insiilin sekresyon seviyesinin allele sahip

olmayanlarda daha yiiksek oldugunu gdstermislerdir.

Bizim ¢alismamizda ise TCF7L2 polimorfizm diizeyleri hasta ve saglikli
gruplarda incelenmistir. Sonug¢ olarak TCF7L2 gen polimorfizminin hastalik riskini

yaklagik 2 kat (OR=2,26) arttirdig1 gosterilmistir.

Goriildigl tizere ¢aligmanin tiimiinde elde edilen sonuglar genel literatlrl de
destekler sekildedir. T2DM’nin genetik farkliliklarla baglantis1 oldugu uzun
zamandir bilinmektedir ve slipheli goriilen gen polimorfizmlerinin farkli etnik
kokenli popiilasyonlar, farkli yas gruplar, farkli cinsiyetler, farkli cevresel
faktorlerle beraber degerlendirilmis olumlu veya olumsuz sonuglarin elde edildigi

bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Diabetes Mellitus, insiilin {iretim metabolizmasinda bozukluklarla ortaya ¢ikan
bir hastaliktir. Hastalifin olusumunda sitokinlerin iiretim ve salimindaki artisin

Onemi biiytiktiir. Yapilan bir¢ok arastirma da bunu desteklemektedir.

Yaptigimiz bu ¢alismada IL-1B, KCNJ11, TCF7L2 gen polimorfizmlerinin
Turk hastalarda T2DM olusumundaki etkileri incelenmistir. 305 hasta, 150 saglikli
goniilliiden toplanan kanlarla DNA analizi yapilmistir. Sonuglara gore her ii¢ gen
icin de T2DM olusumuna anlamli etkileri oldugu goriilmiistiir. Cikan sonuglar ayni

zamanda anamnez bulgulariyla beraber de degerlendirilmistir.

Calismamizin sonucunda sitokin gen polimorfizmlerinin hastaligin olusumunda
ve gelisimindeki rolii bir kez daha gosterilmistir. Bu bilgilere dayanarak sitokin gen
polimorfizmi analizleri ile hastaligin olusumunu engellemede profesyonellere
yardimci olabilecegi diistiniilmektedir. Ayrica polimorfizme ugrayan, hastalik etkeni
oldugu diisiiniilen sitokinlerin her biri i¢in kullanilacak ila¢ ve tedavi semasinin da
degisiklik gosterebilecegini destekleyen bilgilere ulasilmistir. Bu da hastaligin
tedavisi icin genetik analizin gelecekte ne kadar etkili olabilecegini
disiindiirmektedir. Yaptigimiz bu ¢alisma, ilerde yapilacak gen polimorfizm
caligmalart ile birlikte Turk popiilasyonunda hastaligin olusumu ve komplikasyon

gelisimi ile ilgili daha kapsamli bilgiye ulasmamiza katki saglayacaktir.
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OZET

Bir Grup Tiirk Tip II Diyabet Hastalarinda Bazi Gen Varyasyonlarmin (IL-1,
KCNJ11, TCF7L2) Hastahk Gelisimi Uzerine Olasi Etkilerinin irdelenmesi

Tip II Diabetes Mellitus (T2DM) en ¢ok goriilen diyabet seklidir. Genelde 30 yas
tizerinde ortaya g¢ikar. Ancak obezite sikliginin artmasina bagli olarak addlesan donem dahil
olmak iizere daha geng yaslarda da Tip 2 diyabet hastalig1 goriilebilmektedir.

Gliniin herhangi bir vaktinde olgiilen kan sekerinin 200 mg/dL’nin {istiinde olmasi,
aclik kan sekerinin 126 mg/dL veya iistiinde olmasi, 75 g glukoz ¢ozeltisi kullanilarak
yapilan seker yiiklemesi testinden sonraki 2. saatte kan sekeri diizeyinin 200 mg/dL veya
iistiinde olmasi, HbA1C (Son ii¢ aylik seker ortalamasi) degerinin 6,5 mg/dL’nin iizerinde
olmasi durumlarindan herhangi birinin varligi kisinin T2DM hastas1 oldugunu gdsterir.

T2DM cevresel ve genetik faktorlerin etkilesimi sonucu ortaya ¢ikan kiiresel bir saglik
problemidir. Diyabet Tiirkiye’de ve tim diinyada siirekli artan insidansi ile en 6nemli
morbidite ve mortalite nedeni olarak yaygin halk sagligi sorunlari arasinda yer alir.

Yapilan caligmalar diyabet ve komplikasyonlarin olusumunda, oksidatif stres ile
sitokin iiretimi ve salimimindaki artiy sonucu olusan enflamasyonun ¢ok biiyiik Gnemi
oldugunu gostermektedir. Sitokinler, hiicre i¢i sinyalleri gonderen spesifik hiicre yiizey
reseptorleri sayesinde biyolojik fonksiyonlarini gésteren ve gesitli hiicre tipleri tarafindan
iiretilen, hormonlara benzeyen peptid veya glikoprotein yapisindaki medyatorlerdir. Diyabet
gibi pek cok hastaligin etiyolojisinde inflamasyon yatmaktadir ve sitokinler de bu
hastaliklarin gelisiminde rol oynar hale gelirler.

Planlanan bu ¢alisgmada Tip Il Diyabet teshisi konmus hastalarda KCNJ11 (potassium
voltage-gated channel subfamily J member 11), TCF7L (Transcriptionfactor 7-like 2), IL1-$
(Interleukin- 1 beta) gen polimorfizmleri ¢alisilarak hastalik gelisimi ile olas1 iliskisi
saptanacaktir. Bu gen polimorfizmleri ile hastaligin gelisimi arasinda bir iligki olup
olmadiginin aydinlatilmasi hem tedaviye katki saglayabilmesi, hem de etkili yeni ilag
molekiillerinin gelistirilebilmesi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Anahtar Sozcukler: IL1-f, KCNJ11, TCF7L gen polimorfizmleri, Tip II Diyabet.
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SUMMARY

Investigation of Possible Effects of Some Gene Variations (IL-1p, KCNJ11, TCF7L2)
on Disease Development in a Group of Turkish Type 11 Diabetes Patients

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

Blood glucose level measured at any time of day is above 200 mg / dL, blood
glucose level is 126 mg / dL or higher, at 2 hours after sugar loading test using 75 g glucose
solution, blood glucose level is 200 mg / dL or more and HbA1C (average of the last three
months of sugar) is above 6.5 mg / dL, indicates the presence of any of this cases where the
that the person has T2DM.

T2DM is a global health problem resulting from the interaction of environmental and
genetic factors. Diabetes, with constantly increasing incidence in Turkey and all over the
world are among the most important causes of widespread public health problems as a cause
of morbidity and mortality.

Studies have shown that inflammation caused by oxidative stress and increased
cytokine production and release is very important in the formation of diabetes and
complications. Cytokines are mediators in the structure of a peptide-like or glycoprotein-like
hormone that show biological functions and are produced by various cell types through
specific cell surface receptors that send intracellular signals. Many diseases such as diabetes
have inflammation in the etiology and cytokines play a role in the development of these
diseases.

In this study, KCNJ11 (potassium voltage-gated channel subfamily-J member 11),
TCF7L (Transcription factor 7-like 2) IL1-f (Interleukin-1 beta) gene polymorphisms will be
studied and their relationship with disease development will be determined. It is important to
clarify whether there is a relationship between these gene polymorphisms and the
development of the disease, both in terms of being able to contribute to the treatment and to
develop effective new drug molecules.

Keywords: IL1-B, KCNJ11, TCF7L gene polymorphisms, Type Il Diabetes.
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Ek-1 Etik Kurul Karan
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Ek-2 Olgu Rapor Formu

OLGU RAPOR FORMU

Ad1 ve soyadi:

Protokol no:

Yas:

Cinsiyet:

Kilo:

Boy:

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

Alkol kullanimi:  Evet |:| Hayir |:| Evet ise miktart:....... (siklik ve miktar)

Diyabet tamsi: (1 Var[J |:| Yok |:|

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

Hipertansiyon:  Var |:| 0 Yok |:|
Hiperlipidemi: Var I:I [ Yok I:I
Varsa aldizi DiGER tamlar:

Kr. diyabet komplikasyonlar::

Retinopati : ~ Var [ | Yok [ |
Nefropati var [ ] Yok [ ]
Noropati Var D Yok |:|

Baska kronik hastahklari: [

Kullamilan ilaclar:

Hasta veya yakinlarinda bulunan kalitsal hastahklar:

Ailede diyabet oykiisi: 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 Orani :
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Ek-3 Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

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

Hastalik Gelisimi Uzerine Olas1 Etkilerinin irdelenmesi

Sorumlu arastirict: Doc.Dr. Ilker 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 tlizere yeni bir arastirma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi “Bir Grup Tirk Tip II
Diyabet Hastasinda Bazi Gen Varyasyonlarinin Hastalik Gelisimi Uzerine Olasi Etkilerinin
Irdelenmesi”dir. Bu arastirmanin amaci Tip 1l Diyabetli hastalarda bazi biyolojik gdstergelerin
Ol¢iilmesi ve bu gostergelere ait genlerin varyasyonlarinin incelenerek hastalik {izerine olasi
etkisinin arastirilmasidir.

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

Eger arastirmaya katilmay1 kabul ederseniz izniniz dogrultusunda kolunuzdan 5 ml. (1
tatli kagig1) hacminde kan almamiz gerekmektedir. Bu Sm1’lik kandan genetik materyaliniz yani
DNA o&rneginiz elde edilecektir. Elde edilen bu DNA &rneginizde TIP II Diyabet hastast
olanlarla olmayanlar arasinda kalitimsal farkliliklar olup olmadig: 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 iicret 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 harcayacagimiz siire: calismaya uygunlugunuzu test
edebilmemiz i¢in 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 gérevli 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 katilmayi reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir.
Yine ¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi geri ¢ekme hakkina da sahipsiniz. Sizinle
ilgili tibbi bilgiler gizli tutulacak, ancak g¢aligmanin kalitesini denetleyen gorevliler, etik

kurullar ya da resmi makamlarca geregi halinde incelenebilecektir.

(Katiltmcinin/Hastanin Beyani)
Sayin Dog.Dr.Ilker ATES tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle 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 aragtirmadan

cekilebilirim.
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Aragstirma 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 karsilagtigimda; aklima bir soru takildiginda, Dog.Dr.

Dilek Berker numarali telefonundan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayict bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de
biliyorum. Bu arastirma ve buna benzer ileride yapilacak ¢alismalarda, ¢alisma materyalimin

kullanilmasina onay veriyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima belli bir
diisiinme stiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak yer alma kararini
aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyilk bir memnuniyet ve goniilliiliikk icerisinde kabul

ediyorum.

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

Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali

Katiimer
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza:
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