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OZET

Cosgun, O. (2019). TiP 2 Diyabet ile MODY2 Gen Polimorfizmleri Arasimdaki
Iliskinin Incelenmesi. Yeditepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler

Tip Anabilim Dal. Yiiksek Lisans Istanbul, 2019.

Tip 2 Diyabet hastaligi patogenezinde beta hiicre fonksiyon ve kiitle kaybi ile
senkronize ortaya ¢ikan, ayrica genetik ve gevresel faktorleri iceren olduk¢a karmasik

metabolik bir bozukluktur.

MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) geni beta hiicre fonksiyon kaybiyla
iligkili ikincil ortaya ¢ikan otozomal dominant kalitilan ve nadir rastlanan bir Tip 2

Diyabet formudur.

Tip 2 Diyabet formlarindan biri olan MODY’e sebep, birgok gende mutasyon
belirlenmistir. Bu mutasyonlardan Glukokinaz geninde gergeklesen ve glukozun
algilanmasinda  bozukluk  seklinde ortaya ¢ikan sekli MODY2  olarak

isimlendirilmektedir.

Calismamizda; T2DM (Type 2 Diabetes mellitus) hastalar1 ile saglikli bireylerden
olusturdugumuz hasta ve kontrol gruplari arasinda MODY2 gen polimorfizlerinin

T2DM hastalig: tizerine etkisini arastirdik.

Hasta ve kontrol gruplarindan aldigimiz kan 6rneklerinde DNA izolasyonu yapilmis ve

Real Time PCR yontemiyle genotipler belirlenmistir.

Yapmis oldugumuz c¢aligmalar sonucunda elde ettigimiz genotipler ile hastalik arasinda
iligki olup olmadigma bakilmis ve MODY2 geninde G>A polimorfizminin, Tiirk
Popiilasyonunda incelendigi calisma da vakalarin A Alleli tasima durumunun hastalik
olugsma oranmi 3.26 kat arttirdigi, G Alleli tasima durumunun ise hastalik olusma

oranini 5.43 kat azalttig1 gibi anlamli bir sonuca varilmigtir.

Elde edilen verilere gore ¢alismamizin hastaligin dnlenmesi ve tedavisinin gelisimine
katk1 saglayacag diisliniilmekle birlikte, Tiirk popiilasyonunda 6ncii ¢aligma niteligi

tagimaktadir.
Anahtar Kelimeler: Tip 2 Diyabet, MODY2, GCK, Glukokinaz Geni, Genetik
Polimorfizm.
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ABSTRACT

Cosgun, O. (2019). Determination of MODY2 Gene Polymorphisms in Type 2
Diabetes Mellitus. Yeditepe University Health Science, Molecular Medicine
Department. Master Thesis. Istanbul. 2019

Type 2 Diabetes is a highly complex metabolic disorder that occurs in the pathogenesis

of beta-cell function and mass loss, and also contains genetic and environmental factors.

MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) gene is a rare autosomal dominant
inherited type 2 diabetes associated with beta cell function loss.

One of the Type 2 Diabetes moths, the mody cause, has not been mutated in many
genes. These mutations occur in the glucokinase gene, and the release of glucose in the

form of the appearance of the disorder is called MODY 2.

In our study, we investigated the effect of MODY2 gene polymorphisms on T2DM
disease among the patients and control groups formed by T2DM patients and healthy

individuals.

DNA isolation was made from blood samples taken from patient and control groups and

genotypes were determined by PCR Method.

As a result of the studies, the relationship between genotypes and the disease was
investigated and it was observed that G>A polymorphism in the mody 2 gene was
examined from the Turkish population and the rate of disease occurrence of the cases

with A Allelic transport increased 3.26 times.

It was concluded that G allele transport condition decreased the rate of disease
occurrence by 5,43 times.

According to the data obtained, it is thought that our study will contribute to disease

prevention and treatment and it is a pioneering study in Turkish population.

Key Words: Type 2 Diabetes, MODY2, GCK, Glucokinase Gene, Genetic
Polymorphism.
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1. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus kandaki glukoz seviyesinin asir1 artmasiyla karakterize ve
8.Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verilerine gore kiiresel prevalansi %8.8 olan

oldukga yaygin metabolik bir bozukluktur. (1)

Kandaki glukoz diizeyinin ayarlanmasinda bir¢ok hormon ve kimyasal madde gorev
alir. Pankreasin beta hiicresinden salgilanan insiilin hormonu, bu hormonlar iginde en

onemlisi olup, kan glukoz seviyesini diistiriir.

Besinlerin sindirimi sonucu kana gecen ve kandaki seker seviyesinin artmasina neden

olan glukozun, hiicre i¢ine taginimi insiilin hormonu vasitasiyla gergeklesir.(2)

Viicutta insiilin hormonu {iretiminin azalmasi ya da viicudun insiilin hormonuna kars1
diren¢ olusturmaya baslamasiyla kandaki glukoz miktarinda artis gézlenir ve bunun

sonucunda Diabetes mellitus ortaya ¢ikar.(3)

Diabetes mellitus etiyolojik ve patolojik mekanizmalara gore dort ana grupta
smiflandirilir. Bu gruplar sirasiyla Tip 1 Diyabet (TD1), Tip 2 Diyabet (TD2), spesifik
diger tip diyabet ve gestasyonel diyabettir.

Insiilin hormonuna kars1 sonradan gelisen direngten kaynakli ortaya gikan diyabet “Tip

2 Diyabet” olarak isimlendirilmektedir.(4)

Tip 2 Diyabet, Diinya’da tan1 konulan olgularin % 90’indan fazlasini olusturmaktadir ve
TURDEP calismasinin sonuglarina gore Tirkiye’deki diyabet prevalansi %7.2 olan
oldukga yaygin bir hastaliktir.(5)

Tip 2 Diyabet hastalarmin % 90’1 obezdir. Tip 2 Diyabet’in nedenleri arasinda beslenme

aligkanliklarinin yaninda yaglilik ve kalitim 6teki faktorler arasinda gelmektedir.(6)

Glukokinaz enzimi, Glukoz metabolizmasinin ilk basamaginda hiz kisitlayict basamak

olan glukozun, glukoz-6-fosfat’a fosforillenmesini katalize etmektedir.

Glukokinaz geninde gerceklesen heterozigot inaktivite edici mutosyanlar, glukozun
tespit edilme mekanizmasinda bozukluk ile karakterizedir. Mutasyonlar sonucu
pankreas beta hiicresinin islev gérememesi dolayisiyla glukoz duyarliliginda bozulma

gozlenmektedir.



Bunun sonucunda da erken ¢ocukluk doneminde aglik kan sekerinde yiikseklik ortaya

¢ikmaktadir. (7)

Insiiline bagli olmayan erken cocukluk déneminde ortaya cikan kan sekerindeki
yiikselmeler Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) olarak
isimlendirilmektedir. MODY olgulari tiim diyabet vakalariin % 1-2’sini Olusturur.(8)

7. kromozomun glukokinaz geninde gergeklesen mutasyon sonucu ortaya ¢ikan

MODY?2 olarak bilinmektedir. MODY?2 geni en sik rastlanandir.(9)

Bu ¢alismanin amaci; Tip 2 Diyabetli hastalarda MODY2 gen polimorfizmleri ile Tip 2

Diyabet arasinda bir iliskinin olup olmadigin1 aragtirmak ve literatiire katki saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

Anadolu topraklarinda (Kapadokya’da) ilk kez M.S 2. Yiizyilda Arateus
tarafindan kullanilan “Diabetes” kelimesi akip gitmek anlamina gelen ‘dia’ ve ‘betes’

kelimelerinin birlesmesi ile tiiretilmistir.(10)

M.S 5.-6. Yiizyilda Sustura ve Hintli doktorlar tarafindan; karinca, sinek ve
boceklerin tsiistiigli seker hastalari idrarlarinin tath oldugu anlasilmistir.(11) 17. yy’da
Thomas Willis tarafindan tekrar kesfedilen bu durum ‘bal kadar tatli’ anlamina gelen

“mellitus” kalimesinin tiiretilmesini saglamstir.

Boylece seker ihtiva eden ve idrar miktarindaki artisa bagli olarak sik bosaltim

yapma anlamini tagiyan Diabetes mellitus kelimesi olusturulmustur.(12)
2.2. DIABETES MELLITUS’UN BiYOLOJIK TANIMI

Viicuttaki kan sekeri seviyesinin ayarlanmasinda birgok hormon ve kimyasal
madde gorev almaktadir. Insiilin, bu hormonlar icerisinde en énemlisi olup pankreasin
Langerhans Adaciklarinda bulunan hiicreler tarafindan salgilanir ve bu adaciklar

icerisinde yaklasik olarak %70 oraninda bulunur.(13)

Besinlerin sindirimi sonucu kana gecen ve kan tarafindan viicudun tiim
hiicrelerine tasinarak enerji santrallerinde enerjiye doniistiiriilen viicudun temel yakiti
olan glukozun (Saglikli bireylerde plazma glukoz seviyesi 70-120 mg/dl’dir.)
kullanilmast ve hiicrelere girisinden sorumlu olan insiilin hormonunun eksikligi veya
gorevini yapmamasi (insiilin direnci) durumunda kandaki glukoz seviyesi yiikselirken,
baz1 yap1 ve organlarda enerji yetersizliginden dolayr fonksiyon bozukluklar1 ortaya
cikar ve tim bu siirecler diyabet olarak isimlendirilen endokrin bir hastaligin

olusmasina neden olur.

Karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozukluklara sebep olan
hastaligin en onemli bulgusu olan hiperglisemi kontrol altina alinmazsa ndropati,

nefropati ve retinopati gibi semptomlar meydana gelebilmektedir.(14,15)



Hastaliga; beslenme, yasam tarzi (Ozellikle fiziksel aktivite), bireyin yasi ve
cinsiyeti, obezite, kalitim, genetik sendromlar, endokrin ve pankreatik hastaliklar,

ilaglar, kimyasal ajanlar, toksinler gibi etkenlerin de gii¢lii etkisi s6z konusudur.(16)
Diyabetin ve komplikasyonlarinin patogenezinde var olan nedenlere yonelik
bir¢ok mekanizmanin ileri siiriildiigii ancak en ¢ok kabul gorenin artan serbest
radikallerin komplikasyonlara neden oldugu sonucuna varildig1 olmustur. Ozellikle
Memisogullar ile Koca ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismalar oksidatif stresin
diyabetteki 6nemini ortaya koyma yoniindedir. (17,18)
2.3. DIABETES MELLITUS SEMPTOMLARI

Diyabet hastaliginin semptomlar klasik ve daha az goriilen semptomlar olmak

tizere baglica 2’ye ayrilir. (19)
2.3.1 KLASIK SEMPTOMLAR
2.3.1.1 POLIURI

Saglikl1 bireyler, genelde 24 saatte ortalama 1,5 litre idrar ¢ikarir. Ve bu idrar ile
yaklasik 600-800 mOsm soliit atarlar. Poliiiri bu idrar iiretimi seviyesinin artmasi ve

giinde {i¢ litrenin {istiine ¢ikmasidir.
2.3.1.2. NOKTURI

Saglikli bir yetiskinde giindiiz idrara ¢ikmanin gece idrara ¢ikma orani 2/1°dir.
Yas artisi ile birlikte bu oran azalir. Altmis yas civarinda 1/1 oranina ulasir. Noktiiri ise

2/1 olan giindiiz-gece oraninin bozularak kaybolmasi durumudur.(20)
2.3.1.3. POLIDIPSI

Psikojenik veya osmotik ve nonosmotik regiilasyonun yani susama
mekanizmalarinin degisiklige ugramasina bagli olarak viicuda asir1 su alimidir. Giinde 5

litreyi gegen su i¢imi s6z konusudur.(21)
2.3.1.4. POLIFAJI VE iSTAHSIZLIK

Viicudun metabolik faaliyetlerini karsilayabilecek sekilde gerekli kadar besin

maddesinin alinmasina dengeli beslenme denir. Metabolik diizensizlikler sonucu asir1



acliga bagl olarak, asir1 kat1 gida alinimi polifaji olarak tanimlanirken; besin alinimina

kars1 isteksizlik ve tepki seklinde ortaya ¢ikan durum istahsizlik olarak tanimlanir.(22)

Bu semptomlarin yaninda halsizlik, ¢abuk yorulma ve agiz kurulugu da klasik

semptomlar arasindadir. (19)
2.3.2. DAHA AZ GORULEN SEMPTOMLAR

DM (Diabetes Mellitus) hastalik seyrinde bahsetmis oldugumuz klasik
semptomlarin yaninda daha az goriilen semptomlar da bulunmaktadir. Sebebi
aciklanamayan kilo kaybi, bulanik gérme bozuklugu, kasinti, inatg1 enfeksiyonlar,

birbiri ardina gelen mantar enfeksiyonlari baglica bu sebepleri olusturmaktadir.(19)
2.4. DIYABETIN KOMPLIKASYONLARI

Diyabet hastaligi viicutta c¢esitli komplikasyonlarin olusmasina neden

olmaktadir. Bu komplikasyonlar;
a- Mikrokomplikasyonlar (nefropati, retinopati, ndropati)

b- Makrokomplikasyonlar (kardiyovaskiiler hastaliklar, inme ve periferik arter

hastalig1) olmak iizere baslica ikiye ayrilirlar.

Mikrokomplikasyonlar kardiyovaskiiler komplikasyonlarin habercisi niteligi
tasimaktadir. Bu komplikasyonlar sadece bobrekler, gozler ve sinirlerle bagl kalmazlar.
Kalp gibi organlar1 da etkilerler. Mikrokomplikasyonlarin tanis1 ve onlenmesi ilerde

dogacak kardiyovaskiiler sorunlar1 azaltmada 6nemli bir etkendir. (23)

Diger komplikasyonlardan bagimsiz olarak diyabetin kardiyovaskiiler
hastaliklarla giiglii bir iliskisi bulunmaktadir. Diyabetik hastalarda en sik 6liim nedeni
olan kardiyovaskiiler hastaliklar Tip 2 Diyabette 6liim oranlarinin %52’sini, Tip 1

Diyabette 6liim oranlarinin %44’iinii olusturmaktadir. (24,25)

Bu komlikasyonlarin yaninda diyabetik ketoasidoz Tip 2 Diyabette en sik
goriilen ve hayati tehdit eden akut komplikasyonlardandir. (26,27)

Ayrica depresif belirti ve sendromlar, anksiyete bozukluklari, yeme bozukluklar
ve ciddi akil hastaliklar1 gibi psikolojik rahatsizliklar Diyabetin sebepleri arasinda da
bulunabildigi gibi hastalik sonrasi komplikasyonlarindandir. (28)



2.5. DIYABET TANISINDA KULLANILAN YONTEMLER

Diyabet tanist konulabilmesi i¢in kullanilan baglica dort yontem vardir. Bu
yontemlerden herhangi birisi ile tan1 konulabilir. Bunlar APG (Aclik Plazma Glukozu)
Testi, PG (2. Saat Plazma Glukozu) Testi, OGTT (Oral Glikoz Tolerans Testi), A1C
(Glikozillenmis Hemoglobin A1C) Testidir.(29)

Hastanin, ¢ok agir diyabet semptomlart gostermedigi durumlarda taninin
konulabilmesi i¢in daha sonraki bir giin tercihen ayni test ile sonuglarin dogrulanmasi

gerekmektedir.

Tan1 koymaya yonelik, baslangicta yapilan farkli iki testin sonuglari birbiri ile
eslesmiyor ve tutarsiz ise sonucu esik degerinden fazla olan test tekrar edilmeli ve sonug

tekrar diyognostik ise diyabet tanis1 bu sekilde konulmalidir.(30)

Taninin konulabilmesine yonelik kullanilan en hassas test OGT testidir ve
APG’ye gore kendine 6zgili daha spesifik 6zellikler gostermektedir. Bu yiizden belirti ve
bulgular1 acitk ve net olan Tip 1 Diyabet hastalifi tanisinda kullanimina

basvurulmamaktadir.(31)

Kullanilan her testin farkl siiregleri olmasi ile birlikte tan1 i¢in kullanilan 75 g
glikoz ile standart OGT Testi, APG Testi’ne gore maliyet, ugras, degisken niceliklerinin

yiiksek olmasi agisindan rutin uygulamalari gli¢lestirmektedir.

APG Testi’nin ise uygulanabilirliginin kolay ve maliyetinin diisiik olmasi

Kliniklerde pratik kullanilabilirligini arttirmaktadir.(32)

Diyabet tanisi esigindeki belirsizlikler, standardizasyonundaki sapma ve
sorunlar nedeniyle Glikozillenmis Hemoglobin A1C tani kriteri olarak uzun yillar

kullanilamamustir.

Yapilan diger testler ile diyabet tanisi alan vakalarin, standardizasyonundaki
sapmalardan dolayr hemoglobin A1C Testi ile tam1 alamamast giivenirliligi ve

kullanabilirligini azaltmaktaydi.(33)

2008 yilindan itibaren standardizasyonuna yonelik yapilan calismalar ile
Hemoglobin A1C’nin diyabet hastaliginin tanisi, dnlenmesi ve tedavisi agamasinda

kullanilabilirligi hiz kazanmistir. (19)



2.5.1. TANI TESTi OLARAK HEMOGLOBIN (HbA1C)

Hemoglobin, alyuvarlara oksijen tasiyan proteindir. Hemoglobine baglanan
glukozun %’lik orani ise A1C ile ifade edilir. Kan da bulunan seker ne kadar yiiksekse,
hemoglobinle etkilesime girme oran1 da o yonde artar.(34) Dolayisiyla HbA1C’nin
diyabet tanis1 konulmasinda bir yontem olarak kullanilabilecegi 6zellikle 2008 yilindan
itibaren sik sik glindeme gelmistir. Ancak standardizasyonundaki sorunlar ve tani
esigindeki belirsizlikler nedeni ile tani testi olarak kullanilmaya baslanmasi zaman
almis; standardizasyonunun saglanmasi, pratik olmas1 ve Diinya Saglik Orgiitii ile ADA

tarafindan tani testi olarak degerlendirilmesi ile son yillarda kullanimi artmistir.(35)

AIC 06l¢iim yOnteminin uluslararasi referans degerlerine gore diizenli olarak
standardizasyonunun saglanmasi gerekmekteydi. Buna yonelik olarak yontemin, Ulusal
Glukohemoglobin Standardizasyon Programima (NGSP: National Glycohemoglobin
Standardization Program) ve sonuglarin DCCT galismasinda altin standart olarak kabul
edilen HPLC (yliksek performansli likid kromatografi) yontemine gore kalibre edilmesi
kosulu getirilmistir. Istenilen sartlarin tamamlanmasiyla ydntem, Amerika Diyabet
Dernegi (ADA) ve 2011 yilindan itibaren Diinya Saglik Orgiitii (W.H.O) tarafindan tani
testi olarak kullanilmaya baslanmistir.(36)

Olgiim sonuglarinda iki kez %6.5 veya iistiinde ¢ikan A1C degeri ile diyabet
tanis1 konulur. A1C diizeyleri %5.7-%6.4 arasinda olan bireyler, Uluslararas1 Diyabet
Uzmanlar Komitesi’nce diyabet agisindan yiiksek riskli (prediyabetik) kisiler olarak

beklirlenmis ve koruma programlarina alinmalar1 gerektigi bildirilmistir.

Tip 1 Diyabet tamisinda APG yiiksekligi esik deger olarak kullanilmalidir.
Ciinkii klinik olarak akut baglayan Tip 1 Diyabet i¢in, tan1 koymaya yonelik yapilan
A1C degeri yiiksek olmayabilir. Bundan dolay1 Tip 1 diyabet tanisinda A1C testi yerine
APG yiiksekliginin dikkate alinmasi daha net sonuglar verir.(19)

2.6. DIABETES MELLITUS INSIDANSI VE EPIDEMiYOLOJiSi

1997-1998 wyillar1 arasinda Tirkiye ¢apinda yas ortalamasi 20 yas ve iisti
bireyler arasinda yapilan “Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi”nin (TURDEP-I)
sonuglaria gore hastaligmn goriilme sikligi olan %7,2 orani, 2010 yilinda yapilan
TURDEP-II adli ¢alisma grubunun acikladig: verilere gore %13,7° ye yiikselmistir.
Verilere gore 12 yillik siiregte olusan bu prevalanstaki artis oldukca yiiksektir. (37)



Tiirkiye Hastalik Yiikii Caligsmasi’nin 2004 yili verilerine gore diyabet hastaligi,
tilkemizde 6liimle sonuglanan hastaliklar arasinda sekizincisi (%2.2), bulasici olmayan

ve Oliimle sonuglanan hastaliklar arasinda ise altinci sirada yer almaktadir. (38)

TEKHAREF caligmast verilerine gore; 1997/98 yillarindan 2004-2005 yillarina
kadar 35 yas tistii birey popiilasyonunda gozlemlenen kohortta, diyabet hastaliginin
prevalanst %11 olarak diisiiniilmiis, bu degerin ise 3,3 milyon bireye denk geldigi

hesaplanmustir. (39)

Ulkemiz, 2011 yili itibari ile %8.1°lik diyabet hastalig1 prevalans ve 3.6 milyon

diyabet olgusu ile hastaligin yayginligi agisindan Avrupa iilkeleri iginde 4. sirada yer
almaktadir. (40,41)

2012 yilinda Tiirkiye genelinde yapilan Chronic Diseases and Risk Factors
Survey c¢aligmasimna gore, DM prevalanst %11 olarak saptanmistir. Hastaliga ait
farkindalik degerleri ise, TURDEP-II c¢aligmasi verilerince %54.5, CDRFS ¢alismasi
verilerince %74 tiir. Ayn1 ¢alismalara gore sirastyla hastaligi kontrol altinda olanlarin

degerleri ise %35.5(TURDEP-I1 ) ve %29(CDRFS)’dur. (42)
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Sekil 2-1: 2040 yilinda Diinya genelinde diyabetli insanlarin tahmini sayisi (43)



2013 yilinda diinya genelinde 382 milyon gibi bir rakama ulasan diyabetli birey
sayistnin 2035 yilinda ise 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Istatistiksel
olarak bu vakalarinin biiylik cogunlugunun, sagliksiz beslenme kosullari nedeni ile

diisiik ve orta gelirli lilkelerde olacagi bilinmektedir.

20-79 yas grubu aralii bireylerde 2013 yilinda diinya genelinde hastaligin
yayginlik orant %8.3’tlir. Yine ayni yilda hastaligin 5.1 milyon bireyin 6liimiine neden
oldugu ve en az 548 milyar $ gibi biiylik ¢apli bir saglik harcamasina neden oldugu
tahmin edilmektedir. (44)

Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) gore Diinyada’ki 6liim nedenleri arasinda 8.
Sirada yer alan diyabet, giinimiizde hayat kalitesini olumsuz etkileyen oliimciil ve

yaygin metabolik bir hastaliktir. (45)

Baslica olum nedenleri
Dunya, 2016

Kalp ve damar hastaliklari
Kanser
Solunum yollarn hastaliklar

Diyabet

Alt solunum yollari
enfeksiyonu

Demans (bunama)
Yenidogan olimleri
ishalle ilgili hastaliklar
Trafik kazalari

Karaciger hastaliklari

Kaynak: IHME, Karesel Hastalik Maliyeti [ ]

Sekil 2-2: Diyabetin baslica 6liim nedenleri arasindaki yeri (46)



2.7. DIABETES MELLITUS’UN SINIFLANDIRMASI

Diyabet mellitus, baz1 genetik mutasyonlardan kaynakli defektler veya ekzokrin

pankreas bozukluklarmin sebep oldugu spesifik nedenlere bagli diyabet, gebelikte

ortaya c¢ikan gestasyonel diyabet, Tip 1 Diyabet Mellitus ve Tip 2 Diyabet Mellitus

olmak iizere baslica 4 gruba ayrilir. (47)

Tablo 2-1’de Diyabetin detayli siniflandirilmasi verilmistir

Tablo 2-1 Diyabetin Simflandirilmasi

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanhigina sebep olan b-hiicre yikimi vardir

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

lll. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasinda ortaya gikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

formudur

IV. Diger spesifik diyabet tipleri A. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

A. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik
diyabet formlari)

20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS,
KCNJ11 mutasyonu)

11. Kromozom, KJN11 (MODY13)
3. Kromozom, APLL1 (MODY14)
Digerleri

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

Fibrokalkul6z pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma/p

D. Endokrinopatiler

Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. ilag veya kimyasal ajanlar

e  Atipik anti-psikotikler

e  Anti-viral ilaglar

e  b-adrenerjik agonistler

. Diazoksid ¥ Fenitoin

e  Glukokortikoidler

e a-interferon

e Nikotinik asit

e  Pentamidin

. Proteaz inhibitorleri

e  Tiyazid grubu diliretikler

e  Tiroid hormonu

. Vacor

[ Statinler

e  Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek
icin kullanilan ilaglar)

F. immun aracilikli nadir diyabet formlan

e  Antiinsulin-reseptor

e  Stiff-man sendromu

e  Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
e  Alstrom sendromu
e  Down sendromu
e  Friedreich tipi ataksi
e  Huntington korea
e  Klinefelter sendromu
e laurence-Moon-Biedl sendromu
e  Miyotonik distrofi
e  Porfiria
e  Prader-Willi sendromu
e  Turner sendromu
e  Wolfram (DIDMOAD) sendromu
e  Digerleri
H. infeksiyonlar
e  Konjenital rubella
e  Sitomegalovirus
e  Koksaki B
e Digerleri (adenovirus, kabakulak)
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2.7.1. GESTASYONEL DiYABET

Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogum sonrasi diizelen diyabettir.
Hamileligin 24. Haftas1 itibari ile kendini gdsteren seker yiiksekligidir. (48) Ailede
diyabet Oykiisii bulunmasi, bireyin daha onceki gebeliklerinde gestasyonel diyabet
Oykiisiiniin olmast ve anne yasi gibi etmenler GDM icin en 0nemli bagimsiz risk

faktorleridir. (49)

Bu donemde ortaya cikan kan seker yiiksekliginin dengelenmesi bebegin iri

dogmasini ve kan sekeri yliksekligine bagl olusabilecek komplikasyonlar1 onler.

Gestasyonel Diyabette diyet-egzersiz ve medikal siire¢ tedavi basamaklarini

olusturmaktadir.(50)

Hastalik gebeligin 24 ile 28. haftalar1 arasinda 3 saatlik 75 gr seker yilikleme testi
ile aranmali ve olast durumda dogumdan sonraki 3. ayda da tekrarlanarak diyabetin

kalict olup olmadigina bakilmalidir.(51)
2.7.2. TIP 1 DIYABET

Pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonu, beta hiicrelerinde
otoimmiin veya otoimmiiniteye bagli olmayan nedenlerden dolay1 gerceklesen hasar ve
hiicre yikimi nedeniyle sentezlenemez. Bu nedenlere bagl insiilin eksikliginden dolayi
gelisen diyabet, Tip 1 Diyabet ya da Jiivenil Diyabet olarak isimlendirilir. Insiilin
iretilememesinden kaynakli hastalik, bu sebepten otiirii disaridan viicuda verilen
insiiline cevap vermektedir. Diyabetin bu formu diyabetli hastalarin yalnizca %5-

10’unu olusturur.(52)

Cevresel faktorlerin otoimmiiniteyi etkilemesi sonucu olusan ve beta hiicre
hasarina dayanan diyabet formu Tip 1A Diyabet, otoimmuniteye bagli kalmaksizin
bagka nedenlere bagli olarak salt insiilin eksikligi sekli Tip 1B Diyabet olarak

isimlendirilir.(53)

Tip 1 Diyabette hayat boyu viicuttaki insiilin miktar1 dengesinin izlenmesi ve

stabil tutulmasi ile birlikte dengeli beslenilmesi zorunludur.(54)

Diinya’da siklig1 gittikce artan bu hastalik cocukluk ¢aginda en sik goriilen
kronik hastaliklardan birisidir.(55)
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Genetik ve ¢evresel faktorlerin, hastaligin ortaya ¢ikmasi ve seyrinde biiytik rol
oynadigi kanitlanmistir. Yapilan caligsmalarla 6zellikle ¢evresel faktorlerin etkisi ortaya
konmustur. Tip 1 Diyabette hastaligin gelisimi icin gereken duyarlilik Human
Leukocyte Antigen (HLA) ve insiilin gen bolgeleri olmak iizere iki bolge tarafindan
belirlenir. (HLA kompleksi gen ailesi 6. kromozomda yer almaktadir.) Yani Tip 1
Diyabet ve HLA geni oldukga iliskilidir. Tip 1 Diyabet gelisiminde bu bdlgelerin
yatkinligr arttirmada oldukga biiyiik etkisi oldugu ve %45-60 gibi bir orandan sorumlu
oldugu anlasilmistir.(56,57)

Bu haploitler diyabete olan yatkinlig1 arttirabildikleri gibi, koruyucu o6zellikte
gosterebilirler. Yapilan ¢aligmalarla Tip 1 Diyabet hastalariin biiyiikk ¢ogunlugunun
HLADR3 ve HLADR4 antijenleri tasidign saptanmustir. Ozellikle beyaz irktan olan
hastalar bu antijenleri %90’dan fazla sekilde tasirken, normal popiilasyonda ise bu oran
%40 seklinde gozlenmigtir. DR3 ve DR4 faktorlerini birlikte bulundurma durumunun
tek tek bulundurma durumuna oranla hastalik oranimi arttirdigi gosterilmistir. Ayrica

HLADR2 ve HLADRS antijenleri koruyucu 6zellik gostermektedir. (58)

Tip 1 DM olusumu ve ilerleyisi igin resesif veya dominant gegis
tanimlanmamistir. HLA genlerinin tip 1 DM gelisiminde biiyiik 6l¢lide 6nemli rollerinin
oldugu bilinmesine karsilik; IDDM2, IDDM12 gibi HLA dis1 genlerinde %20 gibi bir
oranla diyabete yatkinlik sagladigi saptanmistir.(59,60,61) Hastaligin akibeti beta hiicre
harabiyetinin akibetine baghdir. Bazen ¢ok hizli seyreden bu siire¢ bulgularin hizh
ortaya ¢ikmasina ve hastaligin erken tanisina sebep olurken, yavas seyreden siire¢ ise

hastaligin anlagilabilmesi ve erken tanisina engel olur.
2.7.3. TiP 2 DIYABET

Diyabet tipleri icerisinde en sik rastlanan ve diyabet vakalarmin yaklasik %90-
95’inden sorumlu olan Tip 2 Diyabet hastaligi; viicutta insiilin direnci ve insiilin
sekresyonundaki bozukluk ile ayirt edilen, tiim metabolik sistemi etkileyen oldukg¢a
ciddi multisistemik bir hastaliktir.(62)

Genetik ve cevresel faktorlerinde etkisiyle genellikle eriskin donemlerde
baslayan beslenme ve yasam sartlari ile dogrudan iliskili olan metabolik  bir

bozukluktur.(63)
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Tip 2 Diyabetli hastalarin ¢ogunlugunda insiilin direnci gézlenmistir. Viicutta
insiilin lretiminin ve insiilin duyarliliginin azalmasi, insiilin etkisine kars1 direng

gelismesi ile ortaya ¢ikar.(64,65)

Uretilen insiilin hormonunun, hiicre-reseptdr bozuklugu nedeni ile kullaniminda
meydana gelen sorunlardan dolay1 glikoz hiicre ig¢ine alinamaz ve bu sebeple enerji

mekanizmasina dahil olamadigi i¢in enerji olarak kullanilamaz.

Insiilin eksikliginin aksine sentezlenmis ve viicutta var olan insiilinin etkisine
viicudun direng gostermesinden kaynaklandigi i¢in Tip 1 Diyabette oldugu gibi her
zaman viicuda insiilin verilerek tedavi edilemez. Diyet, antihiperglisemik ilaglar ile

gerektiginde insiilin takviyesi ve bunlarin birlikte kullanimi tedavi siirecini olusturur.(4)

Yiiksek koroner arter hastaligi riski, kolesterol ve endokrin bozukluklar gibi

bircok ciddi saglik sorunlarma ve komplikasyonlara neden olabilecegi

bilinmektedir.(66)

Erigkin Diyabet ya da insiiline bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak
adlandirilan diyabetin bu alt sinifi genellikle obezite ile ya da obezite olmaksizin ortaya
c¢ikan insiilin rezistansi ve bu rezistansi dengelemek i¢in rdlatif fazla insiilin salgilayan

bozulmus beta hiicreleri ile iligkili poligenik kalitimli metabolik bir hastaliktir.

Hastalik ilerledikge, insiilin salgilama fonksiyonunda bozukluk ile beta hiicreleri
islevini yerine getirememeye baslar ve inslilin salgilama kapasitesi diiserek,

hipergliseminin arttig1 gézlenir. Boylece kisir bir dongii meydana gelir.

Tip 2 Diyabet hastalarmnin biiyiik bir bolimii obez ve hiperinsiilinemiktir. Ancak
obez olmayip, insiilin saliniminin az oldugu Tip 2 Diyabet hastalarinin oldugu da
bilinmektedir. Hastalik, obezite ile yakin iliskilidir. Obezite, insiilin direncinin
artmasia sebep olarak hiperglisemi degerlerinin daha fazla bozulmasina sebebiyet
vermektedir. Bu durum Tip 2 Diyabet hastaligmim gelisme ihtimalini arttirmasina
ragmen, obez olmayan bireylerde de hastalik gelisebilir. Obez olan ve obez olmayan
Tip 2 Diyabetli bireyler arasinda nedensel bir farklilik bulunmaktadir. Bu bilgilere gore
obez Tip 2 Diyabette insiilin direnci daha 6nemli iken, obez olmayan Tip 2 Diyabette
insiilin salinim bozuklugu daha 6nemli géziikmektedir. Hipergliseminin artigi, viicudun
islevselliginin bozulmasina ve bir¢ok sistemin olumsuz etkilenmesine sebep olur.
(67,68)
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2.7.3.1. TiP 2 DIYABET VE RiSK FAKTORLERI

Molekiiler mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olmasina ragmen Tip 2

Diyabet gelisiminde c¢ok cesitli risk faktorleri bulunmaktadir. Bu risk faktorlerini

Degistirilebilir Risk Faktorleri ve Degistirilemeyen Risk Faktorleri seklinde 2 grup

altinda toplamak miimkiindiir. Faktorler asagidaki tabloda gosterilmektedir. (69)

Tablo 2-2 Diyabet Risk Faktorleri

A.

Degistirilebilir Risk Faktorleri
1. Obezite (BKi>30 Kg/m?)
2.Santral Obezite
3.Sigara
4.Azalmis Fiziksel Aktivite
5.Diyet iceriginde liflerin azligi ve doymus yaglarin fazlahg
Degistirilemeyen Risk Faktorleri
. Irk/Etnik Koken
. Yas
. Cinsiyet

. Genetik Faktorler

1

2

3

4

5. Ailede Tip 2 Diyabet Oykiisii

6. Gestasyonel Diyabet veya 4 kg’dan Agir Bebek Dogurma Oykdisii
7. Hipertansiyon Oykisu

8. BAG ve BGT Tespit Edilmis Olanlar
9. Dislipidemi Oykiisii
10.Dusiik Dogum Agirlig1 Oykiisii

11.Polikistik Over Sendromu Oykisii
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2.7.3.2. TIiP 2 DIiYABET TARAMASI

Viicut kitle indeksi 25 kg/m? nin iistiinde olan obez veya kilolu sinifinda bulunan
bireyler ile kadinlarda bel ¢evresi genisligi 88 cm, erkeklerde ise 102 cm degerlerinin
isttinde bulunan yani santral obezitesi olan bireyler, 40 yas ve sonrasinda 3 yilda bir

APG ile hastaligin taramasini yaptirmalidirlar.

BMI indeksi 25 kg/m? nin iistinde ve Ozellikle birinci derece akrabalarinda
diyabet bulunan, daha 6nce GDM tanisi almis iri bebek doguran kadinlar, diyabet
yayginlig1 yiiksek bir soyla iligkisi olan kisiler, hipertansif veya dislipidemikler, ya da

polikistik over sendromu olan kadinlar diyabet taramas1 yaptirmalidirlar.(70)

Daha once IFG veya IGT’si olan bireyler; koroner, periferik veya serebral
vaskiiler hastalig1 bulunanlar; doymus yaglarca zengin, posa miktar1 diisiik dengesiz ve
diizensiz beslenme aligkanliklar1 olanlar; sizofreni gibi ruhsal hastaliklar1 olanlar ve
atipik antipsikotik ila¢ kullanan bireyler ile solid organ transplantasyon yapilmis
hastalar daha erken yaslardan itibaren diyabet taramasi yaptirmalidirlar. Tip 2 diyabet
riski fazla olan ¢ocuklarda 10 yas itibari ile 2 yilda bir diyabet taramasi
yapilmalidir.(71)

2.7.4. SPESIFiK NEDENLERE BAGLI DIiYABET

Sekonder Diyabet olarak da isimlendirilen bu diyabetin olusumunda etkili bir¢ok
spesifik neden bulunmaktadir. Beta hiicresi islevlerini etkileyen bir gendeki genetik
bozukluk (Monogenik Diyabet Formlari), insiilinin etkisindeki genetik bozukluklar,
pankreasin ekzokrin doku hastaliklari, endokrinopatiler, immun aracilikli nadir diyabet
formlar1, diyabetle iliskili nadir genetik bulgular, enfeksiyonlar ilag ve kimyasal ajanlar

bu spesifik nedenlerdendir.(72)

Pankreas P hiicre gelisiminde ve B hiicrelerinden insiilin salgilanmasinda gorev
alan birgok genin herhangi birinin mutasyonu sonucu olusan genetik defektler ile
karakterize diyabet, Monogenik Diyabet olarak adlandirilir. Neonatal Diabetes mellitus
(NDM) ve Maturity-Onset Diabetes of The Young (MODY) bu formun iginde
simiflandirilmaktadir. NDM yenidoganlarda ve bebeklerde goriilirken, MODY
genellikle ¢cocuklarda ve geng eriskinlerde ortaya ¢ikan tiirlerdir.(73)
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2.7.4.1. MATURITY-ONSET DiABETES OF THE YOUNG (MODY)

Cogunlukla cocuklarda ve gen¢ erigskinlerde 25 yasindan Once baslayan
otozomal olarak kalitilan, B hiicre fonksiyon kaybimin goriildiigli insiiline bagiml
olmayan monogenik diyabet formudur. Heterozigot gruplarin ve genetik mutasyonlarin
neden oldugu bilinmektedir. MODY (Maturity-Onset Diabetes of The Young) ilk kez
1974 yilinda Robert Tattersall tarafindan tanimlanmustir.(74,75,76)

MODY, yanlis tan1 konmasi ile siklikla Tip 1 Diyabet veya Tip 2 Diyabet
hastalig: ile karistirilir.(77) Tedavinin belirlenmesi ve dogru uygulanmasi ile hastalik
seyrinin diizenlenmesinde dogru teshis koymak oOnemlidir. Dogru teshis yalniz

molekiiler genetik testler ile miimkiindiir.(78)

Maturity-Onset Diabetes of The Young (MODY), diinyada tiim diyabetli

vakalarin %2-5’ini olusturur.(79)
Giliniimiizde MODY’e neden olan en az 13 farkli gende mutasyon belirlenmistir.

HNF-40 (MODY1), Glukokinaz (MODY2), HNF-la (MODY3), IPF-1
(MODY4), HNF-1B (MODYS5), NeuroDl1 (MODY6), KLF11 (MODY7), CEL
(MODY8), PAX4 (MODY9), INS (MODY10), BLK (MODY11) bunlardan en
bilinenleridir. En sik goriilen tipleri MODY2, MODY3 ve MODY 1°dir.

Birlesik Kralliktaki vakalart sirasiyla %32 GCK(MODY2), %52 HNF-
la(MODY3), %10 HNF-4a(MODY1) ve %6 HNF-1B(MODYYS) olusturmakta iken
Asya ve Kafkas MODY hastalarinda MODY1-6 kaynakli hastalik orani yalnizca
%10°dur. Yani bu popiilasyonlarda Birlesik Krallik’tan farkli olarak MODY e baska

mutasyonlar neden olmaktadir. (80)

Glukokinaz Geni’ndeki mutasyonlardan kaynakli MODY2 tim MODY
vakalarinin %30-60’1ik kismini olusturur.(81)

Cocukluk Caginda %85-90 siklikla rastlanan diyabet tipi Tip 1 Diyabet Mellitus
olmasina ragmen son zamanlarda Tip 2 Diyabet ve MODY goriilme siklig1 da artmastir.
Bilinen MODY vakalarinda insiilin salgis1 Tip 2 Diyabete gore daha az, Tip 1 Diyabete
gore daha fazladir.(82)

Ayni aile i¢inde birden fazla farkli gen veya ayni genin farkli mutasyonlarindan

kaynakli MODY vakalari olusabilmektedir. Bundan dolayr MODY alt tipinin
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belirlenmesine yonelik yapilan c¢alismalar hasta ve yakinlarinda ileride ortaya

cikabilecek diyabetik komplikasyonlarin riskini azaltmaya yardimci olacaktir. (83)
2.7.4.2. GLUKOKINAZ GENI

Glukokinaz geni (GCK) 7. kromozomun kii¢iik kolunun 13. bandinda lokalize
olmus Glukokinaz enziminin sentezinden sorumlu gendir. Bu gen, heksokinaz enzim
ailesinin dort tiyesinden birini kodlar. Heksokinazlar glukoz metabolizmasi yolunda ilk

adimi olusturan glukozu fosforilleyerek glukoz-6-fosfatin olusmasini saglarlar.(84)

Kromozom 7p15-p13 bolgesinde lokalize olmus GCK geninde 12 ekzon
bulunmaktadir. Bunlarin ilk 3 ekzonu IB(1a), IH(1b) ve 2a(1c¢) seklinde, kalan 9 ekzonu
ise 2 ile 10 arasinda numaralandirilmistir. Beta hiicresinin glukoz sensorii olarak iglev
goren GCK’nin transkripsiyonu karacigerde ekzon IH ile baslar ve ekzon 2a eklenmis
ekzon 2 ile devam eder. GCK geninin karbonhidrat metabolizmasi tizerindeki etkisi
anlasildiginda, bu gen iizerinde gerceklesen mutasyonlarin da diyabet ve MODY ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiis ve iliskinin molekiiler mekanizmalar1 aydinlatilmaya

calisilmustir. (85)
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Sekil 2-3: MODY2 Geni 7. Kromozom Uzerindeki Yerlesimi (86)

Yapilan c¢aligmalar dogrultusunda GCK geni iizerinde enzim aktivitesini
degistiren 100 den fazla sayida mutasyon goézlenmistir. Bu mutasyonlar enzimin glukoz
icin afinitesinde bir azalmaya neden olarak enzim  aktivitesini etkilemekte ve

hiperinsiilinemik hipoglisemi ile iligskilendirilmektedir. (87,88)
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2.7.4.3. GCK-MODY (MODY2)

Glukokinaz, karbonhidrat metabolizmasinin ilk basamagi olan; glukozun,
glukoz-6-fosfata fosforillenmesini saglayarak merkezi bir rol oynar. MODY2, GCK’da

gergeklesen mutasyonlar sonucu olusur. (89)

[k kez 1992 yilinda Fransiz ve Ingiliz MODY soyagacinda ‘aday gen yaklagim1®
kullanilarak tanimlanmistir. Glukokinaz insiilin sekresyonunun baslamasi ile dogrudan
iliskilidir. (90)

GCK-MODY erken baglangi¢ yasi (25 yasindan once), hafif hiperglisemi ve 3-
hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterize otozomal dominant kalitilan bir diyabet
formudur. Semptomlarin yoklugu hastalarin siklikla teshis edilemedigi anlamina gelir.
Bunlardan dolayr hastalik prevalansinin degerlendirilmesi zordur. Bu zamana kadar
hastaligin prevalansini degerlendirmeye yonelik biiyiik 6l¢ekli popiilasyon c¢aligsmalari
yapilmistir. GCK mutasyon saptama prevalansinin degerlendirilmesine yonelik yapilan
bu c¢aligmalarda hedef popiilasyon yas ve klinik se¢im krtiterlerinin olduk¢a Onemli

oldugu anlasilmistir. (91)

GCK mutasyonlarinin sonucunda erken cocukluk doneminde aglik kan sekeri
degerlerindeki 1limli yiikseklik ile karakterize bu hastaligin aglik hiperglisemisi
ilerleyici olmadigindan farmokolojik tedaviye gereksinimi nadirdir. Genellikle diyet-
egzersiz ile kontrol altina alinabilmektedir. Ancak semptomlarinin nadir gériilmesinden
otiirii Tip 1 Diyabet ve Tip 2 Diyabet hastalar: ile sik karigtirllmaktadir. Hastaliklar
arasinda ayirict taninin yapilmasi, hastaligin tedavi siirecinde etkin tedavinin

uygulanmasinda ve prognozuna iliskin siirecin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. (92)
Baz1 GCK-MODY vakalarinda heterojen klinik veriler bulunmaktadir.(93)

GCK mutasyonlarina bagli MODY, hafif hiperglisemi veya glukoziiri bulunan
asemptomatik ¢ocuklarda diyabetin en sik goriilen monogenik nedenidir. Gestasyonel
diyabet tanist almis ve dogumdan sonra devam eden hiperglisemili kadinlarda da 6n
tarama kriterlerinin sikligina bagl olarak GCK mutasyonlarinin goriilme sikligi %5 ile
%80 arasinda degismektedir. GCK mutasyonuna sahip olan kisiler risk faktorlerine
(obezite, yasam tarzi, genetik duyarlilik, v.b) bagl olarak Tip 2 Diyabet ile belirgin
insiilin direnci gelistirebilirler. Bu, durumu kétiilestirir ve farmokolojik tedaviye gegis

slirecini hizlandirir. (94)
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Yapilan caligmalar GCK-MODY hastalarinin viicut kitle indeksi ve kan
sekerlerinin yiikseldigini, insiilin duyarliliginin ise azaligin1 gdstermektedir. Bu nedenle

GCK-MODY hastalarina yilda 1 kez HbAlc testi uygulanmasi 6nerilmektedir. (95)
2.8. KARBONHIDRAT METABOLIZMASI

Besinlerin sindirimi sonucu elde edilen ve vena porta ile karacigere gelen
monosakkaritlerden hepsi karaciger tarafindan alinamaz ve 6nemli bir kismi1 kana geger.
Monosakkaritlerden galaktoz ve fruktoz, karacigerde glukoza c¢evrilir. Bu yiizden
glukoz karbonhidrat metabolizmasinin kaynagidir. Ayni zamanda normal fizyolojik
kosullar altinda beynin kulandig1 ana enerji kaynagidir. (96) Kana gecen glukoz, glukoz

konsantrasyonunun artmasina sebep olur.

Cesitli hormon ve basamaklar vasitasiyla gerceklesen kandan glukoz alan ya da

kana glukoz veren mekanizmalar sayesinde kan glukoz konsantrasyonu ayarlanir.

Kan glukoz seviyesinin ayarlanmasinda temel olarak insiilin ve glukagon
hormonlar1 gorev almaktadir. Bu hormonlarin yaninda indirekt ve direkt olarak
adrenalin, adrenokortikotropin (ACTH) ve kortikosteroidler gibi hormonlarda kan

glukoz seviyesinin ayarlanmasinda etkilidirler.

Bu hormonlardan insiilin kanda konsantrasyonu artan glukozun hiicre igine
almmasindan sorumludur. Insiilin hormonu ile zit gdreve sahip olan glukagon hormonu

saliniminin uyarimi ise kan glukoz seviyesinin diismesi ile gerceklesir.

Kan glukoz seviyesinin ayarlanmasinda bu hormonlora ek olarak karaciger,

bagirsak ve bobrekler gibi organlarda da ek sistemler mevcuttur. (97)

Hiicre i¢ine alinan glukozun enerjiye doniisiim reaksiyonlarmin baslayabilmesi
i¢cin aktiflesmesi gerekir. Hiicre i¢ine alinan glukozun reaksiyonlar sonucu akibiyeti 3
sekilde gerceklesir. Cok kiiciik bir boliimii glikojene, 1/3’liik bir boliimii yag asitlerine
ve en biiyiik bolimii oksitlenerek karbondioksit ve suya kadar parcalanarak enerjiye
dontstiiriiliir. Bu sebeplerden otiirli viicut i¢ine alinan glukozun akibeti oldukca

onemlidir.(96)
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Sekil 2-4: Glukozun hiicre i¢indeki akibeti (84)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Segilen Orneklerin Tanim:

MODY?2 gen polimorfizmlerinin Tip 2 Diyabet hastalig1 ile iliskisinin arastirildigi bu

calismada Hasta ve Saglikli Kontrol grubu olmak iizere iki grup belirlenmistir.

Belirlemis oldugumuz Hasta grubu Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye
Anabilim Dali’na Tip 2 Diyabet sikayetleri ile gelen ve Tip 2 Diyabet tanist konmus 69

bireyden olusmaktadir.

Calismamizda kullandigimiz Saglikli Kontrol grubunu olusturan bireyler ise Bagcilar

Egitim ve Arastirma Hastanesi’'nden temin ettigimiz 45 saglikli bireyden olugsmaktadir.

DNA izolasyonu i¢in belirledigimiz Hasta ve Saglikli Kontrol gruplarindan 10 pl’lik
kan ornekleri EDTA (etilendimetiltetraasetik asit)’l1 tiiplere toplanmustir. izolasyon
sonucu elde ettigimiz DNA’larda Gergek Zamanli PZR (TagMan) yapilarak MODY?2

gen bolgelerinin genotiplerine bakilmistir.
3.2. Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar
3.2.1. Kullanilan Sarf Malzemeler

DNA Izolasyon Kiti (iPrep Purelink DNA Blood Kit), TagMan Genotyping Assay,
TagMan Genotyping Master Mix, Applied Biosystems Real Time PCR 96 Well Plate,
DNase RNase free 18m Q su, Microamp Clear Adhesive Film kullanilmigtir.

3.2.2. Kullanilan Cihazlar

DNA Izolasyon Robotu (iPrep Purelink, Invitrogen), NanoDrop 2000 Spektrofotometre
(ThermoScientific NanoDrop 2000), Ger¢ek Zamanli PZR (Applied Biosystems, Fast
Real Time PCR System 7500), Plate Santrifiij (Hettich), Mini Santrifiij (Wealtec e-
centrifuge), +4 C° Buzdolab1 (Haier), -20 C° Buzdolab1 (Haier), Ultra Saf Su Cihazi
(Purelab Option Q DV25), Vortex (V-1 plusBiosan), Pipet Takim1 (Denville Scientific)

kullanilmastir.
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3.3. Yontemler
3.3.1. Kandan Genomik DNA izolasyonu Protokolii

Calistigimiz Hasta ve Saglikli Kontrol gruplarindaki bireylerden, EDTA’l1 tiiplere
topladigimiz kan ornekleri izolasyon siirecine kadar +4 C° buzdolabinda muhafaza

edilmistir.

DNA izolasyonu iPrep Kandan Genomik DNA izolasyon Kiti (iPrep gDNA Blood Kit)
ve iPrep DNA Ekstraksiyon Robotu (Invitrogen) kullanilarak yapilmistir. DNA
Ekstraksiyon Robotu bir defada 13 06rnekten DNA izolasyonunu 45 dakikada
gerceklestirmektedir.

Charge Switch Teknolojisi mantigina bagli ¢alisan DNA Ekstraksiyon Robotu’nda,
ortamin pH’ma bagli degisebilen yiizey yiikiine sahip CST boncuklari, diisiik pH
durumunda pozitif yiike sahip hale gelir. Ortamda bulunan pozitif yiike sahip proteinler
ve diger kontaminantlar, bu boncuklara baglanamazken; negatif yiike sahip niikleik asit
iskeleti bu boncuklara baglanir. (Zit kutuplar birbirini ¢eker, benzer kutuplar birbirini
iter.)

Baglandigi CST boncuklarindan ayirarak izole etmek istedigimiz niikleik asitler i¢in
ortamin pH’1 yiikseltilir. Boylelikle boncuk yiizeyinin yiikii DNA iskeletini birakir.
Bunun i¢in pH degeri diisiik tuz yikama tamponu kullanilarak pH 8,5’a yiikseltilerek
notralize (elution) edilir ve niikleik asitler hemen yikama tamponuna gecerek kullanima

hazir hale gelmis olur.

Bu protokoller kapali bir sistem iginde 45 dakikada gergeklesmis olup islem sonunda bir
defada yaklasik 150 ml DNA elde edilmis olur.

Yapmis oldugumuz DNA izolasyonunun en 1iyi sekilde gergeklesebilmesi ve
magnetikbeatlerin DNA’ya en verimli ve en etkin sekilde baglanabilmeleri igin
kartuslar bir siire ¢alkalanir. Bdylelikle kartus icerisindeki soliisyonlarin

homojenizasyonu saglanmis olur.

Hastalardan EDTA’l tiiplere toplanan periferik kandan 350 ml ¢ekilerek 1,5’luk
eppendorflara aktarilir. Eppendorflar, iPrep izolasyon kartusunun ‘6rnek’ bdliimiine,
sulandirilmis DNA’nin  korunmas: i¢in gerekli 1,5 ml’lik eppendorflar ‘elution’

bolimiine yerlestirilir. Son olarak izolasyon sirasinda pipetlemeyi yapacak pipet uglari
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ilgili bolgeye, kartuslar ise DNA izolasyonu i¢in cihaza yerlestirilerek protokol

baslatilir.

Protokol tamamlandiktan sonra elde edilen sulandirilmig DNA, -20 C ya da +4 C’e

kaldirilmastir.
3.3.2. DNA Safhik Olgiimii

ThermoFischerScientific Nano 2000 Nanodrop spektrofotometre ile DNA izolasyonu
sonucu elde ettigimiz DNA o6rneklerinin, 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan

Olctimlerle safliklar1 ve konsantrasyonlar1 belirlendi.

Bunun i¢in hasta ve kontrol gruplarina ait ornekler 1,5 ml olacak sekilde cihaza

yiiklenmistir.

50 ng/ml cift iplikli DNA igeriginin 260 nm dalga boyunda vermis oldugu absorbans
degerinin 1 optik yogunlugu (OD) oldugu kabul edilmekte olup, bu temel bilgiden
yararlanilarak 260 nm’deki Ol¢lim degeri asagidaki formiile entegre edilereck DNA

konsantrasyonu hesaplanmustir.

DNA konsantrasyonu: OD260 % 50 pg/ml x sulandirma orani(100)

Saflik belirleme asamasinda ise (OD260/0D280) oranindan faydalanildi. Yeterince iyi
saflikta kabul edilen DNA nin gerekli OD260/0D280 degeri 1,7-1,8 oranindadir.

Saflik derecesi 1,7 den kiiciik olan drneklerin, igeriginde fenol veya protein ihtiva ettigi,
saflik derecesi 2’den biiyiik olan orneklerin ise igeriginde RNA ihtiva ettigi ve istenilen
saflikta olmadiklar1 anlasiimaktadir. Istenilen saflikta olmayan DNA’lara temizleme

islemi uygulandi.
3.3.3. Es Zamanh Pzr Yontemi ile Genotipleme Calismasi

Genotipleme calismast Es Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (EZ-PZR) yontemiyle

7500 Fast-Real Time PCR (AppliedBiosystems) cihazi kullanilarak yapilmistir.
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Genotipleme yapilan gen bolgesi MODY?2 geni igin (rs2268574) bolgesi olup, spesifik

primer ve prob setleri olarak “TagmanGenotypingAssays” kullanilmigtir.

Genotipleme calismasi yapilirken baz alinan rs numarasina iliskin polimorfik bdlge

dizileri ve problarin floresans boyalar1 asagida verilmistir,
MODY?2 (rs2268574)

Es Zamanh PZR, Amplifikasyon PZR ile ayni mantiga dayanan (ileri ve geri primerler
ile baglanan gen bolgesinin Taq polimeraz DNA polimeraz enzimi ile sentezlenmesi)
fakat ek olarak ¢ogaltilan bolgeye floresans boya bagli DNA problarinin baglanmasi ve
problarin Taq polimeraz tarafindan hidrolizi sonucu agiga ¢ikan floresans igimalarinin

okunmasi ile genotipleme yapilmasina imkan saglayan bir sistemdir.

Es zamanlh PZR i¢in kullanilan floresans problarda Yabanil (Wildtype, WT) allel ve
Mutant(M) allel i¢in iki farkli sekans ve iki farkli dalga boyunda boya bulunur ve bu
sayede allellik ayrimi1 yapilmaktadir.

3.3.3.1. Es Zamanh PZR Protokolii

Reaksiyon karisimi: Total reaksiyon voliimii kuyucuk basina 20 ml olacak sekilde

(Tablo 3-1);

Tablo 3-1: EZ-PZR Reaksiyon Karisim

KULLANILAN MALZEME MIKTARI
Master Mix 10 pl
TagMan Assay 0.5 ul
DNAse, RNAse icermeyen su 8.5 ul
Template DNA 1l
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Es Zamanli PZR kosullar: MODY2 gen mutasyonlarinin goézlemlenebilirligi icin
kullanilan Eg Zamanli PZR kosullar1 tablosu,

Tablo 3-2: EZ-PZR Protokolii

40 DONGU
BEKLEME DENATURASYON | BAGLANMA/UZAMA
SICAKLIK 95 C° 92¢C 60 C°
SURE 10 DAKIKA 15 SANIYE 1 DAKIKA

3.4.istatiksel Analiz

Genotipleme ¢alismast sonucu ulasilan degerlerin istatiksel analizi igin SPss 21.0
yazilimi kullanilmistir. Genotip ve allellerin gruplar arasi goriilme sikliklarinin
degerlendirilmesinde Student T Testi, Ki Kare ve Fischer’s Exact Testleri kullanilmistir.
Anlamlilik degeri p<0,05 seklinde alinmig olup risk olarak goriilen unsurlar Lojistik

Regrasyon Analizi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Anabilim Dali’ndan
toplanan Tip 2 Diyabet tanist konmus 69 hasta ile ayni1 hastaneden tercih edilen kontrol
grubunu olusturacak Tip 2 Diyabet tanisi almamis 45 saghkli goniillii olmak iizere

toplamda 114 goniillii dahil edilmistir.
4.1. Cahisma Gruplarma Ait Demografik Veriler

Tablo 4-1: Hasta ve Kontrol Gruplarina ait Demografik Veriler

PARAMETRE HASTA (n=69) Kontrol (n=45) p- Degeri

YAS 54.90+11.41 55.31+10.75 0.847
CiNSIYET 42/27 30/15
KADIN/ERKEK 60.9/39.1 66.7/33.3 0.531
BOY 161.14+8.96 164.25+9.26 0.102
KiLO 87.57+15.67 81.75+13.76 0.062
BMI 33.7045.61 30.3545.11 0.004
AGLIK KAN SEKERI 203.46+74.03 106.47+15.08 0.000
HbA1C 9.14+2.21 6.27+1.30 0.000
TOTAL

KOLESTEROL 199.72+48.58 185.48+41.32 0.134
TRIGLISERID 178.43+118.98 137.61+61.77 0.045
HDL 51.00+18.64 50.20+13.95 0.818
LDL 116.69+42.52 104.88+35.48 0.142
AST 22.02+13.70 23.21+11.43 0.641
ALT 26.85+18.69 24.68+12.35 0.498
URE 28.00+9.53 32.28+11.12 0.053
KREATININ 0.730.17 0.7940.23 0.121

n=0rnek sayisi, (Ortalama + Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile isaretlenmis
degerler istatiksel olarak anlamlilik gdstermektedir. (p<0,05). Gruplararas: farklilik ileri

Ki-kare testi, ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile incelenmistir.
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Caligmanin yapildigt Tip 2 Diyabet hastaligina ve hastalarina iliskin
biyokimyasal parametreler, klinik parametreler ve demografik veriler hasta ile kontrol
gruplarinda istatistiksel olarak incelenmistir. Tiim veriler Tablo 4-1 de detayl1 olarak

gosterilmistir.

Tez konumuz olan bu calismada Tip 2 Diyabet hastaliginin MODY2 gen
polimorfizmleri ile olan iligkisini ve Tiirk popiilasyonunda goriilme sikligini belirlemek
amaclanmistir. Calismamizda; olusturdugumuz iki grup kullanilmistir. Bunlar Bagcilar
Egitim ve Arastirma Hastanesi Endokrinoloji Ana Bilim Dali’na Tip 2 Diyabet hastaligi
sikayetleri ile bagvurmus ve Tip 2 Diyabet tanisi konmus 18 yas listi 69 hasta
goniilliiden olusan hasta grubu ile yine Bagcilar Egitim ve Arastirma Hastanesi
Endokrinoloji Ana Bilim Dali’na bagvuran 45 saglikli goniilliden olusan Kontrol
Grubu’dur.

Student-t Testi Analizi ve ileri Kikare Testi ile kontrol ve Tip 2 Diyabet hasta
gruplart dermografik oOzellikler agisindan karsilagtirildiginda; Tip 2 DM hastalarda
kadin cinsiyet orani (%60.9), kilo (87.57£15.67), BMI (33.70+5.61), aglik kan sekeri
(203.46+74.03), HbALC (9.1442.21), total kolesterol (199.72+48.58), trigliserid
(178.43+118.98), HDL (51.00+18.64), LDL (116.69+42.52) ve ALT (26.85+18.69)

degerleri kontrol grubuna gore daha yliksek olarak gozlemlenmistir.

Secilen hasta ve kontrol gruplarinin aglik kan sekeri diizeyleri, BMI indeskleri
HbAL1C ve trigliserid degerlerine ait verileri karsilastirildiginda hasta grubuna ait
degerler anlamli bir sekilde yiiksek c¢ikmistir. Yani hasta ve kontrol grubundaki
goniilliilerin dermografik karakteristikleri uygundur. Bu da bize hasta ve kontrol

gruplarin1 dogru olarak sectigimizi gostermektedir.

4.2. Es Zamanh Pzr Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Allellik  diskriminasyon, problarda bulunan boyalarin yaptigr floresans
1simalarm 7500 Fast-Real Time PCR cihaz yazilimi tarafindan otomatik olarak okunup
yorumlanmasi seklinde yapilmistir. Ancak diskrimine edilemeyen bazi 6rneklerin 1g1ma

egrileri incelenip, yorumlanarak “manuel” olarak diskrimine edilmistir.
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Allelic Discrimination Plot
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Sekil 4-1 : Allelik Diskriminasyon Gdosterimi

Alleller, gerek cihazin yazilimi tarafindan gerekse manuel olarak belirlenirken

orneklerin dongii basina yaptig1 1is1ma miktarina bagl ¢izilen grafikler ve bu grafiklerin

farkliliklar1 g6z 6niinde bulundurularak belirlenmistir.
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Amplification Plot
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Sekil 4-2 : Homozigot Mutant Genotip Isima Grafigi
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Sekil 4-3 : Heterezigot Genotip Isima Grafigi
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Amplification Plot
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Sekil 4-4 : Homozigot Yabanil Genotip Isima Grafigi

4.3. Es Zamanh Pzr Verilerinin Istatiksel Acidan Degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinin MODY?2 geninde G> A degisiminin genotip ve allel
dagilimlari agsagidaki tabloda verilmistir. (Tablo 4-2)

Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda MODY?2 geni G> A polimorfizm degisiminde
istatiksel bir anlamliliga sahiptir. Kontrol grubundaki kisilerin %53.3’ii GG genotipine,
%26.7°’si GA genotipine, %20.0’sinin ise AA genotipine sahip oldugu saptanmigtir.
Hasta grubundaki kisilerin %17.4’i GG genotipine, %37.7°’si GA genotipine ve
%44.9’u AA genotipine sahiptir. Toplum frekansi agisindan degerlendirildiginde 36
kisinin GG, 38 kisinin GA, 40 kisinin ise AA genotipine sahip olduguna rastlanilmistir.

GG genotipinin hasta ve kontrol gruplarina gore yapilan kiyaslamasinda kontrol
grubunda fazla oldugu goézlenmis ve ylizdelik olarak dagiliminda istatiksel olarak

anlamli bir sonuca ulagilmistir. (<0.0001)

AA genotipinin ise hasta ve kontrol gruplarina gore yapilan kiyaslamasinda,hasta

grubunda yiizdelik olarak fazla ve anlamli bir sonuca ulasildig1 gozlenmistir. (<0,006)
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G alleline sahip bireylerin hasta grubunda oran1 %36.2, kontrol grubunda orani ise
%66.7 olarak saptanmistir. Mutant A alleline sahip kisilerin hasta grubunda orani
%63.8, kontrol grubunda oranm1 %33.3 olarak saptanmis ve istatiksel olarak anlamli bir

sonuca ulasilmistir. (<0.0001)

Tablo 4-2: MODY?2 Geni i¢in Genotip ve Allel Dagilimlar:

Genotip Hasta (n=69) Kontrol (n=45) p- Degeri
rs2268574

GG 12 (%17.4) 24 (%53.3) <0.0001
GA 26 (%37.7) 12 (%26.7) 0.223
AA 31 (%44.9) 9 (%20.0) 0.006

Allel Allel Frekansi

50 (%36.2) 60 (%66.7) 0.006

A 88 (%63.8) 30 (%33.3) <0.0001

n=0rnek sayisi, (Ortalama + Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik

gbstermektedir. (p<0,03). Gruplararast farkhilik ileri ki-kare testi, ikili bagimsiz 6meklem student t-testi ile incelenmistir.
MODY2 Geni i¢in genotip ve allel dagilim tablosu verilen (Tablo 4-2), 69 Tip 2
Diyabet hastas1 ve 45 saghkli kontrol ile yapilan bu g¢alismada MODY2 gen
varyasyonlari ile Tip 2 Diyabet hastalig1 arasinda A alleli tasima durumunun hastalik
olugma oranini 3 kat arttirdigi, G alleli tasima durumunun ise hastalik olusma oranini 5

kat azalttig1 gibi istatistiksel olarak anlamli bir sonuca ulasilmistir.

Yapmis oldugumuz calismada MODY?2 Geni i¢in genotip ve allel dagilimlara gore

Klinik verilerinin kiyaslanmas1 ve sonuglari ise asagidaki tablolarda belirtilmistir.

Tablo 4-3 klinik verileri MODY2 Geni genotip dagilimlarina goére kiyaslarken,
Tablo 4-4 ise MODY?2 Geni allel dagilimlarina gore kiyaslamaktadir.

Yapmis oldugumuz bu kiyaslamalar klinik anlamda 6nemli veriler sunmaktadir.
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Tablo 4-3: MODY2 Geni Genotip Dagilimlarina Gore Klinik Verilerin Karsilagtirmasi

AchikKan | vic] B Total | rigliserid | HDL LDL
Sekeri Kolesterol
n(E:C;G 142,58+69,13|7,1242,15(29,70+4,14| 189,12+42,87| 132,01457,55 | 53,58+12,91| 104,26+38,24
n(f';‘B 165,45£66,59|7,0042,01{33,226,17 186,76+37,99| 159,25+83,83 47,15£15,23| 110,08+37,21
nA_'Z‘O 185,25483,68| 8,96:+2,42( 33,69+5,55|205,06+54,78| 193,08+137,72| 50,60+20,99| 121,78+44,17
Pl 0046 | 0002 | 0008 0.215 0,041 0,202 0.175
degeri

n=0rnek sayisi, (Ortalama + Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik

gostermektedir. (p<0,05). Gruplararas: farklilik ileri ki-kare testi, ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile incelenmistir.

MODY?2 Geni genotip dagilimlarina gore aglik kan sekeri degerleri kiyaslanacak
olursa; GG genotipine gore (142,58+69,13), GA genotipine gore (165,45+66,59) ve AA
genotipine gore (185,25+83,68) degerleri bulunmustur. AA genotipi tasiyan bireylerin

aclik kan sekeri seviyelerinin anlaml sekilde yiiksek oldugu gézlenmistir.

HbA1C verilerine gore kiyaslayacak olursak GG genotipi tasiyan bireylerin
(7,12£215), GA tasiyan bireylerin (7,90+2,01) ve AA genotipine sahip bireylerin ise
(8,96£2,42) seklindedir. Bu degerlerde bize AA genotipine sahip bireylerde HbA1C

degerlerinin anlaml bir sekilde yiiksek oldugunu gdstermektedir.

GG genotipine gore (29,70+4,14), GA genotipine gore (33,22+6,17) ve AA
genotipine gore (33,69+5,55) seklinde degerlere sahip viicut kitle indeksi (BMI)
verilerince de diger genotip dagilimlarina gore yliksek c¢ikan AA genotip degerleri

istatiksel olarak anlamlidir.

Trigliserid seviyelerine gore bakildiginda GG genotipi tasiyan bireylerin
degerlerinin (132,91+£57,55) oldugu, GA genotipi tasiyan bireylerin degerlerinin
(159,25+83,83) oldugu ve AA genotipi tasiyan bireylerin degerlerinin ise
(193,08+137,72) oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonuglar 1s1ginda AA genotipi tastyan
bireylerin degerlerinin anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni sekilde
MODY?2 Geni genotip dagilimlarina gore total kolesterol, HDL ve LDL verileri kendi
aralarinda kiyaslandiginda diger verilerde oldugu gibi anlamli bir sonuca

ulasilamamustir.
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Tablo 4-4: MODY?2 Geni Allel Dagilimlarina Gore Klinik Verilerin Karsilastirmasi

Achik Kan Total

. HbA1C BMI Trigliserid HDL LDL
Sekeri Kolesterol 9
G ALLELI
T?_‘?Z“ 159,32468,35 | 7,53+2,18 | 31,5245,54 | 187,94+40,21| 146,27+72,87 | 50,4114,36| 107,21+37,57
Tasr:‘_njoyan 185,25:83,68 | 8,96+2,04 | 33,69+5,90 | 205,06:54,78 | 193,08+137,72 | 50,6020,99| 121,78=44,17
p degeri 0,036 0,002 0,064 0,081 0,023 0,953 0,077
A ALLELI
T::S_'gg“ 175,60476,00 | 8,43+2,34 | 33,47+5.81 | 195,91+47,67 | 176401148 | 48,87+18,29| 115,93+40,98
Tas;T3a4yan 142,58+69,136| 7,12+2,15 | 29,70+4,14 | 189,12+42,87| 132,91+57,75 | 53,58+12,91| 104,26+38,24
p degeri 0,029 0,005 0,002 0,492 0,037 0,184 0,161

n=0rnek sayisi, (Ortalama + Standart Sapma), Tabloda koyu renk ile isaretlenmis degerler istatiksel olarak anlamlilik

gostermektedir. (p<0,05). Gruplararas: farklilik ileri ki-kare testi, ikili bagimsiz 6rneklem student t-testi ile incelenmistir.

MODY?2 Geni i¢in yukarida olusturmus oldugumuz allel dagilim tablosuna gore
klinik veriler incelendiginde, G alleli tasimayan bireylerde aglik kan sekeri, HbALc,
viicut kitle indeksi (BMI), total kolesterol, trigliserid, HDL ve LDL degerleri; G alleli
tasiyan bireylere gore daha yiiksek ¢ikmis ve bu yiikseklik aclik kan sekeri, HbAlc ve

trigliserid degerlerine gore istatiksel olarak anlamli bulunmustur.

Ayni sekilde A alleli tasiyan bireylerde aclik kan sekeri, HbAlc, viicut kitle indeksi
(BMI), total kolesterol, trigliserid ve LDL degerleri; A alleli tasimayan bireylere gore
yikksek c¢ikmis ve bu yiiksekligin aglik kan sekeri, HbAlc, BMI ve trigliserid

degerlerine gore istatiksel olarak anlamli oldugu belirlenmistir.

Tim bu veriler degerlendirildiginde yapmis oldugumuz ¢alisma MODY?2 Geninde
G>A polimorfizmi icin klinik olarak énemli bilgiler igermektedir. Istatiksel olarak G
alleli tagimanin hastaligin olusma oranin1 azaltarak, koruyucu bir etki yarattigi
anlasilmigsken, A alleli tasimanin ise hastaligin olusma oranini arttirdigi ve hastaliga

katki saglayici etkisi oldugu anlagilmastir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Diyabet diinya {izerindeki prevalansi glin gectik¢e katlanarak artan neden oldugu
mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlar ile mortalite ve morbiditeyi degistiren, birgok
hastalik ile iliskilendirilen dolayisiyla tiim diinyay1 etkileyen metabolik bir bozukluk
yani ciddi bir saglik sorunudur. 2014 yilinda diinyada 422 milyona ulagan diyabetli
yetiskin birey sayist ve %8,5’luk prevalansla kiiresel bir salgin olarak kabul edilmistir.
(98)

Hastaligin diinyada oldugu gibi iilkemizde de son yillarda prevalansinda oldukca

ciddi bir artis gézlenmistir.(99)

Diabetes mellitus; insiilin salgilanmasi, insiilin eylemi veya her ikisindeki
defektlerden kaynaklanan hiperglisemi ile karakterizedir ve genetik faktorler bu
hastaligin seyrinde 6nemli faktdrlerdendir. Diyabetin MODY gibi bazi formlar: tek bir
gendeki mutasyondan kaynaklanirken Tip 1 ve Tip 2 Diyabet gibi formlar: ise ¢evresel
ve genetik faktorlerle birlikte karakterize yani ¢ok faktorliidiir.(100)

Diinya diyabet vakalarinin %80 gibi biiyiik bir ¢ogunlugunu diisiik veya orta
gelirli ilkelerde yasayan insanlar olusturmaktadir. Yani cevresel faktorler hastalik
olugsma oranmi dogrudan etkilemektedirler. 2013 yilinda 382 milyon kiside goriilen
hastaligin, 2035 yilinda 592 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir. Diyabetin en sik
goriilen formu olan Tip 2 Diyabettir. (101)

MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) beta hiicre fonksiyonunda
birincil bozukluk ile karakterize edilen, diyabet mellitusun genetik olarak heterojen
kalitilan bir otozomal dominant seklidir. Bilinen ve {izerinde en ¢ok ¢alisilmis olan 14

farkli gendeki mutasyonlardan kaynaklanabilir:

MODY 1: Hepatocyte Nuclear Factor 4 Alpha (HNF4A)
MODY?2: Glucokinase (GCK)

MODY 3: Hepatocyte Nuclear Factor 1 Alpha (HNF1A)
MODY4: Pancreas/Duodenum Homebox Protein-1 (PDX1)

MODY5: Hepatic Transcription Factor-2 (HNF1B)

34



MODY®6: Neuronal Differantiation 1 (NEUROD1)

MODYT7: Kruppel Like Factor 11 (KLF11)

MODY8: Carboxyl Ester Lipase (CEL)

MODY9: Paired Box 4 (PAX4)

MODY10: Insulin (INS)

MODY11: B Lymphoid Tyrosine Kinase (BLK)

MODY12: ATP Binding Cassette Subfamily C Member 8 (ABC8)

MODY13: Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily J Member 11 (KCNJ11)

MODY 14: Adaptor Protein Phosphotyrosine Interacting With Ph Domain And Leucine
Zipper 1 (APPL1). (102)

MODY (Maturity Onset Diabetes Of The Young) ailesine ait MODY?2, GCK
(glukokinaz) genindeki heterozigot inaktive edici mutasyonlar sebebiyle glukoz
algilamasinda bozukluk ile karakterize bir hastaliktir. Genellikle komplikasyonlar
nadirdir ve diyet-egzersiz tedavisi ile kontrol altina alinabilmekte nadiren ilag tedavisi

gerekmektedir. (103)

Glukokinaz, glukoz metabolizmasinda glikolitik yolun ilk enzimidir. Bu
enzimin sentezlenmesinde ana faktor olan GCK geni lizerinde gerceklesen bir mutasyon
tim glukoz metabolizmasin1 etkileyecek ve MODY2’nin olugsmasina neden

olacaktir.(104)

Hasta ve kontrol grubundan EDTA’l tiiplere aldigimiz kanlarin Es Zamanlh
PZR ile MODY?2 geni icin genotiplemesi yapilmistir. Yaptigimiz ¢alisma sonucunda
MODY?2 geni G>A polimorfizmine ait genotip oranlari GG hasta genotipi i¢in %17.4,
GG kontrol genotipi igin %53.3, GA hasta genotipi igin %37.7, GA kontrol genotipi igin
%26.7 ve AA hasta genotipi igin %44.9 ile AA kontrol genotipi %20.0 oranlar1 elde
edilmistir. Ayn1 bolge icin allel frekanslaria bakildiginda hasta gruplarinda G alleli i¢in
%36.2 orani elde edilmigsken A alleli i¢in %63.8 orani; kontrol gruplarinda ise G alleli

i¢cin %66.7 ve A alleli i¢in %33.3 orani elde edilmistir.
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Bu calismamizda saglikli bireyler ve Tip 2 Diyabet hastalar1 arasinda MODY?2
gen varyasyonlar1 ¢alisiimistir. Calismamizda saglikli ve hasta bireylerden olusan iki
grup arasinda dermografik veriler karsilastirilarak iki grubun o6zellikleri karsilagtirmali

olarak belirlenmistir.

Yaptigimiz calismada kontrol grubunun viicut kitle indeksi (BKI) ortalamasi
30.35+£5.11, hasta grubunun viicut kitle indeksi ortalamasi ise 33.70+5.61 olarak
belirlenmis ve veriler arasinda istatiksel bir anlamlilik saptanmistir.(p=0,004) Buna gore

viicut kitle indeksinin yiiksek olmas1 hastalik olusma riskini artirmaktadir.

Liang Cheng ve arkadaglarinin viicut kitle indeksinin tip 2 diyabet hastaligina
etkisini arastirmak tizere yaptiklari c¢aligmalarda da yiiksek viicut kitle indeksinin,
T2DM riskini arttirdigit MR analizi ile dogrulanmustir.(105)

Son olarak demografik verilerimize gore HbA1C degerleri kontrol grubunda
6.27+1.30 iken hasta grubunda 9.14+2.21 olarak bulunmustur. Bu sonuglara gore veriler
arasinda istatiksel bir anlamlilik saptanmis ve yiiksek HbAlc degerinin T2DM riskini

artirdig1 belirlenmistir.

HbAlc degerinin Diyabet Mellitus’lu  hastalarin  klinik  takibinde
kullanilabilirligi ve hastaligin kronik komplikasyonlarini gostermede iyi bir belirleyici

oldugu UKPDS gibi birgok ¢alismada ortaya konmustur.(106)

Calismamizda aclik kan sekeri degerleri kontrol gurubunda 106.47+15.08, hasta
grubunda ise 203.46+74.03 seklinde bulunmus ve veriler arasinda istatiksel anlamlilik
saptanmistir.(p=0,000) Yani aglik kan sekeri degerinin yliksek olmas1 hastalik olugsma

oranini artirmaktadir.

Aclik kan sekeri ile hastalik olugma riski arasinda bulmus oldugumuz bu sonug,
birgok c¢alismada oldugu gibi Kiiresel Diyabet Toplulugu verileri ile de
ortiismektedir.(107)

S. Ozmen ve arkadaslar1 ortalama plazma glukozu ve standardize edilmis
HbAlc testinin miimkiin olmadig1 durumlarda Tip 2 Diyabet hastalarin1 tanimlamanin
yollarini aradiklar1 calismada aclik kan sekeri degerleri ile HbAlc degerleri arasindaki
korelasyonun Tip 1 Diyabet hastalarina gére daha yiiksek oldugunu tespit etmislerdir.
(108)
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Glukokinaz pankreasin [ hiicresinde bulunan bir glukoz sensoriidiir.(109)
Glukokinaz Geni’nde 600’tin f{izerinde polimorfizm rapor edilmis ancak ¢ok az
calismada Tip 2 Diyabet ve Obezite ile iliskisi lizerine ¢alisma yapilmistir.(110) Kanada
Klinik Kimyagerler Toplulugu 2015 yilinda 141 saglikli kontrol ve 130 tip 2 diyabetli
obez kadin hasta bireyle ¢alisma yapmis ve rs2268574 bolgesinde T> C, rs144723656
bolgesinde A> T, rs2268575 bolgesinde A> G polimorfizmlerinin Tip 2 Diyabetli obez
kadinlarla iliskisini arastirmistir. Bu ¢alisma sonucunda Tip 2 Diyabetli obez kadinlar

ile arastirdiklar1 farkli polimorfizmler arasinda anlamli bir iliski bulunamamustir.(111)

Kanada Klinik Kimyagerler Toplulugundan Henrique Ravanhol Frigeri ve
arkadaslarinin 2014 yilinda gestasyonel diyabetli hastalar {izerinde yaptig1 ve
Glukokinaz Geni’nde 1s2268574T>C polimorfizmlerinin iliskisini inceledikleri
calismada ise T allelinin GDM gelisimine ortalama %350 den diisiik bir sansla koruma
faktorii olugturdugu dolayisiyla hastalik ile T> C polimorfizminin iliskili olabilecegi

sonucuna varilmistir. (112)

Tiirk popiilasyonu iizerinde 69 Tip 2 Diyabetli hasta birey ve 45 saglikli birey ile
yapmis oldugumuz bu c¢alismada ise rs2268574 bolgesinde G> A polimorfizmi
incelenmis, G allelinin genotip dagiliminin kontrol grubunda daha daha sik (<0,0001)
ve anlamli oldugu tespit edilmistir. Allel Frekans dagilimina gore ise hasta bireylerde A
alleli tasima yiizdesi oldukga fazla ve anlamlidir. (<0,0001) Dolayisiyla A alleli (yapay
tip) tasima oraninin hastalik olusma riskini artirdigi G alleli (dogal tip) tasima oraninin

ise hastalik olusma riskini azalttig1 sonucuna varilmistir.

Cek popiilasyonunda diyabetli ve saglikli kontrol gruplarinin glukokinaz
genindeki mutasyonlarin ve polimorfizmlerin taranmasina ve GCK geninin
degiskenligini degerlendirmeye yonelik Lukasova ve arkadaslarinin tipi belirlenmemis
12 MODYli hasta ve 10 aile iiyesi, 313 tip 2 diyabet mellituslu hasta, 141 gestasyonel
diyabetik, diyabetik ebeveynlerin 130 saglikli cocugu ve aile dykiistinde DM2 tanisi
olmayan 116 saglikli kontrol yani 722 goniillii ile yaptig1 caligmada ise iki MODY
ailesinde, GCK geninin ekzon 2'sinde iki mutasyon tespit edilmistir. Bu mutasyonlardan
biri yeni bir mutasyon Val33Ala ve daha once tanimlanan mutasyon Glu40Lys’ dir.
Diger alt gruplarda (MODY aileleri hari¢) ise sadece intronik varyantlar ve daha dnce
ekson 6 (Tyr215Tyr) ve ekson 7 (Ser263Ser) polimorfizmleri tespit edilmistir. Bilinen
herhangi bir GCK patojenik mutasyonu bulunamamaistir. Elde edilen verilere gore Cek
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diyabetik (DM2, GDM) ve diyabetik olmayan popiilasyonlar arasinda GCK

polimorfizmlerinin sikliginda bir fark olmadigi gézlenmistir. (113)

Yaptigimiz ¢alismada MODY2 geninde G>A polimorfizminin Tiirk
popiilasyonunda 1rksal bir farklilik yarattigi sonucuna ulasilamamistir. Ancak
yaptigimiz ¢alismadan farkli olarak Al Sheyab ve arkadaslari tarafindan Urdiin
popiilasyonu tizerinde yapilan ¢alismada MODY?2 (Maturity Onset Diabetes Of The
Young) ile iligkili glukokinaz polimorfizmlerinin karakterizasyonu saptanmaya
calisilmistir. Yaptiklar1 ¢alismada 100 Urdiin’lii diabetik hasta ve 150 saglikli kontrolde
polimeraz zincir reaksiyonu ile restriksiyon fragman uzunlugu polimorfizmi analizi
(PCR-RFLP) kullanilarak ekson 7°de Thr228Ala pozisyonunda yanlis eslesme
mutasyonlar1 (missense mutasyonlari), ekson 8’de Gly299Arg ve ekson 9’da anlamsiz
mutasyon (nonsence mutasyonlari) Ser383Ter dahil olmak {izere GCK gen
mutasyonlariin varligi taranmistir. Elde ettikleri sonuglar; hasta ve kontrol gruplar
dahil olmak {iizere her iki grupta da Thr228Ala, Gly299Arg ve Ser383Ter
mutasyonlarinin saptanmadigini gostermekte olup, bu da daha 6nce Oxford bdlgesinden
Italyan ve Kafkasya icin elde edilen sonuglardan farkli bulunmustur. Italyan ve Kafkas
hastalarinda daha once iizerinde c¢alisiimis olan mutasyonlarin, Urdiin popiilasyonunda
yaygin olmadigin1 ve GCK polimorfizminin sikliginda bir irksal farkliligin bulundugu

tespit edilmistir. (114)

GCK geninde bulunan polimorfizmlerin saptanmasina ve hastaliklar ile
iliskisine yonelik ¢alismalarin azlig1 nedeniyle bugiine kadar ¢ok az sayida polimorfizm
tanimlanmistir. Bunlardan biri tek niikleotid polimorfizmi yani IVS2 + 11 G>A; Lehto
M ve calisma arkadaslarmin iskandinav Hastalar1 iizerinde yaptigi ¢alisma (1999) ile
Pruhova S ve calisma arkadaslarinin Cek hastalar1 {izerinde yaptig1 calismada (2003)
tutarli bir sekilde tanimlanmigstir. Bir diger polimorfizm olan IVS9 + 8C > T, Thomson
KL ve calisma arkadaslar tarafindan tanimlanmis ve Birlesik Krallik'tan bireyler
arasinda % 15oraninda kiigiik bir allel sikligina sahip oldugu gosterilmistir.(2003)
Thomson KL ve arkadaslarinin Birlesik Krallik’tan hasta bireyler iizerinde gostermis
oldugu IVS9 + 8C> T polimorfizmi Pruhova S ve arkadaslarinin 2003 yilinda Cek
hastalar1 tizerinde yaptigi ¢alisma da gosterilememistir. (115,116,117) Toaima ve
arkadaglarinin toplam 40 Alman kdkenli MODY i hasta ile GCK ve HNF1A / TCF1

polimorfizmlerin ve mutasyonlarin taninmasina yonelik yaptiklar calismada IVS2 +
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11G> A ve IVS9 + 8C> T polimorfizmlerinden farkli olarak GCK geninde 7 yeni
polimorfizm bulmuslardir. Bu polimorfizmler; 5’-utr pozisyonunda allel frekansi1 C
0.95, T 0.05 olan g.377C>T, allel frekans1 A 0.95, G 0.05 olan g.465A>G ve allel
frekans1 G 0.93, C 0.07 olan g.1059G>C ile intron 2 pozisyonunda allel frekansi1 G 0.99,
A 0.01 olan ¢.208+11G>A (IVS2+11G>A), intron 3 pozisyonunda allel frekans1 G 0.99,
A 0.01olan ¢.364-44G>A (IVS3-44G>A), intron 4 pozisyonunda allel frekans: C 0.97,
G 0.03 olan ¢.484-29G>C (IVS4-29C>QG), intron 6 pozisyonunda allel frekans1 G 0.57,
T 0.43 olan ¢.679+38G>T (IVS6+38C>T), intron 8 pozisyonunda allel frekans1 G 0.79,
T 0.21olan ¢.1020G>T (IVS8-56G>T) ve intron 9 pozisyonunda allel frekans1 C 0.78, T
0.22 olan ¢.1253+8C>T (IVS9+8C>T) polimorfizmleridir ve bu polimorfizmlerden 5’-
utr pozisyonunda yer alan g.1059G> C polimorfizmi (rs13306391) disinda higbiri rapor
edilmemistir. Ayn1 zamanda yaptiklar1 ¢alismada Alman koékenli en az 50 saglikli
bireyden elde edilen IVS2 + 11G> A ve IVS9 + 8C> T i¢in tahmin edilen kiigiik allel
sikliklart sirastyla% 1 ve% 22’ dir ve bu da Lehto ve ark. Tarafindan tanimlanan allel

frekanslari ile tutarli bir oran1 olusturmaktadir. (118)

GCK’daki mutasyonlar bugiine kadar tanimlanan diger gen mutasyonlarina
gore MODY’nin en yaygin nedenidir. Tiirk popiilasyonu iizerinde yaptigimiz bu
calismada MODY?2 geninde herhangi yeni bir mutasyon saptanmamisken Aykut A ve
arkadaslarinin 2017 yilinda 177 MODY?2 Tiirk hasta ile GCK gen mutasyonlarinin
molekiiler spektrumlarini belirlemeye yonelik yaptiklari ¢caligmada ise ¢alismaya dahil
etmis olduklart 177 hastanin 79’unda GCK geninde mutasyonlar tespit edilmis,
bunlardan 20’si yeni olmak iizere 45 farkli GCK mutasyonu belirlenmis ve tiim mutant

allelleri tanimlanmigtir.(119)

Velho ve arkadaglarinin MODY 6zelligi olan 35 ailenin iiyeleri iizerinde
yapmis oldugu calismada bugiine kadar tanimli mutasyonlara ek olarak Glukokinaz geni
tizerinde 14’1 yeni, toplam 16 farkli mutasyon ve 2 polimorfizm rapor edilmistir.
Tanimlanan 14 yeni mutasyon: 9 missense mutasyonu (A53S, G80A, H137R, T168P,
M210T, C213R, V226M, S336L ve V367M); 2 nonsense mutasyonu (E248X ve
S360X); cerceve kaymasia neden olan bir niikleotidin bir delesyonu (V401dell);
(L122-1G -> T); ve (K161 + 2dell0). Ayrica, daha 6nce tanimlanmig iki mutasyon:
R186X ve G261R seklindedir. Bunlara ek olarak ekzon la tarafindan kodlanan beta-

hiicre glukokinazinin benzersiz NH2-terminal kisminda iki amino asit polimorfizmi
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Asn/Gln 4 (D/N 4) ve Ala/Thr 11 (A/T 11) seklinde belirtilmistir. Yapilan bu ¢alisma ve
sonuglarina gore GCK geninde gerceklesen mutasyon ve polimorfizmlere yonelik bilgi
edinilmis olsa da yapilan c¢alismalarin GCK Diferansiyel Diyabetin dogal tarihi
hakkinda yeterli olmadig1 ve daha fazla ¢alisma yapilmasi gerektigi sonucu ile genis bir
aile grubuyla yapilacak prospektif ¢caligmalarin, hastaliga neden olabilecek genetik veya
cevresel bu faktorlerin belirlenmesine ve hastaligin diger formlarinin klinik ilerleyisine

dair bilgi saglamasina yol agabilir sonucuna varilmistir. (120)

Sonug olarak;

Yapmis oldugumuz calismalar ve arastirmalar neticesinde diyebiliriz ki
MODY2 geninde G>A polimorfizminin, Tiirk Popiilasyonunda incelendigi ¢alismam
da viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri ve HbA1C degerlerinde istatiksel olarak anlamli
bir artis gozlenmistir. MODY2 Geni igin yapilan genotip ve allel dagilimlarinda ise
hasta bireylerde A alleli goriilme sikliginin, fazla oldugu saptanmis bu sonuglara
dayanarak yapilan istatiksel hesaplama ile A alleli tastma durumunun hastalik olusma
oranini 3.26 kat arttirdigi, G Alleli tasima durumunun ise hastalik olusma oranini 5.43
kat azalttig1 gibi anlamli bir sonucuna varilmistir. Elde edilen verilere gore ¢alismamiz
Tirk popiilasyonunda oncii ¢aligma niteligi tagimaktadir. Hastaligin tedavisine katki

saglayacagi diistiniilmektedir.
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User defined missing values are
treated as missing.
Statistics for each analysis are based
on the cases with no missing or out-
of-range data for any variable in the

analysis.
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Syntax

T-TEST GROUPS=Grup(1 0)
IMISSING=ANALYSIS
/VARIABLES=Yas Boy Kilo BMI

Aclik_kan_sekeri HbA1c

Total_Kolesterol Trigliserid HDL LDL

AST ALT

Ure Kreatinin

ICRITERIA=CI(.95).

Resources Processor Time 00:00:00,00
Elapsed Time 00:00:00,02
Group Statistics
Grup N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Yas Hasta 69 54,90 11,410 1,374
Kontrol 45 55,31 10,757 1,604
Boy Hasta 56 161,14 8,965 1,198
Kontrol 40 164,25 9,267 1,465
Kilo Hasta 56 87,57 15,670 2,094
Kontrol 40 81,75 13,769 2,177
BMI Hasta 56 33,70 5,611 ,750
Kontrol 40 30,35 5,112 ,808
Aclik_kan_sekeri Hasta 69 203,46 74,033 8,913
Kontrol 45 106,47 15,084 2,249
HbAlc Hasta 69 9,1449 2,21164 ,26625
Kontrol 45 6,2733 1,30304 ,19425
Total_Kolesterol Hasta 57 199,72 48,580 6,435
Kontrol 40 185,48 41,322 6,534
Trigliserid Hasta 65 178,43 118,986 14,758
Kontrol 41 137,61 61,774 9,647
HDL Hasta 58 51,0000 18,64065 2,44764
Kontrol 40 50,2000 13,95818 2,20698
LDL Hasta 64 116,69 42,520 5,315
Kontrol 41 104,88 35,488 5,542
AST Hasta 61 22,02 13,705 1,755
Kontrol 43 23,21 11,432 1,743
ALT Hasta 68 26,85 18,698 2,267
Kontrol 44 24,68 12,355 1,863
Ure Hasta 59 28,00 9,532 1,241
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Kontrol 34 32,28 11,123 1,908
Kreatinin Hasta 68 ,73 ,176 ,021
Kontrol 44 ,79 ,237 ,036
Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
Sig. (2- Mean Std. Error
F Sig. t df tailed) Difference Difference
Yas Equal variances ,002 ,963 -,193 112 ,847 -,413 2,138
assumed
Equal variances not -,195 98,085 ,845 -,413 2,111
assumed
Boy Equal variances ,209 ,649 -1,651 94 ,102 -3,107 1,882
assumed
Equal variances not -1,642 82,446 ,104 -3,107 1,893
assumed
Kilo Equal variances ,288 ,593 1,886 94 ,062 5,821 3,087
assumed
Equal variances not 1,927 89,951 ,057 5,821 3,021
assumed
BMI Equal variances ,837 ,363 2,988 94 ,004 3,346 1,120
assumed
Equal variances not 3,035 88,525 ,003 3,346 1,103
assumed
Aclik_kan_seker Equal variances 53,132 ,000 8,660 112 ,000 96,997 11,201
i assumed
Equal variances not 10,553 76,454 ,000 96,997 9,192
assumed
HbAlc Equal variances 26,367 ,000 7,859 112 ,000 2,87159 ,36541
assumed
Equal variances not 8,713 111,037 ,000 2,87159 ,32958
assumed
Total_Kolesterol Equal variances ,159 ,691 1,510 95 ,134 14,244 9,434
assumed
Equal variances not 1,553 91,436 ,124 14,244 9,170
assumed
Trigliserid Equal variances 6,382 ,013 2,029 104 ,045 40,821 20,122
assumed
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Equal variances not 2,315 100,903 ,023 40,821 17,632
assumed

HDL Equal variances ,585 ,446 ,230 96 ,818 ,80000 3,47251
assumed

Equal variances not ,243 95,297 ,809 ,80000 3,29571
assumed

LDL Equal variances 1,536 ,218 1,478 103 ,142 11,809 7,989
assumed

Equal variances not 1,538 95,903 127 11,809 7,679
assumed

AST Equal variances 443 ,507 -, 467 102 ,641 -1,193 2,552
assumed

Equal variances not -,482 99,046 ,631 -1,193 2,474
assumed

ALT Equal variances 2,628 ,108 ,680 110 ,498 2,171 3,195
assumed

Equal variances not ,740 109,934 461 2,171 2,934
assumed

Ure Equal variances ,725 ,397 -1,962 91 ,053 -4,283 2,183
assumed

Equal variances not -1,882 60,659 ,065 -4,283 2,276
assumed

Kreatinin Equal variances 3,519 ,063 -1,563 110 121 -,061 ,039
assumed

Equal variances not -1,467 73,087 ,147 -,061 ,042
assumed

Independent Samples Test
t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the Difference
Lower Upper

Yas Equal variances assumed -4,649 3,824

Equal variances not assumed -4,603 3,777

Boy Equal variances assumed -6,844 ,630

Equal variances not assumed -6,872 ,658

Kilo Equal variances assumed -,308 11,950

Equal variances not assumed -,180 11,823

BMI Equal variances assumed 1,123 5,570

Equal variances not assumed 1,156 5,537

Aclik_kan_sekeri Equal variances assumed 74,804 119,190

Equal variances not assumed 78,692 115,302
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HbAlc Equal variances assumed 2,14758 3,59561
Equal variances not assumed 2,21852 3,52467
Total_Kolesterol Equal variances assumed -4,485 32,974
Equal variances not assumed -3,970 32,459
Trigliserid Equal variances assumed 918 80,724
Equal variances not assumed 5,844 75,798
HDL Equal variances assumed -6,09288 7,69288
Equal variances not assumed -5,74255 7,34255
LDL Equal variances assumed -4,034 27,653
Equal variances not assumed -3,433 27,052
AST Equal variances assumed -6,255 3,870
Equal variances not assumed -6,101 3,715
ALT Equal variances assumed -4,160 8,502
Equal variances not assumed -3,644 7,986
Ure Equal variances assumed -8,618 ,053
Equal variances not assumed -8,834 ,269
Kreatinin Equal variances assumed -,138 ,016
Equal variances not assumed -,144 ,022
CROSSTABS

ITABLES=Genotip_rs2268574

rs2268574_G rs2268574_A BY Grup
/[FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ CORR KAPPA RISK MCNEMAR

/CELLS=COUNT ROW COLUMN TOTAL

/COUNT ROUND CELL.

Crosstabs

Output Created

Comments

Notes

rs2268574_GG

rs2268574_GA  rs2268574_AA

08-OCT-2018 14:25:51
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Diyabet.sav
DataSetl
<none>
<none>

<none>

135

User-defined missing values are

treated as missing.

Statistics for each table are based on

all the cases with valid data in the

specified range(s) for all variables in

each table.
Syntax CROSSTABS
ITABLES=Genotip_rs2268574
rs2268574_GG rs2268574_GA
1s2268574_AA 1s2268574_G
rs2268574_A BY Grup
/FORMAT=AVALUE TABLES
ISTATISTICS=CHISQ CORR
KAPPA RISK MCNEMAR
/CELLS=COUNT ROW COLUMN
TOTAL
/COUNT ROUND CELL.
Resources Processor Time 00:00:00,03
Elapsed Time 00:00:00,03
Dimensions Requested 2
Cells Available 524245
Case Processing Summary
Cases
Valid Missing Total
N Percent N Percent N Percent
Genotip_rs2268574 * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0%
1s2268574_GG * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0%
1s2268574_GA * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0%
1s2268574_AA * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0%
1s2268574_G * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0%
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1s2268574_A * Grup 114 84,4% 21 15,6% 135 100,0%
Genotip_rs2268574 * Grup
Crosstab
Grup
Kontrol Hasta Total

Genotip_rs2268574 GG Count 24 12 36
% within Genotip_rs2268574 66,7% 33,3% 100,0%
% within Grup 53,3% 17,4% 31,6%
% of Total 21,1% 10,5% 31,6%

GA Count 12 26 38
% within Genotip_rs2268574 31,6% 68,4% 100,0%
% within Grup 26,7% 37, 7% 33,3%
% of Total 10,5% 22,8% 33,3%
AA Count 9 31 40

% within Genotip_rs2268574 22,5% 77,5% 100,0%
% within Grup 20,0% 44,9% 35,1%
% of Total 7,9% 27,2% 35,1%

Total Count 45 69 114
% within Genotip_rs2268574 39,5% 60,5% 100,0%
% within Grup 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 39,5% 60,5% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic

Value df Significance (2-sided)

Pearson Chi-Square 16,957 2 ,000

Likelihood Ratio 17,067 2 ,000

Linear-by-Linear Association 15,032 1 ,000

McNemar-Bowker Test »

N of Valid Cases 114
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a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,21.

b. Computed only for a PxP table, where P must be greater than 1.

Symmetric Measures

Asymptotic Standard

Value Error® Approximate T°
Interval by Interval Pearson's R ,365 ,086 4,146
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,363 ,086 4,120
Measure of Agreement Kappa ,167 ,056 3,042
N of Valid Cases 114

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval Pearson's R ,000°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,000°
Measure of Agreement Kappa ,002

N of Valid Cases

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Risk Estimate

Value

Odds Ratio for Genotip_rs2268574 *

(GG / GA)

a. Risk Estimate statistics cannot be computed. They

are only computed for a 2*2 table without empty cells.

rs2268574_GG * Grup
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Crosstab

Grup
Kontrol Hasta Total
1s2268574_GG yok Count 21 57 78
% within rs2268574_GG 26,9% 73,1% 100,0%
% within Grup 46,7% 82,6% 68,4%
% of Total 18,4% 50,0% 68,4%
var Count 24 12 36
% within rs2268574_GG 66,7% 33,3% 100,0%
% within Grup 53,3% 17,4% 31,6%
% of Total 21,1% 10,5% 31,6%
Total Count 45 69 114
% within rs2268574_GG 39,5% 60,5% 100,0%
% within Grup 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 39,5% 60,5% 100,0%
Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 16,2852 ,000
Continuity Correction” 14,664 ,000
Likelihood Ratio 16,249 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 16,142 ,000
McNemar Test ,000°

N of Valid Cases

114

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,21.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures
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Asymptotic Standard

Value Error® Approximate T
Interval by Interval Pearson's R -,378 ,089 -4,320
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -,378 ,089 -4,320
Measure of Agreement Kappa -,319 ,083 -4,035
N of Valid Cases 114

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval Pearson's R ,000°
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,000°
Measure of Agreement Kappa ,000

N of Valid Cases

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for rs2268574_GG (yok / ,184 ,078 ,433
var)
For cohort Grup = Kontrol ,404 ,262 ,622
For cohort Grup = Hasta 2,192 1,355 3,547
N of Valid Cases 114
rs2268574_GA * Grup
Crosstab
Grup
Kontrol Hasta Total
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Exact Sig. (1-sided)

rs2268574_GA yok Count 33 43 76
% within rs2268574_GA 43,4% 56,6% 100,0%
% within Grup 73,3% 62,3% 66,7%
% of Total 28,9% 37, 7% 66,7%

var Count 12 26 38

% within rs2268574_GA 31,6% 68,4% 100,0%
% within Grup 26,7% 37,7% 33,3%
% of Total 10,5% 22,8% 33,3%

Total Count 45 69 114
% within rs2268574_GA 39,5% 60,5% 100,0%
% within Grup 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 39,5% 60,5% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided) Exact Sig. (2-sided)

Pearson Chi-Square 1,487% ,223

Continuity Correction” 1,033 ,310

Likelihood Ratio 1,510 ,219

Fisher's Exact Test ,310

Linear-by-Linear Association 1,474 ,225

McNemar Test ,000°

N of Valid Cases 114

,155

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,00.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymptotic Standard

Value Error® Approximate T
Interval by Interval Pearson's R , 114 ,091 1,217
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,114 ,091 1,217
Measure of Agreement Kappa ,098 ,079 1,219
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N of Valid Cases 114

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval Pearson's R
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation
Measure of Agreement Kappa

N of Valid Cases

,226°
,226°

,223

a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for rs2268574_GA (yok / 1,663 ,732 3,778
var)
For cohort Grup = Kontrol 1,375 ,806 2,345
For cohort Grup = Hasta ,827 ,617 1,108
N of Valid Cases 114
rs2268574_AA * Grup
Crosstab
Grup
Kontrol Hasta Total
rs2268574_AA yok Count 36 38 74
% within rs2268574_AA 48,6% 51,4% 100,0%
% within Grup 80,0% 55,1% 64,9%
% of Total 31,6% 33,3% 64,9%
var Count 9 31 40
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% within rs2268574_AA 22,5% 77,5% 100,0%

% within Grup 20,0% 44,9% 35,1%

% of Total 7,9% 27,2% 35,1%
Total Count 45 69 114

% within rs2268574_AA 39,5% 60,5% 100,0%

% within Grup 100,0% 100,0% 100,0%

% of Total 39,5% 60,5% 100,0%

Chi-Square Tests
Asymptotic
Significance (2-
Value df sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 7,431% ,006
Continuity Correction” 6,377 ,012
Likelihood Ratio 7,762 ,005
Fisher's Exact Test ,009 ,005
Linear-by-Linear Association 7,366 ,007
McNemar Test ,000°
N of Valid Cases 114
a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,79.
b. Computed only for a 2x2 table
c. Binomial distribution used.
Symmetric Measures
Asymptotic Standard
Value Error® Approximate T

Interval by Interval Pearson's R ,255 ,086 2,795
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,255 ,086 2,795
Measure of Agreement Kappa ,224 ,078 2,726
N of Valid Cases 114

Symmetric Measures

Approximate Significance
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Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
Measure of Agreement

N of Valid Cases

Pearson's R

Spearman Correlation

Kappa

,006°
,006°

,006

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for rs2268574_AA (yok / 3,263 1,366 7,796
var)
For cohort Grup = Kontrol 2,162 1,162 4,023
For cohort Grup = Hasta ,663 ,502 ,875
N of Valid Cases 114
rs2268574_G * Grup
Crosstab
Grup
Kontrol Hasta Total
1s2268574_G yok Count 9 31 40
% within rs2268574_G 22,5% 77,5% 100,0%
% within Grup 20,0% 44,9% 35,1%
% of Total 7,9% 27,2% 35,1%
var Count 36 38 74
% within rs2268574_G 48,6% 51,4% 100,0%
% within Grup 80,0% 55,1% 64,9%
% of Total 31,6% 33,3% 64,9%
Total Count 45 69 114
% within rs2268574_G 39,5% 60,5% 100,0%
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% within Grup 100,0%

% of Total 39,5%

100,0%

60,5%

100,0%

100,0%

Chi-Square Tests

Asymptotic

Significance (2-

Value df sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 7,431% 1 ,006
Continuity Correction” 6,377 1 012
Likelihood Ratio 7,762 1 ,005
Fisher's Exact Test ,009 ,005
Linear-by-Linear Association 7,366 1 ,007
McNemar Test ,625°
N of Valid Cases 114

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,79.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymptotic Standard

Value Error® Approximate T
Interval by Interval Pearson's R -,255 ,086 -2,795
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation -,255 ,086 -2,795
Measure of Agreement Kappa -,254 ,085 -2,726
N of Valid Cases 114

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
Measure of Agreement

N of Valid Cases

Pearson's R
Spearman Correlation

Kappa

,006°
,006°

,006
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a. Not assuming the null hypothesis.
b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.

Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for rs2268574_G (yok / ,306 ,128 732
var)
For cohort Grup = Kontrol ,462 ,249 ,861
For cohort Grup = Hasta 1,509 1,143 1,992
N of Valid Cases 114
rs2268574_A* Grup
Crosstab
Grup
Kontrol Hasta Total
rs2268574_A yok Count 24 12 36
% within rs2268574_A 66,7% 33,3% 100,0%
% within Grup 53,3% 17,4% 31,6%
% of Total 21,1% 10,5% 31,6%
var Count 21 57 78
% within rs2268574_A 26,9% 73,1% 100,0%
% within Grup 46,7% 82,6% 68,4%
% of Total 18,4% 50,0% 68,4%
Total Count 45 69 114
% within rs2268574_A 39,5% 60,5% 100,0%
% within Grup 100,0% 100,0% 100,0%
% of Total 39,5% 60,5% 100,0%

Chi-Square Tests
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Asymptotic

Significance (2-

Value df sided) Exact Sig. (2-sided) Exact Sig. (1-sided)
Pearson Chi-Square 16,285% 1 ,000
Continuity Correction” 14,664 1 ,000
Likelihood Ratio 16,249 1 ,000
Fisher's Exact Test ,000 ,000
Linear-by-Linear Association 16,142 1 ,000
McNemar Test ,163°
N of Valid Cases 114

a. 0 cells (0,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,21.

b. Computed only for a 2x2 table

c. Binomial distribution used.

Symmetric Measures

Asymptotic Standard

Value Error® Approximate T
Interval by Interval Pearson's R ,378 ,089 4,320
Ordinal by Ordinal Spearman Correlation ,378 ,089 4,320
Measure of Agreement Kappa ,372 ,089 4,035
N of Valid Cases 114

Symmetric Measures

Approximate Significance

Interval by Interval
Ordinal by Ordinal
Measure of Agreement

N of Valid Cases

Pearson's R
Spearman Correlation

Kappa

,000°
,000°

,000

a. Not assuming the null hypothesis.

b. Using the asymptotic standard error assuming the null hypothesis.

c. Based on normal approximation.
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Risk Estimate

95% Confidence Interval

Value Lower Upper
Odds Ratio for rs2268574_A (yok / 5,429 2,309 12,761
var)
For cohort Grup = Kontrol 2,476 1,607 3,816
For cohort Grup = Hasta ,456 ,282 738
N of Valid Cases 114

ONEWAY Aclik kan sekeri HbAlc BMI Total Kolesterol Trigliserid HDL LDL BY

Genotip_rs2268574

ISTATISTICS DESCRIPTIVES HOMOGENEITY
IMISSING ANALYSIS
/POSTHOC=BONFERRONI T3 ALPHA(0.05).

Oneway

Output Created

Comments

Input

Missing Value Handling

Notes
08-OCT-2018 14:26:32

Data C:\Users\seda.gulec\Desktop\Oykii
Tez- DUZELTILMIS_MODY-
Diyabet.sav

Active Dataset DataSetl

Filter <none>

Weight <none>

Split File <none>

N of Rows in Working Data File 135

Definition of Missing

User-defined missing values are

treated as missing.
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Syntax

Resources

Cases Used Statistics for each analysis are based
on cases with no missing data for any
variable in the analysis.

ONEWAY Aclik_kan_sekeri HbA1c
BMI Total_Kolesterol Trigliserid HDL
LDL BY Genotip_rs2268574

ISTATISTICS DESCRIPTIVES
HOMOGENEITY

IMISSING ANALYSIS

/POSTHOC=BONFERRONI T3

ALPHA(0.05).
Processor Time 00:00:00,03
Elapsed Time 00:00:00,03

Descriptives
95% Confidence

Interval for Mean

N Mean Std. Deviation Std. Error Lower Bound
Aclik_kan_sekeri GG 36 142,58 69,136 11,523 119,19
GA 38 165,45 66,593 10,803 143,56
AA 40 185,25 83,681 13,231 158,49
Total 114 165,18 75,197 7,043 151,22
HbAlc GG 36 7,1222 2,15872 ,35979 6,3918
GA 40 7,9075 2,16338 ,34206 7,2156
AA 40 8,9675 2,42755 ,38383 8,1911
Total 116 8,0293 2,36069 ,21918 7,5951
BMI GG 30 29,70 4,145 , 757 28,15
GA 32 33,22 6,179 1,092 30,99
AA 36 33,69 5,559 ,927 31,81
Total 98 32,32 5,620 ,568 31,19
Total_Kolesterol GG 33 189,12 42,870 7,463 173,92
GA 33 186,76 37,996 6,614 173,28
AA 33 205,06 54,782 9,536 185,64
Total 99 193,65 46,024 4,626 184,47
Trigliserid GG 35 132,91 57,755 9,762 113,07
GA 36 159,25 83,834 13,972 130,88
AA 37 193,08 137,726 22,642 147,16
Total 108 162,31 101,755 9,791 142,90
HDL GG 34 53,5882 12,91022 2,21408 49,0836
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GA 33 47,1515 15,23179 2,65152 41,7506

AA 33 50,6061 20,99991 3,65562 43,1598

Total 100 50,4800 16,73651 1,67365 47,1591

LDL GG 35 104,26 38,244 6,464 91,12

GA 36 110,08 37,215 6,203 97,49

AA 36 121,78 44,179 7,363 106,83

Total 107 112,11 40,304 3,896 104,39

Descriptives
95% Confidence Interval for
Mean
Upper Bound Minimum Maximum

Aclik_kan_sekeri GG 165,98 80 355
GA 187,34 85 339
AA 212,01 62 480
Total 179,13 62 480
HbAlc GG 7,8526 4,20 13,70
GA 8,5994 4,20 13,30
AA 9,7439 4,70 14,30
Total 8,4635 4,20 14,30
BMI GG 31,25 23 40
GA 35,45 22 47
AA 35,58 23 45
Total 33,44 22 47
Total_Kolesterol GG 204,32 106 278
GA 200,23 133 281
AA 224,49 119 394
Total 202,83 106 394
Trigliserid GG 152,75 40 320
GA 187,62 57 460
AA 239,00 35 796
Total 181,72 35 796
HDL GG 58,0928 26,00 79,00
GA 52,5525 28,00 93,00
AA 58,0523 24,00 140,00
Total 53,8009 24,00 140,00
LDL GG 117,39 14 172
GA 122,68 61 217
AA 136,73 64 261
Total 119,84 14 261
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Test of Homogeneity of Variances

Levene Statistic dfl df2 Sig.
Aclik_kan_sekeri Based on Mean 1,702 111 ,187
Based on Median 1,398 111 251
Based on Median and with adjusted 1,398 105,091 ,252
df
Based on trimmed mean 1,875 111 ,158
HbAlc Based on Mean 1,471 113 234
Based on Median 1,761 113 177
Based on Median and with adjusted 1,761 105,454 177
df
Based on trimmed mean 1,653 113 ,196
BMI Based on Mean 2,778 95 ,067
Based on Median 2,745 95 ,069
Based on Median and with adjusted 2,745 90,404 ,070
df
Based on trimmed mean 2,852 95 ,063
Total_Kolesterol Based on Mean ,381 96 ,685
Based on Median ,311 96 ,733
Based on Median and with adjusted 311 70,134 ,734
df
Based on trimmed mean 312 96 , 733
Trigliserid Based on Mean 4,772 105 ,010
Based on Median 2,891 105 ,060
Based on Median and with adjusted 2,891 61,552 ,063
df
Based on trimmed mean 3,848 105 ,024
HDL Based on Mean ,967 97 ,384
Based on Median 475 97 ,623
Based on Median and with adjusted 475 69,178 ,624
df
Based on trimmed mean 643 97 528
LDL Based on Mean ,267 104 , 766
Based on Median ,123 104 ,884
Based on Median and with adjusted ,123 96,129 ,884
df
Based on trimmed mean 175 104 ,839
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ANOVA

Sum of Squares df Mean Square
Aclik_kan_sekeri Between Groups 34496,846 2 17248,423 3,167
Within Groups 604469,645 111 5445,672
Total 638966,491 113
HbAlc Between Groups 65,423 2 32,711 6,423
Within Groups 575,458 113 5,093
Total 640,880 115
BMI Between Groups 299,786 2 149,893 5,153
Within Groups 2763,408 95 29,089
Total 3063,194 97
Total_Kolesterol Between Groups 6541,172 2 3270,586 1,562
Within Groups 201043,455 96 2094,203
Total 207584,626 98
Trigliserid Between Groups 65614,667 2 32807,334 3,305
Within Groups 1042264,250 105 9926,326
Total 1107878,917 107
HDL Between Groups 694,603 2 347,302 1,246
Within Groups 27036,357 97 278,725
Total 27730,960 99
LDL Between Groups 5670,996 2 2835,498 1,771
Within Groups 166515,658 104 1601,112
Total 172186,654 106
ANOVA
Sig.

Aclik_kan_sekeri

HbAlc

Between Groups

Within Groups

Total

Between Groups

Within Groups

Total

72



BMI

Total_Kolesterol

Trigliserid

HDL

LDL

Between Groups

Within Groups

Total

Between Groups

Within Groups

Total

Between Groups

Within Groups

Total

Between Groups

Within Groups

Total

Between Groups

Within Groups

Total

,008

,215

,041

,292

,175

Post Hoc Tests

Multiple Comparisons

Mean 95% Confidence Interval

0] ) Difference (I- Std. Lower Upper

Dependent Variable Genotip_rs2268574  Genotip_rs2268574 J) Error Sig. Bound Bound
Aclik_kan_seke Bonferroni GG GA -22,864 17,163 657 -64,58 18,86
ri AA -42,667 16,953 ,040 -83,88 -1,46
GA GG 22,864 17,163 ,557 -18,86 64,58
AA -19,803 16,717 , 716 -60,44 20,83
AA GG 42,667 16,953 ,040 1,46 83,88
GA 19,803 16,717 ,716 -20,83 60,44
Dunnett GG GA -22,864 15,795 ,387 -61,45 15,72
T3 AA -42,667 17,545 ,051 -85,50 ,17
GA GG 22,864 15,795 ,387 -15,72 61,45
AA -19,803 17,081 ,575 -61,50 21,89
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HbAlc

BMI

Bonferroni

Dunnett

N3

Bonferroni

Dunnett

T3

Total_Kolestero Bonferroni

Trigliserid

Dunnett

T3

Bonferroni

AA

GG

GA

AA

GG

GA

AA

GG

GA

AA

GG

GA

AA

GG

GA

AA

GG

GA

AA

GG

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

42,667
19,803
-,78528
-1,84528"
,78528
-1,06000
1,84528"
1,06000
-,78528
-1,84528"
,78528
-1,06000
1,84528"
1,06000
-3,519"
-3,994°
3,519
-,476
3,994
476
-3,519"
-3,994°
3,519
-,476
3,994
476
2,364
-15,939
-2,364
-18,303
15,939
18,303
2,364
-15,939
-2,364
-18,303
15,939
18,303
-26,336

-60,167"

17,545
17,081
51843
51843
51843
,50461
51843
,50461
,49644
52609
,49644
51413
,52609
51413
1,371
1,333
1,371
1,310
1,333
1,310
1,329
1,196
1,329
1,432
1,196
1,432
11,266
11,266
11,266
11,266
11,266
11,266
9,972
12,109
9,972
11,606
12,109
11,606
23,650

23,492

,051
,575
,398
,002
,398
,114
,002
,114
,311
,002
,311
,122
,002
,122
,035
,010
,035
1,000
,010
1,000
,031
,004
,031
,982
,004
,982
1,000
,481
1,000
,323
481
,323
,993
AT1
,993
,316
471
,316
,804

,036

-17
-21,89
-2,0451
-3,1051
- 4746
-2,2863
5854
-,1663
-1,9973
-3,1294
-,4268
-2,3139
5611
-,1939
-6,86
-7,24
18
-3,67

,75

-3,03
-25,09
-43,39
-29,81
-45,75
-11,51

-9,15
-22,07
-45,64
-26,80
-46,82
-13,77
-10,21
-83,88

-117,32

74

85,50
61,50
4746
-,5854
2,0451
,1663
3,1051
2,2863
,4268
-,5611
1,9973
,1939
3,1294
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GA
AA
Dunnett GG
T3
GA
AA
HDL Bonferroni GG
GA
AA
Dunnett GG
T3
GA
AA
LDL Bonferroni GG
GA
AA
Dunnett GG
T3
GA
AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

GA

AA

GG

AA

GG

GA

26,336
-33,831
60,167

33,831
-26,336
-60,167

26,336
-33,831

60,167

33,831
6,43672
2,98217

-6,43672
-3,45455
-2,98217
3,45455
6,43672
2,98217
-6,43672
-3,45455
-2,98217
3,45455

-5,826

-17,521
5,826
-11,694

17,521

11,694

-5,826
-17,521

5,826
-11,694
17,521

11,694

23,650
23,324
23,492
23,324
17,045
24,657
17,045
26,606
24,657
26,606
4,07971
4,07971
4,07971
4,11004
4,07971
4,11004
3,45437
4,27384
3,45437
4,51598
4,27384
4,51598
9,498
9,498
9,498
9,431
9,498
9,431
8,959
9,798
8,959
9,627
9,798

9,627

,804
,450
,036
,450
,333
,054
,333
,500
,054
,500
,354
1,000
,354
1,000
1,000
1,000
,186
,863
,186
,828
,863
,828
1,000
,204
1,000
,653
,204
,653
,886
,215
,886
,537
,215

,537

-31,20
-90,58
3,01
22,91
-68,12
-121,05
-15,44
-99,12
-71
-31,46
-3,5023
-6,9568
-16,3757
-13,4675
-12,9212
-6,5584
-2,0291
-7,5429
-14,9025
-14,5434
-13,5073
-7,6343
-28,94
-40,63
-17,29
-34,64
-5,59
-11,26
-27,73
-41,48
-16,08
-35,24
-6,44

-11,85

83,88
22,91
117,32
90,58
15,44
71
68,12
31,46
121,05
99,12
16,3757
12,9212
3,5023
6,5584
6,9568
13,4675
14,9025
13,5073
2,0291
7,6343
7,5429
14,5434
17,29
5,59
28,94
11,26
40,63

34,64

*. The mean difference is significant at the 0.05 level.
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7.2. FORMLAR

7.2.1. BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

r— 1

A KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

ILC.YEDITEPE

ontversitesi | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

|Hastanin veya yerine onam verccek |TercOman gerektiyse;
|ki.lrin okuma, anlama, konugma, dil | Tarcimanin ad
[ sorunu mevout mu? Imza 2
|Evet O Hayw O Tarih

|Cevabmiz  EVET ise Hasta [ligkileri
| Sorumlusu i betigm kurunuz

Saym Hastamuz,

e Bu baige bigilendirime ve aydiniatiimig onam  haklanmzdan  yaradanabiimenizi
amagiamaktadir,

* Size gergeklestinilebllecex Kinik srastirmalar amach grigimler konusunda.  tam
segenakier ile bu gingimlern yarar va muhtemal zararian kenusunda anlayabiecedniz
gekide bilgi alma hakkiniz ve bir kopyasini isteme hakkiniz vardir

= Yasal va ubbi zorunluluk tageyan durumlar diginda biigilendirmeyi reddedebilirsiniz
Yazill bddirmek kogulu ile bdg almama veya verinize givenddiniz bir kensanin
biglendirimesini talep etme hakkina sahipsing

» klinik aragtirmalaras katihm konusunda bilgilendinidkien sonrs bunu kabul edebillrsiniz
Ya da karar verebilmek igin uygun zaman talep edebilirsiniz.

= Hayabniz veya hayali arganlanmiz teblikede oimadify sOrece onaminezi (yazii lalep
elma koguu ile) dilediginiz zaman geri alabilir ya da tnceden kabu esmecdniz
harhangi bir tanwtedavl amagh girgimi tekrar talep edebilirsiniz.

* Hastapemizde verien hizmeter Hastane Tanitim Broglriinden edineblissiniz Aynca
Hastanamaz personell hakkinda DU fweew, vedite pehastanesi com.tr! web sayfamizdan
daha detayk biiglare ulagablirsiniz.

« Burada belitilenierden bagka sorulanne varsa bunkan yanitamak gorevimizdic

1/4 BASHP.06F 08 Rev 2 16042014



T .
&  KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

T.C. YEDITEFE

ixivimsites | BILGILENDIRILMIS GONOLLO OLUR FORMU

TARIMLAMA
Aragtirmanin Ady/ Profokol numarasi

Tip 2 Diyabed ile MODY2 Gan Polmorfizmisrinin Incalenmsas)

Araghrma Konusu
MODY2 gen palimorfzmiesinin Tip 2 divabst e Rakisin inoslemes

Aragtirmaya Katiimer Sayisi
10

Bu aragtrmanin

Amaci

Prajenin amacs MODY2 gen polmorfizmiednin Tip 2 Divabel hastalif eerine eSdedinin
incalenmesi

Sihrosi
1Yl

Izlenacak ¥imtem | Yomemler.

Tip 2 diyabelli hastalardan olugan daney gruou ve sagiikl kentrel grubnda Iprep DA
izciaayen robolu kullanlarsi DNA Golasyon va ABITS00 Fest-Real Time FCR v TagMan
Assay kullarlarak ganciipleme yapimasi.

braghrma Scrunda Belklanan Fayda
MODY2 gan polmarizmieninin genaliphemesi v alel frekanslarna bakilarak Tip 2 diyabet
hastahd) ile ligkiini balrlemes.

Alternatif Tedavi Veya Girigimlar
Caligma Kapsaminda TEDAYUGIRISIM Yok,

Aragbrma Srasmda Kargilagilabllacak;

| Riskleri Rahatsrzhklar
ﬂ]- a]
B} B)
g) €)
d) d}
e) &)
214 BAGH P 06-F.04 Fiew 2, 18.04.2014
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A KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

IO YEDITEFE

(uiversitest | BILGILENDIRILMIS GONULLO OLUR FORMU

L N
gl gl

Rigk ! rahatszhk durumlannda yapilmas: gerekenler

Agagdaki dzel durumlara alt katilmei var mi?

EVET"  HAYIR |
Gocuk x|
Mahkum o _1| i
ir:-b- | X
 Mental yatarsizlik ' x|
Sosyoekonomik efitim olarak yatersiz | x|

“Ancse gooskwds hamielk, khusalk ve emzme consmierinde ve ksdilk duumunda; genliier

yonOreden aragiimadan dodredan leyda sajianscedl umuiuysr v arashmms gondil sajld smindan
aregdnkabiie i BT rek lgimpor e, usulne upgun bie gekide Ainmeg biglesdinlmig gialld olu fommy fe
bt kgl et kunsbhon crayt ve Blakanbk ni alismak sl eracglemmess En vl

ONAM (RIZA)

Bigilendirilmig Ganlii Cur Formundaki fim agidamalan okudum, Bana, yukanda konusu
wa amach belrlilen arsshinma i ilgili yanl ve séedl agklama asadida ad belitien hefiom
tarafindan yapildl, Araghrmaya girdli olarak kabidifimi, isbedigim maman gersigeli veya
qerakgesiz alarak  aragammadan  ayrdablecafiml ve  kendl (eledime  bakilmaksizen
aragtirmaci tarafindan araghrma dig mrakolabilecetimi bilyonum. By dunameda hastanenin
paligma  dimeni we hastalora vedlen bakimda  aksaklbk  olmayacadi koousunda
bilgilendiridim. Bu arsghiraya kablirken zorlama, maddi gikar e &sl Osl ligkieine dayali
herhangi bir baso oimaksioin by galismaya kabldfem beyan edanm. Bu Dilmsel
galemane devarm esnasindaki shregle iigik olarak aynca sldenen galigma protoislih e
Eelgdandiridim.

34 BASH P O8-F 04 R 2, 160.04.2014
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A KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

T.C. YEDTEPE

oviversitest | BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Stiz konusu araghrmaya, hichir baskr ve zodama olmaksizin kendi nzamia kabimay: kabul
ediyarum,

Génllluntn Adi | Soyad: / Imzasi / Terh

Agiklamalan Yapan Kiginin A/ Soyad / knzas: | Tarh

Gerekiyorsa Olur Iglemine Tanik Olan Kiginn Adi / Soyad: / kmzas | Tarh

Gerekiyorsa Yasal Temalicinin Ads / Soyad: / Imzas: | Tasih

24 Saat ulagdlabilir ilotigim bégller
AdvSoyaduTelefonu: Oykii COSGUN - 0531 925 53 72

Bikyilendirimiy GondI Onam Formu asgarn olarak yukanda bolirtfen baghklan igammeldir

4/4 BASH P.08F 04 Rev 2, 16.04.2014
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7.2.2. OLGU RAPOR FORMU

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

T.C, YERITEPE ‘

ONVERSITES] | OLGU RAPOR FORMU
|

CALIEMAYA MRASTIRMAYA DAHIL EDILME wRITERLER
DENEY GRUEBL IGIN.
1. GEOID cimak

. 18-85 iy A inda kadin veya ans oimak.

3. Tip ? Givabst Hastabd tes almig cimak
4. Bilglardirimiy cnay formenu imzafamey dmak.
5 Bagks bir Fastalida rahip oimasak

HIONTROL GRUBL I8,
1. Gondll olma.
2. Sajidh oimak [Yukanda belrsien dabil nimak Dmers highir hastsis sihip slmamak |

1, 18-85 aralnda kadin seya erR omas,

4. Biglendirimiz onay formung msakamig cimak

GALESKUA YA JARASTIRMAYA DaHIL EDILMEME FRITERLER

-

. Gandi mamak

16 yasgmadan kDK pimai,

Tip2 Diyabet Hastal i e almey olmek. (kostrol gt igin
Tipc? Difyaial. Hixstadify tanes1 almey cimamai. {fassa grube ki)

W W

Bolirklen hasiohfm diginda bagia bir hastaibe eship oima

1i1 BAEH.P06-F 13 Rew [, 06.032013
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7.2.3. BiYOLOJiK MATERYAL TRANSFER FORMU

A

T.C. YEDITEPE
(NIVERSITESE

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU

Araghrmanin Agik Adiz TipZ Diyabet il MODYS San Polimarfizmisrioim Incelenmesi

sakgilanan insOlin harmonudur, Insdlin home Gretminky gzsimas: ¥A i ins0lin Fermenuna kg
dirers; gelgmeys baglamaseyla kandaki Gikaz saviyesinds artg ghdenir bu da diyabet hastaifna yol
agar, ralin hormos Gretiminin azsimas) sonuey artayn gikan diyabel Tip 1 divabal slarsk
Simiendiniirken Fadlin hamsenuna kargl sanradan gakgen direngten kaynakl aftEya pikan diyakst Tin
2 diyabat clarak ismiandiiimeitedic Trp 2 dyabal halk araginga ‘yetigkin yagia baglayan

ciyabeal’, 'obezteys bagh diyabal’ ve rsiline Bafimh alrmayan divabet clark da Eilirir_Tip 2 diyabal
hatalannin yaklagk %557 abezdir. Yaghiik va kalihm ctsi fakisrsr arasinds galmeitedy {1) MODY
(haturify-Cinses Distwdes of the Young | instiing bagl olnayan 28 yagndan ence yani gengikia
artsya pikan arigkin diyabesic Glnimizde MODY s naden olan e az 10 farkl gende mutasyan
fanimlarmigte MODYE (GOK) gond en sik Fodwrerierdendr Glukoknaz BNZIMIEGCK], glukaz

yussekilk orlaya plovaRiadr. Son 2amanlarda ¥aplan caligmaber MODYZ gen alel frefanstannm Tio
2 diyabet bastalidi i ikl aldudunu coprulamaktade (2} Biz de calgmameda Tig 2 diyabedi
Fasbalarda MOOY2 genctiplemesi yaparak bu genduki polmorfizmie aratanndaki digkbyl imcslemeyi
hedefiyeruz. Caligmanmim ASITS00 FAST REALTIME PCR cian mdlansrak GZ-P7R'de hasta v
kol grubu arssinca aleli kanglagtimes yontemivis yapacsie

I bu anlagma ike, biyolejik materai GONCEIEn araghimac va kunim Tipd Diysbetie MODYE Gan
Palmorftzmiurinin Incelanmisi’ isimil araghmeda sulanikmak dzen ghndenilzosk § mi mikdana we arsgbrma
avagla kulandacak biyelksik materyali Yedieps Onlversitesl 28 Ajustos Yarsagkes| MihesSslik -Mimarld
Faliittos Binas: Kaymdafstanbul odeesindeki ¥editapa Debrersites] Molakiler Tip Assbilim Dali'rdati
merkazn gindermedan drce ALICI Kumusdan agafedak kogullar Kabul stmesi b mekindir;
1. Gordores byoloji Malanmler yanees ykanda paeh amag ige, ¥a dha ghndanici kurumun yenidsn
yanl izninl almak kol be dnc BTag i kulasisbil
L. ALICI bivelsjik matersal gandencl kurumiun yazli izni skradan Gpdnen sansiam wartnayacakir, ALIC)
Upind) gahslandan gembileoek ki GONDERIC)'ve bidinscsktr,
3. Biyolojk materyaller GONDERC) tarafindan bineyia kimbi bigilen clvakmgn ALICiYya ginderacaksr,
4, ALIC biyolog: mabifyaber Biresmig Milaber Irass Genomy vi ban Haklan Evenssl Bayannamesing
upgun olarak kylaracabir
E. Biyolsjie materyalber ALK ya ginderimeden Snea biyoicik malerynin sadlandis kgl i Sagik
Bakanif'ron ve Etix Kurufus anayiaddi tlgitmndirimis gangin olur lorsunun her ir gen i mn
almimitg almes gemsmekedr
113 BAGH.P08-F 02 Rav 0
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A ' KLINIK ARASTIRVALAR ETIK KURULU |

T tErs - BIYOLOJIK MATERYAL TRANSFER FORMU |
UNIVERSITES] |

8. Buaniagma b ponderiecek Bhinik mataryain aragiema i ke kel g g e bavolof b s lenyal
kullaneminin Bz fehikali fzeikkninn var didisgu ALICI trafidan kel sdimiskisgir. Biynigik
rrarleryal sadiayan kurum bu koneda sousiy dugikir

T. GONDERKC! v ALICI wagrincai ok pr Warile va da digabincal paent hakhy ve fics pelgmakaris
40 hilarrs rapieens baglangcinga binpiril) clarsk, el repscekir,

B Bu achgma igadak ik maddedan herhangi bienie gercaklegmasi Fabnde 500 bulanakr

& Arssirmana NN dunimaida

B Taraastan heang birini dipenne gondendiyi yani Upanyr iakiven 30 (our) g icnde
Aniagma kuralanna vyrama Fartent hakiannm (bl vepn sajie behdid clugluran riskiar digirda by
areagna 8 b) kepdunda materyal saglayan @nahin yazi upann e Biiniecek olursa ALICThiR
EBIMiGifm enpelsnmemasi 150 w8 ALKCH'rm sl Goenine Mesryall SaSiayan amagtmac 1 (1<
#ila Kidder vaman b siew iginde aniagmasin sonlatacali B lnh belniepstir

B ALIC by anbasmann biliminde Blun materyallen ger varmey vevs oradan ksdrmay v benu
begalermerd kau sdar

. GONDERIC biyolck maerya tplama hatiiama ve gandemuk 0 Dir Dere balep ddfhyorsa by Do
burads balrtiaakhy,

. By anlagmann yirimssnde ALIC| ve GONDERIC] ALifuim amirkeri e dostakSiyic sorumbsdur
Aniaxgrrdeiik haksde thitatn gaimi KA her ki uke markemeiad dg petaiicir

BIYoLOUIK MATERYAL GoMDEREN ARASTIREAC) BiLcs|
IEE“H v Urfriirn i Hisman &ydin, Deg. Or. ]

Urmanii Alan: | Endearinoioji

I_m.-ﬁ.-nu Yediupe niversiins Hasisnss]

Adrisi Fedtaps Unfvers e Hastanas| Endohrnnciofi Anabilim Da fgarankiy
Wl H-ﬂ-lm'l'th!-n-hl.nu-:iﬂmﬂlﬂmhlr-hunhl

}ﬁm | 063 243 08 51 1

Faig | o

E-poils | haypdindyedippe.adu,ir

BIYCLOUIK MATERYALI ALaN ALiG| BiLalsi

Adi Seryed ve Umvan: | Oykd Coxigmn, Biyoing

 Vzmanin Algni:

_H:F'ﬂml.l. . T
e vecttapa nivarsites| 3§ Afusios Yariphas! ind Wahales! Wakandiaii~ —
L Wimarkk Fakities| Blos) Molakiiler Tip Ansbim Ciinh May sy st g

203 BASH P O6F.02 Fig
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R T —
A . KLINIK ARA

NIVERSITES]

STIRMALAR ETIK KURULY |

| [SiommiTErt - BIYOLOUIK MATERYAL TRANSFLR FORMU
I_ |

[ Tolkon: (W31 325 83 77

et imi B hin pdenm

]
|Eposn mswmlﬁ o —I
Ly

[ Gondurin — TGonderen | Kk a1 Kurum Amiel ) | Alics Kuram ]
|Arnurl'|m i | Ana Bilm Dalt | Rekirveys | Yomilisl
Fiema Yotkillsi | Bagian Tatkilandirdlj |
:-m'rru [ Makain
|!I‘|"n.nllﬂr | . | |
l‘m | | —l
h..“—_i__J__——_____—
|
e L] — g |

Al

BAGH P 0-F 02 gy
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7.3. ETiK KURUL KARARI

T VIDITEPE IIVERS TESE

Sayi ¢ J7068608-5100-15.1157 T2 G
Konu:  Klinik Arastirmalar
Eik knznd Bagwmuso hk,

[gili Makama (Oykn Coggun)

Yeditepe Urniversitesi Hastanesi Endokrinolofi Anshilim Daly [, Dr. Hasman Aydin'm
sorumlu aldaiu * Tip 2 Diyaber Galisiminde MODY2 Gen Poilmorfizmicrise Relindn  Iegidsinin
Arajtwilmas ” isimli arsstira profesine it Khinik Aragtermalsr Erik Kuralu (ELAER) Basvura
Dosyas (1947 kayil Mumarah KAEK Bagpouma Dosyan), Yeditepe Oniversitesi Klinik
Aragtirmalas Etik Kb trafisdan 10,02.2006 tarihli 1oplantda incelensistir,

Konal tarafirdins vaglan inceleme sonueu, vakandald fsimi belistilen galigmanin vapilmasmin
etk ve hilimsel agdan wygun obdufuna karar verlemistiv { KAEK Karar No: 572 1.

4=

Frof. Dr. Turgay CELIE

Yediepe Universiesi
Klizik Arsgimeatas Erik Kusuy Bagkars

ekt Onsrhes 26 Aduiles epmi, Indrd Mahalis Keygdag et 24765 Azsehi ) imancal
T. 0018 87& 00 00 w0 P L 1Y F.0216 578 Q0T &3
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8. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler
Adi Oykii Soyadi Cosgun
Dog.Yeri |Antalya Dog.Tar. 12.04.1992
Uyrugu Tiirkiye Cumhuriyeti TC Kim No | 31622206518
Email oyku.cosgun@hotmail.com Tel 05319255372
Egitim Diizeyi
Mezun Oldugu Kurumun Adi Mez. Yili
Doktora
Yiik.Lis.
Lisans Marmara Universitesi-Fen Edebiyat Fakiiltesi/Biyoloji 2014
Lise Antalya Lisesi (Anadolu Lisesi) 2010
Is Deneyimi (Sondan gecmise dogru siralayin)
Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
1. Ogretmen Sihirli Zeka 2015-2018
2. Ogretmen Fen Bilimleri Dershanesi 2014-2015
3. Ogretmen flke Ozel Ders Merkezi 2012-2013
Dileri | Anlamar_|Konusmar | vazmax | MUY OB
Ingilizce |iyi orta Orta
*Cok iyi, iyi, orta, zayif olarak degerlendirin
Sayisal Esit Agirhik Sozel
LES Puam
ALES Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

iyi

Yayinlary/Tebligleri Sertifikalary/Odiilleri

Ozel flgi Alanlar1 (Hobileri):
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