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OZET

INTERLOKIN -6 (IL-6) GEN VARYANTLARININ
TiP-2 DIYABET HASTALIGI ILE YATKINLIGININ ARASTIRILMASI

Bu ¢alisma interl6kin-6 (IL-6) geni 572 G/C polimorfizminin frekanslarini belirlemek
ve tip-2 diyabet, diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati gelisiminde bu
polimorfizmin roliinii incelemek igin yapilmistir. Bu ¢aligmada, 210 genomik DNA
ornegi analiz edildi. Genomik DNA, DNA izalosyon kiti kullanilarak periferal kandan
elde edildi. IL-6 genindeki 572 G/C polimorfizmi, PCR, restriksiyon fragment uzunluk
polimorfizmi (RFLP) ve elektroforez yontemleri kullanilarak belirlendi. 1L-6 geninin
PCR iirtinleri BsrBI restriksiyon enzimi ile muamele edilerek kesildi ve %2'lik agaroz
jel elektroforezde incelendi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi. Buna gore;
bu ¢alismada, G572C genotip frekansi kontrol grubu igin GG %83.1 GC %16.9 ve CC
%0.0 olarak, hastalarda i¢in GG %88.2, GC %9.4 ve CC %?2.4 olarak tespit edildi.
Genotip frekansi agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda istatistiksel olarak 6nemli
fark bulunmadi. Kontrol grubunda ise hasta grubuna gére GC genotipinin 6nemli
diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Sonug olarak, IL-6 geni 572 G/C polimorfizmi ile
tip-2 diyabet hastaligi ve diyabetik nefropati ve diyabetik retinopatinin iliskili

olmadigini soyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: Tip-2 Diyabet, Diyabetik Nefropati, Diyabetik Retinopati, IL-6
geni, IL-6 geni 572 G/C polimorfizmi, RFLP



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE PREDISPOSITION OF INTERLEUKIN-6 (IL-6)
GENETIC VARIANTS WITH TYPE-2 DIABETES MELLITUS

This study was performed on determine the polymorphism frequencies of the
mterleukin-6 (IL-6) gene 572G/C and to examine the role of this polymorphism in
type-2 diabetes, diabetic nephropathy and diabetic retinopathy development. Genomic
DNA obtained from 210 persons was used in the study. IL-6 gene 572G/C
polymorphism were determined using the PCR, restriction fragment length
polymorphism (RFLP) and electrophoresis. IL-6 gene PCR products was discontinued
by treatment with restriction enzyme BsrBl, and were analyzed in 2% agarose gel
electrophoresis. The results were statistically analyzed. Accordingly; In this study,
The frequencies of G572C genotypes, in controls GG 83.1%, GC 16.9%, CC 0% and
in Type-2 patients GG 88.2%, GC 9.4%, CC 2.4% were found. There was no
statistically significant difference between the control group and the patient groups in
genotype frequencies. It was determined that GC genotype frequency increases
significantly in control according to patient group. As a result, we can not say that
there is an interaction between IL-6 gene 572 G/C polymorphism with type-2 diabetes,
diabetic nephropathy and diabetic retinopathy.

Key words: Type-2 Diabetes, Diabetic Nephropathy, Diabetic Rethinopathy, IL-6
gene, IL-6 gene 572 G/C polymorphism, RFLP
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Giliniimiizde, diyabetes mellitus (DM) 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir.
Diinyada, her y1l diyabette de olmak tizere kronik hastaliklar yiiziinden 8 ile 14 milyon
Insan yasamini yitirmektedir. Yasam tarzi degisimi ile hem gelismis hemde gelismekte
olan iilkelerde ozellikle tip 2 DM goriilme sikligi artis gostermekle birlikte (Zimmet
ve ark.,, 2002), bir¢cok toplumda o6liime nedeni olarak diyabet besinci sirada
bulunmaktadir (Wild ve ark., 2004).

415 milyon kisi 2015 yilinda DM tanis1 almisken, Diinya Saglik Orgiitii’ne (WHO) ve
Uluslararasi Diyabet Federasyonu'na (IDF) gore tan1 konulan tip 2 DM’1i kisi sayisinin
2040 yilina kadar 642 milyona ulasacag on goriilmektedir (Oztag ve Sikalidis, 2018)
Tiirkiye’de ise bu saymin 2035 yilinda 11.8 milyon olacag bildirilmektedir. Buradan,
10 saniyede bir, 3 kisinin tip 2 DM yakalandigi sonucuna varilabilir (Etbas, 2016).

IDF yirittiigh ¢alismalar da tip 2 DM’li bireylerin en fazla Bati Pasifik Bolgesi (67
milyon) ve Avrupa Bolgesi’nde (yaklasik 53 milyon) oldugunu tespit etmistir. En fazla
diyabet goriilme sikligi %9.2 orani ile Kuzey Amerika Bolgesindeyken, %8,4 orani ile
Avrupa bolgesi izlemektedir (Satman ve ark., 2012).

Yapilan aragtirmalar, diyabet goriilme sikliginin kalkinmus iilkelerde kalkinmakta olan
tilkelere kiyasla yiiksek oldugunu vurgulamaktadir. Tip 2 DM’li kisi sayisindaki bu
yiikselme; sehirlesme, yasl niifusun artmasi, obezite oraninin artmasi, sedanter yagam,

dengesiz beslenme gibi faktorler sebebi ile olmaktadir (Wild ve ark., 2004).

DM, prevelansinin yiiksek olmasi1 mortalite ve morbidite oraninin tedavinin vaktinde
ve dogru bir sekilde yapilmadigr zamanlarda ortaya ¢ikan komplikasyonlar sonucu
artmasi, bireylere ve topluma getirdigi ekonomik yiik nedeniyle de dnemlidir (Yilmaz

ve Karadeniz, 2014).



IDF verilerine gore; Diinya’daki saglik harcamalarinin %11’ini diyabet i¢in ayrilmis
olup 612 milyar dolardir. Bu rakamin 2035’te 627 milyar dolar olacagi tahmin
edilmektedir. Yine IDF verilerine gore bu harcamalarin tilkemizin de yer aldig1 Avrupa
Bolgesin de 147 milyon dolar oldugu vurgulanmistir. Tiirkiye'de ise 2014°te diyabet
ve diyabete bagli olusan hasarlar i¢in kisi basina diisen maliyet 895 dolar olarak
saptanmustir (IDF, 2014; Etbas, 2016).

Normal glukoz metabolizmasinin bozulmasi ile karakterize olan Diyabetes Mellitus‘ta
(Oztag ve Sikalidis. 2018) insiilinin etkilerini diizenleyerek, glukoz metabolizmas1
tizerindeki etkileri sayesinde enerji dengesinin diizenlenmesinde ve biiylime

kontroliinde interlokin -6 (IL-6), 6nemli bir rol oynar (Zamora-Ginez ve ark., 2013).

Bu ¢alismada ise tip 2 diyabetli hastalarda IL-6 geninin varyantlarinin frekanslarini

belirleyerek bunlarin tip 2 diyabet hastaligi ile iliskisini aragtirmay1 amagladik.

1.2.  Literatiir Calismasi

1.2.1. Diyabetes Mellitus’un Tanim ve Tarihcesi

DM, insiilin saliniminin yoklugu, azlig1 veya insiilin etkisinin azalmasi ya da insiilin
reseptorlerinin cevapsizligindan kaynaklanan kronik hiperglisemi ve protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasindaki diizensizlik ile Kkarakterize, c¢evresel faktorler,
genetik ve yasam tarzindaki degisikliklerinin etkilesimi nedeniyle ortaya c¢ikan
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden metabolik bir hastalik
olarak tanimlamaktadir (Altuntas, 2000; Alper, 2002; Memisogullari, 2005; Rother,
2007; Bennett ve Knowler, 2008; Parmaksiz, 2011).

Diyabetin tarihgesi ¢ok eskilere uzanmaktadir ve bir¢ok bilim adami tarafindan
aragtirmalar yapilmistir. Diyabet tanmimma ilk olarak M.O 1500’1ii yillarda Ebers
Papirusunda rastlanilmistir. Burada; insanlarin genelde sisman oldugu, ¢ok yemek
yedigi, ¢ok su tikettigi, hizla zayifladigi, bolca idrara c¢iktiklari, idrarlarini
tutamadiklar1 ve agizlar1 kokarak 6ldiigiinden bahsedilmektedir (Yenigiin ve Ener,

2001; Barnett ve Krall, 2008).



William Cullen, 18. yy. da Yunanca’da bol idrar yapma anlamina gelen “Diyabettes”
sOzcliglinlin yanina tatli-balli manasma gelen “Mellitus” sozciigiinii getirerek

Diyabettes Mellitus’den bahsetmistir (Yilmaz, 2018).

1776 yilinda Dobson, DM hastalarinin kaninda ve idrarinda asir1 seker oldugunu
ortaya koymus (Banting ve ark., 1991), 1815’te Chevreul bu sekerin “glikoz”
oldugunu soylemistir. (Hatemi, 1996). 1869 yilinda Paul Langerhang, Berlin’de
“Pankreasin mikroskobik anatomisine katkilar” baslikli bir tez yaymlamis, 1893
yilinda Laguesse ise bu hiicre adaciklarmin insiilin salgiladigin1 diisiinerek bu
adaciklara “Langerhangs adaciklar’” adini vermistir (Clark ve ark., 2002; Gomez-
Contreras ve ark., 2006; Yilmaz, 2018). DM’da sorumlu organin pankreas oldugu
1889’da Oscar Minkowski ve V. Mering tarafindan kanitlamistir (Hatemi, 1996).
Oscar Minkowski, kopeklerin pankreasini ¢ikarmis, bunun sonucu olarak da kopegin
normalden fazla idrara ¢iktigimi ve idrarmin sekerli oldugunu fark etmistir
(Neugebauer ve ark., 2000; Uckun ve Calikoglu, 2003). Boylelikle pankreasin kan
sekerinin dilizenleyen bazi maddeler icerdigi ve yoklugunda diyabetin gelistigi
diisiiniilmiistiir (Tiirkoglu ve ark., 2003). 1923 yilinda Insiilinin kesfi Frederick
Banting ve John Macleod’a Nobel 6diiliinii getirmistir (Kim ve ark., 2002).

1.2.2. Pankreasin Kisa Fizyolojisi

Hem endokrin hem de eksokrin bir bez olan pankreas insanda 65-125 gram agirliginda
uzun ve sar1 renkte bir organdir. Endokrin bez olarak pankreas, insiilin, glukagon ve
somatostatin hormonlarinin sentezi, saklanmasi ve salgilanmasini yapar. Pankreasin
eksokrin fonksiyonu, sindirim enzimleri ve bikarbonattan zengin sivilarin sentezi,

saklanmasi ve salgilanmasim yapmaktir (Bhagavan, 2001; Oztiirk ve ark., 2005).

Endokrin pankreasta salgilamayi yapan kisimdaki hiicre toplulugu Langerhans
adaciklar1 adim alir. Insan pankreasinda bir milyon kadar Langerhans adacig bulunur
ve pankreas agirliginin % 1-3’iinii teskil eder. Pankreasta hormonlar 6zellesmis hiicre
kiimeleri tarafindan tretilir. Alfa (o) hiicreleri glukagon salgilarlar. Glukagon kan
glukozu diistiigli zaman salgilanir ve kan glukozunun yiikselmesini saglar. Beta (B)
hiicreleri insiilin hormonu salgilarlar ve insiilin hormonu da kan glukozunun

diistiriilmesini saglar. Delta (D) hiicreleri ise somatostatin salgilar. Somatostatin,



biliyime hormonu salgilanmasini inhibe ettigi gibi glukagon ve insiilin salgilanmasini
da inhibe eder. %1 kadar olan pankreatik polipeptid (PP veya F) hiicreleri ise,
pankreatik polipeptid hormonu salgilar. Bu hormonun adaciktan salgilanan diger
hormonlarin karsilikli etkilesiminde rol oynadiklar1 diistiniilir (Bhagavan, 2001;
Oztiirk ve ark., 2005), (Sekil 1).

Pankreas

Langerhans

Glikoz

Sekil 1. Insiilin salgilanmasi (Oztag ve Sikalidis, 2018).

1.2.3. Insiilinin Yapisi ve Biosentezi

Latince insula ‘“adacik” olarak adlandirilan insiilin, pankreasin langerhans
adaciklarinin B-hiicreleri tarafindan iiretilen, A ve B polipeptid zincirinin iki stlfit
bagiyla (distilfit bag1) birlesmesi ile olusan 5.808 Da agirliginda ve aktif form 51
aminoasitten olusan (Champe ve Harven, 1997; Nelson ve Cox, 2005; Sacks, 2005)

onemli bir polipeptit hormondur (Oztag ve Sikalidis, 2018).



Insiilini ilk defa 1921 yilinda izole edilmis ve 1922 yilindan sonra da tedavide ilag
olarak kullanilmaya baglanmistir. Insiilin, pankreasta inaktif tek zincirli preproinsiilin
seklinde sentezlenir. Biiyiik bir polipeptid olarak sentezlenen insulin 2 kesimden sonra
aktif hale gelir. Pre-pro-insulin polipeptidi ER’yi hedefleyen bir amino ucunda sinyal
dizisi tasir. Bu dizi preproinsiilinin salgi vezikiillerine gecisini yonlendirir. Sinyal
dizisinin proteolitik olarak uzaklastirilmasi ile pro-insulin haline doniisiir. Proinsiilin
A, B ve C peptid kisimlarindan olusur. Once bir endoproteaz, C peptidini, lizin-arginin
amino asitlerinin oldugu bolgeden keserek ayirir. Daha sonra bir karboksipeptidaz
tarafindan B zinciri tizerinde kalan iki arginin kesilerek uzaklastirilir. Boylece A ve B

zincirlerinden olusan aktif insiilin olusur (Giines, 2018), (Sekil 2).

Insiilinin plazma yar1 6mrii ortalama 5- 6 dakikadir (Champe ve Harven, 1997; Nelson
ve Cox, 2005).

Proinsdalin
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|i‘-| B insdlin A

Sekil 2. Insiilinin aktiflesmesi (Giines, 2018).

Iki o ve iki B altbirimden olusmus tetramerik bir kompleks olan insiilin reseptorii,
hiicre zarinda yer alan bir tirozin kinazdir. Disiilfit kopriileri ile kovalent olarak o-alt
birimler birbirleriyle ve B altbirimlerle baglanmislardir (Sekil 3). Tirozin kinaz, hiicre
zarinin i¢ tarafinda bulunan IRS (insiilin reseptor substrat) -1 ve IRS-2 adli proteinlere
fosfat gruplar ekler. Fosforlanan bu proteinler, insiilin uyarisini hiicre igine iletecek
olan diger sinyal proteinleri igin yerlesim yeri olarak gorev yapar (Alper, 2000; Nelson
ve Cox, 2005; Basaran 2010).
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Sekil 3. Insiilin reseptorii (Guyton, 2006).

Tirozin kinaz tarafindan fosfat gruplar1 eklenen IRS-1 fosfatidil inozitol 3-kinazi (PI-
3K) etkinlestirir. Aktiflesen PI-3K, PIP, (fosfatidil inozitol 4. 5 -bifosfat) olarak
adlandirilan zar lipidini PIP3’e (fosfatidil inozitol 3, 4, 5 trifosfat) doniistiiriir. PIP3’e
bagli olan PKB (protein kinaz B), PDK 1 (PIP3 bagimli kinaz 1) ile fosforillenir,
boylece aktiflesen PDK 1, GSK3’ii fosforilleyerek inaktiflestirir. Inaktif GSK3,
glikojen sentazi (GS) fosforiller ve boylece GS aktif durumda kalir. Bununla birlikte
glukozdan glikojen sentezi hizlanir. PKB, glukoz tasiyicisini (GLUT 4) hiicre i¢i zar
vezikiillerinden plazma zarina tagtyarak, glukoz alinimini artirir (Alper, 2000; Nelson

ve Cox, 2005), (Sekil 4).



0

Insulin reseptori tarafindan
fosforillenen IRS-1, PI-3K'nin
SH2 bolgesine baglanarak
aktiflegtirir, PI-3K, PIP2'yi

® PIP3'e domistiirir.
Fosforillenmeyle inaktiflegen

(SK3, glikojen sentaz

(GS) fosforilleyerek inaktif PIP,

sekle doniistiiremez, boy- PP

lece GS akif durumda kabr, \.0"ak40 ® 3

PIP3'e bagh olan PKB,
PDK1 ile fosforillenir
(gosterilmemis)
aktiflegen PKB, GSK3'l
Ser kalintisimdan
fosforilleyerek
inaktiflegtirir.

GluT4

@ Glukoz

®
PKB glukoz tagiyicis (GluT4)'u
internal zar vezikiillerinden
#7727  plazma zarna tagiyarak,

. : ,  glukoz alinimun artinr.

Glukozdan
glikojen sentezi
huzlanur,

Sekil 4. Glikojen sentazin insiilinle aktiflesmesi (Nelson ve Cox, 2005).

1.2.4. Hiicrelere Glukoz Tasinmasi

Hiicrelere glukoz alintmimi artirmak insiilinin temel etkilerinden biridir. Iki protein
ailesi tarafindan hiicrelere glukozun taginmasi diizenlenir. Barsakta; glukoz ve
galaktoz ince barsak liimeninden “sodyum/glukoz antiport (karsilikli) tasiyicist” ile
alinirken, bobrekler de idrardan glukoz reabsorbsiyonunu saglar. ikinci glukoz tastyici
aile hiicrelerin yiizeyine yerlesmis olan “Kolaylastirilmis glukoz tastyicilar1 (GLUT)”
dir. GLUT1’den GLUT 7’ye kadar yedi farkli tipi tespit edilmistir (Schindler ve
Bogdan, 2001; Giines, 2018).

Glukoz tastyicilarin biiyiik bir ¢ogunlugu plazma membranina yerlesmistir. Insiilin,
ikinci haberciler araciligiyla glukoz transportunu gerceklestirir. Heksokinaz (HK),
glukoz ve ATP’nin glukoz-6-fosfat ve ADP’ye doniistimlerini katalizleyen substrat
enzimdir. HK-II ile iligkili olan glukoz tasiyict 4 (GLUT 4) kaslarda ve yag



hiicrelerinde bulunur. Bunun ekspresyonu insiilin tarafindan diizenlenir. Karaciger ve
B-hiicrelerinde ise HK-4 ile iliskili olan GLUT-2 dir (Champe ve Harven, 1997,
Panunti ve ark., 2004; Nelson ve Cox, 2005; Sacks, 2005).

GLUT 1 (eritrosit): Ozellikle beyin, bdbrek, kalin bagirsak ve fetal dokular olmak

tizere genis bir dagilim gosterir. Bazal glukoz transportunda gorevlidir.

GLUT 2 (karaciger): Karaciger, pankreas [-hiicreleri, ince barsak ve bdobrekte

bulunur.

GLUT 3 (beyin): Ozellikle néronlar, plasenta ve testis olmak iizere genis bir dagilim

gosterir. Noronlarda glukoz transportunda gorevlidir.

GLUT 4 (kas): Iskelet kasi, kalp kas1 ve yag dokuda bulunur. Insiilinle uyarilan
glukoz transportunda gorevlidir.

GLUT 5 (ince barsak): Ince barsak, bobrek, iskelet kasi, beyin ve yag dokuda bulunur.
Fruktoz transportunda (glukoz degil) gorevlidir.

GLUT 6: Fonksiyonu yok (yalanct)

GLUT 7 (mikrozomal): Karacigerde bulunur, Endoplazmik retikulumdan glukoz
salmiminda gorevlidir (Sacks, 2005).

1.2.5. Pankreastan Insiilin Salgilanmasi

Glukoz metabolizmasi tarafindan pankreasin  hiicrelerinden insiilinin salgilanmasi
uyarilir. Glukozun metabolize olmasi sonucu olusan ATP, hiicre i¢indeki ATP/ADP
orani artirir. ATP / ADP orani artmasi ile ATP duyarli Potasyum kanallari kapanir ve
hiicre disina ¢ikamayan potasyum hiicre zarinin depolarize olmasina sebep olur.
Depolarizasyon sonucunda voltaj duyarli kalsiyum kanallar1 agilir ve hiicre igine
kalsiyum girisi olur. Hiicre igine giren kalsiyum ise insiilinin depolandigi
vezikiillerden egzositoz yolu ile hiicre disina g¢ikmasini saglar (Guyton, 2006;
Palabiyik, 2012; Giiveng, 2014), (Sekil 5).
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Sekil 5. Pankreastan insiilin salgilanmasinin mekanizmasi. Insiilinin salgilanmast igin
esas neden kandaki glukoz oranmin artmasidir. Pankreasta sentezlenen
insiilin egzositoz yoluyla salgilanmak iizere graniiller icerisinde saklanir
(Newgard ve McGarry, 1995; Giiveng, 2014).

1.2.6. insiilinin Kan Glukozu Uzerine EtKkisi

Kan glukoz konsantrasyonu insiilin, glukagon, epinefrin, kortizol ve biiyiime
hormonlar tarafindan diizenlenir (Sacks, 2005). Karbohidrattan zengin bir yemek
yedikten sonra glukoz, ince bagirsaktan kan dolagimina girdigi zaman, kandaki glukoz
miktarmin artmasi ile insiilin salgilanmasi artar, glukagon salgilanmasi ise azalir. Kas
dokusu tarafindan glukozun aliimini uyaran insiilin, glikojen sentazi aktiflestirip

glikojen fosforilaz1 inaktiflestirerek glukoz 6-fosfatin ¢ok biiyiik bir kismini glikojen
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seklinde kasta depolanmasini saglar. Kandaki glukoz seviyesi diistiikge pankreastan

insiilin salinim1 yavaslar ve kan glukoz seviyesi normal diizeye iner (Nelson ve Cox,
2005).

Insiilin ayn1 zamanda glukozun fazlasinin yag olarak depolanmasini da uyarir. Bunu;
glukoz 6-fosfatin piruvata ve piruvatin da asetil koenzim A’ya oksidasyonunu
aktiflestirmek stireti ile yapar. Asetil koenzim A, enerji liretimi i¢in kullanilmadiginda
karacigerde yag asidi sentezi igin kullanilir. Insiilin, adipositlerde triagilgliserol
sentezini uyarir (Nelson ve Cox, 2005). Kan glukozunun fazlasi, insiilinin etkisi ile
karaciger ve kasta glikojen seklinde, yag dokuda ise (adipoz dokuda) triagilgliseroller
seklinde depo edilir (Nelson ve Cox, 2005).

1.2.7. Diyabetes Mellitusun Tan1 Kriterleri

Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yeni
tan kriterleri ortaya konulmustur (Harold ve Lebovitz, 2009; Satman ve ark., 2012;
Yilmaz, 2018). Diyabetin tan1 kriterlerinin arasinda, kandaki plazma glikoz
seviyesinin 200 mg/dl’ den fazla olmasi, yedi giin ara ile bakilan ve en az 8 saatlik tam
aclik sonrasinda kandaki plazma glikoz diizeyinin, iki farkli 6l¢iimde 126 mg/dl’den
fazla olmasi, agizdan verilen 75 mg’lik glukoz yiiklemesini takiben iki saat sonra
kandaki plazma glukoz seviyesinin 200mg /dl’den fazla ¢ikmasi (Oral glukoz tolerans
testi(OGTT)), kilo kaybi, polidipsi, poliiiri gibi semptomlarin goriilmesi yer
almaktadir (Osar, 2007; Diabetes Mellitus Calisma Grubu, 2018; Yilmaz, 2018).

Diyabetin semptomlarin da olan sik idrara gitme (poliiiri) ve asirt su tiiketimi
(polidipsi) idrarla ¢ok fazla miktarda glukoz atimi nedeniyle gergeklesir. Buna
glukoziiri denir. Zaten diyabetes mellitus terimi “asirt miktarda tath idrar atimi1”
anlamina gelir (Nelson ve Cox, 2005). Poliiiri (sik idrar yapma), glikozun ozmotik
aktivitesi nedeni ile renal tiibiillerden suyun geri emiliminin olamamasi sonucu ortaya
¢ikmaktadir. Polidipsi (asir1 su igme) ise, poliuriden kaynaklanan dehidratasyona bagli
olarak gelismektedir (Nelson ve Cox, 2005). Polifaji (asir1 yeme), kandaki glukoz
hiicre i¢ine insiilin yetersizliginden dolay1 giremez ve hiicreler beyine siirekli aglik

sinyali gonderir. Glukoz hiicrelere alinamadig i¢in sik yemek tiiketilmesine ragmen
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aclik hissi devam eder, viicut tiiketilen bu besinleri enerjiye doniistiiremez. Bunun

sonucunda da halsizlik ve kilo verme sorunlar1 ortaya ¢ikar (Nelson ve Cox, 2005).

Karacigerdeki yag asitlerinin asir1 fakat tam olmayan oksidasyonu, tip 2 DM’de hatali
insiilin etkisi sebebi ile olusan bir bagka metabolik degisikliktir. Bu oksidasyon
sonucunda keton cisimlerinin yani asetoasetat ve B-hidroksibiitiratin agir1 {iretimi olur.
Ekstrahepatik dokular tarafindan karacigerde iiretilen kadar, bu keton cisimleri hizl
bir sekilde kullanilmaz. Bu yiizden diyabetiklerin kaninda aseton (asetoasetatin
kendiliginden dekarboksilasyonu tarafindan olusur), B-hidroksibiitirat ve asetoasetat

da bulunur (Nelson ve Cox, 2005).

Asetonun ugucu olmasi ve solunumla digar1 atilmasi sebebi ile diyabetik bir kisinin
nefesi etanole benzer bir kokuya sahiptir. Keton cisimleri olan Asetoasetat, [-
hidroksibiitirat ve aseton konsantrasyonlarinin asir1 yiikselmesi ile meydana gelen
ketozis (Basoglu ve Seving, 2004) sonucunda kanda (ketonemi) ve idrarda (ketoniiri)
bu keton cisimciklerinin derigimi ¢ok fazla olur (Champe ve Harven, 1997; Nelson ve
Cox, 2005).

1.2.8. Diyabetin Komplikasyonlari

DM’den kaynakli olarak meydana gelen hasarlar komplikasyon olarak

tanimlanmaktadir. Bunlar akut ve kronik olarak iki temel gruba ayrilir.

Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma, akut

komplikasyonlar grubunda yer alir (McPhee ve Hammur, 2012).

Kronik Komplikasyonlar ise kendi iginde ikiye ayrilir. Bunlardan; retinopati,
nefropati, noropati mikrovaskiiler komplikasyonlar i¢inde, diyabetik ayak yaras,
ateroskeleroz, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, inme ise makrovaskiiler
komplikasyonlar i¢inde degerlendirilir (McPhee ve Hammur, 2012; Etbas Demirag,
2016).

Oliimlerin ¢ogu, diyabetik noropati, nefropati, retinopati ve ¢esitli damar

hastaliklarindan ileri gelmektedir (Forbes ve Cooper, 2013).
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Akut Komplikasyonlar

Hipoglisemi

Hipoglisemi diyabetin en sik goriilen komplikasyonudur. Kandaki glukoz seviyesi 70
mg/dl diizeyine diistiigiinde hidroz (terleme), anksiyete, kalp carpintisi, soluk
goriiniim, bulantt ve aglik duygusu hissedilir. Glukoz destegi yeterli miktarda
saglanamazsa capitis (bas agris1), bulanik gérme gibi belirtiler de bunlara eklenir
(Cinkar, 2011).

Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz, kanda yiiksek glikoz seviyesinin olmasi (hiperglisemi), yine
kanda keton cisimciklerinin bulunmasi (ketonemi) ve kan pHinin diismesi (metabolik
asidoz) ile olusan bir durumdur ve tehlikeli olup, her zaman acil bir sekilde tibbi olarak
miidahale edilmesi gerekir. Ciinkii; Ketoasidoz hipotansiyona, soka ve hatta 6liime
sebep olabilecek kadar sikinti olusturabilir (Weiss ve Sumpio, 2006; Giiveng, 2014).

Tip 2 DM’li bireylerin nefesinde bariz bir aseton kokusunun olmasi, hiper ventilasyon
(¢ok hizli ve derin soluma), nausea (mide bulantisi), vomitu (kusma) ve karin agrisi,
poliiiri (idrar volmiiniin giinde ii¢ litrenin dstiinde olmasi) c¢esitli tiplerde mental
bozukluklar diyabetik ketoasidoz belirtileri arasinda sayilabilir (Weiss ve Sumpio,
2006; Giiveng, 2014).

Hiperosmolar non-Ketotik Koma

Tip 2 diyabette daha fazla goriilmesine ragmen Tip 1 diyabetlilerde de goriilebilen,
daha hafif insiilin eksikliginde ortaya ¢ikan belirgin bir ketoasidoz yoklugunda ileri
seviyede hiperglisemi, hiperosmolarite, dehidratasyonla karakterize olan akut
metabolik bir komplikasyonudur (Cinkir, 2011).
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Kronik Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Diyabetik retinopati

Diyabetes mellitusun en 6nemli komplikasyonlarindan biri olan retinopati, retinay1
(gozlnliziin arka kisminda 1s18in iizerine distiigli doku) besleyen ince kan

damarlarmin zarar gérmesidir (inan, 2014).

Diyabetik retinopatide, korliik riski 25 kat daha fazla olup, 20-65 yas araliginda

goriilen engellenebilen veya iyilestirilebilen en dnemli korliik nedenidir (Inan, 2014).

Diyabetik retinopatinin ortaya ¢ikmasi ve ilerlemesinde en dnemli faktorlerden biri
kronik hiperglisemidir. Retinopatinin, glikolize hemoglobin (HbAlc) seviyeleri
normalin tizerinde olanlarda, normal olanlara gore 2,5 kat yiiksek oranda goriildiigi
bildirilmis olup, glikoz kontroliiniin iyi yapilmasinin diyabetin komplikasyonlarini
azaltict etkisinin oldugu diyabet kontrol ve komplikasyonlart ¢aligma grubu'nun ve

deneysel ¢alismalarin sonuglarinda gosterilmistir (inan, 2014).
Diyabetik noropati

Diyabete bagli olarak sinirlerin hasar gormesine Diyabetik néropati denir. Noropatinin
olusumundaki temel mekanizma hiperglisemi ve hiperglisemiye baglh olarak meydana
gelen metabolik degisikliklerin sinir sisteminin ¢esitli yerlerinde neden oldugu yap1 ve

islev bozuklugudur (Simmons, 1994; Giiveng, 2014).

Tip2 DM’li bireylere, diyabet teshisi konuldugunda %10’unda néropati goriilmesine
karsin, 20 yilin sonunda %50’sinde ndropati goriilmektedir (Terzi ve ark., 2004).

Diyabetik nefropati

Bobrekteki nefronlarin hasar gérmesine nefropati adi verilir (Krolewski ve Warram,
1994; Giiveng, 2014). Hem diinyada hem de iilkemizde son donem bobrek yetersizligi
sebepleri igerisinde diyabetik nefropati ilk siradadir (Cinkir, 2011). Nefropatinin tip 1
diyabette goriilme sikligr %30-50 oraninda olup, tip 2 diyabetteki siklig1 ise %5-15
oranindadir (Cinkir, 2011).
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Idrarda atilan protein miktar1 nefropatide artmaktadir ve taninin konmasinda idrarla
atilan bu protein miktarinin siniflandirilmasi 6nemlidir (Tablo 1). Bu siniflandirmaya
gore, bir yil i¢inde mikroalbuminiirisi olanlarin  %9’unda makroalbuminiiri
olusmaktadir ve makroalbuminiirili hastalar son donem bdbrek yetmezligi i¢in risk

altindadirlar (Mogensen, 1987; Giiveng, 2014).

Tablo 1. DM’de albuminiirinin siniflandirilmasi: (Mogensen, 1987).

Normal albuminiiri  Mikroalbuminiiri Makroalbuminiiri
24 saatlik idrar <30 mg/24 saat 0-300ma/24 saat >300 ma/24 saat
Zamana bagh <20 ng/dk 20-200 pg/dk >200 pg/dk
idrar
Spot idrar <30mg/g kreatinin  30-300 mg/g >300 mg/g kreatinin
kreatinin

Makro Komplikasyonlar

Koroner arter hastahgi

Kalbin beslenmesini saglayan atar damar olan koroner arterlerde aterosklerozun
meydana gelmesiyle koroner arter hastaligi olusur Ateroskleroz damar duvarinda lipid
parcalarinin birikimi ile meydana gelen plaklarin, damar boslugunu tikayarak normal
kan akimimi engellemesidir (Akdemir ve Akyar, 2008; Giiveng, 2014; Kasapoglu ve
Eng, 2017). Olusan bu plaklar arterleri tikadig1 igin, kalbe giden kan akisi yeterli
miktarda olmayacagindan kalp yapmasi gereken yasamsal fonksiyonlarini devam
ettiremez (Akdemir ve Akyar, 2008; Kasapoglu ve Eng, 2017).

Bireysel ve cevresel etmenler ateroskleroz gelisiminde rol oynamaktadir. Kisisel
faktorler, koroner arter hastaligimin birinci derece akrabalarda bulunmasi,
hipertansiyon, kolestroliin yiiksek olmasi, diyabet, yas ve genetik faktorlerdir.
Sonradan olan veya ¢evresel risk faktorleri ise, yiiksek kolestrol igerikli beslenme,

sigara kullanimu, stresli ve pasif yasam seklidir (Giiveng, 2014).
Inme (Felg)

Beyin metabolik olarak viicuttaki en aktif organlardan biridir ve bu aktiviteleri
gerceklestirmek i¢in zengin bir kan akimina sahiptir (Balkan, 2005; Aksoy, 2005;

Brainin ve ark., 2007). Beyindeki kan damarinda olusan tikaniklik sonucu iskemik
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inme, kan damarmin patlayip beynin i¢ine kan sizmasi (beyin kanamasi) sonucu ise

hemarojik inme meydana gelir (Ozer ve ark., 2015).

Diyabet, ailede inme 6ykiisiiniin bulunmasi, ileri yas, erkek cinsiyet, kalp hastaliklari,
hipertansiyon, dislipidemi, sigara, yiiksek miktarda alkol kullanimi1 ve obezite inme
icin 6nemli risk faktorleridir (Cerrato ve ark., 2004; Mehndiratta ve ark., 2004; Lipska
ve ark., 2007; Ji ve ark., 2013; Ozer ve ark., 2015).

Diyabetik ayak yarasi

Tedavisi pahali olup sadece hasta egitimi ile engellenebilen bir komplikasyon oldugu
icin diyabetik ayak onemli bir komplikasyondur. Hayatlarmin bir déoneminde tiim
diyabetilerin % 5-10'unda diyabetik ayak olusabilir ve iyilestikten sonraki 3 yil iginde
tekrar etme oran1 da % 50 dir (Agar, 2006).

Diyabetik ayak yaralari, noropati (hissizlik ya da uyusukluk ile karakterizedir) ve
bacak damarlarinda meydana gelen hasarlarin neticesinde olusur (Aristides ve Rayaz,
2007; Baktiroglu, 2010). Ayak derisinde olusan yaralar enfekte olabilir ve sonrasinda
doku nekrozu ve kangren goriilebilir. Diyabetik ayak, kalkinmis toplumlardaki
yetiskinlerde yaralanma sonucu olmayan parmak ya da ayaklarin cerrahi olarak kesilip

alinmasinin baslica sorumlusudur (Aristides ve Rayaz, 2007).

1.3. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabet, Tip I, Tip 1l (eriskin tipi diyabet), Gebelik diyabeti (gestasyonel diyabet) ve
diger spesifik tipler olmak {izere 4 siifa ayrilmaktadir (Nelson ve Cox, 2005; ADA,
2014).

Tip | Diyabet

Insiiline bagimli diyabet ya da g¢ocukluk ¢aginda baslayan diyabet de denir.
(Alemzadeh ve Wyatt, 2004; Fiallo-Scharer ve Eisenbarth, 2004; ADA, 2014). Insiilin
tireten pankreasin langerhans adaciklarindaki B-hiicreleri agir bir otoimmun atak
yiiziinden yikima ugradigindan bu hiicrelerin sayilarinin azalmasi ile instilin salinimi
azalir ya da durur (Sacks, 2005). Sitotoksik T lenfositleri aracili otoimmiin yanit,

pankreasin beta hiicrelerinde olusan kayiplarin temel sorumlusudur (Rother, 2007).
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Virlis ya da toksinler gibi ¢evresel faktorlerle dogal yapisi bozulan beta hiicreleri,
salgiladigr sitokinlerle ya da antijenik peptitlerle immiin sistem elemanlarindan
sitotoksik T lenfositlerini aktive etmek sureti ile B-hiicrelerine kars1 spesifik olmayan
immiin aktivasyonunu baslatir. Genetik olarak kisi diyabete yatkinsa, antijenik uyari
ile spesifikotoimmiin reaksiyon baslar. Baslayan bu reaksiyon, beta hiicre 6liimii ile
sonlanir (Gedik ve ark., 2008).

Tip 11 Diyabet

Diyabet vakalarinin %90°dan fazlasini olusturmaktadir. Insiiline bagimli olmayan ya
da erigkin baslangigli diabetes mellitus olarak da bilinen tip 2 diyabet karaciger, kas
ve yag dokuda insiilin duyarliliginin azalmasi (insiilin direnci) ve B hiicre fonksiyon
bozuklugu (pankreastaki insiilin tiretiminin yetersizligi yeterli insiilin salgilanmamasi)

ile karakterizedir (Baskal, 2005; Ozbayer ve ark., 2018).

Besin alimina bagh olarak artan kan glukoz seviyesi, pankreasin [ hiicrelerinden
salgilanan insiilin hormonunun glukozun hiicrelere alinmasini saglamasiyla diser
(Whang ve ark., 2016; Ozbayer ve ark., 2018). Sinyal iletimindeki bir bozukluktan,
anormal yapida insiilin veya insiilin reseptoriinden ya da kusurlu glukoz
tastyicilarindan dolay1 insiilin direnci olusabilir (Ergiin, 2003; Sacks, 2005). Olusan
instilin direnci karacigerde kontrolsiiz glukoz yapimina, kas ve yag dokusunda ise
glukoz alimmminin azalmasma yol acar. Bu durumda, kan glukozunu insiilin
diisiiremediginden B hiicreleri, ¢cok fazla miktarda insiilin {iretir (hiperinsiilinemi)
(Whang ve ark., 2016; Ozbayer ve ark., 2018). B-hiicrelerinin insiilin sekresyon
yetenegi azaldikga insiilin yetmezligi gelisir, once glukoz toleransi bozulur daha sonra
tip 2 diyabet gelisir. Organizma iirettigi insiiline yanit veremez ya da kullanamaz hale
gelir (Ginter ve Simko, 2013; Ozbayer ve ark., 2014).

Obezite insiilin direncini etkileyen birgok faktdrden biridir. Ozellikle karin
bolgesindeki yag dokusu fazlaliginin insiilin direnci riskini artirdigi yapilan

calismalarda bildirilmistir (Altuntas, 2000; Ayvaz, 2005).

Insiilin direncinin belirlenmesi, ilk defa Matthews ve arkadaslari tarafindan
tanimlanan Homeostasis Model Assessment (HOMA) yontemi adi verilen ve insiilin

direncinin kantitatif Olglimiine izin veren matematiksel bir islem yardimi ile
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yapilmaktadir. HOMA formiilii ile insiilin direnci (HOMA-IR) ve 3 hiicre fonksiyonu
(HOMA-B) hesaplanabilmektedir (Matthews ve ark. 1985). Buna gore:

HOMA-IR = Aclik Serum Insiilini (WU/ml) X Aclik Serum Glukozu (mmol/l)
22.5

HOMA-B = 20 X Aclik Serum Insiilini (uU/ml)
Aglik Serum Glukozu (mmol/l) —3,5

Formiiller1 ile hesaplanir. HOMA-IR testiyle bulunan degerler saglikli insanlarda
2.02.5°tir (Ten ve Maclaren, 2004).

Tip 2 diyabettin karakteristik 6zelliklerinden, B hiicre fonksiyon bozuklugunun
sebeplerinden biri hiperglisemidir.  hiicresinin hiperglisemi nedeniyle glukoza
yanitsiz hale gelmesine glukoz toksisitesi (glukotoksisite) adi verilmektedir (Ayvaz,
2005; Alper, 2006).

B hiicre fonksiyon bozuklugunun diger bir sebebi de lipotoksisitedir. Uzun siire yiiksek
oranda serbest yag asidlerine maruz kalma sonucunda B-hiicre fonksiyonunda
bozukluk meydana gelir. Bu serbest yag asitleri seviyesindeki uzun siireli artis
proinsiilinin insiiline donilisimiinii ve bdylelikle insiilin salgilanmasini azaltir

(Buchanan, 2003).

Tip 2 DM hastalig1 genellikle 40 yas ve tizerindeki gruplarda goriiliir, yas arttikga
diyabete yakalanma riski de artmaktadir. Yasam tarzi degisikliklerine bagl olarak
ortaya ¢ikma yast her gegen giin diismekte ve genglerde de goriilme olasilig
artmaktadir. Bel ve karmn gevresindeki yaglanma, kisi obez ya da fazla kilolu olmasa
bile tip 2 diyabet i¢in ciddi bir risktir (ADA, 2014).

Tip 2 DM hastalig1 sinsi baglangigli olan ve yillarca belirtilerini gostermeyen bir
hastaliktir (ADA, 2014). Erken evrelerindeki insiilin duyarliligindaki azalma ve
plazma insiilin seviyeleri artisi i¢in ila¢ kullanimi yeterlidir. Ancak, hastalik
ilerledikge, insulin salgilanmasindaki bozukluk arttigindan hastalara insulin vermek

bir zorunluluk halini alir (Eberhart ve ark., 2004).
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Aglik kan sekerinin 125-126 mg/dI’nin istiinde olmasi ya da herhangi bir zamanda
oOlgiilen kan sekerinin 200 mg/dl ve istiinde belirlenmesi ile tip 2 diyabet tanisi
kesinlesir (Aktung ve ark., 2002; Sacks, 2005).

1.3.1. Tip - 2 Diyabet ve inflamasyon

Yapilan ¢alismalarda, insiilin direnci, tip 2 DM ve obeziteyle kronik inflamasyonun
iliskili oldugu bildirilmistir (Pradhan ve ark., 2001; Banerjee ve Saxena, 2014; Yazici,
2015; Yalgin ve Rakicioglu, 2018; Ozbayer ve ark., 2018).

Pro ve anti inflamatuar sitokinler arasindaki dengesizlikten kaynaklanan iltihaplanma,
tip 2 diyabete ve onun komplikasyonlarina neden olur (Banerjee ve Saxena, 2014).
Son zamanlarda tip 2 diyabet, kronik hiperglisemi ve artmis dolagim sitokin seviyeleri
ile karakterize metabolik pro-inflamatuar bir hastalik olarak da tanimlanmaktadir
(Saxena ve ark., 2013).

Viicut savunma sisteminin bir pargasi olan inflamasyon (iltehap, yangi), bagigiklik
sisteminin hasarli dokuyu onarmak, iyilestirmek ve her tiirlii zararl, yabanci etkene
karst savunmak i¢in organizmanin kullandigr dogal bir mekanizmadir. Akut ya da
kronik olmak iizere iki sekilde inflamasyon cevabi goriiliir. Akut inflamasyon da
cevap, ani ve hizli baslar ve kisa siirede iyilesir. Kronik inflamasyonda ise cevap,

yavas ilerler ve uzun siire devam eder (Ozbayer ve ark., 2018).

Tip 2 DM gelisimi igin risk faktorii olarak tanimlanan kronik diisiikk dereceli
inflamasyon da, dolasimdaki miktarlar: artan pro-inflamatuvar sitokinlerden, timor
nekroz faktor-a (TNF-a), interlokin-6 (IL-6) ve C-reaktif proteini (CRP), insiilin
sinyalizasyonunu zayiflatarak, insiilin hassasiyetini ve etkisini engelleyerek, insiilin
direnci gelisimine, bunun yani sira B hiicre 6liimiine ve nihayetinde tip 2 diyabete
neden oldugu belirtilmektedir (Shoelson ve ark., 2006; Esser ve ark., 2014; Yazici,
2015; Ozbayer ve ark., 2018; Yalcin ve Rakicioglu, 2018) .

IL-6, IL-1, CRP ve TNF- a gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin salinimmdan sorumlu
olan adipoz dokunun (Yag dokusu) depo organi olmasinin yani sira endokrin bir organ
oldugu da anlasilmistir (Sheng ve Yang, 2008; Yal¢in ve Rakicioglu, 2018; Ozbayer
ve ark., 2018). Ozellikle abdominal obezitedeki karin i¢i yag dokusundan fazla
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miktarlarda TNF-o ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler salgilanir ve bunlar
karacigerde CRP iiretimini uyararak kronik inflamasyonu tetikler (Park ve ark., 2005;
Hanci ve ark., 2012; Silva ve Pais de Lacerda, 2012) Obez bireylerde ve tip 2 diyabetli
hastalarda I1L-6 diizeyi artmaktadir (Hamid ve ark., 2005). Yag kiitlesinin obezitede
azaltilmasi ile IL-6 diizeyi de azalmaktadir (Lukic ve ark., 2014).

Insiilin sinyal ve inflamatuar yolaklarin dogrudan etkilesimi Sekil 6°da gosterilmistir.
Bu insiilin sinyal kaskadi iki ana yola ayrilir. Bunlardan ilki, glukoneojenezin
baskilanmasi olmak {izere, glukoz alimi {izerindeki insiilin etkisinden ve ayrica
insiilinin diger metabolik etkilerinden biiyiik 6l¢iide sorumlu olan fosfatidil inositol 3-
kinaz (PI3K) - AKT (ayrica protein kinaz B (PKB) olarak da bilinir) yoludur. ikinci
yol, gen ekspresyonuna aracilik eden Ras-mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK)
yoludur. Ras/ MAPK yolu, gen ekspresyonu iizerindeki insiilin etkisine aracilik eder,
fakat ayn1 zamanda hiicre biiyiimesini ve farklilagsmasini kontrol etmek i¢in PI3K-

AKT yolu ile etkilesime girer (Taniguchi ve ark., 2006).

Bu yollarm ortak ortasi, dért ayri aile {iyesi olan IRS 1-4'i igeren IRS'dir. Insiilin
reseptOriiniin aktive edilmesi, IRS1'in tirozin fosforilasyonuna yol agar, boylece sinyal
iletimini baglatir. NFKB ve AP-1 Fos / Jun enflamatuar yolaklarinin uyarilmasi,
IRS1'in sinyal kabiliyetini azaltan serin kinazlarin, ¢ I kappa B kinase beta (Ikkb) ve
C-jun N-terminal kinase 1 (Jnkl) 'in aktivasyonu ile sonug¢lanir. IRS proteinlerinin
iltihaplanmaya bagli ek negatif diizenleyicileri, iltthaplanmaya neden olan ve IRS
bozulmasini tesvik eden Socs proteinlerini ve Nitrik oksitlerini gerir. Nitrik oksit
ayrica, PI3K / Akt aktivitesini, Akt'nin S-nitrozilasyonu ile azaltir (de Luca ve Olefsky,
2008).
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Sekil 6. Insiilin sinyal ve inflamatuar yolaklarin dogrudan etkilesimi (de Luca ve
Olefsky, 2008).

Sitokinler

Inflamatuar veya antijenik etkilesime yanit olarak sitokinler sentezlenir. Lenfositlerin
olgunlagip farklilagsmasini saglarlar. Sitokinler kokenlerine gore; tek c¢ekirdekli
fagositik hiicreler tarafindan iiretilen monokinler, aktive lenfositler tarafindan tiretilen
lenfokinler ve 1okositlerden koken alan bagisiklik hiicreleri arasinda uyarict veya
durdurucu uyarilar tasiyan interlokinler olmak tizere gruplara ayrilirlar. Lokosit
kemotaksisini tetikleyenlere de kemokinler denir (Kiiltiirsay, 2003). Fonksiyonel
ozelliklerine gore de mononiikleer hiicreler tarafindan sentezlenen dogal immiinite
sitokinleri (TNF, IL-1, IL-12, IFN, IL-10, IL-6, IL-15, IL-8) ve genelde T lenfositleri
tarafindan sentezlenen adaptif immiinite sitokinleri olarak siniflandirilabilirler
(Desborough, 2000).
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Interlokin-6 (1L-6)

IL-6, tip 2 DM ve insiilin direnci ile iligkili akut faz cevabinda (bazen diisiik dereceli
iltihap olarak da adlandirilir) 6nemli rol oynayan pro inflamatuvar bir sitokindir
(Hamid ve ark., 2005; Zang ve ark., 2011;Yin ve ark., 2013; Zamora-Ginez ve ark.,
2013; Banerjee ve Saxena, 2014; Ghavimi ve ark., 2016). IL-6, insiilinin etkilerini
diizenleyerek, glikoz metabolizmas1 iizerindeki etkileriyle enerji dengesinin
diizenlenmesinde 6nemli bir gorev yapar (Zamora-Ginez ve ark., 2013). IL-6, hem
bagisiklik hiicreleri hem de yag dokusu tarafindan salgilanir (Yin ve ark., 2013).
Bunlarin yani sira, vaskiiler endotelyal hiicreler, fibroblastlar, mesane ve serviks gibi

timor hiicrelerinden de salinir (Naka ve ark., 2002).
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Sekil 7. IL-6 iireten hiicreler (Naka ve ark., 2002).

IL-6’nin; B hiicre uyarici faktor-2, B hiicre farklilagma faktorii, plasmasitoma biiylime
faktorii, hibridoma/plasmasitoma-1ve interferon -2 gibi esanlamli olarak kullanilan

isimleri de bulunmaktadir (Dinarello, 2000).

IL-6, IL-1 ve TNFa ‘ya cevap olarak iiretilir (Kato ve ark., 1990). IL-6, inflamatuvar
cevabin gelismesi ve ortaya ¢ikmasi i¢in, B lenfositlerin antikor {ireten plasma
hiicrelerine farklilasmasini1 saglarken, hepatositlerden kompleman komponentlerinin
ve CRP’nin salinimina sebep olur (Karaman ve ark., 2015). T lenfosit ve timositler
icin yardimer uyaricidir. Kemik iligindeki hematopoietik kok hiicrelerin gelisimini
diger sitokinlerle beraber uyarir. T-helper hiicrelerini IL-1 ile birlikte aktive eder
(Yalgin, 2010).

IL-6'y1 kodlayan gen, 7p21 kromozomunda bulunur (Heinrich ve ark., 2003; Yin ve
ark., 2013; Banerjee ve Saxena, 2014; Karaman ve ark., 2015; Ragab ve ark., 2019).
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IL-6, sinyallerini interlokin-6 alfa alt biriminden (IL-6R) ve bir sinyal iletici alt
birimden (gp130- glukoprotein 130) olusan bir heterodimerik reseptor kompleksi
araciligiyla, JAK/STAT yolagini kullanarak iletirler (Heinrich ve ark., 2003; Hamid
ve ark., 2005; Bekalp ve ark., 2014), (Sekil 8).
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Sekil 8. IL-6 sinyal yolagi (URL -1)

Inflamatuvar yamitin, tip 2 diyabet patogenezinin énemli bir parcas oldugu bilinmekte
olup (Festa ve ark., 2000; Fern’andez-Real ve Ricart, 2003; Yin ve ark., 2013), hem
immiin hiicreler hem de adipoz doku tarafindan salgilanan ¢ok fonksiyonlu bir sitokin
olan IL-6, inflamatuvar yanitta anahtar bir rol oynadig: ve insiilin direnci ve tip 2 DM

ile iligkili oldugu yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Yin ve ark., 2013).

IL-6 mMRNA eksprsyonu ve insiilin direncinin anlamli bir koralasyona sahip oldugu ve
tip 2 diyabetde plazma IL-6 diizeylerinin arttig1 ve bu yiizden IL-6y1 ¢ekici bir aday
gen yaptig1 bulunmustur (Banerjee ve Saxena, 2014).
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Polimorfizm veya allelik varyant, fenotipik degisiklige yol agmayan bolgelerdeki
DNA degisikliklerine denir. (Arisoy, 2004). Polimorfizmler mutasyonlarla ortaya
cikar. Mutasyon, bir niikleotid tipinden digerine bir degisiklik, bir ekleme veya silme
veya niikleotidlerin yeniden diizenlenmesi nedeniyle olabilir, bu mutasyonlar
toplumda %1’den daha yiiksek siklikta bulunursa buna polimorfizm denir (Somaia ve
Mona, 2012).

Bir baska deyisle, Genetik polimorfizm, en az yaygin alelin yaklagik% 1 veya daha
yiiksek bir frekansa sahip oldugu, iki alleli olan tek bir okgenetik lus tarafindan kontrol

edilen bir 6zelligin kalitim1 olarak tanimlanir (Somaia ve Mona, 2012).

Polimorfizmlerin ¢ogu, genlerdeki tek bir niikleotidin bir digeri ile degismesinden
olusur ve tek nokta polimorfizmi (TNP) ya da single nucleotide polymorphisms (SNP)

diye isimlendirilir (Somaia ve Mona, 2012).

IL-6 geninde, -174 G/C, -572 G/C, -598 G/A ve -628 C/A’ tek nikleotid
polimorfizmleri tanimlanmistir (Tanaka ve ark., 2005; Tonet ve ark., 2008; Timasheva
ve ark., 2008; Sanders ve ark., 2009; Wypasek ve ark., 2010; Wang ve ark., 2011).

Bircok ¢alismada, IL-6 gen promotor bolgesinde tanimlanan 598G/ A (rs1800797),
572G / C (rs1800796) (daha 6nce -634 C/G olarak bilinen) (Koh ve ark.2009; Yin ve
ark.2013) ve 174 G/C (rs1800795) tek niikleotid polimorfizmlerinin IL-6 ekspresyonu
ile iligkili oldugu, -572 G/C ve -174 G/C polimorfizmlerinin IL-6 diizeyini etkiledigi
ve IL-6 aktivasyonunun da CRP diizeylerini etkiledigi bildirilmistir (Losito ve ark.,
2003; Ferrari ve ark., 2004; Bennermo ve ark., 2004; Malarstig ve ark., 2007; Zang
ve ark., 2011; Zamora-Ginez ve ark., 2013).

Yine yapilan calismalarda, IL6 gen promotér bolgesinde bulunan -572 G/C
polimorfizminin IL6 gen transkripsiyonunu ve serum seviyelerini etkileyebilecegi
gosterilmistir (Brull ve ark., 2001; Kitamura ve ark., 2002; Yin ve ark., 2013).

Son zamanlarda, ¢esitli populasyon da IL6 geni —572 G/ C polimorfizmi ve tip 2
diyabet riski arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin gesitli epidemiyolojik ¢aligmalar
da yapilmistir (Yin ve ark., 2013).
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Biitiin bu sebeplerden dolay1; bizde ¢alismamiz da tip 2 diyabetli hastalarda 1L-6
geninin varyantlarinin frekanslarini belirleyerek bunlarin tip 2 diyabet hastaligi ile

iliskisini arastirmay1 amagladik.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Materyal

Calismamiz, Artvin Devlet Hastanesi, I¢ hastaliklar1 Anabilim Dalina bagvuran 127
Diyabetli hasta (normal diyabetik, diyabetik nefropatilive diyabetik retinopatili) ile 83
saglikl1 kisiden alinan kan 6rneklerinden izole edilen DNA 6rneklerinde planladi. IL6
geni mutasyonu igin 127 hasta ve 83 kontrol érneginin DNA’s1 amplifiye edildi. Bu
calisma, Karadeniz Teknik Universitesi Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi.
Helsinki Deklarasyonu'na gore, bu ¢alismalara ekleme edilmeden oOnce tiim

hastalardan bilgilendirilmis onam alindi.

2.2.  Yontem

DNA eldesi DNA izalasyon kiti kullanilarak yapildi. DNA, IL-6 genindeki -572 G/C
polimorfizmi i¢in uygun primerler kullanilarak PCR’da ¢ogaltildi. Amplifiye edilen

her bir PCR {irlinii daha sonra %2'lik agaroz jel elektroforezde incelendi.

Orneklerin kisisel o6zellikleri (Tablo 2) belirlendi. Gerekli bilgiler kisilerin

kendilerinden alindi.

Tablo 2. Calisma 6rneklerinin degerlendirmeye alinan kisisel 6zellikleri

Kisisel Ozellikler

Yas

Cinsiyet

Sigara

Diyabetik Retinopati
Diyabetik Nefropati

2.3.  Kullanilan Cihazlar

1.  Buzdolab:

2 Ceker ocak

3. Derin dondurucu

4.  Elektroforez icin gii¢c kaynagi
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2.4.

© © N o O

10.
11.
12.
13.
14.

Hassas terazi

Manyetik karistiric

Mikro dalga firin

Otomatik pipet seti

PCR cihazi (thermall cycler)
PH metre

Shakerli su banyosu
Sogutmali santrifiyj

UV transiliiminator

Vorteks

Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

© © N o g &

10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.

DNA izlolasyon kiti (Macherey- Nagel)

25 niikleotidlik primer ¢ifti (Methabion, Frankfurt)

BsrBl Restriksiyon Endoniikleaz Enzimi (Thermo Scientific™,
ER1271)

Taq DNA polimerase (NEB 1,10320s)

PCR buffer (10X) ( NEB, B9014S)

dNTP mix ( NEB, N0447S)

Tris base (PROMEGA H5131)

Tris-HCI (Sigma T-5941)

Molekiiler weight marker (NEB, N32315s)

Agaroz (Seakem/LE agarose )

Etidium bromid (Sigma E-8751-1G)

Borik asit (PROMEGA H5001)

EDTA (Thermo Scientific™, 17892)

Loading buffer (Fermantas R 0611)

Absolii etanol (Merck KGaA 64271)

Polypropylen kapakli tiip (1,5 ml) (SARSTEDT, 72 706400)
Polypropylen kapakli tiip (0,2 ml) (AXYGEN, PcR-02-c)
EDTA’l1 vacutainer tiip (6 ml)

Mikropipet ucu (silikonlu 1 ml) (SARSTEDT, 70 1130)
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20. Mikropipet ucu (silikonlu 100 ul) (SARSTEDT, 70 760012)
21. Mikropipet ucu (silikonlu 10 ul) (SARSTEDT, 70 1130)
22. Beher

23. Meziir

24. Eldiven (Steril ameliyat)

2.5. IL-6 geni -572 G/C Polimorfizmi

2.5.1. Kullanilan PCR karisimi

Her bir DNA 6rnegi i¢in 25 ul’lik PCR karisimi elde edildi. Bu karisim asagidaki
oranlarda hazirlandi. DNA o6rnekleri IL-6 geni icin asagida goriilen primerler, PCR
sartlar1 ve PCR karisimi kullanarak ¢ogaltildi. (Tablo 3). Buna uygun primer dizileri,
ticari olarak satin alindi (Methabion, Frankfurt, GERMANY).

PCR islemi gerceklestirdikten sonra elde edilen PCR {irtinleri, polimorfizmi
belirlemek amaci ile 5U BsrBI (Thermo Scientific™) restriksiyon enzimiyle muamele
edilerek 37 °C’de 1gece boyunca bekletilmek siireti ile kesim islemine tabi tutuldu.
Son {irtinler daha sonra %2’lik agaroz jelde yiiriitiildi. CCD kamerada Labsworks

Software programu ile incelendi.

Tablo 3. PCR karigimi (tek orneklik) ve PCR Sartlari

PCR Karisimi PCR Sartlan
Adim Zaman Sicakhk (+)  Siklus

Primer 1 2 pmol  Sense:

5'- GGAGACGCCTTGAAGTAACTGC- 3'
Primer 2 2 pmol  Antisense:

5’- GAGTTTCCTCTGACTCCATCGCAG- 3’
dNTP mix 0,2 mM 7 dk. 94 °C
PCR buffer Amplifikasyon 35
Tris-HCI 10 mM  Denaturasyon 30s 94 °C
KCI 50 mM Baglanma 40s 59 °C
Taq pol 2U Uzama 40s 72°C
H20O (distile) 9ul  Son Uzama 7 dk. 72°C
DNA 0,5-1ug Bekleme - 4°C -
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2.6.  Agaroz Jel Elektroforezi

2.6.1. Agaroz Jel Elektroforez Cozeltileri

10 X Tris Borat EDTA (TBE) Buffer

50 gr borik asit, 108 gr tris base ve 40 ml 0,5 M EDTA (pH: 8), distile su ile 1000

ml’ye tamamlandi. Manyetik karistiricida karistirildi

Etidium bromid (1mg/ml)

Etidium bromidden, konsantrasyonu 1 mg/ml olacak sekilde distile su ile ¢ozelti

hazirlandi.

2.7. Agaroz Jel Elektroforez Yontemi

PCR sonrasi olusan tirtinlerin incelenmesi i¢in %2’lik agaroz jel hazirlandi ve 6rnekler

agaroz jel elektroforez yontemine tabi tutuldu.

Agaroz Jelin Hazirlanmasi

%2 agaroz jel igin 1,6 gr agaroz (Seakem/LE agarose) tartilip bir beher i¢erisinde TBE

buffer ile 80 ml ye tamamlandi.

Mikrodalga firinda kaynatildi.

Firindan ¢ikarildiktan sonra tizerine 4 pl etidium bromid konup karistirildi.
Hazirlanan jel, jel dokme kalibina dokiildii.

Jel donduktan sonra iizeri 1 X TBE Buffer ile dolduruldu.

14 ul PCR drini alimip 3 pl loading buffer ile karistirildi ve jeldeki kuyucuklara
yiiklendi.

Kuyucuklardan birine marker (NEB, N32315s) yiiklendi.
Yiikleme islemi bittikten sonra elektrodlar yerlestirilerek 130 voltta yaklagik 2 saat

yiiriitiildi.
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2.8. Degerlendirme

Agaroz jele yliklenen PCR iiriinlerinin elektroforez islemi tamamlandiktan sonra jel
CCD kamera altinda incelenerek fotografi ¢ekildi. Goriintiiler, Labworks Software

programina yiiklenerek bilgisayarda degerlendirildi.

Calismamizda, restriksiyon enzimi kesim sonrasi olusan fragment uzunluklari C aleli
i¢in 163 bp, G aleli i¢in 101ve 62 bp’dir. CC (163-bp), GC (163-101, ve 62-bp) ve GG
(101 ve 62-bp) olmak tizere 3 genotip belirlendi (Sekil 9).

1 2 3 4= SR O ISR 9 10 11 12 13 14 M

163 bg
101 bg
62 bg

163 bg
101 bg
62 bg

B)

Sekil 9. IL-6 ‘ya ait gen bolgesinin BsrBI restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu olusan
DNA fragmentlerinin jel goriintiisi. A) M: Marker, 1,2 ve 10 numarali
ornekler GC genotipi olarak; 3-9, 11-14 numarali 6rnekler GG genotipi olarak
belirlendi. B) M: Marker, 1,2 ve 11 numarali 6rnekler GC genotipi olarak; 3-
10 ve 12 numarali 6rnekler GG genotipi olarak belirlendi.

2.9.  Verilerin Istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Bu calisma da kullanilan istatistiksel yontemler, Universitemiz veri tabaninda bulunan
SPSS v.19 paket programi kullanilarak yapildi. Elde edilen bulgular; kategorik
degiskenler icin chi-square testi kullanilarak, siirekli ve nicelik belirten iki grubun

karsilastirilmast icin Bagimsiz iki Orneklem t Testi kullanilarak degerlendirildi.
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Bu istatistiksel testleri yapmadan 6nce gerekli varsayimlarin saglandigi gézlenmistir.
Ayrica yapilan biitiin istatistiksel analizlerde birinci tip hata olan anlamlilik diizeyi
0.05 olarak alinmustir. Elde edilen bulgular Tablo 5 - Tablo 9°da verilmistir. Bu
tablolara gore; Kontrol ve tiim hasta grubuna ait bazi kisisel 6zellikler chi-square testi

kullanilarak belirlendi.

Kontrol ile diyabet ve diyabetik nefropatili hasta grubuna gore IL-6 geni G572C
genotip ve allellerinin dagilimi, IL-6 G572C genotipleri ile ilgili klinik degiskenler Ki-
kare testi uygulanarak degerlendirildi.

30



3. BULGULAR

Kontrol grubuna gore, tiim hasta grubunda cinsiyet (p=0.000), sigara i¢imi (p=0.000),

diyabetik retinopati (p=0.000) ve diyabetik nefropati (p=0.000) y6niinden istatistiksel

olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Kontrol ve tiim hasta grubuna ait bazi kisisel 6zellikler

Kontrol Diyabet Hastasi
Kisisel ozellikler N N Istatistik
(%) (%)
Cinsiyet
26 77
Kadin
3L) (1) P=0.00
Erkek S7 >0
(69) (39)
Sigara kullanimi
Kullanan 8 Ll
(6.7) (93.3) _
P=0.000
Kullanmayan iS 15
(83.3) (16.7)
Diyabetik Retinopati
Var 0 40
0) (31.5) P=0.00
yok 83 87 '
(100) (68.5)
Diyabetik Nefropati
Var 0 44
(©) (35 P=0.00
Yok 83 83 '
(100) (65)

p*= Ki-kare Testi

Kontrol grubuna gore, hasta grupda cinsiyet (p= 0.00), boy (p= 0.002), kilo (p=0.00)

acisindan istatistiksel olarak fark bulunurken yas (p=0.076), kolesterol (p=0.261),
HDL (p=0.434), LDL (p=0.695) ve trgiserit (p= 0.210) yoniinden istatistiksel olarak
onemli bir fark bulunmadi (Tablo 5).
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Tablo 5. Kontrol ve hasta grubunun bazi kisisel 6zellikleri

Kontrol Hasta
n n
PARAMETRELER mean =+ sd mean =+ sd ISTATISTIK
median median
%25-%75 %25-%75
Cinsiyet _ .
(kadmerkek) 26/57 77/50 P=0.000
83 127
55.63+10.65 60.44+12.70 s
Yas 55.50 61.00 P=0.076
47.00-63.00 51.00-70.00
83 127 U
Boy 1.67+0.079 1.63+£0.077 P=0.002
. 83 127 _
Kilo 75.40+12.81 83.46+15.24 P=0.000*
83 127
186.72+42.54 197.03+53.25 e
Totalkolesterol 192.00 185.00 P=0.261
166.00-21.00 162.00-22.00
83 127
51.97+32.68 44.35+13.28 e
HDL 47.00 43.10 F=0.434
37.00-55.00 35.00-52.00
83 127
112.164+32.04 120.40+42.49 e
LDL 112.00 111.00 F=0.695
93.80-134,80 93.00- 15.00
83 127
o 176.12+102,35 120.40+42.49 U
Trigliserit 172.00 150.00 P=0.210

116.00-211,00

*Bagimsiz iki orneklem t testi, **Man Whitney U testi

108.00- 219,00

Kontrol ve diyabet hasta grubunun, IL-6 G572C genotip say1 ve yiizdeleri ile alel say1
ve ylizdeleri Tablo 6’da goriilmektedir. Buna gore; bu ¢alismada, G572C genotip
sikligr kontrollerde GG %83.1, GC %16.9 ve CC %0.0 olarak, hastalarda ise GG
%88.2, GC %9.4 ve CC %2.4 olarak belirlendi. Istatistiksel olarak, kontrol grubu ile
hasta grubu arasinda IL-6 G572C genotip say1 ve yiizde degerleri bakimindan anlamli
diizeyde farkl1 olmadig1 bulundu (p*=0.114). Hasta grubunda CC genotipi nadir olarak

goriiliirken, kontrol grubunda hi¢ goriilmedi.
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Tablo 6. Kontrol ve diyabet hasta grubuna goére IL-6 geni 572 G/C polimorfizminin
genotip ve allellerin dagilimi1

Kontrol Diyabet hastasi
n (%) n (%) Istatistik
83 (100) 127 (100)
IL-6 572 Genotip
GG 69 (83,1) 112 (88,2)
GC 14 (16,9) 12 (9,4) P*=0.114
CcC 0 0) 3 (24)
IL-6 Alel
G 152 (83,5) 236 (92,9)
C 28 (16,5) 18 (7,1)

P*= Ki-Kare testi

Diyabet nefropatili ve diyabetik retinopatili hasta grununun, IL-6 G572C genotip say1
ve yiizdeleri ile alel say1 ve yiizdeleri Tablo 7’de goriilmektedir. Buna gore; bu
calismada, G572C genotip sikligi diyabetik nefropatili olanlarda GG %84.1, GC
%11.4 ve CC %4.5 olarak, diyabetik nefropatili olmayanlarda ise GG %87.3, GC %10
ve CC %2.7 olarak belirlendi. Diyabetik retinopatili olanlarda GG %87.5, GC %10 ve
CC %2.5 olarak, diyabetik retinopatili olmayanlarda ise GG %88.5 GC %9.2 ve CC
%2.3 olarak belirlendi. istatistiksel olarak, Diyabetik Nefropatili ve Diyabetik
Retinopatili olan ve olmayan hasta grubu arasinda IL-6 G572C genotip say1 ve yiizde
degerleri bakimindan anlaml diizeyde farkli olmadig1 bulundu (p"=0.668, p=0. 987).

Tablo 7. Diyabetik Nefropatili ve Diyabetik Retinopatili olan ve olmayan hasta
grubuna gore IL-6 geni 572 G/C polimorfizminin genotip ve allellerin dagilim

IL-6 GENOTIPI ALLELLER
() (n)
(%) (%)
GG GC CcC G C
Diyabetik Nefropati 96 11 2 203 24
Olmayan Hastalar (87.3) (10.0) (2.7) (89) (11)
Diyabetik Nefropatili 37 5 1 79 11
Hastalar (84.1) (11.4) (4.5) (86.8) (13.2)
Istatistik P=0.668
Diyabetik Retinopati 77 8 2 162 18
Olmayan Hastalar (88.5) (9.2) (2.3) (90) (10)
Diyabetik Retinopatili 35 4 1(25) 74(89.2) 9
Hastalar (87.5) (10.0) (10.8)
Istatistik P=0.987
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Diyabet, diyabetik nefropatili ve diyabetik retinopatili hastalar ile kontrol grubunda
degerlendirilen kolesterol, trigliserid, sistolik, diastolik basing, HDL ve LDL IL-6
G572C genotiplerine gore karsilastirildiginda, genotiplere gore kolesterol agisindan
GG, GC ve CC genotipleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p=0.866), (p=0.085). yoniinden GG, GC ve
degerlendirildiginde istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0.876, p=0.278), HDL

Trigliserit CC genotipleri
acisindan GG, GC ve CC genotipleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunmadi
(p=0.447, p=0.724), LDL agisindan ise yine GG, GC ve CC genotipleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadi (p=0.982, p=0.017), Sistolik (p=0.506, p=0.815) ve
Diastolik (p=0.303, p=0.915) basing agisindan ise tiim genotiplerde istatistiksel olarak
fark gézlenmedi (Tablo 8).

Tablo 8. Kontroller ve Hastalarin Bazi Klinik Parametrelerine Gore IL-6 Geni 572 G
/ C Polimorfizminin Genotip Dagilimlari

Parametereler  Grup Genotip Istatistik
GG GC cC
Kolesterol Hasta 197.90+55.23 190.66+38.80  196.00+0.00 *P=0.886
(mg/dl) Kontrol ~ 190.35+44.10  168.87+28.81 *P=0.085
Trigliserit Hasta  181.09+121,34  164.93+72.82  166.00+0.00 *P=0.876
(mg/dl) Kontrol  181.64+106,56  148.92+75.64 *P=0.278
Sistolik Basme Hasta 135.59+20.79 136.66+25.81  160.00+0.00 **p=0.506
Kontrol ~ 123.98+11.58 123.2149.11 **P=(.815
Diastolik Hasta 80.77+13.74 78.66+10.60  100.00+0.00 **p=0.303
Basing Kontrol 77.4349.54 77.14+7.52 **p=0.915
HDL Hasta 44.86+13.53 40.46+10.19 39.20+0.00 *P=0.447
Kontrol 52.55+35.54 49.14+10.98 *P=0.724
LDL Hasta 120.47+43.70 118.53+31.49  124.00+0.00 *P=0.982
Kontrol 115.91+31.75 93.67+27.52 *P=0.017

*= One way ANOVA

**= |ndependent Two Sample t Test
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4. TARTISMA

Tip 2 diyabet, genellikle 40 yasindan sonra klinik olarak belirgin hale gelir (Xiao ve
ark., 2009). Tip 2 diyabet, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkiler ve ulusal
saglik ve ekonomi lizerine biiylik bir ekonomik yiik getirmektedir (Yin ve ark., 2013).

Son yillarda, kanitlar, tip 2 diyabetin dogal immiin sistemin diizensizligine bagl
olabilecegi ve kronik inflamasyonla iliskili oldugunu ortaya ¢ikarmustir (Illig ve ark.,
2004), ve bazi literatiirlerde, tip 2 diyabet, kronik inflamasyonun neden oldugu bir
hastalik olarak tanimlanmis, bircok calismada da diyabetteki inflamasyonun bu
patojenik rolii kanitlanmistir (Pradhan ve ark., 2001; Zang ve ark., 2011). Adipoz
doku, karaciger ve kasta meydana gelen kronik diisiik dereceli inflamasyonun neden
oldugu diisiiniilen instilin direnci, tip- 2 diyabet olan hastalarin ¢ogunun karakteristik
bir 6zelligidir (de Luca ve Olefsky, 2008; Zang ve ark., 2011). Insiilin direnciyle
TNF-alfa, IL-6 ve C-reaktif protein gibi inflamasyondaki bircok biyomarkirim iligkili
oldugu ve tip 2 diyabetin gelisimini onceden haber verdigi bildirilmistir (Lee ve
Pratley, 2005; Zang ve ark., 2011). Bununla birlikte; proinflamatuar sitokinlerin,
iskelet kasi, karaciger ve adipoz dokuda insiilin sinyal iletimini inhibe ederek, insiilin

direncine neden olabilecegi de belirtilmistir (Kiligh ve Acibucu, 2015).

Bazi epidemiyolojik c¢alismalarda da, C-reaktif protein ve interlokin-6 gibi
inflamatuvar markirlarin artan plazma konsantrasyonlarinin tip 2 diyabet ile iliskili
oldugu (Pradhan ve ark., 2001) ve inflammasyon durumunda bu markirlarin disiik
seviyenin ise tip 2 diyabet gelismesinde énemli bir rol oynadigi fikrini destekledigi
gosterilmistir (Pradhan ve ark., 2001; Spranger ve ark., 2003; Hu ve ark., 2004; Herder
ve ark., 2006; Koh ve ark., 2009).

IL-6, konak savunmasinda merkezi bir rolii olan ¢ok islevli bir sitokindir (Kitamura
ve ark., 2002; Nishimoto ve Kishimoto, 2006; Koh ve ark., 2009). Birgok hiicre tipi,
monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotel hiicreleri, adipositler, glomerular
mezangial hiicreler, T hiicreleri ve mast hiicreleri gibi hiicreler, zararli uyaranlara

cevap olarak IL-6'y1 iiretirler (Kitamura ve ark., 2002; Bennermo ve ark., 2004).
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IL-6, bagisiklik tepkisinin diizenlenmesi, inflamasyon ve hematopoezdeki o6nemli
rollerinin yani sira, insiiline direngli durumlarla iligkili akut faz cevabmin da ana

diizenleyicisidir (Hamid ve ark., 2005; Koh ve ark., 2009).

Aslinda, genetik varyasyonlar, inflamatuvar faktorlerdeki degisimin bir kismini
aciklamak i¢in Onerilmistir, ancak; bu genetik varyasyonlar insiilin direnci gibi
inflamatuvar1  tetikleyenlerde, inflamatuvar  faktorlerin  konsantrasyonunun

belirlenmesinde daha 6nemli bir rol oynayabilirler (Koh ve ark., 2009).

IL-6 promotériiniin -174 (rs 1800795), -572 (rs 1800796) ve -597 (rs 1800797)
pozisyonlarindaki ii¢ tek niikleotit polimorfizmleri, IL-6’nin transkripsiyonunda ve
ekspresyonunda bireyler arasi degisime neden olabilir (Terry ve ark., 2000; Xiao ve
ark., 2009).

Eskiden -634G — C olarak bilinen IL-6 — 572 C — G tek niikleotit polimorfizmi,
Japon popiilasyonunda diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile iligkilendirilmistir

(Kitamura ve ark., 2002; Koh ve ark., 2009; Chang ve ark., 2016).

Calismamizin sonucunda kontrol grubuna gore, tiim hasta grubunda istatistiksel
olarak, cinsiyet, sigara i¢imi, diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati yoniinden

istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 5).

Calismamizda, kontrol grubu ile tip 2 diyabet hasta grubu arasinda IL-6 geni 572 G/C
polimorfizminin genotip say1 ve yiizdeleri ile alel say1 ve yiizde degerleri bakimindan

anlamli diizeyde fark olmadigi ancak CC genotipinin nadir oldugu bulundu (Tablo 7).

Bizim ¢alismamizin sonucundan farkli sonuglar elde eden ¢alismalar da vardir. Buna
gore; Wang ve arkadaslari yaptiklari calismada, IL-6 geni 572 GG genotipinin goriilme
sikligimin tip 2 diyabette %4.7 ve kontrol grubunda ise %1.84 oldugunu ve iki grup
arasinda anlamli bir fark bulundugunu, bu verilere dayanarak, IL-6 geni 572 GG
genotipinde tip 2 diyabet riskinin yiiksek olabilecegini bildirmislerdir (Wang ve ark.,
2010).

Zang ve arkadaslari ise yaptiklar1 ¢alismalarinda, tip 2 diyabet grubunda, GC veya GG
genotipli bireylerle CC genotipli bireyleri karsilagtirdiklarinda, plazma I1L-6
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seviyelerinin GC veya GG genotipli bireylerde daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir
(Zang ve ark., 2011).

Yin ve arkadaslari, IL-6 geni —572 G aleli ile artmus tip 2 DM riski arasinda anlamli
bir iliski oldugunu ortaya koymuslardir (Yin ve ark., 2013; Banerjee ve Saxena, 2014).
Arastirmacilarin alel modelinin sonucu, G alel tasiyicilarinda tip 2 diyabet gelisme
riskinin, C alelindekinden 1,29 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, GG
genotipine sahip bireylerin, GC genotipine veya CC genotipine kiyasla tip 2 diyabet
gelisimi riskinin 6nemli derecede yiiksek oldugu da bildirilmistir (Yin ve ark., 2013).

Ayn1 zamanda bu arastirmacilar, bu lokasyondaki SNP'lerin gelecekte tip 2 diyabet
taramasi, teshisi ve tedavisi icin aday biyobelirtegler olarak goriilebilecegini de

soylemislerdir (Yin ve ark., 2013).

Bazi calismalar, —-572 G alelini tasiyan bireylerin, G aleli olmayanlara gore daha
yiiksek bir IL-6 salgilama kapasitesine (Kitamura ve ark., 2002) ve daha yiiksek
plazma fibrinojen (Wong ve ark., 2007) ve CRP seviyelerine (Wong ve ark., 2007;
Sajio ve ark., 2007) sahip oldugunu géstermektedir (Koh ve ark., 2009).

572-tek niikleotid polimorfizmi ile ilgili olarak, Kafkasyali Danimarkali denekler
arasinda yapilan bir ¢alismada, C alelini tasiyanlarin tip 2 DM gelisme riskinde 6nemli

bir artis oldugu gosterilmistir (Hamid ve ark., 2005; Zamora-Ginez ve ark., 2013).

Zang ve arkadaslar1 Mogalistanli gestasyonel diyabetli hamile ve saglikli hamile
kadinlarla yaptiklart ¢alismalarinda, Saglikli gebeliklerde IL-6 572C / G frekanslari
CC (% 21.67), CG (%37.5) ve GG (%40.83) olarak ve allel frekanslarin1 C (%40.42)
ve G (%59.58) olarak bulmuslardir. Gestasyonel diyabetli gebeliklerinde IL-6 572C /
G'nin dagilim sikliklarin1 CC (%19.29), CG (%54.29) ve GG (%26.43) olarak, Alel
frekanslarini ise sirasiyla C alleli (%46.43) ve G alleli (%53.57) olarak bulmuslardr.
Caligmalarinin sonucunda, gestasyonel diyabetli hamileler ve saglikli gebelikler
arasinda IL-6 572C / G'nin genotipleri veya alel sikligi agisindan anlamli fark
olmadigini bildirmislerdir (Zhang ve ark., 2017).
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Bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak, Pandaya ve arkadaslar1 Banglades populasyonu
ile yaptiklari ¢alismalarinda, IL-6 -572 C> G polimorfizminin tip 2 diabetes mellitus
ile iliskili olmadigin1 sdylemislerdir (Pandaya ve ark., 2016).

Calismamizda, Diyabetik nefropatili ve diyabetik retinopatili olan ve olmayan hasta
grubu arasinda IL6 geni 572 G/C polimorfizminin genotip say1 ve yiizdeleri ile alel

say1 ve ylizde degerleri bakimindan anlamli diizeyde fark olmadigi bulundu (Tablo 8).

Bizim sonucumuzdan farkli olarak; Chen ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢aligmalarinda,
IL-6 gen promotdrii -572C/G polimorfizminin tip 2 diyabetik nefropatiyle iliskili
oldugunu ve G alelinin, tip 2 diyabetik nefropati i¢in genetik bir risk faktorii
olabilecegini, G allelinin, tip 2 diyabetik nefropatinin patogenezinde IL-6

ekspresyonunu artirarak riski artirabilecegini bildirmislerdir (Chen ve ark., 2009).

Yine bizim sonuglarimizdan farkli olarak; Chang ve arkadaslari genel olarak,
rs1800796 GG ve rs1524107 CC homozigot genotiplerin tip 2 diyabetlilerde nefropati
gelisimi i¢in daha fazla risk olusturabilecegini gostermislerdir (Chang ve ark., 2016).

Kitamura ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, tip 2 diyabetli Japonlarda IL-6 572 G /
C polimorfizminin diyabetik nefropatinin (uzun siire devam eden hiperglisemi nedeni
ile olur) ilerlemesi ile iligkili olabilecegini ve bu polimorfizmin diyabetik nefropatinin
ilerlemesine kars1 genetik duyarliliktan sorumlu olabilecegini gostermislerdir. GG
genotipin, diyabetik nefropatinin gelisimi ve/veya ilerlemesi tizerindeki etkisini biiyiik
Olcekli prospektif bir calisma ile dogrulamak gerektirdigini de bildirmislerdir
(Kitamura ve ark., 2002).

Lu ve arkadaglari diyabetik retinopati ile ilgili yaptiklar1 g¢aligmalarinda, GG
genotipinin diyabetik retinopati i¢in risk olabilecegini bildirmislerdir (Lu ve ark.,
2017). Yapilan litaratiir taramasinda IL-6 geni ile ilgili diger SNPlerin ¢aligmasina
rastlanirken, 572G/C polimorfizmi ile diyabetik retinopatiyi karsilagtiran bagka bir

caligmaya rastlanmamastir.

Calismamiz da ilgili gruplarin plazma IL-6 konsantrasyonunu olgemedik ve bu
konsantrasyonlar ile genotipik varyasyonlar1 degerlendiremedik. Bu bizim

calismamizin sinirliligindan ve biitge kisitliligindan kaynaklandi.
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5. SONUC VE ONERILER

5.1.  Sonugclar

Yapilan bu ¢alismada sonug olarak;

1. Tip 2 diyabet ve kontrol grubu arasinda, IL6 572 G/C genotip say1 ve yiizde

degerleri bakimindan anlamli diizeyde farklilik olmadigi,
2. Ancak CC genotipinin nadir oldugu,

3. Yine Calismamizda diyabetik nefropatili ve diyabetik retinopatili olan ve
olmayan hasta grubu arasinda IL-6 572 G/C genotip say1 ve ylizde degerleri

bakimindan anlamli diizeyde farklilik olmadigi,

4. Kontrol grubuna gore, hasta grubunda cinsiyet, boy, Kilo agisindan istatistiksel
olarak fark bulunurken, yas, kolesterol, HDL, LDL ve trgiserit yoniinden

istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadigi,

5. Tip 2 diyabet hasta grubu ile kontrol grubu IL-6 572 G/C genotiplerine gore
karsilastirildiginda, genotiplere gore kolesterol, trigliserit, sistolik ve diastolik
basing, HDL ve LDL degeri acisindan istatistiksel olarak farklilik

gbzlenmedigi,

6. Kontrol grubuna gore, hasta grubunda cinsiyet, sigara, diyabetik nefropati ve

diyabatik retinopati yoniinden 6nemli diizeyde farklilik oldugu belirlendi.

5.2. Oneriler

Biitiin bu sonuglarimiz, son zamanlarda metabolik pro-inflamatuar bir hastalik olarak
da tamimlanan tip 2 diyabet hastalig1 ile Interlokin-6 geni 572 G/C polimorfizminin
iligkili olmadigini, bu polimorfizmin belirlenmesinin diyabetin
mikrokomplikasyonlarindan olan diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati
tedavisinde yardimci bir parametre oOlamayacagini gosterirken, daha sonraki

caligmalarda; Calisma alani, O0rnek sayisi ve biitge arttirilarak; IL-6 genindeki
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mutasyonlar, bu genlerin ekspresyonu ve plazmadaki IL-6 seviyeleri iizerine yapilacak
arastirmalarin glinlimiizde ¢1g gibi biiyiiyen ve genetik yatkinligi oldugu bilinediyabet

hastaligiin ve komplikasyonlarinin molekiiler yonden incelenmesine katkida

bulunacag diisiincesindeyiz.
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