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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM) insiilin sekresyonu veya insiilin mekanizmasindaki
bozukluklar sonucu meydana gelen ve hiperglisemiyle karakterize metabolik bir
rahatsizliktir. Diyabette goriilen kronik hiperglisemi ise viicutta bazi organlarin
ozellikler gozlerin, bobreklerin, sinir hiicrelerinin, kalbin ve kan damarlarinin zarar
gormesine, fonksiyonlarinin bozulmasma ve bu organlarin yetmezligine neden

olabilmektedir (IDF, 2013; WHO, 2006).

Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun [International Diabetes Federation
(IDF)] 2017 yili Diyabet Atlasi’na gore diinyada hali hazirda 415 milyon insan
diyabetle yasamakta olup bunlarin yaklasik % 46,5’ini heniiz teshis konmamus bireyler
olusturmaktadir. 2040 y1l1 tahminlerinde bu sayilarin 642 milyonu bulacagi ve her 10
bireyden 1’inin diyabet hastasi olacagi belirtilmektedir. Diyabete bagli saglik
harcamalarinin 2013 yilinda 548 milyon dolar oldugu ve bu oranin 2035’te 627 milyon
dolar olacagi tahmin edilmektedir. 2013 yilinda 21 milyon bebek hamilelikte gozlenen
diyabet nedeniyle dogum kusurlariyla diinyaya gelmistir. Diyabet 2013 yilinda 5.1
milyon kisinin 6liimiine sebep olmustur ve bu da her 6 saniyede 1 bireyin diyabetten
dolay1 hayatin1 kaybetmesi anlamina gelmektedir. 2035 yil1 tahminlerine gore en ¢ok
diyabetli hastanin yasayacagi iilkelerden birinin ise Tiirkiye olmasi beklenmektedir
(IDF, 2017; IDF, 2013).

Benzer sekilde Diinya Saglik Orgiitiiniin [World Health Organization (WHO)]
tahminlerine gore diinyada 2014 yilinda 422 milyon insanin diyabet hastas1 oldugu
belirtilmistir. Bu da diyabetin toplumda goriilme prevalansinin yaklasik % 8.5 oldugu
anlamina gelmektedir. Bu saymin ise 1980 yilinda ise sadece 108 milyon oldugu
vurgulanmisgtir. WHO 2012 yilinda 1.5 milyon insanin bu nedenle hayatini

kaybettigini yine yaymladigi kiiresel raporunda belirtmistir. Bunun disinda kanda



ylksek oranda glukoz bulunmasina bagli olarak 2.2 milyon insanin kardiyovaskiiler
sebeplerle hayatin1 kaybettigi ve dolayisiyla toplam rakamin 3.7 milyon oldugu

belirtilmistir (WHO, 2016).

Sitokinler; hiicreler tarafindan salgilanan kii¢iik protein yapisindaki molekiiller
olup hiicreler arasindaki etkilesim ve iletisimler lizerinde spesifik etkileri vardir.
Sitokin genel bir ad olup iiretildikleri bolgeye gore lenfokin (lenfositler tarafindan
tiretilen sitokinler), monokin (monositler tarafindan firetilen sitokinler), interlokin
(I6kositler tarafindan {iretilen sitokinler) vb. degisik isimler alabilmektedirler.
Sitokinler ayrica kendilerini salgilayan hiicrelere (otokrin etki), kendilerine yakin olan
hiicrelere (parakrin etki) veya kendinden uzak hiicrelere (endokrin etki) etki
edebilmektedirler. Ayn1 zamanda sitokinler hem viicuttaki inflamasyonu arttiric (pro-
inflamatuar) ve vicuttaki inflamasyonu azaltici (anti-inflamatuar) o6zellikte
olabilmektedirler (Zhang ve ark., 2007). Sitokinler; immiin cevabin verilmesi,
enflamasyon olusumu veya enflamasyonun engellenmesi ve doku onarimi veya doku
harabiyeti gibi homeostatik mekanizmalarin diizenlenmelerinde 6nemli rol
oynamaktadirlar. Dolayisiyla bulunduklar1 yer, etki ettikleri alan ve pro/anti-
enflamatuar olmalarina gore sitokinlerin ¢esitli hastaliklarin olusumuna etki gosterdigi

bilinmektedir. (Goldberg, 2009).

Genetik polimorfizmler bireylerde, belli gruplarda veya popiilasyonda DNA
dizilimindeki farkliik olarak tanimlanmaktadir. Meydana gelen genetik
polimorfizmlerin biiyiik bir kismu tek niikleotid polimorfizmleri (SNPs) olup adindan
da anlasilacag gibi tek bir niikleotidin degisimi sonucu meydana gelmektedir. insanda
goriilen genetik polimorfizmlerin yaklasik % 90’1min  bu polimorfizmler
olusturmaktadir (Brookes, 1999). Bunun disinda baska polimorfizm ¢esitleri de olup
bunlardan en 6nemli ikincisi INDEL olarak da bilinen DNA diziliminde meydana
gelen ve 1 bg - 10 kb arasindaki baz ciftlerinin eklemesi-silinmesine dayanan

polimorfizmlerdir (Mills ve ark., 2011).



Tiim genlerde oldugu gibi sitokin genlerinde de polimorfizmler meydana
gelmektedir. Sitokin genlerinin regiilator bodlgelerinde meydana gelebilecek
polimorfizmlere bagh olarak sitokinlerin ekspresyon diizeylerinde degisiklikler
meydana gelebilmektedir. Buna bagli olarak bazi sitokin gen polimorfizmlerinin belli
bazi hastaliklarin gelisimine olumlu veya olumsuz etkilerinin olacag: belirtilmektedir
(Ates ve ark., 2008; Bidwell ve ark., 1999; Minciullo ve ark., 2016; Teng ve ark.,
2015).

Yayinlanmig bazi bilimsel ¢aligmalar gostermistir ki polimorfizme bagli olarak
sitokin enflamasyonunda artis goriilebilmektedir. Enflamasyonda meydana gelen artis
instilin direncine sebep olabilmektedir. Bu da bireylerin Tip-2 diyabete yatkin hale
gelmeleri demektir (King, 2008). Proenflamatuar sitokinlerden olan TNF-a sitokininin
diyabet de dahil olmak iizere enflamasyon aracili pek ¢ok hastaligin gelisiminde rol
oynadig bilinmektedir (Donath ve Shoelson, 2011; Mirza ve ark., 2012; Saxena ve
ark., 2013). Yapilan ¢alismalar sonucu TNF-a (-238), TNF-a (-857), TNF-a (-863),
TNF-a (-1031) sitokin gen polimorfizmlerinin diyabetlilerde hastaligin ve hastaligin
komplikasyonlarinin gelisimi ile baglantili oldugu 6ne stiriilmektedir (Bidwell ve ark.,
1999; Gallagher ve ark., 2003; Haukim ve ark., 2002; Hollegaard ve ark., 2006).

Bu verilerden hareketle bu ¢alismada; diyabet gelisiminde pay sahibi oldugu
diisiiniilen TNF-a (-238), (-857), (-863) ve (-1031) sitokinlerinin belirtilen
bolgelerindeki gen polimorfizmlerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Yapilan literatiir
taramasi sonuglarina goére bu gen bolgelerinden bazilarinin Tip-2 diyabet ile olan
iliskisini konu olan ¢aligmalara rastlanmamistir. Ayrica bu gen bolgelerinde gézlenen
polimorfizmler bazi popiilasyonlarda diyabetin gelisimiyle iliskili bulunmusken bazi
poplilasyonlarda bu iliski gézlenmemistir. Yapilan bu tez ¢alismasinda bu bolgelerin

Tiirk poptilasyonunda diyabet gelisimi tizerindeki etkilerini irdelemek amaglanmustir.



1.2. Diabetes Mellitus

1.2.1. Diyabetin Tanmimi

Viicutta kan sekerinin diizenlenmesi kompleks bir siire¢ olup birgok farkli
organ ve kimyasal madde bu siirecte yer almaktadir. Kan sekerinin diizenlenmesinde
en 6nemli organ ise pankreas olup pankreasin beta hiicreleri bu siirecin yap1 tag1 olarak
kabul edilir. Diabetes mellitus, ana bulgunun kronik hiperglisemi oldugu metabolizma
bozukluklar1 i¢in kullanilan genel bir terimdir. Diyabetin sebebi olarak ya insiilin
salgilanmasi bozuklugu ya da bozulmus insiilin etkisi ya da her ikisi olarak

tanimlanabilir (Kerner ve ark., 2014).

Birkag¢ patojenik siire¢ diyabet gelisiminde rol almaktadir. Bunlar arasinda
pankreas beta hiicrelerinin otoimmiin yikimindan kaynaklanan insiilin eksikligi,
insiilin etkisine diren¢ gosteren anormallikler baslicalaridir. Diyabette karbonhidrat,
yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin temeli hedef dokularda insiilin
eksikligidir. Hastalarda eksik insiilin etkisi sonucu yetersiz insiilin sekresyonu ve/veya
hormonal yolaklarin bir veya birden fazla noktalarinda azalmis insiilin doku tepkileri
goriilmektedir. Insiilin salgilanmasinin bozulmasi ve insiilin etkisinde meydana gelen
fonksiyon bozukluklari siklikla es zamanli olarak hastalarda goriilmektedir (ADA,
2014).

1.2.2. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabetin siniflandirmasi tedavi stratejisini belirlemede 6nemli bir faktor olsa
da bu siniflandirmay1 yapmak her zaman kolay olamamaktadir. Hastalarin ¢ogu tek bir

tip diyabet siniflandirmasina uymamaktadir ve diyabet tanisi alan hastalarin yaklasik



% 10’unun yanhis smiflandirmaya konuldugu tahmin edilmektedir. (Kharroubi ve
Darwish, 2015).

Ilk zamanlarda diyabet; ¢ocuk ve eriskin diyabeti olmak iizere 2 gruba
ayrilmistir. Bu siniflama diyabetin klinik 6zelliklerini belirtmede yeterli olmadigindan
zaman igerisinde bir¢ok saghik oOrgiitii yeni siniflandirmalar yapmaya baglamistir.
Bunlardan birisi de ¢ok yaygin olarak kullanilan American Diabetes Association
(ADA)’nin ilk olarak 1997 yilinda yaptig1 ve hala en ¢ok kabul edilen siniflandirmadir
(ADA, 2014; Kharroubi ve Darwish, 2015).

Ayrica diyabetin smiflandirilmasi ¢ogu zaman hastaya tan1 konulan an ile
alakalidir. Ornegin; gestasyonel diyabeti olan hamile bir kadin dogum yaptiktan sonra
hala hiperglisemik olmaya devam edebilir. Bu da bize aslinda o kisinin gestasyonel
diyabeti degil de Tip-2 diyabeti oldugunu gosterir. Buna benzer sekilde disaridan
yiiksek dozlarda steroid alan bir bireyde hiperglisemi gozlenebilir ancak ilag
kesildiginde bireydeki glukoz seviyeleri normale donebilir. Ayn1 birey yillar sonra
pankreatit epizotlar1 gecirdiginde diyabet gelisebilir. Bu sebeple klinik olarak 6nemli
olan hipergliseminin patogenezini anlamaktir (ADA, 2014).

TiP-1 DIYABET: Tip-1 diyabet, pankreasin Langerhans adaciklarindaki insiilin
tireten beta hiicrelerinin hasar gérmesi sonucu viicudun insiilin iiretememesi veya az
miktarda iretmesi ile karakterize kronik otoimmiin bir hastaliktir. Beta hiicreleri
glukoz tarafindan uyarilir ve bunun sonucu olarak insiilinin salgilanmasi gorevini
yerine getirir. Gegmiste Tip-1 diyabet ¢ocuk veya ergen hastaligi olarak anilmis olsa
da bu fikir zaman igerisinde degismistir ve Tip-1 diyabet erigkinlerde de goriilebilen
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (Atkinson ve ark., 2011).

Bu tip diyabet "bagisiklik-aracili" ya da "idiopatik™ olabilmektedir. Hastalarda
goriilen Tip-1 diyabetin biiyiik bir ¢ogunlugunu bagisiklik-aracili tip olusturur.



Bagisiklik-aracili tipte pankreasin beta hiicrelerinde olusan kayiplarin temel
sorumlusu T-lenfosit veya makrofaj aracili otoimmiin yanttir. Pankreatik antikorlar
hastaligin karakteristigi olup tan1 koyma esnasinda uygulanan test sonuglarina gore

hastalarin % 98’inde bu antikorlar tespit edilir. (Baillie, 2008; Chiang ve ark., 2014).

Bu tip diyabette beta hiicreleri tamamen veya biiyilk oranda yikima
ugradiklarindan dolay1 hastalar oral antidiyabetiklere cevap verememektedirler.
Hastalarin disaridan insiilin almast gerekir ve ¢ogu zaman hastalarda agir seyreden

poliiiri, polidipsi ve ketonemi gibi semptomlar goriiniir. (Chiang ve ark., 2014)

Hastaligin gelismesinde genetik faktorler ¢ok 6nemli olup Tip-1 diyabeti olan
kisiler tizerinde yapilan ¢alismalar, ailede Tip-1 diyabet 6ykiisii varsa kisinin de Tip-
1 diyabet sahibi olmasinin normal bir bireye kiyasla 15 kat fazla oldugunu gostermistir

(Chiang ve ark., 2014)

TiP-2 DIYABET: Tip-2 diyabet; insiilin salimmindaki veya insiilinin diger viicut
hiicreleri iizerinde gosterdigi etkisindeki bozukluklar sonucu olusan kronik
hiperglisemi ile karakterize ¢ok faktorlii bir hastaliktir. Diyabet hastalarinin yaklasik
% 90’11k bir boliimii Tip-2 diyabet sahibidir (WHO ve IDF, 2013).

S6z konusu bozukluklar viicudun 6zellikle de kas ve karaciger dokulariin
glukozu kullanma seklini etkileyerek viicutta 6nemli biyolojik degisikliklere neden
olabilmektedir. Tip-2 diyabette baslica risk faktorleri; aile dykiisiinde diyabet olmasi,
obezite, sagliksiz diyet, yetersiz fiziksel aktivite, ilerleyen yas, yiiksek tansiyon,
bozulmus gliikoz toleransidir. Bunun disinda diger baz1 genetik faktdrlere bagl olarak

da bireyler diyabete yatkin hale gelebilmektedirler.



Semptomlar Tip-1 diyabetinkilere ¢ogu zaman benzerdir, ancak genellikle
daha az belirgindir. Sonug olarak hastalik, hastaligin baslangicindan birkag yil sonra,
komplikasyonlar ortaya ¢ikmaya basladiktan sonra teshis edilebilir. Hastalarin biiyiik
bir boliimii obez olmakla birlikte normal kiloya sahip diyabetli hastalarda ise bel
bolgesindeki yag oranmin yiiksek oldugu goézlenmistir. Bunun disinda hastaligin
gelismesinde birgok farkli genetik etken bulunmakla beraber eger ailede diyabet
Oykiisii varsa kisinin hastalifa yakalanma riski daha da artmaktadir. Ayrica siyah,
Kizilderili ve sar1 irklarda ortaya ¢ikma olasiliginin daha fazla oldugu bulunmustur

(Turner ve ark., 2010; WHO, 1999; WHO, 2013)

Tip-2 diyabetin erken donemlerinde goriilen en biliylik sorun insiilin
duyarliliginda meydana gelen azalmadir. Buna bagli olarak plazmadaki insiilin
seviyelerinde artis gozlenir. Hastaligin bu asamasinda hiperglisemi gozlenmeye
baslanir. Bu siire¢ igerisinde alinacak gesitli yasam tarz1 degisiklikleri ve karacigerde
glukoz yapimini azaltan ya da insiilin duyarligini arttiran ilaglar (oral antidiyabetikler)
kullanilarak diizeltilebilir. Hastalik ilerledikce, insiilin salgilanmasindaki bozukluk
daha da ilerler ve artik oral antidiyabetik ilaglar ise yaramamaya baslar. Bu noktadan
sonra hastalarin insiilin kullanmaya baslamasi bir zorunluluk haline gelir (Eberhart ve
ark., 2004).

GESTASYONEL DIYABET: Yillar boyunca gestasyonel diyabet (GDM)
hamilelikle birlikte baslayan herhangi bir siddetteki glukoz intolerans: olarak
tanimlanmistir. Her ne kadar ¢cogu vakada, gozlenen bu glukoz intoleranst dogumla
birlikte diizelse de dogum sonrasi diizelmeyen diyabet i¢cin de bu tanim
kullanilmaktadir. Hatta fark edilmemis Tip-2 diyabete sahip olan ancak gebelikte fark
edilen Tip-2 diyabetli gebeleri de bu tanim igerisine almak miimkiindiir. 2008-2009
yillarinda Uluslar aras1 Diyabet ve Hamilelik Calisma Gruplar Birligi [International
Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG)] tarafindan yapilan
aragtirmaya gore yaklasik gebelerin % 7’°si bu durumdan etkilenmektedir. Bu oran
popiilasyona bagli olarak %1 ve %14 arasinda degismektedir. Bu da yilda 200,000
vakaya tekabiil etmektedir (ADA, 2011).



Gestasyonel diyabet gebelikte kesin olarak tanisi belirgin olmayan diyabet olup
bu durum fetal makrozomi, O6li dogum, yenidogan metabolik bozukluklari,
malformasyon vb. problemler de dahil olmak iizere olumsuz gebelik sonuglari ile
iligkilidir. GDM'li annelerin ¢ocuklar1 diyabet ve obezite i¢in artmis risk grubu
altindadir. Ayrica GDM'li kadinlarin dogum sonrast diyabet hikayeleri diizelse de
gebeligi takip eden yillarda diyabet gelisme olasiliklar1 daha yiiksektir (Coustan,
2013).

Bu annelerde, daha 6nceden var olan diyabetten veya gestasyonel diyabetten
kaynaklanan maternal hiperglisemi, fetal hiperglisemiye neden olur, ¢iinkii glukoz
plasentaya kolayca gegis yapabilmektedir. Fetal pankreas, daha fazla insiilin tireterek
ve serbest birakarak artan glukoz konsantrasyonlarina tepki verir. Diyabetik gebelikte
goriilen fetal problemlerin ¢oguna yol agan, diyabetik fetopati olarak bilinen fetal

hiperinsiilinemi budur (Galan ve Battaglia, 2004).

DIGER DIiYABET TURLERI:

e Beta-Hiicrelerinin Genetik Defekti: Bu tiir diyabet formlar1 genellikle beta hiicre
fonksiyonunda monogenetik kusurlar ile iligkilidir. Diyabetin bu formlar1 siklikla
erken yaslarda (genellikle 25 yas alt1) hiperglisemi baslangici ile karakterizedir.
Maturity-onset diabetes of the young (MODY) olarak adlandirilir ve bozulmus
insiilin aksiyonundaki minimal aktivite veya insiilin salgilanmasinda hig¢ aktivite
olmamasiyla ile karakterize edilirler. MODY, Tip-2 diyabet ile siklikla karistirilir
ancak MODY ve Tip-2 diyabet arasinda pek cok farklilik vardir (Cizelge 1).
Genetik caligmalar MODY'nin bir takim alt tiplerini tanimlamistir. Hepatik
niikleer faktor 4 (HNF4), glikokinaz (GCK), hepatik niikleer faktor 1 alfa ve beta
(yaygin olarak HNF1A ve HNFIB olarak da bilinir, ancak resmi semboller
sirastyla TCF1 ve TCF2'dir), insiilin promoter faktér 1 (IPF-1) ve NEUROD1



genlerinde meydana gelen mutasyonlar MODY’nin bilinen altt formunun
nedenidir (Dean ve McEntyre, 2004)

Cizelge 1.1. MODY ve Tip-2 Diyabet Arasindaki Farklar (Alberti ve Zimmet, 1998)

Karakteristikler Tip-2 Diyabet MODY

Monogenik, Otozomal

Kalitim Poligenik Dominant
Goriilme Yasi Genelde > 40 yas Genelde < 25 yas
Obezite Obezdir Obez degildir
Metabolik Sendrom Yoktur Vardir

Insulin Mekanizmasindaki Genetik Defektler: Insiilin aksiyonundaki genetik
olarak belirlenmis anormallikler sonucu olusan olagandis1 diyabet tiirleridir. Insiilin
reseptoriinde goriilen mutasyonlar ile iliskili metabolik anormallikler sonucu
hiperinsiilinemi ve hiperglisemi olusur. Insiilin reseptdriindeki genetik Kkusurlar,
bebeklikte veya erken ¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikan resesif kosullara bagl olarak
ve kizlarda genellikle peripubertal doneme bagli olarak ortaya cikabilir. Insiilin
reseptopatisinin  ¢ocukluk doneminde ortaya cikan resesif bigimlerine Donohue
sendromu veya Rabson Mendenhall sendromu denir. Her iki sendrom da insiilin
reseptor geninin her iki allelinde meydana gelen mutasyonlardan kaynaklanmaktadir.
Ergenlikte veya daha 6ncesinde goriilen daha hafif insiilin reseptor kusurlari, Donohue
veya Rabson Mendenhall sendromuna gore daha yaygindir ve genellikle reseptoriin
hiicre i¢i alanini etkileyen mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikar. Genellikle otozomal

dominanttir, ancak resesif kalittm 6rnekleri de bildirilmistir (Challis ve ark., 2013).

Ekzokrin Pankreas Hastaliklari: Pankreasin ekzokrin ve endokrin hicrelerinin
genel olarak birbirlerinden bagimsiz olarak islev gordiigii diisliniilse de anatomik

olarak bu bolgeler birbiriyle yakindan iliskilidirler. Bu anatomik iligki, pankreatik



adacik hiicre disfonksiyonunun, pankreas ekzokrin hastaligiyla iligkili oldugunu
gostermektedir. Pankreatik ekzokrin sendromlarin baslicalar1 akut ve kronik
pankreatit, postpankreatektomi sendromu, kistik fibroz ve pankreatik karsinom gibi
pankreatik hastaliklardir. Kisacas1 pankreasa hasar veren herhangi bir siire¢ diyabete
neden olabilir. Bunun disinda diyabetin olusmasi i¢in pankreasin genis bir boliimiiniin
zarar gormiis olmasi gerekir; ancak sadece kiiclik bir bolgede bile goriilen

adrenokarsinoma diyabet ile iligkili olabilir (Price ve ark., 2010; Sjoberj, 1989).

Endokrinopatiler: Cesitli hormonlar (6rnegin, bitylime hormonu, kortizon, glukagon,
epinefrin) insiilin etkisini antagonize edebilir. Bu hormonlarin asir1 miktarda
goriildiigiic  durumlar (6rnegin, akromegali, Cushing sendromu, glukagonoma,
feokromositom) diyabete neden olabilir. Akromegalik hastalar hem karacigerde hem
de periferlerde instiline direnclidir, bazal post-travma sonras1 hallerde hiperinsiilinemi
ve artmig glukoz dongiisii sergilerler. Akromegalili hastalarda bozulmus glukoz
toleransi yayginligi % 16-56 arasinda degisirken, glukoz toleransindaki bozuklugun
derecesi dolasgimdaki biiylime hormonu seviyeleri, yas ve hastalik siiresi ile alakali
olarak degisebilmektedir (Resmini ve ark., 2009). Cushing sendromunda diyabet
gelisimi glukokortikoid fazlaliginin dogrudan ve dolayl bir sonucudur. Gergekten de,
glukokortikoid fazlalig1 hem karacigerde hem de glukoz metabolizmasindan sorumlu
karacigerde glikoneogenezin uyarilmasina ve iskelet kaslarinda insiilin duyarliliginda

azalmaya neden olur (Pivonello ve ark., 2010).

flac veya Kimyasal Kaynakh Diyabet: Bircok ilac insiilin salgisini bozabilir. Bu
ilaglar tek baslarina diyabete neden olmayabilir, ama insiilin direnci olan bireylerde
diyabeti hizlandirabilir. Ilaglar veya kimyasallar kan glukoz konsantrasyonlarini iki
genel mekanizma ile artirabilir: Insiilin biyosentezi veya sekresyonunu azaltarak veya
instiline  karst doku duyarliigin1  azaltarak. Bircok hastada kullanilan
glukokortikoidlere ve yaygin olarak kullanilan antihipertansif ilaglara 6zellikle dikkat
edilmelidir. Hipertansiyon genellikle diyabet hastaligina eslik eder ve ¢ogu hasta kan
basinci kontrolii igin birden fazla antihipertansif ajana ihtiya¢ duyar. Bu da diyabet
riskini giderek arttirmaktadir (Gittoes ve ark., 2010)
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Enfeksiyonlar: Bazi viriisler beta hiicre yikimi ile iligkili bulunmustur. Diyabet
ozellikle konjenital rubellas: olan hastalarda goriiliir. Buna ek olarak, coxsackieviriis
B, sitomegaloviriis, adenoviriis gibi bazi viral hastaliklarin diyabetin indiiklenmesinde

etkili oldugu goriilmustiir (ADA, 2011).

1.2.3 Diyabetin Fizyolojisi

Gidalarla digsaridan alman karbonhidratlar viicuda girdikten bir siire sonra
karbonhidratlarin en temel yap1 tasi olan glukoza dontstiiriiliir. Glukoz, viicudun temel
enerji kaynagi olarak kabul edilmektedir. Pankreasin beta hiicreleri diyet sonrasi kanda
miktar1 artan bu glukoz molekiilleri tarafindan uyarilarak insiilinin kana karigmasi igin
harekete geger. Insiilin ise glukozun viicuttaki diger hiicreler tarafindan hiicre igerisine
almarak enerji olarak kullanilmasini saglamaktadir. Bu islem viicuttaki hiicrelerin
yaklagik tigte ikisi tarafindan siirekli olarak yapilmaktadir. Ayn1 zamanda bu glukoz
gerektiginde baska maddelere doniistiiriilebilir veya depolanabilir (Newsholme ve

ark., 2014).

Insiilinin tek etkisi viicut hiicrelerinin glukozu hiicre icine alarak enerji olarak
kullanmalarmni saglamak degildir. Insiilin ayrica karaciger hiicrelerinde glukozu
glikojen haline getirmek ve olusan glikojeni yine karacigerde depolamak igin gerekli
mekanizmay: tetikleyen baslica hormondur. Dolayisiyla insiilinin kanda artmasi ve
fiziksel aktivite sonucu kandaki glukoz karacigerde depo edilir ve ayn1 zamanda viicut
hiicreleri tarafindan enerji olarak kullanilir. Bunun sonucunda kandaki glukoz seviyesi
giderek azalir. Kanda glukoz seviyesinin diismesine bagli olarak ise pankreastan
instilin salimim1 giderek azalir ve glukagon iiretimi artar. Karacigerdeki glikojenler
yikima ugrayarak kana glukoz olarak verilirler. Glukagon, insiilinin yaptig1 etkiye ters
bir etki gosterir ve kan sekerinin yiikselmesine neden olur. Viicuttaki dengeyi
saglamak ve kan glukoz seviyesini belli bir aralikta tutmak adina bu iki hormon ve

mekanizma siirekli birbirine ters bir etki ile ¢alisir.
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Hiicresel diizeyde bakildiginda aslinda insiilin iiretimi pankreastaki golgi
aygitlar1 tarafindan kan glukoz seviyesinden bagimsiz olarak belli bir diizeyde
yiritiilmektedir. Ancak iretilen bu insiilin hiicre icerisinde graniillerde
bulunmaktadir. Kandaki glukoz miktarmin artmasi insiilin iiretimini degil; hiicre
icerisinde TUretilmis halde bulunan glukozun ekzositoz yoluyla hiicre disarisina

salinarak kana karismasini tetikler.

Karaciger
Glukoz >> Glikojen
Kanda yiiksek glukoz
(yemekten sonra)

Kanda diisiik glukoz
(aghkta veya egzersiz sonrasinda)

Karaciger
Glikojen >> Glukoz

Pankreas
Glukagon iiretir

¢ Glukagon ¢

Sekil 1.1. Insulinin Etki Mekanizmasi (IDF, 2017)

Kanda ytiksek miktarda bulunan glukoz pankreastaki beta hiicrelerinin zarinda
bulunan GLUT2 yani glukoz transporter 2’nin uyarilmasini saglar. GLUT2 hiicre
membranindan glukozun aracili taginarak hiicre igerisine girmesini saglar. Hiicre
igerisine giren glukoz glukoliz ile metabolize olmaya baslar. Sirasiyla dnce piirivatlar
olusur. Ardindan bu piirivatlar krebs dongiisiine girer ve ATP yani enerji elde
edilmesini saglar. Sentezlenen ATP hiicre i¢indeki ATP/ADP oran artirir. Bu durum
ATP-Duyarli Potasyum Kanallarinin (K-ATP) kapanmasina neden olur (Newgard ve
McGary, 1995).
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Hiicre membraninda GLUT2 disinda birgok farkli protein yapisinda kanal
bulunmaktadir. Bunlardan birisi de Voltaj Duyarli Kalsiyum Kanallar1 (VDCC)’dur.
Hiicre disina ¢gikamayan K™ hiicre igindeki potansiyelin giderek yiikselmesine ve hiicre
membraninin depolarize olmasma neden olur. Bu durum VDCC kanallarinin
acilmasi uyarir. Buna baglh olarak hiicre disinda bulunan Ca*? iyonlar1 hiicre
igerisine alinir. Hiicre i¢ine giren kalsiyum iyonlari insiilinin hali hazirda saklandigi
graniillerden ekzositoz yoluyla hiicre disina ¢ikmasina neden olur (Newgard ve
McGary, 1995).

Insulin
Granules

Sekil 1.2. insiilinin Hiicre Iginden Salinim Mekanizmas1 (Newgard ve McGary,1995)

Tip-1 diyabette beta hiicreleri hasar gordiigiinden dolayr yukaridaki
mekanizmalar ger¢eklesemez ve hastada insiilin yetmezligi goriliir. Tip-2 diyabette
ise durum biraz daha farklidir. Tip-2 diyabetin gelisiminde en 6nemli etken insiilin

rezistansinin gelismesidir.
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Insiilin rezistansinda ise viicutta yag asitlerinin artmas1 sonucu kas hiicreleri
igerisine bu yag asitleri de girmeye baslar. Kas hiicrelerinde giderek artan yag asitleri
intramitokondriyal AsetilCoA/ ve NADH/NAH+ dengelerinin yiikselmesine neden
olur. Bu da piirivat dehidrogenazin inaktivasyonu ile sonuglanir. Sonrasinda hiicre
igindeki sitrat konsantrasyonu artar ve bu durum fosfofruktokinazin inhibisyonuna
neden olur. Hiicre i¢inde glukoz-6-fosfatin artmasina bagli olarak hekzokinaz II
aktivitesi inhibe edilir. Bunun sonucunda da intraseliiller glukoz konsantrasyonu
yiikselir. Bunu takiben kas hiicrelerinde glukoz hiicre icerisine alinmamaya baglanir

ve kan plazmasinda glukoz giderek yiikselir (Schulman, 2000).

* Acetyl CoA
Glucose =4 G-6-P > > Pyruvate ==3m CoA

NADH
W e

Plasma glucose 7 Fatty acid

l\ Serinethreonine
\ kinase cascade

¥ Pl 3kinase N
Glucose 1 ;

+ / f PKCo )

Fatty acyl COA/ e
diacyligyicerol

¥ GLUT 4 ceram?ges

Plasma glucose

Fatty“acid

Sekil 1.3. insulin Direncinin Gelisme Mekanizmalar1 (Schulman, 2000)

Bir bagka alternatif insiilin rezistans1 mekanizmasi ise yag asitlerinin
metabolitlerinin hiicre i¢inde artmasi ile baslar. Bu metabolitlerin baglicalar1 yag asidi
CoA, diagilgliserol ve seramidlerdir. Bu metabolitler hiicre i¢inde serin/treonin kinaz

yolagini aktive eder. Bu da serin/treonin alanlarinda insulin reseptor substratlarinin
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(IRS-1 ve IRS-2) fosforilasyonuna neden olur. Serin/treonin fosforilasyonu artarken
tirozin fosforilasyonu giderek azalmaya baslar. Bunun sonucunda glukozun hiicre
icerisine alinmasini saglayan yolaktan sorumlu olan Pl 3-kinaz aktive edilemez ve
glukoz insiilin reseptor sinyalleri ve glukoz taginimi tamamen ortadan kalkmis olur.
GLUT4 aktivitesinde gozlenen azalmalar sonucu plazmada glukoz giderek
yiikselmeye baslar. Bu mekanizma ayrica insiilin reseptor sinyalinin akisinda da

aksakliklara neden olur. (Schulman, 2000).

Bu durum viicudun tiim hiicrelerini etkilese de cogu hiicre baz1 mekanizmalarla
hiicre icerisindeki glukoz konsatrasyonunu dengeli bir seviyede tutma yetisine
sahiptir. Ote yandan retina i¢indeki kilcal endotel hiicreleri, bobrek glomeriiliindeki
mezangial hiicreler ve periferik sinirlerdeki sinirler ve Schwann hiicreleri bunu
becerebilme konusunda yetenekli degillerdir. Bu sebeple hiperglisemi en ¢ok bu

bolgelerde komplikasyonlara neden olmaktadir (Brownlee, 2005).

Cok sayida klinik deneyin sonunda hipergliseminin  diyabetik
komplikasyonlara nasil yol agtigina iligkin dort temel hipotez gelistirilmistir. Bu dort
hipotez; arttirilmis poliol yolu akimi; advanced glycation end-products (AGE)
olusumunun artmasi; protein kinaz C (PKC) izoformlarinin aktivasyonu ve

hekzosamin yolak akisinin artmasidir (Brownlee, 1995).
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Sekil 1.4. Arttirilmig Poliol Yolu Akimi Hipotezi (Brownlee, 2005)

Aldoz rediiktazin en 6nemli gorevi hiicredeki toksik aldehitleri inaktif alkollere
dontistiirmektir. Ancak arttirilmis poliol yolu akimi hipotezine gore bir baska gorevi
de hiicrede glukoz arttifinda glukozun sorbitole donlismesini saglamaktir. Bu islem
gerceklesirken ko-faktor olarak NADPH kullanilir. Daha sonra bu sorbitol, sorbitol
dehidrogenaz enzimi ve ko-faktor olarak NAD" ile fruktoza oksitlenir. NADPH ayni
zamanda okside haldeki glutatyonun indirgenmesinde onemlidir. Hiicre icerisinde
glukoz arttifinda aldoz rediiktazin toksik aldehitleri doniistiirme yetkisi sekteye ugrar
hiicrede reaktif oksidatif tiirevler birikmeye baslar. NADPH deposunda sikintilar
meydana gelir ve okside haldeki glutatyon da fazlalagir. Artan bu oksidatif stres

sonucu hiicre hasar1 meydana gelir (Brownlee, 2005).

AGE’ler asir1 gukozun oldugu ortamlarda lipitlerin ve proteinlerin bunlarla
birlesmesiyle olusan son {iriinlere denmektedir. Diyabete bagli hiperglisemi
durumunda olusan AGE prekiirsorleri ve AGE’ler albiimiin ve insiilin ile birleserek

hiicre hasarma neden olmaktadirlar. AGE’lerin albiiminle birlesmesi sonucu AGE
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reseptorleri uyarilir. Bunun sonucunda TNF-a ve PKC-alfa miktarlar yiikselmeye
baglar. Boylece eflamasyon artar, insiilin sinyallenmesi azalir. (Nowotny ve ark.,
2015).

Hyperglycaemia

\d
s
o-d¥
B- and §- isoforms]
FEFi # Top

¥
4 Collagen
4 Fibronectin
1 l
Blood-flow Vascular permeabllliy Capillary Vascular Pro-inflammatory Multiple
abnormalities Angnogenesns occlusion occlusion gene expression effects

Sekil 1.5. Protein Kinaz C’nin Aktivasyonu Sonucu Gelisen Olaylar (Edwards ve ark.,
2008)

PKC ailesi en azindan onbir izoform igermektedir, bunlardan dokuzu lipid
yapisindaki ikinci haberci diagilgliserol (DAG) tarafindan aktive edilmektedir. Hiicre
icinde gozlenen hiperglisemi, diyabetik kisilerin mikrovaskiiler hiicrelerdeki,
retinadaki ve bobrek glomeriillerindeki DAG miktarini arttirir. DAG’1n artis1 sonucu
ozellikle PKC-beta ve PKC-gama izoformlar: aktif hale gelir ve buna bagl olarak da
farkli hiicrelerde farkli anormallikler meydana gelmektedir. Bunlarin baslicalar1 da
kan akisinda anormallikler, vaskiiler gecirgenlikte anormallikler, angiogenesis, kapiler
tikanma, vaskiiler ttkanma ve enflamatuar yanitta artistir (Brownlee, 2001; Brownlee
1992).
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Sekil 1.6. Hekzosamin Yolak Akisinin Artmasi (Brownlee, 2005)

Hiicre igerisinde glukoz once glukoz-6-fosfata artindan da fruktoz-6-fosfata
doniistiiriiliir. Son hipoteze gore bu iiriin sadece glikolitik yolaga girmez; bunun
disinda GFAT (glutamin: fruktoz-6 fosfat amidotransferaz) tarafindan UDP (iiridin
difosfat) N-asetil glukosamidine de doniistiiriiliir. Bundan sonra N-asetil glukozamin,
transkripsiyon faktorlerinin serin ve treonin kalintilarinda degisiklige, ardindan gen
ekspresyonunda patolojik degisikliklere neden olur. Bu degisiklik transforme edici
biiytime faktorii-1 ve plazminojen aktivator inhibitor-1'in ekspresyonunu saglar, Ki

bunlarin her ikisi de kan damarlari i¢in kotiidiir (Brownlee, 2001).
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Sekil 1.7. Diyabetin Komplikasyonlari

1.2.4. Diyabetin Komplikasyonlari
1.2.4.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlari

1.2.4.1.1. Hiperglisemik Hiperozmalar Koma

v == DIYABETIN AKUT
E.\&:J KOMPLIKASYONLARI

/@ - Hiperglisemik Hiperozmalar
i . Koma
243 ‘4

e - Diyabetik Ketoasidoz

\«g - Hipoglisemi

i Al

Bu durum genellikle kontrol altina alinamamis Tip-2 diyabeti olan kisilerde

goriiliir. Ayn1 zamanda heniiz diyabet teshisi almamus kisilerde de siklikla goriilebilir.

Normal durumda, bobrekler viicutta bulunan yiiksek miktardaki glukozu atmak ig¢in

idrara gonderir. Ama bu durum viicudun biiyiik oranda su kaybetmesine de neden olur.

Olusan dehidratasyon sonucu kan konsantrasyonu normalden daha yogun bir hale

gelir. Buna hiperozmalarite ad1 verilmektedir. Kanda yiiksek oranda sodyum, glukoz

ve suyun hiicre iginden kan dolasimina ge¢mesine neden olan diger kimyasallar

goriiliir. Bu da organlarin beyin de dahil olmak iizere su kaybetmesine neden olur.

Buna bagli olarak da koma meydana gelebilir (Fishbein, 1995).
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1.2.4.2. Diyabetik Ketoasidoz

Genellikle Tip-1 diyabetlilerde goriiliir ve Tip-2 diyabetlilerde goriildiigiinde

hastanin insiilin eksikligine dogru kayan bir patolojisi oldugunun habercisidir.

Diyabetik ketoasidozun nedeni aslinda hiicrelerin glukozu alip kullanamamasi
sonucu a¢ kalmalaridir. Pankreatik beta hiicreler tarafindan iiretilen insiilin, viicuttaki
birgok hiicrenin, 6zellikle kas, yag dokusu ve karaciger tarafindan enerji i¢in glikozun
hiicre igine alim1 ydniinde bir tetikleyicidir. Insiilin yoklugunda, hiicreler enerji i¢in
glukoz alip kullanamaz; bu nedenle hiperglisemi ortaya ¢ikar. Beyin hiicreleri glukoza
kars1 gecirgen olduklarindan dolay: insiilin olmadan da glukozu kullanabilirler.
Viicuttaki cogu hiicre, glukoz yoklugunda bir enerji kaynagi olarak serbest yag
asitlerini kullanabilir. Glikoz i¢in mutlak bir gereksinime sahip olan hiicreler ise beyin,
retina ve gonadlarin germinal epitelyum hiicreleridir. insiilin olmadan, adipositler,
serbest yag asitlerini dolasima sokmak igin lipolize tabi tutulur. Insiilin ayn1 zamanda
lipolizi de geciktirir. Dolasima katilan serbest yag asitleri karaciger tarafindan
trigliserit iiretimi ve viicuttaki bir¢cok hiicrenin ek bir enerji kaynagi haline gelebilen
keton cisimlerinin tretimi i¢in kullanilir. Komplike olmayan diyabette trigliserit
tiretimi baskin ve keton iiretimi yavas yavas olusur ki ketonlar dokular tarafindan
enerji i¢in kullanilabilir ve hiperketonemiye neden olmaz. Ancak ilerlemis diyabet
vakalarinda hiperketonemi gelisir ve hastada metabolik asidoz meydana gelir.

(Fishbein, 1995; Kerl, 2001).

1.2.4.3. Hipoglisemi

Hipoglisemi, aslinda diyabetin bir komplikasyonu olmaktan ziyade diyabet

tedavisinde kullanilan pek c¢ok tedavi yonteminin akut bir komplikasyonudur.
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Ozellikle insiilin tedavisi goren hastalarda rastlanir ancak oral antidiyabetik kullanan

hastalarda da rastlamak mimkundiir.

Genel olarak, diyabetik hastalarda hipoglisemi, insiilin/hipoglisemik ajan
alimiyla viicudun fizyolojik ihtiyaci arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya ¢ikar.
Diyabetik kisilerde insiilin ve siilfoniliireler gibi diyabet ilaglar1 hipogliseminin en sik
goriilen nedenlerindendir. Glibenklamid ve klorpropamid gibi uzun etkili
stilfoniliireler, kisa etkili ilaglardan daha siddetli hipoglisemi ile iliskilidir. En sik
kullanilan antidiyabetik ila¢ olan metformin ile hipoglisemi atak vakalari, gida
alimiyla metformin dozu arasinda bir dengesizlik varsa ger¢eklesebilmektedir (Shafiee

ve ark., 2012).

Hipoglisemi, fazla miktarda ila¢ alimindan, yetersiz gida alimindan veya

aktivitenin artmasindan kaynaklanabilir (Shafiee ve ark., 2012).

Cizelge 1.2. Diyabetin Akut Komplikasyonlar1 ve Olugsma Yollar1

Yetersiz insiilin

Glukozun Dokularda Aliminin Azalmasi

Extraseliiler Hiperglisemi
Kan Glukozu >
Bobrek Esigi

Osmatik Dilire

intraseliiler Hipoglisemi

Hiperosmatik
MEF]

Glukogenez ve Glukoneogenez

Yaglarin Yikimi
- Protein
Sentezinin
Yiiksek Azalmasi

Hiicrelerin
Dehidratasyonu

-Polilire

Seviyelerde
Ketonlar

- Gamma
Globulinlerinin
Azalmasi

- Polidipsi

Hiperglisemik -Hipokalsemi

Koma -Hiponatremi
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1.2.4.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlar:

1.2.4.2.1. Diyabetin Mikrovaskiiler Komplikasyonlari
1.2.4.2.1.1. Retinopati

Diyabetik retinopati diyabet komplikasyonlarinin en yaygin olarak goriilen
mikrovaskiiler komplikasyonudur. ABD’de her yil yaklasgik 10,000 kisinin kor
olmasina sebebiyet vermektedir. Tip-2 diyabetli kisilerde tan1 konulmasindan yaklasik

7 yil 6nce bile goriilmeye baslanabilir.

Hipergliseminin retina fizyolojisi tizerinde erken elektroretnikogram defekti,
azalmis renk kontrast hassasiyeti, noronal/glial anormallikler ve gangliyon
hiicrelerinin hasar1 gibi etkileri olabilse de en 6nemli etki intraretinal kan damarlarinda
meydana gelen hasarlar olarak kabul edilmektedir. Bu kan damarlar1 sisebilir, kan
sizdirabilir veya tikanarak kan ge¢isini durdurabilir. Bazen anormal yeni kan damarlari
retina iizerinde biiyiir. Diyabetik retinopatinin baslica iki ana asamas1 vardir. Ilki
NPDR (proliferatif olmayan diyabetik retinopati), digeri ise PDR (proliferatif
diyabetik retinopati)’dir. NPDR, diyabetik retinopati erken asamasidir. Diyabetli
birgok hastada bu durum goriiliir. NPDR ile, minik kan damarlar sizarak retinay1
sigirir. Makula sistiginde, makula 6demi olarak adlandirilir. Diyabet hastalarinin
vizyonlarii kaybetmelerinin en yaygin nedeni budur. NPDR ile birlikte retina i¢indeki
kan damarlar1 kapanabilir. Buna makiiler iskemi denir. Bu oldugunda, kan makulaya
ulasamaz. PDR, diyabetik g6z hastaliginin daha ileri sathasidir. Retina iizerinde yeni
kan damarlar1 gelismeye basladiginda olur. Buna neovaskiilarizasyon denir. Bu
kirtlgan yeni damarlar genellikle vitreusa ulasirlar ve kanamalara sebep olurlar. Bu
yeni kan damarlari ayrica yara dokusu olusturabilir. Yara dokusu makula ile ilgili
sorunlara neden olabilir veya retinanin ayrismasina neden olabilir (Hammes ve ark.,
2002).
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1.2.4.2.1.2. Nefropati

Diyabetik nefropati, ABD'de diyaliz gerektiren son dénem bobrek hastaliginin
en sik goriilen nedenidir ve diyabetli hastalarin % 20 ila % 40" nihayetinde nefropati

gelistirir.

Diyabetik nefropatinin dogal ge¢misi, seker hastaliginin tiirtine ve giinliik
mikroalbuminiirinin (giinde idrarda> 30 mg, ancak <300 mg albiimin olarak)
belirlenmesine gore degisir. Tedavi edilmezse, Tip-1 diyabet ve mikroalbliminiiri
hastalarinin % 80'inde asir1 nefropati (giinliik olarak atilan 300 mg'dan fazla albumin
ile karakterize proteiniiri) gelisirken, 15 yillik bir siire i¢inde Tip-2 diyabetlilerin
sadece % 20-40'inda bu ilerleme goriiliir (Dronavalli ve ark., 2008).

Diyabetik nefropatinin birka¢ farkli gelisim evresi vardir. Glomeriiler
hiperfiltrasyon ve hiperperfiizyon da dahil olmak iizere nefronda glomeriil seviyesinde
herhangi bir dlciilebilir klinik degisiklik baslamadan 6nce fonksiyonel degisiklikler
meydana gelir. Daha sonra, glomeriiler bazal membranin kalinlagsmasi, glomeriiler
hipertrofi ve mesangial genisleme gergeklesir. Zaman igerisinde hastada
mikroalbuminiiri ve nefropati goriiliir. Ayrica nefropati gelisimi hastalar arasinda
oldukga degiskendir ve kan basincini ve glisemik kontrol gibi faktorler nefropatinin

gelismesinde 6nemli rol oynamaktadir (Dronavalli ve ark., 2008).

1.2.4.2.1.3. Noropati

Diyabetik noropati ADA tarafindan “bagka bir sebep olmaksizin diyabetli

hastalarda sinir periferlerinde semtpomlarin olugsmasi1” olarak tanimlanmustir.
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Diyabetik noropatiler, periferik ve otonom sinir sistemlerini etkileyen genis bir
anormallik yelpazesini kapsayan, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan karmasik,
heterojen rahatsizliklardir. Noropatiler fokal veya diffiiz, proksimal veya distal olabilir
ve somatik ve otonom sinirleri igerir. Diyabetik néropatinin patogenezinin ¢ok faktorlii
olduguna dair artan kanitlar olmasina ragmen, mevcut teori, kalict hiperglisemiyi
birincil faktor olarak kabul etmektedir. Kalict hiperglisemi, sinirlerde sorbitol ve
fruktoz birikimi ile birlikte poliol yolak aktivitesini arttirir ve zarar verir. Poliollerin
aktimiilasyonuna ve oksidatif strese bagli olarak sinir hiicrelerinde hasar meydana gelir
(Boulton ve ark., 2005).

1.2.4.2.2. Diyabetin Makrovaskiiler Komplikasyonlari

Diyabettin makrovaskiiler komplikasyonlarimin ana patolojik mekanizmasi
aterosklerozun gelismesine baglidir. Bu da viicuttaki arterlerin duvarlarinin

daralmasina yol agar.

Aterosklerozun, kronik enflamasyon veya periferik veya koroner arter
sistemdeki arter duvarlarindaki hasarlardan dolay1r olustugu diisiiniillmektedir.
Endotellerin hasarina ve enflamasyona cevap olarak LDL’deki okside olmus lipitler
arterlerin endotel duvarlarinda birikmeye baslar. Angiotensin II’nin de bu oksidasyonu
tetikledigi diistiniilmektedir. Sonrasinda monositler arteriyel duvarlardan igeri girerler
ve makrofajlara doniisiirler. Bu da okside lipitlerle karsilastiginda kopiik benzeri hiicre
yiginlarini olusturur. Bu yiginlar maktofajlarin ve T-lenfositlerinin oraya yigilmasini
arttirarak aterosklerotik lezyonlarin olusmasina neden olur. Béylece damar yolunda

tikanmalar meydana gelir (Boyle, 2007).

Bu mekanizmaya ek olarak diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlarinin

ozellikle Tip-2 diyabette olusmasinda platelet adhezyonunun ve hiperkoagiilabilitenin
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de etken oldugu diisiiniilmektedir. Bozulmus nitrik oksit iiretimi, artmis serbest
radikallerin trombositlerde olusumu ve degisen kalsiyum tagimiminin platelet
agregasyonunu arttirdigi diisiiniilmektedir. Plazminojen aktivatdr inhibitorii Tip-1’in
artmis diizeyleri de diyabetli hastalarda fibrinolizi bozabilir. Bozulmus fibrinoliz ve
artmis koagiilasyon Tip-2 diyabetlilerde damarlarin tikanmasini ve kardiyovaskiiler

hastaliklarin goriilmesi riskini arttirir (Beckman ve ark., 2002).

Bu mekanizmalar sonucu etkilenen kardiyovaskiiler sistem zaman igerisinde
koroner arter hastaligina, inmeye, periferik damar hastaligina sebebiyet verebilir.
Beynin yeterince beslenememesinden olustugu diisiiniilen diyabetik ensefelopati de
onemli bir semptomdur. Kaslarin yeterince beslenememesi sonucu ise diyabetik

miyonekroz goriilebilir.

1.3. Sitokinler

1.3.1. Sitokinlerin Tanimi ve Ge¢misi

Sitokin kelimesi, Yunanca’da 'i¢i bos' veya 'damar' anlamina gelen kytos ve
'hareket ettirmek' anlamina gelen Kkinein kelimelerinden tiiretilmistir. Sitokinler,
hiicreler tarafindan salgilanan kiigiik proteinlerdir ve hiicreler arasindaki etkilesimler
ve iletisimler {izerinde spesifik bir etkileri vardir. Peptid veya glikoprotein yapisindaki
mediyatdrler olup hormonlara benzemektedirler. Baslangigta interlokinler gibi bir
grup immiino diizenleyici proteinin biiyiime faktorii olarak bilinen diger
kimyasallardan ayrilmasi igin bu terim kullanilmistir. Sitokin genel bir ad olup
iretildikleri bolgeye gore lenfokin (lenfositler tarafindan iiretilen sitokinler), monokin
(monositler tarafindan {iretilen sitokinler), interlokin (16kositler tarafindan iiretilen
sitokinler) vb. degisik isimler alabilmektedirler. Kisacasi sitokinler adi altinda
interlokinler, monokinler, lenfokinler, interferonlar ve kemokinlerden olusan farkli

kimyasal gruplar bulunmaktadir (Zhang ve ark., 2007).
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1.3.2. Sitokinlerin Karakteristikleri ve Onemi

Cizelge 1.3. Sitokinlerin Karakteristik Ozellikleri (Vilcek, 2003)

Sitokinlerin Karakteristik Ozellikleri

Cogu sitokinler, 30 kDa boyutundaki basit polipeptidler veya glikoproteinlerdir.

Sitokinlerin temel olarak tretimi genellikle diisiik veya yoktur; liretim,

transkripsiyon ya da translasyon seviyesinde ¢esitli uyarici uyaranlarla diizenlenir.

Sitokin Uretimi gecicidir ve etki yaricapi genellikle kisadir.

Sitokinler, spesifik yiksek afiniteli hiicre ylzey reseptorlerine baglanarak (9-10-12

M kDa arahigindaki) faaliyetlerini yerlerine getirirler.

Cogu sitokin, hedef hiicrelerdeki gen ekspresyonunun degismesine neden olur.

Her bir sitokin tarafindan gosterilen etki degisik olsa ve bunlar cok cesitlilik arzetse
de, her sitokinin en azindan bazi eylemleri hematopoietik hiicreleri hedef

almaktadir.

Yukarida bahsedilen bu ozelliklerin biiyliik bir kismi aslinda polipeptid
yapisindaki hormonlarin ve biliylime faktorlerinin 6zelliklerine benzemektedirler.
Sitokinlerin biiylime faktorleri ile aralarindaki farklardan biri biiyiime faktorlerinin
(6rn., PDGF, EGF veya TGF-a) iiretimi, sitokinlerinki kadar siki sekilde
diizenlenmemektedir ve siirekli olarak iiretilme egilimindedirler. Bir baska fark ise,
sitokin eylemlerinin aksine, biiylime faktorlerinin ana etkileri, hematopoietik olmayan

hiicrelere yoneliktir.

Bununla birlikte, bu proteinler hakkinda daha fazla bilgi edinildiginde, bu iki
terimin ayriminin kolay olmadigi ve klasik immiino-diizenleyici sitokinlerin ¢cogunun
hem bagisiklik hem de immiin olmayan hiicre proliferasyonunu ve hiicre

farklilagmasini1 gergeklestirebildigi farkedilmistir. Ayrica birgok sézde ‘tipik biiyiime
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faktorleri’, dogrudan ve dolayli olarak immun kompetent hiicreleri diizenledigi

farkedilmistir (Foster, 2001).

Sitokinler ve hormonlar arasindaki en belirgin zelliklerden biri ise, klasik
hormonlarin &zel hiicreler tarafindan iiretilmesidir (Ornegin; pankreasin beta
hiicrelerinden salinan insiilin). Tersine, sitokinler daha az spesifiklesmis hiicreler
tarafindan tretilme egilimindedir ve ¢cogu zaman birbiriyle alakasi olmayan hiicre
tipleri aymi sitokini iiretebilir (Ornegin; IL-1; monosit-makrofajlar, mesangial
hiicreler, NK hiicreleri, B hiicreleri tarafindan iretilir). Belki de sitokinlerin
hormonlardan ayiran en karakteristik 6zellikleri, sitokin eylemlerinin fazlalig1 ve
pleitotropisidir. Yani yapisal olarak birbirinden farkli sitokinlerin (Ornegin; TNF ve
IL-1) aksiyon olarak birbirlerine benzer 6zellik gosterebilmesidir. Ayrica belli bir
sitokinin farkli hiicrelere ve dokulara farkli sekilde etki gosteriyor olmasidir (Vilcek,
2003).

Sitokinler, hiicresel aktivasyondan sonra iretilmeye baslanan ve bireysel
hiicrelerin islevlerini modiile eden; ayrica normal, gelisimsel ve patolojik kosullar
altinda gerceklesen siirecleri diizenleyen humoral diizenleyiciler olarak islev goren
genis bir sinyalleme proteinleri grubudur. Otokrin, jukstakrin veya parakrin olarak
lokal sekilde hareket edebilmektedirler ve etkileri 6ncelikle hedef hiicrelerinin hiicre
membranlar1 {izerinde yer alan spesifik reseptorler vasitasiyla baslatilmaktadir.
Sitokinler, viicuttaki spesifik bezlerde iiretilmezler ve enflamasyon, yara iyilesmesi,
organogenez ve onkogenez gibi biyolojik olaylari etkilemek igin sistemik olarak

hareket eden hiicreler tarafindan tretilir. (Miyajima ve ark., 1992).

Trombosit kaynakli biliylime faktorii (PDGF) ve transforme edici biiylime
faktorii-beta (TGF-beta) gibi bazi1 dikkate deger istisnalarla birlikte, cogu sitokin hiicre
icinde depolanmaz ve ekspresyonu siki bir sekilde diizenlenir. Bunlar sadece bir

indiiksiyon sinyali sonucunda aktif hale gelen hiicreler tarafindan {retilirler.
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Ekspresyon normalde gecicidir, ancak epidermal biiyiime faktorii (EGF) gibi yapisal
tiretim bazi hiicrelerde de gosterilmistir (Wong ve Wright 1999).

Hemen hemen tiim sitokinler, farkl hiicre tiplerinde farkli biyolojik aktiviteleri
ortaya c¢ikarmaktadirlar. Farkli sitokinler tek bir hiicre tipinde 0Ozdes yanitlar
verebilmekte oldugu gibi farkli hiicre tipleri lizerinde de birbirine benzer biyolojik
aktivitelere sahip olabilmektedirler. "Cross talk™ yani “capraz konusma” terimi, bu
fenomeni tanimlamak iizere tiretilmistir. Bu fonksiyonel ¢akismanin bir nedeni, bir
faktoriin baska bir faktoriin yerini alabilmesi veya belirli faktorlerin eksikliginin bu
sekilde telafi edilebilmesidir (Sun ve ark., 1999). Ayrica sitokinler tek baslarina degil
kendi aralarinda genis ve kompleks bir iletisim agi kurmus durumdadirlar.
Faaliyetlerini bu etkilesimler sonucu meydana getirirler. Sitokinlerin birbirleriyle
iletisim ve etkilesim saglamak tizere kurduklar1 kompleks yapiya sitokin ag1 (cytokine

network) adi verilmistir.

Cogu sitokin uyarici veya inhibe edici bir faaliyet gosterir ve diger sitokinler
ve hormonlarin etkilerini sinerjiklestirebilir veya antagonize edebilir. Sitokinlerin
onemli bir 6zelligi, tek bir sitokinin bir kosul altinda bir reaksiyon tiiriinii uyarabilecegi
ancak farkli kosullar altinda bu reaksiyon tiiriine ters bir biyolojik yanita neden
olabilecegidir. Bu durumun terapotik kullanimda 6zel bir 6nemi vardir. Reseptor
durumdaki hiicrelerin biliylime durumu, komsu hiicreler agisindan g¢evre, sitokin
konsantrasyonu ve mevcut diger sitokinlerin kombinasyonlari, gosterilen reaksiyonun

tirtinii, siiresini ve boyutunu etkileyebilir (Hasbold ve ark., 1999).

28



Inflammation

Fibroblast <——— Bacter.lal products g
- liver ~__  [LPS, peptidoglycans, etc.)
i ~. ke
Acute phase . .

Endothelial

IL-18 Y\ /
— TGF-8 \ TNF-0, IL-18 cell
e PDGF | /
@ « IL-6 \

proteins TNF-a_

- X

IL-12

L8, — /" Macrophage
4 TNF-0
/-6 I8 -10, N —
/ IL-12,IL-15, IFN-a, IFN-B, |
s /

Neutrophil elastase  Neutrophil ( TNF-a, MCP-1, MIP-10 ’
Respiratory burst

{ /
Reactive oxygen species \ ‘ 2
y IL-3, 1L-6,
IL-3, IL-4, IL-10, R
IL-7. GM-CSF
7%

H-1SLIRN:Y; TNE-B Resting T cell 3
- R v %

Resting B cell T L0, 1L-14, /
IL-4, IL-6

L34S

J + X 7Y TR
oy Adivated v,
1 PN Mac-1
—> IFN-y _ > /71NN
£ -6 IL-2 / N e

Activated B cell N~
A e

\. 7 > / IL-23 4

<«
\
4
/

IFN-y cTL

A

.y

Plasma cell Th1/Th2 =
4 A gE »

g : Viral infection,
Humoral immunity tumor surveillance

Sekil 1.8. Sitokin Agi (Luminexcorp)

/XV\> - ) 3 ‘ Q
> TGF-B, IL-2, A
IL-4, IL-5,1L-13, O Th17/22
Y,

__ M-CSF, TNF-0, GM-CSF,
" G-CSF, IL-1, IL-6, IL-11,

> EEE

epithelium

s - \
“

IL-2 ¥
~
K
Viral infection,
\ tumor surveillance

Allergy anaphylaxis

Sitokin fonksiyonunun regiilasyonu iyi anlagilamamistir fakat sitokin

eylemlerinin hiyerarsik bir siralamasini gozlemlemek siklikla miimkiindiir. Hiicreleri

onceden aktive eden bazi erken sitokinlerin, boylece daha sonra aktive olan sitokinlere

cevap verebilirler (McKay ve ark. 2000).
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1.3.3. Sitokinlerin Sitmiflandirilmasi

Sitokinlerin siniflandirilmalar1 aslinda ¢ok zor bir durumdur. Ciinkii hali
hazirda onlara sitokin bulunmaktadir ve bir sitokin farkli hiicrelerde farkli etkiler
gosterebilmektedir.  Hatta  farkli  yapidaki  sitokinler  benzer  etkiler
gosterebilmektedirler. Bu amagla sitokinleri fonksiyonlarina gore siniflandiracak
olursak 4 grup altinda toplayabiliriz. Ancak pek ¢ok sitokinin etki ettigi hiicre tipine
gore farkli fonksiyonlar1 oldugu diistiniiliince bir sitokinin birden fazla grupta yer

alabilmesi aslinda mimkiindiir.

Cizelge 1.4. Sitokinlerin Fonksiyonlarina Gore Siniflandirilmas1 (Aydintug, 1997)

Lenfosit Aktivasyon, fmmiin Aracils
Dogal Immiinite Cogalma, o Hematopoezi
: ) Y Enflamasyonu
Medyatorleri Farklilagsmasint . Uyaranlar
i Diizenleyenler
Diizenleyenler 2

* TNF-a, EL-1, IL-6, * IL-2, IL-4, TGEF-P » TNF-a, IL-1, IL-5, = IL-3,1L-7,IL-9, IL-11
Tip I Interferonlar IL-10, IL-12, IFN y

Sitokinler ayrica kendilerini salgilayan hiicrelere (otokrin etki), kendilerine
yakin olan hiicrelere (parakrin etki) veya kendinden uzak hiicrelere (endokrin etki) etki
edebilir ve buna gore de smiflandirilabilir. Ayn1 zamanda sitokinler hem viicuttaki
enflamasyonu arttirici  (proenflamatuar) ve viicuttaki enflamasyonu azaltici
(antienflamatuar) 6zellikte olabilmektedirler. I1L-1, IL-2, IL-6, IL-15 ve TNF-a gibi
sitokinler genellikle proenflamatuar sitokinler olarak anilirlar.  Viicuttaki
enflamasyonun ortaya ¢ikmasinda, viicuda giren patojenin eliminasyonun
saglanmasinda ve ani immiin yanitin ortaya ¢ikmasinda biiylik 6nem tagimaktadirlar.
IL-4, IL-10 ve IL-13 gibi sitokinler ise antienflamatuar sitokinler olarak bilinirler.
Bunlar proenflamatuar sitokinlerin neden oldugu immiin yamtin ortadan

kaldirilmasinda gorev alirlar ve ayrica bazi sitokinlerin sentezini baskilayabilirler.
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Bunlar arasinda oOzellikle IL-10, T hiicrelerinden sitokin tretimini baskilamada en
etkili antienflamatuar mediatorlerden birisidir. Bu nedenle IL-10 sitokin sentez
inhibitorii olarak da anilmaktadir. Baz1 sitokinler ise etki ettikleri bolgeye gore hem
proenflamatuar hem de antienflamatuar olarak etki edebilmektedirler. Bunlarin
arasinda en iyi bilineni ise IL-6 ve IL-8 sitokinidir. Her ne kadar IL-6’nin ve IL-8’in
proenflamatuar yanitta daha etkin oldugu bilinse de zaman zaman antienflamatuar

olarak da etkinlik gosterdigi belirlenmistir (Baggiolini ve ark., 1997).

Cizelge 1.5. Pro/Anti-Enflamatuar Mediatorler

Pro-inflamatuar mediatérler
Hiicre ylzey-CD14 Losemi inhibe edici faktor Prostasiklinler
Serbest radikal Gretimi  Monosit kemoatraktan proteini-1 Prostaglandinler
IL-1B Monosit kemoatraktan proteini-2 Protein kinaz
IL-2 Neopterin Cozlinlir adezyon molekdlleri
IL-6 Notrofil elastaz Tromboksan
IL-8 Fosfolipaz A2 TNF-a
IL-15 Plasminojen etkinlestirici inhibitor-1 Tirozin kinaz
IFN-y Platelet aktive edici faktor Vazoaktif noropeptitler
Anti-inflamatuar mediatérler
Epinefrin IL-1RA Cozlinlir TNF-a reseptorleri
IL-4 Lokotrien B4-reseptdr antagonizmasi Donustiricl buyume faktori-p
IL-10 LPS baglayici protein Tip I IL-1R
IL-13 Cozlnir rekombinant CD-14

Sitokinleri bu siniflandirmanin haricinde;

1-) T hiicre fonksiyonlarinda gorev alan sitokinler (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-10, IL-
12)

2-) B hiicreler tizerine etkisi olan sitokinler (IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-14)

3-) Enflamasyonda rol oynayan sitokinler (IFN-y, TGF-P, TNF-a, TNF-B, IL-1, IL-6,

kemokinler) seklinde siniflandirmak da miimkiindiir.
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1.3.3. Sitokinlerin Hastahklardaki Onemi

Sitokinlerin enflamatuar reaksiyonlarda onemli bir gorev iistlendigi bilinen bir
gercektir ama denge olmasi i¢in enflamatuar sitokinlerin yaninda bu enflamasyonu
baskilayacak ve notralize edecek pek ¢cok da antienflamatuar sitokin mevcuttur. Bu zit
etkili iki grup sitokin arasinda bir dengenin mevcut olmasi gerekmektedir. Ancak bu
dengenin herhangi bir nedenle bozulmasi sonucu (enflamatuar sitokinlerin miktariin
artmasi veya antienflamatuar sitokinlerin etkilerinin azalmasi) problemleri baslamakta
ve hastaliklara yol acacak zincirleme reaksiyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir (Nishimoto ve

ark., 1999).

Bir enflamatuar yanitin genel etkisi, pro ve anti enflamatuar mediatorler
arasindaki dengeye baghdir. Vucuda giren bir patojen sonucu veya genetik
polimorfizme bagli asir1 ekspresyon sonucu ilk olarak IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi
proenflamatuar sitokinler salgilanirlar. Bu sitokinler, erken tepkilerden sorumludur ve
enflamatuar reaksiyonlar1 arttirirlar. Bu sayede viicuda giren patojeni veya uyarani
ortadan kaldirmaya c¢aligirlar. IL-4, 1L-10 ve IL-13 gibi antienflamatuar sitokinler,
bunun tersi bir etkiye sahiptirler. Bunlar viicudun enflamatuar yanitini
kisitlamaktadirlar. Bu baglamda pro ve anti enflamatuar sitokin/kemokin aglarinin

karmasiklig1 ve aralarindaki dengenin saglanmasi ¢ok 6nemlidir.
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Sekil 1.9. Pro/Anti Enflamatuarlar Arasindaki Dengesizlik Sonucu Olusan Hastaliklar

(Orijinal kaynak bulunamamustir.)

Enflamasyon saglikli bir bagisiklik cevap i¢in gereklidir, ancak ayni zamanda
birgok hastaligin patogenezinden de sorumludur. Akut enflamasyon, yarali dokuya
l6kositler, eritrositler ve plazma bilesenlerinin ekstravazasyonu ile karakterize, kisa
stireli bir yamttir. Kontrol edilmediginde akut enflamasyon siireci kronik
enflamasyona neden olabilir. Akut enflamasyonun aksine, kronik enflamasyon
oncelikle lenfositler ve makrofajlar tarafindan doku infiltrasyonu ile karakterizedir.
Kronik enflamasyon, alerji, ateroskleroz, kanser, artrit ve Alzheimer hastaliginin yani
sira otoimmiin hastaliklarla yakindan iligkilidir. Akut enflamasyon siireci 1iyi
tanimlanmis ancak kronik enflamasyonun nedenleri ve buna bagli molekiiler ve
hiicresel yolaklar halen iyi anlagilmamustir. Sitokinlerin bir etken sonucu stirekli olarak
uyarilmasi ve bunun sonucunda siirekli sitokin iretilmesi ile bireylerdeki genetik
polimorfizm sonucu sitokin salgisinin yiliksek olmasi enflamasyonun cesidini ve
stiresini etkilemektedir. Dolayisiyla bu durumun viicutta hastalik gelisimine etkisi

oldugu diistiniilmektedir (Weiss, 2008).
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Bagisiklik yanitinin bir pargasi olarak enflamasyon; viriisler, bakteri, mantar
ve diger parazitler gibi patojenlere karsi viicudun savunmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla birlikte, enflamasyon siireclerinin dengesiz bir sekilde
harekete gecirilmesi birgok yaygin patolojik kosullarin altinda yatan bir katkidir.
Ornegin otoimmiin hastaliklar; bagisiklik sistemimiz kendi hiicrelerimizi veya
dokularimizi patojenler ile karistirtp kendi hiicrelerimize saldirdiklarinda ortaya
cikarlar. Bu dogrultuda pro ve anti enflamatuar sitokinler arasindaki dengenin
saglanmasi ¢ok onemlidir. Aksi halde viicut enfeksiyonlara agik hale gelebilir veya
enflamasyonun kontrolsiiz artist sonucu kendi kendine zarar verir hale gelebilir.

(Zhang ve ark., 2007).

Sitokinlerin ekspresyonunun fizyolojik ve patolojik etkilerinin yakindan
incelenmesi, sitokinlerin, bagisik yanitlarin diizenlenmesi, enflamasyon, hematopoez
ve yara iyilesmesi de dahil olmak iizere, bir organizmanin neredeyse tim genel
sistemik reaksiyonlarina karistigin1 géstermistir. Hepatit, romatoid artrit ve menenjit
gibi insanlarda goriilen bircok akut ve kronik enflamasyon hastaliginda, sitokinlerin
plazma oOl¢limlerine bakildiginda miktarlarinin biiylik oranda arttig1 gézlemlenmistir

(Foster, 2001).

Bunun disinda sitokinlerin kanser olusumunda da ©nemi oldugu
diisiiniilmektedir. Kanser, hiicrelerin ¢ogalma dongiistindeki kontrol mekanizmasinda
meydana gelen problemler sonucu, hiicrelerin farklilasmasindaki basarisizliklardan
kaynaklanan bir hastaliktir. Elde edilen verilere gore, TGF-alfanin fazla
ekspresyonunun, hepatik ve pankreas kanserinin olusma riskini arttirdigi veya
kanserin daha erken ortaya ¢ikmasina neden olabilecegini gostermistir. Sitokinler ve
onkojen ekspresyonu arasinda iyi bilinen bir iligki vardir. Sitokinlerin biiyime faktorii
grubu i¢in bir¢ok reseptor, onkojen ekspresyonunun protein iriinleridir. Normal
dokularda sitokinler, hiicrelerin hiicre dongiisiine girisini ve dolayisiyla hiicre
replikasyon siirecini kontrol eder. Kanserin bir dizi farkli agsamada ilerledigi genel
kabul goren bir ilkedir ve kanser gelisimindeki neredeyse her asamada hiicre

replikasyonu, biliylimenin bagimsizliginin ve metastatik farklilasma karakterlerinin
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evrimi hizinin kritik bir belirleyicisidir. Gergekten de, hiicre ¢ogalmasi ve hiicre 6limii
arasindaki dengenin kontrol kaybi, spontan tiimdrlerden biri olarak diisiiniilmektedir.
Bu nedenle bazi sitokin reseptorlerinin asir1 ekspresyonunun, tiimor olusumu ile iliskili

oldugu tahmin edilmektedir (Foster, 2001).

Sitokinler, otoimmiin hastaliklarin patogenezinde de Onemli bir rol
oynamaktadir. Immiin sistem, viicudun kendi antijenler ile yabanci antijenleri ayirt
edebilecek oOzelliktedir. Bu sayede kendi antijenlerine immiinolojik tolerans
gosterirken, yabanci antijenlere ise immiin yanit olusturulmasini saglar. Bazi
durumlarda immiin sistemin viicudun kendi antijenlerine olan immun tolerans: hasar
goriir. Bu duruma otoimmiinite denir. Viicutta otoimmiinite olmasi hastalik olacagi
anlamina gelmez. ilerleyen yasla birlikte de otoantikorlarm arttig1 bulunmustur. Ancak
ne zaman ki bu otoantikorlar doku veya organ hasarina neden oluyorsa o zaman

bireyde otoimmiin hastalik var demektir.

Otoimmiin hastaliklar, viicudun belli bir bolgesinde veya organinda lokal
olarak goriilebilecegi gibi sistemik olarak da gozlenebilir. Hashimoto tiroidi, Addison
hastaligi, diyabet, otoimmiin hemolitik anemi gibi hastaliklar organa 6zgii olarak
gortilirken romatoid artrit, multiple skleroz (MS) gibi otoimmiin hastaliklar ise

sistemik otoimmiin hastaliklar kabul edilirler (Kinikli ve Turgay, 1997).

Sitokinlerin Etki Ettikleri Onemli Hastaliklar:

Romatoid Artrit: Romatoid Artrit (RA) eklemlerde yaygin ve kronik inflamasyonla
karakterize sistemik otoimmiin bir hastaliktir. Hastaligi takiben bireylerin
hareketliliklerinde azalma veya tamamen ortadan kalkma goriilebilir. Bu da major
vakalarin cogunda engellilik durumuna neden olmaktadir. RA’in patojenezinin IL-1,
IL-17 ve TNF-a ile iligki icerisinde oldugu hakkinda 6nemli kanitlar bulunmaktadir.
(Kunz ve ibrahim, 2009).
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Monositler, makrofajlar, fibroblastlar ve T hiicreleri uyarma ile ilgili bir¢ok
sitokin salmaktadirlar. TNF-a ve IL-1 gibi bu bir¢ok sitokin romatoid artritli hastalarin
sinoviyal stvisinda bulunmaktadir. Hem TNF-o’nin hem de IL-1’in, romatoid artritin
patojenezinde temel bir rol oynamas1 muhtemeldir. Her iki sitokin serum ve sinovyal
konsantrasyonlar1 aktif romatoid artritli hastalarda yiiksektir. Ayrica, TNF-a ve IL-1
sinovyal fibroblastlar, osteoklastlar ve kondrositler gibi doku tahrip eden matriks
metalo-proteinaz salan mezensimal hiicrelerin uyaricilaridir. 1L-1 ve TNF-a aym
zamanda sinovyal fibroblastlar tarafindan metaloproteinazlarin doku inhibitorlerinin
tiretimini inhibe eder. Bu eylemlerin eklem hasarina yol actig1 diigiintilmektedir (Choy

ve Panayi, 2001).

Multipl Skleroz: Multipl skleroz (MS), klinik 6zellikleri ve patolojik 6zellikleri ilk
olarak Charcot tarafindan tarif edilen, etiyolojisi tam olarak bilinmeyen sinir
hiicrelerinin kronik enflamasyonu ile karakterize otoimmiin bir hastaliktir.

Sinir hiicrelerinde mononiikleer hiicrelerin perivaskiiler birikimi, kandaki yiiksek
oranda miyelin otoantijen-reaktif T hiicreleri ve bunlarin beyin-omurilik sivisinda
birikmesi MS’in karakteristik 6zellikleridir ve bunlar bize MS gelisiminde
immunoregiilator sitokinlerin rol aldigini1 géstermektedir. Viicut sivilarinda sitokin
konsantrasyonlarin1 6lgiildiiglinde MS hastalarinda bu sitokinlerin miktarlarinda
onemli oranda artis oldugu goriilmiistiir. MS proenflamatuar sitokinlerin regiilasyonu
IFN-gama, TNF-a, lenfotoksin-alfa ve IL-12 ile yakindan iligkilidir (Navikas ve Link,
1996).

Ayrica oksidatif stresin MS’in patogenezinde ve enflamatuar olaylarda rol
oynadigr bilinmektedir. Oksidatif stresi olusturan ve esas olarak makrofajlarda
iretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS), MS ve deneysel otoimmiin ensefalopatide

demiyelinizasyon ve akson hasarindan sorumlu bulunmustur (Kurban ve ark., 2010).
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Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi: Kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
kronik bronsit (mukus sekresyonu goblet hiicre ve submukozal bez hiperplazisi) ile ve
amfizem ile iligkili periferik hava yollar1 etkileyen ekspiratuar akisin kronik tikanmasi
ile karakterizedir. Ayrica hastaliga fibrozis ve doku hasar1 ve kiigiik hava yollarinin

enflamasyonu eslik eder.

Interlokinin artan seviyeleri Ozellikle I1L-6, IL-1-beta, TNF-a ve IL-8
mukuslarda tespit edilmistir ve bu artisin Ozellikle ataklar sirasinda daha fazla
miktarda gergeklestigi bulunmustur. Balgamda gozlenen IL-8 artis diizeylerinin
havayolu bakteriyel yiikii ve kan miyeloperoksidaz seviyeleri ile iligkili oldugu
bulunmustur. Bronsiyol epiteller monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve IL-8’i bu
durumlarda fazlasiyla salinmaya baslanir. Ozellikle IL-8 balgamim bazi kemotaktik
aktiviteleri i¢in onemlidir ve IL-8 diizeyleri havayolu bakteriyel yiikii ve kan

miyeloperoksidaz seviyeleri ile iligkilidir (Chung, 2001).

Kronik obstriiktif akciger hastaliginda goriilen sitokin profili astimda
gozlenenden farklidir. Bu sitokinlerin roliiniin iyice agiklanmasi gerekmektedir ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi antisitokin tedavisi i¢in bir potansiyel

bulunmaktadir (Chung, 2001).

Astim: Astimin altinda yatan havayolu enflamasyonu kompleks etkilesimli sitokin ag1
tarafindan diizenlenir. Hastaligin patogenezindeki her bir sitokinin islevsel rolii tam
olarak ortaya konulamamustir. Tip-2 T yardimci hiicrelerinin su anda bu siiregte hayati
bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. Veriler, allerjenin yol agtigi hava yolu
degisikliklerinin indiiksiyonunda IL-4 ve IL-5'in ardisik olarak etki -ettigini
gostermektedir. Bunun disinda 6zellikle, IL-4 ve -13’lin astiml1 hastalarda fazlaliginin
oldugu gosterilmistir. IL-4, birincil allerjen sensitizasyon siirecinde ¢ok Onemli
goziikse de IL-13, aerosol haline getirilmis allerjene sekonder maruz kalma sirasinda
daha 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Eozinofil akisi veya Ig-E sentezi yerine T

hiicresinden tiiretilen sitokin {iretiminin, degisen hava yolu davranisiyla iliskili oldugu
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gosterilmektedir. Astim gibi kompleks bir hastalikta sitokinlerin fonksiyonel roliinii
degerlendirirken Onemli bir husus da mikro ortamdaki diger sitokinlerle olan
etkilesimdir. TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin artmis ekspresyonu, iltihaplanma
siirecini daha da giiclendirebilir ve giderek hastalik siddeti ile baglantili hale gelir.
Buna ek olarak, IL-12, IL-18 veya interferon-gama da dahil olmak iizere immiino-
diizenleyici sitokinlerin azaltilmis ekspresyonunun da hastalik gelisiminde etkili

oldugu diistiniilmektedir (Kips, 2001).

Parkinson Hastah@: Parkinson hastaligi substantia nigra pars compactadaki
nigrostriatal dopamin ndronlarinin  dejenerasyonuna ve striatumdaki  sinir
terminallerinde norotransmitter dopamin eksikligine bagli bir hareket bozuklugudur.
Parkinson hastaliginda gesitli sitokinlerin 6zellikle TNF-a, IL-1-beta, IL-2, IL-4, IL-
6, EGF, TGF-alfa, TGF-beta-1’nin postmortem beyin ve ventrikiiler veya spinal beyin
omurilik sivis1 striatumunda (kaudat ve putamen) belirgin sekilde arttig1 yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Bunun disinda hastalarda beyin kékenli norotrofik faktor
gibi norotrofin diizeylerinde azalma oldugu bulunmustur. Sitokin ve norotrofin
diizeylerindeki bu degisikliklerin, daha sonra apoptotik hiicre 6liimiinii ve daha sonra
dopamin noéronlarinin fagositozunu tesvik edebilen aktif mikroglia ile basladigi
diisiiniilmektedir. Pleiotropik faktorler olarak sitokinler, ya hiicre 6liimiine neden olan
ya da noroprotektif etkilere neden olan sinyalleri tegvik etmektedir. Sonug¢ olarak,
mikroglial hiicreler, Parkinson hastaliginin enflamatuar siireci boyunca birincil nedene
ve kosullara bagli olarak farkli etkiler yapabilmektedir. Sitokinlerin tetikledigi bu
mekanizmada Oncelikle sitoprotektif bir mekanizma gozlenirken Parkinson
hastaliginin gelismesi siiresinde norotoksik bir etki gosterebilmektedir. Mikroglial
hiicrelerde gozlenen bu degisikliklerin sadece Parkinson hastaliginda degil,
enflamasyon yanitinin 6nemli oldugu diger noérolojik rahatsizliklarda da etkili

olabilecegi belirtilmistir (Nagatsu ve ark., 2005; Sawada ve ark., 2006).

Alzheimer Hastali@i: Alzheimer hastaligi, ekstraselliiler amiloid plaklarin (veya
yashilik plakalarinin) olusumu ve hiicre i¢i norofibril yumrularla karakterize olan

progresif norodejeneratif bir beyin hastaligidir. Hastalarda diisinme ve hafiza
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yetilerinin kaybolmasi ile karakterize, kronik ve progresif bir hastaliktir. Bununla
birlikte, artan kanitlar, kronik mikroglioz dahil olmak iizere noéroenflamatuar
degisikliklerin Alzheimer hastaliginin kilit patolojik bilesenleri oldugunu gostermistir.
Beyindeki yerlesik bagisik hiicreler olan mikroglial hiicrelerde, degisik fizyolojik
kosullar altinda farklilagmalar meydana gelmektedir. Alzheimer hastaliginda, beta-
amilod peptidinin birikimi, aktive edici mikroglianin aracilik ettigi serebral
noroenflamasyonu baslatir. Aktive edilmis mikroglia, beyin dokusunda ve ¢evresinde
IL-1-beta, IL-6 ve TNF-a gibi proenflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu ortaya
cikararak potansiyel olarak zararli bir rol oynayabilir. Ortaya ¢ikan calismalar,
proenflamatuar sitokinlerin artan regiilasyonunun hem nérodejenerasyon hem de
noroproteksiyonda ¢ok sayida farkli rol oynadigimmi gostermistir. Alzheimer
hastaliginin diizenlenmesinde rol oynayan proenflamatuar sitokin sinyal yollarini

anlamak, tedavi stratejilerinin gelistirilmesi i¢in ¢ok onemlidir (Wang, 2015).

1.3.4. Diabetes Mellitus Ve Sitokinler

Bireylerde Tip-2 diyabetin gelismesi ¢ok faktorlii bir siire¢ olup bu siirecin bir
parcasinin da sitokinler oldugu ispatlanmistir. Bu siiregten genel hatlariyla bahsedecek
olursak besin alimi, obezite, serbest yag asitleri, leptin, enfeksiyon, sigara, zihinsel
stres ve genetik faktorler yoluyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesi ve
enflamasyonun (NF-kB aktivasyonu) indiiksiyonu diyabetin gelismesinde ana
faktorlerdir. Insiilin sinyalinde meydana gelen degisiklikler hiperglisemi ve
proenflamatuar degisikliklere neden olur. Proenflamatuar degisiklikler (ozellikle
artmis TNF-a ve IL-6) ayn1 zamanda insiilin sinyalini engeller ve insiilin direncine
neden olur. Beta-hiicrelerinde olusan enflamasyon, insiilin direnci gelismesi ile birlikte
beta-hiicresinin disfonksiyonuna yol agar (Dandona ve ark., 2004a; Dandona ve ark.,
2004Db).
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Sekil 1.10. Tip-2 Diyabetin Gelismesinde Rol Oynayan Faktorler ve Etkilesimleri
(Sj6holm ve Nystrom 2005)

Tip-2 diyabet ile enflamasyon iliskisine daha detayli bakacak olursak obezite
ve insiilin direnci gibi metabolik durumlar ile enflamasyon arasindaki iliskilerin
incelenmesi 1990’11 yillarin baslarinda baslamistir. 1993 yilinda Hotamishigil ve
arkadaglar1 tarafindan yayinlanan makalede proenflamatuar sitokinlerinden biri olan
TNF-a'nin obez hayvanlarin adipozitlerinde ekspresyonunun arttigi bulunmustur.
Ayni zamanda hayvan deneyleri TNF-a'nin ¢oziinebilir TNF-a reseptorleriyle
nétralize edilmesinin insiilin rezistansii azalttigini gdstermistir. Ik bu gdzlemler,
proenflamatuar bir sitokinin ekspresyonundaki ve plazma konsantrasyonu artisi ile
insiilin direncinin arasindaki ilk baglantiy1 saglamistir (Dandona, 2004; Hotamisligil

ve ark., 1993; Hotamighgil ve ark., 1995).

Daha sonraki veriler, insandaki yag dokusunun da TNF-a’y1 yapisal olarak
icerdigini ve bunun ekspresyonunun kilo kaybindan sonra diistiigiinii gostermistir.
Buna ek olarak, viicut kiitle indeksi ve plazma TNF-a konsantrasyonlari arasinda
onemli bir korelasyonun oldugu ve obez hastalarda TNF reseptor konsantrasyonun da
yiikseldigi bulunmustur (Dandona, 2004). ilerleyen zamanda Crook ve arkadaslar1 bu
durumun sadece TNF ile kisitli olmadigini ve IL-6’y1 da iceren bazi sitokinlerin yine

konsantrasyonlarinin obez bireylerde arttigini bulmustur (Crook, 2004).
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Sitokinlerin Tip-2 diyabette nasil bir rol oynadigini agiklayan birgok farkli
mekanizma ve hipotez bulunmaktadir. Bunlar arasinda 6zellikle 2 mekanizmanin
biiyiik bir rol oynadig: diisiiniilmektedir. ilki oksidatif stress ve meta-enflamasyon
sonucu sitokinlerin sentezinin artmasina dayanan hipotezdir. Digeri ise degisen insiilin
sinyalinlerinin insiilin direncine sebep olmasi hipotezidir. Bunun disinda sitokinlerin

daha birgok farkli sekilde diyabete neden olduguna dair kanitlar bulunmaktadir.

Bu hipotezlerden ilkine bakacak olursak asir1 beslenme ve yetersiz fiziksel
aktivite sonucu viicutta hiperglisemi meydana gelir. Bu faktorler viicutta meta-
enflamasyonun ve reaktif oksijen tlirevlerinin yani oksidatif stresin artmasina neden
olur. Insiilin direncini ve Tip-2 diyabeti artiran metabolik streslerin bircogu ayni
zamanda stres kaynakli kinazlar1 IxB kinaz-B (IKKp) ve JuN-terminal kinazi (JNK)
aktive eder. Nitekim IKKp transkripsiyon faktorii niikkleer faktor-kB'yi (NF-kB) aktive
eder ve obezite de karaciger ve yag dokusunda NF-«B hedef genlerin ekspresyonunu
indiikler. Bu da proenflamatuar sitokinlerin tiretilmesine sebep olur. Bu sitokinlerin
baslicalarinin TNF, IL-6 ve IL-1B oldugu bulunmustur. Bu olaylar1 takiben bireyde
insiilin direnci meydana gelir ve ayn1 zamanda beta-hiicrelerinin disfoksiyonu goriiliir.
Bu da kanda glukoz seviyesinin artmasina ve beta-hiicrelerinin tamamen hasar
gbérmesine yol agar. Bu sitokinler, tiretildikleri yerlerde (karaciger ve yag dokusu gibi)
insiilin direncini artirabilirler ve ayrica damar duvarlari, iskelet ve kalp kasi, bobrekler
ve lokositler dahil olmak {iizere daha uzaktaki hiicreleri/bdlgeleri etkilemek igin

dolasim yoluyla taginabilirler (Trayhurn ve Wood, 2005).
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Sekil 1.11. Obezitenin ve Oksidatif Stresin Tetikledigi Beta-Hiicresi Hasar

Mekanizmasi (Lamb ve Goldstein 2008’den uyarlanmustir.)

Diger ana mekanizmaya bakacak olursak, bu mekanizmada insiilin sinyalinde
yasanan problemler sonucu insiilinlerin etkilerini tam olarak yerine getiremedikleri
diisiiniilmektedir. Insiilin sinyali, en az {i¢ ayr1 molekiiler modifikasyon ile bozulabilir,
bunlarin bazilar1 hiicre Kkiiltiirlerine TNF-a ilavesinden sonra gosterilmistir.
Tanimlanan ilk degisiklik, insiilin reseptor substrati-1 (IRS-1) serin fosforilasyonuna
bagli olarak gergeklesmektedir. IRS-1 insiilin sinyal yolaklarinda kritik bir elementtir.
IRS-1’in serin fosforilasyonunda meydana gelen bu degisiklik sonucu PI-3 kinazin
yerlestirilmesinde bir azalma ve insiilin ile uyarilan glukoz tasiniminda bir bozukluk
meydana gelir. TNF-a’nin insiilin direncine meyilli adipositlerde, hepatom
hiicrelerinde ve kas hiicrelerinde bu degisikligi indiikledigi gosterilmistir. Ikincisi,
TNF-a’nin, IRS-1 ve FAK'dan tirozin fosfat gruplarini ¢abucak uzaklastiran SH-
PTPaz enzimini indiikledigi diisiiniilmektedir. IRS-1 ve FAK’dan fosfat gruplarinin

hizla uzaklastirilmasi ise insiilin etkisininin sonlanmasina neden olur. Ugiinciisii, TNF-
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a protein fosfat PP-1'i fosforile eder ve bu PP-1"in inaktivasyonu ile sonug¢lanir. PP-1

de insiilin yanitinda rol oynayan 6nemli bir elementtir (Borst, 2004).

Tip-2 diyabette insiilin direncini ve beta-hiicre adaciklarinin islev bozuklugunu
aciklayan diger oOncii hipotez mekanizmalar pankreastaki amiloid birikimi, kas,
karaciger ve pankreastaki ektopik lipid birikimi ve lipotoksisite ve glukotoksisitedir.
Bu olgularin hepsine asir1 beslenme neden olabilir, ancak hangi mekanizmanin hangi
dokuda veya bireyde daha 6nemli oldugunu belirlemek zor olmustur. Bununla birlikte,
bu hiicresel streslerin her birinin enflamatuar bir tepki uyandirdigi veya enflamasyon

ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Kesitsel ve prospektif ¢alismalar akut faz proteinlerinin [C-reaktif protein
(CRP), haptoglobin, fibrinojen, plazminojen aktivatdr inhibitorii ve serum amiloid A
gibi] ve sialik asitin yani sira sitokinler ve kemokinlerin dolagimdaki yiiksek
seviyelerinin, Tip-2 diyabeti olan hastalarda meydana geldigini gostermistir. Dahasi,
artmis IL-1-beta, IL-6 ve CRP seviyeleri Tip-2 diyabet i¢in bir 6ngorii olarak kabul
edilebilmektedir (Donath ve ark., 2010; Donath ve ark., 2008; Donath ve Shoelson,
2011).

Obezlerde yag dokusundaki hiicreler tarafindan TNF fiiretilmesi, insiilin direnci
ve Tip-2 diyabet patogenezinde doku iltihaplanmasinin erken kanitini saglamistir. Bu
modele gore glukoz ve serbest yag asitleri de dahil olmak {izere agirt miktarda bulunan
besin maddeleri, pankreas adaciklarint ve yag dokusu gibi insiiline duyarli dokulari
baskilayarak sitokinlerin ve kemokinlerin yerel olarak iiretilmesini ve serbest
birakilmasini saglar. Bu faktorler IL-1-beta, TNF, CC-kemokin ligandi 2 (CCL2),
CCL3 ve CXC-kemokin ligand1 8 (CXCL3S) igerir. Dahasi, beta-hiicreleri tarafindan
IL-1 reseptor antagonisti (IL-1-RA) iiretimi azalir. Sonug olarak, bagisiklik hiicreleri
iceri alinir ve doku iltihabina katkida bulunur. Yag dokularindan dolagima sitokinlerin

ve kemokinlerin salinmasi, adaciklar da dahil olmak iizere diger dokulardaki
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iltihaplanmay1 arttirir (Sekil 1.12) (Donath ve ark., 2010; Donath ve ark., 2008; Donath
ve Shoelson, 2011).
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Sekil 1.12. Tip-2 Diyabette Sitokinlerin Patogeneze Etkisi (Donath ve ark., 2011)

Bazi1 hayvan ¢aligmalar1 ve TNF inhibisyonunu kullanan birkag klinik ¢aligma,
glukoz metabolizmasi iizerinde bu inhibisyonlarin faydali etkilerini gostermekte
basarisiz kalmistir. Bununla birlikte, obez bireyler veya alternatif yollarla tedavi géren
hastalarla yapilan birkac kii¢lik ¢aligma, TNF blokerlerinin insiilin duyarlhiligini veya
glisemik parametreleri degistirebilecegini ve bu konuda prospektif ¢aligmalara ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir (Donath ve ark., 2010; Donath ve ark., 2008; Donath ve
Shoelson, 2011).

TNF blokajinin Tip-2 diyabetli hastalarda glisemik parametreleri iyilestirip
iyilestirmedigine dair devam eden tartismalara ragmen, yag dokusundan tiiretilen

TNF'in tanimlanmasi olduk¢a Onemlidir. Yag dokusundaki TNF’in kaynaginin
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baslangigta obeziteye tepki olarak gelisen adipositler oldugu diistintilmiistiir. Bununla
birlikte, bu kavram, yag dokusundaki makrofajlarin kesfedilmesi ile revize edilmistir
ve obezitenin makrofaj sayilarini arttirdigi ve bu hiicrelerin aktivasyonuna neden
oldugu sonucuna varilmistir. Giiniimiizde, obezite nedeniyle etkilenen yag dokudaki
makrofajlarin enflamatuar faktorlerin 6nemli bir boliimiini trettigi de bilinmektedir.
Yag dokusunda makrofaj sayisindaki artis, obezite derecesi ile de biiyiik oranda
iligkilidir (Donath ve ark., 2011).

Bu mekanizmaya ek olarak adaptif bagisiklik sisteminin hiicreleri yag
dokusunda da bulunur ve metabolik bozulmaya katkida bulunabilir. T hiicreleri de
genel olarak makrofajlar gibi yag dokuda birikmektedir. Genel olarak, CD8 + T
hiicrelerinin ve Twh-1 hiicrelerinin, insiilin direnci fenotipine katkida bulundugu
diistiniilirken, Treg hiicrelerinin ve Tw-2 hiicrelerinin buna karsit koyma egiliminde

oldugu diistiniilmektedir (Donath ve ark., 2011).

Tip-2 diyabet hastalarinin adaciklarinda doku enflamasyonuna eslik eden
sitokin ve kemokin seviyelerinde de artis tespit edilmistir. Tip-2 diyabetli hastalarda
ve hayvanlarda yapilan bugiine kadar bir¢cok ¢alisma adaciklarin bagigiklik hiicresi
infiltrasyonunu arastirmistir. Tip-2 diyabet hastalardan alinan adacik doku kesitleri
ayrica amiloid birikimleriyle birlikte fibrozis oldugunu sergilemistir. Fibroz, kronik
enflamasyonun bir isareti oldugundan dolay1 bu durum da adaciklarda meydana gelen
degisikliklerin aslinda enflamatuar bir yanit oldugunu géstermektedir. Ilging bir rapor,
insan islet amiloid polipeptitinin (IAPP), kemik iligi kaynakli makrofajlardaki IL-1-
beta salimimini indikledigini gostermektedir ki, bu da IAPP'nin adacik
iltihaplanmasina katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (Donath ve ark., 2010;
Donath ve ark., 2008; Donath ve Shoelson, 2011).

Tip-2 diyabette insiilit kavrami son yillarda gelistirilmesine ragmen, Tip-1
diyabette bu kavram iyi bir sekilde oturtulmustur ve hastaligin karakteristik 6zelligi

olarak kabul edilmektedir. Her iki diyabet tipi i¢in de insiilitin etiyolojisi tam olarak
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anlagilamamustir ancak farkliliklarin var oldugu bilinmektedir; Ornegin, Tip-1
diyabetteki insiilit, otoimmiin aracili bir siire¢ tarafindan yonlendirilirken, Tip-2
diyabette otoenflamasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, IL-1-beta
iceren ortak bir nihai effektér yolu, her iki diyabet tipinde de Onemli gibi
goziikmektedir (Donath ve ark., 2010; Donath ve ark., 2008; Donath ve Shoelson,
2011).

Tip-2 diyabetin olusmasinda enflamatuar mekanizmalarin olduguna ydnelik
tek kanitlar bunlarla sinirh degildir. Tip-2 diyabette enflamatuar yanitin yer aldigini
diistindiiren bir bagka kanit ise adipoz dokuda meydana gelen hipoksidir. Onkolojide,
hizla biiyiiyen dokunun, oksijen ve besin gereksinimlerini destekleyen vaskiilerlerden
daha hizli genisleyebilecegi iyi bilinmektedir. Obez olan bireylerde insan yag
dokusunda hipoksi gortliir ve bu durum yag dokusunun disfonksiyonuna neden olur.
Makrofajlar, hipoksi veya iskemi alanlarinda birikir ve yag dokusu genislemesi ile
enflamasyonun indiiksiyonu arasinda patolojik bir baglanti saglar. Makrofajlarin
hipoksik veya iskemik dokuda birikmeye baslamasi, tiimor bitylimesinde, yaralarda ve
enfeksiyonlarda, aterojenezde ve artritte daha ayrintili olarak incelenmistir, ancak bu
prensibin yag dokusu igin de benzer oldugu diisiiniilmektedir. Hipoksi, adipoz dokuda
yogun olarak biriken makrofajlardaki proanjiyojenik ve proenflamatuar genin
ekspresyonuna neden olur. Ayrica, oksijen ve besin gereksinimlerinin Otesinde
adiposit genislemesi, adiposit hiicre Sliimiine yol agmaktadir. Olii adipositlerin en
belirgin ozelligi, yag pedlerinden ayri1 olarak ve sporadik olarak bulunmalaridir.
Ayrica etraflar1 makrofajlarla ¢evrilidir ve "tag benzeri yapilar"a benzemektedirler
(Donath ve ark., 2010; Donath ve ark., 2008; Donath ve Shoelson, 2011).

Insiilin direncini ve Tip-2 diyabeti artiran metabolik streslerin birgogu ayni
zamanda enflamasyonu ve stres kaynakli kinazlari IxkB kinaz-p (IKKf) ve JuN-
terminal kinazi (JNK) aktive eder. Bu kosullarin patogenezinde. Nitekim IKK[
transkripsiyon faktorii niikleer faktor-kB'yi (NF-kB) aktive eder ve obezite de
karaciger ve yag dokusunda NF-kB hedef genlerin ekspresyonunu indiikler. Bu da

proenflamatuar sitokinlerin iiretilmesine sebep olur. TNF, IL-6 ve IL-1-beta da dahil
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olmak iizere iiretilen bu sitokinler, iiretildikleri yerlerde (karaciger ve yag dokusu gibi)
instilin direncini artirabilirler ve ayrica damar duvarlari, iskelet ve kalp kasi, bobrekler
ve lokositler dahil olmak iizere daha uzaktaki hiicreleri/bolgeleri etkilemek ig¢in

dolagim yoluyla taginabilirler (Donath ve ark., 2011).

1.4. Polimorfizm

1.4.1. Polimorfizmin Tanimi Ve Nedenleri

Giintimiizde gegerliligini koruyan ve hala kullandigimiz genetik polimorfizm
tanim1 Cavalli-Sforza ve Bodmer tarafindan yapilmistir (Cavalli-Sforza ve Bodmer,
1971). Bu tamima gore genetik polimorfizm ayni lokusdaki iki veya daha fazla allelin
popiilasyonda, her biri kayda deger frekansa sahip olan olusumdur, burada asgari
frekans tipik olarak % 1 olarak alinmaktadir. Genetik polimorfizmin temelini gen
sekansinda meydana gelen mutasyonlar olusturmaktadir. Baslica dort farkli mutasyon
olusma yolu vardir diyebiliriz. Bunlar tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler), kiigiik
Olgekli ekleme/silme islemleri, polimorfik tekrarlayici elementler ve mikrouydu
varyasyonlaridir (Hedrick, 2011). Insanlarda meydana gelen genetik polimorfizmlerin
yaklasik % 90-95’ini tek niikleotid polimorfizmleri olusturmaktadir. Tek niikleotid
polimorfizmleri adindan da anlagilacag:1 gibi gen dizilimindeki tek bir baz ciftinin
degisimi sonucu olusur. SNP'lerin yaygin olmasi, bunlarin insan sagligi izerinde etKili
olmamasi veya viicutta ciddi anlamda bir seyi degistirmedigi anlamina gelmemektedir;
bunun anlami, yaygin SNP'lerin herhangi bir etkisinin, ciddi bir hastaligin dogrudan
bir nedeni olmaktan ¢ok, hastaliga duyarliligin hassas bir sekilde degistirilmesine

neden olmasidir (Gallager ve ark., 2003).
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1.4.2. Sitokin Polimorfizmi

Kompleks sitokin agi, bagisiklik tepkilerini ve diger biyolojik yollari
homeostatik olarak diizenlemek i¢in dinamik bir sekilde etkilesir. Bu nedenle, sitokin
diizeyindeki degisikligi hastalik duyarlilig1 ve siireci ile dogrudan iliskilidir. Temel bir
sorun, sitokinlerde meydana gelen varyasyonlarin sitokin agina nasil etki ettiklerinin
belirlenmesidir. Sitokinlerin immiin yanit, enflamasyon, akut faz cevabi1 ve doku
onarimi gibi homeostatik mekanizmalarin anahtar diizenleyicileri olduklar1 g6z 6niine
alindiginda, diizeylerindeki (nicel) veya yapisindaki (kalitatif) varyasyonun

hastaliklarla iligkili olabilecegi sasirtici degildir (Ollier, 2004).

Bu nedenle sitokin gen polimorfizmlerini incelemek:
«Insan hastaliginin kaynag1 ve mekanizmasi konusundaki anlayisimiz1 arttirmak
*Duyarlilik, siddet ve sonuctaki yeni tanisal belirtegleri tanimlamak

*Yeni terapOtik hedefleri ve immiinomodiilatér tedaviler i¢in uygun hastalar

tanimlamak

*Yeni miidahale stratejilerini belirlemek (6rnegin, arttirilmis asilama) i¢in ¢ok

onemlidir (Gallagher ve ark., 2003).

Bu amagla yiiriitiilen ¢alismalar genellikle mikrouydu varyasyonlarina veya
SNP’lere odaklanmaktadir. Mikrouydu tekrarlar1 gen eksonlarinda son derece nadirdir
ve genellikle intergeniktir. SNPlerin arastirilmasi, bilimsel ¢alismalarinda siklikla
kullanilmaktadir ve SNP'ler sitokin genlerinin genellikle egzotik bdlgelerinde
bulunabilir ve bunlar esanlamli olmayan degisiklikler (amino asit dizisini etkileyen)
veya esanlamli degisikliklerle (amino asit dizisini etkilemeyen) sonuclanabilirler. Bir
sitokin molekiiliinde veya reseptoriinde tek bir amino asit degisikligi, yiiksek afiniteli
baglanmanin azalmas: gibi 6nemli bir degisiklige veya fonksiyon kaybina neden
olabilir (Ollier, 2004).
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Sekil 1.13. Sitokin Geninde Meydana Gelen SNP’ler ve Olas1 Sonuglar1 (Ollier, 2004)

1.4.3. Diyabet ile Sitokin Enflamasyon Polimorfizmleri iliskisi

Yapilan ¢aligmalar sonucu TNF-a (-238), TNF-a (-857), TNF-a (-863), TNF-
a (-1031) sitokin gen polimorfizmlerinin diyabetlilerde komplikasyon gelisimi ile
baglantili oldugu &ne siiriilmektedir. Daha &nce Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji Anabilim Dali bilinyesinde yapilan bir calismada
TNF-a (-308) gen bdlgesinin diyabet gelisimi ve komplikasyonlar1 {izerine etkisi
incelenmis olup istatistiksel agidan anlamli sonuglar bulunmustur. Bu ¢aligmaya gore
tip 2 diyabetli hastalarda TNF-o (-308) gen bélgesindeki polimorfizmin diyabet
gelisimini yaklagik 3 kat [OR (95% CI) 3.27 (1.81-6.19)] arttirdigr bulunmustur
(Giiveng, 2014).

Yine Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Toksikoloji
Anabilim Dali bilinyesinde yiiriitiilen bir baska ¢alismada Karadenizli Tip-2 diyabetli

hastalardan alinan numunelerde incelemeler yapilmis, TNF-a (-308) gen bdlgesinin
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diyabetin olugmasini yaklasik 2.5 kat arttirdigi [OR (95% CI) 2.73 (1.23-6.05)]
goriilmiistiir (Ates, 2015).

Bu bilgiler 15181nda s6z konusu tez aragtirmasinda; Tip-2 diyabet gelisiminde
pay sahibi oldugu diistiniilen TNF-a (-238), (-857), (-863) ve (-1031) sitokinlerinin
belirtilen bolgelerindeki gen polimorfizmlerinin nasil etki ettiginin arastirtlmasi
hedeflenmistir. Yapilan literatiir taramas1 sonuglarina gore bu gen bolgelerinden
bazilariin Tip-2 diyabet ile olan iliskisini konu olan ¢alismalara rastlanmamustir.
Kimi gen bolgelerinde farkli etnik popiilasyonlarda farkli sonuglar elde edildiginden
bu ¢alismalarin Tiirk popiilasyonunda da yapilmasi 6nem arz etmektedir. Yapilan bu
tez calismasinda bu bolgelerin Tiirk popiilasyonunda diyabet gelisimi tlizerindeki

etkilerini irdelemek amaglanmustir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Kullamilan Gerecler

2.1.1. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

- Thermo Scientific PCR Master Mix (Igerigi: 0.05 U/uL Taq DNA polimeraz,
4 mM MgClz, 0.4 mM dNTP ve reaksiyon buffer)

- Liyofilize Primerler (NZY Tech)

- Thermo Scientific PCR Marker

- Thermo Scientific Dye

- Thermo Scientific Restriksiyon Enzimleri

- %10'luk 1.0 mm Bio-Rad Criterion TBE Hazir Jel

- Chem Cruz 10X Tris-Borat EDTA Buffer

- Genaxxon Bioscience Etidyum Bromiir

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

- -20°'lik Bosch Derin Dondurucu

- Bilser Laminar Flow Kabini

- Applied Biosystems Thermal Cycler PCR Cihaz1
- Boeco Combi-Spin Mikrosantrifiij Cihazi

- Vilber Lourmat Jel Goriintiileme Sistemi

- Grant Boeckel Isitict Blok

- Bio-Rad Elektroforez Tanki

- Bio-Rad Power Pac Elektroforez Gii¢ Kaynagi

- Treff Lab Rack

- Treff Lab Eppendorf Tiipleri

- Gel-Well Pipet ve Yiikleme Uglari

- Iso-Lab Mikropipetler (10 ul, 20 ul, 200 ul, 1000 ul)
- Erlen

- Mezir

o1



2.2. Kullanilan Yontemler

2.2.1. Deney Kurgusu

Deney kurgusu belirlenirken oncelikle Tip-2 DM hastaligina sahip olan hasta
bireyler ve Tip-2 DM hastaligina sahip olmayan saglikli bireyler olmak {izere bir
hasta grubu ve bir kontrol grubu olusturulmustur. Kontrol ve hasta grubuna ait kan
orneklerinin bir kismini Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Ogretim Uyesi Prof.
Dr. Asuman Karakaya'nin daha 6nceden yiiriitiiciiliglinii yaptig1 "Paraoksonaz Gen
Polimorfizminin Tip-2 Diyabetli Hastalarda Komplikasyon Gelisimi Ve Lipit
Metabolizmas1 ile Iliskisinin Arastirilmas1" bashikli projedeki numuneler
olusturmaktadir. Bu projede, Saglik Bakanligi Ankara Hastanesi Diyabet Kliniginde
yatan 50 kontrol ve 100 Tip-2 diyabet hastasindan numuneler alinmis ve
saklanmistir. Ardindan Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Ogretim Uyesi Dog.
Dr. lker Ates liderliginde diizenlenen “Tip-2 Diyabet Hastaligi Komplikasyonlarinin
Gelisiminde Rol Oynayan Sitokin Gen Polimorfizmlerinin Arastirilmasi” projesinde
“n” sayisini arttirmak icin Rize Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Endokrinoloji Klinigi'nde yatan 69 Tip-2 diyabetli hastadan daha numune
toplanmistir. Kullanilacak olan numunelerin  saglikli ve hasta bireylerden
alabilmesi i¢in bilgilendirilmis onam formlar1 doldurulmustur. Hali hazirda
kullanilmasi i¢in etik kurul onay1 bulunan bu kan numunelerinden hasta grubuna ait

olanlarin sayis1 169, kontrol grubuna ait olanlarin sayisi ise 50 olarak belirlenmistir.

-20 C’de saklanan DNA numuneleri oncelikle PCR (Polymerase Chain
Reaction) deneylerine tabi tutulmustur. Elde edilen PCR iirlinlerinde oncelikle
elektroforez jelde yiirlitme ve goriintiileme islemleri yapilarak PCR {iriinlerinin
sorunsuz bir sekilde elde edildiginden emin olunmustur. Bu islemden sonra RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism) teknigi kullanilarak PCR iiriinleri
kesim bolgelerine ayrilmistir. Genotipleme deneyleri tamamlandiktan sonra kesim
bolgeleri incelenerek TNF-a. (-238), TNF-a. (-857), TNF-a (-863) ve TNF-a (-1031)

genlerinde mutasyon gozlenen ve gézlenmeyen bireyler saptanmaya calisiimistir.
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2.2.2. Genotiplerin Belirlenmesi
2.2.2.1 TNF-a (-238) Polimorfizminin Belirlenmesi

TNF-a (-238) sitokin gen bdlgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti icin Ates ve ark.’nin 2008 yilinda yaymladiklar1 ¢alismada
belirtilen yontem kullanmilmistir. Bu yontemde 6ncelikle PCR yontemi kullanilarak

DNA’nin replikasyonunun gergeklestirilmesi amaglanmistir.

PCR islemine TNF-a (-238) bolgesine 6zel primerlerin hazirlanmasiyla
baslanmigtir. Forward bolgesine 5°-( GAA GCC CCT CCC AGT TCT AGT TC )-3’
ait primerin hazirlanmasi i¢in liyofilize halde bulunan primerin tizerine hesaplanan
miktarda saf su eklenmistir. Ardindan bu karisim 10’da 1 oraninda seyreltilerek stok
forward primer ¢ozeltisi hazirlanmistir. Benzer islem reverse bolgesi 5’-( CAC TCC
CCA TCC TCC CTG GTC)-3’ igin de yapilmis olup liyofilize halde bulunan primer
tizerine hesaplanan miktarda saf su eklenmis ve 10°da 1 oraninda seyreltilerck 100

uM’lik stok reverse primer ¢ozeltisi hazirlanmistir.

PCR’1in gergeklestirilebilmesi i¢in 25 ul PCR Master Mix kullaniimistir.
Thermo Scientific Master Mix’in igerigi ise 0.05 U/uL Taq DNA polymerase, 4 mM
MgClz, 0.4 mM dNTP ve reaksiyon buffer1 bulunmaktadir. Bunun iizerine 1 pL
forward ve reverse primerler eklenmistir. Karigima ayni zamanda 5 pl. DNA

numunesi ve 18 pL saf su eklenerek PCR karisiminin hazirlanmasi saglanmustir.

PCR kosullarinin denatiirasyon basamagi (94°C 3 dakika, 1 dongii) olarak,
primerlerin yapisma basamagi (94°C 1 dakika, 61°C 1 dakika, 72°C 1 dakika, 35
dongii) olarak ve sentez basamagi (72°C 5 dakika, 1 dongii) olarak ayarlanmustir.

Karisimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda muameleye birakilmistir.

PCR firiiniintin 20 pL’si tizerine 5 pL boya eklenerek elektroforez tiriinleri
hazirlanmistir. 25 baz ¢iftlik (bg) marker, 3 uL boya ve 12 pL’lik su kullanilarak
marker ¢Ozeltisi de hazirlanmistir. Hazirlanan iirtinler % 10’luk TBE igeren hazir

Bio-Rad jelde 45 dakika boyunca 200 voltluk akimda yiritilmistir. Yiritme
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isleminden sonra karisim 100 mllik 1X Tris-Borat-EDTA igeren kaplara konularak
tizerine 12,5 pL’lik EtBr2 ilave edilmis ve 20 dakika beklenmistir. Hazirlanan PCR

tiriinleri UV lambasi altindan incelenerek 152 b¢’de bant verdigi tespit edilmistir.

PCR iiriinlerinin sorunsuz bir sekilde elde edilmesinden sonra numuneler igin
RFLP protokolii uygulanmaya baslanmistir. Bu amacgla PCR f{iriinleri {izerine 2 pL
su, 2 uL enzim buffer1 ve 1 pL Ava Il kesim enzimi ilave edilmistir. Bu karigim 37
C’de gece boyunca 1sitict bloklarda enzimle kesilmistir. Kesim islemini takiben ayn1
metodla elektroforez iirlinleri hazirlanmis ve UV lambasi altinda kesim bolgelerine
bakilmistir. Elektroforez analizi sonucunda gézlenen 77, 63, 49 b¢'lik ii¢ bant yabanil
tip (wild type) genotipini, 77, 70, 63 ve 49 bg'lik dort bant heterozigot genotipini ve

77, 70, 63 b¢'lik ii¢ bant ise homozigot mutant genotipi varligini géstermistir.

2.2.2.2. TNF-a. (-857) Polimorfizminin Belirlenmesi

TNF-a (-857) sitokin gen bdlgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti i¢in Mishra ve ark.’nin 2015 yilinda ve Du ve ark.’nin 2006
yilinda yaptiklar1 caligmalarda kullanilan yontem kullanilmistir. Bu yontemde
oncelikle PCR yontemi kullanilarak DNA’nin replikasyonunun gerceklestirilmesi

amaclanmustir.

PCR islemine TNF-a (-857) bolgesine 6zel primerlerin hazirlanmasiyla
baslanmistir. Forward bolgesine 5°-( AAG TCG AGT ATG GGG ACC CCC CGT
TAA )-3’ ait primerin hazirlanmasi i¢in liyofilize halde bulunan primerin {izerine
hesaplanan miktarda saf su eklenmistir. Ardindan bu karigim 10’da 1 oraninda
seyreltilerek stok forward primer ¢ozeltisi hazirlanmistir. Benzer islem reverse
bolgesi 5’-( GGC TCT GAG GAA TGG GTT AC )-3’ i¢in de yapilmis olup
liyofilize halde bulunan primer iizerine hesaplanan miktarda saf su eklenmis ve
10’da 1 oraninda seyreltilerek 100  uM’lik stok reverse primer ¢dzeltisi

hazirlanmustir.
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PCR’1n gergeklestirilebilmesi i¢in 25 pl PCR Master Mix kullanilmistir.
Thermo Scientific Master Mix’in ig¢eriginde 0.05 U/uL Taq DNA polymerase, 4 mM
MgClz2, 0.4 mM dNTP ve reaksiyon buffer1 bulunmaktadir. Bunun iizerine 1 pL
forward ve reverse primerler eklenmistir. Karisima ayni zamanda 5 pl. DNA

numunesi ve 18 pL saf su eklenerek PCR ¢ozeltisinin hazirlanmasi saglanmistir.

PCR Kosullarinin denatiirasyon basamagi (94°C 2 dakika, 1 dongii) olarak,
primerlerin yapigsma basamagi (94°C 30 saniye, 64°C 30 saniye, 72°C 30 saniye, 30
dongii) olarak ve sentez basamagi (72°C 10 dakika, 1 dongii) olarak ayarlanmustir.

Karigimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda muameleye birakilmistir.

PCR firiiniintin 20 pl’si tizerine 5 pulL boya eklenerek elektroforez iiriinleri
hazirlanmistir. 25 baz ¢iftlik (bg) marker, 3 uL boya ve 12 pL’lik su kullanilarak
marker ¢ozeltisi de hazirlanmistir. Hazirlanan iirtinler % 10’luk TBE igeren hazir
Bio-Rad jelde 45 dakika boyunca 200 voltluk akimda yiritilmistir. Yiritme
isleminden sonra karigim 100 mllik 1X Tris-Borat-EDTA igeren kaplara konularak
tizerine 12,5 pL’lik EtBr2 ilave edilmis ve 20 dakika beklenmistir. Hazirlanan PCR

iriinleri UV lambas1 altindan incelenerek 131 b¢’de bant verdigi tespit edilmistir.

PCR iiriinlerinin sorunsuz bir sekilde elde edilmesinden sonra numuneler igin
RFLP protokolii uygulanmaya baslanmistir. Bu amagla 15 pL. PCR f{iriinleri {izerine
10 pL su, 2 pL enzim buffer1 ve 1 uL Hinc Il kesim enzimi ilave edilmistir. Bu
karisim 37 C’de gece boyunca 1sitict bloklarda enzimle kesilmistir. Kesim islemini
takiben ayni1 metodla elektroforez {iriinleri hazirlanmis ve UV lambasi altinda kesim
boélgelerine bakilmistir. Elektroforez analizi sonucunda gézlenen 25 ve 106 bg'lik iki
bant yabanil tip (wild type) genotipini, 25, 106 ve 131 bg'lik ii¢ bant heterozigot

genotipini ve 131 b¢'lik bant ise homozigot mutant genotipi varligini gostermistir.
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2.2.2.3. TNF-a (-863) Polimorfizminin Belirlenmesi

TNF-0  (-857) sitokin gen bolgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti i¢in Mishra ve ark.’nin 2015 yilinda ve Mardanian ve ark.’nin
2014 yilinda yaptiklarini belirttikleri caligmalarda yaptiklar1 yontem kullanilmistir.
Bu yontemde Oncelikle PCR yontemi kullanilarak DNA'min replikasyonunun

gerceklestirilmesi amaglanmastir.

PCR islemine TNF-a (-857) bolgesine 6zel primerlerin hazirlanmasiyla
baglanmistir. Forward bolgesine 5'-( GGC TCT GAG GAA TGG GTT AC )-3' ait
primerin hazirlanmasi i¢in liyofilize halde bulunan primerin {izerine hesaplanan
miktarda saf su eklenmistir. Ardindan bu karisim 10'da 1 oraninda seyreltilerek stok
forward primer ¢ozeltisi hazirlanmistir. Benzer islem reverse bolgesi 5'-( CCT CTA
CAT GGC CCT GTC TTC ACT AAG )-3' igin de yapilmis olup liyofilize halde
bulunan primer tizerine hesaplanan miktarda saf su eklenmis ve 10'da 1 oraninda

seyreltilerek 100 pM'lik stok reverse primer ¢ozeltisi hazirlanmistir.

PCR'm gergeklestirilebilmesi i¢in 25 pl PCR Master Mix kullanilmistir.
Thermo Scientific Master Mix'in igeriginde 0.05 U/uL Taq DNA polymerase, 4 mM
MgCl2, 0.4 mM dNTP ve reaksiyon bufferi bulunmaktadir. Bunun {izerine 1 pL
forward ve reverse primerler eklenmistir. Karigima ayni zamanda 5 pl. DNA

numunesi ve 18 pL saf su eklenerek PCR ¢o6zeltisinin hazirlanmasi saglanmistir.

PCR kosullarinin denatiirasyon basamagi (96°C 5 dakika, 1 dongii) olarak,
primerlerin yapisma basamagi (94°C 30 saniye, 59°C 1 dakika, 72°C 2 dakika, 35
dongii) olarak ve sentez basamagi (72°C 2 dakika, 1 dongii) olarak ayarlanmigtir.

Karigimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda muameleye birakilmistir.

PCR iiriiniiniin 20 pL'si izerine 5 puL boya eklenerek elektroforez iiriinleri
hazirlanmistir. 25 baz ciftlik (bg) marker, 3 pL boya ve 12 pL'lik su kullanilarak
marker ¢ozeltisi de hazirlanmistir. Hazirlanan triinler % 10'luk TBE igeren hazir

Bio-Rad jelde 45 dakika boyunca 200 voltluk akimda yiritilmiistir. Yiiriitme
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isleminden sonra karigim 100 mllik 1X Tris-Borat-EDTA igeren kaplara konularak
tizerine 12,5 pL'lik EtBr2 ilave edilmis ve 20 dakika beklenmistir. Hazirlanan PCR

tiriinleri UV lambasi altindan incelenerek 131 bg'de bant verdigi tespit edilmistir.

PCR iiriinlerinin sorunsuz bir sekilde elde edilmesinden sonra numuneler igin
RFLP protokolii uygulanmaya baglanmistir. Bu amagla 15 uLL PCR iiriinleri iizerine
18 uL su, 2 pL enzim buffer1 ve 1 pL Sty | kesim enzimi ilave edilmistir. Bu karisim
37 C'de gece boyunca 1sitict bloklarda enzimle kesilmistir. Kesim iglemini takiben
aym1 metodla elektroforez iirlinleri hazirlanmis ve UV lambasi altinda kesim
bolgelerine bakilmistir. Elektroforez analizi sonucunda gozlenen 25 ve 108 bg'lik iki
bant yabanil tip (wild type) genotipini, 25, 108 ve 133 bg'lik li¢ bant heterozigot

genotipini ve 133 bg'lik bant ise homozigot mutant genotipi varligini gostermistir.

2.2.2.4. TNF-a (-1031) Polimorfizminin Belirlenmesi

TNF-a (-857) sitokin gen bdlgesinde meydana gelmis olabilecek
mutasyonlarin tespiti i¢in Yun ve ark.’min 2011 yilinda yaptiklart yontem
kullanilmistir. Bu yontemde Oncelikle PCR yontemi kullanilarak DNA'nin

replikasyonunun gergeklestirilmesi amac¢lanmistir.

PCR islemine TNF-a (-857) bolgesine 6zel primerlerin hazirlanmasiyla
baglanmistir. Forward bolgesine 5'-( TAT GTG ATG GAC TCA CCA GG )-3' ait
primerin hazirlanmasi igin liyofilize halde bulunan primerin {izerine hesaplanan
miktarda saf su eklenmistir. Ardindan bu karisim 10'da 1 oraninda seyreltilerek stok
forward primer ¢ozeltisi hazirlanmistir. Benzer islem reverse bolgesi 5'-( CCT CTA
CAT GGC CCT GTC TT )-3' igin de yapilmis olup liyofilize halde bulunan primer
tizerine hesaplanan miktarda saf su eklenmis ve 10'da 1 oraninda seyreltilerek 100

uM'lik stok reverse primer ¢ozeltisi hazirlanmistir.

PCR'in gergeklestirilebilmesi i¢in 25 ul PCR Master Mix kullanilmistir.
Thermo Scientific Master Mix'in i¢eriginde 0.05 U/uL. Tag DNA polymerase, 4 mM
MgClz, 0.4 mM dNTP ve reaksiyon bufferi bulunmaktadir. Bunun iizerine 1 pL
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forward ve reverse primerler eklenmistir. Karistma aym1 zamanda 5 ulL. DNA

numunesi ve 18 pL saf su eklenerek PCR ¢ozeltisinin hazirlanmasi saglanmistir.

PCR kosullarinin denatiirasyon basamagi (96°C 5 dakika, 1 dongii) olarak,
primerlerin yapisma basamagi (94°C 30 saniye, 63°C 40 saniye, 72°C 1 dakika, 30
dongii) olarak ve sentez basamagi (72°C 10 dakika, 1 dongii) olarak ayarlanmistir.

Karigimlar Applied Biosystems Veriti PCR cihazinda muameleye birakilmistir.

PCR firtintintin 20 pL'si {izerine 5 pL boya eklenerek elektroforez tiriinleri
hazirlanmistir. 25 baz ¢iftlik (b¢) marker, 3 pL boya ve 12 pL'lik su kullanilarak
marker ¢ozeltisi de hazirlanmistir. Hazirlanan triinler % 10'luk TBE igeren hazir
Bio-Rad jelde 45 dakika boyunca 200 voltluk akimda yiiritilmistir. Yiritme
isleminden sonra karisim 100 mllik 1X Tris-Borat-EDTA igeren kaplara konularak
tizerine 12,5 pL'lik EtBr2 ilave edilmis ve 20 dakika beklenmistir. Hazirlanan PCR

tirtinleri UV lambasi altindan incelenerek 131 bg'de bant verdigi tespit edilmistir.

PCR iiriinlerinin sorunsuz bir sekilde elde edilmesinden sonra numuneler igin
RFLP protokolii uygulanmaya baslanmistir. Bu amacgla 15 pLL PCR firiinleri iizerine
10 pL su, 2 pL enzim buffer1 ve 1 uL Bbs | kesim enzimi ilave edilmistir. Bu
karisim 37 C'de gece boyunca 1sitict bloklarda enzimle kesilmistir. Kesim islemini
takiben ayn1 metodla elektroforez tiriinleri hazirlanmis ve UV lambasi altinda kesim
bolgelerine bakilmistir. Elektroforez analizi sonucunda gozlenen 71 ve 180 bg'lik iki
bant yabanil tip (wild type) genotipini, 71, 180 ve 251 b¢'lik ii¢ bant heterozigot

genotipini ve 251 b¢'lik bant ise homozigot mutant genotipi varligini gostermistir.

2.2.3. Kullanilan istatiksel Yontemler

Calismadaki tiim istatistiksel analizler "IBM SPSS Version 23 for Windows

and MacOS" programi kullanilarak yapilmistir.
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Oncelikle deneylerde kullanilan numunelerin ait oldugu bireylerin
demografik o6zellikleri belirlenmistir ve bu demografik 6zelliklerin ortalamalar1 ve
standart sapmalar1t hesaplanmistir. Buna ek olarak kontrol grubunun ve hastalarin
diyabet siireleri ve sigara kullanma aligkanliklarina ait sonuglar da yazilarak sigara
kullanma aligkanliklar1 agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda anlamli bir fark

olup olmadig1 hesaplanmustir.

Ardindan deney sonuglarindan elde edilen verilerden yola ¢ikarak TNF- «
polimorfizmleri i¢in genotip dagilimlar1 belirlenmis ve alel frekanslan
hesaplanmistir. Bunun diginda belirlenen TNF- a sitokin gen bolgelerinde meydana
gelen polimorfizmlerin hastaligin gelisiminde etkili olup olmadig1 ve sayet etkisi
varsa bu etkinin hastalik gelistirme riskini ne kadar arttirdigin1 bulmak amaciyla
Odds Ratio (OR) degerleri saptanmistir. Bu degerler hesaplanirken giivenlik aralig: [

confidence interval (Cl)] % 95 olarak seg¢ilmistir.

Bunlara ek olarak kontrol ve hasta gruplarinda aclik kan sekeri, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, nabiz, viicut kitle indeksi, trigliserit, total kolestrol,
HDL, LDL, VLDL, idrar albumin kreatinin oranit gibi biyokimya degerleri de
kaydedilmistir. Iki gruptaki bu verilerin ortalamalar1 ve standart sapmalar1 bulunmus;
ayrica Bagimsi1z-T Testi kullanilarak s6zkonusu biyokimya testlerindeki farkliliklarin

anlamli olup olmadig tespit edilmeye ¢alisilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Demografik Bulgular Ve Anamnez Bulgulari

Calismaya kontrol grubu olarak 50 saglikli birey dahil edilmistir. Kontrol
grubunda yer alan bireylerin yaglar1 32 ve 70 arasinda degismektedir. Ayni1 zamanda
bu grupta 28 saglikli erkek birey ve 22 saglikli kadin birey yer almaktadir. Kontrol
grubunda yer alan erkek bireylerin yas ortalamasi 46,46 + 8,28 (ortalama + standart
sapma) olarak hesaplanmistir. Kontrol grubunda yer alan kadin bireylerin yas
ortalamasi 43,27 + 8,25 (ortalama + standart sapma) olarak hesaplanmistir. Kontrol
grubunda yer alan 50 bireyin genel yas ortalamasi 45,06 + 8,42 (ortalama + standart
sapma) olarak hesaplanmistir. Caligmaya hasta grubu olarak ise 169 Tip-2 diyabete
sahip birey dahil edilmistir. Bu hastalarin yaslar1 ise 30 ile 85 arasinda
degismektedir. Bu grupta yer alan hasta bireylerden 85’inin erkek, 84’linlin kadin
oldugu tespit edilmistir. Hasta grubunda yer alan erkek bireylerin yas ortalamasi
54,69 = 11,01 (ortalama + standart sapma) olarak hesaplanmistir. Hasta grubunda yer
alan kadin bireylerin yas ortalamasi 57,11 + 9,56 (ortalama + standart sapma) olarak
hesaplanmistir. Hasta grubunda yer alan bireylerin yas ortalamasi ise 56,03 + 10,37

olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Kontrol ve Hasta Grubundaki Deneklere Ait Demografik Bilgiler

Paratmetre ‘ Erkek ‘ Kadin ‘ Genel
Kontrol Grubu

Birey Sayisi 28 22 50

Yas (Ortalama + SH) 46,46 + 8,28 43,27 + 8,25 45,06 + 8,42
Hasta Grubu

Birey Sayisi 85 84 169

Yas (Ortalama % SH) 54,96 + 11,01 57,11+ 9,56 56,03 + 10,37

Bunun disinda gruplar ayrica sigara kullanma o6zelliklerine goére de

degerlendirilmistir. Sigara kullanma oranlarina bakildiginda en ¢ok sigara igen
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grubun kontrol grubundaki kadin bireylerde meydana geldigi goriilmiistiir (% 45). En
az sigara igen grubun ise hasta kadinlar oldugu kaydedilmistir (% 14) (Cizelge 3.2).

Bahsedilen demografik verilere ek olarak ¢alismaya katilan bireylerin diyabet
stireleri de kaydedilerek ortalamalar1 ve standart sapmalari hesaplanmistir. Kontrol
grubuna dahil olan bireyler saglikli bireyler olduklar1 i¢in bu gruba ait bireylerin
diyabet siiresi sifirdir. Hasta grubuna ait bireylerin diyabet siireleri ise erkek hastalar
icin 10,08 + 6,86 olarak hesaplanmistir. Kadin hastalar i¢in ise bu sayilar 12 + 6,83
olarak hesaplanmistir. Tiim hasta grubu dahil edildiginde ise yaklasik diyabet siiresi
11,03 £ 6,91 olarak bulunmustur. Buna ek olarak hasta ve kontrol grubu sigara igme
aligkanliklar1 agisindan birbiriyle kiyaslandiginda Sig. (2-tailed) degerinin 0.01
degerinden kii¢lik oldugu ve iki grup arasinda anlamli bir fark bulundugu goze

carpmistir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Kontrol ve Hasta Grubuna Ait Anamnez Bulgular1

Parametre ‘ Erkek Kadin Genel

Kontrol Grubu

Diyabet Siresi (Ortalama * SH) - - -

Sigara icme Durumu
- icen Birey Sayisi (%) 11 (39) 10 (45) 21 (42)
- igmeyen Birey Sayisi (%) 17 (61) 12 (55) 29 (48)

Hasta Grubu

Diyabet Siresi (Ortalama Yil +

SH) 10,08 £ 6,86 12 +£6,83 11,03 £6,91
Sigara icme Durumu

- icen Birey Sayisi (%) 35 (41) 12 (14) 47 (27)?

- Igmeyen Birey Sayisi (%) 50 (49) 72 (86) 122 (73)?

ip<0.01
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3.2. Biyokimyasal Bulgular

Deney ve kontrol grubuna ait bireylerin nabiz, kan basinct ve viicut kitle

indeksi de dahil olmak iizere biyokimyasal parametrelere ait ortalamalar ve standart

sapmalar Cizelge 3.3 te gosterilmistir.

Cizelge 3.3. Kontrol ve Hasta Gruplarina Ait Biyokimyasal Parametreler

Parametreler Kontrol Grubu Hasta Grubu
SKB 123 +£13,89 141,31 + 23,342
DKB 74,6 7,26 81,76 + 9,66°
Nabiz 73,36 £ 6,48 80,08 + 8,732
BMI 26,72 £ 4,05 30,38 £ 6,012
AKS 88,82 + 17,55 208,63 + 89,67°
Trigliserit 115,4 + 66,56 178,92 + 145,282
Total Kolestrol 188,52 + 39,93 209,84 + 51,272
HDL 45,7 £ 8,48 45,77 £ 10,14
LDL 115,4 £ 37,82 127,08 + 42,53
VLDL 23,64 + 13,60 33,94 + 19,38°
Albumin/Kreatin Orani 0,3894 + 0,24 0,75+ 1,25°

ip<0.01
bp <0.05

Bagimsiz T-Testi kullanilarak bu biyokimyasal parametreler arasindaki farkin

anlamli bir sonug tasiy1p tasimadigi da kontrol edilmistir.

Gruplar arasinda Bagimsiz T Testi yapildiginda baz1 biyokimyasal
parametreler arasinda meydana gelen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
oldugu gozlenmistir. Buna gore hasta grubunun sistolik kan basinci, diastolik kan
basinci, nabiz, viicut kitle indeksi, aglik kan sekeri, trigliserit ve VLDL degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bunun
disinda total kolestrol, HDL, LDL ve albiimin/kreatin orani parametrelerinde
acisindan kontrol ve hasta gruplari arasinda bu parametreler agisindan anlamli bir

fark bulunamamustir.
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3.3. Genotipik Bulgular
3.3.1. TNF-a (-238) Genotip Bulgular:

49 kisiden olusan kontrol grubunda TNF-a (-238) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 49 kisiden 37’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 75,5’ine tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 10, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 2 olarak bulunmustur. Bunlar da
strastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 20,4’{inii ve % 4,1’ini olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait TNF-a (-238) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.4’te

gosterilmistir.

166 kisiden olusan hasta grubunda TNF-o (-238) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 166 kisiden 98’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da hasta grubu popiilasyonunun % 59’una tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayist1 50, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 18 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla hasta grubu popiilasyonunun % 30,1’ini ve % 10,9’unu olusturmaktadir.
Hasta grubuna ait TNF-o (-238) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.5’te

gosterilmistir.

3.3.1. TNF-a (-857) Genotip Bulgular:

48 kisiden olusan kontrol grubunda TNF-o (-857) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 48 kisiden 32’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 66,6’sina tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 14, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 2 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 29,2’sini ve % 4,2’sini olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait TNF-o (-857) gen polimorfizm sonuglari Cizelge 3.4’te

gosterilmistir.
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166 kisiden olusan hasta grubunda TNF-a (-857) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 166 kisiden 63’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da hasta grubu popiilasyonunun % 37,9’una tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayist 91, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 12 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla hasta grubu popiilasyonunun % 54,8’ini ve % 7,3’iinii olusturmaktadir.
Hasta grubuna ait TNF-o (-857) gen polimorfizm sonuglari Cizelge 3.5’te

gosterilmistir.

3.3.1. TNF-a (-863) Genotip Bulgular:

49 kisiden olusan kontrol grubunda TNF-a (-863) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 49 kisiden 31’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 63,2’sine tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 14, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 4 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 28,6’sin1 ve % 8,2’sini olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait TNF-o (-863) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.4°te

gosterilmistir.

166 kisiden olusan hasta grubunda TNF-o (-863) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 166 kisiden 101’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmistiir. Bu da hasta grubu popiilasyonunun % 60,8’ine tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayist 47, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayisi ise 18 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla hasta grubu popiilasyonunun % 28,3’tinii ve % 10,9’unu olusturmaktadir.
Hasta grubuna ait TNF-o (-863) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.5’te

gosterilmistir.
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3.3.1. TNF-a (-1031) Genotip Bulgular

49 kisiden olusan kontrol grubunda TNF-a (-1031) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 49 kisiden 35’inin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da kontrol grubu popiilasyonunun % 71,4 {ine tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayist 11, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 3 olarak bulunmustur. Bunlar da
strastyla kontrol grubu popiilasyonunun % 22,4’{inti ve % 6,2’sini olusturmaktadir.
Kontrol grubuna ait TNF-o (-1031) gen polimorfizm sonuglart Cizelge 3.4’te

gosterilmistir.

166 kisiden olusan hasta grubunda TNF-a (-1031) gen polimorfizmlerine
bakildiginda bu 166 kisiden 96’sinin yabanil tip genotipe (1/1 aleli) sahip oldugu
goriilmiistiir. Bu da hasta grubu popiilasyonunun % 57,8’ine tekabiil etmektedir.
Heterozigot genotipe (1/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 56, homozigot mutant
genotipe (2/2 aleli) sahip bireylerin sayis1 ise 14 olarak bulunmustur. Bunlar da
sirastyla hasta grubu popiilasyonunun % 33,7’sini ve % 8,5’ini olusturmaktadir.
Hasta grubuna ait TNF-a (-1031) gen polimorfizm sonuglari Cizelge 3.5°te

gosterilmistir.

Cizelge 3.4. Kontrol Grubuna Ait Genotipler

Numara isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
1 L. O. 1/1 1/2 1/2 1/1
2 G. K. 1/2 2/2 1/2 1/1
3 N.S. 1/1 1/2 1/2 1/2
4 E. C. 1/1 1/2 1/1 1/1
5 S.A. 1/1 1/2 1/1 1/1
6 D. A. 1/1 1/1 1/1 1/1
7 H. 0. 1/2 1/1 1/1 1/1
8 S. K. 1/1 1/1 2/2 1/1
9 N. K. 1/1 1/1 1/1 1/2
10 F.V. 1/1 1/2 1/1 1/2
11 S.B. 1/1 1/1 1/1 1/1
12 N. G. 1/1 1/1 1/1 1/1
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Cizelge 3.4. Kontrol Grubuna Ait Genotipler (Devam)

Numara isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
13 K. G. 1/1 1/2 1/1 2/2
14 S.A. 1/1 1/2 1/1 1/1
15 E.O. 1/2 1/2 1/1 1/1
16 T.G. 1/1 1/1 1/2 1/1
17 T.T. 2/2 1/1 1/2 1/1
18 M. N. V. 1/1 1/2 1/1 2/2
19 E. C. 1/1 1/2 1/1 1/2
20 S.Y. 1/1 1/1 1/1 1/1
21 H. G. 1/2 1/1 1/1 1/1
22 S. T. 1/1 1/1 1/1 1/1
23 C.Y. 1/1 1/1 1/1 1/2
24 S. T. 1/1 1/1 1/1 1/2
25 B. A. 1/2 1/1 2/2 1/1
26 A.C. 1/1 1/1 1/2 1/2
27 M. O. 2/2 1/1 1/2 1/1
28 H.E. 1/1 1/1 1/1 1/1
29 A.C. 1/1 1/2 1/1 2/2
30 M. O. 1/1 - 1/1 1/1
31 E.A. 1/1 1/1 1/2 1/1
32 N. O. 1/2 1/1 1/1 1/2
33 i. K. 1/1 1/2 2/2 1/1
34 Z.D. 1/1 1/1 1/2 1/1
35 u.Ss. 1/1 1/1 1/2 1/1
36 N. O. 1/2 1/2 2/2 1/1
37 Y. A 1/1 1/1 1/2 1/2
38 S. B. 1/2 1/1 1/1 1/1
39 H.I. 0. 1/1 1/1 1/1 1/1
40 0.cC. 1/2 1/1 1/1 1/1
41 E.A. 1/1 1/2 1/1 1/1
42 H. C. 1/1 1/1 1/2 1/1
43 S.G. 1/1 1/1 1/1 1/2
44 H. B. 1/1 1/1 1/2 1/1
45 S.Z.B. 1/1 1/1 1/1 1/1
46 M. B. 1/1 2/2 1/1 1/2
47 M. K. 1/2 1/1 1/2 1/1
48 N. A. 1/1 1/1 1/1 1/1
49 S.F. 1/1 1/1 1/1 1/1
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Cizelge 3.5. Hasta Grubuna Ait Genotipler

Numara isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
1 A.O. 1/1 2/2 1/1 1/2
2 G.D. 1/1 1/2 1/1 1/1
3 S.K. 1/1 1/1 1/2 1/2
4 H.A. 1/2 1/2 1/1 1/1
5 M.U. 1/2 1/2 1/1 1/1
6 L.A. 1/1 1/2 1/1 2/2
7 H.C. 1/1 1/2 1/1 1/1
8 M.C. 1/2 1/2 2/2 1/1
9 M.G. 1/2 1/2 2/2 1/2
10 H.D. 1/1 2/2 2/2 1/1
11 S.K. 1/1 1/1 1/1 1/1
12 K.D. 1/1 1/2 1/1 1/1
13 B.V. 1/2 1/1 2/2 1/2
14 B.K. 1/1 1/2 1/1 1/1
15 N.M. 1/2 1/2 1/1 1/1
16 T.T. 1/1 1/1 2/2 2/2
17 Q.v. 1/2 1/2 1/1 1/2
18 M.G. 1/1 1/2 1/2 2/2
19 Y.T. 1/1 1/2 1/2 1/1
20 H.B. 1/1 1/1 1/2 1/1
21 H.A. 1/2 1/2 1/2 1/1
22 S.K. 1/2 1/1 1/2 2/2
23 D.A. 1/1 1/1 1/2 1/1
24 M.U. 1/1 1/2 1/1 1/1
25 F.K. 1/1 1/1 1/1 1/2
26 F.S. 1/2 2/2 1/1 1/2
27 S.. 1/2 1/1 1/2 1/2
28 M.A. 1/1 1/1 1/1 1/2
29 V.D. 1/2 2/2 1/1 1/1
30 F.T. 1/1 1/2 1/2 1/1
31 H.K. 1/1 1/2 1/1 1/1
32 F.C. 1/2 1/1 1/1 1/2
33 S.K. 1/2 1/1 2/2 1/1
34 A.O. 1/1 1/2 1/1 1/2
35 M.P. 1/1 1/2 1/1 1/1
36 C.T. 1/1 1/2 1/2 1/1
37 N.D. 2/2 1/2 1/1 1/1
38 H.Y. 1/1 1/2 1/1 2/2
39 AT. 1/1 1/1 1/1 1/1
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Cizelge 3.5. Hasta Grubuna Ait Genotipler (Devam)

Numara isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
40 N.E. 1/1 1/1 2/2 1/1
41 M.K. 1/1 1/1 1/1 1/1
42 M.K. 2/2 1/1 2/2 1/2
43 S.C. 1/1 1/1 1/1 1/2
44 R.D. 1/1 1/2 1/1 1/1
45 S.V. 2/2 1/1 1/2 1/2
46 S.U. 1/1 1/1 1/2 1/1
47 N.P. 1/1 1/2 1/2 1/2
48 S.D. 1/2 1/1 1/1 1/1
49 B.V. 2/2 1/1 1/1 1/1
50 S.S. 1/1 1/1 1/1 1/1
51 S.K. 1/1 1/1 2/2 1/2
52 M.A. 1/2 2/2 1/1 1/2
53 AA. 1/1 1/2 1/1 1/1
54 S.C. 1/2 1/1 1/1 1/1
55 F.K. 1/1 1/2 1/2 1/2
56 M.B. 1/2 1/1 1/1 2/2
57 B.A. 1/1 1/1 1/1 1/1
58 F.K. 2/2 2/2 1/2 1/1
59 H.S. 1/1 1/2 1/1 1/1
60 ILA. 1/2 1/2 1/1 1/2
61 B.N. 1/2 1/2 1/1 1/1
62 F.0. 1/1 1/2 1/1 1/1
63 M.K. 1/2 1/2 1/2 1/2
64 M.A.D. 1/1 1/2 1/2 1/1
65 H.H.A. 1/1 1/1 1/1 1/1
66 i.S. 1/2 1/2 1/2 1/2
67 G.K. 1/2 1/2 1/1 1/1
68 A.M. 2/2 1/2 1/1 1/1
69 M.D. 1/1 1/2 1/1 1/1
70 P.P. 1/1 1/2 1/1 1/2
71 S.A. 1/1 1/2 1/2 1/2
72 S.Y. 1/1 1/1 1/2 1/1
73 H.B. 1/1 1/1 1/1 2/2
74 A.O. 1/2 1/1 1/1 2/2
75 H.R. 1/1 1/2 1/1 1/1
76 K.G. 2/2 1/1 1/1 1/1
77 AK. 1/2 1/1 1/1 1/2
78 LA. 1/1 1/1 1/1 1/2
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Cizelge 3.5. Hasta Grubuna Ait Genotipler (Devam)

Numara isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
79 N.M. 1/1 1/2 1/1 1/1
80 S.S. 1/1 1/2 2/2 1/1
81 E.D. 1/1 1/1 1/1 1/2
82 E.G. 1/1 1/1 1/1 1/1
83 F.G. 1/1 1/1 1/1 1/1
84 H.G. 1/1 1/2 1/2 1/2
85 N.A. 1/2 1/2 1/2 1/1
86 N.T. 1/1 1/2 1/1 1/1
87 M.A. 1/2 1/2 1/1 1/1
88 S.0. 1/2 1/2 1/1 1/2
89 G.E. 1/1 2/2 1/1 1/2
90 H.A. 1/1 1/2 1/1 1/2
91 H.C. 1/1 1/1 1/1 1/1
92 N.C. 1/1 1/1 1/1 1/1
93 0.C. 1/1 1/2 1/2 1/1
94 A.D. 1/2 1/1 1/2 1/1
95 E.C. 1/1 1/1 1/1 1/2
96 M.A. 1/1 1/1 1/2 1/2
97 D.S. 1/2 1/1 1/1 1/1
98 C.K. 2/2 1/2 1/2 1/2
99 H.S. 2/2 1/2 1/2 1/1
100 | E.K. 1/1 1/2 1/1 1/1
101 N.Y. 1/2 2/2 1/1 1/2
102 | EK. 1/2 2/2 1/1 1/2
103 K.S. 1/1 1/2 1/1 1/1
104 | K.H. 1/1 1/1 1/2 1/2
105 | Y.0. 1/1 1/1 1/1 1/2
106 E.K. 1/1 1/1 1/2 1/1
107 | F.T. 1/1 1/2 2/2 1/1
108 N.T. 1/2 1/2 2/2 1/2
109 M.U. 1/1 1/2 2/2 1/1
110 |i.c. 1/1 2/2 1/1 1/1
111 | H.C. 1/1 2/2 1/2 1/1
112 | M.B. 2/2 1/2 1/1 1/1
113 | H.H. 2/2 1/2 1/1 1/1
114 | H.0. 1/1 1/1 1/1 1/1
115 | M.G. 1/1 1/1 1/2 1/2
116 | M.A. 1/2 1/2 1/1 1/1
117 | AS. 1/1 1/2 2/2 1/1
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Cizelge 3.5. Hasta Grubuna Ait Genotipler (Devam)

Numara isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
118 | i.H.Y. 1/2 1/2 2/2 1/1
119 | ST 1/1 1/2 1/1 1/2
120 | Y.T. 1/1 1/2 1/1 1/1
121 F.K. 1/1 1/2 1/1 1/1
122 | N.A. 2/2 1/2 1/1 2/2
123 | M.K. 1/1 1/2 1/1 1/2
124 | MK. 1/2 1/1 1/1 1/1
125 | S.H. 1/1 1/2 1/2 1/2
126 | S.U. 1/1 1/1 1/1 1/1
127 | G.M. 1/1 1/1 1/2 1/1
128 | H.O. 2/2 1/2 1/2 1/1
129 | H.G. 1/1 1/1 1/2 2/2
130 | M.K. 1/2 1/1 1/1 1/1
131 L.D. 1/1 1/1 2/2 1/1
132 | MK. 1/1 1/2 1/1 2/2
133 | s.. 2/2 1/1 1/2 1/1
134 | OS. 1/2 1/2 1/2 1/2
135 | AA. 1/1 1/2 1/1 1/1
136 H.S. 1/1 1/2 1/1 1/2
137 | M.T. 1/1 1/2 1/1 1/2
138 | T.S. 1/1 1/2 1/1 1/2
139 | TK. 1/1 1/2 1/1 1/2
140 K.C. 1/2 1/2 1/1 1/1
141 | F.M. 1/1 1/2 1/1 1/1
142 | S.D. 1/1 2/2 2/2 1/1
143 N.K. 1/1 1/1 1/1 1/2
144 | ES. 1/1 1/1 1/1 1/1
145 | Z.K. 1/2 1/1 1/2 1/1
146 | R.Y. 1/2 1/2 1/2 1/1
147 D.T. 1/1 1/2 1/1 2/2
148 | R.D. 2/2 1/2 1/1 1/2
149 | ssS. 1/1 1/2 1/2 1/2
150 | AS. 1/2 1/2 1/2 1/1
151 | H.B.T. 2/2 1/2 1/1 1/1
152 | H.C. 1/1 1/2 1/2 1/1
153 | RA.T. 1/2 1/2 1/2 1/2
154 | H.D. 1/1 1/2 1/1 1/1
155 | Z.C. 1/1 1/2 2/2 1/2
156 | E.A. 2/2 1/1 1/1 1/1
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Cizelge 3.5. Hasta Grubuna Ait Genotipler (Devam)

Numara | isim - Soyisim (-238) (-857) (-863) (-1031)
157 | TK. 1/2 1/1 1/2 1/1
158 F.K. 1/2 1/1 1/2 1/2
159 | E.O. 1/2 1/2 1/2 1/1
160 D.S.M. 1/2 1/2 1/1 2/2
161 | AY. 2/2 1/1 1/1 2/2
162 | B.A. 1/2 1/1 1/1 1/2
163 | G.K. 1/1 1/1 1/1 1/2
164 | D.K. 1/2 1/2 1/2 1/1
165 F.K. 1/2 1/2 1/1 1/1
166 | M.C. 1/1 1/2 1/1 1/2

TNF-o’nin bu 4 farkli gen bdlgesinde goézlenen genotipik bulgulardan
hareketle gozlenen polimorfizmlere bagl olarak alel frekanslari da hesaplanmistir

(Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. TNF-a Bogelerine Gore Hesaplanan Alel Frekanslari

Alel Frekansi
Alel TNF-a TNF-a TNF-a TNF-a
(-238) (-857) (-863) (-1031)

Kontrol Grubu

1/1 0,86 0,81 0,78 0,83

2/2 0,14 0,19 0,22 0,27
Hasta Grubu

1/1 0,74 0,66 0,75 0,75

2/2 0,26 0,33 0,15 0,15
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Cizelge 3.7. Genotip Dagilim Sayilar1 ve Hesaplanan OR/CI Degerleri

B} 1/1 Aleli 1/2 veya 2/2 "
Bolge (%) Aleli (%) Toplam OR * (Cl)

TNF-a-(238)

Kontrol 37 (75,5) 12 (24,5) 49 1,00

Hasta 98 (59) 68 (41) 166 2,14 (1,0405 - 4,3991)*

TNF-a-(857)

Kontrol 32 (66,6) 16 (33,6) 48 1,00

Hasta 63 (37,9) 103 (62,1) 166 3,27 (1,6614 - 6,4353)**

TNF-a-(863)

Kontrol 31(63,2) 18 (36,8) 49 1,00

Hasta 101 (60,8) 65 (39,2) 166 1,11 (0,5734 - 2,1426)

TNF-a-(1031)

Kontrol 35(71,4) 14 (28,6) 49 1,00

Hasta 96 (57.8) 70 (42,2) 166 1,82 (1,0024 - 3,6421)*
*p <0,005
** 1) <0,001

Bunun disinda TNF-a bolgelerine goére gozlenen polimorfizm sayilar
tizerinden her bir bolge i¢in Odds Ratio (OR) ve Confidence Intervals (ClI) degerleri
de hesaplanmistir. Cizelge 3.7°de yabanil tip, heterozigot tip ve homozigot mutant tip

birey sayilar1 ve hesaplanan OR ve CI degerleri gosterilmistir.

Cizelge 3.7°de goriildiigii gibi hasta grubu ve kontrol grubu arasindaki
TNF-a gen polimorfizmlerinin hastalik gelisimi iizerine etkisi incelendiginde 3
gen bolgesi i¢in istatistiksel anlamlilik bulunmustur. TNF-0-(238), TNF-a-
(857) ve TNF-a-(1031) bolgelerinde anlamli bir fark bulunmusken TNF-a-
(238) anlamli bir fark gozlenememistir. Anlamli fark go6zlenen sitokin

polimorfizmlerinde en ¢ok etki ise TNF-0-(857) bolgesinde gézlenmistir. Bu
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bolgede meydana gelen sitokin polimorfizmlerinin bireylerde Tip-2 diyabet
gelismesi acisindan hastalik riskini 3.27 kat arttirdig: tespit edilmistir. Benzer
sekilde TNF-0-(238) bolgesinde gozlenen polimorfizmlerin Tip-2 diyabet
gelismesi riskini 2,14 kat arttirdign gozlenmistir. TNF-0-(1031) bolgesinde
gbozlenen polimorfizmlerin  hastalik  gelisimini 1,82  kat arttirdig1

hesaplanmustir.
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4. TARTISMA

Gilintimiizde, Tip-2 diyabet prevelanst her gegen giin artmakta ve buna bagh
olarak da toplumun biiyiik bir kismi1 bu hastaliktan etkilenmektedir. Tiirk toplumunda
da her gecgen giin diyabetli hasta sayis1 artmakta olup ililkemiz i¢in énemli bir halk
saglig1 sorunu haline gelmektedir (THSK, 2014). Kontrol altina alinamadiginda ¢ok
ciddi komplikasyonlara ve hatta sakat kalmalara neden olabilen diyabetin
patofizyolojisinin 1iyi bir sekilde anlagilmasi diyabet ile miicadeleye katkida

bulunarak olup daha saglikli bir toplumun gelisimine yardim edecektir.

Bilindigi lizere diyabetin patofizyolojisindeki bir¢ok farkli mekanizma yer
alabilmektedir. Bu 6nemli mekanizmalardan birisi inflamasyon yanittir. Oksidatif
stres, reaktif oksijen tiirleri ve buna bagli olarak da sitokin salgilanmasinda meydana
gelen artis viicudumuzdaki enflamasyon yanmitin temel mekanizmasidir. Bu
enflamasyon yanit1 aslinda 6nemli bir savunma mekanizmasi olsa da enflamasyonun
kroniklesmesi daha farkli problemleri beraberinde getirmektedir. Enflamasyonun
kroniklesmesi pankreastaki insiilin salgilayan beta hiicrelerine kalic1 olarak zarar
vermekte bu da insiilin salgisini1 etkilemektedir. Enflamasyon yanitin kroniklesmesi
sadece pankreasa zarar vermemekte viicutta glukozu enerji olarak kullanan diger
viicut hiicrelerinde de insiilin alinimina etki etmektedir. Bu etki zaman igerisinde
instilin direncine sebep olarak farkli bir yolak {izerinden de diyabet gelisimini

tetiklemektedir.

Kronik enflamasyonun olusumunda baslica temel iki faktor vardir diyebiliriz.
Bunlar; ¢evresel faktorler ve kisinin kendi genetik Ozellikleridir. Genetik 6zellikler
kisiden kisiye degismektedir ve bu degisimin en 6nemli nedenlerinden birisi de
kiside meydana gelen varyasyonlardir. Bu varyasyonlardan en 6nemlilerinden birisi

SNP’ler olup bu varyasyonlara bagli olarak bireylerde farkli alel gruplari
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olusabilmektedir. Farkli alel gruplar1 bireylerin polimorfik olmasina neden olarak
aym cevresel faktorlere farkli biyolojik cevaplar verilmesine sebep olur. Sitokin
polimorfizmi agisindan diisiinecek olursak bu polimorfizmler bizim verdigimiz
enflamasyon yanitta dnemli rol oynayabilmektedir. Yabanil veya heterozigot veya
homozigot mutant olma 6zelliklerimize gore viicudumuzda farkli miktarlarda sitokin
ekspresyonlar1 gergeklesecek ve buna bagli olarak bazi hastaliklara karsi
yatkinligimiz degisecektir. Kronik hastaliklar basta olmak iizere bir¢ok hastaligin,

farkli bireylerde farkli bir sekilde seyir etmesinin baglica nedeni de budur.

Yapilan birgok ¢alisma enflamasyon sitokinlerde meydana gelen
polimorfizmlerin hastalik gelisiminde rol oynadigin1 gostermistir (Bidwell ve ark.,
1999; Gallagher ve ark., 2003; Haukim ve ark., 2002; Hollegaard ve ark., 2006).
Artmis sitokin salintminin  Tip-2 diyabetle iliskili olduguna dair kanitlar
bulunmaktadir (Mirza ve ark., 2012). TNF-a’nin serum seviyelerinin yiikselmesi

insiilin direnciyle iligskilendirilmistir (Mishima ve ark., 2000).

Bu bilgilerden hareketle Tiirk popiilasyonunun sitokin gen bdlgelerinde
meydana gelen polimorfizmlerin Tip-2 diyabet gelisimini nasil etkilediginin
aragtirilarak ortaya konmasi amaglanarak yapilan bu calisma, diyabetin hali hazirda
Tiirkiye’deki en 6nemli saglik problemlerinden biri olmasi nedeniyle onemlidir.
Bireylerde gozlenen polimorfizmlerin etnik ozelliklere gore biiylik degisiklikler
gosterebildigi dikkate alindiginda calismanin 6nemi daha da artmaktadir. Daha 6nce
konuyla ilgili yapilmis benzer bazi c¢aligmalar bulunsa da en 6nemli sitokinlerden
birisi olan TNF-a’nin (-238), (-857), (-863) ve (-1031) gen lokuslarinda goriilen
polimorfizmlerin Tip-2 diyabet ile olan iliskisini ortaya koyan Tiirk popiilasyonu
lizerinde yapilan bir calismaya rastlanamamistir. Bu nedenle sézkonusu tez
calismasindan elde edilen genotipik sonuglar, yapilan diger ¢alismalar ile birlikte
degerlendirildiginde TNF-a sitokininin diyabet lizerindeki etkilerinin aydinlatilmasi

ac¢isindan onemlidir.
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Calismadan elde edilen sonuglara goére TNF-o’nin (-238) bolgesinde
meydana gelen polimorfizmin hastaligin gelismesine etki ettigi ve hastalik gelisme
riskini 2,14 kat arttirdig1 tespit edilmistir. Shiau ve arkadaslar1 tarafindan Tayvanl
hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismada TNF-o’nin (-238) gen bolgesinde goriilen
polimorfizmin hastalik gelisimine etki etmedigi bulunmustur (Shiau ve ark., 2003).
Jamil ve arkadaslar1 tarafindan 2017 yilinda yaymlanan bir ¢alismada da benzer
sekilde Arap popiilasyonu iizerinde ¢aligma yapilmig; ancak ilgili gen bdlgesi ve
diyabet gelisimi arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir iliski bulunamamistir (Jamil
ve ark., 2017). Huey-HerngSheu ve arkadaslari tarafindan Cinli popiilasyon {izerinde
yapilan bir ¢aligmada da TNF-o’nin (-238) gen bolgesinde polimorfizmin hastalik
gelisimine etki etmedigi gosterilmistir (Huey-HerngSheu ve ark., 2001). Feng ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir meta analizde Ocak 2009’a kadar yayinlanan
calismalar incelenmis ve Avrupa ve Asya popiilasyonlarinda TNF-a’nin (-238)

polimorfizminin Tip-2 diyabet gelisimine etki etmedigi bulunmustur (Feng, 2009).

Ote yandan Day ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismaya gore
poplilasyonda (-238) bolgesinde meydana gelen polimorfizmin insiilin direnci ile
iligkili oldugu gozlenmistir (Day ve ark., 1998). Bu c¢ercevede elde edilen sonucun

Tiirk popiilasyonunda da pozitif ¢ikmasi etnik farkliliklarin 6nemini gostermektedir.

TNF-a’nin bir bagka tizerinde sik durulan bolgelerinden birisi de (-857)
bolgesidir. Yaptigimiz ¢aligmaya gore bu bolgede meydana gelen polimorfizm Tip-2
diyabet gelisimini Tiirk popiilasyonunda yaklasik 3,27 kat arttirmaktadir.

Literatiir incelemesi yapildiginda calismalarin ¢ogunun bu bdolgenin diger
hastaliklarla veya Tip-1 diyabetle olan iliskisine odaklandig: fark edilmistir. Tip-2

diyabet agisindan incelenecek olursa Japon popiilasyonu iizerinde 2000 yilinda
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yapilan bir ¢calismada da benzer sonu¢ bulunmustur. Bu ¢alismaya gore bireylerin (-
857) bolgesinde polimorfik olmasit Tip-2 diyabet gelisimine genetik yatkinligi
arttirmaktadir (Kamizono ve ark., 2000). Aym1 zamanda bu bdlgenin agir akut
pankreatit gelismesinde rol oynadigi da yapilan c¢aligmalarla kanitlanmistir
(Hollegaard ve Bidwell, 2006). Bunun disinda bu bolgede meydana gelen
polimorfizmlerin direkt diyabet gelisimi ile iliski igerisinde olmayabilecegi ancak bu
bolge polimorfizminin obezite gelismesinde Onemli bir faktor olabilecegi ifade
edilmistir (Kamizono ve ark., 2000; Haukim ve ark., 2002). Tip-2 diyabet
gelismesinde en oOnemli risk gruplarindan birinin ise obez bireyler oldugu
diistintildiigiinde (-857) polimorfizmi ve Tip-2 diyabet arasinda dogrudan olmasa da
dolayli olarak bir iliski olabilecegi diisiiniilmektedir. Buna ek olarak TNF-o’nin (-
857) gen bolgesinde goriilen polimorfizmin yiikksek LDL kolestrol seviyeleri de
karotis plak olusumu ile iligkili oldugu da gosterilmistir (Yamashina ve ark., 2007).

Yaptigimiz calismada TNF-o’nin (-863) gen bdlgesinde meydana gelen
polimorfizmin hastalik gelisimi ile iliskisi bulunamamustir. Isvegliler iizerinde
yapilan bir arastirmaya gore bireylerin (-863) bolgesinde polimorfik olmasi, kan
serumunda azalmis TNF-a bulunmasina sebep olmaktadir (Skoog ve ark., 1999).
Artmig  TNF-a  konsantrasyonunun hastalik  gelisimiyle iligkilendirildigi
diisiiniildiiglinde bu sonug bizim ¢alismamizla paralellik tasimaktadir. Bunun disinda
Yamashina ve arkadaslari tarafindan yapilan ve (-857) boélgesinin yiiksek LDL
degerleri ile iligkili bulundugu ¢alismada (-863) bolgesinin de iliskisine bakilmistir.
Bu calismada da (-863) bolgesinin artan kolestrol ve karotis plak olusumuyla iligkili
olmadigi bulunmustur. Bu baglamda bolgenin direkt veya obezite nedeniyle
dogrudan bir sekilde Tip-2 diyabetle iliskisinin olmadig1 diisiiniilmektedir. Baska
caligsmalara gore de (-863) bolgesinde meydana gelen polimorfizmler azalmis TNF-a
sekresyonuna neden olmustur (Costa ve ark., 2003; Gupta ve ark., 2015). Bu
durumda aslinda (-863) bolgesinde polimorfik olmanin koruyucu bir ozellikte

olabilecegi ifade edilmistir.

7



Hamaguchi ve Kamizono’nun yaptigi ¢alismalar da bu durumu destekler
niteliktedir. Yapilan bu iki ¢alismada da birinde Tip-1 diyabet ile (-863) gen
polimorfizmi digerinde ise Tip-2 diyabet ile (-863) arasinda bir iligkiye
rastlanamamustir (Hamaguchi ve ark., 2000; Kamizono ve ark., 2000). Ote yandan
Hollegaard ve Bidwell’in yayinladigi online veri tabani ise bu polimorfizmin Tip-2
diyabet ile iliskili oldugu iddia edilmektedir (Hollegaard ve Bidwell, 2006).

Yaptigimiz ¢alismada TNF-o’nin (-1031) gen bolgesinde meydana gelen
polimorfizmin hastalik gelisimi 1ile iligkili oldugu ve bu bolgenin polimorfik
olmasimin hastalik gelisimi riskini 1,82 kat arttirdig1 tespit edilmistir. Bu bdlgenin
Tip-2 diyabet ile iligkisini gosteren ¢aligmalara pek rastlanmamustir. Bolgenin Tip-1
diyabet ile olan iliskisi lizerinde yapilmis ¢aligmalardan birisi Shbaklo ve arkadaslari
tarafindan 2003 yilinda yayinlanmistir. Arastirmaya gore bolgenin Tip-1 diyabet
gelisimine etkisinin bulunmadig1 belirtilmektedir (Shbaklo ve ark., 2003). Bunun
disinda yine Hamaguchi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada da (-1031) gen
polimorfizmi ve Tip-1 diyabet arasinda herhangi bir iliskiye rastlanamamustir. Ote
yandan Kuzey Hintliler {izerinde yapilan bir ¢alismada bu bolgede meydana gelen
polimorfizmin diyabetik nefropati gelisimi ile iliskili oldugu gosterilmistir (Gupta ve
ark., 2015). Ote yandan (-1031) gen bolgesinde goriilen polimorfizm birgok farkli
hastalikla iliskilendirilmistir. Baslica iliskilendirilen hastaliklar arasinda Crohn
hastaligi, Parkinson hastaligi, Grave hastaligi, polikistik over sendromu ve
endometriosis bulunmaktadir (Kamizono ve ark., 2000; Kawasaki ve ark., 2000; Lee
ve ark., 2008; Nishimura ve ark., 2001; Yun ve ark., 2011). Elde edilen bu veriler
dogrultusunda bu bolgenin de Tip-2 diyabetle iliskili olabilecegi, bu konuda
yeterince c¢alisma yapilmadigi ve daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugu

diistiniilmektedir.
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5. SONUC VE ONERILER

Tip-2 diyabet viicudumuzda {irtilen insiilinin hedef hiicreler tarafindan etkin
bir sekilde kulllanilamamasi sonucu olusan kronik bir rahatsizliktir. Saglikli olmayan
diyet aligkanliklari ve yetersiz fiziksel aktivite en 6nemli diyabet riskleri arasinda yer
almaktadir. Tip-2 diyabetin gelismesinde en 6nemli fizyolojik etkenler obezite, stres,
enfeksiyon ve sigaraya bagli olarak meydana gelen ye bagli olarak NF-xB
aktivasyonudur. Bu aktivasyon sonucunda enflamatuar sitokinlerin salinimu tetiklenir
ve insiilin sinyallerinde problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bunun disinda kanda glukoz
ve serbest yag asiti miktarinin artmasina bagli olarak da reaktif oksijen tiirevleri
artmaya baglamaktadir. Bu tiirevler de enflamatuar sitokinlerinin saliniminin
uyarilmasinda énemli role sahiptirler. Bunu takiben oncelikle insiilin sinyallenmesi
etkilenir ve insanlarda insiilin rezistansi goriilmeye baslanir. Bu enflamasyon durumu
kroniklestigi ve ilerledigi takdirde insanlarda beta hiicrelerinde harabiyet meydana

gelir ve Tip-2 diyabet tablosu gozlenmeye baslanir.

Bu faktorler diyabetin gelismesinde en Onemli faktorler olsa da tiim bu
olaylar olurken viicudumuzun verdigi tepkinin ‘siddetinin’ de biiyiik bir 6nemi
bulunmaktadir. Bireyler arasinda yukarida bahsedilen mekanizmalar islerken genetik

yapilaria bagli olarak sitokin saliniminda farkliliklar gézlenir.

Bu mekanizmalarin islemesinde bir¢ok sitokin yer almaktadir ve bu sitokinler
birbirlerini pozitif veya negatif anlamda etkileyebilmektedirler. Bu sitokinlerin en
onemlilerinden birisi de TNF-a’dir. TNF-a bir¢ok hastaligin gelismesinde koruyucu
ve hastalik gelisimini hizlandiric1 etkiye sahiptir. Yapilan ¢alismalarda TNF-o’nin
(-238), (-857), (-863) ve (-1031) gen lokuslarinda meydana gelen polimorfizmlerinin
Tip-2 diyabet gelisimini nasil etkiledigi ile ilgili tartismalar bulunmaktadir. Bu

caligmalarin sonuglar1 toplumlardan toplumlara gore degismektedir. Bu sebeple soz
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konusu polimorfizmlerin hastalik gelisimini nasil etkilediginin Tiirk popiilasyonunda

da arastirilmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.

Calismamizda TNF-o’nin (-238), (-857), (-863) ve (-1031) gen lokuslarinda
meydana gelen polimorfizmlerin hastalik gelisimindeki etkisini géormek amaciyla
169 hasta ve 50 saglikli bireyden elde edilen numuneler tizerinde analizler
yapilmistir. Buna ek olarak kontrol ve hasta bireylerin demografik ozellikleri,
biyokimya laboratuvar sonuglart da incelenerek bu parametrelerin iki grup arasinda

nasil degiskenlik gosterdiginin de analizi yapilmaya calisilmistir.

Sonug olarak TNF-o’nin (-238), (-857) ve (-1031) bolgelerinde meydana
gelen polimorfizmlerin Tiirk popiilasyonunda hastalik gelisimini arttirdigi
bulunmustur. Farkli etnik gruplarda yapilacak olan bu ve benzeri ¢alismalar
sonucunda ilerleyen zamanlarda genetik veri tabanlari olusturulacak bu da bize
hastaliklarin tedavisinde ve dnlenmesinde bu genetik varyasyonlarin etkilerinin daha

iyi aydinlatilmasina olanak saglayacaktir.
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OZET

TNF-0 Enflamatuar Sitokin Gen Polimorfizminin Diyabet Hastahi@1 Gelisimi

Uzerine Etkisinin Arastirilmasi

Diabetes mellitus (DM) periferal sistemde insiilin etkisizligi ya da insiilin
eksikligi nedeniyle olusabilen kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliktir ve karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki sorunlara neden
olmaktadir. Viicutta enflamasyona neden olan TNF-a enflamatuvar sitokinlerinde
goriilen genetik polimorfizmlerin Tip-2 diyabet gelisimini etkileyip etkilemedigi ile
ilgili farkli caligsmalar vardir. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda TNF-a geninde goriilen
bu 4 genetik varyasyonun incelenmesi hedeflenmistir. Bu bolgeler, TNF-a (-238), (-
857), TNF-a (-863), TNF-a (-1031) bolgeleridir.

Kontrol grubu olarak 50 saglikli kisi ve Tip-2 diyabetli 169 kisi hasta grubu
olarak secilmistir. Elde edilen numunelere PCR ve RFLP protokolleri uygulanmis ve

elde edilen sonuclar SPSS kullanilarak istatistiksel analiz yapilmistir.

Sonug olarak TNF-a (-238) (-857) ve (-1031) gen polimorfizmleri Tip-2
diyabet gelisimine artmis risk ile iligkili olarak bulunmustur. TNF-a (-857)
polimorfik geni diyabet gelisimini yaklasik 3 kat arttirirken, risk TNF-a (-238)
bolgenin polimorfizmi 2 kat ve TNF-a (-1031) bolgenin polimorfizmi riski 1.8 kat
arttirmaktadir. TNF-a, (-863) polimorfizminde kontrol grubu ile hasta grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.

Anahtar Kelimeler: enflamatuvar sitokinler, TNF-q, sitokin polimorfizmi, Tip-2

diyabet
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SUMMARY

Investigation Of The Effect Of TNF-a Inflammatory Cytokine Gene
Polymorphisms On The Development Of Type 2 Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic hyperglycemic and metabolic illness
which can occur due to lack of insulin in the body or ineffectiveness of insulin in the
peripheral system and it causes problems in the metabolism of carbohydrates, fat and
proteins. In the recent studies, there has been a controversy whether genetic
polymorphism of TNF-a inflammatory cytokines which can cause inflammation in
the body affects Type 2 diabetes’ or not. That’s why in this thesis study, we aimed to
analyze 4 genetic variations in TNF-a gene. These genes are TNF-a (-238), (-857),
TNF-a (-863), TNF-a (-1031).

50 healthy people are selected as control group and 169 people who has
Type-2 diabetes are selected as patient group. PCR and RFLP protocols were applied
to samples and statistical analysis was made by using SPSS.

As a results TNF-a (-238), (-857) and TNF-a (-1031) gene polymorphisms
found associated with higher risk on the development of Type-2 diabetes. While the
polymorphism on TNF-a (-857) gene increased the risk almost 3 times, the risk
associated with TNF-a (-238) was almost 2 times and TNF-a (-1031) gene was 1,8.
There was no statistical significance between control and patient groups on TNF-a (-

863) polymorphism.

Keywords: inflammatory cytokines, TNF-alpha, cytokine polymorphism, Type-2
diabetes
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