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TiP 2 DIABETES MELLITUS HASTALARINDA PPARG GEN POLIMORFiZMiNiN
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Damsman: Do¢. Dr. Arif PARMAKSIZ
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Diyabet c¢esitleri arasinda T2DMyaklasik olarak %95’lik bir kismim teskil eder.T2DM, dinya
genelinde endise verici bir sekilde artmakta ve yaygin metabolik hastaliklardan biri
olmaktadir.Multifaktoriyel ve karmasik bir metabolik hastalik olan T2DM nin klinik olarak heterojen
olusuhemgenetik faktorlerin ¢ok yonli etkilesimine hem de gevresel faktorlere baghdir. Hastaligin
genetik yap1 bakimindan anlagilmasi, risk etkenlerinin belirlenerek, hastaligin tanisindan tedavisine
klinik kullanimina katk: saglamasi a¢isindan 6nem arz etmektedir. T2DM gelisiminde, beta () hiicre
islevi, insiilin duyarhligi, glukoz firetimi, yag hiicreleri islevi gibi baz1 isleyisler etkili
olmaktadir.Bunedenle c¢alisma planimizda PPARG geninin sekanslari incelenerek rs1801282
polimorfizmi tespit edilmistir. Calisma, Harran Universitesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Molekiiler
Genetik Laboratuari' nda yapilmistir. Bu ¢alismaya, Harran Universitesi I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan T2DM hastalig1 tanist almis, tedavi ve takip altinda olan hem kadmn hem erkek hastalar
dahil edilmistir. Kontrol grubu herhangi bir kronik hastaligi olmayan saglikli géniillii bireylerden
olugturulmugtur. T2DM tanisi bulunan 109 hasta ve 114 saglikli bireyden EDTA” 11 tiiplere alinarak 4
cc periferik kan drneklerinden DNA izolasyonkiti ile genomik DNA elde edilmis ve elde edilen DNA'
larin spektrofotometrik olarak degerleri Olgiilmiistir. PPARG genine ait genotipler Real Time
Polimeraz Zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemiyle belirlenmistir. PPARG geni i¢in tanimlanan
bolgede bireyler CC, CG genotiplerine gdre gruplara ayrilarak allel frekanslart
hesaplanmistir.Calismamizin sonuglarina gére109 hasta bireyin 27’ si CG ve 82 hasta bireyin sonucu
CC ¢ikmugtir. Kontrol grubunda olan 114 saglikli bireyden 20’si CG ve 94’1 ise CC genotipidir.Hasta
grubunda Dbireylerin  %24,8’inin, kontrol grubundakilerin ise %16,7’sinin PCR sonucu
CG’dir.Hastagrubu ile kontrol grubu arasinda ve ayrica genotiplere gore gruplar arasinda, kan glukozu
ve glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri gruplar arasinda ve bazi biyokimyasal analiz sonuglarida
dikkate almarak karsilastirma yapilmistir.Calismamizdaki bulgular literatiir sonuglari ile uyumlu
bulunmustur. Sonuglarimiz T2DM gelisiminde PPARG gen polimorfizminin roliinii degerlendirmede
yararl olacaktir ve gelecekteki ¢aligmalar icin yol gosterici olabilir.Ayrica elde edilen sonuglarda bazi
risk profillerinin belirlenerek tanidan tedaviye klinik alanda pratik uygulamaya da katki yapacagi
diisiiniilmiistir. Bu konuda TIP 2 diyabet gelisiminde farkli gen polimorfizmlerinin de
degerlendirildigi daha kapsamli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.

ANAHTAR KELIMELER: Diyabet, Tip 2 Diabetes mellitus, PPARG, rs 1801282, HbAlc
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Among the types of diabetes, (T2DM) constitutes approximately %95 .Type T2DM is worryingly
increasing worldwide and is one of the most common metabolic diseases. being clinical heterogeneity
of T2DM, which is a multifactorial and complex metabolic disease, is due to both the multifaceted
interaction of genetic factors and environmental factors. Understanding the disease in terms of genetic
structure contributes to the diagnosis, treatment and clinical use of the disease Many processes such as
beta (B) cell function, insulin sensitivity, hepatic glucose production, and function of adipocytes are
effective in the development of T2DM. Therefore, rs1801282 polymorphism was determined by
examining the sequences of the PPARG gene in our study plan. The study was carried out in the
Molecular Genetics Laboratory of the Department of Medical Genetics of Harran University. Both
male and female patients diagnosed as T2DM and under treatment by Harran University Internal
Medicine Department were included in this study. The control group consisted of healthy volunteers
without a history of any systemic disease. Genomic DNA was obtained from 4 cc peripheral blood
samples with DNA isolation kit from 109 patients with type 2 DM and 114 healthy individuals in
EDTA tubes and the values of the obtained DNAs were measured spectrophotometrically. Genotypes
of the PPARG gene were determined by Real Time polymerase Chain Reaction (RT-PCR) method. In
the area defined for the PPARG gene, individuals were divided into groups according to CC, CG
genotypes, and allele frequencies were calculated. According to the results of our study, 27 patients
were CG and 82 patients were CC. Of 114 healthy individuals in the control group, 20 were CG and
94 were CC genotypes. The PCR result of 24.8% of the individuals in the patient group and 16.7% of
the individuals in the control group was CG. Comparisons were made between the patient group and
the control group, and also between the groups according to genotypes, blood glucose and
glycosylated hemoglobin (HbAlc) values between the groups and some biochemical analysis results..
The findings in our study were found to be compatible with the results of the literature. Our results
will be useful in evaluating the role of PPARG gene polymorphism in the development of T2DM and
will be a guide for future studies. In addition, it is thought that some risk profiles will be determined in
the results obtained and it will contribute to the practical application in the clinical field from
diagnosis to treatment.In this regard, we think that there is a need for more comprehensive studies in
which different gene polymorphisms are evaluated in the development of T2DM.

KEY WORDS:Diabetes, Tip 2 Diabetes mellitus, PPARG, rs 1801282, HbAlc
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

T2 DMTip 2 Diabetes Mellitlis

PPARG Peroksizom aktive edici proliferator reseptdr-gama

SNP Single Nucleotide Polimorphizm(Tek Niikleotid degisimleri)

IRS Insiilin direncinde insiilin reseptor substrat1.

GLUT Glukoz tastyicist olan bir membran protein grubudur.

DNA Deoksiribo nikleik asit

PCR Polimerez zincir reaksiyonu

SYRB-Green  Sadece cift sarmal DNA’ ya baglanabilen bir boyadir.

ABD Ana Bilim Dalt

VIC ik olarak Applied Biosistems tarafindangelistirilmis, ancak simdi tescilli olan bir

floresan boyadir

Vi



1. GIRiS Fehime DAG

1. GIRIS

Diyabet ¢esitleri arasinda T2DM yaklasik olarak yiizde doksan beslik bir
kismini teskil eder. T2DM, diinya genelinde endise verici bir sekilde artmakta ve
yaygin metabolik hastaliklardan biri olmaktadir (ADA, 2015).21.yy da en sikintili
hastaliklardan biri oldugu diisiiniilen T2DM, DiinyaSaglik Orgiitii tarafindan
durmadan arttig1 i¢in bir salgina benzetilmistir. T2DM nin provalisindaki bu artista;
hareketsiz yasam tarzi, beslenme aliskanliklarindaki degisim, artan obezite, kentsel
yasamin getirdigi kiltirel degisiklikler gibi pek ¢ok faktoriin etkili oldugu
diistiniilmektedir. Hastalik oran artisinin, {ilkeler bazinda degerlendirildiginde
Ulkemizde de benzer sekilde oldugu goriilmektedir (Satman ve ark., 2002).

Ulkemizde son yillarda diyabet siklig1 ciddi bir hizla artarak baska hastaliklarin
da tedavisini zorlastirmaktadir. T2DM’nin gelisiminde, gevresel faktorlerle birlikte
genetik faktorlerin etkisinin oldugu bilinmektedir. Aile taramalarinda genetik gecis
gosterilmis ve ailesinde diyabet hastasi olan kisilerde diyabet gelisme riskinin yiiksek

oldugu tespit edilmistir.

Multifaktoriyel ve karmasik bir metabolik hastalik olan T2DM’nin klinik
olarak heterojen olusu,hemgenetik faktorlerin ¢ok yonlii etkilesimine hem de
cevresel faktorlerden kaynaklanmaktadir. Hastaligin genetik yap1 bakimindan
anlasilmasi, risk etkenlerinin belirlenerek, hastaligin tanisindan tedavisine klinik

kullanimina katki saglamasi agisindan énem arz etmektedir.

- hiicre fonksiyonu, insiilin duyarliligi, hepatik glukoz iiretimi ve yag hiicresi
fonksiyonu gibi bir¢ok siire¢ T2DM gelisiminde etkilidir. Tiim bu mekanizmalarda

farkli genler tarafindan kodlanan proteinlerin rolii vardir (Schwanstecher, 2002).

1990' yillarda hasta kontrol ¢aligmalarinda ve fonksiyonel etki ¢alismalarinda
baz1 genler arastirilmaya baslandi ve T2DM'in o6zellikleri iizerindeki etkileri
arastirlldi. Bu c¢aligmalarda esas olarak genlerin protein kodlayan bdlgeleri

taranmistir.
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Aday gen arastirmalarinin  6nemli bilinen ilk sonucu, yag hiicreleri
farklilasmasinda 6nemli roll oynayan ve transkripsiyona neden olan PPARG geni
kullanilarak elde edildi. PPARG genindeki P12A tek nikleotid polimorfizminin
T2DM ile iliskisi ilk defa 1997’deoldugutespit edilmis ve daha sonraki yillarda,
farkli popiilasyonlarda ve etnik gruplarda yapilan arastirmalarda instlin direnci ve

hastalikla iliskisi literatiir ile uyumlu oldugu belirtilmistir.

Calismamizda, T2DM’nin genetik etkenlerinin belirlenmesi, hastaligin
molekdler diizeyde isleyisinin agiklanmasi ve bunlardan yola ¢ikarak erken teshisi
icin genetik riskin tespit edilmesi hedeflenmistir. Bu nedenle, PPARG geninin
sekanslar1 incelenerek rs1801282 polimorfizminin tespit edilmesi amaglanmistir.
Calismadan elde edilen bilgilerin kullanilir hale getirilmesinde genetik tetkiklerin
O6nemini vurgulamak ve diger calismalara referans olmasi hedeflenmistir. Ayrica elde
edilen sonuglarda bazi1 risk profillerinin belirlenerek tanidan tedaviye klinik

kullanimina katki yapacagi diistintilmektedir.

1.1. Diabetes Mellitus Tanimi

DM, insilin salgilanmasi, insiilin etkileme mekanizmasi veya her ikisinin
beraberindeki bozukluklardan kaynaklanan kronik ve metabolik bir hastaliktir.
Hastalik ilerledikge karbonhidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozulmalara yol

acar.

DM Belirtileri:

o Halsizlik, bitkinlikvegabuk yorulma hissi.

e Hizl bir sekilde ve istenmeyen Kilo verme durumu
e GOrmede bulaniklik.

e Ayaklarda ignelenme hissi ve uyusukluk.

e Yaralarin geg iyilesmesi.

e Cilt ylizeyinde kuruluk ve kasint1 hissi

e Agizda kokuolusumu gibi belirtilerdir (Yenigiin, 2001).
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DM “klinik ve etiyolojik olarak ortaya ¢ikisi(Gulrbuz, 2005).

Genetik yatkinlik

e Immiin sistem ile ilgili bozukluklar

e (Insiilin sekresyonunda diisiis

e OGTT yanitlarinda bozulma

e Kilinik olarak diyabet semptomlari olusur ama glukagona C-peptid yaniti
vardir.

e Total DM evresinin baglamasi

1.2. Diyabetes Mellitus Simiflandirilmasi

DM hastalar1 iki gruba ayrilir: Insiiline-bagimli DM (Tip 1-IDDM) ve
Insiilinden-bagimsiz DM(Tip 2-NIDDM), (Sav ve Ozdamar, 2009).

1.2.1. Tip 1 diyabet

Bu grup diyabetik hastalar, diyabetlilerin %10-20’sini olusturmaktadir.
Genellikle 25 yas Oncesi agiga ¢ikar. Viral/otoimmiin atagi sonucu B-hiicre 6lumi
gerceklesmektedir. Tip 1 diyabet hastalarinda, insiilin {ireten ve salgilayan [-
hiicreleri insiilin tiretimi agisindan yetersizdir. Bu hastalarda genelde instlinverilir ve

bu durum insiiline bagimli DM olarak isimlendirilir.

1.2.2. Tip 2 diyabet

DM hastahiginin en stk goriilen sekli T2DM “dir (Savve Ozdamar, 2009).
Diyabetlilerin yaklasik %901 tip 2°dir. T2DM “de gevresel vegenetikfaktorlerin rol
aldig1 karmagik etkilesim s6z konusudur. T2DM de genellikle insiilin salinim
bozuklugu ve direng beraberdir. Salgilanan insulinin etkili olamadigi kabul
edilmektedir. Karaciger, kas ve yag dokularinda insiilin hassasiyetinin

yetersizlesmesi ve B-hiicre fonksiyonun bozulmas: ile tanimlanir.(Sav ve Ozdamar,
2009).
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Bu durumdaki kisilerde insiilin salinimi ya yetersiz miktardadir ya da insiilin
anormal yapida bulunup sadece kismi fonksiyon gdstermektedir. instlinin hiicre igi
sinyalinde kusur bulunmaktadir. Bir baska etmen olarak da glikoz hemostazinda
onemi bulunan bir enzimin gen ekspresyonu veya fosforilasyon yoluyla

diizenlenmesinin bozulmasi sdylenebilmektedir (Campagna ve Imperatore, 2001).

1.3. Diyabete Neden Olan Risk Etmenleri

e Beslenme

e Obezite

e Alkol ve Sigara Tuketimi
e Cinsiyet

e Viicut Yag Dagilimi

e Insiilin Direnci

e Genetik Belirtegler ve Kalitim

1.4. T2DM Etiyolojisi

T2DM c¢ok faktorli kalitsal bir hastaliktir ve etiyolojisi birgok gen ve ¢evresel
faktorii igerir. Bu hastalikta birden fazla gen poligenik bir sekilde birbirini etkiler.
Cesitli cevresel ve genetik faktorlerin karmasik bir siire¢ icerisinde hastalig tetikler

ve hizlandirir. Etiyolojik etkenleri 2 gruba ayrilarak incelenmistir (Pearson, 2008).

1.4.1. Cevresel Faktorler

Tip 2 diyabeti etkileyen cevresel faktorlere baktigimizda kiiltiirel faktorler,
stres, cinsiyet, kentsel yasam, hareketsiz yasam tarzi, dengesiz beslenme ve tim bu

saydiklarimizin sonucunda gelisen obezite yer alir.
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Stres altindaki yasam tarzinda, glukoz tolerans bozuklugunun gelistigi yapilan
calismalarla gosterilmistir. Stres faktorinin etkisi ile adrenal hormonlarin(6zellikle
glukokortikoid hormon) aktif hale gelebilecegi ve sonucunda glukoz toleransinin
bozuldugubelirtilmistir.Diyabetgelisimindeki buroliin, bozulmalarin stres kaynakli

olabilecegi diistiniilmiistiir (Huang ve ark., 1997).

Yine Afrikali ve Meksikali popiilasyonlarda yapilan bir arastirmada cinsiyet
faktorl degerlendirilmis; arastirmanin sonucuna gore Meksikali popiilasyonda
erkeklerde T2DM siklig1 daha yiiksek iken Afrikali popiilasyonda ise kadinlarda
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Durcops ve ark., 1996).

Yine Japonlar lizerinde yapilan bir arastirmada cografik degisikliklerin T2DM
gelisiminde etkisi oldugu agiklanmistir. Bu c¢alismaya gore Japonya’da yasayan
Japonlarda Brezilya’da yasayanJaponlara goreT2DM prevalanst daha diisiik
cikmustir(Franco, 1996).

Yine kentsel yasamin T2DM iizerindeki etkisi arastirilmis ve arastirma
sonuglarina gore kentsel bolgelerde yasayan kisilerin beslenme aliskanliklarinin
kirsal bolgelerde yasayanlara gOre hazir gida tiiketimi seklinde olusu T2DM
vakalarini arttirabilecegi seklindedir(Adeghate ve ark., 2006).

Dengesiz beslenmenin T2DM gelisimindeki etkisiyle ilgili bir ¢alismada,
Meksikalilarda yuksek kalorili ve yagli besin tiketiminin, T2DM gelisimini
hizlandirdig1 yonundedir(Lerman ve ark.,1998).

1.4.2. Genetik Faktorler

Multifaktoriyel bir hastalik oldugu kabul edilen T2DM gelisiminde genetik
faktorler onemlibir yer tutmaktadir (Das ve ark., 2006).Akraba topluluklarda ve izole
yasayan bazi toplumlarda, Ornegin Avustralyali Aborjinlerde Meksikali-
Amerikanlarda Pima yerlilerinde ve Pasifik Adalilarda (Nauru) T2DM prevalansi
%20’den daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Zimmet ve ark., 1997).
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Pima yerlileri {izerinde yapilan bir arastirmada etnik gruplarda T2DM siklig1
cevresel faktorler ile birlikte genetik faktorlerin etkili oldugunu gostermistir(Bhatia,
2004).

Yapilan aragtirmalarda kardesler arasinda T2DM gelisme riskinin, genel
popullasyon ile karsilastirildiginda 4 kati oldugu tespit edilmistir (Das ve ark.,
2006).T2DMhastalarinin birinci derece akrabalarinda geng¢ yaslarda insilin direnci
gelisimi ve ilerleyen yaslarla beraber diyabet gelisiminin daha sik oldugu

bildirilmistir (Lyssenko, 2005).

Tek yumurta ikizleri arasindaki %41-55 esit hastalanma oraninin ayr1 yumurta
ikizlerindeki %10-15esit hastalanma oranina goére oldukga yiiksek olmasi
T2DMpatojeninizde genetik faktorlerin  etkisinin yuksek oldugunu Onemli
derecedekanitlamistir (Malecki ve ark., 2005).

1.5. T2DM’nin Genetik A¢idan Arastirilmasi

T2DM'yi etkileyen genetik faktorleri incelemek igin tercih edilen yontemler;

TUm genom taramasi ve Aday gen yontemi ve seklindedir.

1.5.1. Tiim genom taramalar: yaklasim

Tim genom tarama yOntemleri varsayimlara dayali degildir. Bu yontemde
ortak bir fenotipe sahip aile iiyeleri arasinda ayni genleri igeren kromozomal
bolgelerin paylagilmasi ve genlerin genomik lokasyonlarma gore belirlenmesi
esasina dayanir(Stumvoll ve ark. 2005).Cesitli arastirmalarda T2DM ile
iliskilendirilen baz1 gen bolgeleri bildirilmistir. Ancak gilinlimiize kadar elde edilen
sonuglara gore Tiim Genom Taramalar1 Yaklasimi1 T2DM gelisimini agiklamakta tek
basina yetersiz kaldigi goriilmistiir(Pearson, 2008). Tum genom taramalari
neticesinde tespit edilen TCF7L2 gibi baz1 genlerT2DM gelisimi ile iligkili oldugu
tahmin edilmektedir (Rich ve ark. 2009); (Grant ve ark., 2006).
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1.5.2. Aday Gen yaklasimi

Hastaliga neden olabilecek genleri incelemek icgin aday gen yodntemleri de
tercih edilen yontemlerden biridir. Aday gen yonteminin amaci, bagimsiz bireylerin

allelleri ve fenotipleri arasindaki iligkiyi incelemektir.

Tip 2 diyabet genetik agidan arastirilirken ¢ok fazla sayida adaygen
tammmlanmistir. Bu aday genler icin farkli polimorfizmlergalisilmistir. Fakat
birgogunun T2DM gelisiminde ¢ok 6nemli bir rolii oldugu gosterilememis veya
T2DM hastaligint agiklamakta tek basma yeterli olamamistir(Stumvoll ve ark.,
2005).

[k aday gen calismasinda insiilin, insiilin reseptdrii, insiilin reseptdr substrat:
(IRS), glukoz tasiyic1 (GLUT) 4 ve glukokinaz genleri, insiilin fonksiyonundaki
Oonemi nedeniyle incelenmistir. Bu ¢alismalarda, esas olarak proteinde kodlanan
genin bir kismi taranmistir. Ancak aday gen arastirmalarinin ilk 6nemli sonucu,
adipositlerin farklilasmasinda en etkin role sahip olan transkripsiyon faktori

PPARG'yi kodlayan PPARG geni ile elde edilmistir(Guja ve Gagniuc, 2012).

PPARG genindeki P12A tek nikleotid polimorfizminin, T2DM ile iliskisi ilk
kez 1997’de bildirilmistir(Yen ve ark.1997).Takip eden yillarda, yapilan
arastirmalarda farkli popiilasyonlarda ve etnik gruplarda yapilan arastirmalarda
PPARG geninin insulin direnci veT2DM ile iliskisi oldugu bildirilmistir (Deeb ve
ark.,1998).

1.6. PPARG

PPARG  primer olarak yag dokusu htcrelerinde,biraz  iskelet
kasinda,karaciger,kalp ve bagirsakta olusum gosterir (Escher ve Wahli,
2000).PPARG instlin direnci, T2DM ve yag metabolizmast tizerinde 6nemli etkileri
olanbir gendir. Bu genin baska genlerle ve cevresel faktorlerle etkilesimi sonucunda

metabolik hastaliklar olusur. Bu etkilesim multifaktoriyel olarak tanimlanir (Ahmed
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ve ark., 2007). PPARG nin diger faktorlerle etkilesimi, metabolik etki mekanizmalari

ve gesitli yontemler kullanilarak halen aragtirilmaktadir(Heikkinen ve ark., 2007).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Deeb ve ark. (1998) ilk aday gen arastirmalarinda, yag hiicreleri
farklilasmasinda etkili olan ve PPARG transkripsiyon faktorini kodlayan PPARG
geni (peroksizom proliferatorl ile aktive olan reseptor gama) elde edildi. PPARG
geninde P12A tek nukleotid polimorfizmi (SNP) ilk kez 1990’11 yillarda T2DM ile
iliskilendirilmistir. {lerleyen yillarda, farkli popiilasyonlar ve etnik kokenler lizerinde
calismalaryapilmistir. Bu calismalar sonucunda Insiilin direnci ve T2DM gelisimiile

iligkili oldugu bildirilmistir.

Syed ve ark. (2014) Pakistan popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada romatoid
artrit (RA) hastaligi ile PPARG rs1801282 polimorfizmi arasindaki iligki
arastirilmistir. PPARG'deki Pro12Ala varyantinin genotipleri, 150 RA vakasi ve 150
kontrol grubu Pakistanli bireylerden olusturulmustur. Genotiplendirme, ARMSPCR
yontemi kullanilarak yapilmistir.  Yapilan arastirmada PPARG rs1801282

polimorfizminin Pakistanlilarda romatoid artrit ile iliskili oldugu tespit edilmistir.

Rotter ve ark. (2016), tarafindan Kafkas kokenli bireyler (izerinde yapilan bir
caligmada, obezite ve lipid bozukluklari gibi metabolik hastaliklarin genetik
faktorlerle iliskili olabilirligi aragtirilmistir. FTO rs9939609, MC4R rs17782313 ve
PPARy rs1801282 polimorfizmleri ile MetS ve bilesenlerinin varligi, eszamanli lipid
bozukluklart ve cinsiyet hormonu konsantrasyonlar1  arasindaki iliski
degerlendirilmistir. Bu ¢alismaya, 50-75 yaslar1 arasinda Kafkas kokenli 272 erkek
birey dahil edilmistir. TCh, LDL, HDL ve TG'yi igeren lipid profili,
spektrofotometrik yontemle degerlendirilmistir. Bu ¢alisma, analiz edilen genetik
polimorfizmler ile MetS, T2DM, HT ve obezite varligi arasindaki baglantilar

gosterememistir.

Akcamli ve ark. (2018). Bu calismada futbolculardaPARA rs4253778
polimorfizm dagilimi1 incelenmistir. Caligmaya katilan 64 gen¢ futbolcunun
tamaminda incelendiginde, 42’ si GG genotipi,21’ i GC ve 1 futbolcu da CC

genotipinde oldugu tespit edilmistir. Calismanin sonucunda net ve kararli sonuglar
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aciklanamamistir. Sporcularin performanslarindaki degisimleri anlayabilmek igin,
hem genetik hem de cevresel faktorlerin ayr1 ayri incelenmesi gerektigi
distinilmiistiir. Genetik ile c¢evresel faktorler arasindaki baglantinin daha detayl
caligmalarla degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir. Ayrica PPARA
rs4253778 polimorfizmi ile ilgili Tirk sporcu 6rneklerini igeren yeteri kadar verinin

bulunmadig1 belirtilmistir.

Naemi and Ahmad (2018). Irak halkinda yapilan bir ¢alismada, Prol2Ala
(rs1801282) polimorfizminin T2DM ile iliskisi arastirilmistir.97 T2DM hastast ve 95
saglikli birey olmak lizere toplamda 192 yetiskin birey calismaya dahiledilmistir.
PCR-RFLP yontemi kullanilarak genotipleme yapilmistir. Prol2Ala genotipleri ile
ilgili klinik, antropometrik ve biyokimyasal degiskenler karsilastirilmistir. Sonug
olarak bu c¢aligma, Arap Iraklilar arasinda Alal2 alelinin nispeten yiiksek bir
frekansini ortaya ¢ikarmistir. Fakat bu frekanslar, Prol2Ala'nin T2DM ile iliskisini

tam olarak agiklayamamustir.

Eski ve ark. (2020) Yapilan bir ¢alismada, T2DM ile iligkili oldugu saptanan
ancak daha oOnce gestasyonel DM (GDM) ile iligkisi olmayan doért polimorfizm
incelenmistir. Bu calismada sirasiyla BCL11A, ADAMTS9, WFS1 ve C2CD4B
genlerinin rs243021, rs4607103, rs1801214 ve rs11071657 polimorfizmleri ile GDM
arasindaki olas1 iliski incelenmistir. Calismada GDM ve normal hamile kadinlar
incelenmis ve GDM ile bu gen bolgeleri arasinda bir iligki bulunamadig
bildirilmistir. Sonug olarak, bu polimorfizmlerin GDM gelisimi igin risk faktorleri

olarak kabul edilemeyecegikanaatine varilmistir.

Rehman ve ark. (2020) Pakistan halki {izerinde yapilan bir
calismada,kardiyovaskuler hastahlk (KVH) tanist bulunan hastalarda PPARG
(rs1801282) tek niikleotid polimorfizminin T2DM risk faktorleri ile iliskisi
aragtirtlmistir.Calismaya Kardiyoloji Bolimi, Sargodha Boélgesi Merkez Egitim
Hastanesi, Pakistanli 244 birey katilmistir. 244 katilimcinin 144'i hasta ve 100"
saglikli bireylerden olusturulmustur. KVH hastalar1 ayrica 111 koroner arter hastasi
(KAH)ve 33’ i kardiyomiyopati hastas1 olarak ayrilmistir. CalismadaARMS-PCR

11
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yontemi kullanilmigtir.Biyokimyasal analizleri de ek olarak Ol¢lilmiistiir. Sonug
olarak, KMP hastalarina kiyasla ozellikle KAH hastalarinda PPAR-y'da Pro/Ala
mutasyonuna eslik eden en kritik risk faktorlerinin obezite, hipertansiyon ve sigara
icme (strastyla %35, %23, %21) oldugu tespit edilmistir. KAH hastalarinda Pro/Ala
mutasyonu ile yuksek glikoz, kolesterol, trigliserit ve ALT seviyeleri arasinda benzer
bir iliski gozlenmistir. Ayrica, ACE inhibitorleri (%18) ve p-blokerler (%13)
kullanan KAH hastalarinin Pro/Ala genotipinin tasiyicilari oldugu ve ayrica glikoz

seviyesinde dnemli artis gosterdigi tespit edilmistir.

Bakhashab ve ark. (2020) Yapilan bir ¢alismada PPARG rs1801282, yag
kiitlesi ve obezite ile iligkili protein (FTO) rs9939609 ve melanokortin 4 reseptorii
(MC4R) rs2229616 polimorfizmlerinin allel ve genotip sikligi ve bunlarin birbiriyle
olan iligkileri arastirllmistir. Bati Suudi popiilasyonunda yapilan bu ¢alismada,
kontrol ve T2DM hastalarindan alinan genomik DNA, bu tek niikleotid
polimorfizmleri igin izole edimistir ve genotiplendirilmistir. MC4R ile énemli bir
iligki tespit edilmistir. T2DM ile rs2229616 varyanti, ancak PPARy rs1801282 veya
FTO 159939609 ile T2DM ile higbir iliski saptanmamistir. PPARG rs1801282 igin
C/C, FTO rs99396009 igin A/A ve MC4R rs2229616 icin C/C kombinasyonu, T2DM
riskini 1,82 arttirdig1 tespit edilmistir. FTO rs9939609 icin A/T genotipinin, PPARG
rs1801282 icin C/C ve MC4R rs2229616 icin C /C veya PPARy rs1801282 ve C/T
MC4R 152229616 i¢in C/C ile birlestirildiginde T2DM riskini azalttigi tahmin
edilmistir. Sonug olarak, bu calisma Suudi popiilasyonunda T2DM gelisimi i¢in

degerlendirilen varyantlarin riskini géstermistir

Erko¢ ve ark. (2021) Tiirk toplumunda yapilan bir caligmada, PPARG
genindeki Prol2Ala'nin insiilin direnci gelisimi ve T2DM riski iizerine etkileri
aragtirtlmistir. Konya bolgesinde yasayan 181 obez olmayan ve 206 obez olmak
Uzere toplamda 387 T2DM tanisi1 almis kisi ve 264 (137 obez olmayan/127 obez)
saglikli kisi olmak Uzere toplam 650 kiside degerlendirme yapilmistir. Bireylerden
alinan kan 6rneklerinden, T2DM ile iligkili biyokimyasal parametreler analiz edilmis
ve sonrasinda HOMA-IR (HOMA indeksi) hesaplanmis. HOMAIR indeksi 2.5'ten

yiiksek olan kisiler insiiline direncli olarak kabul edilmistir. izole edilen DNA
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orneklerinde, Prol2Ala genotiplendirmesi RT-PCR teknigi ile caligilimis. Sonug
olarak, hem genetik faktorlerin hem de gevresel faktorlerin bir arada bulunmasi
hastaligin  gelisiminde etkili oldugu belirtilmistir. Birden fazla geninT2DM
gelisiminde etkili olmasi da hastaligin patojeninizdeki etkisinin anlasilmasini
zorlagtirdig1 belirtilmistir. Bu nedenle, PPARG'nin hastaligin genetik zeminindeki
olast roliinii belirlemek i¢in daha biiyiik popiilasyonlarda daha fazla g¢aligmaya
ihtiyag oldugu belirtilmistir. Calisma Tiirk toplumunda PPARG ve T2DM ile iliskisi

bakimindan sunulan ilk rapor olmasi ile 6nem arz etmektedir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Materyal se¢imi

Calismamiza 10 Mayis 2021- 20 Agustos 2021 tarihleri arasinda
tiniversitemize basvuran, T2DM tanis1 alan, klinik ve laboratuvar bulgular1 olan 109
olgu dahil edildi. Hastalar Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) tip 2 diyabet tanm
kriterlerine gore degerlendirildi. Minimum 8 saat acliktan sonra kan glukoz degeri
>126mg/dl, hipoglisemiye ait belirtiler ve giin icinde herhangi bir saatte kan glukoz
degeri >200mg/dl ya da oral glukoz tolerans testinde 2. saat glukoz degeri >200mg/dI
olarak belirlenen hastalar T2DM tanisi olarak degerlendirilerek caligmaya dahil
edildi. Kontrol grubuna 6z ve soy ge¢misinde T2DM tanist olmayan, herhangi bir
kronik hastalik 6ykiisii olmayan toplam 114 saglikli goniillii bireydahil edildi. Hasta
ve kontrol grubundaki bireyler ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek bilgilendirilmis
onam formu dolduruldu. Hasta ve kontrol grubundaki her bireyden EDTA’11 tliplere
4ml periferik kan numuneleri alindi. Harran Universitesi Genetik Tani Birimi
Laboratuvari’nda 223 olgunun periferik kan numunelerinden DNA izolasyonu

Invitrogen Genomic DNA Mini Kit kullanilarak yapild.
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Sekil.3.1.DNA izolasyonu Invitrogen Genomic DNA Mini Kit kullanilarak yapild:

3.1.2. Geregler

e Santriflij (Isolab, Almanya)

e -20 0C Derin dondurucu (Vestel, Turkiye)

e -80 0C Derin dondurucu (ARCTIKO, Danimarka)

e +4 0C Sogutucu (Vestel, Tiirkiye)

e 1,5 mI’lik kapakli ependorf tiip (Isolab, Isolab, Almanya)

e Otomatik ayarlanabilir pipet (GILSON, ABD)

e Gergek zamanli PCR cihazi (LightCycler96, Roche Diagnostics
e GmbH Mannheim, Almanya)

¢ Digital Cooling Dry Bath (Thermo Scientific, ABD)

e Vorteks (Isolab, Almanya)

e PCR tupleri

e Mikropipet ucu 10pl, 100ul, 200ul, 1000ul (Axygen, ABD)

15



3. MATERYAL ve YONTEM Fehime DAG

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

e Invitrogen Genomic DNA Mini Kit (Lot. No. 2236955, Thermo Fisher
Scientific, ABD)

e TagMan Universal Master Mix 11, no UNG (Lot. No. 00660627, Thermo
Fisher Scientific, ABD)

e TagMan® Drug Metabolism Genotyping Assays (Applied Biosystems,
Thermo Fisher Scientific, ABD)

e Distile su (Polyfarma, Turkiye)

e Etanol (%96) (Merck, Almanya)

3.2. YOntem

Bu ¢alisgmada; PPARG geni rs1801282 bolgesi RT-PCR yontemi ile ¢alisilan
hasta ve kontrol grubundaki bireyler CC, CG genotiplerine gore gruplara ayrilarak,
allel frekanslar1 hesaplandi. Hasta ile kontrol grubu arasinda ve ayrica genotiplere
gore gruplar arasinda vicut Kitle indeksi, kan sekeri veHbAlc degerleri ve bazi
biyokimyasal parametreler karsilastirildi. Veri seti analizi igin SPSS 24.0 istatistiksel
paket programi kullanildi. Sayisal verilerin degerlendirilmesinde bagimsiz grup T
testi, kategorik degiskenlerin degerlendirilmesindeki-kare testi kullanildi, p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 ve Tibbi Genetik
Anabilim Dali’nda gercgeklestirilen bu ¢alismada Genetik Tani1 Laboratuvari
olanaklarindan yararlanildi. Bu arastirma Harran Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan (Proje No:21035)ve HRU/20.16.02 say1 ile
desteklendi. Calismamiz 11.12.2020 tarih ve 2020/38/2021 sayili karar ile Harran
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan etik kurul onay: alindiktan

sonra baglatildi.
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3.2.1. Real Time PCR Teknigi

Giiniimiizde niikleik asitlerin sayisini belirlemek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Reaksiyon sirasinda olusan {iriin miktar1 ile orantili olarak artan floresan boya ve
probun verdigi sinyal izlenerek gercek zamanli yani real-time PCR (RT-PCR) de
olusan {iriin miktarinin anlagilabilmesi, amplifiye olurken, belirli sayida DNA
molekiilii elde etmek i¢in dongii numaras1 da gereklidir. Cift sarmalli DNA'ya
baglanan "SYBR-Green I" floresan boyasi en kolay yontem olarak kabul edilir.
"SYBR-Green " boyasi kullanilarak tespit ¢ok verimli bir yontemdir. Bununla
birlikte, reaksiyon ortaminda herhangi bir ¢ift sarmalli DNA oldugunda, floresan
verecektir. Bu tiir primer-dimerlerin olusumu da meydana gelebilir. Guvenilir kabul
edilen, floresan yayabilen ¢ etiketli prob daha mevcuttur. Bunlar "TagMan®
problar1" veya hidroliz problari, molekiiler boncuk yontemleri ve hibridizasyon
problar1 dahil problar olarak bilinir. Gergek zamanli PCR kullanmanin birgok
avantaji vardir. Gergek zamanli PCR'nin tipik kullanimlari, patojen tespiti, gen
ekspresyonu analizi, kromozomal dijital yapisal bozukluklarin analizi ve "gergek
zamanli" immiino-PCR ile protein tespitidir. Gen ekspresyonunun daha verimli, daha
duyarh, daha hizli olmasi tercih edilme nedenlerindendir (Gibson vd., 1996;
Kubista vd., 2006).

"TagMan® Probe" yontemi ayn1 zamanda "Dual Dye Oligonucleotide", "Dual
Labeled Probe" veya "5' Nuclease Probe" olarak da bilinir. "TagMan® Probe"
yontemi, amplifiye edilecek DNA'y1 tamamlayan floresan etiketli tek sarmalli
problar icerir. "Florofor" (6-karboksifloresan = 6-FAM) floresan etiketli probun 5'
ucundadir ve "sondiirticii" (6-karboksitetrametilrodamin = TAMRA) 3' ucundadir. 3'
ucundaki inhibitor TAMRA boyasi, 5' ucunda FAM boyas: tarafindan sinyal
olusumunu engeller. Prob hedef DNA'ya baglandiginda bile floresan sinyal dlgimu
diisiiktiir. Amplifikasyon sirasinda, TagMan problari, hedef niikleik asit dizisi
tizerindeki primer baglanma bolgeleri arasina baglanir. Primer baglanmasindan sonra
yeni bir iplik olusmaya baslar. Probun bagli oldugu bolgeye gelince, Taq DNA
polimeraz, FAM'1 probdan ayirmak i¢in 5'—3 niikleaz aktivitesini kullanir. Serbest

birakilan FAM bir sinyal iiretir. DNA zincir sentezi uzamaya devam eder. Her

17



3. MATERYAL ve YONTEM Fehime DAG

dongiide {irlin proliferasyonu arttik¢a, floresan da buna gore artmaya devam eder.
"TagMan® Probe" yaklasiminda mutasyon tespiti ile birlikte sayisal degerlere
ulasilabildigi i¢in arastirmacilara avantaj saglar. Bu method , mevcutbir protokole,
basit bir tasarima ve ¢ok az optimizasyona sahip oldugundan alelik ayrim ve ifade

profili olusturma i¢in kolayca kullanilir (Gut, 1999).

Real Time-Quantitative’nin sonuclar1 relatif ve standart-egri kantitasyonu
olarak adlandirilan iki analitik yontem ile analiz edilmektedir. Onemli avantajlari
olan bu yontem; hassas (<5 kopya) olup, genis bir dinamik araligin {izerinde (7-8 log
10) kantitasyonu saglayip, yiiksek dogruluga (<%?2 standart sapma) sahiptir. Ayrica,
miktar1 az olan total RNA’ dan giizel sonuglar alinabilmekte ve PCR sonrasi baska
islemlere ihtiya¢ duyulmamaktadir. Real-Time PCR’ da belirli bir esik seviyesine
gore Olgtim yapilmaktadir. Esik dongiisii (CT), floresanin esigi astigi dongii sayisi
olarak ifade edilmekte olup, iiriindeki ilk anlamli artis bu noktada meydana
gelmektedir (Bustin.,2000). RNA miktar1 ve kalitesinde meydana gelebilecek
degisiklikleri normalize etmek icin referans bir gen kullanilarak ilgilenilen genin
farkli 6rnekleri arasinda gen ifadesi 6lgtlmektedir. CT metodu olarak adlandirilan bu
normalizasyon islemi, farkli Ornekler arasinda ilgilenilen genin ifadesinin
karsilastirilmasi saglanmaktadir (Schefe, 2006). CT yontemi, gen ekspresyonundaki
nispi degisiklikleri Real Time PCR teknigi ile analiz etmede uygun bir yontem olup
relatif kantifikasyonda en yaygin kullanilan yontem olarak bildirilmektedir. Bu
yontem iki varsayima dayanmaktadir. Bunlardan ilki reaksiyonun %100 verimlilikle
calismasi olup ikincisi 6rnekler arasinda ifadesi sabit olan bir genin bulunmasi olarak

belirtilmektedir (Livak, 2001).
3.2.1.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu kit iceresinde belirtilen protokole uygun sekilde
gergeklestirildi. Calismaya baglamadan 6nce bir defaya mahsus olarak WASH 1 ve 2

kutularinin {izerinde yazan miktarda ethanol (%96-100) eklendi. Sonra sirasiyla

asagidaki islemler uygulandi.
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1)
2)

3)
4)
5)
6)

7)
8)

9

Kuru 1s1 blogu 55°C’ye ayarlandh.

1,5 mI’lik mikrosantrifiij tiipline sirastyla 20 mikrolitre (ul) Proteinaz K, 20
ul RNAse A, 200 pl kan 6rnegi (6ncesinde kan drnekleri el ile yavasca alt {ist
edildi) eklendi ve vorteks edilerek oda sicakliginda 2 dk. inkiibe edildi.

200 pl Prelink Genomic Lysis/Binding Buffer ekleyip vortekslendi.

Kuru 1s1 blogundaki érnekler 55 °C°de 10 dk inkiibe edildi.

200 pul 9%96-100 ethanol eklendi ve 5 sn vortekslendi.

Icerisinde filtreli tiip olan kilit kapakli Purelink Spin kolonlara {iriiniimiiziin
tamamini (toplam voliim 640 ul) eklendi.

Oda sicakligina ayarli santrifiij ile 10.000 rpm’ de 1 dk santrifiij edildi.
DNA’lar filtrede kaldig1 i¢in filtreli kolon alinarak ikinci bos bir toplama
tiiptine aktarildi.

WASH 1’den iiriin tizerine 500 pl eklendi.

10) Ikinci kez 10.000 rpm’ de 1 dk santrifiij edildi, sonra filtreli iist kism1 yeni bir

toplama tiipline aktarildi.

11) WASH 2’den iiriin tizerine 500 pl eklendi.

12) Oda sicakliginda maksimum devirde 20.000 rpm’de 3 dk santrifiij islemi

yapildi.

13) Spin kolonu 1,5 ml’ lik ependorfa alinarak 50 mikrolitre elution buffer

ekleyip maksimum devirde 1 dk santrifiij edildi. Nano drop cihazinda DNA

konsantrasyonlarina bakildi ve konsantrasyon 200 ng/ul olarak ayarlandi.

14) Elde edilen DNA -20 derecede muhafaza edildi.
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3. MATERYAL ve YONTEM Fehime DAG

Sekil 3.3. DNA izolasyonu agamasinda periferik kan numunelerininependorflara aktarilmasi
asamasi goriilmektedir

Sekil 3.4. DNA izolasyonunun gerceklestirilmesi asamasinda ¢ekilen bir fotografi gérmekteyiz
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3. MATERYAL ve YONTEM Fehime DAG

Sekil 3.2. Calismamizda kullandigimiz Gergek zamanli PCR cihazi (LightCycler96, Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Almanya) gorilmektedir

3.2.1.2. Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

DNA numunelerinin konsantrasyon ve miktar tayini yapilmadan once her
numunenin optik yogunlugu (OD) spektrofotometre yardimi ile 260 nm ve 280 nm'de
Ol¢iilmiistiir. DNA'min safligit ve konsantrasyonu, 260 nm ve 280 nm dalga
boylarinda bir spektrofotometrede dlgtilerek belirlenir. OD260 / OD280 oran1 1.7-1.8
olan DNA temiz olarak kabul edilir. 50 pg/ml DNA'nn ¢ift sarmalli iceriginin 260
nm dalga boyunda bir optik yogunluk iirettigi kabul edilmektedir. DNA 06rneginin
safligint belirlemek icin OD260/0OD280 orant kullanilir. Yeterli saflikta DNA'nin
0D260/0D280 degeri yaklasik 1.8 olarak kabul edilir. Ortamda fenol veya protein
varsa oran 1.8'den az olacaktir. OD260/0D280 degeri 2'den biiyiik ise ortamda RNA

var demektir.
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3. MATERYAL ve YONTEM Fehime DAG

3.2.1.3. Gen Polimorfizmin Belirlenmesi ve Primer ve prob dizaym

Biitiin amplifikasyon primerleri standart fosforamid kimyas1 (MWG-Biotech)
ve tim VIC/FAM isaretli problar Thermofischer tarafindan sentezlenmis ve ters-faz
HPLC ile saflastirilmistir. Amplifikasyonda TLR1 i¢in bir set primer prob
kullanilmistir. VIC/FAM isaretli primer problar kullanilmistir. VIC probu ile C
niikleotidi FAM probu ile G niikleotidi detekte edilmistir. rs1801282 icin nukleotid

dizisi agsagida gosterilmistir:

AACTCTGGGAGATTCTCCTATTGAC[C/G]JCAGAAAGCGATTCCTTCA
CTGATAC

PCR Kosullar

rs1801282 analizi i¢in kullanilan materyallerin konsantrasyon ve miktarlari

Cizelge 3.1°de, polimorfizm analizi i¢in PCR kosullar1 Cizelge 3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.1.rs1801282 polimorfizm analizinde kullanilan materyallerin konsantrasyon ve miktarlar1
verilmigtir.

icerik Miktar
Tagman assay master mix 10 pL
Forward primer (0,5 nM) lpL
Revers primer (0,5 nM) lpL
FAM probe (0,2 nM) lpL
VIC probe (0,2 nM) lpL
PCR grade su lpL
Ornek DNA 5 uL
Toplam tepkime hacmi 20 pL

Cizelge 3.2.rs1801282 polimorfizm analizi i¢in PCR kosullar1 verilmistir

PCR asamalari Hedef  Bekleme [Isigecis Floresan
181 (°C) suresi orani okuma
(°C/sn)
Denatiirasyon 95 10 dk 4.4 Yok
Amplifikasyon Denatiirasyon 95 15sn 4.4 Yok
(40 Dong) Uzama 60 60 sn 2,2 Tek
Soguma 37 30sn 2,2 Yok
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3. MATERYAL ve YONTEM Fehime DAG

3.2.1.4. Genotip belirlenmesi (End point analizi)

End point analizi ile genotipleme, ticari olarak temin edilebilen 6nceden
tanimlanmis SNP genotipleme deneyleri ile ¢ift renkli hidroliz problarinin
kullanimina dayanir. Genotipler otomatik olarak goriilebilir ve dagilim grafiklerinde
kolayca gorsellestirilebilir. Kullanilan her iki kanal i¢in amplifikasyon egrileri
alternatif olarak goruntulenebilir. Genotip belirlemede VIC ve FAM hidroliz problar
kullanilir ve problarin baglanmasi ozelliginden yararlanilir. Problardan birisi C
niikleotidine baglanirken digeri G niikleotidine baglanmaktadir. End point analizi bu
farktan faydalanarak dogal ve mutant tipleri birbirinden ayirir. Calismamizda VIC
probu ile C niikleotidi, FAM probu ile G niikleotidi tespit edilmistir. Buna gore

genotipler heterozigot ve homozigot olarak belirlenmistir.

Anpification Curves i \B Scatte Plot a B

bidsse bld 2 £

Sekil 3.5. Genotip belirlenmesi sonucuHomozigot hastaya ait analiz gérunttsi gortlmektedir

Ampifcation Curves n w Satter Pot “ H

"Rl e o [ 21|l
Uil Z 7 Did 2 /

yde
A e "
e a Cydes ')

Sekil 3.6. Genotip belirlenmesi sonucu Heterozigot hastaya ait analiz goruntlisi gorilmektedir
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4.ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Fehime DAG

4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA
4.1. Arastirma Bulgular
4.1.1. Analiz YOntemi ve Bulgular

Veri analizi SPSS 24.0 kullanilarak yapildi. Calismalarda parametrelerin
normal dagilima uygunlugunu belirlemek i¢in basiklik ve c¢arpiklik katsayilar
incelenir. +3 ile -3 arasindaki basiklik ve carpiklik degerlerinin normal dagildig:
kabul edilmesi yeterlidir (Groeneveld and Meeden, 1984; Moors, 1986; Hopkins

and Weeks, 1990; De Carlo, 1997).

Cizelge4.1 de bazi parametrelerin basiklik ve carpiklik katsayilarr goriilmektedir

n Carpikhik Basikhik
YAS 223 0,030 -0,288
HbA1C 109 0,717 -0,274
HbALC-IFCC(SI) 109 0,700 -0,268
GLUKOZ 223 2,143 5,458
URE 223 2,814 9,444
KREATININ 223 8,232 87,302
URIK ASIT 223 1,144 2,707
ALT 223 12,489 174,006
GGT 223 3,877 18,055
NA 223 -0,820 1,838
K 223 0,011 0,291
AMILAZ 223 5,178 47,043
WBC 223 1,436 2,679
HGB 223 -0,729 1,913
PLT 222 0,953 3,404

Degerler incelendiginde bazi parametrelerin basiklik ve carpiklik katsayilarinin
-3 ile +3 arasinda oldugu, bazilarmin ise olmadig1 goriilmektedir. Bu sonuca gore
normal dagilim kosulunu saglayan parametreler igin t testi ile analiz yapilirken
normal dagilim kosulunu saglamayan parametreler icin Mann Whitney U testi ile
analiz yapilmistir. Bununla birlikte PCR sonuglarma goregruplarve cinsiyet

arasindaki iliski ki kare testi ile analiz edilmistir.
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4.ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Fehime DAG

Cizelge 4.2. Hasta ve kontrol gruplariile PCR sonuglari ve cinsiyet arasindaki iligkinin analiz
edilmesi i¢in yapilan ki kare testi sonuglari verilmistir

Hasta Kontrol Ki Kare Testi
n % n % X2 P
CG 27 24.8 19 16,7
PCR 2,235 0,135
CccC 82 75,2 95 83,3
L. Kadin 51 46,8 54 47.4
CINSIYET 0,008 0,931
Erkek 58 53,2 60 52,6

Hasta ve kontrol gruplari ile PCR sonuglar1 ve cinsiyet arasindaki iligski analizi
yapilan ki kare testi sonuglarina goére tabloda gosterilmistir..Hasta grubundakilerin
%24,8’inin, kontrol grubundakilerin ise %16,7’sinin PCR sonucu CG’dir. Hasta
grubundakilerin %53,2’s1, kontrol grubundakilerin ise %%52,6’s1 erkektir. Analiz
sonuclarina gore grup ile PCR arasinda ve grup ile cinsiyet arasindaki iliski

istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.(p>0,05).

m Hasta = Kontrol

83.3
75.2
53.2 526
46.8 474
24.8
I 16.7
CG ccC

Kadin Erkek
PCR CINSIYET

Sekil 4.1.PCR sonuglart ile cinsiyet arasinda karsilastirma grafigi yiizdelik olarak verilmistir
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4.ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Fehime DAG

Cizelge 4.3. PCR sonuglarina gore cinsiyet ile hasta ve kontrol gruplar1 arasindaki iligkisi ki kare testi
sonuglari tabloda verilmistir

Hasta Kontrol Ki Kare Testi
n % n % X? p
cG Kadin 13 48,1 10 52,6 0,090 0,765
Erkek 14 51,9 9 47,4 0,090 0,765
cc Kadin 38 46,3 44 46,3 0,000 0,997
Erkek 44 53,7 51 53,7 0,000 0,997

PCR sonuglara gore cinsiyet ile gruplar arasindaki iliski analiz edilmistir.ki
kare testi sonuglar1 tabloda verilmistir. Analiz sonuglarina gére PRC testi sonucu CG
olanlarda cinsiyet ile grup arasinda ve PCR testi sonucu CC olanlarda cinsiyet ile

grup arasindaki iliski anlamli bulunmustur (p>0,05).

Cizelge 4.4.Cinsiyete gore PCR sonuglart ile gruplar arasindaki iliskisi ki kare testi sonuglari tabloda
verilmigtir

CG CcC Ki Kare Testi
n % n % X? p
Hasta 13 56,5 38 46,3 0,745 0,388
KADIN
Kontrol 10 43,5 44 53,7 0,745 0,388
Hasta 14 60,9 44 46,3 1569 0,210
ERKEK
Kontrol 9 39,1 51 53,7 1569 0,210

Cinsiyetlere gore PCR sonuglart ile gruplar arasindaki iliskinin analiz edilmesi
amaciyla yapilan ki kare testi sonuglari tablodadir. Analiz sonuglarma gore
kadinlarda PCR testi sonuglari ile gruplar arasinda ve erkeklerde PCR testi sonuglari

ile gruplar arasindaki iligski anlamli bulunmustur (p>0,05).
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4.ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Fehime DAG

Cizelge 4.5.Gruplarin yas vekan parametreleri agisindan karsilagtirilmasi (t testi)sonuglarina gore

tabloda verilmistir.

n Ort. SS t p
A EZS:SN 1(1)?1 :22; ijzg? 2,559  0,011*
URIK ASIT Ezittiol 1(1)2 jzgg 1:82 038 0743
NA Eifio. 1(1)2 12;3? 322 -2,985  0,003*
< EZ:Sm 1(1)?1 322 82; 3,243 0,001*
WeC 14 oo ags 0A 08
=
*p<0,05
Hasta ve kontrol gruplarimin yas ve kan parametreleri agisindan

karsilagtirilmast igin yapilan t testi sonuglarina gore tabloda verilmistir. Analiz

sonuglarina gore hasta - kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistigi anlaml

bulunmustur (p=0,011) ve ortalama degerlere gore hasta grubundaki bireylerin

yaslar1 daha biiytiktir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda NA degerleri acisindanistatistigi anlaml

bulunmustur (p=0,003) ve ortalama degerlere gore hasta grubundakilerin NA

degerleri daha diistiktiir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda K degerlerinde

istatistigi anlamh

bulunmustur (p=0,001) ve ortalama degerlere gore hasta grubundakilerin K degerleri

daha yuksektir.
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Cizelge 4.6. Gruplarin kan parametreleri agisindan karsilastiriimas:t Mann Whitney U testi sonuglarina
gore tabloda verilmistir

n Ort. SS U p
TOEE. —— = ST
TR = = ey
KREATININ ';gft"‘;ol ﬂi é;i é;ﬁ 4281500 0,000%
SRR == oy
GeT Rontro e dats 7a17 4584500 0001
S — = e
R et = Tp
*p<0,05

Gruplarikan parametreleri bakimindan karsilastiran Mann Whitney U testi
sonuglart tabloda verilmistir.Analiz sonuglarina gore hasta - kontrol grubu arasinda
glukoz degerleri agisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p<0,05) ve ortalama

degerlere gore kontrolgrubundakilerin glukozdegerleri daha diisiiktiir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Uredegerleri agisindan istatistigi anlaml
bulunmustur(p<0,05) ve ortalama degerlere gore kontrolgrubundakilerin Gredegerleri

daha diistiktiir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kreatinindegerleri agisindan istatistigi
anlamli bulunmustur(p<0,05) ve ortalama degerlere gore kontrol grubundakilerin

kreatinindegerleri daha diisiiktiir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda GGT degerleri agisindanistatistigi
anlamli bulunmustur (p=0,001) ve ortalama degerlere gore kontrolgrubundakilerin
GGT degerleri daha diistiktiir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda Plt degerleri agisindanistatistigi anlaml
bulunmustur (p=0,04) ve ortalama degerlere gore kontrol grubundakilerin PLT

degerleri daha diisiiktiir.
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Cizelge 4.7. Hasta grubundaki bireylerin PCR sonuglarina gore kan parametrelerin karsilagtirildigt
t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda gosterilmistir

cG Hasta cC Karsilastirma Testi
Ort. SS Ort. SS is t:tiz:igi p

YAS 56,44 14,12 59,40 14,07 -0,946 2 0,346
HbA1C 9,20 2,34 8,60 2,05 1,269 2 0,207
HbA1C-IFCC(SI) 77,42 25,27 70,57 22,46 1,3312 0,186
GLUKOZ 190,67 65,53 186,62 88,63 979,500 ° 0,371
URE 44,45 21,47 48,51 32,22 1093,000° 0,922
KREATININ 1,15 0,82 1,24 1,23~ 1082,000° 0,860
URIK ASIT 5,30 1,79 4,84 1,65 1,2272 0,223
ALT 36,85 19,95 37,70 98,83 744,000  0,011*
GGT 58,48 55,52 52,17 64,81 889,000 ° 0,126
NA 137,30 4,30 137,50 4,39 -0,2102 0,834
K 4,33 0,34 4,56 0,62 -2,4752 0,015*
AMILAZ 65,04 28,21 68,61 33,29 1034,000° 0,608
WBC 8,24 3,41 8,97 3,10 -1,037 2 0,302
HGB 12,79 3,06 12,67 2,51 0,1932 0,847
PLT 255,04 70,99 302,90 88,88 745,000°  0,013*

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi) *p<0,05

Hasta grubundaki bireylerinPCR sonuglarina gdére kan parametrelerinin
karsilastirildig: t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar tabloda belirtilmistir. Analiz
sonuclarina gore hasta grubunda PCR sonucu CG olanlar ile CC olanlar arasinda
ALT degerleri agisindan istatistigi anlamli  bulunmustur(p=0,011). Ortalama
degerlere gore PCR sonucu CG olanlarin ALT degerleri CC olanlara gore daha
diistiktiir. Hasta grubunda PCR sonucu CG olanlar ile CC olanlar arasinda K degerleri
acisindan istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,015). Ortalama degerlere gore PCR
sonucu CG olanlarin K degerleri CC olanlara gére daha diisiiktiir.Hasta grubunda
PCR sonucu CG olanlar ile CC olanlar arasinda PLT degerleri acisindanistatistigi
anlamli bulunmustur (p=0,013). Ortalama degerlere gére PCR sonucu CG olanlarin

PLT degerleri CC olanlara gore daha diisiiktiir.
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Fehime DAG

Cizelge 4.8.Kontrol grubundaki bireylerin PCR sonuglarina gére kan parametrelerin karsilastirildig
t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda gosterilmistir.

cG Kontrol cC Karsilastirma Testi
Test
Ort. SS Ort. SS istatis tigi p
YAS 56,26 15,60 53,17 14,88 0,8212 0,413
GLUKOZ 90,42 6,77 91,12 7,81 829,000° 0,576
URE 32,66 13,87 35,78 22,80 855500° 0,720
KREATININ 0,83 0,32 0,81 0,46 840,000° 0,632
URIK ASIT 5,45 2,53 4,76 1,77 1,426 2 0,157
ALT 21,68 21,07 28,17 22,29  713,500° 0,150
GGT 37,58 49,41 43,11 77,23  860,500° 0,749
NA 138,95 2,15 139,02 3,56 -0,087 2 0,931
K 4,12 0,52 4,27 0,60 -1,038 2 0,302
AMILAZ 62,63 24,94 72,72 59,38  869,000° 0,799
WBC 8,29 2,64 8,78 3,48 -0,578 @ 0,564
HGB 13,02 1,81 12,97 2,34 0,0792 0,937
PLT 282,46 132,11 270,67 111,32 883,500° 0,885

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi)

Kontrol grubundakibireylerin PCR sonuglarima godre kan parametrelerinin

karsilastirildigi t testi ve Mann Whitney U testi sonuglart tabloda belirtilmistir.

Analiz sonuglarma gore kontrol grubunda PCR sonucu CG olanlar ile CC olanlar

arasinda yas ve

bulunmustur(p>0,05).

diger

Olciilen

degerler
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Fehime DAG

Cizelge 4.9. PCR sonucu CG olan bireylerin hasta/kontrol grubuna gore kan parametrelerinin

karsilastirildig1 t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar tabloda
gosterilmistir

Hasta €6 Kontrol Karsilagtirma Testi
Ort. SS Ort. Ss Test Istatistigi p
YAS 56,44 14,12 56,26 15,60 0,0412 0,967
GLUKOZ 190,67 65,553 90,42 6,77 7,500° 0,000*
URE 44,45 21,47 32,66 13,87 157,000° 0,026*
KREATININ 1,15 0,82 0,83 0,32 178,500° 0,079
URIK ASIT 5,30 1,79 5,45 2,53 -0,232% 0,817
ALT 36,85 19,95 21,68 21,07 93,000° 0,000*
GGT 58,48 55,52 37,58 4941 139,000° 0,009*
NA 13730 430 138,95 2,15 -1,713% 0,094
K 4,33 0,34 4,12 0,52 1,616% 0,113
AMILAZ 65,04 2821 62,63 2494 249,000° 0,867
WBC 8,24 3,41 8,29 2,64 -0,054 2 0,957
HGB 12,79 3,06 13,02 1,81 -0,3192 0,751
PLT 255,04 70,99 28246 132,11 235,500° 0,639

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi) *p<0,05

PCR sonucu CG olan bireylerin hasta ve kontrol grubuna goére kan

parametrelerinin karsilastirildig: t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar tabloda

goOsterilmistir. Analiz sonuglarina gére PCR sonucu CG olan bireylerden hasta-

kontrol grubu arasinda glukoz agisindan istatistigi anlamli goriilmiistiir (p<0,05) ve

hasta grubundaglukoz degerleri daha yiiksektir.

PCR sonucu CG olan bireylerin hasta- kontrol grubu arasinda Ure agisindan

istatistigi anlamli gorilmistir (p=0,026) ve hasta grubunda Ure degerleri daha

yuksektir.

PCR sonucu CG olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda ALT agisindan

istatistigi anlamli goriilmustiir (p<0,05) ve hasta grubundaALT degerleri daha

yuksektir.
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PCR sonucu CG olan bireylerin hasta- kontrol grubu arasinda GGT
acisindanistatistigi anlamli goriilmiistiir (p=0,009) ve hasta grubundaGGT degerleri
daha yiiksektir.

Cizelge 4.10. PCR sonucu CC olan bireylerin hasta/kontrol grubuna gore kan parametrelerinin
karsilastirildigi t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar tabloda

gosterilmistir

Hasta cc Kontrol Karsilastirma Testi

Ort. SS Ort. SS Test Istatistigi p
YAS 59,40 14,07 53,17 14,88 2,850 0,005*
GLUKOZ 186,62 88,63 91,12 7,81 209,000° 0,000*
URE 4851 32,22 35,78 22,80 2552,000 P 0,000*
KREATININ 1,24 1,23 0,81 0,46 2670,000°  0,000*
URIK ASIT 4,84 1,65 4,76 1,77 0,3112 0,757
ALT 37,70 98,83 28,17 22,29 3801,000° 0,782
GGT 52,17 64,81 43,11 77,23 3111,500° 0,021*
NA 13750 4,39 139,02 3,56 -2,543% 0,012*
K 4,56 0,62 4,27 0,60 3,0922 0,002*
AMILAZ 68,61 33,29 72,72 59,38 3743,500° 0,656
WBC 8,97 3,10 8,78 3,48 0,3852 0,701
HGB 12,67 2,51 12,97 2,34 -0,8192 0,414
PLT 302,90 88,88 270,67 111,32 2916,000° 0,006*

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi) *p<0,05

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta ve kontrol grubuna goére kan
parametrelerininkarsilastirildigi t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar tabloda
verilmistir. Analiz sonuglarina gére PCR sonucu CC olan bireylerin hasta -kontrol
grubu arasindayas agisindan istatistigi anlamli goriilmistiir. (p=0,005) ve hasta

grubunda bulunan bireylerin yaslari1 daha yiiksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda glukoz agisindan
istatistigi anlamli goriilmiistiir.(p<0,05) ve hasta grubunda glukoz degerleri daha
yuksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda ure

acisindanistatistigi anlamli  goriilmistiir(p<0,05) ve hasta grubunda Ure degerleri
daha yuksektir.
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PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda kreatinin
acisindan istatistigi anlamli goriilmiistiir(p<0,05) ve hasta grubunda Kkreatinin

degerleri daha diistiktiir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda GGT agisindan
istatistigi anlamli goriilmiistiir(p=0,021) ve hasta grubunda GGT degerleri daha
yuksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda Na agisindan
istatistigi anlamli gorilmistir (p=0,012) ve hasta grubunda Nadegerleri daha

diistiktiir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda K agisindan
istatistigi anlamli gorilmistiir(p=0,002) ve hasta grubunda K degerleri daha
yuksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda PLT agisindan

istatistigi anlamli goriilmiistiir. (p=0,006) ve hasta grubundaPLT degerleri daha
yuksektir.
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Cizelge 4.11. Hasta grubunda PCR sonucu CG olan bireylerin cinsiyete gére kan parametrelerinin
karsilagtirildig: t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda

gosterilmistir.
PCR =CG

Kadmn Hasta Erkek Karsilastirma Testi

ort. ss Ort. ss Test Istatistigi p
YAS 61,08 13,56 52,14 13,70 1,702 0,101
HbA1C 10,24 2,63 8,23 1,57 2,432° 0,023*
HbAL1C-IFCC(SI) 88,40 28,74 67,22 16,82 2,359 0,026*
GLUKOZ 167,85 52,18 211,86 71,20 58,500 P 0,115
URE 47,05 20,71 42,04 22,66 69,500 ° 0,296
KREATININ 0,88 0,55 1,40 0,96 35,000 0,006*
URIK ASIT 511 1,99 5,48 1,63 -0,5322 0,599
ALT 39,15 23,12 34,71 17,10 84,000° 0,734
GGT 49,08 53,58 67,21 57,84 52,000° 0,058
NA 137,54 4,84 137,07 3,91 0,277% 0,784
K 4,26 0,28 4,39 0,38 -0,9592 0,347
AMILAZ 62,38 24,07 67,50 32,31 85,500 P 0,789
WBC 9,07 3,77 7,46 2,97 1,233 0,229
HGB 12,78 2,18 12,79 3,79 -0,003¢ 0,998
PLT 237,91 60,87 270,95 78,05 67,000° 0,244

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi)*p<0,05

Hasta grubunda PCR sonucu CG olan bireylerin cinsiyete gére kan
parametrelerinin karsilastirilmasi amactyla yapilan t testi ve Mann Whitney U testi

sonuglar1 tabloda verilmistir.

Analiz sonuglarina gore hasta grubunda,PCR sonucu CG olan bireylerde kadin

ile erkekler arasinda HbA1C agisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p=0,023) ve
kadinlarin HbA1C degerleri daha yiiksektir.

Hasta grubunda, PCR sonucu CG olan bireylerde kadin ile erkekler arasinda
HbA1C-IFCC(SI) agisindan istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,026) ve kadinlarin
HbA1C-IFCC(SI) degerleri daha yiiksektir.

Hasta grubunda, PCR sonucu CG olan bireylerde kadin ile erkekler

arasindakreatinin agisindan istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,006) ve erkeklerin

degerleri daha yiiksektir.
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Cizelge 4.12. Kontrol grubunda PCR sonucu CG olan bireylerin cinsiyete gore kan parametrelerinin
karsilastirildigr t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda

gosterilmistir.
PCR=CG
Kontrol Karsilastirma Testi
Kadin Erkek

Ort. ss ort. ss Test Istatistigi p
YAS 50,60 17,85 62,56 10,20 -1,7642 0,096
GLUKOZ 88,50 6,19 92,56 7,09 28,000° 0,164
URE 28,25 8,06 37,57 17,55 29,000° 0,189
KREATININ 0,69 0,19 0,99 0,38 22,000° 0,057
URIK ASIT 4,61 1,16 6,38 3,31 -1,5192 0,160
ALT 14,60 3,72 29,56 29,17 11,000° 0,005*
GGT 19,40 6,55 57,78 67,62 20,500° 0,045*
NA 139,60 1,84 138,22 2,33 1,4382 0,169
K 4,21 0,31 4,02 0,70 0,7702 0,452
AMILAZ 64,40 20,45 60,67 30,34 36,000° 0,462
WBC 7,84 1,77 8,78 3,42 -0,7672 0,454
HGB 12,46 0,62 13,63 2,48 -1,3728 0,204
PLT 286,21 64,18 278,30 186,00 30,000° 0,220

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi) *p<0,05

Kontrol grubunda PCR sonucu CG olan bireylerin cinsiyete gore kan
parametrelerin karsilastirildigi t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar1 tabloda

gosterilmistir.

Analiz sonuglarina gore kontrol grubunda, PCR sonucu CG olan bireylerde
kadin ile erkekler arasindaALT agisindanistatistigi anlamli bulunmustur(p=0,005) ve

erkeklerin degerleri daha yiiksektir.
PCR sonucu CG olan bireylerde kadin ile erkekler arasindaGGT

acisindanistatistigi anlamli  bulunmustur(p=0,045) ve erkeklerin degerleri daha

yuksektir.
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Cizelge 4.13. Hasta grubunda PCR sonucu CC olan bireylerin cinsiyete gére kan parametrelerinin
karsilagtirildigi t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda

gosterilmistir.
PCR=CC

Kadmn Hasta Erkek Karsilastirma Testi

Ort. ss Ort. ss Test Istatistigi p
YAS 60,21 12,89 58,70 15,13 0,481% 0,632
HbA1C 9,17 2,35 8,10 1,63 2,3642 0,021*
HbAL1C-IFCC(SI) 76,70 25,74 65,28 17,84 2,2992 0,025*
GLUKOZ 203,24 99,00 172,27 76,87 678,000 0,142
URE 48,46 35,81 48,56 29,19 752,500° 0,437
KREATININ 1,18 1,24 1,29 1,23 618,500° 0,042*
URIK ASIT 4,79 1,45 4,89 1,82 -0,2772 0,783
ALT 43,00 143,75 33,11 23,92 540,000 ° 0,006*
GGT 45,37 56,76 58,05 71,16 649,500° 0,083
NA 137,18 4,29 137,77 4,51 -0,6032 0,548
K 4,62 0,58 4,51 0,65 0,8142 0,418
AMILAZ 70,58 38,89 66,92 27,93 823,000° 0,904
WBC 9,46 3,16 8,54 3,01 1,3502 0,181
HGB 12,43 1,57 12,88 3,11 -0,8522 0,398
PLT 326,00 85,46 282,49 87,77 596,500 ° 0,037*

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi) *p<0,05

Hasta grubunda PCR sonucu CC olan bireylerin cinsiyete goére kan
parametrelerinin karsilastirildig: t testi ve Mann Whitney U testi sonuglar1 tabloda
gosterilmistir.Analiz sonuglarina gére PCR sonucu CC olan bireylerde kadmn ile
erkekler arasinda HbAI1C agisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p=0,021) ve

kadinlarin degerleri daha yiiksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerde kadin ile erkekler arasinda HbA1C-IFCC(SI)
acisindanistatistigi  anlamli  bulunmustur(p=0,025) ve kadinlarin degerleri daha

yuksektir.
PCR sonucu CC olan bireylerde kadin ile erkekler arasinda kreatinin

acisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p=0,042) ve erkeklerin degerleri daha

yuksektir.
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PCR sonucu CC olan bireylerde kadin ile erkekler arasinda ALT
acisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p=0,006) ve kadinlarin degerleri daha
yuksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerde kadin ile erkekler arasinda PLT agisindan

istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,037) ve kadinlarin degerleri daha yiiksektir.

Cizelge 4.14.Kontrol grubunda PCR sonucu CC olan bireylerin cinsiyete gére kan parametrelerinin
kargilagtirildig t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda

gosterilmistir.
PCR=CC
Kadm Kontrol Erkek Karsilastirma Testi
Ort. ss ort. ss Test istatistigi p
YAS 53,73 16,81 52,69 13,14 0,338% 0,736
GLUKOZ 91,07 8,79 91,16 6,94 1093,000° 0,828
URE 31,37 19,67 39,58 24,74 758,500° 0,007*
KREATININ 0,68 0,54 0,92 0,35 448,000 0,000*
URIK ASIT 4,47 2,04 5,02 1,49 -1,5172 0,133
ALT 26,50 24,33 29,61 20,51 894,500 ° 0,089
GGT 36,11 61,05 49,14 89,03 946,000 ° 0,189
NA 139,48 3,43 138,63 3,66 1,161°2 0,249
K 4,23 0,54 4,32 0,65 -0,7472 0,457
AMILAZ 80,16 75,91 66,29 39,79 926,000 ° 0,143
WBC 7,95 3,03 9,48 3,72 -2,1752 0,032*
HGB 12,30 1,76 13,55 2,62 -2,7632 0,007*
PLT 258,01 86,12 281,60 129,06 1050,500° 0,594

a: t testi (t istatistigi) b: Mann Whitney U testi (U istatistigi) *p<0,05

Kontrol grubunda PCR sonucu CC olan bireylerin cinsiyete gore kan
parametrelerinin karsilastirildig: t testi ve Mann Whitney U testi sonuglari tabloda

gosterilmistir.

Analiz sonuglarina gére PCR sonucu CC olan bireylerinkadin ile erkekler
arasinda Ure acisindanistatistigi anlamli  bulunmustur(p=0,007) ve erkeklerin

degerleri daha yiiksektir.
PCR sonucu CC olan bireylerinkadin ile erkekler arasinda kreatinin

acisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p<0,05) ve erkeklerin degerleri daha

yuksektir.
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PCR sonucu CC olan bireylerinkadin ile erkekler arasinda WBC agisindan
istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,032) ve erkeklerin degerleri daha yiiksektir.
PCR sonucu CC olan bireylerinkadin ile erkekler arasinda HGB agisindan

istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,007) ve erkeklerin degerleri daha yiiksektir.

4.2. Tartisma

Syed ve ark. (2014) Pakistan popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada romatoid
artrit (RA) hastaligi ile PPARG rs1801282 polimorfizmi arasindaki iliski
arastirllmistir.  Genotiplendirme, ARMSPCR yontemi kullanilarak yapilmstir.
Yapilan arastirmada PPARG rs1801282 polimorfizminin Pakistanlilarda romatoid
artrit ile iliskili oldugu tespit edilmistir. Yaptigimiz calisma ile karsilastirdigimizda
bu calisma diyabet hastalarindan olusan bireyler tizerinde ileriki g¢alismalarda
yapilabilir. RT-PCR yontemi tercih edilebilir. Ayni gen polimorfizminin her iki

hastalik lizerindeki etkisi arastirilabilir.

Rotter ve ark. (2016) tarafindan Katkas kokenli bireyler iizerinde yapilan bir
calismada, obezite ve lipid bozukluklari gibi metabolik hastaliklarin genetik
faktorlerle iliskili olabilirligi aragtirilmistir. FTO rs9939609, MC4R rs17782313 ve
PPARY rs1801282 polimorfizmleri ile MetS ve bilesenlerinin varligi, eszamanl lipid
bozukluklart ve cinsiyet hormonu konsantrasyonlar1  arasindaki  iligki
degerlendirilmistir. Bu calisma, analiz edilen genetik polimorfizmler ile MetS,
T2DM, HT ve obezite varlig1 arasindaki baglantilar1 gosterememistir. Bu calismayla
karsilastirdigimizda ¢alismamizin sonuglari, T2DM hastaliginda PPARG rs1801282
polimorfizm iligkisi anlamli bulunmustur. Fakat T2DM Uzerinde etkili olabilen
birden fazla genin olmasi, ¢evresel faktorlerin de hastalifin gelisiminde rol
oynamasi, patojeninizdeki etkinin anlagilmasini zorlastirmaktadir. Bu nedenle
PPARG geninin hastaligin gelisimindeki roliinii belirlemek i¢in daha c¢ok sayida
hastanin yer aldig1 genis populasyonlarda calisilmasi gerekmektedir. Calismaya dahil
edilen bireylerden farkli gen bdlgelerinin etkisininde incelenmesinin hastaligin

patogenezinin anlagilmasinda faydali olacaktir.
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Naemi and Ahmad (2018) Irak halkinda yapilan bir ¢alismada, Prol2Ala
(rs1801282) polimorfizminin T2DM ile iliskisi arastirilmistir.97 T2DM hastasi ve 95
saglikli birey olmak iizere toplamda 192 yetiskin birey calismaya dahil edilmistir.
PCR-RFLP yontemi kullanilarak genotipleme yapilmistir. Prol2Ala genotipleri ile
ilgili klinik, antropometrik ve biyokimyasal degiskenler karsilagtirilmistir. Sonug
olarak bu c¢alisma, Arap Iraklilar arasinda Alal2 alelinin nispeten yliksek bir
frekansini ortaya ¢ikarmistir. Fakat bu frekanslar, Prol2Ala'nin T2DM ile iligkisini
tam olarak agiklayamamistir. Bu ¢alisma bizim yaptigimiz ¢alisma ile benzerlik
gostermektedir. Fakat bizim genotipleme teknigimiz RT-PCR olarak tercih
edilmigtir. Calismamizadahil ettigimiz birey sayist daha yiksek tutulmustur.
Calismamizadahil ettigimiz bireylerin T2DM hastaliginin tanisinda gerekli goriilen
biyokimyasal analizleri de yapilmistir. Calisma gruplarinin gesitli kan parametreleri

acisindan karsilagtirilmasi ¢aligmaya daha da anlamli katkilar saglamistir.

Rehman ve ark.(2020) Pakistan halki  {izerinde yapilan bir
calismada,kardiyovaskiiler hastalik (KVH) tanist bulunan hastalarda PPARG
(rs1801282) tek niikleotid polimorfizminin T2DM risk faktorleri ile iliskisi
aragtirtlmistir. Calismaya Kardiyoloji Bolimii, Sargodha Bolgesi Merkez Egitim
Hastanesi, Pakistanli 244 birey katilmistir. 244 katilimcinin 144'i hasta ve 1000
saglikli bireylerden olusturulmustur. KVH hastalar1 ayrica 111 koroner arter hastasi
(KAH)ve 33’ i kardiyomiyopati hastasi olarak ayrilmistir. Calismada ARMS-PCR
yontemi kullanilmistir. Biyokimyasal analizleri de ek olarak ol¢iilmiistiir. Sonug
olarak, KMP hastalarina kiyasla ozellikle KAH hastalarinda PPAR-y'da Pro/Ala
mutasyonuna eslik eden en kritik risk faktorlerinin obezite, hipertansiyon ve sigara
igme (sirastyla %35, %23, %21) oldugu tespit edilmistir. KAH hastalarinda Pro/Ala
mutasyonu ile yiliksek glikoz, kolesterol, trigliserit ve ALT seviyeleri arasinda benzer
bir iligki gozlenmistir. Ayrica, ACE inhibitorleri (%18) ve B-blokerler (%13)
kullanan KAH hastalarinin Pro/Ala genotipinin tasiyicilart oldugu ve ayrica glikoz

seviyesinde dnemli artig gosterdigi tespit edilmistir.
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Bu calisma da bizim calismay1 sonuglar agisindan desteklemektedir. Bizim
calismamiz, T2DM ile beraber gelisebilen kalp ve damar hastaliklart ve ayni
zamanda yag metabolizmasi ile iliskili olabilecek gen bdlgelerinin arastirildigi
caligmalara da yol gosterici olacaktir. Ayni zamanda genetipleme olarak farkl

yontem kullanilmistir.

Bakhashab ve ark. (2020) Yapilan bir ¢alismada PPARG rs1801282, yag
kiitlesi ve obezite ile iligkili protein (FTO) rs9939609 ve melanokortin 4 reseptorii
(MC4R) 152229616 polimorfizmlerinin allel ve genotip siklig1 ve bunlarin birbiriyle
olan iligkileri arastirilmistir. Bati Suudi popiilasyonunda yapilan bu ¢alismada,
kontrol ve T2DM hastalarindan alinan genomik DNA, bu tek niikleotid
polimorfizmleri i¢in izole edimistir ve genotiplendirilmistir. MC4R ile 6nemli bir
iligki tespit edilmistir. T2DM ile rs2229616 varyanti, ancak PPARy rs1801282 veya
FTO rs9939609 ile T2DM ile higbir iligski saptanmamistir. PPARG rs1801282 igin
C/C, FTO rs9939609 icin A/A ve MC4R rs2229616 icin C/C kombinasyonu, T2DM
riskini 1,82 arttirdig tespit edilmistir. FTO rs9939609 i¢in A/T genotipinin, PPARG
rs1801282 igin C/C ve MC4R rs2229616 icin C /C veya PPARy rs1801282 ve C/T
MC4R 152229616 i¢in C/C ile birlestirildiginde T2DM riskini azalttigi tahmin
edilmistir. Sonug olarak, bu calisma Suudi popiilasyonun da T2DM gelisimi i¢in
degerlendirilen varyantlarin riskini géstermistir. Bu ¢alismanin bizim g¢alismamiza
gore avantajli olusu birka¢ gen polimorfizmin etkilesimi arastirilmistir. Fakat bizim
calismamizda bir polimorfizmin diyabet {izerindeki etkisi arastirildigindan dolay1

sonuglar daha belirleyici olmustur.

Erko¢c ve ark. (2021) Tirk toplumunda yapilan bir g¢alismada, PPARG
genindeki Prol2Ala'nin insiilin direnci gelisimi ve T2DM riski iizerine etkileri
arastirilmistir. Konya bolgesinde yasayan 181 obez olmayan ve 206 obez olmak
Uzere toplamda 387 T2DM tanisi almis kisi ve 264 (137 obez olmayan /127 obez)
saglikli kisi olmak iizere toplam 650 kiside degerlendirme yapilmistir. Bireylerden
alian kan 6rneklerinden, T2DM ile iliskili biyokimyasal parametreler analiz edilmis
ve sonrasinda HOMA-IR (HOMA indeksi) hesaplanmis. HOMAIR indeksi 2.5'ten

yiiksek olan kisiler insiiline direngli olarak kabul edilmistir. Izole edilen DNA
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orneklerinde, Prol2Ala genotiplendirmesi RT-PCR teknigi ile c¢alisilmis. Sonug
olarak, hem genetik faktorlerin hem de gevresel faktorlerin bir arada bulunmasi
hastaligin  gelisiminde etkili oldugu belirtilmistir. Birden fazla geninT2DM
gelisiminde etkili olmasi da hastaligin patogenezindeki etkisinin anlasilmasini
zorlagtirdig1 belirtilmistir. Bu nedenle, PPARG'nin hastaligin genetik zeminindeki
olast roliinii belirlemek i¢in daha biiyiikk popiilasyonlarda daha fazla calismaya
ihtiya¢c oldugu belirtilmistir. Calisma Tiirk toplumunda PPARG ve T2D iliskisi
bakimindan sunulan ilk rapor olmasi ile dnem arz etmektedir. Bizim ¢alismamiz da

bu ¢aligmay1 tamamen destekleyici niteliktedir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Genetik olarak Tip 2 Diyabet olusumunda ana rol oynayan tek bir gen
bulunmamaktadir ama g¢evresel faktorlere tepki veren ortalama etkilere sahip pek ¢ok
gen vardir. Bu nedenle ¢alisma planimizda aday gen olarak kabul edilen PPARG

geninin sekanslar1 incelenerek rs1801282 polimorfizmi tespit edilmistir.

5.1. Sonuclar

e Calismamiza toplamda 223 goniilli birey katilmigtir. Katilan gonitilli

bireylerin 109’ u hasta grubundadir ve 114’ ii ise kontrol grubundadir.

e Hasta olgularin 58’ i erkek, 51’ i ise kadin bireylerden olusmaktadir. Kontrol
grubunun 60° 1 erkek,54” 1 ise kadin bireylerden olusmaktadir. Hasta
grubundakilerin %53,2’si, kontrol grubundakilerin ise %%52,6’s1 erkektir.

e (Calismamiza katilan Tip-2 DM hastalarinin  yas ortalamasi 58,66’
dir.Caligmamiza katilan kontrol grubu saglikli bireylerin de yas ortalamasi
53,68’dir.Analiz sonuglarina gore hasta - kontrol grubu arasinda yas
acisindanistatistigi anlamli bulunmustur(p=0,011) ve ortalama degerlere gore
hasta grubunda bireylerin yas ortalamalar: daha biiyiiktiir.

e (Calismamizda hasta grubunda 109 bireyin 27’ si CG ve 82’si CC genotipine
sahiptir. Kontrol grubunda ise 114 saglikli bireyin 20’si CG ve 94’ti CC
genotipine sahiptir. Hasta grubundaki bireylerin %24,8’inin, kontrol
grubundakilerin ise %16,7’sinin PCR sonucu CG’dir.

e Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda ve ayrica genotiplere gore gruplar
arasinda, kan glukozu ve glikolize hemoglobin (HbAlc) degerleri gruplar
arasinda ve bazi biyokimyasal analiz sonucglari da dikkate alinarak
karsilastirma yapilmistir.

e Analiz sonuglarina gore hasta grubunda PCR sonucu CG olan bireylerde
kadin ile erkekler arasinda HbA1C agisindanistatistigi anlamli bulunmustur

(p=0,023) ve kadinlarin HbA1C degerleri daha ytiksektir.
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e Hasta grubunda, PCR sonucu CG olan bireylerde kadin ile erkekler arasinda
HbAL1C-IFCC(SI) acisindanistatistigi anlamli  bulunmustur(p=0,026) ve
kadinlarin HbA1C-IFCC(SI) degerleri daha yiiksektir.

e Analiz sonuglarina gére PCR sonucu CG olan bireylerden hasta - kontrol
grubu arasinda glukoz agisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p<0,05) ve
hasta grubunda glukoz degerleri daha yiiksektir.

e PCR sonucu CG olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda iire agisindan
istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,026) ve hasta grubunda tire degerleri daha
yuksektir.

e PCR sonucu CG olan ve hasta grubunda olanlarda kadinlar ile erkekler
arasinda KREATININ agisindanistatistigi anlamli bulunmustur(p=0,006) ve
erkeklerin degerleri daha yiiksektir.

e Analiz sonuglarina gére PCR sonucu CG olan bireylerin hasta - kontrol
grubu arasinda  ALT degerleri acisindan  istatistigi  anlamli
bulunmustur(p<0,05). Hasta grubunda ALT degerleri daha yuksektir.

e PCR sonucu CG olan bireylerin hasta - kontrol grubunda olanlarda GGT
acisindanistatistigi anlamli bulunmustur(p=0,009) Hasta grubunda GGT
degerleri daha yuksektir.

e PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda glukoz
acisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p<0,05) ve hasta grubunda glukoz
degerleri daha yiiksektir.

e PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubu arasinda iire agisindan
istatistigi anlamli bulunmustur(p<0,05) ve hasta grubunda iire degerleri daha
yuksektir.

e PCR sonucu CC olan bireylerin hasta -kontrol grubu arasinda kreatinin
acisindanistatistigi  anlamli  bulunmustur (p<0,05) ve kontrol grubunda
kreatinin degerleri daha dusiiktiir.

e PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda GGT agisindan
istatistigi anlamli bulunmustur(p=0,021) ve hasta grubunda GGT degerleri
daha yuksektir.
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PCR sonucu CC olan bireylerin hasta -kontrol grubuarasinda Na
acisindanistatistigi anlamli  bulunmustur (p=0,012) ve hasta grubunda
Nadegerleri daha diisiiktiir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda K
acisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p=0,002) ve hasta grubunda K
degerleri daha yiiksektir.

PCR sonucu CC olan bireylerin hasta - kontrol grubuarasinda PLT
acisindanistatistigi anlamli bulunmustur (p=0,006) ve hasta grubundaPLT

degerleri daha yiiksektir.

5.2. Oneriler

Genel olarak calismamizdaki bulgular literatiir sonuglart ile uyumlu
bulunmustur.

Bazirisk profillerinin belirlenmesinde genetik agidan yaklasimin tanidan
tedaviye klinik kullanima kolaylik saglayacaktir.

Calismadan elde edilen bilgilerin kullanilir hale getirilmesinde genetik
tetkiklerin 6nemli oldugu vurgulanmustir.

Bu c¢alisma T2DM hastaligi ile beraber gelisimi hizlanabilecek bobrek
yetmezligi, kalp ve damar hastaliklari ve hormonal dengenin bozulmasi gibi
bazi hastaliklarin tan1 ve tedavisinde yol gosterici ve destekleyici olabilir.
Calismaya dahil edilen bireylerden farkli gen bdlgelerinin etkisinindi
incelenmesinin hastaligin patogenezinin anlasilmasinda faydali olacaktir.

Bu konuda T2DM gelisiminde gen polimorfizmlerinin degerlendirildigi daha

detayli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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