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OZET

ERISKINLERIN LATENT OTOIMMUN DiYABETINDE (LADA)
miR-155 Rs767649 A>T POLIMORFIZMININ miR-155 GEN
ANLATIMI UZERINE ETKISININ ARASTIRILMASI

Halic Universitesi
Lisansistu Egitim Enstitisu
Molekdiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali, Yiksek Lisans Tezi
Dr. Ogr. Uyesi Deniz KANCA DEMIRCI

Mayis 2025, 89 sayfa

Diabetes mellitus (DM), diinya niifusunun biiyiik bir ¢ogunlugunda goriilmekte olan
kronik bir hastaliktir. Dort farkli diyabet grubu vardir: tip 1 diyabet (T1DM), tip 2
diyabet (T2DM), gestasyonel diyabet ve ek nedenlere bagli diyabet. TLDM genellikle
pankreatik beta adacik hiicrelerinin hizli otoimmiin hasariyla karakterize edilir.
T1DM nin alt tipi olan yetiskinlerde otoimmin diyabette (LADA) ise, pankreatik beta
adacik hiicrelerinin yavas otoimmiin hasar1 olusur . LADA genellikle 30 yas {istii
kisilerde goriiliir. T2DM yash ve orta yash yetiskinlerde hareketsiz yasam tarzi
sebebiyle insiilin direnci temelinde gelismektedir ve zaman ileriledikce beta hicre
fonksiyonunda azalma eklenir. LADA hastalarina tan1 zamaninda pozitif otoantikor
degerleri ile TLDM; geg insulin ve baslangic yasi gereksinimi ile T2DM olarak yanlig
tan1 konulabilir. mikroRNA (miRNA)’lar, gen ekspresyonunun posttranskripsiyonel
dizenleyicisi olarak gorev yapan kodlama yapmayan ve tek sarmalli RNA
molekiilleridir. Hiicre farklilasmasi, karsinojenez, apoptoz ve hiicre proliferasyonu
gibi bir ¢ok hiicresel mekanizmayr kontrol eden mRNA’larin diizenlenmesinde
gorevlidirler. miR-155 diyabet komplikasyonlarinda ve patogenezinde rol
oynamaktadir. Caligmalar diisiik serum miR-155 diizeylerinin T2DM ile iligkili
oldugunu gostermektedir. miR-155 karaciger, adipoz doku ve iskelet kasinda insiilin
duyarliligin1 diizenlemekte ve miR-155 dengesizligi diyabetik nefropati, retinopati ve
noropati ile iliskilendirilmektedir. Bu sebeple, calismada diyabet patogenezinde rol
aldig1 gosterilen miR-155 duzeyinin Eriskinlerin Latent Otoimmun Diyabeti (LADA)
gelisimine katkis1 incelenmek istenmistir. Bunun igin calismada miR-155 Rs767649
A>T polimorfizminin miR155’in anlatim diizeyleriyle bu mikro RNA’larin hedefi
olan TNF-a geninin anlatimi {izerine etkisi incelenmistir.

Bu amagla, ¢alismada miR-155 Rs767649 A>T polimorfizmlerinin incelenmesi igin
oncelikle kandan DNA izolasyonu, sonrasinda Real time PCR teknigiyle mutasyon
analizi gerceklestirilmistir. Ek olarak , miR-155’in gen anlatim diizeyleriyle hedefi
olan TNF-a genlerinin anlatimmin kandaki degisimlerini takip etmek amaciyla
mMiRNA izolasyonu, miRNA’dan ters transkriptaz PCR ile cDNA sentezi ve



cDNA’dan real time PCR ile ekspresyon analizi yapilmistir. Bu analizler hiicrede
daima anlatim1 yapilan bir housekeeping gen varliginda, LADA hastalariin
kendisinde ve ailesinde diyabet olmayan saglikli (kontrol) bireylerden olusan iki
grupta karsilastirilarak  yiiriitiilmiistir. Calisma grubunun genetik  verileri
biyokimyasal ve klinik veriler ile beraber istatistiksel olarak incelenerek LADA’nin
immiin patogenezine katkis1 degerlendirilmistir.

Calisma gruplarinda klinik ve biyokimyasal parametreler degerlendirildiginde, hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla yas (p=0,001) ve fosfat (p=0,002) yiiksek; eGFR
(p=0,064) ve albunim (p=0,013) diizeyleri diisiik bulunmustur. Genotiplerin klinik ve
biyokimyasal parametreler iizerine etkisi incelendiginde, hasta grubunda, idrar
albumin/kreatin (p=0,015), nabiz (p=0,035) ve TPO (p=0,034) diizeyleri homozigot
mutant AA genotipinde TA genotipine kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek
bulunmusg olup bu bulgu Rs767649 mutant A allelinin LADA gelisiminde etkili
olabilecegini, idrar albumin/kreatin diizeyi ile diyabetik komplikasyonlardan nefropati
ile iligkiliendirilebilecegini ve TPO dizeyi ile de otoimmdin karakterini destekledigini
diistindiirmektedir.

Hasta grubunda yas ile miR155 ekspresyonu arasinda orta, pozitif bir korelasyon tespit
edilmis (r=0,297 p=0,045) olup yas arttik¢a ekspresyon artmis goriinmektedir. eGFR
ile miR155 ekspresyonu arasinda orta, negatif bir korelasyon tespit edilmis (r=-0,312
p=0,037) ve eGFR arttik¢a ekspresyon azalmis goriinmektedir. Kontrol grubunda ise,
HbAlc ile "miR155¢ekspresyonuCq" arasinda orta, negatif bir korelasyon tespit
edilmis olup ( r=-0,149 p=0,329) HbAlc arttikga ekspresyon ekspresyon azalmis
gorilmektedir. PTH ile "miR155ekspresyonuCq™ arasinda orta, pozitif bir korelasyon
tespit edilmis (r=0,235 p=0,380) olup PTH arttik¢a ekspresyon artmis goriinmektedir.
Bu bulgular, miR155 ekspresyonunun yas, bdobrek fonksiyonlar1 ve metabolik
parametrelerle iligkili oldugunu gostermektedir.

Bulgularimiz  miR155'in ~ LADA  gelisiminde  risk  faktorii  olarak
degerlendirilebilecegine isaret etmekte ve hastalikla iligkili klinik ve biyokimyasal
parametreler lizeirne etkili gorlinmektedir. Ancak ¢aligma grubunun gorece sinirl
olmas1 ve bazi verilerin tamamlanamamasi nedeniyle ancak preliminer bir ¢aligma
niteligindedir. Daha biiylik Orneklem gruplarinda g¢aligmanin tekrar edilmesi
miR155'in LADA genetigindeki roliiniin anlasilmasina etkin katki saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: LADA, obezite, diyabet , SNP. miR-155, Rs767649



ABSTRACT

"Investigation of the Effect of miR-155 Rs767649 A>T Polymorphism on miR-155
Expression in Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA)"

Hali¢ University
Institute of Graduate Studies
Department of Molecular Biology and Genetic, Master's Thesis
Supervisor: Assist Prof. Deniz KANCA DEMIRCI
May, 2025, 89 pages

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease affecting a significant portion of the global
population. Diabetes is classified into four groups: type 1 diabetes (T1DM), type 2
diabetes (T2DM), gestational diabetes, and diabetes caused by other specific factors.
T1DM is typically characterized by rapid autoimmune destruction of pancreatic beta
islet cells. In latent autoimmune diabetes in adults (LADA), a subtype of T1DM, the
autoimmune destruction of pancreatic beta islet cells occurs more gradually. LADA is
usually observed in individuals over the age of 30. T2DM develops in middle-aged
and older adults due to a sedentary lifestyle, primarily based on insulin resistance, and
over time, a decline in beta-cell function is added. LADA patients may be
misdiagnosed as T1DM due to positive autoantibody levels at diagnosis or as T2DM
due to the late onset of insulin dependence and older age of onset.

MicroRNAs (miRNAs) are non-coding, single-stranded RNA molecules that function
as post-transcriptional regulators of gene expression. They are involved in the
regulation of mRNAs controlling various cellular mechanisms, such as cell
differentiation, carcinogenesis, apoptosis, and cell proliferation. miR-155 plays a role
in the pathogenesis and complications of diabetes. Studies have shown that low serum
levels of miR-155 are associated with T2DM. miR-155 regulates insulin sensitivity in
the liver, adipose tissue, and skeletal muscle, and its imbalance is linked to diabetic
nephropathy, retinopathy, and neuropathy. Therefore, in this study, we aimed to
investigate the contribution of miR-155 levels, shown to play a role in diabetes
pathogenesis, to the development of Latent Autoimmune Diabetes in Adults (LADA).

For this purpose, our study examined the effect of the miR-155 Rs767649 A>T
polymorphism on the expression levels of miR-155 and its target gene, TNF-a.

To achieve this, the study first involved isolating DNA from blood, followed by
mutation analysis using Real-Time PCR to examine miR-155 Rs767649 A>T
polymorphisms. Additionally, to monitor changes in the expression levels of miR-155
and its target TNF-a gene in the blood, miRNA isolation was performed, followed by
reverse transcription PCR for cDNA synthesis from miRNA, and then expression
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analysis using Real-Time PCR from cDNA. These analyses were carried out in the
presence of a housekeeping gene consistently expressed in cells and were compared
between two groups: LADA patients and healthy (control) individuals with no
personal or family history of diabetes. Subsequently, the genetic data of the study
group were statistically analysed alongside biochemical and clinical data to evaluate
the contribution of miR-155 to the immune pathogenesis of LADA.

When clinical and biochemical parameters were evaluated in the study groups, age
(p=0.001) and phosphate (p=0.002) were higher in the patient group compared to the
control group, and eGFR (p=0.064) and albumin (p=0.013) levels were lower.

When the effect of genotypes on clinical and biochemical parameters was examined,
urine albumin/creatine (p=0.015), pulse (p=0.035) and TPO (p=0.034) levels were
found to be statistically significantly higher in the homozygous mutant AA genotype
compared to the TA genotype in the patient group. This finding suggests that the
Rs767649 mutant A allele may be effective in the development of LADA, that it may
be associated with nephropathy, a diabetic complication, with urine albumin/creatine
levels, and that it supports its autoimmune character with TPO levels.

In the patient group, a moderate, positive correlation was found between age and
miR155 expression (r=0.297 p=0.045), and expression appeared to increase with
increasing age. A moderate, negative correlation was found between eGFR and
miR155 expression (r=-0.312 p=0.037), and expression appeared to decrease as eGFR
increased. In the control group, a moderate, negative correlation was found between
HbA1c and "miR155expressionCq"” (r=-0.149 p=0.329), and expression appeared to
decrease as HbAlc increased. A moderate, positive correlation was found between
PTH and "miR155expressionCq" (r=0.235 p=0.380), and expression appeared to
increase as PTH increased. These findings show that miR155 expression is associated
with age, renal function, and metabolic parameters.

Our findings indicate that miR155 can be considered as a risk factor in the
development of LADA and seems to be effective on clinical and biochemical
parameters associated with the disease. However, due to the relatively limited number
of study groups and the incompleteness of some data, it is only a preliminary study.
Repeating the study in larger sample groups will contribute effectively to the
understanding of the role of miR155 in LADA genetics.

Key Words: LADA, obesity, diabetes, SNP, miR-155, Rs767649
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KISALTMALAR DIZiNi

DAA Diyabetle iliskili otoantikorlar
DM Diabetes mellitus

GAD Positif glutamik asit dekarboksilaz
GADA Glutamik asit dekarboksilaz 65
GLUTO0-4 Glukoz tasiyic1 4

IA-2A Insiilinom ile iskili antijen 2
ICA Adacik hiicresi antikorlar1
IRS-1 Insiilin reseptor substrati 1

JNK C-Jun N-terminal kinaz

MOD Hafif obozite ile iliskili diyabet
MARD Hafif yasa bagl diyabet
NF-xB Nukleer faktor olan kappa-B
PKOS Polikistik over sendromu
T1DM Tip 1 Diabetes mellitus

T2DM Tip 2 Diabetes mellitus

TLR4 Toll gibi reseptor:

TNF- o Tumor nekroz faktoru

VKI Viicut kiitle indeksi

ZNT8A Cinko tastyic 8
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), metabolik ve genetik bozuklugu temsil eden kronik
bir hastaliktir. Diabet hastalig1 kan sekeri olan glikozun yiliksek olmasi durumunda
ortaya ¢ikan bir durumdur. Diyabet hastaligi pankreasin yeterli miktarda veya hig
insulin hormonu sentezlenmedigi zamanda ve viicudun insulin etkilerine diizgiin ve
dogru sekilde yanit vermedigi durumlarda ortaya ¢ikan ayni zamanda gelisen bir
hastaliktir. Bu hastalik, toplumun tiim yas gruplarini kapsayan ve etkileyen 6zelliklere
sahiptir. Diyabetin kalp, sinir sistemi ve bobrek hastaliklarina yol a¢tig1 bilinmektedir
(Zowgar ve ark., 2018).

Diyabet insulin hormonunun eskikligi, etkisizligi ve ayn1 zamanda her ikisinin
sonucu olarak gelisen, kronik bir metabolik hastaliktir. Diyabetin gelisiminde bir gok
faktorler onemli hususa sahip ola bilir. Bu faktorler iginde, gevresel faktorler, genetik
yatkinlik, obezite, yasam tarzinda bulunan fiziksel aktivitelerin eksikligi, dengesiz
beslenme aligkanligi gibi bir ¢ok unsurlar yer almaktadir (World Health Organization,
2023). Kronik olarak yiiksek glikoz seviyeleri diyabet hastalarinda enflamatuar
diizensizlige yol aca bilir ayrica yiisek glikoz aktive edilmis toll gibi reseptor (TLR4)
ve pro-enflamatuar faktorlerin ekspresyonunu destekledigini, bunun da insiilin
direncini arttirdigi gozlemlenmistir (Lekva ve ark., 2016). Obez farelerinin yag
dokularinda yiiriitillen ¢alismalarda, yiliksek timoér nekroz faktorii-o (TNF-a),
peroksimoz-proliferatorle aktive edilen reseptoriin fonksiyonunu bozarak insilin
direncine neden olmustur (Ye, 2008). TNF-a ayn1 zamanda c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) aktivasyonunu da indukleyerek, insiilin reseptor substrati1 1 (IRS-1) proteinini
fosforile edip glukoz tasiyic1 4 (GLUT-4) ekspresyonunu azaltarak instlin sinyal
yolunu inhibe etmistir (Yaribeygi ve ark., 2019). Bundan baska, niikleer faktor olan
kappa-B (NF-kB) tip 2 diyabet hastalarinin bir ¢ok dokularinda aktive olmustur ve bu

doku enflamatuar yanitlarin tetiklenmesinde merkezi bir rol oynuyor. Pankreatik -



hiicrelerinde, glukoz ve IL-1p etkisiyle NF-kB aktive edilmistir. NF-kB" nin
inhibisyonu, glukotoksisite dahil olmak iizere gesitli zarar tiirlerinden B-htcrelerini

korumustur (Donath ve Shoelson, 2011).

Son dénemde yapilan bir¢ok arastirma, diyabet hastalarinda hipergliseminin
temelinde anormal glikoz metabolizmasinin bulundugunu 6ne stirmektedir (Alsahli ve
Gerich, 2017). Kan sekeri diizeyi, glikozun iiretimi ile tiiketimi arasindaki dinamik
dengeye baglidir. Glikoz iiretimi biiyilkk oOl¢iide glukoneogenez ve karaciger
glikojeninin par¢alanmasindan kaynaklanirken, glikoz tiiketimi ise kismen g¢evresel

dokularin glikoz kullanimina baglidir.

1.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), yaygin olarak diyabet olarak adlandirilan, kronik
hiperglisemi ile karakterize kompleks bir metabolik hastaliktir. Hiperglisemi durumu;
instlin hormonunun sekresyonunda yetersizlik, insulinin hedef dokulardaki etkisine
kars1 direng ya da bu iki mekanizmanin birlikte bozulmasi1 sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
bozukluklar, karbonhidratlarin yanmi1 sira lipid ve protein metabolizmalarinin da
diizenini kalic1 olarak etkiler. Diyabet, multifaktoriyel etiyolojisi, klinik ¢esitliligi ve
ilerleyici dogasiyla dikkat ¢ceken, patogenezi olduk¢a karmasik bir hastalik grubunu
temsil eder (Banday, M ve ark., 2020).

Diabetes mellitus, yalnizca glukoz metabolizmasindaki bozulmalarla sinirli kalmayip,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda yarattig1 islevsel bozukluklar yoluyla
viicudun pek ¢ok organ ve sistemini etkileyen sistemik bir hastaliktir. Uzun siireli
hiperglisemi, basta damar yapilar1 olmak Gzere bircok dokuda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere yol acar. Gozde diyabetik retinopati geliserek zamanla gérme kaybina
ve korliige neden olabilirken; bobreklerde ortaya ¢ikan diyabetik nefropati, ilerleyici
bobrek yetmezligi ile sonucglanabilir. Kardiyovaskiiler sistemde hipertansiyon ve
koroner arter hastaligi sik goriiliirken, sinir sisteminde otonomik ve/veya periferik
ndropati gibi komplikasyonlar gelisebilir. Tiim bu komplikasyonlar, diyabetin ¢ok
yonlii ve ilerleyici dogasini ortaya koymaktad: (Rawshani, A ve ark., 2017).

Diyabetik bireylerde wuzun siireli yiiksek glikoz diizeyleri, immiin yanitin
diizenlenmesinde bozulmalara neden olarak kronik inflamatuar sdregleri
tetikleyebilmektedir (Guo ve ark., 2023). Lekva ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada,

yiiksek glikoz konsantrasyonlarinin toll-benzeri reseptor 4'i (TLR4) aktive ettigi ve



bu aktivasyonun ¢esitli proinflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu destekledigini
gosterilmis ve bunun da insulin direncinde artis oldugu gosterilmistir ( Lekva ve ark.,
2016).

Fakat, bu hastaligin tiim tiirleri spesifik ilaclarla ve farkli kontrol metodlari ile
yonetilebilir (Dwivedi & Pandey, 2020). Diyabet, yiyeceklerin (gidalarin) enerjiye
dontstiirme sekillerini etkiler. Birgok gidalar seker ve farkli karbonhidrat gibi
biyokimyasallar1 kendisinde ihtiva eder ve bunlar viicudun enerjiye olan ihtiyac igin
kullanilir. Seker, insan viicudunun gesitli aktiviteleri yapmak i¢in kullandig1 bir
yakittir ve diyabet hastalig1 insan viicudunda sekeri bir yakit olarak kullanilmasini
hayati derecede kisitlamaktadir (Diabetes UK, 2014). Glikoz, insan kan dolagiminda
bulundugunda varig noktasina ulasabilmek i¢in insiiline ihtiya¢ duyar. Eger pankreas
yeterli miktarda insulin hormonu Uretmiyorsa ya da viicut bu hormonu dogru zamanda
ve etkili bir sekilde kullanamiyorsa, glikoz kan dolasiminda birikmeye baglar ve
yuksek kan sekeri (hiperglisemi) olusur. Zamanla yiksek kan sekeri, kalp, sinir sistemi

ve goz gibi organlari etkileyen saglik sorunlarina yol agabilir (Brutsaert, 2020).

1.1.1. Diyabetin Epidemiyolojisi

Diyabet bireylerin ve ailelerin hayatini ve refah durumlarini ciddi sekilde
etkileyen, uzun dénemli bir durumdur (Saeedi ve ark., 2019). Yetiskin bireylerde 10
esas Oliime neden olan hastaliklarin basinda gelmekle beraber, kiiresel olarak 2017
Yilinda 4 milyon 6liim vakasina neden olmustur (Mathers ve ark., 2009). Diyabet
hastalarinin 2024. Y1ilda guincel verilerine esasen en fazla bulundugu ulkeler, diyabetli
kisi sayisi, kiresel pay, diyabet prevalansi, niifus saysi, tip 1 ve tip 2 diyabet oranlari
(%) arastirilarak Tablo 1.1 ' de sunulmustur (International Diabetes Federation, 2023,
Atkinson ve ark., 2014, Saeedi ve ark., 2019). Uluslararas1 Diyabet Federasyonunun
2000 Yilindan itibaren ulusal, bolgesel ayni zamanda kiiresel c¢apta yiiriittiigii
caligmalarda, diyabet hastalarinin ortaya ¢ikma durumlarini raporlanmaktadir. Tip 1
ve tip 2 diyabet oranlarinin 2009. Yilda toplam 285 milyona ulastig1 goriilmiistiir
(Atlas, 2015). Tum ddnya nafusunun 2019. (20-79 yas araligl) Verilerine
bakildiginda, 463 milyon kisinin diyabet hastalig ile yasadigi tahmin edilmektedir bu
say1 kiiresel yetiskin niifusunun % 9.3 oranina tekabiil etmekdedir. Bu sayinin 2030
yilinda 578 milyona kadar artacagi (10.2), 2045 yilina kadarsa 700 milyona (10.9)

ulasacagi beklenilmektedir. Kadmlarin ve erkeklerin 2019 diyabet prevalans



oranlarina bakildiginda bu oranlarin kadinlarda % 9.0, erkeklerde % 9.6 oldugu tahmin
edilmektedir (Saeedi ve ark., 2019).



1.1. Diyabetli Sayis1 En Fazla Olan 10 Ulke (International Diabetes Federation,
2023, Atkinson ve ark., 2014, Saeedi ve ark., 2019).
Diyabetl Diyabet Tip 2

Ulke iSKiSi :ﬁ;’;fse Prevalan (r':iilj;gs Diyabe Diy;-gygtl
ayisi s1 t
(milyon)  (%¢) % " ) )
Hindistan 212 %26 %16.2 1428 %95 %5
Cin 148 %18 %10.4 1412 %94 %6
ABD 42 %5.1 %12.6 332 %90 %10
Pakistan 36 %4.4 %16.6 241 %95 %5
Endonezya 25 %3.1 %9.1 279 %94 %6
n Brezilya 22 %2.7 %10.2 215 %93 %7
Meksika 16 %2.0 %12.4 129 %93 %7
n Banglades 13 %1.6 %8.3 173 %94 %6
n Rusya 12 %1.5 %9.0 144 %92 %8
Tiirkiye 11 %13 %145 86 %93 %7

1.1.2. Diyabetin Belirtileri
Diyabetin kronik karakteri semptomlarin geg¢ tespit edilmesine yol agsa da giinliik

hayat1 etkileyen dikkat c¢ekici belirtileri bulunmaktadir. Bu belirtiler arasinda
aciklanamayan Kilo kaybi, yorgunluk, hassasiyet, 6zellikle genital bolge, triner kanal,
deri ve agizda tekrarlayan enfeksiyonlar, yaralarin ge¢ iyilesmesi, agiz kurulugu,
ayaklarda yanma, agr1 ve hissizlik, kasinma, reaktif hipoglisemi, akantozis nigrikans,
bulanik gérme sayilabilir (Ramachandran A, 2014).

1.1.3. Diyabetik Risk Faktorleri

Diyabetin gelisiminde risk olusturan faktorler modifiye edilebilir ve edilemez faktorler
olarak gruplandirilabilir. Yas, genetik, etnik koken, gestasyonel diyabet, polikistik
over sendromu (PKOS) kisinin degistiremedigi ve diyabet gelisimine neden olan risk
faktorleri iken, obezite, sedanter yasam tarzi, sagliksiz diyet, sigara igme ve uyku
bozuklugu ise hastalarin diyabet gelisimini geciktirmek ve/veya Onlemek igin

degistirilebilir risk faktorleri olarak tanimlanmistir. Ayrica kiginin tibbi gegmisi ve



kullandig1 ilaglar da diyabet riskine katki saglamaktadir ve kardiyovaskiiler
hastaliklar, hormonal bozukluklar ve kullanilan ilaglar diyabet gelisimine etki
etmektedir ( Arya, P, 2023).

1.1.4. Diyabetin tanisi

Diabetes mellitus tanisi; en az 8 saatlik aglik sonrasi dlgiilen aglik plazma glukozu
(APG), 75 gram oral glukoz tolerans testi (OGTT) sirasinda 2. saat plazma glukozu
(2. sa. PG), hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyleri ya da diyabete 6zgli semptomlarin
(6rnegin poliiiri, polidipsi, agiklanamayan kilo kayb1 veya hiperglisemik kriz) eslik
ettigi durumlarda rastgele plazma glukozu (PG) 6l¢iimleriyle konabilir. Bu testlerde
elde edilen sonuclar normal araliklarin {izerinde ancak diyabet tani esiginin altinda
kaliyorsa, bu bireylerde “Bozulmus Aclik Glukozu (BAG)”, “Bozulmus Glukoz
Tolerans1 (BGT)” veya “Yiiksek Risk Grubu (YRG)” gibi prediyabetik durumlarin
varlig1 degerlendirilebilir. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmas1 bozukluklarina
iligkin gilincel tan1 Olgiitleri Tablo 1.2°de sunulmaktadir. Tipik hiperglisemi
semptomlarinin bulunmadig1r bireylerde tani, ya ayni testin farkli bir giinde
tekrarlanmasiyla ya da farkl bir test yontemiyle dogrulanmalidir. Eger iki farkl: test
yapildiginda sonuclar birbiriyle gelisiyorsa, esik degeri asan test yeniden uygulanmali
ve yiksek sonug tekrarlanirsa tani kesinlestirilmelidir. Rastgele PG 6l¢iimi, bireyin ac¢
ya da tok olmasma bakilmaksizin giiniin herhangi bir saatinde yapilan kan sekeri
Olcimudir. Eger bu 6lciimde deger 200 mg/dL ya da daha yiksek ¢ikarsa ve diyabetle
iligkili semptomlar mevcutsa, diabetes mellitus tanist konulabilir. Esik degerlere yakin
ancak tan1 koydurucu diizeyde olmayan bireylerde, hiperglisemi belirtileri hakkinda

bilgilendirme yapilmali ve 3 ila 6 ay icinde testler tekrarlanmalidir.



1.2: Diabetes mellitus ve Glukoz Metabolizmas1 Bozukluklarinin tani kriterleri

Aclik Plazma
Glukozu
(APG)
(>8 saat aghk
sonrasi)
OGTT 2. saat
Plazma
Glukozu
(75 g glukoz
sonrasi)
OGTT 1. saat
Plazma

Glukozu
(75 g glukoz
sonrasi)

HbAlc

(glikozillenmis

hemoglobin)

Diyabet
(DM)

>126 mg/dL

>200 mg/dL

>209 mg/dL

>200 mg/dL
+ klasik
diyabet
semptomlar
1

>6.5% (=48
mmol/mol)

Bozulmus Bozulmus
Achik Glukoz BAG
Glukozu Tolerans1  +

(BAG) (BGT) BGT
100125 <00 O
mg/dL mg/dL mg/dL
140-199 140~

a mg/dL Lo
mg/dL

Yukse
k Risk
Grub
u
(YRG

)

Ara
Hiperglisemi*

>155 mg/dL

5.7-6.4%
(39-47
mmol/mol)

Ara Hiperglisemi: OGTT 1. saat plazma glukoz diizeyinin >155 mg/dL olmasi durumu. OGTT: Oral
Glukoz Tolerans Testi. HbAlc: Uzun donem kan sekeri kontrol gostergesi. DM: Diyabet mellitus.

BAG: Aclik glukoz diizeyinin hafif yiiksekligi. BGT: Glukoz toleransinda bozulma. YRG: Diyabet
gelisme riski yiiksek bireyleri kapsar



1.1.5 Diyabetin Simiflandirilmasi

Diyabet, tek bir hastalik degil; ¢esitli alt tipleri bulunan, gelisim mekanizmalarina ve
nedenlerine gore farklilik gosteren kronik bir metabolik bozukluktur. Diabetes
mellitusun tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, gestasyonel diyabet ve diger spesifik diyabet

tiirleri olmak tizere 4 esas kategorisi vardir (Egan ve Dinneen, 2019).

1.2. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diyabetin, insiilin iireten pankreatik  hiicrelerinin dogrudan olmasa da
bagisiklik sistemi ile iligkili bir ytkimi sonucu ortaya ¢iktigi genel kabul gérmektedir
(Todd, 2010). Tip 1 diyabet tarihsel olaraka, gocukluk ve geng¢ donemi hastaligi olarak
kabul goriiyordu fakat son on yilda bu goriis degismis ve hastalifin baslangig
evrelerinde olusan semptomlar yas gibi faktorleri sinirlayici olarak gormemektedir
(Leslie, 2010). Tip 1 diyabet, otoimmun mekanizmalarla pankreastaki beta hticrelerin
yok edilmesi sonucunda ortaya ¢ikmasi sonucu gelismektedir. Bu slire¢ zarfinda, viicut
yanlig bir sekilde kendi insiilin iireten hecrelerine saldirarak, insiilin eksikliginde
neden oluyor. Ayni zamanda, genetik yatkinlik da tip 1 diyabet riskinin artmasinda

etkili olabilmektedir (American Diabetes Association, 2024).

Tip 1 diyabet hastaliginin baslangig evrelerinde ¢oguk ve ergenlerde baslica olarak
gorilen belirtiler arasinda; asir1 susama (polidipsi), sik idrara ¢gikma (poliri) ve ayrica
asir1 yeme istegi (polifaji) gibi durumlar olan hiperglisemi goriilmektedir. Bu
semptomatik durumlar ayn1 zamanda yetiskin bireylerde gérilmekte fakat daha seyrek
gozlemlenmektedir. Tip 1 diyabet hastaliginin diger ayirt edici 6zelliklerinden birisi
de hizli disaridan insiilin tedavisine gerek duymasidir ve bu bireyin hayatinin sonuna

kadar strdirtlmelidir (Atkinson ve ark. 2014).

Diyabet tanisi, tarihsel olarak 7 mmol/L (126 mg/dL) veya daha yiiksek aglik kan
sekeri, hiperglisemi semptomlariyla birlikte 11,1 mmol/L (200 mg/dL) veya daha
yiiksek herhangi bir kan sekeri degeri veya anormal bir 2 saatlik oral glukoz tolerans
testi sonucu ile konulmaktadir (American Diabetes Association, 2010). 2009 yilinda,
Amerikan Diyabet Dernegi, diyabet teshisi i¢in kilavuzlarmi glikatli hemoglobin
(HBA1C; kan sekeri seviyelerinin son 3 ay boyunca ortalamasini yansitan bir test)
igerecek sekilde giincelledi (International Expert Committee, 2009). Tip 1 diyabet
tanisinin  standart hale getirilmesi i¢in yapilan cabalara ragmen, nedenleri ve

smiflandirmas: hala belirsizdir. Ozellikle yetiskinlerde, tip 1 ile tip 2 diyabet



arasindaki farki koymak zor olabilir. Tip 2 diyabet tanisi almig yetiskinlerin yaklasik
%5-15"nin aslinda adagay1 otoantikorlar1 tasiyan tip 1 diyabet hastasi olabilecegi
diistintilmektedir (Tuomi, 2005). Eger bu sekilde tip 1 diyabet hasta vakalarina, yanlis
sekilde tip 2 diyabet hastaligi teshisi koyulmussa, 0 zaman %50 oraninda ve daha fazla
oranda tip 1 diyabet hastalig1 tasiyan bireylere tip 2 diyabet teshisi konulmustur. Bu
sebepden dolay, tip 1 diyabet hastaligi biiylik 6l¢iide hafife alinmistir (kiigtik Olcude
goriilmiistiir). Bu hastaligin dogru bir sekilde teshisi konulmasi ¢gok 6nemlidir ve tip 1
hastalig1 tanisinda diyabetik ketoasidozun dogru bir sekilde uygulunmasi durumunda
hasta bireyin hayatta kalmasi i¢in son derece 6nemli bir anahtar anlamina gelmektedir
(Usher-Smith eve ark., 2011, Atkinson ve ark. 2014). Yetiskinlerde goriilen tip 1
diyabet vakalarini tip 2 diyabetten ayirt etme ¢abalari, gizli otoimman diyabet ve ketoz
egilimli diyabet gibi yeni hastalik siiflamalarinin ortaya atilmasina yol agmistir
(Leslie et al., 2008). Tip 1 diyabet ve LADA hastalar1 arasindaki ge¢mise doniik
benzerlikler ve tani kriterlerinin net olmamasi, LADA’nin diyabetin yeni bir alt tipi

olarak kabul edilmesine yonelik ilgiyi artirmistir (Gale, 2005).
1.2.1. Hastahi@in Genetigi ve Heterojenligi

Tip 1 diyabet, kalitsal ¢cok genli bir hastalik olup, 6zdes ikizlerde %30-70 oraninda
(Redondo ve ark., 2008), kardeslerde %6-7 oraninda ve diyabetli anne ya da babaya
sahip ¢ocuklarda %1-9 arasinda degisen bir risk tasir (Pociot & Lernmark, 2016).
Hastalik erkeklerde kadinlara kiyasla daha ¢ok gorilmektedir (Diaz-Valencia ve ark.,
2015). Antijen sunumu ile ilgili iki HLA smf 2 haplotipi olan HLA DRB10301-
DQA10501-DQB10201 (DR3) ve HLA DRB10401-DQA10301-DQB10301 (DR4-
DQ8), hastaligin kalitsal gegisinin yaklasik %50'sine katki saglar ve 6zellikle beyaz
irkta yaygindir. Diger haplotiplerin, DRB11501-DQA10102-DQB1*0602 (DR15-
DQ6) gibi, tip 1 diyabet riskini azalttigi bilinmektedir. Bu HLA haplotiplerinin
etkilesimde bulunarak risk degisim mekanizmalar1 tam olarak anlagilmamaktadir.
Farkl1 irksal gruplarda farkli HLA baglantilar1 taninmakta, ancak bunlar yeterince iyi
bir sekilde tanimlanamamaktadir (Noble, 2015). Tarihsel olarak, tip 1 diyabet riski
yiiksek olan kisiler arastirma i¢in HLA riski veya ailesel risk veya her ikisine gore
belirlenmistir (TEDDY Study Group, 2007). HLA ve HLA dis1 lokuslarin genetik risk
skorlarinin birlesik 6l¢limi, tip 1 diyabet gelistirme riskini ve tip 1 diyabetin tip 2
diyabetten ayirt edilmesini daha dogru bir sekilde tahmin etmeye yardimci olabilir

(Oram et al.,, 2016). Aym zamanda genetik miihendisligin ve genel olarak



genotiplenmenin daha ulasilabilir olmasi, genetik risk derecelerini kullanarak gelecek
yillarda niifus diizeyinde hastalik tahminini ve dogru teshis konulmasinm

kolaylagtirabilir (Bonifacio ve ark., 2018).

Hastaligin heterojenliyine bakildiginda, Tip 1 diyabetin gogu vakasi, bagisiklik
sistemi kaynakli, hatta otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Bu da
hastalarin, hastaligin gelisiminde bagisiklik sisteminin rol oynadigmna dair bazi
belirtiler gosterdigi anlamina gelir (6rnegin, otoantikorlar veya bagisiklik tepkilerini
yoneten genlerle genetik baglantilar). Ancak, tim tip 1 diyabetli hastalar bu tur
ozellikler tasimadigindan, bu durum tip 1A (otoimmiin) diyabetin farkli bir
smiflandirmaya almmasini  giindeme getirmistir  (Eisenbarth, 2007). Spesifik
patogenezi tam olarak belirlenemeyen ve immdinolojik 6zellikler tasiyan, kendi
kendine reaktif otoantikorlar ve tip 1B (idiyopatik) diyabeti iceren tip 1 hastaligina
sahip hastalarin %70-90"1 bu durumu temsil etmektedir (Gianani et al., 2010). Tip 1
diyabet tanisinin karmasiklagsmasimna neden olan diger etmenler arasinda obezite
sorununun yayginlagsmasi (hem cocuklar hem de yetiskinler arasinda), saglik hizmeti
saglayicilarinin hastaligi tanllamada yasadigi zorluklar ve gog ve sosyal degisimlerin
etkisiyle artan genetik ¢esitlilik bulunmaktadir (Wilkin, 2009, Séderstrom, Aman, &
Hjern, 2012). 2011 yilinda yapilan bir calismada, yetiskinlerde baglayan tip 1
diyabetin, cocuklardaki otoimmun tip 1 diyabetten yalnizca birkag yasa bagli genetik
etki farki gosterdigi one siiriilmiistiir (Howson ve ark., 2011). Sonug olarak, tip 1
diyabet hastalig1 patogenik durumlari, genetiksel, ayn1 zamanda fenotipik ve genotipik
olarak kendini gosteren farkli varyasyonlara sahip heterojen bir hastalik olarak kendini
gostermektedir.

Tip 1 diyabet hastaliginin kaynagi yillardir bilim diinyas: tarafindan
arastirilmaktadir. Bu anlamda, bu hastaligin ortaya ¢ikmasi i¢cin genetik yatkinlik
6nemli olsa da bununla birlikte tek basina yeterli degildir. Cevresel faktorlerin bu denli
hastaliga karsi hangi diizeyde ve nasil degisiklikler yarattigi hala tam olarak
aydinlatilmamistir. Bundan bagka, farkli hipotezler ileri siiriilmektedir. Bu
hipotezlerden bir tanesi, yasam kosullarinin silirekli artmasiyla birlikte
mikroorganizmalara maruz kalma durumlarinin azalmas: ve dogusdan sonraki
cocukluk yillarinda bagisiklik sistemi araciligiyla gelisen hastaliklara yakalanma
oranlarindaki risk faktorlerinin bu hastaligi yaratma olasigini artirabilecegi yoniinde

diistintilmektedir (Forouhi & Wareham, 2010). Olgu-kontrol ¢aligsmalari, erken yasta
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sosyal etkilesim, ¢esitli enfeksiyonlara maruz kalma (6rnegin viral enfeksiyonlar),
toksinler ve yalniza anne st ile beslenme ayrica inek sutl kullaniminin geciktirlmesi
gibi faktorlerle tip 1 diyabet arasinda iliski ola bilecegini gostermislerdir. Yeni
hiptozlerden birisi, D vitamini ile omega-3 gibi yag asitlerinin koruyucu bir yap1 tasi
olusturdugunu ireli siirmektedir. Fakar bu gibi faktorlerle hastalik arasinda nedensel
bir iliski kurmak heniiz mimkiin olamamis ve daha fazla bilimsel arastirmalara gerek

duyulmaktadir (Hypponen ve ark. 2001, Norris ve ark. 2007).

Tip 1 diyabet prevalansi Venezuella ve Cin gibi tlkelerde asir1 diisiik oranlara
sahiptir (0.1/100,000/y1l). Finlandiya ve Sardinya'da sirasiyla 40,9 ve 37,8/100.000
kisi/y1l oranlariyla oldukca yiiksek Tip 1 diyabet vakalar1 bildirilmektedir.
Sardinya’daki bu yiiksek oran, italya geneline kiyasla dikkat cekici bir farklilik
gostermekte ve iilkeler igindeki bolgesel farkliliklara isaret etmektedir. Ornegin,
Cin'de bolgeler arasinda oranlara bakildiginda 12 katlik bir fark (0,13-1,61/100.000)
gozlemlenmektedir. Genel olarak, Avrupa ve Kuzey Amerika Ulkelerinde Tip 1
diyabet oranlart yiiksek ya da orta diizeyde seyrederken, Afrika’da genellikle orta
seviyede, Asya’da ise diisiik oranlarda goriilmektedir. Bununla birlikte, Kuveyt gibi
istisnai lilkelerde Asya ortalamasinin olduk¢a iizerinde insidans oranlarina
rastlanmaktadir (Forouhi & Wareham, 2010). Zamansal varyasyonlara bakildiginda,
diinya genelinde yillik ortalama %2,8-3,0 oraninda, Avrupa da ise 3.9% oraninda artis
gbozlemlenmistir (DIAMOND Project Group, 2006, Onkamo ve ark. 1999, Patterson
ve ark. 2009). Genel olarak, bu artis oranlari, daha ¢ok diyabet hastaliginin diisiik
siklikta goriildiigi tilkelerde daha belirgin durumdadir. En dikkat ¢ekici artig, 0-4 yas
kategorisinde gozlemlenmistir (DIAMOND Project Group, 2006). Tip 1 diyabet
insidansi ayrica mevsimsel farkliliklar da gdstermektedir. Ozellikle, sonbahar ve kis
aylarinda en yiiksek seviyelere ulasmaktadir (Moltchanova ve ark. (2009). Tip 1
diyabet (T1DM), diyabetin énemli tiiriidiir ve genelde 6zellikle insiilin eksikligi olan
genclerde tehsis edilir (Li vd., 2017). Bu hastalik insiilin eksiligi ile alakadar artmis
kan sekeri seviyeleri goriinen otoimman kronik bir hastalik tirtdir. TLDM, ¢ocukluk
zamani ortaya cikan metabolik ve endokrin hastaliktir (Katsarou vd., 2017). Tip 1
diyabet hastalarinda genelde otoimmiin enflamatuar mekanizmalar tarafindan

pankreas beta hiicreleri yok edilir (Egan ve Dinneen, 2019).
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1.3. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabet daha ¢ok yasli yetiskinleri etkileyen Diabetes mellitus tirlerinden
biridir (Brutsaert, 2020). Diyabet hastaligina sahip olan insanlarin %50 oranindan daha
fazlasi tip 2 diyabet hastaligi vardir (Global Burden of Disease Collaborative Network,
2024). Tip 2 diyabet hastaligi, hedef organlarda pankreatik B-hticre disfonksiyonu ve
insiilin eksikligi ile karakterize edilir. Tip 2 diyabet (T2DM), azalan instlin Gretimi,
insllin direnci ve pankreas beta hiicre yetmezligi ile sonuc¢lanan kronik metabolik bir
hastalik tirudir (Olokoba vd., 2012). T2DM’in gelisimi inslline duyarli dokularin ona
yanit verememesi ve pankreas beta hiiclerinden kusurlu insiilin salgilanmasi
sebebinden olusur (Garcia ve ark, 2020). T2DM’li hastalar, hem makrovaskiiler
(kardiyovaskauler), hemde mikrovaskiler (nefropati, néropati ve retinopati) agisindan
risk altindadir (DeFronzo vd, 2015). Kardiyovaskuler hastalik tip 2 diyabetle iliskilidir
ve bu morbidite ve mortaliteye sebeb olan en buyik faktoérdir (Rawshani ve ark.,
2017). Bu nedenle, hastaligin ilerlemesinin karsisina ge¢gmek igin ve kan basinci gibi
risk degerlerini azaltmak igin glikoz ve lipit konsentrasyonlarini bilytk sekilde kontrol
edilmesine ihtiyac duyuluyor (Gaede et al., 2003). Insiilin hormonu normal zamanlarda
sekeri kan dolasimindan viicud hiicrelerinin enerji kullana bilmeleri i¢in yardimci
rolinu Gstenmektedir. Tip 2 diyabet hastaligi zamani viicud hiicreleri bu hormona karsi

diizgiin yanit veremedigi i¢in denge bozulmaktadir (Ozay, Z. 2010).
1.3.1 Epidemiyoloji ve Patofizyoloji

1980 ve 2004 yillar1 arasinda farkli sebeplerden dolayi, mesela hareketsiz
yasam tarzi, obezite, yaslanan niifus nedeniyle tiim diinyada tip 2 diyabet hastalig
oranlar1 4 kat artmistir (Zhou ve ark., 2016). Diinya iizerinde 2015. Yilda kiiresel
olarak 6. Engellik nedeni olarak raporlanmistir (Collaborators, G. B. D., 2018).
Kiiresel olarak, tahmini toplam niifusun 537 milyon yetigkin bireylerinin diyabet
hastalig1 vardir ve bu insanlarinin ¢ogu tip 2 diyabetdir bu rakamlarin 2045. Y1la kadar
783 milyona kadar ¢ika bilecegi beklenilmektedir. Kiresel olarak, tip 2 diyabet
hastalarinin %45 gibi oranlarda teshis bile konulmadigi tahmin edilmektedir bu oran
Afrika kitasinda %54, Kuzey Amerika kitasinda %24 oranlarinda oldugu
diistiniilmektedir (Ogurtsova ve ark., 2022). Ayrica 352 milyon insanin bozulmus hizl
glikoz, ayni zamanda bozulmus glikoz toleransina sahip oldugu raporlanmistir
(Hostalek, 2019). Bu nedenlerden dolayi, bu niifusun 5-10% oraninda tip 2 diyabet
hastalig1 her y1l biiytik ihtimalle gelismis olabilir (Tabak ve ark., 2012).
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Tip 2 diyabet hastalarinin % 80 oranindan fazlasi, diisiik gelirli ve orta gelirli
uUlkelerde yasamaktadir. Buna karsin, Afrika kitasi en diisiik diyabet prevelansina sahip
kitadir (%5.3). Bu kitanin 25 yil sonrasina kadar ¢ok blyiik derecede vaka sayilarinin
artacagi tahmin edilmektedir (Sun ve ark., 2022). Tip 2 diyabet hastalik vakalar1 55
yas UstU bireylerde hizli bir sekilde artmaktadir (Lascar ve ark., 2018). Genellikle, tip

2 diyabet hastaliginda, genetik ve epigenetik degisiklikler hastaligin dagilimiyla
iliskilidir. Cevresel faktorler, dogal ayn1 zamanda insan yapimi felaketler diyabet
durumlarimi ciddi bir sekilde etkileye bilmektedir (Alessi ve Yankiv, 2022).
Genom-wide ¢alismalari, tip 2 diyabet hastaligiin glisemik genetik
Ozelliklerinin varyantlarin1 tanimlanmasina yol agmustir fakat, bu toplam %10
oraninda varyanslari olusturmaktadir. Bu nedenle, nadir varyantlarin énemli oldugu
diistiniilmektedir (Grarup ve ark., 2014). Gen ekspresyon drtnlerinin (MRNA) tim
genom analizlerini iceren transkriptomik calismalar, genotip ve fenotip arasinda
baglantilar1 ortaya ¢ikararak tip 2 diyabet ve oboziteyle iliskili genleri gostermislerdir
(Jenkinson ve ark., 2016). Tip 1 diyabet ve tip 2 diyabeti ayirt etmek icin, 20-40
yaslarinda bulunan yetiskinlerde tip 1 diyabet (9 tek niikleotid polimorfizminden
olusmaktadir) genetik risk skorlarlar1 gelistirilmistir. Nedenlerden birisi, tip 1
diyabetle, tip 2 diyabet hastaliginin teshisinin zor konulmasi, taninin sadece klinik
ozelliklere ve antikor markerlere dayanmasi halinde bu durumun daha da zorlagmasi
ile alakalidir (Oram ve ark., 2016). Tip 2 diyabet, artan hiperinsulinemi, instlin direnci
ve pankreatik B-hiicre yetmezligi tarafindan karakterize olunur (Holman ve ark.,
2008). Geng hastalarda (10-17 yas) B-hiicre kaybi hizli bir sekilde olusuyor. Bu hasta
vakalarin geng yaslarinda tedavi basarisizliginda veya yanlis teshis koyulmasindan
kaynaklana bilir (TODAY Study Group, 2012). Tip 2 diyabet hastaliginin
gelismesinde rol oynayan organlar arasinda, bovrekler, karaciger, iskelet kasi, beyin,
yag dokusu gibi organlar bulunmaktadir (DeFronzo, 2009). Bagisiklik sistemindeki
degisiklikler, disregilasyonlar ayrica bagirsakda, mikrobiyomdaki degisilmeler,
inflamasyon gibi faktorler 6nemli patofizyolojik zellikler olarak ortaya ¢ikarmaktadir
(Chatterjee ve ark., 2017, Schwartz ve ark., 2016).

Tip 2 diyabet hastaligina neden olan ¢esitli faktorler vardir ve tip 2 diyabet
hastaligina neden olan faktorler tip 1 diyabet hastaligina kiyasla daha iyi sekilde
bilinmektedir. Bu hastalikta, genetik faktorler nemli hususa sahip olsa da, yas, asir1

kilo, obezite, fiziksel aktivite gibi faktorlerde risk faktorleri arasinda kendi yerlerini
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almaktadirlar. Ayrica sigara kullanimi da diyabet riskini arttirmasi gértiilmektedir. En
blytiik risk faktorleri arasinda viicudda yag kutlesinin artmasi gézlemlenmistir (Roglic
2016). Eger bireyin prediyabet veya hamilelik asamasinda gebelik diyabeti varsa bu
ayica tip 2 diyabet hastaligina yakalanma oranini arttirmaktadir (Diabetes Prevention
Program Research Group, 2015).

Tip 2 diyabet hastalig1 ayn1 zamanda, aile, secere tarihinden, yas, etnik koken
gibi fakorlere gore de degisiklik gostermektedir ve bu faktorlerden dogrudan kagmak
miimkiin olmasa da, viicud agirhigini, fiziksel aktiviteler gibi baz1 6zellikleri kontrol
altinda tutmak, bireyin dogrudan kendisi uygulayarak hastaligin karsisina gece
bilmektedir (American Diabetes Association Professional Practice Committee, 2022).
Diyabet hastaligin1 ve diyabet-iliskili hastaliklar1 Onlemek igin bazi dikkata
alinmas1 gereken kurallar ve takib edilmesi gereken planlar mdvcuttur. Bununla
birlikte, eger iyi sekilde yonetilmezse, kalp hastaliklari, inme, bobrek hastaligi, sakiz
ve diger dis sorunlarina ve bircok farkli, ciddi saglik sorunlarina sebep olmaktadir.
Ayn1 zamanda, birgok tip 2 diyabet vakalarinda, alkolsiiz yagh karaciger hastalig1 da
vardir (NAFLD). Diyabet ayrica, depresyon, bazi kanser tlrleri ve demans gibi saglik
sorunlar ile baglantilir (Targher ve ark., 2007, Garg ve ark., 2014).

1.4 Tip 1 Diyabet ile Tip 2 Diyabet Farkhihiklar:

Tip 1 diyabet ile tip 2 diyabet arasinda farkliliklar1 anlamak, dogru teshis
konulmasinda, efektif tedavi yontemlerinin uygulanmasinda ve ayrica uzun dénem
hastaligin yonetilmesinde hayati bir rol oynamaktadir. T1DM, otoimmiin beta hiicre
yikimi sonrast insiilin yetmezligiyle gelismekte olan ve ¢ocukluk ¢caginda baglayan
instiline bagimli bir diyabet formuyken (Okur vd., 2017), T2DM, goreceli insulin
sekresyonu eksikligi ve insulin direnciyle (Solis-Herrera vd., 2018) karakterizedir.
Her iki diyabet tiirii de kan sekeri seviyesine neden olmasina karsin, hastaligin
tabiatin1 bilimsel olarak anlamak, onun ilerlemesi ve terapétik yaklagimlarinda 6nemli
boyutta farklilik gostermektedir (Zaccardi ve ark., 2016). Yanlis teshis konulmasi
durumunda, hastanin hayatinda ¢ok biiytik risk faktorleri olusmakta ve hayat kalitesi
azaltmaktadir. Tablo 1.3'de Tip 1 diyabet ile, tip 2 diyabet arasinda bulunan ve farklilik
gosteren ozellikler derlenmis ve sunulmustur. Ozellikler arasinda, baslangig yas,

instlin Gretimi, dnlenebilirlik, yaygi semptomlar gibi hususlar yer almaktadir.
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Diyabet, baslica iki ana gruba ayrilir: birincisi insilin eksikliginden
kaynaklanan Tip 1 Diyabet (TI1DM), digeri ise insiiline kars1 direng gelisimi ve buna
eslik eden goreceli insllin yetersizligi ile karakterize edilen Tip 2 Diyabet (T2DM)'dir
(Salsali ve Nathan, 2006).

Tip 1 diyabet belirtilerine bakildiginda, belirtiler ¢cok hizli bir sekilde, bir kag
giin veya hafta icinde gelismektedir. Genel olarak, hastalik cocuklarda ve geng
yetigkinlerde teshis edilmektedir. Fakat hastalik her hangi yasta da baslaya bilir.
Yaygin semptomlar arasinda, asir1 susuz hiss etme, fazla yemek yemeye ragmen kilo
kaybi ve daha sik idrar yapmak zorunlulugu gibi belirtiler yer almaktadir. Yetiskin tip
1 diyabet hastalarinda belirtiler yavas ilerlemekte ve tip 2 diyabet hastaligi seklinde
gorilmektedir. Bu nedenle bu hastlarin, hastaligi ortaya ¢ikarmak igin bazi durumlarda
spesifik test vermeleri gerekmektedir (Katsarou ve ark., 2017, National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases [NIDDK], 2023).

Tip 2 diyabet semptomlarina bakildiginda, hastalik yavasca gelisiyor ve
gelisimi bir ka¢ yil siire bilmektedir. Hatta bir¢ok insanin hastalik belirtileri bile
olmamakta, olsa bile bireyde fark olusturmamaktadir. Hastaligin belirtileri arasinda,
akut agri, kronik agri, néropati, depresyon, uyku bozuklugu, mide bulantis1 veya
kusma, kabizlik, cinsel sorunlar, ayaklarda veya ellerde agri ve uyusma meydana
gelmektedir (Sudore ve ark., 2012, VVan Der Does ve ark., 1996).

Bundan baska, yetiskinlerde gizli otoimmun diyabet ve tip 1 diyabetde, positif
glutamik asit dekarboksilaz (GAD) antikoru, tip 2 diyabetdeyse negatif GAD antikoru
bulunmaktadir. Ayn1 zamanda, diger diyabet tiirlerine bakildiginda, siddetli insuline
direngli diyabetde (SIRD olarak biliniyor), insiilin direnci, obozite, ge¢ baslangic,
bovrek hastaliklarina ve yaglh karaciger hastaliklarinda artan risk goriilmektedir. Bir
diger diyabet tiirii olan hafif obozite ile iligkili diyabete bakildiginda (MOD), insilin
direncinde yetmezlik, obozite ve erken baslangi¢ gibi ozellikler, hafif yasa bagl
diyabetde (MARD) ge¢ baslangic, diisiik komplikasyon riski gibi 0Ozellikler
bulunmaktadir (Ahmad ve ark., 2022).

15



1.3. Tip 1 diyabet ile tip 2 diyabet arasindaki farkliliklar.

Ozellik Tip 1 diyabet

Cocuk ve ergenlik
Aniden

Onlenebilir degil
Beta huicrelerinin
otoimmiin yikimi

Insiilin Gretimi cok az
veya hic

Genellikle normal veya
diisiik agirhik

Daha az yaygin

Yasam boyu insulin
tedavisi

Sik idrara ¢ikma,

Tip 2 diyabet
Genellikle yetiskinlik
Asamali
Buyuk dlctide dnlenebilir

Beta hiicresi disfonksiyonu

Insiilin Gretimi normal veya
azaltilms olabilir

Obez ve asir kilo

Yaygin

fiziksel aktivite, gerekirse insilin
tedavisi

Yorgunluk, bulanik gérme, yavas

Kaynaklar

Atkinson ve ark. (2014);
Chatterjee ve ark. (2017)

TODAY Study Group,
2012

Roglic (2016)

Atkinson ve ark. (2014);
DeFronzo (2009)

Atkinson ve ark. (2014);
Schwartz ve ark. (2016)

Chatterjee ve ark. (2017)

Schwartz ve ark. (2016)

Holman ve ark. (2008);
Chatterjee ve ark. (2017)

Chatterjee ve ark. (2017);

susuzluk, kilo kayb1 iyilesme

1.5. Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabet (GDM), ilk tanisi gebelik zamani tehsis edilen veya
gebelik sirasinda baslayan, farkli seviyelerde hiperglisemi ile goriinen anormal gliikoz
intoleransidir (Sartyildiz vd., 2020). GDM tanis1 artmig aglik glukozu ya da oral
glukoz tolerans testiyle konur (Willer vd, 2023). Gestasyonel diyabetin, kadinlarda
ilerleyen donemlerde tip 2 diyabet gelisme riskini artirdigi kabul edilmektedir (Emily
vd, 2019). Hamilelik déneminden dnce var olan diyabetin, yenidogan bebek izerinde
ciddi olumsuz etkilere neden olabilecegi bilinmektedir (Duncan, 1882). Genellikle,
gebelik esnasinda, hamileligin orta evrelerine dogru, Uguncl timester boyunca devam
eden bir insulin direnci meydana gelmektedir. Bu suregte, instlin direnci tip 2 diyabetli
bireylerde goriilen diizeylere yaklasmaktadir. Insiilin direncinin artmasimin iki 6nemli
sebebi vardir. 11k olarak, anne maternal yag, adipozitedir. Daha ¢ok viicut yag: instlin
direncine neden ola bilir ayn1 zamanda plasentada bulunan hormonal trinler, instlinin
efetkif caligmasini azalta bilmektedir. Dogum sonrasi insiilin direncinin hizli bir
sekilde azalmasi, plasental hormonlarin 6nemli faktor oldugunu gostermektedir. Bir

digeri ise, hamilelik ddneminde instlin direncini telafi etmek icin pankreas B-htcreleri
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normal bir sekilde sentezlenmekte ve daha cok insiilin iliretmektedir. Bu nedenle,
insiilin direncinin artmasma ragmen, kan seker degerleri nisbi olarak sabit
kalmaktadir. B-hiicrelerin daha ¢ok insiilin sentezlenmesi ve ayarlanmasi gibi
Ozellikleri vardir ve bu hiicrelerin adapte olmasi kan seker degerlerinin gebelik
esnasinda normal diizeylerde kalmasina yardimci olmaktadir (Kelstrup ve ark., 2013,
Buchanan ve Xiang, 2005). Calismalar, insiilin gereksiniminin gestasyonel diyabet
hastalig1 olan kadinlarda yiiksek oldugunu gostermektedir ve kadinlarin normal
gebelere gore besinlere kars1 daha az instilin tepkisi verdigi goriilmektedir (Xiang et
al., 1999, Catalano ve ark., 1993). GDM'li kadinlarin hamileligi takip eden yillarda tip
2 diyabet gelistirme olasiliklar1 yiiksektir (Coustan 2013).

1.6. Diger Nadir Diyabet Formlari

1.6.1. Yetiskinlerde Gizli Otoimmtin Diyabet

Yetiskinlerde gizli otoimmin diyabet (LADA), hem tip 2 diyabeti hem de tip
1 diyabeti karakterize eden benzersiz bir hastaliktir. "Yetiskinlerde Gizli Otoimmiin
Diyabet" (LADA) terimi ilk olarak Tuomi ve arkadaglarina (1993) gore ilk olarak
tanimlanmigtir. Tan1 sirasinda, derhal insiilin tedavisi gerektirmeyen ve asamali
sekilde gelismekte olan otoimmiin (tip 1 diyabet) formuna sahip bireylere atifta
bulunmak i¢in tanitildi (Tuomi ve ark., 1993). Yavas ilerleyen tip 1 diyabeti olan
bireyler, daha 6nce sadece beta hiicreleriyle sinirli bir adacik hiicresi antikorlar1 (ICA)
immiinofloresan boyama modeliyle tanimlanmiglardi (Genovese vd., 1992). Fakat,
LADA 'mm ortaya c¢ikisi, GAD antikorlarima yonelik bir biyokimyasal testin
gelistirilmesinden sonra ortaya ¢ikmisdir (Hagopian vd., 1993). LADA diyabet
tirlerine arasinda 6nem tasimaktadir ve bu hastaligi anlamak, uygun bir sekilde
kontrol etmek ve tanitmak ¢ok dnemlidir.

T1DM genelde pankreatik beta adacik hiicrelerinin hizli otoimmiin hasari ile
karakterize edilmektedir. Bu da hastalarin insiilin tedavisine daha bagimli hale
gelmesine neden olur. TIDM’nin bir alt tipi olan yetiskinlerde latent otoimmin
diyabet (LADA) ise, pankreatik beta adacik hiicrelerinin yavas otoimmiin hasar ile
meydana gelir (Xiang vd., 2015). LADA genellikle 25-30 yas iistii kisilerde goriiliir
(Buzzetti vd., 2017). Hastalar, tan1 konulduktan sonra en az 6 ay instiline gereksinim
duymazlar (Bluestone vd., 2010; Buzzetti vd., 2017).
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LADA’la TIDM ve T2DM arasinda otoimmiin yanit, klinik metabolik
Ozellikler, adacik fonksiyonlarinin azalmasi hizi gibi farklilar1 vardir. LADA ile
T2DM ve T1DM arainda farkliliklar Tablo 1.4. sunulmustur. LADA, diyabetli
hastalarin yaklasik %2 ile %12'sini olusturur (Hu ve ark., 2022). Her ne kadar LADA,
eriskinlerde en yaygin goriilen otoimmiin diyabet tiirii olsa da, bu konudaki klinik

arastirmalar sinirl sayidadir (Liu, B vd., 2019).

Genel olarak, LADA, T2DM diyabetle karistirilir. Fakat arada g¢esitli
farkliliklar vardir: ¢iinki pankreas f hiicrelerinin otoimmdin yikimi sebebiyle insilinin
tiretimi en sonda azalir (Ravikumar vd, 2023). LADA'l bireylerde glutamik asit
dekarboksilaz (GAD), adacik antijeni-2 (IA-2) ve insiilin otoantikorlar1 sik¢a
gbzlemlenir. Bu otoantikorlar, hem tedavi yaklasimlarini sekillendirmede hem de
LADA’nin tip 2 diyabetten ayirt edilmesinde Kritik rol oynar. Epidemiyolojik veriler,
LADA’nin eriskinlerde goriilen diyabet vakalarmin yaklasik %3 ile %]11’ini
olusturabilecegini gostermektedir. Bati toplumlarinda tip 2 diyabet tanisi almis
bireyler arasinda LADA insidans1 %2.91 ile %10 arasinda degiskenlik gostermektedir
(Liu, B vd., 2020). LADA ile iliskili vakalari dogru sekilde tanimlayabilmek adina,
yeni teshis edilen tiim tip 2 diyabet hastalarinda adacik otoantikorlarina yonelik
testlerin yapilmasi onerilmektedir. LADA’ ’nin erken donemde saptanmasi ve bireye
0zel bir tedavi planm1 gelistirilmesi, hem otoimmiin yanitin ilerlemesini 6nlemek hem
de B hucrelerinin islevselligini korumak agisindan bilytik dnem tasimaktadir (Pieralice
ve Pozzilli, 2018).

LADA’nin tani Kriterleri, yalnizca klinik belirtileri degil, ayn1 zamanda 3 hiicre
fonksiyonu ve uzun vadeli komplikasyonlarla ilgili unsurlari da igermektedir. LADA
genellikle insiilin gereksinimi olmaksizin tip 2 diyabet tablosuyla baslar; zamanla 3
hicre apoptozuna ilerleyerek, tip 2 diyabetin insiilin bagimsiz erken donem
ozelliklerini yansitir. Ancak dikkat ¢ekici bir sekilde, bu hastalarda islevsel B hiicre
kaybi, tip 2 diyabetli bireylerde goriilenden ii¢ kat daha fazladir. LADA olasilif
yiiksek olan ve adacik otoantikorlari agisindan taranmasi gereken diyabetli bireylerin
belirlenmesi, dikkatli bir klinik degerlendirme siireci gerektirmektedir. Bununla
birlikte, klinik bulgulara dayanarak yapilan giivenilir risk tahminleri heniiz yeterince
gelistirilmemistir. Glinlimiizde bir¢ok saglik profesyoneli, otoimmiin diyabet riskini
degerlendirirken agirlikli olarak yas ve viicut kiitle indeksi (VKI) gibi temel 6lctitlere
dayanmaktadir (Yang ve ark., 2004).
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LADA tanis1 almis hastalar, tip 2 diyabet tanis1 konan bireylere kiyasla daha
diisiik metabolik sendrom prevalansi ve daha saglikli kan basinci, lipid profilleri ve
bel-kalga orani gibi eslik eden parametrelere sahiptir (Lee ve ark., 2009). Metabolik
sendrom, bu tir diyabet vakalarinda tip 1 diyabete kiyasla ¢ok daha belirgin bir sekilde
ortaya c¢ikar. Ayrica, LADA tanist almis hastalarda trigliserit seviyeleri, tip 2 diyabet
hastalarina gore daha yiiksek olarak gozlemlenmektedir (Mollo ve ark., 2013).

LADA tanis1 su anda 3 kritere dayanarak hayata gegiriliyor. Diyabetin
baslangicinda yetiskin yasi, dolasim adacik otoantikorlarinin varligi ve 3. Olarak teshis
sonrasi en az 6 ay boyunca instlin gereksinimi eksikligi. Adacik antikorlar1 beta hiicre
autoimmun markerledir ve bu LADA’ n1 tip 2 diyabetden ayirt ediyor. Teshis sonrasi,
insiilin kullanilmasina ihtiyac duyulmayan evrede LADA’ ni1 tip 1 diyabet tiiriinden
ayirmak i¢in kullanilir (Fourlanos vd., 2005). Yetiskin yas araligi farkli kaynaklara
gore degisiklik gosterebilir ve bazi tanimlarda 15-30 yas arasi kabul edilirken,
bazilarinda bu sinir 70 yasina kadar uzatilabilir. Tip 2 diyabet 6zellikleri gosteren 15
yasindan kii¢lik cocuklarda da diyabetle iliskili otoantikorlar (DAA) tespit edilebilir.
Bu durumda bu bireyler otoimiiiin diyabetli sayila bilir. Fakat, kullanilan testler
sonucunda, ¢ocukluk doénemi tip 1 diyabetine dayandigi i¢in tamamen dogru olmaya
bilir ve %100 oraninda dogruluk saglayamaz (Schlosser vd., 2010). Bu diyabetle
iligkili otoantikorlar (DAA), glutamik asit dekarboksilaz 65 (GADA), insiilinom ile
iskili antijen 2 (IA-2A), adacik hiicreleri (ICA) ve g¢inko tasiyict 8 (ZNT8A)
hedefleyenlerini igermektedir, aynt zamanda otoantikor pozitifligini belirleme
kriterleri evrensel olarak kabul edilmez ve ¢esitli ¢alismalar yiiriitiilmekte ve olumlu

bir sonug tanimlamak igin farkli esik degerleri kullanilmaktadir (Laugesen vd., 2015).

19



1.4. LADA ile T2DM ve T1DM arasindaki klinik 6zellikler
karsilastirmasi (Vijay & Ariba, 2023° den uyarlanmistir).

Klinik ve
genetik LADA T2DM Ti1DM
oOzellikler
Genellikle gocukluk
Genellikle> 30-35 yil Herhangi ¢aginda, ¢ok nadiren
yetigskin donemde
goralar
- Genellikle yiiksek Genellikle yiiksek Yok
: Normal veya bir azcik . P
- Fonskiyon azaldi artmis olabilir Fonskiyon kayb1 gorulur
Genellikle tanidan 6 ay  Tanidan yillar sonra .
sonra gereklidir gerekli ola bilir Uiglets Z?“?a”'
gereklidir
: >25.0, >30.0 asiri Normal veya az kilolu
- Normal nadiren obez kilolu veya (<18.5)
obez
Kariyovaskuler Kariyovaskuler Kariyovaskiler
hastaliklar iginartan ~ hastaliklar icinartan  hastaliklar igin artan
risk risk risk
Mevcut olabilir veya Mevcut olabilir veya
- olmayabilir Sl el olmayabilir
- Yuksek Biraz artt1 Artan
[T Yok At

1.7. Mikrorna’lar (MiRNA/Mir)

MikroRNA'lar, post transkripsiyonel seviyede gen anlatimini diizenleyen
kodlayici olmayan RNA molekdlleridir. MiRNA’lar, evrimsel olarak korunmus 22-24
nukleotitten olusan kiigiik tek zincirli molekiillerdir. MiRNA’lar, protein kodlayan
genlerin anlatimin1 transkripsiyonel baskilamanin ve/veya mRNA yikiminin
yonetilmesi ile baskilar. MiRNA’lar, diizenleyici eylemlerine, tamamlayict bolgeleri
tastyan hedef mRNA'larin 3' ¢evrilmemis bolgesine kusurlu baglanma yoluyla aracilik
eder (Anglicheau ve ark., 2010). Memeli hicrelerinde protein kodlayan genlerin
%60'indan fazlasi, mikroRNA’lar (miRNA’lar) tarafindan diizenlenmektedir. Bu
diizenleme, miRNA’larin 5'-uglarinda bulunan tohum bdlgesi araciligiyla hedef
mRNA’larin 3'-ugtaki transkripti (3'UTR) ile kismi baz eslesmesi olusturmasi yoluyla
gerceklesir. Hedefleme siireci oldukg¢a karmasik olup, hiicresel baglama 6zgii olarak

dinamik sekilde kontrol edilir. Bu etkilesimler genellikle hedef genin translasyonunun
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baskilanmasina ya da mRNA kararliliginin azalmasina neden olarak, gen ifadesinde
azalmaya yol acar. (Kim ve Zhang, 2019).

Bircok durumda miRNA, transkripsiyon sonras1 evrede negatif diizenleyiciler
olarak gorev alir. miRNA diizensizligi, glukoz metabolizmasinda kritik bozunmaya
sebep olabilir. Apoptozu ve hiicre sagkalimini regiile etmek icin miRNA'lar genelde
anti-apoptotik Bcl ve pro-apoptotik Bax gibi hiicre apoptozuyla alakali genleri hedef
alarak islev goriir (Feng vd., 2016). Diyabet oncesi hastalarin kaninda beta adacik
hiicresine spesifik miRNA’larin birikmesi, miRNA’larin biyobelirteg olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. Diyabette miRNA’lar insiilin direnci ve insiilin
uretimiyle alakali genlerin asagi ve yukari diizenlenmesi ile iligkilidir. miRNA’lar hem
patolojik hem de biyolojik sartlarda hedef genlerin ekspresyonunu dizenleyerek islev
gortirler. Diyabette bazt miRNA (miR146a, miR-7, miR-375 vb.)’larin farkli sekilde
eksprese edildikleri (ekspresyonlari) bildirilmistir (Ma vd., 2011). MicroRNA'lar
(miRNA'lar), hedef mRNA'larin 3' yenilenmeyen bolgelerine (UTR) baglanarak gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu baglanma, mRNA'nin
bozunmasina veya gevirisinin inhibe edilmesine yol agarak protein sentezini kontrol
eder. Ayrica, miRNA'lar hiicreler arasi iletisimi modile ederek gelisim, farklilasma ve
homeostaz gibi hiicresel stregleri etkiler ( Jacob vd., 2018).

miRNA'lar, normal gelisim ve ¢esitli biyolojik siirecler i¢in gerekli olup
miRNA anlatim bozukluklar1 pek ¢ok hastalikla baglantilidir. miRNA'lar hiicre dis1
stvilara salinir ve pek ¢ok hastalikta biyobelirte¢ gorevi goriirler (O’Brien vd., 2018).
miRNA'larin amniyotik sivi, viicut sivilari, idrar, g6z yasi, tukurik, kolostrum ve anne
siitd ve kan dahil diger viicut sivilarinda stabil olarak bulundugu bildirilmistir (Cortez
vd., 2011). Tek miRNA birden fazla geni hedefleyebildigi ve bir gen birden fazla
MiRNA tarafindan hedeflenebildigi i¢in, miRNA’larin ve bu miRNA’lar1 kodlayan
genlerdeki mutasyonlarin fonksiyonel etkilerini anlamak i¢in hastaligin ilerleme
mekanizmalar ile alakali yeni bilgiler saglanabilir (Chichholiya vd., 2021). Hicre
icindeki miRNA’lara kiyasla dolasimdaki miRNA’larin tespiti daha kolaydir (Bolkent,
2018).

Serum, plazma idrar ve tikarikten kolaylikla tespit edilen miRNA’lar, diyabet
dahil bir¢ok hastaligin teshis edilmesinde ve alt tiplendirilmesinde yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Nothern blot, Southern blot, mikrodizin ve ger¢ek zamanli PCR
(RT-PCR) gibi pek ¢ok teknikle incelenebilmektedir (Kroh vd., 2010; Tanavd., 2017).
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Son yapilan ¢alismalar miRNA’larin insiilin sekresyonu, pankreatik adacik

gelisimi, pankreatik beta hiicre farklilagsmasi, glukoz ve lipid metabolizmas1 ve farkli
diyabet formlar1 ile ikincil komplikasyonlarin gelisimi ile iligkili oldugunu
gOstermektedir. (He vd., 2017; Assmann vd., 2017; Yu, 2019; Tang 2008). Glukoz
homeostazinda rol oynayan miRNA’lar tanimlanmistir. Ornegin, miR375 pankreasi
hedefler ve insiilin salinimi, pankreatik adacik gelisimi ile, miR29a kas, adipoz doku
ve karacigeri hedefler ve glukoz transportu ile, miR143 adipoz dokuyu hedefler ve
adiposit farklilagsmasi ile, miR1ise kalbi hedefler ve kalp gelisimi ile, miR192 bobregi
hedefler ve bobrek ve diyabetik nefropati gelisimi ile iligkilidir. (Tang 2008)
Bunlardan bazilar1 (miR-31, miR-155, miR-146a, miR-199a ve miR-181a) immin
hiicre fonksiyonlarmin diizenlemesiyle iliskiliyken, digerleri (miR-34a ve miR-9)
pankreatik beta adacik hiicre fonksiyonlariyla alakalidir (Yu vd., 2019).
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, mikroRNA’larin (miRNA’lar) pankreas adaciklarinin
gelisimi, B-hicre farklilasmasi ve instlin sekresyonunun diizenlenmesinde kritik roller
tistlendigini gostermektedir. Bunun yani sira, miRNA’larin glikoz ve lipid
metabolizmasini dolayl yollarla etkiledigi ve bu mekanizmalar araciligiyla diyabetle
iligkili ikincil komplikasyonlarin gelisiminde rol oynayabilecegi bildirilmektedir
(Tang ve ark., 2008).

Tiirkiye’de diabetik bireylerde yapilan bir yiiksek lisans ¢aligsmasi diyabet ile
iliskilendirilmis yedi miRNAlarla ve farelerde arastirilmis i¢ miRNA (miRNA-129-
1-3p, miRNA-137 ve miRNA-212-3p) toplam on miRNA diyabetik nefropatili T2DM
hastasinda incelenmistir. Bu ¢alismada miRNA-21-3 ve miRNA-192-5p’nin diyabetik
nefropatiyi saglikli bireylerden ayirt etmedeki tanisal performansi yiiksek bulunmustur
(Akpmnar, 2019). MikroRNA'lar, yeni kesfedilen bir hiicre diizenleme sistemi
olusturur ve Ozellikle iki miRNA (miR-146a ve miR-155), inflamasyonun
duzenleyicileri ve biyobelirtecleri olarak tanimlanmistir (Baldeon vd., 2014). miR-155
beta hicre integrasyon kiimesi (BIC) geni tarafindan kodlanir ve anlatimi farkli hiicre
ve doku tiplerinde degisir. BIC genine baglanan ¢ok sayida transkripsiyon faktorii
(NF-kB, SMAD4, ISRE, IRF and AP-1) tamimlanmistir. Birgok metabolik yolak
Uzerinden diizenlenir ve kanser ve pulmoner bozukluklar gibi inflamatuar hastaliklar
duzenlemeye yardimci olur (Mahesh ve Biswas, 2019). MiR-155 hiicre proliferasyonu

ve farklilagmasi ile sitokin ve antikor tretimi gibi efektdr yanitlarinin diizenleyicisidir.
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Ayni1 zamanda miR-155 insilin duyarlilig: i¢in pozitif bir regilatér ve normal
kan sekeri diizeyinin korunmasi igin gereklidir (Smit-McBride ve Morse, 2021).
miR-155 nikleer faktor kappa B (NFkB)’nin transaktivasyonel hedefidir. NFkB mir-
155’1 yukar1 regule eder. Yukari regiile edilen miR-155 IKKR ve IKKB3’u hedefleyerek
NFkB limitasyonuna yol acar. Beta hicreleri IL-1’e maruz kaldiginda NFkB aktive
olur ve nukleusa gecer. Bu aktivasyon beta hicre disfonksiyonu ve apoptoza yol acan

bir¢ok genin anlatimini diizenler (Elfaki vd., 2019).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Calisma Gruplarinin olusturulmasi

Istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onay
alindiktan sonra (23.10.2023-2207701 sayili) ¢alismaya iki grup dahil edildi: hasta
(kontrol) ve saglikli. ITF I¢ Hastaliklai ABD Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 BD Diyabet Poliklinigine basvuran ve klinik/laboratuvar parametreleriyle
LADA olarak tani almis 55 hasta ve 60 saglikli (komtrol) dahil edilmistir. Hasta ve
saglikli (kontrol) grubuna dahil edilen bireylerin kullandig1 ilaglar, diyabet
komplikasyonlari, cinsiyet, viicut kitle indeksi, eslik eden kronik hastaliklar, risk
faktorleri, aile Oykiisii, laboratuvar bulgulari, yas, basvurudaki fizik muayene
bulgularini da iceren bilgiler hasta ve saglikli (kontrol) takip formu doldurularak elde
edilmistir. Hasta ve kontrollerden (saglikli) 8 saat aglik sonrast 10 cc vendz kan
almmustir. Hasta ve saglikli (kontrol) bireylerin calismaya katilimi sadece kan
orneklerinin alinmasi ve genetik analizin yapilmasi amactyla sinirlandirilmistir. Ekstra
invazif bir islem uygulanmamistir. Alinan kan érneklerinden miR-155 Rs767649 A>T
polimorfizminin arastirilmasi i¢in kit protokoliine uygun olacak sekilde DNA
izolasyonu yapilmustir. Periferik kandan genomik DNA izole etmek i¢in kitin i¢inde
sirastyla hiicre membrani ve hiicre ¢ekirdegini pargalayarak hiicrenin igerigi ve genetik
materyalini disar1 ¢ikaracak hiicre ve doku lizis tamponu, agiga ¢ikmis olan proteinleri
uzaklagtirmak i¢in protein ¢oktiirme soliisyonu, RNA kontaminasyonunu 6nlemek
amaciyla RNaz A, ortamda bulunan diger enzimleri inaktive etmek ve proteinleri
parcalamak i¢in Proteinaz K ve DNA izolatinin bozunmadan saklanmasi i¢cin TE
tamponunu icermektedir. Hiicre ve hiicre ¢ekirdek membranlarinin uzaklastirilmasi,
proteinlerin ¢oktiiriilmesi ve DNA’nin ¢oktiiriilmesi i¢in santrifiij yapilmigtir. DNA
Orneklerinin saflik 6lc¢limleri nanodrop ile 260 ve 280 nm’de yapilmis ve DNA

konsantrasyonlari hesaplanmigtir. NUKleik asitlerin safligi icin 230 ile 320 nm arasinda
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Olclim yapilmis ve g¢alisma gruplarinin genetik bulgulari biyokimyasal ve klinik
verileri ile beraber SPSS v.24.0 paket programinda istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

Calismada hasta ve sagliklilarin (kontrol) yer aldig: iki grup kullanilmustir.
Hasta grubu ; LADA klinik tanili ve 30 yas izeri 49 yetiskinden olusmustur.

Kontrol Grubu; Kendisinde ve ailesinde metabolik/diyabet olmayan 30 yas ve Uzeri
62 sagliklidan (kontrol) olusturulmustur. Hasta ve saglikli (kontrol) gruplarin

cinsiyet ve yas bakimindan denk olmasi planlanmustir.
2.1.1 Glc Analizi

Calisma gruplarinin biiyiikliigii gii¢ analizi yapilarak tespit edilmistir. Power analiz
icin “G*Power 3.1.9.7 program1” kullanilarak %95 giiven araliginda (a=0,05) 0,90
power'a ulagsmak i¢in ve istatislik anlamlilig1 artirmak igin gereken en az 6rnek sayist
106 (53 vaka, 53 kontrol) olarak tespit edilmistir. Bunun i¢in 60’ar kisilik gruplar

olusturulmasi planlanmaistir.
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ﬁfu G*Power 3.1.9.7
File Edit View

Central and nonc

t tests — Means

Input Parameters

Teste  Calculator  Help

entral distributions  Protocol of power analyses

[14] -- Thursday, September 14, 2023 - 18.30.58

. Difference between two independent means (two groups)

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Tail(s) = One
Effect size d = 05
o err prob = 0.10
Power (1 - err prab) = 090
Allocation ratio N2/N1 =1

Output: Noncentrality parameter & = 25739075
Critical t = 1.2897448
Df = 104
Sample size group 1 = 53
Sample size group 2 = 53
Total sample size = 108

Test family Statistical test

L Tests w Means: Difference betwean twa independent means (nwo groups)

Type of power analysis

A priori; Compute required sample size - given o, power, and effect size

Output Parameters

Tail(s) One ~ Noncentrality parameter &

Determine = Effect size d Critical £
o err prob 0.0 Df

Power (1-p err prob) 0.90 Sample size group 1

Allocarion ratio N2 /N7 1 Sample size group 2

Total sample size

Actual power

X-Y plot for a range of values

Sekill.1 Gili¢ Analizi

KULLANILAN KIMYASALLAR

%96’lik Etanol (MULTIPLUS)

Clear

Save

Print

25739075

1.2897448

104

53

53

106

09001048

Calculate

DNA izolasyon Kiti

6X DNA yiikleme boyasi

Etidyum bromr

Teksoll (TEKKIM)
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e dH.O

e DNA buyuklik boyasi

e Agaroz

KULLANILAN CIHAZLAR
e Derin Dondurucu (Bosch SN: 6966)
e Spektrofometre (Thermo Fisher Scientific 5119200)
e PCR Cihaz1 (TECHNE TC-512)
e Termal Déngii Cihaz1 (BIO-RAD T100TM)
e Buz Dolab1
e UV transilluminator (SPECTROLINE TI-312E/F)
e Real-time Cihaz1 (BIO-RAD — Model No: CFX Connect)
e Otoklav Cihaz1 (BES-MODEL: Dik Tip Otoklav)
e Etiiv ( Elektromag M420)
e \ortex
e Santrifuj (eppendorf 5415-R)
e Is1blogu (Thermoblock TDB120)
e Mikrodalga (SAMSUNG ME711K)
e Elektroforez tanki (Claver)

o Elektroforez gii¢ kaynagi (Thermo Fisher Scientific ECS250-
90)
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e Mikrodalga (SAMSUNG ME711K)

e Hassas terazi (ISOLAB)

LABORATUVAR MALZEMELERI

e 1,5mL’lik eppendorf tip (Axycell)

e 0,6 mL eppendorf tip (Axycell)

e 0,2 mL'lik Eppendorf tip (Axycell)

e 10ml - vakumlu mor kapakli(EDTA '11) kan alma tiipl

e 5mL vakumlu jelli sar1 kapakli kan tlpl (Vacusera)

e 0,1-10 pL, 20-200 pL

e 100-1000 pL mikropipet ucu (Axycell)

BIiLGISAYAR VE ISTATISTiK PROGRAMI

Calisma gruplariin genetik bulgular1 klinik ve biyokimyasal verileri ile birlikte
SPSS v.24.0 paket programinda istatistiksel olarak degerlendirilecektir. miR-155 ile
hedefi olan TNFa gen anlatimnin LADA patogenezindeki rolii incelenecektir.

Istatiksel anlamlilik esigi p<0,05 olarak nitelendirilmistir.

Kan basinci, VKI ve serum lipid seviyeleri gibi tanimlayici istatistiksel analizler
ve niceliksel verilerin gruplar arasi karsilastirilmasi i¢in 6grencilerin t testi kullanildi.
Ayrica, niteliksel verilerin kiyaslanmasi i¢in Hardy-Weinberg dengesine uygun
olarak Ki kare (y2) testi kullanildi. Student'in t-testi ve X2 yontemi, klinik olmayan ve
klinik parametrelerin alleller ile karsilastirilmas: icin kullanilmistir. 1ki degisken
iceren genotip kiyaslamalarinda ANOVA testi kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubu
arasindaki risk etkenlerini belirlemek i¢in %95 giliven aralig1 (%95 GA) ve giivenlik
orani (OR) kullanildi. Allel frekansi hesaplanirken gen sayma teknigi kullanilmastir.
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LADA gelisiminde risk olusturdugu gozlemlenen biyokimyasal ve genetik

parametrelerin etkileri logistik regresyon analiziyle aragtirilmistir.

2.2YONTEM
2.2.1 Kandan Genomik DNA Izolasyonu

Alman kan numunesinden miR-155 Rs767649 A>T polimorfizminin
incelenmesi igin ticari kit ile DNA izolasyonu ve miRNA ekspresyon analizi igin ticari
kit ile RNA izolasyonu yapilmistir. DNA ve RNA izolasyonu Kitin 6nerdigi protokole
uygun sekilde ticari kit ile gergeklestirilecektir.

Periferik kandan genomik DNA izole etmek icin kit icinde hiicre membran ve
hiicre ¢ekirdek membranin1 pargalayarak hiicrenin igerik ve genetik materyalini
uzaklastiracak hiicre ve doku lizis tamponu, ortaya ¢ikarilan proteinleri uzaklastirmak
amaciyla protein ¢okturme soliisyonu, RNA kontaminasyonunu engellemek amaciyla
RNaz A, ortamda bulunan diger enzimlerin inaktive edilmesi i¢in ve igerisindeki
proteinleri parcalamak amaciyla Proteinaz K ve DNA izolatinin bozunmamasina
yarayan TE tamponunu vardir. Hiicre ve ¢ekirdek membranlarinin uzaklagtirilmasi,

proteinlerin ve DNA’nin ¢oktiiriilmesi i¢in santrifiijleme yapilmistir.
Kit icerigi:

PBS sollisyonu

CL tamponu

CW1 tamponu

CW?2 tamponu

CE tamponu (pH: 9)

Proteinaz K

TPB tamponu

EZ-10 (toplama tupleri)
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10.

11.

Protokol:

Kan Orneginin hazirlanmasi: 2 mL’lik bir santrifiij tiiptine 100 pL kan Ornegi
aktarildi ve buna 100 pL. PBS soliisyonu eklendi ve iyice vortekslendi. Bu karigim
oda sicakliginda 1 dakika boyunca inkiibe edildi.

Karigima 20 pL proteinaz K eklenerek pipetleme yapildi ve (zerine 200 puL CL
tanponu ilave edilip, vortekslendi. Daha sonra 56°C'de 10 dakika boyunca inkiibe
edildi.

Karigima 200 pL %100'luk etanol eklenerek iyice pipetleme yapildi.

Karisim yeni bir santrifiij tiipiine aktarildi, oda sicakliginda 1-2 dakika boyunca
inkiibe edildi. Sonrasinda 10000 rpm'de 2 dakika santrifiijlenerek siipernatant
uzaklagtirildu.

Karigima 500 pL CW1 soliisyonu eklenip, 10000 rpm'de 1 dakika boyunca santrif(j
edildi.

Sonrasinda 500 pL CW2 soliisyonu eklenip, 10000 rpm'de 1 dakika boyunca
santrifuj edildi.

Siipernatant uzaklastirildi ve kalan CW?2 sollisyonunu uzaklastirmak i¢in tekrar 10000
rpm'de 1 dakika santrifdj edildi.

EZ-10 kolonu 1,5 mL'lik bir ependorfa yerlestirildi ve kolon membraninin ortasina
30-50 pL CE tanponu eklenerek oda sicakliginda 2-3 dakika bekletildi.

DNA'nin kolondan ayrilmast i¢in 10000 rpm'de 1 dakika boyunca santrifiij yapildi.
DNA oOrnekleri %1'lik agaroz jelde ayristirildi ve spektrofotometrik olarak
konsantrasyonlar1 6l¢iildii.

Ornekler bir sonraki asamaya kadar -20°C'de sakland.
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2.2.2 DNA Konsantrasyon ve Kalite Tayini

DNA orneklerinin saflik tayinleri nanodrop cihaziyla 260 ve 280 nm dalga
boylarinda 6lgiilerek DNA konsantrasyonlar1 hesaplandi. Niikleik asitlerin safligini
belirlemek i¢in 230 ile 320 nm dalga boylar1 arasinda 6l¢iim yapildi. Bu degerler
organik atiklar ve kontaminantlarin oranini gostermektedir. DNA safligi ve

konsantrasyonuasagidaki formiiller ile hesaplandi:
Konsantrasyon= (A260- A320) x diliisyon faktériix 50 pg/ml DNA’nin safligi
(A260/A280) = (A260— A320) + (A280—- A320)

DNA i¢in A260/280 oran1 1.8-2.0 arasinda olmalidir.
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2.2.3 %1'lik Agaroz Jelin Hazirlanmasi

0,5 g agaroz erlene aktarildi. Erlen igerisine 50 mL 1XTAE eklenildi ve
mikrodalgada 2 dakika kaynatildi. Erlen, soguk su ile 1lik hale getirilerek 1,5 pL EtBr
eklendi. Jel tepsisine ornek sayis1 kadar tarak yerlestirildi ve 1liyan erlen yavasca
karistirilarak homojenize edildi . Agaroz ¢ozeltesi dikkatli bir sekilde jel tepsisine
aktarildi. Jel polimerize oluncaya dek 10-20 dakika beklendi. Jeldeki taraklar
dikkatlice uzaklastirildi. Jel, icerisinde 1XTAE bulunan elektroforez tankina aktarildi.
1 uL DNA ladder ve 5 uLL DNA o6rnegi mikropipet ile karistirilarak her bir jel
kuyusuna yiklendi. 2 pL DNA ladder DNA biiyiikliigiiniin belirlenebilmesi amaciyla
kullanildi. Gii¢ kaynagi 120V, 300 mA ve 15 dakika olarak ayarlandi. 15 dakika

sonucunda DNA o6rnekleri UV goriintiileme cihazi ile goriintiilendi.

2.2.4 miRNA izolasyonu

miR-124a, miR-146a, miR-155, FOXA2, NFKB, TNF-a ve internal kontrol
RNU6B genlerinin ekspresyon diizeyi dl¢iimii i¢in yapilacak olan RNA izolasyonu
icin total RNA izolasyon kiti kullanilacak olup teknik DNA izolasyonuna
benzemektedir. Buna gore, hiicre ve niikleus membrani lizis tamponu ile par¢alanir,
proteinler proteinaz ile parcalanir ve DNA kontaminasyonunu onlemek i¢in DNaz
eklenir. Hiicre lizat1 kolon igeren tiiplere alinir ve santrifiijlenir. Kolonlar RNA’y1
kendine baglarken, diger molekiilleri baglamaz. Kolona baglanan RNA eliisyon

tamponu ile kolondan ayrilarak presipite edilir.
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RNA izolasyonu RNA stabilitesinin DNA molekiiliine kiyasla daha diisiik
olmasindan dolay1 oldukg¢a hassas bir teknik olup el, ¢alisilan tiim yiizeyler, sarfa
malzemeler RNA’nin par¢alanmasina yol agan RNaz enzimlerince zengin oldugundan
RNazin uzaklastirilmasi icin DEPC gibi RNaz inhibitorleri ile 6zel 6nlemler alinmasi
gerekmektedir.

Bu c¢alismada, miRNA-124a’nin ekstraksiyonu i¢in NucleoGene QuickEx miRNA
Ekstraksiyon Kiti kullanilmistir.
Protokol

. Omek hazirlama: 100 pL’lik kan 6rnegine >300 uL lizis tamponu eklendi ve
dikkatlice pipetajlandi. Kalan partikiiler kalintilar1 uzaklastirmak igin santrifilj yapildi
ve sipernatant RNaz icermeyen bir tipe aktarildi. Uzerine 4 pL  enhancer

eklendi ve pipetle iyice karistirildi.

. Kan 6rnegi, lizis tamponu ve Enhancer’in tam olarak karistigindan emin olduktan
sonra oda sicakliginda 10 dk inkiibasyona birakildi. 14000g’de 2 dk santriftjlendi.
Supernatant dikkatli bir sekilde yeni bir mikrosantrifiij tiipiine alindi.

. Esit hacimde %95’lik etanol eklendi ve pipetle iyice karistirildi.

. Karigim, toplama tiipliniin igerisindeki bir spin kolona aktarildi ve 11000g’de 30
saniye santrifiijlendi. Spin kolonu toplama tiipii igerisinden c¢ikartildi ve yeni bir

toplama tiipline yerlestirildi.

RNaz icermeyen bir tlipe 5 pL DNaz | ve 45 pL DNaz | tamponu eklendi. Tlp
yavasea alt iist edilerek karistirildi. Karisim dogrudan kolon matrisine eklendi ve oda

sicakliginda 15 dk inkiibe edildi.

Spin kolonu igerisine 400 pL yikama tamponu | eklendi ve 11000g’de 30 saniye

santrifijlendi.
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Spin kolonu igerisine tekrar 400 pL yikama tamponu I eklenerek 11000g’de 30
saniye santrifiijlendi. Spin kolonu toplama tiipii igerisinden ¢ikartildi ve yeni bir

toplama tiiptine yerlestirildi.

Spin kolonu igerisine 700 pL yikama tamponu Il eklendi ve 14000g’de 1 dk
santrifiijlendi. Toplama tiipi atildi ve spin kolonu yeni, niikleaz igermeyen bir

santrifiij tiiptine yerlestirildi.

50 pL Elution tamponu dogrudan spin kolonunun merkezine eklenerek RNAnin eliie

olmas: sagland:r ve oda sicakhiginda 2 dk inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasinda

11000g’de 2 dk santrifiijlendi.

Bir sonraki asamaya kadar -80°C’de muhafaza edildi.

2.2.5 cDNA Sentezi

RNA izolat: ters transkriptaz PCR ile cDNA’ya cevrilecektir.

Kalip RNA ve tiim reaktifler buz Uzerinde ¢ozundirdldu.

Sollsyonlar hafifce vortexlendi ve santriftjlenerek sivilarin tip altina
toplanmasi saglanildi.

Tablo 2.1deki karisim 0.2 mL’lik bir PCR tupiinde hazirlandi. Karisim hafifce
vortexlenip santrifiijlenerek kisa siireli ¢okertildi.

Kit bilesenleri DNaz ve RNaz kontaminasyonundan arindirildi.

cDNA 2-5 kat sulandirilarak nikleaz icermeyen su ile seyretildi.

Seyretilmis cDNA’dan 1-8 pL, 20 pL,lik bir PCR reaksiyonuna eklendi.
Kantitatif PCR icin, uygun miktarda SYBR Green | eklendi.

Sentezlenen cDNA -20°C’de bekletildi.
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2.1. PCR Reaksiyon I¢erigi

Miktar (unL)
R Master Mix(SYBR Green I) 10 uL
(6 uM) 1pL
Universal Ters Primer 1uL
microRNA-cDNA (2-5 kat seyreltilmis) 2 uL
Niikleaz Igermeyen Su 6 uL
Toplam Hacim 20 uL
2.2. cDNA Sentezi i¢in Termal Déngii Protokolii
Sire
30 dakika
30 dakika

5 daldka
o

2.2.6. miRNA Anlatim Analizi

Ters transkriptaz PCR (RT-PCR), hiicrelerden izole edilen RNA molekullerinin
retroviruslerden izole edilen ters transkriptaz enzimi yardimiyla komplementer DNA
(cDNA) sentezini saglayan bir tekniktir. ¢cDNA sentez reaksiyonlari; random-
hekzamer primerler, oligo (dT) primerler veya gen spesifik primerler (GSP)
kullanilabilir ve ters transkriptaz enzimleri ile gergeklesir. Bu sayede intron
barindirmayan kodlayict DNA elde edilerek gen ekspresyon diizeyleri olgiiliir.
Sentezlenen cDNA’nin anlatimi real time PCR teknigi ile analiz edilecektir. Ayrica
internal kontrol (siklikla RNU6B gibi hiicrede her daim aktif olan bir housekeeping
gen) ile bazal gen ekspresyonuna karsi de§isen miR-155 anlatim diizeyleri
karsilastirilacaktir. Anlatim Sybr green ile tespit edilecek olup sybr green cift zincirli
DNA olustuk¢a baglanir. Ardindan internal kontrol ve miR155’in anlatim diizeyleri

karsilagtirlir.
2.2.7miR-155 Rs767649 A>T SNP Analizi

mMiR-155 mikro RNA’sim1 kodlayan gendeki mutasyonun tespiti i¢in Gergek zamanli

polimeraz zincir reaksiyonu kullanilacaktir. Real time PCR, nukleik asit

w
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amplifikasyonu ile eszamanli olarak artig gosteren floresan sinyalinin dlgiilmesiyle,
kantitatif sonug alinabilen bir PCR yontemidir. Fluoresan isaretli problar kullanilir ve
olusan DNA (amplikon) ile dogru orantili floresan artist meydana gelir. Sicaklik
donguleri ve floresan okunmasi ayni cihaz icinde ve ayni tlip icinde ger¢eklesmektedir.
Boylece hedef bolge, elektroforeze gerek kalmadan kisa bir siire iginde
saptanabilmektedir. Metot, reaksiyonun kurulmasi (1), termal dongu ve tespit (2), data
analizi (3) olmak tizere 3 asamadan meydana gelir. Cogaltilan hedefin 6zgiil olarak
saptanmast amaciyla, floresan isaretli dizi spesifik primer veya problar kullanilir.
Isaretli primerler DNA (zerinde hedef bolgeye baglanir, amplifikasyonu gerceklestirir
ve primer Uzerindeki isaret¢i (prob) yonteme spesifik bir enzim ile ayrilir. Serbest
kalan isaret¢i yaydigi floresan ile ¢ogaltilan PCR {irlinliniin miktarini tespit etmemizi
saglar. polimorfizmlerinin analizi mutasyona 6zgu spesifik primer probla yapilacaktir.
Analiz, Taq DNA polimerazin 5’-3’ exonuclease aktivitesine dayanmaktadir. Probun
5’ ucunda bir reporter boya ve 3’ ucunda da bir quencer boya bulunmaktadir. Quencer
boya reporter boyanin 1s1masini baskilamakta ayni zamanda da probun primer gibi
davranarak uzamasina engel olmaktadir. PCR esnasinda enzim aktivitesi ile birlikte
reporter ve quencer arasinda bulunan prob parcalanarak ayrilir, baskilanmanin ortadan
kalkmasiyla 1s51ma meydana gelir. Bu islem sadece hedef bolge iizerinde hibridize
olmus problarda gerceklesir. Amplifikasyon miktar1 arttik¢a, reporter boyanin agiga
cikmasiyla birlikte 151ma dogrusal olarak artmakta ve bu artis cihaz tarafindan es-

zamanl olarak tespit edilmektedir.

2.3. PCR Reaksiyon icerigi.

Tek Reaksiyon (L)

:
(Master Mix)
4X Nucleo Gen prob SNP analizi
(Oligo karisim)

w
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Tablo 2.3 de verilen miktarlara gore hazirlanan karisim, PCR tiiplerine
yerlestirildikten sonra 6rnekler, DNA amplifikasyonu amaciyla Tablo 2.4’de belirtilen

sicaklik ve siire ayarlarina uygun sekilde PCR termal dongii cihazina yiiklenmistir.

2.4. PCR protokolu

Sicaklik (°C) Siire Dongu Sayisi

[1k Denaturasyon 95 2 dakika 30 saniye 1
9 15 saniye

(i?%g:ﬁz) 60 40 saniye =

GOTO 2 (Dongti
tekrart)

Toplam Dongli 45

2.2.8. istatistiksel Analiz

Calisma gruplarinin genetik bulgulari klinik ve biyokimyasal verileri ile birlikte SPSS
v.24.0 paket programinda istatistiksel olarak degerlendirilecek ve miR-155'nin LADA
patogenezindeki rolii incelenecektir. Istatiksel anlamlilik st p<0,05 olarak
almacaktir. Kan basinglari, serum lipid diizeyleri ile BKI gibi tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma) yani sira niceliksel verilerin gruplararasi
karsilastirilmasinda student's t testi; genotip ve allel karsilagtirmalari, Hardy-Weinberg
dengesine uyum gibi niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki kare (y2) testi
kullanilacaktir. Klinik ve klinik olmayan parametrelerin allellerle karsilastirilmasinda
X2 metodu ve student’s t-testi, ikiden fazla degiskenin oldugu genotip
karsilagtirmalarinda ANOVA testi uygulanacaktir. Gruplar arast risk etkeninin
belirlenmesi i¢in giivenlik oran1 (OR) ve %95 giiven araligi (%95 GA) alinacaktir.
Allel frekans1 hesaplamalarinda gen sayma yontemi kullanilacaktir. LADA
gelisiminde calismada risk olusturdugu goézlenen genetik ve biyokimyasal

parametrelerin  etkileri  logistik  regresyon  analizi ile  arastirilacaktir
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3. BULGULAR

3.1. Istatistiksel Analiz Sonuglari

Tez projemize ait calisma qruplar1 istanbul Universitesi  Istabul Tip Fakiiltesi
Ic Hastaliklari ABD Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Diyabet
Polikliniginde takib edilen 50 LADA tanis1 alan ve 62 kendisinde ve ailesinde her
hangi bir metabolik hastaligi (obezite, diyabet, metabolik sendrom) olmayan saglikli
ve goniillii bireylerden olusturuldu. miR-155 Rs767649 A>T polimorfizminin miR-
155 ve TNF-a gen antalimlar {izerine etkisinin arastirilmasi icin SPSS 24.0 istatistik
uygulamast ile istatistiksel analizleri yapilmistir. Calisma gruplarinin genetik bulgulari
klinik ve biyokimyasal verileri ile birlikte SPSS v.24.0 paket programinda istatistiksel
olarak degerlendirilecektir. miR-155 ile hedefi olan TNFa gen anlatimnin LADA
patogenezindeki rolii incelenecektir. Istatiksel anlamlilik esigi p<0,05 olarak
nitelendirilmistir.

Kan basinci, VKI ve serum lipid seviyeleri gibi tanimlayici istatistiksel analizler
ve niceliksel verilerin gruplar arasi karsilastirilmas: ig¢in Ggrencilerin t testi
kullanilmustir.

Ayrica, niteliksel verilerin kiyaslanmasi i¢in Hardy-Weinberg dengesine uygun
olarak Ki kare (x2) testi kullanilmistir. Student'in t-testi ve X2 yontemi, klinik olmayan
ve klinik parametrelerin alleller ile karsilastirilmasi i¢in kullanilmistir. 1ki degisken
iceren genotip kiyaslamalarinda ANOVA testi kullanilmistir. Hasta ve kontrol grubu
arasindaki risk etkenlerini belirlemek i¢in %95 giliven aralig1 (%95 GA) ve giivenlik
orani (OR) kullanildi. Allel frekans1 hesaplanirken gen sayma teknigi kullanilmistir.
LADA gelisiminde risk olusturdugu go6zlemlenen biyokimyasal ve genetik

parametrelerin etkileri logistik regresyon analiziyle arastirilmastir.
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3.1.1 Cahsma Gruplarinin Genel Karakteristigi

Tez projemize dahil edilen 112 kisiden 37 1 erkek, 75 i kadin olup hasta ve kontrol
gruplarindaki cinsiyet dagilimi Tablo 3.1 de goOsterilmistir. Hasta ve kontrol

gruplarinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur ( p>0.05).

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplari arasindaki cinsiyet dagilimi

Kadin (n, %) Erkek (n, %) Toplam (n)
Hasta 35 (%70.0) 15 (%30.0) 50
Kontrol 40 (%64.5) 22 (%35.5) 62
Toplam 75 (%66.96) 37 (%33.04) 112

Gruplararasi cinsiyet farkliligi student’s t testi ile incelenmistir.

3.1.2. Cahsma Gruplarimizin Karakteristik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen gruplara ait temel demografik ve biyokimyasal veriler Tablo
3.2’de sunulmustur. Istatistiksel analizler sonucunda yas (p<0.001), fosfat (p<0.002),
alblimin (p=0.011) ve eGFR (p=0.064) degerleri agisindan hasta ve kontrol gruplari
arasinda anlamli farkliliklar tespit edilmistir. Elde edilen verilere gore, hasta grubunda
yas, fosfat ve alblimin diizeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek
bulunurken, eGFR degerleri ise hasta grubunda belirgin sekilde diisiik saptanmistir.
Bununla birlikte, incelenen diger parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmamastir.

3.2. Caligma gruplarimizin karakteristik ozellikleri

Kontrol Hasta p degeri
R 2.002+11.982  0.170+0.221 0.303
E 43.8+11.4 50.9+9.8 0.001
K s Mmenss 0138
By 1.6620.1 1.64+0.09 0.181
BV 27.146.5 26.8+4.6 0.773
PBEIGEViESI 01.9+14.0 88.5+11.5 0.167
PREICAICEVIESIN 107.3+12.3 104.7+7.8 0.187
ISistolikkanbasici 118.6+14.4 119.3+19.4 0.828
IDiEStolkKanbasHcI 77.8+10.5 77.9+11.1 0.977
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INasZeaEsTcl 38.8+15.8 40.6+14.7 0.532
N2 79.7+12.3 82.2+9.6 0.235
ICIERtia 2.48+0.94 0.46+0.68 -

REDATCRNN 55403 9.4£2.5 -

FTPO 188.04+421.07  109.63+171.11  0.323
DI 132.37+281.19  120.09+220.71  0.874
PRt 0.78+0.19 0.79+018 0.859
JECFRCDKEPII 101.65+17.32  95.12+18.68 0.064
PBI2Vitamini N 390.70+239.57  436.08+207.96  0.297
I25ORIDNVitamiA 18.0+12.74 20.68+12.86 0.307
PEDIEKGIESIEFOIN 120.89£32.95  115.66+33.90  0.421
PEDIEKGIESIEOINN 52.88+15.41 56.89+15.7 0.187
_ 2.552+4.962 5.500+19.444  0.311
DORRSBURARERRAN 1074000 153012042 ogmn
_ 3.28+0.75 3.66+0.45 0.002
_ 63.82+34.95 53.98+31.49 0.215
_ 4.030+ 15.042+6.277  0.094
_ 10.640+ 13.395+5.683  0.637

Gruplararas: dnemlilik derecesi student’s testi ile incelenmistir. Tablodaki degerler X+SEM olarak verilmistir.

3.1.3 miR-155 Rs767649 T>A Genotiplerinin Calisma Gruplarindaki Dagilim

miR-155 Rs767649 T>A polimorfizm genotiplerinin hasta ve kontrol gruplari
arasindaki dagilimi incelendiginde, kontrol gruplarinda LADA hasta gruplarina
kiyasla heterezigot TA genotipi daha yuksek, homozigot mutant AA ve homozigot
normal TT genotipi ise daha diisiik gézlenmistir (Tablo 3.3). miR155 rs767649 A>T
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polimorfizmi genotip ve allel dagilimi bakimindan kontrol ve hasta grubu arasinda

anlaml fark vardir ve dagilim HWE’ye uymamaktadir (p<0.05).

3.3 miR 155 rs767649 T>A polimorfizm genotiplerinin kontrol ve hasta gruplari

arasindaki dagilimi

GENOTIP Kontrol (n=49) Hasta (n=48)
Rs767649 T>A TT 1.03 (1) 7.2(7)
TA 31.9 (31) 18.5 (18)
AA 175 (17) 25.8 (25)
T 33.6 (33) 62,30 (76)
el A 66.3 (65) 37,70 (46)
HWE 0,004 0,22

Gruplararasi 6nemlilik derecesi kikare testi ile incelenmistir. n:6rnek sayisi. HWE: Hardy- Weinberg esitligi

Calisma gruplarinda TT homozigot mutant genotip rastlanmadigindan ANOVA testi
yapilamamustir. Klinik ve biyokimyasal degerlere etkisi ii¢ farkli genotip igin
karsilagtirllamamigtir. Ancak AA ve TA genotiplerinin Klinik ve biyokimyasal
degerlere etkisi incelenmistir. Buna gére, kontrol grubunda yalnizca serbest T4 diizeyi
homozigot mutant AA genotipinde TA genotipine kiyasla istatistiksel anlamliliga
yakin ve yiiksek gozlenmistir. Hasta grubunda ise, idrar albumin/kreatin (p=0,015),
nabiz (p=0,035) ve TPO (p=0,034) diizeyleri homozigot mutant AA genotipinde TA

genotipine kiyasla istatistiksel olarak anlamli ve ytliksek bulunmustur.

3.4. Hasta ve Vakalarda Genotip Dagilimi

Kontrol Hasta
P P
TA AA dege TA AA dege
ri ri
45244132 0.72 0.15
43.94+11.9 43.73+8.73 52.12+9.66
0 6 8 8
66040l 5 491154 078 60.6949.40 69.02+14.7 0.83
6 3 7 2 3
0.80 0.98

1.67+0.11  1.66+0.09 - 1.63+0.09  1.63+0.08
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20.57+7.76

92.29+15.5

[N

108.00+12.

(61
o

117.94+14.

a1
iy

77.55£9.50

39.13+14.1

w

79.19+12.1

SN

2.42+0.96

5.50+0.31

0.78+0.17

101.83+18.

o
o1

403.18+31
1.74
19.17+15.4

o

27.16+5.24

91.24+12.9
S5
106.65+8.7
0
118.69+10.
14

80.50+6.86

35.94+15.8
1
82.06+13.5
1

1.91+0.50

5.53+0.32

0.81+0.27

91.97+20.6
5
419.40+12
6.92

19.90+9.27

0.79

0.81

0.69

0.85

0.27

0.47

0.46

0.53

0.73

0.62

0.50

0.84

0.87
5
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26.46+4.67

88.20+10.8
0
104.07+5.8
9
113.40+13.
30

74.80+5.62

36.19+15.7
8

78.69+6.98

0.64+0.28

9.85+1.57

36.64+11.7
5

0.77+0.17

96.50+16.2
8
428.13+12
3.38
18.11+12.0
6

25.83+4.45

87.36+12.2
;
103.24+8.0
5
119.76x21.
55
78.32+12.3
9
41.44+13.1
4

84.88+8.85

0.31+0.10

9.11+3.17

14.16+44.3
8

0.79+0.21

95.42+20.0
6
451.86+27
1.44
21.34+14.4
4

0.67

0.82

0.73

0.31

0.22

0.22

0.03

0.12

0.40

0.03

0.78

0.86

0.75

0.50



121.04+33.

N
(o]

51.78+16.0

N

133.48+98.

o
o

2.29+2.10

14.95+1.96

13.84+18.0

oo

9.63+0.49

3.51+0.48

4.66+0.36

58.38+17.9

w

118.53+37.
48
53.29+16.0
9

115.97+58.
85

1.57+1.28

16.27+£2.70

4.94+1.27

13.78+17.3

0

3.05+1.07

4.64+0.29

51.40+35.8
0

0.81

0.85

0.50

0.21

0.06

0.53

0.33

0.10

0.83

0.58
8

119.04+31.
12
50.89+13.9
9

103.77+86.
07

2.40+1.91

15.39+2.35

7.25+2.54

9.50+0.48

3.60+0.46

4.56+0.48

92.48+16.5
3

118.72+32.
76

59.77+17.6
8

94.14+39.8
0

8.02+5.67

14.95+2.72

16.97+3.62

9.48+0.30

3.73+0.46

4.46+0.29

54.60+41.5
6

Gruplararasi 6nemlilik derecesi student’s testi ile incelenmistir. Tablodaki degerler X+SEM olarak verilmistir.

0.97

0.28

0.63

0.43

0.61

0.01

0.85

0.39

0.40

0.83

Tablo 3.5 de 62 saglikli kontrollerden 47°si sigara igcmezken (%75,8), 15’1 (%24,2)
icmektedir. 49 hastanin ise 30’u sigara igmezken (61.2%), 19°u (38.8%) igmektedir.

Calismada hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda cesitli klinik ve demografik

Ozellikler agisindan anlamli farklar tespit edilmistir. Genetik yatkinlik, sedanter yagsam

tarzi, Tip 1 ve Tip 2 diyabet, otoimmun hastaliklar (6r. Hashimoto tiroiditi, pernisiytz

anemi, ¢olyak hastalig), hiperlipidemi ve diyabete bagli komplikasyonlar (retinopati,
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ndropati, nefropati) hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (P < 0.05). Bu bulgular, ilgili risk faktorlerinin

hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ote yandan, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, gestasyonel diyabet, diger tiroid
hastaliklari, vitiligo, koroner arter hastaligi, diyabetik ayak, inme ve periferik arter
hastalig1 acisindan iki grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir (P > 0.05). Bu
durum, s6z konusu faktorlerin caligmadaki 6rneklem 6zelinde hastalikla dogrudan

iliskili olmadigimn diistindiirmektedir.

Baz1 degiskenlerde ise veri eksikligi veya Ol¢limsel farkliliklar nedeniyle
degerlendirme yapilamamustir. Bulgular, hasta grubunda yasam tarzi faktorleri ve

otoimmiin etiyolojiye sahip hastaliklarin daha sik goriildiigiinii ortaya koymaktadir.

3.1.4. Kategorik Degiskenlerin Analizi

Hasta ve kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimi agisindan yapilan Ki-kare testi
sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,440). Ancak
istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmasa da ¢alisma gruplarinda kadin sayisinin erkek
sayisina gore fazla oldugu, alkol ve sigara kullaniminin diisiik oldugu goriilmektedir.
Hastalarin %42,9 unda diyabetik risk faktorleri olan sedanter yasam tarzinin (<0,001),
%47,9’unda ailede T2DM O6ykiisii (<0,001) ve hipertansiyon dykisunin (p=0,003)
oldugu, ancak yalnizca %36,2’sinde obezite oldugu ve otoimmiin hastalik oraninin da
diisiik oldugu goriilmektedir. Yine diyabetik risk faktorlerinden hipertansiyon ve
hiperlipidemi hasta grubunda diisiik oranda gézlenmesine ragmen istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (sirasiyla p=0,013; p<0,001). Hasta grubunda obezite ve
diyabetik komplikasyonlar diisiik oranda gdzlenmistir (Tablo 3.5). Belirtilen

degiskenler bakimindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).

Bazi degiskenlerde, beklenen hiicre sayilarinin 5’in altinda olmasi nedeniyle klasik
Pearson Ki-kare testi kosullar1 saglanamamistir. Bu nedenle, kiiglik 6rneklem hiicre

dagilimi olan degiskenlerde Fisher’s Exact Test kullanilmistir. Fisher’s Exact Test,
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oOzellikle kiicuk 6rneklem buyikliklerinde ya da bazi hiicrelerde beklenen frekanslarin

diisiik oldugu durumlarda daha dogru sonug¢ vermektedir.
Fisher’s Exact Test sonuglarina gore:

Ailede T1DM 6ykisu, ailede GDM 6ykusu, Graves hastaligi, Vitiligo hastaligi, kroner
arter hastaligi, diyabetik ayak ve inme Oykiisiinde gruplar arasinda anlamli bir fark

bulunmamuistir (p>0,05).

Persiniyéz anemi (p=0,026), ¢olyak hastaligi (p=0,051), retinopati (p=0,011) ve
nefropati (p=0,007) hastaliklarinin goriilme siklig1 hasta grubunda kontrol grubuna
kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek bulunmustur.

3.5. Kategorik degiskenlerin hasta ve kontrol gruplar arasinda dagilimi

Kontrol (n, Hasta (n, Kullamlan P
%) %) Test degeri
" Kadm 40 (%64,5) 35 (%71,4) -
B Erkek 22 (%355) 14 (w286) ke 0440
w TR
Alko Var 011, 04, -
Sosyalicici  5(%82)  5(%102)  DactTest
) Yok 47 (%75,8) 30 (%61,2) :

Sl Var 15 (%24.2) 19 (%388) ~ <ikare 0,098
Sedanter yasam \\(/(;ir( 52 Ezf;g%)z) ;? gﬁ;ﬁ;ég Ki-kare <0,001
Ailede TIDM Yok 62 (%100) 45 (93,8) Fisher’s 0.080
oykusu Var 0 (9%0) 3 (906,3) Exact Test '

1 0, 0
El T 202D e om
Ailede GDM Yok 62 (%100) 47 (%97,9)  Fisher’s 0,436
oykusi Var 0 (%0) 1 (%2,1) Exact Test !
Ailede
. . Yok 29 (%59,2) 14 (%29,2) .
h'pggiﬁss'a’o” Var 20 (%40,8) 34 (70,8) Kikare | 0,003
Ailede obezite Yok 38 (%79,2) 30 (%63,8) .
6ykisi Var 10 (06208) | 17 (636,2) ‘kare | 0,098
Ailede Yok 39 (%100) 25 (%80,6) Fisher’s
otoimmun Hipotiroidi 0 (%0) 3 (9%9,7) Exact Test -
hastaliklar Hipertiroidi 0 (%0) 3(9,7)
. Yok 50 (%96,2) 28 (%70) -
Hashimoto vVar 2 (%3.8) 12 (%30) Ki-kare <0,001
Yok 52 (%2100) 38 (%97,4) Fisher’s
Clrakss Var 0 (%0) 1 (%2,6) Exact Test Dz
L Yok 48 (%90,6) 29 (%72,5) .
Hipotiroidi Var 5 (%9,4) 11 (%27 5) Ki-kare 0,022
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Yok 54 (%100) 34 (%89,5) Fisher’s 0026
anemi Var 0 (%0) 4 (%10,5) Exact Test '
O -
W s sy e g
W YEED HOSS e won
W sl 1000 e <o

ggekz 52 (%839) 35 (%714)
0, 0,
(O YA NN Asirt Obez Eli goiz ?8 1i 502 3605 ) Ki-kare 0,058
Morbid VAL D
Obez 3 (%4,8) 0 (%0)

Vo 0o)  SGALH ExatTex 00U
Vi o0 dopuey Kvar <o
Va  0@0)  50M3)  ExactTex 007
Ve e Teeh  eeater 0%
T U6 dme 0@
oG 0] e

Veriler sayi (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Istatistiksel analiz Peaeson Ki-kare testi
ile gergeklestirilmis olup, anlamhlik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. a. Beklenen
hiicre sayisinin higbiri 5’in altinda degildir. Bu nedenle Ki-kare testi sonuglar1 giivenilirdir.

3.15 Calisma gruplarinda miR155’in klinik ve biyokimyasal
parametreler iuizerine etkisinin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol gruplarinda, miR-155 ekspresyon diizeyleri ile klinik parametreler
arasindaki iligskiler Spearman korelasyon analizi ile degerlendirilmistir. Vaka
grubunda: Yas ile "miR155ekspresyonuCq" arasinda orta, pozitif bir korelasyon tespit
edilmistir (r=0,297 p=0,045) Yas arttikca ekspresyon artmis goériinmektedir. Vaka
grubunda: eGFRCDKEPI ile "miR155ekspresyonuCq" arasinda orta, negatif bir
korelasyon tespit edilmistir (r=-0,312 p=0,037) eGFRCDKEPI arttikca ekspresyon
azalmig goriinmektedir. Kontrol grubunda: HbAlc ile "miR155¢ekspresyonuCq"
arasinda orta, negatif bir korelasyon tespit edilmistir ( r=-0,149 p=0,329). HbAlc
arttikca ekspresyon ekspresyon azalmis goriilmektedir. Kontrol grubunda: PTH ile
"miR155¢ekspresyonuCq" arasinda orta, pozitif bir korelasyon tespit edilmistir

(r=0,235 p= 0,380) (Tablo 3.6) . PTH arttik¢a ekspresyon artmig gériinmektedir. Bu
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bulgular, miR155 ekspresyonunun yas, bobrek fonksiyonlar1 ve metabolik
parametrelerle iliskili oldugunu gostermektedir. Diger biyokimyasal parametreler ile
miR-124a ckspresyon diizeyleri arasinda her iki grupta da anlamli bir iliski

bulunmamustir.

3.6. Caligma gruplarinda miR155’in klinik ve biyokimyasal parametreler izerine
etkisinin degerlendirilmesi

vaka
kontrol hasta
miR155ekspresyonuCq miR155ekspresyonuCq
r p r p
~ Kan alindigindaki yas 028 851 297" 045
~ Kilokg -,084 591 019 903
By 025 872 -,193 199
- BMI -115 459 072 636
- Belgevresi 033 830 073 631
~ Kalcagevresi -,039 801 033 829
~ Sistolik kan basmer 051 744 ,091 546
~ Diastolik kan basinct 070 650 070 644
~ NabizbasmncimmHg -,075 620 035 814
- Nabrzatimdk 134 384 -132 405
~ Cpeptd -333 381 -274 072
~ HbAle -,149 329 -,004 981
. lcas 028 866
- A 374" 042
~__TPO ,009 978 188 271
D 101 767 134 430
~ Kreatinin 124 413 108 481
- eGFRCDKEPI 027 861 -,312" 037
- Blavitamini -,034 828 -,052 732
- @250HDvitamini 315 051 235 140
- LDLkolesterol 038 802 ,060 694
- HDLkolesterol 067 662 139 362
- Trigliserid 078 610 032 833
~  TSH 192 205 ,002 992
- SerbestT4 013 931 075 625
~ idraralbuminkreatinin -429 289 144 361
-~ Kalsiyyum 175 245 324" 030
~ Fosfor -,138 359 -,046 766
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,809 -,069 ,657

,380 157 327
,078 ,686
114 971

Spearman korelasyon katsayisi (r) ve p-degerleri verilmistir. *Koyu yazilan degerler istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,005).
LDL-K: LDL kolesterol, HDL-K: HDL kolesterol, TSH: Tiroid stimulan hormon, VKI: Viicut kitle indeksi, TPO: Tiroid
peroksidaz, TG: Tiroglobulinin

48



4. TARTISMA

Diabetes mellitus (DM), genelinde milyonlarca insanin muzdarip oldugu, instlin
hormonu bozuklugu sebebinden olusan ve hiperglisemiyle karakterize edilen kronik,
metabolik bir hastaliktir. Insiilin Gretimi, saliimi ve sinyallenmesinde meydana gelen
hatalardan kaynaklanmaktadir (Tang vd., 2008). Spesifik nedenlere bagl olan diyabet
siifi icerisinde baslicalart monogenik diyabetler mitokondriyal diyabet, neonatal
diyabet, genclerin eriskin baslangicli diyabet (MODY) formlari, ¢esitli genetik
sendromlara eslik eden diyabet vb, endokrinopatilere (akromegali, feokromositoma,
Cushing sendromu/hastaligi, hipotiroidi, hipertiroidi vb. bagl, ilaglara (statin, antipik
antipsikotik, steroid vb.) bagli, immunolojik sendromlara stiff person sendromu vb.)

veya ¢esitli infeksiyonlara bagl gelisen diyabetlerdir (Sapra ve Bhandari, 2022).

T1DM’nin bir alt tipi olan “yetiskinlerin latent otoimmiin diyabeti”
(LADA)’nin otoimmiin diyabetin en yaygin formu oldugu bilinmektedir. LADA
yetiskinlik ¢aginda baslayan (>30 yas) ve tan1 almasindan itibaren en az 6 ay glisemik
kontrol i¢in insiilin kullanim1 gerektirmeyen fakat TIDM ve T2DM ile benzer
metabolik, genetik ve imminolojik 6zelliklere sahip otoimmin bir diyabet tipidir
(Pieralice ve Pozzilli, 2018; Rajkumar ve Levine, 2022). TIDM’yle benzer olacak
sekilde, LADA hastalarinda otoimmun patogenezin bir gostergesi olarak dolasimdaki
adacik otoantikorlarindan siklikla anti-glutamik asit dekarboksilaz (GADA) olmak
izere, adacik hiicresi sitoplazmik (islet cell cytoplasmic autoantibody: ICA), anti-
tirozin fosfataz (islet associated 2 autoantibody: 1A-2), anti-ginko transporter 8 (ZnT8
autoantibody) ve insulinden (insulin autoantibody: 1AA) vb.) en az bir tanesi pozitiftir
(Buzzetti vd., 2020). Bununla beraber, LADA’da beta hiicre yetmezliginin ilerlemesi
daha yavas ve otoimmiin siire¢ daha hafiftir. Bu durum, LADA hastalarinda insiilin
salimminin  devamimin belirteci  olarak Olgiilebilir ~ C-peptit  seviyeleriyle
kanitlanmaktadir. Tlaveten LADA hastalar1 TIDM hastalar: ile kiyaslandiginda beta
hiicre kayb1 daha yavas ve ortalama baglangi¢ yas1 daha ytiksektir. (Maddaloni vd.,
2020). T2DM’li hastalar ile kiyaslandiginda, LADA hastalarinda insilin salinim1 daha
azdir ve insiline daha hizli ihtiya¢ duyulmaktadir. (Pieralice ve Pozzilli., 2018;
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Carlsson vd., 2019). LADA, cocukluk doneminde baslayan T1DM ile benzer
immunolojik ve genetik 6zelliklerle ile baglantili olmasina ragmen, T2DM ile benzer
genetik ozellikleri de paylasmaktadir (Laugesen vd., 2015). Bu 6zellikleriyle LADA
klinikte TIDM veya T2DM olarak yanlis tani alabilirler (O’Neal ve ark., 2016).
LADA hastalar1 tan1 zamaninda pozitif otoantikor degerleriyle TLDM; geg insilin ve
baslangi¢ yasi ihtiyaciyla T2DM olarak yanlis tan1 alabilmektedirler (O’Neal vd.,
2016). LADA'y1 diger diyabet formlarindan kolayca ayirabilmek igin, LADA'ya 6zgl
prognostik ve tanisal biyobelirteglere gerek duyulmaktadir (Laugesen vd., 2015).
Glinlimiiz zamaninda miRNA’lar, endokrin pankreas gelisimi, insiilin etkisi ve
diyabetik komplikasyonlarin gelismesine yapmis oldugu katkilarla diyabet igin tanisal
degere sahiptir (Tang vd., 2008; Kim ve Zhang, 2019).

LADA’nm teshis edilmesi i¢in, beta adacik hiicresi otoantikorunun varligi;
yetiskin baslangi¢c yasi ve tani konulduktan itibaren en az alti ay siireyle insiiline
gereksinim duyulmamasi olmak {izere Diyabet Dernegi Immiinolojisi'nin (IDS)
belirledigi Ui¢ ana kriter mevcuttur. (Fourlanos vd., 2005). Bununla birlikte, LADA’nin
tanimlanmasi ve teshis kriterleri hala daha tartisma konusudur. (Pozzilli ve Pieralice,
2018). Giliniimiiz zamaninda miRNA’lar diyabetik komplikasyonlarin gelisimi,
instilin etkisi ve endokrin pankreas gelisimine yapmis oldugu katkiyla diyabet i¢in

tanisal degere sahiptir (Tang vd., 2008; Kim ve Zhang, 2019).

MikroRNA (miRNA)’lar, yaklastk 24 niikleotit uzunlugunda, gen
ekspresyonunun posttranskripsiyonel dizenleyicisi olarak gorev alan kodlama
yapmayan ve tek sarmalli RNA molekiilleridir (Starega-Roslan vd., 2011). Haberci
RNA (mRNA)'nin 3’ cevrilmemis bdlgesine baglanarak hedef translasyonun
baskilanmasina veya mRNA’nin degredasyonuna sebep olurlar (Hashimoto ve
Tanaka, 2016). miRNA’lar genellikle tek genden ziyade gen kimelerinden transkribe
edilen mRNA’lar1 hedeflerler. (Bartel, 2004). Karsinojenez, apoptoz, hiicre
proliferasyonu ve hiicre farklilasmasi dahil bir ¢cok hiicresel mekanizmalar1 kontrol

eden mRNA’larin diizenlenmesinde rol alirlar (He ve Hannon, 2004).

Birgcok ¢alismada T1DM ve T2DM’li bireylerde serum miR-155 diizeylerinde
degisim (artis/azalma) bildirilmistir. Preklinik ¢aligmalar, miR-155"in metabolik stres
altinda pankreatik adaciklarin fenotipik degisimine katildigini, karaciger, adipoz doku

ve iskelet kasinda insilin duyarliligini diizenledigini géstermistir. Ayrica miR-155

50



anlatimindaki  bozukluklar nefropati, noropati ve retinopati gelisimi ile

iligkilendirilmistir (Jankauskas vd., 2021).

Meksika’da T2DM’lerde yapilan bir ¢aligmada, miR-155 anlatim diizeyi
kontrollere kiyasla diisiik bulunmus ve asagi regiile edilmis miR-155 seviyeleri,
metabolik kontrol ile iliskileri nedeniyle T2DM'nin patogenezinde 6nemli bir rol

oynayabilecegi bildirilmistir (Corral-Fernandez vd., 2013).

Amerika’da dolasimdaki miRNA diizeyleri ile GDM riski arasindaki iliskiyi
incelemek iizere yapilmis bir ¢alismada, miR-155-5p, -21-3p, -146b-5p, - 223-3p, -
517-5p ve -29a-3p miRNA'lar1 sadece erkek fetiis tasiyan ve ¢ogu asir1 kilolu GDM
kadinlarda tanimlamistir (Wander vd., 2017). Benzer bir ¢alisma iilkemizde saglikli
gebeliklerde fetal cinsiyet ile miRNA'larin ifade diizeyleri arasindaki iligskinin
incelenmesi i¢in yapilmis olup erkek fetiis tasiyan saglikli gebelerde, kiz fetiis
tasiyanlara oranla 37. haftada miR-21-3p (p=0,02), miR-155-5p (p=0,08) ve miR-518b
(p=0,02) ifade diizeylerinin artmis oldugu saptanmistir. Boylece saglikli gebelikte
maternal kandaki I6kositlerde tglincu trimesterin basinda ve sonunda fetal cinsiyet ile

degisen miRNA ifade diizeylerinin oldugu gosterilmistir (Demirer vd., 2019).

Sili’de T1DM’lerde yapilan bir ¢alismada, kontrollerle kiyaslandiginda miR-
155 anlatiminin arttig1 ve miR-155’in otoimmiinite (ZnT8) ve antiinflamatuar durum
(vCAM) ile iliskili oldugu bildirilmistir (Garcia-Diaz vd., 2018). Brezilya’da yapilan
bir ¢aligmada, yeni tan1 almig T1DM’lerde kontrollere kiyasla miR-155 dlzeylerinin
yukar1 regiile edildigi gozlenmistir (Assmann vd., 2018). Daha once lilkemizde
mikroRNA’larin diyabetteki rolii ile ilgili yapilan bir ¢alismada ise, miR-155-5p
miRNA’sinin  anlatimindaki diisiis gestasyonel diyabet ile iliskilendirilmistir

(Hocaoglu vd., 2021).

Diyabetik nefropatili hastalarda yapilan caligmalar miR-155 anlatiminin
bobrek dokularinda arttigin1 ve baslica glomeriiler vaskiiler endotel hiicrelerinde,
mezangiyal hicrelerde ve renal tiibiil interstisyumunda yapildigini gostermistir.
Ayrica saglikli kontrollerle karsilastirildiginda mikroalbimintri ve makroalbimintrili
diyabetik hastalarda miR-155'in anormal anlatim1 gézlenmistir (Shityakov vd., 2022).
Cin’de diyabetik nefropatili (DN) tip 1 ve tip 2 diyabetli sican modellerinde ve
T2DM’li insanlarda renal biyopsi materyali ile yapilan bir baska ¢alismada, miR-
155'in artan ifadesi DN hastalarinda ve deneysel DN hayvan modellerinde
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inflamasyon aracili glomeriiler endotel hasari ile iligkili bulunmustur (Huang vd.,

2014).

Hem insan hem de hayvan verileri, miR-155'in T1DM patogenezindeki
fonksiyonel katkisinin, T2DM'de gozlenenden tamamen farkli olabilecegine isaret
etmektedir. TLDM'nin bir murin modelinde (obez olmayan diyabetik (NOD) fareler)
elde edilen sonuclar klinik ¢alismalardaki bulgularla tutarli goriiniyordu ve miR-
155'in bir yukar1 regiilasyonunu gostermistir. miR-155 asag1 regiilasyonunun veya
asir1 ekspresyonunun net etkisi farkli organlarda farkl: olabilir. Bununla birlikte, insan
calismalarindan elde edilen deneysel veriler miR-155'in T2DM'li hastalarda azalma
egiliminde oldugunu ve TIDM'de artma egiliminde oldugunu gosteren net bir model
sunmaktadir. Boyle bir tutarsizlik, bu iki hastaligin farkli patogenezi ile iligkili olabilir.
Hayvan modellerindeki bulgular klinik ¢aligsmalarla tutarlidir ve potansiyel mekanik
aciklamalar igin temel olusturabilir. miR-155 asagi regulasyonunun yag dokusunda ve
iskelet kasinda insiilin direncinin gelismesine katkida bulundugunu ve beta adacik
hiicrelerini ~ farklilagtirarak ~ pankreas  insiilin  sekresyonunu  degistirdigi
diisiniilmektedir. Ayrica, artan kanitlar, yiiksek miR-155 seviyelerinin, insilin de
dahil olmak {izere bir dizi otoimmiin patolojinin ilerlemesini destekledigini

gostermektedir (Jankauskas vd., 2021).

miR-155 iliskili polimorfizmler daha 6nce Behcet hastaligi, preeklemsi, Crohn
hastalig1, sedef ve romatoid artrit gibi farkli otoimmiin hastalik gruplarinda ve farkh
populasyonlarda ¢alisilmistir (Zhou vd., 2017; Ayoub vd., 2019; Shaker vd., 2022;
Nani vd., 2023). Ayn1 zamanda miR-155 polimorfizmi T1DM’lerde de caligilmis ve
Brezilya’da miR-155 rs767649 TT genotipi T1DM’ye karst koruyucu etkili
bulunmustur (Elfaki vd., 2019). Brezilya’da yapilan bir bagka ¢alismada ise, miR-155
rs767649 A alleli de T1DM i¢in koruyucu etkili bulunmustur (Assmann vd., 2017).
mMiR-155rs767649 A alleli miR-155’in anlatiminin azalmasi ile iligkilidir. Diisiik miR-
155 anlatimu ise aktive edilmis TNF-a Uzerinde yetersiz kontrole ve TIDM’e yol agar
(Elfaki vd., 2019).

Yaygin miR-155 polimorfizmi TIDM hastalar1 i¢in inflamasyonu negatif
olarak diizenlediginden koruyucu niteliktedir. Sirkiile miR-155 T2DM ve miR-155
rs767649 polimorfizmi diyabetik retinopati ile iliskili bildirilmistir (Smit-McBride ve
Morse vd., 2021). Ayrica, fare ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda miR-155"deki bazi

polimorfizmlerin miR-155’in ikincil yapisim1 degistirerek miR-155 anlatimi1 ve
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fonksiyonunu etkiledigi bildirilmis ve TLIDM ve T2DM ile iliskilendirilmistir (Polina
vd., 2019).

Diyabette yiksek kan glukozunu takiben bozulan metabolik dizen kronik
inflamasyonu da beraberinde getirir (Tsalamandris ve ark., 2019). TNF-a, sistemik
inflamasyon, akut faz reaksiyonu ve insiilin direnci gelisiminde rol oynayan bir
adipokindir. TNF-a insiilin transdiiksiyonunu inhibe eder ve glukoz metabolizmasi
uzerinde etkilidir. TNF-o metabolizmasindaki bozulma obezite ve insilin direnci gibi
metabolik bozukluklar ve T2DM ile iliskili bulunmustur (Swaroop ve ark., 2021).
mMiR-155in hedeflerinden biri olan TNF-o’nin, immiin alt yapiya sahip bir diyabet
formu olan LADA gelisimine potansiyel rolii oldugu diisliniilmektedir. miR-155
1s767649 polimorfizmi enhancer/promotor bolgede bulunarak miRNA anlatiminda
degisikliklere yol agar. miR-155 rs767649 A alleli yine immiin alt yapist olan Crohn
ve sedef hastaligi gelisimi ile iliskilendirilmistir (Nani vd., 2023). Otoimmiin
nitelikteki Behget hastaliginda (BD) ise miR-155 rs767649 polimorfizmi BD igin risk
faktoru olarak bulunmasa da miR-155 anlatimi TNF-a diizeyleri ile pozitif iliskili
bulunmustur (Shaker vd., 2022).

Tiim bu ¢aligmalar incelendiginde, miR-155 anlatim diizeyinin diyabet ve
diger metabolik hastaliklarla iliskili oldugu, ilgili miRNA’larin tasidiklar
polimorfizmlerin miRNA’larin anlatimlarini degistirerek miRNA nin normal hedefi
olan TNF- a gen anlatimini etkiledigi anlasilmaktadir. Bu nedenle bu g¢alismada,
LADA Kklinik tanili ve saglikli (kontrol) grubunda miR-155 (izerindeki rs767649
polimorfizmleri analiz edilecek, mutasyon tasima durumuna gore secili miRNA’larin
ve hedeflerinin anlatim diizeyleri incelenmistir. Real-time PCR ile gerceklestirilecek
olan anlatim analizleri sirasinda hiicrede her daim anlatimi1 yapilan RNU6B gibi bir
genin anlatim diizeyi de kontrol edilmis ve ilgili genlerin anlatim diizeyi bu genin

anlatimi ile karsilagtirilmastir.

Calismada eGFR ve albtimin diizeylerindeki artis bozula bilen bébrek fonksiyonlarina
isaret etmektedir. Hasta grupunda ise artan yas orani hastaligin gelisimi ile iligkili
bulunmustur. Bu ¢alismada LADA hastalar1 ile saglikli bireyler karsilastirildiginda;
sedanter yasam tarzi, Tip 1 ve Tip 2 diyabet, otoimmiin hastaliklar (Hashimoto
tiroiditi, pernisiydz anemi, ¢Olyak hastaligl), hiperlipidemi ve diyabete bagh
komplikasyonlar (retinopati, noropati, nefropati) gibi durumlarin LADA grubunda

kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde daha sik goriildiigii saptanmistir. Bu
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bulgular, LADA'nin kompleks etiyolojisinde hem genetik yatkinlik hem de yasam

tarz1 faktorlerinin 6nemli bir rol oynayabilecegini gostermektedir.

Benzer sekilde, Buzzetti ve ark. (2020), LADA hastalarinda otoimmiin belirte¢lerin
pozitifliginin yan1 sira, TIDM'ye benzer sekilde komplikasyon gelisim riskinin daha
yikksek oldugunu bildirmistir. Bu c¢alismada da noropati ve nefropati gibi
mikrovaskuler komplikasyonlarin hasta grubunda belirgin sekilde arttig1 gézlenmistir
(p<0.001 ve p=0.003). Shityakov ve ark. (2022) ile Huang ve ark. (2014) tarafindan
yapilan ¢alismalarda da, diyabetik nefropatide miR-155'in renal doku diizeyinde artis
gosterdigi ve inflamasyon araciligiyla glomeriiler hasara neden oldugu rapor
edilmistir. Bu Calismada nefropati sikliginin artigi, bu molekiiler mekanizmalarla
iligkili olabilir. Bizim ¢aligmamizda da, hasta grubunda homozigot AA genotipinde
yuksek bulunan idrar albumin/kreatin (p=0,015) degeri nefropati icin bir belirte¢ olup
rs767649’un LADA patogenezindeki roliine isaret etmektedir. Ayrica yine hasta
grubunda homozigot AA genotipinde ylksek bulunan tiroid peroksidaz antikoru
(TPO) da otoimmuin tiroid bozuklugu ile iliskili oldugundan LADA’nin otoimmun alt
yapisini desteklemektedir. Nitekim yine otoimmiin karakteri olan T1DM hastalarinda
instilin direnci ile iliskili TPO antikor diizeylerindeki degisim literatiirde yer

almaktadir (Hazzaa ve ark., 2024; Krishnamurthy ve ark., 2023).

Genetik analizlerimizde, miR-155 rs767649 TT genotipinin kontrol grubunda daha
yuksek, hasta grubunda ise anlamli sekilde daha diisiik oranlarda bulundugu
goriilmistiir. Bu bulgu, Elfaki ve ark. (2019) ile Assmann ve ark. (2017) tarafindan
yapilan ¢aligmalarda TT genotipinin T1DM’ye kars1 koruyucu olabilecegi yontundeki
bulgularla paralellik gostermektedir. Ayrica, miR-155 rs767649 A allelinin de
diyabete karsi koruyucu etkisinin olabilecegi ileri siirilmiistiir. Calismada bu
varyantin LADA'daki rolii, benzer sekilde TT genotipinin daha diisiik siklikta

goriilmesiyle desteklenmektedir.

miR-155 ekspresyonu bakimindan, hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
gbézlenmemistir. Bu durum, Corral-Ferndndez ve ark. (2013) tarafindan bildirilen
T2DM'de miR-155’in asag1 regiilasyonuna karsin, Garcia-Diaz ve ark. (2018) ile
Assmann ve ark. (2018) tarafindan TIDM'de yukar regiilasyon yoniinde bildirilen
bulgularla karsilastirildiginda, LADA'nin bu iki diyabet tipi arasinda bir gegis formu
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olduguna isaret edebilir. Dolayisiyla, ekspresyon seviyelerindeki farkin belirsiz

olmasi, LADA nin heterojen yapisindan kaynaklaniyor olabilir.

Calismada sedanter yasam tarzi da hasta grubunda belirgin olarak daha yaygindi
(P=0.0001). Bu bulgu, diyabetin dnlenmesi ve yonetiminde fiziksel aktivitenin
onemini vurgulayan ¢alismalarla drtiismektedir. Ornegin, Tsalamandris ve ark. (2019)
fiziksel aktivite yetersizligini kronik inflamasyonun tetikleyicisi olarak tanimlamis ve

diyabetin inflamatuvar yoniiyle iligkili oldugunu bildirmistir.

Sonug olarak, elde ettigimiz veriler LADA nin yalnizca genetik degil, ayn1 zamanda
cevresel ve yasam tarzi faktorleriyle sekillenen kompleks bir hastalik oldugunu
desteklemektedir. miR-155 1s767649 polimorfizmi gibi genetik varyantlarin
LADA'nin olusumunda etkili olabilecegi ve bu polimorfizmin inflamatuvar yaniti

sekillendirerek diyabetik komplikasyonlara yatkinlhigi artirabilecegi diistinilmektedi.
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5. SONUCLAR

Diabetes mellitus (DM), diinya genelinde sik goriilen kronik bir hastaliktir. DM nin
alt tirlerinden biri olan LADA, yetiskin yasta baslayan, yavas ilerleyen otoimmdan bir
diyabet formudur ve hem T1DM hem de T2DM o6zellikleri gdsterebilir. Bu durum,

LADA’nin tani siirecinde siklikla yanlis siniflandirilmasina neden olabilmektedir.

miRNA'lar, gen ekspresyonunu diizenleyen ve bircok biyolojik slirecte gorev alan
kiiciik RNA molekiilleridir. Bu ¢alismada, diyabetin gelisiminde énemli rol oynadigi
bilinen miR-155’in LADA hastalig1 ile iliskisi arastirilmistir. Bu amagla, miR-155
rs767649 A>T polimorfizmi ile bu genin ifade diizeyi ve hedefi olan TNF-a geninin

anlatimi incelenmistir.

Caligmada LADA hastalari ile saglikli bireylerden alinan kan 6rneklerinden DNA ve
miRNA izolasyonu yapilmig, Real-Time PCR yontemi ile genetik analizler ve gen
ifade dizeyi calismalar1 gergeklestirilmistir. Bulgular, miR-155 geninde gorilen bu

polimorfizmin, LADA’nin otoimmiin yapisina katki saglayabilecegini gostermistir.

Tez projemize ait galisma qruplart Istanbul Universitesi Istabul Tip Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 ABD Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Diyabet Polikliniginde
takip edilen 50 LADA tanisi alan ve 62 kendisinde ve ailesinde her hangi bir
metabolik hastalig1 (obezite, diyabet, metabolik sendrom) olmayan saglikli ve gonulli
bireylerden olusturuldu. Tez projemize dahil edilen 112 kisiden 37 i erkek, 75 i kadin
olup hasta ve kontrol gruplarindaki cinsiyet dagilimi gosterilmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur ( p>0.05).
Istatistiksel analizler sonucunda yas (p<0.001), fosfat (p<0.002), albiimin (p=0.011)
ve eGFR (p=0.064) degerleri acisindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli
farkliliklar tespit edilmistir. Elde edilen verilere gore, hasta grubunda yas, fosfat ve
albimin duzeyleri kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yuksek bulunurken, eGFR
degerleri ise hasta grubunda belirgin sekilde diisiik saptanmistir. Bununla birlikte,

incelenen diger parametrelerde iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
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farklilik bulunmamistir. miR-155 Rs767649 A>T polimorfizm genotiplerinin hasta ve
kontrol gruplar1 arasindaki dagilimi incelendiginde, kontrol gruplarinda LADA hasta
gruplarina kiyasla heterezigot TA genotipi daha yiuksek homozigot mutant AA ve
homozigot normal TT genotipi ise daha diisiik gézlenmistir. miR155 rs767649 A>T
polimorfizmi genotip ve allel dagilimi bakimindan kontrol ve hasta grubu arasinda
genotip dagilimi agisindan anlamli fark bulunmaktadir ( 0.01<p<0.05) ve dagilim
HWE’ye uymamaktadir.

Kontrol ve hasta gruplarindaki TT ve TA dagilimlar1 incelenmistir. TT oran1 kontrol
grubunda %63.3, hasta grubunda ise %27.1 olarak belirlenmistir. Istatistiksel analizler
sonucunda, iki grup arasindaki farkin anlamli oldugu gériilmistiir (p=0.0001). Bu
bulgu, kontrol grubunda TT oraninin hasta grubuna gore belirgin sekilde daha yuksek
oldugunu ortaya koymaktadir. Ote yandan, TA orani kontrol grubunda %34.7, hasta
grubunda ise %52.1 olarak saptanmistir. Ancak, bu parametreye yonelik yapilan
istatistiksel analizde, kontrol ve hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir
(p>0.05). Bu sonug, TA varlig1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik olmadigini géstermektedir. Calisma gruplarinda TT homozigot mutant
genotip rastlanmadigindan ANOVA testi yapilamamistir. Klinik ve biyokimyasal
degerlere etkisi incelenmemistir.

Calismada hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda ¢esitli klinik ve demografik
oOzellikler agisindan anlamli farklar tespit edilmistir. Genetik yatkinlik, sedanter yagsam
tarzi, Tip 1 ve Tip 2 diyabet, otoimmiin hastaliklar (6r. Hashimoto tiroiditi, pernisiytz
anemi, ¢Olyak hastaligi), hiperlipidemi ve diyabete bagli komplikasyonlar (retinopati,
noropati, nefropati) hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek bulunmustur (P < 0.05). Bu bulgular, ilgili risk faktorlerinin
hastalik patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ote yandan, sigara kullanimi, alkol tiiketimi, gestasyonel diyabet, diger tiroid
hastaliklari, vitiligo, koroner arter hastaligi, diyabetik ayak, inme ve periferik arter
hastalig1 acisindan iki grup arasinda anlamli fark gozlenmemistir (P > 0.05). Bu
durum, s6z konusu faktorlerin ¢aligmadaki 6rneklem 6zelinde hastalikla dogrudan
iliskili olmadigin1 diisiindiirmektedir. Baz1 degiskenlerde ise veri eksikligi veya
Olcimsel farkliliklar nedeniyle degerlendirme yapilamamistir. Bulgular, hasta
grubunda yasam tarz1 faktorleri ve otoimmiin etiyolojiye sahip hastaliklarin daha sik

goriildiigiinii ortaya koymaktadir.
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