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OZET

AKTAS V. (2023). Diyabetik ve Obeziteli Hastalarda PPAR-y ve TRHR Genlerinin,
Genetik Varyasyonlarinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi Saglik Bilimleri

Enstitiisii, Molekiiler Ttp ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Diyabet hastaliginin etiyolojisinde onemli bir rol oynayan obezite, patogenez ve
patofizyoloji agisindan diyabet ile benzerlik gostermektedir. Kalitimin ifadesini
degistiren epigenetik etkiler ile beraber kalorisi yiiksek gidalarin tiiketimine hareketsiz
yasam tarzinin katilmasi sonucu enerji homeostazinin bozulmasi obezitenin gelisimini
hizlandirmaktadir. Diyabetik hastalarda yapilan polimorfizm calismalari, PPAR-y ve
TRHR’nin hastalik gelisiminde iliskisi disiiniilen aday genlerden oldugunu

gostermistir.

Calismamizin amaci iilkemizdeki diyabet hastalarinda PPAR-y (rs1801282) ve TRHR
(rs16892496) genotipleriyle hastalik gelisimi iligkisini incelemektir. Bu sebeple
arastirmaya 80 diyabetik obez, 80 diyabetik olmayan obez ve kontrol grubumuz igin
79 saglikli birey dahil edilmistir. Arastirmamizda PPAR-y ve TRHR gen
polimorfizmini belirlemek i¢cin DNA izolasyonu ve Real-Time PCR uygulamalari
gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuglarin istatistiksel analizi One Way ANOVA,
Ki-kare, Kruskal-Wallis ve Post-hoc testleri ile degerlendirilmistir. PPAR-y
polimorfizmi i¢in CC ve GG genotipleri ve TRHR polimorfizmi i¢in AC ve CC
genotipleri tasiyanlar hasta grubunda daha sik goriilmiistir. Buna goére hasta
grubunda PPAR-y (rs1801282) geninin GG genotipini tasiyanlarin CC ve CG
genotiplerini tasiyanlara gore BKIi (kg/m?) degerleri agisindan daha yiiksek ve
anlamli oldugu belirlenmistir. TRHR (rs16892496) geninin AC genotipi tasiyan
hasta grubunda boy parametresi acisindan AA ve CC genotiplerini tasiyanlara
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir. PPAR-y ve TRHR
genlerinin obezite ve diyabete yanitta koruyucu bir faktér oldugu diistintilmektedir. Bu
nedenle ¢alismamiz bir vaka-kontrol calismasi olup, diyabetik ve obez bireylerde
PPAR-y ve TRHR gen polimorfizmlerini saptamak iizere tasarlanmistir.

Anahtar Kelimeler: Obezite ve Diyabet, PPAR-y, TRHR, Polimorfizm

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: TDK-2019-36926.



ABSTRACT

AKTAS, V. (2023). Investigation of Genetic Variations of PPAR-y and TRHR Genes in
Diabetic and Obesity Patients. Istanbul University, Institute of Health Science,

Department of Molecular Medicine. Doctoral Thesis. Istanbul.

Obesity, which plays an important role in the etiology of diabetes, is similar to diabetes
in terms of pathogenesis and pathophysiology. Along with the epigenetic effects that
change the expression of heredity, the deterioration of energy homeostasis as a result of
the inclusion of a sedentary lifestyle in the consumption of high-calorie foods
accelerates the development of obesity. Polymorphism studies in diabetic patients have
shown that PPAR-y and TRHR are candidate genes that are thought to be associated
with disease development. The aim of our study is to examine the relationship between
PPAR-y (rs1801282) and TRHR (rs16892496) genotypes and disease development in
diabetic patients in our country. For this reason, 80 diabetic obese, 80 non-diabetic
obese and 79 healthy individuals for our control group were included in the study. In
our research, DNA isolation and Real-Time PCR applications were used to determine
the PPAR-y and TRHR gene polymorphism. Statistical analysis of the obtained results
was evaluated with One Way ANOVA, Chi-square, Kruskal-Wallis and Post-hoc tests.
Those with the CC and GG genotypes for the PPAR-y polymorphism and the AC and
CC genotypes for the TRHR polymorphism were more common in the patient group.
Accordingly, in the patient group, it was determined that those carrying the GG
genotype of the PPAR-y (rs1801282) gene were higher and more significant in terms of
BMI (kg/m?) value than those carrying the CC and CG genotypes. A statistically
significant increase in height parameter was observed in the patient group carrying the
AC genotype of the TRHR (rs16892496) gene compared to those carrying the AA and
CC genotypes. The PPAR-y and TRHR genes are thought to be a protective factor in the
response to obesity and diabetes. Therefore, our study is a case-control study and was
designed to detect PPAR-y and TRHR gene polymorphisms in diabetic and obese
individuals.

Keywords: Obesity and Diabetes, PPAR-y, TRHR, Polymorphism

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No: TDK-2019-36926.



1. GIRIS VE AMAC

Beden sagligini olumsuz etkileyen kompleks ve multifaktoriyel bir hastalik olan
obezite pandemisi, modern diinya tizerinde yer alan toplumlarda hizla yayilmaya devam
etmektedir. Obezite, patogenezinde gevresel etmenler ile kaliimin giiglii etkisinin
goriildiigii erken oliimlere sebep olan metabolik ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile

karakterize bir risk faktoriidiir (Semerci CN (2004)).

Modern hayata hizli gegis ile birlikte diinya iizerinde yer alan toplumlar
siiregelen yasam tarzi ve diyet aligkanliklarmi terk ederek fiziksel hareketliligi
sinirlayan yiiksek enerjili gida alimini tesvik eden yeni konfor alanini tercihe etmeye
baslamistir. Kiiresel dl¢ekte tiim yas donemlerinde diyabet ve obezite goriilme sikliginin
giderek artmasi insan sagligir biitiinliigiiniin bozulmasina ve iilkelerdeki saglik
sistemlerine yapilan harcamalarin ciddi boyutlara ulasarak ekonomik anlamda yikici

sonuglar dogurmasina sebebiyet vermektedir (Kuzu F (2017)).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), obezite igin yer verdigi 2016 yil1 raporunda diinya
capinda yaklasik olarak 2 milyar insanin fazla kilolu ve 650 milyon yetiskinin ise obez
oldugunu tahmin ederek bu hastaligin 21. yiizyilin en 6nemli saglik sorunu olacagini
bildirmistir. Bununla beraber, Bulasici Olmayan Hastaliklar Risk Faktorleri isbirligi
(NCD-RisC) Grubu’nun diinya genelinde 1975 yilindan 2014 yilina kadar ki donemi
kapsayan degerlendirmesine gore yetiskin popiilasyonunda (>18 yas) cinsiyete gore
farklilik gostermesi ile beraber obezite goriilme sikligindaki artigin erkek niifusta 3 kat

ve kadin niifusta 2 kat oldugu tahmin edilmektedir.

Ulkemizde 1998 ve 2010 yillarinda olmak iizere on iki yil ara ile yapilan
Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans
(TURDEP) arastirmalarina gére juvenil ve eriskin niifusta obezite goriilme sikligi ivme
kazanarak dramatik bir sekilde yiikselmistir. Buna gore TURDEP-I’in 1998 yilinda
yapilan arastirmasinda obezitenin kadinlarda goriilme sikligi %32,9 oraninda iken
erkeklerde bu oran %13,2 olarak belirlenmis ve genel toplumda %?22,3 oldugu
bulunmustur. TURDEP-II’ nin 2010 yilindaki arastirmasinda ise obezite prevalans

oraninin onceki ¢alismaya gore kadinlarda %44,2 ve erkeklerde ise %27,3 oranina



yiikselerek toplum niifusunun genelinde %31,2 seviyesine ulasmistir (Satman I ve ark.
(2016)).

Obezitedeki artis; etnik koken, genetik yatkinlik, insulin direnci, hareketsizlik,
orantisiz kalori alimi, stress ve sosyoekonomik durum gibi ¢esitli faktorlerle iliskilidir
(Kim H ve Ahn Y (2004)). Metabolik bozuklar ile ¢esitli komplikasyonlarin olusmasi
sonucu meydana gelen klinik tablolardan diyabet, hiperlipidemi (HL), kardiyovaskiiler
hastaliklar, kemik erimesi, metabolik sendrom gibi obezite ile iliskili bir¢ok hastalik
bulunmaktadir (Halmos G ve ark. (2019)).

Obezite ile Tip 2 diyabet arasinda yakin bir iliskinin kuruldugu ve yapilan
arastirmalarda diyabet gelisiminde etiyolojik etmen olarak obezitenin 6nemli 6lgiide
katki sagladigi gosterilmistir. T2D, yetersiz insulin salinimi ve ¢evre dokularda insuline
yanit verme yeteneginde azalma sonucu insulin direnci ile beraber hiperglisemi klinik
tablosunu olusturarak kendini gosteren pankreas beta hiicrelerinde meydana gelen islev
bozuklugu ile karakterizedir (Adeghate E ve ark. (2006)).

Erkekler ve kadinlar, diyabet gelistirme acisindan onemli Olciide daha yiiksek
risk altindadir. Giiniimiizde T2D diinya ¢apinda yaklagik 285 milyon insan1 etkiledigi ve
bu saymin 2030 yilina kadar neredeyse iki katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir (Genser
L ve ark. (2016)).

Obezitede basarili  sonuclar elde etmek adina farkli demografik
poptilasyonlardaki c¢alismalara ihtiya¢c duyulmaktadir. Bu popiilasyonlarin sahip
olduklar1 genetik ve c¢evresel faktorlerin obezite iizerine anlamli iliskileri
bulunmaktadir. Ayrica obezitede gozlenen adipoz doku disfonksiyonunun diyabet
patogenezine onemli anlamda katki sagladigi bilinmektedir. PPAR-y ve TRHR
genlerinin, insulin duyarliligi, glukoz homeostazisinin saglanmasi, gen transkripsiyonun
diizenlenmesi, antidiyabetik etki gdstermesi gibi metabolizmada dikkat cekici onemli
roller iistlenmelerinden dolay1 obezite ve diyabete karsi verilen yanitta anahtar faktorler
arasinda yer alabileceklerini diisiindiirmektedir. Bu nedenle arastirmamiz bir vaka-
kontrol ¢aligmasi olup diyabetik ve obez bireylerde PPAR-y ve TRHR gen

polimorfizmlerini saptamak amaciyla tasarlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Obezitenin Onemi, Epidemiyolojik Veriler ile Patogenezi

2.1.1. Obezitenin Onemi

Obezite, kalorisi yiiksek gidalarin tiiketilmesi ile metabolizmada enerji
alimindaki artisa bagli olarak sekonder gelisen yag birikiminin viicutta asiri
depolanmasi sonucu ortaya c¢ikan bir hastaliktir. Bireylerde lipid yiizdesi olarak
obezitenin degerlendirilmesi zor oldugundan viicutta asir1 yaglanmay: ifade edebilmek
icin kilo degerleri kullanilmaktadir. Obezite bakimindan bireylerin tanimlanmasi ve
derecelendirmeleri, pratikte yaygin olarak asagidaki Olgimler kullanilarak

degerlendirilir.

% Beden Kitle indeksi (kg/m?)
% Skinfold Olgiimleri (Deri Kivrim Kalinligi) (mm)

+ Bel-Kalga Oran1 (cm/cm)

2.1.1.1. Beden Kitle indeksi (kg/m?)

Yetiskin, cocuk ve adolesan bireylerde obezite tanim ve derecelendirmeleri, BKI
Olgtimler kullanilarak yapilan degerlendirmeler sonucu olusturulan skalaya gore pratikte

yaygin olarak kullanimi sirastyla Tablo 2-1°de verilmistir (DSO).

Beden Kitle indeksi (kg/m?) = Agirlik (kg) / Boy x Boy (m?)




Tablo 2-1: Antropometrik Degerlerin BKi’ye Gore Derecelendirilmesi

Gruplar BKi (kg/m®)
Zayif <18,50
Normal 18,5-24,99
Fazla kilolu 25,00-29,00
Obez >30,00
Hafif obez 30,00-34,99
Orta derecede obez 35,00-39,00
Morbid obez 40,00-49,99
Siiper obez >50,00

2.1.1.2. Skinfold Olciimleri (Deri Kivrimlar1 Kalinhgi)

Viicut yag oranina skinfold kalinlik Ol¢iimii ile tahmini yaklagimda
bulunulmasidir. Viicut agirhigi ve 7 bolgeden (sirt, kol, gogiis, karin, kalga ve baldir
gibi) olusan viicut kompozisyonlarinin skinfold caliper yardimiyla deri alti yag
kalinliklarinin mm’lik toplamlarindan elde edilen Olgiimii ifade eden formiil asagida

verilmistir (Yasar B ve Sagir M (2019)) (Sekil 2-1).

Viicut Yag Oram (%) = 0,990 + 0,0047 x (kilo) + 0,132 x (7 bolgenin deri kivrim

kalinhg1 toplamlar1 (mm))




Sekil 2-1: Skinfold Caliper Yardimi ile Viicut Yag Oranimin Ol¢iimii

2.1.1.3. Bel-Kal¢a Oram (BKO)

Bel cevre olgiimii, bireyin obezite durumunu degerlendirmek icin kullanilan
BKi’den sonraki en o6nemli &lgiittiir. Yapilan degerlendirme sonucunun normal
siirlarin  lizerinde ¢ikmasi durumunda insiilin direnci, yiiksek tansiyon, erigkin
donemde ortaya ¢ikan diyabet, hepatit steatoz, kardiyovaskiiler hastaliklar, renal
yetmezligine yakalanma riski artar. Bel ve kalca cevresinin birbirine bdliinmesi ile
hesaplanir. Bel ve kalca ¢evresi dl¢timleri yapilirken belin en dar yeri ve kalganin en

genis yeri alinir (Freisling H ve ark. (2017)) (Tablo 2-2).

Tablo 2-2: Bel-Kalga Oranlar: ve Anlamlar:

6 @ Y
KADIN SAGLIK RISKI VUCUT TiPi

Elma Avakado

!

Dugtk Armut

SAGLIK RISKI vUCUT TiPi
Diistik Armut




2.1.2.Epidemiyolojik Verileri

2.1.2.1. Diinyada Obezite

Obezite, diinya iizerinde yasayan toplumlarin neredeyse tamamina yakininda
cok yaygm goriilen bir saglik sorunudur. Obezite Isbirligi Grubu yaymlandigi 2015
yilindaki raporunda, 107,7 milyonu ¢ocuk ve 603,7 milyonu yetiskin olmak iizere
obeziteli niifusun diinya genelinde yaklasik 712 milyona eristigini agiklamistir. 2016
yili DSO verilerine gore yetiskin niifusunun %39’nun fazla kiloya sahip oldugunu,
%13 niin ise obez oldugunu bildirmistir (WHO).

Tahminler obezitenin 6zellikle gelismis iilkelerin sorunu oldugunu gosterse de,
benzer yasam tarzi ve beslenme aligkanliklar1 gostermesi bakimindan gelismekte olan
iilkelerde de obezitenin hizla artacagini isaret etmektedir. Ugiincii Ulusal Saglik ve
Beslenme  Arastirmast (NHANES  III)  kapsaminda  2011-2012  yilinin
degerlendirmesinde Amerika’da yasayan yetiskinlerden %34,9’nun ve gelisim
cagindaki cocuklarin %16,9’nun obez oldugu bildirilmistir (NCD Risk Factor
Collaboration (2016)).

2.1.2.2. Tiirkiye’nin Obezite Karnesi

Ulkemizde fiziksel hareketlilikten yoksun yasam biciminin benimsenmesi,
obezojenik diyete maruziyeti sonrasi yeme bozukluklarina yol agtigi ve halk saghigi

tizerine olumsuz etkiler gostererek obezite prevalansinin artisina zemin hazirlamistir.

Tiirkiye’nin yetigkin toplumunda yapilan arastirmalar obezitenin yayilma hizinin
yakin zamanda erkeklerde dikkat c¢ekici bir artis sergilemesine karsin kadin niifusunda
kritik seviyeleri astigi gosterilmistir. TURDEP-I’in 1997 ile 1998 yillar1 arasinda
gerceklestirdigi obezite prevalans calismasinda 20 yasiin istiindeki 24788 bireyin
katildig1 aragtirma sonuglarina gore kadinlarin %30’nun ve erkeklerin %13’i olmak

lizere ¢alisma grubu genelinde %22,3 oldugu saptanmistir (Satman I ve ark. (2002)).

24 bine yakin kisinin tarandigi Tiirkiye Obezite ve Hipertansiyon Arastirmasi
(TOHTA) arastirmasinda obezite prevalansinin %25 (kadin %36 ve erkek %21,5)
oldugu bildirilmistir (Yumuk ve ark. (2002)). TURDEP-II calismasinin 2010 yil
raporuna gore %44 inii kadin ve %27’sini erkeklerin olusturdugu toplumun genelindeki

yetiskin niifusta obezite goriilme sikliginin %35 oldugu ortaya konulmustur. Tiim bu



sonuglara gore Tiirkiye toplumunun yetigkin niifusunda obezite goriilme siklig1 egilimi

%22,3’den %31,2’ye cikarak artig gostermistir.

BKI dagilimma gore Tiirkiye’de yetiskin toplumunun TURDEP-I ve I
calismalarindaki degerleri Sekil 2-2°de gdsterilmistir (Satman I ve ark. (2013)).

45 m TURDEP-|

40 = TURDEP-II
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10
5 -
0

Zayif |Normal| Kilolu . II. | Morbid
Derece | Derece | Obez
Obez | Obez
TURDEP-I 2 41 35 16 5 1

TURDEP-1I| 1,4 26 36,7 24 8,8 3,1

Sekil 2-2: TURDEP-I ve II Cahsmalarinda BKi Gruplari Dagilimlan

2.1.3.Obezite Patogenezi

Diyetle alinan besinlerde yag dokusunda yeterli enerji depolandiginda afferent
yaglanma sinyalleri (insiilin, leptin, ghrelin, peptit YY) hipotalamusa ulagir. Burada bu
sinyaller, efferent sistem sinyalleri (NPY/AgRP, POMC/CART) tarafindan
diizenlenerek anabolik dongliyii engelleyip, katabolik dongiiyii uyarir. Daha sonra
santral dongiiniin efektor kollari, gida alimini durdurup enerji tiikketimini artirarak enerji
dengesini etkiler. Nihai olarak enerji depolari azalir, yaglanma yoniindeki sinyaller
kesilir. Enerji depolar1 diisiik oldugunda mevcut anabolik dongii etkinlesir, katabolik

dongii yavaslar ve enerji adipoz doku seklinde depolanir.

Obez bireylerde, enerji dengesi regiilasyonu bozulmustur. Insiilin direnci, T2D,
hipertansiyon ve hipertrigliseridemi gibi koroner arter hastaliklarin gelisimi ile iliskili

riski artirmaktadir. Enerji dengesinin regiilasyonu, insiilin vb. hormonlarla olusan



afferent sinyallerinin efferent sinyalleri tetiklemesi ve efferent sistem tarafindan
sinyallerin dlizenlenerek yanit olusturmasi agisindan c¢ok karmasiktir. Adipoz
dokulardan sekresyonu yag depolarmin fazlaligi ile diizenlenen Leptin, enerji

dengesinde anahtar rol oynar.

Hipotalamustaki reseptorlerine leptin baglanmast POMC/CART néronlarini
uyarip, NPY/AgRP néronlarini bloke ederek besin alimini azaltir. Obezite diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliga ek olarak, bazi kanserler ve nonalkolik yagl karaciger
hastalig i¢in artmis bir risk ile iligkilidir (Kumar ve ark. (2020)) (Sekil 2-3).

SANTRAL ISLEM

Yagianma
sinyaleri
Leptin
Ghrelin
Ddzenler
—
InsOin
Enerji '
dengesi
PYY L ,, ]
L hdcreleri
AFFERENT SISTEM EFFERENT SISTEM

Sekil 2-3: Enerji Dengesini Diizenleyen Dongii



2.2. Diyabete Genel Bakis

2.2.1.Diyabet’in Tarifi ve Tarihgesi

Diyabet (DM), esas bulgusu hiperglisemi ile karakterize olan kronik heterojen
metabolizma bozukluklarin ortak adidir. Insiilin sekresyonunun veya etkisinin
bozulmasi diyabetin nedenleri olarak gosterilmektedir (Petersmann A ve ark. (2019)).
Diyabet, genetik ve immiiniteye bagli sebeplerle patolojik olaylar sonucunda
pankreastan salgilanan insiilin hormonunun tretimi veya sekresyonunun olmamasi
ve etkisinin ortadan kalkmasina bagli olarak karbonhidrat, lipid ve protein
metabolizmasinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. Yetersiz insiilin
salmimi veya insililine kars1 direng olusumu sebebiyle olusan metabolik
degisiklikler, glukagonun artmasiyla siddetlenmektedir. Diyabetteki bu metabolik
farklilik insiilin islevinin yerine getirememesine bagli olarak anabolizma ve
katabolizma aras1 hassas dengenin bozularak katabolizma lehine kaymasi ile
sonu¢lanmaktadir.

Tim bu degisimler, homeostazt katabolik yolaga yonlendirerek
metabolizmay1 bozar ve sonucunda damarlari, bodbrekleri, goézleri ve sinirleri
etkileyen komplikasyonlar gelistirir (Dogan Z (2021)). Hipergliseminin neden oldugu
vaskiiler hasarin kesin mekanizmalart hem karmasik hem de tam olarak anlagilmamais
olsa da, hiicre i¢i yiiksek glikoz seviyelerinin, poliol yolu akisi, ileri glikasyon sonu
irlin olusumu ve aktivasyonu, protein kinaz C aktivasyonu ve heksozamin yolu akisi
dahil olmak tizere bir dizi kritik akis yolagini degistirerek reaktif oksijen tiirlerinin
tiretimini arttirdigi diisiinilmektedir (Cole JB ve ark. (2020)).

DSO’ye gore diyabet, metabolizmada kritik gorevlerde rol alan
kardiyovaskiiler ve sinir sistemi elemanlarindan kalp, bobrek, kan damarlar1 ile
sinir, g6z gibi organlarin zamanla kronik seyreden yiiksek kan sekeri seviyelerine
maruz kalmasi sonucu olusan metabolik bir hastaliktir. En yaygin formu olan tip 2
diyabet, insiilin sekresyonunun yetersizligi veya hedef hiicrelerde insiilin direnci
olusumu ile yetiskin niifusunda karsimiza ¢ikan hastaliktir (DSO).

Hastaligin tarihgesi ise milattan Oncesine dayanmaktadir. Poliiirik hastaliklar
3500 yili agkin bir siiredir tanimlanmustir. M.O. 16. yiizyil antik Misir’inda diyabetin
tarifi sekerin kaybinin idrar yolu ile yasandigi hastalik olarak Ebers papiruslarinda tarif

edilirken, Hintli tabiplerin bu hastaligt M.O. 6. ve 4. yiizyillar1 arasinda ‘tatl idrar



hastalig1” olarak tanimlamast ile tip literatiiriinde yerini almigtir. Kelime kdkeni olarak
Diabetes Mellitus hastaliginin ismi, Grekge ikiye biikiimlii bir tiip igerisinden akan sivi
(sifon) manasina gelen Diabetes ismi ile bal kadar tatli anlamina gelen Latince mellitus
sozcuiklerinin 18. yiizy1l ortalarinda William Cullen tarafindan birlestirilmesiyle son
halini almigtir. Langerhans kendi adimi tasidig1 ve tarif ettigi pankreas ‘adaciklar’’ nin
glikoz metabolizmasini diizenlemede gorev alan bir i¢ salgi lirettigini one siirmiistiir.

Minkowski ve V. Mering, 1889 yilinda pankreatektomiyle pankreasteki diyabet
Oykiisiine neden olan patolojiyi ortaya ¢ikararak temelde diyabetin pankreastan
kaynaklandig1 ispatlamistir. Ayrica pankreatektominin kopeklerde siddetli diyabete
sebep oldugunu da bildirmistir. Insiilin 1921°de Frederick G. Banting ve arkadaslar
tarafindan pankreasin asit-etanol ekstratlarinda izole edilmis ve 1922 yilinda insiilin
tedavisi i¢in kullanilmistir (Tattersall RB (2016)).

Diyabet ¢alismalarinda oncii olmasi adina Frederick G. Banting’in dogum giinii,
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) ve DSO tarafindan 14 Kasim diinya diyabet
giinli olarak kutlanmasina karar verilmistir (Demir E (2014)). Tirkiye’de diyabet
tedavisine iliskin ilk oral antidiyabetik arastirmalar 1926 yilinda Istanbul Universitesi
Tip Fakiiltesi'nde Prof. Dr. Erich Frank tarafindan yapilmistir. 1970°li yillara
gelindiginde insiilin tedavisi igin oral antidiyabetik ilaglarda klinik a¢idan 6énemli bir
asama katedilmistir. Bu sayede hastalifin semptom ve komplikasyonalar1 i¢in yeni
tedavi yaklagimlar1 gelistirilmeye baslanmistir. Diyabet tedavisindeki bu gelismeler
rekombinant DNA teknolojisi, pankreas transplantasyonu ve immiinoterapinin yolunu
acmistir (Hekim N ve Anber A (2017)).

2.2.2.Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus, artan obezite krizi ile birlikte son yillarda diinya ¢apinda en
acil ve yaygin sorunlardan biri haline gelmistir. Giiniimiizde diyabetten 6len insanlarin
sayis1 dramatik bir sekilde 5,2 milyona ulasarak 6nde gelen 6liimlii hastaliklarin baginda
yer almaktadir (Bakmaz E (2019)). Diinya ¢apinda salgina paralel olarak NHANES
(Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Anketi) tarafindan yapilan 2011-2014 yillari
arasindaki aragtirmaya gore, sadece ABD’de diyabet teshisi konulmus 23,4 milyon
yetiskin ve teshis edilmemis ilave 7,6 milyon yetiskin oldugu rapor edilmistir (Glovaci
D ve ark. (2019)). Diinya Saglik Orgiitii tarafindan agiklandig1 gibi her tiirden diyabet
diinya genelinde son yillarda katlanarak artmistir. Diyabet prevalans1 1980 yilinda 108



milyon (%4,7) iken; en son tahminler 2017'de kiiresel olarak 425 milyon (%8,5)
diyabetli kisinin oldugunu ve bunun 2045 yilina kadar 629 milyona ulasacaginin
beklendigini gostermektedir (American Diabetes Association (2014)).

Sosyoekonomik durumun kotiiye gitmesi sonucu giivenilir ve saglikli
gidalara erisimin giliclesmesi, hareketsiz davranigla iligkili obezite diyabetin
glinbegiin artimasina sebebiyet vermektedir (Forouhi NG ve Wareham NJ (2010)).
Yapilan istatistiksel arastirmalara gore, diinya genelinde her 30 yetiskinden 1’1 yasamini
diyabet hastas1 olarak siirdiirmek zorunda kaldigini ve 2030 yilina kadar bu oranin iki
katina ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Tip 1 diyabet (T1D) bu artis1 sagliyor olsa da
orana en biiytik katkiy1 Tip 2 diyabet (T2D) saglamaktadir. Ayrica obezite prevalansinin
artis1 bu durumu desteklemektedir (Onalan E ve ark. (2015)). T1D’nin cografi yapisinin
incelenmesine olanak saglamak i¢in diinyanin c¢esitli yerlerinde diyabet insidansi
lizerine bircok c¢alisma yapilmistir. T1D, kiiresel diyabet yiikiiniin %7 ile %12'sini
olusturur ve insidansi 100.000 kisi/y1l olarak degerlendirilmektedir. T1D insidansi
Japonya, Karayipler ve Giiney Avrupa'da en diisiik iken, en yiiksek insidans oranlar
Iskandinav iilkelerinde, dzellikle Finlandiya'da ve Italya Sardunya'dadir. Finlandiya'da
her y1l yaklasik 60 ve Sardinya'da 40 vaka goriilmektedir. Her yil basina yaklasik 0.1
vakaya kadar, cografyaya gore onemli Olgiide farklilik gosterir (Huang R ve ark.
(2017)).

T2D, kiiresel diyabet yikiiniin %87 ile %91'ini olusturur ve bdbrek
komplikasyonlarinin goriilmesinin en sik nedenidir. T2D’nin yasa gore ayarlanmig
prevalansi Kuzey Amerika, Orta Dogu, Karayipler, Bati Pasifik, Kuzey Afrika'da en
yiiksek oranlarda seyrederken, Sahra alt1 Afrika’sinda en diisiik seviyededir. En yiiksek
T2D oranlari, Nauru'nun yerli halki, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki Amerikan
Kizilderilileri, Kanada'daki First Nations halki ve Avustralya ile Yeni Zelanda'daki
yerliler dahil olmak iizere, diinya genelindeki belirli etnik gruplarda rapor edilmektedir
(Koye DN ve ark. (2018)). Tiirkiye’de diyabet tiplerinin belirlenmesine ait elde edilen
ilk bulgular Tiirk Diyabet Cemiyeti Onciiliigiinde ilk defa 1960’11 yillarda
gerceklestirilen incelemelerle olusturulmustur. Arastirmaya gore donemin 18 yas
iistiindeki niifusta diyabet goriilme sikli1 oranimin yaklasik olarak % 1,5-2 aralifinda
oldugu bildirilmistir. Ayrica DSO’niin 2000 yilinda yayinlanan diyabet prevalans
raporuna gore Tiirkiye niifusunda 2.920.000 kisinin diyabet hastas1 oldugu, bu durumun
2030'a gelindiginde 6.422.000 sayisina ulasacagi tahmin edilmektedir (WHO).



2.2.3.Diyabette Kullanilan Teshis Olciitleri

Diyabet hastaliginin tanisi, Amerikan Diyabet Dernegi ve DSO tarafindan
onerilen seker olglimiiniin belirlenmesi i¢in Ac¢lik Plazma Glukozu (APG) veya Oral
Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’nin uygulandigir glikoz kriterlerine dayanmaktadir.
Ayrica Hemoglobin Alc (HbAlc), diyabetik hastalarin ortalama kan sekeri seviyelerini
yansitan ve hastaliga bagli gelisen komplikasyonlarin iyilestirilmesinde belirlenen
hedeflerin takibinde kullanilan kronik gliseminin bir belirteci olarak karsimiza
¢ikmaktadir (Gokge MO (2013); American Diabetes Association (2014)).

Diyabet tanist koymak i¢in son yillarda kullanilan HbAlc, dl¢iimde standartligi
yakalamak adina onerilen ve onemi artan bir yontem haline gelmistir. Bu yontemde
vendéz plazmada bulunan glukoz, oksidaz yontemi ile inhibe edilerek tani
kriterlerinin uygulanmasina olanak saglamaktadir (Sanchis SB ve ark. (1999);
Pradhan AD ve ark. (2001)).

DSO yaymlamis oldugu 2011 yili Konsiiltasyon Raporunda, uluslararas
otoritelerin belirledigi referans rakamlarina gore diizenli olarak standartlara uygun
olarak revize edilmesi sartiyla giivenilir bir laboratuar yontemi kullanilmasi durumunda
HbA1c¢’nin tani testi olarak kullanilmasini 6nermistir (Kerner W ve Briickel J (2014)).

Diyabet, hamilelik siirecinde de ortaya c¢ikabilmektedir. Boyle bir durumla
karsilagilmas: takdirde anne ve yenidogan igin gestasyonel diyabet (GDM) risk
tagimaktadir. Hiperglisemi ve Olumsuz Gebelik Sonuglart Calismast (HAPO)‘nun
biiyiikk Olgekli ve ¢ok uluslu epidemiyolojik c¢alismasi, 24-28. haftalarda anne
glisemisinin bir islevi olarak olumsuz maternal, fetal ve yenidogan igin Onceleri
hamilelikte normal kabul edilen araliklarda dahi, siirekli risk olusturdugu ve artarak
devam ettigini gostermistir. Ayrica Uluslararas1 Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplari
Birligi (IADPSG), 24. haftasina kadar klinik tabloda karbonhidrat intoleransi
belirmeyen gebelerin 24. ve 28. hafta araliginda seker taramasina tabi tutulmasini
ve bu sayede yiiksek risk tasiyan gebelerin degerlendirmeye alinarak diyabetin
erken teshisinde 6nemli olacag bildirilmistir. Gestasyonel diyabetin tanisini koymak
i¢in tek asamali veya iki asamali tan1 testi uygulanmaktadir (Ozdogan O ve ark. (2015)).

Tek asamali tan1 testine gore tiim gebelere herhangi bir kisitlama olmaksizin 3
giin boyunca siirecek olan diyet uygulanmasinin ardindan 8-14 saat siiren gece aghigi
sonrast aglik kan sekeri i¢in kan Ornegi alinarak plazmadaki glukoz seviyesi 0Olgiiliir.

Akabinde gebeye kan alindiktan sonra 250-300 ml su igerisinde 75 g glukoz ¢oziilerek



hazirlanmis ¢ozelti (OGTT) 5 dk siireyle yiiklenir. Kan plazma diizeyinin olgiimii
yiikleme yapildiktan 2 saat sonra gergeklestirilir.

Iki asamal1 tan1 testinde gebelere diyabet taramasi yapabilmek igin 50 g yiikleme
yapilarak karbonhidrat intoleransina bakilir ve saptanmasi durumunda tanilayict OGTT
yapilmas1 Onerilmektedir. Buna gore gebeyi tarama testine almak i¢in 50 g glukoz
cozeltisi igirilir ve yiiklemeden 1 saat sonra plazmadaki glukoz diizeyinin
degerlendirilmesi adina iki kesim noktas1 belirlenir. Kesim noktalarindan ilki 140 mg/dl
olarak baz alinirsa gebelerin %80’ine, ikincisi 130 mg/dl kabul edilirse gebelerin
%90’dan fazlasina diyabet tanisi konulabilmektedir. Belirlenen kesim noktalarinin
tizerindeki glukoz degerlerine sahip gebelere tanilayict OGTT testi en az 3 giin siireyle
> 150 g karbondihrat verilerek istirahat halinde uygulanir (Uygur MM ve Yavuz DG
(2017)).

DSO verilerine gore, diizenlenen diyabet tan1 kriter degerleri bilinmeli ve bu
degerlerden istifade ederek diyabet tanisi konulmalidir. Bu taniyr koymak igin

asagida verilen dort yontemden herhangi biri kullanilmaktadir (DSO) (Tablo 2-3).

Tablo 2-3: Diyabet Teshisinin Olgiitii

Asikar DM izole BAG izole BGT BAG+BGT
APG 100-125
>126 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl
(=8 saat aghkta) mg/dl
OCTT 2saat PG >200 mg/dl <140 mg/dI 140-199mg/dl 140-199mg/dl
m - m - m
(75gglukoz) | =8 g g 9
>200 mg/dl +
Rastgele PG Diyabet — — _
semptomlari
>%6.5
HbAlc — — —
(>48 mmol/mol)

DM: Diabetes Mellitus, BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu, BGT: Bozulmus Glukoz Toleransi, PG: Plazma Glukozu
APG: Aglik Plazma Glukozu, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, HbAlc: Glukozillenmis Hemoglobin
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2.2.4.Diabetes Mellitus Tan1 Algoritmasi

Diyabetin belirlenmesinde kullanilan testlerin sonuglar1 dikkate alinarak hasta
takip edilmelidir. Sonuglar normalse riskli bireylerde testlerin siklig1 azaltilarak en az 3
yilda bir tekrarlanmalidir. Aksine semptomlar kendini gosteriyorsa hasta daha sik
izlenmelidir. T1D’li hastalara yonelik onleyici etkin bir yontemin olmamasina karsin
hastalarin birinci dereceden yakinlarina riskin belirlenmesi ve farkindaligi arttirmak
adma otoantikor paneli bakilabilir. Diyabeti tanimlamak icin DSO verilerine gore
diizenlenen tan1 kriterleri mevcuttur. Elde edilen test sonuglari ile belirlenen degerlere
gore diyabet tanist konulmaktadir. Diyabet tiirleri igerisinde prevalansi yiiksek olan
T2D’li hastalarin test sonuglarindan elde edilen verilerin 15181nda tarama ve tanilama
yapmak icin Sekil 2-4’de yer alan algoritma kullanilmaktadir (Ulusal Diyabet
Konsensus Grubu (2021)).

Diyabet Tan1 Algoritmasi

45 yag ve iistii kisilerde 3 yilda bir tarama yapilmalidur.

[ Aglik Plazma Glukozu (mg/dl)

100 ] [ 100-125 >126

—

75gr OGTT

APG<100 ve APG<100 125
2.5t PG: 140- Al;thgﬂcgio ve 2.5t PG:140-
199 vess 199

r_\/_\

| izole BGT | Izole BAG AG-I-BGT ]

y
PREDIYABET

Sekil 2-4: Eriskinlerde Tip 2 Diyabet Algoritmik Tan1 Semasi



2.2.5.Diyabetin Teshisinde Uygulanan Testleri

Diyabet hastalig1 hipergliseminin varligi ile belirlenir. Yillardir diyabet tanisi i¢in
Onerilen tek yontem, plazmada artmis glukoz konsantrasyonunu dlgerek hipergliseminin
belirlenmesi olmustur (Sahin E ve Oncel M (2014)). Giiniimiizde diinya capinda
diyabetin teshisi i¢in ADA’nin belirledigi kriterlere gore testlerin uygulanmasi tavsiye
edilmektedir.

Diyabet tanisinda kullanilan HbAlc (>%6,5), Rastgele Plazma Glukoz (>200
mg/dL), Aclik Plazma Glukoz (>126 mg/dL) ve Oral Glukoz Tolerans Testi (>200
mg/dL) kriterlerinden herhangi birinin saglanmasi hiperglisemi ile karakterize olan
diyabet hastaligina isaret etmektedir (Giirdol F (2018)).

Klinik kimya laboratuvari, DM'nin teshisinde ve terapotik yonetiminde merkezi
bir rol oynar. DM'nin biyokimyasal tanisi, mikrovaskiiler komplikasyonlarin (6rn.,
retinopati) insidansinin artmaya bagladig bir diizeye ayarlanmis tanisal esiklerle, kan-
glukoz konsantrasyonlarinin dl¢imiine dayanir. Preanalitik ve analitik performans

kriterlerinin klinik karar verme siireci iizerindeki etkisi tartisiimaktadir (Abbasov R

(2018)).

2.2.5.1. Random Plazma Glukoz Testi

Test rastgele plazma glukoz olgiimii ile pratik bir sekilde yapilir. Flebotomi
haricinde herhangi bir risk ve rahatsizlik igcermez. Olusabilecek muhtemel hata
kaynaklarmin arasinda gecikmis santrifiijleme ve kullanilan ilaglar gibi teknik
problemlerle vardir. Metabolik dekompansasyonun yoklugunda, plazma glukoz diizeyi
11.1 mmol/L veya 200 mg/dl’den daha yiiksek olan ve klasik semptomlar1 gdsteren
hastaya diyabet tanis1 i¢in dogrulayici test yapilmalidir (Miedema K (2003)).

2.2.5.2. Achik Plazma Glukoz Testi

Diyabet tanisinda anlik durumu yansitan APG seviyesinin dogru o6l¢iimii
hastanin en az 8 saat olmak iizere gece boyunca a¢ kalmasini gerektirir. Bu durum
uygunsuz olabilir ve bir klinik takip ziyareti gerektirir. Test sonuglarinin dogrulugu,
hastanin agliga uymamasi veya laboratuvar hatasi nedeniyle tehlikeye girebilir. Ayrica
bazi ilaclarin kullanimi test sonuglarini etkileyebilir. A¢lik kan sekerinin 126 mg/dl'ye
esit ya da daha yiiksek seviyelerde olmasi durumunda diyabet teshisi konur.



2.2.5.3. Hemoglobin Alc (HbAlc)

Glike hemoglobin konsantrasyonu testleri, hemoglobinin yavas, translasyon
sonrasi, enzimatik olmayan glikasyonundan kronik gliseminin bir oOl¢iisiinii verir.
Glikozillenmis hemoglobin, zaman i¢inde entegre edilmis, son seviyelere orantili olarak
agirliklandirilmis hareketli bir kan sekeri seviyesi saglar. Klinik caligmalar, 1 ila 3 ay
boyunca glike hemoglobin konsantrasyonu ile ortalama kan sekeri seviyesi arasinda
giiclii bir iligki oldugunu gostermistir. Glike hemoglobin degerinin > %6,5 olmasi

durumunda diyabet tanis1 konulur (Barr RG ve ark (2002); Gillery P (2022)).

2.2.5.4. Serum Fruktozamin

Glike albumin degerini yansitan fruktozamin, albiiminin yaklasik 21 giinliik
yarilanma Omrii nedeni ile son 1-3 haftalik bir siiredeki glisemik kontrolii gdsterir.
Fruktozamin degerindeki her 75 pumol’liik bir degisim kan sekerindeki yaklasik 60
mg/dl, HbAlc’de ise %2 kadar bir degisime es degerdir. Fruktozamin igin normal
degerler serum albiimin konsantrasyonu ile iliskilidir. Serum albiimin konsantrasyonu 5
g/dl oldugunda, fruktozamin 200-285 pmol/L’dir. Serum albiimindeki diisiikliik serum

fruktozamin diizeyinin de diismesine neden olur.

2.2.5.5. Mikroalbiiminiiri

Mikroalbiiminiiri, 20-200 pg/dak olan albiimin ekskresyon hizi olarak belirlenir.
1 giinliik toplanan idrarin albiimin atilim diizeyi 30-300 mg/g kreatinin ya da ~30-300
mg/mmol kreatinin oldugu durumda klinik tablo olarak mikroalbiiminiiriden bahsedilir.
300 mg’m iistiindeki bir albiimin degeri klinik nefropatinin gelistigine isarettir. Idrar
yolu enfeksiyonu, ates ve agir egzersizden sonra yapilan testlerde albiimin artmis
olabilecegi goz oniinde tutulmalidir. Albiimin kantitatif tayini kreatin 6lgiimiiyle birlikte
sabah alinan idrar 6rneginde yapilir. Alblimin >30mg/g kreatinin diizeyleri, glomeriiler

filtrasyon hiz1 <60mL/dak ise prognostik dnem kazanir (Sahin E ve Oncel M (2014)).

2.2.5.6. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Diyabet tanist koyarken siklikla kullandigimiz test olan OGTT, yetiskin
bireylerde 75 g’lik glukoz ¢ozeltisi igirilerek uygulanir. Kisiye test uygulanmadan once
3 giin gegerli olmak tizere 300 gr karbonhidrat igeren diyet programi uygulanmali ve

3.glinlin aksamini takiben 12 saati bulan bir aglik sonras1 300 ml suda 75 g glukozun
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¢ozlinmesi saglanarak hazirlanan ¢ozelti 5 dk boyunca kisiye yiliklemesi yapilmalidir. 2
saat araliklarla olmak tizere seker yiiklemesi yapilan kisiden 30 dakikalik periyotlarda

alinan numuneden kan sekeri hesaplanir (Gtiirdol F (2018)).

2.2.5.7. Otoimmiin Belirtecleri

T1D, otoimmiin kdkenli bir hastaliktir. Bu nedenle hastalarda bir dizi otoantikor
gbzlenir. Bunlardan en 6nemlileri adacik hiicresi antikoru (ICA), insiilin otoantikorlar
(IAA), glutamik asit dekarboksilaz antikorlar1 (GADA) ve insiilinoma ile iligkili
antijenlere (IA2A) kars1 antikorlardir.

Bu belirtegler, yalnizca son evre, immiin aracili TI1D”li bir akrabaya
transplantasyon yoluyla pankreas bagislamak isteyen diyabetik olmayan aile {liyelerinin
taranmasinda faydalidir. Gliniimiizde, T1D”'li deneklerin sadece %5-15'i akrabalarini
etkilemistir. Bu nedenle aile Oykiisii diyabet taramasinda kullanilan tek kriter olamaz
(Tablo 2-4).

Tablo 2-4: Juvenil Diyabetin Taramasinda Otoimmiin Belirtecler

ICA 50-90% 74-87% 53-70%
IAA 16-69% 25-76% 28-59%
GADA 60-85% 68-94% 42-52%
IA2A 48-80% 64-68% 40-80%

ICA: Adacik Hiicresi Antikoru, IAA: Insiilin Otoantikoru, GADA: Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikoru,
IA2A: Insiilinoma ile fligkili Antijen



2.2.5.8. Oral Glukoz Tolerans Testine Duyarh Insiilin ve C-Peptidin Yamti

Metabolizmada homeostazin saglanmasinda 6nemli rol oynayan Pankreas’in
OGTT testine verdigi yanitta, B hiicre rezervi ile dokularin insiiline karsi direncinin
belirlenmesi ve diyabet tiiriinii saptamada énemli bir belirte¢ olan c-peptid diizeylerinin
degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Hazirlanan 75 g glukoz ¢o6zeltisi hastaya
icirildikten sonra 1., 2., ve 3. saatlerde kan 6rnegi alinarak insulin ve c-peptid yaniti
kontrol edilir. T1D’de insiilin ve C-peptid diizeyleri, saglikli bireylerden ve
T2D’lilerden daha diistiktiir (Andican ZG (2016)).

2.2.5.9. Glukagonla C-Peptid Stimiilasyon Testi

T1D’de B hiicre rezervi seviyesine, hastaya 1 mg glukagon IV bolus verildikten
hemen sonra ve 6. dk’da alinan kan numunesine C-peptid stimiilasyon testi uygulanarak
bakilir. Normalde saglikli bireylerde test sonucuna gore 2 ile 4 kat arasinda artig
beklenirken T1D’li hastalarda glukagonla uyarana bagli olarak c-peptid yaniti
olusmadig1 gozlemlenir. T2D’li ¢ogu hastada diisiik cevap goriiliir (American Diabetes
Association (2022)).

2.3. Diyabet’in Etyolojik Smiflandirilmasi ve Patofizyolojisi

2.3.1.Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirilmasi

Amerika Diyabet Dernegi (ADA)nin 2021 yili yaymlanan raporuna gore
diyabetin siniflandirilmas1  yapilmaktadir. Bu rapora istinaden diyabet igin

ssiiflandirmada bes ana grup mevcuttur (Tablo 2-5).
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Tablo 2-5: Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflandirmasi

Pankreasta f hiicre hasarina bagli meydana gelen yikimda ¢ogunlukla tam bir insiilin

yetmezligine sebebiyet vermektedir.

A. immiin aracihkh: Pankreatik otoantikor (+).

B. Idiyopatik: Pankreatik kalsifikasyon gosterebilir, otoantikor (-).

Insiilin direnci ve beta hiicre islev bozuklugu birlikteligi

Gebelikte glukoz intoleransinin baglangici veya taninmasi

Aclik glukoz seviyesi normal degerler iizerinde fakat diyabet i¢in tanisal degildir.

5.1. p-hiicre islevlerinde Genetik Kusurlar: Genglerin matiirite baglangich diyabetine

neden olan mutasyonlar:

¢ Hepatosit niikleer faktor-4o (HNF-4A) geni-MODY 1,

+» Glukokinaz geni (GCK)-MODY2,

+¢ Hepatosit niikleer faktor-lo. (HNF-1A) -MODY 3,

«» Pankreatik ve duodenal homeobox 1 geni (PDX1)-MODY4,

+¢ Hepatosit niikleer faktor-1p geni (HNF-153)-MODYS5,

+ Norojenik diferansiasyon faktorii 1 geni NEUROD1)-MODY6
¢ Gegici yenidogan diyabet (kromozom 6p22 /6p24),

+¢ Kalic1 yenidogan diyabet (kromozom11p15),

++ Mitokondriyal DNA



5.2.1nsiilin Etkisinde Genetik Kusurlar: Insiilin reseptor mutasyonlar

5.3.

+ Tip A insiilin direnci
¢ Leprekonizm
+»» Rabson-Mendenhall sendromu

+ Lipoatrofik diyabet

Ekzokrin Pankreas Bozukluklari:

«» Travma/Pankreatektomi
% Neoplazi
«» Kistik fibroz

«» Hemakromatoz

R/
0.0

Fibrokalkiiloz pankreatopati

5.5. Tla¢ ve Kimyasal Kaynakl:

s Vacor

+¢ Pentamidin

+ Nikotinik asit

¢ Glukokortikoidler

+¢+ Troid hormonu

+ Diazoksid

+ B-adrenerjik agonistler
% Tiyazidler

+¢ Dilantin (Fenitoin)

% a-interferon

5.7. Diyabetle Birlikte Goriilen Genetik

Hastahklar:

+¢ Down sendromu

+» Klinefelter sendromu

+» Turner sendromu

+» Wolfram sendromu

+» Freidreich ataksisi

¢ Huntington koresi

+» Laurence-Moon-Biedl sendromu
+*Miyotonik distrofi

+»» Pradel-Willi sendromu

5.4. Enfeksiyonlar:

++ Konjetinal rubella

+¢ Sitomegaloviriis

5.6. Immiin Kaynakh Nadir Diyabet

Formlar:

%+ Stiff-man Sendromu

+* Anti-insiilin reseptor antikorlari

5.8. Endokrinopatiler:

+¢ Akromegali

+¢+ Cushing sendromu
+ Glukagonoma

+» Feokromositoma
+ Hipertroidi

+ Somatostatinoma

+»» Aldosteronoma



2.3.1.1. Juvenil Diyabet

Insiiline bagimli diabetes mellitus (juvenil diyabet), genellikle tamamen insiilin
eksikligine yol acan bir otoimmiin siirecin neden oldugu beta hiicre yikimi ile
karakterizedir. TLDM, pankreas B hiicrelerinde meydana gelen hasara bagl gelisen
ICA, IAA ve GADG65 otoreaktif antikorlarin otoimmiin harabiyetinin bir gostergesi
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica T1D’yi immiin aracili ve idiyopatik olmak iizere iki alt

grupta inceleyebiliriz (Akin 1 (2019)).

2.3.1.1.1. immiin Aracih Diabetes Mellitus (Tip 1A)

Genetik yatkinligina bagli olarak c¢evresel etkenler ile otoimmiinitenin
tetiklenmesi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Diyabet hastaliginin %5 ile 10'nunda goriilen
ve pankreasin B-hiicre defektine neden olan otoimmiin mekanizmalardan kéken alan bir
yikimdir. Tan1 konuldugu donemde hastalarin ¢ogunun kan dolagiminda ICA (adacik
hiicre antikorlar1)) ve IAA (insiilin otoantikorlari) pozitiftir. Bu antikorlar
hipergliseminin gortildiigi donemden uzun siire vardir. Bu durum diyabetin uzun siirede
gelistigini gostermekle beraber patogenezindeki rolii net olarak bilinmemektedir

(Wondifraw H (2015)).

2.3.1.1.2. idiyopatik Diabetes Mellitus (Tip 1B)

Otoimmiin mekanizmanin ne sekilde uyarildigi bilinmemekle beraber viral
enfeksiyon, ¢evresel toksinler, besinler veya enfeksiyona verilen sitokin yaniti uyarici
olabilir. Kanda insiilin eksikligi (insiilinopeni) vardir ve instilinojenik uyaranlara kars1
pankreas P hiicreleri yanitsiz kalir. Okul oncesi, puberte ve ge¢ adolesan donemleri
genellikle pik yaptigi donemlerdir ve ¢ogunlukla hiperglisemi tablosu goriliir.
Hastalarda hiperglisemiye bagli olarak polidipsi, poliiiri, agiz kurulugu, kilo kayb1 gibi
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir ve diyabetik ketoasidoz (DKA)’a yatkinlik vardir (Uygur
MM ve Yavuz DG (2017); Haak T ve ark. (2019)).



2.3.1.2. Insiiline Bagimh Olmayan Diyabet (NIDDM)

Spesifik etiyolojileri bilinmemekle birlikte, T2D’de otoimmiin kaynakli B-hiicre
yikimi goriilmez ve hastaligin uzun siire gelisen bu formunda diyabetin bilinen
semptomlar1 yoktur. Hastalik, siklikla obezlerde goriilmekle birlikte hastaligin kalitsal
Oykiisli de bulunmaktadir. Kalitsal ve gevresel faktorlerce diizenlenen genetik sorunlarin
bir araya gelmesiyle ortaya c¢ikmaktadir. Bagil insiilin eksikligi ve periferik insiilin
direnci olan bireylerde gozlenmektedir. DKA, T2D’de nadiren kendiliginden olusur. Bu
klinik tablo goriildiigiinde, genellikle enfeksiyon, miyokard enfarktiisii gibi baska bir
hastaligin stresiyle veya belirli ilaglarin (kortikosteroidler, atipik antipsikotikler ve
sodyum-glukoz kotransporter 2 inhibitérleri) kullanimiyla birlikte ortaya ¢ikar.

T2D, hipergliseminin yavas seyretmesi ve erken evrelerde klasik diyabet
semptomlarinin fark edilmesi icin yeterince siddetli olmamasi sebebi ile uzun siirede
gelisim  gostermesi  klinik  tabloyu  yansitmayacagindan tant  konulmasini
zorlagtirmaktadir. Ayrica tani konulmamis hasta mikrovaskiiler veya makrovaskiiler
komplikasyonlar gelistirmesi bakimindan risk altindadir. T2D’li hastalarin portal
vendeki insiilin seviyesi degerleri normal ya da yiikselmis olabilir ancak kan sekerini
normal seviyelere getirilememesi glikoz ile uyarilan insiilin sekresyonundaki goreceli
bir sorunu yansitir. Dolayisiyla hastanin insiilin sekresyonu defekti mevcuttur ve
hastalikla birlikte seyreden insiilin direncini dengelemek i¢in yetersiz kalmaktadir.
T2D’li hastalarda ideal kiloya ulagsmak zor goriinse de egzersiz veya farmakolojik
temelli hiperglisemi tedavi yaklasimi ile diizelebilir (Bolen SMD ve ark. (2007); (Bravo
FP ve ark. (2006)) (Sekil 2-5).
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Sekil 2-5: Tip 2 Diabetes Mellitusun Patogenezi

2.3.1.3. Prediyabet

Prediyabet, glukoz seviyeleri normal kabul edilen araliklarin iistiinde olmakla
beraber diyabet tanis1 koymak igin yeterli kriterleri karsilamayan hastalari tanimlamada
kullanilmaktadir. Prediyabet spesifik olarak klinik bir durumu yansitmamakta birlikte
diyabet basta olmak iizere metabolizmada medyana gelen kardiyovaskiiler hastliklarin
patofizyolojisini etkiledigi diisiiniilen artan risk faktorii olarak gériilmektedir. DSO’ye
gore prediyabet, tan1 kriterlerinden olan BAG (APG, 110-125 mg/dl) ile BGT’ nin
(OGTT 2.saat PG, 140-200 mg/dl) kombinasyonu seklinde tanimlanmaktadir. ADA,
BAG oranimi 100-125 mg/dl ve diyabet tanisinda altin oran testi olarak goriilen HbAlc
kriterini %05,7 ile %6,4 aralig1 olarak belirlemistir. Obezite, diisik HDL kolesterol,
dislipidemi ve hipertansiyon gibi multifaktoriyel hastaliklarin gelismesinde prediyabet

onemli bir role sahiptir.



Prediyabet tanisi konulan kisilerde diizenli egzersiz ve saglikli beslenmenin,
T2D patogenezinin ilerlemesini 6nemli dlglide iyilestirecegi diisiiniilmektedir (Oran KF

ve ark. (2018)).

2.3.1.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

T2D’ye benzer Ozellikleri olmasmin yani sira kadinlarda gebelik siiresince
goriilme oraninin %7 oldugu ve genelde dogum sonrasi belirtilerin ortadan kalktigi
gozlenmistir. Bu durum gebelik sonras1i donemlerde diyabet gelistirmesi agisindan risk
etmeni olarak goriilmektedir. Gebelik diyabeti olan bireylerde metabolik adaptasyonda
gorev alan plasental hormonlarin neden oldugu insiilin direnci gelisimi, glisemik indeksi
diistik diyetle beslenme, diizenli egzersiz ve ihtiya¢ duyuldugunda insiilin injeksiyonlar1
ile down regiile edilebilmektedir (Sahin E ve Oncel M (2014)).

Klinik tablo acisindan diyabetin hamilelerde takibi yapilmasi adina, dogumdan
sonra 4-12 hafta arasinda 75 g OGTT ve klinik olarak uygun gebelik dis1 tan1 kriterleri
kullanarak yapilan testlerin belirleyici olmaktadir.

GDM’li annenin bebeginde dogumsal defekt, iri bebek rahatsizligi,
hipokalsemi, hepatit, polisitemi, yenidogan hipoglisemisi ve 6lii dogum gibi pek
¢ok komplikasyon goriilebilmektedir. Uzun donem seyreden diyabet, gebede kalici
T2D gelistirebilmektedir (Ozkan Y ve ark. (2004)).

2.3.2. Diyabetin Patofizyolojisi

T1D, pankreasta yer alan B hiicre yiizeyindeki antijenlere karsi immiin sistem
elemanlar1 olan immiinoglobulinler tarafindan efektor etki gosterilerek adacik hiicre
yikimma yol agan otoimmiin bir yanittir. Bunun sonucunda hasara ugrayan beta
hiicrelerinin insiilin tiretme kabiliyeti zaman igerisinde azalarak insiilinopeni gelisir. Bu
durum olgularda kana verilmek iizere Onceden karacigerde depo edilen glukozun
glukojenolizis ile glukoneojenozis dongiilerini hizlandirarak agliktaki kan sekeri
diizeyini artirmasini saglamaktadir. Vena portta insiilin yetersizligine bagli gelisen
hiperglisemi tablosunda esik deger olan 180 mg/dl renal sinir1 agildiginda glukoziiri’den
kaynakli osmotik dilirez meydana gelerek su kaybimin olusmasi sonucu viicuttaki sivi-
elektrolit homeostazi1 bozulur. Boyle bir durumda viicutta fizyolojik strese yanit olarak
inslilin antagonisti olarak calisan glukagon ve kortizol gibi hormonlarin artmasina

metabolik dekompanzasyonun agirlagsmasi eslik etmektedir.



Ayrica insiilin antagonisti hormonlar bir yandan lipogenezin down regiile
olmasint uyarirken Ote yandan lipolizisin up regiilasyonu ile kandaki total lipit,
kolesterol, trigliserit ve serbest yag asitlerinin artisina neden olmaktadir. Kanda artan
yag asitleri glukozun periferik dokular tarafindan kullanilmasini siispanse ederek keton
iretiminin artirir ve ketoasidoz gibi ciddi metabolik komplikasyonlar gelisir (Buchanan
TA ve Xiang AN (2005)).

T2D, karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasimnin diizensizligi ile
karaterizedir ve bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin direnci veya her iksinin de oldugu
kombinasyondan kaynaklanmaktadir. Tiim diyabet vakalarinin %90’indan fazlasini
olusturur. Genel olarak birden fazla genetik ve ¢evresel etmenleri degisen derecelerde
iceren cok faktorlii bir hastaliktir. T2D, otoimmiin bir hastalik olamamakla beraber
idiyopatik diyabetin yaygin seklini gosterir ve ketoasidoz gibi agir seyreden tabloyu
onlemek igin insiilin ihtiyact olmamasi ile karakterizedir. Yaslanma, obezite, fiziksel
inaktivite, alkol ve sigara tiiketimi gibi dis etkenler patogenezin gelisiminde one ¢ikan
bagimsiz risk faktorleridir. Egzersiz eksikliginden kaynaklanan obeziteye, kas
kiitlesinde azalma eslik eder ve bu durum risk altindaki yasl hastalarin sayisinin artmasi
ile iliskilidir.

Diyet aliminda enerji dengesindeki yag aliminin artip karbonhidrat aliminin
azalmasi gibi degisiklikler obeziteye katkida bulunarak glukoz toleransinin bozulmasina
sebep olur. Hafif seyreden obezite i¢ organlardaki yag kiitlesinin artisina eslik ederse

diyabet gelistirme riskine katki saglar (Kohei KK (2010)).

2.4. Diyabete Sebebiyet Veren Risk Faktorleri

Diyabette hem genetik hem de ¢evresel birgok faktoriin etkisinin oldugu
bilinmektedir. Diyabet igin risk etmenlerinin  belirlenmesi, belirli  hasta
popiilasyonlariin taranmasini kolaylastirir. Diyabete sebebiyet veren risk faktorleri
sedanter yasam, ailenin diyabet Oykiisii, yiiksek risk tasiyan genetik yatkinlik, beden
kitle indeksinin belirlenenin {iizerinde olmasi, makrozomik bebek dogum Oykiisii,
hipertansiyon, HDL-kolesterol seviyesi, polikistik over sendromu, insiilin direncine
bagli gelisen klinik tablolar ile kardiyovaskiiler hastaliklarin tibbi Oykiisii olarak
tanimlanmustir. (Briscoe VVJ ve Davis SN (2006); Dursun EMA ve Kiziltan G (2019)).



2.4.1.Beslenme

Obezite ve T2D arasinda giiclii bir iligki olmasi diyabet hastaligin1 gelistirmesi
bakimindan anahtar rol oynamaktadir. Enerji agisindan zengin, yiiksek kalorili gidalar,
hayvansal yaglar, rafine edilmis basit ve kompleks karbonhidratlar (lifler) agisindan
besin degeri yiiksek gidalar ile beslenmek obezite ve diyabet gelistirme riskini
artirmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir c¢alismada daha yiiksek yag, diisiik
karbonhidrat ve diisiik lifli diyetlerin daha yiiksek diyabet prevalansi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Serter R (2003)).

2.4.2.Sigara ve Alkol Tiiketimi

Bir meta-analiz ¢alismasinda sigara igen kisilerin igmeyenlere gore %45 daha
fazla diyabet olma riskine sahip oldugu ve icilen sigara sayisi ile diyabet riski arasinda
doz-yanit iligkisi oldugu bulunmustur. Ayrica pasif igicilige yiiksek diizeyde maruz
kalan bireylerde artan diyabet riski ile iligskilendirilmistir. Sigara igenlerin igmeyenlere
gore merkezi yag birikimine sahip olma olasiligi daha yiiksektir ve sigara igcmenin
insiilin direncini indiiklemesi ile birlikte kisilerde diyabet riskini artirmaktadir.

Orta derecede alkol tiiketimi, diyabet riskinin azalmasiyla iliskilendirilmistir. 20
kohort c¢alismasmin meta-analizi, her iki cinsiyet i¢in alkol tiiketimi ile T2D riski
arasinda U seklinde bir iliski bulmustur ve giinde 22-25 g igki tiiketen kisilerde en
diistik diyabet riski gozlenmistir.

Alkol-T2D iliskisinde, bliyiik olgiide viicut kompozisyonuna bagli olan alkol
farmakokinetiginde (alkol isleme ve eliminasyon) potansiyel cinsiyet farkliliklari
olabilir. Menopoz sonrasi kadinlar1 igeren randomize bir klinik calismada, 6 hafta
boyunca orta diizeyde alkol tiiketimi (giinde yaklasik 25 g) insiilin duyarliligini
iyilestirmistir (Zheng Y ve ark. (2017)).

2.4.3.Cinsiyet

Diyabetin goriilme sikliginin toplumlarin gelismislik diizeyi ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Bununla beraber gelismis toplumlarda diyabetin cinsiyete gore
dagiliminda her iki cinsiyette istatistiki acidan anlamli bir iligki goriilmemistir. Kiiresel

Olcekte 2017 yilinda diyabet olan kadinlarin sayisindan 17 milyon daha fazla erkek



oldugu rapor edilmistir ve prevalans yas faktoriine bagli olarak her iki cinsiyette keskin
bir sekilde artig géstermektedir.

Geng yetigkinler arasinda genel olarak diyabet olan bireyler arasinda erkeklerin
sayis1 biraz fazladir. Cocuklar arasinda ise yiiksek insidansh iilkelerde hafif bir erkek
fazlalig1 varken disiik insidansh iilkelerde tam tersi bir durum goriilmektedir. Cografi
bolgeyi yansitacak sekilde insidans Avrupa kokenli popiilasyonlarda Avrupali

olmayanlara gore daha yiiksektir (Forouhi NG ve Wareham NJ (2010)).

2.4.4.Obezite

Obezite, T2D igin bir risk faktorii olarak gdsterilmistir. Birgok etnik grupta artan
diyabet riski, beden kitle indeksi ile dogrudan iliskilidir. Ayni zamanda yapilan
arastirmalar obezite ve diyabet arasinda giiclii bir iliski oldugunu ortaya koymustur
(Adeghate E ve ark. (2006)). Diyabet 6ykiisii bulunan obez bireylerde mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riski artar ve bu durum ¢ocuk ile yetigkinler
arasinda olduk¢a yaygindir (Polskya S ve Ellis SL (2015)). Plasental mRNA ve
inflamatuar mediatorlerin protein ekspresyonu ozellikle obezite varliginda gestasyonel
diyabette up regiile edildigi gosterilmektedir (Johns EC ve ark. (2018)).

Obezite salgininin devam etmesi diyabet tanis1 konulmamis hamile kadinlar ile
dogurganlik cagindaki kadinlarda daha fazla diyabetik tablonun goriilmesine yol
acmistir (Mack LR ve Tomich MPG (2017)). Obezite gelisen bireylerin hiicre insiilin
tiretimi ve insiilin sinyal yollar1 zamanla islevini yerine getirememeye baslamaktadir.
Tiimér Nekroz Faktor-a (TNF-a), Interlokin-6 (1L-6) gibi enflamasyona aracilik eden
sitokinler salgilayan yerlesik adipoz doku makrofajlarinin sayisinin artis1 obezite ve
diaybette iliskilidir (Plows JF ve ark. (2018)).

Obezite tanis1 koyarken BKI (beden kKitle indeksi) ve VYO (viicut yag orani)
dikkate almmmalidir. Genel obezite durumunu yansitan BKI hesaplamasinda karmn
cevresi ile bel ve kalga oram1 abdominal obezite durumunu yansitirken, VYO
hesaplamasi da kisilerde yag miktarinin oranin1 belirlemede 6nemli olmas1 bakimindan
obezite hakkinda bilgi vermektedir (Bayram F ve ark. (2021); Altunkaynak BZ ve
Ozbek A (2006); Dogan B ve Oner C (2015)). Normal ve obeziteli bireyler i¢in VYO

oranlarina iligkin deger araliklar1 verilmistir (Tablo 2-6).
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Tablo 2-6: Viicut Yag Oram (VYO)

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
L CIE] %621-33 %623-34 %24-36
e 50639 59640 S0642
Erkekte

%8-20 %11-22 %13-25
Obezite 50625 50628 59630

Tabloda da goriildiigii iizere abdominal obezite, VYO’nun ortalama degerinin
erkeklerde %25 ve kadinlarda ise %33’lin {lizerinde Olmas1 seklinde tanimlanmaktadir
(Sabuncu T ve ark. (2019)).

Kiiresel olarak obezitenin yas prevalansi 1975ten 2014’¢ gelene kadar erkelerde
(%3,2’den %10,8’¢) ve kadinlarda (%6,4’ten %14,9’a) artis gostermistir. 2025 yilina
kadar bu egilimler artmaya devam ederse bu oranin erkeklerde %18‘e ulasacagi ve

kadinlarda %21°i gececegi ongoriilmektedir (Zheng Y ve ark. (2017)).

2.4.5.Egzersiz

Diizenli egzersizin metabolizmada insiilin hassasiyeti ile dokulara alinan glukoz
miktarin1 artirdifi ve son zamanlarda fiziksel aktivitenin T2D riskini azalttigi da
gosterilmigtir. Prediyabetlilerde saglikli beslenme ve fiziksel aktivite yoluyla verilen
kilo kaybi, diyabette patogenezi yavaslatabilir. Prospektif kanitlar hem aerobik
egzersizin hem de diren¢ egitiminin bagimsiz olarak T2D’nin 6nlenmesinde faydali
etkilere sahip oldugunu gostermistir. T2D yetiskin hastalar i¢in diyabetin
onlenmesinde ve tedavisinde haftada en az 150 dk ya da daha fazla orta diizeyde
egzersiz yapmasi onerilmektedir (Ergen N (2018); Wherrett DK ve ark. (2018)).

Yapilan ¢aligmalarda yiizme ve fiziksel aktivite olarak yiiriimenin HbAlc, BKI
ve diyastolik kan basincini 6nemli 6lglide azalttig1 gosterilmistir. Ancak fiziksel aktivite
sirasinda enerji tilketimi ile kan sekeri diistiigli i¢in hipoglisemi riski artirdig

bildirilmistir. Hasta bireylerin yag ve karbonhidrat bakimindan diisiik diyetle
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beslenmesi ve fiziksel aktivite diizeylerini artirmasi Onerilmektedir. Bu durum ektopik
yag birikimi tersine ¢evirmesi ile insiilin direncini azaltarak beta hiicre fonksiyonunu

iyilestirmektedir (Neu ve ark. (2019); Bhupathiraju SN ve Hu FB (2016)).

2.4.6.1nsiilin Direnci Varhg

Insiilin direnci (IR), hiicrelerin insiiline yeterince yanit vermedigi durumda
ortaya ¢ikan klinik bir tablodur. Molekiiler diizeyde, insiilin direnci genellikle insiilin
sinyaline yanit alinamamasi sonucu olusur. Bu duruma, glukozun enerji olarak
kullanilmasi i¢in hiicreye alinmasindan sorumlu glukoz tasiyici tip 4 (GLUTA4)’iin
defektine bagli plazma membranindaki translokasyon yetersizligi neden olmaktadir.
Insiilin reseptdriiniin azaltilmis serin/treonin fosforilasoyonu insiilin sinyalini azaltirken
insiilin reseptdr bollugunda bu durum yasanmaz.

Hepatik glukozun ¢ikisindaki artis ile periferik insiilin direnciden dolay1 kas ve
adipoz dokusuna alimamayan glukozdan dolay1 kanda hiperglisemi goriiliir. Pankreasin
B hiicresinden hiperglisemiyi dengelemek i¢in kana ytliksek miktarda insiilin sekresyonu
gergeklesir. Boyle bir durumda pankreasin beta hiicreleri salgilamig oldugu insiiline
yanit olusturamadigr i¢in bu hiicreler fonksiyonlarini yitirmeye baslar ve insiilin
sekresyonu eksikligiyle birlikte diyabet gelisir (Metz ve ark. (2014); Sami V ve ark.
(2017)) (Sekil 2-6).
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Sekil 2-6: Tip 2 Diyabette Beta Hiicre Defektine Bagh Gelisen Insiilin Direnci



2.4.7. Genetik Faktorler

Diyabette genetik komponent kuvvetli olmasina karsin yasam tarzi ve beslenme
ile maskelenir. T1D 6ykiisii olan monozigot ikizlerde goriilme sikligi %30 civarinda
seyrederken, T2D’de bu oranin %90’a kadar ¢ikmasi hastaligin gelismesinde genetik
yatkinligin etkin rol oynadigini diislindiirmektedir.

Pankreas beta hiicresinin gelisimi, islevi ve sag kalimu ile iliskili ¢oklu genlerin
genom capinda iligkilendirme ¢alismalarinda (GWAS), transkripsiyon Faktorii 7 benzeri
2 (TCF7L2), siklin bagimli kinazl (CDKAL1) ve melatonin reseptor 1B (MTNR1B)
genlerine ait varyasyonlarin etnik olarak gesitli popiilasyonlarda T2D riskini artirdig
tespit edilmistir (Mclntyre HD ve ark. (2019)).

2.5. Diyabetin Semptomlar1 ve Komplikasyonlar:

Diyabet gelisen kisilerde, primer enerji kaynagi olan glukozun ¢ogunlugunun
kaybi idrar atilimiyla yaganmaktadir. Ayrica kilo kaybinin meydana gelmesinde lipolize
bagl olarak deri alt1 yag tabakasinin azalmasi eslik etmektedir. Metabolik bozuklugun
ilerlemesi durumunda hasta bireylerde kusma, kussmaull solunumu, agizda aseton
kokusu, karin agrisi, agir sivi ve elektrolit kaybi, konfiizyon ve koma gibi semptomplar
goriilmektedir. Ergenlik donemindeki kisilerde yavas seyreden otoimmiin harabiyetinin
semptomlar1 uzun siirede ortaya ¢ikmaktadir. S6z konusu hastalarda ¢ogunlukla ortak
goriilen semptomlar asagidaki tabloda verilmistir (Abaci A ve ark. (2007); Sahin N ve
Birgili F (2019)) (Tablo 2-7).
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Tablo 2-7: Diyabetin Semptomlari

. L +» Renal yetmezlik
«» Hiperglisemi
% Agiz kurulugu ¢ Bakteri enfeksiyonlarina kars1 duyarlilik

< Polidipsi * Miyopati

< Noktiiri % Yiiksek aclik kan lipidi

e " . .
% Poliiiri «» Kas distrofisi

% Hepatomegali +» Bebeklik ¢aginda 6liim

o o 0 e 1
& sl % Splenomegali

% Kilo kaybt +¢ Idrarda miyoglobin

o ... .
B Yorgumuk «» Hemolitik anemi

% Polifaji % Gelisim bozuklugu

+ Diyabetik ketoasidoza % Rasitizm

¢ Agizda aseton kokusu % Hemoglobin Alc seviyesi

¢ Ayaklarda uyusma, yanma, % Vulvovajinit

karincalanma

Diyabet tanis1 konan bireylerde, hastaligin kronik metabolik olmasindan
kaynakli bir ¢ok komplikasyonu gézlenmektedir. Erken glisemik kontrol, mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltir. Hastaligin seyrini, semptomlarinin etkilerini
azaltarak olusabilecek komplikasyonlarin gelisiminin onlenmesi adina Tibbi Beslenme
Tedavisi (TBT) ile dogru beslenme ve egzersizlerin diizenli yapilmasi gerekmektedir
(Murphy HR ve ark. (2007)).

T1D komplikasyonlari mikrovaskiiler, makrovaskiiler komplikasyonlara ayrilir.
Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda noéropati, nefropati ve retinopati bulunurken,
makrovaskiiler ~ komplikasyonlar  arasinda  periferikvaskiiler, kardiyovaskiiler,
serebrovaskiiler hastaliklar yer alir. Diyabet hastalarinda goriilen komplikasyonlar
Tablo 2-8’de gosterilmistir (Dariya B ve ark. (2019)).
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Tablo 2-8: Diyabetin Akut ve Kronik Komplikasyonlar:

R/
°

7
L X4

R/
°

R/
°

o
%

o
%

o
%

R/
°

o
%

Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Hiperglisemik Hiperosmolar

Nonketotik koma (HHNK)

Laktik asidoz ve komast
Hipoglisemi komasi

Interkapiller glomeruloskleroz

Kronik pyelonefritis
Kronik bobrek yetersizligi
Hipertansiyon

Renal papiller nekroz

Iri bebek gelisimi

insidansinda artis

Hiperinsiilinemi

Ateroskleroz

/7
0.0

/7
0.0

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Serebrovaskiiler hastaliklar
Periferik damar hastaligi
Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati

Diyabetik noropati

Katarakt
Diyabetik kardiyomiyopati

Necrobiosis lipoidica

diabeticorum

Diger fungal ve bakteriyel
enfeksiyonlar

Diyabetik anjiopati

Obezite

Diyabetik bireylerde bobrekler, gozler, sinirlerdeki mikrovaskiiler agda meydana

gelen hiperglisemik hasarin boyutu, koroner arterler ve serebral arterleri i¢ine alan

makrovaskiiler sistemdekine gore 6nemli Olgiide fazla olmakla beraber mortalitede
kayda deger etkiye sahiptir (Koca ve ark. (2008); Almind K ve ark. (1993)).

Klinik olarak karsilasilan komplikasyonlarin haricinde diyabet 6ykiisii olan hasta

bireylerde yasa bagli olarak artan bir kanser riski bulunmaktadir. DSO datalarina gore

65 yas istii yetiskinlerin %30'unda diyabet, %60'inda ise kanser riski artmaktadir.

Benzer sekilde karaciger, pankreas gibi kanser tiirlerinde diyabet olan hastalarin kansere

yakalanma orani, diyabet olmayan bireylere gore yaklasik iki kat daha fazladir.



Diyabetin patogenezinde yer alan insiilin direnci, obezite ve hiperglisemi gibi risk
faktorlerinin kanserin artiginda iliskili oldugu diisiniilmektedir (Giill A ve Bakir BO
(2018); Daryabor ve ark. (2019)).

2.6. PPAR’lar ve Alt Tiirlerinin Fizyolojik Olaylardaki Rolleri

2.6.1. Peroksizom Proliferator Ile Aktiflesen Reseptérler’in Etki Mekanizmasi

Kromozom 3p25 iizerine lokalize olan peroksizom proliferator ile aktive olan
reseptor-gama, basta yag dokusunda olmakla beraber pankreatik B hiicreleri, vaskiiler
endotel ve makrofajlarda eksprese edilen bir gendir (Arat A ve ark. (2020)).

PPAR’lar, dort farkli alan igeren ii¢ boyutlu bir yapiya sahiptir. A/B, liganddan
bagimsiz aktivasyon fonksiyonu 1'i (AF1) igerir ve transkripsiyon aktivasyonunda yer
alir. C, peroksizom proliferator tepki elemanlarina (PPRE) baglanan bir DNA baglama
alanidir. D, reseptoriin DNA'ya baglanma ve ortak baskilayici baglanma yetenegini
kontrol eder. Karboksi terminal E/F alani, bir ligand baglama cebi (LBP), ligand
bagimli bir aktivasyon fonksiyonu (AF-2) ve retinoid X reseptorii ile heteromerizasyon
icin bir bolge i¢eren bir ligand baglama alanidir (Sanjay S ve ark. (2021)) (Sekil 2-7).

PPAR’lar promotorler icindeki spesifik yanit elemanlarina (PPRE’ler)
baglanarak gen ekspresyonunu kontrol eden ligandla diizenlenen niikleer reseptor siiper
ailesine ait olan transkripsiyon faktorleridir (Berger J ve Moller DE (2002)). Bu ailenin
diger iiyeleri arasinda glukokortikoid, D vitamini, retinoik asit bulunmaktadir. PPAR’lar
retinoid X reseptorii (RXR) ile heterodimerler olusturarak DNA yanit elemanlari
tizerinden etki eder (Evans RM ve ark. (2004)). Ligand baglanmasi iizerine PPAR’lar,
retinoid X reseptorleri (RXR’ler) ile fonksiyonel heterodimerler olusturur. PPAR/RXR
kompleksi, genis bir gen dizisinin ekspresyonunu kontrol eden spesifik PPRE’lere
baglanir (Eibl G ve ark. (2004).

PPAR ailesi kendine 6zgii doku dagilimlari bulunan PPARa, PPARPB/S ve
PPARYy olmak iizere ii¢ izoformdan olusmaktadir. Tim PPAR'lar yapisal olarak benzer
olsalar ve ayn1 PPRE dizisini paylassalar da, farkli fizyolojik etkiler sergiler. Bunun
temel nedeni dokularda farkli izoformlarin bulunmasi ve bunlarin degisik ligandlarla
etkilesime girmesidir (Gilde AJ ve ark. (2006)). PPAR’lar lipid metabolizmasini,

substrat iletimi, oksidatif fosforilasyon, inflamasyonu ve glisemik kontrolu bir¢ok gen
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ekspresyonu tizerinden diizenleyerek etkilemektedirler. PPAR-y’nin hedef genleri
arasinda leptin, resistin ve adiponektin vb. yer almaktadir (Temple KA ve ark. (2005);
Christofides A ve ark. (2021)). PPAR izoformlar1 farkli fizyolojik ve farmakolojik
fonksiyonlara sahip ¢esitli tiirlerde ifade edebilir (Bright JJ ve ark. (2008)).
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Sekil 2-7: PPAR-y Kromozom Yapisi ve Protein Domaini



2.6.2.PPAR Alt Tiirlerinin Fizyolojik Olaylardaki Rolii

2.6.2.1. Peroksizom Proliferatorle Aktive Edilen Reseptor-a (PPAR-a)

B-oksidasyonunda goérevli a¢il-CoA oksidaz ve karnitin palmitoiltransferaz gibi
enzimlerin gen ekspresyonunu artiran transkripsiyon faktoriidiir (Korbecki J ve ark.
(2019)). Karacigerde, periferik dokular i¢in enerji saglayan kalp kasi, bobrek, karaciger,
iskelet kasi, retina ve kahverengi yag dokular1 gibi mitokondriyal ve peroksizomal yag
asitlerinin beta oksidasyon hizlarini yiikseltmesinde 6nemli bir role sahiptir (Rigamonti
E ve ark. (2008)). PPAR-a lipid ve lipoprotein metabolizmasinda merkezi bir rol
oynamaktadir. Ayrica metabolik sendromla iliskili dislipidemiyi azalttig1 gosterilmistir

(Berger JP ve ark. (2005)).

2.6.2.2. Peroksizom Proliferatorle Aktive Edilen Reseptor-p/6 (PPAR- B/d)

PPAR-B/d iskelet kasi, adipositler, makrofajlar, akcigerler, beyin ve deride
eksprese edilir. Yag asidi metabolizmasini destekler ve makrofaj kaynakli inflamasyonu
baskilar (Barish GD ve ark. (2006)). PPAR-B/d' nin, inflamatuar mediatorlerin ve
adezyon molekiillerinin ekspresyonunu azalttigi, bunlarin aterogenezi azaltmadaki
potansiyel rollerini ortaya koydugu kaydedilmistir (Graham TL ve ark. (2005)).

Yapilan ¢alismalar PPAR-B/6 ligandlarinin, enflamatuar sitokinler tireten ve bir
transkripsiyon faktorii olan NF«B tizerindeki inhibitor aktivitelerinden dolay:r kardiyak
hipertrofiyi inhibe etme potansiyeline sahip oldugu bazi caligmalarda gostermistir
(Balakumar P ve ark. (2007)). Bununla beraber, piriivat dehidrojenaz kinaz-4 ve
karnitin palmitoil transferaz-1A’nin ekspresyonu ile yag asidi oksidasyonunun
yogunlugunun artirilmasinda etkilidir (Bouwens M ve ark. (2007)).

Karaciger, PPAR-B/d asir1 ekspresyonu ile hepatik glukozu pentoz fosfat yoluna
ve glikojen sentezine yonlendirerek insiilin duyarliligina ve glukoz metabolizmasinin

diizenlenmesine yardimci olur (Berthier A ve ark. (2021)).

2.6.2.3. Peroksizom Proliferatorle Aktive Edilen Reseptor-y (PPAR-y)

Niikleer hormon reseptorii siiperailesi iiyesi PPAR-y enerji dengesinin,
lipoprotein metabolizmasinin, insiilin duyarliliginin, oksidatif stresin ve inflamatuar
sinyallemenin diizenlenmesinde rol alir (Seiri P ve ark. (2018)). PPAR-y adipogenezi ve

lipid sentezini tesvik ederek enerji depolanmasina katkida bulunur ve beyaz yag
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hiicrelerinde en yiiksek ekspresyon seviyelerini gosterir. Ayrica karaciger, iskelet kasi,

bagirsak ve bagisiklik hiicrelerinde de eksprese edilir (Christofides A ve ark. (2021)).

PPAR-y’nin ekspresyonu bulundugu dokulara gore farklilik gostermekle beraber

islevleri agisindan dort farkli izoforma ayrildigini sdyleyebiliriz (Jay MA ve Ren J

(2007)).

>

v1— kalp, kas, kolon, bobrek, pankreas ve dalak dahil olmak iizere hemen
hemen tiim dokularda eksprese edilir.

v2— antilipotoksik rolii bakimindan esas olarak yag dokusunda olmak iizere
karaciger, iskelet kas1 ve pankreasta da ifade edilir (Medine-Gomez G ve
ark. (2007)) (Sekil 2-8).

v3— makrofajlarda, kalin bagirsakta ve beyaz yag dokusunda ifade edilir.

v4— endotel hiicrelerinde eksprese edilir.
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Sekil 2-8: Lipidlerin Depolanmasinda PPAR-y2’nin Antilipotoksik Rolii
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PPAR-y aktivasyonu, serbest yag asitlerinin ve kasektin, leptin, resistin gibi
insiilin  direncine aracilik eden adipositokinlerin saliniminin azalmasina, anti-
aterosklerotik ve anti-diyabetik Ozelliklere sahip adiponektin {iretiminin artmasina
neden olur (Chinetti-Gbaguidi G ve ark. (2005)). Lipid algilayan niikleer reseptorler ve
metabolik lipazlar arasindaki karsilikli bagimliligin genel mekanizmalari ile PPAR'in
aktif olarak rol aldigi mekanizma Sekil 2-9°da gosterilmistir (Dixon ED ve ark. (2021)).

PPAR-y, adiposit farklilagmasinda ve insiilin yanitlarinin diizenlenmesinde rol
oynamasinin yanisira obezite, diyabet, ateroskleroz ve kanser gibi sayisiz hastalikla
iligkilidir. Tek niikleotid polimorfizmleri (SNP'ler) igin genom c¢apinda tarama
calismalari, obezite ve T2D'ye yatkinlik olusturan genleri belirlemek igin
yiirlitiilmektedir. Bu calismalarla bir dizi aday gen oldugu tespit edilmistir. Bunlarin
arasinda en dikkat c¢ekici genlerden birisi de obezite tizerinde etkisi oldugu diisiiniilen

ve ¢esitli aragtirmalar kapsaminda incelenen PPAR-y’dir (Albrektsen T ve ark. (2002)).
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A: Lipid algilayan niikleer reseptdrler ve metabolik lipazlar arasindaki karsilikli

bagimliligin genel mekanizmalari

B: PPAR'In sematik gosterimi: PPAR yapist A/B, DBD, D-alani, LBD ve E/F alam

olmak iizere alt1 alandan olusan metabolik ifade

2.6.3.PPAR-y’nin Obezite ve Diyabet ile iliskili Arastirmalar:

Japonya’ da yapilan bir calismada PPAR-y nin 12. kodonunda goriilen Pro/Ala
mutasyonunun T2D ile iligkili oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada obeziteli bireylerde
Alal2 allel tasimanin insiilin duyarliligmin yiikselme egiliminde oldugu gosterilmistir
(Hara K ve ark. (2000)). Yapilan meta analizde Pro allel tasimanin T2D riski ile iligkili
oldugunu kanitlamislardir (Altshuler D ve ark. (2000)).

PPAR-y Prol2Ala polimorfizmi i¢in Ala alleli tasimanin ¢ocuklarda adipozite
icin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Calismada PPAR-y geninin Prol2Ala ve
Alal2Ala polimorfizmlerinin obeziteyle iliskili oldugu gosterilmistir (Dedoussis GV ve
ark. (2009)). Cole ve ark. yaptiklart bir calismada Ala alleline sahip bireylerde
obezitenin gostergesi olan beden kitle indeksinin ve bel ¢evresinin daha fazla oldugu

bulunmustur (Cole SA ve ark. (2000).

2.7. TRHR’nin Karakteristik Ozellikleri ve Biyolojik Etkileri

2.7.1. TRHR’nin Karakteristik Ozellikleri

Tirotropin salgilatict hormon reseptér (TRHR), kromozom 8qg23.1 iizerinde
lokalize olan 3 ekzonlu bir gendir. Bu gen, tirotropin salgilayan hormon (TRH) i¢in bir
G proteinine bagli reseptorii kodlayan yedi transmembran alan reseptorlerinin siiper
ailesine aittir. Merkezi sinir sistemi ve periferik dokularin yani sira TRHR, ekstranoral
dokularda yaygin olarak dagilmis kiiciik bir ndropeptiddir. Ligandin baglanmasina yanit
olarak, bu reseptorler inositol fosfolipid-kalsiyum-protein kinaz C transdiiksiyon yolunu
etkinlestirerek ¢esitli hiicresel siireglerin aktivasyonunun sinyalini verir (Matre V ve
ark. (1999)) (Sekil 2-10).

Tiroid hormonunun iskelet kasi gelisimindeki fonksiyonel 6nemi nedeniyle,
TRHR geni, kas kuvveti ve giicii ile iligkili 6zellikler i¢in potansiyel sonuglarla birlikte,

gelecekteki arastirmalar igin aday gen olarak kabul edilmektedir. Genom ¢apinda
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yapilan ¢alismada, tirotropin salgilayan hormon reseptorii (TRHR) genindeki

polimorfizmlerin, yagsiz viicut kiitlesi varyasyonuna katkida bulundugunu ileri

stirilmistiir (Lunardi CC ve ark. (2013)).
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Sekil 2-10: TRHR Geni Kromozom Bolgesi ve Protein Yapisi

2.7.2. TRHR’nin Biyolojik Etkileri

TRHR'nin kas metabolizmasindaki fonksiyonel onemi ile birlikte, TRHR
polimorfizmlerinin diisiik yagsiz viicut kiitlesi varyasyonu ile obeziteye onemli dlgiide
katkida bulundugu gosterilmistir. Genom ¢apinda yapilan ¢alismada TRHR (Tirotropin
Salgilatict Hormon Reseptoril) genindeki polimorfizmlerin obeziteye onemli 6l¢iide
katkida bulundugu gésterilmistir (Liu XG ve ark (2009)).

Baska bir calisma, TRHR genindeki SNP'lerin, obezite ile iliskili BKI ve bel-
kalga orani arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka sahip oldugunu gostermistir
(Wu 'Y ve ark (2018)).
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Bu caligmada hipergliseminin TRHR’nin sentezini degistirdigi ve gida alimi

diizensizligi dahil olmak iizere obeziteye etkisi oldugu diisliniilen sempatovagal

dengesizlige yol agabilecegi bildirilmistir. Bunun sonucunda TRHR disfonksiyonunun

obeziteye bagli diyabet gelisiminde iliskili oldugu bulunmustur (Zhao K ve ark. (2013)).

Vaka-kontrol ¢aligmasinda obezite ile iliskili gen varyantlar1 analiz edilmistir.

Bu analizde TRHR geninin rs7832552 ve rs16892496 SNP’lerini tasimanin obezite

gelismesinde rol oynayan parametrelerle ilgili oldugu bildirilmistir (Urrutia PC ve ark.
(2017)).

Cevresel etkilesim ile Tiroid Hormon Reseptorii (TRHR) {izerinden verilen

yanitta feedback yoluyla viicutta meydana gelen fizyolojik etkiler asagida sirasiyla

verilmistir:

*
L X4

X/
£ X4

X/
L X4

Cok sayida genin transkripsiyonunu artirarak viicudun hemen hemen tim
hiicrelerinde enzim, yapisal ve tasiyici proteinler ile diger maddelerin sentezinin
artmasini saglar.

Cekirdek reseptorlerini  aktive ederek (RXR: Retinoid X Reseptorii)
transkripsiyon siireclerini baslatir.

Viicudun ihtiya¢ duydugu enerjiyi saglamak i¢in besinlerin katabolizma siirecini
hizlandirir (karbonhidrat metabolizmasi ve yag metabolizmasinin uyarilmasi).
Lipidlerin yag dokusunda mobilizasyonunu artirarak diger dokulardaki yag
oraninin azalmasina yol acar.

Tiroid hormonu uyaranlara bagli olarak viicut agirligi, kolesterol, fosfolipid ve

trigliserit gibi metabolitlerin miktarinda degisiklige sebep olur.



3 GEREC VE YONTEM
3.1. Cahsmaya Secilen Orneklerin Tanimi, Klinik Ozellikleri

3.1.1.Cahsmaya Secilen Orneklerin Tanim

Calismaya, Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dali, Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda, obezite
tanis1 konulmus diyabetik, diyabetik olmayan ile saglikli kontrol bireyler dahil
edilmistir. Diyabetli bireylerin ADA kriterlerine gore ¢alismaya dahil edilmesinin
yani sira, hasta bireylerin insiilin kullanmiyor olmalar1 ve planlanan calismaya
birinci derece akrabalarinin katilmamasi istenilen belirleyici sartlardir.

Calismamiza 80 diyabetik obez, 80 diyabetik olmayan obez ve 79 saglikli
kontrol olmak iizere toplamda 239 birey dahil edilmistir. Yasa ve cinsiyete gore
degiskenlik gosteren obezite durumu, beden kitle indeksi (BKi=kg/m?)
hesaplanarak belirlenmistir. Bu dl¢iimler ile obezite sinir degerleri dikkate alinarak
hastalik gruplar1 belirlenmistir. Kontrol grubu, metabolik hastalik tablosu
sergilemeyen ve ailesinde seker hastaligi Oykiisii bulunmayan saglikli bireylerden

secilmigtir.

3.1.2. Cahismanin Klinik Ozellikleri

Calisma gruplarindaki bireylerin kilo, boy ve beden kitle Slgiimlerine ait
antropometrik bilgileri kayit edilmistir. Gruplarda yer alan her bir bireyin Klor (Cl),
Glukoz, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), Kreatinin, Sodyum (Na), Trigliserit,
HbAc, iire gibi biyokimyasal parametrelerin diizeyleri ol¢iilmiigtiir.

Gruplardaki bireylerin her birinden periferik kan 6rnekleri 2x5ml’lik vakumlu
steril K3-EDTA (Tri Potasyum Etilendiamin Tetraasetik Asit)’l1 tiiplere alinmistir.
Demografik bilgileri alinan kan 6rnekleri toplanarak gerekli kosullar altinda 1.U.
Aziz Sancar DETAE, Molekiiler Tip Anabilim Dali’na getirilmistir. Se¢ilen gontllii
bireylere calismanin amaci ile ilgili onceden bilgilendirme yapilarak yazili izinleri
alinmistir ve bilgilendirilmis goniillii olur formu okutulup onamlar1 alinarak ¢aligsma

sturdirilmistiir.



Genotiplendirme i¢cin EDTA tiiplerinde periferik kan 16kositlerinden izole edilen
DNA orneklerinde PPAR-y rs1801282 ve TRHR rs16892496 polimorfizmlerini
saptamak i¢in Real-Time PCR (RT-PCR) yontemi kullanilmistir.

3.2. Calisma Kapsamindaki Materyaller

3.2.1. Cahsmada Kullanilan Cihazlar

Bu proje kapsaminda yiiriitiilen laboratuar ¢aligmalarina dahil edilen arag ve

geregler kullanim amaglari ile birlikte sirasiyla agsagida verilmistir.

s Otomatik Pipet (Gilson, ABD): Bir mililitreden daha kiigiik birimlerde

soliisyonlar1 alip kullanilmasi

% Nanodrop Spektrofotometre (Thermo Scientific, Almanya): Niikleik asit ve

proteinlerin miktarlarini ve kalitesini tespit edilmesi
¢ Distile Su Cihazi: Laboratuar uygulamalarinda kullanilmak {izere saf su liretmek

% +4 °C Buzdolab1 (Arg¢elik, Tiirkiye): Biyolojik numunelerin ve reaktiflerin

korunmasi

% -20 "C Buzdolab1 (Argelik, Tiirkiye): Biyolojik numunelerin ve reaktiflerin

korunmasi

% -80 ‘C Derin Dondurucu (Daihan Scientefic, Giiney Kore): Biyolojik

numunelerin ve reaktiflerin korunmasi

% RT-PCR Cihaz1 (Biorad, ABD): Elde edilen iiriinlerin g¢ogaltilmasi ve

degerlendirilmesi

< Istticith Manyetik Karistiricar (Elektromag, Tiirkiye): Materyali karistirma

ve 1sitma isleminde kullanilmasi

% pH Metre (Hanna, Amerika): Cozeltilerdeki hidrojen iyonu aktivitesinin
Olclilmesi
+ Falkon Santrifiij (Hettich, Almanya): Numune saklama veya reaktif

hazirlanmasi

% UV transilluminator (Stratagene, Amerika): DNA, RNA ve protein

elektroforezi jellerinin analizinde kullanilmasi



X/
L %4

Su Banyosu (Elektromag, Tiirkiye): Kimyasallarin kontrollii olarak 1sitilmasi

>

¢ Etiiv: Mikro diizeyindeki numuneleri incelemek ve tagimak

L)

>

L)

> Hassas Terazi (Mettler Toledo, Isvicre): Yiiksek hassasiyet gerektiren

L)

numunelerin tartilmasi

X/
L %4

Otoklav: Yiiksek basing ve buhar atmosferinde materyallerin sterilizasyonu

saglamak

L)

L X4

Vorteks-Mikrospin (Biosan, Letonya): Tahlilin reaktiflerini karistirmak veya

deneysel bir numuneyi ve bir seyrelticiyi karistirmak

X/
o

Sogutmali Santrifiij (Beckman Coulter, Almanya): Canli hiicreler veya
proteinler gibi sicakliga duyarli olabilecek numunelerin ayristirilmasini

saglanmasi

¢ Mikrosantrifiij: DNA, protein, kan veya diger numuneleri ayristirilmasinin

saglanmast

3.2.2.Calismada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismada polimorfizm i¢in DNA izolasyonu ve real time-PCR uygulamasinda

olmak tizere iki yontemde kullanilan kimyasal maddeler asag1 verilmistir.

3.2.2.1. DNA izolasyonunda Kullanilan Kimyasallar

s STL-P1,

¢ Proteinaz K,

% 3M GIT2,

Izopropanol, DNaz I, WB1, WB,

1X TE, Tris baz, EDTA, Etanol (%99),
%+ Sodyum klorur, sodyum hidroksit, SDS,
TRITONX

4

L)

S

4

L)

S

X/
L X4

3.2.2.2. Ger¢ek Zamanh PCR (Real Time PCR) Bilesenleri
% DNA size marker (MBI Fermentas)
% Tag DNA polimeraz (Invitrogen), dNTP seti (MBI Fermentas)

¢ Restriksiyon enzimleri (Mspl, Bpil, BstUI)



% Etidyum bromiir (Sigma E-8751), Primer dizileri (MBI Fermentas)

s CFX Maestro 1.1

3.2.3.Kullanilan Primerler

PPAR-y (rs1801282) ve TRHR (rs16892496) polimorfizminin gozlendigi
bolgeyi ¢ogaltmak i¢in kullanilan primerlerin tasarimi  genom  referans
konsorsiyomu hg38 genom versiyonunda incelenmistir. Primer3 programi

kullanilarak tasarlanan primerlerin niikleotid dizilerini Tablo 3-1’de gostermektedir.

Tablo 3-1: Ger¢ek Zamanh PCR i¢in Primer Dizileri

PPAR-y rs: 1801282 Polimorfizmi i¢cin Primer Dizileri

»Forward 1: 5>-TCAGTGAAGGAATCGCTTTCTGG -3’
»Forward 2: 5>-TCAGTGAAGGAATCGCTTTCTGC -3’
»Revers:  5-TCAAGCCCAGTCCTTTCTGTGTT -3’

TRHR rs: 16892496 Polimorfizmi i¢cin Primer Dizileri

»Forward 1: 5>-GTTGAAGAGCAAGCCCCCA -3’
»Forward 2: 5>-GTTGAAGAGCAAGCCCCCC -3°
»Revers:  5-TGGAAACTCCAAGGGTGAAGAA-3’




3.3. Kullanilan Cozeltiler

3.3.1.DNA Ayristirma Soliisyonlari

Molekiiler genetik analizlerinde son donemlerde niikleik asit ekstraksiyonlarinda
kullanilmak tizere tercih edilen ve en sik kullanilan yontemlerden biri de izolasyon
kitleridir. Calismamizda RINA™ M14 izolasyon kitleri uygulanirken kullanilan tampon

ve ¢Ozeltiler asagida sirastyla agiklamali olarak verilmistir.

3.3.1.1. STL-P1:
«» 1M Tris-Cl pH 8.0

*,

0.0

1M EDTA pH 8.0

X/
*

s PVP-10
*» %20 SDS
+»» 5M NaCl
Balon jojede toplanan belirli miktarlardaki ¢ozeltilerin toplam hacmi distile
suyla 1 L’ye tamamlanmistir ve otoklavlanan ¢ozelti oda sicakliginda saklanmustir.
3.3.1.2. Proteinaz K (20 mg/ml):

%+ 20 mg proteinaz K hassas terazi tartimi sonrasi steril gode igerisine alinmistir
ve tizerine ddH,0 ilave edilerek 1m!l’ye tamamlanan ¢ozelti -20°C’de saklanmustir.
3.3.1.3.GIT2 (3 M):

s 3M’lik GIT

< %2 TRITONX

3.3.1.4. izopropanol
3.3.1.5. DNAaz |

3.3.1.6. WB-1-2-3



3.3.1.7. WB:
% 3M GIT soliisyonu, %100 etil alkol 1:2 oraninda karistirilarak yikama islemi

yapilmustir.

3.3.1.8. 1 X TE (Tris baz-EDTA):
s 10 mM Tris
% HCI
< 1mMEDTA

Yukaridaki kimyasallar hassas terazide tartildiktan sonra hacmi 20 ml olacak
sekilde distile su ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozelti manyetik bir karistiriciyla
¢Ozdiriilmiistiir ve HCl ile pH 8’e ayarlanmustir.
3.3.1.9. Etilen Diamin Tetra Asetik Asit (EDTA 1 M):

% 372,2 g Etilen diamin tetraasetat (EDTA) tartilarak behere alinmistir, 600 ml

distile su eklendikten sonra manyetik karistiricida ¢ozdiiriilmistiir.

% Daha sonra elde edilen ¢ozelti lizerine sodyum hidroksit ilave edilerek pH’si

8.0’e ayarlanmistir ve distile su ile ¢ozelti 1 litreye tamamlanmustir.

% Hazirlanan ¢dzelti, 120°C’de 1 atm basingta 15 dakika otoklavlanmustir.

3.3.1.10. Sodyum Kloriir (5 M NaCl)
% 292 g sodyum klortir tartilarak erlene alinmistir.

% Erlendeki ¢Ozelti manyetik karistirictda ddH,O  ilave  edilerek

¢Ozlindiiriilmiistiir.

% Cozelti balon jojeye aktarildiktan sonra llitreye tamamlanmistir ve 120
derecede 1 atm’de 15 dakika otoklavlanmustir.
3.3.1.11.%20’lik "Sodyum Dodesil Siilfat (SDS)"

% 20 gr sodyum dodesil siilfat tartilmistir.

% SDS irritandir ve ince tozlar1 ¢abuk yayildigindan tartim sirasinda dikkat
edilmelidir. Coziiniirliigli zor olan ve kopiiklenen bir yapiya sahiptir. Bu nedenle

sicakta bekleterek ve hafif alt-iist ederek ¢oziindiiriilmesi gerekmektedir.



% Behere alinan ¢ozeltinin lizerine 160 ml saf su eklenerek distile su eklenerek

manyetik karistiricida ¢ézilmiistiir ve pH’1 7,2’ ye ayarlanmistir.

% Cozeltinin sterilizasyonu i¢in 0,22 p’luk filtreden gegirilmistir, toksik

oldugundan otoklavlanma igslemine tabi olmadan oda sicakliginda saklanmaistir.
3.4. Kullanilan Yoéntemler

3.4.1.Robotik Cihaz (RINA™ M14) ile Niikleik Asit Ekstraksiyonu

Robotik cihaz (RINA™ M14) kan Srneklerinden niikleik asit ekstraksiyonu tam
otomatik olarak elde edilmesi amaciyla kullanilmaktadir. Prensip, genetik materyallerin
fiziksel ve kimyasal parcalanma, 1s1l islem ve enzimatik uygulamalar ile hiicre disina
alinmasimin ardindan manyetik boncuk ylizeyinde tutulup yikanarak izole edilmesi
ilkesine dayanmaktadir. Oncelikle parcalanma tamponu ve deterjan ile muamele
edilerek 1s1l isleme tabi tutulur. Ardindan Ornek Tiipii'ne alinir ve istendigi takdirde
Internal Kontrol (IC-NA) ilave edilerek robota yerlestirilir. Sonraki islemler robot
tarafindan otomatik olarak gerceklestirilir. Robot igerisinde 6ncelikle, kullanici
tarafindan IC-NA ilave edilmis 6rnekte bulunan tiim hiicreler, Proteinaz K enzimi
varhiginda yogun kaotropik tuz ve Lizis soliisyonuyla parcalanir. Agiga ¢ikan niikleik
asitler alkol igerikli Baglama Soliisyonu yardimiyla silika kapli demir oksit
nanopartikiillerden olusan Manyetik Boncuklara baglanir. Daha sonra azalan kaotropik
tuza karsin alkolun artig gosterdigi yikama soliisyonlar serisi (WB1, WB2, WB3) ile
manyetik boncuklara baglanan tiim niikleik asitler (6rneklerden ve Internal kontrolden
aciga c¢ikan DNA’lar) temizlenerek kurutulur. Bu asamanin sonrasinda robotik
pipetleme uglar1 bu asamadan sonra "Ug¢ Yikama Soliisyonlar1" ile temizlenir. Son
olarak, manyetik boncuklarin ylizeyindeki niikleik asitler diisiik konsantrasyonda tuz
iceren Eliisyon Soliisyonu igerisine alinarak saflagtirma islemi tamamlanir. Robot

calistirlldiginda asagidaki basamaklar sirasiyla gergeklestirilir.

1) RINA™ M14 ultraviyole lambasi, UV meniisii kullanilarak en az 15 dk

calistirilir.

2) Oda sicakliginda muhafaza edilen ‘Kartuslar’ paketinden ¢aligilacak drnek sayisi
kadar kartus cikarilir. Kullanilacak her kartus cokelti i¢in ayr1 ayr1 kontrol edilir.

Cokelti olmas1 durumunda 37°C’de 5-10 dakika 1sitilarak ¢oziinmesi saglanir.



3) Eliisyon tiipleri ve 6rnek tiipleri, test edilecek numune sayisina gore segilir ve her

bir tiip, hastanin adina gore ayr1 ayri etiketlenir.

4) Kartusu elle sallayarak veya sert yiizeye vurarak kapak ve duvarindaki sivilarin

tiiptin dibine dogru akmasi saglanir.

5) Asagidaki RINA™ M14 Izolasyon Kitlerinin, RINA™ M14 Nikleik Asit
Ekstraksiyon Robotu’na Yerlesimi tablosu takip edilerek, Ornek Tiipleri disindaki tiim
bilesenler (kartuslar, uglar, ug¢ kiliflari, kartus delici, eliisyon tiipleri, 1sitic1 blok tiipleri
vb) RINA™ M14°¢ yerlestirilir (Sekil 3-1).

6) Ornek tiiplerinin her birine 10 puL IC-NA pipetlenir. Calisilacak 6rneklerden
550’ser pL alinarak Ornek Tiipleri’ne eklenir. Ardindan Ornek Tiipleri de Sekil 3-1°de
gosterildigi sekilde RINA™ M14°e yerlestirilir.

7) Kartus tutucunun tam kapatildigindan emin olunur. Cekmece kapatilir, yerine

oturdugundan emin olunur ve ‘ileri’ butonu ile devam edilir.

8) Kit yiikleme sayfasi sonrasi, robot ekraninda protokol se¢im sayfasi goriintiilenir.
Listede goriintiilenen protokol / Kitlerden kullanilmak istenen, istiine tiklanarak segilir.
Ekranda, secilen protokoliin detayl1 agiklamas1 ve versiyonu gosterilir. ‘Ileri’ butonu ile

devam edilir.

9) Ornek Hacmi ve Eliisyon Hacmi girilir ve ‘Ekstraksiyonu Baslat’ butonuna
basilarak cihaz caligtirilir. Siire¢ tamamlandiginda sistem sesli ikaz vermektedir. Ana

meniiye ‘Ileri’ tusuna basilarak déniiliir.

10) Cihaz agma-kapama diigmesi ile kapatilir ve giiverte bosaltilir. Eliisyon Tiipleri
ileri analizlerde RT-PCR’da kullanilmak iizere <-20°C’de saklanir. Diger bilesenler

atilir.
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| I—. ELUSYON TUPU H
ORNEK TUPU G
'—. PIPET UCU E
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Sekil 3-1: RINA™ M14 izolasyon Kitlerinin, RINA™ M14 Niikleik Asit Ekstraksiyon

Robotu’na Yerlesimi

3.4.1.1.“Elde Edilen DNA’nmin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini”

“Elde edilen DNA 6rneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan 6nce her
ornekten 20ul almarak iizeri 380ul 0,5XTE tamponu ile tamamlandi ve bu sekilde 1/20
diliisyonu saglandi. Bu diliisyon Orneklerinin daha sonra spektrofotometrede 260nm ve

280 nm dalga boylarinda optik dansite (OD) ol¢timleri yapildi”.

“Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan &lgiimlerle
DNA’nin safligi ve konsantrasyonu belirlendi. OD260 / OD280 orami 1,7-1,8 olan
DNA’lar temiz olarak kabul edildi. DNA’nin 50pug/ml ¢ift iplik¢ikli i¢eriginin 260 nm
dalga boyunda bir OD verdigi kabul edilmektedir. 260 nm’deki 6l¢iim degeri asagidaki

formiile uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi”.

“*DNA Konsantrasyonu (ng/pl ): Sulandirma katsayis1 (100) x A260 x 50”



“DNA o6rneklerinin safligt OD260/0OD280 orani kullanilarak belirlendi. Yeterince
iyi saflikta kabul edilen DNA’nin OD260/ OD280 degeri yaklasik 1,8’dir. Ortamda fenol
veya protein mevcutsa bu oran 1,8’den kiiclik olacaktir. OD260/0D280 degeri 2’den
biiyiikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelir”.

3.4.2. “Real Time-PCR Yéntemi ile PPAR-y (rs1801282) ve TRHR (rs16892496)
Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi, RFLP ve Tetra Arm Yontemi ile

Polimorfizm Analizi”

Genomik DNA numunelerindeki PPAR-y, TRHR gen bolgeleri ger¢ek zamanlh
PCR’la g¢ogaltilmistir. DNA amplikasyon islemi igin asagida verilen kimyasallardan

toplamda 10 mikrolitre 2xqPCR mix tamponu hazirlanmistir:

% 10 mM Tris baz-HCI

% 50 mM KClI

% 1,75 mM MgCl,

% 2,5mM dNTP

% 0,1 tlinite Taq DNA polimeraz
¢ 100 pmol/ul primer seti

+ 500 ng DNA

3.4.2.1. Real Time-PCR Yontemi Ile PPAR-y (rs1801282) ve TRHR (rs16892496)

Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi

Polimorfizm tespiti i¢in RT-qPCR karisimi 10 pmol’likk spesifik primer g¢ifti,
1,25 mM dNTP karisimi, 10x Reaksiyon ¢ozeltisi, 1,5 mM MgCl2 ve EvaGreen boyasi
igcermektedir. Reaksiyonlar ilk dongiide 95°C, daha sonra 45 dongii 10 sn-95°C ve 30
sn-65°C—Floresan Okuma, son olarak 60-95°C arasinda erime egrisi analizi kosullari

altinda Sekil 3-2’de gosterilen RT-PCR cihazinda gerceklesmistir.
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LEDs

Filters

Filters Photodiodes

Sekil 3-2: Bio-Rad CFX Touch Real Time-PCR Cihaz

Real Time PCR sisteminin temelini floresan reporter molekiillerinin hidroliz
problar1 (Tagman), hibridizasyon ve spesifik olmayan problar (SYBR green)
isinimlarinin tespiti ve kantifikasyon olusturur. Her bir dongiide floresans isimanin
tespit edilmesiyle kaynagindan baslayarak eksponansiyel evrede iiriin yiikselisine hangi
noktada ulastigi ger¢cek zamanl olarak izlenmesi agisindan olusan miktarinin kolayca
tespit edildigi bir yontemdir. DNA parcasinin ¢ogaltildigi basamak ilk dongiiniin
belirlendigi floresan 1sinim esik degerinin asildigt dongii sayisi olan (CT)’diir ve
baglangictaki iirlin miktarinin artisina bagl olarak diismesi ongoriillmektedir (Lan L ve
ark. (2019)). Real Time-PCR denatiirasyon, baglanma (hibridizasyon) ve uzama
(elongasyon) asamalarini igeren dongiiniin basamaklari asagida sirasiyla uygulanmigtir
(Sekil 3-3).

1-DNA Denatiirasyonu:
DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin ayrilmasi i¢in yiiksek sicaklikta (genellikle 94-
98°C) gergeklestirilir. Bu sicaklik, hidrojen baglarinin zayiflamasini saglar ve DNA
molekiiliinii tek sarmall1 hale getirir. izole edilen DNA 6rneklerinden 2 pL ve 2X Prime

Script Mix’ ten 5 puL kullanilmistir.
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2-Baglanma (Hibridizasyon):
Bu basamakta denature edilen DNA sablonu sogutuldugunda (genellikle 60-
65°C), primerlerin hedef bodlgeye baglanabilmesi i¢in uygun bir sicakliga getirilir.
Primerler, DNA sablonunun tamamlayic1 bdlgelerine spesifik olarak baglanir ve

hibridizasyon gerceklesir. 5 dk 95°C’de inkiibasyon gerceklestirilmistir.

3-Uzama (Elongasyon):
Uzatma asamasinda, DNA polimeraz enzimi, primerin 3' ucuna uygun
niikleotitleri ekleyerek DNA zincirini uzatir. Inkiibasyon sonrasi elde edilen iiriinlerden

tekrarlanan ve devam eden islem basamaklari ile RT-PCR gergeklestirilmistir.

L, o
qu@;«' Unbound probe
Target DNA <8 Target DNA
z N p
ceeob
ey L o cnlN
Forward primer / - - X £5
Quencher ~ =
Taq polymerase =
- O«-..._«Reverse erundpmbe
primer

(B)

4000 ;- —— — —— -

3.500 Target input
- ' - 10"

-0
8 3.000 20
5 : 10
S 2,500 - 10
v - 10
2 2000 = 10
o 10
= 1500 cadiots.
@
= 1,000
= Baseline fluorescence
D 1T
& 500
0O Ffesweswsesseew <<—fiuorescence
threshoid

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40

Cycle number

Sekil 3-3: Real Time-PCR Islem Basamaklar:



A: Kullanilan problar hedeflenen bolgeye baglanarak 1sima yolu ile segilen

bolgedeki tamamlayici dizinin varligi belirlemektedir.

B: Tim RT-PCR reaksiyonu siiresince liriin birikimini temsil eden sigmoidal

egrilerin olusturdugu grafikler

RT-PCR sonucunda elde edilen sigmoidal egrilerin esik dongii (Cq) sayilari, esik
seviyesi 1000 rolatif floresan birimi (RFU) seviyesine ayarlanarak tespit edilmistir.
gPCR ile PPAR-y ve TRHR SNP’leri hedeflenmektedir. Tlgili gen bolgesini hedefleyen
ortak bir geri primer ve biri SNP’yi, digeri yabanil tipi hedefleyen iki farkli ileri primer
ile iki farkli gPCR reaksiyonu kurulmustur.

PPAR-y (rs1801282) ve TRHR (rs16892496) gen bolgeleri i¢in optimize
edilmis RT-PCR protokolii Tablo 3-2’de verilirken, iki gen i¢cin RT-PCR sartlar
Sekil 3-4’de verilmistir.

Tablo 3-2: PPAR-y ve TRHR Genleri I¢cin RT-PCR Protokolii

Kimyasallar Miktarlar
2XqPCR Mix 5uL
Forward Primer 0,025 uL
Reverse Primer 0,025 uL
Sybr Green 0,06 uL
Molekiiler Olcekli Su 2,89 uL
Template-DNA 2,0uL

Toplam 10,0 uL
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1 2 3 4 5
950 C 950 C 950 C
500 0:10 05 C

60,0 C G 600 C

0:30 ? 001

L= | et
" 2
45 x

1 95.0 C for 5:00
— 2 550 C for 0:10
3 600 C for 0:30
+ Plate Read
— 4 GOTO 2, 45 moretimes
B MeltCurve 600 to 850 C.increment 05 C
for 0:01 + Plate Read
END

Sekil 3-4: Real Time-PCR Sartlar:

3.4.2.2. PCR Uriinlerinin Kontrolii

PPAR-y rs1801282 ve TRHR rs16892496 genlerinde belirlenen bolgelerin
PCR fdriinlerinin varligimmi incelemek i¢in melting pikleri degerlendirilmistir.
Yapilan galismada kullanilan primer setlerine dair PCR iiriinlerinin tamaminin

benzer ergime 1s1s1 saglamasi beklenmistir (Sekil 3-5).

Melt Peak

3000

2500

2000

1500

-d{RFU)/AT

1000

Temperature, Celgius

Sekil 3-5: PPAR-y’ya Ait Melting (Erime) Pikleri
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Cikan sonuglar belli bir aralikta ve ayni sicaklik egrilerinin olustugunu
goOstermistir. Buna gore yapilan biitiin ¢alismalarda istenilen PCR {iriinlerinin

olustugu tespit edilmistir (Sekil 3-6).

Melt Peak

1400 +
1zo0 F
1000
800 ]

soo0 f

-d{RFU)AT

400 4

Temperature, Celsius

Sekil 3-6: TRHR’ye Ait Melting (Erime) Pikleri

Ilave olarak PCR iiriinlerinin eldesinde énemli bir yer alan amplifikasyon

egrileri verilmistir (Sekil 3-7).

Amplification

7000 4
5000 I
5000 §

4000 1

RFU

3000
2000 T

1000 F

Cycles

Sekil 3-7: PPAR-y Amplifikasyon Egrileri
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Amplifikasyon  egrileri  molekiillerden elde edilen sinyallerin

yikseltilmesinde ve 6lgiilmesinde 6nemli yer tutmaktadir (Sekil 3-8).

Amplification
T T T T T T T T

RFU (1013)

Cycles

Sekil 3-8: TRHR Amplifikasyon Egrileri

3.5. istatistiksel Analizler

Calisamamizda yer alan gruplar ait demografik bilgiler ile genotip ve allellerinin
istatistiksel analizleri SPSS 22.0 software degerlendirme programi kullanilarak
gerceklestirilmistir ve istatistiksel agidan bulgularin anlamlilik sinirt p<0,05 olarak

kabul edilmistir.

Veriler degerlendirilirken tanimlayici istatistik ¢alismasi ve normal dagilima
uygunlunluk (parametrik) testi ¢alisilmigtir. Tanimlayict istatistik ¢aligmasinda sayisal
veriler Ortalama + Standart Sapma (Ort + SS) ve medyan olarak, parametrik verileri
calismaya katilan bireylerin sayisi (n) veya (%) ile gosterilmistir. Ikiden fazla bagimsiz
grup karsilastirilmalarinda normal dagilim gosteriyorsa One Way ANOVA testi, normal
dagilima uymuyorsa Kruskal Wallis H testi ile bakilmistir. Sonrasinda parametrelerin
gruplardaki anlamlilik degerlendirilmesi Post-Hoc testi ile yapilmistir. Gruplardaki
genlerin ve allellerin farklilik ve anlamliliklarmin saptanmasi igin Ki-Kare testi

uygulanmistir. Genotip frekansi, gen sayma metodu kullanilarak 6lgiilmiistir.



4. BULGULAR

Arastirmamiza 1. U. Istanbul Tip Fakiiltesi Hastanesi Dahiliye Anabilim Dal1 /
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’nda takibi yapilan 80 diaybetik
obez, 80 diyabetik olmayan obez ve herhangi bir hastalik 6ykiisii bulunmayan 79
kontroliin yer aldigi ii¢ degisik gruptan toplamda 239 birey katilmistir. Caligma
gruplarinda  incelenen PPAR-y (rs1801282), TRHR (rs16892496) gen
polimorfizmlerine ait genotip ve allel dagilimlar1 incelenip RT-PCR analizi

yapilarak diyabet hastalig1 ile arasindaki iligki tespit edilmistir.

4.1. Sosyodemografik Verilerin Analizi

Arastirmada yer alan kontrol grubunun yas ortalamasimnin medyan degeri
42,00 (Minimum: 17, Maximum: 66) yas, diyabetik olmayan obez grubunun yas
ortalamasinin medyan degeri 40,00 (Minimum: 17, Maximum: 68) yas, diyabetik
obez grubunun yas ortalamasinin medyan degeri 55,00 (Minimum: 19, Maximum:
74) yas olarak hesaplanmistir. Kruskal Wallis testi sonucunda diyabetik obez grubu
yas ortlamasi agisindan kontrol grubu ve diyabetik olmayan obez grubuna kiyasla artis
gosterdigi ve istatistiksel olarak ileri derecede anlamli oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).

4.2. Gruplar Arasinda Biyokimyasal Parametreler Bakimindan Elde Edilen

Bulgularin Degerlendirilmesi

Calisma gruplarina dahil edilen bireylerden toplanan kan 6rneklerinden, PPAR-y
ve TRHR’nin gen polimorfizmi DNA izolasyonu ve RT-PCR yontemleri uygulanarak
tespit edilmistir. Diyabetik obez, diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplarinin
antropometrik Ol¢iimler ile biyokimyasal parametrelere ait degerler Tablo 4-1’de
gosterilmistir. Metabolik parametrelerin istatistiksel analizi sonucunda diyabetik obez
grubu glukoz, kilo, kreatinin, trigliserit, yas, HbAlc, iire agisindan diyabetik olmayan
gruba ve kontrol grubuna kiyasla yiiksek diizeyde bulunmustur ve istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli oldugu belirlenmistir (9<0,001). Hasta ve kontrol gruplar1 BKI,
Cl, HDL, Na agisindan degerlendirildiginde diyabetik olmayan obez grupta, diyabetik
obez grubu ve kontrol gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

bulundugu tespit edilmistir (swrastyla p<0,001; p<0,05). Calisma gruplar1 boy



parametreleri acisindan degerlendirildiginde, kontrol grubunun boy degerinin diyabetik

ve diyabetik olmayan obez gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
oldugu goriilmiistiir (p<0,05). ALT, AST, Albumin, LDH, LDL, Total kolesterol ve

Total protein agisindan karsilastirildiginda ise hasta ve kontrol gruplari arasinda anlamli

fark belirlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4-1: Calisma Gruplarina Ait Biyokimyasal ve Antropometrik Parametreler

Kontrol
(n=79)
Min Max Median

ALT (U/L) 8 84 18
AST (U/L) 10 54 18,5
Albumin
(g/dl) & 4.9 4,3
BKi (kg/m?) 18,34 29,97 25,35
Boy (cm) 150 186 168
Cl (mmol/L) 99 108 103
Glukoz
(mg/dl) 72 111 91,5
HDL
(mg/dl) 32 80 53
Kilo (kg) 50 98 70
Kreatinin
(m/dl) 0,39 1,07 0,67
LDH (U/L) 118 263 166,5
LDL (mg/dl) 52 256 129
Na (mEg/L) 136 144 140
T.Kolesterol
(mg/dl) 96 359 198
T.Protein
(g/dl) 59 8,4 72
Trigliserit
(m/dl) 31 364 101
Yas (y11) 17 66 42
HbAlc (%) 47 6 53
Ure (mg/dl) 12 47 26

Nondiyabetik Obez

Min
12

10

30,08
120

100

75

20

73

0,34

138
54

137

145

6,6

29

17
45

13

(n=80)

Max
152

98

45

65,33
192

107

105

111

160

0,9

330
242

145

333

79

936

68
6

37

Median

19

19

4,2

35,66
160

104

90,5

54,5

94,1

0,58

173
118,5

140,5

195

74

96,5

40
54

22,5

Min
7,5

9

3,2

30,04
148

96

48

23

68

0,4

133
58

135

112

59

50

19
51

16

(n=80)

Max
104

78

51

45,79
184

107

422

66,5

140

2,66

298
193

146

301

8,2

815

74
13,7

105

Diyabetik Obez

Median

19,5

19

43

34,53
163

101

172

44

95

08

187,5
118

139

191

74

164

55
8,1

315

XZ

1,968

0,086

1,219

136,525
6,287

17,715

112,324

28,296

95,422

26,45

5,37
2,023

8,91

0,517

2,762

35,289

48,78
112,975

18,732

Sig.

0,374

0,958
0,544

<0,001
0,043

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001
<0,001

0,068
0,364

0,012

0,772

0,251

<0,001

<0,001
<0,001

<0,001

Normal dagilmayan parametreler

Median (min-max) seklinde gosterilmistir. Caligmada kullanilan parametrelerin,
gruplar arasi istatistiksel analizi icin ANOVA testi kullanilmustir.



Calismamizda post-hoc testi sonucunda hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda
antropometrik Slgtimler ve biyokimyasal parametreler agisindan istatistiksel anlamlilik
gbzlenmistir. Kontrol ve diyabetik obez gruplarin kiyaslamas1 BKI, HDL, HbAlc, iire,
Na, CI, glukoz, Kkilo, kreatinin, trigliserit ve yas’a gore istatistiksel agidan
degerlendirildiginde yiiksek diizeyde anlamli farkliligin oldugu belirlenmistir (sirasiyla
p<0,001; p=0,001; p=0,023). Kontrol ve diyabetik obez gruplarinin kiyaslamasi,
antropometrik parametre olan boy degeri agisindan degerlendirildiginde ise anlamli bir

korelasyon gostermemistir (p=0,344).

BK1, boy, kilo agisindan kontrol ve diyabetik olmayan obez gruplari kiyaslamas1
sonucu yapilan degerlendirmede istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamliliga sahip
oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p<0,001; p=0,044). Saglikli kontrol grubu ile
diyabetik olmayan obez hasta grubu kendi arasinda biyokimyasal parametreler
acisindan kiyaslandiginda HbAlc, iire, Cl, glukoz, HDL, kreatinin, Na, trigliserit, yas

datalarinin yapilan istatistiksel degerlendirmesinde anlamlilik gostermemistir (p>0,05).

Calismada yer alan diyabetik obez ve diyabetik olmayan obez gruplar
kiyaslamas1 Cl, tire, HbAlc, glukoz, HDL, kreatinin, yas ve trigliserit’e gore ele
alindiginda istatistiksel olarak yiliksek bulunmustur ve ileri derecede anlamli farklilik
gostermistir (sirasiyla p<0,001; p=0,003). BKI, boy, kilo ve Na degerleri agisindan
diyabetik obez ve diyabetik olmayan obez hasta gruplari kiyaslamasinda yapilan

degerlendirmeye nazaran anlaml bir iliski tespit edilmemistir (p=>0,05).

Saglikli kontrol ile hasta gruplara dahil edilen bireylere ait metabolik

parametlerin veri analizi sonucunda yapilan grup kiyaslamasinin degerleri gosterilmistir
(Tablo 4-2).



Tablo 4-2: Biyokimyasal Parametrelere Gore Anlamhihgin Gruplardaki Farkhihg:

Ornek 1-Ornek 2 . TGfSt_ Std. Hata S td _TeSt Sig. p
Istatistigi Istatistigi

Kontrol-Diyabetik Obez -94,100 9,088 -10,354 <0,001 <0,001
BKi (kg/mz) Kontrol-Nondiyabetik Obez -102,659 10,958 -9,369 <0,001 <0,001
Diyabetik Obez-Nondiyabetik Obez 8,559 10,784 0,794 0,427 1,000
Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez -12,378 10,763 -1,150 0,250 0,750
Boy (cm) Nondiyabetik Obez-Kontrol 26,687 10,937 2,440 0,015 0,044
Diyabetik Obez-Kontrol 14,310 9,071 1,578 0,115 0,344
Diyabetik Obez-Kontrol 21,861 7,414 2,948 0,003 0,010
Cl (mmol/L) Diyabetik Obez-Nondiyabetik Obez 40,027 10,091 3,967 <0,001 <0,001
Kontrol-Nondiyabetik Obez -18,167 9,680 -1,877 0,061 0,182
Nondiyabetik Obez-Kontrol 5,790 12,269 0,472 0,637 1,000
fn::'/(:; Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez 85,546 12,124 7,056 <0001 <0001
Kontrol-Diyabetik Obez -79,756 8,181 -9,749 <0,001 <0,001
Diyabetik Obez-Nondiyabetik Obez 39,558 11,998 3,297 0,001 0,003
HDL (mg/dl) Diyabetik Obez-Kontrol 40,793 8,139 5,012 <0,001 <0,001
Nondiyabetik Obez-Kontrol 1,235 12,144 0,102 0,919 1,000
Kontrol-Diyabetik Obez -80,176 9,085 -8,825 <0,001 <0,001
Kilo (kg) Kontrol-Nondiyabetik Obez -83,255 10,954 -7,600 <0,001 <0,001
Diyabetik Obez-Nondiyabetik Obez 3,079 10,780 0,286 0,775 1,000
Nondiyabetik Obez-Kontrol 21,620 12,170 1,777 0,076 0,227

Kreatinin . . . .
(ma/d) Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez -53,513 12,079 -4,430 <0,001 <0,001
Kontrol-Diyabetik Obez -31,893 8,148 -3,914 <0,001 <0,001
Diyabetik Obez-Kontrol 21,517 8,055 2,671 0,008 0,023
Na (mEg/L) Diyabetik Obez-Nondiyabetik Obez 25,169 11,875 2,120 0,034 0,102
Kontrol-Nondiyabetik Obez -3,653 12,019 -0,304 0,761 1,000
Nondiyabetik Obez-Kontrol 7,946 12,150 0,654 0,513 1,000

Trigliserit . . . i
(ma/d) Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez -51,050 12,004 -4,253 <0,001 <0,001
Kontrol-Diyabetik Obez -43,104 8,143 -5,293 <0,001 <0,001
Kontrol-Nondiyabetik Obez -4,404 10,856 -0,406 0,685 1,000
Yas (yil) Kontrol-Diyabetik Obez -59,517 9,271 -6,420 <0,001 <0,001
Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez -55,113 10,673 -5,164 <0,001 <0,001
Kontrol-Nondiyabetik Obez -81,186 12,099 -0,015 0,988 1,000
HbAlc (%) Kontrol-Diyabetik Obez -81,741 8,215 -9,951 <0,001 <0,001
Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez -81,556 11,989 -6,803 <0,001 <0,001

Nondiyabetik Obez-Kontrol 14,172 11,982 1,183 0,237 0,711

Ure (mg/dl)  Nondiyabetik Obez-Diyabetik Obez -42,444 11,908 -3,564 <0,001 0,001
Kontrol-Diyabetik Obez -28,273 8,089 -3,495 <0,001 0,001

Calismada kullanilan parametrelerin, gruplar arast istatistiksel analizi i¢in Post-hoc testi kullanilmstir.



4.3. PPAR-y, TRHR Genlerinin Gen Polimorfizmin Belirlenmesi

Gruplarimizdaki bireylerin genotip analizleri, RT-PCR sonucu elde edilen
verilerin degerlendirilmesi ile yapilmistir. Gen polimorfizmi degerlendirilmesinde,
amplifikasyon sonucunda esik degerini asan floresan 1sinimin miktarinin 6l¢ildigi
dongii sayisini belirten Ct degeri kullanilmistir. Buna gore daha dnceden tasarlanan
F1-R ve F2-R primer setleri farkli 6zellikler sergilemektedir (F: Forward, R: Reverse).
Bundan dolay1 kullanilan primer setleri arasinda meydana gelen Ct farklilig1 bize gen

bolgesinde meydana gelen polimorfizm hakkinda bilgi vermektedir.

4.3.1.PPAR-y ve TRHR Allellerinin Genotip Dagihimlarindan Elde Edilen Veriler

PPAR-y, TRHR gen polimorfizmi diyabetik obez, diyabetik olmayan obez ve
kontrol gruplarindaki genotip dagilimmna gore yapilan kiyaslamada istatistiksel

anlamlilig1 gen hesaplama metodu ve Ki-Kare (%) testi ile agiklanmustir.

PPAR-y (rs1801282) ve TRHR (rs16892496) polimorfizmi diyabetik obez,
diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplarinda demografik veriler agisindan A, G ve C
olmak tizere allel dagilimina gore karsilastirilmistir. Calismada yer alan parametreler ile
allel dagilimina iliskin istatistiksel anlamlilik ANOVA testi ve Kruskal Wallis testi ile

aciklanmustir.

4.3.1.1. PPAR-y’ya Ait Genotip Dagihmdan Elde Edilen Veriler

PPAR-y (rs1801282) gen polimorfizm sonuglar1 degerlendirildiginde CC, CG,
GG genotip frekanslar sirasiyla diyabetik obez grubunda (%2,50, %35,00, % 62,5),
diyabetik olmayan obez grubunda (%18,75, %47,50, %33,75) ve kontrol grubunda
(%5,06, %59,50, %35,45) olarak gbzlenmis olup genotip dagilimi agisindan diyabetik
obez, diyabetik olmayan obez, kontrol gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmustur (p<0,001).

Calismamizda PPAR-y (rs1801282) geninin GG genotip dagilimi, diyabetik
obez (%62,50) grubunda diyabetik olmayan obez (%33,75) ve kontrol (%35,44)
gruplarina  kiyasla yiiksek oranda gorilmistir ve istatistiksel bakimdan
degerlendirildiginde yiiksek diizeyde anlamlilik belirlenmistir (p<0,001). Diyabetik
olmayan obez (%18,75) grubunda PPAR-y (rs1801282) geninin CC genotip dagilimi,
diyabetik obez (%2,50) ve kontrol (%5,06) grubuna kiyasla anlamli olarak yiiksek



bulunmustur (p<0,001). PPAR-y geninin (rs1801282) CG genotip dagilimi1 kontrol
grubunda (%59,50) obez diyabetik gruba (%35,00) ve diyabetik olmayan obez gruba
(%47,50) gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek tespit edilmistir (p<0,001).

Yapilan incelemeler neticesinde PPAR-y (rs1801282) polimorfizmine ait C ve G
allel frekanslari sirasiyla diyabetik obez (%20, %80) grubunda, diyabetik olmayan obez
(%42,5, %57,5) grubunda, kontrol (%35, %65) grubunda oldugu gozlenmis olup allel
dagilimi agisindan diyabetik obez, diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel bakimindan degerlendirildiginde yiiksek diizeyde anlamli bir farklilik
oldugu belirlenmistir.

Diyabetik obez, diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplarinda PPAR-y
(rs1801282) gen polimorfizmi C ve G olmak {izere allel dagilimlarina gore
karsilastirilmistir. Allel dagilimlari agisindan hasta ve kontrol gruplarinda yapilan
incelemede C allel frekansinin diyabetik obez, diyabetik olmayan obez ve kontrol
gruplarinda sirast ile %20, %42,5, %35 oldugu belirlenmistir. Bununla beraber ¢alisma
gruplar: arasinda C allel frekansinin en sik diyabetik olmayan obez grubunda oldugu
gozlenmistir. C allel dagilim1 diyabetik olmayan obez (%42,5) grubunda kontrol (%35)
grubuna kiyasla daha yiiksek olsa da istatistiksel agidan anlamlilik elde edilememigtir
(p>0,05). Kontrol (%35) grubu C allel dagilim1 agisindan diyabetik obez (%20) grubuna
kiyasla yiiksek oranda gozlenmis olup istatistiksel yonden ileri derecede anlamlilik
saptanmigtir (p=0,001). C allel dagilimi1 bakimindan diyabetik olmayan obez (%42,5)
grubu diyabetik obez (%20) grubuna kiyasla yiiksek oranda tespit edilmekle beraber
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik belirlenmistir (p<0,001).

Calismamizda yapilan inceleme sonucunda PPAR-y (rs1801282) polimorfizmin
G allel frekansimin diyabetik obez, diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplarinda sirasi
ile %80, %57,5, %65 oldugu saptanmistir. Buna ilave olarak ¢aligma gruplar arasinda
G allel frekansmin en sik diyabetik obez grubunda oldugu goézlenmistir. Kontrol
grubunun (%65) diyabetik olmayan obez gruba (%57,5) gore daha yiiksek G allel
dagilimina sahip oldugu ve istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli oldugu
bulunmustur (p=0,008). Diyabetik obez (%80) grubu kontrol (%65) grubundan daha
yiiksek bir oranda G allel dagilim1 gostermesine ragmen istatistiksel acidan anlamlilik

elde edilememistir (p>0,05). G allel dagilimi bakimindan diyabetik olmayan obez



(%57,5) grubu diyabetik obez (%80) grubuna gore daha diisiik olsa da ileri derecede
anlamlilik oldugu tespit edilmistir (p=0,001) (Tablo 4-3).

Tablo 4-3: PPAR-y (rs1801282) Genotip ve Allellerinin Calisma Gruplarina Gore

Dagilimlan
PPAR-y (rs1801282)
Nondiyabetik Diyabetik
Genotip ve Ko?ot/r;)l Ogez ébez 7 P
n
Allelleri ° n (%) n (%)

GG 28 (%35,45) 27 (%33,75) 50 (%62,5) 16,876 <0,001

CG 47 (%59,5) 38 (%47,50) 28 (%35,0) 28,390 <0,001

cc 4 (%5,06) 15 (%18,75) 2 (%2,5) 15,220 <0,001

0,050* 0,822*

C Alleli 55 (%35) 68 (%42,5) 32 (%20) 11,644%* 0,001**
13,244%%*%  <0,001***

0,077* 0,008*

G Alleli 103 (%65) 92 (%57,5) 128 (%80) 0,719%* 0,396%*
11,123%**  0,001***

n: birey sayisi, %: yiizde. Calismada yer alan genlere ait genotip ve allellerin, gruplar arasi istatistiksel analizi i¢in
gen hesaplama metodu ve Ki-Kare (y?) testi kullanilmustir.

Gruplarin genotip ve allel dagilimi dort gozlii tabloda hesaplanmustir.

*Kontrol&Nondiyabetik Obez (C alleli i¢in ¥2=0,050, p=0,822; G allei i¢in x2=0,077, p=0,008)
**Kontrol&Diyabetik Obez (C alleli i¢in ¥2=11,644, p=0,001; G allei igin ¥2=0,719, p=0,396)

*** Nondiyabetik&Diyabetik Obez (C alleli i¢in y2=13,244 p<0,001; G allei i¢in x2=11,123, p=0,001)

Diyabetik Obez, Diyabetik Olmayan Obez ve Kontrol Grubunda PPAR-y
(rs1801282) geninin CC, CG ve GG genotip dagilimi biyokimyasal parametreler
agisindan kiyaslandiginda BKi (kg/m”) degeri disindaki parametrelerde istatistiksel
acidan bir anlamlilik elde edilememistir (p>0,05). Diyabetik olmayan obez grubundaki
GG genotip dagilimi1 BKI degeri agisindan karsilastirildiginda CC ve CG genotiplerine
kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanmistir (p=0,008) (Tablo 4-4).



Tablo 4-4: PPAR-y Genotip Dagiliminmin Biyokimyasal Parametreler Acisindan

Karsilastirilmasi

Diyabetik Obez Diyabetik Olmayan Obez Kontrol
Biyokimyasal CcC CG GG CcC CG GG CC CG GG
Parametreler
Median Median Median p Median Median Median p Median Median Median P
(min-max)] (min-max)| (min-max) (min-max) | (min-max) | (min-max) (min-max) | (min-max)| (min-max)
- o | 3220 35,41 33,29 35,75 31,99 39,19 26,32 25,60 23,75
BKI(kg/m®) | 533 (30-45) @042y | %189 (3052 (30-48) @265) | 908  (2227) (1829) (930 | 268
155,0 163,0 163,0 162,0 161,0 1595 158,0 167,50 1710
Boy (M) | so160) | (1do-184) | ras-isay | 03| (wse-180) | (153192 | (a20-186) | O578| (ws1-182) | (aso-181) | (ass-1se) | 0%
cl 1000 102,0 101,0 osar| 1050 103,0 1045 | o 1ps| 1035 1030 1030 | ;53
(mmol/L) | @oo-100) | (96-106) (96-107) * (104-106) | (w00-106) | (o2-107) | @ 99-108) | (100-106) | (100-108) | ©
Glukoz 1265 1885 170,0 oizs| 965 89,5 930 | o000l 80 93,0 90,5 0.366
(mg/dl) (107-146) | (97-385) (48-422) * @7-105) | (75-105) @799 | % (84-88) @-111) | (721100 | ©
HDL 440 44,0 440 oare| 620 53,5 195 | o1as| 640 54,0 50,0 0071
(mg/dl) (35-53) (26-60) (23-66) ’ (55-111) (34-69) @73 | © (50-72) (33-75) (32-80) ’
: 775 98,0 94,0 98,0 835 97,35 60,0 715 70,0
Kilo (kg) 5-80) | (68-125) @3-140) | 9982 (77139 | (73160 | gz-14n) | OM8| (57-02) (53-96) (0-08) | 0665
Kreatinin 0,67 0,70 0,80 oos1| 083 0,57 062 | 500|058 0,67 0,69 0,839
(mg/dI) ©053080) | (0,4-1,6) (0,6-2,6) 0511 045080) | ©37090) | (0,34-086) | “°| (0.470.96) | (0.41-1,07) | (0.30-0,08) | &
Na 1410 1390 1400 osze| 1425 1400 1410 | o] 1390 140,0 1410 | (oea
(mEgiL) | 39143 | (135-146) | (135-145) ' (139-144) | (@37-145) | (140-144) | © 137139) | (36-144) | (37-144) | ©
Trigliserit | 1055 188,0 149,15 o1ss| 705 99,0 1015 | ool 1340 1000 1020 | (o7
(mg/dl) (04-107) | (59-815) (50-671) * @9-126) | @6938) | g7-111) | © (56-169) @r278) | (43364 | ©
50,0 540 57,0 51,0 410 380 480 41,0 435
Yas (yil) (40-60) (42-66) as7a | OM8|  (2268) (17-68) @066) | %4%0|  (43-66) (17-66) area | 02
Hbalc 8,45 8,20 8,05 5,45 5,40 5,10 5,30 5,35 5,35
(%) 64105 | (55-13.7) (5-13) 0781 (5255) (4,9-6) @557 | %374 (5255 (4,85,9) @16 | %3
Ure 290 290 340 320 21,0 275 300 26,0 255
(mg/di) (24-34) (16-64) ae-105) | 1?4 (837 (13-36) s34 | 928 (17-39) (16-47) (2-43) | 0869

Normal dagilmayan parametreler Median (min-max) seklinde gosterilmistir. Calismada kullanilan parametrelerin,

gruplar arasi istatistiksel analizi igin ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri kullanilmustir.

Diyabetik olmayan obez grubunda demografik veriler agisindan yapilan genotip

kiyaslamas1 degerlendirilerek istatistiksel anlamliligi Post-hoc analizi ile agiklanmistir.

BKI degeri agisindan PPAR-y (rs1801282) geninin genotipleri kiyaslandiginda CG-GG

genotipleri istatistiksel agidan anlamlilik gosterse de CG-CC ve CC-GG genotiplerinde

hicbir istatistiksel anlamlilik elde edilememistir (p=0,006) (Tablo 4-5).




Tablo 4-5: Diyabetik Olmayan Obez Grubunda Genotip Kiyaslamasina Gore Demografik
Verilerin Post-Hoc Analizi (PPAR-y)

N N Test Std. Test .
Ornek 1-Ornek 2 . Std. Hata . Sig. p
Istatistigi Istatistigi
CG-CC 6,980 5,336 1,308 0,191 0,572
BKi CG-GG -12,819 4,116 -3,115 0,002 0,006
CC-GG -5,839 5,428 -1,076 0,282 0,846

Caligmada kullanilan parametrelerin, gruplar arast istatistiksel analizi igin Post-hoc testi kullanilmustir.

PPAR-y (rs1801282) C ve G allellerinin dagilimi1 demografik veriler a¢isindan
kiyaslandiginda kreatinin, HDL, kilo, {ire ve Na degerleri disindaki parametrelerde
istatistiksel olarak bir anlamlilik elde edilememistir. Diyabetik obez grubunda C allel
dagilimi Kreatinin diizeyi agisindan kiyaslandiginda G allel dagilimina gore daha diisiik
olsa da istatistiksel olarak anlamlilik gosterdigi belirlenmistir (p=0,017). Kontrol
grubunda ise C allel dagilimi HDL diizeyi bakimindan karsilastirildiginda G allel
dagilimina kiyasla yiiksek bulunmus olup istatistiksel anlamlilik gosterdigi tespit
edilmistir (p=0,034). Diyabetik obez grubunda G allel dagilimi Kilo parametresi
bakimindan kiyaslandiginda C allel dagilimina gore nispeten yliksek oldugu ve anlaml

bir artig gosterdigi elde edilmistir (p=0,035).

Diyabetik olmayan obez grubunda G allel dagilimi iire diizeyi agisindan
kiyaslandiginda C allel dagilimina gore diisiik seviyelerde seyretmesine karsin anlaml
oldugu saptanmistir (p=0,042). Kontrol grubunda G allel dagilim1 Na diizeyi agisindan
karsilastinlldiginda C allel dagilimi ile ayn1 parametrik degerlere sahip olsa da
istatistiksel bakimindan degerlendirildiginde anlamli bulundugu tespit edilmistir
(p=0,030) (Tablo 4-6).



Tablo 4-6: Calisma Gruplarindaki Demografik Verilerin PPAR-y C ve G Allellerine Gore

Dagilim
Diyabetik Obez Diyabetik Olmayan Obez Kontrol
Biyokimyasal C Alleli G Alleli C Alleli G Alleli C Alleli G Alleli
Parametreler D D
Median p Median p Median p Median p Median Median
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
i 2 o2t 0,181 3463 0,380 s287 0,004 73 0,852 2582 0,105 2533 0,783
BKI(kg/m’) (30-45) ' (30-45) ’ (30-52) ' (30-65) ’ (18-30) ’ (18-30) '
162,5 163,0 162,0 160,0 167,0 168,5
Boy (cm) 0,573 0,162 0,307 0,773 0,325 0,516
(149-184) (148-184) (153-192) (120-192) (150-182) (150-186)
1015 101,0 104,0 103,5 103,0 103,0
Cl (mmol/L) 0,721 0,490 0,434 0,118 0,760 1,000
(96-106) (96-107) (100-106) (100-107) (99-108) (100-106)
182,0 176,0 90,0 90,0 92,5 92,0
Glukoz 0,279 0,183 0,594 0,141 0,935 0,177
(mgy/d) (97-385) (48-422) (75-105) (75-105) (80-111) (72-111)
N 0,622 40 1,000 >0 0,594 51’5 0,722 >0 0,034 530 0,237
HDL (mg/dI) (26-60) ' (23-66) ; (34-112) ' (20-73) ' (33-75) ' (32-80) '
96,5 95,0 87,9 93,65 71,0 70,0
Kilo (kg) 0,409 0,035 0,080 0,712 0,496 0,664
(68-125) (68-140) (73-160) (73-160) (53-96) (50-98)
- 0,70 0,80 0,58 0,57 0,66 0,68
Kreatinin 0,017 0,337 0,967 0,227 0,602 0,743
(mg/d) (0,4-1,6) (0,4-2,66) (0,37-0,9) (0,34-0,9) (0,41-1,1) (0,39-1,1)
139,0 139,0 140,0 140,0 140,0 140,0
Na (mEq/L) 0,716 0,422 0,386 0,386 0,190 0,030
(135-146) (135-146) (137-145) (137-145) (136-144) (136-144)
TR 168,0 165,0 84,5 99,5 100,5 100,5
Trigliserit 0,371 0,136 0,712 0,273 0,924 0,695
(mg/dI) (59-815) (50-815) (29-936) (36-936) (31-278) (31-364)
54,0 55,0 43,0 39,5 41,0 41,0
Yas (yil) 0,206 0,551 0,325 0,667 0,617 0,153
(40-66) (19-74) (17-68) (17-68) (17-66) (17-66)
8,20 0,579 810 0,795 540 0,174 >:40 0,166 >30 0,859 53 0,824
0, f f f ) f f
Hbalc (%) (55-13.7) (5,.1-13,7) (4,9-6) (4,5-6) (4,8-5,9) (4,7-6)
3 290 0,041 315 0,611 250 0,652 20 0,042 26 0,627 26,0 0,916
Ure (mg/dl) (16-64) ’ (16-105) ' (13-37) ' (15-35) ' (16-47) ’ (12-47) '

Normal dagilmayan parametreler Median (min-max) seklinde gosterilmistir. Calismada kullanilan parametrelerin,

gruplar arasi istatistiksel analizi icin ANOVA testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmustir.

4.3.1.2. TRHR’ye Ait Genotip Dagihmdan Elde Edilen Veriler

TRHR (rs16892496) gen polimorfizm sonuglart degerlendirildiginde AA, AC,
CC genotip frekanslar1 sirasiyla diyabetik obez grubunda (%40, %37,5, %22,5),
diyabetik olmayan obez grubunda (%47,5, %20,0, %32,5) ve kontrol grubunda (%51,9,
%35,45, %12,65) olarak gozlenmis olup genotip dagilimi agisindan diyabetik obez,

diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplari arasinda yapilan kiyaslamada istatistiksel

anlamlig1 yiiksek bulunmustur (p<0,05).




Yapilan inceleme sonucunda kontrol (%51,90) grubunda TRHR (rs16892496)
geninin AA genotip dagilimi, diyabetik obez (%40,00) ve diyabetik olmayan obez
(%47,50) gruplarina gore daha yiiksek olsa da istatistiksel acidan korelasyon elde
edilmemistir (p>0,05). TRHR (rs16892496) geninin AC genotip dagilimi, diyabetik
obez (%37,5) grubunda diyabetik olmayan obez (%20) ve kontrol (%35,45) gruplarina
kiyasla yliksek oldugu, istatistiksel bakimindan yiiksek seviyede anlamlilik bulundugu
tespit edilmistir (p=0,012). Diyabetik olmayan obez (%32,50) grubunda TRHR
(rs16892496) geninin CC genotip dagilimi, diyabetik obez (%22,50) ve kontrol
(%12,65) grubuna kiyasla degerlendirildiginde yiiksek diizeyde anlamlilik belirlenmigtir
(p=0,011).

Calismamizda TRHR (rs16892496) polimorfizminde allel dagilimlar1 agisindan
hasta ve kontrol gruplarinda yapilan incelemede A ve C allel frekanslar1 sirasiyla
diyabetik obez grubunda (%58,75 ve %41,25), diyabetik olmayan obez grubunda
(%57,5 ve %42,5), kontrol (%70 ve %30) grubunda oranlar1 gozlenmis olup allel
dagilim bakimindan hasta ile kontrol gruplarinda istatistiksel bakimdan

degerlendirildiginde anlamlilik saptanmistir (p<0,05).

Kontrol (%70) grubunda TRHR (rs16892496) varyantinin A allel dagilimi,
diyabetik olmayan obez (%57,5) grubuna kiyasla yiiksek oranda goériinmekle beraber
istatistiksel bakimindan yiiksek diizeyde anlamlilik gozlenmistir (p=0,003). A allel
dagilimi agisindan kiyaslandiginda kontrol grubu (%70) diyabetik obez (%58,75)
grubuna nispeten yiiksek dagilim orani gosterse de istatistiksel bakimdan anlamlilik
bulunamamistir (p>0,05). TRHR (rs16892496) varyantinin A allel dagilimi diyabetik
olmayan obez (%57,5) grupta diyabetik obez (%58,75) grubuna goére kiyaslandiginda
istatistiksel bakimdan yapilan degerlendirmede iliskili olmadig belirlenmistir (p>0,05).

C allel dagilimi kontrol (%30) grubunda diyabetik olmayan obez (%42,5)
grubuna kiyasla diisiik oranda goriildiigi, istatistiksel agidan bir anlamlilik olmadig
belirlenmistir (p>0,05). Diyabetik obez (%41,25) grubu C allel dagilimi ag¢isindan
kontrol (%30) grubuna kiyasla yiiksek oldugu lakin istatistiksel bakimdan
degerlendirmesinde anlamlilik elde edilememistir (p>0,05). C allel dagilimi bakimindan
diyabetik olmayan obez (%42,5) grubu diyabetik obez (%41,25) gruba kiyasla yiiksek
olsa da istatistiksel olarak yapilan degerlendirme sonucunda anlamli bir bulguya
rastlanilmamustir (p>0,05) (Tablo 4-7).



Tablo 4-7: TRHR (rs16892496) Genotip ve Allellerinin Calisma Gruplarina Gore

Dagilimlan
TRHR (rs16892496)
Genotip ve Allelleri Kontrol ~ Nondiyabetik Obez  Diyabetik Obez 2 0
n (%) n (%) n (%)
AA 41 (%51,9) 38 (%47,5) 32 (%40) 2,316 0,314
AC 28 (%35,45) 16 (%20,00) 30 (%37,50) ~ 12.889 0,012
cc 10 (%12,7) 26 (%32,50) 18 (922,50) 8,048 0,011

8,934*  0,003*
A Alleli 110 (%70) 92 (%57,5) 94 (%58,75)  2,654**  0,103**
2,006%%%  0,157%**

0,308* 0,579*

C Alleli 48 (%30) 68 (% 42.,5) 66 (%41,25)  2,266** 0,132
0,914%%*  0,339%**

n: birey sayisi, %: yiizde. Calismada yer alan genlere ait genotip ve allellerin, gruplar arasi istatistiksel analizi igin
gen hesaplama metodu ve Ki-Kare (3?) testi kullamlmugtir.

Gruplarin genotip ve allel dagilimi dort gozlii tabloda hesaplanmustir.

*Kontrol&Nondiyabetik Obez (A alleli igin ¥2=8,934, p=0,003; C allei i¢in %2=0,308, p=0,579)
**Kontrol&Diyabetik Obez (A alleli i¢in ¥2=2,654, p=0,103; C allei i¢in ¥2=2,266, p=0,132)

*** Nondiyabetik&Diyabetik Obez (A alleli igin ¥2=2,006, p=0,157; C allei i¢in ¥2=0,914, p=0,339)

TRHR (rs16892496) geninin genotip dagilimi biyolojik parametreler agisindan
karsilastirildiginda diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplarda istatistiksel agidan bir
anlamlilik elde edilmezken diyabetik obez grubunda boy degeri disindaki
parametrelerde istatistiksel bir anlamlilik gézlenmemistir (p>0,05). Boy degerinin ise
diyabetik obez grubunda AC genotip dagiliminda AA ve CC genotip dagilimina kiyasla
yiiksek oldugu ve anlamli bir iliski bulundugu belirlenmistir (p=0,008) (Tablo 4-8).



Tablo 4-8: TRHR Genotip Dagihminin Biyokimyasal Parametreler A¢isindan

Karsilastirilmasi

Diyabetik Obez Diyabetik Olmayan Obez Kontrol
Biyokimyasal | AA AC CC AA AC CC AA AC CC
Parametreler
Median Median Median p Median Median Median p Median Median | Median P
(min-max)| (min-max)] (min-max (min-max)| (min-max) | (min-max) (min-max) | (min-max)] (min-max)
33,33 33,96 34,23 39,88 34,29 25,32 24,99 27,68
BKi(kg/mZ) 35,28 0,815 0,309 0,052
(30-45) (30-43) (30-45) (30-65) (30-52) (30-48) (18-29) (19-29) (22-30)
170,0 160,0 160,0 161,5 162,0 170,0 164,5 166,5
Boy (cm) 160,0 0,008 0,779 0,878
(148-184) | (149-184) | (150-180) (120-192) | (155-186) | (153-182) (150-186) | (158-181) | (155-181)
cl 101,0 102,5 104,0 103,0 105,0 103,0 103,0 103,0
10,0 0,417 0,747 0,787
(mmol/L) | (96-106) (97-105) (99-107) (101-107) | (101-105) | (100-106) (99-108) | (100-105) | (101-106)
167,0 175,50 90,0 87,0 93,0 92,0 92,0 90,0
Glukoz 176,0 0,936 0,434 0,865
(mg/d1) (97-422) (48-390) (92-333) (75-105) (82-92) (88-105) (72-110) (80-111) | (84-110)
40,0 47,0 54,0 475 55,0 53,0 54,0 52,0
HDL 45,0 0,224 0,430 0,939
(mg/dI) (26-66) (23-57) (28-56) (20-69) (40-55) (47-111) (35-80) (32-75) (35-71)
935 99,0 90,0 91,6 105,9 87,9 70,0 68,5 73,5
Kilo (kg) s 0,119 0,243 0,117
(73-125) | (68-140) (79-110) (74-147) | (77-139) (73-160) (50-98) (51-89) (57-96)
T 0,80 0,80 0,53 0,50 0,70 0,69 0,64 0,72
Kreatinin 071 0,146 0,147 0,412
(mg/dI) (04-16) | (0,6-2,66) (0,5-1,7) 0,34-082) | (0.4-06) | (0,54-0,90) (0,41-1,07) | (0,39-0,92) | (0,47-0,90)
N 139,5 139,0 140,0 139,5 141,0 140,0 140,5 140,0

a 139,0 0,902 0,692 0,875
(MEg/L) (135-146) | (135-143) (137-144) (137-145) | (138-141) (138-145) (136-144) | (136-144) | (138-143)

i licari 195,0 138,5 96,0 1115 111,0 96,0 102,5 116,0
Trigliserit 156,0 0,077 0,902 0,470
(mg/dl) (59-611) (95-815) (50-311) (46-936) (57-166) (29-165) (31-364) (43-266) | (58-213)

54,5 56,5 42,0 39,5 51,0 41,0 42,0 435

Yas (vil) 55,0 0,643 0,620 0,862
(38-73) (19-74) (39-63) (17-68) (28-68) (22-66) (17-66) (17-55) (22-64)
8,10 8,0 52 53 55 54 5,35 5,25

Hbalc 8,2 0,585 0,338 0,315
(%) (55-12,7) | 51137 | (51-12,5) (4,5-6) (5,2-5,4) (5,4-5,6) (4,9-6) (4859 | (4757
i 32,50 30,0 22,0 18,0 31,0 26,5 24,5 29,0

Ure 30,0 0,968 0,352 0,360
(mg/dl) (16-105) | (16,6-77) (18-92) (13-37) (16-20) (13-36) (14-47) (12-36) (19-40)

Normal dagilmayan parametreler Median (min-max) seklinde gosterilmistir. Calismada kullanilan parametrelerin,

gruplar arasi istatistiksel analizi icin ANOVA ve Kruskal-Wallis testleri kullanilmustir.

Diyabetik obez grubunda antropometrik o6lglimler bakimindan yapilan genotip

kiyaslamas1 degerlendirilerek istatistiksel anlamliligi Post-hoc analizi ile agiklanmistir.

Boy degeri agisindan TRHR (rs16892496) geninin genotipleri kiyaslandiginda AA-AC

genotiplerinin, AA-CC ve CC-AC genotiplerine gore boy degerinin yiiksek oldugu

goriilmiistiir ve degerlendirme sonucunda istatistiksel agidan bir anlamlilik saptanmigtir

(p=0,013) (Tablo 4-9).




Tablo 4-9: Diyabetik Obez Grubunda Genotiplerin Kiyaslamasinda Demografik Verilerin
Post-Hoc Analizi (TRHR)

N N Test Std. Test .
Ornek 1-Ornek 2 . Std. Hata . Sig. p
Istatistigi Istatistigi
AA-CC -0,502 6,825 -0,074 0,941 1,000
Boy AA-AC -16,741 5,887 -2,844 0,004 0,013
CC-AC 16,239 6,906 2,351 0,019 0,056

Caligmada kullanilan parametrelerin, gruplar arast istatistiksel analizi igin Post-hoc testi kullanilmustir.

TRHR (rs16892496) A ve C allelleri dagilimi biyokimyasal parametreler
acisindan kiyaslandiginda BKI, kilo ve boy degerleri disindaki  parametrelerde
istatistiksel olarak bir anlamlilik tespit edilememistir. Kontrol grubunda A allel dagilimi
BK1 ve kilo parametreleri acisindan kiyaslandiginda C allel dagilimina gére daha diisiik
olsa da anlamli bir farklilik gosterdigi elde edilmistir (sirasiyla p=0,026; p=0,048).
Diyabetik obez grubunda C allel dagilimi boy parametresi bakimindan
karsilagtirildiginda A allel dagilimina nazaran yiiksek oldugu gozlenmistir, istatistiksel
acidan anlaml oldugu belirlenmistir (p=0,044) (Tablo 4-10).




Tablo 4-10: Cahsma Gruplarindaki Demografik Verilerin TRHR A ve C Allellerine Gore

Dagilim

Diyabetik Obez Diyabetik Olmayan Obez Kontrol
Biyokimyasal |~ A Alleli C Alleli A Alleli C Alleli A Alleli C Alleli
Parametreler
Median p Median p Median p Median p Median P Median P
(min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max) (min-max)
. , 34,71 050 33,33 0,582 36,61 0,350 37,49 0,638 25,22 0,096 25,60 0047
BKI(kg/m’) (30-45) ' (30-45) ' (30-65) ' (30-52) ’ (18-30) ' (19-30) '
165,0 167,0 160,0 162,0 169,0 166,0
Boy (cm) 0,221 0,044 0,889 0,512 0,624 0,934
(148-184) (149-184) (120-192) (153-186) (150-186) (155-181)
cl 101,0 101,5 104,0 105,0 103,0 103,0
0,188 0,626 0,543 0,783 0,520 0,990
(mmol/L) (96-106) (97-107) (101-107) (100-106) (99-108) (100-106)
172,0 169,5 90,0 92,0 92,0 91,0
Glukoz 0,017 0,720 0,218 0,447 0,615 0,700
(mg/d) (48-422) (48-390) (75-105) (82-105) (72-111) (80-111)
HDL 44,0 440 54,0 55,0 53,0 53,5
0,574 0,220 0,249 0,581 0,974 0,760
(mg/dl) (23-66) (23-57) (20-69) (40-111) (32-80) (32-75)
95,5 95,0 95,5 98,7 69,0 72,0
Kilo (kg) 0,205 0,366 0,269 0,695 0,048 0,778
(68-140) (68-140) (74-147) (73-160) (50-98) (51-96)
. 0,78 0,80 0,53 0,60 0,66 0,66
Kreatinin 0,915 0,086 0,058 0,267 0,395 0,573
(mg/dl) (0,4-2,6) (0,5-2,6) (0,34-0,82) (0,4-0,9) (0,39-1,07) (0,39-0,92)
N 139,0 139,0 140,0 141,00 140,0 140,0
a 0,939 0,663 0,543 0,837 0,778 0,609
(MEq/L) (135-146) (135-144) (137-145) (138-145) (136-144) (136-144)
e 165,0 169,0 96,0 111,0 100,0 102,5
Trigliserit 0,264 0,199 0,762 0,945 0,228 0,765
(mg/d) (59-815) (50-815) (46-936) (29-166) (31-364) (43-266)
55,0 55,5 40,0 40,0 41,0 425
Yas (yil) 0,104 0,376 0,348 0,750 0,591 0,761
(19-74) (19-74) (17-68) (22-68) (17-66) (17-64)
8,2 8,05 5,2 5,40 54 5,30
Hbalc 0,301 0,626 0,150 0,278 0,146 0,308
(%) (5,1-13,7) (5,1-13,7) (4,5-6) (5,2-5,6) (4,8-6) (4,7-5,9)
U 32,0 32,0 22,0 29,0 25,0 25,5
re 0,925 0,860 0,249 0,680 0,289 0,676
(mg/d) (16-105) (16,6-92) (13-37) (13-36) (12-47) (12-40)

Normal dagilmayan parametreler Median (min-max) seklinde gosterilmistir. Calismada kullanilan parametrelerin,
gruplar arasi istatistiksel analizi icin ANOVA testi ve Kruskal-Wallis testi kullanilmistir.




5. TARTISMA

Son yillardaki hizli yiikselisi ile birlikte toplum saglig1 sorunu haline gelerek
dikkatleri tizerine ¢eken obezite sagliksiz beslenme, sedanter yasam tarzina gegis ile
birlikte hayat tarzimizin derinden degismesinin yanisira demografik ve kiiltiirel arka
plandaki etkinin bir yansimasi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Hruby A ve ark. (2016)).
Obezitenin gelismesine besin alimi1 ve enerji tiiketimi arasindaki homeostazin
bozulmasinin yanisira epigenetik faktorlerin etkisi sonucu yag dokusunda trigliseritlerin
anormal miktarda depolanmasi da sebep olmaktadir (Locke AE ve ark. (2015)). Bu
durum T2D, insiilin direnci, kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, mortalite ile kanser
olasigin1 artirmaktadir. Epidemiyolojik, deneysel ve Klinik veriler, adipojenik lipid
profilinde 6nemli rol alan multi-faktoriyel bir hastalik olarak obezite ile tip 2 diyabet

insidansindaki artis1 iligkilendirmektedir (Koye DN ve ark. (2018)).

Diyabet, pankreasin langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicre
disfonksiyonuna bagli olarak insiilin sekresyonu ve/veya etkinliginde yetersizlik sonucu
hedef dokuda insiiline duyarliligin azalmasi veya insiilin direnci gelisimi ile ortaya
¢ikan, hiperglisemi ve uzun donemde kendini gésteren vaskiiler komplikasyonlarla
karakterize olan metabolik bir hastaliktir (Shayeghian Z ve ark. (2015); Kabadas E ve
Orak OS (2023)). Diyabet, basta lilkemizde olmak iizere tiim diinyada prevalansinin
hizli artig1 ile birlikte her gecen giin daha fazla popiilasyonu etkilemeye devam
etmektedir. Bununla beraber inflamasyonun indiikledigi diisiiniilen diyabet, kronik
hastaliklara yol acarak retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastaligi, serebro
vaskiiler hastalik ve periferik vaskiiler hastaliklar ile iliskilendirilmektedir (Drinkwater
JJ ve ark. (2023); Karagiannidis E ve ark. (2022); Sarigam O (2023)).

Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor-y (PPAR-y), kromozomun
3p25.2 lokusunda yer alan 9 ekzonu bulunan niikleer reseptor ailesinin diger tiyeleri ile
sekans homolojisi gosteren adiposit farklilasmasi, lipid depolanmasi ve insiilin
duyarliligr ile ilgili genlerin ekspresyonunu kontrol eden bir transkripsiyon faktorii
olarak rol almaktadir (Razquin C ve ark. (2011)). PPAR-y, esas olarak yag dokusu,
hematopoietik hiicreler ve kalin bagirsak olmak iizere damarlar, bagisiklik ve glial
hiicreler ile noronlar gibi g¢esitli hiicre tiplerinde ifade edilmektedir. Hiicresel

farklilagma, lipid metabolizmas1 veya glukoz homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli



roller oynayan PPAR-y, beyin ve periferik sistemlerdeki dejeneratif siiregleri zayiflatma
tizerinde etkiler gostermektedir. Bu etkileri sayesinde diyabet, inme, kanser veya
obeziteyi igeren ¢ok sayida hastalifin patolojisinde yer almistir (Marion-Letellier R ve
ark. (2016); Villapol S (2018)).

Kromozomun 8g23.1 lokusunda yer alan ii¢ ekzon ve iki intron igeren Tirotropin
salgilatict hormon reseptéor (TRHR)’Gi G proteinine bagli olan yedi transmembran
reseptOrii siiper ailesine aittir (Rinsho N (1998); Garcia Sl ve ark. (2001)). Hipofiz
tirotroplariin yiizeyinde bulunan TRHR, bir tripeptit olan ve hipotalamustan salgilanan
tirotropik salict hormon (TRH)’un baglanmasi ile etkisini gostermektedir. Bu etkiyi
biilylime hormonu-insiilin benzeri faktor-1 (GH-IGF1) ve hipotalamus-hipofiz-tiroid
(HPT) eksenlerini kullanarak kas protein dengesinde ve yiike adaptif degisikliklerde
6nemli rol oynayan tiroksin iizerinden gosterir (Liu XG ve ark. (2009). Metabolizmada
bu dengenin bozulmasinin sonuglarindan biri olan hiperglisemiden dolayr TRHR
sentezinde meydana gelen disfonksiyonun, gida aliminda diizensizlige ve
kardiyovaskiiler degisimlere neden olarak obeziteye baglhh diyabet gelistirdigi
bildirilmistir (Zhao K ve ark. (2013)).

Obezite ve diyabet gibi karmasik metabolik hastaliklarin genetik yatkinligi
hakkinda oncelikle aday gen yaklagimi, mutasyon ve polimorfizm (SNP) arastirmalari
yapilmistir ancak hastaliklarin kalitsalligimin yalnmizca kiigik bir kismi agiklanmigtir
(Speliotes EK ve ark. (2010); Fall T ve Ingelsson E (2014); Fuchsberger C ve ark.
(2016)). Yapilan bu ¢aligmalarda obezite ve diyabet ile ilgili ¢ok sayida aday gen
oldugu tespit edilmistir. Bu aday genlerimizden PPAR-y ve TRHR varyantlar1 arastirma
kapsaminda gida aliminda diizensizligin olustugu ve kardiyovaskiiler dengenin
bozulmast sonucu obezite ve diyabet gelistirmeleri bakimindan birlikte
degerlendirilmistir (Wu Y ve ark. (2018)).

PPAR-y gen polimorfizmleri, obezite fenotipleri ile giiglii bir sekilde iliskilidir
ve bu nedenle birgok genomik calismasinda yerini alirken, TRHR gen polimorfizminin
obezite patogenezinde etkilerini hangi mekanizmalar lizerinden olusturdugu heniiz tam
olarak netlik kazanmamustir. Ayrica Tiirkiye toplumunda TRHR gen polimorfizmlerini

inceleyen c¢alisma sayisinin yetersiz oldugu yapilan literatiir taramalarinda gorilmiistiir.

Yapilan calismada PPAR-y ve TRHR genleri insiilin duyarlastirici, glikoz

homeostazisinin saglanmasi, gen transkripsiyonun diizenlenmesi, antidiyabetik etki



gostermesi gibi metabolizmada dikkat ¢ekici onemli roller iistlenmesi obezite ve
diyabete karsi verdigi yanitta anahtar faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Bu nedenle
arastirmamiz bir vaka-kontrol ¢alismasi olup sahip oldugumuz 6rneklemde yer alan
gruplarimizin her birinde PPAR-y, TRHR genleri ve allellerinin polimorfizmlerini

saptamak amaciyla tasarlanmistir.

Bu arastirma kapsaminda obezite tanisi konulmus diyabetik hasta ve kontrol
gruplarinin biyokimyasal ve antropometrik 6l¢iimler agisindan PPAR-y (rs1801282) ve
TRHR (rs16892496) gen polimorfizmleri ile olan iliskileri incelenmistir.

Calismamizda yer alan kisilere ait BKi, Boy, Cl, Glukoz, HDL, Kilo, Kreatinin,
LDH, LDL, Na, Total Kolesterol, Total Protein, Trigliserit, Yas, HbAlc ve Ure
diizeyleri istatistiksel bakimindan degerlendirildiginde anlamli sonuclar elde edildigi
gbzlenmistir (p<0,05). Yapilan bu degerlendirmede Glukoz, Kilo, Kreatinin, Trigliserit,
Yas, HbAlc ve Ure diizeylerinin diyabetik obez grubunda, diyabetik olmayan obez ve
kontrol gruplarina kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
saptanmistir (p<0,001). BKi, Na, Cl ve HDL parametreleri, diyabetik olmayan obez
grupta diyabetik obez ve kontrol gruplarina gére anlamli bir sekilde yiiksek oldugu
gozlenmistir (p<0,05). Calisma gruplar1 Boy degeri agisindan kiyaslandigindan kontrol
grubunda diyabetik obez ve diyabetik olmayan obez gruplara gore istatistiksel agidan
anlamli bir bigimde yiiksek bulunmustur (p<0,05). ALT, AST, Albumin, LDH, LDL,
Total Kolesterol ve Total Protein seviyeleri ¢alisma gruplarinda degerlendirildiginde

anlamlilik elde edilememistir (p>0,05).

Literatiirde yapilan incelemede obezite klinigine bagvuran 1650 hastadan
retrospektif olarak taranan ve %84,3’nii kadinlarin olusturdugu 925 hasta ¢alismaya
dahil edilerek antropometrik ve biyokimyasal parametreler agisindan degerlendirilmistir
(BKI>25 kg/mz). Buna gore Yas, Boy, Kreatinin, Urik asit, HbAlc, AST,ALT ve
Trigliserit degerlerinin erkeklerde kadinlara kiyasla anlamli sekilde yiiksek saptanmistir
(p<0,001) (Dogan S ve ark. (2020)). Bununla beraber; Feng R ve arkadaslarinin
diyabetik obez bireylerle yapilan ¢alismalarda Glukoz, HbAlc, BKI, Yas, Trigliserit,
HDL, LDL, Kreatinin ve idrar diizeylerinin degerlendirildigi biyokimyasal
parametrelerin istatistiksel olarak anlamli sonuglar vermesinin yanisira obezite
duyarhiligini artirdig1 ve diyabet gelistirme agisindan risk faktorii oldugu bildirilmistir

(Feng R ve ark. (2014); Qujeq D ve ark. (2018); Ayan D ve ark.(2019)).



Bu caligmalara ek olarak; Altundag OO ve Tayfur M’nin yapmis oldugu
calismaya gore kilo vermek igin beslenme klinigine basvuran 20 ile 45 yaslar1 arasinda
degisen obez 50 goniillii kadin iizerinde uygulanan ve takip edilen diyet programinin
Kilo, Glukoz, Total Kolesterol, LDL, HDL seviyeleri {izerine olan etkisi incelenmistir.
Programin basinda ve sonunda demografik veriler ile beslenme bilgileri 6l¢iilmiistiir.
Calisma sonunda bireylerde agirlik kaybma bagli olarak total kolesterol ve LDL
seviyelerinin diistiigii ve degerler arasinda istatistiksel bakimdan anlamli bir fark oldugu
gosterilmistir (p<0,05). Bu sonuglarin g¢alismamizda elde ettigimiz bulgularimizi

destekler nitelikte oldugu gériilmiistiir (Altundag OO ve Tayfur M (2020)).

Arastirmamizda obezite tanisi alan diyabetik ve diyabetik olmayan hasta
gruplart ile kontrol gruplarinda biyokimyasal parametrelerin PPAR-y ve TRHR gen
polimorfizmleri ile olan iliskisi incelenerek literatiirde yer alan benzer calismalarin

verileri degerlendirilmesi bakimindan ag¢iklanmaistir.

Literatiirde 333 obez ve 318 obez olmayan bireylerden olusan 651 hasta ile
yapilan ¢alismada PPAR-y gen polimorfizmin T2D teshisi alan hastalarda genetik
zeminindeki rolii incelenmistir. PPAR-y geni Prol2Ala varyant: igin allel frekanslari ve
genotip dagilimlar tespit edilmistir. Buna gére CC,CG ve GG genotipleri bakimindan
yapilan degerlendirmede tiim hasta gruplarinda CC genotip frekansinin diger genotip
frekanslarina gore daha sik goriildiigli saptanmasina karsin istatistiksel agidan bir
anlamlilik gézlenmemistir (p>0,05). PPAR-y genindeki Pro12Ala polimorfizminin T2D
riski ile iliskili olmadigi ve biyokimyasal fenotipleri etkilemedigi de bildirilmistir. Bu
calismada hem genotip dagilimi hem de diyabet ile iligkisi bakimindan biyokimyasal
parametrelerden elde edilen sonuglarin ¢alismamizdaki bulgularimiz ile uyumlu

olmadig1 belirlenmistir (Erkog-Kaya D ve ark. (2021)).

Akut koroner sendrom (AKS) tanist alan 50 obez hasta ve 42 saglikli bireyle
gerceklestirilen PPAR-y (Prol2Ala) polimorfizmi ¢alismasi yapilan hasta-kontrol
kiyaslamasinda istatistiksel agidan degerlendirildiginde Pro / Ala genotip tasimanin
hasta grubunda ve Pro / Pro genotipi tasiyanlarin ise kontrol grupta anlamli olarak

yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,001).



Bu degerlendirme obeziteli bireylerde AKS’nin PPAR-y (Prol2Ala) varyantin
Pro /Ala (heterozigot CG) genotipi tasimasmin hastalik gelistirmesi agisindan risk
etkeni ve Pro/Pro (homozigot CC) genotip tasiyanlarin ise hastaliga kars1 koruyucu bir
etken olabilecegine iliskin yeni veriler sagladigi bildirilmistir. Bununla beraber
Prol2Ala ve Alal2Ala PPAR-y gen polimorfizmlerinin obezite ile iliskili oldugu
vurgulanmistir. Bu sonuglarin aksine bizim c¢alismamizda ise PPAR-y (rs1801282)
polimorfizmin CC ve CG genotip dagilimlar1 agisindan hasta ve kontrol gruplarinda
yapilan kiyaslamada anlamli bir farkliligin saptanmasi, elde ettigimiz bulgular ile

yapilan ¢alismanin uyumlu olmadigi gosterilmistir (Arat A ve ark. (2020)).

Yapilan bir meta-analize 6491 vaka ve 8242 kontrol gruplarindan olusan 25
calisma dahil edilmistir. Calisma igerisinde yapilan etnik kokene dayali alt grup
analizinden elde edilen birlesik sonug¢lar Kafkasyalilar, Asyalilar ve karisik popiilasyon
iceren toplumlarda PPAR-y Prol2Ala polimorfizmi ile obezite riski arasinda anlamli
iligkiler oldugunu gostermistir. Bu verilerin, PPAR-y (rs1801282) varyantinin
incelendigi ¢alismamizda diyabetik olmayan obez grubunda homozigot GG genotipini
tastyan bireylerin yiiksek BKI degerlerine sahip olmasi bakimindan elde ettigimiz

bulgularimizi destekler nitelikte oldugu goriilmiistiir (Yao YS ve ark. (2015)).

Calisma grubunu olusturan 25-65 yas arasi 176 saglikli Polonyali erkek
popiilasyonunda yapilan aragtirmada; PPAR-y’ya ait Prol2Ala, Alal2Ala, Prol12Pro
polimorfizmleri incelenmistir. PPAR-y2 genindeki Ala allelinin yiliksek frekansina
ragmen, Alal2 allelinin insiilin duyarliligini iyilestirdigi ve obezite olusumu {izerine
etkisi olmadig: bildirilmistir. Bizim ¢aligmamizda ise diger gruplara kiyasla diyabetik
obez grubunda G alleli tasiyan bireylerin Kilo parametresi agisindan daha yiiksek ve
anlamli oldugunu gosteren bulgularimiz ile yapilan ¢aligmanin sonuglarmin uyumlu

olmadigi belirlenmistir (Kuliczkowska J ve ark. (2008)).

Laboratuvar hayvanlari ¢alismasinda; PPAR-y’nin farkli enerji diizeylerinde
karaciger dokusunda lipid metabolizmasi tlizerine katkisi incelenmistir. Ektopik olarak
asir1 eksprese edildiginde lipid damlaciklarininn olusumunu saglayan PPAR-y’nin
hepatositlerde adenoviriis aracili agir1 ekspresyonu, hepatosteatozu artirdig1 ve hepatosit
spesifik PPAR-y geninin varyasyonu sonucu genetik olarak obez olan (ob/ob) farelerde
karaciger yaglanmasii azalttig1 saptanmistir. Calismamizda diyabetik obez ve kontrol

gruplarina gore kiyaslandiginda diyabetik olmayan obez grubunda GG genotip



dagilimimin CC ve CG genotip dagilimina gore daha yiiksek ve anlamli olmasinin
obezite olusumu tizerine etkisi oldugu sdylenebilir. Bu durumda bizler ¢alismamizi ayni
gen ve hasta gruplart lizerinden yapmis olsak da calistigimiz varyantin farkli tiir

popiilasyonlar lizerinde de benzer sonuglar1 verebilecegini géstermis olduk (Wang Y ve
ark. (2020)).

Meta-analiz olarak yapilan bir diger c¢aligmada; PPAR-y rs1801282
polimorfizminin G allelinin artan obezite ve hiperkolesterolemi riski verdigini, buna
karsin 1s3856806 polimorfizminin T allelinin, bu polimorfizmler ile kismen
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iligkileri agiklayabilen dislipidemiye kars1 koruyucu
bir rol oynadigi ileri sirilmistir. Calismamizda PPAR-y (rs1801282) varyanti
diyabetik olmayan obez ve kontrol gruplarmma goére kiyaslandiginda diyabetik obez
grubunda G alleli tasiyan bireylerde kilo degerlerinin yiiksek oldugu ve istatistiksel
olarak anlamlilik gosteren bulgularimizla yapilan calismanin sonuglarinin uyumlu
oldugunu obezite ve diyabet ile iliskisi bakimindan géstermis olduk (Li S ve ark.
(2022)).

Kafkas popiilasyonunda erkek ve kadinlarin yer aldigr 881 diyabetik hasta ve
348 kontrol olmak {izere 1229 kisiden olusan biiyiik bir 6rneklemde, T2D’li kisilerin
obezite ve PPAR-y genine ait rs1801282 polimorfizmi ile iliskisi incelenmistir. Buna
gore, rs1801282 (Prol2Ala) polimorfizmi igin wild tip Pro alleli (homozigot CC)
tasimanin yiiksek bel ¢evresine sahip bireylerde obeziteye yatkinlik ve ayn1 zamanda
T2D gelistirmesi agisindan bir risk faktorii oldugu bildirilmistir. Bu sonuglarin
calismamizda diyabetik olmayan obez grubunda CC genotipi tagiyan bireylerde artan
kilo degerlerinin anlamli farkliliklar gosterdigi ve obezite ile iligkisi bakimindan elde
ettigimiz bulgularimiz1 destekler nitelikte oldugu gorilmiistir (Kruzliak P ve ark.
(2015)).

Kruzliak P ve arkadaslarmin Dewulf EM ve arkadaslarininn ¢alismasindaki
sonuglar, PPAR-y’nin Inkretin hormon peptidleri ile dogrudan kan sekerini ve insiilin
saliimini regiile ederek yag dokusu iizerine etki etmesi sonucu obeziteye karsi1 koruma
sagladigi bildirilmistir (Dewulf EM ve ark. (2011)).

Arat A ile Kuliczkowska J ve arkadaslarinin bulgularinin aksine, ¢alismamizda
Yao YS, Li S ile Kruzliak P ve arkadaslarinin sonuglarma benzer olarak kontrol ve
diyabetik obez gruplarina gore kiyaslandiginda diyabetik olmayan obez grubunda

PPAR-y gen polimorfizminin GG genotipi dagilim1 CC ile CG genotip dagilimina gore



daha yiiksek ve istatistiksel olarak degerlendirildiginde obezite gelistirme riski
bakimindan anlamlilik saptanmistir (p<0,05).

Buna ilaveten, c¢alismamizda diyabetik obez ile diyabetik olmayan obez
bireylerdeki HDL, kreatinin degerleri ile PPAR-y gen polimorfizmi arasinda herhangi
bir istatistiksel agidan anlamli farklilik olmadigir gozlenmistir. Kontrol grubunda HDL
diizeyi acisindan yapilan kiyaslamada C alleli tasiyan bireylerin G alleline kiyasla
anlamli bakimdan yiiksek gozlenmistir. Bu bulgumuz obeziteye karsi koruma sagladig
belirtilen Dewulf EM ve arkadaslarinin sonuglarini destekler niteliktedir (p<0,05).

Aragtirmamiz kapsaminda ise PPAR-y polimorfizmi i¢in CG ve GG genotipleri
ile G alleli tasiyanlar hasta gruplarinda daha sik goriilmiistiir. Buna gore PPAR-y
(rs1801282) allelinin GG genotipini tastyanlarin, BKI degeri bakimindan
kiyaslandiginda CC ve CG genotiplerini tagiyanlara gére anlamli agidan yiiksek oldugu
saptanmustir (p<0,05). PPAR-y (rs1801282) polimorfizmin C ve G allellerinin dagilim1
calisma gruplarinda demografik veriler agisindan kiyaslandiginda kreatinin, HDL, kilo,
tire ve Na degerleri disindaki parametrelerde istatistiksel bir anlamlilik

belirlenememistir (p<0,05).

Yapilan genom capinda iligkilendirme c¢alismasinda (GWAS), Kuzey Han
Cinlilerinde obezite ile iliskili oldugu distinilen TRHR (rs16892496) varyanti;
sosyodemografik veriler bakimindan incelendiginde Cholesky ayristirma modeli ile
BKI, bel-kal¢a oran1 kiyasinda orta diizeyde genetik bir iliski oldugu (r = 0.53, %95
GA: 0.42-0.64) gosterilmistir (Wu Y ve ark. (2018)).

Farkli bir bolgede yapilan benzer bir ¢aligmada Meksika-Mestizo
popiilasyonunda yaygin olarak bildirilen Avrupa ve Asya gen varyantlarindan BKI
degerleri 18-55 kg/m? arasinda degisen 608 yetiskin bireyde rs16892496 polimorfizmi
analiz edilmistir. TRHR (rs16892496) polimorfizmin BKI, yag kiitlesi yiizdesi, bel
cevresi, kas dayamikliligt ve VO, max ile SNP iliskileri lojistik modeler yoluyla
gerceklestirilmistir. Bunun sonucunda rs16892496 varyanti tagimanin obezite riski ile

onemli 6l¢iide iliskili oldugu gosterilmistir (Urrutia PC ve ark. (2017)).

Buna ilave olarak c¢alismamizda obez bireylerdeki BKI degeri ile TRHR
(rs16892496) polimorfizmin genotip dagilimlar1 arasinda herhangi bir anlamh farklilik
saptanmamustir. Bu bulgumuzun Wu Y ile Urrutia PC ve arkadaslar tarafindan yapilan

calismanin sonuglart ile uyumlu olmadigi belirlenmistir. Caligmamiz kapsaminda



incelemis oldugumuz diger biyokimyasal ve antropometrik parametrelerin de yapilan
istatistiksel degerlendirme sonucunda BKI degerine benzer sekilde anlamli farkliligin

gbzlenmemistir (p>0,05).

Yaglar1 60-70 araliginda degisen 241 goniillii kadinin katildigr bir ¢alismaya
gore rs16892496 polimorfizminin yagsiz kiitle gruplar1 arasinda 6nemli 6lgiide anlaml
fark gostermistir (p<0,05). Bunun yaninda AA, AC genotiplerini tagiyan bireylerin CC
genotipini tasiyanlara kiyasla daha fazla kilolu oldugu saptanmistir. Bu sonuglar TRHR
(rs16892496) polimorfizminin yagsiz kiitle varyasyonunda rol alabilecegini ve kas
kuvvetine katki sunabilecegine dair kanitlar gosterse de bizim calismamizda hasta ve
kontrol gruplarinda genotip dagilimlar1 ile biyokimyasal parametreler ve obezite

arasinda herhangi bir iliskiye rastlanilmamustir (Lunardi CC ve ark. (2013)).

Deney hayvanlart ile yapilan ¢alismada TRHR (rs16892496) polimorfizmin
T2D’deki etkin roliinii anlayabilmek adina diyetle olusturulan farkli enerji diizeylerinde
iki ayr1 hayvan modeli ¢alisilmistir. Ilk modelde, diyabet olmayan wistar farelerinde
belirli bir siire aclhiga bagh olarak TRHR mRNA’larinin artis gosterdigi ve acliktan
sonra 2 saat siireyle yeniden beslenmeye bagli olarak down regule oldugu goriilmiistiir
ancak diger modelimiz olan T2D’li Goto-Kakizaki (GK) farelerinde bu degisiklikler
tespit edilememistir. Bu durumun diyabetik GK farelerde TRHR varyantinin gida
aliminda vagal diizensizligine yol agtig1, aglik ve yeniden beslenmeye yonelik hormonal
ve noral tepkilerin bozulmasi sonucu insiilin direncine bagli obeziteye sebebiyet

verebilecegi ileri stiriilmistiir (Zhao K ve ark. (2013)).

Liu XG ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda TRHR (rs16892496) polimorfizmi
yagsiz viicut kiitlesi (LBM) ile 6nemli dlgiide iliskili oldugu gosterilmistir. Buna gore
TT veya GT genotiplerini rs16892496'da tasiyan deneklerle karsilastirildiginda, GG
genotipini tagityanlarin LBM'si ortalama 2,70 kg daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ek
olarak, rs16892496 ile hipotalamik-hipofiz-tiroid ve GH-IGF1 eksenlerinde yer alan
diger bazi genlerin polimorfizmleri arasinda Onemli etkilesimler bulunmustur.
TRHR’nin LBM varyasyonu ve kas metabolizmasindaki fonksiyonu i¢in 6nemli bir gen
oldugu bildirilmistir (Liu XG ve ark. (2009)). Literatiirde yer alan benzer bir ¢calismada
ise yagsiz viicut kiitlesi ile iligkisinin spor ve egzersiz genetiginde dnemli bir yer tuttugu
vurgulanan TRHR (rs16892496) gen polimorfizmi, obezite ve kardiyo-metabolik

sorunlarin Onlenmesinde kayda deger bir firsat olarak goriildiigi bildirilmistir. Bu



verilerin ¢alismamizda yer alan hasta gruplarina kiyasla kontrol grubunda A alleli
tastyan bireylerin diisiik BKI ve kilo degerlerine sahip olmasindan dolayi, obeziteye
kars1 koruyucu bir rol iistlenmesi bakimindan elde ettigimiz bulgularimizi destekler

nitelikte oldugu goriilmiistiir (Jones N ve ark. (2017)).

Aragtirmamizda ise TRHR polimorfizmi i¢in AA genotipi tasiyanlar hasta
grubunda daha sik goriilmiistiir. Diyabetik obez grubunda TRHR (rs16892496) geninin
AC genotip dagilimi1 boy parametresi agisindan AA ve CC genotiplerinin dagilimina
gore kiyaslandiginda anlamli olarak daha yiiksek deger elde edilmistir (p<0,05). TRHR
(rs16892496) varyantinin Kontrol grubunda A allel dagilimi BKIi ve kilo parametreleri
acisindan kiyaslandiginda C allel dagilimina gore daha diisiik olmasina ragmen anlamli
farklilik gosterdigi saptanmistir (sirasiyla p=0,026; p=0,048). Diyabetik obez grubunda
C allel dagilimi boy parametresi bakimindan karsilastirildiginda A allel dagilima gore
anlaml olarak yiiksek degerde gozlenmistir (p=0,044).

Aragtirmamizda TRHR (rs 16892496) polimorfizmi, kontrol grubunda A alleli
tastyan bireylerin diyabetik obez ve diyabetik olmayan obez gruplarina kiyasla BKI ve
kilo degerleri agisindan anlamli bir fark tespit edilmistir. Bu verilerimiz; Lunardi CC ile
Urrutia PC ve arkadaslarinin bulgulariin aksine, Liu XG ile Jones N ve arkadaslar

tarafindan yapilan ¢alismalardaki sonuglari destekler niteliktedir (p<0,05).

Son yirmi yilda yapilan genomik ¢aligmalar, obezitenin molekiiler
mekanizmasini anlamamiza 6nemli katki saglamistir. PPAR-y ve TRHR geninin obezite
ve diyabet iizerine etki mekanizmalar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte ilgili genlerin
polimorfizmlerinin transkripsiyon faktorleri tizerinden obezite ve diyabet patogenezine
aracilik ettigi diisiiniilmektedir.

Calismamizda; PPAR-y ve TRHR gen polimorfizminin hasta ve kontrol
gruplarinda genotip ve allel bazda yapilan incelemelerde elde edilen bulgularin
degiskenlik gostermesi, bu genlerin obezite ve diyabet iizerindeki olas1 etkilerine karsi
koruyucu bir faktér olabilecegini diisiindiirmektedir. Tez c¢alismamiz, PPAR-y
(rs1801282) ve TRHR (rs16892496) gen polimorfizmleri ile obezite ve diyabet
arasindaki iliskisini birlikte inceleyen ilk c¢alisma ve elde edilen ilk bulgular

niteligindedir.



PPAR-y ve TRHR molekiilleri ve obezite baglantis1 agisindan yapilan
calismalarda elde edilen verilere bakildiginda, obezitenin 6nlenmesi ve patogenezi ile
ilgili degisimlerin g6zlenebilmesi, farkli tan1 ve tedavi yaklasimlarina etki potansiyeli
gibi ozellikler gosterebilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica patogenezinde ¢ok farkli
mekanizmalarin rol aldigi, obezite ve diyabet gibi multifaktoriyel hastaliklarda tedavi
basarist i¢in, obezite ve diyabet gelisimi {izerine etkili olabilecek mekanizmalarin
birlikte ele alinmasi, hastalikla miicadelede tedavi secgeneklerinin gelistirilmesine

katkida bulunmasi agisindan 6nem kazanmaktadir.



6. SONUC

Bu sonuglar 1s1ginda calisma gruplarmi dahil ettigimiz bolgede PPAR-y
rs1801282 ve TRHR rs16892496 polimorfizmin obezite i¢in Onemli bir belirteg
olabilcegini diisiinmekteyiz. Calismamizda, TRHR gen polimorfizmi ve obezite
tizerindeki olasi etkilerine dair yeterli bulgunun saptanamamasinda, 6rneklem sayisinin
az olmasi, gruplardaki olgu sayisinin kii¢iik olmasi ve farkli cografyalarda (gen-cevre
etkilesimi) yapilamamas1 ¢alismanin kisitlayici etkenleri olarak gosterilebilmektedir. Bu
nedenle obezite-TRHR rs16892496 polimorfizmi arasindaki iligkilere ait verilerin
anlamliligit ve mevcut neticenin dogrulanmasi amaciyla genis capta hasta-kontrol
gruplar1 ile yeni c¢aligmalarin tasarlamasina ve daha belirleyici sonucglarin elde

edilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir.
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HAM VERILER



FORMLAR

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
(Saghkh Birey i¢in)

I-Arastirmayla Tlgili Bilgiler

Bu katildiginiz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi “Diyabetik
ve Obeziteli Hastalarda PPAR-y ve TRHR Genlerinin, Genetik Varyasyonlarinin
Incelenmesi” dir.

Bu aragtirmada PPAR-y ile TRHR genlerinin mekanizmasinin obezite ve diyabet
hastaliginin gelisiminde daha Onceden yapilan aragtirmalarla agiklanmamis oldugu
bilinen fonksiyonlarinin belirlenmesi ve PPAR-y ile TRHR’nin diyabet iizerine olan
etkilerinin Tiirk popiilasyonu {izerinde incelenmesi amaglanmaktadir. Elde edilen
sonuclar PPAR-y ile TRHR’nin diyabetik obez ve diyabetik olmayan obez saglikli
kontroller iizerine molekiiler mekanizmasinin aydinlatilmasina, obezite ve diyabet
gelisimine daha elverisli olan kisilerin dnceden tespit edilmesine ve bu kisilerin
hastalig1 onlemede gerekli islemlere tabi tutulmasinin saglanmasinda faydali olacaktir.
Bu arastirmada size herhangi bir tedavi siireci uygulanmayacaktir. Bu arastirma i¢in
Ongoriilen siire 12 ay olup, arastirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 200 kisi “dir.

Bu arastirma ile ilgili olarak biz arastirmacilara kan 6rneginizin alinmasina izin
verip, verdiginiz kan 6rneklerinde ¢alisma yapmamiza yardimci olmaniz ve ¢alismanin
sonucunda bilgi almaniz sizin sorumluluklarinizdir.

Bu aragtirmada sizin i¢in her hangi bir risk ve rahatsizlik durumu
bulunmamaktadir ayrica sizin i¢in beklenen yararlar sizden sonraki bireylerin obezite ile
ilgili tedavilerine yarar saglamak olup bilim diinyasmna dolayli yonden katkida
bulunmus olacaksiniz.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacaktir ayrica,
bu arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret

istenmeyecektir. Bu aragtirma BAP tarafindan desteklenmektedir.



I1-Géniilliiniin Haklariyla Tlgili Bilgiler

Bu arastirmada uygulama sirasinda herhangi bir rahatsizlikla ve riskle
karsilasmaniz s6z konusu degildir ve yer almak tamamen sizin isteginize baglhdir.
Aragtirmada yer almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan
ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol
acmayacaktir. Arastirici bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, uygulanan tedavi
semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢alisma programini aksatmaniz veya
tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu ¢alismada
sizin hi¢bir hukuki ve mali sorumlulugunuz bulunmayip tiim sorumluluk arastirici ve
destekleyiciye aittir. Arzunuz {izere mali ve hukuki yiikiimliligliniz olmaksizin
calismadan ayrilabilirsiniz. Elde edilen DNA bu calisma disinda bagka bir islem icin
kullanilmayacaktir. Baska bir c¢alismada sizin DNA’nmizin kullanilmasi gerektiginde
sizden izin alinacaktir. Arastirmanin sonuglart bilimsel amagla kullanilacaktir;
calismadan ¢ekilmeniz ya da arastirict tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili
tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla kullanilabilecektir. Size ait tiim tibbi ve kimlik
bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize
ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile ilgili herhangi bir
sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz i¢in 0212 414 20 00-33331 nolu
telefondan Prof. Dr. S. Umit ZEYBEK e veya 0538 723 15 44 nolu telefondan Vedat
AKTAS’a ulasabilirsiniz.

Saym Dog¢.Dr. Ozlem SOYLUK SELCUKBIRICIK 1.U. I.T.F. i¢ Hastaliklari
AD’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir arastirmaya “katilimc1” (denek)
olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmas1 gereken
bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyilk 6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inaniyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanim1 sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan

cekilebilirim. (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak igin arastirmadan



cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacagmin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde,
her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli glivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Dog¢.Dr. Ozlem SOYLUK SELCUKBIRICIK’i, I.T.F I¢ Hastaliklar1 AD 0212 414 20
00 numarali telefondan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim aciklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik i¢erisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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