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OZET

Tip 2 diyabet (T2D), en yaygin diyabet tiiridiir ve yetersiz insiilin salinimi veya insiilinin
etkili bir sekilde kullanilamamasindan kaynaklanir. Cevresel faktorlerden etkilenen T2D’te
insiilin direnci ve pankreatik beta hiicre disfonksiyonuna neden olan mekanizmalar tam
olarak aydinlatilamamais olsa da, adipokinler bu siirecte kilit bir rol oynar. Adipoz dokudan
salgilanan bu sinyal molekiilleri, insiilin direncinin diizenlenmesi, inflamasyonun kontrolii
ve bagisiklik tepkilerinin modiilasyonunda 6nemli islevlere sahiptir. Obezite ve T2D’de
diizensiz adipokin profilleri, artan metabolik riskler ve insiilin duyarliligindaki degisimlerle
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, nikotinamidfosforiboziltransferaz (NAMPT), interlokin-6
(IL-6) ve vaspin’in gen ekspresyon diizeyleri ile serum protein seviyeleri, komplikasyonsuz,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu T2D gruplarinda ve saglikli bireylerden
olusan kontrol grubunda incelendi. Kantitatif PZR (qPZR) yontemi gen ekspresyon analizi,
ELISA ise protein miktarlarinin belirlenmesinde kullanildi. Sonuglar, T2D hastalarinda
NAMPT, IL-6 ve vaspin mRNA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli sekilde diisiik
oldugunu (p <0,001), ancak diyabetik alt gruplar arasinda belirgin bir fark olmadigini ortaya
koydu. NAMPT protein seviyeleri, komplikasyonu olmayan T2D hastalarinda 6nemli
oOlgiide azalirken, IL-6 ve vaspin protein seviyelerinin mikro-vaskiiler ve makro-vaskiiler
komplikasyonlar1 olan hastalarda anlamli sekilde arttig1 belirlendi (p < 0,001). Bu bulgular,
gen ekspresyon seviyeleri, protein konsantrasyonlar1 ve klinik parametreler arasindaki
iliskilere dikkat gekerek NAMPT, IL-6 ve vaspinin T2D’nin patofizyolojisi ve komplikasyon
profilleri lizerindeki etkilerini vurgulamaktadir. Adipokin dinamiklerindeki degisimler,
diyabetin metabolik ve inflamatuvar disfonksiyonlarinda biyobelirteg¢ ve potansiyel tedavi
hedefleri olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir.
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ABSTRACT

Type 2 Diabetes (T2D) is the most common form of diabetes and results from insufficient
insulin secretion or ineffective insulin utilization. Although the mechanisms that cause
insulin resistance and pancreatic beta cell dysfunction in T2D, which are affected by
environmental factors, have not been fully elucidated, adipokines play a key role in this
process. These signaling molecules secreted by adipose tissue are crucial in regulating
insulin resistance, controlling inflammation, and modulating immune responses.
Dysregulated adipokine profiles in obesity and T2D are associated with increased metabolic
risks and alterations in insulin sensitivity. In this study, the gene expression levels and serum
protein levels of nicotinamidephosphoribosyltransferase (NAMPT), interleukin-6 (IL-6),
and vaspin were examined in groups of uncomplicated T2D, T2D with microvascular and
macrovascular complications, and a control group of healthy individuals. Quantitative PCR
(gPCR) was employed for gene expression analysis, while ELISA was used to determine
protein concentrations. The results revealed that NAMPT, IL-6, and vaspin mRNA levels
were significantly lower in T2D patients compared to the control group (p <0.001), with no
significant differences observed among the diabetic subgroups. NAMPT protein levels were
significantly reduced in T2D patients without complications, whereas IL-6 and vaspin
protein levels were markedly increased in patients with microvascular and macrovascular
complications (p <0.001). These findings highlight the relationships between gene
expression levels, protein concentrations, and clinical parameters, emphasizing the impact
of NAMPT, IL-6, and vaspin on the pathophysiology and complication profiles of T2D.
Changes in adipokine dynamics suggest that they could serve as biomarkers and potential
therapeutic targets in the metabolic and inflammatory dysfunctions of diabetes.

Science Code : 20326

Key Words . Type 2 diabetes, complication, NAMPT, 11-6, Vaspin
Page Number : 143

Supervisor . Prof. Dr. Leyla ACIK



Vi

TESEKKUR

Doktora tez ¢aligmam siiresince beni bilgisi, tecriibesi ve Onerileriyle yonlendiren, her
zaman destek olan ve tanidigim giinden beri 6rnek aldigim kiymetli danisman hocam Prof.
Dr. Leyla ACIK a, ¢calismanin klinik asamasinda desteklerini esirgemeyen Prof. Dr. {lhan
YETKIN, Dog. Dr. Mehmet Muhittin YALCIN ve Uzm. Dr. Eldeniz YUNUSOV’a
tesekkiirlerimi sunarim. Tez g¢alismalarim boyunca hep yanimda olan ve desteklerini
esirgemeyen degerli arkadaslarrm Uzm. Bio. Damla Nur PARILTI, Uzm. Bio. ilayda Sezin
YALCINKAYA, Dr. Leyla BOZDAG ve Uzm. Bio. Refik Yasin SIMSEK’e sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim. Son olarak biitiin egitim hayatimda her zaman yanimda olan ve
maddi manevi desteklerini esirgemeyen abim Dr. Dogan Erhan ERSOY’a ve degerli esi
ablam Oya ERSOY’a ve aileme tesekkiir ederim. Tez ¢alismami gergeklestirmemde bana
maddi olarak burs destegi saglayan, 2211-A Genel Yurtici Doktora Bursu ile
TUBITAK-BIiDEB’e, Yiiksek Ogrenim Kurumu 100-2000 Doktora Burslar1 Birimi’ne ve
05/2020-03 proje kodu ile tez projemde maddi destek saglayan Gazi Universitesi Bilimsel

Aragtirma Projeleri Koordinasyon Birimi’ne tesekkiir ederim.



vii

ICINDEKILER
Sayfa
OZET ..ottt iv
ABSTRARCT ettt bttt %
TESEKKUR ..ottt ettt st ea ettt et ess st n et tene e Vi
ICINDEKILER ....cocviiitiiiiiietiietctetetetetee ettt vii
CIZELGERIN LISTESI ....ooviiiiiiiiicec et X
SEKILLERIN LISTESI ...ocviuiiiciiiiisieee e Xii
HARITALARIN LISTESI ...cooiiiiitiiieiceceeeee e Xiv
SIMGELER VE KISALTMALAR.........ccocooviiiiiietiieieeeeee e, XV
1. GIRIS ................................................................................................................... 1
2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI .................. 5
2.1. Diabetes Mellitus (Diyabet) ........cccveoiiireiiii e 5
2.1.1. Diyabette tan1 kriterleri ve biyokimyasal verilerin 6nemi........................ 6
2.1.2. Diyabetin siniflandirmasi ve baglica diyabet tipleri.........ccccccovviivvinnnnnn. 9
2.1.3. Diinya’da ve iilkemizde diyabet............ccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 19
2.1.4. Diyabetin kiiresel yiikii ve 0limlere etkisi.......cccccovveiviireiiineeiiiieesiineenn, 23
2.2. TIP 2 DIYADEL ...t e e a e 26
p 2 I = o] [0 (< 44117/ ] (o] | PSR TP 26
2.2.2. Tip 2 diyabette risk faKtOrIeri .....c.veivieiiiiiieiiieiie e 27
2.2.3. Tip 2 diyabetin KINiZi.......cccveiviiiiiiiiieieiieseesee e 30
2.2.4. Tip 2 diyabette tedavi yaKlagimlart...........cccoeeveerieiiieninienesie e 31
2.2.5. Tip 2 diyabetin patofizyOlojiSi..........ccoveeiiiiieiiiiciiec e, 33
2.2.6. Tip 2 diyabetin etiyoloJiSI.........coveiiiiiiieiiiiiii e 37

2.2.7. TIP 2 diyabet eNEtIZi....ccuvreiirieiiiieiiiiieesiieesiee et e st 38



Sayfa

2.3 AIPOKINIET ... 43
2.3.1. Nikotinamidfosforiboziltransferaz (NAMPT) geni........cccoooeviienniennennn. 43

2.3.2. Interlokin-6 (IL-6) QNI ..c.c.ceeerrieiererereteeeeeee et 52

R G T £ TS o1 0T ST R 69

3. MATERYAL VE METOT ..o 77
B L MALEIYAL .. 77
3.1.1. Kan ve serum OINEKICTT ......coouuuiieeiiiiiiee it ettt 77

3.1.2. Kit ve kimyasal malzemeler ... 78

3.1.3. Sarf malzeme ve CINazlar.............ccooveiiiiiii e, 79

3.1.3. Cozeltilerin hazirlanmasi.............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiie e 79

B2 MEBOL ... 80
3.2.1. Kan 6rneklerinden RNA 1z0laSyONU .........ccceeivieeiiieeiiiee e 80

3.2.2. RNA orneklerinden CDNA SENEZI .......ocvviviiiiiieiieieee e 81

3.2.3. Gen ifadesi @NalIZI..........coocvviiiiiiiii 83

3.2.4. Serum orneklerinde protein diizeylerinin belirlenmesi ............cccceevveene, 84

3.2.4. Istatistiksel @NAlIZIET ..........ccovirriiiciciee s 86

4, DENEYSEL BULGULAR ..ot 87
4.1. Klinik ve Laboratuvar Bul@ulart...........cccocuiiiiiiiiiiiie e 87
4.2. cDNA Orneklerinin Saflik ve Konsantrasyon Olglimleri ...............ccceevevevenennn, 89
4.3. NAMPT, 11-6 ve Vaspin Gen Ifadesi Degerleri........c.c.cccoevvrvrreererrereeieireeenann, 93
4.4. NAMPT, 11-6 ve Vaspin Serum Protein DUzeyleri.........ccccvvevveiiieniiniieninnnn, 97

S. TARTISMA ..o 103
6. SONUC VE ONERILER ....co.ooiioiioieeeeeeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 109

KAYNAKLAR L 113






CIZELGERIN LiSTESI

Cizelge Sayfa
Cizelge 2.1. TEMB’e gore prediyabet ve diyabet tan1 kriterleri ............ccocoevrivvinnnnnn. 7
Cizelge 2.2. Diyabetin etiyolojik siniflandirmast ..........cccocverivieiiiieiniiiiicee e 10
Cizelge 2.3. Tip 1 DM patogenezinde rol oynayan faktorler..............cocevvveininniniinnnnn 15
Cizelge 2.4. TID ve T2D 1N QYITICT tANIST ..vvvvieiiiriieeeiineeeeesineeeeesirneeeessnnee e snneee e 16
Cizelge 2.5. Gestasyonel diyabet Tant Kriterleri...........cccovviiiieiiiiiiiiiiiiicceeee 18
Cizelge 2.6. 20-79 yas arasindaki yetiskinlerde tahmini diyabet sayilari..................... 20
Cizelge 2.7. 2021 ve 2045 yillarinda en fazla diyabetli yetiskin (20-79 yas) sayisina

sahip/sahip olacak 10 lilke veya bOIge...........ccovvviiiiiiiiiiiii e 22
Cizelge 2.8. Diyabetin SemptomIart ..........ccvviiiiiiiiiiiiiiii e 30
Cizelge 2.9. Diyabetin sistemik komplikasyonlart ...........cccoooovviiiiiieeeee 35
Cizelge 2.10. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin Tiirkiye’deki

VAYZINIIZT c.viiiiiiiiie et s e e e e e s s e e e e e e 36
Cizelge 3.1. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢aligmaya dahil edilme ve ¢alismadan

L RE F=1 01 0 T S w113 4 3 78
Cizelge 3.2. TAQMAN® Gene Expression Assay isimleri ve kodlart..........ccccceeeennne 79
Cizelge 3.3. RNA- PIIMEE IMIX....ooiiiiieiiiee et e et stva e siae e e e snaneeannae e 81
Cizelge 3.4. cDNA sentezi reaksiyon Kari§imi.......c..ueeeiiieiriiiiiiiiiiiiiie i 82
Cizelge 3.5. PZR PrOZIAMI.......uviiiiiiiiiii ettt a e e e 82
Cizelge 3.6. PZR KaTISIMI ..oooiiiiiiiiiiiiic e 83
Cizelge 3.7. qPZR PrOZIAML......uviiiiiiiiiii et e e e 84
Cizelge 3.8. 2"24C yontemi ile gen ifadesindeki degisimin hesaplanmasi .................... 84
Cizelge 3.9. Standart ¢ozeltilerin hazirlani§i..........coooiiiiiiiiiiii 85
Cizelge 4.1. Calisma gruplarina ait klinik ve laboratuvar verileri.............ccccceevvinnnennn 88
Cizelge 4.2. Komplikasyonsuz T2D hasta grubunun cDNAlarinin Nanodrop



Xi
Cizelge Sayfa

Cizelge 4.3. Mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D hasta grubunun
cDNAlarinin Nanodrop S1GUMI ........eoivvveriiieiiieiiee e 91

Cizelge 4.4. Makrovaskiiler komplikasyonlu T2D hasta grubunun
cDNAlarinin Nanodrop S1GUMI ........eeivvveriiiiiiie e 92

Cizelge 4.5. Kontrol grubunun cDNAlarinin Nanodrop 61¢imi............covvvervieninennn. 93



Xii

SEKILLERIN LISTESI
Sekil Sayfa
Sekil 2.1. Kan glukoz seviyesinin dizenlenmesi............ccevvvveiiiieiniieeiieeeiieeesieeee 6

Sekil 2.2. IDF EUR bolgesindeki yasa gore ayarlanmig (20-79 yas) karsilastirmali

prevalans ve diyabetli kisilerin sayist, i1k 5 GIKe ......cocveviiveiiiieiiiieecieeee 23
Sekil 2.3. Kiiresel O1im nedenleri...........ooouiiiiiiiiiiiiiii e 25

Sekil 2.4. Tip 2 DM’in patofizyolojisi, hipergliseminin gelisimine sebep olan faktorler

................................................................................................................... 33
Sekil 2.5. Tip 2 diyabetin ilerleyiSi......cueiureriiiiieiiieiii e 34
Sekil 2.6. NAMPT geninin kromozom 7 lizerindeki lokalizasyonu...............cccceeenee. 44
Sekil 2.7. NAD BIYOSENTEZI ...ccivvieiiiiiieiie ettt 45
Sekil 2.8. INAMPT “in Cesitli Fizyolojik Rolleri...........oocoiiiiiiiiiiiiiii 46
Sekil 2.9. eNAMPT ISICVICIT ..o, 48
Sekil 2.10. eNAMPT hiicre igi sinyal yollar1 ve biyolojik etkileri.........ccccccceeiiiinnnnne. 49
Sekil 2.11. IL-6’nin kromozom 7 lizerindeki lokalizasyonu.............ccccvvvvvvieeiniiininnnne, 53
Sekil 2.12. IL-6 iiretebilen genis hiicre diZiler ........ocovvviiiiiiiiiiiiiiiiiie e 54
Sekil 2.13. IL-6 sinyal iletim mekanizmalart ...........ccccoovviiiiiiiiiiiiniiiiiiice i 56
Sekil 2.14. IL-6’nin temel biyolojik aktiviteleri.........ccoovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiice e 57
Sekil 2.15. T hiicresi farklilasmasinda IL-6'nin rolii..............coooeeeeeeee . 61
Sekil 2.16. IL-6 ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi iceren yol............coceeeiiiiinnnnnnn. 67
Sekil 2.17. Vaspin proteinini kodlayan SERPINA12 geninin kromozom 14 {izerindeki
LOKAIIZASYONU ... 69
Sekil 2.18. Vaspin Etki MeKanizmast ..........cooiiuviiiiiiiiiiiiiiiiie e 71
Sekil 3.1. Standart ¢ozeltilerin ve ¢aligma 6rneklerinin mikroplakaya yerlesimi ......... 85
Sekil 4.1. Klinik verilere ait istatistiklerin gruplar aras1 degerlendirilmesi .................. 89

Sekil 4.2. cDNA miktarlar1 ve saflik degerlerinin grafiksel gosterimi.............ccccvveene. 89



Sekil Sayfa
Sekil 4.3. Orneklere ait amplifikasyon eFrileri.............ooveveviverereeeeierereeeesesese e, 94
Sekil 4.4. NAMPT gen ifadesi diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi............. 95
Sekil 4.5. IL-6 gen ifadesi diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi ................... 96
Sekil 4.6. Vaspin gen ifadesi diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi ............... 97
Sekil 4.7. Proteinlere ait standart €riler...........coooviiiiiiiiiiii 98
Sekil 4.8. NAMPT serum protein diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi........ 99
Sekil 4.9. IL-6 serum protein diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi............... 100

Sekil 4.10. Vaspin serum protein diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iliskisi......... 101



Xiv

HARITALARIN LIiSTESI

Harita Sayfa

Harita 2.1 2021 yilinda 20-79 yas arasi yetigkinlerde tahmini diyabet sayist ............... 20



SIMGELER VE KISALTMALAR

XV

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1t ile birlikte asagida
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1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da etkisizligi nedeniyle hiperglisemi ile
karakterize kronik bir metabolik hastaliktir (International Diabetes Federation, 2021).
Insiilin, pankreasta beta hiicrelerinden salgilamir ve glikozun hiicrelere tasinmasindan
sorumludur. Hiperglisemi, insiilin eksikliginde ya da insiiline karsi direncin arttig1
durumlarda ortaya ¢ikar. Bu, hiicrelerin glikozu enerji kaynag: olarak kullanamamasina ve
kandaki glikoz diizeylerinin yiikselmesine neden olur (Holt, Cockram, Flyvbjerg ve
Goldstein, 2017). Kan glukoz diizeyi insiilin ve glukagon hormonlarinin etkilesimiyle
saglanir. Insiilin, kan sekerini diisiirmek i¢in glikozun hiicrelere girisini ve depolanmasini
desteklerken, glukagon kan sekerini artirmak i¢in karacigerden glikoz salinimini uyarir. Bu
mekanizmalarin bozulmasi diyabetin temel patofizyolojisini olusturur (Saltiel ve Kahn,

2001).

Diyabet, temel olarak tip 1, tip 2, gestasyonel diyabet ve diger spesifik diyabet tipleri olarak
simiflandirilir. Tip 1 diyabet otoimmiin kaynakli beta hiicre hasarma bagli olarak ortaya
cikarken, tip 2 diyabet (T2D), insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ile iligkilidir.
Gestasyonel diyabet ise gebelik sirasinda ortaya ¢ikan gegici bir diyabet formudur

(American Diabetes Association, 2021).

Tip 2 diyabet, tiim diyabet vakalarinin %90-95'ini olusturur ve genellikle yetiskinlerde
goriiliir. Bununla birlikte, artan obezite oranlar1 ve hareketsiz yasam tarzi nedeniyle
cocukluk c¢aginda da giderek daha fazla tan1 konulmaktadir (World Health Organization,
2019). T2D’nin temel klinik 6zellikleri arasinda insiilin direnci, beta hiicre disfonksiyonu,
hiperglisemi ve siklikla obezite yer alir (DeFronzo, 2009). Kiiresel diizeyde T2D prevalansi
hizla artmaktadir. 2021 itibariyla diinya genelinde 537 milyon yetiskin diyabet tanisi
almigken, bu sayinin 2045 yilina kadar 783 milyona ulagmasi beklenmektedir (International
Diabetes Federation, 2021). Tiirkiye’de ise diyabet prevalansi 2000’lerde %7,2 iken, 2014
yili itibariyla %13,7’ye yiikselmistir (Satman ve digerleri, 2011).

T2D gelisiminde birden ¢ok risk faktorii rol oynar. Genetik yatkinlik 6nemli bir faktordiir;
ailede diyabet Oykiisii olan bireylerde T2D gelisme riski daha yiiksektir. Cevresel faktorler

arasinda obezite, sedanter yasam tarzi, yiiksek kalorili diyet ve ileri yas yer alir (Al-Goblan,



Al-Alfi ve Khan, 2014). Ayrica, abdominal yaglanma, proinflamatuvar adipokinlerin

salinimini artirarak insiilin direncine ve T2D’ye zemin hazirlar.

T2D’nin patofizyolojik mekanizmalari, insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ile
baslar. Insiilin direnci, kas, yag dokusu ve karacigerde glikoz alimini engelleyerek
hiperglisemiye neden olur. Beta hiicreleri, baglangicta artan insiilin ihtiyacini karsilamaya
calisir, ancak zamanla bu kapasiteyi kaybeder ve insiilin iiretimi yetersiz hale gelir
(DeFronzo, 2009). Patofizyolojik siirecin diger bir onemli bileseni inflamasyondur.
Obeziteye bagli olarak artan proinflamatuvar adipokinler (IL-6 gibi) insiilin duyarliligim
azaltirken, anti-inflamatuvar adipokinlerin (adiponektin gibi) azalmasi bu durumu daha da

kotiilestirir (Saltiel ve Kahn, 2001).

Adipokinler, yag dokusundan salgilanan ve metabolik siiregleri diizenleyen biyoaktif
molekiillerdir. Bunlar arasinda leptin, adiponektin, nikotinamidfosforiboziltransferaz
(NAMPT), interlokin-6 (IL-6) ve vaspin yer alir. Bu molekiillerin dengesi, insiilin duyarlilig
ve inflamasyon iizerinde belirleyici bir role sahiptir (Blither, 2014). NAMPT, beta hiicre
fonksiyonlarin1 destekler ancak obezite ile birlikte seviyesi artarak insiilin direncine neden
olur (Fukuhara ve digerleri, 2005). IL-6, inflamasyonu tetikleyerek T2D’nin ilerlemesine
katki saglar (N. KlI6ting, Blither ve I. Kl6ting, 2006). Vaspin, insiilin duyarliligini artiric
etkisiyle T2D’de koruyucu bir rol oynayabilir. Bu Ozellikleriyle diyabet tedavisinde
potansiyel bir hedef olarak degerlendirilmektedir (Bliiher, 2014). Adipokinlerin T2D’deki
rolleri, yeni tedavi stratejileri gelistirmek i¢in &nemli bir potansiyel sunmaktadir. Ornegin,
adiponektin seviyelerini artiran ilaglar insiilin duyarliligini iyilestirebilir. Benzer sekilde,
NAMPT ve wvaspin gibi adipokinlerin etkilerinin modiile edilmesi, beta hiicre

fonksiyonlariin korunmasina katkida bulunabilir (Bliiher, 2014).

T2D yonetimi genellikle yasam tarzi degisiklikleri, farmakolojik tedavi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesine odaklanir. Ancak, adipokin bazli tedavi yaklagimlari,
hastaligin altta yatan mekanizmalarini hedef alarak daha etkili sonuglar saglayabilir (K16ting

ve digerleri, 20006).

Bu ¢aligma kapsaminda NAMPT, IL-6 ve Vaspin genlerinin ifade diizeyleri ve serum protein
diizeyleri T2D diyabetli hastalarda komplikasyonlar bakimindan incelenmistir. Calisma,

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 biriminden



alman 120 tip 2 diyabet hastasi (40 makrovaskiiler komplikasyonlu, 40 mikrovaskiiler
komplikasyonlu ve 40 komplikasyonsuz) ile 40 saglikli bireyi kapsamaktadir. Dahil edilme
kriterleri arasinda tip 2 diyabet tanisinin en az 10 yil énce konulmus olmasi, 18-70 yas
araliginda bulunma ve VKi'nin < 40 kg/m? olmas1 yer alirken, malignite, gebelik ve son 3
ay icinde COVID-19 tanisi almig bireyler calismaya dahil edilmemistir. EDTA'l1 ve
biyokimya tiiplerine alinan kan 6rnekleri uygun kosullarda -80 °C’de saklanmistir. Serum
kisimlart santrifiij edilerek ayrilmis ve ependorflara alinmistir. RNA izolasyonu RNA
izolasyon Kiti kullanilarak gerceklestirilmistir. Izole edilen RNAlardan cDNA sentezi
Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit kullanilarak yapilmis, gen ifadeleri gergek
zamanli PZR ile analiz edilmistir. Referans gen olarak beta-aktin kullanilmistir. NAMPT,
IL-6 ve Vaspin protein diizeyleri ELISA yontemiyle dlciilmiistiir. Serum 6rnekleri 6nce oda
sicakligia getirilmis, ardindan standart islemlerle analiz edilmistir. Gruplar arasindaki
farklar ANOVA ve Welch's ANOVA testleri ile degerlendirilmistir. ikili karsilastirmalar
icin post-hoc Tukey ve Tamhane’s T2 testleri uygulanmistir. Verilerin normal dagilim
gostermemesi durumunda Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p < 0.05
olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada NAMPT, IL-6 ve Vaspin genleri ilk defa diyabetik
komplikasyonlar bakimindan degerlendirilmis olup, elde edilecek sonuclar diyabetik
komplikasyonlarin olusumunun onlenmesi, yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi ve

konuyla ilgili yeni ¢alismalarin yapilmasina katki saglayacag diisiiniilmektedir.






2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Diabetes Mellitus (Diyabet)

Diabetes Mellitus (DM) diger bilinen adiyla diyabet insiilin hormonunun goreceli eksikligi
ya da mutlak yoklugu veya var olan insiilinden faydalanamama durumlarindan kaynakli
gelisen ve hiperglisemi (Kan sekeri diizeyinin yiiksek olmasi) ile karakterize olan metabolik
bir bozukluktur (International Diabetes Federation, 2021). Hiperglisemi insiilin
yetersizliginde veya etkisizliginde kanda bulunan glikozun etkili bir sekilde glikojene

doniistiiriilememesi sonucu ortaya ¢ikar (Holt ve digerleri, 2017).

Kan glukoz diizeyinin diizenlenmesi, insiilin ve glukagon hormonlarinin etkilesimiyle
dengelenen karmasgik bir siirectir. Bu hormonlar, pankreas tarafindan salgilanir ve birbirine
zit etkiler gosterir. Yemek yedikten sonra, kan glukoz diizeyi arttiginda pankreasin beta
hiicrelerinden insiilin salgis1 artar. Insiilin, hiicre zarindaki glukoz tasryicilarini aktive ederek
glukozun hiicre igine alinmasini saglar (Saltiel ve Kahn, 2001). Ayrica, karaciger, kas ve yag
dokusunda glikozun glikojen veya lipit olarak depolanmasini tesvik eder (Wilcox, 2005).
Boylece kan glukoz seviyesi diiser ve dengede tutulur. Ote yandan, kan glukoz diizeyinin
distiigli aclik durumlarinda pankreasin alfa hiicreleri tarafindan glukagon salgilanir.
Glukagon, karacigerdeki glikojenin yikilarak kana glukoz salinmasini uyarir ve kan glukoz
seviyesini ylikseltir (Gerich, Charles ve Grodsky, 1976). Aym zamanda karaciger,
glikoneogenez yoluyla amino asitler ve yag asitleri gibi diger maddelerden glukoz iiretir; bu
siire¢ uzun siireli aclik durumunda kan glukozunu sabit tutmada énemlidir. Iskelet kaslar,
depoladig1 glikojeni kendi enerji gereksinimleri i¢in kullanir; yogun fiziksel aktivite
sirasinda glikojen yikimi artar ve kas hiicreleri glukozu enerji iiretimi i¢in kullanir
(Wasserman, 2009). Diisiik kan glukoz diizeylerinde yag dokusu da enerji saglamak i¢in yag
asitlerini serbest birakir ve bu siire¢ kan sekeri dengesine katki saglar (Arner, 2002). Kan
glukoz diizeyinin diizenlenmesinde diger hormonlar da rol oynar. Ornegin, stres veya acil
durumlarda adrenalin, kan glukoz diizeyini hizla artirarak enerji saglar (Cryer, 2003).
Kortizol ise uzun siireli stres altinda glikoneogenezi artirarak kan glukozunun diismesini
onler (Munck, Guyre ve Holbrook, 1984). Bu diizenleme mekanizmalari, saglikli bireylerde

kan glukoz seviyesinin dar bir aralikta (70-110 mg/dL) kalmasin1 saglar ve viicutta stirekli



enerji saglanmasina katkida bulunur (American Diabetes Association, 2014). Kan glukoz

diizeyinin diizenlenmesi Sekil 2.1°de verilmektedir (Saltiel ve Kahn, 2001).

Insiilin
Bagimsiz
Glikoz Al

Adipokin
TNF-a

Insiilin Bagimsiz Glikoz Alimi Iskelet Kasi

Sekil 2.1. Kan glukoz seviyesinin diizenlenmesi (Saltiel ve Kahn, 2001)

Diyabetin ilerleyisi kronik hiperglisemiyle ilgili oldugu kadar bozulan yag, karbonhidrat ve
protein metabolizmasi ile de iliskilidir (Bandeira, Lemos ve de Lima Andrade, 2022).
Zamanla siddeti artan hiperglisemi ve bozulan metabolizma ile mikro ve makro vaskiiler
komplikasyonlar gelismektedir. Diyabetin ilerlemesi ile gelisen bu vaskiiler
komplikasyonlar diyabetli bireylerde obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
rahatsizliklar: gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (Bandeira ve digerleri,

2022; International Diabetes Federation, 2019).

2.1.1. Diyabette tam Kriterleri ve biyokimyasal verilerin 6nemi

Diyabetin klinik bulgu ve belirtileri arasinda agiz kurulugu, istahsizlik, sik su igme, sik idrara
cikma, geceleri tuvalet ihtiyaci, kilo kaybi, bulanik gérme, ayaklarda yanma, uyusma,
karmcalanma, idrar yolu enfeksiyonlari, vulva ve vajinada iltihaplanma, kasinti, ciltte
kuruma, mantar enfeksiyonlari, yorgunluk yer almaktadir (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021).
Diyabet tanis1 koymak icin gerekli olan kriterler Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Tiirkiye
Endokrin ve Metabolizma Dernegi (TEMD) ve Tiirkiye Diyabet Vakfi (TURKDIAB) Ulusal



Diyabet Konsensus Grubu tarafindan hazirlanan kilavuzlarda ayrintili olarak verilmektedir
(American Diabetes Association, 2020; TEMD, 2020).

Aclik plazma glukozunun (APG) 126 mg/dL veya daha yiiksek olmasi, 75 gr Oral Glukoz
Tolerans Testi (OGTT) ile 2. saat plazma glukozunun (PG) 200 mg/dL veya daha yiiksek
olmasi, Hemoglobin Alc (HbAlc) diizeyinin %6,5 veya daha yiiksek olmasi veya
hiperglisemi semptomlar1 olan bir hastada rastgele 6l¢iilen kan sekerinin 200 mg/dL veya
daha yiiksek olmasi diyabet tanist koymak igin yeterlidir. Ayrica, APG 100-125 mg/dL
arasinda ve 75 gr OGTT 2. saat glukozu 140 mg/dL'nin altinda ise bozulmus ac¢lik glukoz
(BAQ) olarak degerlendirilir. APG 100 mg/dL'nin altinda ancak 75 gr OGTT 2. saat glukozu
140-199 mg/dL arasinda ise bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) olarak kabul edilir. HbA1C
%5,7- %6,4 arasinda olan grup ise yiiksek riskli grup olarak smiflandirilir. Bu degerler
giincel TEMD verilerine gore Cizelge 2.1'de 6zetlenmistir (American Diabetes Association,
2020; TEMD, 2020).

Cizelge 2.1. TEMD’¢ gore prediyabet ve diyabet tan1 kriterleri (TEMD, 2020)

Prediyabet Tani1 Kriterleri Diyabet Tan Kriterleri
Aclik plazma glukozu > 126
Plazma glukozu
mg/dl
Riskli grup Aglik  Tokluk (OGTT Rastlantisal plazma > 200
(mg/dl) 2.stPG) (mg/dl) glukozu + diyabet mg/dI
semptomlari
Bozulmus Ac¢hk 100- - Oral glukoz tolerans testi > 200
Glukozu (BAG) 125 (OGTT)’nde 2.st plazma mg/dl
glukozu
Bozulmus - 140-199 HbAlc >9%06,5
Glukoz Toleransi
(BGT)
HbAlc %5,7- 6,4 - -

“TEMD2020 Diabetes Mellitus ve Komplikasyonlar1 Tan1 ve izlem Klavuzundan modifiye
edilmistir.

Diyabetin teshisinde ve yonetiminde HbAlc, kolesterol (toplam kolesterol, LDL, HDL),

kreatinin, trigliserit ve glikoz gibi biyokimyasal belirtecler 6nemli rol oynamaktadir. Bu



biyokimyasal veriler, hastaligin seyrini izlemek, komplikasyonlar1 tespit etmek ve tedaviye
cevabr degerlendirmek i¢in kullanilir. Diyabetin biyokimyasal gostergeleri ve bu
gostergelerin klinik 0nemini bilimsel literatliire dayanarak ayrintili sekilde agiklamak,

diyabet yonetiminde dogru stratejilerin gelistirilmesine imkan saglar.

HbAlc (Glikolize Hemoglobin), diyabetin teshisinde ve izlenmesinde kritik bir
biyokimyasal parametredir. HbAlc, hemoglobine bagli glikoz miktarini 6lger ve son 2-3
aylik ortalama kan sekeri diizeyini yansitir. Diyabet teshis kriterlerine gore, HbAlc
diizeyinin %6,5'in lizerinde olmasi diyabetin varhigimi gosterir (American Diabetes
Association, 2021). HbAlc'nin %1'lik artisi, kardiyovaskiiler komplikasyon riskini %18-28
oraninda arttirdigi bilinmektedir. UK Prospective Diabetes Study (UKPDS), HbAlc
diizeylerinin kontrol altinda tutulmasinin, kardiyovaskiiler komplikasyonlarin azalmasiyla

iliskili oldugunu gostermistir (UKPDS Group, 1998).

Diyabetli bireylerde lipid metabolizmasi genellikle bozuktur ve bu durum kardiyovaskiiler
hastalik riskini artirir. Kolesterol seviyelerinin diizenlenmesi, diyabet yonetiminde biiyiik
onem tasir. Kot lipid profili, yani yiiksek LDL (Low-density lipoprotein) ve diisiik HDL
(High-density lipoprotein) seviyeleri, kalp-damar hastaliklar1 riskini artirmaktadir. Diyabetli
hastalarda toplam kolesterol diizeylerinin yiiksek olmasi, ateroskleroz gelisimini
hizlandirabilir. Bu durum, kalp-damar hastaliklar: riskini 6nemli 6l¢tide artirir (American
Diabetes Association, 2021). Normal bir lipid profilinde toplam kolesterol diizeylerinin 200
mg/dL’nin altinda olmasi beklenir. Bunun iizerindeki degerler ise kardiyovaskiiler risk
acisindan olumsuz kabul edilir (Chapman ve digerleri, 2011). LDL, "kotii kolesterol" olarak
bilinir ve yiiksek seviyeleri aterosklerotik plak olusumuna neden olur. ADA, LDL
diizeylerinin diyabetli bireylerde 100 mg/dL’nin altinda olmasin1 dnermektedir, ¢iinkii daha
yiiksek LDL seviyeleri, kalp krizi ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirir
(American Diabetes Association, 2021). HDL, "iyi kolesterol" olarak adlandirilir ve
damarlar1 koruyucu etkisi vardir. Diyabetli bireylerde HDL seviyeleri genellikle diisiik olur.
Diisik HDL seviyeleri, ateroskleroz gelisimine katkida bulunur ve bu durum
kardiyovaskiiler hastalik riskini artirirr (Kannel, 1983). Diyabetli bireylerde HDL
diizeylerinin 40 mg/dL’nin ilizerinde olmas1 kardiyovaskiiler riskin azaltilmasi agisindan

onemlidir (American Diabetes Association, 2021).



Trigliseritler, kanda bulunan bir tiir yag formudur ve yiiksek trigliserit seviyeleri kalp
hastaliklar1 riskini artirir. Diyabetli bireylerde trigliserit seviyelerinin artmasi siklikla insiilin
direnci ile iligkilidir. Bu durum, lipid metabolizmasinin bozulmasi ve kardiyovaskiiler
hastalik riskinin artmasiyla sonuglanir. Insiilin direnci, karacigerde trigliserit sentezini artirir
ve bu da plazma trigliserit seviyelerinde yiikselme ile sonuglanir. Amerikan Kalp Dernegi,
trigliserit diizeylerinin 150 mg/dL’nin iizerinde olmasimi dislipidemi (kandaki lipit
miktarinin anormal diizeyde olmasi) ve aterojenik (arter damarlarda daralma) risk olarak
tanimlamaktadir (Benjamin ve digerleri, 2018). Trigliserit diizeylerinin yiiksek olmasi,
ozellikle tip 2 diyabetli bireylerde aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin énemli bir
gostergesidir (Krauss, 2004). Yiiksek trigliserit diizeyleri, genellikle diisik HDL
seviyeleriyle birlikte goriiliir ve bu kombinasyon "aterojenik dislipidemi" olarak adlandirilir.
Bu durum, 6zellikle diyabetli hastalarda, kardiyovaskiiler risklerin belirleyici bir faktoriidiir.
Aterojenik dislipideminin yaygin oldugu diyabetik bireylerde, trigliserit diizeylerinin

kontrol altina alinmasi biiyiik 6nem tasir (Chapman ve digerleri, 2011).

Kreatinin, bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilan bir parametredir.
Diyabetli bireylerde bobrek hasar1 gelisme riski yiiksektir ve diyabetik nefropati, kronik
bobrek hastaliginin yaygin nedenlerinden biridir. Diyabetik nefropati, hiperglisemiye bagl
olarak glomeriillerdeki filtrasyon kapasitesinin azalmasi sonucu ortaya ¢ikar. Kan kreatinin
diizeylerinin artmasi, bobrek fonksiyonlarinin bozulduguna isaret eder. Diyabetik nefropati
ilerledikce, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) azalir ve bu da kan kreatinin diizeylerinin
artmastyla sonucglanir. Diyabetli bireylerde yillik kreatinin takibi, bobrek fonksiyonlarindaki
degisikliklerin erken tespit edilmesi agisindan 6nemlidir (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes [KDIGO], 2020). Diyabetik nefropatinin erken tespit edilmesi, hastalarin yasam
kalitesini artirmak ve bobrek yetmezligi gibi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in kritik 6neme

sahiptir (American Diabetes Association, 2021).

2.1.2. Diyabetin simiflandirmasi ve bashca diyabet tipleri

ADA ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) gibi pek ¢ok kurulus farkli kriterler kullanarak farkli
siniflandirmalar yapmistir. WHO’nun 1980°de yayinladig: raporda, Ulusal Diyabet Data
Grubu’nun (NDDG) (National Diabetes Data Group, 1979) belirledigi kriterler ile diyabet
tipleri dort ana gruba ayrilarak bir siniflandirma yapilmistir (World Health Organization,

1980). Bu gruplar; insiiline bagimli diyabet (tip 1), insiiline bagimli olamayan diyabet (tip
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2), diger spesifik tiirler ve gestasyonel diyabet (GDM) olarak tanimlanmistir (Holt ve

digerleri, 2017; World Health Organization, 1980). Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diyabet

primer, diger spesifik tiirler ise sekonder diyabet olarak belirlenmistir. Hem etiyoloji hem de

hastaligin klinik evreleri ayr1 ayri temel alinarak bir siniflandirma yapilmistir (World Health
Organization, 2019). TURKDIAB’mn 2021 yilinda yaymlanan Diyabet Tan1 ve Tedavi

Rehberinde yer alan etiyolojik siniflandirma Cizelge 2.2’ de yer almaktadir (Tiirkiye Diyabet

Vakfi, 2021).

Cizelge 2.2. Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021)

Genetik Defektleri

Tip 1  Diabetes | Genellikle insiilin | A-Immiin Aracili: olgularin %95’ini

Mellitus eksikligine  yol agan | teskil eder, >%90 pankreatik
otoimmiin B hiicre yikim1 | otoantikor (+)
vardir. Erigkinde latent | B-Idiyopatik: olgularin %5’ini teskil
otoimmiin diyabeti de | eder, pankreatik  kalsifikasyon
igerir. goriilebilir. Otoantikor (-)

Tip 2  Diabetes | Insiilin direnci, gorece insiilin yetmezligi, insiilin direnci

Mellitus zemininde ilerleyici insiilin salinim defekti

Diger Spesifik Tipler | A. Beta Hiicre Fonksiyonu | -MODY (Goriilme sikligina gore

siralanmaigtir)

HNF-1a (MODY
3)

Glukokinaz enzim eksikligi (MODY
2)

HNF-4a (MODY
1)

IPF-1 (MODY
4)

HNF-1b (MODY
5)

NeuroD1 (MODY
6)

-Mitokondriyal DNA

-Digerleri
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Cizelge 2.2. (devami) Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021)

MODY  (Monogenik  Diyabet-
Genglerde goriilen tip 2 diyabet); 25
yasindan Once ortaya g¢ikan, obez
olmayan, otozomal baskin gegisli,
adacik antikorlar1 negatif, primer
defekt instilin sekresyon

bozuklugudur.

B.
genetik defektler

Insiilin

etkisinde

Tip A insiilin direnci
Leprechaunism
Rabson-Mendenhall sendromu

Lipoatrofik diyabet

Digerleri
C. Ekzokrin Pankreas | Pankreatit
Hastaliklar1 Travma/Pankreotektomi
Neoplazi

Kistik fibrozis
Hemakromatozis
Fibrokalkul6z pankreatopati

Digerleri

D. Endokrinopatiler

Akromegali

Cushing sendromu

Glukagonoma
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Cizelge 2.2. (devami) Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021)

Feokromasitoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

Aldosteronoma

Digerleri
E. 1Ilag ve Kimyasal | Vakor
Maddelerle Olusan | Pentamidin
Diyabet Nikotinik asit

Glukokortikoidler
Tiroid hormonlar1
Diazoksid
B-adrenerjik agonistler
Tiazid diiiretikler
Antipsikotik ilaclar
Dilantin

Statinler

d-interferon

Digerleri

F. Enfeksiyonlar Konjenital kizamikgik
Sitomegalovirus
Koksaki B
Kabakulak
Adenoviriisler
Digerleri

G. Immiin Mliskili | “Stiff-man” Sendromu

Diyabetin Sik Olmayan | Antiinsiilin reseptdr antikoru

Formlar1 Digerleri

H. Diyabetle Birlikte | Down sendromu
Goriilebilen Diger | Klinefelter sendromu
Genetik Sendromlar Turner sendromu

Wolfram sendromu
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Cizelge 2.2. (devami) Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021)

Friedreich ataksisi
Myotonik distrofi

Huntington koresi

Digerleri

Gestasyonel Diyabet | Gebelik sirasinda tanimlanan karbonhidrat intoleransi

Tip 1 diyabet

Tip 1 diyabet (T1D), pankreasta insiilin iireten beta hiicrelerinin bagisiklik sistemi tarafindan
tahrip edilmesiyle ortaya ¢ikan otoimmiin bir hastaliktir. Bu tahribat, instilin eksikligine yol
acarak viicudun kan glukoz seviyelerini diizenleme yetenegini bozar (Atkinson, 2012). T1D,
genetik ve cevresel faktorlerin birlesimi sonucunda gelisir. Genetik olarak yatkin bireylerde,
cevresel faktorlerin bagisiklik sistemini tetikleyerek beta hiicrelerine saldirmasina neden

oldugu disiiniilmektedir (Knip ve Siljander, 2008).

Insiilin eksikligi, viicut hiicrelerinin enerji igin gereken glukozu kullanamamasina yol agar
ve kan glukoz diizeylerinin yiikselmesine neden olur. Kan sekeri kontrol altina
alimmadiginda ketoasidoz gelisebilir; bu durum viicutta keton adi verilen asidik bilesiklerin
birikmesine yol agar ve acil tibbi miidahale gerektirir (Daneman, 2006). T1D, tipik olarak
cocukluk ve genclik doneminde teshis edilmekle birlikte her yasta ortaya ¢ikabilir ve dmiir

boyu siiren bir hastalik olarak tanimlanir (Livingstone ve digerleri, 2015).

Tedavi agisindan bakildiginda, T1D’nin kontrolii, yasam boyu siiren bir insiilin tedavisini
gerektirir. Glinlimiizde, insiilin enjeksiyonlar1 ve insiilin pompalar1 gibi tedavi yontemleri
kullanilmakta olup, stirekli glukoz izleme sistemleri gibi teknolojik gelismeler, hastalarin
kan sekerini daha 1yi kontrol edebilmesini saglamaktadir (Pettus ve digerleri, 2019). Ayrica,
arastirmacilar, beta hiicrelerinin korunmasi ve bagisiklik cevabinin diizenlenmesi gibi
alanlarda yeni tedavi stratejileri gelistirmeye c¢alismaktadir (Bluestone, Herold ve
Eisenbarth, 2010).

Genetik ve c¢evresel faktorlerin birlikte etki ettigi T1D poligenik bir bozukluktur. T1D’nin

patogenezinde Human Leucocyte Antigen (HLA) bolgesindeki belirli allel kombinasyonlari,
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T hiicrelerinin tanima yetenegi ve yabanci ile otolog molekiillere karst toleransi iizerinde
etkili rol oynar (Paschou, Papadopoulou-Marketou, Chrousos ve Kanaka-Gantenbein, 2018;
Skyler ve digerleri, 2017).

Yaklasik 50 farkli gen, T1D'nin patogenezinde etkilidir. Bu genler arasinda en giiglii etkiye
sahip olan gen HLA’dan sonra 11. kromozomda yerlesmis olan ve 3 temel Degisken Sayili
Sirali Tekrar (VNTR) igeren insiilin genidir (Redondo, Steck ve Pugliese, 2018; Skyler ve
digerleri, 2017). Bilinen genetik varyantlar Tip 1 DM kalitsalligin1 %80 oraninda tanimlar.
Asagida, tip 1 diyabet ile iliskili baslica genetik varyantlar ve bunlarin mekanizmalarindan

kisaca bahsedilmistir.

HLA gen bolgesi, T1D'te genetik yatkinligin en biiyiik kismini olusturan faktordiir. HLA siif
IT genleri, 6zellikle HLA-DR ve HLA-DQ haplotipleri, bagisiklik sisteminin otoantijenleri
tanmimasinda kritik rol oynar. HLA-DR3-DQ2 ve HLA-DR4-DQ8 haplotipleri, T1D ile en
giiclii sekilde iliskilendirilmistir. DR4-DQ8 tasiyan bireylerde insiilin otoantikorlarinin
(TAA) gelisme olasilig1 yiiksekken, DR3-DQ2 tasiyan bireylerde glutamik asit dekarboksilaz
antikorlar1 (GADA) sik goriliir (Polychronakos ve Li, 2011; Robertson ve Rich, 2018). Bu
genler, bagisiklik toleransinin yetersiz gelisimine yol acabilir ve otoimmiin siirecleri

tetikleyebilir (Pociot ve Lernmark, 2016).

Insiilin genine (INS) yakin VNTR bélgesi, timiisteki insiilin ekspresyonunu modiile ederek
bagisiklik toleransi lizerinde etkili olur. VNTR’nin kisa alelleri, otoimmiin siireglere
yatkinlik saglarken, uzun alelleri koruyucu 6zellik tasir. Bu durum, immiin tolerans kaybina
ve insiiline kars1 otoantikor gelisimine neden olur (Pociot ve Lernmark, 2016; Robertson ve
Rich, 2018).

PTPN22 (Protein Tirozin Fosfataz Non-reseptor Tip 22)’nin R620W varyanti, T hiicre sinyal
yolaklarini etkileyerek otoimmiin yanit1 artirir. Bu varyant, T1D dahil birgok otoimmiin

hastalikta ortak bir risk faktoriidiir (Polychronakos ve Li, 2011; Robertson ve Rich, 2018).

IL2RA (Interlokin 2 Reseptor Alfa), Treg hiicre fonksiyonunda kritik bir role sahiptir ve
gendeki polimorfizmler bagisiklik diizenlemeyi etkileyebilmektedir (Pociot ve Lernmark,
2016; Polychronakos ve Li, 2011).
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IFIH1 (Interferon indiiklenen Helikaz C Domain 1), viral enfeksiyonlara kars1 bagisiklik
yanitinda gorev alir. IFIHI1’deki varyantlar, viral enfeksiyonlarin tetikledigi bagisiklik
tepkileriyle iliskilidir (Pociot ve Lernmark, 2016; Robertson ve Rich, 2018).

Geriye kalan etkiler ise epigenetik, gen ekspresyonlar1 ve ¢evresel faktorler ile agiklanabilir.
Tip 1 DM patogenezinde etkili faktorler Cizelge 2.3°te verilmektedir (Paschou ve digerleri,

2018; Skyler ve digerleri, 2017).

Cizelge 2.3. Tip 1 DM patogenezinde rol oynayan faktorler (Paschou ve digerleri, 2018)

A. Genetik Faktorler 1.HLA
2.Insiilin-VNTR
3.CTLA-4
4.diger genetik iliskiler (PTPN22, AIRE, FoxP3, STATS,
IFIH1, HIP14, ERBB3)
B. Epigenetik Faktorler
C. Cevresel Faktorler 1.Viriisler (Rubella, Enteroviriisler)
2.Diyet (inek siitii, tatlilar, omega-3 yag asitleri, D vitamini)
3.Bagirsak mikrobiyotasi
D. Immunolojik 1.Bagisiklik toleransi (merkezi, gevresel, tregler)
Faktorler 2.Hiicresel bagisiklik
3.Hiimoral bagisiklik (GADG65, IA-2, IAA, ZnT8)

Cizelge 2.3’te bahsedilen sebeplerden herhangi biri ile diyabet siireci basladiktan sonra
otoimmiinite tetiklenir ve adacik hiicresi sitoplazmik otoantikorlar1 (ICA), insiilin
otoantikorlar1 (IAA), glutamik asit dekarboksilaza karsi antikorlar (GAD), anti-tirozin
fosfataz antikoru (ICA512), cinko transfer antikorlar1 (ZnT8) salinarak beta hiicre hasari
baglar. Beta hiicre rezervi azalana kadar asemptomatik oldugundan dolay1 genellikle akut
hiperglisemi ve diyabetik ketoasidoz semptomlari ile erken yasta baslar (Gardner, Shoback

ve Greenspan, 2018).
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Tip 2 diyabet

Tiim diyabet vakalarinin %90’ 11 olusturan tip 2 diyabet (T2D) gegmiste yetiskin baslangigh
veya insiiline bagimli olmayan diyabet tiirii olarak bilinmekteydi (International Diabetes
Federation, 2021). T1D’nin aksine T2D, beta hiicrelerindeki insiilin salgilanmasinin
bozulmasiyla ve insiilin direnci ile karakterizedir (Rodriguez-Saldana, 2023; World Health
Organization, 2019). T2D’te T1D gibi poligeniktir. T1D’te goriilen semptomlar daha hafif
olarak gozlenebilir ya da hi¢ gozlenmeyebilir. Cogu vakada T1D’nin aksine insiilin
kullanim1 zorunlu degildir (American Diabetes Association, 2021). Baslangi¢ yas1 T1D’te
genellikle < 30 yas iken T2D’te genellikle > 30 yastir. T1D akut ve semptomatikken T2D
yavas ilerler ve ¢cogunlukla asemptomatiktir. T1D hastalarinin ailelerinde diyabet goriilme
sikligr T2D’den azdir ve hastalar genellikle kilolu degildir, buna karsin T2D hastalarinin
ailelerinde yogun diyabet ge¢misi bulunur ve hastalar ¢gogunlukla kilolu ya da obezdir. T1D
otoimmiin iligkili oldugu i¢in otoantikorlar pozititken, T2D otoimmiin iligkili degildir ve

otoantikorlar negatiftir (Cizelge 2.4) (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021).

Cizelge 2.4. T1D ve T2D’in ayirici tanisi (Tiirkiye Diyabet Vakfi, 2021)

Klinik Ozellikler T1D T2D
Baslangi¢ yasi Genellikle < 30 yas Genellikle > 30 yas
' Genellikle akut, Yavas, cogunlukla
Baslangi¢ sekli ] )
semptomatik asemptomatik
Ketozis Siklikla var Siklikla yok
Baslangig kilosu Genellikle zay1f Genellikle fazla kilolu/obez
Ailede diyabet yiikii Yok veya belirgin degil Yogun
C-Peptid Diistik Normal/Yiiksek/Diisiik
Otoantikor (ICA, AntiGAD, ) . _
Genellikle pozitif Negatif
IA2ADb, IAA)

Otoimmin hastalik
Var Yok

birlikteligi

T2D gelisiminde genetik, epigenetik ve g¢evresel etmenlerin rol oynadigi karmasik bir
hastaliktir. Insiilin direnci, insiilin saliniminda azalma, insiilin salinimi ile dogrudan iliskili

olan inkretin salimiminda yetersizlik gibi sebepler genel anlamda T2D olusumundan
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sorumludur. Genom boyu iligki analizleri, 400'den fazla genomik varyantin T2D ile iliskili
oldugunu ortaya koymustur. Buna ragmen, bu genler T2D'in kalitsalligin1 tam olarak
aydinlatmada yetersiz kalmaktadir. Cevresel faktorler arasinda yer alan yasam tarzi ve
beslenme aligkanliklari, obezitede artis, sosyoekonomik ozellikler gibi sebeplerle T2D
siklig stirekli artis halindedir (Meigs, 2019; TEMD, 2020). T2D’e iliskin bilgiler daha sonra
“2.2 Tip 2 Diyabet” bashig1 altinda detaylandirilacaktir.

Gestasyonel diyabet

Gebelik esnasinda tani konulan karbonhidrat intoleransi gestasyonel diyabet olarak
adlandirilmaktadir (Tirkiye Diyabet Vakfi, 2021). WHO ve Uluslararas: Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu’na (FIGO) gore gebelikte hiperglisemi, pregestasyonel diyabet
olarak smiflandirilabilir. Pregestasyonel diyabet sunlari igerir: Hamilelik dncesi bilinen tip
1, tip 2 veya daha nadir diyabet formlar1 olan kadmlar. Gestasyonel diyabet dogum 6ncesi
veya dogum sonrasi otaya c¢ikabilir; ayrica dogum sonrasi kalici diyabete doniisebilir.
Pregestasyonel diyabet en iyi hamileligin ilk {i¢ ayinda tanimlanabilirdir. Pregestasyonel
diyabet vakalarmin cogunun (%75-%90) gestasyonel diyabete doniistiigii tahmin
edilmektedir (American Diabetes Association, 2014; International Diabetes Federation,
2021).

Gestasyonel diyabet tanisi, gebeligin 24-28. haftalarinda yapilan tarama testleri ile
konulmaktadir. Gestasyonel diyabet tanisi i¢in kullanilan testler iki asamal1 ve tek asamali
testler olarak ayrilir. Iki asamali testte, ilk asamada 50 g glukozlu test yapilir ve 1. saat
plazma glukoz (PG) degeri 140 mg/dL veya iizerinde olanlar ikinci asamaya geger. Ikinci
asamada 100 g glukozlu oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulanir ve en az iki patolojik
deger bulunmasi tan1 koydurur; bu degerler aclik plazma glukozu (APG) i¢in >95 mg/dL, 1.
saat icin >180 mg/dL, 2. saat i¢in >155 mg/dL ve 3. saat i¢in >140 mg/dL’dir. Tek agamali
testte ise Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplar1 Dernegi (IADPSG) kriterlerine
gore 75 g glukozlu OGTT yapilir ve en az bir patolojik deger tan1 koydurur; bu degerler
APG i¢in 292 mg/dL, 1. saat icin >180 mg/dL ve 2. saat i¢in >153 mg/dL olarak
belirlenmistir. Gestasyonel diyabette tani kriterlerine Cizelge 2.5’te yer verilmistir (TEMD,
2022).
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2021 yilinda 21,1 milyon (%16,7) canli dogumda kadinlarin bir tiir hiperglisemiye sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Bunlarin %80,3’ii gestasyonel diyabete, %10.6’s1 gebelikten
once saptanan diyabete ve %9.1°1 ilk kez gebelikte saptanan diyabete (tip 1 ve tip 2 dahil)
dahildir (International Diabetes Federation, 2021).

Cizelge 2.5. Gestasyonel Diyabet Tan1 Kriterleri (TEMD, 2022)

APG 1st. PG 2st. PG 3.stPG

Iki Asamalr Test

Ik asama 50 g glukozlu test - >140 - -
Ikinci 100 g glukozlu OGTT (enaz2 >95 >180 >155 >140
asama patalojik deger tan1 koydurur)

Tek Asamali Test

IADPSG 75 g glukozlu OGTT (enazl >92 >180 >153 -

kriterleri patalojik deger tan1 koydurur)

Diger diyabet tipleri

Bu alt smif, diyabetin belirli diger hastaliklar ve sendromlarla iligkilendirildigi durumlar
kapsar. Bu hastaliklar genellikle diyabetle iligskilendirilmeyen klinik 6zellikler gdsterir. Bazi
durumlarda, glukoz intoleransi ile diger klinik Ozelliklerin bir arada bulunmasi, bu
Ozelliklerin birbirleriyle etiyolojik olarak iligkili oldugunu gostermektedir. Diger
durumlarda ise, bu 6zelliklerin siklikla bir arada goriilmesi, heniiz tam olarak anlasilmamis
bir nedensel iliskiyi isaret edebilir. Bu nedenle, bu alt sinif, bilinen ya da siiphelenilen
etiyolojik iliskilere gore kategorilere ayrilmustir. Ornegin, diyabetin iliskilendirildigi
durumlar: (1) pankreas hastaliklar1 veya pankreas dokusunun cerrahi olarak ¢ikarilmasi, (2)
akromegali, Cushing sendromu, feokromositoma, glukagonoma, somatostatinoma ve primer
aldosteronizm gibi endokrin hastaliklar, (3) hiperglisemiye yol agabilen bazi hormonlar,

ilaclar veya kimyasallarin kullanimi, (4) beta hiicre fonksiyonu genetik defektleri.

Beta hiicre fonksiyonu genetik defektiyle meydana gelen Monogenik Diyabet- Genglerde
goriilen tip 2 diyabet (MODY); 25 yagindan 6nce ortaya ¢ikan, obez olmayan, otozomal
baskin geg¢isli, adacik antikorlar1 negatif, primer defekt insiilin sekresyon bozuklugudur.

MODY formlar1 genellikle erken yasta baslar, otozomal baskin bir kalitim modeli gosterir
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ve belli genlerle iliskilendirilmistir. Hepatosit niikleer faktor la (HNF1A) (MODY3)
mutasyonlari, ciddi beta hiicre disfonksiyonuna ve diyabet komplikasyonlarina yol agar.
HNF1A mutasyonlar1 tasiyan hastalar, sulfoniliire gibi ilaglara belirgin sekilde yanit verir
(Gloyn, 2003). Glukokinaz (MODY?2), karacigerde glikojen sentezini diizenleyen bu genin
mutasyonlari, genellikle hafif hiperglisemi ile karakterizedir. Bu hastalar genellikle sadece
diyet tedavisi ile kontrol edilebilir (Malecki, 2005). Hepatosit niikleer faktor 40 (HNF4A)
ve Hepatosit niikleer faktor 1 (HNF1B), bu genler sirasiyla MODY1 ve MODYS ile
iligkilendirilmistir. HNF1B mutasyonlari, renal kistlerle birlikte goriilen diyabete yol agabilir
(Billings ve Florez, 2010). MODY genlerinin biiyiik bir kismi transkripsiyon faktorlerini
kodlar ve bu faktérler, insiilin iiretimi ve salgilanmasinda énemli roller {istlenir. Ornegin,
HNF1A ve HNF4A, beta hiicre gen ekspresyonunun diizenlenmesinde kritik 6neme sahiptir

(Malecki, 2005).

Ayrica, diyabet, insiilin reseptorlerinde meydana gelen bozukluklarla da iligkilidir; bu
bozukluklar, reseptorlerin sayisindaki veya afinitesindeki degisikliklerden veya reseptorlere
karst olusan antikorlardan kaynaklanabilir, bu durum bagisiklik sistemi hastaliklariyla
birlikte olabilecegi gibi bagisiklik sistemi hastaliklarindan bagimsizda olabilir. Diyabet,
bir¢ok genetik sendromla iliskili olarak daha sik gézlemlenmektedir. Son olarak, bu sinif,
yalnizca belirli ve iyi tanimlanmis ¢evresel ve klinik kosullar altinda gelisen 6zel diyabet
tirlerini de kapsar; 6rnegin, malniitrisyon nedeniyle gelisen diyabet gibi (National Diabetes
Data Group, 1979).

2.1.3. Diinya’da ve iilkemizde diyabet

Diyabet diinya iizerinde en sik 6liim sebebi olan hastaliklardan biridir ve beraberinde ortaya
cikan komplikasyonlar Cin, Amerika Birlesik Devletleri, Hindistan ve Rusya gibi pek ¢ok
tilkede goriilen erken Olim sebeplerinin basinda gelmektedir (International Diabetes
Federation, 2015).

Diinya ¢apinda 20-79 yagslar1 arasinda 537 milyon yetiskinin (bu yas grubundaki tiim
yetiskinlerin %0,5') diyabetli oldugu tahmin edilmektedir. Bu saymin 2030'a kadar 643
milyon ve 2045'e kadar 783 milyon olmas1 beklenmektedir. Boylece diinya niifusunun bu

donemde %20 oraninda biiyliyecegi tahmin edilirken, diyabetli sayisinin %46 oraninda
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artacagi tahmin edilmektedir (Harita 2.1, Cizelge 2.6) (International Diabetes Federation,

2021).

Harita 2.1 2021 yilinda 20-79 yas arasi yetiskinlerde tahmini diyabet sayis1 (International
Diabetes Federation, 2021)

W <100 Bin

1 100-<500 Bin

M 500 Bin-<1 Milyon

M 1-<10 Milyon

I 10-<20 Milyon

M 20 Milyon
Tahmin Yapilamad:

Cizelge 2.6. 20-79 yas arasindaki yetiskinlerde tahmini diyabet sayilar1 (International
Diabetes Federation, 2021)

Kategoriler 2021 2030 2045
Toplam Diinya Niifusu 7,9 milyar 8,6 milyar 9,5 milyar
Yetiskin Populasyon (20-79 yas) 5,1 milyar 5,7 milyar 6,4 milyar
Diyabet (20-79 yas)
Yayginlik %10,5 %11,3 %12,2
Diyabetli kisi say1st 536,6 milyon  642,7 milyon 783,2
milyon
Diyabete bagli 6liim sayis1 6,7 milyon - -

Diyabete bagl toplam saglik harcamasi 966 milyar 1.028 milyar  1.054 milyar
dolar dolar dolar
Gebelikte Hiperglisemi (20-49 yas)

Etkilenen canli dogumlarin orani %16,7 - -
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Cizelge 2.6. (devami) 20-79 yas arasindaki yetiskinlerde tahmini diyabet sayilari
(International Diabetes Federation, 2021)

Etkilenen canli dogum sayis1 21,1 milyon - -

Bozulmus Glukoz Toleransi (20-79 yas)

Yayginlik %10,6 %11,0 %11,4

Bozulmus glukoz toleransi olan kisi 542,0 milyon  622,7 milyon 730, 3

sayi1sl milyon
Bozulmus Ac¢lik Glukozu (20-79 yas)

Yayginlik %6,2 %06,5 96,9

Bozulmus glukoz toleransi olan kisi 319,0 milyon  369,7 milyon 440,8

sayi1sl milyon
Tip 1 Diyabet (0-19 yas)

Tip 1 diyabet olan ¢ocuk ve ergen sayist 1,2 milyon - -

Her yi1l yeni teshis edilen vaka sayis1 184,100 - =

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlas’inin 10. baskisindaki tahminler, yedi
IDF Bolgesinde gruplandirilmis 215 iilke ve bolge i¢in saglanmistir. Bu bolgeler: Afrika
(AFR), Avrupa (EUR), Orta Dogu ve Kuzey Afrika (MENA), Kuzey Amerika ve Karayipler
(NAC), Giiney ve Orta Amerika (SACA), Giineydogu Asya (SEA) ve Bat1 Pasifik (WP).
Toplamda 144 iilkeden 219 veri kaynagi analize dahil edilmistir. Atlasta yer alan tahminler,
niifusun yaslanmasina bagli olarak beklenen diyabet prevalansinda %16'lik bir biiyiimedir.
Karsilastirmali yayginlikta 2021'den 2045'e en biiyiik ylizde artisinin, yaslanan niifuslari
nedeniyle orta gelirli llkelerde meydana gelecegi tahmin edilmektedir (Cizelge 2.7)

(International Diabetes Federation, 2021).
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Cizelge 2.7. 2021 ve 2045 yillarinda en fazla diyabetli yetiskin (20-79 yas) sayisina
sahip/sahip olacak 10 iilke veya bolge (International Diabetes Federation,

2021)

2021 2045

Sira  Ulke/Bolge Diyabetli Kisi Sira Ulke/Bolge Diyabetli  Kisi
Sayis1 Sayist (milyon)
(milyon)

1 Cin 140,9 1 Cin 174,4

2 Hindistan 74,2 2 Hindistan 124,9

3 Pakistan 33,0 3 Pakistan 62,2

4 Amerika 32,2 4 Amerika Birlesik 36,3

Birlesik Devleti Devleti

5 Endonezya 19,5 5 Endonezya 28,6

6 Brezilya 15,7 6 Brezilya 23,2

7 Meksika 14,1 7 Banglades 22,3

8 Banglades 13,1 8 Meksika 21,2

9 Japonya 11,0 9 Misir 20,0

10 Misir 10,9 10 Tirkiye 13,4

Ulkemizdeki diyabet durumu incelendiginde, Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 2000 yilinda
Tirkiye'deki diyabetli sayisinin yaklasik 3 milyon oldugunu ve 2030 yilina gelindiginde bu
sayinin 6,5 milyona ulasacagini 6ngoérmiistiir. Ancak, bu tahmin 2014 yilinda asilmis ve
diyabetli birey sayis1 Tiirkiye'de 7 milyonun {izerine ¢ikmistir. Diinya genelinde diyabet
orani %38,5 iken, Tiirkiye’de bu oran %14,7'dir. 1980’lerde diinya genelindeki diyabet
orant %4,7 iken, bu oran 2014 yilinda %38,5’e yiikselmistir (International Diabetes
Federation, 2019; World Health Organization, 2016).

IDF’nin 2021 verilerine gore, Avrupa (EUR) bdlgesinde diyabet yayginligr %9,2 olarak
belirlenmis ve diyabetli birey sayisinin 61 milyonu gectigi bildirilmistir. Avrupa’da tan
konulmamais diyabetli birey sayisinin yaklagik 22 milyon oldugu ve her ii¢ kisiden birine
(%35,7) diyabet tanis1 konulmadig1 tahmin edilmektedir. IDF'nin 2021 yil1 i¢in acikladig:
yasa gore ayarlanmis karsilastirmali verilerine gore, Tiirkiye, Avrupa’daki en yiiksek diyabet
goriilme sikligina sahip iilke olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica 2045 yili tahminlerine gore

Tiirkiye’ nin en ¢ok diyabet goriilen 10 iilke arasinda yer alacag diistiniilmektedir (Cizelge
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2.7). Tiirkiye’de 2021 yilinda diyabet olan 20 ila 79 yas arasindaki kisi sayist 9 milyondur
ve bu kisilerin yaga gore ayarlanmis karsilagtirmali goriilme siklig1 %14,5’tir. Tiirkiye’de
diyabet tanist koyulmamis kisilerin sayist ise 3.7 milyondur (%41,8) (Sekil 2.2) (“IDF
Diabetes Atlas 20217, 2021; International Diabetes Federation, 2021). 2022 yilinda yapilan
baska bir ¢alismaya gore Tiirkiye’de diyabet hastalarinin yaklasik %60’1nin kadin oldugu ve
kadinlarda diyabet oraninin daha yiiksek olmasinin, kadinlardaki daha yiiksek obezite orani
(%39,1°¢e kars1 %24,6) ile iligkili olabilecegi belirtilmistir. Ayni ¢alismada tan1 konulmamais
diyabet vakalarinin oraninin ise yaklasik ilicte bir oldugu tahmin edilmekte ve toplam

prevalansa %2,3 ila %5,1 arasinda ek katki sagladig gosterilmistir (Ulgii ve digerleri, 2023).

Diyabetli kisilerin yasa gore ayarlanmis prevalansi icin
ilk 5 iilke (20-79 yas)

Diyabetli kisilerin (20-79 yas) sayisi (milyon olarak)
icinilk 5 iilke

Tiirkiye %B1 - B4S Ty 3.5m 9m

Ispanya %65 %103  Rusya 12.6m 7.4m
Andorrai %56  %9,7 Almanya sm  6.2m
Portekiz %9,8 %91 Ispanya 2.8m s5.1m
Sirbistan %79 %91 Italya 3.6m 4.5m

Tbenzer tilkelerdeki ekstrapolasyona dayanarak

m=milyon b= bilyon

Sekil 2.2. IDF EUR boélgesindeki yasa gore ayarlanmis (20-79 yas) karsilastirmali prevalans
ve diyabetli kisilerin sayisi, ilk 5 iilke (International Diabetes Federation, 2021)

2.1.4. Diyabetin kiiresel yiikii ve oliimlere etkisi

Diyabet, son yillarda kiiresel halk sagligini tehdit eden en 6nemli kronik hastaliklardan biri
haline gelmistir. 2019 yilinda, diyabet ve buna bagli komplikasyonlar nedeniyle dort
milyondan fazla yetiskin yasamini yitirmistir ve bu say1 tim O6liimlerin %11,3'line denk
gelmektedir (International Diabetes Federation, 2019). Oliimlerin yaklasik yaris1 (%46,2;
1,9 milyon) 60 yasin altindaki bireylerde meydana gelirken, kadinlarda diyabetle iligkili
oliimler erkeklerden daha fazla goriilmistiir (2,3 milyon kadina karsilik 1,9 milyon erkek).
Diyabetle iliskili o6liimler ¢ogunlukla hastaligin kendisinden degil, diyabetle iligkili
komplikasyonlardan kaynaklanmaktadir (Morrish, Wang, Stevens, Fuller ve Keen, 2001).
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2021 yilinda, diyabet dogrudan 1,6 milyon 6liime neden olmus ve diyabet kaynakli tiim
oliimlerin %47’s1 70 yasindan once gerceklesmistir. Ayrica, 530.000 bobrek hastaligi 6limii
diyabete atfedilirken, yiiksek kan glukozu tiim kardiyovaskiiler hastalik oliimlerinin
yaklasik %11’ine neden olmustur (“Global Burden of Disease Collaborative Network”,
2024). Asirt glukozun kardiyovaskiiler hastaliklar (CVD), bobrek hastaliklart ve diyabete
bagh oliimlerle giiclii bir sekilde iligkili oldugu gosterilmis, bu durum erken tani ve etkin
tedaviyle Onlenebilir 6liimlerin sayisin1 azaltma potansiyelini ortaya koymustur (Global

Burden of Metabolic Risk Factors for Chronic Diseases Collaboration., 2014).

2021 yilinda Diinya Saglik Orgiitii niin agikladig: kiiresel 6liim nedenleri icerisinde ilk 10’da
8. sirada yer almaktadir (Sekil 2.3) (“World Health Organization (WHO)”, 2024).
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1. Iskemik kalp hastalig

2. COVID-19

3. Fel¢

4. Kronik obstritktif akeiger hastaligi

5. Alt solunum yolu enfeksiyonlart

@D

6. Soluk borusu, brons, akciger kanseri

7. Alzheimer hastaligi ve diger bunamalar

8. Diyabet

9. Bobrek Hastaliklari

10. Taberkiiloz
@ (i)

0 2 4 6 8 10
Oliumn sayis1 (milyon)
O 2000 @ Bulasici, anne gegisli, perinatal, beslenmeyle iligskili durumlar
O 2019 @ Yaralanmalar
@ 2021 Bulasic1 olmayan hastaliklar

Sekil 2.3. Kiiresel 6liim nedenleri

Tiirkiye’deki 6liim oranlarinda, diinya genelindeki diyabet mortalitesindeki artisa paralel bir
yiikselme gozlemlenmistir. 2000 yilinda diyabetin neden oldugu 6liim orani 100.000°de
19,12 iken, bu oran 2019°da 21,46’ya ¢ikmistir. 2000 yilinda diyabet, ilk 10 6liim nedeni
arasinda 6. sirada yer alirken, 2019 yilinda bu siralamada 5. siraya yiikselmistir (World
Health Organization, 2021).
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2.2. Tip 2 Diyabet

T2D tiim diyabetli bireylerin %90-95’ini olusturur. T2D’te ya insulin salinimi azdir ya da
mevcut insiilinden faydalanamama durumu vardir. Cesitli etiyolojik faktorlerin T2D
gelisiminde rol oynadig1 bilinmekle beraber spesifik etiyolojiler net olarak bilinmemektedir.
Fakat beta hiicrelerinde otoimmiiniteye bagli yikim olmadigi bilinmektedir (Sonmez ve
digerleri, 2018).

2.2.1. Epidemiyoloji

Tip 2 diyabet (T2D), insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu ile karakterize, diinya
genelinde 6nemli bir halk sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir. Bu hastalik hem bireysel
saglik tlizerinde derin etkiler yaratmakta hem de toplum sagligini ciddi sekilde tehdit
etmektedir. Diyabetin prevalansi, yillar iginde hizla artmis ve bu artisin ardinda bir¢ok etken
rol oynamaktadir. Diinya niifusundaki artis, yaslanan toplumlar, T2D’nin daha erken
yaslarda goriilmeye baslamasi, genetik faktorler, yiiksek kalorili beslenme, hareketsiz yagsam
tarzi ve hizli kentlesme, bu ytikselisi tetikleyen baslica nedenlerdir (Holt ve digerleri, 2017,
Holt ve Hanley, 2021; Lotfy, Adeghate, Kalasz, Singh ve Adeghate, 2016).

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore, 2021 yili itibariyla diinya genelinde 537 milyon
yetigkin diyabetlidir ve bu sayinin 2045 yilina kadar 783 milyona ulasmasi beklenmektedir
(International Diabetes Federation, 2021). Diyabet vakalarinin yaklasik %90’m1 T2D
olusturmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri'nde ise, 20 yas ve lzerindeki bireylerin
%10,5’1 diyabetlidir ve bu hastalarin %90’inda T2D goriilmektedir (“Centers for Disease
Control and Prevention”, 2020).

Tiirkiye, T2D prevalansinin hizla arttig1 iilkeler arasinda yer almaktadir. 1997-1998
yillarinda gerceklestirilen Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon ve Obezite Prevalans Calismasi-
| (TURDEP-I), 20 yas ve lizeri bireylerde T2D prevalansini %7,2, bozulmus glukoz toleransi
(BGT) oranint ise %6,7 olarak bildirmistir. 12 yil sonra yapilan TURDEP-II sonuglarina
gore, diyabet prevalansi %13,7’ye ulasmistir. 2021 y1l1 verilerine gore, Tiirkiye'de 20-84 yas
araligindaki bireylerde diyabet prevalansi %15,9 olarak Ongoriilmektedir (Tosun ve
digerleri, 2011).
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Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi (2017) verileri, 20 yas lizerindeki bireylerde T2D
prevalansii %13,6 olarak bildirirken, ayn1 yi1l Diinya Saglik Orgiitii is birligiyle yiiriitiilen
STEPS calismasi, 15 yas ve lizerindeki bireylerde T2D oranint %12,2 olarak tespit etmistir.
Saglik Bakanligi’nin Saglik NET sistemi, 18 yas ve iizerindeki bireylerde T2D prevalansini
%14,5 olarak gostermektedir (Tosun ve digerleri, 2011).

Tirkiye’de 2010 yilindan itibaren yliriitiilen obezite ile miicadele programlar1 ve 2011
yilinda baslatilan Tiirkiye Diyabet Programi, diyabet prevalansini kontrol altina almayi
hedeflemektedir. Bu ¢abalarin bir parcasi olan Tiirkiye Beslenme ve Saglik Arastirmasi ve
STEPS gibi ¢alismalar, diyabet ve ilgili risk faktorlerini kapsamli bir sekilde analiz
etmektedir. Ancak, bu ¢alismalarin gosterdigi gibi, T2D prevalansi hala 6nemli 6l¢iide artig

gostermektedir.

Tirkiye’de ve diinyada tip 2 diyabet prevalansindaki artis, onleyici ve tedavi edici saglik
politikalarinin ne kadar kritik oldugunu ortaya koymaktadir. T2D’nin etkili yonetimi ve
kontrolii i¢in siirdiiriilebilir stratejilerin uygulanmasi, toplum saghigi iizerindeki yiiki

azaltmak icin biiyiik 6nem tagimaktadir.

2.2.2. Tip 2 diyabette risk faktorleri

Birgok arastirma, cesitli risk faktorleri ile T2D riski arasindaki iliskileri incelemistir. T2D
risk faktorleri genellikle ailesel, davranigsal ve demografik olmak iizere {i¢ ana kategoriye
ayrilmaktadir. Fazla kilo, obezite, yasin ilerlemesi, etnik kdken ve aile Gykiisii gibi
faktorlerin T2D ile giiglii bir baglantiya sahip oldugu gosterilmistir. T2D igin degistirilebilir
baslica risk faktorleri ise asir1 adipozite (obezite), yetersiz diyet ve beslenme aligkanliklari,
fiziksel hareketsizlik, prediyabet ya da bozulmus glukoz toleransi1 (IGT), sigara kullanimi ve
gestasyonel diyabet olarak siralanabilir (Luger ve digerleri, 2017).

T2D gelisimi ile iligkili kritik yasam tarzi faktorlerinden biri diyet aliskanliklaridir. Cesitli
beslenme bigimleri ile T2D riski arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmigtir. Ornegin,
prospektif bir arastirmada diizenli beyaz piring tiiketiminin T2D riskini artirdigi, beyaz
pirincin yerine kahverengi piring veya diger tam tahillarin tiiketilmesinin ise daha disiik risk
ile iligkili oldugu rapor edilmistir (Hu ve digerleri, 2001). Bagka bir ¢alisma ise, T2D
riskindeki artisin daha yiiksek yag, patates ve tam yagh gida tiiketimi ile iligkili oldugunu
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ortaya koymustur (Halton ve digerleri, 2006). Buna karsin, meyve ve sebze tiikketiminin
artmasimin T2D riskini azalttigi bulunmustur (Carter, Gray, Troughton, Khunti ve Davies,
2010). Beslenme seklinin T2D gelisiminde 6nemli bir yasam tarzi riski olusturdugu
diistiniilmektedir. Diyabet insidansi ile ilgili diyet faktorlerini inceleyen ileriye doniik
calismalardan elde edilen veriler, 1990'lardan bu yana biiyiik Olglide birikmistir (Ley,
Hamdy, Mohan ve Hu, 2014). Diyet kalitesinin diyabetin gelisiminde viicut kitle indeksi
(BKI) ve diger ¢esitli risk faktorlerinden bagimsiz olarak belirgin bir rol oynadigim
gostermektedir. Ozellikle, yiiksek glisemik yiiklii bir diyet ve trans yag alimmin diyabet
riskiyle iligkili oldugu, buna karsin yiiksek miktarda tahil lifi ve ¢oklu doymamis yag
tilketiminin 1se azalmis diyabet riski ile baglantili oldugu tespit edilmistir (Hu ve digerleri,

2001).

Epidemiyolojik calismalar, artan fiziksel aktivitenin (yliriiyiis, aerobik, kuvvet ve esneklik
egzersizleri dahil) diyabet riskini diisliriirken, hareketsiz bir yasam tarzinin bu riski
artirdigin1 ortaya koymustur (Colberg ve digerleri, 2016). Orta ve yiiksek yogunluktaki
egzersizin, T2D’in 6nlenmesinde fayda sagladigi bilinmektedir. Fiziksel hareketsizligin
kiiresel saglik iizerindeki etkilerini aragtiran bir ¢alisma, yetersiz fiziksel aktivitenin diinya
capindaki T2D yiikiiniin %7’sini olusturdugunu rapor etmistir (Lee ve digerleri, 2012).
Televizyon izleme siiresi gibi sedanter davranislar da T2D riskini artiran etmenlerdendir.
ABD’de yapilan (National Health and Nutrition Examination Survey) NHANES ¢alismasina
gore, glinliik TV izleme siiresindeki her 2 saatlik artis diyabet riskini %14 oraninda
artirmaktadir. Ote yandan, evde ayakta durma veya dolasma gibi aktiviteler riski %12
oraninda azaltirken, gilinliik bir saatlik tempolu yiirliyiis %34 azalma saglamaktadir (Hu, Li,
Colditz, Willett ve Manson, 2003). Diizenli yiiriiyiis yapmanin (haftada en az 2,5 saat) T2D
riskini 6nemli dl¢iide azalttigi da bildirilmistir (Jeon, Lokken, Hu ve Van Dam, 2007). TV
izleme siiresinin T2D riski ile pozitif iligskisi, bu davramisin diisiikk enerji harcamasi
gerektirmesi ve sagliksiz beslenme aligkanliklarina yol agmasiyla agiklanmaktadir. Bir meta-

analiz, her 2 saatlik TV izlemenin T2D riskini %20 artirdigin1 géstermistir (Grentved ve Hu,
2011).

Hizli kiiresellesme ve sosyoekonomik gelismeler, sigara ve alkol tiiketiminin toplum
genelinde yayginlasmasina ve bu tirlinlere olan ilginin artmasina yol agmistir. Yapilan bir
meta-analiz ¢aligmasi, aktif sigara i¢gmenin T2D riskini artirdigini ortaya koymaktadir.

Sigara igmeyenlere kiyasla, sigara icen bireylerde diyabet gelisme riski %45 oraninda daha
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yiiksektir ve sigara miktart ile diyabet riski arasindaki iliski, doz-cevap olgusuyla uyumludur
(Willi, Bodenmann, Ghali, Faris ve Cornuz, 2007). Sigara tiikketimi ile T2D arasindaki
iliskiyi agiklayan cesitli mekanizmalar bulunmaktadir. Ornegin, sigara igen bireyler sigara
icmeyenlere gore genellikle daha zayiftir, ancak sigarayr biraktiklarinda kilo alma
egilimindedirler; bu egilim, sigara tiikketimi miktar1 arttikga giiclenmektedir (Willi ve
digerleri, 2007). Normal viicut kitle indeksine (BKI) sahip sigara igen bireyler, sigara
icmeyenlere oranla daha yiiksek abdominal obezite riski tagimaktadir; bu durum, sigaranin
antiostrojenik etkisi ile hormonal dengeyi bozarak abdominal obeziteye neden olmasindan
kaynaklanmaktadir (Patja ve digerleri, 2005; The InterAct Consortium ve digerleri, 2014).
Hem genel obezite hem de abdominal obezite, T2D gelisiminde 6nemli risk faktorleridir. Ek
olarak, deneysel ¢aligsmalar nikotin maruziyetinin beta hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya ve

apoptoz stlirecine yol agabilecegini gostermektedir (Chen ve digerleri, 2018).

Obezite, viicuda alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizligin bir sonucudur ve
T2D’in olusumunda en belirgin risk etkenlerinden biri olarak éne ¢ikmaktadir. Ozellikle i¢
organlarin etrafinda biriken visseral yag dokusu, bazi1 proinflamatuvar adipokinlerin
salinimina neden olur; bu yag dokusunun artisi, bu bilesiklerin salgilanma diizenini bozarak
metabolik isleyisi aksatir ve T2D gelisimine katki saglar (Al-Goblan ve digerleri, 2014).
Viicut agirhi§inin azalmasi, diyabetin ortaya ¢ikma sikligini diisiirmede etkili olabilmektedir;
her kilo kaybi, T2D riskini %16 oraninda azaltma egilimi gostermektedir. Bu nedenle, kisa
vadede dahi olsa kilo kaybmin T2D’in dnlenmesinde yararli olabilecegi diisiiniilmektedir
(Hamman ve digerleri, 2006). Tokluk hissini desteklemek ve enerji alimini diisiirmek i¢inse
diisiik enerji yogunluguna sahip sebze ve meyve gibi gidalarin tercih edilmesi 6nerilmektedir

(Kulzer, Hermanns, Gorges, Schwarz ve Haak, 2009).

Yash bireylerde metabolik bozukluklar ve buna bagl olarak T2D gelisme riski, geng
yetiskinlerden belirgin sekilde daha yiiksektir (Kirkman ve digerleri, 2012). Yasam sliresinin
uzamasi ve ortalama viicut agirhigindaki artigla birlikte, T2D'li bireylerin say1s1 her gegen yil
yiikselmektedir (Dragsbak ve digerleri, 2016). T2D’li yasl bireyler, diyabeti olmayan yash
bireylere oranla daha yiiksek morbidite ve mortalite riskine sahiptir (American Diabetes
Association, 2020).

T2D'in goriilme siklig1 ve gelisme olasiligi, cinsiyet temelli yasam tarzi farkliliklariyla

yakindan iliskilidir (Kautzky-Willer, Harreiter ve Pacini, 2016). Ozellikle ¢ocuk sahibi
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kadinlar, hamilelik sirasinda kilo alip bu kilolar1 geri verememeleri nedeniyle erkeklerden
daha fazla adipozite ve T2D prevalansi gosterme egilimindedir (Ekpenyong, Akpan, Ibu ve
Nyebuk, 2012).

Genetigin, T2D gelisiminde 6nemli bir etkisi olduguna dair kuvvetli kanitlar bulunmaktadir.
T2D riski lizerinde etkili olan genetik faktdrler arasinda aile Gykiisii, prediyabet ve
gestasyonel diabetes mellitus gegmisi yer almaktadir (Lyssenko ve Laakso, 2013). Yapilan
bazi arastirmalar, bir aile tiyesinin T2D hastaligina sahip olmasi durumunda, bireyde
diyabetin gelisme olasiliginin arttigin1 ortaya koymustur (Chernausek ve digerleri, 2016;

Raghavan ve digerleri, 2016; Vornanen ve digerleri, 2016).

2.2.3. Tip 2 diyabetin klinigi

Kan sekerinin dengesinin saglanamamasi viicutta kisa veya uzun donemde saglikla ilgili
problemlere yol agabilmektedir. Diyabetli kisiler doktora bagvurduklarinda siklikla
polidipsi, polifaji ve poliiiri gibi semptomlardan sikayet¢i olmaktadir. Kan sekerinin
artmastyla birlikte idrarla birlikte seker atilimi baslar fakat glukozun atilimi su ile
gergeklestiginden polidipsi ve poliliri meydana gelir. Sivi alimmin yetersiz oldugu
durumlarda kisilerde agiz kurulugu sikayeti baglar. Hastaligin baslangicinda hiicre i¢i
hipoglisemiden kaynakli polifaji baslar ve yeme bozukluguna bagl kilo degisimleri goriiliir.
T2D bu semptomlarla ortaya ¢ikabilecegi gibi asemptomatik olarak da meydana gelebilir.
Ayrica semptomlar kisiden kisiye farklilik gostermektedir. Diyabetin klasik ve az goriilen
semptomlarina Cizelge 2.8 da yer verilmistir (Kaptan ve Dedeli, 2012; Ozbey ve Orhan,
2002).

Cizelge 2.8. Diyabetin Semptomlar1 (TEMD, 2013)

Semptomlar
Klasik Semptomlar Daha Az Goriilen Semptomlar
e Hareketsiz yasam tarzi e Bulanik gérme
e Poliiiri (¢ok idrar yapma) e Aciklanamayan kilo kayb1
e Polidipsi (asir1 susama) e Inatc1 enfeksiyonlar
e Polifaji (¢ok yemek yeme) veya e Tekrarlayan mantar

istahsi1zlik enfeksiyonlari
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Cizelge 2.8. (devam) Diyabetin Semptomlar1 (TEMD, 2013)

e Halsizlik, ¢abuk yorulma e Kagint
e Agiz kurulugu

e Noktiiri (gece idrara ¢gikma)

Groop ve meslektaslari, 2018 yilinda T2D hastalar1 alt1 farkli degiskene gore bes farkli alt
gruba ayirdi. Bu degiskenler; tan1 yasi, viicut kitle indeksi (BMI), insiilin direnci, beta hiicre
fonksiyonu, Hb1Ac seviyeleri ve glutamat dekarboksilaz antikorlaridir. Her kiime, belirli
diyabetik komplikasyonlar agisindan farkli riskleri olan belirli bir hasta alt grubunu temsil
eder: 1) siddetli otoimmiin diyabet; 2) siddetli insiilin eksikligi olan diyabet; 3) siddetli
insiiline direngli diyabet; 4) hafif obezite ile iliskili diyabet ve 5) hafif yasa bagli diyabet
(Ahlqvist ve digerleri, 2018). Alt kiimelerin kesin tanimi hala bir tartisma konusu olmasina
ve protokollerin olusturulmasi ve hastalar1 siniflandirmanin biraz zaman almasina ragmen,
bu tiir bir siniflandirma tip 2 diyabet ve diyabetik komplikasyonlar gelistirme riski tasiyan
hastalarin belirlenmesine katkida bulunacaktir (Demir, Nawroth, Herzig ve Ekim Ustiinel,

2021).

2.2.4. Tip 2 diyabette tedavi yaklasimlar:

T2D’in tedavi yaklagimlari, glisemik kontroliin saglanmasi, komplikasyonlarin énlenmesi
ve yasam kalitesinin artirilmasi hedeflerini tasir (Israili, 2011; Kahn, Cooper ve Del Prato,
2014).

T2D'in temel tedavi yaklasimlarindan biri olan yasam tarzi degisiklikleri, hastaligin erken
donemlerinde ve Onlenmesinde hayati bir rol oynar. Diisiik glisemik indeksli gidalarin
tiiketimi &nerilir. Ozellikle liften zengin beslenme, glisemik kontrolii iyilestirirken
kardiyovaskiiler riskleri azaltir. Lif tiiketiminin giinliik 6nerilen miktar1 kadinlar i¢in 25 g,
erkekler i¢in 38 g olarak belirlenmistir (Kahn ve digerleri, 2014). Fazla kilolu hastalarda
enerji alimi, giinliik enerji ihtiyacinin 500-1000 kcal altinda olacak sekilde diizenlenir. Bu
yaklasim, insiilin duyarliligini artirarak glisemik kontroli iyilestirir (Kahn ve digerleri,
2014; Marin-Pefialver, Martin-Timo6n, Sevillano-Collantes ve Cafiizo-Gomez, 2016).

Akdeniz diyeti, diisiik karbonhidrat diyeti ve DASH diyeti gibi diyet modelleri, T2D
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yonetiminde etkili bulunmustur. Ozellikle Akdeniz diyeti, tekli doymamis (monounsature)

yag asitleri sayesinde kardiyovaskiiler riskleri azaltabilir (Kahn ve digerleri, 2014).

Egzersiz, insiilin duyarliligini artirarak ve kas glikoz alimini kolaylagtirarak glisemik kontrol
saglar. Haftada en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik egzersiz Onerilir. Direng
egzersizleri ise kas giiciinii artirarak uzun vadede glikoz metabolizmasina katki saglar (Kahn
ve digerleri, 2014). Egzersiz siirekliligi saglandiginda HbAlc’de %0,5-1 arasinda diisiis

gozlemlenmistir.

Farmakolojik ajanlar, glikoz seviyelerini hedefleyerek T2D’in ilerleyisini yavaslatir. Tedavi
genellikle metformin ile baslar ve gerektiginde diger ilaglarla desteklenir. Metformin,
karacigerde glukoz iiretimini azaltir ve periferik dokularda insiilin duyarliligmi artirir. Tlk
basamak tedavide tercih edilmesinin sebebi hem etkinligi hem de diisiik maliyetidir. Ayrica,
kardiyovaskiiler koruyucu etkileri nedeniyle de avantajlidir (Israili, 2011; Kahn ve digerleri,

2014).

Modern farmakolojik ajanlar, farkli mekanizmalarla glisemik kontrol saglar. Glukagon
benzeri peptid 1 (GLP-1) reseptor agonistleri, liraglutid ve semaglutid gibi ajanlar, insiilin
sekresyonunu artirirken glukagon salinimini baskilar. Ek olarak, kilo kaybini destekler ve
kardiyovaskiiler riski azaltir (Israili, 2011; Marin-Penalver ve digerleri, 2016). DPP-4
Inhibitdrleri, Sitagliptin ve linagliptin gibi ilaglar, endojen incretin hormonlarini artirarak
insiilin sekresyonunu uyarir. SGLT-2 Inhibitorleri, Dapagliflozin ve empagliflozin,
bobreklerden glukoz atilimini artirarak hiperglisemiyi kontrol eder. Ek faydalari arasinda
kilo kayb1 ve kan basincinda diisiis yer alir. Thiazolidindionlar (TZD’ler), Pioglitazon,
insiilin duyarliligini artirir ve beta hiicre fonksiyonlarin1 korur. Ancak, sivi retansiyonu ve

kilo artis1 gibi yan etkiler sinirlayici olabilir (Israili, 2011; Kahn ve digerleri, 2014).

Obezitesi olan T2D hastalarinda bariyatrik cerrahi, insiilin direncini azaltarak ve beta hiicre
fonksiyonlarim iyilestirerek glisemik kontrol saglar. Cerrahi miidahaleler sonrasinda, bazi
hastalarda diyabetin tamamen geriledigi gézlenmistir. Roux-en-Y gastrik bypass, bu alanda

en etkili yontemlerden biri olarak goriilmektedir (Marin-Pefialver ve digerleri, 2016).

Genetik yatkinlik ve bagirsak mikrobiyotasindaki degisikliklerin, T2D’in gelisiminde kritik

rol oynadigi bulunmustur. Bu alanlarda yapilan arastirmalar, bireysellestirilmis tedavi
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stratejilerinin gelistirilmesine olanak tanimaktadir. Beta hiicre replasman tedavileri ve
immiin modiilatorler, hastaligin patofizyolojisini hedef alan yenilik¢i yaklasimlar olarak

dikkat cekmektedir (Marin-Pefialver ve digerleri, 2016).

2.2.5. Tip 2 diyabetin patofizyolojisi

Diyabetin gelisimine zemin hazirlayan patofizyolojik mekanizmalar1 tek bir algoritma
cercevesinde Ozetlemek gerekirse Latince “ominous octet”, Tiirk¢e ise “ugursuz sekizli”
adiyla bilinen sekiz sebepten bahsedilir (DeFronzo, 2009). Bu sekiz sebep; azalmis insiilin
salinimi, azalmis inkretin (kan glukozu diizeylerinde azalmay1 uyaran metabolik bir hormon
grubu) etkisi, artmis lipoliz, paradoksik olarak bobrekten artmis glukoz geri emilimi,
norotransmitter disfonksiyonu, kas dokuda glukoz aliminda azalma, glukagon artis1 ve
artmig karaciger glukoz iiretimi olarak sayilabilir (DeFronzo, Eldor ve Abdul-Ghani, 2013).
Bunlarin igerisinde diyabet patogenezinde etkili olan ana mekanizma karaciger ve kas
dokusundaki insiilin direnci ve beta hiicre yetmezligidir (DeFronzo, 2009). Insiilin direnci;
hiicre reseptor diizeyindeki defekte bagli iiretilen insiilinden faydalanamama ve kan glukoz
diizeyinin disiiriillememesi olarak tanimlanabilir (Saltiel ve Kahn, 2001). Bu durumda
periferik dokularda insiilin etkisindeki yetersizlik nedeniyle glukoz tutulumu azalir. Kan
glukoz diizeyini diistirmeye yetecek seviyede insiilin salgilanamamasi karacigerde glukoz

yapiminin artmasina sebep olur (Sekil 2.4) (Halban ve digerleri, 2014).

Beyin
* Norotransmitter Disfonksiyonu

Adacik alfa ve beta hiicreleri ¥ A

* Artan glukagon salinimi S Karaciger

¢ Bozulan insilin salinimi - =  Insiilin direnci
g [ * Artan hepatik glukoz

\ uretimi
¢ Azalan inkretin etkisi

. Hiperglisemi
Iskelet kasi — OIS ~
* Azalan glukoz alim /
* Bozulan mikrobiyom

Bibrek ‘ % . Adipoz Doku
* Artan glukoz L e * Artan lipoliz

geri emilimi

Gastrointestinal kanal

Sekil 2.4. Tip 2 DM’in patofizyolojisi, hipergliseminin gelisimine sebep olan faktorler
(Holt’dan uyarlanmistir) (Holt ve Hanley, 2021)
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Viicutta geri bildirim mekanizmasi sayesinde dolagimdaki glukozun homeostazi saglanir ve
kan sekeri diizeyleri dengede kalir. Bu denge pankreasta bulunan ve insiilin salinimindan
sorumlu olan beta hiicreleri ile insiiline duyarh dokular arasinda gergeklesir. Insiilin
kendisine duyarli dokular tarafindan glukozun, aminoasitlerin ve yag asitlerinin hiicre i¢ine
alinmasint saglar. Bu dokular beta hiicrelerini insiilin ihtiyaclar1 konusunda feedback
mekanizmasi ile uyarirlar. Insiilin direncinin sonucunda hepatik glukoz ¢ikis1 artar ve
dokularda insiilin aracili glukoz alimi azalir. Ilk etapta beta hiicreleri telafi amacl insiilin
dretimini artirarak insiilin direncini tolere edebilir fakat stres altinda beta hiicre
disfonksiyonu gerceklestiginde insiilin direncine tolere azalir. Insiilin eksikligi ve kan
glukozundaki artisa bagl olarak hiperglisemi ve nihayetinde T2D olusur (Sekil 2.5) (Kahn
ve digerleri, 1993).

Saghkli Beta Hiicresi Stresli Beta Hiicresi  Kusurlu Beta Hiicresi

. \  Farklilagsma

Apoptoz

Beta Hiicre fonksiyonu Insiilin Direnci
Inflamasyon
Beta Hiicre Telafisi Glukolipotoksisite

Normal Glukoz ~ ———— Bozulmus Glukoz ——  Tip 2 Diyabet
Toleransi Toleransi

Sekil 2.5. Tip 2 diyabetin ilerleyisi (Christensen ve Gannon’dan uyarlanmistir) (Christensen
ve Gannon, 2019)

T2D baslangicinda beta hiicrelerindeki kayip iki ana nedenden kaynaklanir. Bunlardan ilki;
bozulan glukoz metabolizmasi ve artan insiilin liretimine bagl gerceklesen beta hiicre
farklilagmasi, ikincisi; glukotoksisite veya lipotoksisite yoluyla beta hiicrelerinin apoptozu
(Christensen ve Gannon, 2019). Bu sebeplerden beta hiicre yetmezligi meydana gelir ve T2D
profili gelisir. T2D basladiktan sonra kisa ve uzun vadede komplikasyonlar meydana gelir.
Insiilin direnci tipik olarak T2D’te goriilse de asil patoloji beta hiicre rezervlerinin

eksikliginden kaynaklanir (Hudish, Reusch ve Sussel, 2019).
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T2D ilerledikge cesitli sistemik komplikasyonlar gelisir. Diyabet hastalarmin biiyiik
cogunlugunda tan1 aninda komplikasyonlar baslamis durumdadir. Diyabet komplikasyonlari
akut ve kronik komplikasyonlar olmak {iizere ikiye ayrilmistir (Cizelge 2.9) (Arslan ve
digerleri, 2003).

Cizelge 2.9. Diyabetin sistemik komplikasyonlari

1. Akut (Metabolik)

a. Diyabetik Ketoasidoz
Komplikasyonlar b. Hiperozmolar Hiperglisemik Durum

c. Laktik asidoz

d. Hipoglisemi

ta

2. Kronik (Dejeneratif) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
Komplikasyonlar I. Diyabetik Nefropati
ii. Diyabetik Retinopati

iii. Diyabetik Noropati

b. Makrovaskiiler Komplikasyonlar
I. Kardiyovaskiiler Hastaliklar
ii. Serebrovaskiiler Hastaliklar

iii. Periferik Vaskiiler Hastaliklar

3. Diger Kronik

a. Dermatolojik
Komplikasyonlar b. Kemik ve Mineral Metabolizma Bozukluklar1

c. Psikolojik Problemler ve Psikiyatrik Bozukluklar

d. Periodontal Hastaliklar

Tiirkiye’de, diyabetli bireylerde en sik goriilen komplikasyon tipi mikrovaskiiler
komplikasyondur. Mikrovaskiiler komplikasyonlar arasinda goriilme siklig1 sirasiyla
noropati, retinopati ve nefropatidir (%14,9, %6.2, %3,4). Makrovaskiiler komplikasyonlar
arasinda goriilme siklig1 sirastyla koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskiiler
hastaliklar ve periferik arter hastaliklar1 (%12,9, %2,1, %1,5 %0,7) seklindedir (Cizelge
2.10) (International Diabetes Federation, 2021).
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Cizelge 2.10. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin Tiirkiye’deki yayginlig

Diyabetik Komplikasyonlar Komplikasyon Tipi Gortilme Siklig1 (%)
Noropati 14,9
Mikrovaskiiler Retinopati 6,2
Nefropati 3,4
Koroner arter hastaligi 12,9
Kalp yetmezligi 2,1
Makrovaskiiler
Serebrovaskiiler hastalik 15
Periferik arter hastalig 0,7

Diyabetin mikrovaskiiler komplikasyonlari

Diyabette lic adet mikrovaskiiler komplikasyon vardir. Bunlar; retinopati, néropati ve
nefropatidir. Retinopati, hiicresel gecirgenligin artmasi ve oksidatif stresten kaynaklanan
onemli bir problemdir (Lotfy ve digerleri, 2016). Gérme kaybinin en 6nemli sebeplerinden
biridir; 2010 yi1lindan bu yana yaklagik 100 milyondan fazla diyabetli bireyi etkilemistir ve
2030 yilma kadar 190 milyondan fazla diyabet hastasini etkilemesi beklenmektedir
(Lechner, O’Leary ve Stitt, 2017).

Nefropati, son zamanlarda bobrek yetmezliginin en 6nemli sebeplerinden biridir. Diyabet
hastalarinda morbidite ve mortalite sebepleri arasinda yer almaktadir. Diyabetli hastalarda
nefropatiye dikkat cekmek amaciyla “Diyabetik Bobrek Hastalig1” olarak adlandirilmaktadir
(Lim, 2014; TEMD, 2020).

Noropati, ilerlemis hiperglisemi sonucu endondral dokulara kan akisinin bozulmasiyla
NADPH tiiketimi ile oksidatif hasara sebep olmasi ve intrandral sorbitol birikmesi ile gelisen
noral hiicre nekrozu ile olugur. Diyabetli hastalarda goriilen en 6nemli komplikasyonlardan

olup ayak {ilseri ve ampiitasyon riskini ciddi derecede artirmaktadir (Lotfy ve digerleri,
2016; TEMD, 2020).
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Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlari

Makrovaskiiler komplikasyonlar Kronik Arter Hastaliklari (KAH), Periferik Arter
Hastaliklar1 (PAH) ve Serebrovaskiiler Hastaliklart (SVH) icermektedir. Hiperglisemi,
serbest radikallerin iiretimini artirarak; damarlarin daralmasina, lipid peroksidasyonunun
artmasina ve inflamatuar reaksiyonlarla aterosklerozise (damar sertligi) neden olur.
Ozellikle diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) biiyiik damarlarda damar sertligine sebep olarak
komplikasyonlar1 artirir. Serbest radikallerin artan tiretimi sebebiyle artmis inflamasyon
yiiksek dansiteli lipoproteinin (HDL) anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkisini baskilar ve

makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimine katkida bulunur (Lotfy ve digerleri, 2016).

Kardiovaskiiler komplikasyonlar diyabetli bireylerde en ciddi 6liim sebeplerinden biridir.
T2D’1 olan kisilerde KAH goriilme riski diyabeti olmayan kisilere gore 2-4 kat daha fazladir.
Diyabetli bireylerin yaklasik %60-75’1 makrovaskiiler hastaliklar sebebiyle hayatlarini
kaybetmektedir (TEMD, 2020).

Periferik arter hastaliklar1 ciddi ampiitasyon ve Oliimlere sebep olmaktadir. Bu
komplikasyona sahip hastalarda ampiitasyon riski yiiksektir. Bunun sebebi olarak diyabete
bagl periferik noropati ve enfeksiyon kombinasyonuna eklenen bozulmus kan akisi
gosterilebilir. Bu komplikasyon kombinasyonu “diyabetik ayak sendromuna” sebep
olmaktadir (Barnes, Eid, Creager ve Goodney, 2020; Papatheodorou, Banach, Bekiari, Rizzo
ve Edmonds, 2017).

Serebrovaskiiler komplikasyonlar diyabet hastalarini stroke (inme) kars1 2-6 kat daha duyarl
hale getirmektedir. Inme gecirme riski diger vaskiiler komplikasyona sahip ve hipertansiyon
hikayesi bulunan hastalarda daha yiiksektir. Diyabeti olan kisiler inme ge¢irdigi takdirde,
olme ya da fel¢li kalma riskleri diyabetli olmayan bireylere gore oldukga fazladir (Ergul,
Kelly-Cobbs, Abdalla ve C. Fagan, 2012).

2.2.6. Tip 2 diyabetin etiyolojisi
Tip 2 diyabet (T2D), insiilin salinimindaki bozulma ve insiilin direncinin bir arada

goriildiigii, monogenik mutasyonlar veya poligenik varyantlarla iligkili karmagik bir hastalik

olarak tanimlanir. Genetik faktorlerin T2D'nin ortaya ¢ikisindaki rolii biiyiiktiir. Ozellikle
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ikiz caligmalari, genetik yatkinligin 6nemini ortaya koymaktadir. Monozigotik ikizlerde
%41-55 oraninda diyabet uyumu saptanirken, dizigotik ikizlerde bu oran %10-15
seviyesindedir (Malecki, 2005). Genom ¢apinda iliskilendirme ¢alismalar1 (GWAS), T2D
ile baglantili birgok yeni genin tanimlanmasini saglamistir. Ancak, bu genetik varyantlar
bireysel hastalik riskinin yalnizca kiiclik bir bolimiinii aciklayabilmektedir. Bu durum,
"kay1ip kaliim" (missing heritability) olarak adlandirilan sorunu giindeme getirmistir. Daha
nadir goriilen genetik varyantlar ve gen-gevre etkilesimlerinin incelenmesi, bu boslugun
doldurulmasinda kritik bir rol oynayabilir (Ali, 2013). Bugiine kadar yapilan aragtirmalar,
T2D’in kalittiminin sadece %15’inin genetik varyantlarla aciklanabildigini gostermektedir.
Bu nedenle, genetik etkilesimlerin yan1 siwra epigenetik ~mekanizmalar da
degerlendirilmelidir. Yeni nesil dizileme tekniklerinin gelistirilmesi, T2D’in genetik
patogenezinin daha iyi anlagilmasini saglayabilir (Skyler ve digerleri, 2017). Simdiye kadar
400’den fazla genomik varyant ile T2D arasindaki baglanti ortaya konulmustur (Meigs,
2019).

T2D’nin epidemiyolojisi, ¢evresel faktorlerin de hastalik olusumunda 6nemli bir yere sahip
oldugunu vurgulamaktadir. Yasam tarz1 degisiklikleri, sagliksiz beslenme aligkanliklari,
obezite, diisiik sosyoekonomik durum ve sedanter yasam tarzi gibi etkenler, diyabet
sikligindaki artisin baglica nedenlerindendir. Ayrica, insiilinin etkisizligi, insiilin

salimimmindaki azalma ve inkretin hormonlarinin yetersizligi, T2D’nin olusumunda kritik

biyolojik mekanizmalar olarak 6ne ¢ikmaktadir (TEMD, 2020).

Genetik yatkinlik, cevresel etkilerle birleserek epigenetik degisikliklere yol agabilir. DNA
metilasyonu, histon modifikasyonlar1 ve non-kodlayici RNA’larin regiilasyonu, T2D
gelisiminde rol oynar. Ornegin, DNA metilasyonu ile gen ekspresyonundaki yasa bagl
degisikliklerin, insiilin duyarliligi ve B-hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya neden oldugu

gosterilmistir (Groop ve Lyssenko, 2008).

2.2.7. Tip 2 diyabet genetigi

Literatiirde aday gen calismalar;, Genom Boyu iliskilendirme Calismalar1 (GWAS) ve
Ekzom/Genom Dizilemesi (WES/WGS) yoluyla tanimlanmis ¢ok sayida T2D ile iliskili gen
bulunmaktadir. Bu calismalar, T2D gibi metabolik bozukluklarda 6nemli rolleri olan

potansiyel anahtar genleri ve sinyal yollarim1 kesfetmek, yeni prognostik ve tanisal
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biyobelirtecleri belirlemek ic¢in bilylik umut vadetmektedir (Prakash ve Ramachandra,
2022).

Aday gen yaklasimi

Sistem biyolojisi ve protein etkilesim ag1 (PPI) yaklasimlari, T2D gibi karmagik hastaliklar1
incelemek i¢in giderek daha fazla kullanilmaktadir. T2D ve T2D ile iliskili fenotiplerle
iligkili genler kullanilarak olusturulan PPI aglar1, hastalik patofizyolojisinde muhtemelen rol
oynayan merkez genleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Prakash ve Ramachandra, 2022).
B. Vastrad ve C. Vastrad (2021), T2D ve normal kontrol veri setlerinin ifade profillerini PPI
ag1 ve islevsel zenginlestirme ile kullanarak T2D ve bunlarin mekanik yollar1 i¢in olasi
adaylar1 belirlediler. Calisma ayrica diizenleyici islevlerde yer alan potansiyel miRNA ve
transkripsiyon faktorlerini ongoérerek JUN, RELA, U2AF2, VCAMI, FNI1, CDKI, ADRB?2,
TK1, ACTA2 ve A2M'yi T2D ig¢in potansiyel biyobelirtegler olarak belirledi. B. Vastrad,
Tengli, C. Vastrad, Kotturshetti (2020), diyabetik obez ve diyabetik olmayan obez
orneklerin ifade profillerini kullanan benzer bir ¢alismada ayrica FLNA, MYH9, CLTC,
ERBB2, DCTNI, TCF4, VIM, LRRK?2, CAV1 ve IF116 gibi anahtar genleri obeziteyle iliskili
T2D'nin ilerlemesi igin yeni ve olasi biyobelirtegler olarak tanimladilar. (Prakash ve
Ramachandra (2022), T2D ile iliskili 615 gen iizerinde biitiinlesmis PPI ag1 ve hub gen
analizini, gen seti zenginlestirme ve yol iligkileri analiziyle birlikte uygulayarak T2D igin
yiiksek riskli adaylar olan AKT1, ARRB2, CAV1, CTNNBI, DOK5, EGFR, ESR1, GSK3B,
IGFIR, INSR, IRS1, IRS2, MAPKI14, MAPKS, PIK3RI, PIK3R2, PRKAAI, PRKAA2,
PRKCD, PTPN-11, SHCI, SIRTI ve SOCS olmak iizere 23 gen tanimlamislardir.

Genom bovu iliski calismalari

2007 yilinda, yaymnlanan GWA c¢alismalariyla T2D duyarliliginin genetik temelinin
arastirilmasi konusunda 6nemli gelismeler kaydedilmistir. Bu ¢aligsmalar, dogrulanmis T2D
duyarliligi lokuslarinin sayisin1 dokuza ¢ikardi (PPAR y, KCNJI1I, TCF7L2, CDKALI,
CDKN2A4/B, IGF2BP2, HHEX/IDE, FTO ve SLC30A8). Esas olarak insiilin duyarliligini
etkileyen PPAR y ve FTO disinda, diger tiim genlerin  hiicresi fonksiyonunu etkiledigi
diistiniilmekte ancak kesin mekanizmalar1 biiytik 6l¢iide bilinmemektedir (Scott ve digerleri,
2007; Sladek ve digerleri, 2007; Steinthorsdottir ve digerleri, 2007; Zeggini ve digerleri,
2007).
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2008 yilinda, 3 GWA c¢alismasinin degerlendirildigi bir meta-analiz olan DIAGRAM’1n
sonuglart yayimlandi. Bu ¢alisma ile, T2D ile iliski alt1 yeni lokus rapor edildi; JAZFI,
CDC123-CAMKID, TSPANS-LGRS5, THADA, ADAMTSY ve NOTCH?2 (Zeggini ve digerleri,
2008).

Dupuis ve digerleri (2010), tarafindan gergeklestirilen 21 genom ¢apinda iliski ¢aligmasinin
meta-analizinde, ADCY5, PROXI, GCK, GCKR ve DGKB/TMEMI195 genleri T2D

duyarhilig1 i¢in yeni genetik lokuslar olarak tanimlandi.

Morris ve digerleri (2012), tarafindan yiiriitiilen bir meta-analiz ¢aligmasinda, daha 6nce
bildirilmemis on adet T2D’ye duyarli lokus tanimladi; BCARI, MC4R, CILP2, ANKRDS3,
TLEI, KLHDCS, MGC21675, ANKI, ZMIZ1 ve GRB14.

Diisiik frekansli varyantlarin biiylik bir kisminin, gerekli genom c¢apindaki 6nem seviyesi
nedeniyle GWAS tarafindan tanimlanamamaktadir. Mevcut ¢alismalara gore, birgok 6nemli
lokus da simirda iligkiler sonucu belirsizdir. Bilinen varyantlar, genel tahmini genetik

kalitimin yalnizca kiigiik bir miktarini olusturmaktadir (Sun, Yu ve Hu, 2014).

Ekzom/Genom dizileme (WES/WGS) calismalari

Tiim genom ve tiim ekzom dizileme yaklagimlar1 gibi yeni nesil dizileme (NGS), monogenik
ve poligenik diyabet tipinin molekiiler temellerine iliskin ¢ok sayida yeni goriis saglamistir.
Yiiksek verimli dizileme teknolojilerinin kullanimiyla, son birka¢ yilda diyabet
arastirmalarinda daha yeni gelismeler gozlemlenmistir. NGS, nedensel nadir ve yaygin
genetik varyantlar1 haritalama, yeni aday genleri belirleme, popiilasyona dayali hastalik
epidemiyolojisini tahmin etme, genlerin hastalik etiyolojisi ve patogenezindeki islevsel rolii,
ilag kesfi icin farmakogenomik hedefleri belirleme ve hassas ve kisisellestirilmis diyabet
tedavisindeki ¢ikarimlar gibi ¢ok sayida fayda saglamaktadir. Dahasi, klinik tiim ekzom
dizilemesi (WES), genetik hastalik tasidigindan siiphelenilen kisilerde (6rn. MODY ve T2D)
tan1 dogrulugunu 6nemli dl¢ilide artirmis ve diyabetik hastalarin yanlis teshis oranini 6nemli
Olciide azaltmistir (Fareed ve digerleri, 2022). Barbitoff ve digerleri (2018), T2D ve obezite
icin yeni aday varyantlar1 ve lokuslar1 tespit etmek amaciyla biyolojik olarak anlamli
filtreleme kriterlerine dayali ¢cok perspektifli bir yaklasimla birlikte Rus etnik kdkenli 110
hastada ekzom dizileme analizi gerceklestirdi. LPL'de rs328'i, HBQI'de rs11863726'y1,
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VAV3'te 1s112984085't, DBH'de 1s6271'l, QSERI'de 1562618693, RADS5IB'de
1s61758785"1, PCDHAl'de 1534042554, PLEKHAS'te 1s144183813'li, RREBI'de
1s9379084, Cé6orfl5'te 152233984, ITGB6'da rs61737764, COL2A41'de rs17801742 ve
ADAMTS13'te 1s685523 lokuslarmin Rus popiilasyonunda T2D i¢in &nemli duyarlilik

lokuslar1 oldugunu rapor ettiler.

Tip 2 divabetin genetik risk tahmini

Genetik bilginin klinik agidan en 6nemli katkilarindan biri, diyabet tanis1 almamis bireylerde
T2D gelistirme riskinin tahmin edilmesidir. Giiniimiizde gergeklestirilen birgok arastirma,
T2D’ye yatkinlik olusturan, bagimsiz olarak kalitilan genetik varyantlar1 bir araya getirerek
genetik risk skoru (GRS) modelleri olusturmus ve bu modeller araciligiyla genetik bilginin
tahminsel giliciinli degerlendirmistir. Bu ¢alismalarda, T2D’nin baglangicin1 6nlemeye veya
geciktirmeye yonelik stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunulmasi amaglanmaktadir
(Sun ve digerleri, 2014). GWAS ve aday gen c¢alismalar1 ile tanimlanan SNP'lerin ¢ogu
TD2M i¢in nispeten diistik riskle iliskilendirilmis olsa da birka¢ belirtecin GRS puani
araciligiyla bir araya getirilmesi daha yiiksek riske isaret edebilir. Miranda-Lora, Vilchis-
Gil, Juarez-Comboni, Cruz ve Kliinder-Kliinder (2021) yaptiklar1 ¢alismada pediatrik
baslangicli T2D vakalarinin %95’inden fazlasinin alti veya daha fazla risk alleline ve

kontrollerle karsilastirildiginda daha yiiksek bir ortalama GRS'ye sahip oldugunu bildirdiler.

Tanimlanmis genetik varyantlarin klinikte kullanimi

Peroksizom proliferator aktive edici reseptor (PPAR) gamma adiposit farklilasmasinda ve
adiposit-spesifik genlerin ifadesinde dnemli bir role sahip bir transkripsiyon faktoriidiir ve
T2D ile iliskilendirilen ilk genetik adaylardan birisidir. Bu reseptor, insiilin duyarlilastirici
ilaclar olan tiazolidindionlar i¢in molekiiler bir hedeftir. Bu ilaclar, insiilinin daha etkili
caligmasina yardimei olur ve T2D tedavisinde kullanilir. PPARG geninin PPARy1 ve PPARy2
izoformlar1 ligand-bagimli ve -bagimsiz aktivasyon alanlarma sahiptir. PPARy?2
izoformundaki Prol2Ala tek niikleotid polimorfizmi T2D ile iliskilendirilen ilk genetik
varyantlardan birisidir. Yapilan ¢aligmalar ile bu varyantin genel popiilasyonda gozlemlenen
VKI ve insiilin duyarlihigindaki degiskenlige katkida bulunabilecegi rapor edilmistir (Deeb
ve digerleri, 1998; Prasad ve Groop, 2015).
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Aday gen caligmalari ile ATP'ye duyarli potasyum (K-ATP) kanalin1 kodlayan bir gen olan
KCJNII’in T2D gelisimi ile iliskili oldugu bulundu. Ayn1 zamanda KCNJ11'deki E23K
polimorfizminin T2D riskini artirdig1 rapor edildi. Pankreas beta hiicrelerinde, ATP-
potasyum kanallar1 glikoz uyarili insiilin salgilanmasinin diizenlenmesi i¢in ¢ok dnemlidir
ve T2D tedavisinde yaygin olarak kullanilan oral hipoglisemik ajanlar olan siilfoniliireler ve

bir potasyum kanal agicisi olan diazoksit i¢in hedeftir (Prasad ve Groop, 2015).

Tang ve digerleri (2014), yaptiklar1 klinik bir calismada, ADRA2A genotipine gore segilen
50 T2D hastasina a-2A adrenerjik reseptdr antagonisti olan yohimbin tedavisi uygulanmis
ve hastalarin tedaviye verdikleri yanit incelenmistir. Bu varyanta sahip tip 2 diyabetliler, a
2A -adrenerjik reseptorii asir1 ifade eder ve bozulmus insiilin salgisina sahiptir. Caligsma
sonugclar1 incelendiginde, ADRA2A risk genotipine sahip hastalarda a(2A)AR antagonizmasi
ile insiilin salgis1 bozuklugunun diizeltilebilecegi ve genetik bilgiye dayali, kisisellestirilmis

tedavi stratejilerinin oldukca 6nemli bir potansiyele sahip oldugu goriilmiistiir.

Yapilan ¢alismalar, genetik varyantlarin, T2D gibi hastaliklarin  tedavisinde

bireysellestirilmis yaklagimlar gelistirilmesine katki saglayabilecegini gostermektedir.

Gen calismalariin gelecek potansiyeli

Genom ¢apinda iliski ve aday gen calismalar1 T2D ile iligkili ylizlerce SNP tanimlamis olsa
da bu varyantlar hala hastaligin kalittminin yalnizca %20'sinden daha azin1 agiklamaktadir
(Miranda-Lora ve digerleri, 2021). Bunun baslica nedeni, bireysel SNP’lerin karmasik
yaygin hastalik fenotipleri iizerindeki etkisinin nispeten zayif olmasi ve/veya yasam tarzi,
demografik ve klinik faktorlere dayali Ongoriilere ¢ok az katkida bulunmasidir. T2D
etiyolojisi daha derinlemesine anlamak i¢in biiyiik 6l¢gekli genetik calismalar, meta-analizler
ve aile bazl dizileme gibi ¢esitli aragtirma yontemleri kullanilmaktadir. Mevcut varsayimsal
modeller diyabetle iliskilendirilemeyen yollar1 belirleyerek hastalik mekanizmalarina iliskin
anlayisimiza biiytlik katkida bulunmustur, ancak bir¢ok genetik bulgu olduk¢a yenidir. Bu
bulgular, T2D i¢in risk tahmini yapilmasi, erken tani ile diyabetin dnlenmesi ve yeni tedavi

protokollerinin gelistirilmesi i¢in hala yetersizdir (Prasad ve Groop, 2015).
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2.3. Adipokinler

Baslangicta etkisiz bir yag depolama organi ve enerji rezervuari olarak kabul edilen yag
dokusunun, lokal (otokrin veya parakrin diizenleyiciler) veya sistemik olarak (hormon) aktif
gorevler yapan cesitli proteinler ve biyoaktif peptitler salgilayarak beyin ve g¢evresel
dokularla iletisim kurdugu artik bilinmektedir (Akingbemi, 2013; J. W. Kim, J. H. Kim ve
Lee, 2024). Giinlimiizde yag dokusu, adipokinler (adipositokinler) olarak bilinen ¢esitli
biyoaktif polipeptidleri iiretebilen ve salgilayabilen dinamik bir endokrin organ olarak kabul
edilir (Leal ve Mafra, 2013). Adipokinler; yag dokusu, glikoz ve lipid homeostazi,
inflamasyon, hemostaz, hematopoez, néroendokrin fonksiyon, anjiyogenez, iireme, hiicre
yapismasi, kardiyovaskiiler fonksiyon ve tiim viicut diizeyinde istah ve tokluk diizenlemeleri
dahil olmak iizere birgok biyolojik sistemi diizenlemek i¢in otokrin, parakrin ve endokrin
yollardan olusan bir ag kullanir (Akingbemi, 2013; A. J. German, Ryan, A. C. German,
Wood ve Trayhurn, 2010; Kim ve digerleri, 2024). Dinamik bir organ olan yag dokusunun
miktarina gore adipokin profili degisiklik géstermekte ve bu spesifik adipokin profilindeki
degisiklikler, insiilin direngli T2DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde merkezi
bir rol oynayan metabolik bozukluklara yol agmaktadir (Silveira Pereira ve Alvarez-Leite,
2014). Son yillarda, arastirma g¢abalarinin ¢ogu oncelikle periferik insiilin direncinde ve
metabolik sendrom gelisiminde énemli bir rol oynayan insiilin duyarhlastirict adipokinler
salgilayan adipositleri incelemeye odaklanmistir (Dimova ve Tankova, 2015). insanlarda ve
kemirgenlerde yaklasik 100 farkli adipokin tanimlanmistir (AKingbemi, 2013; German ve
digerleri, 2010). Son yillarda, adipokin sayis1 hizla artmis ve adiponektin, resistin, visfatin
(NAMPT- Nikotinamidfosforiboziltransferaz), apelin, retinol baglayici protein-4, serum
amiloid A, plazminojen aktivator inhibitorii-1, anjiyotensinojen, vaspin, omentin, kemerin
ve ¢inko-alfa2-glikoprotein gibi proteinler adipokin sinifina dahil edilmistir (Leal ve Mafra,
2013). Bu tez kapsaminda adipokinler grubunda yer alan NAMPT, interlokin-6 (IL-6) ve

vaspin T2D’te komplikasyonlara etkileri bakimindan degerlendirilmistir.

2.3.1. Nikotinamidfosforiboziltransferaz (NAMPT) geni

Nikotinamid fosforiboziltransferaz (NAMPT), 5-fosforibozil-1-pirofosfattan (PRPP) bir
fosforibozil grubunun nikotinamide transferini ve nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)
biyosentezinde bir ara {iriin olan nikotinamid mononiikleotidini (NMN) katalize eden bir

enzimdir (“National Center for Biotechnology Information (NCBI)”, 2024). Insanlarda
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7q22.3 kromozom lokusu iizerinde bulunan NAMPT geni, 13 ekzon ve 12 introndan olusur
ve 37590 baz biiyiikligiindedir (Sekil 2.6) (“National Center for Biotechnology Information
(NCBI)”, 2024; Sampath, Zabka, Misner, O’Brien ve Dragovich, 2015). NAMPT gen tiriinii
olan protein ise yaklasik 55 kD’luk bir molekiil agirligina sahiptir ve 491 aminoasit icerir
(Sampath ve digerleri, 2015; Wei, Xiang ve Zhang, 2022). Bu protein, nikotinik asit
fosforiboziltransferaz (NAPRTaz) ailesine aittir ve metabolizma, stres tepkisi ve yaslanma
gibi birgok onemli biyolojik siirecte yer aldigi diisiiniilmektedir (“National Center for

Biotechnology Information (NCBI)”, 2024).
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Sekil 2.6. NAMPT geninin kromozom 7 lizerindeki lokalizasyonu

NAMPT biyosentezi

NAMPT, hiicre i¢i NAD havuzunun diizenleyicisidir. NAD, hiicresel redoks
reaksiyonlarinda rol oynayan temel bir koenzimdir ve NAD'ye bagimli enzimler i¢in bir
substrattir (Garten ve digerleri, 2015). NAMPT, NAM ve PRPP’den NMN {iretimini katalize
eden NAD kurtarma yolunun hiz simirlayici enzimidir. NMN, oksitlenmis NAD'a
dontstiiriiliir, bu da hiicresel redoks reaksiyonlarin1 ve CD38, mono ve poli (ADP-riboz)
polimerazlar (ARTlar ve PARPIlar) ve sirtuinler (SIRTler 1-7) gibi NAD pargalayici
enzimlerin aktivitesini giliclendirir (Sekil 2.7). NAD'a bagimli enzimler, hiicre
metabolizmasi, hiicre sinyalizasyonu, hiicre dongiisii, mitokondriyel biyogenez, bagisiklik
diizenlemesi, inflamasyon, sirkadiyen ritim, DNA onarimi, apoptoz ve hiicre stresorlerine

kars1 (oksidatif, proteotoksik ve genotoksik stres) adaptif tepkiler dahil olmak {izere temel
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hiicre igi siireclere aracilik eder. Bu nedenle NAMPT, NAD seviyelerini diizenleyerek, hiicre
metabolizmasinda ve hayatta kalmasinda 6nemli bir rol oynar (Gasparrini ve Audrito, 2022;

Semerena, Nencioni ve Masternak, 2023).
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Sekil 2.7. NAD Biyosentezi (Xu, Li ve Zhang, 2020)

NAMPT, memelilerde yaygin olarak ifade edilir ve kodlama dizisi memeli tiirleri, bocekler,
stingerler ve prokaryotlar gibi alt organizmalar arasinda olduk¢a korunmustur (McGlothlin
ve digerleri, 2005; Rongvaux ve digerleri, 2002). Insan viicudunun neredeyse tiim
dokularinda (sitoplazma, yag dokusu, kan, karaciger dokusu, beyin-omurilik sivisi, pankreas
dokusu dahil) NAMPT sentezlenir (Wei ve digerleri, 2022). NAMPT'nin bu yaygin ifadesi,
proteinin insan fizyolojisinde pleiotropik (birden fazla fenotipik o6zellige etki) islevleri
oldugunu disiindiirmektedir. NAMPT memelilerde hiicre i¢i NAMPT (iNAMPT) ve hiicre
dist NAMPT (eNAMPT) olmak tizere iki farkli formda bulunur. iNAMPT hiicre i¢inde
cogunlukla sitoplazma ve g¢ekirdekte bulunurken, salgilandiktan sonra hiicre dis1 alanda
eNAMPT seklinde de bulunabilir ve cesitli islevler gergeklestirir. Ayrica mitokondride de
bulundugu bildirilmistir ancak bu bulgu halen tartigmalidir (Garten ve digerleri, 2015;
Semerena ve digerleri, 2023). iNAMPT 1n kritik bir NAD™ biyosentetik enzimi olarak islevi
tamamen belirlenmisken, eNAMPT'nin fizyolojik 6nemi ve islevi uzun zamandir

tartismalidir ve heniiz tam olarak bilinmemektedir (Yoshida ve digerleri, 2019).



46

Hiicre ici NAMPT (iNAMPT)

NAD biyosentezinin {i¢ ana yolu vardir: (1) triptofandan baslayan (kinurenin yolu) de novo
sentez, (2) NAMdan sentez olan kurtarma yolu, (3) nikotinik asitten (NA) tiretimi igeren
Preiss-Handler yolu. Hiicre i¢i form olan iNAMPT, kurtarma yolunda yer alir. iNAMPT
sitoplazmada, c¢ekirdekte ve mitokondride bulunabilir. iNAMPT, NAD® seviyelerini
diizenleyerek etkilerini tetikler. NAD 7, sitoplazmada SIRT 1, 2, ¢ekirdekte SIRT 1, 6, 7 ve
mitokondri ve PARPlarda SIRT 3, 4, 5 dahil olmak {izere birkag hiicresel NAD™ bagiml
enzim tarafindan yogun bir sekilde NAM'a doniistiiriiliir. NAM, kurtarma yolundaki hiz
sinirlayict adim olan iNAMPT araciligiyla NMN'ye donistiirilir. NAD*, NMN'den
nikotinamid mononiikleotid adenililtransferazlar (NMNATIer) araciligiyla yeniden
tiretilebilir (Dakroub ve digerleri, 2020). iNAMPT 1n ¢esitli fizyolojik rolleri Sekil 2.8’de

gosterilmistir.

NAD™ __s3AMPS Hiicre Dis1 Alan
NMN NAD

Y
V)

Sekil 2.8. INAMPT ‘in Cesitli Fizyolojik Rolleri (Dakroub ve digerleri, 2020)
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Kismen azalmig iNAMPT seviyesi yaslanmayla iligkilendirilirken, iNAMPT'in asir1
ifadesinin hiicrelerin dmriinii uzattig1 bildirilmistir. Timor olusumu gibi stireglerde NAMPT
seviyeleri kotli huylu hiicrelere yeterli NAD * saglamak i¢in artar. Bu nedenle, NAMPT
belirli kanser tipleri i¢in bir biyobelirtectir ve iNAMPT inhibitorleri klinik ¢aligsmalarda
kanser tedavisi olarak test edilmistir (Gao ve digerleri, 2024). Kolorektal, over, meme,
gastrik, prostat, iyi huylu farklilagmis tiroid, endometrial karsinomlar, miyelom, melanom
ve astrositomlar dahil olmak {izere gesitli insan malign tiimorlerinin iNAMPT" asir1 ifade
ettigi gosterilmistir. Artmis INAMPT ifadesi ayrica diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma,
folikiiler B hiicreli lenfoma, Hodgkin lenfoma ve periferik T hiicreli lenfoma dahil olmak
tizere malign lenfomalarda da goriiliir (Shackelford, Mayhall, Maxwell, Kandil ve Coppola,
2013).

Hiicre dist NAMPT (eNAMPT)

eNAMPT, bir DAMP/adipositokin olup eNAMPT ig¢in ¢esitli islevler bildirilmistir ve bunlar
enzimatik, pro-inflamatuar, pro-anjiyojenik ve adipositokin aktivitelerle iliskilendirilmistir
(Sekil 2.9) (Semerena ve digerleri, 2023).
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Sekil 2.9. eNAMPT islevleri (Semerena ve digerleri, 2023)

eNAMPT, B hiicresi olgunlagmasinda ve inflamasyonda hayati bir rol oynayan bir tiir sitokin
olan pre-B hiicresi koloni artirict faktér (PBEF) olarak da bilinir. Enzimatik ve sitokin
benzeri islevlerine ek olarak, viseral yagdaki yiiksek ekspresyonu nedeniyle visfatin olarak
da adlandirilir (Ji ve digerleri, 2019). eNAMPT'n bir biiytime faktorii, bir enzim ve bir
sitokin olarak hareket edebilecegi bilinmekte, ancak gercek salgilanma mekanizmasi ve

fizyolojik islevleri hala tartisilmaktadir (Carbone ve digerleri, 2017). eNAMPT ¢ogunlukla
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serumda bulunur ancak sinovyal sivida, insan beyin-omurilik sivisinda, folikiiler sivida,
bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisinda, seminal plazmada, tiikiiriikte ve diskida da tespit
edilmistir (Garten ve digerleri, 2015; Semerena ve digerleri, 2023). eNAMPT; hepatositler,
l6kositler, kardiyomiyositler, ndronlar, amniyotik epitel hiicreleri, pankreas B hiicreleri,
lipopolisakkaritle aktive edilen monositler ve spermatozoa dahil olmak iizere ¢ok sayida
hiicre tipi tarafindan salgilanir ve ¢ok ¢esitli hiicrelerde sitokin olarak etki eder. Farkli
sitokinlerin daha sonraki salinimini uyararak veya cesitli fizyolojik ve patolojik etkileri
destekleyerek hiicre ici yollarin1 aktive edebilir. eNAMPT degisen zamansal dinamiklere
sahip cok sayida hiicre i¢i sinyal yolunu tetikler ve ayrica cesitli hiicre tiplerinde bircok
biyolojik etkiyi uyarabilir (Sekil 2.10) (Garten ve digerleri, 2015; Grolla, Travelli,
Genazzani ve Sethi, 2016).
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Sekil 2.10. eNAMPT hiicre i¢i sinyal yollar1 ve biyolojik etkileri (Grolla ve digerleri, 2016)

NAMPT, bilinmeyen bir mekanizma araciligiyla hiicre dist bosluga salinir. Burada, Toll
benzeri reseptor 4 (TLR4) veya C-C kemokin reseptorii tip 5 (CCR5) dahil olmak iizere
hiicre yiizeyi reseptorlerine baglanabilir ve hiicre i¢i sinyal yollarini aktive ederek sonunda

cesitli fizyolojik ve/veya patolojik siireglerin baslamasina yol acabilir. eNAMPT ayrica
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hiicre dis1 boslukta bir ektoenzim olarak hareket ederek NMN fiiretebilir ve bu NMN’nin

hiicre ici NAD biyosentezine katilmasini saglayabilir (Semerena ve digerleri, 2023).

Anormal eNAMPT seviyeleri ¢esitli metabolik bozukluklarla iliskilendirilmistir. eNAMPT,
oksidatif stres tepkisini, apoptozu, lipid ve glikoz metabolizmasini, inflamasyonu ve insiilin
direncini etkileyerek obezite, ateroskleroz, alkolsiiz yagl karaciger hastaligi (NAFLD) ve
T2D gibi bozukluklarin patogenezinde rol oynar. eNAMPT ayrica kanser hiicresi
metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir, tiimor dokularinda siklikla asir1 ifade edilir ve

antitiimor tedavileri i¢in deneysel bir hedeftir (Carbone ve digerleri, 2017).

NAMPT ’1n hastaliklarla iliskisi

Yiikselmis serum NAMPT diizeyleri alkolsiiz yagl karaciger hastaligi, obezite, diyabet ve
en onemlisi malignite gibi bir¢ok hastalikla iliskilendirilmistir (Wei ve digerleri, 2022).
NAMPT, kanser alaninda terapotik bir ilag hedefi olarak belirgin bir sekilde incelenmektedir.
Kanser hiicreleri, aktif ¢ogalmalari ve yiiksek enerji gereksinimleri nedeniyle normal
hiicrelere gére NAD*’ya daha fazla ihtiya¢ duyarlar. NAD*/NADH redoks orani, normal
hiicre popiilasyonuna kiyasla kanser hiicrelerinde bes kat daha ytiksektir (Wen ve digerleri,
2024). NAMPT, c¢ok sayida kanser tiiriinde asir1 ifade edilir. Bunlara meme kanseri,
yumurtalik kanseri, prostat kanseri, mide kanseri, kolorektal kanser, glioma, malign
astrositomlar, 6zofageal kanser, melanom, multipl miyelom, 16semi, kii¢iik hiicreli olmayan
akciger (NSCL) kanseri, néroblastom, bobrek karsinomu, serviks adenokarsinomu, pankreas
kanseri ve B hiicreli lenfoma dahildir (Wei ve digerleri, 2022; Wen ve digerleri, 2024).
NAMPT'in asir1 ekspresyonu ayrica kanser hiicrelerinin kemoterapi ilaglara karsi
kazanilmis direncini artirabilir. Buna karsilik, NAMPT'in inhibisyonu kanser hiicrelerinin
kemoterapi ilaglarina olan duyarliligini artirir. Bu nedenle NAMPT, anti-tiimér alaninda

oldukga timit verici bir hedeftir (Wen ve digerleri, 2024).

Noronal hiicrelerde NAMPT ekspresyon artisinin, yaglanma ilerlemesini engelledigi, noral
biitlinliigli korudugu ve iskemik inme insidansini azalttii belirlenmistir (Wen ve digerleri,
2024). Giincel g¢alismalar, NAMPT"in fonksiyonel doku homeostazini korudugunu ve
hipotalamusta NAD, NAD bagimli deasetilaz sirtiiin 1 (SIRT1) aktivitesini ve noral
aktivasyonu artirdigini ve NAMPT'in ayrica inflamatuar aglarin énemli bir diizenleyicisi

oldugunu ve inflamatuar sitokinlerin salinimini tegvik ettigini ileri siirmektedir (Quijada ve
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digerleri, 2021; Yoshida ve digerleri, 2019; Zhu ve digerleri, 2022). NAMPT'in
inflamasyonda yer aldig1, ekspresyon ve salgilanmasinin, akut akciger hasari, sedef hastaligi,
akut kolesistit ve romatoid artrit (RA) gibi gesitli inflamatuar hastaliklarda arttig1 tespit
edilmigtir. Ayrica sepsis, pndmoni ve intrauterin enfeksiyon (koryoamniyonit) gibi ¢esitli

enfeksiyon tiirlerinde de rol oynadigina inanilmaktadir (Huang ve digerleri, 2021).

Bugiine kadar, anormal NAMPT ekspresyonunun tedavisi i¢in ¢esitli NAMPT aktivatorleri
ve inhibitorleri agiklanmistir.  NAMPT incelemeleri siirekli ve es zamanli olarak
giincellenmektedir. Aktivatorler ndéron koruma ve yaslanmayr geciktirme igin
kullanilabilirken, inhibitorler esas olarak tiimor tedavisi i¢in kullanilir. Ancak, giivenlik
endiseleri ve smirl terapotik etkinlik nedeniyle heniiz FDA tarafindan hicbir NAMPT

aktivatorii veya inhibitorli onaylanmamistir (Wen ve digerleri, 2024).

NAMPT ve tip 2 diyabet

Artmis abdominal yaglanma; diisiik dereceli inflamasyon, anormal hormon salgilanmasi ve
insiilin direncine katkida bulunan ¢esitli metabolik bozukluklarla iligkilidir. Son zamanlarda,
obeziteyle iliskili metabolik komplikasyonlarin patogenezinde farkli adipokinlerin roli
konusuna olan ilgi artmistir. Ozellikle, adipokinlerin genis spektrumunda, eNAMPT,
pankreas B hiicrelerinde glikoz uyarili insiilin salgilanmasinin (GSIS) diizenlenmesinde
dogrudan rol oynayan en umut verici ve ilging molekiillerden biri haline gelmistir. Biriken
kanitlar, obezitesi olan ve olmayan bireylerde eNAMPT 1n insiilin reseptoriine baglanarak
onu aktive edebilmesi sebebiyle T2D ile arasinda pozitif bir iliski oldugu gostermektedir
(Garten ve digerleri, 2015; Wen ve digerleri, 2024). Diyabetik bireylerin dolasimdaki
eNAMPT diizeylerinde artis; yag dokularinda ve mononiikleer hiicrelerinde ise iNAMPT
diizeylerinde artis goriilmektedir (Gao ve digerleri, 2024). Birkag ¢alisma, T2D'li hastalarin,
Viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsiz olarak, saglikli kontrollerden énemli dlgiide daha
yikksek eNAMPT seviyelerine sahip oldugunu bildirmistir (Chen ve digerleri, 2006; El-
Mesallamy, Kassem, El-Demerdash ve Amin, 2011; Garten ve digerleri, 2015; Lopez-
Bermejo ve digerleri, 2006). Yapilan bir c¢alismada iNAMPT konsantrasyonlarinin
(karacigerde) insiilin direnci (HOMA-IR) degerleriyle pozitif korelasyon gosterdigi
bildirilmistir (Goktas ve digerleri, 2013). Diyabetli kisiler ve diyabetik hayvan modellerinde
gozlenen artmis plazma veya serum eNAMPT konsantrasyonlari, T2D kaynakli

komplikasyonlar i¢in de bagimsiz bir risk faktoriidiir. Diyabet komplikasyonlari arasinda yer
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alan hafif biligsel bozukluk, diyabetik nefropati, karotis aterosklerozu, periodontitis ve
endotel disfonksiyonu eNAMPT diizeylerinin yukar1 regiilasyonuyla iliskilendirilmistir
(Gao ve digerleri, 2024; Wen ve digerleri, 2024). Ayrica, farkli NAMPT polimorfizmleri ile
T2D veya T2D ile iligkili komplikasyonlar arasinda da olasi bir iligki bildirilmistir (Garten
ve digerleri, 2015). Ancak, i/eNAMPT'nin diyabet sirasinda glikoz homeostazina katilip
katilmadig belirsizligini korumaktadir (Gao ve digerleri, 2024).

2.3.2. Interlokin-6 (1L-6) geni

Interldkinler (ILler) olarak bilinen immiin diizenleyici sitokinler; nétrofiller, T lenfositler,
makrofajlar, epitel hiicreler, stromal hiicreler ve mast hiicreleri dahil olmak iizere ¢esitli
hiicre tiplerinde bulunabilir (She, Yu ve Tang, 2021). ILler, inflamasyonu diizenlemek,
transkripsiyon faktorlerini etkilemek ve hiicre iletisimini tesvik etmek gibi birden fazla
isleve sahiptir (Zang ve digerleri, 2022). Ozellikle bagisiklik hiicrelerinin farklilasmasi ve
aktivasyonunda onemli rol oynarlar. Bagisiklik hiicrelerinin inflamasyon bolgesine gog
etmesini kolaylastirir, akut faz reaktanlarinin seviyelerindeki artis1 destekler, epitel
hiicrelerinin aktivasyonunu tetikler ve sekonder sitokinlerin sentezini tesvik ederler
(Coperchini, Chiovato, Croce, Magri ve Rotondi, 2020). ILler, inflamasyon siirecindeki
spesifik biyolojik rollerine gore pro-inflamatuvar ILler, anti-inflamatuvar ILler ve hem pro-
inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar rollere sahip olan ILler olmak iizere ti¢ sinifa

ayrilabilir (Mertowski ve digerleri, 2020).

Hem pro-inflamatuvar hem de anti-inflamatuvar ILler sinifinda yer aldig1 belirlenen IL-6,
inflamasyon, bagisiklik tepkisi (hem dogustan hem adaptif bagisiklik), hematopoez,
metabolik ve hormonal regiilasyon iizerinde pleiotropik etkiye sahip ¢Oziinlir bir
mediyatordiir (Avci, Feist ve Burmester, 2024; Grebenciucova ve VanHaerents, 2023). IL-
6; IL-6, IL-11, IL-27, onkostatin M (OSM), 16semi inhibitor faktorii (LIF), siliyer norotrofik
faktor (CNTF), kardiyotrofin 1 (CT-1), kardiyotrofin benzeri sitokin faktér 1 (CLCF1), IL-
35 ve IL-39 dahil olmak iizere 10 {iyeden olusan IL-6 sitokin ailesinin prototipik bir tiyesidir
(Hirano, 2021). ilk olarak 1973'te T lenfositleri tarafindan salgilanan ve B hiicrelerinin
antikor Ureten hiicrelere farklilasmasina yardimci olan bir protein olarak tanimlanmistir ve
B hiicresi uyarici faktor (BSF-2) seklinde isimlendirilmistir (Grebenciucova ve
VanHaerents, 2023). Ayrica islev ve biyolojik aktivitelerine gore; BSF-2, hepatosit uyarici
faktor (HSF), hidridoma biiytime faktorii (HGF) ve interferon (IFN)-B2 gibi farkli isimlerle
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adlandirilmigtir. Ancak 1986 yilinda BSF-2’nin cDNA’sinin klonlanmasi sonucunda farkli
isimlerle adlandirilan molekiillerin aslinda ayni oldugu tespit edilmis ve tek bir isim altinda

IL-6 seklinde isimlendirme yapilmistir (Tanaka, Narazaki ve Kishimoto, 2014).

IL-6, dort o heliksden olusan kii¢iik bir polipeptit olup molekiil agirligt 19-28 kDa’dur.
Genellikle monomer formunda bulunur ve 184-212 amino asit, iki N-glikozilasyon bolgesi,
4 sistein kalintist ve iki disiilfiir bagindan olusur (Aliyu ve digerleri, 2022; Kishimoto ve
Kang, 2022; Noureddine ve digerleri, 2024). IL-6 kodlayan gen kromozom 7p21 iizerinde

bulunur ve 4 intron ve 5 ekzon igerir (Sekil 2.11).
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Sekil 2.11. IL-6’nin kromozom 7 iizerindeki lokalizasyonu (Ekzonlar, UTR ve SNPlIer,
varsayilan transkripsiyonel faktor baglama bdolgesi ile gosterilmistir. Ekzonlar
golgeli bloklarla ve 5' ve 3' UTR beyaz bloklarla isaretlenmistir.
Transkripsiyonel baslangi¢ bolgesinin ilk bazi niikleotid+1 olarak gosterilmistir
(Park ve digerleri, 2003)

IL-6 geni, NF-kB, aktivator protein 1 (AP-1), CCAAT/gii¢lendirici baglayici protein beta
(C/EBPp), siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve STAT3 dahil olmak {izere transkripsiyon
faktorii baglanmasi igin gesitli elemanlar igerir. IL-6 transkripsiyonu, Toll benzeri reseptor
(TLR) ligandlari, IL-1, TNFa, reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve ¢inko (Zn) gibi cesitli
uyaranlar tarafindan indiiklenir ve ayrica epigenetik diizenlemeye baghdir (Hirano, 2021).
Hem yag doku hem de bagigiklik hiicreleri tarafindan salgilanan IL-6, B lenfositleri, T
lenfositleri, mikroglia dahil makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler, mezanjiyal hiicreler,
vaskiiler endotel hiicreleri, mast hiicreleri ve dendritik hiicreler tarafindan da iiretilir (Sekil

2.12) (Grebenciucova ve VanHaerents, 2023; Noureddine ve digerleri, 2024; Yin ve
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digerleri, 2013). IL-6"nin, bagisiklik sistemi, metabolizma ve sinir sisteminin diizenlenmesi
ve koordinasyonunda bir¢ok islevi oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte, sadece bir¢ok
otoimmiin hastalikta rol oynamakla kalmaz, ayni zamanda viicudun enfeksiyona karsi
savunmasinda, bir¢ok rejeneratif siirecte ve viicut agirliginin diizenlenmesinde de rol oynar

(Choy ve Rose-John, 2017).
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Sekil 2.12. IL-6 iiretebilen genis hiicre dizileri (Assier, Boissier ve Dayer, 2010)

IL-6 sinyal iletim mekanizmalari

IL-6'nin karmasik biyolojik fonksiyonlari, IL-6'nin IL-6 reseptor a (IL-6Ra) baglanma alt
birimi ile etkilesimi ile baslatilir ve biyolojik aktivitelerini yanlizca reseptoriine baglanarak
gosterebilir (Avci ve digerleri, 2024; Vardam ve digerleri, 2007). 1L-6 ve IL-6Ra kompleksi
daha sonra dimerize olan ve hiicresel sinyallemeyi baslatan ikinci bir reseptor proteini olan
glikoprotein 130 (gp130) ile birlesir. IL-6, IL-6Ra'ya Ol¢iilebilir bir afinite gosterir ancak
gp130'a gostermediginden, yalnizca IL-6Ra ve gp130 ifade eden hiicreler IL-6'ya dogrudan
yanit verebilir. Gp130 viicudun tiim hiicrelerinde ifade edilmesine ragmen, IL-6Ra
hepatositler, baz1 epitel hiicreleri ve bazi 16kositler dahil olmak iizere yalnizca birkag hiicre
tipinde bulunur (Choy ve Rose-John, 2017). Buda IL-6'nin lenfositler, miyeloid hiicreler ve
hepatositler iizerinde etki ettigi hedef hiicre sayisini smirlar (Hirano, 2021). IL-6 tipi
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sitokinlerin iki veya {i¢ bagimsiz reseptdr baglanma yeri vardir. Reseptér homo- veya
heterodimerizasyonu ardindan hiicre i¢i alanlarin ve iligkili Janus kinazlarin (JAK) yakin bir
sekilde yan yana konumlandirilmasi, sinyal iletiminin daha sonraki aktivasyonuna yol agar

(Scheller ve digerleri, 2024).

IL-6Ra'nin membran formu (mIL-6Ra) ve trans-membran alanindan yoksun bir ¢oziiniir
form (SIL-6Ra) olmak iizere iki 6nemli dogal formu vardir (Kerkis, Silva ve Araldi, 2024).
IL-6R'nin mIL-6R formu, makrofajlar, T hiicreleri ve hepatositler dahil olmak iizere birkac
hiicre tipinde ifade edilir, bu da IL-6 tarafindan aracilik edilen ¢esitli etkileri gosterir. IL-
6'nin IL-6R'nin membran formuna baglanmasi ve gp130 ile bir kompleks olusturmasi klasik
sinyalleme olarak adlandirilir (Kishimoto ve Kang, 2022). Gp130, IL-6 ailesi sitokinleri i¢in
ortak sinyal ileten reseptor zinciridir ve tiim hiicre tiplerinde yaygin olarak ifade edilir
(Vardam ve digerleri, 2007). IL-6"nin reseptoriine baglanmasi, gp130 homodimerizasyonunu
ve aktivasyonunu indiikler (Villar-Fincheira ve digerleri, 2021). Olusan bu kompleks Janus
kinaz/transkripsiyon sinyal doniistiiriiciisii ve aktivatorii (JAK/STAT), mitogenle aktive
edilen protein kinaz (MAPK/MEK-ERK) ve fosfoinozitid 3-kinaz (PI3K/AKT) yollar1 dahil
olmak iizere hiicre i¢i kaskadlar1 aktive eder. Klasik IL-6 sinyalizasyonun, inflamasyon,
bagisiklik tepkisi, amiloid {retimi, hematopoez, endokrin sistemin diizenlenmesi,
proliferasyon ve farklilasmada yer alan genleri diizenledigi ve esas olarak homeostatik ve
anti-inflamatuvar islevleri regiile ettigi diisiiniilmektedir (Kerkis ve digerleri, 2024; Naseem,

Hussain ve Manzoor, 2018; Scheller ve digerleri, 2024; Vardam ve digerleri, 2007).

Alternatif bir yol olan trans-sinyallemede ise dncelikle sIL-6Ra, IL-6 ile iliski kurar ve daha
sonra sinyallemeyi baslatmak i¢in gp130 ile etkilesime girer (Ridker ve Rane, 2021). Trans
—sinyal mekanizmasi, gp130'a baglanabilen ancak IL-6R ifade etmeyen ve bu nedenle IL-
6’ya dogrudan cevap veremeyen hiicrelerde hiicre ici sinyalizasyonu aktive etmeyi
saglamaktadir (Choy ve Rose-John, 2017; Ridker ve Rane, 2021). slL-6Ra, IL-6Ra
transkriptinin alternatif splaysingi ile tiretilir, ancak inflamasyonda sIL-6Ra iiretmenin ana
mekanizmasinin, metaloproteaz A disintegrin ve metaloproteinaz 17 (ADAMI17) ve
ADAM-10 tarafindan aktive edilmis lokositlerden ektodomain salinmasi yoluyla oldugu
diistiniilmektedir (Kerkis ve digerleri, 2024; Vardam ve digerleri, 2007). Bu kompleks
JAK/STAT, MAPK ve PI3K/Akt yollar1 dahil olmak tizere ¢ok sayida sinyal yolunu aktive
etme kapasitesine sahip olup trans sinyalizasyon, hastaliklar sirasinda endotel hiicreleri,

epitel hiicreleri ve diiz kas hiicrelerinde hizli tepki baslatiimasini saglar (Kerkis ve digerleri,
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2024; Kishimoto ve Kang, 2022). IL-6 trans -sinyallemesi, T hiicresi efektor islevi gibi
inflamatuar siirecleri etkiler ve 16kositlerin toplanmasini ve apoptozunu diizenler ve 6zellikle
kronik inflamatuar bagirsak hastaligi, peritonit, romatoid artrit ve kolon kanseri gelisiminde
onemlidir (Mauer, Denson ve Briining, 2015; Naseem ve digerleri, 2018). Birlikte ele
alindiginda, trans-sinyallemenin proinflamatuar oldugu, klasik sinyallemenin ise IL-6'nin
rejeneratif veya anti-inflamatuar aktivitesine aracilik ettigi goriilmektedir (Naseem ve

digerleri, 2018). Sekil 2.13’te klasik sinyalleme ve trans sinyalleme mekanizmalar

gosterilmistir.
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Sekil 2.13. IL-6 sinyal iletim mekanizmalar1 (Kerkis ve digerleri, 2024)

Ek olarak, IL-6’nin 'trans-presentation' adi verilen iigiincii bir sinyal iletim mekanizmasi
bulunmakta ve dendritik hiicreler ve T hiicreleri arasindaki antijen-spesifik etkilesimlerde
gozlenmektedir (Kishimoto ve Kang, 2022). Burada IL-6 ile kompleks halindeki mIL-6Ra,
dendritik hiicreler tarafindan sentezlenir ve T hiicreleri iizerinde ifade edilen gp130
molekiilleri tarafindan algilanir. IL-6—-mIL-6R kompleksi, patojenik T helper 17 (Th17)
tepkilerini indiiklemek i¢in yardime1 T hiicrelerindeki (CD4(+)) gp130 araciligiyla sinyal
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verir ve IL-6-IL-6Ra kompleksinin olusumu, membrana tasinmadan oOnce dendritik
hiicrelerin hiicre i¢i bolmelerinde meydana gelir (Avci ve digerleri, 2024; Heink ve digerleri,
2017; Hirano, 2021; Kishimoto ve Kang, 2022). Bu sinyalleme kaskadlari, cesitli
hastaliklarda gesitli patolojik durumlara yol agar (Kishimoto ve Kang, 2022).

IL-6'nin in vivo aktiviteleri

IL-6, bagisiklik diizenlemesi, hematopoez, inflamasyon ve onkogenez gibi genis bir
biyolojik aktivite yelpazesine sahip pleiotropik bir sitokindir (Kishimoto, 2010). Sekil
2.14’te IL-6’nin temel biyolojik aktiviteleri gdsterilmistir.
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Sekil 2.14. IL-6’nin temel biyolojik aktiviteleri (Dhall, Patiyal, Sharma, Usmani ve
Raghava, 2021)

IL-6 ve akut faz yaniti

Inflamasyon, immiin homeostaz ve hematopoez ile iliskili pleiotropik aktiviteye sahip
prototipik bir sitokin oldugu gdsterilen IL-6, inflamasyonun baslangi¢c asamasinda lokal bir
lezyonda sentezlendikten sonra, kan dolasimi yoluyla karacigere hareket eder. Karacigerde
hepatositler mIL-6R ve gpl30 ifade eder ve IL-6'nin bu reseptorlere baglanmasi

hepatositlerdeki klasik sinyal yolunu aktive ederek C-reaktif protein (CRP), serum amiloid
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protein A (SAA), al-antikimotripsin, kompleman C3, fibrinojen, hepsidin, haptoglobin,
trombopoietin gibi ¢esitli bircok akut faz proteinlerinin sentezini indiikler (Takeshita ve
digerleri, 2021; Tanaka ve digerleri, 2014). Bununla birlikte, albiimin, fibronektin ve
sitokrom P450 seviyelerini azaltir. Bu proteinler enfeksiyona veya doku hasarina karsi bir
konak savunma mekanizmasi olarak akut faz yanitlarinin erken fazina aracilik eder (Choy
ve Rose-John, 2017; Kishimoto ve Kang, 2022; Tanaka ve digerleri, 2014). Ornegin; yiiksek
diizeyde SAA’nin uzun ve kalicit konsantrasyonlari, amiloid A amiloidozunun olusumu
sebebiyle ¢esitli kronik inflamatuvar hastaliklarin ciddi komplikasyonlatirna yol acar
(Gillmore, Lovat, Persey, Pepys ve Hawkins, 2001). IL-6, ayrica tastyicilarinin kontrolii
yoluyla serum demir ve c¢inko diizeylerinin diizenlenmesinde de rol oynar. Demir
metabolizmasinin diizenlenmesinde gorevli bir akut faz proteini olan hepsidin, bagirsaktan
demir emilimini azaltir ve demiri makrofajlara hapseder, bu da kronik hastaliklara bagh
aneminin gelismesine yol agabilir. IL-6 ise hepsidin sentezini indiikler ve bu sebeple kronik
inflamasyonla iliskili hipoferremi (diisiik plazma demir seviyesi) ve anemi gelismesine
sebep olur (Nemeth ve digerleri, 2004; Tanaka ve digerleri, 2014). Benzer sekilde 1L-6
ayrica hepatositlerde ¢Oziinen tasiyici ailesi 39 iiye 14 (SLC39A14 veya ZIP14)
ekspresyonunu arttirir ve boylece inflamasyonda goriilen hipozinkemiyi (diisiik serum ¢inko
diizeyi) indiikler (Liuzzi ve digerleri, 2005). Akut faz proteinlerinin yliksek seviyeleri,
inflamasyonun ayirt edici 6zelligidir ve klinikte inflamasyonu izlerken rutin olarak o6l¢iiliir

ve inflamatuar durumlar1 yansitir (Pincus ve Sokka, 2009).

IL-6'nin bagisiklik iizerindeki biyolojik etkisi

IL-6, cok sayida bagisiklik hiicresinin gelisimi ve modiilasyonunda Onemli olan ve
otoimmiinolojik hastaliklarda siklikla artan bir sitokin olup insanlarda hem pro-inflamatuar
hem de anti-inflamatuar islevlere sahiptir (Avci ve digerleri, 2024; Grunwald ve digerleri,
2024). Konak savunmasinda 6nemli rolii bulunan IL-6, enfeksiyon veya doku hasari
meydana geldiginde, monositler ve makrofajlar tarafindan tiretilir ve bagisiklik, hematolojik
ve akut faz yanitlariin aktivasyonu yoluyla enfeksiydz ajanlarin uzaklastirilmasina ve
hasarli dokularin onarilmasina katkida bulunur (Tanaka, Narazaki, Masuda ve Kishimoto,
2016). IL-6, hem pro- hem de anti-inflamatuar aktivitesi sayesinde, inflamasyonun genel
siirecinde ve bagisiklik tepkilerinin olusumunda karmasik bir rol oynar. IL-6, sistemik akut
faz reaksiyonlarina aracilik etmedeki rolii disinda optimum antikor iiretimi, sitokin iireten

lenfosit alt gruplarinin farklilagmasi ve T hiicre fonksiyonu i¢inde gereklidir (Grebenciucova
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ve VanHaerents, 2023). Notrofiller, monositler, B hiicreleri ve CD4 T hiicreleri gibi
bagisiklik reaksiyonundan sorumlu hiicreler, mIL-6R'yi ifade eder ve IL-6 Klasik
sinyallemesiyle uyarilirlar (Narazaki ve Kishimoto, 2018).

Enfeksiyon gibi birgok bagisiklik senaryosunda IL-6, Thl aracili pro-inflamatuar ve Th2
anti-inflamatuar sitokin profilleri arasindaki dengeyi kontrol etmede 6nemli bir role sahiptir.
Maladaptif kronik hastalik durumlarinda IL-6, dogustan ve adaptif sistemler araciligiyla pro-
inflamatuar bir yanitin yayilmasiyla iligkilidir. IL-6, notrofilleri miyosit hasarina dogru
ceker, B ve T hiicresi farklilasmasini tesvik eder ve T diizenleyici hiicrelerin inhibe edici

etkisini sinirlayarak inflamasyonu yayar (Baskerville, Castell ve Bermon, 2024).

IL-6'nin akuttan kronik inflamasyona geciste rol oynadigi disiliniilmektedir. Akut
inflamasyon sirasinda monositler, makrofajlar ve endotel hiicreleri IL-6 iiretir ve bu da
endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan bir dizi kemokin ve adezyon
molekiiliiniin aktivasyonu yoluyla nétrofillerin toplanmasina yol agar (Choy ve Rose-John,
2017). Notrofiller, inflamasyon bdlgesine ilk go¢ eden hiicrelerdir ve bunu monositler,
makrofajlar ve lenfositler de dahil olmak iizere daha uzun siireli bir mononiikleer hiicre
popiilasyonu izler. IL-6, akut inflamasyon bolgesinde endotel hiicreleri tarafindan iiretilen
IL-8'e dogru nétrofil go¢iinii artirarak notrofillerden monontikleer hiicrelere gecisi diizenler
(Narazaki ve Kishimoto, 2018). IL-6'nin ayrica nétrofil apoptozu tizerindeki diizenleyici
etkileri yoluyla nétrofil yasam siiresi ve aktivasyonunu artirdigi gosterilmistir (Choy ve
Rose-John, 2017; Dalkilig, Giil ve Alkis, 2012). Kronik inflamasyon sirasinda nétrofillerden
mMIL-6R'nin atilmasi, IL-6R ifade etmeyen stromal hiicrelerin IL-6'ya yanit vermesine olanak
tanir ve bu da monosit spesifik kemotaktik maddelerin iiretimine ve monosit akiginin

artmasina yol agar (Choy ve Rose-John, 2017).

IL-6, edinilmis bir immiin yanit sirasinda B hiicresi ve T hiicresi cevaplarinda énemlidir
(Aliyu ve digerleri, 2022). T ve B hiicreleri, bircok otoimmiin hastaligin patogenezinde
merkezi bir rol oynayan adaptif bagisiklik tepkisinin ana diizenleyicileridir. Naif T ve B
hiicreleri, sekonder lenfoid organlarin germinal merkezlerinde aktive edilir ve bu aktive
edilmis efektor T ve B hiicreleri, hiicresel ve humoral aracili bagisiklig1 harekete gegirerek
iltithab1 artirir ve otoantikorlar tretir. IL-6'nin hem T hem de B hiicresi aktivasyonunda

onemli rolleri vardir (Choy ve Rose-John, 2017; Park ve digerleri, 2014).
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IL-6, B hiicrelerinin immiinoglobulin {ireten plazma hiicrelerine farklilasmasini
destekleyerek ve serumdaki gama globulin seviyesini artirarak edinilmis bagisiklik
tepkisinin sekillenmesinde dnemli bir rol oynar. Ayrica plazma hiicrelerinin dnciilleri olan
plazmablastlarin hayatta kalmasini da destekler (Narazaki ve Kishimoto, 2018). IL-6, CD4+
ve CD8+ T hiicrelerinin IL-21 iireten alt gruplara farklilasmasina neden olur ve bu da B
hiicresi olgunlagmasini uyarir. Ek olarak, IL-6 eksikligi olan hayvanlarda antikor tepkilerinin

azaldig1 ve enfeksiyona karsi hassaslastiklar: tespit edilmistir (Kopf ve digerleri, 1994).

IL-6, olgunlasmamis T hiicrelerinin efektor T hiicrelerine farklilagsmasini saglar ve ayrica
STAT3 ve B hiicreli lenfoma geni 2 (Bcl-2) aktivasyonundan sonra IL-2 salgilanmasini
artirarak T hiicrelerinin ¢ogalmasini ve hayatta kalmasini tesvik eder. Bununla birlikte CD8T
hiicrelerinde sitotoksisite edinimini, folikiiler yardimci CDAT hiicrelerinin (Tth)
farklilasmasini ve IL-22 iireten T hiicrelerinin indiiksiyonunu da destekler. Ek olarak, B
yardimct CDST hiicrelerinin farklilasmasimi  destekledigi gosterilmistir (Naseem ve
digerleri, 2018). IL-6, IL-17 tiretimiyle karakterize edilen T-yardimc1 17 (Th17) hiicrelerinin
farklilasmasii destekleyerek T hiicresi aracili bagisiklikta énemli bir rol oynar. CD4+,
CD25+, Transkripsiyon faktorii Forkhead box-p3 (Foxp3+) ve diizenleyici T (Treg)
hiicreleri pro-otoimmiin Th17 hiicrelerine karsi koyarlar. Doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta
(TGF-B), Treg hiicrelerinin tiretimi i¢in kritik bir farklilasma faktoriidiir ve IL-6'nin TGF-
B'nin neden oldugu Treg hiicrelerinin farklilasmasini engelledigi gosterilmistir (Sekil 2.15).
Dahasi, hem IL-6 hem de TGF-B'nin varligi, naif T hiicrelerinin Th17 hiicrelerine
farklilasmasii saglar (Choy ve Rose-John, 2017). TGF boylece Sitokin sinyallemesinin
baskilayicisi 3’ti (SOCS3) baskilayarak P-STAT3 seviyelerini artirir. Ayrica IL-6, naif T
hiicrelerinde STAT3 aktivasyonunu baslatarak IL-4 {iretimi ve yukar1 regiile edilmis SOCSI1
aracihiryla Interferon gama (IFNy) sinyallemesinin inhibisyonu ile dengeyi TH 2

olusumuna dogru kaydirir (Scheller, Chalaris, Schmidt-Arras ve Rose-John, 2011).
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Sekil 2.15. T hiicresi farklilasmasinda IL-6"nin rolii (Scheller ve digerleri, 2011)

IL-6 ve kemik homeostazi

IL-6, osteoblast oOnciillerinin farklilasmasini artirarak ve osteoblastlar1 apoptozdan
koruyarak kemik olusumunu, iskelet homeostazini ve osteoklast farklilasmasini
diizenleyebilir (Harmer, Falank ve Reagan, 2019; Smith, 2018). Osteoklastlarda niikleer
faktor kappa B ligandi reseptor aktivatorii (RANKL) ekspresyonunu azaltarak ve anti-
osteoklastojenik sitokinler olan IL-4, IL-10 ve IL-1 reseptor antagonisti {iretimini uyararak
ve bagisiklik hiicreleri tarafindan osteoklastojenik sitokinler olan IL-1-0/p ve timdr nekroz
faktor alfa (TNF-a)’nin iiretimini inhibe ederek kemik rezorpsiyonuna karst korur (Smith,
2018). IL-6, notrofil gogiinii, osteoklast olgunlagsmasini ve vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF) ile uyarilan pannus proliferasyonunu uyararak sinoviti ve eklem yikimini
tesvik edebilir (Srirangan ve Choy, 2010). Farelerde femur osteotomi modeli kullanilarak,
IL-6 inhibisyonunun inflamasyonu, bagisiklik hiicrelerinin toplanmasini ve erken fazda
kemik rejenerasyonunu azalttigt ve onarim fazinda kemik olusumunu ve yeniden
sekillendirmeyi bozdugu gosterilmis olup, IL-6'min kemik iyilesmesindeki rolii
gosterilmistir (Narazaki ve Kishimoto, 2018). IL-6, pre-osteoklastlardaki reseptorlere
baglandiginda, osteoklastogenezi tesvik eder, bu da kemik rezorpsiyonunun artmis
seviyeleriyle sonuglanir. Osteoklastogenez iizerindeki dogrudan rollerinin yani sira, 1L-6
ayrica kemik yeniden sekillenmesini de degistirir; IL-6 tarafindan aktive edildiginde,
osteoblastlar JAK/STAT3 yollarim1 indiikler ve nihayetinde RANKL, IL-1, paratiroid
hormonuyla iligkili protein (PTHrP) ve prostaglandin E2 (PGE2) dahil olmak iizere pro-
osteoklast medyatorlerini salgilar. IL-6, osteoklastogenezi, kemik kaybini ve hiperkalsemiyi

artiran TNF-a yoluyla PTHrP salgilanmasini destekleyebilir (Harmer ve digerleri, 2019).
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Osteoblastik aracili kullanan yollar, sIL-6R gerektirir, bu sebeple IL-6'nin dolagimda sIL-
6R’ ye baglanmasi ve daha sonra baglandiktan sonra osteoblastik membranla kaynasarak IL-
6 ile indiiklenebilir sinyal yollarini tetiklemesi gerekir. Sonug olarak, hem IL-6 hem de sIL-
6R'nin yiiksek seviyeleri romatoid artrit gibi osteolitik bozukluklar i¢in belirtegtir (Harmer

ve digerleri, 2019; Steeve, Marc, Sandrine, Dominique ve Yannick, 2004).

IL-6 ve hastaliklarla iliskisi

Cevresel stres faktorleri sonucu ani ve gegici olarak ifade olan IL-6, bir SOS (uyar1) sinyal
kaskadini tetikler ve strese karsi konak savunma mekanizmalarini aktive eder. Stres kaynagi
konaktan uzaklastirildiginda, 1L-6 aracilt sinyal iletim kaskadinin aktivasyonu, serum IL-6
ve CRP diizeylerinin normallesmesiyle birlikte negatif diizenleyici sistemler tarafindan
sonlandirilir. Bununla birlikte, diizensiz kalict IL-6 iiretimi c¢esitli otoimmiin, kronik
inflamatuar hastaliklarin ve hatta bir¢ok kanser tiiriinlinii gelisiminde rol oynamaktadir
(Tanaka ve Kishimoto, 2012). Bu nedenle, uygun IL-6 ekspresyonu konak savunmasi i¢in
cok Oonemlidir ve kromatin yapisi, transkripsiyonel diizenleme ve transkripsiyon sonrasi
modifikasyon tarafindan siki bir sekilde kontrol edilir. Hiicrelerin farklilagsma durumu, ¢esitli
transkripsiyon faktorleri, RNA baglayici proteinler ve mikroRNA'lar bu siiregte yer alir. Bu
diizenleyici molekiillerden herhangi birinin diizensizliginin belirli bir hastalikta anormal IL-
6 ekspresyonuna neden olabilecegi varsayildigindan, IL-6 ekspresyonunda rol oynayan
faktorlerin ve siireglerin daha fazla agikliga kavusturulmasinin, IL-6 patogenezinin agikliga
kavusturulmasint ve belirli hastaliklar i¢in yeni hedef molekiil ya da molekiillerin
belirlenmesini kolaylastirabilecegi diisliniilmektedir (Tanaka ve digerleri, 2016). IL-6
diizensizliginin romatoid artrit, idiyopatik juvenil artrit, castleman sendromu, kanser,
noromiyelitis optika spektrum bozuklugu, osteoporoz, otoimmiin epilepsi gibi c¢esitli
otoimmiin bozukluklarin inflamatuar yollarinda yer aldigi bilinmektedir (Grebenciucova ve
VanHaerents, 2023; Harmer ve digerleri, 2019; Orange, Leslie, Ross, Mann ve Wackerhage,
2023).

IL-6 ve Castleman hastalig1

Castleman hastalig, siddetli sistemik inflamasyona neden olan iyi huylu bir lenfoproliferatif
hastaliktir. IL-6, multisentrik castleman hastaliginin major patogenezidir (Tsunoda, Harada,

Kikushige, Kishimoto ve Yoshizaki, 2024). IL-6'nin inflamatuvar patolojideki merkezi
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roliiniin agikliga kavusturulmasi, IL-6'y1 hedef alan ¢igir agic1 bir ilag olan tocilizumab'in
(TCZ) gelistirilmesine yol agmistir. TCZ, IL-6'nin hem membran IL-6R'ye hem de sIL-
6R'ye baglanmasini inhibe ederek hem IL-6 klasik sinyallemeyi hem de trans-
sinyalizasyonunu bloke eden humanize bir anti-IL-6R immiin globiilin G1(IgG1) sinifi
monoklonal antikorudur. TCZ ile ilk klinik basari, IL-6 inhibisyonu ig¢in iyi bir aday olan
Castleman hastaliginda gozlenmis olup etkilenen lenf diiglimlerinden siirekli IL-6
iretiminin, bu hastalikta meydana gelen sistemik inflamasyondan sorumlu oldugu 6ne
stirilmektedir. TCZ uygulamasindan sonra inflamatuvar belirteglerde belirgin bir gerileme,
anemi, CRP, fibrinojen ve albiimin seviyelerinde iyilesmeler oldugu bulunmustur.
Giliniimiizde TCZ, Castleman hastaligi ve romatoid artrit gibi birka¢ hastalik i¢in
onaylanmistir. IL-6 inhibisyon tedavisinin ¢ok ¢esitli hastaliklar i¢in yeni bir tedavi stratejisi

olusturmasi beklenmektedir (Narazaki ve Kishimoto, 2018).

IL-6 ve Romatoid artrit

Romatoid artrit (RA), sinovyal inflamasyon ve hiperplazi, romatoid faktér (RF) ve anti-
sitriiline protein antikoru (ACPA) gibi otoantikor iiretimi, kikirdak ve kemik yikimi ve
kardiyovaskiiler, pulmoner, psikolojik ve iskelet bozukluklar1 gibi sistemik ozellikler ile
karakterize bir hastaliktir. Diizensiz ve kalic1 IL-6 iiretiminin RA'nin temel 6zelliklerinin
gelisiminde rol oynadig: diistiniilmektedir (Yoshida ve Tanaka, 2014). IL-6, RA ile iligkili
kronik iltihaplanmada 6nemli bir rol oynar. Reseptoriiniin hem zarla bagli hem de ¢6ziintir
formlar1 tarafindan baslatilabilen hiicre sinyalizasyonu yoluyla IL-6, hem lokal olarak eklem
iltihabin1 ve yikimini tesvik etmek hem de dolasimda agri, yorgunluk, sabah tutuklugu,
anemi ve kilo kayb1 gibi RA'nin eklem dis1 belirtilerine aracilik eder (Favalli, 2020). RA’da
gozlenen sistemik inflamatuar belirti ve semptomlar arasinda ates, halsizlik, uyku
bozuklugu, kas gii¢siizliigli ve anemi bulunurken, RA'ln hastalarda gozlenen laboratuvar
bulgular1 CRP yiikselmesi, hiperkoagiilabilite ve hipoalbliminemidir. Bu komplikasyonlara
IL-6’nin aracilik ettigi diisiiniilmektedir. IL-6, bagirsaktaki demir tasiyici ferroportin 1'in
etkisini bloke eden ve bdylece serum demir ve hemoglobin diizeylerini azaltan hepsidin
dretimini indiikler. Dahasi, RA hastalar1 genellikle yine IL-6 tarafindan aracilik edilen
trombositozdan muzdariptir ve bu da megakaryositlerin trombositlere farklilasmasini
destekler (Yoshida ve Tanaka, 2014). RA hastalar1 genellikle hiicre i¢i yliksek seviyelerde
IL-6 ifade eder ve bunun Klinik olarak kemik kiitle yogunlugu (BMD) ile negatif

korelasyonlar1 oldugu gosterilmistir. Artan vaskiiler gecirgenlik ve sivinin sinovyal
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bolgelere ekstravazasyonu RA'nin temel 6zellikleridir ve eklem agrisina neden olur. IL.-6
kaynakli vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) asir1 ekspresyonunun dogrudan bir
etkisi olan asir1 vaskiilarizasyon eklemlerde sivi birikimini artirir. IL-6R'ye karsi antikorlar
RA'da Kklinik olarak VEGF ekspresyonunu azaltabilir (Harmer ve digerleri, 2019). Ayrica
RA'l6 hastalarin serumunda ve sinovyal sivisinda IL-6'nin yiikseldigi ve hastalik modifiye
eden antiromatizmal ilaglar (DMARD) veya TNF inhibitorleri ile tedavi sonrasi serum IL-6
konsantrasyonlarimin azaldigi belirlenmistir. Bu bulgular, IL-6'nin RA'da immiinolojik
anormalliklerin indiiklenmesinde ve eklem ve sistemik inflamasyonun gelisiminde anahtar

rol oynadigini kanitlamaktadir (Yoshida ve Tanaka, 2014).

IL-6 ve Osteoporoz

Osteoporoz, en yaygin iskelet sistemi hastaliklarindan biri olup kemik kiitlesinde azalma ve
kemik dokusunda goriilen degisikliklerle karakterizedir ve bu da kemik direncinin
azalmasina ve kirilmaya kars1 duyarliliga yol agar. Osteoporoz, menopoz, yaslanma, bazi
metabolik hastaliklar, yasam tarzi, genetik bozukluklar ve ilag tedavilerinden kaynaklanir
(Li, Zhou, Zhang ve Yang, 2016; Salari ve digerleri, 2021). Osteoporoz her iki cinsiyet i¢in
de bir sorundur. Ancak kadinlarda osteoporoz ve buna bagh kiriklarin gelisme olasiligi
erkeklerden daha yliksek olmasi sebebiyle osteoporoz iizerine yapilan aragtirmalarin ¢ogu
kadinlara odaklanmustir (Salari ve digerleri, 2021). IL-6 seviyesindeki artis, osteoklast
aktivasyonu ve kemik rezorpsiyonu ile kendini gosteren devam eden yaslanma ve menopoz
stireglerinde gozlemlenir. Klinik olarak, artan IL-6 iiretiminin osteoporoz ile iligkili oldugu
bildirilmistir. Son zamanlarda, artan IL-6 ¢Oziinilir reseptdrlerinin kalga kirigi risklerini
degerlendirmede bir belirte¢ oldugu ve serum IL-6 seviyeleri ile CRP ve kemik mineral
yogunlugu arasinda 6nemli bir korelasyon oldugu gosterilmistir (Li ve digerleri, 2016).
Osteoporozda, Ostrojen seviyelerinde azalma, yiiksek IL-6 seviyeleri, artmis
osteoklastogenez ve belirgin osteopeni gozlenir. Normalde, dstrojen izomeri 17-B-6stradiol
(E2), IL-6 ve IL-8'in monosit salgilanmasini azaltir ve bdylece menopozdan sonra, bu pro-
osteoklastik sitokinler daha bol hale gelir. E2, genellikle B hiicrelerinde niikleer faktor
inhibitorii kappa alfa (IxkBa) olarak bilinen bir inhibitérle birleserek inaktif bir durumda
tutulan NFxB yoluyla etkilesime girer ve bu etkilesim IxBa'nin fosforile olmasina, niiclear
factor kappa B (NFkB)'den ayrilmasina ve salinmasia neden olur ve bu da asag: akis
genlerinin sinyallemesine olanak tanir. Caligsmalar, E2'nin IxkBa'nin NFkB'ye baglanmasini

tesvik ettigini ve onu inaktif durumda tuttugunu gostermektedir. Bu, dstrojendeki bir kaybin
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IL-6 ve NF«kB sinyallemesinde artisa ve buna bagl olarak kemik kaybinda ve osteoporozda

artisa nasil yol agabilecegini gosterir (Harmer ve digerleri, 2019; Yasui ve digerleri, 2007).

IL-6 ve kardiyovaskiiler hastaliklar

Kronik diisiik dereceli inflamasyon, aterosklerotik hastaligin baglamasi ve ilerlemesi, kalp
yetmezligiyle iliskili klinik sendromlar, obeziteyle iliskili metabolik bozukluklar ve kronik
bobrek hastaliginin (KBH) ilerlemesi gibi bir¢ok hastalik i¢in itici bir giigtiir. Son 20 yilda,
NOD-, LRR- ve pirin alan1 igeren protein 3 (NLRP3) inflamazomundan IL-1'e ve IL-6'ya ve
oradan da hepatik kaynakli klinik biyobelirteg CRP'ye giden dogustan gelen bagisiklik
tepkisi yolunun bu birbiriyle iliskili bozukluklarin olusumunda rol oynadig1 ve dolayisiyla
bu yolu hedef alan antisitokin tedavisinin tedavilerinde 6nemli bir rol oynayabilecegi

giderek daha fazla kabul gormektedir (Ridker ve Rane, 2021).

IL-6 ve kanser

IL-6"n1in timd6r olusumunu destekledigi ve bir¢ok kanserin gelisimiyle baglantili olan akuttan
kronik inflamasyona gecisi kontrol ettigi diisiiniilmektedir. Tiimor mikrogevresinde (TME)
iiretilen IL-6, tiimoriin igsel sinyal yollarini aktive eder ve stromal ve bagisiklik hiicrelerinin
protiimor davranigini diizenler (Thorsson ve digerleri, 2018). IL-6, meme kanseri, prostat
kanseri, yumurtalik karsinomu, pankreas kanseri, akciger kanseri, bobrek hiicreli karsinom,
serviks kanseri ve multipl miyelom gibi hemen hemen tiim tiimor tiplerinde asir1 ifade edilir.
IL- 6 tarafindan baslatilan {i¢ sinyal yolu (JAK/STAT3, Ras/MAPK ve PI3K— PKB/AKkt),
hiicre ¢ogalmasina, farklilagsmasina, apoptoza neden olan bir¢ok gen iirliniinii diizenler
(Kaur, Y. Bansal, Kumar ve G. Bansal, 2020). STAT3'in IL-6 trans-sinyalizasyonu ile
aktivasyonu, hiicre donglisii ilerlemesi, ¢ogalmasi ve sagkalimi ile sonuglanan gen
ekspresyonunu diizenler. Kalic1 IL-6/STAT3 sinyalizasyonu, kismen DNA metiltransferaz
(DNMT)-1 ekspresyonunu artirarak insan multipl miyelom hiicrelerinde p53'ii inaktive eder
ve hiicrelerin kritik hiicre dongiisii kontrol noktalarini atlamasma olanak tanir. STAT3
aracilifiyla hareket eden IL-6, bir dizi solid tiimdrde anjiyogenezi tesvik etmek icin VEGF
ekspresyonunu artirir ve matris metalloproteinaz (MMP)-2'yi yukar1 diizenleyerek kanser
hiicrelerini metastatik yayilmaya hazirlar. IL-6/STAT3 sinyalizasyonu ayrica epitel-
mezenkimal gecisi (EMT) ile iliskili belirte¢ e-kadherinin ekspresyonunu azaltarak ve

vimentin ekspresyonunu artirarak EMT tesvik eder. Kanserle iliskili fibroblastlar tarafindan
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salgilanan IL-6, HES1 aktivasyonu yoluyla erken kolorektal tiimorlerde kanser kok hiicre

genislemesini indiikler (Orange ve digerleri, 2023).

IL-6 ve tip 2 diyabet

T2D; insiilin direnci ve inflamatuvar siirecler sonucunda [ hiicre hasarinin eslik ettigi
karmasik bir hastaliktir (Demir, Oz, Alp ve Gergerlioglu, 2015). T2D’te gdzlenen
mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve ndropati) ve makrovaskiiler (inme, miyokard
enfarktiisii ve periferik arter hastaligl) komplikasyonlarin gelisiminde kronik inflamasyon,
kronik hiperglisemi, hipertansiyon, dislipidemi gibi sistemik bozukluklar rol oynar (Demir
ve digerleri, 2015; Rohm, Meier, Olefsky ve Donath, 2022). Yag dokusu, karaciger, kas ve
pankreas adaciklar1 gibi insiilin hedef dokularinda gézlenen kronik inflamasyon, T2D
immiinopatogenezinin karakteristik bir 6zelligidir ve inflamatuvar sitokinler, T2D'e katkida
bulunan iki 6nemli patolojik olay olan B-hiicre disfonksiyonuna ve insiilin direncine (IR) yol
acan inflamatuar kaskadin merkezi itici gii¢leri olarak kabul edilir (Elahi, Nazari,
Mohammadi, K. Esmaeilzadeh ve A. Esmacilzadeh, 2024; Rohm ve digerleri, 2022). TNF-
a gibi proinflamatuar sitokinler, inflamatuar sinyal sisteminin kritik bilesenleri olan Jun N-
terminal kinazlar (JNK) ve IKK kinaz kompleksi (IKKP) gibi ¢esitli hiicre i¢i sinyal
molekiillerini aktive ederek insiilin etkisinin bozulmasina yol acabilir. IKKp'nin
aktivasyonu, NF-«B niikleer translokasyonuna yol acar ve bu da kemokinler ve sitokinler de
dahil olmak tizere inflamatuar medyatérlerin ekspresyonunun artmasina neden olur (Rohm

ve digerleri, 2022).

T2D’in altta yatan temel etiyolojisi oldugu diisiiniilen IR, T2D’in patofizyolojik bir faktorii
olan obezite ile baglantilidir (Rohm ve digerleri, 2022; Wondmkun, 2020). IL-6'nin ise
dokularda diizensiz {iretimi ve uzun siireli maruziyeti, IR’ye ve belirgin T2D'e neden olan
kronik inflamasyonun gelisimine yol agar. IL-6'nin uyarilmasi ile IR arasinda mekanik bir
iliski vardir. IL-6, insiilin sinyallemesinin potansiyel bir inhibitérii olan SOCS-3
ekspresyonunu indiikler ve insiilin reseptorii ve insiilin reseptorii substrat-1'in
fosforilasyonunu bozar. Glukoz tasiyici tip 4 (GLUT-4) tasiyan vezikiillerin hiicrelerin
plazma membranina taginmasinin basarisiz olmasina, glikozun hiicrelere alinmasinda
problemlere ve kanda yiiksek glikoz seviyelerine yol agar. Boylece, IR’ye neden olur (Sekil
2.16) (Pasrija ve Naime, 2022; Rehman ve digerleri, 2017). Bu sebeple IL-6, insiilin

direncinde asir1 ifade edilir ve karaciger ve yag dokusunda insiilin etkisini bozar; bu etkiler
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IL-6 konsantrasyonuna ve hedef dokularin IL-6'ya maruz kalma siiresine baglidir (Féve ve
Bastard, 2009). IL-6'nin tocilizumab ile bloke edilmesinin insiilin direncini iyilestirdigi
bildirilmistir. T2D'li kisilerde, ¢esitli ¢aligmalarda IL-6 ve CRP diizeylerinin yiikseldigi
tespit edilmistir ve muhtemelen asir1 yag dokusuyla iliskilidir. Bu tiir dokularda makrofajlar,
yag asidi oksidasyonunu ve dolayistyla lipolizi destekleyen IL-6"y1 ifade eder. Buna gore,
T2D'i olmayanlar da dahil olmak iizere obez bireylerde IL-6 diizeyleri yiiksektir (Kreiner,
Kraaijenhof, Von Herrath, Hovingh ve Von Scholten, 2022). Fizyolojik konsantrasyonda
IL-6 inflizyonu, insanlarda deri alt1 yag dokusu glikoz alimin artirir, bu da IL-6'nin yag
hiicrelerinde insiilin direncini indiikleyen bir ajan oldugu iddiasina karsi bir argiimandir
(Kristiansen ve Mandrup-Poulsen, 2005). Yag dokusundaki makrofajlar tarafindan iiretilen
asirt IL-6’da insiilin direncini siddetlendirebilir ve karacigerde glukoneogenezi tesvik
edebilir (Kreiner ve digerleri, 2022). Yapilan bir ¢alismada, dolasimdaki yiikselmis 1L-6
diizeyleri, disfonksiyonel glikoz metabolizmasi ve T2DM'li ve T2D'siz obez hastalarin
hepatositleri ve yag hiicrelerinde IR indiiklenmesiyle iligkilendirilmistir. Dahasi, artmig IL-

6 diizeyleri T2D gelisimi igin artmus riskle iliskilendirilmistir (Favalli, 2020).
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Sekil 2.16. IL-6 ve insiilin direnci arasindaki iliskiyi igceren yol

IL-6'nin immiin diizenleyici etkileri ve iskelet kasi hiicreleri, yag hiicreleri, hepatositler,
pankreas P hiicreleri ve néroendokrin hiicreleri lizerindeki etkisiyle glikoz homeostazini ve
metabolizmasini dogrudan ve dolayli olarak etkiledigi 6ne strilmiistir (Kristiansen ve

Mandrup-Poulsen, 2005). IL-6, inflamatuar yanitin kroniklesmesinde rol oynamakla birlikte
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monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) salgilanmasini tesvik ederek mononiikleer hiicre

infiltrasyonuna yol agmaktadir (Demir ve digerleri, 2015).

Yag dokusu gibi, iskelet kast da dinlenme halinde IL-6 haberci riboniikleik asit (MRNA) ve
protein ifade eder, ancak dolasim seviyelerine katkist belirsizdir. Egzersiz sirasinda, kas
dokusundan biiyiik miktarda IL-6 salinir ve kas dokusundan saliman IL-6'min egzersiz
sirasinda glikoz homeostazin1 diizenledigi one siiriilmistir (Kristiansen ve Mandrup-
Poulsen, 2005). Yapilan bir ¢alismada IL-6’nin, karacigerde ve iskelet kasinda insiilin
kaynakli glikoz klirensi iizerinde arttirict bir etkiye sahip oldugu ve IL-6 inflizyonlariyla
(saatte 5 pg) tedavinin insanlarda insiilin kaynakli glikoz atilimini arttirdigi gosterilmistir.
Ek olarak, IL-6'nin insanlarda glukagon benzeri peptit 1'in (GLP-1) salgilanmasini artirarak

insiilin salgilanmasini artirdig1 gosterilmistir (Kreiner ve digerleri, 2022).

Hem genetik hem de cevresel faktorler gen ifadesini etkiler. Genetik varyantlar ile ¢evresel
etkiler arasindaki etkilesimler, gen ifadesindeki gozlemlenen farkliliklara katkida
bulunabilir. Yas, cinsiyet, etnik koken ve yasam tarzi faktorleri gibi calisma
popiilasyonlarinin 6zelliklerindeki farkliliklar, gen ifadesindeki degiskenlige katkida
bulunabilir (Celik ve digerleri, 2024). IL-6 polimorfizmleri de dahil olmak iizere genetik
polimorfizmlerin de obezite ve T2D riskini artirma iizerinde etkisi olabilecegi diisiiniilmekte
olup son yillarda ¢alismalar bu polimorfizmler ve T2D arasindaki iliskiye odaklanmaktadir.
(Cheng, Zhang ve Mi, 2022; Krol-Kulikowska, Urbanowicz ve Kepinska, 2024). IL-6'nin
plazmadaki yiiksek klirens orani, konsantrasyonunun esas olarak polimorfik
varyasyonlardan etkilenebilen transkripsiyon ve translasyon seviyelerinde diizenlendigini
disiindiirmektedir. Bu nedenle, IL-6 promotoriindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin
(SNPler) kesfi, bunun T2D gelisimi igin bir risk faktorii olma olasiligini artirmistir (Saxena,
Agrawal, Srivastava ve Banerjee, 2014). IL-6 geninde birka¢ polimorfizm belirlenmistir ve
bu polimorfizmler T1D, T2D, IR ve metabolik sendrom gibi hastaliklarla iligkilendirilmistir.
Calismalar esas olarak IL-6 promotoriinde bulunan 174G>C, IL6-572A>G ve IL6-597A>G
ti¢ yaygin SNP’e odaklanmistir (Kristiansen ve Mandrup-Poulsen, 2005). Literatiirde IL-
6'da bulunan en kapsamli arastirilmis SNP, —174G > C (rs1800795) olup siklikla farkli etnik
gruplarda T2D gelistirme riskinin daha yliksek olmasiyla iliskilendirilmistir. Ayrica obezite
gelisimiyle baglantili olduguna dair teyitler de vardir (Krél-Kulikowska ve digerleri, 2024).
Ancak, IL-6 gen varyantlar1 ile T2D arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalarda celiskili

sonuglar da elde edilmistir ve aydinlatilmasi i¢in daha biiylik dlgekli calismalara ihtiyag
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vardir (Ayelign ve digerleri, 2021; Hamid ve digerleri, 2005; Herbert ve digerleri, 2005;
Kristiansen ve Mandrup-Poulsen, 2005; Nadeem ve digerleri, 2017).

2.3.3. Vaspin geni

En son kesfedilen adipokinlerden biri, serpin siiper ailesi, klad A'ya (Serpinal2) ait, insiilin
duyarlhlastirict etkilere sahip beyaz yag dokusu tlirevi bir serin proteaz inhibitorii olan
Vaspin'dir (Dimova ve Tankova, 2015). Vaspin, ciltte pullulagsmaya sebep olan kallikrein 7
ve 14'teki hedeflere sahiptir. Bu adipokin, ti¢ B-tabaka, dokuz a-heliks ve bir proteaz tanima
dizisi iceren esnek bir reaktif merkez halkasi (RCL) ile dogal serpinlerin tiim tipik yapisal
alanlarina sahiptir. Vaspin, amino asit dizisinde al-antitripsin ile %40,5 homoloji gdsterir.
Sigan, fare ve insan vaspinleri sirastyla 392, 394 ve 395 amino asitten olusur. Ayrica, insan
ve sican vaspin amino asitleri %61,5 6zdeslik gosterirken, insan ve fare %62,6 dizi
homolojisi gosterir (Kurowska ve digerleri, 2021). Vaspin, insanlarda kromozom 14'lin uzun
kolunda (14g32.13) bulunan ve siganlarda, farelerde ve insanlarda sirasiyla 1236, 1242 ve
1245 niikleotidden olusan SERPINA12 geni tarafindan kodlanmakta ve yaklasik 45 kDa'lik
bir vaspin proteini sentezlenmektedir (Poulos, Hausman ve Hausman, 2010). Bu proteinin
ekspresyonu dokulara gore farklilik gostermekte olup viseral ve deri alti1 yag dokusu,
yumurtaliklar, kalp, plasenta, pankreas, mide, karaciger ve hipotalamus gibi bircok dokuda
eksprese oldugu belirlenmistir, ancak en ¢ok deride eskprese edilmektedir (Kurowska ve
digerleri, 2021; “NCBI”, 2024). Sekil 2.17°de SERPINA12 geninin kromozom iizerindeki

lokalizasyonu gosterilmistir.
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Sekil 2.17. Vaspin proteinini kodlayan SERPINA12 geninin kromozom 14 {izerindeki
lokalizasyonu (“NCBI”, 2024)
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Son deneysel kanitlar, vaspin'in istah, glikoz-insiilin homeostazi, kemik metabolizmasi ve
vaskiiler islevin diizenlenmesi gibi siireglerde rol oynadigin1 gostermistir (Xiao ve digerleri,
2021). Vaspinin vaskiiler endotel hiicrelerindeki serbest yag asitlerine karsi anti-apoptotik
ve nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi tizerindeki pozitif etkisi gibi anti-aterojenik 6zelliklere
de sahip oldugunu belirlenmistir. Vaspinin bu anti-aterojenik etkilerinin yani sira,
rekombinant insan vaspin, hepatositlerde AMP ile aktive olan protein kinaz (AMPK)
fosforilasyonunu artirarak, diyet kaynakli obeziteye, glikoz intoleransina ve hepatik steatoza

kars1 koruyucu bir etki gosterir (Jung ve digerleri, 2014).

Nitrik oksit (NO) biyoyararlanimi {izerine olan etkilerinden dolay1 anti-ateromatoz adipokin
olarak da adlandirilan vaspin, serbest yag asitlerinin neden oldugu endotel hiicrelerinin
apoptozunu sinirlar ve inflamasyonu giderici etkisi vardir. Vaspin, NO seviyesini artirarak
endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ekspresyonunun ve aktivitesinin artirilmasini ve
dimetilarginin dimetilaminohidrolaz (DDAH) 2 ekspresyonunun artirilmasini saglarken,
eNOS inhibitorii olan asimetrik dimetilargininin (ADMA) par¢alanmasini inhibe eder (Jung
ve digerleri, 2012; Sawicka, Janowska ve Chudek, 2016). Artan NO iiretimi, endotel
progenitdr hiicrelerin vaskiiler endotel hasarinin oldugu bolgelere dogru gociini
yogunlagtirarak rejenerasyonunu destekler ve ateromatdz plaklarin gelisme riskini azaltir

(Grisar, Haddad, Gomari ve Wu, 2011).

Vaspin'in bir¢ok sinyal mekanizmasi ile etkileserek farkli biyolojik siireglere dahil oldugu
belirlenmistir. Ornegin; AMPK fosforilasyonunu hizlandirarak, TNFo kaynakli NF-xB
aktivasyonunu antagonize ederek ve MCP-1, hiicrelerarasi adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1),
E-selectin ve vaskiiler hiicre adhezyon molekiilii-1 (VCAM-1) gibi sitokin tiretimini
baskilayarak vaskiiler endotel hiicrelerini TNF-o kaynakli hasardan koruyabilir (Jung ve
digerleri, 2014; Xiao ve digerleri, 2021). Fosfoinozitid 3-kinaz/Akt sinyal yolunun yukar1
regiilasyonu yoluyla vaskiiler endotel hiicrelerini serbest yag asidi kaynakli apoptoza karsi
koruyabilir, ayn1 zamanda kaspaz-3 aktivasyonunu engelleyerek ve azot oksit (NOX)
kaynakli reaktif oksijen tiirevi (ROS) iiretimini azaltarak endotel hiicrelerini metilglioksal
kaynakli apoptoza kars1 koruyabilir (Jung ve digerleri, 2011; Phalitakul, Okada, Hara ve
Yamawaki, 2013). Apolipoprotein E eksikligi olan farelerde kaspaz -3, -12, -9, JNK sinyal
yolu ve aktive edici transkripsiyon faktorii/ C/EBP homolog protein (ATF6/CHOP) sinyal
yolu dahil olmak iizere ¢oklu sinyal kaskadlarinin inhibisyonu yoluyla makrofaj apoptozunu

onleyebildigi bulunmustur (Lin ve digerleri, 2016). Ek olarak vaspin'in, glikozla diizenlenen



71

proteinin (GRP78)/voltaj bagimli anyon kanalimin (VDAC) membrana lokalize bir
kompleksine baglanmasinin, serin/treonin kinaz ailesi (AKT) fosforilasyonunu indiikleyerek
gosterebilecegi bildirilmistir (Nakatsuka ve digerleri, 2013; Xiao ve digerleri, 2021). Ayrica,
vaspin diiz kas hiicrelerinde NF-kB/Protein Kinaz C'yi (PKC) inhibe eder ve JAK2/STAT3
sinyal yolu aktivitesini baskilar (Babaei ve Hoseini, 2022). Sekil 2.18’de vaspinin etki ettigi

sinyal mekanizmalar1 gosterilmistir.
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Sekil 2.18. Vaspin Etki Mekanizmasi (Kurowska ve digerleri, 2021)

Vaspin ve hastaliklarla iliskisi

Insiilin duyarlilastirict ve gida aliminda engelleyici etkiye sahip yeni tanimlanmis bir
adipokin olan vaspin, hormonal homeostazin dengesizligi, Addison hastaligi, obezite, T2D,
Hashimoto hastaligi, iilseratif kolit, romatoid artrit, behget, akromegali, koroner arter
hastaligi (KAH), polikistik over sendrom (PCOS), kisirlik dahil olmak iizere bir¢ok
bozukluga yol acar (Baig, Alghalayini, Gazzaz ve Murad, 2024; Kurowska ve digerleri,
2021; Ozgen ve digerleri, 2010; Radzik-Zajac, Wytrychowski, Wisniewski ve Barg, 2023;
Xiao ve digerleri, 2021).
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Aterosklerozlu hastalarda vaspin diizeylerinin azaldig: tespit edilmistir. Vaspin diizeyleri ve
kardiyovaskiiler hastalik arasindaki iliskiye iligskin sinirl ve tutarsiz klinik veriler mevcuttur
(Recinella ve digerleri, 2020). KAH sahip olan bireylerde kontrol grubuyla
karsilastirildiginda daha diisiik serum vaspin diizeyleri saptanmistir ve bu egilim, normal
kan basincina sahip kontrol grubuyla karsilastirildiginda daha yiiksek sistolik kan basincina
sahip bir kontrol grubunda dogrulanmistir. Artmis ateroskleroz riskinin diisiik vaspin
diizeyleriyle baglantili olabilecegi ve bu nedenle KAH’1n bir 6ngoriiciisli olarak vaspinin

kullanilabilecegi ileri stiriimiistiir (Baig ve digerleri, 2024; Dimova ve Tankova, 2015).

Vaspin gen ve protein ifadesi, kikirdak, sinovyum, meniskiis, idiopatik pulmoner fibrozis
(IFP) ve osteofit dahil olmak {izere eklem dokularinda gdzlemlenmis ve vaspin'in osteoartrit
sirasinda eklem boslugunda belirli metabolik yollardan gecgebilecegi diistintilmiistiir.
Osteoartrit hastalarinda serum vaspin diizeyi saglikli kontrollerden belirgin sekilde diistiktiir
ve diger adipokinlere kiyasla ters bir egilim gosterir, bu da vaspinin diger adipokinlere zit
bir rol oynayabilecegini gosterir. Kondrositlerde vaspin tedavisi ne katabolik ne de anabolik
etki gosterir. Bununla birlikte, diisiik vaspin konsantrasyonlari, IL-1f'nin tetikledigi MMP-
2/-9, A disintegrin ve trombospondin motifli metalloproteinaz-5 (ADAMTS-5), katepsin D,
siklooksijenaz-2 (COX-2), PGE2 ve iNOS iiretimini doza bagl olarak baskilayabilir ve bu
da vaspin'in kondrositler tizerindeki IL-1B'ye yanit olarak dolayli bir anti-katabolik ve anti-
inflamatuar etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir (Tu, He, Wu, Wang ve Li, 2019).

Romatoid artrit ve sistemik lupus eritematoz (SLE) gibi kronik inflamatuar hastaliklar
insiilin direnci ve hizlanmis ateroskleroza neden olmakta ve bu hastaliklarda adipokin
diizeyleri de artmaktadir (Ozgen ve digerleri, 2011). Romatoid artrit hastaligina sahip
bireylerde insiilin direnci belirte¢leri ve serum vaspin diizeyi kontrol grubuna kiyasla daha
yiiksek bulunurken, baska bir kronik inflamatuvar hastalik olan Behget hastaliginda, serum
vaspin diizeyi aktif behget hastalarinda kontrol grubuna kiyasla daha diisiik bulunmustur
(Ozgen ve digerleri, 2010). Son in vitro ¢alismalar, vaspinin yiiksek yagli diyetle indiiklenen
kemik kaybina karsi koruyucu etkiler uyguladigini ve Smad-Runx2 sinyal yolunun
aktivasyonu yoluyla osteoblastik farklilagmayr destekledigini ve osteoblastlarinin
apoptozunu Onledigini gostermistir (Recinella ve digerleri, 2020). Yapilan bagka bir
caligmada, serum vaspin diizeylerinin osteoporozu olan diyabetik grupta osteoporozu

olmayan diyabetik gruptan daha diisiik oldugu gozlemlenmistir. Diisiik vaspin diizeylerinin,
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kemik metabolizmasini etkileyen farkli yollarla diyabetik osteoporozun ilerlemesine katkida

bulundugu sonucuna varilmistir (Sa. Tariqg, Su. Tarig, Abualhamael ve Shahzad, 2022).

Ulseratif kolit ve Crohn hastalig1 olan hastalarda saglikli kontrollerle karsilatirildiginda
serum vaspin diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica, serum vaspin
konsantrasyonunun iilseratif kolit remisyonunun indiiklenmesiyle arttirilmasi sebebiyle

vaspinin bir biyobelirte¢ olabilecegi bildirilmistir (Radzik-Zajac ve digerleri, 2023).

En yaygin yumurtalik patolojisi olan PCOS’nda serum vaspin diizeyinin arttig1 bildirilmistir.
Yapilan bir calismada vaspin mRNA ve yag dokusundaki protein ekspresyonunun PCOS
hastalarinda belirgin sekilde arttigi ve glikoz tarafindan indiiklendigi gosterilmis olup,
metformin tedavisinin PCOS hastalarinda vaspin plazma diizeylerini azalttig
gozlemlenmistir. Vaspinin insan yumurtalifinda yiiksek oranda ekspresyon gosterdigi ve
reseptor GRP78 aracilifiyla konsantrasyona bagli bir sekilde graniiloza hiicresi
steroidogenezini, ¢ogalmasini ve canliligimi uyardig1 bildirilmistir. Bu sebeple vaspinin
PCOS igin koruyucu bir faktér olarak hareket edebilecegi diisiiniilmistiir (Bongrani ve
digerleri, 2021; Schiiler-Toprak, Ortmann, Buechler ve Treeck, 2022).

Vaspin ve T2D arasindaki iliski

Metabolik sendrom (MetS), hareketsiz yasam tarzi, kontrolsiiz beslenme ve asir1 sismanlik
dahil olmak iizere birgok risk faktoriiniin dogal bir sonucudur. Cesitli bilimsel kanitlar,
obezitenin T2D, kardiyovaskiiler hastaliklar, PCOS ve inflamatuar romatizmal bozukluklar
gibi bir¢ok metabolizmayla iliskili hastaligin baslangi¢ noktasi oldugunu gostermektedir.
Obezite genellikle yag hiicrelerinin boyutunda (hipertrofi) ve sayisinda (hiperplazi)
degisiklikler yoluyla yag dokusu yeniden sekillenmesinin patolojik hizlanmasina neden olur.
Bu nedenle, adipokinlerin iiretimi ve saliniminda bir dengesizlik ve bunun sonucunda ortaya
cikan metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluklar olarak gdsterilen adiposopatiye neden olur
(Farrag ve digerleri, 2023). Vaspin ise insanlarda 6zellikle MetS, obezite gelisimi, insiilin
direnci ve T2D etiyopatogenezinde rol oynadigi kabul edilen yeni tanimlanmis bir
adipokindir (Dimova ve Tankova, 2015; Esteghamati, Noshad, Mousavizadeh, Zandieh ve
Nakhjavani, 2014; Oran ve digerleri, 2021). Son zamanlarda, vaspin'in obeziteyi ve onun
inflamatuar komplikasyonlarini ortadan kaldirmak i¢in telafi edici bir araci olarak etki ettigi

one stiriilmiistiir (Tu ve digerleri, 2019).
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Vaspin'in insiilin duyarlilig ile iligkili oldugu mekanizmalar heniiz tam olarak anlasilmamis
olsa da 6n bulgular serum vaspin diizeylerindeki artigin ve yag dokusunda gozlenen vaspin
mRNA ekspresyonundaki artigin, obezite ve insiilin direnci durumlarinda ekspresyonlari
artan proteazlara ve anti-oreksijenik faktorlere karsi telafi edici bir kars1 etki olabilecegini
diistindiirmektedir (Esteghamati ve digerleri, 2014; Leal ve Mafra, 2013). Vaspin etki
mekanizmasi tam olarak anlasilmadigindan, vaspin inhibitor etkilerinin proteaz hedeflerinin
belirlenmesi obezite, diyabet ve insiilin direnci i¢in yeni tedavi stratejilerinin gelistirilmesine

yol agabilir (Dimova ve Tankova, 2015).

Vaspin diizeylerinin obez ve insiiline direncli farelerde 6nemli 6l¢giide arttigi bulunmustur
(Oran ve digerleri, 2021). Vaspin, fare ve insanlarda obezite gelisiminde uyarilir, doku ve
plazma ekspresyon seviyeleri pioglitazon gibi insiilin veya insiilin duyarlilastirici bir ilacin
varliginda normallesir ve yiiksek yagli diyetle indiiklenen obeziteye sahip farelere enjekte
edildiginde, insiilin direncini ve karbonhidrat toleransini iyilestirir (Antuna-Puente, Feve,
Fellahi ve Bastard, 2008). Vaspin diizeylerinin kadinlarda erkeklerden daha yiiksek oldugu
ve fiziksel aktivitenin dolagimdaki vaspin'i degistirebilecegi one siiriilmektedir (Poulos ve
digerleri, 2010). Dolasimdaki vaspin diizeylerinde cinsiyete gore farklilik gozlense de yag
dokusunda vaspin ekspresyonu i¢in cinsiyete gore bir farklilik gézlenmedigi bildirilmistir
(White ve Tchoukalova, 2014). Calismalarda, obezite, T2D ve insiilin duyarliliginda serum
vaspin seviyeleri artarken, diyabetin kontrol altina alinmasi durumunda vaspin seviyelerinin
azaldig1 tespit edilmistir. Metformin tedavisi sonrasi vaspin seviyeleri de belirgin sekilde
azalmistir (Bongrani ve digerleri, 2021; Wada, 2008). Diyabetik bireylerde genellikle vaspin
diizeylerinin arttigi gozlenmekle birlikte literatiirde farklilik gosteren calismalarda
mevcuttur (Escoté ve digerleri, 2017). Yapilan bir ¢alismada obezite ve insiilin direnci
vaspin seviyesi ile iligkilendirilirken, ayn1 ¢alismada diyabet ile anlamli bir iliski tespit
edilememistir (Gonzalez ve digerleri, 2009). Glikoz metabolizma bozukluguna sahip olan
ve olmayan bireyler ilizerinde yapilan baska calismada vaspin diizeylerinde bir fark

bulunamamustir (Dimova ve Tankova, 2015).

Bazi caligmalarda, vaspin konsantrasyonlari1 T2D'li hastalarin hastalik siiresi hesaba
katilarak degerlendirilmistir ve diyabet siiresinin artmasiyla vaspin diizeylerinde diisiis
oldugunu bildirilmistir (Atya, Hassan, Amin ve Ali, 2013). Baska bir ¢alismada ise farkli
stirelerde diyabet teshisi koyulmus ve yeni teshis almig T2D’li kadinlarda, diyabet siiresinin

arti1 ile vaspin diizeylerinin azaldig: bilgisi desteklenmistir (Dimova ve Tankova, 2015;
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Feng ve digerleri, 2011). Tiim bu bilgilere dayanarak T2D patogenezinde vaspin’in énemli
bir rol oynadig ileri siiriilebilir ve insanlar tizerinde yapilacak ¢alismalardan elde edilecek
ek veriler ile vaspinin etki mekanizmasinin tim ydnleriyle anlasilmasi saglanacak ve yeni
tedavi stratejilerinin gelistirilmesi miimkiin olabilecektir (Dimova ve Tankova, 2015;

Recinella ve digerleri, 2020).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kan ve serum ornekleri

NAMPT, IL-6 ve Vaspin genlerinin gen ifadesinin ve serum protein diizeylerinin analiz
edilebilmesi igin Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 birimine bagvuran 120 hasta (40 makrovaskiiler komplikasyonlu, 40
mikrovaskiiler komplikasyonlu ve 40 komplikasyonsuz) ve 40 saglikli bireyden bir adet mor
kapakli EDTA’l1 ve bir adet sar1 kapakli biyokimya tiipiine kan 6rnegi alindi. tip 2 diyabet

tanili hastalarin ¢alisma gurubu olabilmesi igin kullanilan kriterler:

-En az 10 y1llik tip 2 diyabet tanis1 gegmislerinin olmast,
-18-70 yas araliginda olmalari, viicut kitle indekslerinin (VKI) 40°a esit veya altinda olmast,
-Gebelik veya malignite durumlarimin bulunmamasi,

-Kan alma isleminden en az 3 ay 6ncesine kadar COVID-19 tanis1 almamis olmalari.

Saglikli kontrol grubunda ise, diyabet tanis1 almamis olma disinda aymi kriterler gegerli
kabul edilmistir. Bu kriterleri karsilamayan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi (Cizelge 3.1).
EDTA igeren tiiplerdeki kan o6rnekleri, dogrudan -80 °C’de saklanmak tizere depolandi.
Biyokimya tiiplerindeki kan ornekleri, serum kisimlari santrifiijde ayrildiktan sonra, 1,5

mL'lik ependorflara alindi ve -80 °C’de depolandi.

Caligsma i¢in gerekli izin, Kecioren Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirma Etik
Kurulundan (Karar no: 2012-KAEK-15/1873) alind1. Calisma i¢in kan vermeye goniillii olan

bireyler calisma ile ilgili bilgilendirilerek yazili ve s6zlii onaylar1 alindi.
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Cizelge 3.1. Hasta ve kontrol gruplarinda ¢alismaya dahil edilme ve ¢alismadan dislanma
Kriterleri

Dahil Edilme

Kriterleri

Dislanma Kriterleri

Hasta Gruplari i¢in;

En az 10 yildir tip 2 diyabet
tanis1 olmali

18-70 yas arasinda olan bireyler
VKI < 40 kg/m?

Gebelik ve/veya malignitesi
olmayan bireyler

Kan alimi oncesi son 3 ay
icerisinde COVID-19 tanisi
almamis olmasi

Hasta Gruplari i¢in;

e Diyabet tanisi lizerinden
10 y1l gegmemis olanlar

e 18 yasin altinda / 70

yasin iizerinde olan
bireyler

e VKIi>40 kg/m?

o Gebelik ve/veya

malignitesi olan bireyler

e Kan alimi Oncesi son 3
ay icerisinde COVID-19

tanis1 almamis olmasi

Kontrol Grubu igin;

Herhangi bir diyabet tipi icin
tant konulmamis olmali

18-70 yas arasinda olan bireyler
VKI < 40 kg/m?

Gebelik ve/veya malignitesi
olmayan bireyler

Kan alimi oncesi son 3 ay
igerisinde COVID-19 tanist
almamis olmast

Kontrol Grubu i¢in;

e Herhangi bir diyabet tipi

icin  tam  konulmus
olmast

e 18 yasm altinda / 70

yasin lizerinde olan
bireyler

e VKIi>40 kg/m?

o Gebelik ve/veya

malignitesi olan bireyler
e Kan alimi 6ncesi son 3
ay icerisinde COVID-19

tanis1 almamis olmasi

3.1.2. Kit ve kimyasal malzemeler

PBS tablet (Fosfat tamponlu salin) (Amresco), RBC (Red Blood Cell Lysis Buffer) Buffer,
RNA Isolation Kiti (Roche, Almanya), Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit (
Roche, Almanya), TAQMAN® Gene Expression Assay (Beta-Actin) (Human) (Roche,
Almanya), TAQMAN® Gene Expression Assay (NAMPT) (Human) (Roche, Almanya),
TAQMAN® Gene Expression Assay (Interlokin-6) (Human) (Roche, Almanya),
TAQMAN® Gene Expression Assay (Vaspin) (Human) (Roche, Almanya) (Cizelge 3.2),
LightCycler® 480 Probes Master Kit (Roche, Almanya), Human Visfatin ELISA Kit (96
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Test) (Bioassay Technology Laboratory), Human Interleukin 6 ELISA Kit (96 test)
(Bioassay Technology Laboratory), Human Visceral Adipose-specific Serine Protease
inhibitor (Vaspin) ELISA Kit (96 test) (Bioassay Technology Laboratory).

Cizelge 3.2. TAQMAN® Gene Expression Assay isimleri ve kodlari

Isim Assay Kodlari
TAQMAN® GENE EXPRESSION ASSAYS, Gene NAMPT / Hs00237184 ml
HUMAN

TAQMAN® GENE EXPRESSION ASSAYS, Gene IL-6 / Hs00174131 ml
HUMAN

TAQMAN® GENE EXPRESSION ASSAYS, Gene VASPIN / Hs01100128 m1l
HUMAN

TAQMAN® GENE EXPRESSION ASSAYS, Gene ACTS | Hs01060665 gl
HUMAN

3.1.3. Sarf malzeme ve cihazlar

Niltril ve lateks eldiven (Dolphin), ependorf tiip standi, laboratuvar cam malzemeler (meziir,
beher, cam tiip, erlenmayer vb.), pH metre (Mettler toledo), Nanodrop, ND1000, steril Kabin
Holten Lamin Air), Model 1.8, Ger¢ek zamanli PZR cihazi (Roche, LightCycler®480
Instrument I1), LightCycler® 480 Basic Software 1.5.1 (Roche Diagnostics), buz makinesi,
(Hosishzaki, FM-80EE), derin dondurucu (-30, -80°C SANYO, MDF-U72V), kit koruma
dolab1 (+4 °C) (Sanyo), etiiv (37°C), (Memmert), inkiibator (Stuart), ELIZA Okuyucu,
mikropipet ve uglari (Gilson), santrifiij tiipleri (2, 1,5, 0,5 mL) (Thermo), vorteks (Daigger),
masaiistii mini spin cihazi (Cleaver Scientific), otoklav (Tomy), distile su cihazi, 96 kuyulu

mikro plakalar ve Optical Adhesive Film (Roche Diagnostics), SPSS Statistic 18.0.

3.1.3. Cozeltilerin hazirlanmasi

Sterilizasyon islemi: Sterilizasyon, otoklav kullanilarak 121 °C’de 1,5 atm basing ayarinda

15 dakikada gerceklestirildi.
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PBS Tamponu (Fosfat tamponlu salin) (1x): 1 adet PBS tableti 100 mL distile suda ¢oziilerek
hazirland1 (pH 7,4), steril hale getirilip +4 °C’de saklandi.

0,5M EDTA (pH 8.0): 186,12 gr EDTA bir miktar distile su ile ¢oziillip, son hacmi 800 mL
olacak sekilde tamamlandi. Sodyum hidroksit (NaOH) tablet kullanilarak pH 8.0 olarak

ayarlandi. Son hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlandi.

10x Red Blood Cell Lysis Buffer: 8,26 g amonyum kloriir 1,19 g sodyum bikarbonat tartilip
0.5M ve pH icerigi 8 olan 200 mL EDTA tamponu igerisinde ¢ozildii. Cozelti son hacmi
100 mL olacak sekilde distile su ile tamamlandi. C6zeltinin son pH igerigi 7.3 olacak sekilde
ayarland1 ve steril edildi. Deneylerde kullanilmak tizere (1x) olacak sekilde seyreltme

yapildi.

Yikama Tamponu Hazirlama: 20 mL yikama tamponu konsantresi (30x) ile 500 mL distile

su bir erlenmayer igerisine konularak kristallesmesine izin vermeden hafifce ¢alkalandi.
3.2. Metot

3.2.1. Kan orneklerinden RNA izolasyonu

Goniillii bireylerden EDTA’I tiiplere alinan kan ornekleri uygun saklama kosullarinda
hastane ortamindan laboratuvara tagindi. RNA izolasyonu High Pure RNA Isolation Kit
(Roche) kullanilarak kit protokoliine uygun sekilde gerceklestirildi. izolasyon igin firmanimn

onerdigi basamaklar takip edildi.

RBC Buffer ile 16kositlerin eldesi

1,5 mL ependorfa 1x’lik RBC’den 1 mL eklendi., Uzerine 500 pL kan eklendi. Ependorflar
bir stand {izerine oturtularak yavas bir sekilde 10 dk boyunca alt iist edildi. 10 dk sonunda 5
dk, 500 x g’de santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi ependorflardaki siipernatant kismi1 pellete
zarar verilmeden dokiildi ve iizerine 1 mL RBC buffer eklendi. Pelet iyice ¢oziildiikten
sonra 3 dk, 500 x g’de santrifiij edildi. Yukaridaki son iki basamak beyaz renkli bir pellet

elde edilinceye kadar tekrar edildi. Beyaz pellet elde edildikten sonra siipernatantin tamami
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uzaklagtirildi ve pellet 200 pL PBS igerisinde ¢ozdiiriildii ve kiiltiir hiicrelerinden RNA

izolasyonu protokolii tizerinden isleme devam edildi.

Kiiltir hiicrelerinden total RNA izolasyonu

PBS igerisinde ¢6zdiiriilen hiicre kiiltiirii tizerine 400 uL Lysis/-Binding Buffer eklendi ve
15 sn boyunca vorteksle karistirildi. Ependorf igerisindeki 6rnekler pipet yardimiyla kolon
icerisine aktarildi ve kolon, koleksiyon tiipiine yerlestirildi. Tiipler 15 sn, 8,000 x g’de
santrifiijlendi. Koleksiyon tiiplinde biriken sivi kisim bosaltildi ve kolon tekrar icerisine
yerlestirildi. Ornek basma 10 uL DNase I ve 90 uL DNase Incubating Buffer igerecek
sekilde DNase mix hazirland1 ve her 6rnek tiipiine bu karistmdan 100 uL dagitilip 15 dk oda
sicakliginda inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi tiiplere 500 pL Wash Buffer I
eklendi ve 15 sn, 8,000 x g’de santrifiij yapildi. Koleksiyon tiipii bosaltildi ve tekrar kolonla
birlestirilerek tizerine 500 uL Wash Buffer II eklenip 15 sn, 8,000 x g’de santrifiij yapildi.
Koleksiyon tiipii tekrar bosaltilarak 200 pL Wash Buffer II ile tekrar yikama yapilip 2 dk,
13,000 x g’de santrifiij yapildi. Bu asamadan sonra koleksiyon tiipii atildi ve kolon steril
ependorfa yerlestirildi. Kolon iizerine 75 puL Elution Buffer eklendi ve 1 dk, 8,000 x g’de
santrifiijjlendi. Kolon tiipii atilarak ependorfta kalan RNA’lar etiketlendi ve cDNA

sentezinde kullanilmak tizere -80 °C’ye kaldirildi.

3.2.2. RNA oérneklerinden cDNA sentezi

Izole edilen RNAlardan Transcriptor First Strand cDNA Synthesis Kit kullanilarak cDNA
sentezi yapabilmek i¢in Cizelge 3.3 de gosterilen malzemeler ependorfa ilave edildi. ilk
olarak primerler ve su karistirildi ve bu karisimdan 0,5 mL’lik mikrotiiplere 7’ser puL ilave

edildi. Sonra 6 pLL RNA tiiplere eklendi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. RNA- Primer Mix

MALZEME 1 X Miktar (uL) n x Miktar (uL)

Total RNA 6 uL Ornek sayi1s1

Anchored-oligo(dT)1s Primer 1 uL Ornek sayis1
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Cizelge 3.3. (devami) RNA- Primer Mix

Random Hexamer Primer 2 ulL Ornek say1si
Su 4 uL Ornek saysi
Total 13 uL

Daha sonra bu karisim 10 dk, 65 °C’de inkiibasyona birakild:. Inkiibasyon sonrast tiipler buz
iizerine alind1 ve ayr bir ependorf tiip icerisine 4 puL Transcriptor Reverse Transcriptase
Reaction Buffer, 0.5 uLL Protector RNase Inhibitor, 2 uL. Deoxynucleotide Mix ve 0.5 pL
Transcriptor Reverse Transcriptase eklenerek cDNA sentezi reaksiyon karigimi hazirlandi
(Cizelge 3.4). Biitiin tiiplere cDNA sentezi reaksiyon karisimindan 7°ser pL ilave edildi ve
spin cihazinda karistirma yapildi. Ependorflar PZR cihazina yerlestirildi ve Cizelge 3.5°te

verilen program ayarlanarak cihaz ¢alistirildi.

Cizelge 3.4. cDNA sentezi reaksiyon karigimi

MALZEME 1 x Miktar (uL) n x Miktar (uL)
Transcriptor Reverse Transcriptase

Reaction Buffer 4 uL Ornek Sayisi
Protector RNase Inhibitor 0.5 uL Ornek Sayisi
Deoxynucleotide Mix 2 uL Ornek Sayisi
Transcriptor Reverse Transcriptase 0.5 uL Ornek Sayisi
Total 20 uL

Cizelge 3.5. PZR programi

Sicaklik (°C) Zaman (dk)
25 10

55 30

85 5

PZR sonlandiginda ¢cDNA konsantrasyonlar1 Nanodrop ile 6lgiildii ve ¢cDNA’nin hem

konsantrasyonu hem de proteinler ve diger organik Kkirleticilerden ne derece arindigi
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belirlendi. cDNA konsantrasyonunu 6lgmek i¢in 260 nm’de 6l¢tim yapildi. Protein kirliligi
icin A260/280 oranina bakildi ve 1,8-2,2 arasindaki ve bu araliga yakin degerler temiz kabul
edildi. Diger organik bilesenler bakimindan kirliligi belirlemek i¢in A260/230 nm oranina
bakildi ve 1,8 civarindaki degerler temiz kabul edildi. Olgiimler sonrasi &rnekler

etiketlenerek g-PZR c¢alismasinda kullanilmak tizere -20 °C’de saklandi.

3.2.3. Gen ifadesi analizi

PZR yontemi firmanin optimize ettigi program ve proplar kullanilarak uygulandi.
Normalizasyon (housekeeping gen) igin referans gen olarak beta-Actin kullanilds. i1k olarak
daha oOnceden konsantrasyonlart Olgiilmiis olan cDNAlar 100 ng/uL olacak sekilde
sulandirildi. Ifade diizeyine bakilacak olan her bir gen ve beta-actin i¢in ayr1 ayr1 PZR
karisimi Cizelge 3.6°daki gibi hazirlandi. PZR karisimina 6ncelikle 10 uL probes master ve
3,5 pL su eklendi. Daha sonra 0,5 pL. MgClz ve 1 puL primer prob ilave edildi.

Cizelge 3.6. PZR karigimi

Bilesen Hacim (pL)
Probes Master 10 uL
Primer Prob (TagMan prob) 1 uL

Su 3,5 uL
MgCl, 0,5 uL
Toplam Hacim 15 uL

Karigimlar hazirlandiktan sonra spin verildi ve 96 kuyucuklu mikroplakada ilgili kuyulara
15°ser uL dagitildi. Daha sonra her bir cDNA Orneginden 5’ser pL genlere ait PZR
karisimlarinin oldugu kuyulara dagitildi ve total hacim 20 pL’ye tamamlandi. Dagitim
islemi tamamlandiktan sonra plakanin iizeri MicroAmp Optical Adhesive Film ile kapland1
ve qPZR cihazina yerlestirildi. Protokole uygun olarak hazirlanan PZR programi (Cizelge
3.7) bagslatild1.
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Cizelge 3.7. qPZR programi

Asama Derece Stire Dongti
Enzim aktivasyonu 95 °C 10 dk 1
Denatiirasyon 95 °C 15sn 45
Primer birlesmesi 60 °C 1dk

Uzama 72 °C 1sn

Sogutma 40 °C 10 sn 1

PZR programi sonlandiginda qPZR ara yiiziinden Cycle threshold (Ct) degerleri alind1 ve
gen ifadesindeki kat degisikligi Livak ve Schmittgen (2001) tarafindan belirtilen 224¢
yontemi (Cizelge 3.8) ile hesaplandi. Gen ifadesi ¢alismalari ti¢ tekrarlt yapildi.

Cizelge 3.8. 2"24Ctygntemi ile gen ifadesindeki degisimin hesaplanmasi

1. Islem ACt (¢alisilan 6rnek): Hedef Gen (Ct ort)-Housekeeping Gen (Ct ort)

ACt (kontrol 6rnek): Hedef Gen (Ct ort)-Housekeeping Gen (Ct ort)

2. lIslem AACt: ACt (calisilan 6rnek)- ACt (kontrol 6rnek)

3. Islem 288Ct degeri kat degisikligini gdstermektedir.

3.2.4. Serum orneklerinde protein diizeylerinin belirlenmesi

ELISA caligmalar1 firmanin optimize ettigi sartlara uygun olarak gerceklestirildi. -80 °C’de
saklanan serum Ornekleri ¢aligmaya baslamadan bir giin 6nce -20 °C’ye alindi. Calismanin
yapilacagi giin tiim kit ¢6zeltileri ve serum Ornekleri oda sicakliginda 20 dk bekletildi.

Oncelikle standartlar Cizelge 3.9°daki gibi hazirland.
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Cizelge 3.9. Standart ¢ozeltilerin hazirlanisi

Standart Standart Standart

Konsantrasyonu No Tiip Igerigi

640 ng/L Std 1 120 pL Original Standard solution

320 ng/L Std 2 120 pL Original Standard solution + 120 pL Standard
Diluent

160 ng/L Std 3 120 pL Std 2 + 120 uLL Standard Diluent

80 ng/L Std 4 120 uL Std 3 + 120 pL Standard Diluent

40 ng/L Std 5 120 pL Std 4 + 120 puL Standard Diluent

20 ng/L Std 6 120 pL Std 5 + 120 puL Standard Diluent

0 ng/L Std 7 (Blank) 120 Standard Diluent

Kitin igerisinden ¢ikan stripler kaliba yerlestirildi ve mikroplaka olusturuldu. Mikroplaka

diizeni aymi1 kalipta gorsel ¢iktilara not alind1 (Sekil 3.1).

Std 1
Std 2

Std 3

Std 5
Std 6

Std 7 (Blank)

Std 4 —

1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup

\

JSTIO Mmoo o >

OOOOOOOOOOOO
000000000000
000000000000
900000000000

90000000000

90000000000
900000000000
000000000000

Sekil 3.1. Standart ¢ozeltilerin ve ¢alisma 6rneklerinin mikroplakaya yerlesimi
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Standart tiiplerinden 50’ser uL alind1 ve standart kuyularina eklendi. Ornek kuyularina
serum Orneklerinden 40’ar puL antikordan 10’ar pL sirasiyla eklendi. Std 7 (Blank) kuyusu
hari¢ mikroplaka tizerindeki tim kuyulara 50 uL streptavidin-HRP eklendi. Mikroplaka
giizelce ¢alkaland, seffaf bant ile kuyularin iizeri kapatildi ve 60 dk 37 °C’de inkiibasyona
birakild:. inkiibasyon sonrasinda kuyularin iizerindeki bantlar ¢ikarildi ve kuyulara 300’er
puL yikama tampon ¢ozeltisi eklenip 30-60 sn beklendi. Daha sonra mikroplakanin igerigi
dokiildii ve kurutma kagidi tizerine vurularak fazla sivi bosaltildi. Bu islem 5 defa tekrar
edildi. Yikama iglemi bittikten sonra tiim kuyulara 50 pL substrat soliisyon A eklendi,
iizerine yine 50 pL substrat soliisyon B eklendi. Mikroplaka seffaf bant aracilig1 ile kapatildi
ve 37 °C’de, karanlikta, 10 dk inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasi kuyulara 50 pL
stop soliisyonu eklendi. 450 nm’de mikroplaka okuyucuda okuma islemi gergeklestirildi ve

caligma ii¢ tekrarli olarak gerceklestirildi.

3.2.4. Istatistiksel analizler

Tip 2 diyabet hastalar1 ve kontroller arasindaki klinik 6zelliklerin degerlendirilmesi amaciyla
yapilan istatistiksel analizde, dncelikle gruplar arasindaki ortalamalar ANOVA testi ile
karsilastirildi ve anlamli fark bulunan gruplar arasindaki spesifik farklarin belirlenmesi i¢in
post-hoc Tukey testi kullanildi. Varyanslarin esit olmadigi durumlarda Welch's ANOVA
testi tercih edildi. Ardindan Tamhane’s T2 testi ile ikili karsilastirmalar gerceklestirildi.
NAMPT, IL-6 ve Vaspin serum protein seviyeleri ile gen ifade seviyeleri incelenirken,
verilerin normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi
ve normal dagilim gostermeyen veriler i¢in, ikiden fazla grup oldugu durumlarda bagimsiz
orneklemler i¢in kullanilan Kruskal-Wallis testi uygulandi. Tiim istatistiksel analizler SPSS
yazilimi (siirim 16.0) kullanilarak yapildi ve c¢oklu testler icin Bonferroni diizeltmesi

uygulandi. Anlamlilik diizeyi olarak p < 0.05 degeri esas alindi.



87

4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Caligma kapsaminda komplikasyon bakimindan farklilik gdsteren 120 hasta ve 40 saglikli
kontrol olmak {izere toplam 160 kisi yer ald1. Calismaya katilan goniillii bireylerin cinsiyet,
yas, viicut kitle indeksi (VKI), T2D siiresi, glukoz, hemoglobin Alc (Hbalc), Low-density
lipoprotein kolesterol (LDL-C), High-density lipoprotein kolesterol (HDL-C), total
kolesterol, trigliserit ve kreatinin degerlerinin gruplara gore dagilimlarinin ortalamalari,
standart sapmalar1 ve P degerleri Cizelge 4.1°de, gruplar arasi istatistiki iligki Sekil 4.1°de
verildi. T2D’li gruplar ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir fark
bulunmadi (P=0,290). Gruplardaki yas ortalamalar1 komplikasyonsuz T2D’li grupta 58,65,
mikrovaskiiler komplikasyonlu grupta 59,05, makrovaskiiler komplikasyonlu grupta 62,30
ve kontrol grubunda 48,48 olarak bulundu. Komplikasyonsuz T2D hastalarinin ortalama
VKIi 28,95 kg/m? mikrovaskiiler komplikasyonu olanlarin 29,16 kg/m2 makrovaskiiler
komplikasyonu olanlarin 29,84 kg/m? ve saglikli kontrol grubunun 26,59 kg/m? olarak
belirlendi ve gruplar arasinda VKI bakimindan anlaml bir farklilik gézlenmedi (P=0,073).
T2D'li hastalarin diyabet siireleri ortalama 15,443 olarak belirlendi ve diyabet siireleri
bakiminda gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goézlendi (P=0,658). Diyabet
hastalarinin aglik plazma glukoz seviyelerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
gozlendi (P <0,001). Glukoz seviyeleri komplikasyonsuz T2D’li grupta ortalama 157,40
mg/dL, mikrovaskiiler ~komplikasyonlu grupta 160,50 mg/dL, makrovaskiiler
komplikasyonlu grupta 176,58 mg/dL ve kontrol grubunda 89,58 mg/dL olarak belirlendi.
HbAlc degerlerine bakildiginda T2D’li gruplarin HbAlc diizeylerinin kontrol gruplarina
(%35,74) gore anlaml seviyede yiiksek oldugu gozlendi (P<0,001). Ayrica hasta gruplari
kendi aralarinda degerlendirildiginde komplikasyonsuz grupla (%7,84) makrovaskiiler
komplikasyonlu grup (%8,82) arasinda énemli bir fark oldugu gézlendi. HDL-C degerleri
komplikasyonsuz (52,75 mg/dL), mikrovaskiiler komplikasyonlu (51,68 mg/dL) T2D
gruplarinda ve kontrol grubunda (54,60 mg/dL) makrovaskiiler komplikasyonlu (43,05
mg/dL) T2D grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulundu (P<0,001). T2D’li gruplarin
LDL-C seviyeleri kontrol grubundan (145,85 mg/dL) anlamh diizeyde diisiik bulundu
(P<0,001). T2D gruplarn kendi aralarinda degerlendirildiginde makrovaskiiler
komplikasyonlu grubun (96,90 mg/dL) LDL-C seviyelerinin komplikasyonsuz (123,13
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mg/dL) ve mikrovaskiiler komplikasyonlu gruptan (122,38 mg/dL) anlamli seviyede diisiik
oldugu belirlendi (P<0,001). Total kolesterol kontrol grubunda (225,85 mg/dL),
komplikasyonsuz (205,28 mg/dL) ve mikrovaskiiler komplikasyonlu (205,43 mg/dL) T2D’li
gruplarda makrovaskiiler komplikasyonlu (173,53 mg/dL) gruba gore anlamli derecede
yliksek bulundu (P<0,001). Trigliserit degerleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi
(P=0,106) fakat kontrol grubunun (127,13 mg/dL) trigliserit diizeyi ortalamasinin
komplikasyonsuz (159,00 mg/dL), mikrovaskiiler komplikasyonlu (160,23 mg/dL) ve
makrovaskiiler komplikasyonlu (167,23 mg/dL) gruplardan daha diisiik oldugu goriildii.
Kreatin diizeyleri kontrol grubunda T2D gruplarina gore nispeten diisilk bulundu.
Makrovaskiiler komplikasyonlu (0,80 mg/dL) grubun kreatin degeri komplikasyonsuz (0,71
mg/dL) T2D grubu ve kontrol (0,69 mg/dL) grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu
(P=0,011).

Cizelge 4.1. Calisma gruplarina ait klinik ve laboratuvar verileri

Komplikasyo Mikrovaskiile Makrovaskiiler Kontrol P

nu Olmayan r Komplikasyonl (Saglikli)

Hasta (n=40) Komplikasyo u Hasta (n=40) (n=40)

nlu Hasta
(n=40)

Cinsiyet 14:26 13:27 20:20 14:26 0,290
(K:E)
Yas 58,65+6,91 59,05+6,83 62,30 +6,23 48,48 + 7,93 <0,001
VKIi 28,95+4,33 29,16+5,74 29,84 +£4,65 26,59 + 3,62 0,073
(kg/m?)
T2D 15+5,11 16,05+5,11 1528+5,69 - 0,658
Stiresi
(Y1l)
Glukoz 157,4 +53,24 160,50 + 176,58 £70,43 89.58 £8.14 <0,001
(mg/dL) 63,33
HbAlc 7,84+£190 820+1,77  8,82+181 5,75+ 0,29 <0,001
(%)
HDL-C 52,75+ 13,83 51,68 +12,44 43,05+827  54,60+1295 <0,001
(mg/dL)
LDL-C 123,13 + 122,38 + 96,90 + 34,81 145,85 + 36,33 <0,001
(mg/dL) 79,26 37,47
Total 205,28 + 205,43 + 173,53 43,55 225.85+43,95 <0,001
kolesterol 44,67 48,56
(mg/dL)
Trigliserit 159,00 + 160,23 + 167,23 £ 84,36 127,13+ 61,86 0,106
(mg/dL) 79,26 86,28

Kreatinin 0,71 +0,17 0,80 £ 0,32 0,89 +0,42 0,69 + 0,17 0,011
(mg/dL)
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Sekil 4.1. Klinik verilere ait istatistiklerin gruplar arasi1 degerlendirilmesi (Ortak harfi
olmayan gruplar arasindaki fark anlamlidir (p<0,05))

4.2. cDNA orneklerinin saflik ve konsantrasyon olciimleri

Calismaya katilan goniilliilerden EDTA’l1 tiiplere alinan kan 6rneklerinden RNA izole edildi
ve 1izole edilen RNA’lardan cDNA sentezi gergeklestirildi. Komplikasyonsuz,
mikrovaskiiler komplikasyonlu, makrovaskiiler komplikasyonlu T2DM hasta gruplar1 ve
kontrol grubunun cDNAlarina ait saflik ve konsantrasyonlar Nanodrop ND-1000 ile 6l¢iildii
(Sekil 4.2) ve sonuglar Cizelge 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5’te verildi.
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Selected plot Mo Sample 1D 1 [=] Floset| 20 2] Plotset| 1 =
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B5.40 -
Sample ID Y|
50.00 User 1D Default
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55,00 ‘Time 08:31
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45.00 2607280 1.74
| 2B0/230 1,61
A Constant 50,00
£ 3500 Cursor Pos 230
= B | Cursor ahs 14,947
2 3000 340 raw 1,472
<'E: Measurement Type | Measure
£ 25.00% Serial # USB2G23662B9578
= Config 0.993087,-0,43/96/8
20,00/
15.00
10,00
5,00
0,00
Bl
554 — — — — — — L
220 230 240 250 280 270 280 290 300 310 320 330 340 350
Wawelength nm
ResetBaseline Cursornm | zg0 |2 Cursor Abs. | 27.134

Sekil 4.2. cDNA miktarlar1 ve saflik degerlerinin grafiksel gosterimi
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Cizelge 4.2. Komplikasyonsuz T2D hasta grubunun cDNAlarinin Nanodrop 6l¢timii

No. 260/280 260/230 cDNA Kon. No. 260/280 260/230 cDNA Kon.

(ng/ul) (ng/ul)
1 1,82 2,12 2670,1 21 1,76 2,12 3211,4
2 1,82 2,14 2417,2 22 1,68 1,99 3981,1
3 1,83 2,12 2393,5 23 1,78 2,18 3351,2
4 1,83 2,13 2374,4 24 1,78 2,15 2971,1
5 1,83 2,14 2464,8 25 1,79 2,16 2690,0
6 1,80 2,07 2606,6 26 1,81 2,18 2499,3
7 1,82 2,08 24427 27 1,83 2,20 2002,0
8 1,83 2,12 2386,4 28 1,81 2,19 2171,4
9 1,51 1,75 4480,2 29 1,79 2,14 2870,5
10 1,51 1,77 4528,4 30 1,72 1,82 1490,8
11 1,62 1,90 4289,9 31 1,77 2,10 1846,4
12 1,65 1,95 41442 32 1,80 2,21 2298,8
13 1,70 2,04 3919,1 33 1,79 2,15 22243
14 1,75 2,13 3554,8 34 1,80 2,18 2374,0
15 1,77 2,14 3550,0 35 1,79 2,19 2306,5
16 1,75 2,12 3440,1 36 1,79 2,19 2374,5
17 1,78 2,18 3224,0 37 1,78 2,16 28947
18 1,78 2,20 3149,3 38 1,80 2,22 2337,0
19 1,71 2,00 41246 39 1,81 2,25 14741
20 1,74 2,07 33915 40 1,68 1,95 3991,2
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Cizelge 4.3. Mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D hasta grubunun cDNAlarinin Nanodrop
Ol¢timii

No. 260/280  260/230 CE;?QJS”‘ No. 260/280  260/230 C[zr':';‘“'i;’”'
41 1,68 1,88 4081,7 61 1,80 211 1972.3
42 1,65 1,90 4195,2 62 1,74 1,81 1356,0
43 1,63 1,90 4245.6 63 1,82 2,20 24258
44 1,66 1,93 4135,4 64 1,76 1,88 1552,1
45 1,62 1,87 4337,2 65 1,82 2,17 2478,5
46 1,64 1,93 4227,3 66 1,84 2,21 2531,2
47 1,51 1,65 4559,2 67 1,83 2,17 25122
48 1,66 1,92 4318,0 68 1,84 2,23 21512
49 1,62 1,87 4262,8 69 1,83 2,20 25721
50 1,67 1,92 4280,6 70 1,84 224 1942 4
51 1,75 2,00 3868,0 71 1,82 2 95 2064.0
52 1,80 2,23 1970,0 79 1,79 2 06 2958.2
53 1,79 2,22 1870,0 73 1,84 218 22155
54 1,79 2,21 1862,8 74 1,84 2,20 2172,6
55 1,80 2,22 1892,0 75 1,84 2,20 2172,6
56 1,80 2,22 1844,8 76 1,84 2,20 2774,9
57 1,79 2,11 1677,0 77 1,82 2,21 2464,4
58 1,79 2,16 1871,6 78 1,83 2,25 22434
59 1,80 2,16 1878,3 79 1,83 2,19 2200,5

60 1,79 2,18 1875,5 80 1,82 2,16 2456.,9
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Cizelge 4.4. Makrovaskiiler komplikasyonlu T2D hasta grubunun cDNAlarimin Nanodrop
Ol¢timii

No. 260/280  260/230 CE;EQJS”‘ No. 260/280  260/230 C[zr':';‘“'ig’”'
81 1,84 2,21 2479,4 101 1,81 2,17 2295,6
82 1,80 2,12 2673,5 102 1,84 2,23 2375,3
83 1,77 1,94 1903,9 103 181 2,17 2300,8
84 1,75 1,86 1606,1 104 1,81 2,15 1988,8
85 1,79 2,09 2311,7 105 1,80 2,20 23459
86 1,80 2,15 28110 106 1,80 1,90 2398,0
87 1,80 2,14 29495 107 1,82 2,20 2379,1
88 1,82 2,17 25949 108 1,83 1,86 2834,6
89 1,82 2,19 24718 109 1,82 2,16 2587,9
90 1,82 2,18 27859 110 1,80 1,88 2489,0
91 1,82 2,20 24124 111 1,80 2,21 2567,0
92 1,82 2,22 2422,3 112 1,78 2,06 2786,9
93 1,80 2,17 2680,1 113 1,78 1,97 2188,5
94 1,82 2,22 2326,8 114 1,80 1,98 2344.8
95 1,81 2,19 2435,3 115 1,82 2,21 2798,6
96 1,80 2,23 2167,5 116 1,83 2,18 2156,9
97 1,82 2,23 23251 117 1,83 2,09 2436,7
98 1,81 2,21 24873 118 1,83 1,98 2298,8
99 1,83 2,21 2280,9 119 1,84 1,86 2771,3

100 181 2,23 23691 120 1,83 1,84 2398,8
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cDNA Kon.

No. 260/280 260/230 1" No 2601280 2601230 C[ir':'gp/‘“g’”'
121 1,83 2,09 19948 141 1,80 2,15 2145,8
122 1,83 1,98 2013,8 142 1,82 2,02 2267,9
123 1,82 2,20 19089 143 182 1,85 2238.5
124 182 1,85 19088 144 183 1,89 2734.9
125 181 1,88 20003 145 182 2.06 2498.6
126 1,82 2,22 21347 145 1,82 222 2156,9
127 1,82 1,89 23698 147 183 217 2675,8
128 1,82 2,17 22760 148 1,83 2,15 2443 4
129 1,82 2,34 2438,0 149 1,79 1,98 2277,5
130 1,82 1,98 23899 150 178 2.04 2467 4
131 1,82 2,07 2153,9 151 1,82 2,16 2365,9
132 1,81 2,21 22749 150 179 2.20 2567.8
133 1,83 1,89 26799 153 180 2.08 2897.0
134 1,83 2,06 27850 154 183 1,98 2640.2
135 1,83 2,22 25878 155 182 1,85 2342.9
136 1,82 2,17 23870 156 179 1,88 1906,4
137 1,82 2,08 21348 157 178 2.09 1992.6
138 1,82 1,88 25679 158 183 217 1988.7
139 1,82 2,20 28458 158 182 207 2021,7
140 1,82 2,16 21658 160  1.82 1,88 19085

4.3. NAMPT, 11-6 ve Vaspin Gen ifadesi Degerleri

Goniillii bireylerden alinan kan 6rneklerinden RNA izolasyonu ve RNAlardan da cDNA

sentezi gergeklestirildi. cDNAlar ile TagMan gen ifadesi kitleri kullanilarak gPZR ile gen

ifadesi ¢aligmalar1 yapildi (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Orneklere ait amplifikasyon egrileri

NAMPT mRNA ekspresyonunun, komplikasyonsuz T2D grubunda 0,55 + 0,58 kat degisim,
p <0,001, mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 0,61 + 0,62 kat degisim, p <0,001
ve makrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 0,56 + 0,60 kat degisim, p <0,001 oldugu
belirlendi (Sekil 4.4). T2D’li hasta gruplarinin hepsinde gen ifade diizeylerinin kontrol

grubuna gore azaldigi fakat T2D gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii.
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Sekil 4.4. NAMPT gen ifadesi diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iliskisi (A: Bagimsiz
ornekler Kruskal-Wallis Testi, B: Gruplarin ¢iftler halinde karsilagtirilmast)

IL-6 mRNA ekspresyonunun, komplikasyonsuz T2D grubunda 0,51 + 1,00 kat degisim,
p<0,001, mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 0,31 £+ 0,65 kat degisim, p<0,001
ve makrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 0,33 + 0,74 kat degisim, p<0,001 oldugu
belirlendi (Sekil 4.5). T2D’li hasta gruplarinin hepsinde gen ifade diizeylerinin kontrol

grubuna gore azaldigi fakat T2D gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii.
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Sekil 4.5. IL-6 gen ifadesi diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi (A: Bagimsiz
ornekler Kruskal-Wallis Testi, B: Gruplarin ¢iftler halinde karsilagtirilmast)

Vaspin mRNA ekspresyonunun, komplikasyonsuz T2D grubunda 0,70 + 0,74 kat degisim,

p<0,001, mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 0,62 + 0,70 kat degisim, p<0,001

ve makrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 0,85 + 0,96 kat degisim, p<0,001 oldugu

belirlendi (Sekil 4.6). T2D’li hasta gruplarinin hepsinde gen ifade diizeylerinin kontrol

grubuna gore azaldig1 fakat T2D gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik olmadig1 goriildii.
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Sekil 4.6. Vaspin gen ifadesi diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi (A: Bagimsiz
ornekler Kruskal-Wallis Testi, B: Gruplarin ¢iftler halinde karsilagtirilmast)

4.4. NAMPT, 1l-6 ve Vaspin Serum Protein Diizeyleri

Géniillii bireylerden alinan kan serumlarindaki NAMPT, 1l-6 ve Vaspin seviyeleri ELIZA

okuyucuda 450 nm de okundu. Standart proteinden elde edilen verilerle olusturulan standart

egriye (Sekil 4.7) gore protein seviyesi verileri ELIZA okuyucudan alindi ve gruplar

arasindaki farkliliklar incelendi.
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Sekil 4.7. Proteinlere ait standart egriler

NAMPT serum protein diizeyinin, komplikasyonsuz T2D grubunda 11,52 + 4,49,
mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 16,31 + 4,81, makrovaskiiler komplikasyonlu
T2D grubunda 16,91 + 5,90 ve kontrol grubunda 17,47 + 3,81 oldugu belirlendi (Sekil 4.8).
T2D’li

Komplikasyonsuz T2D grubunun protein diizeyi mikrovaskiiler komplikasyonlu ve

hasta gruplarinin hepsinde serum protein seviyesinin azaldigi goriildi.

makrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubundan ve kontrol grubundan anlamli derecede

diisiik oldugu belirlendi (P<0,001).
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Sekil 4.8. NAMPT serum protein diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iligkisi (A:
Bagimsiz ornekler Kruskal-Wallis Testi, B: Gruplarin ¢iftler halinde
karsilagtirilmasi)

IL-6 serum protein diizeyinin, komplikasyonsuz T2D grubunda 20,28 + 5,23, mikrovaskiiler
komplikasyonlu T2D grubunda 27,41 + 6,81, makrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda
27,03 + 7,97 ve kontrol grubunda 20,28 + 4,81 oldugu belirlendi (Sekil 4.9). T2D’li
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarin serum protein seviyesinin
T2D’li komplikasyonsuz grup ve kontrol grubunun serum protein seviyesinden anlamli
derecede yiiksek oldugu belirlendi (P<0,001). Komplikasyonsuz T2D grubu ile kontrol

grubunun IL-6 serum protein diizeyinin + 0,42 farkla ayni oldugu goriildii.
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Sekil 4.9. IL-6 serum protein diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iliskisi (A: Bagimsiz
ornekler Kruskal-Wallis Testi, B: Gruplarin ¢iftler halinde karsilagtirilmast)

Vaspin serum protein diizeyinin, komplikasyonsuz T2D grubunda 22,33 + 5,30,
mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda 29,39 + 7,88, makrovaskiiler komplikasyonlu
T2D grubunda 28,87 + 7,63 ve kontrol grubunda 22,36 + 2,53 oldugu belirlendi (Sekil 4.10).
T2D’li mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarin serum protein
seviyesinin T2D’li komplikasyonsuz grup ve kontrol grubunun serum protein seviyesinden

anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (P<0,001).



101

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

znsuoAsexqduoy] b

njuoAseqIduioy] I[MISeAODIA

njuoAseI[dwoy] I[MYSeAODBIA

(ip[ges) [onuoy|

Mikrovaskiiler
komplikasyon
104,08
<0,05 —
>=0,005 —
Komplikasyonsuz Kontrol
57,70 60,10
Makrovaskiiler
K%mplikasyon
100,13

Sekil 4.10. Vaspin serum protein diizeyinin gruplar arasindaki istatistiki iliskisi (A:
Bagimsiz oOrnekler Kruskal-Wallis Testi, B: Gruplarin c¢iftler halinde

karsilagtirilmasi)
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5. TARTISMA

Tip 2 diyabet (T2D), glinimiizde hizla artan goriilme siklig1 ve c¢oklu sistem etkileri ile
dikkat ceken kronik bir metabolik hastaliktir. T2D’nin patogenezinde genetik yatkinlik,
cevresel faktorler, obezite, sedanter yasam tarzi ve beslenme aliskanliklar1 gibi pek ¢ok
faktor rol oynamaktadir. Son yillarda genis popiilasyon tabanli ¢alismalar ve meta-analizler,
T2D gelisiminde ©nemli rol oynayan genetik ve genetik olmayan risk faktorlerini
belirlemistir (Laakso, 2019). Bu faktorler arasinda 6zellikle adipokinler, T2D’nin

inflamatuar mekanizmalari ve insiilin direnci tizerindeki etkileri ile 6n plana ¢ikmaktadir.

Adipokinler, adipoz doku tarafindan salgilanan ve metabolik homeostaz, inflamasyon, enerji
dengesinin saglanmasi ve insiilin duyarlilig gibi siire¢lerde kritik rol oynayan proteinlerdir.
Proinflamatuar adipokinler, obezite ve T2D'nin gelisiminde yukari regiile edilirken, kronik
bir inflamatuar duruma ve metabolik disfonksiyona katkida bulunurlar. Buna karsilik,
antiinflamatuar adipokinler adipozite ve insiilin duyarliligi {izerinde olumlu etkiler
gostermektedir (Cheng ve Yu, 2022). Ancak, T2D hastalarinda bu adipokinlerin serum
diizeyleri ve gen ifadeleri lizerine yapilan ¢caligmalarda ¢eliskili bulgular rapor edilmistir. Bu
durum, T2D'nin kompleks patogenezi i¢inde birden fazla mekanizmanin etkili oldugunu
gostermektedir. Tek bir adipokinin roliinii incelemek yerine, farkli adipokinlerin dengesi ve

etkilesimlerini arastirmak, T2D ve komplikasyonlarinin daha iyi anlasilmasini saglayabilir.

Bu calisma kapsaminda, Tiirkiye'deki T2D hastalar1 ve saglikli bireylerden olusan kontrol
grubu karsilastirilarak, adipokinlerden NAMPT, IL-6 ve Vaspin gen ifadeleri ve serum
protein diizeylerinin T2D gelisimi ve diyabet komplikasyonlar1 {izerindeki etkileri
arastirtlmistir. Calismanin odak noktasi, bu adipokinlerin T2D'deki potansiyel rollerini
belirlemek ve komplikasyon tiirlerine gére farklilasmalarini ortaya koymaktir. Ozellikle, bu
adipokinlerin insiilin direnci, inflamasyon ve metabolik siireclerle nasil iliskili oldugu

lizerinde durulmustur.

Pre-B  koloni artirict  faktér (PBCEF) olarak adlandirilan ve daha sonra
nikotinamidfosforiboziltransferaz (NAMPT) olarak tanimlanan bu protein, enerji
metabolizmasinda hayati bir role sahiptir. NAMPT, NAD" biyosentezi i¢in kritik bir enzim

olarak gorev yaparken, hiicre metabolizmasi ve enerji homeostazi ile iligkilidir (Curat ve
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digerleri, 2006; Friebe ve digerleri, 2011). Ayrica NAMPT, inflamatuar siiregler ve insiilin
sinyal mekanizmalarindaki rolii nedeniyle metabolik hastaliklar baglaminda yogun olarak
aragtirtlmaktadir. NAMPT'nin hem hiicre i¢i hem de hiicre disi (eNAMPT) formlari
bulunmakta olup, 6zellikle eNAMPT nin inflamasyon ve insiilin direnci {izerindeki etkileri

ilgi cekmektedir (Hausenloy, 2009; Lovren ve digerleri, 2009).

Calismamizda, T2D hastalarinda NAMPT gen ifadesinin kontrol grubuna kiyasla azaldig:
gozlemlendi. Ancak, T2D'nin komplikasyon tiirlerine gore gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmemedi. Literatiir incelendiginde, Naz ve digerleri (2017) tarafindan yapilan
caligmada koroner arter hastaligi olan bireylerde NAMPT ekspresyon seviyelerinin daha
diisiik oldugu rapor edilmistir. Bunun aksine, Catalan ve digerleri (2010) tarafindan yapilan
caligmada, obez diyabetik bireylerde NAMPT ekspresyon seviyelerinin artis gosterdigi
belirtilmistir. Calismamizda obez olmayan bireylerin kullanilmasi, bu farkliliklarin bir

nedeni olabilir.

NAMPT gen ifadesindeki azalma, diyabetli bireylerde metabolik stres ve inflamasyonun gen
ekspresyonunu baskilayabilecegini gdstermektedir. Ayrica, ¢alismamizda VKI degerlerinin
gruplar arasinda benzer olmasi, obezitenin bu etkilerdeki belirleyici roliinii sinirlandirmistir.
Literatiirdeki diger calismalar VKi’nin NAMPT ekspresyonu iizerindeki etkisine dikkat
cekmektedir. Al-Dujaili, Hassan ve Mahdi (2016), ¢alismalarinda obez bireylerde NAMPT
gen ifadesinin artti@ini, bu artisin ise insiilin direnci ile pozitif korelasyon gosterdigini

belirtmistir.

NAMPT"'m serum protein diizeyleri, calismamizda T2D’nin farkli komplikasyon tiirlerine
gore degiskenlik gosterdi. Kontrol grubunda NAMPT serum seviyeleri en yiiksek diizeyde
oOl¢iiliirken, komplikasyonsuz T2D grubunda bu seviyeler belirgin sekilde diisiiktiir. Buna
karsilik, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu gruplarda NAMPT protein
diizeyleri, komplikasyonsuz gruba goére daha yiiksek bulundu. Bu bulgular, NAMPT 1n

inflamatuar siireglerdeki roliine dair 6nemli ipuglar1 sunmaktadir.

Shi ve digerleri (2017), ¢alismasinda, koroner arter hastaligi olan bireylerde NAMPT protein
seviyelerinin daha yiiksek oldugu ve bu artisin aterosklerotik siireclerle iligkili oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, Al-Dujaili ve digerleri (2016) ¢alismasinda, obez bireylerde

NAMPT protein seviyelerinin arttif1 ve bu artisin insiilin direnci ile iligkili oldugu rapor
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edilmigtir. Calismamizdaki katilimeilarin obez olmamasi, bu farkliliklarin agiklanmasinda

Onemli bir etkendir.

NAMPT'n diisiik serum protein seviyeleri, komplikasyonsuz T2D grubunda insiilin
duyarliligindaki azalma ve inflamasyon diizeylerindeki farkliliklarla iliskilendirilebilir.
Ancak, komplikasyonlu gruplarda gozlenen artig, inflamatuar siire¢lerin bu protein
diizeylerini etkileyebilecegini dislindiirmektedir. Bu baglamda, NAMPT in sistemik
inflamasyon ve metabolik disfonksiyon tizerindeki etkilerini daha iyi anlamak igin ileri

diizey caligsmalara ihtiyag vardir.

Interlokin-6 (IL-6), ¢ok islevli bir sitokin olarak inflamatuar yanitlarin diizenlenmesinde
merkezi bir rol oynar. Makrofajlar, T hiicreleri, hepatositler, endotelyal hiicreler ve
adipositler gibi birgok hiicre tiirii tarafindan salgilanan IL-6, hem proinflamatuar hem de
antiinflamatuar etkiler gosterebilmektedir. Bu etkiler, IL-6'nin baglandig1 reseptdr tipine ve
ilgili hiicre sinyal yollarina bagli olarak farklilik gosterebilir (Rodrigues ve digerleri, 2017).
Kronik inflamasyon ve insiilin direncinde IL-6"nin rolii, T2D’nin patogenezinde siklikla
arastirilan bir konudur. Literatlirde, IL-6'nin insiilin reseptor sinyalini bozan SOCS-3
proteininin ekspresyonunu artirarak insiilin direncine katkida bulundugu rapor edilmistir

(Rehman ve digerleri, 2017).

Calismamizda, 1L-6 mRNA ekspresyon seviyelerinin tiim T2D gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla azaldigi tespit edildi. Ancak, komplikasyon tiirlerine gére T2D gruplar1 arasinda
anlamli bir farklilik gézlenmedi. Bu durum, IL-6 gen ifadesinin inflamasyon ve metabolik
streglerle iliskisinde kompleks diizenleyici mekanizmalarin etkili olabilecegini
gostermektedir. Gupta ve digerleri (2017), ¢aligmasinda, komplikasyonsuz T2D grubunda
IL-6 gen ifadesinin kontrol grubuna gore arttigi, ancak mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlu gruplarda azaldigi belirtilmistir. Caligmamizdaki azalan gen ifadesi
bulgusu, inflamasyonun erken evrelerinde IL-6'nin yiiksek aktivite gosterdigini, ancak

komplikasyonlarin ilerlemesiyle gen ifadesinin baskilandigini diisiindiirmektedir.

IL-6'nin serum protein diizeyleri, calismamizda T2D’nin komplikasyon tiirlerine gore
belirgin farkliliklar gdstermistir. Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu T2D
gruplarinda, IL-6 serum diizeyleri komplikasyonsuz T2D grubuna ve kontrol grubuna

kiyasla anlamli bir artis gostermistir (P<0,001). Bunun yani sira, komplikasyonsuz T2D
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grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgular, IL-6'nin
inflamasyonun ilerleyen asamalarindaki potansiyel roliinii ve Ozellikle vaskiiler

komplikasyonlarla iliskisini ortaya koymaktadir.

Bowker ve digerleri (2020), meta-analiz ¢alismasinda, IL-6'nin yiiksek serum seviyelerinin
T2D gelisme riskini artirdigi belirtilmisgtir. Ayrica, Ghanem ve digerleri (2020),
caligmasinda IL-6'nin artan seviyelerinin sol ventrikiil sistolik disfonksiyon ve hipertrofi ile
iligkili oldugunu ve bu sitokinin kardiyovaskiiler komplikasyonlarin erken tanisinda bir
biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini gostermistir. Calismamizda elde edilen sonuglar,
literatiirdeki bu bulgularla uyum gostermektedir. IL-6'nin vaskiiler ve inflamatuar
stireglerdeki kritik rolii, bu sitokinin hem diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde hem de

ilerlemesinde 6nemli bir belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vaspin, serin proteaz inhibitdrii olarak bilinen SERPINA1?2 ailesine ait bir adipokindir ve
viseral yag dokusu tarafindan salgilanir. Vaspin'in insiilin direnci ve inflamasyon
stireglerindeki etkileri, T2D patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir (Hida ve digerleri,
2005). Literatiirde, vaspin gen ifadesinin obezite ve insiilin direnci ile pozitif korelasyon
gosterdigi belirtilmistir (Kloting ve digerleri, 2006). Ayrica, vaspin ekspresyonunun

inflamasyon ve metabolik stresin bir yanit1 olarak diizenlendigi bildirilmektedir.

Calismamizda, vaspin mRNA ekspresyonunun T2D gruplarinda kontrol grubuna gore
azaldigi, ancak T2D alt gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik gézlenmedigi belirlendi.
Literatiirde yer alan bulgular, 6zellikle obezite ve insiilin direnci ile vaspin ekspresyonunun
giiclii bir iliski gosterdigini ortaya koymaktadir. Ancak, ¢alismamizdaki katilimcilarin obez
olmamasi, bu adipokinin gen ifadesindeki farkliliklarin belirginlesmesini sinirlandirmis
olabilir. Liu ve digerleri (2021), ¢alismasinda diyabetik siganlarda vaspin gen ifadesinin
inflamatuar siireglere bir adaptif yanit olarak diizenlendigini gdstermistir. Calismamizdaki

bulgular, bu mekanizmayi destekler niteliktedir.

Vaspin’in serum protein seviyeleri, ¢alismamizda T2D’nin komplikasyon tiirlerine gore
farklilik gostermistir. Ozellikle, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu T2D
gruplarinda serum vaspin diizeyleri belirgin bir artis gostermistir. Bununla birlikte,

makrovaskiiler komplikasyonlu grubun serum seviyeleri mikrovaskiiler komplikasyonlu
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gruba gore daha diisiik bulunmustur. Bu farkliliklar, vaspin'in inflamasyon ve vaskiiler hasar

stireclerine kars1 bir yanit olarak rol oynayabilecegini gostermektedir.

Ashoori, Rahmati-Yamchi, Ostadrahimi, Fekri Aval ve Zarghami (2017), calismasinda,
obez bireylerde vaspin serum seviyelerinin belirgin bir sekilde arttig1 ve bu artisin insiilin
direnci ile pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Ancak, calismamizdaki BMI
degerlerinin gruplar arasinda dengeli olmasi, bu farkliliklarin gézlenmesini sinirlandirmistir.
Calismamiz, vaspin protein diizeylerindeki degisimlerin komplikasyonlarin ilerlemesine
katkida bulunabilecegini ve bu adipokinin inflamasyonun diizenlenmesindeki potansiyel

roliini desteklemektedir.

Bu calismada, NAMPT, IL-6 ve vaspin'in gen ifadeleri ve serum protein diizeylerindeki
degisiklikler incelenmis ve bu adipokinlerin T2D patogenezi ile komplikasyonlarindaki
potansiyel rolleri degerlendirilmistir. Bu ¢alisma ile lilkemizde ilk kez uzun siireli tip 2
diyabet hastalar1 komplikasyonlar bakiminda ayri gruplar halinde degerlendirilmistir.
Bulgular, inflamasyonun ve metabolik siire¢lerin bu biyobelirtegler lizerindeki etkilerini
acikca gostermektedir. Ancak, BMI gibi 6nemli faktorlerin gruplar arasinda farklilik

gostermemesi, bazi sonuglarin literatiirle uyumunu simirlamis olabilir.

fleri diizey galismalarda daha genis drneklem gruplar ile obezite, inflamasyon ve insiilin
direnci gibi faktorlerin detayli bir sekilde incelenmesi onerilmektedir. Bu biyobelirteglerin
ozellikle T2D komplikasyonlarinin erken tanisinda ve yonetiminde kullanilabilirligi {izerine

daha kapsamli arastirmalar yapilmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calisma, tip 2 diyabet hastalarinda komplikasyonlarin klinik, biyokimyasal ve genetik
gostergeler iizerindeki etkilerini aragtirmak amaciyla gerceklestirildi. Calisma kapsamina
120 T2D’li birey (komplikasyonsuz, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlu) ve
40 saglikl1 birey incelendi. Arastirmaya katilan bireylerin cinsiyet, yas, viicut kitle indeksi,
diyabet siiresi, glukoz, hemoglobin Alc, LDL-C, HDL-C, total kolesterol, trigliserit ve

kreatinin diizeyleri degerlendirildi.

Cinsiyet acisindan, T2D’li gruplar ile kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(P=0,290).

T2D’li hastalarda diyabet siiresi ortalama 15,443 yil olarak tespit edilmistir ve diyabet

stiresi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (P=0,658).

Gruplar arasinda yas acisindan istatistiksel olarak anlamli farkliliklar saptandi;
makrovaskiiler komplikasyonlu grubun yas ortalamasi daha yiiksek bulundu. T2D
gruplarinda diyabet siiresi bakimindan bir farklilik olmadigindan bu durum ilerlemis yasin

komplikasyon gelisimiyle iliskili olabilecegini gosterdi.

VK1 agisindan gruplar arasinda anlaml bir fark gdzlenmemistir (P=0,073), ancak T2D’li
gruplarin VKI degerlerinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica
komplikasyonlar arttika VKIi’de bir artis olmas1 artan kilonun komplikasyonlara katkis1

oldugunu diisiindiirdi.

Tiim T2D gruplarinda glukoz seviyeleri kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulundu (P<0,001). Makrovaskiiler komplikasyonlu grupta glukoz seviyeleri diger T2D
gruplarina gore daha yiiksektir, bu da komplikasyon derecesi ile glukoz seviyeleri arasinda

bir iliski olabilecegini gosterdi.

Tiim T2D gruplarinda HbAlc seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek

bulundu (P<0,001). Komplikasyonsuz T2D grubu ile makrovaskiiler komplikasyonlu grup
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arasinda HbAlc diizeyleri acgisindan énemli bir fark gézlendi, bu da glisemik kontroliin

komplikasyonlarin siddetiyle iliskili olabilecegini gosterdi.

Lipid Profiline bakildiginda T2D hastalarinda total kolesterolde diisiiklik oldugu tespit
edildi. Kontrol grubu, komplikasyonsuz ve mikrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda
total kolesterol degeri sinirdayken, makrovaskiiler komplikasyonlu T2D grubunda ideal
seviyelerde gozlendi. Bu durumun T2D hastalarinin kullandig1 kolesterol ilaglar ile ilgili

olabilecegi diisiintildi.

T2D’li hastalarda HDL-C seviyeleri, komplikasyon tiirline bagl olarak farklilik
gostermektedir. Makrovaskiiler komplikasyonlu grupta HDL-C diizeyinin diger gruplara ve
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik olmast (43,05 mg/dl), bu komplikasyonun
lipid profili lizerinde olumsuz etkiler yarattigina ya da makrovaskiiler komplikasyonlarin

gelisiminde HDL-C’nin diisiik seviyelerinin bir risk faktorii olabilecegine isaret eder.

Tim T2D gruplarinda LDL-C seviyeleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde diistiktiir
(P<0,001). Bu, T2D hastalarinin lipid profillerinin kontrol grubuna gore farklilagtigini
gosterir. Makrovaskiiler komplikasyonlu grupta LDL-C seviyesinin diger T2D gruplarina
gore diisiik olmasi, bu komplikasyon grubundaki bireylerdeki lipid yonetimi veya ilag

kullanimindaki farklardan kaynaklaniyor olabilir.

Trigliserit seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamis olsa da
(P=0,106), kontrol grubunun trigliserit seviyelerinin T2D gruplarindan daha diisiik olmasi,
T2D’in trigliserit diizeylerini artirabilecegini diistindiirmektedir. Ancak, bu farklilik
istatistiksel olarak anlamli olmadigindan, trigliserit seviyeleri agisindan gruplar arasinda
belirgin bir iligki kurulamaz. Bu sonuglar, lipid profillerinin T2D'in komplikasyon tiiriine
gore farklilik gosterebilecegini ve komplikasyonlarin onlenmesinde lipid kontroliiniin

onemli olabilecegini gostermektedir.

Makrovaskiiler komplikasyonlarin kreatinin diizeylerini anlaml sekilde artirmasi, bobrek
fonksiyonlarinin bu hastalik grubunda 6zellikle ele alinmasi gerektigini gostermektedir.
Ayrica, kreatinin diizeylerindeki bu artis, komplikasyonlarin ne kadar ciddi oldugunu ve

hastaligin yonetiminde bobrek sagliginin kritik rol oynadigini disiindiirmektedir.
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NAMPT gen ifadesi tim T2D gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldi
(P<0,001). Mikrovaskiiler komplikasyonlu grupta azalma (0,61 kat), diger gruplara gore
hafif¢e daha diisiik seviyede olsa da T2D gruplari arasinda anlamli farklilik bulunmadi. Bu
durum, NAMPT gen ifadesinin T2D’in gelisimi veya metabolik stresle iligkili oldugunu ve

komplikasyon tiiriinden bagimsiz olarak azaldigin1 gosterebilir.

T2DM gruplarinda IL-6 gen ifadesi kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde diistiktii
(P<0,001). Mikrovaskiiler grupta en diisiik ifade seviyesi (0,31 kat) goriildii. Bu diisiis,
T2D’te IL-6’nin genetik regiilasyonunun baskilandigini ve bunun hastaligin patofizyolojisi

tizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Vaspin gen ifadesinde tim T2D gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli azalma
gozlendi (P<0,001). Makrovaskiiler grupta gen ifadesi diger gruplara gore nazaran daha
distikti (0,85 kat) ancak T2D gruplar1 arasinda fark anlamli degildi. Vaspin gen
ifadesindeki bu azalma, T2D’in genel metabolik etkileriyle iliskili olabilir.

NAMPT serum protein diizeyinde kontrol grubunda en yiiksek deger (17,47 ng/mL)
bulundu, tim T2D gruplarinda anlamli bir azalma gozlendi (P<0,001). Komplikasyonsuz
grupta NAMPT diizeyindeki belirgin diististin (11,52 ng/mL), komplikasyonsuz T2D’te bile
NAMPT’1n metabolik siireglerdeki onemini vurguladigini diisiindiirmektedir. NAMPT
diizeyinin komplikasyonlarin ciddiyetine goére azalmamasi, bu proteinin T2D’in genel

biyolojik siire¢lerini yansittigini gdsterebilir.

IL-6 serum protein diizeyleri T2D gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli sekilde artti
(P<0,001). Mikrovaskiiler (27,41 ng/mL) ve makrovaskiiler (27,03 ng/mL) komplikasyonlu
gruplarda belirgin seviyede yiiksek bulunmasi, IL-6’nin inflamasyonla iligkili bir
biyobelirteg oldugunu ve T2D komplikasyonlariyla yakindan iligkili olabilecegini

gostermektedir.

Vaspin serum protein diizeyi kontrol grubunda en diisik (22,36 ng/mL) seviyede
bulunurken, mikrovaskiiler (29,39 ng/mL) ve makrovaskiiler (28,87 ng/mL) gruplarda
anlamli bir artig tespit edildi (P<0,001). Vaspin seviyesindeki bu artig, T2D
komplikasyonlarinda kan diizeyinde artmis bir koruyucu veya adaptif yanit olabilecegini

disiindiirmektedir.
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NAMPT, IL-6 ve Vaspin gen ifadelerinin azalmasina ragmen, bu proteinlerin baz1 T2D
gruplarinda serum seviyelerinin artmis olmasi, genetik regiilasyonun translasyon sonrasi
mekanizmalar veya doku sekresyon dinamikleri tarafindan modiile edilebilecegini

distindirmektedir.

Mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar, IL-6 ve Vaspin protein diizeylerini
artirirken, NAMPT seviyelerini azaltmistir. Bu durum, farkli komplikasyon tiirlerinin farkl

biyobelirteclerle iliskilendirilebilecegini gostermektedir.

IL-6 ve Vaspin’in yiiksek serum diizeyleri, T2D komplikasyonlarinin varligina isaret eden
biyobelirtecler olarak kullanilabilir. NAMPT gen ifadesi ve serum diizeylerindeki diisiis ise

genel metabolik stresin bir gostergesi olabilir.

T2D hastalarinda komplikasyonlarin klinik ve biyokimyasal parametrelerde Snemli
degisikliklere neden oldugunu goriilmektedir. Ozellikle glukoz, HbAlc, lipid profili ve
kreatin diizeylerindeki artiglar, komplikasyonlarin siddetini yansitabilir. Ayrica, NAMPT,
IL-6 ve Vaspin gen ifadelerindeki azalmalar ve IL-6 ve Vaspin serum protein
diizeylerindeki artislar, inflamasyonun ve metabolik stresin komplikasyonlarla iliskili
olabilecegini gostermektedir. Bu genlerin ve proteinlerin ifade diizeylerinin birlikte
degerlendirilmesi, T2D'in tani, komplikasyon yonetimi ve tedavi planlamasinda daha

biitlinsel bir yaklagim sunabilir.
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