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OZET

Tip 2 diyabet ile iliskilendirilen 2. kromozomun q bandinin 37.3 bolgesinde yer
alan Kalpain 10 (CAPN10) geni intron 6 bolgesinde SNP-19 (rs3842570), intron
3 bolgesinde SNP-44 (rs2975760) ve kromozom 5q31-q32 bandinda yerlesim
gosteren glukokortikoid reseptor (NR3C1) geni ekzon 2 bolgesinde N363S
(rs6195) polimofizmlerinin taranmas1 amaciyla PZR-RFLP yontemiyle 125 Tip
2 diyabet hastas1 (T2DM) ve 112 kontrol grubu olmak iizere 237 birey
incelenmistir. Kalpain 10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1l geni N363S
polimofizmleri allel frekanslar1 ile T2DM gelisimi arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir fark bulunamamstir (p>0,05). Tip 2 diyabet gelisimi icin CAPN10
geni SNP-19 delesyon allelinin, SNP-44 C allelinin ve NR3C1 geni N363S G
allelinin risk faktorii oldugu tespit edilmistir. Kalpain 10 geni SNP-19, SNP-44
ve NR3C1 geni N363S polimofizmleri genotip frekanslari ile T2DM gelisimi
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunamamstir (p>0,05). Tip 2
diyabet gelisimi icin CAPN10 geni SNP-19 del/del, SNP-44 TC ve NR3CL1 geni
N363S AGT genotiplerinin risk faktorii oldugu ve CAPN10 SNP-44 TC
genotipinin T2DM gelisimini 1,34 kat, kadinlarda 3 kat ve erkeklerde 5 kat
artirdigl, ayrica NR3C1 N363S AGT genotipinin T2DM gelisimi 2,41 Kat,
kadinlarda 2,5 kat ve erkeklerde ise 2,25 kat artirdig: tespit edilmistir. Tip 2
diyabet hastalarinda CAPN10 geni SNP-19 delesyon alleli ve del/del genotipi,



SNP-44 C allleli ve TC genotipi, NR3C1 geni N363S G alleli ve AGT genotipi ile

artmus viicut-Kitle indeksi ile iliskili oldugu belirlenmistir.

Bu tez c¢alismasinda, Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet gelisimi ile
iliskilendirilen CAPN10 ve NR3C1 genlerinde polimorfizm analizi yapilmasiyla,
diyabet tamili bireylerin aile ve akrabalarindaki genc¢ bireylerde hastalik
belirtisi olusmadan ve/veya hastalik ilerlemeden erken tanmi konulmasi ve
tedaviye baslanmasiyla hastaligin ilerlemesinin engellenmesi yolunda adim

atilmis olacaktir.
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geni, SNP-19, SNP-44, N363S
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ABSTRACT

237 participants, 125 type 2 diabetes (T2DM) patients and 112 individuals in the
control group, were examined through PZR-RFLP method in order to scan
SNP-19 (rs3842570) in intron 6, SNP-44 (rs2975760) in intron 3 area of Calpain
10 (CAPN10) gene located within 37.3 region of the 2" chromosome q banding,
associated with type 2 diabetes, and N363S polymorphisms in exon 2 area of
glucocorticoid receptor (NR3C1) gene located on chromosome 5g31-g32. No
statistically significant difference was found between allele frequencies of
CAPN10 gene SNP-19, SNP-44, and N363S polymorphisms of NR3C1 gene and
T2DM development (p>0,05). Kalpain 10 gene SNP-19 deletion allele, SNP-44 C
allele, and NR3C1 gene N363S G allele were determined to be risk factors for
type 2 diabetes development. No statistically significant difference was found
between CAPN10 gene SNP-19, SNP-44, and NR3C1 gene N363S polymorphism
genotype frequencies and T2DM development (p>0,05). Kalpain 10 gene SNP-19
del/del, SNP-44 TC, and NR3C1 gene N363S AGT genotypes were determined to
be risk factors for type 2 diabetes. It was observed that CAPN10 SNP-44 TC
genotype increased T2DM development 1,34 times, with 3 times in females and
5 times in males; also NR3C1 N363S AGT genotype increased T2DM
development 2,41 times, with 2,5 times in females and 2,25 times in males. In

type 2 diabetes patients, a relationship between CAPN10 gene SNP-19 deletion



vii

allele and del/del genotype, SNP-44 C allele and TC genotype, NR3C1 gene
N363S G allele and AG genotype and increased body-mass index was found.

In this thesis study, some improvement in preventing the progress of illness,
with early diagnosis and treatment start before symptoms in young individuals
among diabetic individuals’ family and relatives occur and/or before the illness
progresses, will be achieved through polymorphism analysis in CAPN10 and

NR3C1 genes associated with diabetes development in type 2 diabetes patients.

Science Code : 203.1.104

Key Words :  Type 2 diabet, Calpain 10 gene, Glucocorticoid receptor
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1. GIRIS

Diyabet; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormalliklerin bulundugu
ve c¢esitli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi, dolasan
kan glukoz konsantrasyonlarinda artis ile karakterize ve siirekli tibbi bakim

gerektiren kronik bir metabolizma hastaligidir.

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin
timiinde ozellikle Tip 2 diyabet prevelansi hizla yiikselmektedir. 2009 yili sonu
itibari ile tiim diinyadaki diyabet niifusu 285 milyon iken bu sayimnin 2030 yilinda 438
milyona ulagsmasi beklenmektedir. Bunun baslica nedenleri; niifus artigi, yaglanma ve
kentlesmenin getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin
artmasidir. Ulkemizde de 2,85 milyon iizerinde Tip 2 diyabet ve 2,6 milyon civarinda
glukoz tolerans bozuklugu hastast bulunmaktadir. Diyabetin kadinlarda ve kentsel
bolgelerde yasayanlarda daha sik oldugu, ayrica diyabet riskinin yaslanma, obezite,
hipertansiyon, ailede diyabet varligi, egitimsizlik, gelir diizeyi ve aligkanliklar ile

iligkili oldugu tespit edilmistir.

Diinyada yayginlhigi giderek artmakta olan Tip 2 diyabet, genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenen ve bireysel farkliliklardan dolayr heterojen goriiniim
sergileyen kompleks bir sendromdur. Tip 2 diyabet belirtileri polidipsi, poliiiri,
polifaji, bulanik gérme, tekrarlayan cilt dis eti ve idrar yolu enfeksiyonlari, giic kaybi
ve asirt yorgunluk, ellerde ve ayaklarda uyusukluk, kuru ve kasintili cilt bulgular
bulunmaktadir. Gelisiminde gevresel etkenlerin yani sira bazi kalitim faktorleri de

rol oynamaktadir.

Tip 2 diyabet genetigi s6z konusu oldugunda f hiicre fonksiyonu, insiilin aktivitesi,
glukoz metabolizmas: ile ilgili enzim ve proteinleri kodlayan genlerde hastaliga
neden olabilecek siipheli aday genlerin tanimlanmasi 6nemli bir yaklasim olarak son
yillarda 6n plana ¢ikmaktadir. Bugiine kadar diinya ¢apinda Tip 2 diyabet gelisimine
neden olabilecek bircok aday gen tanmimlanmis ve arastirilmistir. Ancak bu

calismalarin sonuglar1 farkli ¢ikarimlar1 beraberinde getirmistir. Bu farkliliklari



aciklayabilecek faktorler olarak etnik gruplara gore Tip 2 diyabet sikliginin
degismesi, gevresel faktorlerin Tip 2 diyabet gelisimine degisik oranlardaki katkisi

ve gen-cevre etkilesimleri sayilabilir.

Tip 2 diyabet seyrinde onemli olan genetik faktorler arasinda Kalpain 10 (CAPN10)
ve glukokortikoid reseptér (NR3CI) geninde meydana gelen polimorfizmler ve

mutasyonlar yer almaktadir.

Kapsamli genomik taramalar ve pozisyonal klonlama c¢alismalari sonucu T2DM ile
iliskilendirilmis ilk gen CAPN10 genidir. Kalpain siiper ailesinin bir iiyesi olan
CAPN10 geni 2q37.3 bandi iizerinde bulunur, 15 ekzona sahiptir ve toplam 31
kilobaz (kb) biiytikligiindedir.

Kalpain 10 geninin ifadelenme iiriinii bir sistein proteaz olan Kalpain 10 proteini’dir.
Kalpain 10 proteini, pankreas B hiicrelerinden graniil ekzositozu araciligiyla insiilin
saliniminda, insiilin reseptér substrat-1 iliskisi yoluyla glukoz membran
transportunda ve GLUT-4 aracili glukoz transportunda gorev alir. Kalpain 10 gen
polimorfizmleri bu mekanizmalarda degisikliklere yol agarak insiilin salinimini
etkileyebilir ve insiilin direncine neden olarak Tip 2 diyabet gelisimine neden

olabilirler.

Insan glukokortikoid reseptér (NR3C1) geni 5031-032 bandinda lokalize olup 9
ekzondan [192-208] ve bir kompleks promotor bélgeden olusmaktadir. insan
glukokortikoid reseptdr geni ifadelenme {iriinii olan glukokortikoid reseptor proteini
steroid/tiroit hormon niikleer reseptor siiper aile iiyesi, 98 kD'luk sitoplazmik bir
proteindir.  Glukokortikoidler etkilerini glukokortikoid reseptdr araciligiyla

gosterirler.

Glukokortikoid salinimindaki uzun siireli degisiklikler tehlikeli olup hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, obezite, Tip 2 diyabet, depresyon ve

otoimmiin inflamatuar hastaliklar1 iceren birgok yaygin hastaligin patogenezinde rol



oynarlar. Ayrica glukokortikoidler insiilin aksiyonunun giiglii bir antagonisti olup bu

hormonlar asir1 salgilandiklarinda insiilin direnci ve obeziteyi artirabilirler.

Bu tez ¢alismasinda, Tip 2 diyabet hastalar1 ve diyabet tanis1 bulunmayan saglikli
kontrol gruplarinda CAPN10 geni intron 6 bolgesinde SNP-19 (rs3842570), intron 3
bolgesinde SNP-44 ve NR3C1 geni ekzon 2 bolgesinde N363S (rs6195)
polimofizmlerinin Tiirk popiilasyonunda genotip ve allel dagilimlarinin belirlenmesi,
genotip ve allel frekanslarinin T2DM patogenezinde oynadiklari roliin anlagilmast,
T2DM hastalarinda demografik ve biyokimyasal parametreler ile olan iliskisinin
belirlenmesi ve CAPN10 ile NR3C1 gen polimorfizmlerinin T2DM gelisiminde
genetik profillerinin  belirlenmesine yo6nelik ileride yapilacak gen ifadesi
calismalarina bir temel olusturmasi amacglanmistir. Tip 2 diyabet hastalarinda
diyabetle iliskilendirilen CAPN10 ve NR3C1 genlerinde polimorfizm analizlerinin
yapilmasiyla, diyabet tanili bireyin ailesindeki ve akrabalarindaki geng bireylerde
hastalik belirtisi olugsmadan ve/veya hastalik ilerlemeden erken tani konmasi ve
tedaviye baslanmasiyla hastaligin ilerlemesinin engellenmesi yolunda adim atilmis

olacaktir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Pankreasin Anatomi ve Fizyolojisi

Pankreas, karin arka duvarinda, ikinci ve {igiincii lomber vertebralar hizasinda yer
alan, 15 santimetre (cm) uzunlugunda, 60-140 gram agirliginda bir salgt organidir.

Bas, govde ve kuyruk olmak iizere {i¢ kistmdan olusmaktadir [1].

Pankreas bir fasya ile 6n ve arka loblara ayrilmaktadir. Arka lob primordiyal 6n
cikintidan koken almakta ve superior mezenterik arterden kanlanmaktadir. On lob ise
primordiyal arka cikintidan koken almakta ve biiyilkk oranda c¢olyak arterden
kanlanmaktadir [2].

Pankreas egzokrin ve endokrin pankreas olmak {izere iki farkli fonksiyon goéren

organdan meydana gelmistir [3].

2.1.1. Egzokrin pankreas

Viicudun temel sindirim bezi olup sentroasiner hiicrelerden ve bunlari drene eden
duktuslardan olugsmaktadir. Egrokrin pankreas noral (vagal) ve humoral (sekretin ve
kolesistokinin) sistemlerin kontrolii altinda fonksiyon gérmekte olup giinde iki litre
kadar sindirim enzimleri ve proenzimler iceren bikarbonattan zengin bir sivi
salgilamaktadir. Gastrik asit ve gastrointestinal liimendeki yag asitleri tarafindan
uyarilan sekretin, duktal hiicrelerden su ve bikarbonat salinimini saglamaktadir.
Duodenum liimenindeki yag asitleri, peptid ve amino asitler tarafindan uyarilarak
asiner hiicrelerden salinan kolesistokinin sindirim enzimlerinin salgilanmasini saglar.
Egzokrin pankreastan salgilanan enzimler tripsin, kimotripsin, aminopeptidazlar,
elastaz, amilaz, lipaz, fosfolipaz ve niikleaz’lardir [1, 4]. Egzokrin pankreas
tarafindan salgilanan sindirim enzimleri gastrointestinal kanaldaki besinleri

parcalayarak emilime hazir hale getirirler [3].



2.1.2. Endokrin pankreas

Egzokrin pankreas icerisinde pankreas boyunca diizenli bir dagilim gostermeyen 0,7-
1 milyon kiiglik endokrin bezden olusmaktadir. Endokrin bezler, Langerhans
adaciklart olarak adlandirilmaktadir. Adaciklarin toplam hacmi pankreas hacminin
ancak %1-1,5 kadarin1 olugturmaktadir. Eriskinlerde agirligi 1-2 gram (gr) kadardir
[2, 5, 6].

Langerhans adaciklarinda glukagon salgilayan A ya da o hiicreleri, insiilin salgilayan
B ya da B hiicreleri, somatostatin salgilayan D ya da o hiicreleri ve pankreatik
polipeptid salgilayan F ya da PP hiicreleri olmak tiizere dort farkli hiicre tipi
bulunmaktadir. Arka lobdaki hiicrelerin %80-85’ini F hiicreleri, %15-20’ini B
hiicreleri, %0,5’ten daha azin1 A hiicreleri olusturmaktadir. On lobda ise hiicrelerin
%70-80’1 B hiicrelerinden, %?20°si A hiicrelerinden, %3-5’1 D hiicrelerinden
olugsmaktadir (Sekil 2.1) [2, 5, 6].

Endokrin pankreas insiilin, glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptid
hormonlarin1 salgilayarak emilen gidalarin hiicresel beslenmede kullanimlarini

ve/veya depolanmalarini saglar [2, 5, 6].
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Sekil 2.1. Langerhans adaciklarinin goriiniimii [7]



Endokrin pankreasin hormonlari

Insiilin

Saflastirilan, kristallestirilen ve sentezlenen ilk hormon olan insiilin, tiim peptid
hormonlar i¢in bir model olusturmaktadir. 1921 yilinda Banting ve Best tarafindan
asit-etanol karisimi pankreas dokusundan hipoglisemik etkili insiilin ad1 verilen bir
adacik hiicre faktorii izole edilmistir. Domuz ve 6kiiz pankreasindan saflastirilan ve
insanlarda aktif oldugu kanitlanan insiilin tiirleri, bir yil gibi kisa bir siire i¢inde
diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir. Sanger, 1950 yilinda
insiilinin amino asit dizisini belirlemis ve rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak

1979 yilinda insan insiilini sentezlenmistir [8].

Insiilinin bivosentezi ve salgilanmasi

Insiilin, 51 amino asitli anabolik peptid bir hormondur. Pankreas beta hiicrelerinden
sentezlenir. Hiicrelere glukoz alimini kolaylastirarak, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizmasini diizenler, mitojen etkilerle hiicre boliinmesi ve biiylimesini

destekleyerek kan glukozunun normal seviyelerde idame ettirilmesini saglar [9].

Insan insiilin geni 11. kromozomun kisa kolunda yer almaktadir [3]. Insiilin molekiil
agirligr 5,7 kilodalton (kDa) olan kiigiik globiiler bir proteindir ve preprohormon
olarak sentez edilmektedir. Preprohormonun amino ucunda 23 amino asitten olusmus
bir lider veya sinyal dizi bulunmaktadir. Bu amino asit dizisi graniillii endoplazmik
retikulumda sentezlenen yapinin endoplazmik retikulumun sisterna bdliimiine
yonelmesini saglamaktadir. Sisterna boliimiinde sinyal dizi ayrilir ve biyolojik

aktivitesi insiilinden %5 daha az olan 9 kDa molekiil agirlikli proinsiilin olusur [8].

Insiilin yapisinda A zinciri 21, B zinciri 30 amino asitten olugmus iki zincirli bir
polipeptittir [8]. B zincirinin amino ucunda yer alan proinsiilini, C peptid kismi

izlemektedir. Proinsiilin, A zincirinin karboksil ucu ile sonlanmaktadir. Yapida



disiilfiir kopriilerinin olusumu i¢in gerekli konformasyon bulunmaktadir [10]. A
zincirinin 7. amino asidi ile B zincirinin 7. amino asidi ve A zincirinin 20. amino
asidi ile B zincirinin 19. amino asidi arasinda iki adet disiilfiir kopriisii yer
almaktadir. Bunlarin disinda A zincirinin 6. ve 11. amino asitleri arasinda da {i¢iincii
bir disiilfiir kopriisii vardir. Bu distilfiir kopriileri insiilinin biyolojik aktivitesi igin
gerekli olan kisimlardir [8]. Yeni sentezlenen proinsiilin, golgi sistemine aktarilir ve
burada ATP bagimli proteolitik par¢calanmaya ugrar. Tripsin benzeri bir proteaz ile
karboksipeptidaz B benzeri bir enzim proteolitik pargalanmay1 gergeklestirmektedir.
Tripsin ile baglayan pargalanmadan sonra C peptidin her iki ucundaki bazik amino
asit ciftlerinin karboksipeptidaz B benzeri enzim tarafindan uzaklastirilmast ile esit

miktarda C peptid ve olgun insiilin molekiilii olusmaktadir (Sekil 2.2) [10, 11].
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Sekil 2.2. Insiilin biyosentezi [12]

(a) Pre-proinsiilin insiilin geninden sentezlenir ve {i¢ disiilfid bag1 (-S-S)
ile saglamlastirllmis uygun bir konformasyon igerisine katlanabilen
bir sinyal dizi tarafindan endoplazmik retikuluma yonlendirilir
Sinyal dizi kaldirilir ve proinsiilin, C-peptidin uzaklastirildig: ve
insiilin salgilanmasi ile paketlendigi golgi sisteminde iglenir

(b) Insan insiilinin ve C-peptidin birincil amino asit dizisi



Proteoliz ile birlikte olusan ve insiilin igeren salgi graniilleri, golgiden sitozole
gecerek plazma membranina dogru yol alirken olgunlasmaya devam etmektedir.
Proinsiilin ve insiilin graniil yapisinda bulunan ¢inko ile altigen kristaller
olusturmaktadir. Proinsiilinin %95 kadar1 insiiline doniistiigii i¢in 6nemli olan insiilin
kristalleridir. Graniillerde esit miktarda bulunan ancak herhangi bir biyolojik
aktivitesi olmayan C peptidinin kristallenme 06zelligi bulunmamaktadir. Uygun
uyarilar sonucu olgun graniiller, plazma membranmi ile birleserek igeriklerini
ekstraselliiler siviya bosaltmaktadirlar. Emiyositozis adi verilen bu olay ile insiiline
esit miktarda C peptid salinmaktadir [13] ve kandan karaciger araciligi ile
temizlenerek bobreklerden atilmaktadir [1, 2]. Otuz bir amino asitten olusan C-

peptidin biyolojik aktivitesi bilinmemektedir [1, 2].

Insan pankreas1 giinde ortalama 40-50 {inite insiilin iiretmektedir. insan viicudunda
bazal ve uyarilmig olmak tizere iki farkli sekilde insiilin salgilanmaktadir. Bazal
salgilanma egzojen uyart olmaksizin aglikta olan salgilanmadir. Uyarilmis
salgilanma ise agizdan besin alimma B hiicresinin insiilin salimim yanitidir. Insiilin
saliniminin en énemli uyarani1 glukozdur. Kandaki glukozun besin alimi ile birlikte

ani artig1 once kisa siireli bir insiilin salgilanmasina neden olmaktadir [2, 5].

Insiilin salimmmin diger uyaranlari mannoz, 16sin, vagal uyarilar ve siilfoniliire gibi
ilaglardir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), gastrik inhibitor peptid (GIP),
kolesistokinin, sekretin ve gastrin gibi enterik hormonlar,  adrenerjik uyarilar ve

arjinin glukozun uyardigi insiilin salgilanmasini artirict 6zellige sahiptirler [11].

Normalde bazal insiilin salinimi, 9-14 dakikalik pulsatil salinimlar seklinde olur [14].
Insiilin sentezinin ve salimimimin majdr diizenleyicisi glukozdur [15, 16]. Glukoz
pankreasin beta hiicrelerinden insiilinin salgilanmasini uyarir [13]. Artmig ATP hiicre
membraninda bulunan potasyum duyarlit ATP kanallarinin kapanmasina neden olur.
ATP kanallarinin kapanmasi1 hiicrede potasyum gecirgenligini azaltarak hiicre
membraninin depolarizasyonuna sebep olur. Membran depolarizasyonuyla voltaj

bagimli kalsiyum kanallar1 acilir ve hiicre igine kalsiyum girisi olur. Artmis hiicre i¢i



kalsiyum, salgi graniiliiniin depoladig: insiilini ekzositozla salinmasina neden olur

(Sekil 2.3) [17].

- (2]
, insiilin sekresyonu ' 2 e 56 o kanallar «

= o L depo graniilleri
Sekil 2.3. Insiilin salgilama mekanizmasi [17]

Instilinin etki mekanizmasi

Insiilin hem metabolizmay: hem de gen ifadesini diizenler. Insiilin sinyali plazma zar
reseptorinden  insiiline duyarli metabolik enzimlere ve 0zgil genlerin
transkripsiyonunu uyardigi c¢ekirdege geger [18]. Hedef hiicre membraninda
biyolojik etkisini gdsterebilmesi i¢in insiilinin mutlaka kendisine 6zgii reseptore
baglanmasi1 gerekmektedir. Hedef hiicrelerde immunoglobulin yapisina benzer bir
yapist olan yaklagik 20 000 insiilin reseptorii bulunmaktadir. Insiilin, kendi
reseptOrlerinin yani sira daha diislik diizeylerde somatomedinler ve insiilin benzeri

baz1 biliylime faktorlerine ait reseptorlere baglanabilmektedir. Hiicre ylizeyinde
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bulunan reseptor sayisinin ve reseptore olan ilginin diger hormonlar veya beslenme

gibi ¢esitli etkiler altinda oldugu bilinmektedir [8].

Aktif insiilin reseptorii, plazma zarindan disartya dogru uzanan, birbirlerine distilfiir
bagi ile bagl iki 6zdes alfa (o) ve karboksil uglari sitozole uzanan iki transmembran
beta (ap)? alt iinitesinden olusan heterotetramerik bir glikoproteindir. Fonksiyonel
olarak insiilin reseptorii allosterik bir enzim gibi davranir. 135 kDa agirlikli o alt
initesi hiicre disina oturmustur. Sistein igerigi zengin bolgeler igerir ve insiilini
baglar. 95 kDa agirlikli beta (B) alt tnitesi, transmembranerdir. Tirozin Kinaz
aktivitesine sahiptir ve insiilin baglandiginda otofosforillenir. Katalitik bdlgelerinde
bulunan lizin amino asidi tirozin kinaz aktivitesi igin esansiyeldir. Lizinin herhangi
bir baska amino asit ile yer degistirmesi tirozin kinaz aktivitesini tamamen ortadan
kaldirmaktadir. Reseptdriin her iki alt birimi de yiiksek oranda glikozillenmis
durumdadir. Reseptor yapisindan siyalik asit ve galaktozun uzaklagtirilmasi,
insiilinin baglanmasim ve etkilerini azaltmaktadir. Insiilin reseptoriiniin yapis1 biitiin

tiirlerde birbirine yakindir (Sekil 2.4) [18, 19].

Reseptor yerlerine
bagh insubin

N e

Otofosforilleruams
yeri
Karboksil-ucu

bolgeieri

protein Tyr ADP

&\‘_—_’ Hucreici
insulin etkileri

Sekil 2.4. Insiilin reseptorii [18]

Sitozol
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Reseptoriin a alt birimlerine insiilinin baglanmasi ile tetiklenen yapisal degisim 3 alt
birimlerinin tirozin kinaz aktivitelerini uyarmaktadir. Her aff, bir monomer gibi
davranmaktadir. Bir B alt biriminin tirozin kinaz aktivitesi diger B alt birimini ATP
ile fosforillemektedir. Tirozinlerinin fosforillenmesi ile aktiflesen insiilin reseptorii,
adaptdr proteinlerin fosforillenmesini miimkiin kilar. Adaptdr proteinler, homolog
Src-2 (SH2) bolgeleri bulunan efektor proteinler i¢in baglanma bolgesine sahip
proteinlerdir. Ilk tespit edilen adaptdr protein 185 kDa’luk sitozolik insiilin reseptdr

substrat (IRS) molekiiliidiir [19].

Insiilin reseptdr substrat (IRS) proteinleri, insiilin reseptorlerinin aktive olmasiyla
fosforillenerek insiilin reseptorii ile SH2 bolgesine sahip Fosfatidilinozitol-3-kinaz
(PI3K) gibi diger hiicresel substratlar arasinda baglant1 saglarlar. Insiilin reseptdr
substrat proteinleri pleckstrin homoloji (PH) ve fosfotirozin baglama bolgesine
sahiptir. Proteinin amino (N)-terminali insiilin reseptorii ve tirozin fosforilasyon
bolgesi igin IRS’ nin ilgisini artirir. Insiilin reseptdr substrat proteinlerinin molekiil
agirh@ 60-180 kDa'dur. insiilin reseptdr substrat-1 (IRS-1) ve insiilin reseptdr
substrat-2 (IRS-2) daha yaygindir. Insiilin reseptor substrat-3 (IRS-3) ve insiilin
reseptdr substrat-4 (IRS-4) daha az bulunmaktadir. Insiilin reseptdr substrat-3
adipositlerde bol miktarda olup ayrica B hiicresi ve karacigerde de bulunur [20].
Insiilin reseptdr substrat-4’iin mRNA's1 fibroblast, iskelet kasi, karaciger, kalp ve
bobrekte tespit edilmistir [21]. Insanlarda IRS-1, IRS-2 ve IRS-4 geni fonksiyonel,
IRS-3 geni ise fonksiyonel degildir [22].

Insiilinin uyarilmasi ile IRS-1 proteini, PI3K’1 aktiflestirir. Fosfatidilinozitol-3-kinaz
(PI3K) bir protein tirozin kinazdir ve fosfotidil inozitolden fosfatidilinozitol-3-fosfat
(PIP3) olusumunu katalizlemektedir [23]. Fosfatidilinozitol-3-kinaz enziminin
substrat1 fosfotidilinozitol-4,5-difosfat’dir. Bu sekilde hiicrede PIP3 olusumunu PI3K
dolayl olarak katalizlemektedir [24, 25]. Fosfatidilinozitol-3-kinaz’lar regiilatdr p85
ve katalitik pl10 alt iinitelerinden olusur [26]. Insiilin reseptdr substrat-1’deki
fosfotirozin kalintilartyla SH2 bolgesinin regiilator p85 alt iinitesi etkilesir. Bu

etkilesme ile plazma membranina yaklasan PI3K, fosfotidilinozitol-4,5-difosfat’1
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PIP3’e doniistiiriir. Fosfotidilinozitol-3-fosfat inhibitorleri ile insiilinin etkisini bloke
etmek miimkiindiir [27].

Insiilinin uyardig1 p90 ribozomal protein S6 kinaz (p9ORSK), digeri p70 ribozomal
protein S6 kinaz (p70RSK) olarak bilinen iki protein kinaz bulunmaktadir. Ancak bu
her iki proteininde glikojen sentaz kinaz-3 (GSK3) enzimi {izerinde etkisi yoktur.
Bunlarin disinda insiilinin uyardig: {glincii bir protein kinaz Akt/Protein kinaz B
(PKB)'dir. Akt/PKB ile GSK3'ii serin kalintilarindan fosforilleyerek baskilar [27] ve
PI3K ile de aktive olur [28, 29]. Akt/PKB’de, PIP3 en yiiksek ilgi ile baglanmay1
saglayan PH bolgesi bulunur. Akt/PKB’nin insiilinle uyarilan aktivasyonu bu
proteinin serin ve treonin kalintilarinin fosforilasyonundan kaynaklanmaktadir.
Fosfatidilinozitol-3-fosfat olusumuyla tetiklenen GSK3 baskilanmasini tetikleyen
proteinlerin Akt/PKB protein kinaz’1 da baskilamalari Akt/PKB’nin PIP3 bagimli bir
yol  oldugunu ortaya koymaktadir. Akt/PKB, treonin kalintilarindan
fosforillenmektedir. Bu fosforilasyonu, 3-fosfoinozitid bagimli protein kinaz-1
(PDK1) olarak adlandirilan bir protein kinaz saglamaktadir (Sekil 2.5) [30].

Sekil 2.5. Insiilin reseptdriiniin etki mekanizmasi [31]
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Akt/PKB gibi PDK1’de PH bdlgesine sahiptir ve PIP3’e yiiksek ilgi ile
baglanmaktadir. Insiilinin etkisiyle hiicre ici PIP3 konsantrasyonu artmakta ve
Akt/PKB sitozolden membrana ¢ekilerek PDK1 ile aktive olmaktadir. Akt/PKB’yi
serin kalintisindan fosforilleyen bir protein kinaz, rapamisinin baglandigrt memeli
hedef (mTOR) regiilatér proteine benzetilmektedir. Insiilinin aktive ettigi PIP3
bagimli mTOR’un mekanizmasi heniiz bilinmemektedir. Ancak mTOR, okaryotik
translasyon baglatici faktor 4E (elF4E) ve p70RSK ile protein sentezini aktive
etmektedir. Akt/PKB sadece glikojen sentezinin uyarilmasi ile degil bircok hedef
proteinin fosforilasyonu ve diizenlenmesiyle de insiilinin pek ¢ok etkisine aracilik
etmektedir. Insiilin bu yol ile glikojen sentaz’1i defosforilleyerek aktiflestirir ve

glikojen sentezlenir [32].

Akt/PKB’nin aktivasyonu hiicre i¢i havuzdan plazma membranina glukoz igin
tastyiciyr protein-4 (GLUT4)’iin translokasyonu ile sonuglanir. Insiilin uyarim ile
hiicre icine glukoz alimi olur. Insiilin reseptor substrat ile baglanan biiyiime faktorii
reseptorii bagli protein-2 (GRB2) proteini, Ras aktivasyonu ve mitojen aktive eden
protein (MAP) kinaz yolu ile hiicre ¢ogalmas1 ve farklilasmasi iizerine etkili olur.
Insiilin reseptdriiniin diger bir substrati olan SHC proteini tirozin kalintisindan
fosforile oldugunda GRB2 ile baglanir ve IRS’den bagimsiz olarak Ras/MAPK
yolunu aktive eder. Fosfatidilinozitol-3-kinaz sinyal yolagmm kullanildig: insiilin
sinyal iletim mekanizmasi, iskelet kasinda GLUT4 translokasyonuna ve glukoz
alimina, vaskiiler endotelde nitrik oksid iiretimine ve vazodilatasyona yol acgar.
Saglikli kosullarda metabolik ve wvaskiiler dokularin fizyolojik faaliyetlerine
sinerjistik etkide bulunan PI3K bagimli insiilin sinyal yolagi metabolik ve vaskiiler
hastalik durumunda insiilin direncine ve endotel disfonksiyonuna katkida bulunur.
Insiilin sinyalinin sonlanmasinda cesitli mekanizmalar rol oynamaktadir. Ilk olarak
insiilin reseptorden ayrilir. Ligandin ayrilmasi sonrasinda insiilin reseptoriiniin ve

substratlarmin fosforilasyonu protein tirozin fosfataz (PTPaz) etkisiyle hizla tersine
doner [32].
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Periferik dolasimda glukoz diizeyinin ayarlanmasi

Periferik dolasimda glukoz diizeyinin ayarlanmasinda rol oynayan mekanizmalar
ortaklasa bir diizen i¢inde calisirlar. Bu mekanizmalar dolagima glukoz girisi ve/veya
periferik dokular tarafindan glukozun dolasimdan alinarak kullanilmasidir. Birinci
mekanizmada, glukozun bagirsaklardan absorpsiyonunun ve/veya hepatik glukoz
iiretim ve periferik dolasima verilmesinin diizenlenmesi s6z konusudur. ikinci

mekanizmada, periferik yag ve iskelet kas dokusu 6nemli rol oynamaktadir [2].

Glukoz hiicrelerin hemen hepsinin metabolizmasinda ¢ok onemli bir maddedir.
Glukoz sadece enerji temin edilen bir madde olmayip glikojen ve/veya trigliserid
molekiilii olusturarak hiicre igerisinde depo edilebilmektedir. Hiicre membranlari
glukoz gibi polar molekiillere gecirgen olmadiklar1 i¢in bu tiir maddelerin hiicrelerin

icerisine girmeleri tasiyici proteinler ile olmaktadir [2, 33].

Memeli hiicrelerinde sodyum-glukoz Kkotransporter ve kolaylastirtlmis glukoz
transporter olmak {izere iki tiir glukoz tasiyicist bulunmaktadir. Sodyum-glukoz
kotransporter ince bagirsak ve bobregin proksimal tiibiililerindeki firgcamsi kenarli
epitel hiicrelerinde bulunmaktadir. Sodyum-glukoz kotransporterlar glukozu bir
konsantrasyon gradiyentine karsi liimenden ince bagirsak ve bobrek hiicrelerine
tasirlar. Sodyum transportu konsantrasyon gradiyenti yoniindeki islemin yerine
getirilmesinde rol oynar. Sodyum gradiyenti sodyum/potasyum-adenozintrifosfataz
(ATPaz) araciligr ile aktif sodyum transportu saglanarak devam ettirilir. Bu nedenle

glukozun bu taginma isleminde enerjiye gereksinim vardir [3].

Kolaylastirilmis glukoz tasiyicilar biitiin hiicrelerin yiizeyinde vardir ve gradiyent
konsantrasyonu yoniinde hiicre igerisine kolaylagtirilmis difiizyon ile glukoz
transportu saglamaktadir. Kolaylastirilmis difiizyon sistemi enerji gerektirmeyen,
glukoz i¢in tastyici protein (GLUT)'ler aracilig1 ile olan pasif bir transport sistemidir.
Glukoz igin tasiyict proteinler plazma membranina yerlesmislerdir ve hiicre
membraninda, membrani on iki defa gegen bir zincir olustururlar. Glukozu baglar ve

iki lipid tabaka arasindan gecirerek hiicre igerisine girmesini saglarlar. Glukoz
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konsantrasyon gradiyentinin durumuna bagli olarak hiicre igerisine girebilir veya
cikabilir. Kolaylastirilmis glukoz tasiyicilar ince bagirsak ve bobregin proksimal
tubulilerindeki firgamsi kenarli epitel hiicrelerinde de vardir ve bu hiicrelerde hiicre
igerisindeki glukozu periferik dolasima tagima fonksiyonunu goriirler. Dokulara gore
farkli spesifik glukoz tasiyicilar1 vardir. Glukoz igin tasiyici protein-1 (GLUT-1)
daha ¢ok pankreas beta hiicreleri gibi uyariya gerek olmayan dokularda bulunurken
GLUT-4 hormonal (insiilin) ve mekanik (iskelet kas kontraksiyonu) uyarilara yanit

veren dokularda bulunmaktadir (Cizelge 2.1) [2, 33].

Cizelge 2.1. Farkli dokularda yerlesmis glukoz i¢in tasiyici proteinler [3]

GLUT-1 Dokularin ¢ogunda bulunur ve biitiin hiicrelerin temel glukoz tastyicisidir.
Eritrosit, plasenta, fibroblast ve kan beyin bariyerindeki hiicrelerin ana
tastyicisidir.

GLUT-2 Karaciger, pankreas beta hiicrelerinde ve daha az olarak bobrek bazo lateral ve
ince bagirsak epitelyum hiicrelerinde bulunur.

GLUT-3 Noron hiicrelerinde, plasenta labirent ve retina hiicrelerinde bulunur.
GLUT-4 Iskelet kasi, kalp kas1 ve yag dokusunda bulunur.

GLUT-5 Ince bagirsak ve bobrekte bulunur.

Insiilinin etkileri

Insiilinin en ¢ok {izerinde durulan 6zelligi organizmanin tek hipoglisemik etkili
hormonu olmasidir. Karbonhidrat metabolizmasi {izerine olan etkileri agirlikli olarak
on plana c¢ikan insiilin, organizmada karbonhidrat metabolizmasinin yani1 sira
bagimsiz diger bazi metabolik olaylar1 da etkilemektedir. Insiilin organizmada bazi
anabolik olaylar1 uyaran bir hormondur. Karbonhidrat ve lipitlerin depolanmasi yani

sira protein sentezine de katkida bulunmaktadir [8].

Insiilin etkinligini parakrin ve endokrin olarak gdstermektedir. Salnan insiilin, A
hiicrelerine etki ederek parakrin yolla glukagon saliimini baskilar. Endokrin

etkinligini ise karaciger, kas ve yag dokusu iizerine gostermektedir (Cizelge 2.2) [2].
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Insiilinin etkili oldugu temel hedef hiicreler kas, karaciger ve adipoz hiicreleridir.
Fibroblastlar ve lenfositler gibi hiicreler {izerine de etkili olan insiiline bobreklerin

yanit1 daha az olmaktadir. Eritrositler ve beyin ise insiiline hi¢ yanit vermemektedir

[8].

Cizelge 2.2. Insiilinin endokrin etkileri [3]

Karaciger iizerine:

1. Glikojenolizi inhibe eder.

2. Serbest yag asiti ve amino asitlerin ketoasitlere doniisiimiinii inhibe eder.
3. Amino asitlerin glukoza doniisiimiinii inhibe eder.

4. Glukozun glikojen olarak depolanmasini saglar.

5. Trigliserit sentezini ve ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein yapimini artirir.

Kas lizerine:
1. Amino asit transportunu ve ribozomal protein sentezini artirarak protein sentezini
artirir.
2. Glukoz transportunu ve glikojen sentetaz enzim aktivitesini artirarak ve fosforilaz
enziminin etkinligini azaltarak glikojen sentezini artirir.

Yag dokusu {izerine:
1. Trigliserid depolanmasini artirir.

Karbonhidrat metabolizmasina olan etkileri

Insiilinin karbonhidrat metabolizmasma etkilerinin net sonucu olarak kan glukoz
diizeyi azalmaktadir. Insiilin salimminin yetersiz oldugu kosullarda goriilen
hiperglisemi ve glukoziiri bunun en 6nemli kanitidir. Basta glukoz olmak iizere bazi
sekerlerin fosforillenmek iizere hiicre i¢ine kolaylastirilmis diflizyon ile tasinmasini

insiilin saglamaktadir [8].

Taginma olaylarindaki etkisinden bagimsiz olarak insiilin, hiicre igcinde glukozun
kullanimimi da etkilemektedir. Karacigerde insiilin glikokinaz, fosfofruktokinaz ve
piriivat kinaz gibi anahtar enzimlerin miktarin1 ve aktivitesini artirarak glikolizi
hizlandirmaktadir. Glikolizin hizlanmasi ile glukoz kullanimi artmakta ve plazmaya
glukoz gegisi ise dolayli olarak yavaslamaktadir. Insiilin karacigere 6zgii olan ve

kasta bulunmayan glukoz 6-fosfataz’in aktivitesini azaltmaktadir. Plazma
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membranindan gecemeyen glukoz 6- fosfat’in karacigerde birikmesi, plazma glukoz

diizeyinin diisiik tutulmasina katkida bulunmaktadir [8].

Kas ve karacigerde insiilinin glikojen yapimini uyarici anabolik etkisi bulunmaktadir.
Insiilinin uyaric1 etkisi ile glukoz, glukoz 6-fosfat’a déniistiikten sonra glukoz 1-
fosfat’a izomerize olmakta ve daha sonra aktivitesi insiilin tarafindan uyarilan

glikojen sentaz’in katalitik etkisi ile glikojene dontismektedir [8].

Protein ve niikleik asit metabolizmasi ile biiyiime tizerine etkileri

Protein metabolizmasi tiizerine anabolik etkili olan insiilin, protein sentezini
uyarmakta ve protein yikimini baskilamaktadir. Insiilin etkisi ile amino asitlerin
hiicre igine tasimnmalar1 kolaylagsmakta ve tasima olaylar1 ile ilgili membran
proteinlerinin sentezi hizlanmaktadir. Karaciger basta olmak tizere pek ¢ok dokuda
insiilin uygulanmasi, amino asitlerin protein yapisina katilmalarini artirmaktadir.
Protein sentezi inhibitorleri, insiilinin bu etkilerini engellemektedir. RNA ve DNA
sentezini de artiran insiilin, haberci RNA ¢evirisini etkileyerek karaciger, iskelet ve
kalp kasinda protein sentezini diizenlemektedir. Niikleik asitler tizerine bu tip etkileri
olan insiilin, hiicre c¢ogalmasi ile biiyiime ve farklilagmanin uyarilmasma yol

agmaktadir [8].

Lipid metabolizmasina etkileri

Lipogenik bir hormon olan insiilin, karaciger ve adipoz dokuda epinefrin ve
glukagon gibi lipolitik hormonlarin etkisi ile artan doku cAMP diizeylerini
baskilayarak ve hormona duyarl lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi engellemektedir.
Insiilin etkisi ile defosforilasyona ugrayan hormona duyarli lipaz inaktive olmakta ve
ayrica insiilin karaciger ile adipoz dokuda glukagon gibi hormonlarin etkisi sonucu

uyarilan cAMP bagimli protein kinaz aktivitesini baskilamaktadir [8].
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Glukagon

Karacigerde glikojenolizi artirarak kan sekerini ylikseltici etkisinden otiirii
hiperglisemik glikojenolitik faktér olarak isimlendirilen glukagon, yapisinda 29
amino asit tastyan ve molekiil agirhigi 3,5 kDa olan tek zincirli bir polipeptiddir.
Langerhans adaciklarinin A hiicrelerinde 160 amino asitten olusan proglukagon
olarak sentezlenir. Temel hedef dokular1 karaciger ve adipoz doku olan glukagon,
insiiline antagonist etkili bir adacik hiicresi hormonudur. Insiilin glikojenez,
lipogenez ve protein sentezini uyararak enerjinin depolanmasini saglarken ters yonde
etki eden glukagon, glikojenoliz ve lipolizi uyararak potansiyel enerjinin
mobilizasyonuna neden olmaktadir. Glukagon, karacigerde glukoneogenezi ve
glikojenolizi hizlandirarak kan sekerini artirmaktadir. Glikojenolizi uyarict etkisi
karacigere 0zglin olan glukagon kas dokusunda glikojenolizi etkilememektedir.
Lipolitik bir hormon olan glukagon, adipoz dokudan gliserol ve yag asitlerinin agiga

¢ikisini uyarmaktadir [8].

Somatostatin

Siklik bir peptid olan somatostatin 14 amino asitten olusmustur ve Langerhans

adaciklarmin D hiicrelerinden salgilanmaktadir [5].

Pankreatik Polipeptid (PP)

Pankreasin F hiicrelerinden sentezlenen pankreatik polipeptid 4,2 kDa ve 36 amino
asitten olusan bir peptid [8] olup proteince zengin besin alinmasini takiben salinirlar.
Pankreatik polipeptid mide salgisin1 uyarir, safra kesesi kaslarinin gevsemelerini
saglar. Ekzokrin pankreastan sindirim enzimlerinin ve bikarbonat salgisinin
salinmalarmi durdururlar. Pankreas polipeptidleri, somatostatin salinmalarinda

durdurucu etkiye sahiptirler [34].
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2.2. Diyabet (Diabetes mellitus, DM)

Diyabet; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda anormalliklerin bulundugu
ve c¢esitli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi, dolasan
kan glukoz konsantrasyonlarinda artis ile karakterize [35] ve siirekli tibbi bakim

gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir [36].

Diyabetin karakteristik belirtileri olan asir1 susama (polidipsi) ve sik idrara ¢ikma
(poliiiri) ¢ok fazla miktarda su tiiketimine yol acar. Bu degisiklikler, glukoziiri olarak
bilinen idrarla ¢ok fazla miktarda glukoz atilimi nedeniyle gergeklesir [18]. Bazen
bulanik gérme ve ¢ok yemek yeme (polifaji) bu semptomlara eslik eder. Diyabet
olgularinda uzun siiren hiperglisemiyle birlikte kan damarlari, kalp, goz, sinirler ve
bobrek gibi gesitli organlarda hasar meydana gelebilir. Ayrica, deri, rektum, vajina
gibi bolgelerde kasint1 olabilir, genel olarak gii¢ kaybi ve yorgunluk hissi de
goriilebilir [37, 38].

Diyabette hatali insiilin etkisi nedeniyle olusan diger karakteristik metabolik
degisiklik karacigerdeki yag asitlerinin agir1 fakat tam olmayan oksidasyonudur. Bu
oksidasyon, keton cisimlerinin yani asetoasetat ve [-hidroksibiitiratin asir1
tilketimiyle sonuglanir. Keton cisimleri ekstrahepatik dokular tarafindan karacigerde
uiretilen kadar hizli bir sekilde kullanilamazlar. B-hidroksibiitiratin ve asetoasetata ek
olarak  diyabetiklerin kani aym1 zamanda asetoasetatin  kendiliginden
dekarboksilasyonu ile olusan asetonu da igerir. Aseton ugucudur ve solunumla disari
atilir. Kontrol altina alinmamis bir diyabetik kisinin nefesi etanole benzer tipik bir
kokuya sahiptir. Keton cisimlerinin asir1 liretimi ketozis olarak adlandirilir ve
kandaki (ketonemi) ve idrardaki (ketoniiri) derisiminin ¢ok fazla miktarda artisiyla
sonuclanir. Keton cisimlerini olusturmak iizere triagilgliserollerin oksidasyonu,
proton vererek iyonlasabilen karboksilik asitleri olusturur. Bu, kontrol altina
alinmamis diyabette kanin bikarbonat tampon sisteminin kapasitesini asabilir ve
kanin pH'!n1 diisiirerek asidoz olusturur veya ketozla birlikte oldugunda ketoasidoz

olusturur ki bu yasami tehdit eden bir durumdur [18].
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2.2.1. Diyabet tamis1

Diyabet tanisi, aglik plazma glukoz diizeyi (APG), rastgele plazma glukoz (PG), ve
oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmis hemoglobin-A;c (HbA;c) olmak
tizere dort yontemle konulabilir (Cizelge 2.3). Cok agir diyabet semptomlarinin
bulundugu durumlar digsinda genellikle hangi yontemle diyabet tanisi konulmugsa

daha sonraki bir giin diger bir yontemle tan1 dogrulanmalidir [36].

Cizelge 2.3. Diyabet tan1 kriterleri [39]

Diabetes mellitus

APG (=8 saat aglikta) > 126 mg/dL

OGTT'DE 2. saat PG (75 gr. glukoz ) > 200 mg/dL

Rastgele PG > 200 mg/dL + diyabet sendromlari
Aic > %6,5 (> 48 mmol/mol)

Tan kriterleri vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile yapilan dl¢iimleri baz
almaktadir [36]. Oral glukoz tolerans testinde normal glukoz konsantrasyonlarini
idame ettirmek igin ¢alisan denge mekanizmalar1 hizlica emilen karbonhidrat

yiiklenmesi ile hastaya fizyolojik stres uygulanarak degerlendirebilir [35].

Diyabet tanisi igin 75 gram anhidroz glukoz 250-350 mL suda ¢oziiliir ve hasta bunu
5 dakika iginde icer. Bazal glukoz seviyesi glukoz i¢iminden once alinir ve
sonrasinda her 30 dakikada bir 2 saat boyunca glukoz seviyesine bakilir [35]. Tan
icin 75 gr glukoz ile standart OGTT yapilmasi, APG diizeyine gore daha hassas ve
0zgiil olmakla birlikte, bu testin ayn1 kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek,
emek yogun ve maliyetli olmasi rutin kullanimini giiglestirmektedir. Diger taraftan,
APG'nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini

artirmaktadir [36].

Bir¢cok protein gibi eritrosit hemoglobini glukoz varliginda enzimatik olmayan

sekilde amin kalintilarindan glukoziledir. Glukoz eritrosit membranindan serbestce
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gecer. Bu, reaksiyona giren hemoglobin molekiillerinin yilizdesi 60-90 giindeki
glukoz konsantrasyonlarinin ortalama oranini verir. Bu nedenle glikohemoglobin ve
hemoglobin-A;c (HbA;c) uzun donem diyabetik hasta kontrolii i¢in sik¢a kullanilan
laboratuvar testleridir. Hemoglobin-A;c (normal araligi %4-6), glukoz pargalarinin
iki B zincirinin her birinin N terminal valin kismina tutundugu hemoglobin
molekiillerinin ylizdesine karsilik gelir. Glikohemoglobin (normal araligi %6-8)
HbA;c'1 igerir ama ayn1 zamanda diger amino asitlerde ortaya ¢ikan glikozilasyonun
oldugu diger hemoglobin formlarimi da igerir [35]. Standardizasyonundaki sorunlar
ve tami esigindeki belirsizlik nedeniyle HbAjc’nin diyabet tani araci olarak
kullanilmast uzun yillar 6nerilmemistir. Ancak, son yillarda A;c’nin tiim diinyada
standardizasyonu yoniindeki ¢abalar ve prognostik 6nemine dair kanitlarin artmasi
sonucunda A;jc’nin de diyabet tani testi olarak kullanilabilecegi giindeme gelmistir
[36].

2.2.2. Diyabet epidemiyolojisi

Giliniimiizde, diyabet ve diyabetle aynmi risk faktorlerini paylasan bulasici olmayan
kronik hastaliklar 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir. Her y1l diinyada 8 ile 14
milyon insan diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser ve kronik solunum yolu
hastaliklar1 gibi kronik hastaliklar nedeniyle kaybedilmektedir [40].

Yasam tarzindaki hizli degisim ile birlikte gelismis ve gelismekte olan toplumlarin
timiinde o6zellikle Tip 2 diyabet prevelansi hizla yiikselmektedir. Gelismekte olan
tilkelerde 6zelliklede bu iilkelerden gelismis iilkelere gd¢ eden topluluklarda diyabet
epidemisinden bahsedilmektedir [40]. 2009 yili sonu itibar1 ile tiim diinyadaki
diyabet niifusu 285 milyon iken bu saymnin 2030 yilinda 438 milyona ulagmasi
beklenmektedir [41]. Bunun baslica nedenleri niifus artigi, yaslanma ve kentlesmenin
getirdigi yasam tarzi degisimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasidir

[42].

Birgok iilkede oliime neden olan hastaliklar i¢inde diyabet besinci sirada yer

almaktadir [43, 44]. Yetiskin diyabetlilerde, diyabetli olmayan yasitlarina kiyasla
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kardiyovaskiiler hastalik riski 2-4 kat daha yiiksektir [45]. Tim diinyada bobrek
replasman tedavisi uygulanan olgular ile 65 yas altt korlik ve travma disi
amputasyon olgularinin en yaygin nedeni diyabettir. Komplikasyonlarin bireye ve
topluma getirdigi maliyet ¢ok fazladir [46]. Cesitli tilkelerde toplam saglik hizmeti

harcamalarinin %3-12’sini diyabet giderleri olugturmaktadir [47].

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC)
diyabeti epidemik hastaliklar sinifina dahil etmistir [48]. Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) ve CDC, 2000 yilindan sonra dogan her Amerikali erkegin 1/3'i ve her
kadinin 2/5'sinin hayatlar1 boyunca diyabete yakalanacaklari degerlendirmesine
dikkat ¢ekmektedir [49, 50]. Amerikan Diyabet Dernegi verilerine gore, 60 yasindan
biiylik Amerikalilarin yaklagik %18,3’4 (8,6 milyon kisi) diyabet hastasidir [51].
Diyabetin goriilme siklig1 yas ilerledik¢e artmaktadir ve yasli niifusun sayisinin
artmasina paralel olarak diyabetik hasta sayisinin artacagi tahmin edilmektedir [52].

Diyabet, yagsam siiresini bes ile on yil arasinda kisaltmaktadir [46].

2010 yilinda diinya niifusunun 7 milyar oldugu ve 2030 yilinda niifusun 8,4 milyara
ulasacagi ongorilmektedir. 2010 yilinda erigskin (20-79 yas) niifusun ise 4,3 milyar
oldugu ve yirmi yil sonra erigkin niifusun 5,6 milyara ulasacagi beklenmektedir

(Cizelge 2.4) [41].

2010 y1l1 itibar1 ile Avrupa erigkin (20-79 yas) niifusunda diyabet prevelansi %8,5°tir
ve 2030 yilinda yaklagik olarak %18 artig ile bu degerin %10 olacag
ongoriilmektedir. 2010 yili standardize diyabet prevelans: %6,9 iken 2030 yilinda
%17 civarinda bir artis ile %8,1°’e ulasmasi beklenmektedir. Bir baska ifade ile
simdilerde 285 milyon olan diyabetli niifusun 20 yil sonra 438 milyona ulasmasi

beklenmektedir [41].

2030 yilinda en fazla diyabet goriilecegi tahmin edilen iilke yaklasik 80 milyon kisi
ile Hindistan'dir ve bu tilkeyi 40 milyon kisi ile Cin ve 30 milyon kisi ile de Amerika
Birlesik Devletleri izlemektedir [43].



23

Cizelge 2.4. 2010 yilinda diinyada diyabet ve 2030 yili i¢in beklenen artig (20-79
yas grubu) [41]

2010 Yilu 2030 Y1li

NUFUS

Diinya niifusu (toplam-milyar) 7,0 8,4
Eriskin niifus (20-79 yas) 4.3 5,6
DIYABET

Genel prevelans (%) 6,6 7,8
Diinya niifusunun standart dagilimina gore prevelans (%) 6,4 7,7
Diyabetli sayis1 (milyon) 285 438*

DIABET MORTALITESI (20-79 YAS)

Diyabete bagli 6liim sayis1 (Erkek) 1826 485 -
Diyabete bagli 6liim sayis1 (Kadin) 2136571 -

DIYABETE BAGLI SAGLIK HARCAMALARI

Kisi basi saglik harcamasi R=2 ** 703 ABD -
Dolar

* 2010 yilindan 2030 yilina diyabet artis1 %54,0
** R=2: Diistik gelir grubu tlilkelere gore diyabet maliyet orani

1997-1998 willarinda iilkemiz genelinde 270 koy ve mahalle merkezinde
gerceklestirilen ve rastgele secilmis 20 yas {stii 24 788 kisiyi kapsayan Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I)’nin sonuglarina gore tilkemizde Tip 2
diyabet prevelans1 %7,2 ve bozulmus glukoz toleransi (BGT) prevelansi ise %6,7
olarak tespit edilmistir. Diyabet ve BGT kadinlarda erkeklere gore sehirde
yasayanlarda kirsal kesimlerde yasayanlara gore anlamli bir sekilde daha fazla

bulunmustur (p<0,001) (Sekil 2.6) [53].

Bu oranlara dayanarak Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2007 yili niifus
rakamlarina gore tilkemizde 2,85 milyonun tizerinde Tip 2 diyabetli ve 2,6 milyon
civarinda BGT’linin yasadigi hesaplanmaktadir. Caligma, iilkemizde yasayan
diyabetlilerin %32’sinin hastaliginin farkinda olmadiklarin1 ortaya koymustur.
Calismada diyabetin kadinlarda ve kentsel bolgelerde yasayanlarda daha sik oldugu,

ayrica diyabet riskinin yaslanma, obezite, hipertansiyon, ailede diyabet varligi,
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egitimsizlik, gelir diizeyi ve aliskanliklar ile iligkili oldugu saptanmistir. Tirkiye
Diyabet Epidemiyoloji Calismasi’nin sonuglari, Diinya Saghk Orgiitii (WHO) ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) tahminleri ile birlikte degerlendirildiginde

tilkemizde diyabet prevelansinin artacagi diistiniilmektedir [41, 54].

(TURDEP)-I galisma grubu ve Amerikan Ulusal Saglik ve Beslenme Caligsmasi
(NHANES)-1II, diyabetli bireylerin %30-50’sinin heniiz tan1 konulmamis vakalar
olduklarin1 gostermektedir [52, 53].

Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi tarafindan Saglik Bakanligi’'nin sahada lojistik
isbirligi ile ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans-11 (TURDEP-II) ¢alismas1 Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden
540 merkezde tamamlanmis ve g¢alismaya bdlgenin niifus yapisina uygun olarak
rastgele secilip davet edilen 20 yas ve tizeri 26 499 kisi katilmistir. Bu ¢alisma, 1997-
1998 yillar1 arasinda yapilan TURDEP-I ¢aligmasinin tekrar1 niteliginde planlanmis
olup ayni yontemler kullanilarak ayni merkezlerde gergeklestirilmistir. TURDEP-II
calismasi, TURDEP-I'den itibaren gecen 12 yillik siirecte niifusumuzun yas
ortalamasi 4 yil artmistir [55].

TURDEP-II ¢aligmasina gore, Tiirk eriskin toplumunda diyabet sikliginin %13,7’ye
ulastigi gortlmistiir. TURDEP-I'in aksine kentselde diyabet orani biraz daha yiiksek
olmakla birlikte, bilinen diyabet (%55) ve yeni diyabet (%45) oranlar1 birbirine
yakindir. Diyabet siklig1 erkeklerde kadinlara gore hafif¢ce daha diisiik bulunmus olup
kadin ve erkekler arasinda ¢ok anlamli bir fark goriilmemistir. Bolgesel diyabet
prevalansi Kuzey Anadolu’da %14,5 ile en az, Dogu Anadolu’da ise %18,2 ile en
fazladir [55].
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=BGT 2.8 2.3 4,3 6,3 7.3 8,7 9.4 11,3 | 12,5 | 13,5 | 17,6 | 6,7

Sekil 2.6. Tiirkiye'de 20 yasindan itibaren beserli yas dilimlerinde diyabet ve
bozulmus glukoz tolerans prevelansi [55]

TEKHAREF c¢alismasinin 1997-1998 taramasindan 2004-2005 yillarina kadar izlenen
kohortuna dair 2009°da yayinlanan verilere gore, Tiirkiye’de 35 yas istli niifusta
diyabet prevelansi %11,3 olarak tahmin edilmis ve bunun 3,3 milyon kisiye karsilik
geldigi hesaplanmistir. Cinsiyetler arasinda anlamli bir prevelans farki olmadigi
gorilmistiir (p=0,9). En yiiksek prevelans %22 ile 65-74 yas grubunda bulunmustur.
Diyabet sikligmin cografi dagilimi incelendiginde ise diyabetin %6,1 ile Dogu
Anadolu’da ve %6,6 ile Marmara’da en diisiik, %10 ile Karadeniz’de ve %17 ile
Giineydogu Anadolu’da en yiiksek oranlarda goriildiigii bulunmustur [56].

TEKHAREF c¢alismas1 2009 yili verilerine gore iilkemizde diyabetin artis hiz1 %6,7
olup diyabetli popiilasyonun 10-11 yilda ikiye katlanmasi anlamina gelmektedir. Bu
da yilda 350 bin yeni diyabetli olarak hesaplanmaktadir. Diyabet gelisimi ig¢in
ortalama yas 52,8+11 yil olarak tespit edilmistirr. TEKHARF kohortunda glukoz
metabolizmas1 baslangicta normal olup metabolik sendromu bulunanlarda sonradan

yeni diyabet/bozulmus aglik glukozu gelisme orani erkekler i¢in %9, kadinlar igin %
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15,5 olarak bulunmustur. 2003-2004 kohortunda kadin diyabetlilerin %98’inin
metabolik sendromlu oldugu, erkeklerde ise bu oranin %58 oldugu hesaplanmuistir.
Yeni diyabet gelisiminde anlamli etken olarak tespit edilen risk faktorleri her iki cins
i¢cin abdominal obezite ve yas olmustur. Diyabetin gelecekte koroner kalp hastaligi
gelisimini, diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak %81 ylikseltecegi

ongorilmiistiir [56].

Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan 2003 Hane Halki Arastirmasi sonuglara gore
18 yas ve {lizeri kisilerde beyana dayali olarak diyabet sikligi %4,75 (kadinlarda
%S5,75; erkeklerde %3,42) olarak bulunmustur. Ulusal Hastalik Yiiki Caligsmasi
kapsaminda yapilan analizlerde Tiirkiye icin diyabet yillik insidanst yiiz binde 3 820,
erkeklerde yiiz binde 3 210,2 ve kadinlarda yiiz binde 4 280,1 olarak tespit edilmistir.
Genel olarak toplumda diyabet prevelansi yaklasik %6, erkeklerde %5 ve kadinlarda
%6°d1r [57].

Tiirkiye Istatistik Kurumu'nun adrese dayali niifus kayit sistemi (ADNKS) 2008 yil1
verilerine gore, Tiirkiye niifusu 71 517 100 kisidir ve niifusun %69,6’s1 eriskin

yaslardadir (20-79 yas) [58].

Uluslararast Diyabet Federasyonu Diyabet Atlas’ma gore; 2010 yili itibari ile
Tiirkiye’de eriskin niifusta (20-79 yas) diyabet prevelansi %7,4’tlir. Diinya niifus
dagilimina gore standardize diyabet prevelanst %8,0 olarak hesaplanmistir.
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu tahminlerine gore 3 679 000 olan diyabetli
nifusun 20 yil sonra 6 milyonu asmasi beklenmektedir [41]. TURDEP-II
caligmasimnin 6n sonuglari yirmi yil sonrasi i¢in Ongoriilen rakamlara simdiden

yaklagtigimizi gostermektedir (Cizelge 2.5) [59].
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Cizelge 2.5. 2010 yilinda Tiirkiye'de diyabet (20-79 yas grubu) [58]

2010 Y1l
NUFUS
Tiirkiye niifusu (toplam) 71517 100*
Eriskin niifus (20-79 yas) 49 759 000*
DIYABET
Ulusal prevelans (%) 7,4
Diinya niifusunun standart dagilimina gore prevelans (%) 8,0
DIYABET MORTALITESI (20-79 yas)
Diyabete bagh 6liim sayis1 (Erkek) 13 001
Diyabete bagh 6liim sayis1 (Kadin) 20830
DIYABETE BAGLI SAGLIK HARCAMALARI
Kisi basi saglik harcamasi R=2 ** 572 ABD Dolart
* TUIK Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi 2008 y1l1 verileri [59]
** R=2: Diisiik gelir grubu iilkelere gore diyabet maliyet orani [41]

Tiirkiye’de diyabetin artis hiz1 diinya ve Avrupa genelinin tizerindedir [41, 44, 46].
Bunun baslica nedeni, Tiirkiye genelinde yash niifusun artmaya baglamis olmasi

basta beslenme ve fiziksel aktivite olmak iizere yasam tarzinda meydana gelen
degisikliklerdir (Cizelge 2.6) [59].

Cizelge 2.6. Diinya Saglik Orgiitii 2000 — 2030 diyabet projeksiyonu [60]

2000 2030 Artig Orani (%)
Diinya 171 000 000 366 000 000 114
Avrupa 33332 000 47 973 000 144
Tiirkiye 2 920 000 6 422 000 220

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu Diyabet Atlas’mmda 2010 yili i¢in erigkin yas
grubundan 33 831 kisinin diyabete bagli nedenlerle kaybedilecegi ongdriillmektedir
[41].

Ulusal Hastalik Yiikii caligmas1 2004 yili verilerine gore diyabet Tiirkiye’de ulusal
diizeyde 6liime neden olan ilk 10 hastalik arasinda %2,2 ile 8. sirada yer almakta,

cinsiyetlere gore bakildiginda ise erkeklerde 11., kadinlarda ise 7. sirada oliim
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sebebidir. Cinsiyete gore ilk yirmi hastaligin 6limliliik yiiklerinin dagilimina
bakildiginda yasam yil1 kaybi olarak diyabet erkeklerde 16., kadinlarda ise 8. sirada
yer almaktadir. Ayni aragtirma kapsaminda erkeklerde diyabet kaynakli oliimler
2010 yil1 igin 3 982, 2020 yil1 igin 4 366, 2030 yili i¢in ise 4 868, kadinlar da ise
2010 yil1 i¢in 6 174, 2020 yil1 i¢in 6 902, 2030 yili i¢in ise 8 175 olarak tahmin

edilmektedir (Sekil 2.7) [57].

DIYABET

8.175

M Erkek
B Kadin

Oliim Sayilan

2010 2020 2030
Yillar

Sekil 2.7. 2010, 2020 ve 2030 yillar1 i¢in erkeklerde ve kadinlarda diyabet kaynakli
oliimler [57]

2.2.3. Diyabetin etiyolojik siniflandirmasi

Diyabet siiflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan ti¢ii (Tip 1, Tip 2
diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise
sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (Cizelge 2.7) [36].
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Cizelge 2.7. Diyabetin etiyolojik siniflamasi [39]

I. Tip I Diabetes Mellitus (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan P hiicre yikimi

vardir.)
A. Immun aracilikli = Tip IA
B. Idyopatik = Tip IB

. Tip II Diabetes Mellitus (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin salgilanmas1 kusur ile

karakterizedir)

III. Gestasyonel Diabetes Mellitus (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte

diizelen diyabet)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. B hiicre fonksiyonlarinda kusura yol acan
mutasyonlar (monogenetik diyabet formlarr)
Hepatosit niikleer transkripsiyon faktor 4a
(HNF-4a); Kromozom 20 (MODY 1)
Glikokinaz; Kromozom 7 (MODY?2)
Hepatosit niikleer transkripsiyon faktor 1o
(HNF-1a); Kromozom 12 (MODY3)
Insiilin promoter faktér; Kromozom 13 (IPF-1,
MODY4)

Hepatosit niikleer transkripsiyon faktor 1
(HNF-1B); Kromozom 17 (MODY5)
Nerojenik diferansiyasyon 1 (NeuroD1);
Kromozom 2 (MODY6)

Kruppel-like faktér (KLF11); Kromozom 2
(MODYT)

Karboksil-ester lipaz (CEL); Kromozom 9
(MODY8)

Esli kutu 4 (PAX4) geni; Kromozom 7
(MODY9)

Insiilin (INS); Kromozom 11 (MODY 10)
Neonatal diabetes mellitus (Kirb 6.2, ATP-
baglayict kaset C8 (ABCCS), potasyumu igeri
tasiyan kanal J alt ailesi 11. iiyesi (KCNJ11)
mutasyonu)

Mitokondriyal DNA

Digerleri

B. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Pankreatit

Travma/Pankreatektomi

Neoplazi

Kistik fibrozis

Hemokromatozis

Fibrokalkuloz pankreatopati

Digerleri

C. Insiilin etkisinde genetik kusurlar

Tip 1A insiilin direnci

Leprechaunizm

Rabson-Mendenhall sendromu

Lipoatrofik diyabet

Digerleri

D. Ilag veya kimyasal ajanlar
Atipik antipsikotikler

Antiviral ilaglar

B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

A-interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitorleri

Tiyazid grubu diiiretikler

Tiroit hormonu

Vacor

Digerleri (post transplant diyabet)
E. Endokrinopatiler

Akromegali

Aldosteronoma

Cushing sendromu
Feokromositoma

Glukagonoma

Hipertiroidi

Somatostatinoma

Digerleri

F. Immun aracilikl nadir diyabet formlar
Anti-insiilin reseptor antikorlari
Stiff-man sendromu

Digerleri

G. Diyabetle iligkili genetik sendromlar
(Monogenetik diyabet formlar1)
Alstrom sendromu

Down sendromu

Friedreich tipi ataksi

Huntington korea

Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri




30

Tip 1 Diabetes mellitus (Tip 1 DM, T1DM)

Insiiline Bagimli Diabetes Mellitus (IDDM) veya Juvenil Baslangichi Diabetes
Mellitus olarak ta isimlendirilir. Tip 1 diyabet mutlak instilin eksikligi ile sonlanan 3
hiicre harabiyeti ile karakterize kronik bir hastaliktir. Her yasta goriilebilse de,
agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya ¢ikar. Cocukluk ¢aginda en sik goriilen kronik
hastaliklardan birisidir ve diinyada sikligi hizla artmaktadir [61]. Hiperglisemi
semptomlar1 aniden ortaya ¢ikar. Diyabetik ketoasidoza daha yatkindirlar. Tip 1
diyabette B hiicre harabiyeti hizlidir. Otoimmiin hasar pankreas B hiicre kitlesinin

ilerleyici kaybina neden olur [62].

Tip 1 diyabet etiyolojik olarak immiin aracili (Tip 1A) ve idiyopatik (Tip 1B) olarak
siniflandirilmaktadir [39]. Idiyopatik Tip 1 diyabet nadir goriiliir, etiyolojisi
bilinmemektedir, kalitimsaldir, B hiicre otoimmiinitesine isaret eden immiinolojik
bulgu yoktur. Tip 1 diyabet hastalarmin g¢ogunlugu otoimmiin tip olarak
tanimlanmaktadir. Otoimmiin Tip 1 diyabette, pankreasin B-hiicrelerinde olusan
kayiplarin temel sorumlusu T-hiicre aracili otoimmiin yanttir. T hiicreleri
araciligiyla pankreatik B hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti sonucu insiilin eksikligi

goriiliir [30].

Tip 2 Diabetes mellitus (Tip 2 DM, T2DM)

Insiiline bagimli olmayan Diabetes mellitus (NIDDM) genellikle eriskin dénemde ve
siklikla 40 yasin lizerindeki bireylerde ortaya ¢iktigi igin erigskin baslangi¢li Diabetes
mellitus olarak ta isimlendirilir. Tip 2 diyabet, tiim diyabet hastalarinin %90-95’ini
olusturur. Tip 2 diyabet insiilin direnci ve/veya insiilin salgilanma kusuru sonucu
ortaya ¢ikar. Hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminozidemi ile Kkarakterize bir
hastaliktir [63].

Tip 2 diyabet i¢in tanimlanmis risk faktorleri asagida siralanmistir [64, 65].
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Yaslanma; Tip 2 diyabet goriilme siklig1 yaslanma ile paralel artis gostermektedir.

Tip 2 diyabetin genellikle 40 yas {izeri bireylerde ortaya ¢iktig1 saptanmustir.

Cinsiyet; gelismekte olan toplumlarda T2DM goriilme siklig1 kadinlarda daha fazla

olmasina karsin gelismis toplumlarda cinsiyet farki bulundugu bildirilmemistir.

Genetik yatkinlik; Tip 2 diyabetin tek yumurta ikizlerinde %90’a varan oranda
gbzlenmesi, hastaligin gelisiminde genetik faktorlerin 6nemli dl¢iide rolii oldugunu
gostermektedir. Bu sebeple aile Oykiisii pozitif olan T2DM’lu kisilerin hastaligi
gelistirme riskleri yiliksektir.

Etnik koken; cesitli toplumlarda T2DM goriilme sikligt pek c¢ok calismada
incelenmistir. T2DM’un Cin toplumunda ve Papua Yeni Gine’de goriilme siklig1 %1
gibi oldukca diisiik bir degere sahipken, Kuzey Amerika’da bulunan Pima
Hintlilerinde %50 gibi oldukga yiiksek bir degere sahiptir.

Sismanlik; Tip 2 diyabete siklikla eslik eden bir metabolizma bozuklugu olan obezite
ayn1 zamanda kiside diyabet gelisecegini belirleyen 6nemli bir risk faktoriidiir.
Sismanlik, karacigerde ve periferde azalmis insiilin faaliyeti ile baglantilidir.
Sismanlik ile T2DM arasindaki baglanti, plazma serbest yag asitlerinin artig1 ve
adipositlerden tiimor nekroz faktor-o’nin salimimi gibi birbirinden farkli bir¢ok
mekanizma sonucunda ortaya ¢ikar. Toplumsal aragtirmalar, diyabet gelisme riskinin
viicut kitle indeksinden ¢ok viicut yag kiitlesinin artis1 ile paralellik gosterdigini
ortaya koymustur. Bel ¢evresi veya bel/kalga orani ile belirlenen abdominal

obezitenin diyabetin en 6nemli belirleyicilerinden oldugu kabul edilmektedir.

Hareketsiz yasam tarzi; T2DM olusumunda hareketsizligin 6nemli rol oynadigi
bilinmektedir. Caligsmalar egzersizin, insiilin etkisini ve kas hiicrelerindeki glukoz
tastyicilarinin -~ diizenlenmesini  arttirdigini  gostermektedir. Bozulmus glukoz
toleransli vakalarda yapilan calismalar, diizenli egzersiz aligkanligi olanlarin,

diyabete doniligsme riskinin azaldigini gostermistir.
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Diyet; yagdan zengin, karbonhidrattan fakir diyetle beslenen bireylerde T2DM’a

yakalanma riskinin yiiksek oldugu bazi ¢aligmalarda bildirilmektedir.

Hipertansiyon; kan basincinin 140/90 mmHg’dan yiiksek olmasi T2DM gelisiminde
etkili bir risk faktoriidiir.

Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-kolesterol); yapilan ¢aligsmalarda yiiksek HDL-
kolesteroliin T2DM ig¢in potansiyel bir koruyucu faktoér oldugu ortaya konmustur.
35miligram/desilitre (mg/dl)’den diisik HDL- Kolesterol diizeyleri T2DM igin

onemli bir risk faktorudir.

Trigliserid (TG); 250 mg/dl’den yiiksek trigliserid diizeyi T2DM igin bir risk

faktorudur.

Metabolik sendrom (MS); T2DM i¢in bagimsiz bir risk faktoridiir.

Dogum agirhig; diisiik veya yiiksek dogum agirligit T2DM i¢in bagimsiz birer risk
faktoridiir. Yiiksek dogum agirligimin oldugu durumlarda annede gestasyonel
diyabet goriilmesi s6z konusu olup ileride T2DM gelisme riski ytiksektir. Ayrica
yiiksek dogum agirlikli bebeklerde de T2DM i¢in genetik yatkinlik bulunmaktadir.

Prediyabet; oral glukoz tolerans testi ile belirlenen glukoz degerinin 140°tan yiiksek
200’den az oldugu durum bozulmus glukoz toleransi olarak bilinir. Bu tip hastalarin

yaklasik %30’unda 10 y1l icinde T2DM gelisme riski bulunmaktadir.

Baz1 hastaliklar; polikistik over sendromu ve bazi endokrin hastaliklar (hipertiroidi,

akromegali) T2DM gelisimi i¢in birer risk faktoriidiir.

Alkol ve sigara kullanimi; Tip 2 diyabet gelisimi ile alkol ve sigara kullanimi
arasinda pozitif iligski oldugu ileri stiriilmiistiir. Ancak viicut kitle indeksi ve fiziksel

aktivite dereceleri de bu hastalig: etkileyen diger faktorler arasina alinip istatistiksel
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degerlendirme yapildiginda, alkol ve sigara kullanim1 ile T2DM arasinda anlamli bir

iliski saptanmamustir.

Tip 2 Diyabet epidemiyolojisi

Tip 2 diyabetin tim diyabet vakalarinin %90’unu olusturdugu tahmin edilmektedir
[66]. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu, Tirkiye’deki ulusal diyabet prevalansini
%7,4 olarak hesaplamis ve prevalansin 2030 yilinda %9,6’ya ¢ikacagini dngdrmiistiir
[67]. 2006 yilinda, Tiirkiye’de 3 401 hasta iizerinde yapilan prospektif bir
degerlendirmede, T2DM prevalansi >35 yas popiilasyonda %11 olarak
hesaplanmistir. Bu ¢alismada prevalans bolgeler arasinda oldukca biiyiik farklar
gostermis olup Ege Bolgesi'nde %8,9, Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde ise %19,3
olarak bulunmustur [68].

Tip 2 Diyabet etyopatogenezi

Tip 2 diyabet insiilin salgilamasi ve insiilin faaliyetinde (yagda, kasta, karacigerde
gibi) bozulmalarla karakterize olup obeziteyle de baglantilidir. Tip 2 diyabet genetik
mekanizmalarla, ¢evresel ve yasam tarzina bagli etmenlerle dogrudan ve giiglii bir
iliski gostermektedir [69]. Diyabetin %90-95'1 T2DM'dur ve T2DM hastalarinin da
%90'dan fazlas1 obezdir [70].

Viicuttaki glukoz dengesine gore T2DM’u karakterize eden unsurlar, insiilin
duyarliliginda azalma veya insiilin direnci, insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas f3-
hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve karacigerde glukoz iiretimindeki artistir [71].
T2DM hastalarinda insiilin direnci (ID) genel bir bulgudur. Insiilin direnci, normal
miktarda insiilinin beklenenden az biyolojik etki gostermesi olup ekzojen veya

endojen insiiline kars1 normal biyolojik yanitin bozulmasi olarak tanimlanir [72].

Insiilin direnci, prereseptdr diizeyde, reseptor diizeyinde ve postreseptdr diizeyde
geligebilir. Insiilin direncinin gelisiminde reseptdr ve &zellikle postreseptdr

diizeydeki bozukluklar daha énemli ve siklikla karsilagilan durumlardir [73]. Direng
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olusmasinda genetik etkinin yani sira genetik olmayan etkiler de yer alir [69, 71].
Genetik dis1 sebepler oldukea gesitlidir; diisiik dogum agirlig1, obezite, adipositlerden
salgilanan hormonlar, sedatif yasam tarzi, glikotoksisite bunlarin arasinda
gosterilebilir. Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp (HECT) c¢alismalari, Tip 2
diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda yas, kilo, bel-kalca orani bakildiginda,
anlamli Ol¢lide insiilin direnci varligini gostermistir. Bu veriler, T2DM’de insiilin
direncinde genetik unsurlarin agirligini vurgulamaktadir. Ancak genetik yatkinlig
belirleyen ortak bir gen gosterilememis olup poligenik etki 6ngoriilmektedir [74].

Genetik yatkinligin Tip 1 ve Tip 2 diyabet patogenezinde rol oynadigi gésterilmistir.
Kromozom 6'nin insan 16kosit antijenleri (HLA) bolgesi gen haritalamasi ile tiim
diyabet vakalarinin yaklasik %5-10'unu T1DM olusturdugu tespit edilmistir [75]. Tip
1 diyabette aile oykiisiiniin %40-50 kadarim1 HLA bdlgesinin olusturdugu tahmin
edilmektedir [76]. Bir gen toplulugu olan HLA bdlgesi biiyiik doku uyumu
kompleksi (MHC) ile birlikte kromozom 6p21 bandinda yerlesim gosterir. insan
16kosit antijenleri kompleksi sinif I, sinif II, siif III ve smif IV olmak {izere dort
bolgeye ayrilir [77]. Smuf I MHC bolgesi, immiin siireglere katilan ve diyabet
patogenezinde onemli aday haline gelen simif II HLA molekiillerini kodlar.
Kromozom 4p15 [78, 79], kromozom 2q13, kromozom 2g3-2g34 [80, 81] ve
kromozom 6021 [82] icerisinde diger gen lokuslarinin T1DM gen lokusu ile karismis

oldugu bulunmustur.

Tip 2 diyabette aile Oykiisii oldukga yiiksek prevalans gosterir. Tip 1 diyabet
hastalarinda, yeni tani almis hastalarin %80'den fazlasinin aile oykiisiinde diyabet
mevcut degildir [83]. Tip 1 diyabet hastasi bir babanin ¢ocugu ile karsilastirildiginda
Tip 1 diyabet hastasi bir annenin ¢ocugunda diyabet gelisme riski oldukga diistiktiir
(%4,140,9; %1,74+0,6). Bir ebeveyni Tip 2 diyabet olan bir kiside yasam boyu
diyabet gelisme riski %40 iken her iki ebeveyni de Tip 2 diyabet olan bir kiside
%70'dir [84]. Aile dykiisiiniin mevcut olmast T2DM riskinin 3-4 kat artmis oldugunu
gosterir [85]. Tip 2 diyabetli hastalarin %10-25’inin birinci derece akrabalarinda
bozulmus glukoz toleransi ve diyabet gelisir. Bir ebeveyni Tip 2 diyabet olan kigide
diyabet goriilme ihtimali %38 olarak hesaplanmustir. Her iki ebeveyn de etkilenmisse
60 yas itibariyle T2DM prevalans: %60 olarak tahmin edilmektedir [86].
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Diyabet genetiginin anlasilmasina yonelik olarak ¢ok sayida ikiz konkardans
calismasi gerceklestirilmistir. Tip 1 diyabet konkardans orant monozigotik (MZ)
ikizlerde %21-%70 arasinda [87] ve dizigotik (DZ) ikizlerde %13 olarak
bildirilmistir [88]. Buna karsin, T2DM konkardans oran1 MZ ikizlerde %91'dir [87].
Konkardans oran1 MZ ikizlerde 0,29-1,00 arasinda degismekte iken DZ ikizlerde
0,10-0,43 arasinda degismektedir [87, 89, 90]. Monozigotik ve DZ ikizlerde

konkardans takip siiresi ile artmaktadir [91].

Monogenetik diyabet formlar1 tiim diyabetik formlarin yaklasik %10'unu olusturur.
Insiilin salgilanmasinda bozukluk sonucu olusan genglerde goriilen erigkin tipli
diyabet (MODY), mitokondriyal mutasyonlar sonucu olusan sagirligin eslik ettigi
anasal kalitimli diyabet (MIDD) ve insiilin geni mutasyonlari1 sonucu olusan bazi
formlar T2DM'un monogenik formlaridir. Genglerde goriilen eriskin tipli diyabet ile
iligkili proteinlerin biiylik ¢ogunlugu hepatosit niikleer faktor-4a (HNF-4a), HNF-
la, insiilin diizenleyici faktor-1 (IPF-1), HNF-1B ve norojenik farklilagsma faktorii-1
(NEUROD1) gibi mRNA sentezinin diizenlenmesi yoluyla diger genlerin
ifadelenmesini etkileyen transkripsiyon faktorleridir. Tip 2 diyabetin monogenik
formlarindan yalnizca MODY?2, B hiicrelerinin diizenleyici enzimi olan glikokinaz
enzimi ile iligkilidir. Glikokinaz iliskili MODY ve transkripsiyon faktorleri ile iliskili
MODY arasinda klinikte ¢arpict farkliliklar mevcuttur. Tip 2 diyabetin g
monogenik tipi, peroksizom proliferator-aktif reseptor gamma (PPARG), v-akt murin
timoma viral onkogeni homologu-2 (ATK2) ve insiilin reseptor genlerinde
mutasyonlar sonucu olusan insiilin direnci ile karakterize olup erken/ileri yasta baslar
ve bozulmus insiilin salinimi ve insiilin direnci ile ortaya cikar. Klinik seyirleri
sadece bir genin degil birgok genin sik polimorfizmleri seklinde genetik faktorlerin
ve ayni zamanda g¢evresel faktorlerin etkilesimi sonucu olusturulur. Bu
polimorfizmler, T2DM hastalarinda ve saglikli popiilasyonlarda farkli frekanslara
sahip olmalarina ragmen genlerin kodlayic1 veya diizenleyici bolgelerinde
lokalizedirler. Kalpain 10 (CAPN10), PPARG ve ATP duyarli K* kanali Kir 6.2
(KCNJ11) genleri gibi bazi genlerdeki sekans farkliliklar1 T2DM'un kompleks,
poligenik formlari ile iligkilidir [92].
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Tip 2 diyabet genetigi s6z konusu oldugunda B hiicre fonksiyonu, insiilin aktivitesi,
glukoz metabolizmasi ile ilgili enzim ve proteinleri kodlayan genlerde hastaliga
neden olabilecek siipheli aday genlerin tanimlanmasi énemli bir yaklasim olarak son
yillarda 6n plana ¢ikmaktadir. Bugiine kadar, diinya ¢apinda Tip 2 diyabet gelisimine
neden olabilecek birgok aday gen tanimlanmis ve ¢alismalara konu olmustur. Ancak
bu caligmalarin sonuglar1 farkli ¢ikarimlar1 beraberinde getirmistir. Bu farkliliklar
aciklayabilecek faktorler olarak etnik gruplara gore Tip 2 diyabet sikliginin
degismesi, gevresel faktorlerin Tip 2 diyabet gelisimine degisik oranlardaki katkisi

ve gen-gevre etkilesimleri sayilabilir [93].

Tip 1 diyabet gelisiminde HLA genlerinin 6nemli rolleri gibi T2DM gelisiminde
onemli bir gen tanimlanamamistir. Ancak, T2DM gelisimi ile bazi kromozom
bolgeleri arasinda kuvvetli baglanti oldugu bulunmustur. Aday gen yaklasimi ve
genom tarama yontemleri kullanilarak, T2DM i¢in kromozom 237 [94], kromozom
12924 [95], kromozom 20g12-g13 [96], kromozom 1q21-q23, kromozom 3927 [97]

ve kromozom 8g21.3-22 [98] iizerinde 6nem noktalari tespit edilmistir.

Tip 2 diyabet ile iligkili genlerin belirlendigi meta-analiz ¢alismasinda [99], 213 adet
aday gen arasinda T2DM ile iligkisi saptanan genler; serpin peptidaz inhibitér clade
A (alfa-1 antiproteinaz, antripsin) iiye 1 (SERPINAI), piruvat dehidrogenaz kinaz
izozim 4 (PDK4), sistatin B (CSTB) , adiponektin (ADIPOQ), angiotensinojen
(AGT), ¢oziiniir lektin galaktozid-baglayict 1 (LGALSI1), serpin peptidaz inhibitor
clade E (neksin, plazminojen aktivator inhibitor tip 1) iiye 2 (SERPINE?2),
metallotionein 1X (MT1X) , stearoyl-CoA desatiiraz (delta-9-desatiiraz) (SCD),
nikotinamid  niikleotid  transhidrogenaz ~ (NNT),  hidroksisteroid  (11-beta)
dehidrogenaz I (HSD11B1), aktif transkripsiyon faktorii 3 (ATF3), karbon katabolit
baskilayici benzeri 4 (CCRN4L), legiimin (LGMN), kompleman faktér D (adipsin,
CFD), st soku proteini 1 (HSPHI), SH3 bolgesi iceren sorbin (SORBSI),
osteonektin (SPARC)-benzeri 1 (SPARCLI), a¢il-CoA sentetaz uzun zincir aile tiyesi
5 (ACSLD), sterol-C5-desatiiraz benzeri (SC5DL), fosfoinositid-3-kinaz diizenleyicCi
alt iinite 1 (PIK3RI1), ag¢il-koenzim A dehidrogenaz uzun zinciri (ACADL),
mitokondriyal siiperoksit dismutaz 2 (SOD2), sitokin sinyal baskilayici 2 (SOCS2),
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aldehid dehidrogenaz 9 ailesi Al iiyesi (ALDH9A1), lipin-1 (LPINI), glukoz tasiyici
ailesi 2 iiye 2 (SLC2A2)’dir [100].

Yakin ge¢miste literatiirde T2DM ile iliskisi saptanmis olan peroksizom proliferatér-
aktif reseptor gamma (PPARG), insiilin-benzeri biiyiime faktorii-2 mRNA baglayict
protein 2 (IGF2BP2), yag kiitlesi ve obezite iligkili gen (FTO) [101], aril
hidrokarbon reseptor niikleer yer degistiricisi (ARNT) [102], retinol baglayici
protein 4 (RBP4) [103], potasyum kapili voltaj kanalr (KQT)-benzeri alt ailesi tiye 1
(KCNQL1) [104], melatonin reseptér 1B (MTNRIB) [105], kalpain-10 (CAPN10)
[106-108] ve transkripsiyon faktorii-7 benzeri-2 (TCF7L2) [104, 109, 110] gibi
genlerle iligkilendirme c¢aligmalarinin sayilarinin artmasi ile birlikte genlerdeki

bozukluklarin T2DM gelisimine katkilar1 belirlenebilecektir (Cizelge 2.8) [111].

Cizelge 2.8. Tip 2 diyabet i¢in aday genlerin etki mekanizmalarina gore gruplandirilmasi
[111]

ETKI MEKANIZMASI TiP2 DIABETES MELLITUS ADAY GENLERI

Pankreatik B-Hiicre Fonksiyonu | CDX2, NEUROD1, PAX4, PAX6, HNF4A, TCF1, TCF2,
ile lgili Olan Genler TCF7L2, ABCC8, ADCYAP1R1, CPE, GCK, GLP1R, INS,
KCNJ11, SLC2A2

Kas, Karaciger ve Yag | INSR sinyal yoluyla etki | AKT1, AKT2, FYN, FOXO3A,

Dokularinda Insiilin Faaliyeti ve | edenler GRB10, GRB14, GRB?2,

Glukoz Metabolizmasini GRB7, INSR, IRS1, PDE3B,

Etkileyen Genler PIK3CA, PIK3RI, SOS1,
SOS2

Insiilin ~ faaliyetinin negatif | AHSG, ENPP1, GH1, INPPL1
regiilatorii  aracihigryla  etki

edenler
Karbonhidrat metabolizmas1 | FBP1, GPD1, HK1, HK2,
araciligiyla etki edenler PFKM, SLC2A5, G6PT1,
GYS1, GYS2, PPP1CC,
PPP1R3A, PPP2R1A, PCK1
Enerji Girigi ve Kullanimi, Yag | Lipid metabolizmas: | CETP, FABP2, FABP4, LIPC,
Metabolizmasi Gibi Diyabet ile | araciligiyla etki edenler PLCG1, PPARG

Hgili Siirecleri Etkileyen Genler | Beslenme davranisi/enerji | GAL, PPARGC1, ADRBS,
homeostaz1 araciligiyla etki | PYY

edenler
Digerleri USF1, KCNJ6, STXBP3,
SGNE1, NCOAl, RXRG,
ABCC9, ENPP2, NOS3
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2.3. Kalpainler

Kalpainler hiicre i¢i kalsiyum bagimli, nétral lizozomal olmayan, sitoplazmik sistein
proteazlardir [112-1115]. Hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde ve insilin
etkisini diizenleyici IRS-1'in insiilin tarafindan indiiklenen fosforilasyonunu
azaltarak (down-regulation) adiposit farklilasmamasinda gorev alirlar [116].
Kalpainlerin fizyolojik fonksiyonlari hala tam olarak anlasilamamis olup hiicre
iskeleti ve sinyal iletiminde goérev alan proteazlar olduklar1 bilinmektedir. Ayrica
hiicre dongiisiiniin kontrolii, apoptozis, kas distrofileri, kataraktogenezis, Alzheimer
ve Parkinson hastaliklar1 gibi diger fizyolojik ve patofizyolojik siire¢lerde yer alirlar
[112, 117, 118]. Kalpain eksikligi olan transgenik fareler embriyonik gelisim
sirasinda Olirler [119, 120].

Kalpainler belirli amino asit dizileri veya kalintilar1 igin spesifik degildirler ancak
domainler arasindaki baglar1 tanirlar. Bunun bir sonucu olarak, kalpainler sinirlt bir
sekilde substrat proteinlerini hidrolize ederler ve hidroliz sonucu korunmus saglam
domainlere sahip genis subiinit olusur. Kalpainler, biyomodiilatér olarak kabul
edilirler ciinkii substrat proteinlerin Ozellikleri genellikle kalpainler tarafindan

hidroliz tizerine modiile edilir [121-124].

Aktivasyonlar1 igin kalsiyuma olan gereksinimlerine gore iki 6nemli izoformlart
vardir; kalpain-1 (p-kalpain) ve kalpain-2 (m-kalpain) olmak tizere iki O6nemli
izoformlar1 vardir. Aktiflenmeleri icin m kalpainler milimol seviyelerinde Ca*?
konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyarlarken, p kalpainler mikromolar seviyede Ca*?

konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyarlar [112, 120].

En iyi karakterize edilmis olan kalpain I ve II (n ve m kalpain); 80 kDa’luk genis
subiinit ve 30 kDa’luk kiiciik subiinitelerden olusan heterodimerlerdir. 80 kDa’luk
(genis) tinit katalitik yan birimi igerir ve her izozimde tektir. 30 kDa’lik (kii¢iik) {init
ise diizenleyici subiinittir ve her iki izozim i¢inde de yer alir. 80 kDa’luk subiinit dort
(I-1V) domain, 30 kDa’luk subiinit ise 2 (V-VI) domain igerir (Sekil 2.8) [122, 125,
126].
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p-kalpainin genis subiiniti CAPN1 geni, m-kalpainin genis subiiniti ise CAPN2 geni
tarafindan kodlanir. Kiigiik subiinit ise CAPN4 geni tarafindan kodlanir [126-128].

m kalpainin yapisal analizi molekiiliin diiz bir oval disk formunda oldugunu gosterir.
Ust ve alt kutuplar iki katalitik subdomain (Ila ve IIb) ve kalmodulin benzeri domain
cifti (IV-VI) ile kaplidir. Domain III ve N-terminal domainler (I-V) her iki katalitik

subdomainlerle iki kalmodulin benzeri domaini baglar [112, 119].

Domain IIb

Ca2+ Caz+
Caz2+

Domain Ila

Acidic
Loop

Domain VI

Domain IV

Sekil 2.8. Kalsiyum yoklugunda insan kalpain-2 proteininin ii¢ boyutlu yapis1 [125]

m ve p kalpainlerin substratlar1 aynidir ve bunlar; sitoskeletal proteinler, membran
proteinleri, sitokinler, protein kinazlar, fosfatlar ve lens proteinleridir [120, 129,
130].

Kalpain-3, 8a, 9, 11, 12 ve 13 genis ve kiigiik subiinitlere sahiptirler. 80 kDa'luk
genis subiinitte domain I, kalpain aktivitesinin diizenlenmesi ve subiinit
ayrismasindan; domain II, katalitik bir domaindir ve kalsiyum yoklugunda Ila ve IIb
olmak tizere iki subdomaine sahiptir [122, 125, 126]. Ila subdomaini {izerindeki Cys-
105 aktif bolgesi, IIb subdomainindeki katalitik ti¢lii kalintilardan (His-262 ve Asn-
286) >10 angstrom uzaktadir, boylelikle IIa ve IIb subdomainleri birbirlerinden biraz

daha ayrnidirlar ve olusan agiklik fonksiyonel bir katalitik ti¢lii meydana getirir [127,
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128]. Domain III, diger proteinlerle sekans homolojisi gostermez, ancak yapisi
fosfolipaz C, protein kinaz C, synaptotagmin'in yapisinda bulunan C2 domainine
benzerlik gdsterir. Domain III, Ca*? ve fosfolipidlerin baglanmasindan sorumludur
[131-133]. Domain IV ise dimer olusumundan sorumludur [122, 125, 126].

Domain IV ve VI, 5 takim EF-el ad1 verilen ortak kalsiyum baglayic1 motife sahiptir.
EF-el motifine sahip kalsiyum baglayici proteinler kalsiyumun taginmasinda,

sinyalizasyonda gorev alir ve saperon protein olarak fonksiyon goriirler [125].
2.3.1. Kalpain ailesi iiyeleri

Gilinlimiizde insanlarda kalpain 80 kDa ailesi {iyesi olarak 14 gen, 30 kDa ailesi tiyesi

olarak iki gen tanimlanmistir (Cizelge 2.9) [125].

Kalpainler domain yapilarina gore tipik kalpainler (kalpain 1, 2, 3, 8a, 9, 11, 12 ve
13), kalpain kii¢iik subiinitleri (kalpain 4 ve 14) ve tipik olmayan (atipik) kalpainler
(kalpain 5, 6, 7, 8b, 10 ve 15) olmak tizere ii¢ sinifa ayrilirlar. Biiyiik subiinit, I, II, III
ve IV domainlerini igerir. Domain II, aktif proteolitik domaini olusturur. Domain II1,
C2-benzeri bolgeyi ve domain IV coklu Ca**/kalmodulin benzeri (CaM) EF-el
motifine sahiptir. Tipik kalpainlerin genis subiinitlerinin domain yapisinda domain
IV yerine 6nemli bir istisna olarak gorevi bilinmeyen T-domaini bulunur. Atipik
kalpainler monomeriktirler, dolayisiyla kiigiik subiinitleri yoktur. Ca**-baglayici

bolgeyi iceren domain tipik ve atipik kalpainlerin her ikisinde de mevcuttur [108].

Kalpainler genellikle tiim sitozolde ifadelenir ancak bir kismi dokuya 6zgii ya da
tercih edilen bir bicimde ifadelenmektedir. Bu nedenle bir diger siniflandirmada
kalpainlerin ifadelenmelerine gore yapilabilir. Kalpain 1, 2, 5, 7, 10, 13 ve 15 tiim
dokularda ifadelenmesine ragmen kalpain 3, 6, 8, 9, 11 ve 12 ise dokuya 6zgii

kalpainlerdir ve belirli dokularda ifadelenirler (Cizelge 2.10) [123, 124].
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Kalpain  Gen Ismi Doku Kromozom Amino  Hastalik Iligkisi
proteini [fadelenmesi Asit
Kalintisi

Kalpain [ CAPN1  p-kalpain genis Merkezi sinir 11912— 714

1 subiinit sistemi 131

Kalpain [ CAPN2  m-kalpain Merkezi sinir 1g32-41 700

2 genis subiinit sistemi

Kalpain | CAPN3  p94, nCL1 Iskelet  kasi, 15q15 821 Ekstremite-

3 retina ve lens kavsak tip kas

hastaliklar1 2A
Kalpain | CAPN5 hTRA-3, nCL- Tim dokularda 11ql4 640 Nekroz,
5 3 (¢ogunlukla C.elegans'ta
kolon, ince tra-3 geni ile
bagirsak, ortolog
testis)
Kalpain CAPN6  CANPX, Plasenta, XQ23 641
6 Kalpamodulin ~ embriyonik
kaslar
Kalpain | CAPN7  PalBH Tiim dokularda  3p24 813
7
Kalpain [ CAPN8 nCL-2 Mide 1g32-41 703 Kolon  polip
8 olusumu
Kalpain | CAPN9 nCL-4 Sindirim 1942.1-43 690 Kolon polip
9 sistemi olusumu
Kalpain | CAPN10 - Tiim dokularda 2¢37.3 672 Tip 2 diyabet
10
Kalpain | CAPN11 - Testis 6p12 702 +
11
Kalpain | CAPN12 - Sag follikilleri ~ 19q13 720 +
12
Kalpain | CAPN13 - Tiim dokularda 2p21-22 423 +
13
Kalpain | CAPN14 - Bilinmiyor 2p21-22 ? +
14
Kalpain | SOLH SOLH Tiim dokularda 16p13.3 1086 +
15
CAPNS1 | CAPNS1 Kalpain kiigiik Tiim dokularda 19913 268 -
subiinit,
CAPN4

CAPNS2 | CAPNS2 Kalpain kiigiik Tiim dokularda 16q13 248 -
subiinit 2

2.3.2. Kalpainlerin aktivasyon mekanizmasi

Kalpain aktivitesi otoproteolitik salmim, fosforilasyon, Ca*® konsantrasyonu ve

endojen inhibitor kalpastatin ile diizenlenir. Kalpainler i¢in gerekli olan kalsiyum

konsantrasyonlart mikromol (pmol)’den milimol (mmol)’e kadar oldukga yiiksektir.

Bundan dolayr hiicrelerde Ca*? gereksinimini diisiirecek veya kalsiyuma karsi
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kalpainlerin hassasiyetini arttiracak mekanizmalar vardir. Hiicre i¢i kalsiyum
seviyelerine kalpainlerin hassasiyeti membran fosfolipitleri sayesindedir [134, 135].
Kalpainlerin Ca* affinitesini arttiran aktivatdr proteinlerin varliginda kalpain

aktivasyonu baslar [136].

Aktif kalpain membranlarda bulunur. Kalpain aktivasyonunda membrandaki
lokalizasyonlar1 6nemli rol oynar. Kalpainlerin aktivasyonlarinda veya

inaktivasyonlarinda fosforilasyon uglari rol alir [112, 120, 136].

Hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonu, kalsiyum kanallari ve kalsiyum baglayici proteinler
ile ayarlanarak endoplazmik retikulum (ER)'da depolanir. Ca*? depolanmasinda ER
depo gorevi gortir. Ca*?, ER limeninde serbest veya kalretikulin ve kalneksin gibi
luminal proteinlere bagl olarak bulunur. Ca*?, sitozolden sarkoplazmik/endoplazmik
Ca*’-ATPaz (SERCA), ATP aracili Ca™® pompasi konsantrasyon gradientine karsi
ER liimenine Ca*? tagir. Inositol-1, 4, 5 trifosfat (InsP3) reseptér/Ca+2 kanallar1 veya
ryanodin reseptorii (RyR)/Ca+2 kanallar1 kalsiyumun ER’dan saliniminda 6nemlidir.
Sitozolik Ca*? konsantrasyonundaki artis kalpainin (Ca*® bagimh sistein proteazi)
aktive olmasina neden olur. Ayrica sitozolik Ca*? konsantrasyonu artisi kalsinorin ve

bad aktivasyonuna da neden olur [119, 120, 137, 138].

Kalsiyum homeostazisindeki dengesizlikler kalpainleri igeren bircok kalsiyum
bagimli enzimin aktivasyonu ile sonuclanir. Ozellikle serebral iskemi ve travmatik
beyin hasarini takiben santral sinir sisteminde kalsiyum birikmesi sonucu N-metil-D-
aspartat (NMDA) reseptorlerinin beyindeki aktivasyonu, kalsiyumun voltaj bagimh
kanallarindan siirekli akimina ve kalpainlerin aktivasyonuna neden olur. Kalpain

aktivasyonunun norodejenerasyona zemin hazirladig1 gosterilmistir [112].

Kalsiyumdan bagka kalpain aktivitesini diizenleyen faktorlerden biri de kalpainin
endojen inhibitdr proteini olan kalpastatindir. Kalpastatin, kalpain ile beraber
sitozolde ve membranda bulunur. Bir molekiil kalpastatin dort molekiil kalpaini
inhibe eder. Kalpastatinin hipoksiye karsilik olarak upregiile oldugu ve kalpaine kars1
bir intihar substrati oldugu tespit edilmistir [139].
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Cizelge 2.10. Kalpainler ile iligkili patolojik rahatsizliklar [126]

Hastaliklar

Bulgular

2, Limb Girdle kas distrofisi
(LGMD) tip 2
Gastrik kanser

Tip 2 Diabetes mellitus

Duchenne ve Becker kas

distrofisi

Alzheimer hastalig1

Katarakt olusumu

Miyokardiyal enfarktiis

Multipl skleroz

Obsessif-Kompulsif
bozukluk

Noronal iskemi (felg)

Kavsak tipi kas distrofisi tip Bu hastalik CAPN3 kodlayan gendeki mutasyonlar ve

muhtemelen CAPN3 proteolitik aktivite kayb1 ile
iliskilidir.

Bu kanser tiirii CAPN9'un azalmis diizenlemesi (down-
regulation) ile iligkilidir.

Kalpain 10 geni intron 3 bdlgesindeki mutasyonlar bazi
popiilasyonlarda artmis T2DM insidanst ile iliskilidir.

Bu distrofiler, membran-iliskili bir protein olan distrofin
proteininin eksikligi veya yetersizligi ile iliskili olup Ca**
diizeyinin kaslarda artmasi sonucu Ca*? homeoztazisinin
kayb1 ve uygun olmayan kalpain aktivitesi sonucu olusur.

Beynin membrandz alanlarinda degil ancak sitozolik
alanlarinda ve norofibriller diigiimlerinde m-kalpain
miktarinda artis vardir.

Ca*? akimi gdz merceginde predominant kalpain olan m-
kalpainleri aktive eder, g kristalinlerini degil ancak a- ve
b-kristalinlerini  ayirir;  kristalinler katarakt seklinde
kiimelenirler.

Ca+2 homeoztazisi iskemik alanlarda kaybolur, uygunsuz
kalpain aktivitesi tetiklenir; desmin ve a-spektrin sentetik
kalpain inhibitorleri tarafindan iskemik kalp dokusunda
bozunurlar; m-kalpain ve p-kalpainin protein ve mRNA
diizeyi miyokardiyal enfarktiis sonrasinda artar.

a-spektrinin 150 kDa'luk olan kalpaine 6zgii bozunma
driintin miktar1 insan multipl skleroz plaklarinda %350
artar; sentetik bir kalpain inhibitérii tarafindan 68 kDa'luk
norofilament proteinin bozunumu engellenir.

Obsessif-kompulsif bozukluk tanilt hastalarin
eritrositlerinde kalpain aktivitesi normal kontrollere
kiyasla olduk¢a yiiksektir ve bulgunun hafiza
fonksiyonlarindaki farkliliklar tizerine etkisi
bilinmemektedir.

Kalpastatin iskemik beyin dokusunda kalpain tarafindan
membran-bagli 50 kDa'luk bir proteine bozunur;
kalpainler iskemik alanlardaki hasarli dokularda apoptoz
ve nekroza katilirlar.
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2.3.3. Kalpain 10 (CAPN10) geni ve izoformlar:

Kapsamli genomik taramalar ve pozisyonel klonlama caligmalar1 sonucu T2DM ile
iliskilendirilmis ilk gen CAPN10 genidir [106, 108]. Kalpain stiper ailesinin bir iiyesi
olan CAPN10 geni 2937.3 band: iizerinde bulunur (Sekil 2.9) [124, 140], 15 ekzona
sahiptir ve toplam 31 kilobaz (kb) biiyiikligiindedir [140]. Kalpain 10 geni 6zellikle
kalp, beyin, pankreas, karaciger ve bobrek hiicrelerinde ifadelenir [115, 124].

Unigene Cluster Map Sequence Map
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Sekil 2.9. Kromozom 2 iizerinde insan CAPN10 geninin yerlesimi [141]

Insan cDNA klonlarmnin analizi alternatif mRNA kesilimi (splicing) sonucu 672, 544,
517,513, 444, 274, 139 ve 138 amino asitlik proteinler olustururlar. Bazi izoformlar,
CAPN10'un ¢esitli hiicresel fonksiyonlara sahip olmasini saglayan saglam bir proteaz
domaine sahip degildirler. Kalpain 10a’dan 10h’ye kadar sekiz farkli izoform
tanimlanmustir (Sekil 2.10). Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
analizleri incelenen ¢esitli dokularda en fazla CAPN10a mRNA izoformunun

bulundugunu gostermistir. Kalpain 10c ve 10g transkriptleri iskelet kaslar1 ve
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pankreatik adacik dahil olmak {izere bircok dokuda kolaylikla tespit edilebilir ancak
CAPN10h, mRNA pankreatik adaciklarda orta diizeyde bulunurken, baska higbir
dokuda tespit edilemez. Kalpain 10b, 10d, 10e ve 10f ise ¢ok daha az goriiliirler
[106].
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Sekil 2.10. Kalpainl0 mRNA'nin alternatif kesimleri [106]

Kalpain 10 mRNA'nin kan glukoz seviyesini kontrol eden en énemli ii¢ doku olan
pankreatik adacik, kas ve karaciger dokularinda bulunmasi, CAPN10'un T2DM
hastalarinda her biri degisiklige ugrayan insiilin salinimi, insiilin etkisi ve hepatik

glukoz tiretimini etkileyen yolaklari diizenledigini ortaya koymaktadir [142].

Kalpain 10 geninin Tip 2 diyabetle olan iligkisi gindeme geldikten sonra degisik
etnik gruplarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Kalpain 10 geninde birden fazla
varyantin T2DM ile iligkili olabilecegi distinilmektedir (Sekil 2.11) [108].
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Sekil 2.11. Kalpain 10 geni ve tek niikleotid polimorfizmlerinin yerlesimi [143]

Kalpain 10 geninin T2DM gelisimine neden olma mekanizmasi ilgi ¢eken bir konu
olarak degerlendirilmis ve diyabet iliskili sinyal yollar1 ve CAPN10 gen iligkisi ile
ilgili birgok ¢alisma yapilmistir [106, 107]. Kalpain 10 genine ait olan intronlardaki
degisik varyasyonlarin, CAPN10 gen-mRNA ifadelenme diizeyindeki degisikliklerle
iligkili oldugu gosterilmistir. Bu varyasyonlarin ayrica serbest yag asidi diizeyi,
artmis mikrovaskiiler aktivite, yag hiicrelerinde azalmis beta 3-adrenoseptor
aktivitesi, insiilin direnci, polikistik over sendromu (PKOS) ve kan glukozu iizerine
etkili oldugu gesitli ¢alismalarla gosterilmistir [144-147]. Calismalar, serbest yag
asitlerinin, insiilin reseptorlerinin fazla fosforilasyonu sonucu reseptdr kinaz
aktivitesini azaltarak insiilin direncini kuvvetlendiren protein kinaz C’yi aktive
ettigini gostermistir. Bu nedenle, protein kinaz C’nin negatif regiilasyonu insiilin
reseptor fosforilasyonunun devamliligi igin 6nemli bir faktordiir. Kalpain 10 geni tek
niikleotid polimorfizmi varyantlart (SNP-19, SNP-43, SNP-44, SNP-63) mRNA
kodlanmasini etkiler. Protein kinaz C’nin pozitif regiilasyonu, azalmis insiilin sinyali

ve bunun getirdigi insiilin direnci ile sonuglanir [107].

Kalpain 10 geni intron 3 bolgesinde yer alan SNP-44 polimorfizminin gii¢lendirici
element olarak yer aldigt ve CAPN1Q'un ifadelenmesini diizenleyebilecegi One
stiriilmiistiir. Meta-analiz ¢alismalari SNP-44 allel 2'nin T2DM'da artmis risk ile
iliskili oldugunu gostermistir [148]. Kalpain 10 amino asit dizisi domain Il (domain

T)'te T504A degisimi sonucu SNP-44 polimorfizminin olustugu ve bu polimorfizmin
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mutant bir proteinin sentezi ve/veya degismis transkipsiyonel diizenleme ile diyabet
riskini artirdig1 diisiiniilmektedir [149]. Kalpain 10 geni SNP-44, -43, -19, -63
polimorfizmlerinde 1112/1221 diplotiplerinin Meksika Amerikalilarinda azalmis
diyabet ve hipertansiyon riski ile iliskili oldugu ancak Giiney Hintlilerde artmis
bozulmus aglik glukozu/bozulmus glukoz toleranst ve T2DM ile iligkili oldugu
bildirilmistir [150].

Farkli popiilasyon {iizerinde yapilan g¢alismalar sonucu CAPN10 geninin SNP-43
(rs3792267), SNP-19 (rs3842570; intron 6’da 32 baz ciftlik 2 veya 3 tekrar) ve SNP-
63 (rs5030952; intron 13°de C->T degisimi) polimorfizmleri ile 2-3 kat artmis
T2DM gelisim riski arasinda bir iliski oldugu bildirilmistir [106, 144, 151-153].

2.4. Glukokortikoidler ve Glukokortikoid Reseptor Geni

Glukokortikoid (GC)'ler viicudun biitiin kisimlarin1 yakindan etkileyebilen dogal ve
sentetik steroid hormon sinyal molekiillerinin 6nemli bir elemanidir. Baslica endojen
GCl'ler kortizol ve kortikosteron'dur. Bu steroidlerin ikisi de memelilerde iiretilir
ancak salgilanmasi tiirden tiire degismektedir. insanlarda predominant olarak kortizol
tiretilmektedir. Glukokortikoid sahinimindaki uzun siireli degisiklikler tehlikeli olup
hipertansiyon, diger kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, obezite, Tip 2
diyabet, depresyon ve otoimmiin inflamatuar hastaliklar1 igeren birgok yaygin
hastaligin patogenezinde rol oynar [154-156]. Ayrica GC'ler insiilin aksiyonunun
giiclii bir antagonisti olup bu hormonlar asir1 salgilandiklarinda insiilin direnci ve

obeziteyi artirabilir [157].

Glukokortikoidlerin giinliikk ve stres etkisi ile olusan salgisi hipotalamus-hipofiz
ekseni tarafindan kontrol edilir. Bu yolakta ilk olarak iki hipotalamik nérohormon
olan kortikotropik hormonunu salgilatict hormon (CRH) ve arjinin vazopressin
(AVP) salinir. Parvosellular noronlardan salinan bu hormonlar, paraventrikular
niikkleustan median eminens'e gonderilir. Kortikotropik hormonunu salgilatict
hormon ve AVP hipotalamustan hipofizya-portal damarlar yolu ile anterior hipofiz

bezine hareket ederler ve orada kortikotroflardan (spesifik ACTH iireten hiicreler)



48

adrenokortikotrofik hormon (kortikotrofin, ACTH)’un salinmasini tetiklerler. Bu
salinim spesifik reseptorler olan tip-1 kortikotrofin salgilatici hormon reseptor ve tip-
1B vasopressin reseptor araciligiyla yaparlar. Adrenokortikotrofik hormon kortizol-
kortikosteronun sentezini baslatmak igin tip-2 melanokortin reseptor yolu ile adrenal
korteksi etkiler ve hemen GC'ler diflizyon ile sistemik dolasima birakilir. Gelen
uyaritya hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal eksen (HPA)’in duyarliligi negatif
feedback (servo) sistemi ile diizenlenir. Bu nedenle sirasiyla hipotalamustan
salgilanan CRH/AVP ve hipofizden salgilanan ACTH, glukokortikoidlerin kendileri
tarafindan  bastirilir  [158]. Glukokortikoidler etkilerini  genellikle niikleer
reseptorlerin steroid ailesine ait bir hormon baglama transkripsiyon faktorii olan

glukokortikoid reseptor (GR) araciligiyla gosterirler [159, 160].

Glukokortikoidler reseptore baglandiktan sonra niikleusa gegerek kompleks
diizenleyici mekanizmalarla birgok genin ifadelenmesini diizenleyebilirler.
Glukokortikoidler ayrica kritik metabolik ve inflamatuar yollarin birgogunu etkileyen
genlerin genis bir kisminin diizenlenmesini baskilayabilir veya artirabilir. Viicutta
degisen enerji istegini karsilamak ve metabolik yollar1 diizenlemek icin
glukokortikoid seviyesi artar [161]. Glukokortikoidler katabolik yollarin

diizenlemesinin yani sira bir¢ok inflamatuar yanit1 inhibe ederler [162].

Glukokortikoidler insiilin duyarli dokularda hepatik sentezi, yag lipolizini ilerleterek
ve glukoz alimini bozarak serum glukoz diizeylerini yiikseltir. Bu olay glukoz
tolerans bozuklugu, diyabet, kilo alimi ve yagin yeniden dagilimina neden olur.
Glukokortikoidlerin reseptorlere ulagsmasini saglayan en Onemli faktor 11B-
hidroksisteroid dehidrogenaz (11B-HSD) enzimleridir ve bu olay prereseptor
metabolizmasi olarak adlandirilir. Erigkinlerde 11B-HSD eksikliginin hipertansiyon,
hipokalemi, renin-angiotensin sistemin baskilanmasi ve kortizoliin kortizona

doniisiimiiniin bozulmasiyla yakindan iliskili oldugu bildirilmistir [163].

11B-hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin tip-1 ve tip-2 olmak iizere iki farkli
izoformu tanimlanmistir [164]. Glukokortikoid reseptdriin bol olarak bulundugu

dokularda kortizonun kortizole doniisiimii katalizleyen 11B-HSD1 enzimi bulunur ve
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diger dokularda da bulunmakla birlikte genellikle karaciger, yag dokusu ve beyin
tarafindan ifade edilir. Yapilan ¢alismalarla 113-HSD1 enzimi bloke edildiginde
insiilin salgisinin arttig1 gézlenmis olup 11B-HSD1 enziminin insiilin direnci, obezite
ve diger metabolik bozukluklarin gelismesinde ©Onemli bir faktor olabilecegi

sonucuna varilmistir [165].

Glukokortikoid reseptor mRNA seviyeleri en fazla akciger, dalak, beyin ve
karacigerde bulunmaktadir. Bu genden alternatif splicing sonucu GRa (777 amino
asit) ve GRP (742 amino asit) olmak ftizere iki izoform meydana gelir [166]. Baslica
izoformu GRa olup, bu izoform ligand-baglama domaini yiiziinden niikleusa girisi
baskilanmistir. Bu baskilayict etki sadece ligand baglandigi zaman niikleusa girisi
serbest birakir. Glukokortikoid reseptér a'nin  hormon baglanan kisminda

transaktivasyon fonksiyonu AF-2 bulunmaktadir [167].

Glukokortikoidlere duyarli genlerin ifadelenmesi GRa tarafindan ayarlanirken, GR3
izoformu glukokortikoidlere baglanmaz ve transkripsiyonel olarak inaktiftir [168,
169]. Glukokortikoid reseptor 3 esasen niikleusta lokalizedir ve fizyolojik rolii heniiz
bilinmemektedir. Bununla birlikte herhangi bir transaktiflestirici aktiviteye sahip
degildir. Ayrica bazi arastirmacilar GRB'min o6nemli bir baskilayict etkisinin
olmadigini ifade ederlerken [169], digerleri GRa ile dimerizayonundan dolayi bir
dominant negatif baskilayici olarak hareket edebilecegini savunmakta [167, 170] ve
bundan dolay1 glukokortikoid direnci fenomeninde payr olabilecegini ifade
etmektedirler [171]. Insanlarda iigiincii bir izoform GRy bulunmaktadir. Bu izoform
alternatif splicing sonucu DNA-baglama domainine eklenen bir amino asitten dolay1
GRa'dan farkhidir [172].

Reseptore ligand bagli olmadigi durumlarda glukokortikoid reseptorlerin ¢ogu
sitoplazmada yerlesmis halde bulunur. Sitoplazmada inaktif halde bulunan
glukokortikoid reseptor, saperon kompleks (1s1-sok proteinleri; hsp40, hsp70, hsp90,
p23 ve p60) ile etkilesime girdiginde ligandina (kortizol) baglanmak i¢in hazirlanir
[173]. Ligand baglandigi zaman reseptér konformasyonel bir degisiklikle saperon
kompleksinden ayrilir [174, 175]. Ligandin baglanmasiyla aktiflesmis olan
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glukokortikoid reseptor niikleusa geger ve hedef genlerin transkripsiyonunu diizenler
[176].

Ligand bagh olmadigi durumda reseptor fosforillenmis (Ser203) haldedir. Ligand
baglandigi zaman ise hiperfosforillenmis (Ser203 ve Ser211) olur [177].
Glukokortikoid baglandiktan sonra aktiflesen glukokortikoid reseptor ya dogrudan ya
da bazi proteinlerin (transkripsiyon faktorleri ve koaktivatorler)'in de novo sentezi ile
hedef genlerin transkripsiyonunu aktiflestirir. Aktiflesmis GR niikleus igerisinde gen
ifadelenmesinin seviyesini degistirmek i¢in yanit genlerinin diizenleyici bolgeleri ile
etkilesebilir. Glukokortikoid reseptdriin baglandigi bu genlerde farkli baglanma
alanlar1 vardir. Glukokortikoid reseptor DNA'ya baglandiktan sonra transkripsiyonu
aktiflestirmek  i¢in  farkli  mekanizmalar  kullanabilir.  Transkripsiyonun
baskilanmasinda ise glukokortikoid reseptor negatif glukokortikoid yanit elementi
(nGRE) ve diger transkripsiyon faktorleri ile isbirligi icinde c¢alisir, ancak
inflamatuar  yanitlarin  baskilanmast nGRE'den bagimsiz olarak gergeklesir.
Inflamatuar yamitlar i¢in Niikleer faktér kappa B (NF-kB) ve AP-1 gibi
proinflamatuar transkripsiyon faktorlerinin hedef genlerin yanit elementlerine
baglanmalar1 gerekmektedir [178-180].

Yapilan ¢aligmalarda proinflamatuar sitokinlerin ifadelenmesinin 6nlenmesinde
glukokortikoid reseptorler ile Ozellikle NF-kB gibi transkripsiyon faktorlerinin
etkilesiminin ~ 6nemli  oldugu  gosterilmistir.  Glukokortikoid  reseptorler,
transkripsiyon faktorleri olarak hareket etmelerinin yani sira diger transkripsiyon

faktorlerinin korepressorii veya koaktivatdrleri olarak ta hareket edebilirler [181].

Glukokortikoid reseptor, steroid/tiroit hormon niikleer reseptor siiper aile {iyesi
[182], 98 kD'luk sitoplazmik bir proteindir [183]. Insan glukokortikoid reseptor geni,
niikleer reseptor alt aile 3, grup C, iiye 1 (NR3C1), 5931-q32 bandinda lokalize olup
9 ekzondan [168-184] ve bir kompleks promotor bolgeden olusmaktadir. Ekzon 1 ve
ekzon 2'nin bir kisminda 5’UTR, ekzon 2-9’da kodlayic1 ekzonlar ve ekzon 9'un bir

kisminda 3°’UTR bulunmaktadir [185-187].
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Glukokortikoid reseptor geni transaktivasyonu igeren N-terminal domain,
glukokortikoid diizenleyici genlerde DNA'ya baglanan merkez domain ve hormon
ligandina baglanan C-terminal domain olmak iizere ii¢ yapisal ve fonksiyonel

domain kodlar [184].

Glukokortikoid reseptér geninde belirlenmis mutasyonlarin, genellesmis Kkortizol
direncine neden oldugu bildirilmistir [188]. Glukokortikoid reseptor gen
polimorfizmlerinin (Sekil 2.12) degismis GC duyarlilig: ile iligkili oldugu ve bu
polimorfizmlerin ¢ogunun genin N-terminal transaktivasyon domaininde yerlestigi
bildirilmektedir [189].

Glukokortikoid reseptor gen polimorfizmlerinin  fizyolojik stres  yanitinin
modifikasyonu ve major depresif bozukluk ile iligkili oldugu bildirilmistir [190].
Ayrica, duygu-durum bozuklugu ve sizofreni hastalarinda hipokampus ve frontal
kortekste azalmis GR mRNA seviyeleri gozlemlenmistir. Spesifik GR knock-out fare
modellerinde, merkezi GR sinyalizasyondaki primer defektin degismis HPA eksen
diizenlenmesi, bipolar ve unipolar duygulanim bozukluklar1 gibi stres iligkili

hastaliklarin patogenezinde 6nemli bir rol oynadig bildirilmistir [190, 191].

transaktivasyon DNA-baglanma| Ligand-baglanma
domaini domaini domaini

5 3

—M_ EHEEIE

A A A A Y

Tihiin ER22/23EK N363S  Bell R477H 155N V571A  A4dbp D641V GB79S V729

Sekil 2.12. Glukokortikoid reseptér gen polimorfizmleri ve mutasyonlari [189]
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Glukokortikoid reseptor (NR3C1) geninin N363S polimorfizmi 2. ekzonun 363.
kodonunda 1220. baz giftindeki A (AAT)—G (AGT) tek niikleotid degisiminden
(SNP) kaynaklanan asparajin—serin amino asit degisimi seklinde tespit edilmistir.
Serin alleli tagiyanlar, asparajin alleli tasiyanlar ile kiyaslandiginda artmis kortizol
hassasiyetine ve viicut kitle indeksine sahiptirler. Diyabetik olmayan kisilerde serin
alleli ile kilo artis1 [192] ve merkezi obezite arasinda bir iligki mevcuttur. Ayrica
N363S polimorfizminin kilodan bagimsiz olarak koroner arter hastalig: ile iliskili

oldugu tespit edilmistir [193].

2.5. Polimorfizm

Aynu tiir organizmalar genellikle birbirinden farkli fenotip gosterirler. Bu farkliliklar
genetik olarak belirlenmistir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Mutasyonlarin
fenotipe farkli yansimalarimin nedeni c¢oklu allellerin varligindandir. Genetik
polimorfizm, bir popiilasyonda, farkli allellere bagli, genetik olarak belirlenmis iki
veya daha ¢ok alternatif fenotipin goriilmesidir. Coklu allel igeren bir bolge

polimorfiktir [194].

Gen polimorfizimleri genomik deoksiriiboniikleik asit (DNA)’in bir popiilasyonun
normal bireyleri arasinda farklilik gosterdigi tek baz ¢ifti degisiklikleridir [195]. Gen
polimorfizmleri popiilasyonlarda yaygin goriiliir, etnik ve cografi farkliliklar
gosterirler. Bircok durumda, hiicre metabolizmasi i¢in 6nemli olan yolaklarda (DNA
tamiri, hiicre dongilisii kontrolii, sinyal iletimi vb) rol alan genlerin Kkritik
pozisyonlarinda yer alirlar. Baz1 durumda genin kodladig1 proteinin fonksiyonu ya da
enzim aktivitesti bu degisikliklerden Onemli Olgiide etkilenebilir. Hiicre
metabolizmast i¢in kritik dnem tasiyan proteinlerin fonksiyonun bozulmasi ¢esitli

hastaliklara yol agmakta veya bazi hastaliklar i¢in riski artirmaktadir [196].

Evrimsel siiregte tiim tiirlerin farklilasmasindan ve bir tiiriin iiyeleri arasindaki
farkliliklardan genetik cesitlilik sorumludur. Genlerde, genetik cesitlilige yol agan bu
degisikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda ¢ogunlugu tek niikleotid diizeyinde

olmak iizere (insanda on milyon kadar) ikili, ii¢lii niikleotid tekrar sayilarinda
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degisiklikler ve daha az1 kromozom diizeyinde baz1 yapisal diizenlemeler seklinde
genetik polimorfizmler vardir. Genetik hastaliklar, DNA’daki bir degisiklik sonucu
genin, mRNA ya da protein iirliniiniin niteliginin ya da niceliginin (bazen her
ikisinin) degismesi sonucu olusan hastaliklardir. Insan genom proje calismalariyla
tim genomdaki genlerin ve niikleotid dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin

ifade edilme diizeyleri ve ifade edilen gen iirlinlerinin yap1 ve islevindeki

farkliliklarini belirleme ¢alismalari hiz kazanmustir (Sekil 2.13) [197].

5 ¥
4 4 4 4 4
Fonksiyonel | Promotor Kodlayic: Kodlayict Cevirilmez Balge
Konum - Cis regiilatdr Esanlaml Esanlamli Intronik UTR
' Elemanlar Olmayan Olan
g Gen | mRNA stabilitesi mERNA stabilitest
Fonksiyonel Protein aktivitesi . . Translasyonel
: ekspresyonmaun . .. - | BNA iglenmesi - A
o T Protein stabilitesi i ) RNA iglenmesi | verimlilik
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g Western Blot
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Sekil 2.13. Gen polimorfizmleri, kiiciik ekleme-¢ikarmalar (InsDel), degisken sayili

bitisik tekrarlarin genomdaki konumlarina gére bazi fonksiyonel etkileri
[198, 199]
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2.6. Mutasyon Analizinde Molekiiler Biyolojide Kullanilan Yoéntemler

2.6.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)

Polimeraz zincir reaksiyonu, spesifik bir DNA pargasinin kopyalarinin primerler
tarafindan yonlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanan in
vitro bir yontemdir [200]. 1980°1i yillarin ortalarinda Cetus firmasi arastiricilarindan
Kary Mullis tarafindan gelistirilmesinin ardindan temel molekiiler biyolojik
aragtirmalarda (klonlama, dizi analizi ve DNA haritalanmasi1 gibi) ve bircok
hastaligin (orak hiicre anemisi, kistik fibrozis, “Kirilgan X sendromu, AIDS, 16semi
vb) DNA temeline dayali tanisi i¢in de klinik tipta hizla kullanilmaya baslanmistir
(Sekil 2.14) [201, 202].

Polimeraz zincir reaksiyonu ile istenilen genlerin ya da DNA dizilerinin, dongiilere
bagl replikasyonu hizlandirilmis bir sekilde gerceklestirilir. Aynen dogal hiicre
boliinmesinde oldugu gibi, PZR replikasyon siirecini taklit ederek yaklasik 30 dongii
sonra se¢ilmis bir DNA dizisinin asagi yukar1 milyar katin1 kopyalar [202].

Cogaltma son derece basarili olabildiginden, bazen baslangi¢ kalibinin bir molekiil
kadar az miktarinin bile PZR’da ¢ogaltilabilecegi gosterilmistir. Bundan dolay1 bir
veya daha fazla hedef molekiil temin eden herhangi bir DNA kaynagi prensipte PZR
icin kalip olarak kullanilabilir. Kan, sperm, eski adli ornekler, atasal biyolojik
ornekler gibi herhangi bir dokudan veya laboratuvardaki bakteriyel kolonilerden

veya faj plaklarindan hazirlanan DNA kalip islevi gorebilir [203].

Bir ¢ift DNA primerinin her biri yaklasik 18-30 b¢ uzunluga ve benzer G+C igerigine
sahip olmas1 gerekmektedir. Boylece primerler benzer sicakliklarda tamamlayict
sekanslara tutunabilirler. Kisa oligoniikleotidler i¢in (<25b¢) i¢in baglanma
(annealing) sicakligt Tm= 2(A+T) + 4(G+C) formili kullanilarak hesaplanabilir
[203]. Uzun primerler daha yavas kalip DNA ile eslesirler ve bu da PZR etkinligini
diislirtir. Pratikte 30 niikleotidden daha uzun primerler ¢cok ender kullanilmaktadir
[201].
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Polimeraz zincir reaksiyonu ile DNA sentezinde kullanilan enzim, kaplica sularinda
yagayan Thermus aquaticus bakterisinden izole edilen yiiksek sicakliklarda uzun siire
kararli olan Tag DNA polimeraz'dir. Bu enzim sayesinde in vitro DNA
cogaltilmasinda otomasyona ge¢ilmis ve ardisik sentez reaksiyonlarinda kisa siirede

yiiksek miktarlarda elde edilmesi miimkiin olmustur [201].

Polimeraz zincir reaksiyonu, tek iplikli DNA’y1 kalip alan ve deoksiriboniikleotidleri
substrat olarak kullanan DNA polimeraz enzimi ile gerceklestirilir. DNA polimeraz,
biitiin diger polimerazlar gibi, 5’->3” yoniinde sentez yapar ve senteze baslamasi i¢in
mutlaka serbest 3°-OH grubuna gereksinim duyar. Polimeraz zincir reaksiyonunda
kullanilan oligoniikleotidler (primerler) enzimin senteze baslamasi igin serbest 3°-
OH grubunu saglar. Ozetle, kalip DNA, DNA polimeraz, deoksiriboniikleotidler ve
oligoniikleotidlerin bulundugu bir karigim, uygun kosullar saglandiginda primerler
kalip DNA iizerinde kendilerine komplementer olan bdlgelerle eslenerek enzimin
senteze baslamasi i¢in baslatict gorev yaparlar. Daha sonra DNA polimeraz,
primerlerin ucuna serbest deoksiribontikleotidleri ekleyerek komplementer DNA
ipligini sentezler. Bu karisim, enzimin verimli ¢caligmasi amaciyla en uygun kosullari

saglamak i¢in tampon bir ¢ozelti de genellikle 20-100 pl hacimde hazirlanir [201].

Verimli bir PZR i¢in (1) denatiirasyon, (2) primerlerin baglanmasi, (3) primerlerin
uzamasi, (4) dongii sayisi, (5) PZR cihazinin sicaklik inis ve ¢ikislar1 ¢ok énemlidir
[204]. PZR reaksiyonunun hazirlanmasindan sonra, DNA sentez islemine gegilir.
PZR ile ¢ift zincirli kalip DNA’nin denatiire edilmesi, primerlerin kalip DNA
tizerinde kendilerine komplementer olan dizilerle eslesmesi ve primerlerin uzatilarak
yeni DNA ipliginin sentezlenmesi islemlerinden olusur. Her dongiiniin sonunda

DNA iki katina ¢ikar. Bir PZR reaksiyonu genellikle 30—35 dongiiden olusur [201].

Baglangi¢ denatiirasyonu i¢in genomik DNA gibi kompleks kaliplarin denatiire
olmasmi saglamak iizere yiiksek sicakliklar (95-100 °C) kullanilir. Ancak PZR
sirasinda genellikle en etkin sicakligin 9295 °C oldugu saptanmistir. Denatiirasyonu
ardigik primerlerin baglanmasi asamasindaki baglanma sicakligi (Tm) oraninin

saptanmast PZR reaksiyonunun ger¢eklesebilmesi acgisindan oldukg¢a biiylik 6neme
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sahiptir. Primerlerin uzamas1 asamasinda ise genellikle DNA polimeraz’larin
polimerizasyon aktivitesi igin en uygun sicaklik derecesi olan 72 °C kullamilir.
Uzama asamasi i¢in ¢ogu zaman iki dakika yeterli olmakla birlikte daha uzun

amplikonlar ¢ogaltiliyorsa siire arttirilabilir [205].
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Sekil 2.14. Polimeraz zincir reaksiyonu sicaklik degisimleri [206]

2.6.2. Restriksiyon fragmentleri uzunluk polimorfizmi (RFLP)

Niikleik asit seviyesinde yapilacak incelemeler i¢in restriksiyon fragmentleri uzunluk
polimorfizmi (RFLP) teknigi DNA dizisinde olan degisiklikleri dolayli olarak
belirleyen bir metottur. Restriksiyon enzimleri (RE), kisa DNA dizilerini 6zgiil
olarak tantyan ve bu dizilimlere yakin bolgelerden veya bu dizilimler igindeki 6zgiil
bolgelerden DNA'y1 kesen yapilardir. Bakterilerden elde edilen bu enzimler ile
DNA'nin kesime ugradiktan sonra agaroz jel elektroforezi ile DNA bantlarinin yeri
ve sayisi kiyaslanarak elde edilen g¢esitlilige RFLP adi verilmektedir. Kesim

sonrasinda kiit veya yapiskan u¢lu DNA fragmentleri olusmaktadir [207].
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2.6.3. Agaroz jel elektroforezi

Elektroforez farkli biiyiikliikte, yiikte ya da konformasyonda olan makromolekiilleri,
Ozellikle protein ve niikleik asitleri ayirmak, saflastirmak ve molekiil agirliklarini
saptamak amaciyla biyokimya ve molekiiler biyolojide yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir [201]. Elektroforezde yiiklii molekiillerin bir elektriksel alan
uygulandiginda sivi igeren bir ortamda hareket hizlar1 karsilastirilir. Eksi yiiklii
molekiiller (anyonlar) art1 yiiklii elektroda (anoda), art1 yiiklii molekiiller (katyonlar)
eksi yiiklii elektroda (katoda) hareket ederler. Agarozun konsantrasyonu
degistirilerek por ¢api ayarlanabilir. Bu nedenle kiiciik DNA fragmentleri igin
yiiksek, biiyiik DNA fragmentleri i¢in diisiik agaroz konsantrasyonu kullanilarak
DNA'nin jelde en uygun yiiriimesi saglanabilir [208].

Giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan elektroforez yontemi, agaroz jel
elektroforezidir. 200-50 000 baz ¢ifti boyutlart arasindaki DNA ve RNA
molekiillerini tanimlamakta kullanilan standart yontem destek ortami olarak
agarozun kullanildig: elektroforezdir. Jel, elektroforez tamponuna konmus agarozun
yiiksek sicaklikta ¢dziindiiriilmesi ve yaklasik 50 °C kadar sogutulmasi ile jel
tepsilerine dokiiliir. Ayrimi yapilacak Ornek taraklarla olusturulmus kuyucuklara
konur ve ayrim tamamlanincaya kadar voltaj uygulanir. DNA 6rnekleri jel iginde gog
eder [200, 202].

DNA'nin jelde goriiniir hale gelebilmesi etidyum bromiir (EtBr)'iin DNA baglar
arasina baglanarak 300 veya 360 nanometre (nm)'de 15181 emmesi sonucu fluoresan
etki gostermesi ile olur. Bu etki DNA konsantrasyonuna bagli olarak degisebilir
[200].
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Materyal
3.1.1. incelenen kan érneklerinin toplanmasi

Tip 2 diyabet tanisi bulunan hastalarda ve diyabet tanisi bulunmayan saglikli
kontrollerde Kalpain 10 (CAPN10) geni intron 6 bolgesinde SNP-19 (rs3842570) ve
intron 3 bolgesinde SNP-44 (rs2975760) polimorfizmleri ile glukokortikoid reseptor
(niikleer reseptor alt aile 3, grup C, iiye 1 (NR3CI)) geni N363S (rs6195)
polimorfizminin taranmasi amaciyla ¢alismaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna
ait kan drnekleri T.C. Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma poliklinigine bagvurarak ayaktan veya yatarak tedavi
olan 125 Tip 2 diyabet hastasi ve 112 diyabet hastasi olmayan saglikli olmak {izere
toplam 237 bireyden alinmistir (EK-2-EK-3).

Calismanin amact ve igerigi goniillillere agik bir dille anlatilarak T.C. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis genetik materyal {izerinde yapilacak c¢aligmalar igin
bilgilendirilmis gonillii olur formu araciliiyla izinleri alinmistir (EK-1). Alinan
serum/plazma orneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan aglik kan sekeri
(AKS), tokluk kan sekeri (TKS), total kolesterol (TK), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit (TG) ve
hemoglobin-Aic (HbA:c) dlciimleri yapilmistir. Tim T2DM hastalarinda ve saglikli
kontrollerde yas ve cinsiyet kayit edilmis, boy ve kilolart dlgiilerek viicut-kitle
indeksleri (VKi, kg/m?= Kilo (kg)/[Boy uzunlugu (m)]*> formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Diyabetli hastalarda diyabet siiresi ve kullandiklar1 tedaviler kayit

edilmistir.

DNA eldesinde kullanilmak iizere tiim bireylerden 9 ml periferik kan, etik kurulun
belirledigi ve onayladig1 protokole uygun olarak alinmis olup bu tez kapsaminda

yapilan tiim deneysel calismalar Gazi Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji
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Bolimii Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali Molekiiler Biyoloji

Laboratuvarinda gergeklestirilmistir.

3.1.2. Tampon ve cozeltiler

Kan drneklerinden DNA izolasyonu ic¢in kullanilan tampon ve cozeltiler:

Eritrosit par¢alama tamponu (RBC lizis tamponu): 150 mM NH,CI, 10 mM
NaHCO; ve 0,5 M EDTA (pH: 8,0).

Lékosit parcalama tamponu (STE,; Sodyum klorid-Tris-EDTA): 10 mM Tris-HCI
(pH: 7,4), 400 mM NaCl ve 0,1 M EDTA (pH: 8,0).

Fenol: kloroform: izoamilalkol (25:24:1) ¢ozeltisi: 25 ml fenol, 24 ml kloroform ve
1 ml izoamilalkol karistirilarak hazirlanmistir. Hazirlanan ¢ozelti bir gece +4 °C’de
bekletildikten sonra kullanilmistir.

Proteinaz K (20 ug/ml): 0,2 mg proteinaz K, 10 ml TE tamponu.

TE ¢ozeltisi: 10 mM Tris (pH: 8,0), 1 mM EDTA (pH: 8,0).

%10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS): 10 gr SDS, 100 ml distile su igerisinde

¢oOziilerek hazirlanmistir.

2M Sodyum Asetat (CH3;COONa): 1,64 gr sodyum asetat, 100 ml distile su igerisinde

coziilerek hazirlanmistir.
%70’lik etil alkol: 70 ml %100’k etil alkol, 30 ml distile su.

%95 lik etil alkol: 95 ml %100’liik etil alkol, 5 ml distile su.
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu icin kullanilan tampon ve ¢ozeltiler:

Taq polimeraz tamponu 10x: GoTaq Flexi (Promega, Madison, ABD).

Magnezyum kloriir (MgCl,): 25 mM (Promega Madison, ABD) kullanilmuistir.

Niikleotid Karisuimi: 10 mM dNTP (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) (Promega Madison,
ABD).

Taq polimeraz: 5 u/ ul (Promega Madison, ABD) kullanilmustir.
Primerler: Kalpain 10 geni SNP-19 (rs3842570) ve SNP-44(rs2975760)
polimorfizmleri ile NR3C1 geni N363S (rs6195) (Metabion, Martinsried, Almanya)

polimorfizminin taranmasi amaciyla kullanilan primerler Cizelge 3.1°de verilmistir.

Agaroz jel elektroforezi icin kullanilan cozeltiler:

Tris-Asetik Asit-EDTA (TAE) tamponu (X50) (pH: 8,0): 242 g Tris, 57,1 ml glasial
asetik asit, 0,5 M 100 ml EDTA (pH 8,0) distile su igerisinde ¢oziilerek hacim 1 000

ml’ye tamamlanmaistir.

Agaroz: %0,8 ve %2’lik (w/v) agaroz TAE tamponunda ¢oziilerek hazirlanmistir.

Yiikleme tamponu: 40 gr siikroz, 0,025 gr bromofenol mavisi, 0,25 gr ksilen siyanol

100 ml distile su igerisinde ¢oziilerek hazirlanmstir.

Etidyum bromiir: 10 mg/ml derisimde hazirlanmis ve koyu renkli siselerde muhafaza

edilmistir.

Molekiiler agirlik belirteci (Marker): 100 baz iftlik (Fermentas, ABD)
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Cizelge 3.1. Kalpain 10 geni SNP-19 (rs3842570) ve SNP-44 (rs2975760)
polimorfizmleri ile NR3C1 geni N363S (rs6195) polimorfizminin
belirlenmesinde kullanilmis olan primerler ve c¢ogaltilmis gen
bolgelerinin biiytikliikleri

CAPN10
SNP PZR Cogaltimi (Amplifikasyon) PZR Uriin Biiyiikliigii
19 lleri 5>-GTTTGGTTCTCTTCAGCGTGCAG-3’ 178 ve 146 bg
Geri 5’-CATGAACCCTGCAGGGTCTAAG-3°
44 [leri 5>-GCAGGGCGCTCACGCTTGCCG-3’ 166 bg
Geri 5’-GCATGGCCCCCTCTCTGATTC-3’
NR3C1
N363S Ileri 5>~AGTACCTCTGGAGGACAGAT-3' 249 be

Geri 5’- GTCCATTCTTAAGAAACAGG-3'

Restriksiyon enzim kesimi icin gerekli enzimler:

BstUl (Bsh12361) Restriksiyon Enzimi: Fermantas marka restriksiyon enzimi,

tamponu ve steril distile su

Tas | (Tsp5091) Restriksiyon Enzimi: Fermantas marka restriksiyon enzimi, tamponu
ve steril distile su

3.1.3. Sterilizasyon

Steril kullanilmas1 gereken tiim tampon ve ¢ozeltiler 121 %C’de 20 dakika otoklavda

sterilizasyona tabii tutulmustur.

3.1.4. Spektrofotometre

Izole edilen DNA 6rneklerinin spektrofotometre kullanilarak A260 nm. dalga
boyunda optik yogunlugu (OD) ol¢ililmiis ve asagida verilen formiil kullanilarak

diltisyon faktorii belirlenmistir.

Cift zincirli DNA konsantrasyonu (pug/ml)= ODg X 100 X 50 pg/mi



62

3.2. Metot

3.2.1. Periferik kandan DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan T2DM hastalar1 ve diyabet tanisi almamis saglikli
kontrollerden Iml 0,5 M EDTA’l tiip igerisine 9 ml kan 6rnegi alinmis ve iyice
karistirilmistir. Alinan kan 6rnegi 50 ml’lik falkon tiip icerisine aktarilmis ve 25 ml
RBC lizis ¢ozeltisi ile calkalanarak renk iyice koyulasincaya kadar 20 dakika buz
icerisinde bekletilmistir. Sogutmali santrifiijde +4 °C’de 4 000 rpm’de 20 dakika
santrifiij edilmistir. Siipernatant dokiilmiis ve pellet {izerine tekrar 25 ml RBC lizis
cozeltisi eklenmistir. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlanmistir. Dipte
kalan lokositler tizerine 1 000 pl RBC lizis ¢ozeltisi eklenmistir. Bu karisimin 800
ul’si ependorf tiipe alinarak stok olarak saklanmistir. Geriye kalan 200 ul’lik karigim
ependorf tiipe alinmig, tizerine 20 pg/ml olacak sekilde proteinaz K, son
konsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’luk SDS ve 16kosit hacminin 2,5 kat1 olacak
sekilde STE eklenerek bir gece 56 °C’de sicak su banyosunda bekletilmistir. Ikinci
giin 1:1 oraninda fenol: kloroform: izoamilalkol eklenerek 10 dakika elde iyice
calkalanmistir. Calkalama islemini takiben 20 dakika buz igerisinde bekletilmis ve
+4 °C 4 000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Iki faza ayrilan karisimm {ist
kismu bagka bir ependorf tiipline alinmis ve {lizerine toplam hacmin 1/10’u kadar 2M
sodyum asetat ve toplam hacmin 2 kati kadar %95°lik etanol eklenmistir. Tip
nazikge cevrilerek DNA goriiniir hale getirildikten sonra -20 °C’de bir gece
bekletilmistir. Uglincii giin +4 °C 4 000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilerek DNA
coktlirlilmistiir. Stipernatant dokiilerek tiipe 500 pl %70’lik etanol eklenmis ve +4
°C 4 000 rpm’de 20 dakika santrifiij edilmistir. Santrifiij sonunda siipernatant
dokiilmiis ve tiip icerisinde alkol kokusu kalmayana kadar kurutulmaya birakilmistir.
Kurutulduktan sonra tiip igerisine TE ¢ozeltisi eklenip 37 °C’de bir gece bekletilerek

DNA’nin ¢bziilmesi saglanmistir. izole edilen DNA +4 °C’de saklanmistir.
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3.2.2. DNA saflik ve miktar tayini

Niikleotidlerin heterosiklik halkalar1 260 nm dalga boyundaki 1s1831 maksimum
diizeyde absorbe ectmektedir. Bu dalga boyundaki absorbsiyon niikleik asitlerin
miktarmni gostermektedir. DNA’nin miktar ve safligin1 belirlemek amaciyla her bir
ornek spektrofotometrede 260 nm (DNA i¢in) ve 280 nm (protein igin) dalga
boylarinda 6l¢iilerek belirlenmistir. Optik yogunluk cift iplikli DNA i¢in 50 pg/ml’ye
karsihk gelmektedir. Izole edilen DNA ¢ift iplikli olduklar1 igin, miktarmin

belirlenmesinde 260 nm’deki absorbsiyon degeri 50 ile ¢arpilmistir.

DNA(pg/ml) = 260 nm’deki OD x seyreltme orani x katsay1

260 nm OD ol¢timiiniin 280 nm OD 0Sl¢limiine orant DNA’da protein ya da RNA
kontaminasyonu olup olmadigi hakkinda bilgi vermektedir. Saglikli bir PZR analizi
icin OD26p/ODggo orani 1,8 ile 2,0 arasinda olmalidir. Optik yogunlugun 2,0’nin
tizerinde olmast RNA kontaminasyonunu, 1,8’in altinda olmasi da protein
kontaminasyonunu gostermektedir. Izole edilen DNA’larin spektrofotometrede
konsantrasyonlarint 6lgmek iizere 2 pl DNA soliisyonu 1 698 pl suya ilave edilerek
1/850 oraninda seyreltilmis ve DNA’larin absorbans degerleri 260 ve 280 nm dalga
boylarinda okunmustur. Elde edilen degerlerin OD2g0/OD2gp oraninin 1,8 ile 2,0

arasinda olmasina dikkat edilmistir.

3.2.3. Polimeraz zincir reaksiyonu

Periferik kandan izole edilmis genomik DNA’larda CAPN10 geni intron 6
bolgesinde SNP-19 ve intron 3 bolgesinde SNP-44 polimorfizmleri ile NR3C1 geni
ekzon 2 bolgesinde N363S polimorfizminin analizleri genel primerleri (Bkz. Cizelge

3.1) kullanilarak PZR yontemi ile belirlenmistir.

Kalpain 10 geni SNP-19 ve SNP-44 PZR islemi i¢in; 5 pl Taq tamponu, 4 ul MgCly,
1 ul ANTP, 0,5 pl primer, 5 ul kalip DNA ve 0,2 pul Taq DNA polimeraz enzimi ilave
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edilmis ve reaksiyon hacmi distile su ile 50 pl’ye tamamlanarak PZR karigimi elde

edilmistir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. Kalpain 10 geni SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri PZR reaksiyon

karigimi
PZR Bileseni Hacim (ul) Konsantrasyon
Tampon 5,0 ul 10x
dNTP 1,0 ul 200 pmol
MgCl, 4,0 ul 25mM
Ileri primer 0,5 ul 10 pmol
Geri primer 0,5 pl 10 pmol
Taq DNA polimeraz 0,2 ul 5U/uL
Genomik DNA 5,0 ul 10-50 ng/ml
Distile Su 33,8 ul
Toplam 50,0 ul

Hazirlanan PZR karisimi, PZR cihazina (Biometra) yerlestirilmis ve CAPN10 geni
SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri i¢in asagida verilen program kullanilmigtir
(Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. Kalpain 10 geni SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri PZR programi

Tepkime Dongiisii (30 Dongii)

Baslangi¢ Denatiirasyon Hibridizasyon Sentez (Uzama) Son Sentez
Denatiirasyonu Asamasi Asamasi Asamasi Asamasi
94°C 5 dakika 94 °C 30 saniye 64 °C 60 saniye 72 °C 1dakika 72 °C 5 dakika

Periferik kandan izole edilmis genomik DNA’larda CAPN10 geni SNP-19, SNP-44
polimorfizmleri ile NR3C1 geni N363S polimorfizmi analizleri genel primerleri

(Bkz. Cizelge 3.1) kullanilarak PZR yontemi ile belirlenmistir.

Glukokortikoid reseptor geni N363S PZR islemi icin; 5 pl Taq tamponu, 6 ul MgCly,
1 pul ANTP, 0,6 pl primer, 5 pl kalip DNA ve 0,2 pul Taq enzimi ilave edilmis ve
reaksiyon hacmi distile su ile 50 pl’ye tamamlanarak PZR karigimi elde edilmistir

(Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi PZR karisimi

PZR Bileseni Hacim (ul) Konsantrasyon
Tampon 5,0 ul 10x

dNTP 1,0 ul 200 pmol
MgCl, 6,0 ul 25mM

[leri primer 0,6 pl 10 pmol

Geri primer 0,6 ul 10 pmol

Taq DNA polimeraz 0,2 ul 5U/uL
Genomik DNA 5,0 ul 10-50 ng/ml
Distile Su 27,6 ul

Toplam 50,0 ul

Hazirlanan PZR karisimi, PZR cihazina (Biometra) yerlestirilmis ve NR3C1 genine
ait N363S polimorfizmi i¢in asagida verilen program kullanilmistir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi PZR programi

Tepkime Dongiisii (35 Dongii)

Baslangi¢ Denatiirasyon Hibridizasyon Sentez (Uzama) Son Sentez
Denatiirasyonu Asamasi Asamasi Asamasi Asamasi
96 °C 5 dakika 95°C 30 saniye 54 °C 30 saniye 72 °C 30 saniye 72 °C 7 dakika

3.2.4. Agaroz jel elektroforezi

Polimeraz zincir reaksiyonu iiriinleri %2'lik agaroz jelde yiiriitilmiistir. %?2'lik
agaroz jel hazirlamak i¢in 0,9 gr agaroz, 60 ml TAE tamponuna karigtirillmistir. Kap,
mikrodalga firin iginde agaroz partikiilleri tamamen homojen hale gelene kadar
kaynatilmis ve oda sicakliginda biraz bekletildikten sonra son hacmi 0,5 pg/ml
olacak sekilde etidyum bromir ilave edilmistir. DNA yiikleme kuyucuklari
olusturmak i¢in elektroforez jel dokme tabagina tarak yerlestirilmistir. Erimis agaroz
55 °C'ye kadar sogutulduktan sonra tarak yerlestirilmis jel tabagma dokilmistiir.
Polimerizasyon icin oda sicakliginda yaklasik 45 dakika beklenmistir. Jelin
polimerizasyonundan sonra jel tabagi elektroforez tankina yerlestirilmistir.
Elektroforez tanki TAE 1X tamponu ile jelin iistii kapanacak sekilde doldurulmustur.
Jelde olusturulan ilk kuyucuga 3 pl molekiiler agirlik belirteci olan DNA marker,
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diger kuyucuklara ise 10 pl PZR {iriinii 3-5 pl yiikleme tamponu ile karistirilarak
yiiklenmigtir. Yiklenen 6rnekler 70 V’ta 25-30 dakika yiritiilmiistiir. Yrtitme
isleminin sonunda CAPN10 ve NR3C1 geni PZR f{iriinlerinin goériintiilenmesi DNA
goriintiileme cihazinda (Biometra BioDoc Analyze, Goettingen, Germany), UV 151k

altinda yapilmistir. Jellerin fotograflar1 dijital olarak bilgisayar ortaminda ¢ekilmistir.

3.2.5. Restriksiyon fragmentleri uzunluk polimorfizmi

Elde edilen PZR iirlinleri restriksiyon enzimleri ile kesilmistir. Bu kesimlerle ilgi

bilgiler Cizelge 3.6'da verilmistir.

Cizelge 3.6. Kalpain 10 geni SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmleri PZR
iriinlerinin kesimleri i¢in kullanilmis olan restriksiyon enzimleri

Gen Polimorfizm  Restriksiyon Enzim Caligsma Enzimin Enzim Kesiminden Elde
Enzimi Sicakligi (°C) Tanima Edilen Parcalarin Biiyiikliigii
Bolgesi (bg)
CAPN10 SNP-44 BstU1 37 5’-CG|CG-3" TT genotip: 166 bg
(Bsh12361) CC genotip: 145+21 bg
TC genotip: 166+145+21 bg
NR3C1 N363S Tasl (Tsp5091) 37 5-J|AATT-3"  AAT genotip: 135+95+19 bg

AGT genotip: 154+95 bg

Kalpain 10 geni intron 3 bolgesinde ver alan SNP-44 polimorfizmi PZR {iriinlerinin

BstU1 (Bsh12361) restriksiyon enzimi ile kesimi

BstUl (Bsh1236l), Bacillus sphaericus RFL1236 tiiriinden elde edilen bir
restriksiyon enzimidir. BstU1 (Bsh12361) restriksiyon enzimi g¢ift zincirli DNA’y1 5°-
CG|CG-3’ tanima bolgesinden taniyarak kesim yapar. PZR tepkimesi sonrasi,
CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi 166 bg¢’lik PZR iriinleri BstUl (Bsh1236l)
restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Bu bolgede timin (T) igeren allel BstU1 (Bsh1236l)
enzimi i¢in kesim noktasi icermemektedir. Sitozin (C) iceren allel ise ilgili enzim
i¢cin kesim noktasi tasimaktadir. Enzim kesimi sonucu, TT genotipli bireylerde 166
b¢’lik tek bant, CC genotipli bireylerde 145 ve 21 bg¢’lik iki bant, heterozigot (TC)
bireylerde ise 166, 145 ve 21 bg olmak iizere ii¢ bant olugsmaktadir. Kalpain 10 geni
SNP-44 polimorfizmi PZR iriinleri; 10 pl (0,2 pg DNA) PZR dirlint, 2 pl
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restriksiyon enzimine uygun hizli kesim 10X tampon ve 1 pl 10U BstU1 (Bsh1236l)
hizli kesim restriksiyon enzimi ilave edilmis ve reaksiyon hacmi distile su ile 30
ul’ye tamamlanarak RFLP enzim karisimi elde edilmistir (Cizelge 3.7). Hazirlanan
enzim karsimi 37 °C'de 16 saat kesim icin kuru i1sitici blokta inkube edilmistir.
Inkiibasyon sonras1 kesim sonuglar1 %3'liik agaroz jelde 100 b¢'lik molekiiler agirlik
belirteci esliginde 40 dakika 70 volt sabit akimda yiiriitiilmiis ve dijital goriintiileme

sistemi ile degerlendirilmistir.

Cizelge 3.7. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi PZR firtinlerinin kesimleri i¢in
kullanilmis olan kosullar

Bilesen Mikrolitre (ul) Ana Konsantrasyon
PZR iirtinii 10 0,2 ng DNA

BstU1 (Bsh12361) hizli kesim RE 1 10U/ul

BstU1 (Bsh12361) hizli kesim RE tamponu 2 10X

Su 17

Toplam Hacim 30

Glukokortikoid reseptor geni ekzon 2 bolgesinde ver alan N363S polimorfizmi PZR

urunlerinin Tasl (Tsp5091) restriksiyon enzimi ile kesimi

Tasl (Tsp5091), Thermus aquaticus Vn4-211 tiiriinden elde edilen bir restriksiyon
enzimidir. Cift zincirli DNA’y1 5'-| AATT-3" dizisinden taniyarak kesim yapar. PZR
tepkimesi sonrasi, NR3C1 geni N363S polimorfizmi 249 b¢’lik PZR iiriinleri Tasl
(Tsp5091) restriksiyon enzimi ile kesilmigtir. Enzim kesimi sonucu AAT (Asn)
genotipli yabanil tip homozigot Asn363Asn bireylerde 135, 95 ve 19 bg'lik ii¢ bant,
AGT (Ser) genotipli heterozigot polimorfik allel tasiyan bireylerde 154 ve 19 b¢’lik
iki bant olusmaktadir. Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi PZR
tirtinleri; 8,7 pl (0,2 pg DNA) PZR iirlinti, 1 pl restriksiyon enzimine uygun hizl
kesim 10X tampon ve 0,3 pl 10U Tasl (Tsp5091) hizli kesim restriksiyon enzimi
ilave edilerek toplam 10 pl RFLP enzim karisimi elde edilmistir (Cizelge 3.8).
Hazirlanan enzim karsimi 37 °C'de 16 saat kesim igin kuru 1sitici blokta inkiibe

edilmistir. Inkiibasyon sonrasi kesim sonuglari, %2,5'luk agaroz jelde 100 bg'lik
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molekiiler agirlik belirteci esliginde 40 dakika 70 volt sabit akimda yiiriitilmis ve

dijital goriintiileme sistemi ile degerlendirilmistir.

Cizelge 3.8. Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi PZR {iriinlerinin
kesimleri i¢in kullanilmis olan kosullar

Bilesen Mikrolitre (ul) Ana Konsantrasyon
PZR firtini 8,7 0,2 ug DNA

Tasl (Tsp5091) hizli kesim RE 0,3 10U/ul

Tasl (Tsp5091) hizli kesim RE tamponu 1 10X

Toplam Hacim 10

3.2.6. istatistiksel analiz

Veri analizi SPSS for Windows 11.5 paket programi kullanilarak yapilmistir. Siirekli
degiskenlerin dagiliminin normale yakin olup olmadigi Shapiro Wilk testi ile
arastirilmistir. Tanimlayicr istatistikler siirekli degiskenler igin ortalama+standart
sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik degiskenler ise olgu
sayis1 ve yiizde (%) olarak gosterilmistir. Gruplar arasinda ortalamalar yoniinden
farkin 6nemliligi bagimsiz grup sayist iki oldugunda Student’s t testi ile ikiden fazla
grup arasindaki farkin onemliligi ise Tek Yonli Varyans Analizi (One-Way
ANOVA) ile degerlendirilmistir. Gruplar arasinda ortanca degerler yoniinden farkin
onemliligi bagimsiz grup sayisi iki oldugunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla
grup arasindaki farkin 6nemliligi ise Kruskal Wallis testi ile degerlendirilmistir.
Kruskal Wallis test istatistigi sonucunun Onemli bulunmasi halinde parametrik
olmayan c¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak farka neden olan durumlar
belirlenmistir. Kategorik degiskenler Pearson’un Ki-Kare (¥2) veya Fisher’in kesin
sonuclu Ki-Kare testi ile degerlendirilmistir. Referans genotiplere gore riskli
olabilecegi diisiiniilen genotiplerin hastalik tizerindeki etkileri incelenirken her bir
genotipe iligkin olasilik oran1 (OR) ve %95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmustir.
Kontrol grubu igerisinde her ii¢ bolgedeki genotiplerin dagilimina iligkin Hardy—
Weinberg dengesinin saglanip saglanmadigi da kontrol edilmistir. p<0,05 igin

sonugclar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

4.1.1. Kalpain 10 geni SNP-19 (rs3842570, InsDel-19) polimorfizmi T2DM hastalari ve

saghkl kontrollerin klinik bulgulari

Bu tez calismasi kapsaminda 2q37.3 kromozom bandinda lokalize CAPN10 geni
intron 6 bdlgesinde yer alan SNP-19 polimorfizmini belirlemek amaciyla 69 kadin ve
46 erkek olmak {izere toplam 115 T2DM hastasi ile 57 kadin ve 43 erkek olmak
tizere toplam 100 diyabet hastas1 olmayan saglikli kontrol grubu olmak {izere toplam

215 birey PZR-RFLP yontemi kullanilarak aragtirilmigtir.

Calisma kapsaminda incelenen 69 kadin T2DM hastasindan 4 kadin hastada (%5,80)
retinopati, 31 kadin hastada (%44,93) nefropati, 8 kadin hastada (%11,60) néropati ve
6 kadin hastada (%8,70) T2DM'a bagli olarak gelisen diger komplikasyonlar, 46
erkek T2DM hastasindan ise 5 erkek hastada (%10,87) retinopati, 21 erkek hastada
(9%45,65) nefropati, 5 erkek hastada (%10,87) noropati ve 7 erkek hastada (%15,22)
T2DM'a bagh olarak gelisen diger komplikasyonlar mevcut olup calismamizin
evrenini olusturan 115 T2DM hastasindan toplam 9 hastada (%7,83) retinopati, 52
hastada (%45,22) nefropati, 13 hastada (%11,30) noropati ve 13 hastada (%11,30) da
T2DM'a bagl olarak gelisen diger komplikasyonlar mevcuttur.

Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM grubumuz igerisinde en sik rastlanan
komplikasyon nefropati (%45,22) olup bunu noropati (%11,30) ve Tip 2 diyabete
bagl olarak gelisen diger komplikasyonlar (%11,30) ile retinopatinin (%7,83) takip
ettigi goriilmiistiir (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM hastalarinda ve kontrol
grubunda kadin-erkek dagilimlar

Kadin Erkek Toplam
T2DM hasta 69 46 115
Retinopati 4 (%5,80) 5 (%10,87) 9 (%7,83)
Nefropati 31 (%44,93) 21 (%45,65) 52 (%45,22)
Noropati 8 (%11,60) 5 (%10,87) 13 (%11,30)
Diger Komplikasyonlar | 6 (%8,70) 7 (%15,22) 13 (%11,30)
Kontrol 57 43 100

Alman serum/plazma Orneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan aclik kan
sekeri (AKS), tokluk kan sekeri (TKS), total kolesterol (TK), yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit (TG) ve
hemoglobin-A;c (HbA1c) 6lgiimleri yapilmistir.

Tiim T2DM hastalarinda ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrollerde yas ve
cinsiyet kayit edilmis, boy ve kilolar1 dl¢iilerek viicut-kitle indeksleri (VKI, kg/m?)
[VKI=Kilo (kg)/[Boy uzunlugu (m)]2 formiilii kullanilarak hesaplanmistir.

Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet siiresi, kullandiklar1 tedaviler ve Tip 2 diyabete
bagli olarak gelisen nefropati, retinopati, ndropati ve diger komplikasyonlarin

mevcudiyeti kayit edilmistir.

Tip 2 diyabet kadin ve erkek hastalarin klinik ve laboratuvar bulgularinin

ortalamalar1 ve standart sapmalar1 Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmigtir

(Cizelge 4.2)
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Cizelge 4.2. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM kadin ve erkek hastalara

ait klinik ve laboratuvar bulgulart (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler

T2DM Kadin ve Erkek Hastalar (nk.g=115)

Yas (y11)
Boy (cm)
Kilo (kg)
VKi (kg/m?)

T2DM Siiresi (ay)

HbA,. (%)
AKS (mg/dl)
TKS (mg/dl)
TK (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
TG (mg/dl)

55,56+11,47
163,99+7,27
76,01+8,53
28,19+3,15
111,19+68,45
8,07+8,47
150,05+57,29
181,68+72,21
189,93+41,71
41,33+9,58
115,97+42,92
183,51+150,99

Tip 2 diyabet kadin hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularinin ortalamalar1 ve

standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM kadin hastalarin klinik

ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler

T2DM Kadin Hastalar (ng=69)

Yas (y1l)
Boy (cm)
Kilo (kg)
VKI (kg/m?)

T2DM Siiresi (ay)

HbAc (%)
AKS (mg/dl)
TKS (mg/dl)
TK (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
TG (mg/dl)

54,33£11,32
159,84+4,83
74,1548,43
29,01+3,58
104,56+62,99
7,02+1,55
139,214+49,31
172,13+67,47
194,13+40,92
44,08+9,63
115,81+33,54
168,13+71,30

Tip 2 diyabet erkek hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularinin ortalamalar1 ve

standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir (Cizelge 4.4).
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Cizelge 4.4. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM erkek hastalarin klinik
ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler T2DM Erkek Hastalar (ng=46)
Yas (y11) 57,41+11,56
Boy (cm) 170,21+5,73
Kilo (kg) 78,80+7,97
VKi (kg/m?) 26,99+2,73
T2DM Siiresi (ay) 121,13+75,54
HbAc (%) 7,73+2,13
AKS (mg/dl) 166,30+64,73
TKS (mg/dl) 196,02+77,33
TK (mg/dl) 183,63+42,52
HDL (mg/dl) 37,19+7,94
LDL (mg/dl) 116,21+54,48
TG (mg/dl) 206,58+221,74

Diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularinin ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmustir (Cizelge 4.5).

Cizelge 4.5. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi kadin ve erkek kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler Kontrol Kadin ve Erkek (ni.g=100)
Yas (y11) 38,29+18,50

Diyabet hastast olmayan saglikli kadin kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularin ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmustir (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi kadin kontrol grubunun klinik
ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler Kontrol Kadin (ng=57)
Yas (y1l) 37,91+18,93
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Diyabet hastasi olmayan saglikli erkeklere ait klinik ve laboratuvar bulgularin

ortalamalar1 ve standart sapmalari Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir
(Cizelge 4.7).

Cizelge 4.7. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi erkek kontrol grubunun klinik ve
laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler Kontrol Erkek (ng=43)

Yas (y11) 38,79+18,13

4.1.2. Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi T2DM hastalar1 ve saghkl

kontrollerin klinik bulgular:

Bu tez caligmasi kapsaminda 2q37.3 kromozom bandinda lokalize CAPN10 geni
intron 3 bolgesinde yer alan SNP-44 polimorfizmini belirlemek amaciyla 62 kadin ve
43 erkek olmak tiizere toplam 105 T2DM hastasi ile 54 kadin ve 46 erkek olmak
tizere toplam 100 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubu olmak iizere toplam

205 birey PZR-RFLP yontemi kullanilarak aragtirtlmigtir.

Calisma kapsaminda incelenen 62 kadin T2DM hastasindan 5 kadin hastada (%8,06)
retinopati, 28 kadin hastada (%45,16) nefropati, 8 kadin hastada (%12,90) néropati ve
6 kadin hastada (%9,68) T2DM'a bagli olarak gelisen diger komplikasyonlar, 43
erkek T2DM hastasindan ise 6 erkek hastada (%13,95) retinopati, 18 erkek hastada
(%41,86) nefropati, 6 erkek hastada (%13,95) noropati ve 6 erkek hastada (%13,95)
T2DM'a bagl olarak gelisen diger komplikasyonlar mevcut olup ¢alismamizin
evrenini olusturan 105 T2DM hastasindan toplam 11 hastada (%10,48) retinopati, 46
hastada (%43,81) nefropati, 14 hastada (%13,33) noropati ve 12 hastada (%11,43) da
T2DM'a bagli olarak gelisen diger komplikasyonlar mevcuttur.

Kalpain 10 geni SNP-44 T2DM grubumuz igerisinde en sik rastlanan komplikasyon
nefropati (%43,81) olup bunu néropati (%13,33), Tip 2 diyabete bagli olarak gelisen
diger komplikasyonlar (%11,43) ve retinopatinin (%10,48) takip ettigi gorilmistiir
(Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.8. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM hastalarinda ve kontrol
grubunda kadin-erkek dagilimlar

Kadin Erkek Toplam
T2DM hasta 62 43 105
Retinopati 5 (%8,06) 6 (%13,95) 11 (%10,48)
Nefropati 28 (%45,16) | 18 (%41,86) | 46 (%43,81)
Noropati 8 (%12,90) 6 (%13,95) 14 (%13,33)
Diger Komplikasyonlar 6 (%9,68) 6 (%13,95) 12 (%11,43)
Kontrol 54 46 100

Alinan serum/plazma 6rneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan AKS, TKS,
TK, HDL, LDL, TG ve HbA;c 6l¢iimleri yapilmigtir. Tiim T2DM hastalarinda ve
saglikli kontrollerde yas ve cinsiyet kayit edilmis, boy ve kilolar1 6lciilerek viicut-
kitle indeksleri (VKI, kg/m?) [VKi=Kilo (kg)/[Boy uzunlugu (m)]* formiilii
kullanilarak hesaplanmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet siiresi, kullandiklar
tedaviler ve Tip 2 diyabete bagli olarak gelisen nefropati, retinopati, ndropati ve

diger komplikasyonlarin mevcudiyeti kayit edilmistir.

Tip 2 diyabet kadin ve erkek hastalarmm klinik ve laboratuvar bulgularinin

ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir

(Cizelge 4.9).

Cizelge 4.9. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM kadin ve erkek
hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler T2DM Kadin ve Erkek Hastalar (nk.g=105)
Yas (y1l) 56,13+11,58
Boy (cm) 164,51+8,63
Kilo (kg) 76,11+8,63
VKI (kg/m?) 28,18+3,46
T2DM Siiresi (ay) 108,71+65,48
HbAc (%) 7,36+1,80
AKS (mg/dl) 150,50+55,62
TKS (mg/dl) 178,61+71,69
TK (mg/dl) 191,11+41,13
HDL (mg/dl) 41,5749,65
LDL (mg/dl) 112,89+31,34

TG (mg/dl) 183,97+141,98
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Tip 2 diyabet kadin hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularinin ortalamalar1 ve

standart sapmalar1t Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.10.

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM kadin hastalara ait
klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler

T2DM Kadin Hastalar (nx=62)

Yas (y1) 54,93+11,35
Boy (cm) 160,35+4,74
Kilo (kg) 74,54+8,62
VKI (kg/m?) 29,01+3,63
T2DM Siiresi (ay) 104,93+64,43
HbA;c (%) 7,09+1,51
AKS (mg/dl) 140,69+50,99
TKS (mg/dl) 169,83+69,47
TK (mg/dl) 197,01+£40,91
HDL (mg/dl) 44,75+9,42
LDL (mg/dl) 117,24+34,55
TG (mg/dl) 171,90+72,50

Tip 2 diyabet erkek hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularinin ortalamalar1 ve

standart sapmalar1t Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir (Cizelge 4.11).

Cizelge 4.11.

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM erkek hastalara ait
klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler

T2DM Erkek Hastalar (ng=43)

Yas (yil) 57,86+11,82
Boy (cm) 170,51+5,53
Kilo (kg) 78,37+8,22
VKI (kg/m?) 26,97+2,85
T2DM Siiresi (ay) 114,16+67,35
HbAc (%) 7,76+2,10
AKS (mg/dl) 164,65+59,47
TKS (mg/dl) 191,27+73,75
TK (mg/dl) 182,60+40,39
HDL (mg/dl) 36,97+8,07
LDL (mg/dl) 106,62+25,11

TG (mg/dI)

201,37+204,34
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Diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularinin ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmistir (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.12. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi kadin ve erkek kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart
Sapma)

Parametreler Kontrol Kadin ve Erkek (hy.g=100)
Yas (y1) 40,28+19,32

Diyabet hastasi olmayan saglikli kadin kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularinin ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmistir (Cizelge 4.13).

Cizelge 4.13. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi kadin kontrol grubunun klinik
ve laboratuvar bulgulari (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler Kontrol Kadin (ng=54)
Yas (y1l) 40,38+19,68

Diyabet hastast olmayan saglikli erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularnin ortalamalar1 ve standart sapmalari Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmistir (Cizelge 4.14).

Cizelge 4.14. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi erkek kontrol grubunun klinik
ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma)

Parametreler Kontrol Erkek (ng=46)
Yas (y1l) 40,15+19,10
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4.1.3. Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi T2DM

hastalar: ve saghkl kontrollerin klinik bulgular

Bu tez ¢alismasi kapsaminda 5q31-32 bandinda lokalize NR3C1 geni ekzon 2 bolgesi
363. kodununda yer alan N363S polimorfizmini belirlemek amaciyla 57 kadin ve 44
erkek olmak tizere toplam 101 T2DM hastasi ile 26 kadin ve 20 erkek olmak iizere
toplam 46 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubu olmak tiizere toplam 147
birey PZR-RFLP yontemi kullanilarak arastirilmstir.

Calisma kapsaminda incelenen 57 kadin T2DM hastasindan 4 kadin hastada (%7,02)
retinopati, 24 kadin hastada (%42,11) nefropati, 7 kadin hastada (%12,28) néropati
ve 5 kadin hastada (%8,77) T2DM'a bagl olarak gelisen diger komplikasyonlar, 44
erkek T2DM hastasindan ise 4 erkek hastada (%9,09) retinopati, 20 erkek hastada
(%45,46) nefropati, 4 erkek hastada (%9,09) noropati ve 5 erkek hastada (%11,36)
T2DM'a bagl olarak gelisen diger komplikasyonlar mevcut olup g¢alismamizin
evrenini olusturan 101 T2DM hastasindan toplam 8 hastada (%7,92) retinopati, 44
hastada (%43,56) nefropati, 11 hastada (%10,89) ndropati ve 10 hastada (%9,90) da
T2DM'a bagli olarak gelisen diger komplikasyonlar mevcuttur.

Glukokortikoid reseptor geni N363S T2DM grubumuz igerisinde en sik rastlanan
komplikasyon nefropati (%43,56) olup bunu noropati (%10,89), Tip 2 diyabete bagli
olarak gelisen diger komplikasyonlar (%9,90) ve retinopatinin (%7,92) takip ettigi
goriilmiistiir (Cizelge 4.15).

Cizelge 4.15. Glukokortikoid  reseptor geni  N363S polimorfizmi T2DM
hastalarinda ve kontrol grubunda kadin-erkek dagilimlari

Kadin Erkek Toplam
T2DM hasta 57 44 101
Retinopati 4 (%7,02) 4 (%9,09) 8 (%7,92)
Nefropati 24 (%42,11) | 20 (%45,46) | 44 (%43,56)
Noropati 7 (%12,28) 4 (%9,09) 11 (%10,89)
Diger Komplikasyonlar 5 (%8,77) 5 (%11,36) 10 (%9,90)
Kontrol 26 20 46
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Alman serum/plazma 6rneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan AKS, TKS,
TK, HDL, LDL, TG ve HbA;c 6lgiimleri yapilmistir. Tiim T2DM hastalarinda ve
saglikli kontrollerde yas ve cinsiyet kayit edilmis, boy ve kilolar1 dl¢iilerek viicut-
kitle indeksleri (VKI, kg/m?) [VKi=Kilo (kg)/[Boy uzunlugu (m)]* formiilii
kullanilarak hesaplanmistir. Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet siiresi, kullandiklar
tedaviler ve Tip 2 diyabete bagl olarak gelisen nefropati, retinopati, ndropati ve

diger komplikasyonlarin mevcudiyeti kayit edilmistir.

Tip 2 diyabet kadin ve erkek hastalarmin klinik ve laboratuvar bulgularinin
ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir

(Cizelge 4.16).

Cizelge 4.16. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi T2DM kadin ve
erkek hastalarin klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama + Standart

Sapma)
Parametreler T2DM Kadin ve Erkek Hastalar (nk.g=101)
Yas (yil) 56,06+12,53
Boy (cm) 164,96+7,16
Kilo (kg) 78,26+9,74
VKIi (kg/m®) 28,06+3,68
T2DM Siiresi (ay) 109,93+66,32
HbAc (%) 7,35+1,82
AKS (mg/dl) 151,68+56,21
TKS (mg/dl) 181,79+74,62
TK (mg/dl) 191,82+41,53
HDL (mg/dl) 41,0249,77
LDL (mg/dl) 113,34+31,53
TG (mg/dl) 182,78+143,33

Tip 2 diyabet kadin hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularinin ortalamalar1 ve

standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir (Cizelge 4.17).
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Cizelge 4.17. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi T2DM kadin

hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama =+ Standart

Parametreler

T2DM Kadin Hastalar (nx=57)

Yas (y1l)
Boy (cm)
Kilo (kg)
VKI (kg/m?)

T2DM Siiresi (ay)

HbAc (%)
AKS (mg/dl)
TKS (mg/dl)
TK (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
TG (mg/dl)

54,73£12,27
160,45+4,69
74,28+10.,58
28,84+4,10
109,29+65,53
7,071,49
141,35+52,17
171,14+70,22
199,38+42,44
44,00+9,57
119,15+36,04
172,10+73,73

Tip 2 diyabet erkek hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularinin ortalamalar1 ve

standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak hesaplanmistir (Cizelge 4.18).

Cizelge 4.18. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi T2DM erkek

hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart

Parametreler

T2DM Erkek Hastalar (ng=44)

Yas (y1l)
Boy (cm)
Kilo (kg)
VKI (kg/m?)

T2DM Siiresi (ay)

HbA ¢ (%)
AKS (mg/dl)
TKS (mg/dl)
TK (mg/dl)
HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)
TG (mg/dl)

57,79+12,78
170,79+5,36
78,84+7,93
27,0442,78
110,75+68,08
7,70+£2,14
165,06+58,98
195,59+78,64
182,02+38,63
37,18+8,71
105,81+22,76
196,61+200,87

Diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar

bulgularinin ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmistir (Cizelge 4.19).
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Cizelge 4.19. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi kadin ve erkek
kontrol grubunun Klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama =+

Standart Sapma)

Parametreler Kontrol Kadin ve Erkek (ng+g=46)
Yas (yil) 36,32+18,87

Diyabet hastast olmayan saglikli kadin kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularinin ortalamalar1 ve standart sapmalari Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmustir (Cizelge 4.20).

Cizelge 4.20. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi kadin kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama + Standart
Sapma)

Parametreler Kontrol Kadin (nk=26)
Yas (y1) 37,23+21,19

Diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar
bulgularinin ortalamalar1 ve standart sapmalart Mann-Whitney U testi kullanilarak

hesaplanmustir (Cizelge 4.21).

Cizelge 4.21. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi erkek kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart
Sapma)

Parametreler Kontrol Erkek (ng=20)

Yas (y1l) 35,15+15,80
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4.2. Genotipleme Bulgulari

4.2.1. Kalpain 10 geni SNP-19 (rs3842570, InsDel-19) polimorfizmi PZR-RFLP

bulgular

Kalpain 10 geni intron 6 bolgesinde 32 bg'lik insersiyon/delesyon nedeni ile ortaya
¢ikan SNP-19 (rs3842570, InsDel-19) polimorfizmini igeren gen bolgesi materyal
metot boliimiinde Cizelge 3.1°de dizisi verilen uygun primerler kullanilarak PZR

yontemi ile ¢ogaltilmistir.

Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizminin genotiplendirmesi dogrudan PZR
sonrasinda gergeklestirilen agaroz jel elektroforezi yontemi ile yapilmistir. Polimeraz
zincir reaksiyonu trilinleri molekiiler agirlik belirteci varliginda %2'lik agaroz jelde
yiriitiilmiis ve tiriin biiylikligl insersiyon tasiyan allelde 178 bg ve delesyon tasiyan

allelde ise 146 bg olarak g6zlenmistir (Resim 4.1).

7

200be —» « 178 b
100 b —» — ks
$0 bt —»

Resim 4.1. Kalpain 10 geni SNP-19 bolgesi PZR fiiriinlerinin %?2'lik agaroz jel
goruntisu
Hat 1: Molekiiler agirlik belirteci (100 bg)
Hat 2, 3, 5 ve 7: Heterozigot (146/178) genotip
Hat 4: Homozigot insersiyon (178/178) genotip
Hat 6: Homozigot delesyon (146/146 ) genotip
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Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
115 T2DM hastasindan 18 hastada (%15,65) homozigot insersiyon (Ins/Ins,
178/178), 45 hastada (%39,13) heterozigot insersiyon/delesyon (Ins/Del, 146/178)
ve 52 hastada (%45,21) homozigot delesyon (Del/Del, 146/146) genotipi tespit
edilmistir (Cizelge 4.22 ve Cizelge 4.26).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
69 kadin T2DM hastasindan 10 kadin hastada (%14,49) Ins/Ins, 27 kadin hastada
(%39,13) Ins/Del ve 32 kadin hastada (%46,38) Del/Del genotipi bulunmustur
(Cizelge 4.23).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
46 erkek T2DM hastasindan ise 8 erkek hastada (%17,39) Ins/Ins, 18 erkek hastada
(%39,13) Ins/Del ve 20 erkek hastada (%43,48) Del/Del genotipi tespit edilmistir
(Bkz. Cizelge 4.23).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
diyabet hastasi olmayan saglikli 100 kontrolden 26 kontrol bireyinde (%26,00)
Ins/Ins, 34 kontrol bireyinde (%34,00) Ins/Del ve 40 kontrol bireyinde (%40,00)
Del/Del genotipi tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.22 ve Cizelge 4.27).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
diyabet hastas1 olmayan saglikli 57 kadin kontrolden 17 kadm kontrolde (%29,83)
Ins/Ins, 22 kadin kontrolde (%38,60) Ins/Del ve 18 kadin kontrolde (%31,58)
Del/Del genotipi bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.23).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
diyabet hastasi olmayan saglikli 43 erkek kontrolden 9 erkek kontrolde (%20,93)
Ins/Ins, 12 erkek kontrolde (%27,91) Ins/Del ve 22 erkek kontrolde (%51,16)
Del/Del genotipi tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.23).
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Cizelge 4.22. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi genotip ve allel dagiliminin

T2DM ile iligkisi

GENOTIP | T2DM Kontrol OR %95 GA x2 P
Hasta (n=100)
(n=115)

Ins/Ins 18 26 1,0 (Referans)
(9%15,65) | (%26,00)

Ins/Del 45 34 1,912 0,905-4,039 | 2,915 | 0,088
(9%39,13) | (%34,00)

Del/Del 52 40 1,878 0,906-3,892 | 2,905 | 0,088
(%45,21) | (%40,00)

Ins/Del 97 74 1,893 0,966-3,711 | 3,519 | 0,061

+ (9%84,35) | (%74,00)

Del/Del

ALLEL

Ins 81 86 1,0 (Referans)
(9%35,22) | (%43,00)

Del 149 114 1,388 0,940-2,049 | 2,728 | 0,099
(9%64,78) | (%57,00)

Cizelge 4.23. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi genotip ve allel dagiliminin
T2DM hasta ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile iliskisi

CAPN10 SNP-19 GENOTIP

Del/Del Ins/Ins Ins/Del Ins/Del+Del/Del
Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
T2DM 32 20 10 8 27 18 59 38
hasta %46,38 %43,48 | %14,49 %17,39 | %39,13 | %39,13 | %85,50 | %82,60
I’IK:69
I’IE:46
Kontrol | 18 22 17 9 22 12 40 34
Nk=57 %31,58 %51,16 | %29,83 %20,93 | %38,60 | %27,91 | %70,18 | %79,07
nE=43
CAPN10 SNP-19 ALLEL
Ins Del
Kadin Erkek Kadin Erkek
T2DM 47 34 91 58
hasta %34,06 %36,96 %65,94 %63,04
nK:69
nE=46
Kontrol | 56 30 58 56
Nk=57 %48,28 %34,88 %50,88 %65,12
nE=43
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Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
T2DM hastalarinda insersiyon (178 bg) alleli goriilme sikligi %35,22 ve delesyon
(146 bg) alleli goriilme sikligr %64,78'dir. Buna karsin, diyabet hastasi olmayan
saglikli kontrol grubunda insersiyon alleli goriilme siklig1 %43,00 ve delesyon alleli
goriilme sikligi %57,00’dir (Bkz. Cizelge 4.22).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
T2DM kadin hastalarda insersiyon alleli goriilme sikligi %34,06 ve delesyon alleli
goriilme sikligr %65,94'diir. Tip 2 diyabet olmayan saglikli kadin kontrollerde
insersiyon alleli goriilme sikligi %48,28 ve delesyon alleli goriilme siklig:
%50,88’dir (Bkz. Cizelge 4.23).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
T2DM erkek hastalarda insersiyon alleli goriilme sikligr %36,96 ve delesyon alleli
goriilme sikligt %63,04’dir. Tip 2 diyabet olmayan saglikli erkek kontrollerde
insersiyon alleli goriilme sikligi %34,88 ve delesyon alleli goriilme sikligi
%65,12°dir (Bkz. Cizelge 4.23).

Tip 2 diyabet hastalarinda CAPN10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Hardy-
Weinberg dengesine gore degerlendirilmis ve T2DM hasta grubunun genotip

caligmasina uygun olduguna karar verilmistir (Cizelge 4.24).

Cizelge 4.24. Tip 2 diyabet hasta grubunda SNP-19 polimorfizminin Hardy
Weinberg dengesi ile degerlendirilmesi

SNP-19  Gozlenen Beklenen pallel frekansi  qallel frekans: P degeri  y°

Genotip

Ins/Ins 18 14,26 0,70 0,30

Ins/Del 45 52,47 0,63 0,37 0,127 2,33
Del/Del 52 48,26 0,56 0,44

Tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda CAPN10 geni SNP-19
(InsDel-19) polimorfizmi Hardy-Weinberg esitligine gore degerlendirilmis ve T2DM
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hastasi olmayan saglikli kontrol grubunun genotip ¢alismasina uygun olduguna karar

verilmistir (Cizelge 4.25).

Cizelge 4.25. Tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda SNP-19
polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesi ile degerlendirilmesi

SNP-19  Gozlenen Beklenen pallel frekansi  qallel frekans: P degeri o
Genotip

Ins/Ins 26 18,49 0,70 0,30
Ins/Del 34 49,02 0,55 0,45 0,002 9,39
Del/Del 40 32,49 0,40 0,60

Tip 2 diyabet hastalar1 ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol gruplarinin
CAPN10 SNP-19 genotipi ve allel dagilimlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamustir (Bkz. Cizelge 4.22).
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Cizelge 4.26. Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 115 T2DM hastasmin klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile SNP-19 polimorfizmi genotip dagilimlari

T2DM DNA No
Yas (Y1)

Boy (cm)

Kilo (kg)

VKi (kg/m?)
T2DM Siiresi (Ay)
HbAc (%)

AKS (mg/dl)
TKS (mg/dl)

TK (mg/dl)

HDL (mg/dl)
LDL (mg/dl)

TG (mg/dl)
Nefropati
Retinopati
Noropati
Komplikasyonlar
Cinsiyet

SNP-19 Genotip

2 76 28, 84 9,7 253 289 224 31 145 236 + + - + K Ins/
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Cizelge 4.26. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni
ile incelemis oldugumuz 115 T2DM hastasinin klinik ve laboratuvar

bulgulari ile SNP-19 polimorfizmi genotip dagilimlari
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Cizelge 4.26. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni
ile incelemis oldugumuz 115 T2DM hastasinin klinik ve laboratuvar

bulgulari ile SNP-19 polimorfizmi genotip dagilimlari
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Cizelge 4.26. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni
ile incelemis oldugumuz 115 T2DM hastasiin klinik ve laboratuvar

bulgular1 ile SNP-19 polimorfizmi genotip dagilimlari

=
o < ks o
Z . ~ = § &
s T £ 2% £ = § 8§ = -7 &
o = — — = : &\o/ =] &b 2 j=2] = =T = -
s £ &8 223 T E 2 g £ & g f5Efgs
[a) o > o . ) 72} ~ _ e s £ © s o
= [a) o =
8§ £ F g %8 2 ¥ £ x 23 o 3E285z
515 51 150 85 37, 60 73 104 188 221 50 146 122 = = 4 = K Del/
78 Del
516 53 180 95 29, 120 6,5 121 144 126 41 67 87 + - + + E Ins/
32 Del
518 52 160 73 28, 60 70 95 132 275 43 173 295 - + - - E Ins/
Del
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Cizelge 4.27. Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 100 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgular1 ile SNP-19 polimorfizmi
genotip dagilimlari

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yas (Yil) SNP-19 Genotip

113

~

81 Del/Del

115

~

53 Ins/Del

119

~

31 Ins/Del

121

7

41 Ins/Ins

123

~

73 Ins/Del

125

~

55 Ins/Del

127

7

37 Ins/Ins

129

~

57 Del/Del

131

m

33 Ins/Del

147

7

12 Ins/Ins

159

m

28 Ins/Del

170

m

33 Ins/Del

182

m

17 Ins/Del

185

m

35 Ins/Del

187

m

17 Ins/Del

190

7

27 Ins/Del

194

~

43 Del/Del

199

m

20 Del/Del

201

7

35 Ins/Ins

207

m

17 Del/Del

209

7

33 Del/Del

211

m

58 Ins/Ins

213

m

21 Del/Del

215

7

16 Del/Del

256

m

30 Ins/Del

307

~

35 Ins/Del

327

7

27 Ins/Del

363

7

43 Del/Del

365

m

20 Del/Del

374

m

24 Del/Del
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Cizelge 4.27. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni
ile incelemis oldugumuz 100 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgulart ile SNP-19 polimorfizmi
genotip dagilimlari

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yas (Y11) SNP-19 Genotip
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Tip 2 diyabet hastalar1 ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda CAPN10

geni SNP-19 (rs3842570, InsDel-19) polimorfizmi genotip ve allel frekanslan ile

klinik ve laboratuvar bulgularimin karsilastirilmasi

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip T2DM hastasi kadin ve
erkeklerde tespit edilmis olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri ile klinik ve
laboratuvar parametrelerinden boy uzunlugu arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmus, ancak diger klinik ve laboratuvar parametreler arasinda istatiksel agidan

anlamli bir fark bulunamamuistir (Cizelge 4.28).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Del/Del ve Ins/Del genotiplerine
sahip T2DM hastas1 kadin ve erkeklerin boy, kilo, VKI, T2DM siiresi, AKS, TKS,
TK, HDL, LDL ve TG degerleri Ins/Ins genotipine sahip T2DM hastast kadin ve
erkeklere gore daha diisiik oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.28).

Ins/Del genotipine sahip T2DM hastas1 kadin ve erkeklerde yas, boy, kilo, VKI,
T2DM siiresi, HbA;c, AKS, TKS, TK, HDL, LDL ve TG degerlerinin Ins/Ins
genotipine sahip T2DM hastasi kadin ve erkeklere gore daha diisiik oldugu tespit
edilmistir (Bkz. Cizelge 4.28).

Del/Del genotipine sahip T2DM hastasi kadin ve erkeklerde yas ve HbAjc
degerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM hastas1 kadin ve erkeklere gore daha
yiiksek, buna karsin boy, kilo, VKIi, T2DM siiresi, AKS, TKS, TK, HDL, LDL ve
TG degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmistiir (Bkz. Cizelge 4.28).
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Cizelge 4.28. Tip 2 diyabet hastalarinda CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin
genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama
+ Standart Sapma ve P)

T2DM Hasta Del/Del Ins/Del Ins/Ins P
Parametreleri (Nk+e=52) (Nk+e=45) (Nk+e=18)

Yas (y1l) 57,19+11,07 53,57+12,47 55,83+9,66 0,402
Boy (cm) 164,2+7,19 163,44+7,26 164,55+7,86 0,003
Kilo (kg) 76,3649,97 74,94%7,08 77,72%7,33 0,850
VKi (kg/m?) 28,40F4,16 27,87%2,49 28,44F3,56 0,130
T2DM Siiresi (ay)  116,25467,67 106,33+124,03 136,66+95,21 0,521
HbA (%) 7,52+1,95 7,04%1,79 7,35+1,54 0,465
AKS (mg/dl) 151,78+46,13 141,95+64,16 165,27+67,40 0,300
TKS (mg/dl) 184,03%66,35 177,22%78,29 186,05F76,19 0,194
TK (mg/dl) 185,11F39,63 190,11%39,91 203,38+50,68 0,077
HDL (mg/dl) 40,9449,85 41,4049,01 42,27%+10,60 0,061
LDL (mg/dl) 111,25431,31 112,91+31,95 137,27+10,60 0,075
TG (mg/dl) 162,19+75,02 180,88+113,07 251,66+310,79 0,059

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip T2DM kadin hastalarda tespit
edilmis olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri ile klinik ve laboratuvar
parametreler arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir (Cizelge

4.29).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Del/Del ve Ins/Del genotiplerine
sahip T2DM kadin hastalarin yas, T2DM siiresi, HbA;c, AKS, TKS, TK, HDL ve
LDL degerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM kadin hastalara gore daha diisiik,
buna karsin TG degerinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.29).

Ins/Del genotipine sahip T2DM kadin hastalarin yas, boy, kilo, VKI, T2DM siiresi,
HbA;c, AKS, TKS, TK, HDL ve LDL degerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM
kadin hastalara gore daha diisiik, buna karsin TG degerinin daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (Bkz. Cizelge 4.29).

Del/Del genotipine sahip T2DM kadin hastalarin ise yas, T2DM siiresi, HbAjc,
AKS, TKS, TK, HDL ve LDL degerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM kadin
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hastalara gore daha diisiik, ancak boy, kilo, VKI ve TG degerlerinin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.29).

Cizelge 4.29. Kadin T2DM hastalarinda CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin
genotip dagilimlaria gore klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama
+ Standart Sapma ve P)

Kadin T2DM Hasta  Del/Del Ins/Del Ins/Ins P
Parametreleri (nk=32) (nk=27) (nk=10)

Yas (y1l) 55,31+11,85 52,25+10,91 56,80+10,87 0,452
Boy (cm) 160,28+5,10 159,37+4,45 159,70+5,31 0,773
Kilo (kg) 75,81%10,31 72,00+5,70 74,70%7,28 0,221
VKI (kg/m?) 29,60+4,59 28,20+1,96 29,33+3,11 0,320
T2DM Siiresi (ay)  105,78+57,64 93,85+52,91 129,60+96,96 0,310
HbA,. (%) 7,18+1,73 6,76+1,28 7,23+1,63 0,528
AKS (mg/dl) 140,09+46,56 133,03+48,01 153,10+¥62,59 0,548
TKS (mg/dl) 163,53+53,65 177,55+73,13 185,00+92,19 0,596
TK (mg/dl) 193,09+39,03 191,88+42,88 203,50+44,48 0,737
HDL (mg/dl) 44,31+9,50 43,37+10,00 45,30+9,87 0,854
LDL (mg/dl) 113,21+32,44 116,59+35,74 122,00+33,40 0,766
TG (mg/dl) 174,18+80,47 163,11+58,49 162,30+77,31 0,810

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip T2DM erkek hastalarda tespit
edilmis olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri ile klinik ve laboratuvar
parametrelerinden boy uzunlugu arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmus, ancak diger klinik ve laboratuvar parametreler arasinda istatiksel agidan

anlamli bir fark bulunamamustir (Cizelge 4.30).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Ins/Del ve Del/Del genotiplerine
sahip T2DM erkek hastalarm VKI, T2DM siiresi, TK, HDL, LDL ve TG degerleri
Ins/Ins genotipine sahip T2DM erkek hastalara gore daha diisiik, buna karsin boy ve
HbAc degerlerinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.30).

Ins/Del genotipine sahip T2DM erkek hastalarm yas, VKI, T2DM siiresi, AKS, TKS,
TK, HDL, LDL ve TG degerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM erkek hastalara
gore daha diisiik, buna karsin boy, kilo ve HbA;c degerlerinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.30).
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Del/Del genotipine sahip T2DM erkek hastalarin ise kilo, VKI, T2DM siiresi, TK,

HDL, LDL ve TG degerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM erkek hastalara gére
daha diisiik, ancak yas, boy, HbAjc, AKS ve TKS degerlerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.30).

Cizelge 4.30. Erkek T2DM hastalarinda CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin

genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama
+ Standart Sapma ve P)

Erkek T2DM Hasta Del/Del Ins/Del Ins/Ins P
Parametreleri (ng=20) (ng=18) (ne=8)

Yas (y1l) 60,20+9,18 55,55+14,61 55,83+9,66 0,390
Boy (cm) 170,65+5,19 169,55+6,34 164,55+7,86 0,014
Kilo (kg) 77,254+9,59 79,36+6,76 77,72+7,33 0,706
VKi (kg/m?) 26,47F2,41 27,36F3,12 28,44F3,56 0,149
T2DM Siiresi (ay)  133,15F79,85 82,72%50,46 136,66+95,21 0,072
HbAlc (%) 8,07+2,19 7,45%2,34 7,35+1,54 0,508
AKS (mg/dl) 170,50439,70 155,33+82,55 165,27+67,40 0,769
TKS (mg/dl) 216,85+39,70 176,72+87,66 186,05+76,19 0,265
TK (mg/dl) 172,35%38,09 187,44%36,02 203,38+50,68 0,084
HDL (mg/dl) 35,55+7,97 38,44%6,46 42,27%10,60 0,060
LDL (mg/dl) 108,10429,97 107,38+25,21 137,27+78,72 0,130
TG (mg/dl) 143,004+62,54 207,55+163,11 251,66+310,79 0,257

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip diyabet hastasi olmayan

saglikli kadin ve erkek kontrollerde tespit edilmis olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del

genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir fark bulunmustur (Cizelge 4.31).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Ins/Del genotipine sahip diyabet

hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerin yaslari, Ins/Ins genotipine sahip

diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollere gore daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.31).

Del/Del genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerin

yaglart Ins/Ins genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek

kontrollere gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.31).
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Cizelge 4.31. Diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerde
CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin genotip dagilimlarina gore
klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kontrol Grubu Del/Del Ins/Del Ins/Ins P
Parametreleri (nk+=40) (Nk+e=34) (Nk+£=26)
Yas (y1l) 38,90+19,69 36,20+17,37 40,07+18,51 0,000

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip diyabet hastasi olmayan
saglikli kadin kontrollerde tespit edilmis olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri
ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunmustur (Cizelge 4.32).

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Ins/Del genotipine sahip diyabet
hastas1 olmayan saglikli kadin kontrollerin yaslari, Ins/Ins genotipine sahip diyabet
hastasi olmayan saglikli kadin kontrollere daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Bkz.
Cizelge 4.32).

Del/Del genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollerin yaslari
Ins/Ins genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollere gére daha

yiiksek oldugu goriilmistiir (Bkz. Cizelge 4.32).

Cizelge 4.32. Diyabet hastast olmayan saglikli kadin kontrollerde CAPN10 geni
SNP-19 polimorfizminin genotip dagilimlarina goére klinik ve
laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kadin Kontrol Grubu Del/Del Ins/Del Ins/Ins P
Parametreleri (nk=18) (nk=22) (nk=17)
Yas (y1l) 44,38422,91 34,81+17,27 35,05+15,36 0,000

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip diyabet hastasi olmayan
saglikli erkek kontrollerde tespit edilmis olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri
ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir fark bulunmustur (Cizelge 4.33).
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Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Del/Del ve Ins/Del genotiplerine
sahip diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollerin yaslart Ins/Ins genotipine
sahip diyabet hastasi1 olmayan saglikli erkek kontrollere gore daha diisiikk oldugu
tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.33).

Cizelge 4.33. Diyabet hastas1 olmayan saglikli erkek kontrollerde CAPN10 geni
SNP-19 polimorfizminin genotip dagilimlarina goére klinik ve
laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Erkek Kontrol Grubu Del/Del Ins/Del Ins/Ins P
Parametreleri (ne=22) (ne=12) (ng=9)
Yas (y1l) 37,04+17,78 33,91+14,19 49,55+21,08 0,000

4.2.2. Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi PZR-RFLP bulgulari

Kalpain 10 geni intron 3 bolgesinde T->C degisimi nedeni ile ortaya ¢ikan SNP-44
(rs2975760) polimorfizmini iceren gen bolgesi materyal metot boliimiinde Cizelge

3.1°de dizisi verilen uygun primerler kullanilarak PZR yontemi ile ¢ogaltilmistir.

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizminin genotiplendirmesi PZR sonrasinda
gerceklestirilen RFLP yontemi ile yapilmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu tirlinleri
molekiiler agirlik belirteci varliginda %?2'lik agaroz jelde yiiriitiilmiis ve triin

biiyiikliigii 166 bg olarak gozlenmistir (Resim 4.2).
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Resim 4.2. Kalpain 10 geni SNP-44 bolgesi PZR iiriinlerinin %2'lik agaroz jel
goruntisu
Hat 1: Molekiiler agirlik belirteci (100 bg)
Hat 2, 3 ve 4: Tip 2 diyabet hastalarina ait PZR {iriin goriintiisii
Hat 5, 6 ve 7: Diyabet hastasi olmayan saglikli kontrollere ait PZR iiriin

goruntisu

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
105 T2DM hastas1 ve 100 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubuna ait 166
b¢’lik PZR dirlinleri, BstUl (Bsh12361) restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Kesim

sonrasi uriinler %3’liik agaroz jelde yiiriitiilmiistiir.

Enzim kesimi sonrasinda homozigot TT genotipli bireylerde 166 bg’lik tek bant,
homozigot CC genotipli bireylerde 145 ve 21 bg’lik iki bant ve heterozigot TC
genotipli bireylerde 166, 145 ve 21 bg’lik {i¢ bant olusmustur. 21 b¢’lik bant agaroz
jelde goriilemedigi icin degerlendirme 166 ve 145 bg’lik bantlarin varligina gore

yapilmistir (Resim 4.3).
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Resim 4.3. Kalpain 10 geni SNP-44 bolgesi PZR diriinlerinin BstUl (Bsh12361)
restriksiyon enzimi ile kesim sonuclarinin %3’liik agaroz jel goriintiisii
Hat: Molekiiler agirlik belirteci (100 bg)
Hat 1, 2, 3, 4, 5 ve 9: Homozigot CC genotip (145+21 bg)
Hat 6, 7, 8, 10 ve 11: Heterozigot TC genotip (166+145+21 bg)

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
105 T2DM hastasindan 66 hastada (%62,86) homozigot TT, 8 hastada (%7,62)
heterozigot CT ve 31 hastada (%29,52) homozigot CC genotipi tespit edilmistir
(Cizelge 4.34 ve Cizelge 4.38).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz 62 kadin
T2DM hastasindan 39 kadin hastada (%62,90) homozigot TT, 3 kadin hastada
(%4,84) heterozigot CT ve 20 kadin hastada (%32,26) homozigot CC genotipi
bulunmustur (Cizelge 4.35).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz 43 erkek
T2DM hastasindan ise 27 erkek hastada (%62,80) homozigot TT, 5 erkek hastada
(%11,63) heterozigot CT ve 11 erkek hastada (%25,58) homozigot CC genotipi tespit
edilmistir (Bkz. Cizelge 4.35).

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
diyabet hastas1 olmayan saglikli 100 kontrolden 71 kontrolde (%71,00) homozigot
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TT ve 29 kontrolde (%29,00) homozigot CC genotipi tespit edilmis olup kontrol
grubunu olusturan bireylerde TC genotipi goriilmemistir (Bkz. Cizelge 4.34 ve
Cizelge 4.39).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz diyabet
hastas1 olmayan saglikli 54 kadin kontrolden 37 kadin kontrolde (%68,52) TT ve 17
kadin kontrolde (%31,48) homozigot CC genotipi bulunmus olup kadin kontrol
grubunu olusturan bireylerde TC genotipi tespit edilmemistir (Bkz. Cizelge 4.35).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz diyabet
hastas1 olmayan saglikl1 46 erkek kontrolden 34 erkek kontrolde (%73,91) homozigot
TT ve 12 erkek kontrolde (%26,09) homozigot CC genotipi bulunmus olup erkek
kontrol grubunu olusturan bireylerde heterozigot TC genotipi tespit edilmemistir
(Bkz. Cizelge 4.35).

Cizelge 4.34. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi genotip ve allel dagiliminin
T2DM ile iliskisi

GENOTI | T2DM Kontrol OR %95 GA $2 P
P Hasta (n=100)
(n=105)
TC+CC 39 29 1,0 (Referans)
(%37,14) | (%29,00)
TT 66 71 0,691 0,385-1,242 | 1,532 | 0,216
(%62,86) | (%71,00)
ALLEL
C 70 58 1,0 (Referans)
(933,33) | (%29,00)
T 140 142 0,817 0,537-1,242 | 0,896 | 0,344
(9%66,67) | (%71,00)
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Cizelge 4.35. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi genotip ve allel dagiliminin
T2DM ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile iliskisi

CAPN10 SNP-44 GENOTIP
TT TC cC TC+CC

Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek
T2DM | 39 27 3 5 20 11 23 16
hasta %62,90 | %62,80 | %4,84 %1,63 %32,26 | %25,58 | %37,10 | %37,21
Nnk=62
ng=43
Kontrol | 37 34 0 0 17 12 17 12
nk=54 | %68,52 | %73,91 | %00,00 | %00,00 | %31,48 | %26,09 | %31,48 | %26,09
Ng=46

CAPN10 SNP-44 ALLEL
T C

Kadin Erkek Kadin Erkek
T2DM ] 81 59 43 27
hasta %65,32 %68,60 %34,68 931,40
nk=62
ng=43
Kontrol | 74 68 34 24
nk=54 | %68,52 %73,91 %31,48 %26,09
Ng=46

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz T2DM
hastalarinda T alleli goriilme siklig1 %66,67 ve C alleli goriilme sikligr %33,33'diir.
Buna karsin, diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda T alleli goriilme

siklig1 %71,00 ve C alleli goriilme siklig1 %29,00'dur (Bkz. Cizelge 4.34).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz T2DM kadin
hastalarda T alleli goriilme siklig1 %65,32 ve C alleli goriilme siklig1 %34,68'dir. Tip
2 diyabet olmayan saglikli kadin kontrollerde T alleli goriilme siklig1 %68,52 ve C
alleli goriilme sikligr %31,48°dir (Bkz. Cizelge 4.35).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz T2DM erkek
hastalarda T alleli goriilme siklig1 %68,60 ve C alleli goriilme sikligi %31,40ir. Tip
2 diyabet olmayan saglikli erkek kontrollerde T alleli goriilme siklig1 %73,91 ve C
alleli goriilme siklig1 %26,09°dur (Bkz. Cizelge 4.35).
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Tip 2 diyabet hastalarinda CAPN10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi Hardy-
Weinberg dengesine gore degerlendirilmis ve T2DM hasta grubunun genotip

calismasina uygun olduguna karar verilmistir (Cizelge 4.36).

Cizelge 4.36. Tip 2 diyabet hasta grubunda SNP-44 polimorfizminin Hardy-
Weinberg dengesi ile degerlendirilmesi

SNP-44  Gozlenen  Beklenen  pallel g allel P degeri
Genotip frekansi frekansi

TT 66 68,81 0,05 0,95 0,075 3,16
TC+CC 39 35,19 0,33 0,67

Tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda CAPN10 geni SNP-44
(rs2975760) polimorfizmi Hardy-Weinberg dengesine gore degerlendirilmis ve
T2DM hastast olmayan saglikli kontrol grubunun genotip calismasina uygun

olduguna karar verilmistir (Cizelge 4.37).

Cizelge 4.37. Tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda SNP-44
polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesi ile degerlendirilmesi

SNP-44 Gozlenen  Beklenen  pallel q allel P x
Genotip frekansi frekansi

TT 71 72,25 0,07 0,93 0,327 0,96
TC+CC 29 27,75 0,27 0,73

Tip 2 diyabet hastalar1 ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol gruplarinin
CAPN10 SNP-44 genotipi ve allel dagilimlar1 karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlaml1 bir fark saptanmamustir (Bkz. Cizelge 4.34).
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Cizelge 4.38. Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 105 T2DM hastasinin klinik ve laboratuvar
bulgular1 ile SNP-44 polimorfizmi genotip dagilimlari

(=} = o

2 - : 5% $ 32825 5358 5 535 & ¢

5 ¢ ¢ 2 £ 7 228 EBEEE g 8 og ¢

s & & = O L2 v v o 2 4 = 5 g £ = & 3

7 7 ® ¥ ¥ £ f Z £ F£ 23 £ =2 &7 £ ° 4

= 2 4 n

1 6L 169 78 273L 108 98 175 209 193 36 123 167 - - - - E 1T

2 49 163 76 2861 84 97 253 289 224 31 145 236 + + - + K TT

3 58 150 73 2888 132 73 134 204 181 40 94 234 + + - + K TT

4 65 161 81 3125 192 72 168 200 258 49 175 167 + - - - K TT

5 87 154 73 3079 144 755 155 180 214 43 135 178 - - - - K TT

6 87 158 76 3044 312 65 105 8 204 54 117 161 + - - - K TT

7 63 157 71 2880 144 87 146 187 134 47 45 207 + - - - K TT

8 45 156 71 2917 120 59 109 89 199 44 120 172 - - - - K TT

9 38 160 69 2695 36 56 97 118 176 59 97 101 + - - - K TT

10 47 165 71 2608 60 56 137 137 18 41 119 137 - - - - E CC

11 69 173 74 2473 12 51 114 149 219 49 145 122 - - - - E CC

12 51 172 78 2637 8 65 113 135 148 50 8 49 + - - - E CC

13 57 161 77 2971 144 71 98 147 155 51 68 180 - - - - K CC

14 69 170 78 2699 8 65 122 123 157 38 104 73 + - - - E TT

15 55 172 76 2569 168 72 167 261 119 36 60 115 + - - + E TT

17 71 174 79 2609 143 70 153 191 174 30 97 241 + - - - E CC

18 53 160 67 2617 12 58 118 120 160 40 90 152 + - - - K TT

19 56 159 71 2808 120 67 116 156 188 61 109 88 + - + - K TT

20 77 161 69 2662 144 81 162 404 248 44 159 222 + - + - K CC

21 56 177 80 2554 84 72 135 114 218 40 143 171 + - - - E CC

22 48 161 69 2662 8 58 114 8 161 38 93 149 + - - - K CC

23 47 163 67 2522 144 69 184 192 229 45 151 165 - - - - E TT

24 57 159 71 2808 120 63 123 177 148 38 90 99 + - - - K TT

26 57 160 69 2695 108 83 172 274 258 42 154 310 + - - - K CC

27 50 162 77 2934 72 96 78 120 161 52 73 179 - - - - K TC

28 67 158 70 2804 168 69 181 152 150 33 95 108 + - - - K CC

29 43 163 82 3086 120 72 154 270 227 45 142 174 + - - - K TT

30 61 169 73 2556 108 77 166 118 197 29 100 33 + - - - E CC

31 68 174 79 2609 144 63 124 99 147 44 78 120 - - - - E TT

32 56 166 79 2867 96 72 151 168 279 44 18 243 + - - - K CC

3 71 176 78 2518 168 61 138 187 171 40 125 75 - - - - E TT

3% 63 170 72 2491 132 93 150 275 214 35 129 246 + - - + K CC

3% 60 170 71 2457 120 60 164 93 151 37 90 103 + - - - E TT

37 35 168 69 2445 24 50 116 126 213 53 127 162 + - - - K CC

38 74 168 75 2657 300 92 219 184 182 35 114 164 + +  + E T

39 59 157 66 2678 24 78 135 199 258 42 154 310 - - - - K CC

40 54 160 70 27,3¢ 168 106 237 248 258 42 154 310 - + - - K TT

41 71 174 72 2378 264 85 167 201 122 33 76 63 + + + + E TT

42 71 169 70 2451 72 130 132 197 109 16 58 173 + - - + E TT

43 40 156 69 2835 84 58 91 143 145 35 80 147 - - - - K CC

44 50 172 78 2637 132 128 264 284 162 42 105 73 + + - - E TT

45 71 158 71 2844 192 91 254 206 228 31 139 188 - - + + K TT

4 53 157 70 2840 108 56 227 18 162 51 8 51 - - - - K TT

47 52 174 88 2907 96 103 228 416 192 38 111 145 + - - - E CC

48 60 160 82 3203 372 70 122 141 133 33 71 144 + - + - K cCC

49 67 162 69 2630 144 63 117 121 226 60 136 147 + - - - K TT

50 24 172 79 2670 36 97 220 224 232 24 70 751 + - - - E TT

51 39 166 98 3556 96 67 163 164 236 46 156 168 - - - - K TT

52 47 159 67 2532 48 64 110 98 178 62 100 78 - - - K TT

53 73 158 60 2403 180 54 159 212 123 28 74 105 - - - - E TT

54 67 160 73 2852 168 53 134 108 188 52 113 114 - - - - K TT

55 65 154 69 2910 144 7,6 155 115 229 53 150 128 + - + - K TT

56 42 154 96 4048 72 59 99 177 223 34 107 404 - - - - K TT

58 61 155 71 2955 96 79 150 98 205 57 113 171 + - - - K _CC
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Cizelge 4.38. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni
ile incelemis oldugumuz 105 T2DM hastasinin klinik ve laboratuvar
bulgulari ile SNP-44 polimorfizmi genotip dagilimlari
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Cizelge 4.38. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni
ile incelemis oldugumuz 105 T2DM hastasinin klinik ve laboratuvar
bulgulari ile SNP-44 polimorfizmi genotip dagilimlari

T2dm Siiresi (Ay)
Komplikasyonlar
SNP-44 Genotip
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Cizelge 4.39. Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 100 diyabet hastast olmayan saglikli kontrol
grubunun klinik ve laboratuvar bulgular ile SNP-44 polimorfizmi
genotip dagilimlari

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yas (Yil) SNP-44 Genotip
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Cizelge 4.39. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 100 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol
grubunun Klinik ve laboratuvar bulgular ile SNP-44 polimorfizmi
genotip dagilimlar

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yas (Yil) SNP-44 Genotip

362 K 40

364 E 24 TT

373

m

7 TT

375

)

40 TT

377

m

76 CcC

379

m

44 T

381

m

20 CcC

384

m

47 TT

386

m

58 TT

388

)

78 CcC

390

m

50 TT

392

m

48 TT

394

m

41 CcC

396

m

37 TT

399

A

59 CcC

416

A

64 CcC

428

m

60 TT

430

m

26 TT

432

)

18 TT

434

)

36 CcC

436

m

22 TT

496

m

27 cc

505

~

52 TT
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Tip 2 divabet hastalar1 ve divabet hastast olmayan saglikli kontrol grubunda CAPN10

geni SNP-44  (rs2975760) polimorfizmi genotip ve allel frekanslar: ile klinik ve

laboratuvar bulgularmin karsilastirilmast

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip T2DM hastast kadin ve erkeklerde tespit
edilmis olan homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot CC genotipleri ile klinik
ve laboratuvar parametrelerinden kilo arasinda istatiksel a¢idan anlamli bir fark
bulunmus, ancak diger parametreler acgisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamistir (Cizelge 4.40).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipine sahip T2DM hastasi
kadin ve erkeklerin yaglari, TKS ve HDL degerleri homozigot CC ve heterozigot TC
genotiplerine sahip T2DM hastas1 kadin ve erkeklere gore daha yiiksek, buna karsin
TK ve TG degerlerinin ise daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.40).

Heterozigot TC genotipe sahip T2DM hastast kadin ve erkeklerde boy, kilo, VKI,
T2DM siiresi, HbAjc, AKS ve TKS degerlerinin homozigot TT ve CC genotiplerine
sahip T2DM hastas1 kadin ve erkeklere gore daha yiiksek, buna karsin yas, TK,
HDL, LDL ve TG degerlerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Bkz. Cizelge
4.40).

Homozigot CC genotipe sahip T2DM hastas1 kadin ve erkeklerde ise TK, LDL ve
TG degerlerinin homozigot TT ve heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM hastasi
kadin ve erkeklere gore daha yiiksek, ancak boy, kilo, VKI, T2DM siiresi, HbA ¢,
AKS ve TKS degerlerinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.40).
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Cizelge 4.40. Tip 2 diyabet hastalarinda CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin
genotip dagilimlara gore klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama
+ Standart Sapma ve P)

T2DM Hasta TT TC CcC P
Parametreleri (Nk+£=66) (Nk+£=8) (Nk+e=31)

Yas (yil) 57,15+12,33 54,12+10,10 54,48+10,27 0,506
Boy (cm) 164,31+7,18 168,25+6,79 163,96+7,02 0,299
Kilo (kg) 75,71+7,60 86,62+11,58 74254825 0,001
VKI (kg/m?) 28,12+3,36 30,62+3,98 27,68+3,41 0,098
T2DM Siiresi (ay)  111,50+63,02 118,62+79,75 100,22+68,25 0,667
HbA,. (%) 7,46+1,84 7,95+£2,48 7,00+1,48 0,329
AKS (mg/dl) 150,80+50,90 171,87£111,31  144,35445,37 0,462
TKS (mg/dl) 176,46+64,75 210,87+91,50 174,87+80,49 0,418
TK (mg/dl) 190,66+41,82 172,874£32,12  196,77+41,36 0,342
HDL (mg/dI) 41,89+10,45 40,62+9,34 41,1248,07 0,900
LDL (mg/dl) 112,84+30,63 99,12+30,82 116,54+32,96 0,378
TG (mg/dl) 185,01+170,88 163,37+39,08 187,06+78,30 0,912

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip T2DM kadin hastalarda tespit edilmis olan
homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot CC genotipleri ile klinik ve laboratuvar

parametreleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir (Cizelge
4.41).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi heterozigot ve homozigot TT genotipe sahip
T2DM kadin hastalarin yas, T2DM siiresi ve LDL degerlerinin homozigot CC ve
heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM kadin hastalara gére daha yiliksek, buna
karsin HbA;jc ve TG degerlerinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge
4.41).

Heterozigot TC genotipe sahip T2DM kadim hastalarin boy, kilo, VKI, HbA;c ve
HDL degerlerinin homozigot TT ve CC genotiplerine sahip T2DM kadin hastalara
gore daha yiiksek, buna karsin AKS, TKS, TK ve LDL degerlerinin daha diisiik
oldugu tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.41).
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Homozigot CC genotipe sahip T2DM kadin hastalarin ise AKS, TKS, TK ve TG
degerlerinin homozigot TT ve heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM kadin
hastalara gore daha yiiksek, ancak yas, boy, kilo, VKI, T2DM siiresi ve HDL
degerlerinin daha diisiik oldugu gorilmiustiir (Bkz. Cizelge 4.41).

Cizelge 4.41. Kadin T2DM hastalarinda CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin
genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgulari
(Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kadin T2DM Hasta TT TC CC P
Parametreleri (nk=39) (nk=3) (nk=20)

Yas (yil) 55,97+11,90 54,66+4,16 52,95+11,04 0,632
Boy (cm) 160,58+5,13 161,66+0,57 159,70+4,32 0,710
Kilo (kg) 75,20F7,70 82,33+13,79 72,1049,11 0,117
VKI (kg/m?) 29,17F3,25 31,52+5,52 28,33+4,05 0,335
T2DM Siiresi (ay)  107,74+59,36 104,00+45.,43 99,60+77,58 0,902
HbA¢ (%) 7,04F1,54 7,2342,05 7,17+1,45 0,943
AKS (mg/dl) 141,30F52,74 101,33+21,07 145,40+49,68 0,381
TKS (mg/dl) 168,23+67,00 138,33£19,60 177,70+£79,04 0,647
TK (mg/dl) 198,23F36,84  153,66x11,84 201,15+48,24 0,166
HDL (mg/dl) 46,2379,68 47,00+5,56 41,55+8,83 0,180
LDL (mg/dl) 119,89+31,17 72,00+13,52 118,85+39,12 0,064
TG (mg/dl) 160,84+75,19 171,33+£37,09 193,55+68,42 0,264

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip T2DM erkek hastalarda tespit edilmis olan
homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot CC genotipleri ile klinik ve laboratuvar
parametrelerinden kilo ve VKI arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmus,

ancak diger parametreler acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir

(Cizelge 4.42).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipine sahip T2DM erkek
hastalarin yas ve TG degerleri homozigot CC ve heterozigot TC genotiplerine sahip
T2DM erkek hastalara gére daha yiiksek, buna karsin boy, kilo, TK, HDL ve LDL
degerlerinin ise daha diisiik oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.42).

Heterozigot TC genotipe sahip T2DM erkek hastalarin boy, kilo, VKI, T2DM siiresi,
HbA;c, AKS, TKS ve LDL degerlerinin homozigot CC ve TT genotiplerine sahip
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T2DM erkek hastalara gore daha yiiksek, buna karsin yaslarinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.42).

Homozigot CC genotipe sahip T2DM erkek hastalarin ise TK ve HDL degerlerinin
homozigot CC ve heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM erkek hastalara gore
daha yiiksek, ancak VKIi, T2DM siiresi, HbAic, AKS ve TKS degerlerinin daha
diisiik oldugu gorilmiistiir (Bkz. Cizelge 4.42).

Cizelge 4.42. Erkek T2DM hastalarinda CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin
genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama
+ Standart Sapma ve P)

Erkek T2DM Hasta TT TC CcC P
Parametreleri (ne=27) (ne=5) (ne=11)

Yas (yil) 58,85+12,95 53,80+13,02 57,27+8,46 0,678
Boy (cm) 169,70+6,28 172,20+5,35 171,72+3,13 0,467
Kilo (kg) 76,44%7,55 89,20+10,84 78,18+4,49 0,004
VKi (kg/m®) 26,59F2,95 30,08+3,39 26,50+1,17 0,031
T2DM Siiresi (ay)  116,92F68,75  127,40+99,21 101,36+50,36 0,737
HbAlc (%) 8,07+2,08 8,38+2,83 6,71+1,56 0,158
AKS (mg/dl) 164,51F45,62  214,20+124,46 142,45£38,46 0,079
TKS (mg/dl) 188,37F60,58  254,40:+90,25 169,72+86,71 0,096
TK (mg/dl) 179,74%46,69 184,40+35,96 188,81+24,55 0,824
HDL (mg/dl) 35,62+8,19 36,80+9,41 40,36+6,81 0,266
LDL (mg/dl) 102,66F27,27  115,40+26,23 112,36+17,93 0,405
TG (mg/dl) 219,92+25,20 158,60+43,69 175,27+496,24 0,742

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve
erkek kontrollerde tespit edilmis olan homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot
CC genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel

acidan anlaml fark bulunmustur (Cizelge 4.43).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipe sahip diyabet hastasi
olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerin yaslari, homozigot CC genotipe sahip
diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollere gore daha diisiik oldugu

tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.43).
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Cizelge 4.43. Diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerde
CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin genotip dagilimlarina goére
klinik ve laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kontrol Grubu Parametreleri  TT (nk.g=71) CC (nk+=29) P
Yas (y1l) 36,76+17,63 48,89+20,82 0,004

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli kadin
kontrollerde tespit edilmis olan homozigot TT ve CC genotipleri ile klinik ve
laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel agidan anlamli fark

bulunmustur (Cizelge 4.44).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipe sahip diyabet hastasi
olmayan saglikli kadin kontrollerin yaslar1 homozigot CC genotipe sahip T2DM
hastasi kadin kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.44).

Cizelge 4.44. Diyabet hastast olmayan saglikli kadin kontrollerde CAPN10 geni
SNP-44 polimorfizminin genotip dagilimlarma gore klinik ve
laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kadin Kontrol Grubu Parametreleri  TT (ng=37) CC (ng=17) P
Yas (y1l) 44,38422,91  34,81F17,27 0,011

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip diyabet hastasi olmayan saglikli erkek
kontrollerde tespit edilmis olan homozigot TT ve CC genotipleri ile klinik ve
laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunamamuistir (Cizelge 4.45).

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipe sahip diyabet hastasi
olmayan saglikli erkek kontrollerin yaslari homozigot CC genotipe sahip diyabet
hastas1 olmayan saglikli erkek kontrollere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir

(Bkz. Cizelge 4.45).
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Cizelge 4.45. Diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollerde CAPN10 geni
SNP-44 polimorfizminin genotip dagilimlarina gore klinik ve
laboratuvar bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Erkek Kontrol Grubu Parametreleri  TT (ng=34) CC (ng=12) P

Yas (yil) 37,73F16,84 47,00723,93 0,151

4.2.3. Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi PZR-RFLP

bulgular

Glukokortikoid reseptor geni ekzon 2 bolgesi 363. kodonun 1220. baz ciftinde
AAT>AGT degisiminden kaynaklanan asparajin->serin amino asit degisimi seklinde
ifade olan N363S (rs6195) polimorfizmini iceren gen bdlgesi materyal metot
boliimiinde Cizelge 3.1°de dizisi verilen uygun primerler kullanilarak PZR yontemi

ile cogaltilmistir.

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizminin genotiplendirmesi PZR
sonrasinda gerceklestirilen RFLP yontemi ile yapilmigtir. Polimeraz zincir
reaksiyonu triinleri molekiiler agirlik belirteci varliginda %?2'lik agaroz jelde

yiriitiilmiis ve tirtin biiyiikligii 249 bg olarak gézlenmistir (Resim 4.4).

Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile incelemis
oldugumuz 101 T2DM hastasina ve 46 diyabet hastas1 olmayan saglikli kontrol
grubuna ait 249 bg¢’lik PZR driinleri Tasl (Tsp5091) restriksiyon enzimi ile

kesilmistir. Kesim sonrasi tirlinler %2,5’luk agaroz jelde yiirtitiilm{istiir.
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Resim 4.4. Glukokortikoid reseptér geni N363S bolgesi PZR firtinlerinin %2'lik
agaroz jel goriintiisii
Hat: Molekiiler agirlik belirteci (100 bg)
Hat 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 7: Tip 2 diyabet hastalarina ait PZR
urtin goruntusu
Hat 8, 9, 10, 11, 12, 13 ve 14: Diyabet hastasi olmayan saglikli
kontrollere ait PZR {iriin goriintiisii

Enzim kesimi sonrasinda dogal tip, AAT genotipli bireylerde 135+95+19 bg¢’lik ve
polimorfik tip, AGT genotipli bireylerde 154+95 b¢’lik bantlar olugsmustur. 19 bg’lik

bant agaroz jelde goriilemedigi i¢in degerlendirme 154 ve 135 b¢’lik bantlarin

varligina gore yapilmistir (Resim 4.5).
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Resim 4.5.  Glukokortikoid reseptor geni N363S bolgesi PZR diriinlerinin Tasl
(Tsp5091) restriksiyon enzimi ile kesim sonuglarinin %2,5’luk agaroz
jel goriintiisii
Hat: Molekiiler agirlik belirteci (100 bg)

Hat 1,2, 3,4, 18, 19, 20 ve 21: Dogal tip, AAT genotip (135+95+19 bg)
Hat 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 ve 17: Polimorfik tip, AGT
genotip (154+95 bg)

Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile incelemis
oldugumuz 101 T2DM hastasindan 65 hastada (%64,35) polimorfik tip AGT ve 36
hastada (%35,64) dogal tip AAT genotipi tespit edilmistir (Cizelge 4.46 ve Cizelge
4.50).

Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
57 kadin T2DM hastasindan 38 kadin hastada (%66,67) polimorfik tip AGT ve 19
kadin hastada (%33,33) dogal tip AAT genotipi bulunmustur (Cizelge 4.47).

Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
44 erkek T2DM hastasindan ise 27 erkek hastada (%61,36) polimorfik tip AGT ve
17 erkek hastada (%38,64) dogal tip AAT genotipi tespit edilmistir (Bkz. Cizelge
4.47).
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Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile incelemis
oldugumuz diyabet hastasi olmayan saglikli 46 kontrolden 27 kontrol bireyinde
(%58,70) polimorfik tip AGT ve 19 kontrol bireyinde (%41,30) dogal tip AAT
genotipi tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.46 ve Cizelge 4.51).

Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
diyabet hastas1 olmayan saglikli 26 kadin kontrolden 15 kadin kontrolde (%57,70)
polimorfik tip AGT ve 11 kadin kontrolde (%42,31) dogal tip AAT genotipi genotipi
bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.47).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
diyabet hastas1 olmayan saglikli 20 erkek kontrolden 12 erkek kontrolde (%60,00)
polimorfik tip AGT ve 8 erkek kontrolde (%40,00) dogal tip AAT genotipi
bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.47).

Cizelge 4.46. Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi genotip ve allel
dagilimmin T2DM ile iliskisi

GENOTIP | T2DM Hasta | Kontrol OR %95 GA %2 P
(n=101) (n=46)
AAT 36 (%35,64) | 19 (%41,30) | 1,0
(Referans)
AGT 65 (%64,35) | 27 (%58,70) | 1,271 0,622-2,596 | 0,433 | 0,511
ALLEL
A 72 (%35,64) | 38 (%41,30) | 1,0
(Referans)
G 130 (%64,35) | 54 (%58,70) | 1,271 0,768-2,106 | 0,865 | 0,352




117

Cizelge 4.47. Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi genotip ve allel
dagilimmin T2DM ve kontrol gruplarinda cinsiyet ile iligkisi

NR3C1 N363S GENOTIP
AAT AGT
Kadin Erkek Kadin Erkek
T2DM | 19 17 38 27
hasta %33,33 %38,64 %66,67 %61,36
nk=57
ng=44
Kontrol | 11 8 15 12
nk=26 %42,31 %40,00 %57,70 %60,00
ng=20

NR3C1 N363S ALLEL

A G
Kadmn Erkek Kadmn Erkek

T2DM | 38 34 76 54
hasta %33,33 %38,64 %66,67 %61,36
nk=57

ng=44

Kontrol | 22 16 30 24
Nk=26 %42,31 %40,00 %57,70 %60,00
ng=20

Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz

T2DM hastalarinda A alleli goriilme sikligr %35,64 ve G alleli goriilme siklig

%64,35tir. Buna karsin, diyabet hastast olmayan saglikli kontrol grubunda A alleli

goriilme siklig1 %41,30 ve G alleli goriilme siklig1 %58,70’tir (Bkz. Cizelge 4.46).

Glukokortikoid reseptér geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz
T2DM kadin hastalarda A alleli goriilme siklig1 %33,33 ve G alleli goriilme sikligi

%66,67°dir. Tip 2 diyabet olmayan saglikli kadin kontrollerde A alleli goriilme
siklig1 %42,31 ve G alleli goriilme siklig1 %%57,70°dir (Bkz. Cizelge 4.47).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemis oldugumuz

T2DM erkek hastalarda A alleli goriilme siklig1 %38,64 ve G alleli goriilme siklig1
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%61,36’dir. Tip 2 diyabet olmayan saglikli erkek kontrollerde A alleli goriilme
siklig1 %40,00 ve G alleli goriilme siklig1 %60,00°dir (Bkz. Cizelge 4.47).

Tip 2 diyabet hastalarinda NR3C1 geni N363S (rs6195) polimorfizmi Hardy-
Weinberg dengesine gore degerlendirilmis ve T2DM hasta grubunun genotip

calismasina uygun olduguna karar verilmistir (Cizelge 4.48).

Cizelge 4.48. Tip 2 diyabet hasta grubunda N363S polimorfizminin Hardy-
Weinberg dengesi ile degerlendirilmesi

N363S  Gozlenen Beklenen pallel qallel frekans1 P degeri ¥
Genotip frekansi

AAT 36 33,61 0,32 0,68 0,112 2,52
AGT 65 67,39 0,05 0,95

Tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda NR3C1 geni N363S (rs6195)
polimorfizmi Hardy-Weinberg dengesine gore degerlendirilmis ve T2DM hastasi
olmayan saglikli kontrol grubunun genotip c¢alismasina uygun olduguna karar

verilmistir (Cizelge 4.49).

Cizelge 4.49. Tip 2 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda N363S
polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesi ile degerlendirilmesi

N363S  Gozlenen Beklenen p allel  qallel frekans1 P X
Genotip frekansi

AAT 19 17,82 0,41 0,59 0,309 1,03
AGT 27 28,17 0,10 0,90

Tip 2 diyabet hastalar1 ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol gruplarinin NR3C1
N363S genotipi ve allel dagilimlar1 karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamistir (Bkz. Cizelge 4.46).
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Cizelge 4.50. Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 101 T2DM hastasina ait klinik ve laboratuvar
bulgulari ile N363S polimorfizmi genotip dagilimlari
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N363S Genotip
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Cizelge 4.50. (Devam) Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi
nedeni ile incelemis oldugumuz 101 T2DM hastasina ait klinik ve
laboratuvar bulgular: ile N363S polimorfizmi genotip dagilimlari
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Cizelge 4.50. (Devam) Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi
nedeni ile incelemis oldugumuz 101 T2DM hastasina ait klinik ve
laboratuvar bulgular: ile N363S polimorfizmi genotip dagilimlari

~~
>
o < S o
Z z 5 2
< o B S g8 = S s Z 2
= S = — ) S
s = &8 £ 2 s c £ £ g < E E £8 83 2g
a > = o 2 1 < o 9 T 4 4 = ¢ £ E 2 g
8 z z = 8 $ ¢ ¢ <Y @ a o I®sS5E8
= > o < > & I < [ I O [t Zx zZ X O 2

190 200 - - K AGT

167 62 173 79 26, 204 73 181 202 184 45 108 153 - - - - E AGT

40
110 120 - - K AGT

148

N
©




122

Cizelge 4.50. (Devam) Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi
nedeni ile incelemis oldugumuz 101 T2DM hastasina ait Klinik ve
laboratuvar bulgular1 ile N363S polimorfizmi genotip dagilimlari

: < L : g

: _ _ _F E &£ 2 3T z T3 3z _ = _ 7 3

S 8 ¢ ¥ g8 £ ¥ E ¥ £ 8 g 282 gé¢g

447 54 162 62 23, 1 5,7 108 218 224 43 154 131 - - - - K AAT
448 56 161 9 2; 84 59 107 159 140 41 58 204 - - - + K AGT
449 66 170 85 g; 180 7,6 176 298 167 22 111 167 - + - - E AGT
450 65 178 86 g% 240 7,1 133 163 206 39 135 157 - - - - E AGT
451 54 177 85 %‘; 48 10,9 230 297 212 32 125 271 + - - - E AGT
452 57 170 82 ;g 204 10,8 190 160 202 40 110 257 - - - - E AGT
453 50 155 93 gg 36 6,3 105 87 156 43 92 101 - - - - E AAT
481 38 181 92 Zé 48 58 121 135 128 28 74 130 - - - - E AGT
503 59 171 79 (2)57; 144 7,2 111 146 165 45 100 97 - - - - E AGT
504 81 158 83 gg 96 6,5 111 116 212 41 129 206 - - - - K AGT
506 43 175 81 gg 24 6,3 117 110 188 42 113 164 - - - - K AGT
507 58 156 72 gg 132 6,2 123 109 173 43 94 177 - - - - K AGT
512 52 167 68 gz 84 8,4 171 308 173 27 87 291 - - - + E AAT
513 86 162 71 gg 1 9,0 198 204 176 42 115 95 - - - - E AAT
514 70 165 82 gg 108 7,2 87 218 175 29 98 238 - - - - E AGT
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Cizelge 4.51. Glukokortikoid reseptor geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile
incelemis oldugumuz 46 diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol
grubunun Klinik ve laboratuvar bulgular1 ile N363S polimorfizmi
genotip dagilimlari

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yas (Yil) N363S Genotip

115 K 53 AGT

120 E 41 AGT

122

)

45 AGT

127

-

37 AGT

152

m

54 AGT

161

-

31 AGT

175

-

24 AAT

185

m

35 AAT

190

-

27 AGT

199

m

20 AGT

210

)

54 AGT

214

7o)

35 AGT

231

7o)

80 AGT
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m

75 AAT

242

m

18 AAT

250

m

37 AGT

382

m

36 AAT

429

7o)

15 AAT

431

7o)

62 AGT

433

A

11 AAT
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)

16 AAT
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)

48 AAT

497

m

27 AGT
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Tip 2 diyabet hastalar1 ve divabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda NR3C1

geni  N363S (rs6195) genotipine gore klinik ve laboratuvar bulgularinin

karsilastirilmasi

Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipine sahip T2DM hastas1 kadin ve
erkeklerde tespit edilmis olan yabanil tip AAT ve polimorfik tip AGT genotipleri ile
Klinik ve laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark

bulunamamistir (Cizelge 4.52).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip
T2DM hastasi kadin ve erkeklerin TKS degerleri yabanil tip, AAT genotipe sahip
T2DM hastas1 kadin ve erkeklere gére daha diisiik, buna karsin yas, boy, kilo, VKI,
T2DM siiresi, HbAjc, AKS, TK, HDL, LDL ve TG degerlerinin ise daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.52).

Cizelge 4.52. Tip 2 diyabet hastalarinda NR3C1 geni N363S polimorfizminin
genotip dagilimlarma gore klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama +
Standart Sapma ve P)

T2DM Hasta AAT AGT P
Parametreleri (Nk+£=36) (Nk+£=65)

Yas (yil) 54,22+12,25 57,09+12,09 0,272
Boy (cm) 164,94+6,50 164,96+7,54 0,987
Kilo (kg) 76,02+11,06 76,40+9,01 0,855
VKI (kg/m®) 28,01+4,40 28,08+3,25 0,933
T2DM Siiresi (ay) 98,41+67,07 116,30+65,55 0,196
HbA (%) 7,31+2,03 7,36+1,71 0,901
AKS (mg/dl) 150,22+51,03 152,30+59,25 0,847
TKS (mg/dl) 186,27+70,70 179,30+77,13 0,655
TK (mg/dl) 191,66+40,45 191,90+42,43 0,978
HDL (mg/dl) 38,97+8,19 42.16+10,43 0,116
LDL (mg/dl) 113,08+30,29 113,49+32.44 0,951
TG (mg/dl) 180,66+122,63 183,95+154,51 0,913

Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipine sahip T2DM kadin hastalarda tespit
edilmis olan yabanil tip, AAT ve polimorfik tip, AGT genotipleri ile klinik ve

laboratuvar parametrelerinden HDL degeri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark



125

tespit edilmistir, ancak diger klinik ve laboratuvar parametreler arasinda istatiksel

acidan anlamli bir fark bulunamamistir (Cizelge 4.53).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip
T2DM kadin hastalarin boy, kilo, T2DM siireleri ve TG degerlerinin yabanil tip,
AAT genotipe sahip T2DM kadin hastalara gére daha diisiik, buna karsm yas, VKI,
HbAIC, AKS, TKS, TK, HDL ve LDL degerlerinin ise daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.53).

Cizelge 4.53. Kadin T2DM hastalarinda NR3C1 geni N363S polimorfizmi genotip
dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama +
Standart Sapma ve P)

Kadin T2DM Hasta AAT AGT P
Parametreleri (n=19) (nk=38)

Yas (yil) 51,94+11,17 56,13+12,70 0,228
Boy (cm) 161,63+4,44 159,86+4,76 0,184
Kilo (kg) 75,10£11,60 73,86+10,16 0,681
VKIi (kg/m®) 28,81+4,77 28,85+3,79 0,968
T2DM Siiresi (ay) 111,214£76,53 108,34+60,40 0,878
HbA . (%) 6,85+1,36 7,19+1,56 0,423
AKS (mg/dl) 140,78+54,52 141,63+£51,70 0,955
TKS (mg/dl) 177,52+59,03 167,94+75,74 0,632
TK (mg/dl) 196,63+42,15 200,76+43,08 0,732
HDL (mg/dI) 40,00+5,96 46,00£10,44 0,024
LDL (mg/dl) 117,21432,57 120,13+38,04 0,776
TG (mg/dl) 174,31+88,66 171,00+66,33 0,875

Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipine sahip T2DM erkek hastalarda tespit
edilmis olan yabanil tip AAT ve polimorfik tip AGT genotipleri ile klinik ve
laboratuvar parametrelerinden boy uzunlugu ve T2DM siiresi arasinda istatistiksel
acidan anlamli fark bulunmustur, ancak diger klinik ve laboratuvar parametreler

arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark bulunamamuistir (Cizelge 4.54).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip
T2DM erkek hastalarm VKI, HbA;c, TKS, TK, HDL ve LDL degerlerinin yabanil
tip, AAT genotipe sahip T2DM erkek hastalara gore daha diisiik, buna karsin yas,
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boy, kilo, T2DM siiresi, AKS ve TG degerlerinin ise daha yiiksek oldugu
bulunmustur (Bkz. Cizelge 4.31).

Cizelge 4.54. Erkek T2DM hastalarinda NR3C1 geni N363S polimorfizminin

genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgulari (Ortalama +
Standart Sapma ve P)

Erkek T2DM Hasta AAT AGT P
Parametreleri (ne=17) (ne=27)

Yas (yil) 56,76+15,20 58,44+11,27 0,676
Boy (cm) 168,64+6,52 172,14+4,06 0,033
Kilo (kg) 77,05+10,69 79,96+5,50 0,241
VKI (kg/m?) 27,13+3,90 26,99+1,85 0,875
T2DM Siiresi (ay) 84,11+53,30 127,51+71,84 0,038
HbAlc (%) 7,84+53,30 7,61£1,92 0,734
AKS (mg/dl) 160,76+46,14 167,77+66,50 0,706
TKS (mg/dl) 196,05+82,60 195,29+77,64 0,975
TK (mg/dl) 186,11+38,97 179,44+38.,93 0,583
HDL (mg/dl) 37,82+10,21 36,77+7,80 0,703
LDL (mg/dl) 108,47+27,75 104,14+19,38 0,546
TG (mg/dl) 187,76+154,76 202,18+227,84 0,820

Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipine sahip diyabet hastasi olmayan

saglikli kadin ve erkek kontrollerde tespit edilmis olan yabanil AAT ve polimorfik

AGT genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir fark bulunamamustir (Cizelge 4.55).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip

diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerin yaslari, yabanil AAT

genotipe sahip diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollere gore daha

yiiksek oldugu tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.55).

Cizelge 4.55. Diyabet hastasi olmayan saglikli kadin ve erkek kontrollerde NR3C1 geni

N363S polimorfizminin genotip dagilimlarma gore klinik ve laboratuvar
bulgular1 (Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kontrol Grubu Parametreleri

AAT (nK+E:19)

AGT (nK+E:27)

P

Yas (y1l)

30,78+20,20

40,22+17,19

0,095
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Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipine sahip diyabet hastasi olmayan
saglikli kadin kontrollerde tespit edilmis olan yabanil AAT ve polimorfik AGT
genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yas bakimindan istatistiksel

acidan anlaml bir fark bulunmustur (Cizelge 4.56).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip
diyabet hastasi olmayan saglikli kadin kontrollerin yaslari, yabanil AAT genotipe
sahip T2DM hastasi kadin kontrollere gore daha yiiksek oldugu bulunmustur (Bkz.
Cizelge 4.56).

Cizelge 4.56. Diyabet hastasi olmayan saglikli kadin kontrollerde NR3C1 geni N363S
polimorfizminin genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgular
(Ortalama + Standart Sapma ve P)

Kadin Kontrol Grubu Parametreleri AAT (ng=11)  AGT (ng=15) P
Yas (y1l) 27,45+21,57 44,40+18,43 0,041

Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipine sahip diyabet hastasi olmayan
saglikli erkek kontrollerde tespit edilmis olan yabanil AAT ve polimorfik AGT
genotipleri ile Kklinik ve laboratuvar parametrelerinden yas arasinda istatistiksel

acidan anlaml bir fark bulunamamustir (Cizelge 4.57).

Glukokortikoid reseptor geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip
diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollerin yaslar1 yabanil AAT genotipe
sahip diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollere gore daha diisiik oldugu
tespit edilmistir (Bkz. Cizelge 4.57).

Cizelge 4.57. Diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrollerde NR3C1 geni N363S
polimorfizminin genotip dagilimlarina gore klinik ve laboratuvar bulgular
(Ortalama + Standart Sapma ve P)

Erkek Kontrol Grubu Parametreleri  AAT (ng=8) AGT (ng=12) P
Yas (y1l) 35,37+18,53 35,00+14,58 0,960
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5. SONUC VE ONERILER

Diyabet; karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki anormalliklerin ve ¢esitli
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin eslik ettigi, dolasan kan glukoz
konsantrasyonlarinda artis ile karakterize [35] ve silirekli tibbi bakim gerektiren,

kronik bir metabolizma hastaligidir [36].

Diyabetik durumlar yetersiz insiilin salinimi1 veya insiilin etkisine yetersiz doku
yanitindan kaynaklanir. Diyabetin, Tip 1 ve Tip 2 diyabet olmak iizere baslica iki tipi
bulunmaktadir. Tip 1 diyabette, pankreas adaciklarinda insiilin tireten 3 hiicrelerinin
otoimmiin yikilimindan kaynaklanan bir durum s6z konusudur. Tip 2 diyabet, insiilin
direnci ve [ hiicre disfonksiyonu kombinasyonu sonucu olusan progresif bir

hastaliktir [209].

Tip 2 diyabet ya da insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM) genellikle
eriskin donemde ve siklikla 40 yasin tizerindeki bireylerde ortaya ¢iktig1 igin erigkin
basglangi¢li diabetes mellitus olarak ta isimlendirilir. Tip 2 diyabet, tiim diyabet
hastalarinin  %90-95’ini olusturur. Tip 2 diyabet insiillin direnci ve/veya insiilin
salgilanma kusuru sonucu ortaya c¢ikar. Hiperglisemi, hiperlipidemi ve

hiperaminozidemi ile karakterize bir hastaliktir [63].

Viicuttaki glukoz dengesine gore T2DM’u karakterize eden unsurlar, insiilin
duyarliliginda azalma veya insiilin direnci, insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas f3-
hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu ve karacigerde glukoz iiretimindeki artigtir [71].

Tip 2 diyabet hastalarinda instilin direnci (ID) genel bir bulgudur [72].

Diinyada yaygmligi giderek artmakta olan Tip 2 diyabet, genetik ve cevresel
faktorlerden etkilenen ve bireysel farkliliklardan dolayr heterojen goriiniim
sergileyen kompleks bir sendromdur. Tip 2 diyabet belirtileri polidipsi, poliiiri,
polifaji, bulanik gérme, tekrarlayan cilt dis eti ve idrar yolu enfeksiyonlari, giic kaybi

ve asirt yorgunluk, ellerde ve ayaklarda uyusukluk, kuru ve kasintili cilt bulgular
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bulunmaktadir. Gelisiminde gevresel etkenlerin yani sira bazi kalitim faktorleri de

rol oynamaktadir. [18, 37, 38].

Tip 2 diyabet genetigi s6z konusu oldugunda B hiicre fonksiyonu, insiilin aktivitesi,
glukoz metabolizmasi ile ilgili enzim ve proteinleri kodlayan genlerde hastaliga
neden olabilecek siipheli aday genlerin tanimlanmasi 6nemli bir yaklasim olarak son
yillarda 6n plana ¢ikmaktadir. Bugiine kadar, diinya ¢apinda Tip 2 diyabet gelisimine

neden olabilecek bir¢ok aday gen tanimlanmis ve ¢alismalara konu olmustur [93].

Tip 2 diyabet seyrinde dnemli olan genetik faktorler arasinda kalpain 10 (CAPN10)
ve glukokortikoid reseptor (NR3C1) geninde meydana gelen polimorfizmler ve

mutasyonlar yer almaktadir.

Gen tarama sonuglar1 Kuzey Amerika Pima Kizilderililerinde [210] insiiline bagiml
olmayan diyabet genetigi (GENNID) calismasi, Afrikali-Amerikalilarda, Kafkas
irkinda, Japon-Amerikalilarda T2DM gelisim riskini arttirabilecek stlipheli bir gen
lokusuna isaret etmistir [211]. Ayni sonuca, Meksikali-Amerikalilarda [94, 210,
212], Finlandiyali Kafkas irkina mensup bireylerde [95, 213-215], Fransa’da [97],
Amerika Utah’ta [216] ve Ingiltere’de [98] yapilan calismalar sonucunda da

varilmistir.

Diyabetle iliskili ilk gen lokusu Starr County Texas’da Meksikali-Amerikalilar
lizerinde yapilan ¢alismalar sonucu 2. kromozomun D2S125-D2S140 bolgesinde
NIDDMI1 olarak tanimlanmistir [211]. NIDDM1 ve Tip 2 diyabet iliskisine
Fransa’da yapilan bazi aile ¢alismalarinda da dikkat ¢ekilmistir [217].

Horikawa ve arkadaslar1 (2000) tarafindan NIDDM1 geninde pozisyonel klonlama
yontemiyle T2DM gelisiminde etkili olan genin Kalpain 10 (CAPN-10) geni oldugu
ve 2. kromozomun q bandinin 37.3 (2q37.3) bolgesinde konumlandig tespit edilmis
ve ilk kez T2DM gelisimi i¢in aday gen oldugu ileri stiriilmiistiir [106].
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Kalpain 10 geni 2937.3 bandi iizerinde bulunur [124, 140], 15 ekzona sahiptir ve
toplam 31 kb biyiikligiindedir [140]. Kalpain 10 geni o&zellikle kalp, beyin,

pankreas, karaciger ve bobrek hiicrelerinde ifadelenir [115, 124].

Kalpain 10 geninin T2DM gelisimine neden olma mekanizmasi ilgi ¢eken bir konu
olarak degerlendirilmis ve diyabet iliskili sinyal yollar1 ve CAPN10 gen iligkisi ile
ilgili ¢ok sayida c¢alisma yapilmigtir [106, 107]. Kalpain 10 geni intronik
varyasyonlarinin gen-mRNA ifadelenme diizeyinde degisikliklerle iliskili oldugu
gosterilmistir. Bu varyasyonlarin ayrica serbest yag asidi diizeyi, artmis
mikrovaskiiler aktivite, yag hiicrelerinde azalmis beta 3-adrenoseptdr aktivitesi,
insiilin direnci, PKOS ve kan glukozu iizerine etkili oldugu ¢esitli ¢aligmalarla
gosterilmistir [144-147].

Horikawa ve arkadaslar1 (2000), Meksikali-Amerikali, Bosnak, Fin ve Alman
popiilasyonlarini igeren gruplarda yapmis olduklari aragtirmalarda SNP-43 (intron
3'te G->A degisimi) ve SNP-63 (intron 13'te C->T degisimi) polimorfizmlerinin
Meksikali-Amerikalilarda, Bosnak ve Fin popiilasyonlarinda T2DM gelisimi riskini
arttirdigini tespit etmislerdir. Ayrica, Meksikali-Amerikalilarda, intron 6'da lokalize

SNP-19 polimorfizminin T2DM gelisimi ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir [106].

Kalpain 10 geninin Tip 2 diyabetle olan iliskisi gliindeme geldikten sonra degisik
etnik gruplarda ¢ok sayida arastirma yapilmistir. Kalpain 10 geninde birden fazla

varyantin T2DM ile iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir [108].

Bu fikir tizerine yapilan ileri ¢alismalarda CAPN10 geni SNP-43, -19 ve -63 ele
alindiginda 112/121 haplotip kombinasyonunun Meksikali-Amerikalilarda daha
belirgin olmak iizere Alman ve Fin hastalarda T2DM gelisim riskini yaklasik 3 kat
arttirdigZt ve bu haplotip kombinasyonlarmin Meksikali-Amerikalilarda %14,
Avrupalilar ’da ise %4 oraninda goriildiigii belirtilmistir [106].

Evans ve arkadaslar1 (2000), CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi C allelinin ve ayni
zamanda SNP-44, -43, -19, -63 haplotip kombinasyonlarindan 2111/2111 ve
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2111/1111'"in T2DM gelisim riskini arttirdigi sonucuna ulagmislar ve SNP-44 gen

polimorfizminin 6nemini ortaya koymuslardir [149].

Malecki ve arkadaslar1 (2002), Leh popiilasyonunda yapmis olduklar1 ¢alismalarinda
SNP-43, -19 ve -63 haplotip kombinasyonlarindan 121/121 haplotipinin aile dykdisii
bulunan T2DM hastalarinda hastalik riskini arttirdigini tespit etmislerdir [92].

Rasmussen ve arkadaslar1 (2002) tarafindan Iskandinav Kafkas popiilasyonunda
[218] ve Fingerlin ve arkadaslari (2002) tarafindan Fin popiilasyonunda [219]
yapilan ¢alismalarda CAPN10 gen polimorfizmleri ile artmis T2DM gelisim riski

arasinda bir iliski bulunamamustir.

Orho-Malender ve arkadaslart (2002), Fin popiilasyonunda yapmis olduklar
caligmalarinda CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi G allelinin ve SNP-63
polimorfizmi T allelinin, ayrica SNP-44, 43, -19 ve -63 1121/1121 haplotip
kombinasyonlarinin T2DM geligim riskini arttirdigini ifade etmislerdir [144].

Cassell ve arkadaslar1 (2002), Giiney Hint popiilasyonunda CAPN10 geni SNP-44, -
43, -19 ve -63 polimorfizmlerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda bozulmus aglik
glukozu (IFG) ve bozulmus karbonhidrat toleransi (IGT) hastalarinda SNP-63
polimorfizmi T allelinin ve 1112 haplotip kombinasyonunun istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fazla goriildigiini, ilaveten 1112/1121 ve 1112/1221 haplotip
kombinasyonlarmnin IGT riskini, 1112/1121 haplotip kombinasyonunun ise T2DM

gelisim riskini artirdigini tespit etmislerdir [152].

Chen ve arkadaslar1 (2005), Nijer popiilasyonunda CAPN10 geni SNP-43, -56 ve -63
haplotip kombinasyonlarin1 arastirdiklar1 c¢aligmalarinda 221 haplotipinin T2DM

gelisim riskini 3,8 kat artirdig1 sonucuna ulagmislardir [220].

Elbein ve arkadaslarn1 (2002) c¢alismalarinda, Kafkas ve Kuzey Avrupa

popiilasyonlarinda CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin insiilin hassasiyetini
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azalttigin1 ve SNP-43, -19, -63 polimorfizmleri 221 haplotip kombinasyonlarinin
T2DM ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [221].

Kifagi ve arkadaslar1 (2008), Tunus popiilasyonunda CAPN10 geni SNP-43, -19, -
110 ve -63 polimorfizmlerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, SNP-43 polimorfizmi A
allelinin T2DM ile iliskili oldugu ve SNP-43, -10 ve -63 haplotip kombinasyonlari
ele alindiginda ise 121/221 haplotip kombinasyonunun T2DM gelisim riskini

arttirdig1 sonucuna ulagmislardir [222].

Adak ve arkadaslar1 (2010) Bat1 Hint popiilasyonunda CAPN10 geni SNP-43, -19 ve
-63 polimorfizmlerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, SNP-63 polimorfizmi T alleli ve
112 haplotip kombinasyonu ile artmis T2DM gelisim riski arasinda bir iligski oldugu

sonucuna varmiglardir [135].

Glukokortikoidler hayatin her asamasinda yasamsal 6nem tasirlar. Adini glukoz
diizenleyici 6zelliklerinden almakla birlikte lipid ve protein metabolizmasi, immiin
yanitin ~ diizenlenmesi, dolasim sistemi, bobrek islevleri, biiyiime, kemik
metabolizmasi ve merkezi sinir sistemi aktivitesi lizerine ¢oklu etkileri vardir. Stres
durumunda salgilanmalar1 on kata kadar artarak bireyin strese dayanikliligini saglar.
Bu artis ile kalbin kasilmasi, atim kapasitesi, katekolaminlerin kan basincini artiric
etkisini giliclendirme, kaslarin c¢alisma kapasitesini artirma, enerji yedegini

serbestlestirme, inflamatuar yanit1 diizenleme gibi yasamsal islevler olusur [223].

Insan glukokortikoid reseptér (niikleer reseptor alt aile 3, grup C, iiye 1 (NR3CI))
geni, 5031-q32 bandinda lokalize olup 9 ekzondan [168-184] ve bir kompleks
promotor bolgeden olusmaktadir [185-187]. Ifadelenme iiriinii olan glukokortikoid
reseptOr protein sitoplazmada inaktif olarak bulunmaktadir. Reseptore glukokortikoid
baglandig1 zaman aktifleserek niikleusa gecer ve niikleusta ya dogrudan hedef genin
glukokortikoid yanit elementine baglanarak ya da diger transkripsiyon faktorleri ile
etkileserek transkripsiyonu baslatir [182, 185]. Glukokortikoidler genel olarak
etkilerini glukokortikoid reseptorler araciligiyla gosterdikleri igin [160] NR3C1 gen
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polimorfizmleri bireyler arasinda endojen ve ekzojen glukokortikoidlere duyarlilik

tizerinde degiskenlige neden olmaktadir [176, 224, 225].

Baslica endojen glukokortikoidler, kortizol ve kortikosteron’dur. Kortizol ve
kortikosteron memelilerde iiretilmekte ancak salgilanmasi tiirden tiire degisiklik
gostermektedir.  Kortizol insanlarda  predominant olarak  {retilmektedir.
Glukokortikoid salimimindaki uzun siireli degisiklikler potansiyel olarak tehlikeli
olup hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, insiilin direnci, obezite, T2DM,
depresyon, otoimmiin inflammator hastaliklar1 igeren bircok yaygin hastaligin
patogenezine katki gostermektedir [154-156]. Ayrica, glukokortikoidler insiilin
aksiyonunun giiclii bir antagonisti olup asir1 salgilandiklarinda insiilin direnci ve

obeziteyi arttirabilmektedirler [157].

Glukokortikoid reseptor geni {lizerinde ilk mutasyon 1991 yilinda Hurley ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmis ve glukokortikoid reseptorlerin steroid baglanma
bolgelerinde olusan nokta mutasyonlarin ailevi glukokortikoid direnci gelisimine

neden oldugu bildirilmistir [224].

Lambert ve arkadaslar1 (1992), NR3C1l geninde belirlenmis mutasyonlarin,

genellesmis kortizol direncine neden oldugunu agiklamiglardir [ 188].

Bray ve Cotton (2003), NR3C1 gen polimorfizmlerinin genellikle degismis GC
duyarliligi ile iligkili oldugu ve bu polimorfizmlerin ¢ogunun genin N-terminal

transaktivasyon domainine yerlestigini ifade etmislerdir [189].

Schoneveld ve arkadaslar1 (2004) glukokortikoid saliniminin merkezi = sinir
sisteminden gelen uyarilart alan hipotalamus tarafindan diizenlendigi ve psikososyal
stres maruziyeti ile psikopatoloji gelisimi arasinda kokli bir baglanti bulundugunu ve
bu baglantida GR fonksiyonunun tahmin edilen asil roliiniin hipotalamik-pitiiiter-
adrenal (HPA) eksen anormallikleri ve GR fonksiyonlarinda degisiklik ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir [161].
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Szczepankiewicz  ve arkadaslart  (2011),  glukokortikoid  reseptor — gen
polimorfizmlerinin fizyolojik stres yanitinin modifikasyonu ve major depresif
bozukluk ile iliskili oldugunu bildirmislerdir [214]. Ayrica, duygu-durum bozuklugu
ve sizofreni hastalarinda hipokampus ve frontal kortekste azalmis GR mRNA
seviyeleri gozlemlenmistir. Spesifik GR knock-out fare modellerinde, merkezi GR
sinyalizasyondaki primer defektin degismis HPA eksen diizenlenmesi, bipolar ve
unipolar duygulanim bozukluklar1 gibi stres iligkili hastaliklarin patogenezinde

onemli bir rol oynadigi bildirilmistir [190, 191].

Hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksen diizensizligi, organizmanin major strese yanit
sistemlerinden biri olup major depresif bozukluk dahil olmak tizere psikosomatik ve

psikiyatrik rahatsizliklarin baslangi¢ ve seyri lizerinde rol oynamaktadir [161].

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore depresyon islevsellik kaybina yol acan 10 tibbi neden
arasinda iskemik kalp hastaligindan sonra ikinci sirada yer almaktadir [226]. Major
depresif bozukluk yasam kalitesinde azalmaya neden olan ilk 5 neden arasinda yer
almakta ve yasam boyu insidansinin %12-20 arasinda oldugu bildirilmektedir [227,
228]. Sullivan ve arkadaglar1 (2000) monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapmis
olduklar1 ¢aligmalarinda hastalifin kalitsal 6zelliginin %37 civarinda oldugunu

ortaya koymuslardir [229].

Knol ve arkadaslar1 (2006), depresyon hastalarinin koroner arter hastaligi ve diyabet
gibi fiziksel saglikla ilgili sorunlara daha ¢ok maruz kaldiklarimi bildirmislerdir
[230]. Evans ve arkadaslar1 (2005) ise bu depresyon hastalarinda bulunan diger tibbi

durumlarin prognozunun beklenenden daha kotii oldugunu ifade etmislerdir [231].

Depresyon siklikla obezitenin bir sonucu olarak kabul edilmekte [232-235] ve birgok
caligmada baslangigtaki depresif belirtilerin, izlem siiresince olusabilecek obezite

gelisiminin ongoriilmesi amaglanmaktadir [236].
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Geng eriskinler tizerinde yapilan bir ¢aligmada baslangigtaki depresif belirtilerin bel
cevresiyle iliskili oldugu ve depresif belirtiler ile VKI arasinda herhangi bir iliski
bulunmadigi ifade edilmistir [237].

Obezite giderek yayginlagmakta olup Amerika Birlesik Devletleri gibi batili
tilkelerde her ii¢ eriskinden birinde goriiliir hale gelmistir [238]. Diinya genelinde de
daha sik goriilmeye baslayan obezite gelismekte olan lilkelerde de toplum sagligi
acisindan giderek daha fazla endise olusturmaktadir [239, 240]. Obezitenin hem
psikolojik hem de fiziksel bir¢ok sorunla iligkili bulundugu [241] ve erken yasta
oliimlere neden oldugu [242] bilinmektedir.

Luppino ve arkadaslar1 (2010), obez bireylerin depresyona yakalanma riskinin daha

yiiksek oldugunu bildirmislerdir [235].

Sutin ve Zonderman (2012), depresif belirtiler yasayan kadinlarin, bu belirtilerin
bulunmadig1 kadinlara goére eriskinlik hayatlar1 boyunca daha fazla kilo aldiklari,
erkeklerde ise bu durumun tam tersinin goriildiigiinii bildirilmislerdir. Ayrica,
adipozitenin depresif belirtilerin gidisiyle iliskili olmadigini, kilo aliminin depresif
belirtiler, kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet gibi kronik hastaliklarla arasindaki

baglantinin aydinlatilmasina katkida bulunabilecegini 6ne siirmiislerdir [236].

Glukokortikoid reseptor (NR3C1) geninin minor allellerinden olan N363S (rs6195)
polimorfizmi GC'lere asir1 duyarlilik ile iligkilidir [242]. N363S polimorfizmi,
NR3C1 geninin ekzon 2 bolgesi 363. kodonda AAT->AGT (asparajin->serin)
degisimidir [193].

Ikeda ve arkadaglar1 (2001), NR3C1 geni N363S polimorfizminin artmis
glukokortikoid duyarlilig1, bel-kalga gevresi ve VKI ile iliskili oldugu ve N363S ve
Bcll polimorfizmlerinin her ikisini tasiyanlarda kolesterol seviyesinin oldukga

yiiksek oldugu sonucunu bildirmislerdir [243].
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Lin ve arkadaslar1 (1999), diyabetik olmayan kisilerde N363S polimorfizmi serin
alleli tasiyan bireylerde kilo artist ve merkezi obezite arasinda bir iligkinin

bulundugunu ifade etmislerdir [192].

Dobson ve arkadaglart (2001), N363S polimorfizmi asparajin alleli tagiyan bireylere
kiyasla serin alleli tasiyan bireylerin artmis kortizol hassasiyeti ve viicut kitle
indeksine sahip olduklarin1i ve N363S polimorfizminin kilodan bagimsiz olarak

koroner arter hastaligi ile iliskili oldugunu tespit etmislerdir [193].

Di Blasio ve arkadaslar1 (2003), Italyan obez hastalarda Bcll ve N363S
polimorfizmine sahip kisilerde yiiksek sistolik ve diastolik kan basmci egilimi,
N363S polimorfizmine sahip kisilerde glukokortikoid hassasiyetinde ve VKi’nde
artis ve Bcll polimorfizmine sahip kisilerde ise abdominal obezite arasinda iliski

oldugunu bildirmislerdir [244].

Lin ve arkadaslar1 (2003), obezite, T2DM ve hipertansiyon ile NR3C1 gen
polimorfizmleri  arasindaki  iligkiyi  arastirdiklar1  calismalarinda  N363S
polimorfizminin obezite ile iligski oldugunu, ancak T2DM ve hipertansiyon ile iliskisi

olmadigini tespit etmislerdir [245].

Klinik uygulamalarda glukokortikoidler hastalik tedavisinde yaygin olarak
kullanilmakta ve tedavi etkisi hasta bireyler arasinda degiskenlikler gostermektedir.
Degiskenligin NR3C1 gen polimorfizmlerinden kaynaklandigi diistiniilmekte ve
hasta bireylerde tedavi i¢in uygun doz miktaria karar verebilmek amaciyla NR3C1
gen varyantlarinin arastirilmasina yonelik olarak yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda, T2DM hastalarinda CAPN10 geni intron 6 bolgesinde
SNP-19 (rs3842570), intron 3 bolgesinde SNP-44 (rs2975760) polimorfizmleri ile
NR3C1 geni ekzon 2 bolgesinde N363S (rs6195) polimorfizminin arastirilmasi
amactyla Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
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ve Metabolizma poliklinigine bagvurarak ayaktan veya yatarak tedavi olan 125 Tip 2
diyabet hastasi ve 112 diyabet hastas1 olmayan saglikli kontrol olmak iizere toplam
237 birey incelenmistir (Bkz. EK-2-EK-3).

DNA eldesi igin literatiirde birgok yéntem bulunmaktadir. Gazi Universitesi Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimii Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Molekiiler Biyoloji Laboratuvari’'nda Maniatis [161]’in  modifiye edilerek
standardize edilmis fenol-kloroform-izoamil alkol yontemi kullanilarak DNA

izolasyonu yapilmistir.

Calisma kapsamu igerisinde yer alan bireylerin periferik kanlarindan elde edilmis
DNA, PZR yontemi ile ¢ogaltilmig, CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin
genotiplendirmesi dogrudan PZR sonrasinda gergeklestirilen agaroz jel elektroforezi
yontemi ile CAPN10 geni SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmlerinin

genotiplendirmesi ise PZR sonrasinda gergeklestirilen RFLP yontemi ile yapilmigtir.

Diyabet hastalarinda CAPN10 geni SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri ile NR3C1
geni N363S polimorfizmine ait gen polimorfizmlerinin tarandig1 ¢caligmalar, literatiir
is1¢inda  degerlendirilerek CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminde Shima ve
arkadasglar1 (2003) [246], SNP-44 polimorfizminde Daimon ve arkadaslarinin (2002)
[247] ve NR3C1 geni N363S polimorfizminde Roussel ve arkadaslarinin (2003)
[248] ¢alismalarinda kullandiklari primerler ve PZR sartlarinin diger arastirmacilar

tarafindan da tercih edildigi goriilmiistiir.

Kalpain 10 ve NR3C1 genlerinin NCBI (The National Center for Biotechnology
Information)’da yer alan gen dizilerinde SNP-19 polimorfizmi i¢in intron 6, SNP-44
polimorfizmi igin intron 3 ve N363S polimorfizmi igin ekzon 2 bulunarak
primerlerin dogru bdlgeye hibridize olup olmadigi kontrol edilmistir. Primerlerin
diziyle birebir eslesmesi ve PZR-RFLP analizi i¢in primerlerin ekzonun basladig
(ileri primer i¢in) ve ekzonun bittigi (geri primer i¢in) niikleotidlere 20-30 niikleotid
uzaklikta olmasi ve ¢ogaltilan bolgenin 200-400 bg arasinda olmasi kriterleri goz

Oniine alinarak CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi i¢in Shima ve arkadaslar1 [246],
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CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi i¢in Daimon ve arkadaslari [247] ve NR3C1
geni N363S polimorfizmi i¢in Roussel ve arkadaslarimin [248] calismalarinda
kullandiklar1 primerler ve PZR sartlarinin kullanilmasinin uygun olduguna karar

verilmistir.

Mutasyon taramasi, restriksiyon enzim kesimleme, tek-iplik niikleotid konformasyon
polimorfizmi (SSCP) ve DNA dizi analizi gibi bir¢ok yontemle yapilabilmektedir.
Restriksiyon enzim kesimleme yontemi belirli bir bdlgede tanimli, 6zgiil bir

mutasyonun tespiti i¢in kullanilabilir bir yontemdir.

Ug farkli popiilasyon iizerinde yapilan calismada, CAPN10 geni SNP-43
(rs3792267), SNP-19 ve SNP-63 (rs5030952) polimorfizmleri ile T2DM gelisim
riski arasinda iki-li¢ kat artmis bir iliski oldugu bildirilmistir [106, 144, 151-153].
Horikawa ve arkadaslar1 (2000), farkli popiilasyonlarda SNP-44, SNP-43, SNP-19 ve
SNP-63 allel frekanslarinda 6nemli farkliliklarin mevcut oldugunu agiklamiglardir
[106].

Calismamizda, Tiirk popiilasyonunun heterojen genetik yapist nedeniyle farkl allel
ve genotip frekanslart gozlenmistir. Rastgele olmayan evlilikler, mutasyon
oranindaki degisiklikler, seleksiyon, genetik kayma (genetik drift) ve gen akimi
(gene flow) gibi faktorler bir toplumda gen frekansi degisimlerine ve bir kusaktan
digerine allel frekanslarinda artis veya azalima neden olurlar. Gen-gen veya gen-
cevre etkilesimleri de arastirma kapsaminda incelenmis farkli popiilasyonlarda
CAPN10 ve NR3C1 genlerinin genetik etkilerini degistirmis olabilir. Ornegin, 6nceki
baglant1 analizleri ve aile tabanli aragtirmalarda kromozom 2q37 iizerinde yer alan
NIDDMI lokusu ile kromozom 15g21.1 iizerinde yer alan CYP19 lokusu arasindaki
etkilesim ile T2DM gelisimi arasinda kuvvetli bir iligski bulunduguna isaret edilmistir
[249].

Rasmussen ve arkadaslar1 (2002) tarafindan Iskandinav-Kafkaslarda T2DM, insiilin
direnci ve bozulmus akut insiilin salinimi1 ile CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki

iliskinin arastirildigi ¢alismada, SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz bulgularina gore
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T2DM (p=0,79) ve kontrol gruplar1 (p=0,61) arasinda allel frekanslar1 bakimindan
anlaml bir fark bulunmadig1 ve T2DM gelisimi i¢in delesyon allelinin risk faktorii

oldugu bildirilmistir [218].

Parra ve arkadaslar1 (2004) tarafindan San Luis Vadisi, Colorado’da Amerikali-
Ispanyol popiilasyonu iizerinde T2DM gelisimi ve gen polimorfizmleri arasindaki
iliskinin arastirildigi ¢calismada, CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz
bulgularina gore insersiyon alleli i¢in T2DM hastalarinda p=0,540, kontrol grubunda
p=0,573 ve delesyon alleli i¢in T2DM hastalarinda p=0,460 ve kontrol grubunda
p=0,427 olarak tespit edilmis ve T2DM hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda allel
frekanslar1 bakimindan anlamli bir fark bulunmadigi ve T2DM gelisimi icin delesyon

allelinin risk faktorii oldugu bildirilmistir [250].

Zaharna ve arkadaslar1 (2007) tarafindan Gazze Seridi, Filistin’de T2DM gelisimi ile
CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada, CAPN10
geni SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz sonuglarina gore insersiyon alleli i¢in
T2DM hastalarinda allel frekansi 0,57, kontrol gruplarinda 0,60 ve delesyon alleli
icin T2DM hastalarinda allel frekansi 0,43 ve kontrol gruplarinda 0,40 olarak
belirlenmis olup T2DM hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda allel frekanslar
bakimindan anlamli bir fark bulunmadigi ve T2DM gelisimi i¢in delesyon allelinin
risk faktorii oldugu bildirilmistir (p=0,66) [251].

Ezzidi ve arkadaslar1 (2010) tarafindan Tunus Arap popiilasyonu iizerinde T2DM
gelisimi ve CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki iligskinin arastirildigi ¢alismada,
CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz sonuglarina gore delesyon allel
frekanst T2DM hastalarinda 0,464, kontrol grubunda 0,404 olarak belirlenmis olup
T2DM hastalari ile kontrol gruplar arasinda allel frekanslari bakimindan anlamli bir
fark bulundugu (p=0,007) ve T2DM gelisimi i¢in delesyon allelinin risk faktorii
oldugu bildirilmistir [252].

Calismamizda, CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi 2x2 kontenjans ki-kare analiz

bulgularina gére T2DM ve diyabet hastas1 olmayan saglikli kontroller arasinda allel
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frekanslar1 bakimindan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,099). SNP-19
polimorfizmi allel frekanslar1 bakimindan g¢aligma bulgularimizin Rasmussen ve
arkadaslar1 [217], Parra ve arkadaslar1 [250] ve Zaharna ve arkadaslari [251]
tarafindan bildirilmis olan bulgularla uyumlu oldugu, buna karsin Ezzidi ve

arkadaslar1 [252] tarafindan bildirilmis sonuglardan farkli oldugu goriilmiistir.

Arastirma bulgularimizda, delesyon allel frekans1 T2DM hastalarinda 0,65, diyabet
hastas1 olmayan saglikli kontrollerde 0,57 ve insersiyon allel frekanst T2DM
hastalarinda 0,35 ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrollerde 0,43 olarak tespit
edilmigtir. SNP-19 allel frekansi ile T2DM gelisimi arasinda iligki aragtirilirken

calismamizda insersiyon alleli referans olarak alinmistir (OR=1,00).

Calismamizda delesyon alleli ile T2DM gelisimi arasinda risk oranit 1,388 (%95 GA:
0,940-2,049) olarak belirlenmis ve Rasmussen ve arkadaslari [217], Parra ve
arkadaglar1 [250], Zaharna ve arkadasglart [251] ile Ezzidi ve arkadaslar1 [252]
tarafindan bildirilmis sonuglarla uyumlu olarak T2DM gelisimi i¢in delesyon

allelinin risk faktorii oldugu goriilmiistiir.

Arastirma bulgularimizin orijinal ¢iktist olarak SNP-19 polimorfizmi allel frekansi
ile T2DM gelisimi arasindaki iliski T2DM hasta grubunda ve diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak {izere simiflandirilarak

ayrica incelenmistir.

Calismamizda delesyon allel frekans1 T2DM kadin hastalarda 0,66, diyabet hastasi
olmayan saglikli kadin kontrol grubunda 0,51 ve T2DM erkek hastalarda 0,63 ve
diyabet hastas1 olmayan saglikli erkek kontrol grubunda 0,65 olarak belirlenmistir.
Insersiyon allel frekansi ise T2DM kadin hastalarda 0,34, diyabet hastas: olmayan
saglikli kadin kontrollerde 0,48 ve T2DM erkek hastalarda 0,37, diyabet hastasi
olmayan saglikli erkek grubunda 0,35 olarak belirlenmistir. SNP-19 allel frekansi ile
T2DM gelisimi arasinda iliski arastirilirken ¢alismamizda insersiyon alleli referans
olarak alinmistir (OR=1,00).
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Rasmussen ve arkadaslari1 (2002) tarafindan T2DM hastalarinda SNP-19
polimorfizmi homozigot yabanil Ins/Ins genotip frekansi 0,39, heterozigot Ins/Del
genotip frekans1 0,47 ve homozigot Del/Del genotip frekans: 0,14, kontrol grubunda
homozigot yabanil Ins/Ins genotip frekansi 0,37, heterozigot Ins/Del genotip frekansi
0,47 ve homozigot Del/Del genotip frekans: 0,16 olarak belirlenmis olup T2DM
(p=0,84 ) ve kontrol gruplar1 (p=0,78) arasinda SNP-19 genotip frekans1 bakimindan
anlaml1 bir fark bulunmadig: ifade edilmistir [217].

Zaharna ve arkadaslar1 (2007) tarafindan T2DM hastalarinda SNP-19 homozigot
yabanil Ins/Ins genotip frekansi 0,40, heterozigot Ins/Del genotip frekansi 0,35 ve
homozigot Del/Del genotip frekansi 0,25, kontrol grubunda SNP-19 homozigot
yabanil Ins/Ins genotip frekansi 0,44, heterozigot Ins/Del genotip frekansi 0,33 ve
homozigot Del/Del genotip frekansi 0,23 olarak tespit edilmis olup SNP-19
polimorfizmi genotip frekans1 bakimimndan T2DM hastalar1 ile kontrol gruplari

arasinda anlamli bir fark olmadigi bildirilmistir (p=0,92) [251].

Ezzidi ve arkadaglar1 (2010) tarafindan T2DM hastalarinda SNP-19 homozigot
yabanil Ins/Ins genotip frekansi 0,269, heterozigot Ins/Del genotip frekansi 0,533 ve
homozigot Del/Del genotip frekans: 0,197, kontrol grubunda SNP-19 homozigot
yabanil Ins/Ins genotip frekansi 0,345, heterozigot Ins/Del genotip frekansi 0,503 ve
homozigot Del/Del genotip frekanst 0,152 olarak belirlenmis ve SNP-19
polimorfizmi genotip frekansi bakimimdan T2DM hastalari ile kontrol grubu arasinda
anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,001) [252].

Calisma grubumuzu olusturan Tiirk popiilasyonunda T2DM hastalarinda SNP-19
homozigot yabanil Ins/Ins genotip frekans: 0,16, kontrol grubunda 0,26, heterozigot
Ins/Del genotip frekanst T2DM hastalarinda 0,39, kontrol grubunda 0,34 ve
homozigot Del/Del genotip frekanst T2DM hastalarinda 0,45 ve kontrol grubunda
0,40 olarak belirlenmis olup SNP-19 heterozigot Ins/Del ve homozigot Del/Del
genotipleri bakimindan T2DM ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark olmadigi belirlenmigtir. SNP-19 allel frekansi ile T2DM

gelisimi arasinda iliski arastirilirken ¢alismamizda homozigot Ins/Ins genotipi
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referans olarak alinmistir (OR=1,00). Calismamiz kapsaminda elde etmis oldugumuz
bulgularimizin, Rasmussen ve arkadaslar1 [217] ile Zaharna ve arkadaslar1 [251]
tarafindan bildirilmis bulgularla uyumlu oldugu, ancak Ezzidi ve arkadaslar1 [252]
tarafindan bildirilmis bulgulardan farkli oldugu tespit edilmistir.

Arastirma bulgularimizin orijinal ¢iktisi olarak SNP-19 polimorfizmi genotip
frekansi ile T2DM gelisimi arasindaki iliski T2DM hasta grubunda ve diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak iizere siiflandirilarak

ayrica incelenmistir.

Calismamizda SNP-19 homozigot yabanil Ins/Ins genotip frekansi T2DM kadin
hastalarda 0,15, diyabet hastasi olmayan saglikli kadin kontrol grubunda 0,30 ve
T2DM erkek hastalarda 0,18 ve diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrol
grubunda 0,21 olarak, SNP-19 heterozigot Ins/Del genotip frekansi T2DM kadin
hastalarda 0,39, diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin kontrollerde 0,39 ve T2DM
erkek hastalarda 0,39, diyabet hastasi olmayan saglikli erkek grubunda 0,28 ve SNP-
19 homozigot Del/Del genotip frekanst T2DM kadin hastalarda 0,46, diyabet hastasi
olmayan saglikli kadin kontrollerde 0,32 ve T2DM erkek hastalarda 0,43, diyabet
hastas1 olmayan saglikli erkek grubunda 0,51 olarak belirlenmistir. SNP-19 genotip
frekansi ile T2DM gelisimi arasinda iligki arastirilirken ¢alismamizda homozigot

Ins/Ins genotipi referans olarak alinmistir (OR=1,00).

Rasmussen ve arkadaglart (2002) tarafindan SNP-19 homozigot yabanil Ins/Ins
genotip frekans1t T2DM hastalarinda 0,39, heterozigot Ins/Del genotip frekansi 0,47,
homozigot Del/Del genotip frekansi 0,14 ve kontrol grubunda homozigot yabanil
Ins/Ins genotip frekansi 0,37, heterozigot Ins/Del genotip frekansi 0,47 ve homozigot
Del/Del genotip frekansi 0,16 olarak belirlenmis ve SNP-19 genotip frekansi ile
T2DM (p=0,84) ve kontrol grubu (p=0,81) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadigi tespit edilmistir [217].

Ezzidi ve arkadaslari (2010) tarafindan SNP-19 heterozigot Ins/Del genotipe sahip
bireylerde T2DM gelisimi risk orami 1,35 (%95 GA: 1,08-1,68) ve homozigot
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Del/Del genotipe sahip bireylerde 1,61 (%95 GA: 1,20-2,18) olarak belirlenmis ve
T2DM gelisimi ile homozigot Del/Del genotipi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulundugu bildirilmistir [252].

Ezzidi ve arkadaslari [252] tarafindan bildirilmis olan sonuglarla uyumlu olarak
caligmamizda, heterozigot Ins/Del genotipine sahip bireylerde T2DM gelisimi igin
risk oram1 1,912 (%95 GA: 0,95-4,039) ve homozigot Del/Del genotipe sahip
bireylerde T2DM gelisimi i¢in risk oran1 0,878 (%95 GA: 0,906-3,892) olarak
belirlenmistir. SNP-19 delesyon (146 bg) alleli tasiyan bireylerde risk orani risk orani
1,388 (%95 GA: 0,940-2,049) ve p=0,986 olarak tespit edilmis olup T2DM geligimi

acisindan delesyon allelinin yiiksek risk tasidig: belirlenmistir.

Ezzidi ve arkadaglari (2010), T2DM hastalarinda ve kontrol grubunda homozigot
Del/Del genotip ile artmis viicut agirligi (OR=2,17; %95 GA: 1,33-3,51) arasinda
bir iligki bulundugu ancak, heterozigot Ins/Del genotip ile iligkili bulunmadigi
bildirilmis ve SNP-19 homozigot Del/Del genotip ile artmis VKI arasinda bir iliski
bulundugunu agiklanmigtir [252].

Zaharna ve arkadaglar1 (2007), T2DM hastalarinda ve kontrol grubunda heterozigot
Ins/Del genotipe sahip bireylerde TG ve TK degerinin homozigot Del/Del genotipe
sahip bireylere gore daha yiiksek oldugunu tespit ettikleri ¢aligmalarinda SNP-19
polimorfizminin artmis TG ve TK ile iligkili oldugunu ifade etmislerdir [251].

Calismamiz kapsaminda incelemis oldugumuz klinik ve laboratuvar parametre
analizlerinde, CAPN10 geni SNP-19 heterozigot polimorfik genotipe sahip bireylerle
kiyaslandiginda homozigot Del/Del genotipe sahip T2DM hastasi kadin ve
erkeklerde VKI degerinin yiiksek, buna karsin TK ve TG degerlerinin diisiik oldugu
belirlenmis ve elde ettigimiz sonuglarin Zaharna ve arkadaglar1 [251] tarafindan
bildirilmis sonuglardan farkli ancak Ezzidi ve arkadaslar1 [252] tarafindan bildirilmis

sonuglarla uyumlu oldugu tespit edilmistir.
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Daimon ve arkadaglar1 (2002) tarafindan Japonya’da T2DM gelisim riski ile CAPNO
gen polimorfizmlerinin arastirildigi calismada, SNP-44 i¢in T alleli risk alleli olarak
bildirilmis ve T allel frekans1t T2DM hastalarinda 0,56 ve kontrol grubunda 0,54
olarak belirlenmis olup T alleli bakimindan T2DM ve kontrol gruplar1 arasinda

anlaml1 bir fark bulunmadig: bildirilmistir [247].

Horikawa ve arkadaslar1 (2003) tarafindan Japon popiilasyonunda T2DM gelisim
riski ile CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢aligmada,
SNP-44 polimorfizm frekanst T2DM hastalarinda 0,90 ve kontrol grubunda 0,93
olarak bulunmus olup SNP-44 ki-kare analiz bulgularma gére T2DM ve kontrol
gruplar1 arasinda (p=0,13) allel frekanslar1 bakimindan anlamli bir fark bulunmadigi

bildirilmistir [253].

Parra ve arkadaslar1 (2004) tarafindan San Luis Vadisi, Colorado’da Amerikali-
Ispanyol popiilasyonu iizerinde T2DM gelisimi ve gen polimorfizmleri arasindaki
iliskinin arastirildigi ¢alismada CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz
bulgularia gore T alleli icin T2DM hastalarinda p=0,892, kontrol grubunda p=0,862
ve C alleli i¢cin T2DM hastalarinda p=0,108 ve kontrol grubunda p=0,138 olarak
tespit edilmis olup T2DM hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda allel frekanslari

bakimindan anlamli bir fark bulunmadig bildirilmistir [250].

Zaharna ve arkadaglar1 (2007) tarafindan Gazze Seridi, Filistin’de T2DM gelisimi ile
CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada, CAPN10
geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz sonuglarina gore T alleli igin T2DM
hastalarinda allel frekans1 0,74, kontrol gruplarinda 0,89 ve C alleli i¢cin T2DM
hastalarinda allel frekansi 0,26 ve kontrol gruplarinda 0,11 olarak belirlenmis olup

T2DM hastalari ile kontrol gruplar1 arasinda allel frekanslari bakimindan anlamli bir

farklilik bulundugu bildirilmistir (p=0,01) [251].

Demirci ve arkadaglari (2008) tarafindan Tiirk popiilasyonunda T2DM gelisimi ile
CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada, CAPN10
geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz sonuglarina goére T alleli igin T2DM
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hastalarinda allel frekansi1 0,874, kontrol gruplarinda 0,951 ve C alleli i¢gin T2DM
hastalarinda allel frekans1 0,049 ve kontrol gruplarinda 0,126 olarak belirlenmis olup
T2DM hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda SNP-44 polimorfizmi allel frekanslar
bakimindan anlamli bir fark bulundugu (p=0,002) ve T2DM hasta ve kontrol
gruplarinda C alleli ile kiyaslandiginda T allel frekansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [254].

Arslan ve arkadaglari (2010) tarafindan Tiirk popiilasyonunda T2DM gelisimi ile
CAPN10 gen polimorfizmleri arasindaki iliskinin arastirildigi ¢alismada, CAPN10
geni SNP-44 polimorfizmi Ki-kare analiz sonuglarina goére T alleli igin T2DM
hastalarinda allel frekans1 0,86, kontrol gruplarinda 0,80 ve C alleli i¢in T2DM
hastalarinda allel frekansi 0,14 ve kontrol gruplarinda 0,20 olarak belirlenmis olup
T2DM hastalar ile kontrol gruplari arasinda SNP-44 polimorfizmi allel frekanslari
bakimindan anlamli bir fark bulunmadig (p=0,079) ve T2DM hasta ve kontrol
gruplarinda C alleli ile kiyaslandiginda T allel frekansinin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [255].

Calismamizda, CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi 2x2 kontenjans ki-kare analiz
bulgularina gére T2DM ve diyabet hastas1 olmayan saglikli kontroller arasinda allel
frekanslar1 bakimindan anlamli bir farklilik gorilmemistir (p=0,344). Calisma
bulgularimizin, Daimon ve arkadaslar1 [247], Horikawa ve arkadaslar1 [253], Parra
ve arkadaslar1 [250] ile Arslan ve arkadaslar1 [255] tarafindan bildirilmis olan
bulgularla uyumlu oldugu, ancak Zaharna ve arkadaglari [251] ile Demirci ve
arkadaglar1 [254] tarafindan bildirilmis olan bulgularla uyumlu olmadig

gorilmiistiir.

Arastirma bulgularimizda T allel frekanst T2DM hastalarinda 0,67, diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrollerde 0,71 ve C allel frekans1t T2DM hastalarinda 0,333 ve
diyabet hastas1 olmayan saglikli kontrollerde 0,29 olarak tespit edilmis olup T2DM
ve kontrol gruplarinda Parra ve arkadaslari [250], Zaharna ve arkadaslar1 [251],
Demirci ve arkadaslar1 [254] ile Arslan ve arkadaslari [255] tarafindan bildirilmis

olan sonuglarla uyumlu olarak T allel frekansinin C allel frekansina kiyasla daha
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yiiksek oldugu belirlenmistir. SNP-44 polimorfizmi allel frekansi ile T2DM gelisim
riski analizi yapilirken ¢calismamizda C alleli referans olarak alinmigtir (OR=1,00).

Aragtirma bulgularimizin orijinal ¢iktisi olarak SNP-44 polimorfizmi allel frekansi
ile T2DM gelisimi arasindaki iliski T2DM hasta grubunda ve diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak iizere siniflandirilarak

ayrica incelenmistir.

Calismamizda SNP-44 T allel frekans1 T2DM kadin hastalarda 0,65, diyabet hastasi
olmayan saglikli kadin kontrol grubunda 0,69 ve T2DM erkek hastalarda 0,69 ve
diyabet hastas1 olmayan saglikli erkek kontrol grubunda 0,74 olarak belirlenmistir.
SNP-44 C allel frekansi ise T2DM kadin hastalarda 0,35, diyabet hastas1 olmayan
saglikli kadin kontrollerde 0,32 ve T2DM erkek hastalarda 0,32, diyabet hastasi
olmayan saglikli erkek grubunda 0,26 olarak belirlenmistir. SNP-44 allel frekansi ile
T2DM gelisimi arasinda iliski arastirilirken ¢alismamizda C alleli referans olarak
alimmistir (OR=1,00). Tip 2 diyabet hastas1 ve diyabet hastas1 olmayan kontrol grubu
kadin ve erkeklerde T allel frekansinin C allel frekansindan yiliksek oldugu tespit

edilmistir.

Daimon ve arkadaglar1 (2002) tarafindan SNP-44 polimorfizmi i¢in homozigot TT
genotipi risk genotipi olarak bildirilmis ve T2DM hastalarinda SNP-44 polimorfizmi
homozigot TT genotip frekans1 0,61, heterozigot TC genotip frekansi 0,19 ve
homozigot CC genotip frekansi 0,01, diyabet hastasi olmayan kontrol grubunda
SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotip frekans1 0,59, heterozigot TC frekansi
0,22 olarak belirlenmis ve kontrol grubunda CC genotipi tespit edilmemistir [247].

Zaharna ve arkadaslar1 (2007) tarafindan T2DM hastalarinda SNP-44 polimorfizmi
homozigot TT genotip frekanst 0,65, heterozigot TC genotip frekansi 0,19 ve
homozigot CC genotip frekansi 0,16 ve kontrol grubunda SNP-44 polimorfizmi
homozigot TT genotip frekans1 0,83, heterozigot TC genotip frekanst 0,10 ve
homozigot CC genotip frekansi 0,07 olarak tespit edilmis olup SNP-44 polimorfizmi
bakimindan T2DM hastalar ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi

(p=0,10) ve SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekansi



147

ile kiyaslandiginda homozigot TT genotip frekansinin T2DM hasta ve kontrol
gruplarinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir [251].

Demirci ve arkadaslari (2008) tarafindan T2DM hastalarinda SNP-44 polimorfizmi
homozigot TT genotip frekansi 0,75 ve heterozigot TC genotip frekansi 0,25, kontrol
grubunda SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotip frekansi1 0,90 ve heterozigot
TC genotip frekansi 0,10 olarak tespit edilmis olup SNP-44 polimorfizmi
bakimindan T2DM hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark oldugu
(p=0,006) ve SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC ve homozigot CC genotip
frekansi ile kiyaslandiginda homozigot TT genotip frekansinin T2DM hasta ve
kontrol gruplarinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir [254].

Arslan ve arkadaslar1 (2010) tarafindan T2DM hastalarinda SNP-44 polimorfizmi
homozigot TT genotip frekansi 0,72 ve heterozigot TC+homozigot CC genotip
frekans1 0,28, kontrol grubunda SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotip
frekans1 0,60 ve heterozigot TC+homozigot CC genotip frekansi 0,40 olarak
belirlenmis olup SNP-44 polimorfizmi bakimindan T2DM hastalart ile kontrol
gruplart arasinda anlamli bir fark olmadigi (p=0,07) ve SNP-44 polimorfizmi
heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekansi ile kiyaslandiginda homozigot TT
genotip frekansinin T2DM hasta ve kontrol gruplarinda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir [255].

Calisma grubumuzu olusturan Tiirk popiilasyonunda T2DM hastalarinda SNP-44
polimorfizmi homozigot TT genotip frekanst 0,63, kontrol grubunda 0,71,
heterozigot TC+homozigot CC genotip frekanst T2DM hastalarinda 0,37, kontrol
grubunda 0,29 olarak belirlenmis olup SNP-44 polimorfizmi bakimindan T2DM
hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi (p=0,216),
calismamiz kapsaminda elde etmis oldugumuz bulgularimizin Zaharna ve arkadaglar
[251] ile Arslan ve arkadaslar1 [255] tarafindan bildirilmis bulgularla uyumlu oldugu,
ancak Demirci ve arkadaslar1 [254] tarafindan bildirilmis bulgulardan farkli oldugu

tespit edilmistir. SNP-44 polimorfizmi ile T2DM gelisim riski analizi yapilirken
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calismamizda homozigot CC ve heterozigot TC genotip frekansi referans olarak

alimmustir (OR=1,00).

Calismamizda, T2DM ve kontrol gruplarinda Daimon ve arkadaslar1 [247], Zaharna
ve arkadaglar1 [251], Demirci ve arkadaslar1 [254] ile Arslan ve arkadaslar1 [255]
tarafindan bildirilmis olan sonuglarla uyumlu olarak homozigot TT genotip
frekansinin heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekansina kiyasla daha ytiksek

oldugu belirlenmistir.

Arastirma bulgularimizin orijinal ¢iktis1 olarak SNP-44 polimorfizmi genotip
frekansi ile T2DM gelisimi arasindaki iliski T2DM hasta grubunda ve diyabet hastas1
olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak iizere siniflandirilarak

ayrica incelenmistir.

Caligmamizda SNP-44 homozigot TT genotip frekans1t T2DM kadin hastalarda 0,63,
diyabet hastas1 olmayan saglikli kadin kontrol grubunda 0,69 ve T2DM erkek
hastalarda 0,63 ve diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrol grubunda 0,74
olarak, SNP-44 heterozigot TC genotip frekansi T2DM kadin hastalarda 0,05, T2DM
erkek hastalarda 0,02 olarak tespit edilmistir. SNP-44 homozigot CC genotip
frekanst T2DM kadin hastalarda 0,32, diyabet hastasi olmayan saglikli kadin
kontrollerde 0,31 ve T2DM erkek hastalarda 0,26, diyabet hastasi olmayan saglikli
erkek grubunda 0,26 olarak belirlenmistir. SNP-44 genotip frekanst ile T2DM
gelisimi arasinda iligki arastirilirken ¢alismamizda homozigot CC ve heterozigot TC
genotipleri referans olarak alinmistir (OR=1,00). Tip diyabet hastasi ve diyabet
hastas1 olmayan saglikli kontrol grubu kadin ve erkeklerde SNP-44 homozigot TT
genotip frekansi heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekanslarindan yiiksek

bulunmustur.

Kalpain 10 geninin ilk tanimlandigi popiilasyonlardan biri olan Meksikalilarda,
Bosque-Plata ve arkadaslar1 (2004) tarafindan yapilan bir calismada SNP-44
homozigot TT genotipi ve T allel frekansi ile T2DM gelisimi arasinda kuvvetli bir
iligkili oldugu bildirilmistir [256].
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Zaharna ve arkadaslar1 (2007) tarafindan Gazze Seridi, Filistin’de yapilmis olan
calismada T2DM ve kontrol grubu arasinda SNP-44 polimorfizmi allel frekansi
bakimindan istatistiksel acidan anlamli bir fark bulundugu (p=0,01) ve C allelinin

T2DM gelisimini 2,7 kat artirdig1 tespit edilmistir [251].

Demirci ve arkadaglar1 (2008) tarafindan Tiirk popiilasyonunda T2DM ve kontrol
grubu arasinda SNP-44 polimorfizm frekans1 bakimindan istatistiksel agidan anlamh
bir fark bulundugu (p<0,01), T2DM hastalarinda (OR=0,324, %95 GA: 0,139-0,752)
SNP-44 polimorfizm frekansinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu ve
Tiirk popiilasyonunda SNP44 polimorfizmi heterozigot TC genotipi ile T2DM
gelisimi arasinda oldukga yiiksek bir iliski bulundugu bildirilmistir [254].

Arslan ve arkadaslart (2010) tarafindan Tiirk popiilasyonunda T2DM ve kontrol
grubu arasinda SNP-44 genotip frekansi (p=0,07) ve allel frekansi (p=0,079)
bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadig: tespit edilmis ve Tiirk
toplumunda 6zellikle erkeklerde TT genotipi ve T allel frekansi ile T2DM geligimi
arasinda kuvvetli bir iligkili oldugu bildirilmistir [255].

Horikawa ve arkadaslar1 (2000) tarafindan yapilmis fonksiyonel ¢alismalar SNP-44
polimorfizminin bir gii¢lendirici element igerisine yerlesim gosterdigini ve CAPN10
ifadelenmesini etkileyebilecegini bildirmislerdir [106]. Evans ve arkadaslar1 (2001)
Birlesik Krallikta yaptiklari ¢alismalarinda SNP-44 polimorfizmi C alleli ile T2DM
gelisimi arasinda 1,5-2,5 kat artmig bir iliski bulundugunu tespit etmislerdir [149].

Weedon ve arkadaslar1 (2003) tarafindan yapilmis meta-analiz ¢calismasi sonuglari,
Evans ve arkadagslarinin bulgularini dogrulamis ve SNP-44 polimorfizminin T2DM

gelisimi ile iligkili oldugunu gostermistir [257].

Horikawa ve arkadaslar1 [106], Evans ve arkadaslar1 [149], Weedon ve arkadaslari
[257], Zaharna ve arkadaslari [251] ile Demirci ve arkadaslari [254] tarafindan
bildirilmis olan sonuglarla uyumlu olarak calismamizda, SNP-44 polimorfizmi
homozigot TT genotipe sahip bireylerde risk oran1 0,691 (%95 GA: 0,385-1,242) ve
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T allel tagiyan bireylerde risk oran1 0,817 (%95 GA: 0,537-1,242) olarak belirlenmis
ve homozigot TT genotipi ile T allel frekansinin T2DM gelisimi iizerinde C allel
tasiyan bireylere gore daha diisiik bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir.

SNP-44 polimorfizmi ile T2DM gelisim riski analizi yapilirken ¢aligmamizda
homozigot TT ve heterozigot TC genotipleri ile C alleli referans olarak alinmistir
(OR=1,00). Calismamizda SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC genotipi ile T2DM
gelisimi arasinda oldukga yiiksek bir iliski bulundugu, TC genotipinin kadin ve
erkeklerde 1,34 kat, kadinlarda 3 kat ve erkeklerde ise 5 kat artmis T2DM ile iligkili
oldugu tespit edilmistir.

Rasmussen ve arkadaslart (2002) tarafindan Han Cinlileri {izerinde yapilan bir
calismada SNP-44 polimorfizmi CC genotipi ile C allelinin obezite hastalarinda
yiiksek oranda bulundugu bildirilmistir [218].

Daimon ve arkadaslar1 (2002), Japonlarda SNP-44 polimorfizmi CC genotipi ve C
alleli tagiyan bireylerle kiyaslandiginda TT genotipi ve T alleli tasiyan bireylerde TK
ve HDL degerlerinin diisiik, buna karsin TG degerinin yiiksek oldugu tespit edilmis
ve SNP-44 TT genotipi ve T allelinin diyabet, obezite ve hipertansiyon igin bir risk
faktorii olmadigi ancak artmis serum Kkolesterol ile iliskili oldugu ifade edilmistir
[247].

Zaharna ve arkadaslar1 (2007), T2DM hastalarinda ve kontrol grubunda SNP-44
polimorfizmleri ile TG ve TK arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 ¢alismalarinda TG ve
TK degerlerinin T2DM hasta grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek oldugunu
hasta ve kontrol gruplari ile TG (p<0,01) ve TK (p=0,01) degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulundugunu tespit etmislerdir. Tip 2 diyabet
hasta grubunda TG degerleri TT genotipli bireylerde 2,33+0,29, TC genotipli
bireylerde 2,29+0,15 ve CC genotipli bireylerde 2,27+0,26, kontrol grubunda TT
genotipli bireylerde 2,060,220, TC genotipli bireylerde 2,18+0,10 ve CC genotipli
bireylerde 2,17+0,8 olarak bildirilmis ve SNP-44 genotipleri ile T2DM hastalar1
(p=0,87) ve kontrol gruplar1 (p=0,63) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
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bulunmadigini bildirmislerdir. Ayrica, T2DM hastalarinda TK degeri TT genotipli
bireylerde 198+43, TC genotipli bireylerde 198443 ve CC genotipli bireylerde
187+26, kontrol grubunda TT genotipli bireylerde 183430, TC genotipli bireylerde
156+13 ve CC genotipli bireylerde 183+15 olarak bildirilmis ve SNP-44 genotipleri
ile T2DM hastalar1 (p=0,24) ve kontrol grubunda (p=0,30) arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadigini ifade etmislerdir [251].

Demirci ve arkadaslar1 (2008), T2DM gelisiminde yiiksek etkiye sahip oldugunu
belirledikleri TC genotipi ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki iligkiyi
inceledikleri ¢alismalarinda, T2DM hastalarinda homozigot TT genotipli bireylere
kiyasla heterozigot TC genotipli bireylerde T2DM siiresinin ve VKI degerlerinin
yiiksek oldugu, buna karsin yas, AKS, HbAic, TK, TG, LDL ve HDL degerlerinin
diisiik oldugunu ve T2DM hasta grubunda SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC ve
homozigot TT genotipleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundugunu
aciklamuslardir (p=0,034). Ayrica, T2DM hastalarinda VKI degerini heterozigot TC
genotipli bireylerde 30,75+0,70, homozigot TT genotipli bireylerde 28,98+0,35
olarak belirlemiglerdir ve Tirk T2DM hastalarinda CAPN10 geni SNP-44
polimorfizminin artmis VKI ile iliskili oldugu tespitinde bulunmuslardir [254].

Arslan ve arkadaslar1 (2010), T2DM gelisiminde yiiksek etkiye sahip oldugunu
belirledikleri TT genotipi ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasindaki iliskiyi
inceledikleri ¢alismalarinda T2DM hastalarinda heterozigot TC genotipli bireylere
kiyasla homozigot TT genotipli bireylerde VKI, AKS, TKS, LDL ve TG degerlerinin
yiikksek oldugu, buna karsin HDL degerinin ise diisiik oldugunu ve SNP-44
genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadigini tespit etmislerdir [255].

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipleri ile T2DM hastalarinda ve diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrollerde Kklinik ve laboratuvar bulgularini arastirdigimiz
calismamizda, homozigot TT genotipine kiyasla artmis T2DM gelisimi ile iligkili
bulmus oldugumuz heterozigot TC genotipine sahip bireylerde boy, kilo, T2DM
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siiresi, VKI, HbAc, AKS ve TKS degerlerinin yiiksek, buna karsmn TK, HDL, LDL

ve TG degerlerinin diisiik oldugunu tespit edilmistir.

Calismamizda elde etmis oldugumuz sonuglarimizi literatiirde Tirk T2DM
hastalarinda Demirci ve arkadaslar1 [254] ile Arslan ve arkadaslari [255] tarafindan
yapilmis ¢alismalarla kiyasladigimizda, sonuglarimizin Demirci ve arkadaslar1 [254]
tarafindan bildirilmis olan sonuglarla uyumlu oldugu goriilmistir. SNP-44
heterozigot TC genotipi ile laboratuvar ve klinik parametreler arasindaki iliski
bakimidan SNP-44 TC genotipine sahip T2DM hastalarinda VK1 degerinin yiiksek,
ancak TK, HDL, LDL ve TG degerlerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. SNP-44 TC
genotipine sahip T2DM hastalarinda TG degerinin diisiik oldugu sonucumuz Zaharna

ve arkadaslar1 [251] tarafindan bildirilmis sonuglar1 da desteklemektedir.

Calismamizda SNP-44 heterozigot TC genotipli T2DM hastalarinda VKI 30,62+3,98
kg/m?, homozigot TT genotipli T2DM hastalarinda 28,12+3,36 kg/m? ve homozigot
CC genotipli T2DM hastalarinda 27,68+3,41 olarak belirlenmis olup SNP-44
genotipleri ile VKI degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,098)

olmadig tespit edilmistir.

Arastirma bulgularimizin orijinal ¢iktisi olarak SNP-44 polimorfizmi ile T2DM
hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iliski T2DM hasta grubunda
ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak iizere

siiflandirilarak ayrica incelenmistir.

Calismamizda SNP-44 heterozigot TC genotipli kadin ve erkek T2DM hastalarinda
VKI degerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

SNP-44 heterozigot TC genotipli T2DM kadin hastalarda VKI 31,52+5,52 kg/mz,
homozigot TT genotipli T2DM kadin hastalarda 29,17F3,25 kg/m? ve homozigot CC
genotipli T2DM kadin hastalarda 28,33+4,05 olarak belirlenmis olup SNP-44
genotipleri ile VKI degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,335)

olmadig tespit edilmistir.
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SNP-44 heterozigot TC genotipli T2DM erkek hastalarda VKi 30,08+3,39 kg/m?,
homozigot TT genotipli T2DM erkek hastalarda 26,59F2,95 kg/m? ve homozigot CC
genotipli T2DM erkek hastalarda 26,50+1,17 olarak belirlenmis olup SNP-44
genotipleri ile VKI degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark (p=0,031)

tespit edilmistir.

Calismamizda, Tirk popiilasyonunda SNP-44 polimorfizmi TC genotipi ile T2DM
gelisimi arasinda yiiksek bir iligki bulundugu ve 6zellikle TC genotipine sahip erkek
T2DM hastalarinda artmis VKI ile iliskili oldugu sonucuna ulasilmistir. Elde etmis
oldugumuz bu sonucun CAPN10 geni ile T2DM gelisimi arasindaki iligkinin

arastirildig1 ¢calismalara yeni ufuklar getirecegi kanaatindeyiz.

Van Rossum ve arkadaslari (2003), NR3C1 geni N363S polimorfizminin,
glukokortikoid hassasiyetinde ve VKi’nde artis ile azalmis kemik mineral

yogunluguna egilime neden oldugunu agiklamiglardir [258].

Huizenga ve arkadaslar1 (1998) Hollanda popiilasyonunda NR3C1 geni N363S
polimorfizmini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, N363S polimorfizmine sahip kisilerde
VKI’nde artis ve trabekiiler kemiklerde kemik mineral yogunlugunda azalma tespit
etmislerdir [259].

Lin ve arkadaslar1 (1999), N363S polimorfizmi ile artmis VKI arasindaki iliskiyi
dogrulamislar ve homozigot serin alleli tasiyan bireylerde heterozigot serin alleli
tasiyanlara gdre VKi’nin daha yiiksek oldugunu ifade ederek VKI artisinda allel
dozunun etkili oldugunu agiklamiglardir [192]. Rosmond (2002) [160], Dobson ve
arkadaglar1 (2001) [193] Kafkas erkeklerde N363S polimorfizminin bel-kalga
oraninda artis ile iligkili oldugunu ancak VKI, serum lipid diizeyi ve glukoz toleransi
tizerinde herhangi bir etkiye sahip olmadigimi agiklamalari ile N363S

polimorfizminin rolii ile ilgili olarak bazi tartismalar ortaya ¢ikmaistir.
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Halsall ve arkadaslar1 (2000) [260], Echwald ve arkadaslari (2001) [261] ile
Rosmond ve arkadaslari (2001) [262] tarafindan yapilan c¢aligmalarda, N363S
polimorfizmi ile VKI arasinda bir iliski bulunmadig1 agiklanmstir [263].

Lin ve arkadaslari (2003) tarafindan Sidney, Avustralya’da KuzeyAvrupa/ingiliz
popiilasyonunda N363S polimorfizminin kilodan bagimsiz olarak koroner arter
hastaligi, atherosklerozis risk faktdrlerinden TK, TG ve HDL degerlerinde artis,
obezite ve bazi hasta gruplarinda kilo artis1 ile iliskili oldugu, buna karsin
hipertansiyon ve T2DM ile iliskili olmadig1 agiklanmigtir. Ayni arastirmada, 363S
allel frekansinin anjina pektoris hastalarinda oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir
[245].

Japon ve Cin popiilasyonu lizerinde yapilan arastirmalarda N363S polimorfizmi ile

hipertansiyon ve T2DM gelisimi arasinda iliski bulunamamistir [243].

Lin ve arkadaslar1 (2003) tarafindan T2DM gelisimi ile NR3C1 gen polimorfizmleri
arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismada, NR3C1 geni N363S polimorfizmi ki-kare
analiz sonuglarina gore A alleli i¢cin T2DM hastalarinda allel frekans1 0,92, kontrol
gruplarinda 0,92 ve G alleli i¢cin T2DM hastalarinda allel frekans1 0,08 ve kontrol
gruplarinda 0,08 olarak belirlenmis olup T2DM hastalari ile kontrol gruplar: arasinda

allel frekanslari bakimindan anlaml bir fark bulunmadig: bildirilmistir [245].

Panek ve arkadaslari (2012) tarafindan Polonya’da Leh popiilasyonu {iizerinde
brongiyal astim gelisimi ile NR3C1 gen polimorfizmleri arasindaki iligkinin
arastirildigr ¢alismada, NR3C1 geni N363S polimorfizmi ki-kare analiz sonuglarina
gore brongiyal astim hastalarinda A alleli i¢in p=0,041 ve G alleli i¢in p=0,041
olarak tespit edilmis ve bronsiyal astim gelisimi i¢in A allelinin risk faktorii oldugu
bildirilmistir [264].

Calismamizda, NR3C1 geni N363S polimorfizmi 2x2 kontenjans ki-kare analiz
bulgularina gére T2DM ve diyabet hastas1 olmayan saglikli kontroller arasinda allel

frekanslar1 bakimindan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,352). N363S
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polimorfizmi allel frekanslar1 bakimindan ¢aligma bulgularimizin Lin ve arkadaslar
[245] ile Panek ve arkadaslari [264] tarafindan bildirilmis olan bulgularla uyumlu

oldugu goriilmistiir.

Arastirma bulgularimizda, A allel frekanst T2DM hastalarinda 0,36, diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrollerde 0,41 ve G allel frekans1t T2DM hastalarinda 0,64 ve
diyabet hastasi olmayan saglikli kontrollerde 0,59 olarak tespit edilmistir. N363S
allel frekansi ile T2DM gelisimi arasinda iliski arastirilirken calismamizda A alleli
referans olarak alinmistir (OR=1,00). Calismamizda G alleli ile T2DM geligimi
arasinda risk oran1 1,271 (%95 GA: 0,768-2,106) olarak belirlenmis ve T2DM
gelisimi i¢in G allelinin risk faktorii oldugu goriilmiistiir. T2DM hasta ve kontrol
gruplarinda A alleli ile kiyaslandiginda G allel frekansinin daha ytiksek oldugu tespit

edilmistir.

Arastirma bulgularimizin orijinal ¢iktis1 olarak N363S polimorfizmi allel frekansi ile
T2DM gelisimi arasindaki iliski T2DM hasta grubunda ve diyabet hastas1 olmayan
saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak iizere simiflandirilarak ayrica

incelenmistir.

Caligmamizda A allel frekans1t T2DM kadin hastalarda 0,33, diyabet hastas1 olmayan
saglikli kadin kontrol grubunda 0,42 ve T2DM erkek hastalarda 0,39 ve diyabet
hastas1 olmayan saglikli erkek kontrol grubunda 0,40 olarak belirlenmistir. G allel
frekans1 ise T2DM kadin hastalarda 0,67, diyabet hastasi olmayan saglikli kadin
kontrollerde 0,58 ve T2DM erkek hastalarda 0,61, diyabet hastasi olmayan saglikli
erkek grubunda 0,60 olarak belirlenmistir. N363S allel frekansi ile T2DM gelisimi
arasinda iligski arastirthirken calismamizda A alleli referans olarak alinmistir
(OR=1,00). Tip 2 diyabet hastas1 ve diyabet hastasi olmayan kontrol grubu kadin ve
erkeklerde G allel frekansinin A allel frekansindan yiiksek oldugu tespit edilmistir.

Lin ve arkadaglari (2003) tarafindan T2DM hastalarinda N363S polimorfizmi
homozigot yabanil AA genotip frekansi 0,85, heterozigot AG genotip frekanst 0,13
ve homozigot GG genotip frekansi 0,02, kontrol grubunda homozigot yabanil AA
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genotip frekansi 0,87, heterozigot AG genotip frekansi 0,10 ve homozigot GG
genotip frekansi 0,02 olarak belirlenmis ve N363S polimorfizmi genotip frekansi
bakimindan T2DM hastalar1 ile kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi

bildirilmistir (p=0,52) [245].

Panek ve arkadaglari (2012) tarafindan brongiyal astim hastalarinda N363S
polimorfizmi homozigot yabanil AA genotip frekans1 0,810, heterozigot AG genotip
frekans1 0,122 ve homozigot GG genotip frekans1 0,068 ve kontrol grubunda N363S
polimorfizmi homozigot yabanil AA genotip frekansi 0,881, heterozigot AG genotip
frekans1 0,073 ve homozigot GG genotip frekansi 0,046 olarak tespit edilmis olup
N363S polimorfizmi bakimindan T2DM hastalar1 ile kontrol gruplari arasinda
anlamli bir fark olmadig1 (p=0,810) ve N363S polimorfizmi homozigot yabanil AA
genotip frekansi ile kiyaslandiginda heterozigot AG genotip frekansinin T2DM hasta
ve kontrol gruplarinda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (OR=0,409, %95 GA:
0,182-0,922, x*= 4,88, p=0,027) [264].

Calisma grubumuzu olusturan Tiirk popiilasyonunda T2DM hastalarinda N363S
polimorfizmi yabanil AAT genotip frekansi 0,36, kontrol grubunda 0,41, polimorfik
AGT genotip frekanst T2DM hastalarinda 0,64, kontrol grubunda 0,59 olarak
belirlenmis olup N363S polimorfizmi bakimindan T2DM hastalar1 ile kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir fark olmadigi (p=0,511), calismamiz kapsaminda elde
etmis oldugumuz bulgularimizin Lin ve arkadaslar1 [269] ile Panek ve arkadaslari
[289] tarafindan bildirilmis bulgularla uyumlu oldugu tespit edilmistir. N363S
polimorfizmi ile T2DM gelisim riski analizi yapilirken ¢alismamizda yabanil AAT

genotip frekansi referans olarak alinmistir (OR=1,00).

Calismamizda, T2DM ve kontrol gruplarinda Lin ve arkadaslar1 [269] ile Panek ve
arkadaglar1 [289] tarafindan bildirilmis olan sonuglarla uyumlu olarak polimorfik
AGT genotip frekansinin yabanil AAT genotip frekansina kiyasla daha yiiksek
oldugu belirlenmistir.
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Arastirma bulgularimizin orjinal ¢iktist olarak N363S polimorfizmi genotip frekansi
ile T2DM gelisimi arasindaki iliski T2DM hasta grubunda ve diyabet hastast
olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak {izere siniflandirilarak

ayrica incelenmistir.

Calismamizda N363S yabanil AAT genotip frekanst T2DM kadin hastalarda 0,33,
diyabet hastast olmayan saglikli kadin kontrol grubunda 0,42 ve T2DM erkek
hastalarda 0,39 ve diyabet hastasi olmayan saglikli erkek kontrol grubunda 0,40
olarak, N363S polimorfik AGT genotip frekansi T2DM kadin hastalarda 0,67,
diyabet hastasi olmayan saglikli kadin kontrollerde 0,58 ve T2DM erkek hastalarda
0,61, diyabet hastasi olmayan saglikli erkek grubunda 0,60 olarak belirlenmistir.
N363S genotip frekansi ile T2DM gelisimi arasinda iligki arastirilirken ¢alismamizda
yabanil AAT genotipi referans olarak alinmistir (OR=1,00). Tip 2 diyabet hastas1 ve
diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubu kadin ve erkeklerde N363S polimorfik
AGT genotip frekansinin yabanil AAT genotip frekansina kiyasla daha yiiksek

oldugu belirlenmistir.

Panek ve arkadaglari [264] tarafindan bildirilmis olan sonuglarla uyumlu olarak
caligmamizda N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip bireylerde risk
orani 1,271 (%95 GA: 0,622-2,596) ve G allel tasiyan bireylerde risk orami 1,271
(%95 GA: 0,768-2,106) olarak belirlenmis ve yabanil AAT genotipi ile A allel
frekansinin T2DM gelisimi tlizerinde G allel tasiyan bireylere gore daha diisiik bir
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir. N363S polimorfizmi ile T2DM gelisim riski analizi
yapilirken calismamizda yabanil AAT genotipi ve A alleli referans olarak alinmistir

(OR=1,00).

Calismamizda N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipi ile T2DM gelisimi
arasinda oldukga yiiksek bir iliski bulundugu, AGT genotipinin kadin ve erkeklerde
2,41 kat, kadinlarda 2,5 kat ve erkeklerde ise 2,25 kat artmig T2DM ile iliskili oldugu

tespit edilmistir.
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Glukokortikoid reseptor geni N363S genotipleri ile T2DM hastalarinda ve diyabet
hastas1 olmayan saglikli kontrollerde klinik ve laboratuvar bulgulari arastirdigimiz
calismamizda, yabanil AAT genotipine kiyasla artmis T2DM gelisimi ile iliskili
bulmus oldugumuz yabanil AGT genotipine sahip bireylerde yas, boy, kilo, T2DM
siiresi, VKI, HbAic, AKS, TK, HDL, LDL ve TG degerlerinin yiiksek, buna karsin
TKS degerlerinin diisiik oldugu tespit edilmistir.

Calismamizda elde etmis oldugumuz sonuglarimizin Huizenga ve arkadaslari [259],
Lin ve arkadaslar1 [192] ile van Rossum ve arkadaslar1 [263] tarafindan bildirilmis
sonuglarla uyumlu oldugu, buna karsin Halsall ve arkadaslar1 [260], Echwald ve
arkadaslar1 [261], Dobson ve arkadaslar1 [193] ile Rosmond ve arkadaslar1 [160]

tarafindan bildirilmis sonuglardan farkli oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda, N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarinda VKIi
28,08+3,25 kg/m2 ve yabanil AAT genotipli T2DM hastalarinda 28,01+4,40 kg/m2
olarak belirlenmis olup N363S genotipleri ile VKI degeri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark (p=0,933) tespit edilmemistir.

Caligmamizda, N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarinda TK
191,90+42,43 mg/dl ve yabanil AAT genotipli T2DM hastalarinda 191,66+40,45
mg/dl olarak belirlenmis olup N363S genotipleri ile TK degeri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark (p=0,978) tespit edilmemistir.

Calismamizda N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarinda HDL
42,16+10,43 mg/dl ve yabanil AAT genotipli T2DM hastalarinda 38,97+8,19 mg/dl
olarak belirlenmis olup N363S genotipleri ile HDL degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p=0,116) tespit edilmemistir.

Calismamizda N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarinda LDL
113,49+32,44 mg/dl ve yabanil AAT genotipli T2DM hastalarinda 113,08+30,29
mg/dl olarak belirlenmis olup N363S genotipleri ile HDL degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p=0,951) tespit edilmemistir.
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Calismamizda N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarinda TG
183,95+£154,51 mg/dl ve yabanil AAT genotipli T2DM hastalarinda 180,66+122,63
mg/dl olarak belirlenmis olup N363S genotipleri ile TG degeri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark (p=0,913) tespit edilmemistir.

Arastirma bulgularimizin orijinal c¢iktis1 olarak N363S polimorfizmi ile T2DM
hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgulari arasindaki iliski T2DM hasta grubunda
ve diyabet hastasi olmayan saglikli kontrol grubunda kadin ve erkek olmak iizere

siiflandirilarak ayrica incelenmistir.

Calismamizda N363S polimorfik AGT genotipli erkek T2DM hastalarina kiyasla
kadm T2DM hastalarinda VKI, TK, HDL ve LDL degerlerinin yiiksek oldugu, ancak

TG degerinin diisiik oldugu gorilmiistiir.

N363S polimorfik AGT genotipli T2DM kadin hastalarda VKI 28,85+3,79 kg/m?,
yabanil AAT genotipli T2DM kadin hastalarda 28,81+4,77 kg/m? (p=0,968),
polimorfik AGT genotipli T2DM kadin hastalarda TK 200,76+43,08 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM kadin hastalarda TK 196,63+42,15 mg/dl (p=0,732),
polimorfik AGT genotipli T2DM kadin hastalarda LDL 120,13+38,04 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM kadin hastalarda LDL 117,21432,57 mg/dl (p=0,776) ve
polimorfik AGT genotipli T2DM kadin hastalarda TG 171,00+66,33 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM kadin hastalarda TG 174,31+£88,66 mg/dl (p=0,875) olarak
belirlenmis olup N363S genotipleri ile VKI, TK, LDL ve TG degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

N363S polimorfik AGT genotipli T2DM kadin hastalarda HDL 46,00+10,44 mg/dl,
yabanil AAT genotipli T2DM kadin hastalarda HDL 40,00+5,96 olarak belirlenmis
olup N363S genotipleri ile HDL degeri arasinda istatistiksel olarak anlamli oldugu
edilmistir (p=0,024).

N363S polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda VKI 26,99+1,85 kg/m?,
yabanil AAT genotipli T2DM erkek hastalarda 27,13+3,90 kg/m® (p=0,875),
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polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda TK 179,44+38,93 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM erkek hastalarda TK 186,11+38,97 mg/dl (p=0,583),
polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda HDL 36,77+7,80 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM erkek hastalarda HDL 37,82+10,21 mg/dl (p=0,703),
polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda LDL 104,14+19,38 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM erkek hastalarda LDL 108,47+£27,75 mg/dl (p=0,546) ve
polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda TG 202,18+227,84 mg/dl, yabanil
AAT genotipli T2DM erkek hastalarda TG 187,76+154,76 mg/dl (p=0,820) olarak
belirlenmis olup N363S genotipleri ile VKi, TK, HDL, LDL ve TG degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Calismamizda, Tirk popiilasyonunda N363S polimorfizmi AGT genotipi ile T2DM
gelisimi arasinda yiiksek bir iliski bulundugu ve T2DM hastalarinda artmis VKI ile
iliskili oldugu sonucuna vardik. Elde etmis oldugumuz bu sonucun NR3C1 geni ile
T2DM gelisimi arasindaki iligkinin arastirildigr ¢aligmalara yeni ufuklar getirecegi

kanaatindeyiz.

Bu tez ¢alismasinda incelenmis olan polimorfizmlerin Tip 2 diyabet patogenezinde
oynadiklari roliin anlagilabilmesi, CAPN10 ve NR3CL1 genlerinin genetik profilinin
belirlenmesine yonelik olarak ileride yapilacak gen ifadesi ¢alismalara bir temel
olusturmaktadir. Elde edilen verilerin klinisyenlerle paylasilmasiyla, hasta yakinlar
bilgilendirilmis ve Tip 2 diyabet tanili kisilerin ailelerinin taranmasiyla kii¢iik yasta
tan1 konulmasi giic olan kardeslerin takip ve tedavilerinin yapilmasi icin veri
saglanmistir. Boylece bu kisilere, erken teshis konularak hastaligin ilerlemesinin
engellenebilecegi Ongoriilmektedir. Tespit edilen SNP’lerin molekiiler etkilerini
saptamaya yonelik daha fazla 6rnek iizerinde baglanti (linkaj) analizleri yapilarak

Tip 2 diyabet patogenezine olasi etkileri ileriki ¢aligmalar ile desteklenmelidir.
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EK-2. Tip 2 DM hastalarinin klinik ve laboratuar bulgular ile genotip dagilimlar

Cizelge 2.1. Calismamiz kapsaminda incelemis oldugumuz 125 T2DM hastasinin
klinik ve laboratuvar bulgular: ile tespit etmis oldugumuz CAPN10
geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1l geni N363S polimorfizmleri
genotip dagilimlarina gore sirali liste
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1 61 169 78 2760 108 98 175 209 193 36 123 167 E Del/Del TT AAT
2 49 163 76 2861 84 9,7 253 289 224 31 145 236 K Ins/Del  TT AAT
3 58 159 73 2888 132 7.3 134 204 181 40 94 234 K Ins/Del  TT AAT
4 65 161 81 31,25 192 7.2 168 290 258 49 175 167 K Ins/Del TT AGT
5 87 154 73 2861 144 755 155 180 214 43 135 178 K Del/Del TT AGT
6 87 158 76 2888 312 6,5 105 87 204 54 117 161 K Del/Del TT AGT
7 63 157 71 3125 144 87 146 187 134 47 45 207 K Del/Del TT AGT
8 45 156 71 2861 120 5,9 109 89 199 44 120 172 K Ins/Del  TT AAT
9 38 160 69 2888 36 5,6 97 118 176 59 97 101 K Ins/Del  TT AGT
10 47 165 71 26,08 60 5,6 137 137 182 41 119 137 E Ins/Del CC AGT
11 69 173 74 2473 12 51 114 149 219 49 145 122 E Ins/Del CC AGT
12 51 172 78 26,37 84 6,5 113 135 148 50 88 49 E Ins/Ins CC AGT
13 57 161 77 2971 144 71 98 147 155 51 68 180 K Ins/Del CC AGT
14 69 170 78 26,99 84 6,5 122 123 157 38 104 73 E Ins/Del  TT AGT
15 55 172 76 2569 168 7,2 167 261 119 36 60 115 E Del/Del TT AGT
16 66 156 67 27,53 96 55 131 184 174 38 91 223 K Del/Del - -
17 71 174 79 26,09 132 7,0 153 191 174 30 97 241 E Ins/Del CC AGT
18 53 160 67 26,17 12 58 118 120 160 40 90 152 K Del/Del TT -
19 56 159 71 28,08 120 6,7 116 156 188 61 109 88 K Del/Del TT AGT
20 77 161 69 26,62 144 81 162 404 248 44 159 222 K Ins/Del CC AGT
21 56 177 80 2554 84 72 135 114 218 40 143 171 E Del/Del CC AAT
22 48 161 69 26,62 84 5,8 114 81 161 38 93 149 K Del/Del CC AAT
23 47 163 67 2522 144 69 184 192 229 45 151 165 E Del/Del TT AAT
24 57 159 71 28,08 120 6,3 123 177 148 38 90 99 K Del/Del TT AAT
26 57 160 69 26,95 108 8,3 172 274 258 42 154 310 K Del/Del CC AAT
27 50 162 77 2934 6 9,6 78 120 161 52 73 179 K Del/Del TC -
28 67 158 70 28,04 168 6,9 181 152 150 33 95 108 K Del/Del CC AGT
29 43 163 82 3086 120 7,2 154 270 227 45 142 174 K Del/Del TT AGT
30 61 169 73 2556 108 7,7 166 118 197 29 100 336 E Ins/Del CC AGT
31 68 174 79 26,09 144 6,3 124 99 147 44 78 121 E Del/Del TT AGT
32 56 166 79 28,67 96 72 151 168 279 44 186 243 K Del/Del CC AAT
34 71 176 78 2518 168 6,1 138 187 171 40 125 75 E Del/Del TT AGT
35 63 170 72 2491 132 93 150 275 214 35 129 246 K Del/Del CC AAT
36 60 170 71 2457 120 6,0 164 93 151 37 90 103 E Del/Del TT AAT
37 35 168 69 2445 24 5,0 116 126 213 53 127 162 K Del/Del CC -
38 74 168 75 2657 300 972 219 184 182 35 114 164 E Del/Del TT AGT
39 59 157 66 26,78 24 78 135 199 258 42 154 310 K Ins/Del CC AGT
40 54 160 70 2734 168 10,6 237 248 258 42 154 310 K Del/Del TT AGT
41 71 174 72 23,78 264 85 167 201 122 33 76 63 E Del/Del TT AGT
42 71 169 70 2451 72 130 132 197 109 16 58 173 E Del/Del TT AAT
43 40 156 69 2835 84 58 91 143 145 35 80 147 K Ins/Del CC AGT
44 50 172 78 26,37 132 12,8 264 284 162 42 105 73 E Del/Del TT AAT
45 71 158 71 2844 192 91 254 206 228 31 139 188 K Ins/Del TT AAT
46 53 157 70 28,40 108 5,6 227 186 162 51 80 51 K Del/Del TT AAT
47 52 174 88 29,07 96 10,3 228 416 192 38 111 145 E Ins/Del CC AGT
48 60 160 82 32,03 372 7,0 122 141 133 33 71 144 K Ins/Ins CC AAT
49 67 162 69 2629 144 63 117 121 226 60 136 147 K Del/Del TT AGT
50 24 172 79 26,70 36 9,7 220 224 232 24 70 751 E Ins/Del  TT  AAT
51 39 166 98 3556 96 6,7 163 164 236 46 156 168 K Del/Del TT AAT
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EK-2. (Devam) Tip 2 DM hastalarinin klinik ve laboratuar bulgulari ile genotip
dagilimlar

Cizelge 2.1. (Devam) Calismamiz kapsaminda incelemis oldugumuz 125 T2DM
hastasinin klinik ve laboratuvar bulgulari ile tespit etmis oldugumuz

CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3Cl geni N363S
polimorfizmleri genotip dagilimlarina gore sirali liste
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52 47 159 67 28,40 48 6,4 110 98 178 62 100 78 K Ins/Ins TT AGT
53 73 158 60 29,07 180 54 159 212 123 28 74 105 E Del/Del TT AAT
54 67 160 73 32,03 168 53 134 108 188 52 113 114 K Ins/Ins T -
55 65 154 69 26,29 144 76 155 115 229 53 150 128 K Del/Del TT AGT
56 42 154 96 26,70 72 5.9 99 177 223 34 107 404 K Del/Del TT AAT
58 61 155 71 29,55 96 79 150 98 205 57 113 171 K Ins/Del CC AGT
59 50 158 69 27,64 48 89 229 284 245 60 164 104 K Ins/Ins CC AGT
60 48 159 81 32,04 72 51 60 120 147 48 86 64 K Ins/Del  TT AAT
61 45 168 81 28,70 72 5,6 77 126 134 38 81 75 K Ins/Del TT AAT
97 54 158 71 28,44 96 8,2 289 381 291 36 186 344 K Ins/Ins TT AGT
98 45 154 60 2530 108 7,2 133 174 201 43 125 161 K Ins/Del CC AGT
100 35 171 78 26,67 48 13,4 433 369 140 43 79 87 E Ins/Del TC AGT
102 61 169 73 2556 96 7,3 139 168 172 48 98 127 K Ins/Del  TT AAT
105 61 169 72 2521 168 88 200 204 184 45 122 85 E Del/Del TT -
156 60 174 82 27,08 144 8,0 120 200 162 38 92 156 K Ins/Ins TT AGT
162 55 160 75 29,30 120 84 200 210 185 48 95 130 K Ins/Del  TT AGT
163 42 165 82 30,12 36 4,5 93 115 265 38 190 200 K Ins/Del  TT AGT
164 43 180 75 23,15 60 4,9 87 104 208 40 128 197 E Ins/Del  TT AAT
165 41 155 105 43,70 120 10,7 29% 216 176 27 80 345 K Del/Del CC AGT
166 45 157 65 26,37 48 5,0 90 110 226 40 115 185 K Ins/Ins CC AGT
167 62 173 79 26,40 204 7,3 181 202 184 45 108 153 E Ins/Ins CC AGT
168 41 176 80 25,83 96 8,7 214 248 314 22 420 1273 E Ins/Ins TT AGT
169 42 165 80 29,38 108 7,2 183 147 148 28 110 120 K Del/Del TT AGT
171 68 168 72 2551 108 7,6 183 206 181 27 115 193 E Ins/Ins TT AGT
172 44 170 80 2768 72 51 92 110 226 40 115 354 E Ins/Del CC AGT
173 58 171 79 27,02 108 49 137 149 172 37 110 123 E Ins/Del CC AAT
174 37 163 69 25,97 36 6,4 150 179 140 28 74 186 K Ins/Del CC AGT
176 65 160 71 27,73 84 5,8 138 151 142 45 76 104 K Ins/Del CC AGT
177 59 161 76 29,32 120 124 107 79 184 66 101 85 K Del/Del TT AGT
178 58 162 72 27,43 156 6,2 119 136 160 48 85 131 K Del/Del TC AGT
179 46 157 68 27,59 24 6,1 83 116 269 38 191 200 K Ins/Del CC AGT
180 52 157 67 27,18 1 6,0 107 137 203 69 139 151 K Ins/Del  TT  AGT
188 37 154 69 29,09 1 53 101 129 137 29 90 88 K Ins/Del - -
191 55 159 71 28,08 108 6,7 143 180 189 45 124 98 K Ins/Ins - -
192 50 157 68 27,59 96 51 101 177 134 28 84 109 K Del/Del - -
196 72 167 80 28,69 12 9,5 216 382 202 41 138 111 E - - AAT
268 62 167 82 2940 120 7.8 190 160 200 39 135 260 K Ins/Del  TT -
269 50 157 68 27,59 96 51 101 177 134 28 84 109 K Ins/Del - -
283 59 176 84 2712 72 72 163 147 197 49 118 146 E Ins/Ins TT AGT
284 58 160 71 27,73 84 7,1 86 119 180 53 110 82 K Del/Del TT -
289 45 176 84 2712 72 6,3 180 211 162 35 103 117 E - - AGT
303 36 150 68 30,22 144 772 123 268 201 53 123 122 K Ins/Del - -
304 20 162 46 17,53 12 6,0 85 120 200 35 105 110 K - - AAT
307 48 159 81 3203 72 51 75 120 147 48 86 64 E Ins/Ins - -
308 53 166 81 29,40 48 515 112 190 140 30 89 104 E Del/Del - -
309 55 168 94 33,30 120 6,8 119 131 242 50 158 167 K - - AGT
313 49 170 71 2457 72 72 163 161 177 28 96 261 E - T -
324 49 167 77 27,61 10 8,2 219 364 206 38 150 86 E Del/Del - -
329 52 176 88 2841 360 10,3 327 279 279 33 210 851 E Ins/Ins - -
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EK-2. (Devam) Tip 2 DM hastalarinin klinik ve laboratuar bulgular ile genotip
dagilimlar

Cizelge 2.1. (Devam) Calismamiz kapsaminda incelemis oldugumuz 125 T2DM
hastasinin klinik ve laboratuvar bulgulari ile tespit etmis oldugumuz

CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1l geni N363S
polimorfizmleri genotip dagilimlarina gore sirali liste
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330 49 154 84 3542 168 10,3 183 232 211 46 126 194 K Ins/Ins - -
331 52 160 65 2540 144 71 123 268 201 53 123 122 K Ins/Del  TT -
411 56 156 47 19,31 180 6,7 91 109 224 42 161 101 K - - AGT
412 41 170 82 28,37 120 5,2 104 122 243 37 100 178 E - - AAT
422 61 162 87 3315 144 64 135 190 213 41 139 161 K - - AAT
437 47 177 107 3415 1 6,5 141 280 233 46 146 204 E Del/Del TC AAT
438 74 168 72 2551 132 78 141 172 184 62 114 184 E - - AAT
446 56 165 90 3305 168 7,3 188 162 176 34 106 178 E Ins/Ins TC AGT
447 54 162 62 2362 1 57 108 218 224 43 154 131 K Del/Del TT AAT
448 56 161 98 37,81 84 5,9 107 159 140 41 58 204 K Del/Del TC AGT
449 66 170 85 2942 180 7,6 176 298 167 22 111 167 E Del/Del TC AGT
450 65 178 86 27,14 240 71 133 163 206 39 135 157 E Del/Del TC AGT
451 54 177 85 27,13 48 109 230 297 212 32 125 271 E Del/Del TT AGT
452 57 170 82 23,38 204 10,8 190 160 202 40 110 257 E Ins/Del  TT AGT
453 50 155 925 3746 36 6,3 105 87 156 43 92 101 E Ins/Del TT AAT
454 50 157 73 29,62 48 7,1 147 116 205 43 123 194 K Del/Del CC -
481 38 181 92 28,08 48 58 121 135 128 28 74 130 E - - AGT
503 59 171 79 27,02 144 72 111 146 165 45 100 97 E Ins/Del CC AGT
504 81 158 83 3325 96 6,5 111 116 212 41 129 206 K Ins/Ins TT AGT
506 43 175 81 26,45 24 6,3 117 110 188 42 113 164 K Del/Del TT AGT
507 58 156 72 2959 132 6,2 123 109 173 43 9% 177 K Ins/Del TT AGT
512 52 167 68 2438 84 8,4 171 308 173 27 87 291 E Del/Del TT AAT
513 86 162 71 27,056 1 9,0 198 204 176 42 115 95 E Ins/Del  TT AAT
514 70 165 82 30,12 108 7,2 87 218 175 29 98 238 E Ins/Del TT AGT
515 51 150 85 37,78 60 7,3 104 188 221 50 146 122 K Del/Del TT -
516 53 180 95 29,32 120 6,5 121 144 126 41 67 87 E Ins/Del  TT -
518 52 160 73 28,52 60 7,0 95 132 275 43 173 295 E Ins/Del TT -
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EK-3. Saglikli kontrollerin klinik ve laboratuar bulgulari ile genotip dagilimlari

Cizelge 3.1. Calismamiz kapsaminda incelemis oldugumuz 112 diyabet hastas1 olmayan
saglikli kontrole ait klinik ve laboratuvar bulgulari ile tespit etmis oldugumuz
CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmleri
genotip dagilimlarina gore sirali liste

Kontrol Grubu DNA No  Cinsiyet Yas (Yil) SNP-19 Genotip SNP-44 Genotip N363S Genotip

113

~

81 Del/Del cCc AGT

115

A

53 Ins/Del TT AGT

119

-
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-

121

-

41 Ins/Ins AGT

(@)
O

123

A

73 Ins/Del

(@]
(@]

125

-

55 Ins/Del AAT

-

127

-

37 Ins/Ins AGT

-

129

A

57 Del/Del

(@]
(@]

131

m

33 Ins/Del

-

147

A
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-

159

m

28 Ins/Del AGT

(@]
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m

33 Ins/Del AGT

(@)
O

182

m

17 Ins/Del AGT

-

185

m

35 Ins/Del AAT

-

187

m

17 Ins/Del

-

190

A

27 Ins/Del AGT

-

194

A

43 Del/Del

-

199

m

20 Del/Del AGT

-
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A

35 Ins/Ins

-
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~

12 -

-

AAT
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m

30 -

-

207

m
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-

209

~

33 Del/Del

-

211

m

58 Ins/Ins

-

213

m

21 Del/Del

-

AGT

215

~

16 Del/Del

-
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233

)
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m
a
[ee]
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EK-3. (Devam) Saglikli kontrollerin klinik ve laboratuar bulgular: ile genotip
dagilimlari

Cizelge 3.1. (Devam) Calismamiz kapsaminda incelemis oldugumuz 112 diyabet hastasi
olmayan saglikli kontrole ait klinik ve laboratuvar bulgular ile tespit etmis
oldugumuz CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S
polimorfizmleri genotip dagilimlarina gore sirali liste

Kontrol Grubu DNA No  Cinsiyet Yas (Yil) SNP-19 Genotip SNP-44 Genotip N363S Genotip
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-
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-
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416

)

64 - cC -
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m
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-
3

432

)

18 Ins/Ins TT AGT
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