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ÖZET 

 

Tip 2 diyabet ile ilişkilendirilen 2. kromozomun q bandının 37.3 bölgesinde yer 

alan Kalpain 10 (CAPN10) geni intron 6 bölgesinde SNP-19 (rs3842570), intron 

3 bölgesinde SNP-44 (rs2975760) ve kromozom 5q31-q32 bandında yerleşim 

gösteren glukokortikoid reseptör (NR3C1) geni ekzon 2 bölgesinde N363S 

(rs6195) polimofizmlerinin taranması amacıyla PZR-RFLP yöntemiyle 125 Tip 

2 diyabet hastası (T2DM) ve 112 kontrol grubu olmak üzere 237 birey 

incelenmiştir. Kalpain 10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S 

polimofizmleri allel frekansları ile T2DM gelişimi arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). Tip 2 diyabet gelişimi için CAPN10 

geni SNP-19 delesyon allelinin, SNP-44 C allelinin ve NR3C1 geni N363S G 

allelinin risk faktörü olduğu tespit edilmiştir. Kalpain 10 geni SNP-19, SNP-44 

ve NR3C1 geni N363S polimofizmleri genotip frekansları ile T2DM gelişimi 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır (p>0,05). Tip 2 

diyabet gelişimi için CAPN10 geni SNP-19 del/del, SNP-44 TC ve NR3C1 geni 

N363S AGT genotiplerinin risk faktörü olduğu ve CAPN10 SNP-44 TC 

genotipinin T2DM gelişimini 1,34 kat, kadınlarda 3 kat ve erkeklerde 5 kat 

artırdığı, ayrıca NR3C1 N363S AGT genotipinin T2DM gelişimi 2,41 kat, 

kadınlarda 2,5 kat ve erkeklerde ise 2,25 kat artırdığı tespit edilmiştir. Tip 2 

diyabet hastalarında CAPN10 geni SNP-19 delesyon alleli ve del/del genotipi, 
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SNP-44 C allleli ve TC genotipi, NR3C1 geni N363S G alleli ve AGT genotipi ile 

artmış vücut-kitle indeksi ile ilişkili olduğu belirlenmiştir.  

 

Bu tez çalışmasında, Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet gelişimi ile 

ilişkilendirilen CAPN10 ve NR3C1 genlerinde polimorfizm analizi yapılmasıyla, 

diyabet tanılı bireylerin aile ve akrabalarındaki genç bireylerde hastalık 

belirtisi oluşmadan ve/veya hastalık ilerlemeden erken tanı konulması ve 

tedaviye başlanmasıyla hastalığın ilerlemesinin engellenmesi yolunda adım 

atılmış olacaktır.   
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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
nd

 chromosome q banding, 

associated with type 2 diabetes, and N363S polymorphisms in exon 2 area of 

glucocorticoid receptor (NR3C1) gene located on chromosome 5q31-q32. 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 
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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.  
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1. GİRİŞ  

 

Diyabet; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında anormalliklerin bulunduğu 

ve çeşitli mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların eşlik ettiği, dolaşan 

kan glukoz konsantrasyonlarında artış ile karakterize ve sürekli tıbbi bakım 

gerektiren kronik bir metabolizma hastalığıdır.  

 

Yaşam tarzındaki hızlı değişim ile birlikte gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların 

tümünde özellikle Tip 2 diyabet prevelansı hızla yükselmektedir. 2009 yılı sonu 

itibarı ile tüm dünyadaki diyabet nüfusu 285 milyon iken bu sayının 2030 yılında 438 

milyona ulaşması beklenmektedir. Bunun başlıca nedenleri; nüfus artışı, yaşlanma ve 

kentleşmenin getirdiği yaşam tarzı değişimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin 

artmasıdır. Ülkemizde de 2,85 milyon üzerinde Tip 2 diyabet ve 2,6 milyon civarında 

glukoz tolerans bozukluğu hastası bulunmaktadır.  Diyabetin kadınlarda ve kentsel 

bölgelerde yaşayanlarda daha sık olduğu, ayrıca diyabet riskinin yaşlanma, obezite, 

hipertansiyon, ailede diyabet varlığı, eğitimsizlik, gelir düzeyi ve alışkanlıklar ile 

ilişkili olduğu tespit edilmiştir. 

 

Dünyada yaygınlığı giderek artmakta olan Tip 2 diyabet, genetik ve çevresel 

faktörlerden etkilenen ve bireysel farklılıklardan dolayı heterojen görünüm 

sergileyen kompleks bir sendromdur. Tip 2 diyabet belirtileri polidipsi, poliüri, 

polifaji, bulanık görme, tekrarlayan cilt diş eti ve idrar yolu enfeksiyonları, güç kaybı 

ve aşırı yorgunluk, ellerde ve ayaklarda uyuşukluk, kuru ve kaşıntılı cilt bulguları 

bulunmaktadır.  Gelişiminde çevresel etkenlerin yanı sıra bazı kalıtım faktörleri de 

rol oynamaktadır. 

 

Tip 2 diyabet genetiği söz konusu olduğunda β hücre fonksiyonu, insülin aktivitesi, 

glukoz metabolizması ile ilgili enzim ve proteinleri kodlayan genlerde hastalığa 

neden olabilecek şüpheli aday genlerin tanımlanması önemli bir yaklaşım olarak son 

yıllarda ön plana çıkmaktadır. Bugüne kadar dünya çapında Tip 2 diyabet gelişimine 

neden olabilecek birçok aday gen tanımlanmış ve araştırılmıştır. Ancak bu 

çalışmaların sonuçları farklı çıkarımları beraberinde getirmiştir. Bu farklılıkları 
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açıklayabilecek faktörler olarak etnik gruplara göre Tip 2 diyabet sıklığının 

değişmesi, çevresel faktörlerin Tip 2 diyabet gelişimine değişik oranlardaki katkısı 

ve gen-çevre etkileşimleri sayılabilir. 

 

Tip 2 diyabet seyrinde önemli olan genetik faktörler arasında Kalpain 10 (CAPN10) 

ve glukokortikoid reseptör (NR3C1) geninde meydana gelen polimorfizmler ve 

mutasyonlar yer almaktadır. 

 

Kapsamlı genomik taramalar ve pozisyonal klonlama çalışmaları sonucu T2DM ile 

ilişkilendirilmiş ilk gen CAPN10 genidir. Kalpain süper ailesinin bir üyesi olan 

CAPN10 geni 2q37.3 bandı üzerinde bulunur, 15 ekzona sahiptir ve toplam 31 

kilobaz (kb) büyüklüğündedir. 

 

Kalpain 10 geninin ifadelenme ürünü bir sistein proteaz olan Kalpain 10 proteini’dir. 

Kalpain 10 proteini, pankreas β hücrelerinden granül ekzositozu aracılığıyla insülin 

salınımında, insülin reseptör substrat-1 ilişkisi yoluyla glukoz membran 

transportunda ve GLUT-4 aracılı glukoz transportunda görev alır. Kalpain 10 gen 

polimorfizmleri bu mekanizmalarda değişikliklere yol açarak insülin salınımını 

etkileyebilir ve insülin direncine neden olarak Tip 2 diyabet gelişimine neden 

olabilirler. 

 

İnsan glukokortikoid reseptör (NR3C1) geni 5q31-q32 bandında lokalize olup 9 

ekzondan [192-208] ve bir kompleks promotor bölgeden oluşmaktadır. İnsan 

glukokortikoid reseptör geni ifadelenme ürünü olan glukokortikoid reseptör proteini 

steroid/tiroit hormon nükleer reseptör süper aile üyesi, 98 kD'luk sitoplazmik bir 

proteindir. Glukokortikoidler etkilerini glukokortikoid reseptör aracılığıyla 

gösterirler. 

 

Glukokortikoid salınımındaki uzun süreli değişiklikler tehlikeli olup hipertansiyon, 

kardiyovasküler hastalıklar, insülin direnci, obezite, Tip 2 diyabet, depresyon ve 

otoimmün inflamatuar hastalıkları içeren birçok yaygın hastalığın patogenezinde rol 
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oynarlar. Ayrıca glukokortikoidler insülin aksiyonunun güçlü bir antagonisti olup bu 

hormonlar aşırı salgılandıklarında insülin direnci ve obeziteyi artırabilirler.  

 

Bu tez çalışmasında, Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet tanısı bulunmayan sağlıklı 

kontrol gruplarında CAPN10 geni intron 6 bölgesinde SNP-19 (rs3842570), intron 3 

bölgesinde SNP-44 ve NR3C1 geni ekzon 2 bölgesinde N363S (rs6195) 

polimofizmlerinin Türk popülasyonunda genotip ve allel dağılımlarının belirlenmesi, 

genotip ve allel frekanslarının T2DM patogenezinde oynadıkları rolün anlaşılması, 

T2DM hastalarında demografik ve biyokimyasal parametreler ile olan ilişkisinin 

belirlenmesi ve CAPN10 ile NR3C1 gen polimorfizmlerinin T2DM gelişiminde 

genetik profillerinin belirlenmesine yönelik ileride yapılacak gen ifadesi 

çalışmalarına bir temel oluşturması amaçlanmıştır. Tip 2 diyabet hastalarında 

diyabetle ilişkilendirilen CAPN10 ve NR3C1 genlerinde polimorfizm analizlerinin 

yapılmasıyla, diyabet tanılı bireyin ailesindeki ve akrabalarındaki genç bireylerde 

hastalık belirtisi oluşmadan ve/veya hastalık ilerlemeden erken tanı konması ve 

tedaviye başlanmasıyla hastalığın ilerlemesinin engellenmesi yolunda adım atılmış 

olacaktır.  
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARAŞTIRMASI 

 

2.1. Pankreasın Anatomi ve Fizyolojisi 

 

Pankreas, karın arka duvarında, ikinci ve üçüncü lomber vertebralar hizasında yer 

alan, 15 santimetre (cm) uzunluğunda, 60-140 gram ağırlığında bir salgı organıdır. 

Baş, gövde ve kuyruk olmak üzere üç kısımdan oluşmaktadır [1]. 

 

Pankreas bir fasya ile ön ve arka loblara ayrılmaktadır. Arka lob primordiyal ön 

çıkıntıdan köken almakta ve superior mezenterik arterden kanlanmaktadır. Ön lob ise 

primordiyal arka çıkıntıdan köken almakta ve büyük oranda çölyak arterden 

kanlanmaktadır [2].  

 

Pankreas egzokrin ve endokrin pankreas olmak üzere iki farklı fonksiyon gören 

organdan meydana gelmiştir [3]. 

 

2.1.1. Egzokrin pankreas 

 

Vücudun temel sindirim bezi olup sentroasiner hücrelerden ve bunları drene eden 

duktuslardan oluşmaktadır. Egrokrin pankreas nöral (vagal) ve humoral (sekretin ve 

kolesistokinin) sistemlerin kontrolü altında fonksiyon görmekte olup günde iki litre 

kadar sindirim enzimleri ve proenzimler içeren bikarbonattan zengin bir sıvı 

salgılamaktadır. Gastrik asit ve gastrointestinal lümendeki yağ asitleri tarafından 

uyarılan sekretin, duktal hücrelerden su ve bikarbonat salınımını sağlamaktadır. 

Duodenum lümenindeki yağ asitleri, peptid ve amino asitler tarafından uyarılarak 

asiner hücrelerden salınan kolesistokinin sindirim enzimlerinin salgılanmasını sağlar. 

Egzokrin pankreastan salgılanan enzimler tripsin, kimotripsin, aminopeptidazlar, 

elastaz, amilaz, lipaz, fosfolipaz ve nükleaz’lardır [1, 4]. Egzokrin pankreas 

tarafından salgılanan sindirim enzimleri gastrointestinal kanaldaki besinleri 

parçalayarak emilime hazır hale getirirler [3]. 
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2.1.2. Endokrin pankreas 

 

Egzokrin pankreas içerisinde pankreas boyunca düzenli bir dağılım göstermeyen 0,7-

1 milyon küçük endokrin bezden oluşmaktadır. Endokrin bezler, Langerhans 

adacıkları olarak adlandırılmaktadır. Adacıkların toplam hacmi pankreas hacminin 

ancak %1-1,5 kadarını oluşturmaktadır. Erişkinlerde ağırlığı 1-2 gram (gr) kadardır 

[2, 5, 6].  

 

Langerhans adacıklarında glukagon salgılayan A ya da α hücreleri, insülin salgılayan 

B ya da β hücreleri, somatostatin salgılayan D ya da δ hücreleri ve pankreatik 

polipeptid salgılayan F ya da PP hücreleri olmak üzere dört farklı hücre tipi 

bulunmaktadır. Arka lobdaki hücrelerin %80-85’ini F hücreleri, %15-20’ini B 

hücreleri, %0,5’ten daha azını A hücreleri oluşturmaktadır. Ön lobda ise hücrelerin 

%70-80’i B hücrelerinden, %20’si A hücrelerinden, %3-5’i D hücrelerinden 

oluşmaktadır (Şekil 2.1) [2,  5, 6].  

 

Endokrin pankreas insülin, glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptid 

hormonlarını salgılayarak emilen gıdaların hücresel beslenmede kullanımlarını 

ve/veya depolanmalarını sağlar [2, 5, 6]. 

 

 
 

Şekil 2.1. Langerhans adacıklarının görünümü [7] 
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Endokrin pankreasın hormonları 

 

İnsülin 

 

Saflaştırılan, kristalleştirilen ve sentezlenen ilk hormon olan insülin, tüm peptid 

hormonlar için bir model oluşturmaktadır. 1921 yılında Banting ve Best tarafından 

asit-etanol karışımı pankreas dokusundan hipoglisemik etkili insülin adı verilen bir 

adacık hücre faktörü izole edilmiştir. Domuz ve öküz pankreasından saflaştırılan ve 

insanlarda aktif olduğu kanıtlanan insülin türleri, bir yıl gibi kısa bir süre içinde 

diyabet tedavisinde yaygın olarak kullanılmaya başlanmıştır. Sanger, 1950 yılında 

insülinin amino asit dizisini belirlemiş ve rekombinant DNA teknolojisi kullanılarak 

1979 yılında insan insülini sentezlenmiştir [8].  

 

İnsülinin biyosentezi ve salgılanması 

 

İnsülin, 51 amino asitli anabolik peptid bir hormondur. Pankreas beta hücrelerinden 

sentezlenir. Hücrelere glukoz alımını kolaylaştırarak, karbonhidrat, lipit ve protein 

metabolizmasını düzenler, mitojen etkilerle hücre bölünmesi ve büyümesini 

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

 

İnsan insülin geni 11. kromozomun kısa kolunda yer almaktadır [3]. İnsülin molekül 

ağırlığı 5,7 kilodalton (kDa) olan küçük globüler bir proteindir ve preprohormon 

olarak sentez edilmektedir. Preprohormonun amino ucunda 23 amino asitten oluşmuş 

bir lider veya sinyal dizi bulunmaktadır. Bu amino asit dizisi granüllü endoplazmik 

retikulumda sentezlenen yapının endoplazmik retikulumun sisterna bölümüne 

yönelmesini sağlamaktadır. Sisterna bölümünde sinyal dizi ayrılır ve biyolojik 

aktivitesi insülinden %5 daha az olan 9 kDa molekül ağırlıklı proinsülin oluşur [8]. 

 

İnsülin yapısında A zinciri 21, B zinciri 30 amino asitten oluşmuş iki zincirli bir 

polipeptittir [8]. B zincirinin amino ucunda yer alan proinsülini, C peptid kısmı 

izlemektedir. Proinsülin, A zincirinin karboksil ucu ile sonlanmaktadır. Yapıda 
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disülfür köprülerinin oluşumu için gerekli konformasyon bulunmaktadır [10]. A 

zincirinin 7. amino asidi ile B zincirinin 7. amino asidi ve A zincirinin 20. amino 

asidi ile B zincirinin 19. amino asidi arasında iki adet disülfür köprüsü yer 

almaktadır. Bunların dışında A zincirinin 6. ve 11. amino asitleri arasında da üçüncü 

bir disülfür köprüsü vardır. Bu disülfür köprüleri insülinin biyolojik aktivitesi için 

gerekli olan kısımlardır [8]. Yeni sentezlenen proinsülin, golgi sistemine aktarılır ve 

burada ATP bağımlı proteolitik parçalanmaya uğrar. Tripsin benzeri bir proteaz ile 

karboksipeptidaz B benzeri bir enzim proteolitik parçalanmayı gerçekleştirmektedir. 

Tripsin ile başlayan parçalanmadan sonra C peptidin her iki ucundaki bazik amino 

asit çiftlerinin karboksipeptidaz B benzeri enzim tarafından uzaklaştırılması ile eşit 

miktarda C peptid ve olgun insülin molekülü oluşmaktadır (Şekil 2.2) [10, 11]. 

 

 
 

Şekil 2.2. İnsülin biyosentezi [12] 

         (a) Pre-proinsülin insülin geninden sentezlenir ve üç disülfid bağı (-S-S) 

  ile sağlamlaştırılmış uygun bir konformasyon içerisine katlanabilen 

  bir sinyal dizi tarafından endoplazmik retikuluma yönlendirilir  

  Sinyal dizi kaldırılır ve proinsülin, C-peptidin uzaklaştırıldığı ve  

  insülin salgılanması ile paketlendiği golgi sisteminde işlenir 

       (b) İnsan insülinin ve C-peptidin birincil amino asit dizisi 
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Proteoliz ile birlikte oluşan ve insülin içeren salgı granülleri, golgiden sitozole 

geçerek plazma membranına doğru yol alırken olgunlaşmaya devam etmektedir. 

Proinsülin ve insülin granül yapısında bulunan çinko ile altıgen kristaller 

oluşturmaktadır. Proinsülinin %95 kadarı insüline dönüştüğü için önemli olan insülin 

kristalleridir. Granüllerde eşit miktarda bulunan ancak herhangi bir biyolojik 

aktivitesi olmayan C peptidinin kristallenme özelliği bulunmamaktadır. Uygun 

uyarılar sonucu olgun granüller, plazma membranı ile birleşerek içeriklerini 

ekstrasellüler sıvıya boşaltmaktadırlar. Emiyositozis adı verilen bu olay ile insüline 

eşit miktarda C peptid salınmaktadır [13] ve kandan karaciğer aracılığı ile 

temizlenerek böbreklerden atılmaktadır [1, 2]. Otuz bir amino asitten oluşan C-

peptidin biyolojik aktivitesi bilinmemektedir [1, 2]. 

 

İnsan pankreası günde ortalama 40-50 ünite insülin üretmektedir. İnsan vücudunda 

bazal ve uyarılmış olmak üzere iki farklı şekilde insülin salgılanmaktadır. Bazal 

salgılanma egzojen uyarı olmaksızın açlıkta olan salgılanmadır. Uyarılmış 

salgılanma ise ağızdan besin alımına B hücresinin insülin salınım yanıtıdır. İnsülin 

salınımının en önemli uyaranı glukozdur. Kandaki glukozun besin alımı ile birlikte 

ani artışı önce kısa süreli bir insülin salgılanmasına neden olmaktadır [2, 5].  

 

İnsülin salınımının diğer uyaranları mannoz, lösin, vagal uyarılar ve sülfonilüre gibi 

ilaçlardır. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), gastrik inhibitör peptid (GIP), 

kolesistokinin, sekretin ve gastrin gibi enterik hormonlar, β adrenerjik uyarılar ve 

arjinin glukozun uyardığı insülin salgılanmasını artırıcı özelliğe sahiptirler [11].  

 

Normalde bazal insülin salınımı, 9-14 dakikalık pulsatil salınımlar şeklinde olur [14]. 

İnsülin sentezinin ve salınımının majör düzenleyicisi glukozdur [15, 16]. Glukoz 

pankreasın beta hücrelerinden insülinin salgılanmasını uyarır [13]. Artmış ATP hücre 

membranında bulunan potasyum duyarlı ATP kanallarının kapanmasına neden olur. 

ATP kanallarının kapanması hücrede potasyum geçirgenliğini azaltarak hücre 

membranının depolarizasyonuna sebep olur. Membran depolarizasyonuyla voltaj 

bağımlı kalsiyum kanalları açılır ve hücre içine kalsiyum girişi olur. Artmış hücre içi 
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kalsiyum, salgı granülünün depoladığı insülini ekzositozla salınmasına neden olur 

(Şekil 2.3) [17]. 

 

 
 

Şekil 2.3. İnsülin salgılama mekanizması [17] 

 

İnsülinin etki mekanizması 

 

İnsülin hem metabolizmayı hem de gen ifadesini düzenler. İnsülin sinyali plazma zar 

reseptöründen insüline duyarlı metabolik enzimlere ve özgül genlerin 

transkripsiyonunu uyardığı çekirdeğe geçer [18]. Hedef hücre membranında 

biyolojik etkisini gösterebilmesi için insülinin mutlaka kendisine özgü reseptöre 

bağlanması gerekmektedir. Hedef hücrelerde immunoglobulin yapısına benzer bir 

yapısı olan yaklaşık 20 000 insülin reseptörü bulunmaktadır. İnsülin, kendi 

reseptörlerinin yanı sıra daha düşük düzeylerde somatomedinler ve insülin benzeri 

bazı büyüme faktörlerine ait reseptörlere bağlanabilmektedir. Hücre yüzeyinde 
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bulunan reseptör sayısının ve reseptöre olan ilginin diğer hormonlar veya beslenme 

gibi çeşitli etkiler altında olduğu bilinmektedir [8]. 

 

Aktif insülin reseptörü, plazma zarından dışarıya doğru uzanan, birbirlerine disülfür 

bağı ile bağlı iki özdeş alfa (α) ve karboksil uçları sitozole uzanan iki transmembran 

beta (αβ)
2
 alt ünitesinden oluşan heterotetramerik bir glikoproteindir. Fonksiyonel 

olarak insülin reseptörü allosterik bir enzim gibi davranır. 135 kDa ağırlıklı α alt 

ünitesi hücre dışına oturmuştur. Sistein içeriği zengin bölgeler içerir ve insülini 

bağlar. 95 kDa ağırlıklı beta (β) alt ünitesi, transmembranerdir. Tirozin kinaz 

aktivitesine sahiptir ve insülin bağlandığında otofosforillenir. Katalitik bölgelerinde 

bulunan lizin amino asidi tirozin kinaz aktivitesi için esansiyeldir. Lizinin herhangi 

bir başka amino asit ile yer değiştirmesi tirozin kinaz aktivitesini tamamen ortadan 

kaldırmaktadır. Reseptörün her iki alt birimi de yüksek oranda glikozillenmiş 

durumdadır. Reseptör yapısından siyalik asit ve galaktozun uzaklaştırılması, 

insülinin bağlanmasını ve etkilerini azaltmaktadır. İnsülin reseptörünün yapısı bütün 

türlerde birbirine yakındır (Şekil 2.4) [18, 19].  

 

 
 

Şekil 2.4. İnsülin reseptörü [18] 
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Reseptörün α alt birimlerine insülinin bağlanması ile tetiklenen yapısal değişim β alt 

birimlerinin tirozin kinaz aktivitelerini uyarmaktadır. Her αβ, bir monomer gibi 

davranmaktadır. Bir β alt biriminin tirozin kinaz aktivitesi diğer β alt birimini ATP 

ile fosforillemektedir. Tirozinlerinin fosforillenmesi ile aktifleşen insülin reseptörü, 

adaptör proteinlerin fosforillenmesini mümkün kılar. Adaptör proteinler, homolog 

Src-2 (SH2) bölgeleri bulunan efektör proteinler için bağlanma bölgesine sahip 

proteinlerdir. İlk tespit edilen adaptör protein 185 kDa’luk sitozolik insülin reseptör 

substrat (IRS) molekülüdür [19].  

 

İnsülin reseptör substrat (IRS) proteinleri, insülin reseptörlerinin aktive olmasıyla 

fosforillenerek insülin reseptörü ile SH2 bölgesine sahip Fosfatidilinozitol-3-kinaz 

(PI3K) gibi diğer hücresel substratlar arasında bağlantı sağlarlar. İnsülin reseptör 

substrat proteinleri pleckstrin homoloji (PH) ve fosfotirozin bağlama bölgesine 

sahiptir. Proteinin amino (N)-terminali insülin reseptörü ve tirozin fosforilasyon 

bölgesi için IRS’nin ilgisini artırır. İnsülin reseptör substrat proteinlerinin molekül 

ağırlığı 60-180 kDa'dur. İnsülin reseptör substrat-1 (IRS-1) ve insülin reseptör 

substrat-2 (IRS-2) daha yaygındır. İnsülin reseptör substrat-3 (IRS-3) ve insülin 

reseptör substrat-4 (IRS-4) daha az bulunmaktadır. İnsülin reseptör substrat-3 

adipositlerde bol miktarda olup ayrıca β hücresi ve karaciğerde de bulunur [20]. 

İnsülin reseptör substrat-4’ün mRNA'sı fibroblast, iskelet kası, karaciğer, kalp ve 

böbrekte tespit edilmiştir [21]. İnsanlarda IRS-1, IRS-2 ve IRS-4 geni fonksiyonel, 

IRS-3 geni ise fonksiyonel değildir [22]. 

 

İnsülinin uyarılması ile IRS-1 proteini, PI3K’ı aktifleştirir. Fosfatidilinozitol-3-kinaz 

(PI3K) bir protein tirozin kinazdır ve fosfotidil inozitolden fosfatidilinozitol-3-fosfat  

(PIP3) oluşumunu katalizlemektedir [23]. Fosfatidilinozitol-3-kinaz enziminin 

substratı fosfotidilinozitol-4,5-difosfat’dır. Bu şekilde hücrede PIP3 oluşumunu PI3K 

dolaylı olarak katalizlemektedir [24, 25]. Fosfatidilinozitol-3-kinaz’lar regülatör p85 

ve katalitik p110 alt ünitelerinden oluşur [26]. İnsülin reseptör substrat-1’deki 

fosfotirozin kalıntılarıyla SH2 bölgesinin regülatör p85 alt ünitesi etkileşir. Bu 

etkileşme ile plazma membranına yaklaşan PI3K, fosfotidilinozitol-4,5-difosfat’ı 



12 

 

PIP3’e dönüştürür. Fosfotidilinozitol-3-fosfat inhibitörleri ile insülinin etkisini bloke 

etmek mümkündür [27].  

 

İnsülinin uyardığı p90 ribozomal protein S6 kinaz (p90RSK), diğeri p70 ribozomal 

protein S6 kinaz (p70RSK) olarak bilinen iki protein kinaz bulunmaktadır. Ancak bu 

her iki proteininde glikojen sentaz kinaz-3 (GSK3) enzimi üzerinde etkisi yoktur. 

Bunların dışında insülinin uyardığı üçüncü bir protein kinaz Akt/Protein kinaz B 

(PKB)'dir. Akt/PKB ile GSK3'ü serin kalıntılarından fosforilleyerek baskılar [27] ve 

PI3K ile de aktive olur [28, 29]. Akt/PKB’de, PIP3 en yüksek ilgi ile bağlanmayı 

sağlayan PH bölgesi bulunur. Akt/PKB’nin insülinle uyarılan aktivasyonu bu 

proteinin serin ve treonin kalıntılarının fosforilasyonundan kaynaklanmaktadır. 

Fosfatidilinozitol-3-fosfat oluşumuyla tetiklenen GSK3 baskılanmasını tetikleyen 

proteinlerin Akt/PKB protein kinaz’ı da baskılamaları Akt/PKB’nin PIP3 bağımlı bir 

yol olduğunu ortaya koymaktadır. Akt/PKB, treonin kalıntılarından 

fosforillenmektedir. Bu fosforilasyonu, 3-fosfoinozitid bağımlı protein kinaz-1 

(PDK1) olarak adlandırılan bir protein kinaz sağlamaktadır (Şekil 2.5) [30].  

 

 
 

Şekil 2.5. İnsülin reseptörünün etki mekanizması [31] 
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Akt/PKB gibi PDK1’de PH bölgesine sahiptir ve PIP3’e yüksek ilgi ile 

bağlanmaktadır. İnsülinin etkisiyle hücre içi PIP3 konsantrasyonu artmakta ve 

Akt/PKB sitozolden membrana çekilerek PDK1 ile aktive olmaktadır. Akt/PKB’yi 

serin kalıntısından fosforilleyen bir protein kinaz, rapamisinin bağlandığı memeli 

hedef (mTOR) regülatör proteine benzetilmektedir. İnsülinin aktive ettiği PIP3 

bağımlı mTOR’un mekanizması henüz bilinmemektedir. Ancak mTOR, ökaryotik 

translasyon başlatıcı faktör 4E (eIF4E) ve p70RSK ile protein sentezini aktive 

etmektedir. Akt/PKB sadece glikojen sentezinin uyarılması ile değil birçok hedef 

proteinin fosforilasyonu ve düzenlenmesiyle de insülinin pek çok etkisine aracılık 

etmektedir. İnsülin bu yol ile glikojen sentaz’ı defosforilleyerek aktifleştirir ve 

glikojen sentezlenir [32]. 

 

Akt/PKB’nin aktivasyonu hücre içi havuzdan plazma membranına glukoz için 

taşıyıcıyı protein-4 (GLUT4)’ün translokasyonu ile sonuçlanır. İnsülin uyarımı ile 

hücre içine glukoz alımı olur. İnsülin reseptör substrat ile bağlanan büyüme faktörü 

reseptörü bağlı protein-2 (GRB2) proteini, Ras aktivasyonu ve mitojen aktive eden 

protein (MAP) kinaz yolu ile hücre çoğalması ve farklılaşması üzerine etkili olur. 

İnsülin reseptörünün diğer bir substratı olan SHC proteini tirozin kalıntısından 

fosforile olduğunda GRB2 ile bağlanır ve IRS’den bağımsız olarak Ras/MAPK 

yolunu aktive eder. Fosfatidilinozitol-3-kinaz sinyal yolağının kullanıldığı insülin 

sinyal iletim mekanizması, iskelet kasında GLUT4 translokasyonuna ve glukoz 

alımına, vasküler endotelde nitrik oksid üretimine ve vazodilatasyona yol açar. 

Sağlıklı koşullarda metabolik ve vasküler dokuların fizyolojik faaliyetlerine 

sinerjistik etkide bulunan PI3K bağımlı insülin sinyal yolağı metabolik ve vasküler 

hastalık durumunda insülin direncine ve endotel disfonksiyonuna katkıda bulunur. 

İnsülin sinyalinin sonlanmasında çeşitli mekanizmalar rol oynamaktadır. İlk olarak 

insülin reseptörden ayrılır. Ligandın ayrılması sonrasında insülin reseptörünün ve 

substratlarının fosforilasyonu protein tirozin fosfataz (PTPaz) etkisiyle hızla tersine 

döner [32]. 
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Periferik dolaşımda glukoz düzeyinin ayarlanması 

 

Periferik dolaşımda glukoz düzeyinin ayarlanmasında rol oynayan mekanizmalar 

ortaklaşa bir düzen içinde çalışırlar. Bu mekanizmalar dolaşıma glukoz girişi ve/veya 

periferik dokular tarafından glukozun dolaşımdan alınarak kullanılmasıdır. Birinci 

mekanizmada, glukozun bağırsaklardan absorpsiyonunun ve/veya hepatik glukoz 

üretim ve periferik dolaşıma verilmesinin düzenlenmesi söz konusudur. İkinci 

mekanizmada, periferik yağ ve iskelet kas dokusu önemli rol oynamaktadır [2]. 

 

Glukoz hücrelerin hemen hepsinin metabolizmasında çok önemli bir maddedir. 

Glukoz sadece enerji temin edilen bir madde olmayıp glikojen ve/veya trigliserid 

molekülü oluşturarak hücre içerisinde depo edilebilmektedir. Hücre membranları 

glukoz gibi polar moleküllere geçirgen olmadıkları için bu tür maddelerin hücrelerin 

içerisine girmeleri taşıyıcı proteinler ile olmaktadır [2, 33]. 

 

Memeli hücrelerinde sodyum-glukoz kotransporter ve kolaylaştırılmış glukoz 

transporter olmak üzere iki tür glukoz taşıyıcısı bulunmaktadır. Sodyum-glukoz 

kotransporter ince bağırsak ve böbreğin proksimal tübülilerindeki fırçamsı kenarlı 

epitel hücrelerinde bulunmaktadır. Sodyum-glukoz kotransporterlar glukozu bir 

konsantrasyon gradiyentine karşı lümenden ince bağırsak ve böbrek hücrelerine 

taşırlar. Sodyum transportu konsantrasyon gradiyenti yönündeki işlemin yerine 

getirilmesinde rol oynar. Sodyum gradiyenti sodyum/potasyum-adenozintrifosfataz 

(ATPaz) aracılığı ile aktif sodyum transportu sağlanarak devam ettirilir. Bu nedenle 

glukozun bu taşınma işleminde enerjiye gereksinim vardır [3]. 

 

Kolaylaştırılmış glukoz taşıyıcıları bütün hücrelerin yüzeyinde vardır ve gradiyent 

konsantrasyonu yönünde hücre içerisine kolaylaştırılmış difüzyon ile glukoz 

transportu sağlamaktadır. Kolaylaştırılmış difüzyon sistemi enerji gerektirmeyen, 

glukoz için taşıyıcı protein (GLUT)'ler aracılığı ile olan pasif bir transport sistemidir. 

Glukoz için taşıyıcı proteinler plazma membranına yerleşmişlerdir ve hücre 

membranında, membranı on iki defa geçen bir zincir oluştururlar. Glukozu bağlar ve 

iki lipid tabaka arasından geçirerek hücre içerisine girmesini sağlarlar. Glukoz 
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konsantrasyon gradiyentinin durumuna bağlı olarak hücre içerisine girebilir veya 

çıkabilir. Kolaylaştırılmış glukoz taşıyıcılar ince bağırsak ve böbreğin proksimal 

tubulilerindeki fırçamsı kenarlı epitel hücrelerinde de vardır ve bu hücrelerde hücre 

içerisindeki glukozu periferik dolaşıma taşıma fonksiyonunu görürler. Dokulara göre 

farklı spesifik glukoz taşıyıcıları vardır. Glukoz için taşıyıcı protein-1 (GLUT-1) 

daha çok pankreas beta hücreleri gibi uyarıya gerek olmayan dokularda bulunurken 

GLUT-4 hormonal (insülin) ve mekanik (iskelet kas kontraksiyonu) uyarılara yanıt 

veren dokularda bulunmaktadır (Çizelge 2.1) [2, 33]. 

 

Çizelge 2.1. Farklı dokularda yerleşmiş glukoz için taşıyıcı proteinler [3] 

 

GLUT-1 Dokuların çoğunda bulunur ve bütün hücrelerin temel glukoz taşıyıcısıdır. 

Eritrosit, plasenta, fibroblast ve kan beyin bariyerindeki hücrelerin ana 

taşıyıcısıdır. 

 

GLUT-2 Karaciğer, pankreas beta hücrelerinde ve daha az olarak böbrek bazo lateral ve 

ince bağırsak epitelyum hücrelerinde bulunur. 

 

GLUT-3 Nöron hücrelerinde, plasenta labirent ve retina hücrelerinde bulunur. 

 

GLUT-4 İskelet kası, kalp kası ve yağ dokusunda bulunur. 

 

GLUT-5 İnce bağırsak ve böbrekte bulunur. 

 

İnsülinin etkileri 

 

İnsülinin en çok üzerinde durulan özelliği organizmanın tek hipoglisemik etkili 

hormonu olmasıdır. Karbonhidrat metabolizması üzerine olan etkileri ağırlıklı olarak 

ön plana çıkan insülin, organizmada karbonhidrat metabolizmasının yanı sıra 

bağımsız diğer bazı metabolik olayları da etkilemektedir. İnsülin organizmada bazı 

anabolik olayları uyaran bir hormondur. Karbonhidrat ve lipitlerin depolanması yanı 

sıra protein sentezine de katkıda bulunmaktadır [8].  

 

İnsülin etkinliğini parakrin ve endokrin olarak göstermektedir. Salınan insülin, A 

hücrelerine etki ederek parakrin yolla glukagon salınımını baskılar. Endokrin 

etkinliğini ise karaciğer, kas ve yağ dokusu üzerine göstermektedir (Çizelge 2.2) [2]. 
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İnsülinin etkili olduğu temel hedef hücreler kas, karaciğer ve adipoz hücreleridir. 

Fibroblastlar ve lenfositler gibi hücreler üzerine de etkili olan insüline böbreklerin 

yanıtı daha az olmaktadır. Eritrositler ve beyin ise insüline hiç yanıt vermemektedir 

[8]. 

 

Çizelge 2.2. İnsülinin endokrin etkileri [3] 

 

Karaciğer üzerine: 

1. Glikojenolizi inhibe eder. 

2. Serbest yağ asiti ve amino asitlerin ketoasitlere dönüşümünü inhibe eder. 

3. Amino asitlerin glukoza dönüşümünü inhibe eder. 

4. Glukozun glikojen olarak depolanmasını sağlar. 

5. Trigliserit sentezini ve çok düşük dansiteli lipoprotein yapımını artırır. 

 

Kas üzerine: 

1. Amino asit transportunu ve ribozomal protein sentezini artırarak protein sentezini 

artırır. 

2. Glukoz transportunu ve glikojen sentetaz enzim aktivitesini artırarak ve fosforilaz 

enziminin etkinliğini azaltarak glikojen sentezini artırır. 

 

Yağ dokusu üzerine: 

1. Trigliserid depolanmasını artırır. 

 

Karbonhidrat metabolizmasına olan etkileri 

 

İnsülinin karbonhidrat metabolizmasına etkilerinin net sonucu olarak kan glukoz 

düzeyi azalmaktadır. İnsülin salınımının yetersiz olduğu koşullarda görülen 

hiperglisemi ve glukozüri bunun en önemli kanıtıdır. Başta glukoz olmak üzere bazı 

şekerlerin fosforillenmek üzere hücre içine kolaylaştırılmış difüzyon ile taşınmasını 

insülin sağlamaktadır [8]. 

 

Taşınma olaylarındaki etkisinden bağımsız olarak insülin, hücre içinde glukozun 

kullanımını da etkilemektedir. Karaciğerde insülin glikokinaz, fosfofruktokinaz ve 

pirüvat kinaz gibi anahtar enzimlerin miktarını ve aktivitesini artırarak glikolizi 

hızlandırmaktadır. Glikolizin hızlanması ile glukoz kullanımı artmakta ve plazmaya 

glukoz geçişi ise dolaylı olarak yavaşlamaktadır. İnsülin karaciğere özgü olan ve 

kasta bulunmayan glukoz 6-fosfataz’ın aktivitesini azaltmaktadır. Plazma 
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membranından geçemeyen glukoz 6- fosfat’ın karaciğerde birikmesi, plazma glukoz 

düzeyinin düşük tutulmasına katkıda bulunmaktadır [8]. 

 

Kas ve karaciğerde insülinin glikojen yapımını uyarıcı anabolik etkisi bulunmaktadır. 

İnsülinin uyarıcı etkisi ile glukoz, glukoz 6-fosfat’a dönüştükten sonra glukoz 1-

fosfat’a izomerize olmakta ve daha sonra aktivitesi insülin tarafından uyarılan 

glikojen sentaz’ın katalitik etkisi ile glikojene dönüşmektedir [8]. 

 

Protein ve nükleik asit metabolizması ile büyüme üzerine etkileri 

 

Protein metabolizması üzerine anabolik etkili olan insülin, protein sentezini 

uyarmakta ve protein yıkımını baskılamaktadır. İnsülin etkisi ile amino asitlerin 

hücre içine taşınmaları kolaylaşmakta ve taşıma olayları ile ilgili membran 

proteinlerinin sentezi hızlanmaktadır. Karaciğer başta olmak üzere pek çok dokuda 

insülin uygulanması, amino asitlerin protein yapısına katılmalarını artırmaktadır. 

Protein sentezi inhibitörleri, insülinin bu etkilerini engellemektedir. RNA ve DNA 

sentezini de artıran insülin, haberci RNA çevirisini etkileyerek karaciğer, iskelet ve 

kalp kasında protein sentezini düzenlemektedir. Nükleik asitler üzerine bu tip etkileri 

olan insülin, hücre çoğalması ile büyüme ve farklılaşmanın uyarılmasına yol 

açmaktadır [8]. 

 

Lipid metabolizmasına etkileri 

 

Lipogenik bir hormon olan insülin, karaciğer ve adipoz dokuda epinefrin ve 

glukagon gibi lipolitik hormonların etkisi ile artan doku cAMP düzeylerini 

baskılayarak ve hormona duyarlı lipaz aktivitesini azaltarak lipolizi engellemektedir. 

İnsülin etkisi ile defosforilasyona uğrayan hormona duyarlı lipaz inaktive olmakta ve 

ayrıca insülin karaciğer ile adipoz dokuda glukagon gibi hormonların etkisi sonucu 

uyarılan cAMP bağımlı protein kinaz aktivitesini baskılamaktadır [8]. 
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Glukagon 

 

Karaciğerde glikojenolizi artırarak kan şekerini yükseltici etkisinden ötürü 

hiperglisemik glikojenolitik faktör olarak isimlendirilen glukagon, yapısında 29 

amino asit taşıyan ve molekül ağırlığı 3,5 kDa olan tek zincirli bir polipeptiddir. 

Langerhans adacıklarının A hücrelerinde 160 amino asitten oluşan proglukagon 

olarak sentezlenir. Temel hedef dokuları karaciğer ve adipoz doku olan glukagon, 

insüline antagonist etkili bir adacık hücresi hormonudur. İnsülin glikojenez, 

lipogenez ve protein sentezini uyararak enerjinin depolanmasını sağlarken ters yönde 

etki eden glukagon, glikojenoliz ve lipolizi uyararak potansiyel enerjinin 

mobilizasyonuna neden olmaktadır. Glukagon, karaciğerde glukoneogenezi ve 

glikojenolizi hızlandırarak kan şekerini artırmaktadır. Glikojenolizi uyarıcı etkisi 

karaciğere özgün olan glukagon kas dokusunda glikojenolizi etkilememektedir. 

Lipolitik bir hormon olan glukagon, adipoz dokudan gliserol ve yağ asitlerinin açığa 

çıkışını uyarmaktadır [8]. 

 

Somatostatin 

 

Siklik bir peptid olan somatostatin 14 amino asitten oluşmuştur ve Langerhans 

adacıklarının D hücrelerinden salgılanmaktadır [5]. 

 

Pankreatik Polipeptid (PP) 

 

Pankreasın F hücrelerinden sentezlenen pankreatik polipeptid 4,2 kDa ve 36 amino 

asitten oluşan bir peptid [8] olup proteince zengin besin alınmasını takiben salınırlar. 

Pankreatik polipeptid mide salgısını uyarır, safra kesesi kaslarının gevşemelerini 

sağlar. Ekzokrin pankreastan sindirim enzimlerinin ve bikarbonat salgısının 

salınmalarını durdururlar. Pankreas polipeptidleri, somatostatin salınmalarında 

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

 

Diyabet; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında anormalliklerin bulunduğu 

ve çeşitli mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların eşlik ettiği, dolaşan 

kan glukoz konsantrasyonlarında artış ile karakterize [35] ve sürekli tıbbi bakım 

gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır [36].  

 

Diyabetin karakteristik belirtileri olan aşırı susama (polidipsi) ve sık idrara çıkma 

(poliüri) çok fazla miktarda su tüketimine yol açar. Bu değişiklikler, glukozüri olarak 

bilinen idrarla çok fazla miktarda glukoz atılımı nedeniyle gerçekleşir [18]. Bazen 

bulanık görme ve çok yemek yeme (polifaji) bu semptomlara eşlik eder. Diyabet 

olgularında uzun süren hiperglisemiyle birlikte kan damarları, kalp, göz, sinirler ve 

böbrek gibi çeşitli organlarda hasar meydana gelebilir. Ayrıca, deri, rektum, vajina 

gibi bölgelerde kaşıntı olabilir, genel olarak güç kaybı ve yorgunluk hissi de 

görülebilir [37, 38]. 

 

Diyabette hatalı insülin etkisi nedeniyle oluşan diğer karakteristik metabolik 

değişiklik karaciğerdeki yağ asitlerinin aşırı fakat tam olmayan oksidasyonudur. Bu 

oksidasyon, keton cisimlerinin yani asetoasetat ve β-hidroksibütiratın aşırı 

tüketimiyle sonuçlanır. Keton cisimleri ekstrahepatik dokular tarafından karaciğerde 

üretilen kadar hızlı bir şekilde kullanılamazlar. β-hidroksibütiratın ve asetoasetata ek 

olarak diyabetiklerin kanı aynı zamanda asetoasetatın kendiliğinden 

dekarboksilasyonu ile oluşan asetonu da içerir. Aseton uçucudur ve solunumla dışarı 

atılır. Kontrol altına alınmamış bir diyabetik kişinin nefesi etanole benzer tipik bir 

kokuya sahiptir. Keton cisimlerinin aşırı üretimi ketozis olarak adlandırılır ve 

kandaki (ketonemi) ve idrardaki (ketonüri) derişiminin çok fazla miktarda artışıyla 

sonuçlanır. Keton cisimlerini oluşturmak üzere triaçilgliserollerin oksidasyonu, 

proton vererek iyonlaşabilen karboksilik asitleri oluşturur. Bu, kontrol altına 

alınmamış diyabette kanın bikarbonat tampon sisteminin kapasitesini aşabilir ve 

kanın pH'ını düşürerek asidoz oluşturur veya ketozla birlikte olduğunda ketoasidoz 

oluşturur ki bu yaşamı tehdit eden bir durumdur [18]. 
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2.2.1. Diyabet tanısı 

 

Diyabet tanısı, açlık plazma glukoz düzeyi (APG), rastgele plazma glukoz (PG), ve 

oral glukoz tolerans testi (OGTT) ve glikozillenmiş hemoglobin-A1C (HbA1C) olmak 

üzere dört yöntemle konulabilir (Çizelge 2.3). Çok ağır diyabet semptomlarının 

bulunduğu durumlar dışında genellikle hangi yöntemle diyabet tanısı konulmuşsa 

daha sonraki bir gün diğer bir yöntemle tanı doğrulanmalıdır [36]. 

 

Çizelge 2.3. Diyabet tanı kriterleri [39] 

 

 Diabetes mellitus 

APG (≥8 saat açlıkta) ≥ 126 mg/dL 

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

Rastgele PG ≥ 200 mg/dL + diyabet sendromları 

A1C ≥ %6,5 (≥ 48 mmol/mol)  

 

Tanı kriterleri venöz plazmada glukoz oksidaz yöntemi ile yapılan ölçümleri baz 

almaktadır [36]. Oral glukoz tolerans testinde normal glukoz konsantrasyonlarını 

idame ettirmek için çalışan denge mekanizmaları hızlıca emilen karbonhidrat 

yüklenmesi ile hastaya fizyolojik stres uygulanarak değerlendirebilir [35].  

 

Diyabet tanısı için 75 gram anhidröz glukoz 250-350 mL suda çözülür ve hasta bunu 

5 dakika içinde içer. Bazal glukoz seviyesi glukoz içiminden önce alınır ve 

sonrasında her 30 dakikada bir 2 saat boyunca glukoz seviyesine bakılır [35]. Tanı 

için 75 gr glukoz ile standart OGTT yapılması, APG düzeyine göre daha hassas ve 

özgül olmakla birlikte, bu testin aynı kişide günden güne değişkenliğinin yüksek, 

emek yoğun ve maliyetli olması rutin kullanımını güçleştirmektedir. Diğer taraftan, 

APG'nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz olması klinik pratikte kullanımını 

artırmaktadır [36]. 

 

Birçok protein gibi eritrosit hemoglobini glukoz varlığında enzimatik olmayan 

şekilde amin kalıntılarından glukoziledir. Glukoz eritrosit membranından serbestçe 



21 

 

geçer. Bu, reaksiyona giren hemoglobin moleküllerinin yüzdesi 60-90 gündeki 

glukoz konsantrasyonlarının ortalama oranını verir. Bu nedenle glikohemoglobin ve 

hemoglobin-A1C (HbA1C) uzun dönem diyabetik hasta kontrolü için sıkça kullanılan 

laboratuvar testleridir. Hemoglobin-A1C (normal aralığı %4-6), glukoz parçalarının 

iki β zincirinin her birinin N terminal valin kısmına tutunduğu hemoglobin 

moleküllerinin yüzdesine karşılık gelir. Glikohemoglobin (normal aralığı %6-8) 

HbA1C'i içerir ama aynı zamanda diğer amino asitlerde ortaya çıkan glikozilasyonun 

olduğu diğer hemoglobin formlarını da içerir [35]. Standardizasyonundaki sorunlar 

ve tanı eşiğindeki belirsizlik nedeniyle HbA1C’nin diyabet tanı aracı olarak 

kullanılması uzun yıllar önerilmemiştir. Ancak, son yıllarda A1C’nin tüm dünyada 

standardizasyonu yönündeki çabalar ve prognostik önemine dair kanıtların artması 

sonucunda A1C’nin de diyabet tanı testi olarak kullanılabileceği gündeme gelmiştir 

[36].  

 

2.2.2. Diyabet epidemiyolojisi 

 

Günümüzde, diyabet ve diyabetle aynı risk faktörlerini paylaşan bulaşıcı olmayan 

kronik hastalıklar önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır. Her yıl dünyada 8 ile 14 

milyon insan diyabet, kardiyovasküler hastalıklar, kanser ve kronik solunum yolu 

hastalıkları gibi kronik hastalıklar nedeniyle kaybedilmektedir [40]. 

 

Yaşam tarzındaki hızlı değişim ile birlikte gelişmiş ve gelişmekte olan toplumların 

tümünde özellikle Tip 2 diyabet prevelansı hızla yükselmektedir. Gelişmekte olan 

ülkelerde özelliklede bu ülkelerden gelişmiş ülkelere göç eden topluluklarda diyabet 

epidemisinden bahsedilmektedir [40]. 2009 yılı sonu itibarı ile tüm dünyadaki 

diyabet nüfusu 285 milyon iken bu sayının 2030 yılında 438 milyona ulaşması 

beklenmektedir [41]. Bunun başlıca nedenleri nüfus artışı, yaşlanma ve kentleşmenin 

getirdiği yaşam tarzı değişimi sonucu obezite ve fiziksel inaktivitenin artmasıdır 

[42].  

 

Birçok ülkede ölüme neden olan hastalıklar içinde diyabet beşinci sırada yer 

almaktadır [43, 44]. Yetişkin diyabetlilerde, diyabetli olmayan yaşıtlarına kıyasla 
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kardiyovasküler hastalık riski 2-4 kat daha yüksektir [45]. Tüm dünyada böbrek 

replasman tedavisi uygulanan olgular ile 65 yaş altı körlük ve travma dışı 

amputasyon olgularının en yaygın nedeni diyabettir. Komplikasyonların bireye ve 

topluma getirdiği maliyet çok fazladır [46]. Çeşitli ülkelerde toplam sağlık hizmeti 

harcamalarının %3-12’sini diyabet giderleri oluşturmaktadır [47]. 

 

Amerika Birleşik Devletleri (ABD) Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri (CDC) 

diyabeti epidemik hastalıklar sınıfına dahil etmiştir [48]. Amerikan Diyabet Derneği 

(ADA) ve CDC, 2000 yılından sonra doğan her Amerikalı erkeğin 1/3'i ve her 

kadının 2/5'sinin hayatları boyunca diyabete yakalanacakları değerlendirmesine 

dikkat çekmektedir [49, 50]. Amerikan Diyabet Derneği verilerine göre, 60 yaşından 

büyük Amerikalıların yaklaşık %18,3’ü (8,6 milyon kişi) diyabet hastasıdır [51]. 

Diyabetin görülme sıklığı yaş ilerledikçe artmaktadır ve yaşlı nüfusun sayısının 

artmasına paralel olarak diyabetik hasta sayısının artacağı tahmin edilmektedir [52]. 

Diyabet, yaşam süresini beş ile on yıl arasında kısaltmaktadır [46]. 

 

2010 yılında dünya nüfusunun 7 milyar olduğu ve 2030 yılında nüfusun 8,4 milyara 

ulaşacağı öngörülmektedir. 2010 yılında erişkin (20-79 yaş) nüfusun ise 4,3 milyar 

olduğu ve yirmi yıl sonra erişkin nüfusun 5,6 milyara ulaşacağı beklenmektedir 

(Çizelge 2.4) [41]. 

 

2010 yılı itibarı ile Avrupa erişkin (20-79 yaş) nüfusunda diyabet prevelansı %8,5’tir 

ve 2030 yılında yaklaşık olarak %18 artış ile bu değerin %10 olacağı 

öngörülmektedir. 2010 yılı standardize diyabet prevelansı %6,9 iken 2030 yılında 

%17 civarında bir artış ile %8,1’e ulaşması beklenmektedir. Bir başka ifade ile 

şimdilerde 285 milyon olan diyabetli nüfusun 20 yıl sonra 438 milyona ulaşması 

beklenmektedir [41]. 

 

2030 yılında en fazla diyabet görüleceği tahmin edilen ülke yaklaşık 80 milyon kişi 

ile Hindistan'dır ve bu ülkeyi 40 milyon kişi ile Çin ve 30 milyon kişi ile de Amerika 

Birleşik Devletleri izlemektedir [43].  
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Çizelge 2.4. 2010 yılında dünyada diyabet ve 2030 yılı için beklenen artış (20-79 

yaş grubu) [41] 

 
 2010 Yılı 

 

2030 Yılı 

NÜFUS 

Dünya nüfusu (toplam-milyar) 7,0 8,4 

Erişkin nüfus (20-79 yaş) 

 

4,3 5,6 

DİYABET 

Genel prevelans (%) 6,6 7,8 

Dünya nüfusunun standart dağılımına göre prevelans (%) 6,4 7,7 

Diyabetli sayısı (milyon) 

 

285 438* 

DİABET MORTALİTESİ (20-79 YAŞ) 

Diyabete bağlı ölüm sayısı (Erkek) 1 826 485 - 

Diyabete bağlı ölüm sayısı (Kadın) 

 

2 136 571 - 

DİYABETE BAĞLI SAĞLIK HARCAMALARI  

Kişi başı sağlık harcaması R=2 ** 

 

703 ABD 

Doları 

- 

* 2010 yılından 2030 yılına diyabet artışı %54,0 

** R=2: Düşük gelir grubu ülkelere göre diyabet maliyet oranı 

 

1997-1998 yıllarında ülkemiz genelinde 270 köy ve mahalle merkezinde 

gerçekleştirilen ve rastgele seçilmiş 20 yaş üstü 24 788 kişiyi kapsayan Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji Çalışması (TURDEP-I)’nın sonuçlarına göre ülkemizde Tip 2 

diyabet prevelansı %7,2 ve bozulmuş glukoz toleransı (BGT) prevelansı ise %6,7 

olarak tespit edilmiştir. Diyabet ve BGT kadınlarda erkeklere göre şehirde 

yaşayanlarda kırsal kesimlerde yaşayanlara göre anlamlı bir şekilde daha fazla 

bulunmuştur (p<0,001) (Şekil 2.6) [53].  

 

Bu oranlara dayanarak Türkiye İstatistik Kurumu (TUİK) 2007 yılı nüfus 

rakamlarına göre ülkemizde 2,85 milyonun üzerinde Tip 2 diyabetli ve 2,6 milyon 

civarında BGT’lının yaşadığı hesaplanmaktadır. Çalışma, ülkemizde yaşayan 

diyabetlilerin %32’sinin hastalığının farkında olmadıklarını ortaya koymuştur. 

Çalışmada diyabetin kadınlarda ve kentsel bölgelerde yaşayanlarda daha sık olduğu, 

ayrıca diyabet riskinin yaşlanma, obezite, hipertansiyon, ailede diyabet varlığı, 
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eğitimsizlik, gelir düzeyi ve alışkanlıklar ile ilişkili olduğu saptanmıştır. Türkiye 

Diyabet Epidemiyoloji Çalışması’nın sonuçları, Dünya Sağlık Örgütü (WHO) ve 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) tahminleri ile birlikte değerlendirildiğinde 

ülkemizde diyabet prevelansının artacağı düşünülmektedir [41, 54]. 

 

(TURDEP)-I çalışma grubu ve Amerikan Ulusal Sağlık ve Beslenme Çalışması 

(NHANES)-III, diyabetli bireylerin %30-50’sinin henüz tanı konulmamış vakalar 

olduklarını göstermektedir [52, 53]. 

 

İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi tarafından Sağlık Bakanlığı’nın sahada lojistik 

işbirliği ile ‘Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans-II (TURDEP-II) çalışması Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasında 15 ilden 

540 merkezde tamamlanmış ve çalışmaya bölgenin nüfus yapısına uygun olarak 

rastgele seçilip davet edilen 20 yaş ve üzeri 26 499 kişi katılmıştır. Bu çalışma, 1997-

1998 yılları arasında yapılan TURDEP-I çalışmasının tekrarı niteliğinde planlanmış 

olup aynı yöntemler kullanılarak aynı merkezlerde gerçekleştirilmiştir. TURDEP-II 

çalışması, TURDEP-I'den itibaren geçen 12 yıllık süreçte nüfusumuzun yaş 

ortalaması 4 yıl artmıştır [55]. 

 

TURDEP-II çalışmasına göre, Türk erişkin toplumunda diyabet sıklığının %13,7’ye 

ulaştığı görülmüştür. TURDEP-I'in aksine kentselde diyabet oranı biraz daha yüksek 

olmakla birlikte, bilinen diyabet (%55) ve yeni diyabet (%45) oranları birbirine 

yakındır. Diyabet sıklığı erkeklerde kadınlara göre hafifçe daha düşük bulunmuş olup 

kadın ve erkekler arasında çok anlamlı bir fark görülmemiştir. Bölgesel diyabet 

prevalansı Kuzey Anadolu’da %14,5 ile en az, Doğu Anadolu’da ise %18,2 ile en 

fazladır [55]. 
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Şekil 2.6. Türkiye'de 20 yaşından itibaren beşerli yaş dilimlerinde diyabet ve 

bozulmuş glukoz tolerans prevelansı [55] 

 

TEKHARF çalışmasının 1997-1998 taramasından 2004-2005 yıllarına kadar izlenen 

kohortuna dair 2009’da yayınlanan verilere göre, Türkiye’de 35 yaş üstü nüfusta 

diyabet prevelansı %11,3 olarak tahmin edilmiş ve bunun 3,3 milyon kişiye karşılık 

geldiği hesaplanmıştır. Cinsiyetler arasında anlamlı bir prevelans farkı olmadığı 

görülmüştür (p=0,9). En yüksek prevelans %22 ile 65-74 yaş grubunda bulunmuştur. 

Diyabet sıklığının coğrafi dağılımı incelendiğinde ise diyabetin %6,1 ile Doğu 

Anadolu’da ve %6,6 ile Marmara’da en düşük, %10 ile Karadeniz’de ve %17 ile 

Güneydoğu Anadolu’da en yüksek oranlarda görüldüğü bulunmuştur [56]. 

 

TEKHARF çalışması 2009 yılı verilerine göre ülkemizde diyabetin artış hızı %6,7 

olup diyabetli popülasyonun 10-11 yılda ikiye katlanması anlamına gelmektedir. Bu 

da yılda 350 bin yeni diyabetli olarak hesaplanmaktadır. Diyabet gelişimi için 

ortalama yaş 52,8±11 yıl olarak tespit edilmiştir. TEKHARF kohortunda glukoz 

metabolizması başlangıçta normal olup metabolik sendromu bulunanlarda sonradan 

yeni diyabet/bozulmuş açlık glukozu gelişme oranı erkekler için %9, kadınlar için % 
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15,5 olarak bulunmuştur. 2003-2004 kohortunda kadın diyabetlilerin %98’inin 

metabolik sendromlu olduğu, erkeklerde ise bu oranın %58 olduğu hesaplanmıştır. 

Yeni diyabet gelişiminde anlamlı etken olarak tespit edilen risk faktörleri her iki cins 

için abdominal obezite ve yaş olmuştur. Diyabetin gelecekte koroner kalp hastalığı 

gelişimini, diğer risk faktörlerinden bağımsız olarak %81 yükselteceği 

öngörülmüştür [56]. 

 

Sağlık Bakanlığı tarafından yapılan 2003 Hane Halkı Araştırması sonuçlarına göre 

18 yaş ve üzeri kişilerde beyana dayalı olarak diyabet sıklığı %4,75 (kadınlarda 

%5,75; erkeklerde %3,42) olarak bulunmuştur. Ulusal Hastalık Yükü Çalışması 

kapsamında yapılan analizlerde Türkiye için diyabet yıllık insidansı yüz binde 3 820, 

erkeklerde yüz binde 3 210,2 ve kadınlarda yüz binde 4 280,1 olarak tespit edilmiştir. 

Genel olarak toplumda diyabet prevelansı yaklaşık %6, erkeklerde %5 ve kadınlarda 

%6’dır [57]. 

 

Türkiye İstatistik Kurumu'nun adrese dayalı nüfus kayıt sistemi (ADNKS) 2008 yılı 

verilerine göre, Türkiye nüfusu 71 517 100 kişidir ve nüfusun %69,6’sı erişkin 

yaşlardadır (20-79 yaş) [58].  

 

Uluslararası Diyabet Federasyonu Diyabet Atlas’ına göre; 2010 yılı itibarı ile 

Türkiye’de erişkin nüfusta (20-79 yaş) diyabet prevelansı %7,4’tür. Dünya nüfus 

dağılımına göre standardize diyabet prevelansı %8,0 olarak hesaplanmıştır. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu tahminlerine göre 3 679 000 olan diyabetli 

nüfusun 20 yıl sonra 6 milyonu aşması beklenmektedir [41]. TURDEP-II 

çalışmasının ön sonuçları yirmi yıl sonrası için öngörülen rakamlara şimdiden 

yaklaştığımızı göstermektedir (Çizelge 2.5) [59]. 
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Çizelge 2.5. 2010 yılında Türkiye'de diyabet (20-79 yaş grubu) [58] 

 
 2010 Yılı 

NÜFUS 

Türkiye nüfusu (toplam) 71 517 100* 

Erişkin nüfus (20-79 yaş) 

 

49 759 000* 

DİYABET 

Ulusal prevelans (%) 7,4 

Dünya nüfusunun standart dağılımına göre prevelans (%) 

 

8,0 

DİYABET MORTALİTESİ (20-79 yaş)  

Diyabete bağlı ölüm sayısı (Erkek) 13 001 

Diyabete bağlı ölüm sayısı (Kadın) 

 

20 830 

DİYABETE BAĞLI SAĞLIK HARCAMALARI  

Kişi başı sağlık harcaması R=2 ** 

 

572 ABD Doları 

* TUİK Adrese Dayalı Nüfus Kayıt Sistemi 2008 yılı verileri [59] 

** R=2: Düşük gelir grubu ülkelere göre diyabet maliyet oranı [41] 

 

Türkiye’de diyabetin artış hızı dünya ve Avrupa genelinin üzerindedir [41, 44, 46]. 

Bunun başlıca nedeni, Türkiye genelinde yaşlı nüfusun artmaya başlamış olması 

başta beslenme ve fiziksel aktivite olmak üzere yaşam tarzında meydana gelen 

değişikliklerdir (Çizelge 2.6) [59]. 

 

Çizelge 2.6. Dünya Sağlık Örgütü 2000 – 2030 diyabet projeksiyonu [60] 

 

 2000 2030 Artış Oranı (%) 

Dünya 171 000 000 366 000 000  114 

Avrupa 33 332 000 47 973 000 144 

Türkiye 2 920 000 6 422 000 220 

 

Uluslararası Diyabet Federasyonu Diyabet Atlas’ında 2010 yılı için erişkin yaş 

grubundan 33 831 kişinin diyabete bağlı nedenlerle kaybedileceği öngörülmektedir 

[41].  

 

Ulusal Hastalık Yükü çalışması 2004 yılı verilerine göre diyabet Türkiye’de ulusal 

düzeyde ölüme neden olan ilk 10 hastalık arasında %2,2 ile 8. sırada yer almakta, 

cinsiyetlere göre bakıldığında ise erkeklerde 11., kadınlarda ise 7. sırada ölüm 
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sebebidir. Cinsiyete göre ilk yirmi hastalığın ölümlülük yüklerinin dağılımına 

bakıldığında yaşam yılı kaybı olarak diyabet erkeklerde 16., kadınlarda ise 8. sırada 

yer almaktadır. Aynı araştırma kapsamında erkeklerde diyabet kaynaklı ölümler 

2010 yılı için 3 982, 2020 yılı için 4 366, 2030 yılı için ise 4 868, kadınlar da ise 

2010 yılı için 6 174, 2020 yılı için 6 902, 2030 yılı için ise 8 175 olarak tahmin 

edilmektedir (Şekil 2.7) [57]. 

 

 
 

Şekil 2.7. 

 

2010, 2020 ve 2030 yılları için erkeklerde ve kadınlarda diyabet kaynaklı 

ölümler [57] 

 

2.2.3. Diyabetin etiyolojik sınıflandırması 

 

Diyabet sınıflamasında dört klinik tip yer almaktadır. Bunlardan üçü (Tip 1, Tip 2 

diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus) primer, diğeri (spesifik diyabet tipleri) ise 

sekonder diyabet formları olarak bilinmektedir (Çizelge 2.7) [36]. 
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Çizelge 2.7. Diyabetin etiyolojik sınıflaması [39] 

 
I. Tip I Diabetes Mellitus (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan β hücre yıkımı 

vardır.) 

A. İmmun aracılıklı = Tip IA 

B. İdyopatik = Tip IB 

II. Tip II Diabetes Mellitus (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin salgılanması kusur ile 

karakterizedir) 

III. Gestasyonel Diabetes Mellitus (Gebelik sırasında ortaya çıkan ve genellikle doğumla birlikte 

düzelen diyabet) 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri 

A. β hücre fonksiyonlarında kusura yol açan 

mutasyonlar (monogenetik diyabet formları) 

Hepatosit nükleer transkripsiyon faktör 4α 

(HNF-4α); Kromozom 20 (MODY1) 

Glikokinaz; Kromozom 7 (MODY2) 

Hepatosit nükleer transkripsiyon faktör 1α 

(HNF-1α); Kromozom 12 (MODY3) 

İnsülin promoter faktör; Kromozom 13 (IPF-1, 

MODY4) 

Hepatosit nükleer transkripsiyon faktör 1β 

(HNF-1β); Kromozom 17 (MODY5) 

Nerojenik diferansiyasyon 1 (NeuroD1); 

Kromozom 2 (MODY6) 

Kruppel-like faktör (KLF11); Kromozom 2 

(MODY7) 

Karboksil-ester lipaz  (CEL); Kromozom 9 

(MODY8) 

Eşli kutu 4 (PAX4) geni; Kromozom 7 

(MODY9) 

İnsülin (INS); Kromozom 11 (MODY10) 

Neonatal diabetes mellitus (Kirb 6.2, ATP-

bağlayıcı kaset C8 (ABCC8), potasyumu içeri 

taşıyan kanal J alt ailesi 11. üyesi (KCNJ11) 

mutasyonu) 

Mitokondriyal DNA 

Diğerleri 

B. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları 

Pankreatit 

Travma/Pankreatektomi 

Neoplazi 

Kistik fibrozis 

Hemokromatozis 

Fibrokalkuloz pankreatopati  

Diğerleri 

C. İnsülin etkisinde genetik kusurlar 

Tip 1A insülin direnci 

Leprechaunizm 

Rabson-Mendenhall sendromu 

Lipoatrofik diyabet 

Diğerleri 

 

 

D. İlaç veya kimyasal ajanlar 

Atipik antipsikotikler 

Antiviral ilaçlar 

Β-adrenerjik agonistler 

Diazoksid 

Fenitoin 

Glukokortikoidler 

Α-interferon 

Nikotinik asit 

Pentamidin 

Proteaz inhibitörleri 

Tiyazid grubu diüretikler 

Tiroit hormonu 

Vacor 

Diğerleri (post transplant diyabet) 

E. Endokrinopatiler 

Akromegali 

Aldosteronoma 

Cushing sendromu 

Feokromositoma 

Glukagonoma 

Hipertiroidi 

Somatostatinoma 

Diğerleri 

F. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları 

Anti-insülin reseptör antikorları 

Stiff-man sendromu 

Diğerleri 

G. Diyabetle ilişkili genetik sendromlar 

(Monogenetik diyabet formları) 

Alström 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 

Diğerleri 
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Tip 1 Diabetes mellitus (Tip 1 DM, T1DM) 

 

İnsüline Bağımlı Diabetes Mellitus (IDDM) veya Juvenil Başlangıçlı Diabetes 

Mellitus olarak ta isimlendirilir. Tip 1 diyabet mutlak insülin eksikliği ile sonlanan β 

hücre harabiyeti ile karakterize kronik bir hastalıktır. Her yaşta görülebilse de, 

ağırlıklı olarak 30 yaşın altında ortaya çıkar. Çocukluk çağında en sık görülen kronik 

hastalıklardan birisidir ve dünyada sıklığı hızla artmaktadır [61]. Hiperglisemi 

semptomları aniden ortaya çıkar. Diyabetik ketoasidoza daha yatkındırlar. Tip 1 

diyabette β hücre harabiyeti hızlıdır. Otoimmün hasar pankreas β hücre kitlesinin 

ilerleyici kaybına neden olur [62]. 

 

Tip 1 diyabet etiyolojik olarak immün aracılı (Tip 1A) ve idiyopatik (Tip 1B) olarak 

sınıflandırılmaktadır [39]. İdiyopatik Tip 1 diyabet nadir görülür, etiyolojisi 

bilinmemektedir, kalıtımsaldır, β hücre otoimmünitesine işaret eden immünolojik 

bulgu yoktur. Tip 1 diyabet hastalarının çoğunluğu otoimmün tip olarak 

tanımlanmaktadır. Otoimmün Tip 1 diyabette, pankreasın β-hücrelerinde oluşan 

kayıpların temel sorumlusu T-hücre aracılı otoimmün yanıttır. T hücreleri 

aracılığıyla pankreatik β hücrelerinin otoimmün harabiyeti sonucu insülin eksikliği 

görülür [30]. 

 

Tip 2 Diabetes mellitus (Tip 2 DM, T2DM) 

 

İnsüline bağımlı olmayan Diabetes mellitus (NIDDM) genellikle erişkin dönemde ve 

sıklıkla 40 yaşın üzerindeki bireylerde ortaya çıktığı için erişkin başlangıçlı Diabetes 

mellitus olarak ta isimlendirilir. Tip 2 diyabet, tüm diyabet hastalarının %90-95’ini 

oluşturur. Tip 2 diyabet insülin direnci ve/veya insülin salgılanma kusuru sonucu 

ortaya çıkar. Hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperaminozidemi ile karakterize bir 

hastalıktır [63]. 

 

Tip 2 diyabet için tanımlanmış risk faktörleri aşağıda sıralanmıştır [64, 65]. 
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Yaşlanma; Tip 2 diyabet görülme sıklığı yaşlanma ile paralel artış göstermektedir. 

Tip 2 diyabetin genellikle 40 yaş üzeri bireylerde ortaya çıktığı saptanmıştır. 

 

Cinsiyet; gelişmekte olan toplumlarda T2DM görülme sıklığı kadınlarda daha fazla 

olmasına karşın gelişmiş toplumlarda cinsiyet farkı bulunduğu bildirilmemiştir. 

 

Genetik yatkınlık; Tip 2 diyabetin tek yumurta ikizlerinde %90’a varan oranda 

gözlenmesi, hastalığın gelişiminde genetik faktörlerin önemli ölçüde rolü olduğunu 

göstermektedir. Bu sebeple aile öyküsü pozitif olan T2DM’lu kişilerin hastalığı 

geliştirme riskleri yüksektir. 

 

Etnik köken; çeşitli toplumlarda T2DM görülme sıklığı pek çok çalışmada 

incelenmiştir. T2DM’un Çin toplumunda ve Papua Yeni Gine’de görülme sıklığı %1 

gibi oldukça düşük bir değere sahipken, Kuzey Amerika’da bulunan Pima 

Hintlilerinde %50 gibi oldukça yüksek bir değere sahiptir. 

 

Şişmanlık; Tip 2 diyabete sıklıkla eşlik eden bir metabolizma bozukluğu olan obezite 

aynı zamanda kişide diyabet gelişeceğini belirleyen önemli bir risk faktörüdür. 

Şişmanlık, karaciğerde ve periferde azalmış insülin faaliyeti ile bağlantılıdır. 

Şişmanlık ile T2DM arasındaki bağlantı, plazma serbest yağ asitlerinin artışı ve 

adipositlerden tümör nekroz faktör-α’nın salınımı gibi birbirinden farklı birçok 

mekanizma sonucunda ortaya çıkar. Toplumsal araştırmalar, diyabet gelişme riskinin 

vücut kitle indeksinden çok vücut yağ kütlesinin artışı ile paralellik gösterdiğini 

ortaya koymuştur. Bel çevresi veya bel/kalça oranı ile belirlenen abdominal 

obezitenin diyabetin en önemli belirleyicilerinden olduğu kabul edilmektedir. 

 

Hareketsiz yaşam tarzı; T2DM oluşumunda hareketsizliğin önemli rol oynadığı 

bilinmektedir. Çalışmalar egzersizin, insülin etkisini ve kas hücrelerindeki glukoz 

taşıyıcılarının düzenlenmesini arttırdığını göstermektedir. Bozulmuş glukoz 

toleranslı vakalarda yapılan çalışmalar, düzenli egzersiz alışkanlığı olanların, 

diyabete dönüşme riskinin azaldığını göstermiştir. 
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Diyet; yağdan zengin, karbonhidrattan fakir diyetle beslenen bireylerde T2DM’a 

yakalanma riskinin yüksek olduğu bazı çalışmalarda bildirilmektedir. 

 

Hipertansiyon; kan basıncının 140/90 mmHg’dan yüksek olması T2DM gelişiminde 

etkili bir risk faktörüdür. 

 

Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL-kolesterol); yapılan çalışmalarda yüksek HDL-

kolesterolün T2DM için potansiyel bir koruyucu faktör olduğu ortaya konmuştur. 

35miligram/desilitre (mg/dl)’den düşük HDL- kolesterol düzeyleri T2DM için 

önemli bir risk faktörüdür. 

 

Trigliserid (TG); 250 mg/dl’den yüksek trigliserid düzeyi T2DM için bir risk 

faktörüdür. 

 

Metabolik sendrom (MS); T2DM için bağımsız bir risk faktörüdür. 

 

Doğum ağırlığı; düşük veya yüksek doğum ağırlığı T2DM için bağımsız birer risk 

faktörüdür. Yüksek doğum ağırlığının olduğu durumlarda annede gestasyonel 

diyabet görülmesi söz konusu olup ileride T2DM gelişme riski yüksektir. Ayrıca 

yüksek doğum ağırlıklı bebeklerde de T2DM için genetik yatkınlık bulunmaktadır. 

 

Prediyabet; oral glukoz tolerans testi ile belirlenen glukoz değerinin 140’tan yüksek 

200’den az olduğu durum bozulmuş glukoz toleransı olarak bilinir. Bu tip hastaların 

yaklaşık %30’unda 10 yıl içinde T2DM gelişme riski bulunmaktadır. 

 

Bazı hastalıklar; polikistik over sendromu ve bazı endokrin hastalıklar (hipertiroidi, 

akromegali) T2DM gelişimi için birer risk faktörüdür. 

 

Alkol ve sigara kullanımı; Tip 2 diyabet gelişimi ile alkol ve sigara kullanımı 

arasında pozitif ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Ancak vücut kitle indeksi ve fiziksel 

aktivite dereceleri de bu hastalığı etkileyen diğer faktörler arasına alınıp istatistiksel 
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değerlendirme yapıldığında, alkol ve sigara kullanımı ile T2DM arasında anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır. 

 

Tip 2 Diyabet epidemiyolojisi 

 

Tip 2 diyabetin tüm diyabet vakalarının %90’unu oluşturduğu tahmin edilmektedir 

[66]. Uluslararası Diyabet Federasyonu, Türkiye’deki ulusal diyabet prevalansını 

%7,4 olarak hesaplamış ve prevalansın 2030 yılında %9,6’ya çıkacağını öngörmüştür 

[67]. 2006 yılında, Türkiye’de 3 401 hasta üzerinde yapılan prospektif bir 

değerlendirmede, T2DM prevalansı ≥35 yaş popülasyonda %11 olarak 

hesaplanmıştır. Bu çalışmada prevalans bölgeler arasında oldukça büyük farklar 

göstermiş olup Ege Bölgesi'nde %8,9, Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde ise %19,3 

olarak bulunmuştur [68].  

 

Tip 2 Diyabet etyopatogenezi 

 

Tip 2 diyabet insülin salgılaması ve insülin faaliyetinde (yağda, kasta, karaciğerde 

gibi) bozulmalarla karakterize olup obeziteyle de bağlantılıdır. Tip 2 diyabet genetik 

mekanizmalarla, çevresel ve yaşam tarzına bağlı etmenlerle doğrudan ve güçlü bir 

ilişki göstermektedir [69]. Diyabetin  %90-95'i T2DM'dur ve T2DM hastalarının da 

%90'dan fazlası obezdir [70].  

 

Vücuttaki glukoz dengesine göre T2DM’u karakterize eden unsurlar, insülin 

duyarlılığında azalma veya insülin direnci, insülin yetersizliği ile birlikte pankreas β-

hücrelerinin fonksiyon bozukluğu ve karaciğerde glukoz üretimindeki artıştır [71]. 

T2DM hastalarında insülin direnci (ID) genel bir bulgudur. İnsülin direnci, normal 

miktarda insülinin beklenenden az biyolojik etki göstermesi olup ekzojen veya 

endojen insüline karşı normal biyolojik yanıtın bozulması olarak tanımlanır [72]. 

 

İnsülin direnci, prereseptör düzeyde, reseptör düzeyinde ve postreseptör düzeyde 

gelişebilir. İnsülin direncinin gelişiminde reseptör ve özellikle postreseptör 

düzeydeki bozukluklar daha önemli ve sıklıkla karşılaşılan durumlardır [73]. Direnç 
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oluşmasında genetik etkinin yanı sıra genetik olmayan etkiler de yer alır [69, 71]. 

Genetik dışı sebepler oldukça çeşitlidir; düşük doğum ağırlığı, obezite, adipositlerden 

salgılanan hormonlar, sedatif yaşam tarzı, glikotoksisite bunların arasında 

gösterilebilir. Hiperinsülinemik öglisemik klemp (HECT) çalışmaları, Tip 2 

diyabetlilerin birinci derece akrabalarında yaş, kilo, bel-kalça oranı bakıldığında, 

anlamlı ölçüde insülin direnci varlığını göstermiştir. Bu veriler, T2DM’de insülin 

direncinde genetik unsurların ağırlığını vurgulamaktadır. Ancak genetik yatkınlığı 

belirleyen ortak bir gen gösterilememiş olup poligenik etki öngörülmektedir [74].  

Genetik yatkınlığın Tip 1 ve Tip 2 diyabet patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. 

Kromozom 6'nın insan lökosit antijenleri (HLA) bölgesi gen haritalaması ile tüm 

diyabet vakalarının yaklaşık %5-10'unu T1DM oluşturduğu tespit edilmiştir [75]. Tip 

1 diyabette aile öyküsünün %40-50 kadarını HLA bölgesinin oluşturduğu tahmin 

edilmektedir [76]. Bir gen topluluğu olan HLA bölgesi büyük doku uyumu 

kompleksi (MHC) ile birlikte kromozom 6p21 bandında yerleşim gösterir. İnsan 

lökosit antijenleri kompleksi sınıf I, sınıf II, sınıf III ve sınıf IV olmak üzere dört 

bölgeye ayrılır [77]. Sınıf II MHC bölgesi,  immün süreçlere katılan ve diyabet 

patogenezinde önemli aday haline gelen sınıf II HLA moleküllerini kodlar. 

Kromozom 4p15 [78, 79], kromozom 2q13, kromozom 2q3-2q34 [80, 81] ve 

kromozom 6q21 [82] içerisinde diğer gen lokuslarının T1DM gen lokusu ile karışmış 

olduğu bulunmuştur.   

 

Tip 2 diyabette aile öyküsü oldukça yüksek prevalans gösterir. Tip 1 diyabet 

hastalarında, yeni tanı almış hastaların %80'den fazlasının aile öyküsünde diyabet 

mevcut değildir [83]. Tip 1 diyabet hastası bir babanın çocuğu ile karşılaştırıldığında 

Tip 1 diyabet hastası bir annenin çocuğunda diyabet gelişme riski oldukça düşüktür 

(%4,1∓0,9; %1,7∓0,6). Bir ebeveyni Tip 2 diyabet olan bir kişide yaşam boyu 

diyabet gelişme riski %40 iken her iki ebeveyni de Tip 2 diyabet olan bir kişide 

%70'dir [84]. Aile öyküsünün mevcut olması T2DM riskinin 3-4 kat artmış olduğunu 

gösterir [85]. Tip 2 diyabetli hastaların %10-25’inin birinci derece akrabalarında 

bozulmuş glukoz toleransı ve diyabet gelişir. Bir ebeveyni Tip 2 diyabet olan kişide 

diyabet görülme ihtimali %38 olarak hesaplanmıştır. Her iki ebeveyn de etkilenmişse 

60 yaş itibariyle T2DM prevalansı %60 olarak tahmin edilmektedir [86]. 
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Diyabet genetiğinin anlaşılmasına yönelik olarak çok sayıda ikiz konkardans 

çalışması gerçekleştirilmiştir. Tip 1 diyabet konkardans oranı monozigotik (MZ) 

ikizlerde %21-%70 arasında [87] ve dizigotik (DZ) ikizlerde %13 olarak 

bildirilmiştir [88]. Buna karşın, T2DM konkardans oranı MZ ikizlerde %91'dir [87]. 

Konkardans oranı MZ ikizlerde 0,29-1,00 arasında değişmekte iken DZ ikizlerde 

0,10-0,43 arasında değişmektedir [87, 89, 90]. Monozigotik ve DZ ikizlerde 

konkardans takip süresi ile artmaktadır [91].  

 

Monogenetik diyabet formları tüm diyabetik formların yaklaşık %10'unu oluşturur. 

İnsülin salgılanmasında bozukluk sonucu oluşan gençlerde görülen erişkin tipli 

diyabet (MODY), mitokondriyal mutasyonlar sonucu oluşan sağırlığın eşlik ettiği 

anasal kalıtımlı diyabet (MIDD) ve insülin geni mutasyonları sonucu oluşan bazı 

formlar T2DM'un monogenik formlarıdır. Gençlerde görülen erişkin tipli diyabet ile 

ilişkili proteinlerin büyük çoğunluğu hepatosit nükleer faktör-4α (HNF-4α), HNF-

1α, insülin düzenleyici faktör-1 (IPF-1), HNF-1β ve nörojenik farklılaşma faktörü-1 

(NEUROD1) gibi mRNA sentezinin düzenlenmesi yoluyla diğer genlerin 

ifadelenmesini etkileyen transkripsiyon faktörleridir. Tip 2 diyabetin monogenik 

formlarından yalnızca MODY2, B hücrelerinin düzenleyici enzimi olan glikokinaz 

enzimi ile ilişkilidir. Glikokinaz ilişkili MODY ve transkripsiyon faktörleri ile ilişkili 

MODY arasında klinikte çarpıcı farklılıklar mevcuttur. Tip 2 diyabetin üç 

monogenik tipi, peroksizom proliferatör-aktif reseptör gamma (PPARG), v-akt murin 

timoma viral onkogeni homoloğu-2 (ATK2) ve insülin reseptör genlerinde 

mutasyonlar sonucu oluşan insülin direnci ile karakterize olup erken/ileri yaşta başlar 

ve bozulmuş insülin salınımı ve insülin direnci ile ortaya çıkar. Klinik seyirleri 

sadece bir genin değil birçok genin sık polimorfizmleri şeklinde genetik faktörlerin 

ve aynı zamanda çevresel faktörlerin etkileşimi sonucu oluşturulur. Bu 

polimorfizmler, T2DM hastalarında ve sağlıklı popülasyonlarda farklı frekanslara 

sahip olmalarına rağmen genlerin kodlayıcı veya düzenleyici bölgelerinde 

lokalizedirler. Kalpain 10 (CAPN10), PPARG ve ATP duyarlı K
+
 kanalı Kir 6.2 

(KCNJ11) genleri gibi bazı genlerdeki sekans farklılıkları T2DM'un kompleks, 

poligenik formları ile ilişkilidir [92].  
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Tip 2 diyabet genetiği söz konusu olduğunda β hücre fonksiyonu, insülin aktivitesi, 

glukoz metabolizması ile ilgili enzim ve proteinleri kodlayan genlerde hastalığa 

neden olabilecek şüpheli aday genlerin tanımlanması önemli bir yaklaşım olarak son 

yıllarda ön plana çıkmaktadır. Bugüne kadar, dünya çapında Tip 2 diyabet gelişimine 

neden olabilecek birçok aday gen tanımlanmış ve çalışmalara konu olmuştur. Ancak 

bu çalışmaların sonuçları farklı çıkarımları beraberinde getirmiştir. Bu farklılıkları 

açıklayabilecek faktörler olarak etnik gruplara göre Tip 2 diyabet sıklığının 

değişmesi, çevresel faktörlerin Tip 2 diyabet gelişimine değişik oranlardaki katkısı 

ve gen-çevre etkileşimleri sayılabilir [93]. 

 

Tip 1 diyabet gelişiminde HLA genlerinin önemli rolleri gibi T2DM gelişiminde 

önemli bir gen tanımlanamamıştır. Ancak, T2DM gelişimi ile bazı kromozom 

bölgeleri arasında kuvvetli bağlantı olduğu bulunmuştur. Aday gen yaklaşımı ve 

genom tarama yöntemleri kullanılarak, T2DM için kromozom 2q37 [94], kromozom 

12q24 [95], kromozom 20q12-q13 [96], kromozom 1q21-q23, kromozom 3q27 [97] 

ve kromozom 8q21.3-22 [98] üzerinde önem noktaları tespit edilmiştir.  

 

Tip 2 diyabet ile ilişkili genlerin belirlendiği meta-analiz çalışmasında [99], 213 adet 

aday gen arasında T2DM ile ilişkisi saptanan genler; serpin peptidaz inhibitör clade 

A (alfa-1 antiproteinaz, antripsin) üye 1 (SERPINAI), piruvat dehidrogenaz kinaz 

izozim 4 (PDK4), sistatin B (CSTB) , adiponektin (ADIPOQ), angiotensinojen 

(AGT), çözünür lektin galaktozid-bağlayıcı 1 (LGALS1), serpin peptidaz inhibitör 

clade E (neksin, plazminojen aktivatör inhibitör tip 1) üye 2 (SERPINE2), 

metallotionein 1X (MT1X) , stearoyl-CoA desatüraz (delta-9-desatüraz) (SCD), 

nikotinamid nükleotid transhidrogenaz (NNT), hidroksisteroid (11-beta) 

dehidrogenaz I (HSD11B1), aktif transkripsiyon faktörü 3 (ATF3), karbon katabolit 

baskılayıcı benzeri 4 (CCRN4L), legümin (LGMN), kompleman faktör D (adipsin, 

CFD), ısı şoku proteini 1 (HSPH1), SH3 bölgesi içeren sorbin (SORBS1), 

osteonektin (SPARC)-benzeri 1 (SPARCL1), açil-CoA sentetaz uzun zincir aile üyesi 

5 (ACSL5), sterol-C5-desatüraz benzeri (SC5DL), fosfoinositid-3-kinaz düzenleyici 

alt ünite 1 (PIK3R1), açil-koenzim A dehidrogenaz uzun zinciri (ACADL), 

mitokondriyal süperoksit dismutaz 2 (SOD2), sitokin sinyal baskılayıcı 2 (SOCS2), 
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aldehid dehidrogenaz 9 ailesi A1 üyesi (ALDH9A1), lipin-1 (LPIN1), glukoz taşıyıcı 

ailesi 2 üye 2 (SLC2A2)’dir [100].  

 

Yakın geçmişte literatürde T2DM ile ilişkisi saptanmış olan peroksizom proliferatör-

aktif reseptör gamma (PPARG), insülin-benzeri büyüme faktörü-2 mRNA bağlayıcı 

protein 2 (IGF2BP2), yağ kütlesi ve obezite ilişkili gen (FTO) [101], aril 

hidrokarbon reseptör nükleer yer değiştiricisi (ARNT) [102], retinol bağlayıcı 

protein 4 (RBP4) [103], potasyum kapılı voltaj kanalı (KQT)-benzeri alt ailesi üye 1 

(KCNQ1) [104], melatonin reseptör 1B (MTNR1B) [105], kalpain-10 (CAPN10) 

[106-108] ve transkripsiyon faktörü-7 benzeri-2 (TCF7L2) [104, 109, 110] gibi 

genlerle ilişkilendirme çalışmalarının sayılarının artması ile birlikte genlerdeki 

bozuklukların T2DM gelişimine katkıları belirlenebilecektir (Çizelge 2.8) [111].  

 

Çizelge 2.8. Tip 2 diyabet için aday genlerin etki mekanizmalarına göre gruplandırılması 

[111] 

 
ETKİ MEKANİZMASI TİP2 DİABETES MELLİTUS ADAY GENLERİ 

 

Pankreatik β-Hücre Fonksiyonu 

İle İlgili Olan Genler 

CDX2, NEUROD1, PAX4, PAX6, HNF4A, TCF1, TCF2, 

TCF7L2, ABCC8, ADCYAP1R1, CPE, GCK, GLP1R, INS, 

KCNJ11, SLC2A2 

 

Kas, Karaciğer ve Yağ 

Dokularında İnsülin Faaliyeti ve 

Glukoz Metabolizmasını 

Etkileyen Genler 

 

 

INSR sinyal yoluyla etki 

edenler 

 

 

 

AKT1, AKT2, FYN, FOXO3A, 

GRB10, GRB14, GRB2, 

GRB7, INSR, IRS1, PDE3B, 

PIK3CA, PIK3RI, SOS1, 

SOS2 

İnsülin faaliyetinin negatif 

regülatörü aracılığıyla etki 

edenler 

AHSG, ENPP1, GH1, INPPL1 

Karbonhidrat metabolizması 

aracılığıyla etki edenler 

 

 

FBP1, GPD1, HK1, HK2, 

PFKM, SLC2A5, G6PT1, 

GYS1, GYS2, PPP1CC, 

PPP1R3A, PPP2R1A, PCK1 

 

Enerji Girişi ve Kullanımı, Yağ 

Metabolizması Gibi Diyabet İle 

İlgili Süreçleri Etkileyen Genler 

Lipid metabolizması 

aracılığıyla etki edenler 

CETP, FABP2, FABP4, LIPC, 

PLCG1, PPARG 

Beslenme davranışı/enerji 

homeostazı aracılığıyla etki 

edenler 

GAL, PPARGC1, ADRB3, 

PYY 

Diğerleri 

 

USF1, KCNJ6, STXBP3, 

SGNE1, NCOA1, RXRG, 

ABCC9, ENPP2, NOS3 
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2.3. Kalpainler  

 

Kalpainler hücre içi kalsiyum bağımlı, nötral lizozomal olmayan, sitoplazmik sistein 

proteazlardır [112-1115]. Hücresel fonksiyonların düzenlenmesinde ve insülin 

etkisini düzenleyici IRS-1'in insülin tarafından indüklenen fosforilasyonunu 

azaltarak (down-regulation) adiposit farklılaşmamasında görev alırlar [116]. 

Kalpainlerin fizyolojik fonksiyonları hala tam olarak anlaşılamamış olup hücre 

iskeleti ve sinyal iletiminde görev alan proteazlar oldukları bilinmektedir. Ayrıca 

hücre döngüsünün kontrolü, apoptozis, kas distrofileri, kataraktogenezis, Alzheimer 

ve Parkinson hastalıkları gibi diğer fizyolojik ve patofizyolojik süreçlerde yer alırlar 

[112, 117, 118]. Kalpain eksikliği olan transgenik fareler embriyonik gelişim 

sırasında ölürler [119, 120]. 

 

Kalpainler belirli amino asit dizileri veya kalıntıları için spesifik değildirler ancak 

domainler arasındaki bağları tanırlar. Bunun bir sonucu olarak, kalpainler sınırlı bir 

şekilde substrat proteinlerini hidrolize ederler ve hidroliz sonucu korunmuş sağlam 

domainlere sahip geniş subünit oluşur. Kalpainler, biyomodülatör olarak kabul 

edilirler çünkü substrat proteinlerin özellikleri genellikle kalpainler tarafından 

hidroliz üzerine modüle edilir [121-124]. 

 

Aktivasyonları için kalsiyuma olan gereksinimlerine göre iki önemli izoformları 

vardır; kalpain-1 (μ-kalpain) ve kalpain-2 (m-kalpain) olmak üzere iki önemli 

izoformları vardır. Aktiflenmeleri için m kalpainler milimol seviyelerinde Ca
+2

 

konsantrasyonlarına ihtiyaç duyarlarken, μ kalpainler mikromolar seviyede Ca
+2

 

konsantrasyonlarına ihtiyaç duyarlar [112, 120]. 

 

En iyi karakterize edilmiş olan kalpain I ve II (μ ve m kalpain); 80 kDa’luk geniş 

subünit ve 30 kDa’luk küçük subünitelerden oluşan heterodimerlerdir. 80 kDa’luk 

(geniş) ünit katalitik yan birimi içerir ve her izozimde tektir. 30 kDa’lık (küçük) ünit 

ise düzenleyici subünittir ve her iki izozim içinde de yer alır. 80 kDa’luk subünit dört 

(I-IV) domain, 30 kDa’luk subünit ise 2 (V-VI) domain içerir (Şekil 2.8) [122, 125, 

126]. 
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μ-kalpainin geniş subüniti CAPN1 geni, m-kalpainin geniş subüniti ise CAPN2 geni 

tarafından kodlanır. Küçük subünit ise CAPN4 geni tarafından kodlanır [126-128]. 

 

m kalpainin yapısal analizi molekülün düz bir oval disk formunda olduğunu gösterir. 

Üst ve alt kutupları iki katalitik subdomain (IIa ve IIb) ve kalmodulin benzeri domain 

çifti (IV-VI) ile kaplıdır. Domain III ve N-terminal domainler (I-V) her iki katalitik 

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

 

 
 

Şekil 2.8. Kalsiyum yokluğunda insan kalpain-2 proteininin üç boyutlu yapısı [125] 

 

m ve μ kalpainlerin substratları aynıdır ve bunlar; sitoskeletal proteinler, membran 

proteinleri, sitokinler, protein kinazlar, fosfatlar ve lens proteinleridir [120, 129, 

130]. 

 

Kalpain-3, 8a, 9, 11, 12 ve 13 geniş ve küçük subünitlere sahiptirler. 80 kDa'luk 

geniş subünitte domain I, kalpain aktivitesinin düzenlenmesi ve subünit 

ayrışmasından; domain II, katalitik bir domaindir ve kalsiyum yokluğunda IIa ve IIb 

olmak üzere iki subdomaine sahiptir [122, 125, 126]. IIa subdomaini üzerindeki Cys-

105 aktif bölgesi, IIb subdomainindeki katalitik üçlü kalıntılardan (His-262 ve Asn-

286) >10 angstrom uzaktadır, böylelikle IIa ve IIb subdomainleri birbirlerinden biraz 

daha ayrıdırlar ve oluşan açıklık fonksiyonel bir katalitik üçlü meydana getirir [127, 
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128]. Domain III, diğer proteinlerle sekans homolojisi göstermez, ancak yapısı 

fosfolipaz C, protein kinaz C, synaptotagmin'in yapısında bulunan C2 domainine 

benzerlik gösterir. Domain III, Ca
+2

 ve fosfolipidlerin bağlanmasından sorumludur 

[131-133].  Domain IV ise dimer oluşumundan sorumludur [122, 125, 126].   

 

Domain IV ve VI, 5 takım EF-el adı verilen ortak kalsiyum bağlayıcı motife sahiptir. 

EF-el motifine sahip kalsiyum bağlayıcı proteinler kalsiyumun taşınmasında, 

sinyalizasyonda görev alır ve şaperon protein olarak fonksiyon görürler [125]. 

 

2.3.1. Kalpain ailesi üyeleri 

 

Günümüzde insanlarda kalpain 80 kDa ailesi üyesi olarak 14 gen, 30 kDa ailesi üyesi 

olarak iki gen tanımlanmıştır (Çizelge 2.9) [125]. 

 

Kalpainler domain yapılarına göre tipik kalpainler (kalpain 1, 2, 3, 8a, 9, 11, 12 ve 

13), kalpain küçük subünitleri (kalpain 4 ve 14) ve tipik olmayan (atipik) kalpainler 

(kalpain 5, 6, 7, 8b, 10 ve 15) olmak üzere üç sınıfa ayrılırlar. Büyük subünit, I, II, III 

ve IV domainlerini içerir. Domain II, aktif proteolitik domaini oluşturur. Domain III, 

C2-benzeri bölgeyi ve domain IV çoklu Ca
+2

/kalmodulin benzeri (CaM) EF-el 

motifine sahiptir. Tipik kalpainlerin geniş subünitlerinin domain yapısında domain 

IV yerine önemli bir istisna olarak görevi bilinmeyen T-domaini bulunur. Atipik 

kalpainler monomeriktirler, dolayısıyla küçük subünitleri yoktur. Ca
+2

-bağlayıcı 

bölgeyi içeren domain tipik ve atipik kalpainlerin her ikisinde de mevcuttur [108]. 

 

Kalpainler genellikle tüm sitozolde ifadelenir ancak bir kısmı dokuya özgü ya da 

tercih edilen bir biçimde ifadelenmektedir. Bu nedenle bir diğer sınıflandırmada 

kalpainlerin ifadelenmelerine göre yapılabilir. Kalpain 1, 2, 5, 7, 10, 13 ve 15 tüm 

dokularda ifadelenmesine rağmen kalpain 3, 6, 8, 9, 11 ve 12 ise dokuya özgü 

kalpainlerdir ve belirli dokularda ifadelenirler (Çizelge 2.10) [123, 124].  
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Çizelge 2.9. İnsan kalpain genleri [125] 

 
Kalpain 

proteini 

Gen İsmi Doku 

İfadelenmesi 

Kromozom Amino 

Asit 

Kalıntısı 

Hastalık İlişkisi 

Kalpain 

1 

CAPN1 μ-kalpain geniş 

subünit 

Merkezi sinir 

sistemi 

11q12–

13.1 

714  

Kalpain 

2 

CAPN2 m-kalpain 

geniş subünit 

Merkezi sinir 

sistemi 

1q32-41 700  

Kalpain 

3 

CAPN3 p94, nCL1 İskelet kası, 

retina ve lens 

15q15 821 Ekstremite-

kavşak tip kas 

hastalıkları 2A 

Kalpain 

5 

CAPN5 hTRA-3, nCL-

3 

Tüm dokularda 

(çoğunlukla 

kolon, ince 

bağırsak, 

testis) 

11q14 640 Nekroz, 

C.elegans'ta 

tra-3 geni ile 

ortolog 

Kalpain 

6 

CAPN6 CANPX, 

Kalpamodulin 

Plasenta, 

embriyonik 

kaslar 

Xq23 641  

Kalpain 

7 

CAPN7 PalBH Tüm dokularda 3p24 813  

Kalpain 

8 

CAPN8 nCL-2 Mide 1q32–41 703 Kolon polip 

oluşumu  

Kalpain 

9 

CAPN9 nCL-4 Sindirim 

sistemi 

1q42.1–43 690 Kolon polip 

oluşumu  

Kalpain 

10 

CAPN10 - Tüm dokularda 2q37.3 672 Tip 2 diyabet 

Kalpain 

11 

CAPN11 - Testis 6p12 702 + 

Kalpain 

12 

CAPN12 - Saç follikülleri 19q13 720 + 

Kalpain 

13 

CAPN13 - Tüm dokularda 2p21–22 423 + 

Kalpain 

14 

CAPN14 - Bilinmiyor 2p21–22 ? + 

Kalpain 

15 

SOLH SOLH Tüm dokularda 16p13.3 1086 + 

CAPNS1 CAPNS1 Kalpain küçük 

subünit, 

CAPN4 

Tüm dokularda 19q13 268 - 

CAPNS2 CAPNS2 Kalpain küçük 

subünit 2 

Tüm dokularda 16q13 248 - 

 

2.3.2. Kalpainlerin aktivasyon mekanizması 

 

Kalpain aktivitesi otoproteolitik salınım, fosforilasyon, Ca
+2

 konsantrasyonu ve 

endojen inhibitör kalpastatin ile düzenlenir. Kalpainler için gerekli olan kalsiyum 

konsantrasyonları mikromol (μmol)’den milimol (mmol)’e kadar oldukça yüksektir. 

Bundan dolayı hücrelerde Ca
+2

 gereksinimini düşürecek veya kalsiyuma karşı 
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kalpainlerin hassasiyetini arttıracak mekanizmalar vardır. Hücre içi kalsiyum 

seviyelerine kalpainlerin hassasiyeti membran fosfolipitleri sayesindedir [134, 135]. 

Kalpainlerin Ca
+2

 affinitesini arttıran aktivatör proteinlerin varlığında kalpain 

aktivasyonu başlar [136]. 

 

Aktif kalpain membranlarda bulunur. Kalpain aktivasyonunda membrandaki 

lokalizasyonları önemli rol oynar. Kalpainlerin aktivasyonlarında veya 

inaktivasyonlarında fosforilasyon uçları rol alır [112, 120, 136]. 

 

Hücre içi Ca
+2

 konsantrasyonu, kalsiyum kanalları ve kalsiyum bağlayıcı proteinler 

ile ayarlanarak endoplazmik retikulum (ER)'da depolanır. Ca
+2

 depolanmasında ER 

depo görevi görür. Ca
+2

, ER lümeninde serbest veya kalretikulin ve kalneksin gibi 

luminal proteinlere bağlı olarak bulunur. Ca
+2

, sitozolden sarkoplazmik/endoplazmik 

Ca
+2

-ATPaz (SERCA), ATP aracılı Ca
+2

 pompası konsantrasyon gradientine karşı 

ER lümenine Ca
+2

 taşır. Inositol-1, 4, 5 trifosfat (InsP3) reseptör/Ca
+2

 kanalları veya 

ryanodin reseptörü (RyR)/Ca
+2

 kanalları kalsiyumun ER’dan salınımında önemlidir. 

Sitozolik Ca
+2

 konsantrasyonundaki artış kalpainin (Ca
+2

 bağımlı sistein proteazı) 

aktive olmasına neden olur. Ayrıca sitozolik Ca
+2

 konsantrasyonu artışı kalsinorin ve 

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

 

Kalsiyum homeostazisindeki dengesizlikler kalpainleri içeren birçok kalsiyum 

bağımlı enzimin aktivasyonu ile sonuçlanır. Özellikle serebral iskemi ve travmatik 

beyin hasarını takiben santral sinir sisteminde kalsiyum birikmesi sonucu N-metil-D-

aspartat (NMDA) reseptörlerinin beyindeki aktivasyonu, kalsiyumun voltaj bağımlı 

kanallarından sürekli akımına ve kalpainlerin aktivasyonuna neden olur. Kalpain 

aktivasyonunun nörodejenerasyona zemin hazırladığı gösterilmiştir [112]. 

 

Kalsiyumdan başka kalpain aktivitesini düzenleyen faktörlerden biri de kalpainin 

endojen inhibitör proteini olan kalpastatindir. Kalpastatin, kalpain ile beraber 

sitozolde ve membranda bulunur. Bir molekül kalpastatin dört molekül kalpaini 

inhibe eder. Kalpastatinin hipoksiye karşılık olarak upregüle olduğu ve kalpaine karşı 

bir intihar substratı olduğu tespit edilmiştir [139].  
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Çizelge 2.10. Kalpainler ile ilişkili patolojik rahatsızlıklar [126] 

 

Hastalıklar Bulgular 

 

Kavşak tipi kas distrofisi tip 

2, Limb Girdle kas distrofisi 

(LGMD) tip 2 

Bu hastalık CAPN3 kodlayan gendeki mutasyonlar ve 

muhtemelen CAPN3 proteolitik aktivite kaybı ile 

ilişkilidir. 

Gastrik kanser  Bu kanser türü CAPN9'un azalmış düzenlemesi (down-

regulation) ile ilişkilidir. 

 

Tip 2 Diabetes mellitus  Kalpain 10 geni intron 3 bölgesindeki mutasyonlar bazı 

popülasyonlarda artmış T2DM insidansı ile ilişkilidir. 

 

Duchenne ve Becker kas 

distrofisi 

Bu distrofiler, membran-ilişkili bir protein olan distrofin 

proteininin eksikliği veya yetersizliği ile ilişkili olup Ca
+2

 

düzeyinin kaslarda artması sonucu Ca
+2 

homeoztazisinin 

kaybı ve uygun olmayan kalpain aktivitesi sonucu oluşur. 

 

Alzheimer hastalığı Beynin membranöz alanlarında değil ancak sitozolik 

alanlarında ve nörofibriller düğümlerinde m-kalpain 

miktarında artış vardır. 

 

Katarakt oluşumu Ca
+2

 akını göz merceğinde predominant kalpain olan m-

kalpainleri aktive eder, g kristalinlerini değil ancak a- ve 

b-kristalinlerini ayırır; kristalinler katarakt şeklinde 

kümelenirler. 

 

Miyokardiyal enfarktüs Ca+2 homeoztazisi iskemik alanlarda kaybolur, uygunsuz 

kalpain aktivitesi tetiklenir; desmin ve a-spektrin sentetik 

kalpain inhibitörleri tarafından iskemik kalp dokusunda 

bozunurlar; m-kalpain ve μ-kalpainin protein ve mRNA 

düzeyi miyokardiyal enfarktüs sonrasında artar. 

 

Multipl skleroz a-spektrinin 150 kDa'luk olan kalpaine özgü bozunma 

ürünün miktarı insan multipl skleroz plaklarında %50 

artar; sentetik bir kalpain inhibitörü tarafından 68 kDa'luk 

nörofilament proteinin bozunumu engellenir. 

 

Obsessif-Kompulsif 

bozukluk 

Obsessif-kompulsif bozukluk tanılı hastaların 

eritrositlerinde kalpain aktivitesi normal kontrollere 

kıyasla oldukça yüksektir ve bulgunun hafıza 

fonksiyonlarındaki farklılıklar üzerine etkisi 

bilinmemektedir. 

 

Nöronal iskemi (felç) Kalpastatin  iskemik beyin dokusunda kalpain tarafından 

membran-bağlı 50 kDa'luk bir proteine bozunur; 

kalpainler iskemik alanlardaki hasarlı dokularda apoptoz 

ve nekroza katılırlar. 
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2.3.3. Kalpain 10 (CAPN10) geni ve izoformları  

 

Kapsamlı genomik taramalar ve pozisyonel klonlama çalışmaları sonucu T2DM ile 

ilişkilendirilmiş ilk gen CAPN10 genidir [106, 108]. Kalpain süper ailesinin bir üyesi 

olan CAPN10 geni 2q37.3 bandı üzerinde bulunur (Şekil 2.9) [124, 140], 15 ekzona 

sahiptir ve toplam 31 kilobaz (kb) büyüklüğündedir [140]. Kalpain 10 geni özellikle 

kalp, beyin, pankreas, karaciğer ve böbrek hücrelerinde ifadelenir [115, 124]. 

 
 

Şekil 2.9. Kromozom 2 üzerinde insan CAPN10 geninin yerleşimi [141] 

 

İnsan cDNA klonlarının analizi alternatif mRNA kesilimi (splicing) sonucu 672, 544, 

517, 513, 444, 274, 139 ve 138 amino asitlik proteinler oluştururlar. Bazı izoformlar, 

CAPN10'un çeşitli hücresel fonksiyonlara sahip olmasını sağlayan sağlam bir proteaz 

domaine sahip değildirler. Kalpain 10a’dan 10h’ye kadar sekiz farklı izoform 

tanımlanmıştır (Şekil 2.10). Ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) 

analizleri incelenen çeşitli dokularda en fazla CAPN10a mRNA izoformunun 

bulunduğunu göstermiştir. Kalpain 10c ve 10g transkriptleri iskelet kasları ve 
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pankreatik adacık dahil olmak üzere birçok dokuda kolaylıkla tespit edilebilir ancak 

CAPN10h, mRNA pankreatik adacıklarda orta düzeyde bulunurken, başka hiçbir 

dokuda tespit edilemez. Kalpain 10b, 10d, 10e ve 10f ise çok daha az görülürler 

[106]. 

 
 

Şekil 2.10. Kalpain10 mRNA'nın alternatif kesimleri [106] 

 

Kalpain 10 mRNA'nın kan glukoz seviyesini kontrol eden en önemli üç doku olan 

pankreatik adacık, kas ve karaciğer dokularında bulunması, CAPN10'un T2DM 

hastalarında her biri değişikliğe uğrayan insülin salınımı, insülin etkisi ve hepatik 

glukoz üretimini etkileyen yolakları düzenlediğini ortaya koymaktadır [142].   

 

Kalpain 10 geninin Tip 2 diyabetle olan ilişkisi gündeme geldikten sonra değişik 

etnik gruplarda çok sayıda araştırma yapılmıştır. Kalpain 10 geninde birden fazla 

varyantın T2DM ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (Şekil 2.11) [108]. 
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Şekil 2.11. Kalpain 10 geni ve tek nükleotid polimorfizmlerinin yerleşimi [143] 

 

Kalpain 10 geninin T2DM gelişimine neden olma mekanizması ilgi çeken bir konu 

olarak değerlendirilmiş ve diyabet ilişkili sinyal yolları ve CAPN10 gen ilişkisi ile 

ilgili birçok çalışma yapılmıştır [106, 107]. Kalpain 10 genine ait olan intronlardaki 

değişik varyasyonların, CAPN10 gen-mRNA ifadelenme düzeyindeki değişikliklerle 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu varyasyonların ayrıca serbest yağ asidi düzeyi, 

artmış mikrovasküler aktivite, yağ hücrelerinde azalmış beta 3-adrenoseptör 

aktivitesi, insülin direnci, polikistik over sendromu (PKOS) ve kan glukozu üzerine 

etkili olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir [144-147]. Çalışmalar, serbest yağ 

asitlerinin, insülin reseptörlerinin fazla fosforilasyonu sonucu reseptör kinaz 

aktivitesini azaltarak insülin direncini kuvvetlendiren protein kinaz C’yi aktive 

ettiğini göstermiştir. Bu nedenle, protein kinaz C’nin negatif regülasyonu insülin 

reseptör fosforilasyonunun devamlılığı için önemli bir faktördür. Kalpain 10 geni tek 

nükleotid polimorfizmi varyantları (SNP-19, SNP-43, SNP-44, SNP-63) mRNA 

kodlanmasını etkiler. Protein kinaz C’nin pozitif regülasyonu, azalmış insülin sinyali 

ve bunun getirdiği insülin direnci ile sonuçlanır [107].  

 

Kalpain 10 geni intron 3 bölgesinde yer alan SNP-44 polimorfizminin güçlendirici 

element olarak yer aldığı ve CAPN10'un ifadelenmesini düzenleyebileceği öne 

sürülmüştür. Meta-analiz çalışmaları SNP-44 allel 2'nin T2DM'da artmış risk ile 

ilişkili olduğunu göstermiştir [148]. Kalpain 10 amino asit dizisi domain III (domain 

T)'te T504A değişimi sonucu SNP-44 polimorfizminin oluştuğu ve bu polimorfizmin 
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mutant bir proteinin sentezi ve/veya değişmiş transkipsiyonel düzenleme ile diyabet 

riskini artırdığı düşünülmektedir [149]. Kalpain 10 geni SNP-44, -43, -19, -63 

polimorfizmlerinde 1112/1221 diplotiplerinin Meksika Amerikalılarında azalmış 

diyabet ve hipertansiyon riski ile ilişkili olduğu ancak Güney Hintlilerde artmış 

bozulmuş açlık glukozu/bozulmuş glukoz toleransı ve T2DM ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir [150].  

 

Farklı popülasyon üzerinde yapılan çalışmalar sonucu CAPN10 geninin SNP-43 

(rs3792267), SNP-19 (rs3842570; intron 6’da 32 baz çiftlik 2 veya 3 tekrar) ve SNP-

63 (rs5030952; intron 13’de C->T değişimi) polimorfizmleri ile 2-3 kat artmış 

T2DM gelişim riski arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir [106, 144, 151-153].  

 

2.4. Glukokortikoidler ve Glukokortikoid Reseptör Geni 

 

Glukokortikoid (GC)'ler vücudun bütün kısımlarını yakından etkileyebilen doğal ve 

sentetik steroid hormon sinyal moleküllerinin önemli bir elemanıdır. Başlıca endojen 

GC'ler kortizol ve kortikosteron'dur. Bu steroidlerin ikisi de memelilerde üretilir 

ancak salgılanması türden türe değişmektedir. İnsanlarda predominant olarak kortizol 

üretilmektedir. Glukokortikoid salınımındaki uzun süreli değişiklikler tehlikeli olup 

hipertansiyon, diğer kardiyovasküler hastalıklar, insülin direnci, obezite, Tip 2 

diyabet, depresyon ve otoimmün inflamatuar hastalıkları içeren birçok yaygın 

hastalığın patogenezinde rol oynar [154-156]. Ayrıca GC'ler insülin aksiyonunun 

güçlü bir antagonisti olup bu hormonlar aşırı salgılandıklarında insülin direnci ve 

obeziteyi artırabilir [157]. 

 

Glukokortikoidlerin günlük ve stres etkisi ile oluşan salgısı hipotalamus-hipofiz 

ekseni tarafından kontrol edilir. Bu yolakta ilk olarak iki hipotalamik nörohormon 

olan kortikotropik hormonunu salgılatıcı hormon (CRH) ve arjinin vazopressin 

(AVP) salınır. Parvosellular nöronlardan salınan bu hormonlar, paraventrikular 

nükleustan median eminens'e gönderilir. Kortikotropik hormonunu salgılatıcı 

hormon ve AVP hipotalamustan hipofizya-portal damarlar yolu ile anterior hipofiz 

bezine hareket ederler ve orada kortikotroflardan (spesifik ACTH üreten hücreler) 
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adrenokortikotrofik hormon (kortikotrofin, ACTH)’un salınmasını tetiklerler. Bu 

salınım spesifik reseptörler olan tip-1 kortikotrofin salgılatıcı hormon reseptör ve tip-

1B vasopressin reseptör aracılığıyla yaparlar. Adrenokortikotrofik hormon kortizol-

kortikosteronun sentezini başlatmak için tip-2 melanokortin reseptör yolu ile adrenal 

korteksi etkiler ve hemen GC'ler difüzyon ile sistemik dolaşıma bırakılır. Gelen 

uyarıya hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal eksen (HPA)’in duyarlılığı negatif 

feedback (servo) sistemi ile düzenlenir. Bu nedenle sırasıyla hipotalamustan 

salgılanan CRH/AVP ve hipofizden salgılanan ACTH, glukokortikoidlerin kendileri 

tarafından bastırılır [158]. Glukokortikoidler etkilerini genellikle nükleer 

reseptörlerin steroid ailesine ait bir hormon bağlama transkripsiyon faktörü olan 

glukokortikoid reseptör (GR) aracılığıyla gösterirler [159, 160].  

 

Glukokortikoidler reseptöre bağlandıktan sonra nükleusa geçerek kompleks 

düzenleyici mekanizmalarla birçok genin ifadelenmesini düzenleyebilirler. 

Glukokortikoidler ayrıca kritik metabolik ve inflamatuar yolların birçoğunu etkileyen 

genlerin geniş bir kısmının düzenlenmesini baskılayabilir veya artırabilir. Vücutta 

değişen enerji isteğini karşılamak ve metabolik yolları düzenlemek için 

glukokortikoid seviyesi artar [161]. Glukokortikoidler katabolik yolların 

düzenlemesinin yanı sıra birçok inflamatuar yanıtı inhibe ederler [162]. 

 

Glukokortikoidler insülin duyarlı dokularda hepatik sentezi, yağ lipolizini ilerleterek 

ve glukoz alımını bozarak serum glukoz düzeylerini yükseltir. Bu olay glukoz 

tolerans bozukluğu, diyabet, kilo alımı ve yağın yeniden dağılımına neden olur. 

Glukokortikoidlerin reseptörlere ulaşmasını sağlayan en önemli faktör 11β-

hidroksisteroid dehidrogenaz (11β-HSD) enzimleridir ve bu olay prereseptör 

metabolizması olarak adlandırılır. Erişkinlerde 11β-HSD eksikliğinin hipertansiyon, 

hipokalemi, renin-angiotensin sistemin baskılanması ve kortizolün kortizona 

dönüşümünün bozulmasıyla yakından ilişkili olduğu bildirilmiştir [163].  

 

11β-hidroksisteroid dehidrogenaz enziminin tip-1 ve tip-2 olmak üzere iki farklı 

izoformu tanımlanmıştır [164]. Glukokortikoid reseptörün bol olarak bulunduğu 

dokularda kortizonun kortizole dönüşümü katalizleyen 11β-HSD1 enzimi bulunur ve 
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diğer dokularda da bulunmakla birlikte genellikle karaciğer, yağ dokusu ve beyin 

tarafından ifade edilir. Yapılan çalışmalarla 11β-HSD1 enzimi bloke edildiğinde 

insülin salgısının arttığı gözlenmiş olup 11β-HSD1 enziminin insülin direnci, obezite 

ve diğer metabolik bozuklukların gelişmesinde önemli bir faktör olabileceği 

sonucuna varılmıştır [165].   

 

Glukokortikoid reseptör mRNA seviyeleri en fazla akciğer, dalak, beyin ve 

karaciğerde bulunmaktadır. Bu genden alternatif splicing sonucu GRα (777 amino 

asit) ve GRβ (742 amino asit) olmak üzere iki izoform meydana gelir [166]. Başlıca 

izoformu GRα olup, bu izoform ligand-bağlama domaini yüzünden nükleusa girişi 

baskılanmıştır. Bu baskılayıcı etki sadece ligand bağlandığı zaman nükleusa girişi 

serbest bırakır. Glukokortikoid reseptör α'nın hormon bağlanan kısmında 

transaktivasyon fonksiyonu AF-2 bulunmaktadır [167]. 

 

Glukokortikoidlere duyarlı genlerin ifadelenmesi GRα tarafından ayarlanırken, GRβ 

izoformu glukokortikoidlere bağlanmaz ve transkripsiyonel olarak inaktiftir [168, 

169]. Glukokortikoid reseptör β esasen nükleusta lokalizedir ve fizyolojik rolü henüz 

bilinmemektedir. Bununla birlikte herhangi bir transaktifleştirici aktiviteye sahip 

değildir. Ayrıca bazı araştırmacılar GRβ'nın önemli bir baskılayıcı etkisinin 

olmadığını ifade ederlerken [169], diğerleri GRα ile dimerizayonundan dolayı bir 

dominant negatif baskılayıcı olarak hareket edebileceğini savunmakta [167, 170] ve 

bundan dolayı glukokortikoid direnci fenomeninde payı olabileceğini ifade 

etmektedirler [171]. İnsanlarda üçüncü bir izoform GRγ bulunmaktadır. Bu izoform 

alternatif splicing sonucu DNA-bağlama domainine eklenen bir amino asitten dolayı 

GRα'dan farklıdır [172]. 

 

Reseptöre ligand bağlı olmadığı durumlarda glukokortikoid reseptörlerin çoğu 

sitoplazmada yerleşmiş halde bulunur. Sitoplazmada inaktif halde bulunan 

glukokortikoid reseptör, şaperon kompleks (ısı-şok proteinleri; hsp40, hsp70, hsp90, 

p23 ve p60) ile etkileşime girdiğinde ligandına (kortizol) bağlanmak için hazırlanır 

[173]. Ligand bağlandığı zaman reseptör konformasyonel bir değişiklikle şaperon 

kompleksinden ayrılır [174, 175]. Ligandın bağlanmasıyla aktifleşmiş olan 
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glukokortikoid reseptör nükleusa geçer ve hedef genlerin transkripsiyonunu düzenler 

[176]. 

 

Ligand bağlı olmadığı durumda reseptör fosforillenmiş (Ser203) haldedir. Ligand 

bağlandığı zaman ise hiperfosforillenmiş (Ser203 ve Ser211) olur [177]. 

Glukokortikoid bağlandıktan sonra aktifleşen glukokortikoid reseptör ya doğrudan ya 

da bazı proteinlerin (transkripsiyon faktörleri ve koaktivatörler)'in de novo sentezi ile 

hedef genlerin transkripsiyonunu aktifleştirir. Aktifleşmiş GR nükleus içerisinde gen 

ifadelenmesinin seviyesini değiştirmek için yanıt genlerinin düzenleyici bölgeleri ile 

etkileşebilir. Glukokortikoid reseptörün bağlandığı bu genlerde farklı bağlanma 

alanları vardır. Glukokortikoid reseptör DNA'ya bağlandıktan sonra transkripsiyonu 

aktifleştirmek için farklı mekanizmalar kullanabilir. Transkripsiyonun 

baskılanmasında ise glukokortikoid reseptör negatif glukokortikoid yanıt elementi 

(nGRE) ve diğer transkripsiyon faktörleri ile işbirliği içinde çalışır, ancak 

inflamatuar yanıtların baskılanması nGRE'den bağımsız olarak gerçekleşir. 

İnflamatuar yanıtlar için Nükleer faktör kappa B (NF-kB) ve AP-1 gibi 

proinflamatuar transkripsiyon faktörlerinin hedef genlerin yanıt elementlerine 

bağlanmaları gerekmektedir [178-180]. 

 

Yapılan çalışmalarda proinflamatuar sitokinlerin ifadelenmesinin önlenmesinde 

glukokortikoid reseptörler ile özellikle NF-kB gibi transkripsiyon faktörlerinin 

etkileşiminin önemli olduğu gösterilmiştir. Glukokortikoid reseptörler, 

transkripsiyon faktörleri olarak hareket etmelerinin yanı sıra diğer transkripsiyon 

faktörlerinin korepressörü veya koaktivatörleri olarak ta hareket edebilirler [181]. 

 

Glukokortikoid reseptör, steroid/tiroit hormon nükleer reseptör süper aile üyesi 

[182], 98 kD'luk sitoplazmik bir proteindir
 
[183]. İnsan glukokortikoid reseptör geni, 

nükleer reseptör alt aile 3, grup C, üye 1 (NR3C1), 5q31-q32 bandında lokalize olup 

9 ekzondan [168-184] ve bir kompleks promotor bölgeden oluşmaktadır. Ekzon 1 ve 

ekzon 2'nin bir kısmında 5’UTR, ekzon 2-9’da kodlayıcı ekzonlar ve ekzon 9'un bir 

kısmında 3’UTR bulunmaktadır [185-187].  
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Glukokortikoid reseptör geni transaktivasyonu içeren N-terminal domain, 

glukokortikoid düzenleyici genlerde DNA'ya bağlanan merkez domain ve hormon 

ligandına bağlanan C-terminal domain olmak üzere üç yapısal ve fonksiyonel 

domain kodlar [184].  

 

Glukokortikoid reseptör geninde belirlenmiş mutasyonların, genelleşmiş kortizol 

direncine neden olduğu bildirilmiştir [188]. Glukokortikoid reseptör gen 

polimorfizmlerinin (Şekil 2.12) değişmiş GC duyarlılığı ile ilişkili olduğu ve bu 

polimorfizmlerin çoğunun genin N-terminal transaktivasyon domaininde yerleştiği 

bildirilmektedir [189].  

 

Glukokortikoid reseptör gen polimorfizmlerinin fizyolojik stres yanıtının 

modifikasyonu ve major depresif bozukluk ile ilişkili olduğu bildirilmiştir [190]. 

Ayrıca, duygu-durum bozukluğu ve şizofreni hastalarında hipokampus ve frontal 

kortekste azalmış GR mRNA seviyeleri gözlemlenmiştir. Spesifik GR knock-out fare 

modellerinde, merkezi GR sinyalizasyondaki primer defektin değişmiş HPA eksen 

düzenlenmesi, bipolar ve unipolar duygulanım bozuklukları gibi stres ilişkili 

hastalıkların patogenezinde önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir [190, 191]. 

 

 
 

Şekil 2.12. Glukokortikoid reseptör gen polimorfizmleri ve mutasyonları [189] 
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Glukokortikoid reseptör (NR3C1) geninin N363S polimorfizmi 2. ekzonun 363. 

kodonunda 1220. baz çiftindeki A (AAT)→G (AGT) tek nükleotid değişiminden 

(SNP) kaynaklanan asparajin→serin amino asit değişimi şeklinde tespit edilmiştir. 

Serin alleli taşıyanlar, asparajin alleli taşıyanlar ile kıyaslandığında artmış kortizol 

hassasiyetine ve vücut kitle indeksine sahiptirler. Diyabetik olmayan kişilerde serin 

alleli ile kilo artışı [192] ve merkezi obezite arasında bir ilişki mevcuttur. Ayrıca 

N363S polimorfizminin kilodan bağımsız olarak koroner arter hastalığı ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir [193].  

 

2.5. Polimorfizm 

 

Aynı tür organizmalar genellikle birbirinden farklı fenotip gösterirler. Bu farklılıklar 

genetik olarak belirlenmiştir ve polimorfizm olarak isimlendirilir. Mutasyonların 

fenotipe farklı yansımalarının nedeni çoklu allellerin varlığındandır. Genetik 

polimorfizm, bir popülasyonda, farklı allellere bağlı, genetik olarak belirlenmiş iki 

veya daha çok alternatif fenotipin görülmesidir. Çoklu allel içeren bir bölge 

polimorfiktir [194]. 

 

Gen polimorfizimleri genomik deoksirübonükleik asit (DNA)’in bir popülasyonun 

normal bireyleri arasında farklılık gösterdiği tek baz çifti değişiklikleridir [195]. Gen 

polimorfizmleri popülasyonlarda yaygın görülür, etnik ve coğrafi farklılıklar 

gösterirler. Birçok durumda, hücre metabolizması için önemli olan yolaklarda (DNA 

tamiri, hücre döngüsü kontrolü, sinyal iletimi vb) rol alan genlerin kritik 

pozisyonlarında yer alırlar. Bazı durumda genin kodladığı proteinin fonksiyonu ya da 

enzim aktivitesi bu değişikliklerden önemli ölçüde etkilenebilir. Hücre 

metabolizması için kritik önem taşıyan proteinlerin fonksiyonun bozulması çeşitli 

hastalıklara yol açmakta veya bazı hastalıklar için riski artırmaktadır [196]. 

 

Evrimsel süreçte tüm türlerin farklılaşmasından ve bir türün üyeleri arasındaki 

farklılıklardan genetik çeşitlilik sorumludur. Genlerde, genetik çeşitliliğe yol açan bu 

değişikliklerden biri polimorfizmdir. Genomda çoğunluğu tek nükleotid düzeyinde 

olmak üzere (insanda on milyon kadar) ikili, üçlü nükleotid tekrar sayılarında 
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değişiklikler ve daha azı kromozom düzeyinde bazı yapısal düzenlemeler şeklinde 

genetik polimorfizmler vardır. Genetik hastalıklar, DNA’daki bir değişiklik sonucu 

genin, mRNA ya da protein ürününün niteliğinin ya da niceliğinin (bazen her 

ikisinin) değişmesi sonucu oluşan hastalıklardır. İnsan genom proje çalışmalarıyla 

tüm genomdaki genlerin ve nükleotid dizilerinin belirlenmesinden sonra, genlerin 

ifade edilme düzeyleri ve ifade edilen gen ürünlerinin yapı ve işlevindeki 

farklılıklarını belirleme çalışmaları hız kazanmıştır (Şekil 2.13) [197]. 

 

 
 

Şekil 2.13. Gen polimorfizmleri, küçük ekleme-çıkarmalar (InsDel), değişken sayılı 

bitişik tekrarların genomdaki konumlarına göre bazı fonksiyonel etkileri 

[198, 199] 
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2.6. Mutasyon Analizinde Moleküler Biyolojide Kullanılan Yöntemler 

 

2.6.1. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu, spesifik bir DNA parçasının kopyalarının primerler 

tarafından yönlendirilerek, enzimatik olarak sentezlenmesi şeklinde tanımlanan in 

vitro bir yöntemdir  [200]. 1980’li yılların ortalarında Cetus firması araştırıcılarından 

Kary Mullis tarafından geliştirilmesinin ardından temel moleküler biyolojik 

araştırmalarda (klonlama, dizi analizi ve DNA haritalanması gibi) ve birçok 

hastalığın (orak hücre anemisi, kistik fibrozis, “Kırılgan X” sendromu, AIDS, lösemi 

vb) DNA temeline dayalı tanısı için de klinik tıpta hızla kullanılmaya başlanmıştır 

(Şekil 2.14) [201, 202]. 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu ile istenilen genlerin ya da DNA dizilerinin, döngülere 

bağlı replikasyonu hızlandırılmış bir şekilde gerçekleştirilir. Aynen doğal hücre 

bölünmesinde olduğu gibi, PZR replikasyon sürecini taklit ederek yaklaşık 30 döngü 

sonra seçilmiş bir DNA dizisinin aşağı yukarı milyar katını kopyalar [202]. 

 

Çoğaltma son derece başarılı olabildiğinden, bazen başlangıç kalıbının bir molekül 

kadar az miktarının bile PZR’da çoğaltılabileceği gösterilmiştir. Bundan dolayı bir 

veya daha fazla hedef molekül temin eden herhangi bir DNA kaynağı prensipte PZR 

için kalıp olarak kullanılabilir. Kan, sperm, eski adli örnekler, atasal biyolojik 

örnekler gibi herhangi bir dokudan veya laboratuvardaki bakteriyel kolonilerden 

veya faj plaklarından hazırlanan DNA kalıp işlevi görebilir [203]. 

 

Bir çift DNA primerinin her biri yaklaşık 18-30 bç uzunluğa ve benzer G+C içeriğine 

sahip olması gerekmektedir. Böylece primerler benzer sıcaklıklarda tamamlayıcı 

sekanslara tutunabilirler. Kısa oligonükleotidler için (<25bç) için bağlanma 

(annealing) sıcaklığı Tm= 2(A+T) + 4(G+C) formülü kullanılarak hesaplanabilir 

[203]. Uzun primerler daha yavaş kalıp DNA ile eşleşirler ve bu da PZR etkinliğini 

düşürür. Pratikte 30 nükleotidden daha uzun primerler çok ender kullanılmaktadır 

[201]. 
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Polimeraz zincir reaksiyonu ile DNA sentezinde kullanılan enzim, kaplıca sularında 

yaşayan Thermus aquaticus bakterisinden izole edilen yüksek sıcaklıklarda uzun süre 

kararlı olan Taq DNA polimeraz'dır. Bu enzim sayesinde in vitro DNA 

çoğaltılmasında otomasyona geçilmiş ve ardışık sentez reaksiyonlarında kısa sürede 

yüksek miktarlarda elde edilmesi mümkün olmuştur [201]. 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu, tek iplikli DNA’yı kalıp alan ve deoksiribonükleotidleri 

substrat olarak kullanan DNA polimeraz enzimi ile gerçekleştirilir. DNA polimeraz, 

bütün diğer polimerazlar gibi, 5’->3’ yönünde sentez yapar ve senteze başlaması için 

mutlaka serbest 3’-OH grubuna gereksinim duyar. Polimeraz zincir reaksiyonunda 

kullanılan oligonükleotidler (primerler) enzimin senteze başlaması için serbest 3’-

OH grubunu sağlar. Özetle, kalıp DNA, DNA polimeraz, deoksiribonükleotidler ve 

oligonükleotidlerin bulunduğu bir karışım, uygun koşullar sağlandığında primerler 

kalıp DNA üzerinde kendilerine komplementer olan bölgelerle eşlenerek enzimin 

senteze başlaması için başlatıcı görev yaparlar. Daha sonra DNA polimeraz, 

primerlerin ucuna serbest deoksiribonükleotidleri ekleyerek komplementer DNA 

ipliğini sentezler. Bu karışım, enzimin verimli çalışması amacıyla en uygun koşulları 

sağlamak için tampon bir çözelti de genellikle 20-100 μl hacimde hazırlanır [201]. 

 

Verimli bir PZR için (1) denatürasyon, (2) primerlerin bağlanması, (3) primerlerin 

uzaması, (4) döngü sayısı, (5) PZR cihazının sıcaklık iniş ve çıkışları çok önemlidir 

[204]. PZR reaksiyonunun hazırlanmasından sonra, DNA sentez işlemine geçilir. 

PZR ile çift zincirli kalıp DNA’nın denatüre edilmesi, primerlerin kalıp DNA 

üzerinde kendilerine komplementer olan dizilerle eşleşmesi ve primerlerin uzatılarak 

yeni DNA ipliğinin sentezlenmesi işlemlerinden oluşur. Her döngünün sonunda 

DNA iki katına çıkar. Bir PZR reaksiyonu genellikle 30–35 döngüden oluşur [201]. 

 

Başlangıç denatürasyonu için genomik DNA gibi kompleks kalıpların denatüre 

olmasını sağlamak üzere yüksek sıcaklıklar (95–100 
o
C) kullanılır. Ancak PZR 

sırasında genellikle en etkin sıcaklığın 92–95 
o
C olduğu saptanmıştır. Denatürasyonu 

ardışık primerlerin bağlanması aşamasındaki bağlanma sıcaklığı (Tm) oranının 

saptanması PZR reaksiyonunun gerçekleşebilmesi açısından oldukça büyük öneme 
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sahiptir. Primerlerin uzaması aşamasında ise genellikle DNA polimeraz’ların 

polimerizasyon aktivitesi için en uygun sıcaklık derecesi olan 72 
o
C kullanılır. 

Uzama aşaması için çoğu zaman iki dakika yeterli olmakla birlikte daha uzun 

amplikonlar çoğaltılıyorsa süre arttırılabilir [205]. 

 

 
 

Şekil 2.14. Polimeraz zincir reaksiyonu sıcaklık değişimleri [206] 

 

2.6.2. Restriksiyon fragmentleri uzunluk polimorfizmi (RFLP) 

 

Nükleik asit seviyesinde yapılacak incelemeler için restriksiyon fragmentleri uzunluk 

polimorfizmi (RFLP) tekniği DNA dizisinde olan değişiklikleri dolaylı olarak 

belirleyen bir metottur. Restriksiyon enzimleri (RE), kısa DNA dizilerini özgül 

olarak tanıyan ve bu dizilimlere yakın bölgelerden veya bu dizilimler içindeki özgül 

bölgelerden DNA'yı kesen yapılardır. Bakterilerden elde edilen bu enzimler ile 

DNA'nın kesime uğradıktan sonra agaroz jel elektroforezi ile DNA bantlarının yeri 

ve sayısı kıyaslanarak elde edilen çeşitliliğe RFLP adı verilmektedir. Kesim 

sonrasında küt veya yapışkan uçlu DNA fragmentleri oluşmaktadır [207]. 
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2.6.3. Agaroz jel elektroforezi 

 

Elektroforez farklı büyüklükte, yükte ya da konformasyonda olan makromolekülleri, 

özellikle protein ve nükleik asitleri ayırmak, saflaştırmak ve molekül ağırlıklarını 

saptamak amacıyla biyokimya ve moleküler biyolojide yaygın olarak kullanılan bir 

yöntemdir [201]. Elektroforezde yüklü moleküllerin bir elektriksel alan 

uygulandığında sıvı içeren bir ortamda hareket hızları karşılaştırılır. Eksi yüklü 

moleküller (anyonlar) artı yüklü elektroda (anoda), artı yüklü moleküller (katyonlar) 

eksi yüklü elektroda (katoda) hareket ederler. Agarozun konsantrasyonu 

değiştirilerek por çapı ayarlanabilir. Bu nedenle küçük DNA fragmentleri için 

yüksek, büyük DNA fragmentleri için düşük agaroz konsantrasyonu kullanılarak 

DNA'nın jelde en uygun yürümesi sağlanabilir [208]. 

 

Günümüzde en yaygın olarak kullanılan elektroforez yöntemi, agaroz jel 

elektroforezidir. 200-50 000 baz çifti boyutları arasındaki DNA ve RNA 

moleküllerini tanımlamakta kullanılan standart yöntem destek ortamı olarak 

agarozun kullanıldığı elektroforezdir. Jel, elektroforez tamponuna konmuş agarozun 

yüksek sıcaklıkta çözündürülmesi ve yaklaşık 50 
o
C kadar soğutulması ile jel 

tepsilerine dökülür. Ayrımı yapılacak örnek taraklarla oluşturulmuş kuyucuklara 

konur ve ayrım tamamlanıncaya kadar voltaj uygulanır. DNA örnekleri jel içinde göç 

eder [200, 202]. 

 

DNA'nın jelde görünür hale gelebilmesi etidyum bromür (EtBr)'ün DNA bağları 

arasına bağlanarak 300 veya 360 nanometre (nm)'de ışığı emmesi sonucu fluoresan 

etki göstermesi ile olur. Bu etki DNA konsantrasyonuna bağlı olarak değişebilir 

[200]. 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

3.1. Materyal  

 

3.1.1. İncelenen kan örneklerinin toplanması 

 

Tip 2 diyabet tanısı bulunan hastalarda ve diyabet tanısı bulunmayan sağlıklı 

kontrollerde Kalpain 10 (CAPN10) geni intron 6 bölgesinde SNP-19 (rs3842570) ve 

intron 3 bölgesinde SNP-44 (rs2975760) polimorfizmleri ile glukokortikoid reseptör 

(nükleer reseptör alt aile 3, grup C, üye 1 (NR3C1)) geni N363S (rs6195) 

polimorfizminin taranması amacıyla çalışmaya dahil edilen hasta ve kontrol grubuna 

ait kan örnekleri T.C. Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Endokrinoloji ve Metabolizma polikliniğine başvurarak ayaktan veya yatarak tedavi 

olan 125 Tip 2 diyabet hastası ve 112 diyabet hastası olmayan sağlıklı olmak üzere 

toplam 237 bireyden alınmıştır (EK-2-EK-3). 

 

Çalışmanın amacı ve içeriği gönüllülere açık bir dille anlatılarak T.C. Gazi 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Girişimsel Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu 

tarafından onaylanmış genetik materyal üzerinde yapılacak çalışmalar için 

bilgilendirilmiş gönüllü olur formu aracılığıyla izinleri alınmıştır (EK-1). Alınan 

serum/plazma örneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan açlık kan şekeri 

(AKŞ), tokluk kan şekeri (TKŞ), total kolesterol (TK), yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit (TG) ve 

hemoglobin-A1C (HbA1C) ölçümleri yapılmıştır. Tüm T2DM hastalarında ve sağlıklı 

kontrollerde yaş ve cinsiyet kayıt edilmiş, boy ve kiloları ölçülerek vücut-kitle 

indeksleri (VKİ, kg/m
2
)= Kilo (kg)/[Boy uzunluğu (m)]

2
 formülü kullanılarak 

hesaplanmıştır. Diyabetli hastalarda diyabet süresi ve kullandıkları tedaviler kayıt 

edilmiştir. 

 

DNA eldesinde kullanılmak üzere tüm bireylerden 9 ml periferik kan, etik kurulun 

belirlediği ve onayladığı protokole uygun olarak alınmış olup bu tez kapsamında 

yapılan tüm deneysel çalışmalar Gazi Üniversitesi Fen-Edebiyat Fakültesi Biyoloji 
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Bölümü Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı Moleküler Biyoloji 

Laboratuvarında gerçekleştirilmiştir. 

 

3.1.2. Tampon ve çözeltiler 

 

Kan örneklerinden DNA izolasyonu için kullanılan tampon ve çözeltiler: 

 

Eritrosit parçalama tamponu (RBC lizis tamponu): 150 mM NH4Cl, 10 mM 

NaHCO3 ve 0,5 M EDTA (pH: 8,0). 

 

Lökosit parçalama tamponu (STE; Sodyum klorid-Tris-EDTA): 10 mM Tris-HCl 

(pH: 7,4), 400 mM NaCl ve 0,1 M EDTA (pH: 8,0). 

 

Fenol: kloroform: izoamilalkol (25:24:1) çözeltisi: 25 ml fenol, 24 ml kloroform ve 

1 ml izoamilalkol karıştırılarak hazırlanmıştır. Hazırlanan çözelti bir gece +4 
0
C’de 

bekletildikten sonra kullanılmıştır. 

 

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

 

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

 

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

çözülerek hazırlanmıştır. 

 

2M Sodyum Asetat (CH3COONa): 1,64 gr sodyum asetat, 100 ml distile su içerisinde 

çözülerek hazırlanmıştır. 

 

%70’lik etil alkol: 70 ml %100’lük etil alkol, 30 ml distile su.  

 

%95’lik etil alkol: 95 ml %100’lük etil alkol, 5 ml distile su. 
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu için kullanılan tampon ve çözeltiler: 

 

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

 

Magnezyum klorür (MgCl2): 25 mM (Promega Madison, ABD) kullanılmıştır. 

 

Nükleotid Karışımı: 10 mM dNTP (dATP, dGTP, dTTP, dCTP) (Promega Madison, 

ABD). 

 

Taq polimeraz: 5 u/ l (Promega Madison, ABD) kullanılmıştır. 

 

Primerler: Kalpain 10 geni SNP-19 (rs3842570)  ve SNP-44(rs2975760) 

polimorfizmleri ile NR3C1 geni N363S (rs6195) (Metabion, Martinsried, Almanya) 

polimorfizminin taranması amacıyla kullanılan primerler Çizelge 3.1’de verilmiştir. 

 

Agaroz jel elektroforezi için kullanılan çözeltiler: 

 

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 içerisinde çözülerek hacim 1 000 

ml’ye tamamlanmıştır. 

 

Agaroz: %0,8 ve %2’lik (w/v) agaroz TAE tamponunda çözülerek hazırlanmıştır. 

 

Yükleme tamponu: 40 gr sükroz, 0,025 gr bromofenol mavisi, 0,25 gr ksilen siyanol 

100 ml distile su içerisinde çözülerek hazırlanmıştır. 

 

Etidyum bromür: 10 mg/ml derişimde hazırlanmış ve koyu renkli şişelerde muhafaza 

edilmiştir. 

 

Moleküler ağırlık belirteci (Marker): 100 baz çiftlik (Fermentas, ABD) 
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Çizelge 3.1. Kalpain 10 geni SNP-19 (rs3842570) ve SNP-44 (rs2975760) 

polimorfizmleri ile NR3C1 geni N363S (rs6195) polimorfizminin 

belirlenmesinde kullanılmış olan primerler ve çoğaltılmış gen 

bölgelerinin büyüklükleri 

 

CAPN10 

SNP PZR Çoğaltımı (Amplifikasyon) PZR Ürün Büyüklüğü 

19 İleri 5’-GTTTGGTTCTCTTCAGCGTGCAG-3’ 

Geri 5’-CATGAACCCTGCAGGGTCTAAG-3’ 

178 ve 146 bç 

44 İleri 5’-GCAGGGCGCTCACGCTTGCCG-3’ 

Geri 5’-GCATGGCCCCCTCTCTGATTC-3’ 

166 bç 

NR3C1 

N363S İleri 5’-AGTACCTCTGGAGGACAGAT-3' 

Geri 5’- GTCCATTCTTAAGAAACAGG-3' 

249 bç 

 

Restriksiyon enzim kesimi için gerekli enzimler: 

 

BstU1 (Bsh1236I) Restriksiyon Enzimi: Fermantas marka restriksiyon enzimi, 

tamponu ve steril distile su  

 

Tas I (Tsp5091) Restriksiyon Enzimi: Fermantas marka restriksiyon enzimi, tamponu 

ve steril distile su 

 

3.1.3. Sterilizasyon 

 

Steril kullanılması gereken tüm tampon ve çözeltiler 121 
0
C’de 20 dakika otoklavda 

sterilizasyona tabii tutulmuştur. 

 

3.1.4. Spektrofotometre 

 

İzole edilen DNA örneklerinin spektrofotometre kullanılarak A260 nm. dalga 

boyunda optik yoğunluğu (OD) ölçülmüş ve aşağıda verilen formül kullanılarak 

dilüsyon faktörü belirlenmiştir. 

 

Çift zincirli DNA konsantrasyonu (μg/ml)= OD260 x 100 x 50 μg/ml 
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3.2. Metot 

 

3.2.1. Periferik kandan DNA izolasyonu  

 

Çalışma grubunu oluşturan T2DM hastaları ve diyabet tanısı almamış sağlıklı 

kontrollerden 1ml 0,5 M EDTA’lı tüp içerisine 9 ml kan örneği alınmış ve iyice 

karıştırılmıştır. Alınan kan örneği 50 ml’lik falkon tüp içerisine aktarılmış ve 25 ml 

RBC lizis çözeltisi ile çalkalanarak renk iyice koyulaşıncaya kadar 20 dakika buz 

içerisinde bekletilmiştir. Soğutmalı santrifüjde +4 °C’de 4 000 rpm’de 20 dakika 

santrifüj edilmiştir. Süpernatant dökülmüş ve pellet üzerine tekrar 25 ml RBC lizis 

çözeltisi eklenmiştir. Bu işlem tüm eritrositler giderilene kadar tekrarlanmıştır.  Dipte 

kalan lökositler üzerine 1 000 µl RBC lizis çözeltisi eklenmiştir. Bu karışımın 800 

µl’si ependorf tüpe alınarak stok olarak saklanmıştır. Geriye kalan 200 µl’lik karışım 

ependorf tüpe alınmış, üzerine 20 µg/ml olacak şekilde proteinaz K, son 

konsantrasyon %0,5 olacak şekilde %10’luk SDS ve lökosit hacminin 2,5 katı olacak 

şekilde STE eklenerek bir gece 56 °C’de sıcak su banyosunda bekletilmiştir. İkinci 

gün 1:1 oranında fenol: kloroform: izoamilalkol eklenerek 10 dakika elde iyice 

çalkalanmıştır. Çalkalama işlemini takiben 20 dakika buz içerisinde bekletilmiş ve 

+4 °C 4 000 rpm’de 20 dakika santrifüj edilmiştir. İki faza ayrılan karışımın üst 

kısmı başka bir ependorf tüpüne alınmış ve üzerine toplam hacmin 1/10’u kadar 2M 

sodyum asetat ve toplam hacmin 2 katı kadar %95’lik etanol eklenmiştir. Tüp 

nazikçe çevrilerek DNA görünür hale getirildikten sonra -20 
0
C’de bir gece 

bekletilmiştir. Üçüncü gün +4 °C 4 000 rpm’de 20 dakika santrifüj edilerek DNA 

çöktürülmüştür. Süpernatant dökülerek tüpe 500 µl %70’lik etanol eklenmiş ve +4 

°C 4 000 rpm’de 20 dakika santrifüj edilmiştir. Santrifüj sonunda süpernatant 

dökülmüş ve tüp içerisinde alkol kokusu kalmayana kadar kurutulmaya bırakılmıştır. 

Kurutulduktan sonra tüp içerisine TE çözeltisi eklenip 37 °C’de bir gece bekletilerek 

DNA’nın çözülmesi sağlanmıştır. İzole edilen DNA +4 °C’de saklanmıştır. 
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3.2.2. DNA saflık ve miktar tayini 

 

Nükleotidlerin heterosiklik halkaları 260 nm dalga boyundaki ışığı maksimum 

düzeyde absorbe etmektedir. Bu dalga boyundaki absorbsiyon nükleik asitlerin 

miktarını göstermektedir. DNA’nın miktar ve saflığını belirlemek amacıyla her bir 

örnek spektrofotometrede 260 nm (DNA için) ve 280 nm (protein için) dalga 

boylarında ölçülerek belirlenmiştir. Optik yoğunluk çift iplikli DNA için 50 μg/ml’ye 

karşılık gelmektedir. İzole edilen DNA çift iplikli oldukları için, miktarının 

belirlenmesinde 260 nm’deki absorbsiyon değeri 50 ile çarpılmıştır. 

 

DNA(μg/ml) = 260 nm’deki OD x seyreltme oranı x katsayı 

 

260 nm OD ölçümünün 280 nm OD ölçümüne oranı DNA’da protein ya da RNA 

kontaminasyonu olup olmadığı hakkında bilgi vermektedir. Sağlıklı bir PZR analizi 

için OD260/OD280 oranı 1,8 ile 2,0 arasında olmalıdır. Optik yoğunluğun 2,0’nin 

üzerinde olması RNA kontaminasyonunu, 1,8’in altında olması da protein 

kontaminasyonunu göstermektedir. İzole edilen DNA’ların spektrofotometrede 

konsantrasyonlarını ölçmek üzere 2 μl DNA solüsyonu 1 698 μl suya ilave edilerek 

1/850 oranında seyreltilmiş ve DNA’ların absorbans değerleri 260 ve 280 nm dalga 

boylarında okunmuştur. Elde edilen değerlerin OD260/OD280 oranının 1,8 ile 2,0 

arasında olmasına dikkat edilmiştir. 

 

3.2.3. Polimeraz zincir reaksiyonu   

 

Periferik kandan izole edilmiş genomik DNA’larda CAPN10 geni intron 6 

bölgesinde SNP-19 ve intron 3 bölgesinde SNP-44 polimorfizmleri ile NR3C1 geni 

ekzon 2 bölgesinde N363S polimorfizminin analizleri genel primerleri (Bkz. Çizelge 

3.1) kullanılarak PZR yöntemi ile belirlenmiştir.  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 ve SNP-44 PZR işlemi için; 5 µl Taq tamponu, 4 µl MgCl2, 

1 µl dNTP, 0,5 µl primer, 5 µl kalıp DNA ve 0,2 µl Taq DNA polimeraz enzimi ilave 
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edilmiş ve reaksiyon hacmi distile su ile 50 µl’ye tamamlanarak PZR karışımı elde 

edilmiştir (Çizelge 3.2).  

 

Çizelge 3.2.  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri PZR reaksiyon 

karışımı 

 

PZR Bileşeni Hacim (μl) Konsantrasyon 

Tampon 5,0 μl 10x 

dNTP 1,0 μl 200 μmol 

MgCl2 4,0 μl 25 mM 

İleri primer 0,5 μl 10 μmol 

Geri primer 0,5 μl 10 μmol 

Taq DNA polimeraz 0,2 μl 5 U/ μL 

Genomik DNA 5,0 μl 10-50 ng/ml 

Distile Su 33,8 μl  

Toplam 50,0 μl 

 

Hazırlanan PZR karışımı, PZR cihazına (Biometra) yerleştirilmiş ve CAPN10 geni 

SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri için aşağıda verilen program kullanılmıştır 

(Çizelge 3.3). 

 

Çizelge 3.3. Kalpain 10 geni SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri PZR programı 

 

Tepkime Döngüsü (30 Döngü) 

 

Başlangıç 

Denatürasyonu 

Denatürasyon 

Aşaması 

Hibridizasyon 

Aşaması 

Sentez (Uzama) 

Aşaması 

Son Sentez 

Aşaması 

94
0
C 5 dakika 94 

0
C 30 saniye 64 

0
C 60 saniye 72 

0
C 1 dakika 72 

0
C 5 dakika 

 

Periferik kandan izole edilmiş genomik DNA’larda CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 

polimorfizmleri ile NR3C1 geni N363S polimorfizmi analizleri genel primerleri 

(Bkz. Çizelge 3.1) kullanılarak PZR yöntemi ile belirlenmiştir.  

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S PZR işlemi için; 5 µl Taq tamponu, 6 µl MgCl2, 

1 µl dNTP, 0,6 µl primer, 5 µl kalıp DNA ve 0,2 µl Taq enzimi ilave edilmiş ve 

reaksiyon hacmi distile su ile 50 µl’ye tamamlanarak PZR karışımı elde edilmiştir 

(Çizelge 3.4).  
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Çizelge 3.4. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi PZR karışımı 

 

PZR Bileşeni Hacim (μl) Konsantrasyon 

Tampon 5,0 μl 10x 

dNTP 1,0 μl 200 μmol 

MgCl2 6,0 μl 25 mM 

İleri primer 0,6 μl 10 μmol 

Geri primer 0,6 μl 10 μmol 

Taq DNA polimeraz 0,2 μl 5 U/ μL 

Genomik DNA 5,0 μl 10-50 ng/ml 

Distile Su 27,6 μl  

Toplam 50,0 μl 

 

Hazırlanan PZR karışımı, PZR cihazına (Biometra) yerleştirilmiş ve NR3C1 genine 

ait N363S polimorfizmi için aşağıda verilen program kullanılmıştır (Çizelge 3.5). 

 

Çizelge 3.5. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi PZR programı 

 

Tepkime Döngüsü (35 Döngü) 

 

Başlangıç 

Denatürasyonu 

Denatürasyon 

Aşaması 

Hibridizasyon 

Aşaması 

Sentez (Uzama) 

Aşaması 

Son Sentez 

Aşaması 

96 
0
C 5 dakika 95 

0
C 30 saniye 54 

0
C 30 saniye 72 

0
C 30 saniye 72 

0
C 7 dakika 

 

3.2.4. Agaroz jel elektroforezi 

 

Polimeraz zincir reaksiyonu ürünleri %2'lik agaroz jelde yürütülmüştür. %2'lik 

agaroz jel hazırlamak için 0,9 gr agaroz, 60 ml TAE tamponuna karıştırılmıştır. Kap, 

mikrodalga fırın içinde agaroz partikülleri tamamen homojen hale gelene kadar 

kaynatılmış ve oda sıcaklığında biraz bekletildikten sonra son hacmi 0,5 µg/ml 

olacak şekilde etidyum bromür ilave edilmiştir. DNA yükleme kuyucukları 

oluşturmak için elektroforez jel dökme tabağına tarak yerleştirilmiştir. Erimiş agaroz 

55 °C'ye kadar soğutulduktan sonra tarak yerleştirilmiş jel tabağına dökülmüştür. 

Polimerizasyon için oda sıcaklığında yaklaşık 45 dakika beklenmiştir. Jelin 

polimerizasyonundan sonra jel tabağı elektroforez tankına yerleştirilmiştir. 

Elektroforez tankı TAE 1X tamponu ile jelin üstü kapanacak şekilde doldurulmuştur. 

Jelde oluşturulan ilk kuyucuğa 3 μl moleküler ağırlık belirteci olan DNA marker, 
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diğer kuyucuklara ise 10 μl PZR ürünü 3-5 μl yükleme tamponu ile karıştırılarak 

yüklenmiştir. Yüklenen örnekler 70 V’ta 25-30 dakika yürütülmüştür. Yürütme 

işleminin sonunda CAPN10 ve NR3C1 geni PZR ürünlerinin görüntülenmesi DNA 

görüntüleme cihazında (Biometra BioDoc Analyze, Goettingen, Germany), UV ışık 

altında yapılmıştır. Jellerin fotoğrafları dijital olarak bilgisayar ortamında çekilmiştir. 

 

3.2.5. Restriksiyon fragmentleri uzunluk polimorfizmi 

 

Elde edilen PZR ürünleri restriksiyon enzimleri ile kesilmiştir. Bu kesimlerle ilgi 

bilgiler Çizelge 3.6'da verilmiştir.  

 

Çizelge 3.6.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmleri PZR 

ürünlerinin kesimleri için kullanılmış olan restriksiyon enzimleri 

 
Gen Polimorfizm Restriksiyon 

Enzimi 

Enzim Çalışma 

Sıcaklığı (oC) 

Enzimin 

Tanıma 

Bölgesi 

Enzim Kesiminden Elde 

Edilen Parçaların Büyüklüğü 

(bç) 

CAPN10 SNP-44 BstU1 

(Bsh1236I) 

37 5’-CG↓CG-3’ TT genotip: 166 bç 

CC genotip: 145+21 bç  

TC genotip: 166+145+21 bç 

NR3C1 N363S TasI (Tsp5091) 37 5′-↓AATT-3′ AAT genotip: 135+95+19 bç 

AGT genotip: 154+95 bç 

 

Kalpain 10 geni intron 3 bölgesinde yer alan SNP-44 polimorfizmi PZR ürünlerinin 

BstU1 (Bsh1236I) restriksiyon enzimi ile kesimi 

 

BstU1 (Bsh1236I), Bacillus sphaericus RFL1236 türünden elde edilen bir 

restriksiyon enzimidir. BstU1 (Bsh1236I) restriksiyon enzimi çift zincirli DNA’yı 5’-

CG↓CG-3’ tanıma bölgesinden tanıyarak kesim yapar. PZR tepkimesi sonrası, 

CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi 166 bç’lik PZR ürünleri BstU1 (Bsh1236I) 

restriksiyon enzimi ile kesilmiştir. Bu bölgede timin (T) içeren allel BstU1 (Bsh1236I)  

enzimi için kesim noktası içermemektedir. Sitozin (C) içeren allel ise ilgili enzim 

için kesim noktası taşımaktadır. Enzim kesimi sonucu,  TT genotipli bireylerde 166 

bç’lik tek bant, CC genotipli bireylerde 145 ve 21 bç’lik iki bant, heterozigot (TC) 

bireylerde ise 166, 145 ve 21 bç olmak üzere üç bant oluşmaktadır. Kalpain 10 geni 

SNP-44 polimorfizmi PZR ürünleri; 10 μl (0,2 μg DNA) PZR ürünü, 2 μl 
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restriksiyon enzimine uygun hızlı kesim 10X tampon ve 1 μl 10U BstU1 (Bsh1236I) 

hızlı kesim restriksiyon enzimi ilave edilmiş ve reaksiyon hacmi distile su ile 30 

µl’ye tamamlanarak RFLP enzim karışımı elde edilmiştir (Çizelge 3.7). Hazırlanan 

enzim karşımı 37 
o
C'de 16 saat kesim için kuru ısıtıcı blokta inkube edilmiştir. 

İnkübasyon sonrası kesim sonuçları %3'lük agaroz jelde 100 bç'lik moleküler ağırlık 

belirteci eşliğinde 40 dakika 70 volt sabit akımda yürütülmüş ve dijital görüntüleme 

sistemi ile değerlendirilmiştir.  

 

Çizelge 3.7.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi PZR ürünlerinin kesimleri için 

kullanılmış olan koşullar 

 

Bileşen Mikrolitre (µl) Ana Konsantrasyon 

PZR ürünü 10 0,2 μg DNA 

BstU1 (Bsh1236I) hızlı kesim RE 1 10U/µl 

BstU1 (Bsh1236I) hızlı kesim RE tamponu 2 10X 

Su 17  

Toplam Hacim 30  

 

Glukokortikoid reseptör geni ekzon 2 bölgesinde yer alan N363S polimorfizmi PZR 

ürünlerinin TasI (Tsp5091) restriksiyon enzimi ile kesimi 

 

TasI (Tsp5091), Thermus aquaticus Vn4-211 türünden elde edilen bir restriksiyon 

enzimidir. Çift zincirli DNA’yı 5′-↓AATT-3′ dizisinden tanıyarak kesim yapar. PZR 

tepkimesi sonrası, NR3C1 geni N363S polimorfizmi 249 bç’lik PZR ürünleri TasI 

(Tsp5091) restriksiyon enzimi ile kesilmiştir. Enzim kesimi sonucu AAT (Asn) 

genotipli yabanıl tip homozigot Asn363Asn bireylerde 135, 95 ve 19 bç'lik üç bant, 

AGT (Ser) genotipli heterozigot polimorfik allel taşıyan bireylerde 154 ve 19 bç’lik 

iki bant oluşmaktadır. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi PZR 

ürünleri; 8,7 μl (0,2 μg DNA) PZR ürünü, 1 μl restriksiyon enzimine uygun hızlı 

kesim 10X tampon ve 0,3 μl 10U TasI (Tsp5091) hızlı kesim restriksiyon enzimi 

ilave edilerek toplam 10 µl RFLP enzim karışımı elde edilmiştir (Çizelge 3.8). 

Hazırlanan enzim karşımı 37 
o
C'de 16 saat kesim için kuru ısıtıcı blokta inkübe 

edilmiştir. İnkübasyon sonrası kesim sonuçları, %2,5'luk agaroz jelde 100 bç'lik 
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moleküler ağırlık belirteci eşliğinde 40 dakika 70 volt sabit akımda yürütülmüş ve 

dijital görüntüleme sistemi ile değerlendirilmiştir.  

 

Çizelge 3.8.  

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi PZR ürünlerinin 

kesimleri için kullanılmış olan koşullar 

 

Bileşen Mikrolitre (µl) Ana Konsantrasyon 

PZR ürünü 8,7 0,2 μg DNA 

TasI (Tsp5091) hızlı kesim RE 0,3 10U/µl 

TasI (Tsp5091) hızlı kesim RE tamponu 1 10X 

Toplam Hacim 10  

 

3.2.6. İstatistiksel analiz 

 

Veri analizi SPSS for Windows 11.5 paket programı kullanılarak yapılmıştır. Sürekli 

değişkenlerin dağılımının normale yakın olup olmadığı Shapiro Wilk testi ile 

araştırılmıştır. Tanımlayıcı istatistikler sürekli değişkenler için ortalama±standart 

sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak kategorik değişkenler ise olgu 

sayısı ve yüzde (%) olarak gösterilmiştir. Gruplar arasında ortalamalar yönünden 

farkın önemliliği bağımsız grup sayısı iki olduğunda Student’s t testi ile ikiden fazla 

grup arasındaki farkın önemliliği ise Tek Yönlü Varyans Analizi (One-Way 

ANOVA) ile değerlendirilmiştir. Gruplar arasında ortanca değerler yönünden farkın 

önemliliği bağımsız grup sayısı iki olduğunda Mann Whitney U testi ile ikiden fazla 

grup arasındaki farkın önemliliği ise Kruskal Wallis testi ile değerlendirilmiştir. 

Kruskal Wallis test istatistiği sonucunun önemli bulunması halinde parametrik 

olmayan çoklu karşılaştırma testi kullanılarak farka neden olan durumlar 

belirlenmiştir. Kategorik değişkenler Pearson’un Ki-Kare (χ2) veya Fisher’in kesin 

sonuçlu Ki-Kare testi ile değerlendirilmiştir. Referans genotiplere göre riskli 

olabileceği düşünülen genotiplerin hastalık üzerindeki etkileri incelenirken her bir 

genotipe ilişkin olasılık oranı (OR) ve %95 güven aralıkları (GA) hesaplanmıştır. 

Kontrol grubu içerisinde her üç bölgedeki genotiplerin dağılımına ilişkin Hardy–

Weinberg dengesinin sağlanıp sağlanmadığı da kontrol edilmiştir. p<0,05 için 

sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir.  
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4. DENEYSEL BULGULAR 

 

4.1. Klinik Bulgular 

 

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

sağlıklı kontrollerin klinik bulguları 

 

Bu tez çalışması kapsamında 2q37.3 kromozom bandında lokalize CAPN10 geni 

intron 6 bölgesinde yer alan SNP-19 polimorfizmini belirlemek amacıyla 69 kadın ve 

46 erkek olmak üzere toplam 115 T2DM hastası ile 57 kadın ve 43 erkek olmak 

üzere toplam 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 

215 birey PZR-RFLP yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. 

 

Çalışma kapsamında incelenen 69 kadın T2DM hastasından 4 kadın hastada (%5,80) 

retinopati, 31 kadın hastada (%44,93) nefropati, 8 kadın hastada (%11,60) nöropati ve 

6 kadın hastada (%8,70) T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar, 46 

erkek T2DM hastasından ise 5 erkek hastada (%10,87)  retinopati, 21 erkek hastada 

(%45,65) nefropati, 5 erkek hastada  (%10,87) nöropati ve 7 erkek hastada (%15,22) 

T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar mevcut olup çalışmamızın 

evrenini oluşturan 115 T2DM hastasından toplam 9 hastada (%7,83) retinopati, 52 

hastada (%45,22) nefropati, 13 hastada (%11,30) nöropati ve 13 hastada (%11,30) da 

T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar mevcuttur.  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM grubumuz içerisinde en sık rastlanan 

komplikasyon nefropati (%45,22) olup bunu nöropati (%11,30) ve Tip 2 diyabete 

bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar (%11,30) ile retinopatinin (%7,83) takip 

ettiği görülmüştür (Çizelge 4.1).  
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Çizelge 4.1. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM hastalarında ve kontrol 

grubunda kadın-erkek dağılımları 

 

 Kadın 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) 

Nöropati 8 (%11,60) 5 (%10,87) 13 (%11,30) 

Diğer Komplikasyonlar 6 (%8,70) 7 (%15,22) 13 (%11,30) 

Kontrol 57 43 100 

 

Alınan serum/plazma örneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan açlık kan 

şekeri (AKŞ), tokluk kan şekeri (TKŞ), total kolesterol (TK), yüksek yoğunluklu 

lipoprotein (HDL), düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit (TG) ve 

hemoglobin-A1C (HbA1C) ölçümleri yapılmıştır.  

 

Tüm T2DM hastalarında ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrollerde yaş ve 

cinsiyet kayıt edilmiş, boy ve kiloları ölçülerek vücut-kitle indeksleri (VKİ, kg/m
2
) 

[VKİ=Kilo (kg)/[Boy uzunluğu (m)]
2
 formülü kullanılarak hesaplanmıştır.  

 

Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet süresi, kullandıkları tedaviler ve Tip 2 diyabete 

bağlı olarak gelişen nefropati, retinopati, nöropati ve diğer komplikasyonların 

mevcudiyeti kayıt edilmiştir.  

 

Tip 2 diyabet kadın ve erkek hastaların klinik ve laboratuvar bulgularının 

ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır 

(Çizelge 4.2) 
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Çizelge 4.2. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM kadın ve erkek hastalara 

ait klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler T2DM Kadın ve Erkek Hastalar (nK+E=115) 

Yaş (yıl) 55,56±11,47 

Boy (cm) 163,99±7,27 

Kilo (kg) 76,01±8,53 

VKİ (kg/m
2
) 28,19±3,15 

T2DM Süresi (ay) 111,19±68,45 

HbA1c (%) 8,07±8,47 

AKŞ (mg/dl) 150,05±57,29 

TKŞ (mg/dl) 181,68±72,21 

TK (mg/dl) 189,93±41,71 

HDL (mg/dl) 41,33±9,58 

LDL (mg/dl) 115,97±42,92 

TG (mg/dl) 183,51±150,99 

 

Tip 2 diyabet kadın hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularının ortalamaları ve 

standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.3). 

 

Çizelge 4.3. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM kadın hastaların klinik 

ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler T2DM Kadın Hastalar (nK=69) 

Yaş (yıl) 54,33±11,32 

Boy (cm) 159,84±4,83 

Kilo (kg) 74,15±8,43 

VKİ (kg/m
2
) 29,01±3,58 

T2DM Süresi (ay) 104,56±62,99 

HbA1C (%) 7,02±1,55 

AKŞ (mg/dl) 139,21±49,31 

TKŞ (mg/dl) 172,13±67,47 

TK (mg/dl) 194,13±40,92 

HDL (mg/dl) 44,08±9,63 

LDL (mg/dl) 115,81±33,54 

TG (mg/dl) 168,13±71,30 

 

Tip 2 diyabet erkek hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularının ortalamaları ve 

standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.4). 
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Çizelge 4.4. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi T2DM erkek hastaların klinik 

ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler T2DM Erkek Hastalar  (nE=46) 

Yaş (yıl) 57,41±11,56 

Boy (cm) 170,21±5,73 

Kilo (kg) 78,80±7,97 

VKİ (kg/m
2
) 26,99±2,73 

T2DM Süresi (ay) 121,13±75,54 

HbA1C (%) 7,73±2,13 

AKŞ (mg/dl) 166,30±64,73 

TKŞ (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 hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.5). 

 

Çizelge 4.5.  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi kadın ve erkek kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Kadın ve Erkek (nK+E=100) 

Yaş (yıl) 38,29±18,50 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulguların ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.6). 

 

Çizelge 4.6.  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi kadın kontrol grubunun klinik 

ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Kadın (nK=57) 

Yaş (yıl) 37,91±18,93 
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Diyabet hastası olmayan sağlıklı erkeklere ait klinik ve laboratuvar bulguların 

ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır 

(Çizelge 4.7). 

 

Çizelge 4.7. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi erkek kontrol grubunun klinik ve 

                  laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Erkek (nE=43) 

Yaş (yıl) 38,79±18,13 

 

4.1.2. Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi T2DM hastaları ve sağlıklı 

kontrollerin klinik bulguları 

 

Bu tez çalışması kapsamında 2q37.3 kromozom bandında lokalize CAPN10 geni 

intron 3 bölgesinde yer alan SNP-44 polimorfizmini belirlemek amacıyla 62 kadın ve 

43 erkek olmak üzere toplam 105 T2DM hastası ile 54 kadın ve 46 erkek olmak 

üzere toplam 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 

205 birey PZR-RFLP yöntemi kullanılarak araştırılmıştır. 

 

Çalışma kapsamında incelenen 62 kadın T2DM hastasından 5 kadın hastada (%8,06) 

retinopati, 28 kadın hastada (%45,16) nefropati, 8 kadın hastada (%12,90) nöropati ve 

6 kadın hastada (%9,68) T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar, 43 

erkek T2DM hastasından ise 6 erkek hastada (%13,95) retinopati, 18 erkek hastada 

(%41,86) nefropati, 6 erkek hastada (%13,95) nöropati ve 6 erkek hastada (%13,95) 

T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar mevcut olup çalışmamızın 

evrenini oluşturan 105 T2DM hastasından toplam 11 hastada (%10,48) retinopati, 46 

hastada  (%43,81) nefropati, 14 hastada (%13,33) nöropati ve 12 hastada (%11,43) da 

T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar mevcuttur.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 T2DM grubumuz içerisinde en sık rastlanan komplikasyon 

nefropati (%43,81) olup bunu nöropati (%13,33), Tip 2 diyabete bağlı olarak gelişen 

diğer komplikasyonlar (%11,43) ve retinopatinin (%10,48) takip ettiği görülmüştür 

(Çizelge 4.8). 
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Çizelge 4.8. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM hastalarında ve kontrol 

grubunda kadın-erkek dağılımları 
 

 Kadın 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) 

Nöropati 8 (%12,90) 6 (%13,95) 14 (%13,33) 

Diğer Komplikasyonlar 6 (%9,68) 6 (%13,95) 12 (%11,43) 

Kontrol 54 46 100 

 

Alınan serum/plazma örneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan AKŞ, TKŞ, 

TK, HDL, LDL, TG ve HbA1C ölçümleri yapılmıştır. Tüm T2DM hastalarında ve 

sağlıklı kontrollerde yaş ve cinsiyet kayıt edilmiş, boy ve kiloları ölçülerek vücut-

kitle indeksleri (VKİ, kg/m
2
) [VKİ=Kilo (kg)/[Boy uzunluğu (m)]

2
 formülü 

kullanılarak hesaplanmıştır. Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet süresi, kullandıkları 

tedaviler ve Tip 2 diyabete bağlı olarak gelişen nefropati, retinopati, nöropati ve 

diğer komplikasyonların mevcudiyeti kayıt edilmiştir.  

 

Tip 2 diyabet kadın ve erkek hastalarının klinik ve laboratuvar bulgularının 

ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır 

(Çizelge 4.9). 

 

Çizelge 4.9. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM kadın ve erkek 

hastaların klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler T2DM Kadın ve Erkek Hastalar (nK+E=105) 

Yaş (yıl) 56,13±11,58 

Boy (cm) 164,51±8,63 

Kilo (kg) 76,11±8,63 

VKİ (kg/m
2
) 28,18±3,46 

T2DM Süresi (ay) 108,71±65,48 

HbA1C (%) 7,36±1,80 

AKŞ (mg/dl) 150,50±55,62 

TKŞ (mg/dl) 178,61±71,69 

TK (mg/dl) 191,11±41,13 

HDL (mg/dl) 41,57±9,65 

LDL (mg/dl) 112,89±31,34 

TG (mg/dl) 183,97±141,98 
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Tip 2 diyabet kadın hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularının ortalamaları ve 

standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.10). 

 

Çizelge 4.10.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM kadın hastalara ait 

klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler T2DM Kadın Hastalar (nK=62) 

Yaş (yıl) 54,93±11,35 

Boy (cm) 160,35±4,74 

Kilo (kg) 74,54±8,62 

VKİ (kg/m
2
) 29,01±3,63 

T2DM Süresi (ay) 104,93±64,43 

HbA1C (%) 7,09±1,51 

AKŞ (mg/dl) 140,69±50,99 

TKŞ (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 bulgularının ortalamaları ve 

standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.11). 

 

Çizelge 4.11.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi T2DM erkek hastalara ait 

klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler T2DM Erkek Hastalar  (nE=43) 

Yaş (yıl) 57,86±11,82 

Boy (cm) 170,51±5,53 

Kilo (kg) 78,37±8,22 

VKİ (kg/m
2
) 26,97±2,85 

T2DM Süresi (ay) 114,16±67,35 

HbA1C (%) 7,76±2,10 

AKŞ (mg/dl) 164,65±59,47 

TKŞ (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/dl) 201,37±204,34 
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Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.12). 

 

Çizelge 4.12. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi kadın ve erkek kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart 

Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Kadın ve Erkek (nK+E=100) 

Yaş (yıl) 40,28±19,32 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.13). 

 

Çizelge 4.13. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi kadın kontrol grubunun klinik 

ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Kadın (nK=54) 

Yaş (yıl) 40,38±19,68 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.14). 

 

Çizelge 4.14. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi erkek kontrol grubunun klinik 

ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Erkek (nE=46) 

Yaş (yıl) 40,15±19,10 
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4.1.3. Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi T2DM 

hastaları ve sağlıklı kontrollerin klinik bulguları 

 

Bu tez çalışması kapsamında 5q31-32 bandında lokalize NR3C1 geni ekzon 2 bölgesi 

363. kodununda yer alan N363S polimorfizmini belirlemek amacıyla 57 kadın ve 44 

erkek olmak üzere toplam 101 T2DM hastası ile 26 kadın ve 20 erkek olmak üzere 

toplam 46 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubu olmak üzere toplam 147 

birey PZR-RFLP yöntemi kullanılarak araştırılmıştır.  

 

Çalışma kapsamında incelenen 57 kadın T2DM hastasından 4 kadın hastada (%7,02) 

retinopati, 24 kadın hastada (%42,11) nefropati, 7 kadın hastada (%12,28) nöropati 

ve 5 kadın hastada (%8,77) T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar, 44 

erkek T2DM hastasından ise 4 erkek hastada (%9,09) retinopati, 20 erkek hastada 

(%45,46) nefropati, 4 erkek hastada (%9,09) nöropati ve 5 erkek hastada (%11,36) 

T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar mevcut olup çalışmamızın 

evrenini oluşturan 101 T2DM hastasından toplam 8 hastada (%7,92) retinopati, 44 

hastada  (%43,56) nefropati, 11 hastada (%10,89) nöropati ve 10 hastada (%9,90) da 

T2DM'a bağlı olarak gelişen diğer komplikasyonlar mevcuttur.  

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S T2DM grubumuz içerisinde en sık rastlanan 

komplikasyon nefropati (%43,56) olup bunu nöropati (%10,89), Tip 2 diyabete bağlı 

olarak gelişen diğer komplikasyonlar (%9,90) ve retinopatinin (%7,92) takip ettiği 

görülmüştür (Çizelge 4.15).  

 

Çizelge 4.15. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi T2DM 

hastalarında ve kontrol grubunda kadın-erkek dağılımları 

 

 Kadın 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) 

Nöropati 7 (%12,28) 4 (%9,09) 11 (%10,89) 

Diğer Komplikasyonlar 5 (%8,77) 5 (%11,36) 10 (%9,90) 

Kontrol 26 20 46 
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Alınan serum/plazma örneklerinde rutin biyokimyasal parametreler olan AKŞ, TKŞ, 

TK, HDL, LDL, TG ve HbA1C ölçümleri yapılmıştır. Tüm T2DM hastalarında ve 

sağlıklı kontrollerde yaş ve cinsiyet kayıt edilmiş, boy ve kiloları ölçülerek vücut-

kitle indeksleri (VKİ, kg/m
2
) [VKİ=Kilo (kg)/[Boy uzunluğu (m)]

2
 formülü 

kullanılarak hesaplanmıştır. Tip 2 diyabetli hastalarda diyabet süresi, kullandıkları 

tedaviler ve Tip 2 diyabete bağlı olarak gelişen nefropati, retinopati, nöropati ve 

diğer komplikasyonların mevcudiyeti kayıt edilmiştir.  

 

Tip 2 diyabet kadın ve erkek hastalarının klinik ve laboratuvar bulgularının 

ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır 

(Çizelge 4.16). 

 

Çizelge 4.16. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi T2DM kadın ve 

erkek hastaların klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart 

Sapma) 

 

Parametreler T2DM Kadın ve Erkek Hastalar (nK+E=101) 

Yaş (yıl) 56,06±12,53 

Boy (cm) 164,96±7,16 

Kilo (kg) 78,26±9,74 

VKİ (kg/m
2
) 28,06±3,68 

T2DM Süresi (ay) 109,93±66,32 

HbA1C (%) 7,35±1,82 

AKŞ (mg/dl) 151,68±56,21 

TKŞ (mg/dl) 181,79±74,62 

TK (mg/dl) 191,82±41,53 

HDL (mg/dl) 41,02±9,77 

LDL (mg/dl) 113,34±31,53 

TG (mg/dl) 182,78±143,33 

 

Tip 2 diyabet kadın hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularının ortalamaları ve 

standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.17). 
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Çizelge 4.17. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi T2DM kadın 

hastaların klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart 

Sapma) 

 

Parametreler T2DM Kadın Hastalar (nK=57) 

Yaş (yıl) 54,73±12,27 

Boy (cm) 160,45±4,69 

Kilo (kg) 74,28±10,58 

VKİ (kg/m
2
) 28,84±4,10 

T2DM Süresi (ay) 109,29±65,53 

HbA1C (%) 7,07±1,49 

AKŞ (mg/dl) 141,35±52,17 

TKŞ (mg/dl) 171,14±70,22 

TK (mg/dl) 199,38±42,44 

HDL (mg/dl) 44,00±9,57 

LDL (mg/dl) 119,15±36,04 

TG (mg/dl) 172,10±73,73 

 

Tip 2 diyabet erkek hastalara ait klinik ve laboratuvar bulgularının ortalamaları ve 

standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak hesaplanmıştır (Çizelge 4.18). 

 

Çizelge 4.18. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi T2DM erkek 

hastaların klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart 

Sapma) 

 

Parametreler T2DM Erkek Hastalar  (nE=44) 

Yaş (yıl) 57,79±12,78 

Boy (cm) 170,79±5,36 

Kilo (kg) 78,84±7,93 

VKİ (kg/m
2
) 27,04±2,78 

T2DM Süresi (ay) 110,75±68,08 

HbA1C (%) 7,70±2,14 

AKŞ (mg/dl) 165,06±58,98 

TKŞ (mg/dl) 195,59±78,64 

TK (mg/dl) 182,02±38,63 

HDL (mg/dl) 37,18±8,71 

LDL (mg/dl) 105,81±22,76 

TG (mg/dl) 196,61±200,87 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.19). 
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Çizelge 4.19. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi kadın ve erkek   

kontrol grubunun klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± 

Standart Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Kadın ve Erkek (nK+E=46) 

Yaş (yıl) 36,32±18,87 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.20). 

 

Çizelge 4.20. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi kadın kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart 

Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Kadın (nK=26) 

Yaş (yıl) 37,23±21,19 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollere ait klinik ve laboratuvar 

bulgularının ortalamaları ve standart sapmaları Mann-Whitney U testi kullanılarak 

hesaplanmıştır (Çizelge 4.21). 

 

Çizelge 4.21. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi erkek kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart 

Sapma) 

 

Parametreler Kontrol Erkek (nE=20) 

Yaş (yıl) 35,15±15,80 
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4.2. Genotipleme Bulguları 

 

4.2.1.  

 

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

bulguları 

 

Kalpain 10 geni intron 6 bölgesinde 32 bç'lik insersiyon/delesyon nedeni ile ortaya 

çıkan SNP-19 (rs3842570, InsDel-19) polimorfizmini içeren gen bölgesi materyal 

metot bölümünde Çizelge 3.1’de dizisi verilen uygun primerler kullanılarak PZR 

yöntemi ile çoğaltılmıştır.  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizminin genotiplendirmesi doğrudan PZR 

sonrasında gerçekleştirilen agaroz jel elektroforezi yöntemi ile yapılmıştır. Polimeraz 

zincir reaksiyonu ürünleri moleküler ağırlık belirteci varlığında %2'lik agaroz jelde 

yürütülmüş ve ürün büyüklüğü insersiyon taşıyan allelde 178 bç ve delesyon taşıyan 

allelde ise 146 bç olarak gözlenmiştir (Resim 4.1). 

  

 

Resim 4.1. Kalpain 10 geni SNP-19 bölgesi PZR ürünlerinin %2'lik agaroz jel 

görüntüsü 

Hat 1: Moleküler ağırlık belirteci (100 bç) 

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 incelemiş olduğumuz 

115 T2DM hastasından 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 

edilmiştir (Çizelge 4.22 ve Çizelge 4.26).  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

69 kadın T2DM hastasından 10 kadın hastada (%14,49)  Ins/Ins, 27 kadın hastada 

(%39,13) Ins/Del ve 32 kadın hastada (%46,38) Del/Del genotipi bulunmuştur 

(Çizelge 4.23). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

46 erkek T2DM hastasından 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 edilmiştir 

(Bkz. Çizelge 4.23).  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

diyabet hastası olmayan sağlıklı 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 edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.22 ve Çizelge 4.27).  

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

diyabet hastası olmayan sağlıklı 57 kadın kontrolden 17 kadın kontrolde (%29,83) 

Ins/Ins, 22 kadın kontrolde (%38,60) Ins/Del ve 18 kadın kontrolde  (%31,58) 

Del/Del genotipi bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.23). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

diyabet hastası olmayan sağlıklı 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 edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.23). 
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Çizelge 4.22. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi genotip ve allel dağılımının 

T2DM ile ilişkisi 

 
GENOTİP T2DM 

Hasta 

(n=115) 

Kontrol 

(n=100) 

OR %95 GA χ2 P 

Ins/Ins 18  

(%15,65) 

26  

(%26,00) 

1,0 (Referans)  

Ins/Del 45  

(%39,13) 

34  

(%34,00) 

1,912 0,905-4,039 2,915 0,088 

Del/Del 52  

(%45,21) 

40  

(%40,00) 

1,878 0,906-3,892 2,905 0,088 

Ins/Del 

+ 

Del/Del 

 

97  

(%84,35) 

74  

(%74,00) 

1,893 0,966-3,711 3,519 0,061 

ALLEL 

 

Ins 81  

(%35,22) 

 

86  

(%43,00) 

 

1,0 (Referans)  

Del 149 

(%64,78) 

114  

(%57,00) 

1,388 0,940-2,049 2,728 0,099 

 

Çizelge 4.23. Kalpain 10 geni SNP-19 polimorfizmi genotip ve allel dağılımının 

T2DM hasta ve kontrol gruplarında cinsiyet ile ilişkisi 

 

 CAPN10 SNP-19 GENOTİP 

Del/Del Ins/Ins Ins/Del Ins/Del+Del/Del 

Kadın Erkek  Kadın Erkek Kadın Erkek Kadın  Erkek 

T2DM 

hasta 

nK=69 

nE=46 

32 

%46,38 

20 

%43,48 

10 

%14,49 

8 

%17,39 

27 

%39,13 

18 

%39,13 

59 

%85,50 

38 

%82,60 

Kontrol 

nK=57 

nE=43 

18 

%31,58 

22 

%51,16 

17 

%29,83 

9 

%20,93 

22 

%38,60 

12 

%27,91 

40 

%70,18 

34 

%79,07 

 CAPN10 SNP-19 ALLEL 

 Ins Del 

 Kadın   Erkek Kadın Erkek 

T2DM 

hasta 

nK=69 

nE=46 

47 

%34,06 

 

34 

%36,96 

 

91 

%65,94 

58 

%63,04 

Kontrol 

nK=57 

nE=43 

56 

%48,28 

30 

%34,88 

 

58 

%50,88 

 

56 

%65,12 
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Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

T2DM hastalarında insersiyon (178 bç) alleli görülme sıklığı %35,22 ve delesyon 

(146 bç) alleli görülme sıklığı %64,78'dir. Buna karşın, diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kontrol grubunda insersiyon alleli görülme sıklığı %43,00 ve delesyon alleli 

görülme sıklığı %57,00’dir (Bkz. Çizelge 4.22). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

T2DM kadın hastalarda insersiyon alleli görülme sıklığı %34,06 ve delesyon alleli 

görülme sıklığı %65,94'dür. Tip 2 diyabet olmayan sağlıklı kadın kontrollerde 

insersiyon alleli görülme sıklığı %48,28 ve delesyon alleli görülme sıklığı 

%50,88’dir (Bkz. Çizelge 4.23). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

T2DM erkek hastalarda insersiyon alleli görülme sıklığı %36,96 ve delesyon alleli 

görülme sıklığı %63,04’dür. Tip 2 diyabet olmayan sağlıklı erkek kontrollerde 

insersiyon alleli görülme sıklığı %34,88 ve delesyon alleli görülme sıklığı 

%65,12’dir (Bkz. Çizelge 4.23). 

 

Tip 2 diyabet hastalarında CAPN10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Hardy-

Weinberg dengesine göre değerlendirilmiş ve T2DM hasta grubunun genotip 

çalışmasına uygun olduğuna karar verilmiştir (Çizelge 4.24). 

 

Çizelge 4.24. Tip 2 diyabet hasta grubunda SNP-19 polimorfizminin Hardy 

Weinberg dengesi ile değerlendirilmesi 

 

SNP-19 

Genotip 

Gözlenen Beklenen p allel frekansı q allel frekansı P değeri χ
2
 

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

0,127 

 

2,33 Ins/Del 45 52,47 0,63 0,37 

Del/Del 52 48,26 0,56 0,44 

 

Tip 2 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda CAPN10 geni SNP-19 

(InsDel-19) polimorfizmi Hardy-Weinberg eşitliğine göre değerlendirilmiş ve T2DM 
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hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunun genotip çalışmasına uygun olduğuna karar 

verilmiştir (Çizelge 4.25). 

 

Çizelge 4.25. Tip 2 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda SNP-19 

polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesi ile değerlendirilmesi 

 

SNP-19 

Genotip 

Gözlenen Beklenen p allel frekansı q allel frekansı P değeri χ
2
 

Ins/Ins 26 18,49 0,70 0,30  

0,002 

 

9,39 Ins/Del 34 49,02 0,55 0,45 

Del/Del 40 32,49 0,40 0,60 

 

Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol gruplarının 

CAPN10 SNP-19 genotipi ve allel dağılımları karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (Bkz. Çizelge 4.22). 
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Çizelge 4.26. Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 115 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-19 polimorfizmi genotip dağılımları 
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1 61 169 78 27,

60 

108 9,8 175 209 193 36 123 167 - - - - E Del/

Del 

2 49 163 76 28,
61 

84 9,7 253 289 224 31 145 236 + + - + K Ins/
Del 

3 58 159 73 28,

88 

132 7,3 134 204 181 40 94 234 + + - + K Ins/

Del 
4 65 161 81 31,

25 

192 7,2 168 290 258 49 175 167 + - - - K Ins/

Del 

5 87 154 73 28,
61 

144 7,5 155 180 214 43 135 178 - - - - K Del/
Del 

6 87 158 76 28,

88 

312 6,5 105 87 204 54 117 161 + - - - K Del/

Del 
7 63 157 71 31,

25 

144 8,7 146 187 134 47 45 207 + - - - K Del/

Del 

8 45 156 71 28,
61 

120 5,9 109 89 199 44 120 172 - - - - K Ins/
Del 

9 38 160 69 28,

88 

36 5,6 97 118 176 59 97 101 + - - - K Ins/

Del 
10 47 165 71 26,

08 

60 5,6 137 137 182 41 119 137 - - - - E Ins/

Del 
11 69 173 74 24,

73 

12 5,1 114 149 219 49 145 122 - - - - E Ins/

Del 

12 51 172 78 26,
37 

84 6,5 113 135 148 50 88 49 + - - - E Ins/ 
Ins 

13 57 161 77 29,

71 

144 7,1 98 147 155 51 68 180 - - - - K Ins/

Del 
14 69 170 78 26,

99 

84 6,5 122 123 157 38 104 73 + - - - E Ins/

Del 

15 55 172 76 25,
69 

168 7,2 167 261 119 36 60 115 + - - + E Del/
Del 

16 66 156 67 27,

53 

96 5,5 131 184 174 38 91 223 + - - - K Del/

Del 
17 71 174 79 26,

09 

132 7,0 153 191 174 30 97 241 + - - - E Ins/

Del 

18 53 160 67 26,
17 

12 5,8 118 120 160 40 90 152 + - - - K Del/
Del 

19 56 159 71 28,

08 

120 6,7 116 156 188 61 109 88 + - + - K Del/

Del 
20 77 161 69 26,

62 

144 8,1 162 404 248 44 159 222 + - + - K Ins/

Del 

21 56 177 80 25,
54 

84 7,2 135 114 218 40 143 171 + - - - E Del/
Del 

22 48 161 69 26,

62 

84 5,8 114 81 161 38 93 149 + - - - K Del/

Del 
23 47 163 67 25,

22 

144 6,9 184 192 229 

 

45 151 165 - - - - E Del/

Del 

24 57 159 71 28,
08 

120 6,3 123 177 148 38 90 99 + - - - K Del/
Del 

26 57 160 69 26,

95 

108 8,3 172 274 258 42 154 310 + - - - K Del/

Del 
27 50 162 77 29,

34 

6  9,6 78 120 161 52 73 179 - - - - K Del/

Del 

28 67 158 70 28,
04 

168 6,9 181 152 150 33 95 108 + - - - K Del/
Del 

29 43 163 82 30,

86 

120 7,2 154 270 227 45 142 174 + - - - K Del/

Del 
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Çizelge 4.26. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni 

ile incelemiş olduğumuz 115 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-19 polimorfizmi genotip dağılımları 
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60 48 159 81 32,

04 

72 5,1 60 120 147 48 86 64 - - - - K Ins/

Del 
61 45 168 81 28,

70 

72 5,6 77 126 134 38 81 75 - - - - K Ins/

Del 
97 54 158 71 28,

44 
96 8,2 289 381 291 36 186 344 + - - - K Ins/ 

Ins 

98 45 154 60 25,

30 

108 7,2 133 174 201 43 125 161 + - - - K Ins/

Del 
100 35 171 78 26,

67 

48 13,

4 

433 369 140 43 79 87 - - - - E Ins/

Del 
102 61 169 73 25,

56 
96 7,3 139 168 172 48 98 127 - - + - K Ins/

Del 
105 61 169 72 25,

21 

168 8,8 200 204 184 45 122 85 - - - - E Del/

Del 
156 60 174 82 27,

08 

144 8,0 120 200 162 38 92 156 - + - - K Ins/ 

Ins 

162 55 160 75 29,
30 

120 8,4 200 210 185 48 95 130 - - - - K Ins/
Del 

163 42 165 82 30,

12 

36 4,5 93 115 265 38 190 200 - - - - K Ins/

Del 
164 43 180 75 23,

15 

60 4,9 87 104 208 40 128 197 - - - - E Ins/

Del 
165 41 155 10

5 

43,

70 

120 10,

7 

296 216 176 27 80 345 + - - - K Del/

Del 

166 45 157 65 26,
37 

48 5,0 90 110 226 40 115 185 - - - - K Ins/ 
Ins 

167 62 173 79 26,

40 

204 7,3 181 202 184 45 108 153 - - - - E Ins/ 

Ins 
168 41 176 80 25,

83 

96 8,7 214 248 314 22 420 1273 - - - - E Ins/ 

Ins 

169 42 165 80 29,
38 

108 7,2 183 147 148 28 110 120 - - - - K Del/
Del 

171 68 168 72 25,

51 

108 7,6 183 206 181 27 115 193 - - - - E Ins/ 

Ins 

172 44 170 80 27,

68 

72 5,1 92 110 226 40 115 354 - - - - E Ins/

Del 
173 58 171 79 27,

02 
108 4,9 137 149 172 37 110 123 - - - - E Ins/

Del 
174 37 163 69 25,

97 

36 6,4 150 179 140 28 74 186 - - - - K Ins/ 

Del 
176 65 160 71 27,

73 

84 5,8 138 151 142 45 76 104 - - - - K Ins/ 

Del 
177 59 161 76 29,

32 
120 12,

4 
107 79 184 66 101 85 - - - - K Del/

Del 
178 58 162 72 27,

43 

156 6,2 119 136 160 48 85 131 - - - - K Del/

Del 
179 46 157 68 27,

59 

24 6,1 83 116 269 38 191 200 - - - - K Ins/ 

Del 

180 52 157 67 27,
18 

1  6,0 107 137 203 69 139 151 - - - - K Ins/ 
Del 

188 37 154 69 29,

09 

1  5,3 101 129 137 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 5,1 101 177 134 28 84 109 - - - - K Del/
Del 
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Çizelge 4.26. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni 

ile incelemiş olduğumuz 115 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-19 polimorfizmi genotip dağılımları 
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268 62 167 82 29,

40 

120 7,8 190 160 200 39 135 260 + - + + K Ins/ 

Del 

269 50 157 68 27,
59 

96 5,1 101 177 134 28 84 109 - - - - K Ins/ 
Del 

283 59 176 84 27,

12 

72 7,2 163 147 197 49 118 146 + - - - E Ins/ 

Ins 
284 58 160 71 27,

73 

84 7,1 86 119 180 53 110 82 - - - - K Del/

Del 

303 36 150 68 30,
22 

144 7,2 123 268 201 53 123 122 + - - - K Ins/ 
Del 

307 48 159 81 32.

03 

72 5,1 75 120 147 48 86 64 - - - - E Ins/ 

Ins 
308 53 166 81 29,

40 

48 5,5 112 190 140 30 89 104 + - - + E Del/

Del 
324 49 167 77 27,

61 
10  8,2 219 364 206 38 150 86 + - - - E Del/

Del 
329 52 176 88 28,

41 

360 10,

3 

327 279 279 33 210 851 + - - - E Ins/ 

Ins 
330 49 154 84 35,

42 

168 10,

3 

183 232 211 46 126 194 + - - - K Ins/ 

Ins 
331 52 160 65 25,

40 

144 7,1 123 268 201 53 123 122 + - - - K Ins/ 

Del 

437 47 177 10
7 

34,
15 

1  6,5 141 280 233 46 146 204 + - + - E Del/
Del 

446 56 165 90 33,

05 

168 7,3 188 162 176 34 106 178 + - + + E Ins/ 

Ins 
447 54 162 62 23,

62 

1  5,7 108 218 224 43 154 131 - - - - K Del/

Del 
448 56 161 98 37,

81 
84 5,9 107 159 140 41 58 204 - - - + K Del/

Del 
449 66 170 85 29,

42 

180 7,6 176 298 167 22 111 167 - + - - E Del/

Del 
450 65 178 86 27,

14 

240 7,1 133 163 206 39 135 157 - - - - E Del/

Del 
451 54 177 85 27,

13 
48 10,

9 
230 297 212 32 125 271 + - - - E Del/

Del 

452 57 170 82 23,

38 

204 10,

8 

190 160 202 40 110 257 - - - - E Ins/ 

Del 
453 50 155 92,

5 

37,

46 

36 6,3 105 87 156 43 92 101 - - - - E Ins/ 

Del 

454 50 157 73 29,
62 

48 7,1 147 116 205 43 123 194 + - - - K Del/
Del 

503 59 171 79 27,

02 

144 7,2 111 146 165 45 100 97 - - - - E Ins/ 

Del 
504 81 158 83 33,

25 

96 6,5 111 116 212 41 129 206 - - - - K Ins/ 

Ins 

506 43 175 81 26,
45 

24 6,3 117 110 188 42 113 164 - - - - K Del/
Del 

507 58 156 72 29,

59 

132 6,2 123 109 173 43 94 177 - - - - K Ins/ 

Del 
512 52 167 68 24,

38 

84 8,4 171 308 173 27 87 291 - - - + E Del/

Del 

513 86 162 71 27,
05 

1  9,0 198 204 176 42 115 95 - - - - E Ins/ 
Del 

514 70 165 82 30,

12 

108 7,2 87 218 175 29 98 238 - - - - E Ins/ 

Del 
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Çizelge 4.26. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni 

ile incelemiş olduğumuz 115 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-19 polimorfizmi genotip dağılımları 
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515 51 150 85 37,

78 

60 7,3 104 188 221 50 146 122 - - + - K Del/

Del 
516 53 180 95 29,

32 

120 6,5 121 144 126 41 67 87 + - + + E Ins/ 

Del 

518 52 160 73 28,
52 

60 7,0 95 132 275 43 173 295 - + - - E Ins/ 
Del 
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Çizelge 4.27. Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları ile SNP-19 polimorfizmi 

genotip dağılımları 

 
Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) SNP-19 Genotip 

33 E 56 Del/Del 

113 K 81 Del/Del 

114 K 39 Ins/Ins 
115 K 53 Ins/Del 

118 E 38 Del/Del 

119 K 31 Ins/Del 
120 E 41 Del/Del 

121 K 41 Ins/Ins 

122 K 45 Ins/Del 
123 K 73 Ins/Del 
124 E 77 Ins/Del 
125 K 55 Ins/Del 
126 K 37 Ins/Ins 
127 K 37 Ins/Ins 
128 K 43 Ins/Ins 
129 K 57 Del/Del 
130 K 65 Del/Del 
131 E 33 Ins/Del 

139 K 21 Ins/Ins 
147 K 12 Ins/Ins 
152 E 56 Ins/Ins 
159 E 28 Ins/Del 

161 K 31 Del/Del 

170 E 33 Ins/Del 
175 K 24 Ins/Del 
182 E 17 Ins/Del 
184 K 28 Ins/Ins 

185 E 35 Ins/Del 
186 K 58 Ins/Del 
187 E 17 Ins/Del 
189 K 35 Ins/Del 
190 K 27 Ins/Del 
193 K 26 Ins/Del 
194 K 43 Del/Del 

198 K 18 Ins/Del 
199 E 20 Del/Del 
200 K 81 Del/Del 
201 K 35 Ins/Ins 
206 E 24 Del/Del 
207 E 17 Del/Del 
208 K 47 Del/Del 
209 K 33 Del/Del 
210 K 54 Ins/Ins 
211 E 58 Ins/Ins 
212 E 13 Ins/Ins 
213 E 21 Del/Del 

214 K 35 Ins/Ins 
215 K 16 Del/Del 

231 E 30 Ins/Del 
256 E 30 Ins/Del 
263 K 12 Del/Del 

307 K 35 Ins/Del 
323 K 28 Ins/Del 
327 K 27 Ins/Del 
362 K 26 Ins/Del 
363 K 43 Del/Del 
364 K 18 Ins/Del 

365 E 20 Del/Del 

373 E 77 Ins/Ins 
374 E 24 Del/Del 
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Çizelge 4.27. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi nedeni 

ile incelemiş olduğumuz 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları ile SNP-19 polimorfizmi 

genotip dağılımları 

 
Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) SNP-19 Genotip 

375 K 40 Del/Del 

376 E 23 Del/Del 

377 E 76 Del/Del 
378 E 58 Del/Del 
379 E 44 Ins/Ins 
380 K 38 Ins/Ins 
381 E 20 Ins/Ins 
382 E 36 Del/Del 

383 K 17 Ins/Ins 

384 E 47 Del/Del 
385 E 29 Del/Del 
386 E 58 Ins/Del 
387 K 17 Ins/Del 
388 K 78 Ins/Del 
389 K 19 Ins/Del 
390 E 50 Ins/Del 
391 K 19 Ins/Del 
392 E 45 Ins/Del 
393 E 42 Ins/Del 
394 E 52 Del/Del 
395 E 68 Ins/Ins 

396 E 37 Del/Del 
398 E 27 Del/Del 
399 K 59 Del/Del 
400 K 50 Del/Del 
427 K 28 Del/Del 
428 E 60 Ins/Ins 

429 K 15 Del/Del 
430 E 26 Del/Del 
431 K 62 Ins/Del 
432 K 18 Ins/Del 
433 K 11 Ins/Del 
434 K 36 Ins/Del 
435 K 16 Ins/Del 
436 E 22 Ins/Del 
458 K 81 Ins/Del 
496 K 35 Ins/Del 
497 E 21 Ins/Del 
505 K 52 Ins/Del 
517 E 62 Ins/Del 
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Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda CAPN10 

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

klinik ve laboratuvar bulgularının karşılaştırılması 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) genotipine sahip T2DM hastası kadın ve 

erkeklerde tespit edilmiş olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri ile klinik ve 

laboratuvar parametrelerinden boy uzunluğu arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmuş, ancak diğer klinik ve laboratuvar parametreler arasında istatiksel açıdan 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 4.28). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Del/Del ve Ins/Del genotiplerine 

sahip T2DM hastası kadın ve erkeklerin boy, kilo, VKİ, T2DM süresi, AKŞ, TKŞ, 

TK, HDL, LDL ve TG değerleri Ins/Ins genotipine sahip T2DM hastası kadın ve 

erkeklere göre daha düşük olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.28). 

 

Ins/Del genotipine sahip T2DM hastası kadın ve erkeklerde yaş, boy, kilo, VKİ, 

T2DM süresi, HbA1C, AKŞ, TKŞ, TK, HDL, LDL ve TG değerlerinin Ins/Ins 

genotipine sahip T2DM hastası kadın ve erkeklere göre daha düşük olduğu tespit 

edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.28). 

 

Del/Del genotipine sahip T2DM hastası kadın ve erkeklerde yaş ve HbA1C 

değerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM hastası kadın ve erkeklere göre daha 

yüksek, buna karşın boy, kilo, VKİ, T2DM süresi, AKŞ, TKŞ, TK, HDL,  LDL ve 

TG değerlerinin daha düşük olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.28).  
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Çizelge 4.28. Tip 2 diyabet hastalarında CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama 

± Standart Sapma ve P) 

 

T2DM Hasta 

Parametreleri 

Del/Del 

(nK+E=52) 

Ins/Del 

(nK+E=45) 

Ins/Ins 

(nK+E=18) 

P 

Yaş (yıl) 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) 76,36∓9,97 74,94∓7,08 77,72∓7,33 0,850 

VKİ (kg/m
2
) 28,40∓4,16 27,87∓2,49 28,44∓3,56 0,130 

T2DM Süresi (ay) 116,25∓67,67 106,33∓124,03 136,66∓95,21 0,521 

HbA1c (%) 7,52∓1,95 7,04∓1,79 7,35∓1,54 0,465 

AKŞ (mg/dl) 151,78∓46,13 141,95∓64,16 165,27∓67,40 0,300 

TKŞ (mg/dl) 184,03∓66,35 177,22∓78,29 186,05∓76,19 0,194 

TK (mg/dl) 185,11∓39,63 190,11∓39,91 203,38∓50,68 0,077 

HDL (mg/dl) 40,94∓9,85 41,40∓9,01 42,27∓10,60 0,061 

LDL (mg/dl) 111,25∓31,31 112,91∓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 kadın hastalarda tespit 

edilmiş olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri ile klinik ve laboratuvar 

parametreler arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 

4.29). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Del/Del ve Ins/Del genotiplerine 

sahip T2DM kadın hastaların yaş, T2DM süresi, HbA1C, AKŞ, TKŞ, TK, HDL ve 

LDL değerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM kadın hastalara göre daha düşük, 

buna karşın TG değerinin ise daha yüksek olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.29). 

 

Ins/Del genotipine sahip T2DM kadın hastaların yaş, boy, kilo, VKİ, T2DM süresi, 

HbA1C, AKŞ, TKŞ, TK, HDL ve LDL değerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM 

kadın hastalara göre daha düşük, buna karşın TG değerinin daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.29).  

 

Del/Del genotipine sahip T2DM kadın hastaların ise yaş, T2DM süresi, HbA1C, 

AKŞ, TKŞ, TK, HDL ve LDL değerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM kadın 
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hastalara göre daha düşük, ancak boy, kilo, VKİ ve TG değerlerinin daha yüksek 

olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.29).  

 

Çizelge 4.29. Kadın T2DM hastalarında CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama 

± Standart Sapma ve P) 

 

Kadın T2DM Hasta 

Parametreleri 

 Del/Del 

(nK=32) 

Ins/Del 

(nK=27) 

Ins/Ins 

(nK=10) 

P 

Yaş (yıl) 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 

VKİ (kg/m
2
) 29,60∓4,59 28,20∓1,96 29,33∓3,11 0,320 

T2DM Süresi (ay) 105,78∓57,64 93,85∓52,91 129,60∓96,96 0,310 

HbA1c (%) 7,18∓1,73 6,76∓1,28 7,23∓1,63 0,528 

AKŞ (mg/dl) 140,09∓46,56 133,03∓48,01 153,10∓62,59 0,548 

TKŞ (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 

edilmiş olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri ile klinik ve laboratuvar 

parametrelerinden boy uzunluğu arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmuş, ancak diğer klinik ve laboratuvar parametreler arasında istatiksel açıdan 

anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 4.30). 

 

Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Ins/Del ve Del/Del genotiplerine 

sahip T2DM erkek hastaların VKİ, T2DM süresi, TK, HDL, LDL ve TG değerleri 

Ins/Ins genotipine sahip T2DM erkek hastalara göre daha düşük, buna karşın boy ve 

HbA1C değerlerinin ise daha yüksek olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.30). 

 

Ins/Del genotipine sahip T2DM erkek hastaların yaş, VKİ, T2DM süresi, AKŞ, TKŞ, 

TK, HDL, LDL ve TG değerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM erkek hastalara 

göre daha düşük, buna karşın boy, kilo ve HbA1C değerlerinin daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.30). 
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Del/Del genotipine sahip T2DM erkek hastaların ise kilo, VKİ, T2DM süresi, TK, 

HDL, LDL ve TG değerlerinin Ins/Ins genotipine sahip T2DM erkek hastalara göre 

daha düşük, ancak yaş, boy, HbA1C,  AKŞ ve TKŞ değerlerinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.30). 

 

Çizelge 4.30. Erkek T2DM hastalarında CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama 

± Standart Sapma ve P) 

 

Erkek T2DM Hasta 

Parametreleri 

Del/Del 

(nE=20) 

Ins/Del  

(nE=18) 

Ins/Ins  

(nE=8) 

P 

Yaş (yıl) 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) 77,25∓9,59 79,36∓6,76 77,72∓7,33 0,706 

VKİ (kg/m
2
) 26,47∓2,41 27,36∓3,12 28,44∓3,56 0,149 

T2DM Süresi (ay) 133,15∓79,85 82,72∓50,46 136,66∓95,21 0,072 

HbA1c (%) 8,07∓2,19 7,45∓2,34 7,35∓1,54 0,508 

AKŞ (mg/dl) 170,50∓39,70 155,33∓82,55 165,27∓67,40 0,769 

TKŞ (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) 108,10∓29,97 107,38∓25,21 137,27∓78,72 0,130 

TG (mg/dl) 143,00∓62,54 207,55∓163,11 251,66∓310,79 0,257 

 

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

sağlıklı kadın ve erkek kontrollerde tespit edilmiş olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del 

genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmuştur (Çizelge 4.31). 

 

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

hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerin yaşları, Ins/Ins genotipine sahip 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollere göre daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.31). 

 

Del/Del genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerin 

yaşları Ins/Ins genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek 

kontrollere göre daha düşük olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.31). 



96 

 

Çizelge 4.31. Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerde 

CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin genotip dağılımlarına göre 

klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Kontrol Grubu 

Parametreleri 

Del/Del 

(nK+E=40) 

Ins/Del 

(nK+E=34) 

Ins/Ins  

(nK+E=26) 

P 

Yaş (yıl) 38,90∓19,69 36,20∓17,37 40,07∓18,51 0,000 

 

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

sağlıklı kadın kontrollerde tespit edilmiş olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri 

ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark bulunmuştur (Çizelge 4.32). 

 

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

hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerin yaşları, Ins/Ins genotipine sahip diyabet 

hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollere daha düşük olduğu tespit edilmiştir (Bkz. 

Çizelge 4.32). 

 

Del/Del genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollerin yaşları 

Ins/Ins genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollere göre daha 

yüksek olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.32). 

 

Çizelge 4.32. Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerde CAPN10 geni 

SNP-19 polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve 

laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Kadın Kontrol Grubu 

Parametreleri 

Del/Del 

(nK=18) 

Ins/Del 

(nK=22) 

Ins/Ins 

(nK=17) 

P 

Yaş (yıl) 44,38∓22,91 34,81∓17,27 35,05∓15,36 0,000 

 

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

sağlıklı erkek kontrollerde tespit edilmiş olan Ins/Ins, Ins/Del ve Del/Del genotipleri 

ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark bulunmuştur (Çizelge 4.33). 
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Kalpain 10 geni SNP-19 (InsDel-19) polimorfizmi Del/Del ve Ins/Del genotiplerine 

sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollerin yaşları Ins/Ins genotipine 

sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollere göre daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.33). 

 

Çizelge 4.33.  

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollerde CAPN10 geni 

SNP-19 polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve 

laboratuvar bulguları (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Erkek Kontrol Grubu 

Parametreleri 

Del/Del 

(nE=22) 

Ins/Del 

(nE=12) 

Ins/Ins 

(nE=9) 

P 

Yaş (yıl) 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 bulguları 

 

Kalpain 10 geni intron 3 bölgesinde T->C değişimi nedeni ile ortaya çıkan SNP-44 

(rs2975760) polimorfizmini içeren gen bölgesi materyal metot bölümünde Çizelge 

3.1’de dizisi verilen uygun primerler kullanılarak PZR yöntemi ile çoğaltılmıştır.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizminin genotiplendirmesi PZR sonrasında 

gerçekleştirilen RFLP yöntemi ile yapılmıştır. Polimeraz zincir reaksiyonu ürünleri 

moleküler ağırlık belirteci varlığında %2'lik agaroz jelde yürütülmüş ve ürün 

büyüklüğü 166 bç olarak gözlenmiştir (Resim 4.2).  
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Resim 4.2. Kalpain 10 geni SNP-44 bölgesi PZR ürünlerinin %2'lik agaroz jel 

görüntüsü  

Hat 1: Moleküler ağırlık belirteci (100 bç)  

Hat 2, 3 ve 4: Tip 2 diyabet hastalarına ait PZR ürün görüntüsü  

Hat 5, 6 ve 7: Diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrollere ait PZR ürün 

görüntüsü 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

105 T2DM hastası ve 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubuna ait 166 

bç’lik PZR ürünleri, BstUI (Bsh1236I) restriksiyon enzimi ile kesilmiştir. Kesim 

sonrası ürünler %3’lük agaroz jelde yürütülmüştür.  

 

Enzim kesimi sonrasında homozigot TT genotipli bireylerde 166 bç’lik tek bant, 

homozigot CC genotipli bireylerde 145 ve 21 bç’lik iki bant ve heterozigot TC 

genotipli bireylerde 166, 145 ve 21 bç’lik üç bant oluşmuştur. 21 bç’lik bant agaroz 

jelde görülemediği için değerlendirme 166 ve 145 bç’lik bantların varlığına göre 

yapılmıştır (Resim 4.3). 
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Resim 4.3. Kalpain 10 geni SNP-44 bölgesi PZR ürünlerinin BstUI (Bsh1236I) 

restriksiyon enzimi ile kesim sonuçlarının %3’lük agaroz jel görüntüsü 

Hat: Moleküler ağırlık belirteci (100 bç)  

Hat 1, 2, 3, 4, 5 ve 9: Homozigot CC genotip (145+21 bç)  

Hat 6, 7, 8, 10 ve 11: Heterozigot TC genotip (166+145+21 bç) 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

105 T2DM hastasından 66 hastada (%62,86) homozigot TT, 8 hastada  (%7,62) 

heterozigot CT ve 31 hastada  (%29,52) homozigot CC genotipi tespit edilmiştir 

(Çizelge 4.34 ve Çizelge 4.38).  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 62 kadın 

T2DM hastasından 39 kadın hastada (%62,90) homozigot TT, 3 kadın hastada 

(%4,84) heterozigot CT ve 20 kadın hastada (%32,26) homozigot CC genotipi 

bulunmuştur (Çizelge 4.35). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 43 erkek 

T2DM hastasından 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 

edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.35).  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

diyabet hastası olmayan sağlıklı 100 kontrolden 71 kontrolde (%71,00) homozigot 
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TT ve 29 kontrolde (%29,00) homozigot CC genotipi tespit edilmiş olup kontrol 

grubunu oluşturan bireylerde TC genotipi görülmemiştir (Bkz. Çizelge 4.34 ve 

Çizelge 4.39).  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz diyabet 

hastası olmayan sağlıklı 54 kadın kontrolden 37 kadın kontrolde  (%68,52) TT ve 17 

kadın kontrolde (%31,48) homozigot CC genotipi bulunmuş olup kadın kontrol 

grubunu oluşturan bireylerde TC genotipi tespit edilmemiştir (Bkz. Çizelge 4.35). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz diyabet 

hastası olmayan sağlıklı 46 erkek kontrolden 34 erkek kontrolde (%73,91) homozigot 

TT ve 12 erkek kontrolde (%26,09) homozigot CC genotipi bulunmuş olup erkek 

kontrol grubunu oluşturan bireylerde heterozigot TC genotipi tespit edilmemiştir 

(Bkz. Çizelge 4.35). 

 

Çizelge 4.34. Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi genotip ve allel dağılımının 

T2DM ile ilişkisi 

 
GENOTİ

P 

T2DM 

Hasta 

(n=105) 

Kontrol 

(n=100) 

OR %95 GA χ2 P 

TC+CC 39  

(%37,14) 

29  

(%29,00) 

1,0 (Referans)  

TT 66  

(%62,86) 

71  

(%71,00) 

0,691 0,385-1,242 1,532 0,216 

ALLEL 

 

C 70  

(%33,33) 

58  

(%29,00) 

1,0 (Referans)  

T 140 

(%66,67) 

142  

(%71,00) 

0,817 0,537-1,242 0,896 0,344 
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Çizelge 4.35.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi genotip ve allel dağılımının 

T2DM ve kontrol gruplarında cinsiyet ile ilişkisi 

 

 CAPN10 SNP-44 GENOTİP 

TT TC CC TC + CC 

Kadın Erkek  Kadın Erkek Kadın Erkek Kadın  Erkek 

T2DM 

hasta 

nK=62 

nE=43 

39 

%62,90 

27 

%62,80 

3  

%4,84 

5  

%1,63 

20 

%32,26 

11 

%25,58 

23 

%37,10 

16 

%37,21 

Kontrol 

nK=54 

nE=46 

37 

%68,52 

34 

%73,91 

0 

%00,00 

0 

%00,00 

17 

%31,48 

12 

%26,09 

17 

%31,48 

12 

%26,09 

 CAPN10 SNP-44 ALLEL 

 T C 

 Kadın   Erkek Kadın Erkek 

T2DM 

hasta 

nK=62 

nE=43 

81 

%65,32 

59 

%68,60 

43 

%34,68 

27 

%31,40 

Kontrol 

nK=54 

nE=46 

74 

%68,52 

68 

%73,91 

34 

%31,48 

24 

%26,09 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz T2DM 

hastalarında T alleli görülme sıklığı %66,67 ve C alleli görülme sıklığı %33,33'dür. 

Buna karşın, diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda T alleli görülme 

sıklığı %71,00 ve C alleli görülme sıklığı %29,00'dur (Bkz. Çizelge 4.34). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz T2DM kadın 

hastalarda T alleli görülme sıklığı %65,32 ve C alleli görülme sıklığı %34,68'dır. Tip 

2 diyabet olmayan sağlıklı kadın kontrollerde T alleli görülme sıklığı %68,52 ve C 

alleli görülme sıklığı %31,48’dir (Bkz. Çizelge 4.35). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz T2DM erkek 

hastalarda T alleli görülme sıklığı %68,60 ve C alleli görülme sıklığı %31,40'tır. Tip 

2 diyabet olmayan sağlıklı erkek kontrollerde T alleli görülme sıklığı %73,91 ve C 

alleli görülme sıklığı %26,09’dur (Bkz. Çizelge 4.35). 
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Tip 2 diyabet hastalarında CAPN10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi Hardy-

Weinberg dengesine göre değerlendirilmiş ve T2DM hasta grubunun genotip 

çalışmasına uygun olduğuna karar verilmiştir (Çizelge 4.36). 

 

Çizelge 4.36. Tip 2 diyabet hasta grubunda SNP-44 polimorfizminin Hardy-

Weinberg dengesi ile değerlendirilmesi 

 

SNP-44 

Genotip 

Gözlenen Beklenen p allel 

frekansı 

q allel 

frekansı 

P değeri χ
2
 

TT 66 68,81 0,05 0,95 0,075 3,16 

TC+CC 39 35,19 0,33 0,67 

 

Tip 2 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda CAPN10 geni SNP-44 

(rs2975760) polimorfizmi Hardy-Weinberg dengesine göre değerlendirilmiş ve 

T2DM hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunun genotip çalışmasına uygun 

olduğuna karar verilmiştir (Çizelge 4.37). 

 

Çizelge 4.37.  

 

Tip 2 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda SNP-44 

polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesi ile değerlendirilmesi 

 

SNP-44 

Genotip 

Gözlenen Beklenen p allel 

frekansı 

q allel 

frekansı 

P  χ
2
 

TT 71 72,25 0,07 0,93 0,327 0,96 

TC+CC 29 27,75 0,27 0,73 

 

Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol gruplarının 

CAPN10 SNP-44 genotipi ve allel dağılımları karşılaştırıldığında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmamıştır (Bkz. Çizelge 4.34). 
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Çizelge 4.38. Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 105 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-44 polimorfizmi genotip dağılımları 
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1 61 169 78 27,31 108  9,8 175 209 193 36 123 167 - - - - E TT 

2 49 163 76 28,61 84  9,7 253 289 224 31 145 236 + + - + K TT 
3 58 159 73 28,88 132  7,3 134 204 181 40 94 234 + + - + K TT 

4 65 161 81 31,25 192  7,2 168 290 258 49 175 167 + - - - K TT 

5 87 154 73 30,79 144  7,55 155 180 214 43 135 178 - - - - K TT 
6 87 158 76 30,44 312  6,5 105 87 204 54 117 161 + - - - K TT 

7 63 157 71 28,80 144  8,7 146 187 134 47 45 207 + - - - K TT 

8 45 156 71 29,17 120  5,9 109 89 199 44 120 172 - - - - K TT 
9 38 160 69 26,95 36  5,6 97 118 176 59 97 101 + - - - K TT 

10 47 165 71 26,08 60  5,6 137 137 182 41 119 137 - - - - E CC 

11 69 173 74 24,73 12  5,1 114 149 219 49 145 122 - - - - E CC 
12 51 172 78 26,37 84  6,5 113 135 148 50 88 49 + - - - E CC 

13 57 161 77 29,71 144  7,1 98 147 155 51 68 180 - - - - K CC 

14 69 170 78 26,99 84  6,5 122 123 157 38 104 73 + - - - E TT 
15 55 172 76 25,69 168  7,2 167 261 119 36 60 115 + - - + E TT 

17 71 174 79 26,09 143  7,0 153 191 174 30 97 241 + - - - E CC 

18 53 160 67 26,17 12  5,8 118 120 160 40 90 152 + - - - K TT 
19 56 159 71 28,08 120  6,7 116 156 188 61 109 88 + - + - K TT 

20 77 161 69 26,62 144  8,1 162 404 248 44 159 222 + - + - K CC 

21 56 177 80 25,54 84  7,2 135 114 218 40 143 171 + - - - E CC 
22 48 161 69 26,62 84  5,8 114 81 161 38 93 149 + - - - K CC 

23 47 163 67 25,22 144  6,9 184 192 229 45 151 165 - - - - E TT 

24 57 159 71 28,08 120  6,3 123 177 148 38 90 99 + - - - K TT 
26 57 160 69 26,95 108  8,3 172 274 258 42 154 310 + - - - K CC 

27 50 162 77 29,34 72  9,6 78 120 161 52 73 179 - - - - K TC 

28 67 158 70 28,04 168  6,9 181 152 150 33 95 108 + - - - K CC 
29 43 163 82 30,86 120  7,2 154 270 227 45 142 174 + - - - K TT 

30 61 169 73 25,56 108  7,7 166 118 197 29 100 336 + - - - E CC 

31 68 174 79 26,09 144  6,3 124 99 147 44 78 121 - - - - E TT 
32 56 166 79 28,67 96  7,2 151 168 279 44 186 243 + - - - K CC 

34 71 176 78 25,18 168  6,1 138 187 171 40 125 75 - - - - E TT 

35 63 170 72 24,91 132  9,3 150 275 214 35 129 246 + - - + K CC 
36 60 170 71 24,57 120  6,0 164 93 151 37 90 103 + - - - E TT 

37 35 168 69 24,45 24  5,0 116 126 213 53 127 162 + - - - K CC 

38 74 168 75 26,57 300  9,2 219 184 182 35 114 164 + + + - E TT 
39 59 157 66 26,78 24  7,8 135 199 258 42 154 310 - - - - K CC 

40 54 160 70 27,34 168  10,6 237 248 258 42 154 310 - + - - K TT 

41 71 174 72 23,78 264  8,5 167 201 122 33 76 63 + + + + E TT 
42 71 169 70 24,51 72  13,0 132 197 109 16 58 173 + - - + E TT 

43 40 156 69 28,35 84  5,8 91 143 145 35 80 147 - - - - K CC 

44 50 172 78 26,37 132  12,8 264 284 162 42 105 73 + + - - E TT 
45 71 158 71 28,44 192  9,1 254 206 228 31 139 188 - - + + K TT 

46 53 157 70 28,40 108  5,6 227 186 162 51 80 51 - - - - K TT 

47 52 174 88 29,07 96  10,3 228 416 192 38 111 145 + - - - E CC 
48 60 160 82 32,03 372  7,0 122 141 133 33 71 144 + - + - K CC 

49 67 162 69 26,30 144  6,3 117 121 226 60 136 147 + - - - K TT 
50 24 172 79 26,70 36  9,7 220 224 232 24 70 751 + - - - E TT 

51 39 166 98 35,56 96  6,7 163 164 236 46 156 168 - - - - K TT 

52 47 159 67 25,32 48  6,4 110 98 178 62 100 78 + - - - K TT 
53 73 158 60 24,03 180  5,4 159 212 123 28 74 105 - - - - E TT 

54 67 160 73 28,52 168  5,3 134 108 188 52 113 114 - - - - K TT 

55 65 154 69 29,10 144  7,6 155 115 229 53 150 128 + - + - K TT 

56 42 154 96 40,48 72  5,9 99 177 223 34 107 404 - - - - K TT 

58 61 155 71 29,55 96  7,9 150 98 205 57 113 171 + - - - K CC 
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Çizelge 4.38.  

 

(Devam) Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni 

ile incelemiş olduğumuz 105 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-44 polimorfizmi genotip dağılımları 
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59 50 158 69 27,

64 

48  8,9 229 284 245 60 164 104 - - - - K CC 

60 48 159 81 32,

04 

72  5,1 60 120 147 48 86 64 - - - - K TT 

61 45 168 81 28,
70 

72  5,6 77 126 134 38 81 75 - - - - K TT 

97 54 158 71 28,

44 

96  8,2 289 381 291 36 186 344 + - - - K TT 

98 45 154 60 25,

30 

108  7,2 133 174 201 43 125 161 + - - - K CC 

100 35 171 78 26,
67 

48  13,
4 

433 369 140 43 79 87 - - - - E TC 

105 61 169 72 25,

21 

168  8,8 200 204 184 45 122 85 - - - - E TT 

156 60 174 82 27,

08 

144  8,0 120 200 162 38 92 156 - + - - K TT 

162 55 160 75 29,

30 

120  8,4 200 210 185 48 95 130 - - - - K TT 

163 42 165 82 30,

12 

36  4,5 93 115 265 38 190 200 - - - - K TT 

164 43 180 75 23,

15 

60  4,9 87 104 208 40 128 197 - - - - E TT 

165 41 155 10
5 

43,
70 

120  10,
7 

296 216 176 27 80 345 + - - - K CC 

166 45 157 65 26,

37 

48  5,0 90 110 226 40 115 185 - - - - K CC 

167 62 173 79 26,

40 

204  7,3 181 202 184 45 108 153 - - - - E CC 

168 41 176 80 25,
83 

96  8,7 214 248 314 22 98 1273 - - - - E TT 

169 42 165 80 29,

39 

108  7,2 183 147 148 28 110 120 - - - - K TT 

172 44 170 80 27,

68 

72  5,1 92 110 226 40 115 354 - - - - E CC 

173 58 171 79 27,

02 

108  4,9 137 149 172 37 110 123 - - - - E CC 

174 37 163 69 25,

98 

36  6,4 150 179 140 28 74 186 - - - - K CC 

176 65 160 71 27,

74 

84  5,8 138 151 142 45 76 104 - - - - K CC 

177 59 161 76 29,
32 

120  12,
4 

107 79 184 66 101 85 - - - - K TT 

178 58 162 72 27,

43 

156  6,2 119 136 160 48 85 131 - - - - K TC 

179 46 157 68 27,

59 

24  6,1 83 116 269 38 191 200 - - - - K CC 

180 52 157 67 27,

18 

1  6,0 107 137 203 69 139 151 - - - - K TT 

268 62 167 82 29,
40 

120  7,8 190 160 200 39 135 260 + - + + K TT 

283 59 176 84 27,

15 

72  7,2 163 147 197 49 118 146 + - - - E TT 

284 58 160 71 27,

73 

84  7,1 86 119 180 53 110 82 - - - - K TT 

313 49 170 71 24,
57 

72  7,2 163 161 177 28 96 261 - + + - E TT 
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Çizelge 4.38. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni 

ile incelemiş olduğumuz 105 T2DM hastasının klinik ve laboratuvar 

bulguları ile SNP-44 polimorfizmi genotip dağılımları 
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331 52 160 65 25,

40 

144  7,1 123 268 201 53 123 122 + - - - K TT 

437 47 177 10

7 

34,

15 

1  6,5 141 280 233 46 146 204 + - + - E TC 

446 56 165 90 33,
06 

168  7,3 188 162 176 34 106 178 + - + + E TC 

447 54 162 62 23,

62 

1  5,7 108 218 224 43 154 131 - - - - K TT 

448 56 161 98 37,

81 

84  5,9 107 159 140 41 58 204 - - - + K TC 

449 66 170 85 29,
41 

180  7,6 176 298 167 22 111 167 - + - - E TC 

450 65 178 86 27,

14 

240  7,1 133 163 206 39 135 157 - - - - E TC 

451 54 177 85 27,

13 

48  10,

9 

230 297 212 32 125 271 + - - - E TT 

452 57 170 82 28,

38 

204  10,

8 

190 160 202 40 110 257 - - - - E TT 

453 50 155 93 38,

71 

36  6,3 105 87 156 43 92 101 - - - - E TT 

454 50 157 73 29,

62 

48  7,1 147 116 205 43 123 194 + - - - K CC 

503 59 171 79 27,
02 

144  7,2 111 146 165 45 100 97 - - - - E CC 

504 81 158 83 33,

25 

96  6,5 111 116 212 41 129 206 - - - - K TT 

506 43 175 81 26,

45 

24  6,3 117 110 188 42 113 164 - - - - K TT 

507 58 156 72 29,
59 

132  6,2 123 109 173 43 94 177 - - - - K TT 

512 52 167 68 24,

38 

84  8,4 171 308 173 27 87 291 - - - + E TT 

513 86 162 71 27,

05 

1  9,0 198 204 176 42 115 95 - - - - E TT 

514 70 165 82 30,

12 

108  7,2 87 218 175 29 98 238 - - - - E TT 

515 51 150 85 37,

78 

60  7,3 104 188 221 50 146 122 - - + - K TT 

516 53 180 95 29,

32 

120  6,5 121 144 126 41 67 87 + - + + E TT 

518 52 160 73 28,
52 

60  7,0 95 132 275 43 173 295 - + - - E TT 
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Çizelge 4.39.  

 

Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulgular ile SNP-44 polimorfizmi 

genotip dağılımları 

 
Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) SNP-44 Genotip 

113 K 81 CC  

114 K 39 TT  

115 K 53 TT 

118 E 38 TT 

119 K 31 TT 

120 E 41 TT 

121 K 41 CC 

122 K 45 TT 

123 K 73 CC 

124 E 77 CC 

125 K 55 TT 

126 K 37 TT 

127 K 37 TT 

128 K 43 TT 

129 K 57 CC 

130 K 65 CC 

131 E 33 TT 

139 K 20 TT 

147 K 73 TT 

152 E 54 TT 

159 E 28 CC 

161 K 31 TT 

170 E 33 CC 

175 K 24 TT 

182 E 17 TT 

184 K 28 TT 

185 E 35 TT 

186 K 58 CC 

187 E 17 TT 

189 K 35 CC 

190 K 27 TT 

193 K 26 TT 

194 K 43 TT 

198 K 18 TT 

199 E 20 TT 

200 K 81 TT 

201 K 35 TT 

202 K 21 CC 

203 K 12 TT 

204 E 56 TT 

205 E 30 TT 

206 E 24 TT 

207 E 17 TT 

208 K 47 CC 

209 K 33 TT 

210 K 54 TT 

211 E 58 TT 

212 E 13 TT 

213 E 21 TT 

214 K 35 CC 

215 K 16 TT 

231 K 80 TT 

307 E 22 TT 
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Çizelge 4.39. (Devam) Kalpain 10 geni SNP-44 (rs2975760) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 100 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulgular ile SNP-44 polimorfizmi 

genotip dağılımları 

 
Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) SNP-44 Genotip 

337 E 52 TT 

362 K 40 TT 

363 E 81 CC 

364 E 24 TT 

365 K 17 TT 

373 E 77 TT 

374 E 24 TT 

375 K 40 TT 

376 E 23 CC 

377 E 76 CC 

378 E 58 TT 

379 E 44 TT 

380 K 38 CC 

381 E 20 CC 

382 E 36 TT 

384 E 47 TT 

385 E 29 TT 

386 E 58 TT 

387 K 17 TT 

388 K 78 CC 

389 K 19 TT 

390 E 50 TT 

391 K 19 TT 

392 E 48 TT 

393 E 69 CC 

394 E 41 CC 

395 E 68 TT 

396 E 37 TT 

398 E 27 CC 

399 K 59 CC 

400 K 50 CC 

416 K 64 CC 

427 K 28 TT 

428 E 60 TT 

429 K 15 TT 

430 E 26 TT 

431 K 62 TT 

432 K 18 TT 

433 K 11 TT 

434 K 36 CC 

435 K 16 CC 

436 E 22 TT 

458 K 48 TT 

496 E 27 CC 

497 E 27 TT 

505 K 52 TT 

517 E 62 CC 
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Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda CAPN10 

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

laboratuvar bulgularının karşılaştırılması 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip T2DM hastası kadın ve erkeklerde tespit 

edilmiş olan homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot CC genotipleri ile klinik 

ve laboratuvar parametrelerinden kilo arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunmuş, ancak diğer parametreler açısından istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (Çizelge 4.40). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipine sahip T2DM hastası 

kadın ve erkeklerin yaşları, TKŞ ve HDL değerleri homozigot CC ve heterozigot TC 

genotiplerine sahip T2DM hastası kadın ve erkeklere göre daha yüksek, buna karşın 

TK ve TG değerlerinin ise daha yüksek olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.40). 

 

Heterozigot TC genotipe sahip T2DM hastası kadın ve erkeklerde boy, kilo, VKİ, 

T2DM süresi, HbA1C, AKŞ ve TKŞ değerlerinin homozigot TT ve CC genotiplerine 

sahip T2DM hastası kadın ve erkeklere göre daha yüksek, buna karşın yaş, TK, 

HDL, LDL ve TG değerlerinin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 

4.40). 

 

Homozigot CC genotipe sahip T2DM hastası kadın ve erkeklerde ise TK, LDL ve 

TG değerlerinin homozigot TT ve heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM hastası 

kadın ve erkeklere göre daha yüksek, ancak boy, kilo, VKİ, T2DM süresi, HbA1C, 

AKŞ ve TKŞ değerlerinin daha yüksek olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.40).  
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Çizelge 4.40.  Tip 2 diyabet hastalarında CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama 

± Standart Sapma ve P) 

 

T2DM Hasta 

Parametreleri 

TT 

(nK+E=66) 

TC 

(nK+E=8) 

CC 

(nK+E=31) 

P 

Yaş (yıl) 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 74,25±8,25 0,001 

VKİ (kg/m
2
) 28,12±3,36 30,62±3,98 27,68±3,41 0,098 

T2DM Süresi (ay) 111,50±63,02 118,62±79,75 100,22±68,25 0,667 

HbA1c (%) 7,46±1,84 7,95±2,48 7,00±1,48 0,329 

AKŞ (mg/dl) 150,80±50,90 171,87±111,31 144,35±45,37 0,462 

TKŞ (mg/dl) 176,46±64,75 210,87±91,50 174,87±80,49 0,418 

TK (mg/dl) 190,66±41,82 172,87±32,12 196,77±41,36 0,342 

HDL (mg/dl) 41,89±10,45 40,62±9,34 41,12±8,07 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 kadın hastalarda tespit edilmiş olan 

homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot CC genotipleri ile klinik ve laboratuvar 

parametreleri arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 

4.41). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi heterozigot ve homozigot TT genotipe sahip 

T2DM kadın hastaların yaş, T2DM süresi ve LDL değerlerinin homozigot CC ve 

heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM kadın hastalara göre daha yüksek, buna 

karşın HbA1C ve TG değerlerinin ise daha düşük olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 

4.41). 

 

Heterozigot TC genotipe sahip T2DM kadın hastaların boy, kilo, VKİ, HbA1C ve 

HDL değerlerinin homozigot TT ve CC genotiplerine sahip T2DM kadın hastalara 

göre daha yüksek, buna karşın AKŞ, TKŞ, TK ve LDL değerlerinin daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.41).  
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Homozigot CC genotipe sahip T2DM kadın hastaların ise AKŞ, TKŞ, TK ve TG 

değerlerinin homozigot TT ve heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM kadın 

hastalara göre daha yüksek, ancak yaş, boy, kilo, VKİ, T2DM süresi ve HDL 

değerlerinin daha düşük olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.41).  

 

Çizelge 4.41. Kadın T2DM hastalarında CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları  

(Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Kadın T2DM Hasta 

Parametreleri 

 TT 

(nK=39) 

TC 

(nK=3) 

CC 

(nK=20) 

P 

Yaş (yıl) 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) 75,20∓7,70 82,33±13,79 72,10±9,11 0,117 

VKİ (kg/m
2
) 29,17∓3,25 31,52±5,52 28,33±4,05 0,335 

T2DM Süresi (ay) 107,74∓59,36 104,00±45,43 99,60±77,58 0,902 

HbA1c (%) 7,04∓1,54 7,23±2,05 7,17±1,45 0,943 

AKŞ (mg/dl) 141,30∓52,74 101,33±21,07 145,40±49,68 0,381 

TKŞ (mg/dl) 168,23∓67,00 138,33±19,60 177,70±79,04 0,647 

TK (mg/dl) 198,23∓36,84 153,66±11,84 201,15±48,24 0,166 

HDL (mg/dl) 46,23∓9,68 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 edilmiş olan 

homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot CC genotipleri ile klinik ve laboratuvar 

parametrelerinden kilo ve VKİ arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunmuş, 

ancak diğer parametreler açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır 

(Çizelge 4.42). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipine sahip T2DM erkek 

hastaların yaş ve TG değerleri homozigot CC ve heterozigot TC genotiplerine sahip 

T2DM erkek hastalara göre daha yüksek, buna karşın boy, kilo, TK, HDL ve LDL 

değerlerinin ise daha düşük olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.42). 

 

Heterozigot TC genotipe sahip T2DM erkek hastaların boy, kilo, VKİ, T2DM süresi, 

HbA1C, AKŞ, TKŞ ve LDL değerlerinin homozigot CC ve TT genotiplerine sahip 
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T2DM erkek hastalara göre daha yüksek, buna karşın yaşlarının daha yüksek olduğu 

tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.42). 

 

Homozigot CC genotipe sahip T2DM erkek hastaların ise TK ve HDL değerlerinin 

homozigot CC ve heterozigot TC genotiplerine sahip T2DM erkek hastalara göre 

daha yüksek, ancak VKİ, T2DM süresi, HbA1C, AKŞ ve TKŞ değerlerinin daha 

düşük olduğu görülmüştür (Bkz. Çizelge 4.42). 

 

Çizelge 4.42. Erkek T2DM hastalarında CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama 

± Standart Sapma ve P) 

 

Erkek T2DM Hasta 

Parametreleri 

TT 

(nE=27) 

TC 

(nE=5) 

CC  

(nE=11) 

P 

Yaş (yıl) 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 

VKİ (kg/m
2
) 26,59∓2,95 30,08±3,39 26,50±1,17 0,031 

T2DM Süresi (ay) 116,92∓68,75 127,40±99,21 101,36±50,36 0,737 

HbA1c (%) 8,07∓2,08 8,38±2,83 6,71±1,56 0,158 

AKŞ (mg/dl) 164,51∓45,62 214,20±124,46 142,45±38,46 0,079 

TKŞ (mg/dl) 188,37∓60,58 254,40±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) 102,66∓27,27 115,40±26,23 112,36±17,93 0,405 

TG (mg/dl) 219,92∓25,20 158,60±43,69 175,27±96,24 0,742 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve 

erkek kontrollerde tespit edilmiş olan homozigot TT, heterozigot TC ve homozigot 

CC genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmuştur (Çizelge 4.43). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipe sahip diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerin yaşları, homozigot CC genotipe sahip 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollere göre daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.43). 
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Çizelge 4.43.  

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerde 

CAPN10 geni SNP-44 polimorfizminin genotip dağılımlarına göre 

klinik ve laboratuvar bulguları  (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Kontrol Grubu Parametreleri TT (nK+E=71) CC (nK+E=29) P 

Yaş (yıl) 36,76∓17,63 48,89∓20,82 0,004 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın 

kontrollerde tespit edilmiş olan homozigot TT ve CC genotipleri ile klinik ve 

laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

bulunmuştur (Çizelge 4.44). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipe sahip diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kadın kontrollerin yaşları homozigot CC genotipe sahip T2DM 

hastası kadın kontrollere göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.44). 

 

Çizelge 4.44. Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerde CAPN10 geni 

SNP-44 polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve 

laboratuvar bulguları  (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Kadın Kontrol Grubu Parametreleri TT  (nK=37) CC (nK=17) P 

Yaş (yıl) 44,38∓22,91 34,81∓17,27 0,011 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipine sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek 

kontrollerde tespit edilmiş olan homozigot TT ve CC genotipleri ile klinik ve 

laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (Çizelge 4.45). 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotipe sahip diyabet hastası 

olmayan sağlıklı erkek kontrollerin yaşları homozigot CC genotipe sahip diyabet 

hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollere göre daha düşük olduğu tespit edilmiştir 

(Bkz. Çizelge 4.45). 

 

 

 



113 

 

Çizelge 4.45. 

 

Diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollerde CAPN10 geni 

SNP-44 polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve 

laboratuvar bulguları  (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

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

Yaş (yıl) 37,73∓16,84 47,00∓23,93 0,151 

 

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

bulguları 

 

Glukokortikoid reseptör geni ekzon 2 bölgesi 363. kodonun 1220. baz çiftinde 

AAT>AGT değişiminden kaynaklanan asparajin->serin amino asit değişimi şeklinde 

ifade olan N363S (rs6195) polimorfizmini içeren gen bölgesi materyal metot 

bölümünde Çizelge 3.1’de dizisi verilen uygun primerler kullanılarak PZR yöntemi 

ile çoğaltılmıştır.  

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizminin genotiplendirmesi PZR 

sonrasında gerçekleştirilen RFLP yöntemi ile yapılmıştır. Polimeraz zincir 

reaksiyonu ürünleri moleküler ağırlık belirteci varlığında %2'lik agaroz jelde 

yürütülmüş ve ürün büyüklüğü 249 bç olarak gözlenmiştir (Resim 4.4). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile incelemiş 

olduğumuz 101 T2DM hastasına ve 46 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol 

grubuna ait 249 bç’lik PZR ürünleri TasI (Tsp5091) restriksiyon enzimi ile 

kesilmiştir. Kesim sonrası ürünler %2,5’luk agaroz jelde yürütülmüştür. 
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Resim 4.4. Glukokortikoid reseptör geni N363S bölgesi PZR ürünlerinin %2'lik 

agaroz jel görüntüsü  

Hat: Moleküler ağırlık belirteci (100 bç) 

Hat 1, 2, 3, 4, 5, 6 ve 7: Tip 2 diyabet hastalarına ait PZR 

ürün görüntüsü  

Hat 8, 9, 10, 11, 12, 13 ve 14: Diyabet hastası olmayan sağlıklı 

kontrollere ait PZR ürün görüntüsü 

 

Enzim kesimi sonrasında doğal tip, AAT genotipli bireylerde 135+95+19 bç’lik ve 

polimorfik tip, AGT genotipli bireylerde 154+95 bç’lik bantlar oluşmuştur. 19 bç’lik 

bant agaroz jelde görülemediği için değerlendirme 154 ve 135 bç’lik bantların 

varlığına göre yapılmıştır (Resim 4.5). 
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Resim 4.5.  Glukokortikoid reseptör geni N363S bölgesi PZR ürünlerinin TasI 

(Tsp5091) restriksiyon enzimi ile kesim sonuçlarının %2,5’luk agaroz 

jel görüntüsü  

Hat: Moleküler ağırlık belirteci (100 bç)  

Hat 1, 2, 3, 4, 18, 19, 20 ve 21: Doğal tip, AAT genotip (135+95+19 bç) 

Hat 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 ve 17: Polimorfik tip, AGT 

genotip (154+95 bç) 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile incelemiş 

olduğumuz 101 T2DM hastasından 65 hastada (%64,35) polimorfik tip AGT ve 36 

hastada  (%35,64) doğal tip AAT genotipi tespit edilmiştir (Çizelge 4.46 ve Çizelge 

4.50).  

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

57 kadın T2DM hastasından 38 kadın hastada (%66,67) polimorfik tip AGT ve 19 

kadın hastada (%33,33) doğal tip AAT genotipi bulunmuştur (Çizelge 4.47). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

44 erkek T2DM hastasından ise 27 erkek hastada (%61,36) polimorfik tip AGT ve 

17 erkek hastada (%38,64) doğal tip AAT genotipi tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 

4.47).  
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Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile incelemiş 

olduğumuz diyabet hastası olmayan sağlıklı 46 kontrolden 27 kontrol bireyinde 

(%58,70) polimorfik tip AGT ve 19 kontrol bireyinde (%41,30) doğal tip AAT 

genotipi tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.46 ve Çizelge 4.51).  

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

diyabet hastası olmayan sağlıklı 26 kadın kontrolden 15 kadın kontrolde  (%57,70) 

polimorfik tip AGT ve 11 kadın kontrolde (%42,31) doğal tip AAT genotipi genotipi 

bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.47). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

diyabet hastası olmayan sağlıklı 20 erkek kontrolden 12 erkek kontrolde (%60,00) 

polimorfik tip AGT ve 8 erkek kontrolde (%40,00) doğal tip AAT genotipi 

bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.47). 

 

Çizelge 4.46. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi genotip ve allel 

dağılımının T2DM ile ilişkisi 

 
GENOTİP T2DM Hasta 

(n=101) 

Kontrol 

(n=46) 

OR %95 GA χ2 P 

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 
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Çizelge 4.47. Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi genotip ve allel 

dağılımının T2DM ve kontrol gruplarında cinsiyet ile ilişkisi 

 

 NR3C1 N363S ALLEL 

 A G 

 Kadın   Erkek Kadın Erkek 

T2DM 

hasta 

nK=57 

nE=44 

38 

%33,33 

34 

%38,64 

76 

%66,67 

54 

%61,36 

Kontrol 

nK=26 

nE=20 

22 

%42,31 

16 

%40,00 

30 

%57,70 

24 

%60,00 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

T2DM hastalarında A alleli görülme sıklığı %35,64 ve G alleli görülme sıklığı 

%64,35’tir. Buna karşın, diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda A alleli 

görülme sıklığı %41,30 ve G alleli görülme sıklığı %58,70’tir (Bkz. Çizelge 4.46). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

T2DM kadın hastalarda A alleli görülme sıklığı %33,33 ve G alleli görülme sıklığı 

%66,67’dir. Tip 2 diyabet olmayan sağlıklı kadın kontrollerde A alleli görülme 

sıklığı %42,31 ve G alleli görülme sıklığı %%57,70’dir (Bkz. Çizelge 4.47). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi nedeni ile incelemiş olduğumuz 

T2DM erkek hastalarda A alleli görülme sıklığı %38,64 ve G alleli görülme sıklığı 

 NR3C1 N363S GENOTİP 

AAT AGT 

Kadın Erkek  Kadın  Erkek 

T2DM 

hasta 

nK=57 

nE=44 

19  

%33,33 

17  

%38,64 

38 

%66,67 

27 

%61,36 

Kontrol 

nK=26 

nE=20 

11  

%42,31 

8 

%40,00 

15  

%57,70 

12 

%60,00 
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%61,36’dır. Tip 2 diyabet olmayan sağlıklı erkek kontrollerde A alleli görülme 

sıklığı %40,00 ve G alleli görülme sıklığı %60,00’dır (Bkz. Çizelge 4.47). 

 

Tip 2 diyabet hastalarında NR3C1 geni N363S (rs6195) polimorfizmi Hardy-

Weinberg dengesine göre değerlendirilmiş ve T2DM hasta grubunun genotip 

çalışmasına uygun olduğuna karar verilmiştir (Çizelge 4.48). 

 

Çizelge 4.48. Tip 2 diyabet hasta grubunda N363S polimorfizminin Hardy-

Weinberg dengesi ile değerlendirilmesi 

 

N363S 

Genotip 

Gözlenen Beklenen p allel 

frekansı 

q allel frekansı P değeri χ
2
 

AAT 36 33,61 0,32 0,68 0,112 2,52 

AGT 65 67,39 0,05 0,95 

 

Tip 2 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda NR3C1 geni N363S (rs6195) 

polimorfizmi Hardy-Weinberg dengesine göre değerlendirilmiş ve T2DM hastası 

olmayan sağlıklı kontrol grubunun genotip çalışmasına uygun olduğuna karar 

verilmiştir (Çizelge 4.49). 

 

Çizelge 4.49. Tip 2 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda N363S 

polimorfizminin Hardy-Weinberg dengesi ile değerlendirilmesi   

 

N363S 

Genotip 

Gözlenen Beklenen p allel 

frekansı 

q allel frekansı P  χ
2
 

AAT 19 17,82 0,41 0,59 0,309 1,03 

AGT 27 28,17 0,10 0,90 

 

Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol gruplarının NR3C1 

N363S genotipi ve allel dağılımları karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (Bkz. Çizelge 4.46). 
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Çizelge 4.50. Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 101 T2DM hastasına ait klinik ve laboratuvar 

bulguları ile N363S polimorfizmi genotip dağılımları 
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1 61 169 78 27,

31 

108  9,8 175 209 193 36 123 167 - - - - E AAT 

2 49 163 76 28,
61 

84  9,7 253 289 224 31 145 236 + + - + K AAT 

3 58 159 73 28,

88 

132  7,3 134 204 181 40 94 234 + + - + K AAT 

4 65 161 81 31,

25 

192  7,2 168 290 258 49 175 167 + - - - K AGT 

5 87 154 73 30,
79 

144  7,5
5 

155 180 214 43 135 178 - - - - K AGT 

6 87 158 76 30,

44 

312  6,5 105 87 204 54 117 161 + - - - K AGT 

7 63 157 71 28,

80 

144  8,7 146 187 134 47 45 207 + - - - K AGT 

8 45 156 71 29,
17 

120  5,9 109 89 199 44 120 172 - - - - K AAT 

9 38 160 69 26,

95 

36  5,6 97 118 176 59 97 101 + - - - K AGT 

10 47 165 71 26,

08 

60  5,6 137 137 182 41 119 137 - - - - E AGT 

11 69 173 74 24,

73 

12  5,1 114 149 219 49 145 122 - - - - E AGT 

12 51 172 78 26,
37 

84  6,5 113 135 148 50 88 49 + - - - E AGT 

13 57 161 77 29,

71 

144  7,1 98 147 155 51 68 180 - - - - K AGT 

14 69 170 78 26,

99 

84  6,5 122 123 157 38 104 73 + - - - E AGT 

15 55 172 76 25,
69 

168  7,2 167 261 119 36 60 115 + - - + E AGT 

17 71 174 79 26,

09 

143  7,0 153 191 174 30 97 241 + - - - E AGT 

19 56 159 71 28,

08 

120  6,7 116 156 188 61 109 88 + - + - K AGT 

20 77 161 69 26,
62 

144  8,1 162 404 248 44 159 222 + - + - K AGT 

21 56 177 80 25,

54 

84  7,2 135 114 218 40 143 171 + - - - E AAT 

22 48 161 69 26,

62 

84  5,8 114 81 161 38 93 149 + - - - K AAT 

23 47 163 67 25,
22 

144  6,9 184 192 229 45 151 165 - - - - E AAT 

24 57 159 71 28,

08 

120  6,3 123 177 148 38 90 99 + - - - K AAT 

26 57 160 69 26,

95 

108  8,3 172 274 258 42 154 310 + - - - K AAT 

28 67 158 70 28,
04 

168  6,9 181 152 150 33 95 108 + - - - K AGT 

29 43 163 82 30,

86 

120  7,2 154 270 227 45 142 174 + - - - K AGT 

30 61 169 73 25,

56 

108  7,7 166 118 197 29 100 336 + - - - E AGT 

31 68 174 79 26,
09 

144  6,3 124 99 147 44 78 121 - - - - E AGT 

32 56 166 79 28,

67 

96  7,2 151 168 279 44 186 243 + - - - K AAT 
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Çizelge 4.50.  (Devam) Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi 

nedeni ile incelemiş olduğumuz 101 T2DM hastasına ait klinik ve 

laboratuvar bulguları ile N363S polimorfizmi genotip dağılımları 
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34 71 176 78 25,

18 

168  6,1 138 187 171 40 125 75 - - - - E AGT 

35 63 170 72 24,
91 

132  9,3 150 275 214 35 129 246 + - - + K AAT 

36 60 170 71 24,

57 

120  6,0 164 93 151 37 90 103 + - - - E AAT 

38 74 168 75 26,

57 

300  9,2 219 184 182 35 114 164 + + + - E AGT 

39 59 157 66 26,
78 

24  7,8 135 199 258 42 154 310 - - - - K AGT 

40 54 160 70 27,

34 

168  10,

6 

237 248 258 42 154 310 - + - - K AGT 

41 71 174 72 23,

78 

264  8,5 167 201 122 33 76 63 + + + + E AGT 

44 50 172 78 26,
37 

132  12,
8 

264 284 162 42 105 73 + + - - E AAT 

45 71 158 71 28,

44 

192  9,1 254 206 228 31 139 188 - - + + K AAT 

46 53 157 70 28,

40 

108  5,6 227 186 162 51 80 51 - - - - K AAT 

47 52 174 88 29,

07 

96  10,

3 

228 416 192 38 111 145 + - - - E AGT 

48 60 160 82 32,
03 

372  7,0 122 141 133 33 71 144 + - + - K AAT 

49 67 162 69 26,

30 

144  6,3 117 121 226 60 136 147 + - - - K AGT 

50 24 172 79 26,

70 

36  9,7 220 224 232 24 70 751 + - - - E AAT 

51 39 166 98 35,
56 

96  6,7 163 164 236 46 156 168 - - - - K AAT 

52 47 159 67 25,

32 

48  6,4 110 98 178 62 100 78 + - - - K AGT 

53 73 158 60 24,

03 

180  5,4 159 212 123 28 74 105 - - - - E AAT 

55 65 154 69 29,
10 

144  7,6 155 115 229 53 150 128 + - + - K AGT 

56 42 154 96 40,

48 

72  5,9 99 177 223 34 107 404 - - - - K AAT 

58 61 155 71 29,

55 

96  7,9 150 98 205 57 113 171 + - - - K AGT 

59 50 158 69 27,
64 

48  8,9 229 284 245 60 164 104 - - - - K AGT 

60 48 159 81 32,

04 

72  5,1 60 120 147 48 86 64 - - - - K AAT 

61 45 168 81 28,

70 

72  5,6 77 126 134 38 81 75 - - - - K AAT 

97 54 158 71 28,
44 

96  8,2 289 381 291 36 186 344 + - - - K AGT 

98 45 154 60 25,

30 

108  7,2 133 174 201 43 125 161 + - - - K AGT 

100 35 171 78 26,

67 

48  13,

4 

433 369 140 43 79 87 - - - - E AGT 

102 61 169 73 25,
56 

96  7,3 139 168 172 48 98 127 - - + - K AAT 

156 60 174 82 27,

08 

144  8,0 120 200 162 38 92 156 - + - - K AGT 
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Çizelge 4.50.  (Devam) Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi 

nedeni ile incelemiş olduğumuz 101 T2DM hastasına ait klinik ve 

laboratuvar bulguları ile N363S polimorfizmi genotip dağılımları 
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162 55 160 75 29,

30 

120  8,4 200 210 185 48 95 130 - - - - K AGT 

163 42 165 82 30,

12 

36  4,5 93 115 265 38 190 200 - - - - K AGT 

164 43 180 75 23,
15 

60  4,9 87 104 208 40 128 197 - - - - E AAT 

165 41 155 105 43,

70 

120  10,

7 

296 216 176 27 80 345 + - - - K AGT 

166 45 157 65 26,

37 

48  5,0 90 110 226 40 115 185 - - - - K AGT 

167 62 173 79 26,
40 

204  7,3 181 202 184 45 108 153 - - - - E AGT 

168 41 176 80 25,

83 

96  8,7 214 248 314 22 98 1273 - - - - E AGT 

169 42 165 80 29,

39 

108  7,2 183 147 148 28 110 120 - - - - K AGT 

171 68 168 72 25,
51 

108  7,6 183 206 181 27 115 193 - - - - E AGT 

172 44 170 80 27,

68 

72  5,1 92 110 226 40 115 354 - - - - E AGT 

173 58 171 79 27,

02 

108  4,9 137 149 172 37 110 123 - - - - E AAT 

174 37 163 69 25,
98 

36  6,4 150 179 140 28 74 186 - - - - K AGT 

176 65 160 71 27,

74 

84  5,8 138 151 142 45 76 104 - - - - K AGT 

177 59 161 76 29,

32 

120  12,

4 

107 79 184 66 101 85 - - - - K AGT 

178 58 162 72 27,
43 

156  6,2 119 136 160 48 85 131 - - - - K AGT 

179 46 157 68 27,

59 

24  6,1 83 116 269 38 191 200 - - - - K AGT 

180 52 157 67 27,

18 

1  6,0 107 137 203 69 139 151 - - - - K AGT 

196 72 167 80 28,
69 

12  9,5 216 382 202 41 138 111 + - - - E AAT 

283 59 176 84 27,

15 

72  7,2 163 147 197 49 118 146 + - - - E AGT 

289 45 176 84 27,

12 

72  6,3 180 211 162 35 103 117 + - - - E AGT 

304 20 162 46 17,
53 

12  6,0 85 120 200 35 105 110 - - - - K AAT 

309 55 168 94 33,

30 

120  6,8 119 131 242 50 158 167 - - + - K AGT 

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 33,
15 

144  6,4 135 190 213 41 139 161 - - - - K AAT 

437 47 177 107 34,

15 

1  6,5 141 280 233 46 146 204 + - + - E AAT 

438 74 168 72 25,

51 

132  7,8 141 172 184 62 114 184 - - - - E AAT 

446 56 165 90 33,
06 

168  7,3 188 162 176 34 106 178 + - + + E AGT 
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Çizelge 4.50.  (Devam) Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi 

nedeni ile incelemiş olduğumuz 101 T2DM hastasına ait klinik ve 

laboratuvar bulguları ile N363S polimorfizmi genotip dağılımları 
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447 54 162 62 23,
62 

1  5,7 108 218 224 43 154 131 - - - - K AAT 

448 56 161 98 37,

81 

84  5,9 107 159 140 41 58 204 - - - + K AGT 

449 66 170 85 29,

41 

180  7,6 176 298 167 22 111 167 - + - - E AGT 

450 65 178 86 27,
14 

240  7,1 133 163 206 39 135 157 - - - - E AGT 

451 54 177 85 27,
13 

48  10,9 230 297 212 32 125 271 + - - - E AGT 

452 57 170 82 28,

38 

204  10,8 190 160 202 40 110 257 - - - - E AGT 

453 50 155 93 38,

71 

36  6,3 105 87 156 43 92 101 - - - - E AAT 

481 38 181 92 28,
08 

48  5,8 121 135 128 28 74 130 - - - - E AGT 

503 59 171 79 27,

02 

144  7,2 111 146 165 45 100 97 - - - - E AGT 

504 81 158 83 33,

25 

96  6,5 111 116 212 41 129 206 - - - - K AGT 

506 43 175 81 26,
45 

24  6,3 117 110 188 42 113 164 - - - - K AGT 

507 58 156 72 29,

59 

132  6,2 123 109 173 43 94 177 - - - - K AGT 

512 52 167 68 24,

38 

84  8,4 171 308 173 27 87 291 - - - + E AAT 

513 86 162 71 27,
05 

1  9,0 198 204 176 42 115 95 - - - - E AAT 

514 70 165 82 30,

12 

108  7,2 87 218 175 29 98 238 - - - - E AGT 
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Çizelge 4.51. Glukokortikoid reseptör geni N363S (rs6195) polimorfizmi nedeni ile 

incelemiş olduğumuz 46 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol 

grubunun klinik ve laboratuvar bulguları ile N363S polimorfizmi 

genotip dağılımları 

 
Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) N363S Genotip 

113 K 81 AGT 

115 K 53 AGT 

119 K 31 AGT 
120 E 41 AGT 

121 K 41 AGT 

122 K 45 AGT 
125 K 55 AAT 

127 K 37 AGT 

147 K 73 AAT 

152 E 54 AGT 

159 E 28 AGT 
161 K 31 AGT 

170 E 33 AGT 

175 K 24 AAT 

182 E 17 AGT 

185 E 35 AAT 

189 K 35 AGT 
190 K 27 AGT 

193 K 26 AAT 

199 E 20 AGT 
203 K 12 AAT 

210 K 54 AGT 

213 E 21 AGT 
214 K 35 AGT 

215 K 16 AAT 

231 K 80 AGT 

233 K 6 AAT 
234 E 75 AAT 

237 E 58 AGT 

242 E 18 AAT 
249 E 57 AGT 

250 E 37 AGT 

374 E 24 AAT 
382 E 36 AAT 

384 E 47 AAT 
429 K 15 AAT 

430 E 26 AAT 

431 K 62 AGT 
432 K 18 AGT 

433 K 11 AAT 

434 K 36 AGT 
435 K 16 AAT 

436 E 22 AAT 

458 K 48 AAT 
496 E 27 AGT 

497 E 27 AGT 
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Tip 2 diyabet hastaları ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda NR3C1 

geni N363S  (rs6195) genotipine göre klinik ve laboratuvar bulgularının 

karşılaştırılması 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S genotipine sahip T2DM hastası kadın ve 

erkeklerde tespit edilmiş olan yabanıl tip AAT ve polimorfik tip AGT genotipleri ile 

klinik ve laboratuvar parametreleri arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark 

bulunamamıştır (Çizelge 4.52). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip 

T2DM hastası kadın ve erkeklerin TKŞ değerleri yabanıl tip, AAT genotipe sahip 

T2DM hastası kadın ve erkeklere göre daha düşük, buna karşın yaş, boy, kilo, VKİ, 

T2DM süresi, HbA1C, AKŞ, TK, HDL, LDL ve TG değerlerinin ise daha yüksek 

olduğu bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.52). 

 

Çizelge 4.52.  

 

Tip 2 diyabet hastalarında NR3C1 geni N363S polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± 

Standart Sapma ve P) 

 

T2DM Hasta 

Parametreleri 

AAT 

(nK+E=36) 

AGT 

(nK+E=65) 

P 

Yaş (yıl) 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 

VKİ (kg/m
2
) 28,01±4,40 28,08±3,25 0,933 

T2DM Süresi (ay) 98,41±67,07 116,30±65,55 0,196 

HbA1c (%) 7,31±2,03 7,36±1,71 0,901 

AKŞ (mg/dl) 150,22±51,03 152,30±59,25 0,847 

TKŞ (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 reseptör geni N363S genotipine sahip T2DM kadın hastalarda tespit 

edilmiş olan yabanıl tip, AAT ve polimorfik tip, AGT genotipleri ile klinik ve 

laboratuvar parametrelerinden HDL değeri arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark 
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tespit edilmiştir, ancak diğer klinik ve laboratuvar parametreler arasında istatiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 4.53). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip 

T2DM kadın hastaların boy, kilo, T2DM süreleri ve TG değerlerinin yabanıl tip, 

AAT genotipe sahip T2DM kadın hastalara göre daha düşük, buna karşın yaş, VKİ, 

HbA1C, AKŞ, TKŞ, TK, HDL ve LDL değerlerinin ise daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.53). 

 

Çizelge 4.53. Kadın T2DM hastalarında NR3C1 geni N363S polimorfizmi genotip 

dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± 

Standart Sapma ve P) 

 

Kadın T2DM Hasta 

Parametreleri 

AAT 

(nK=19) 

AGT 

(nK=38) 

P 

Yaş (yıl) 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 

VKİ (kg/m
2
) 28,81±4,77 28,85±3,79 0,968 

T2DM Süresi (ay) 111,21±76,53 108,34±60,40 0,878 

HbA1c (%) 6,85±1,36 7,19±1,56 0,423 

AKŞ (mg/dl) 140,78±54,52 141,63±51,70 0,955 

TKŞ (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/dl) 40,00±5,96 46,00±10,44 0,024 

LDL (mg/dl) 117,21±32,57 120,13±38,04 0,776 

TG (mg/dl) 174,31±88,66 171,00±66,33 0,875 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S genotipine sahip T2DM erkek hastalarda tespit 

edilmiş olan yabanıl tip AAT ve polimorfik tip AGT genotipleri ile klinik ve 

laboratuvar parametrelerinden boy uzunluğu ve T2DM süresi arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı fark bulunmuştur, ancak diğer klinik ve laboratuvar parametreler 

arasında istatiksel açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 4.54). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip 

T2DM erkek hastaların VKİ, HbA1C, TKŞ, TK, HDL ve LDL değerlerinin yabanıl 

tip, AAT genotipe sahip T2DM erkek hastalara göre daha düşük, buna karşın yaş, 
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boy, kilo, T2DM süresi, AKŞ ve TG değerlerinin ise daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (Bkz. Çizelge 4.31). 

 

Çizelge 4.54. Erkek T2DM hastalarında NR3C1 geni N363S polimorfizminin 

genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları (Ortalama ± 

Standart Sapma ve P) 

 

Erkek T2DM Hasta 

Parametreleri 

AAT 

(nE=17) 

AGT 

(nE=27) 

P 

Yaş (yıl) 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 

VKİ (kg/m
2
) 27,13±3,90 26,99±1,85 0,875 

T2DM Süresi (ay) 84,11±53,30 127,51±71,84 0,038 

HbA1c (%) 7,84±53,30 7,61±1,92 0,734 

AKŞ (mg/dl) 160,76±46,14 167,77±66,50 0,706 

TKŞ (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 reseptör geni N363S genotipine sahip diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kadın ve erkek kontrollerde tespit edilmiş olan yabanıl AAT ve polimorfik 

AGT genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 4.55). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerin yaşları, yabanıl AAT 

genotipe sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollere göre daha 

yüksek olduğu tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.55). 

 

Çizelge 4.55. Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın ve erkek kontrollerde NR3C1 geni 

N363S polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar 

bulguları  (Ortalama ± Standart Sapma ve P) 
 

Kontrol Grubu Parametreleri AAT (nK+E=19) AGT (nK+E=27) P 

Yaş (yıl) 30,78±20,20 40,22±17,19 0,095 
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Glukokortikoid reseptör geni N363S genotipine sahip diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kadın kontrollerde tespit edilmiş olan yabanıl AAT ve polimorfik AGT 

genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş bakımından istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunmuştur (Çizelge 4.56). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerin yaşları, yabanıl AAT genotipe 

sahip T2DM hastası kadın kontrollere göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (Bkz. 

Çizelge 4.56). 

 

Çizelge 4.56. Diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerde NR3C1 geni N363S 

polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları 

(Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Kadın Kontrol Grubu Parametreleri AAT (nK=11) AGT (nK=15) P 

Yaş (yıl) 27,45±21,57 44,40±18,43 0,041 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S genotipine sahip diyabet hastası olmayan 

sağlıklı erkek kontrollerde tespit edilmiş olan yabanıl AAT ve polimorfik AGT 

genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametrelerinden yaş arasında istatistiksel 

açıdan anlamlı bir fark bulunamamıştır (Çizelge 4.57). 

 

Glukokortikoid reseptör geni N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip 

diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollerin yaşları yabanıl AAT genotipe 

sahip diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollere göre daha düşük olduğu 

tespit edilmiştir (Bkz. Çizelge 4.57). 

 

Çizelge 4.57. Diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrollerde NR3C1 geni N363S 

polimorfizminin genotip dağılımlarına göre klinik ve laboratuvar bulguları 

(Ortalama ± Standart Sapma ve P) 

 

Erkek Kontrol Grubu Parametreleri AAT (nE=8) AGT (nE=12) P 

Yaş (yıl) 35,37±18,53 35,00±14,58 0,960 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Diyabet; karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasındaki anormalliklerin ve çeşitli 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların eşlik ettiği, dolaşan kan glukoz 

konsantrasyonlarında artış ile karakterize [35] ve sürekli tıbbi bakım gerektiren, 

kronik bir metabolizma hastalığıdır [36].  

 

Diyabetik durumlar yetersiz insülin salınımı veya insülin etkisine yetersiz doku 

yanıtından kaynaklanır. Diyabetin, Tip 1 ve Tip 2 diyabet olmak üzere başlıca iki tipi 

bulunmaktadır. Tip 1 diyabette, pankreas adacıklarında insülin üreten β hücrelerinin 

otoimmün yıkılımından kaynaklanan bir durum söz konusudur. Tip 2 diyabet, insülin 

direnci ve β hücre disfonksiyonu kombinasyonu sonucu oluşan progresif bir 

hastalıktır [209]. 

 

Tip 2 diyabet ya da insüline bağımlı olmayan diabetes mellitus (NIDDM) genellikle 

erişkin dönemde ve sıklıkla 40 yaşın üzerindeki bireylerde ortaya çıktığı için erişkin 

başlangıçlı diabetes mellitus olarak ta isimlendirilir. Tip 2 diyabet, tüm diyabet 

hastalarının %90-95’ini oluşturur. Tip 2 diyabet insülin direnci ve/veya insülin 

salgılanma kusuru sonucu ortaya çıkar. Hiperglisemi, hiperlipidemi ve 

hiperaminozidemi ile karakterize bir hastalıktır [63]. 

 

Vücuttaki glukoz dengesine göre T2DM’u karakterize eden unsurlar, insülin 

duyarlılığında azalma veya insülin direnci, insülin yetersizliği ile birlikte pankreas β-

hücrelerinin fonksiyon bozukluğu ve karaciğerde glukoz üretimindeki artıştır [71]. 

Tip 2 diyabet hastalarında insülin direnci (ID) genel bir bulgudur [72].  

 

Dünyada yaygınlığı giderek artmakta olan Tip 2 diyabet, genetik ve çevresel 

faktörlerden etkilenen ve bireysel farklılıklardan dolayı heterojen görünüm 

sergileyen kompleks bir sendromdur. Tip 2 diyabet belirtileri polidipsi, poliüri, 

polifaji, bulanık görme, tekrarlayan cilt diş eti ve idrar yolu enfeksiyonları, güç kaybı 

ve aşırı yorgunluk, ellerde ve ayaklarda uyuşukluk, kuru ve kaşıntılı cilt bulguları 
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bulunmaktadır.  Gelişiminde çevresel etkenlerin yanı sıra bazı kalıtım faktörleri de 

rol oynamaktadır. [18, 37, 38]. 

 

Tip 2 diyabet genetiği söz konusu olduğunda β hücre fonksiyonu, insülin aktivitesi, 

glukoz metabolizması ile ilgili enzim ve proteinleri kodlayan genlerde hastalığa 

neden olabilecek şüpheli aday genlerin tanımlanması önemli bir yaklaşım olarak son 

yıllarda ön plana çıkmaktadır. Bugüne kadar, dünya çapında Tip 2 diyabet gelişimine 

neden olabilecek birçok aday gen tanımlanmış ve çalışmalara konu olmuştur [93]. 

 

Tip 2 diyabet seyrinde önemli olan genetik faktörler arasında kalpain 10 (CAPN10) 

ve glukokortikoid reseptör (NR3C1) geninde meydana gelen polimorfizmler ve 

mutasyonlar yer almaktadır. 

 

Gen tarama sonuçları Kuzey Amerika Pima Kızılderililerinde [210] insüline bağımlı 

olmayan diyabet genetiği (GENNID) çalışması, Afrikalı-Amerikalılarda, Kafkas 

ırkında, Japon-Amerikalılarda T2DM gelişim riskini arttırabilecek şüpheli bir gen 

lokusuna işaret etmiştir [211]. Aynı sonuca, Meksikalı-Amerikalılarda [94, 210, 

212], Finlandiyalı Kafkas ırkına mensup bireylerde [95, 213-215], Fransa’da [97], 

Amerika Utah’ta [216] ve İngiltere’de [98] yapılan çalışmalar sonucunda da 

varılmıştır. 

 

Diyabetle ilişkili ilk gen lokusu Starr County Texas’da Meksikalı-Amerikalılar 

üzerinde yapılan çalışmalar sonucu 2. kromozomun D2S125-D2S140 bölgesinde 

NIDDM1 olarak tanımlanmıştır [211]. NIDDM1 ve Tip 2 diyabet ilişkisine 

Fransa’da yapılan bazı aile çalışmalarında da dikkat çekilmiştir [217]. 

 

Horikawa ve arkadaşları (2000) tarafından NIDDM1 geninde pozisyonel klonlama 

yöntemiyle T2DM gelişiminde etkili olan genin Kalpain 10 (CAPN-10) geni olduğu 

ve 2. kromozomun q bandının 37.3 (2q37.3) bölgesinde konumlandığı tespit edilmiş 

ve ilk kez T2DM gelişimi için aday gen olduğu ileri sürülmüştür [106].  
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Kalpain 10 geni 2q37.3 bandı üzerinde bulunur [124, 140], 15 ekzona sahiptir ve 

toplam 31 kb büyüklüğündedir [140]. Kalpain 10 geni özellikle kalp, beyin, 

pankreas, karaciğer ve böbrek hücrelerinde ifadelenir [115, 124]. 

 

Kalpain 10 geninin T2DM gelişimine neden olma mekanizması ilgi çeken bir konu 

olarak değerlendirilmiş ve diyabet ilişkili sinyal yolları ve CAPN10 gen ilişkisi ile 

ilgili çok sayıda çalışma yapılmıştır [106, 107]. Kalpain 10 geni intronik 

varyasyonlarının gen-mRNA ifadelenme düzeyinde değişikliklerle ilişkili olduğu 

gösterilmiştir. Bu varyasyonların ayrıca serbest yağ asidi düzeyi, artmış 

mikrovasküler aktivite, yağ hücrelerinde azalmış beta 3-adrenoseptör aktivitesi, 

insülin direnci, PKOS ve kan glukozu üzerine etkili olduğu çeşitli çalışmalarla 

gösterilmiştir [144-147].  

 

Horikawa ve arkadaşları (2000), Meksikalı-Amerikalı, Boşnak, Fin ve Alman 

popülasyonlarını içeren gruplarda yapmış oldukları araştırmalarda SNP-43 (intron 

3'te G->A değişimi) ve SNP-63 (intron 13'te C->T değişimi) polimorfizmlerinin 

Meksikalı-Amerikalılarda, Boşnak ve Fin popülasyonlarında T2DM gelişimi riskini 

arttırdığını tespit etmişlerdir. Ayrıca, Meksikalı-Amerikalılarda, intron 6'da lokalize 

SNP-19 polimorfizminin T2DM gelişimi ile ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir [106].  

 

Kalpain 10 geninin Tip 2 diyabetle olan ilişkisi gündeme geldikten sonra değişik 

etnik gruplarda çok sayıda araştırma yapılmıştır. Kalpain 10 geninde birden fazla 

varyantın T2DM ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür [108]. 

 

Bu fikir üzerine yapılan ileri çalışmalarda CAPN10 geni SNP-43, -19 ve -63 ele 

alındığında 112/121 haplotip kombinasyonunun Meksikalı-Amerikalılarda daha 

belirgin olmak üzere Alman ve Fin hastalarda T2DM gelişim riskini yaklaşık 3 kat 

arttırdığı ve bu haplotip kombinasyonlarının Meksikalı-Amerikalılarda %14, 

Avrupalılar ’da ise %4 oranında görüldüğü belirtilmiştir [106]. 

 

Evans ve arkadaşları (2000), CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi C allelinin ve aynı 

zamanda SNP-44, -43, -19, -63 haplotip kombinasyonlarından 2111/2111 ve 
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2111/1111'in T2DM gelişim riskini arttırdığı sonucuna ulaşmışlar ve SNP-44 gen 

polimorfizminin önemini ortaya koymuşlardır [149].  

 

Malecki ve arkadaşları (2002), Leh popülasyonunda yapmış oldukları çalışmalarında 

SNP-43, -19 ve -63 haplotip kombinasyonlarından 121/121 haplotipinin aile öyküsü 

bulunan T2DM hastalarında hastalık riskini arttırdığını tespit etmişlerdir [92]. 

 

Rasmussen ve arkadaşları (2002) tarafından İskandinav Kafkas popülasyonunda 

[218] ve Fingerlin ve arkadaşları (2002) tarafından Fin popülasyonunda [219]  

yapılan çalışmalarda CAPN10 gen polimorfizmleri ile artmış T2DM gelişim riski 

arasında bir ilişki bulunamamıştır. 

 

Orho-Malender ve arkadaşları (2002), Fin popülasyonunda yapmış oldukları 

çalışmalarında CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi G allelinin ve SNP-63 

polimorfizmi T allelinin, ayrıca SNP-44, 43, -19 ve -63 1121/1121 haplotip 

kombinasyonlarının T2DM gelişim riskini arttırdığını ifade etmişlerdir [144].  

 

Cassell ve arkadaşları (2002), Güney Hint popülasyonunda CAPN10 geni SNP-44, -

43, -19 ve -63 polimorfizmlerini değerlendirdikleri çalışmalarında bozulmuş açlık 

glukozu (IFG) ve bozulmuş karbonhidrat toleransı (IGT) hastalarında SNP-63 

polimorfizmi T allelinin ve 1112 haplotip kombinasyonunun istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde fazla görüldüğünü, ilaveten 1112/1121 ve 1112/1221 haplotip 

kombinasyonlarının IGT riskini, 1112/1121 haplotip kombinasyonunun ise T2DM 

gelişim riskini artırdığını tespit etmişlerdir [152].  

 

Chen ve arkadaşları (2005), Nijer popülasyonunda CAPN10 geni SNP-43, -56 ve -63 

haplotip kombinasyonlarını araştırdıkları çalışmalarında 221 haplotipinin T2DM 

gelişim riskini 3,8 kat artırdığı sonucuna ulaşmışlardır [220]. 

 

Elbein ve arkadaşları (2002) çalışmalarında, Kafkas ve Kuzey Avrupa 

popülasyonlarında CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin insülin hassasiyetini 
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azalttığını ve SNP-43, -19, -63 polimorfizmleri 221 haplotip kombinasyonlarının 

T2DM ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir [221]. 

 

Kifagi ve arkadaşları (2008), Tunus popülasyonunda CAPN10 geni SNP-43, -19, -

110 ve -63 polimorfizmlerini araştırdıkları çalışmalarında, SNP-43 polimorfizmi A 

allelinin T2DM ile ilişkili olduğu ve SNP-43, -10 ve -63 haplotip kombinasyonları 

ele alındığında ise 121/221 haplotip kombinasyonunun T2DM gelişim riskini 

arttırdığı sonucuna ulaşmışlardır [222]. 

 

Adak ve arkadaşları (2010) Batı Hint popülasyonunda CAPN10 geni SNP-43, -19 ve 

-63 polimorfizmlerini araştırdıkları çalışmalarında, SNP-63 polimorfizmi T alleli ve 

112 haplotip kombinasyonu ile artmış T2DM gelişim riski arasında bir ilişki olduğu 

sonucuna varmışlardır [135].  

 

Glukokortikoidler hayatın her aşamasında yaşamsal önem taşırlar. Adını glukoz 

düzenleyici özelliklerinden almakla birlikte lipid ve protein metabolizması, immün 

yanıtın düzenlenmesi, dolaşım sistemi, böbrek işlevleri, büyüme, kemik 

metabolizması ve merkezi sinir sistemi aktivitesi üzerine çoklu etkileri vardır. Stres 

durumunda salgılanmaları on kata kadar artarak bireyin strese dayanıklılığını sağlar. 

Bu artış ile kalbin kasılması, atım kapasitesi, katekolaminlerin kan basıncını artırıcı 

etkisini güçlendirme, kasların çalışma kapasitesini artırma, enerji yedeğini 

serbestleştirme, inflamatuar yanıtı düzenleme gibi yaşamsal işlevler oluşur [223]. 

 

İnsan glukokortikoid reseptör (nükleer reseptör alt aile 3, grup C, üye 1 (NR3C1)) 

geni, 5q31-q32 bandında lokalize olup 9 ekzondan [168-184] ve bir kompleks 

promotor bölgeden oluşmaktadır [185-187]. İfadelenme ürünü olan glukokortikoid 

reseptör protein sitoplazmada inaktif olarak bulunmaktadır. Reseptöre glukokortikoid 

bağlandığı zaman aktifleşerek nükleusa geçer ve nükleusta ya doğrudan hedef genin 

glukokortikoid yanıt elementine bağlanarak ya da diğer transkripsiyon faktörleri ile 

etkileşerek transkripsiyonu başlatır [182, 185]. Glukokortikoidler genel olarak 

etkilerini glukokortikoid reseptörler aracılığıyla gösterdikleri için [160] NR3C1 gen 
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polimorfizmleri bireyler arasında endojen ve ekzojen glukokortikoidlere duyarlılık 

üzerinde değişkenliğe neden olmaktadır [176, 224, 225].  

 

Başlıca endojen glukokortikoidler, kortizol ve kortikosteron’dur. Kortizol ve 

kortikosteron memelilerde üretilmekte ancak salgılanması türden türe değişiklik 

göstermektedir. Kortizol insanlarda predominant olarak üretilmektedir. 

Glukokortikoid salınımındaki uzun süreli değişiklikler potansiyel olarak tehlikeli 

olup hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, insülin direnci, obezite, T2DM, 

depresyon, otoimmün inflammator hastalıkları içeren birçok yaygın hastalığın 

patogenezine katkı göstermektedir [154-156]. Ayrıca, glukokortikoidler insülin 

aksiyonunun güçlü bir antagonisti olup aşırı salgılandıklarında insülin direnci ve 

obeziteyi arttırabilmektedirler [157].  

 

Glukokortikoid reseptör geni üzerinde ilk mutasyon 1991 yılında Hurley ve 

arkadaşları tarafından tanımlanmış ve glukokortikoid reseptörlerin steroid bağlanma 

bölgelerinde oluşan nokta mutasyonların ailevi glukokortikoid direnci gelişimine 

neden olduğu bildirilmiştir [224].  

 

Lambert ve arkadaşları (1992), NR3C1 geninde belirlenmiş mutasyonların, 

genelleşmiş kortizol direncine neden olduğunu açıklamışlardır [188].  

 

Bray ve Cotton (2003), NR3C1 gen polimorfizmlerinin genellikle değişmiş GC 

duyarlılığı ile ilişkili olduğu ve bu polimorfizmlerin çoğunun genin N-terminal 

transaktivasyon domainine yerleştiğini ifade etmişlerdir [189]. 

 

Schoneveld ve arkadaşları (2004) glukokortikoid salınımının merkezi sinir 

sisteminden gelen uyarıları alan hipotalamus tarafından düzenlendiği ve psikososyal 

stres maruziyeti ile psikopatoloji gelişimi arasında köklü bir bağlantı bulunduğunu ve 

bu bağlantıda GR fonksiyonunun tahmin edilen asıl rolünün hipotalamik-pitüiter-

adrenal (HPA) eksen anormallikleri ve GR fonksiyonlarında değişiklik ile ilişkili 

olduğunu bildirmişlerdir [161]. 
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Szczepankiewicz ve arkadaşları (2011), glukokortikoid reseptör gen 

polimorfizmlerinin fizyolojik stres yanıtının modifikasyonu ve major depresif 

bozukluk ile ilişkili olduğunu bildirmişlerdir [214]. Ayrıca, duygu-durum bozukluğu 

ve şizofreni hastalarında hipokampus ve frontal kortekste azalmış GR mRNA 

seviyeleri gözlemlenmiştir. Spesifik GR knock-out fare modellerinde, merkezi GR 

sinyalizasyondaki primer defektin değişmiş HPA eksen düzenlenmesi, bipolar ve 

unipolar duygulanım bozuklukları gibi stres ilişkili hastalıkların patogenezinde 

önemli bir rol oynadığı bildirilmiştir [190, 191]. 

 

Hipotalamik-pitüiter-adrenal eksen düzensizliği, organizmanın major strese yanıt 

sistemlerinden biri olup major depresif bozukluk dahil olmak üzere psikosomatik ve 

psikiyatrik rahatsızlıkların başlangıç ve seyri üzerinde rol oynamaktadır [161]. 

 

Dünya Sağlık Örgütü'ne göre depresyon işlevsellik kaybına yol açan 10 tıbbi neden 

arasında iskemik kalp hastalığından sonra ikinci sırada yer almaktadır [226]. Major 

depresif bozukluk yaşam kalitesinde azalmaya neden olan ilk 5 neden arasında yer 

almakta ve yaşam boyu insidansının %12-20 arasında olduğu bildirilmektedir [227, 

228]. Sullivan ve arkadaşları (2000) monozigotik ve dizigotik ikizlerde yapmış 

oldukları çalışmalarında hastalığın kalıtsal özelliğinin %37 civarında olduğunu 

ortaya koymuşlardır [229]. 

 

Knol ve arkadaşları (2006), depresyon hastalarının koroner arter hastalığı ve diyabet 

gibi fiziksel sağlıkla ilgili sorunlara daha çok maruz kaldıklarını bildirmişlerdir 

[230]. Evans ve arkadaşları (2005) ise bu depresyon hastalarında bulunan diğer tıbbi 

durumların prognozunun beklenenden daha kötü olduğunu ifade etmişlerdir [231].  

Depresyon sıklıkla obezitenin bir sonucu olarak kabul edilmekte [232-235] ve birçok 

çalışmada başlangıçtaki depresif belirtilerin, izlem süresince oluşabilecek obezite 

gelişiminin öngörülmesi amaçlanmaktadır  [236].  
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Genç erişkinler üzerinde yapılan bir çalışmada başlangıçtaki depresif belirtilerin bel 

çevresiyle ilişkili olduğu ve depresif belirtiler ile VKİ arasında herhangi bir ilişki 

bulunmadığı ifade edilmiştir [237].  

 

Obezite giderek yaygınlaşmakta olup Amerika Birleşik Devletleri gibi batılı 

ülkelerde her üç erişkinden birinde görülür hale gelmiştir [238]. Dünya genelinde de 

daha sık görülmeye başlayan obezite gelişmekte olan ülkelerde de toplum sağlığı 

açısından giderek daha fazla endişe oluşturmaktadır [239, 240]. Obezitenin hem 

psikolojik hem de fiziksel birçok sorunla ilişkili bulunduğu [241] ve erken yaşta 

ölümlere neden olduğu [242] bilinmektedir.  

 

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

yüksek olduğunu bildirmişlerdir [235].  

 

Sutin ve Zonderman (2012), depresif belirtiler yaşayan kadınların, bu belirtilerin 

bulunmadığı kadınlara göre erişkinlik hayatları boyunca daha fazla kilo aldıkları, 

erkeklerde ise bu durumun tam tersinin görüldüğünü bildirilmişlerdir. Ayrıca,  

adipozitenin depresif belirtilerin gidişiyle ilişkili olmadığını, kilo alımının depresif 

belirtiler, kardiyovasküler hastalık ve diyabet gibi kronik hastalıklarla arasındaki 

bağlantının aydınlatılmasına katkıda bulunabileceğini öne sürmüşlerdir  [236]. 

 

Glukokortikoid reseptör (NR3C1) geninin minör allellerinden olan N363S (rs6195) 

polimorfizmi GC'lere aşırı duyarlılık ile ilişkilidir [242]. N363S polimorfizmi, 

NR3C1 geninin ekzon 2 bölgesi 363. kodonda AAT->AGT (asparajin->serin) 

değişimidir [193].  

 

Ikeda ve arkadaşları (2001), NR3C1 geni N363S polimorfizminin artmış 

glukokortikoid duyarlılığı, bel-kalça çevresi ve VKİ ile ilişkili olduğu ve N363S ve 

BclI polimorfizmlerinin her ikisini taşıyanlarda kolesterol seviyesinin oldukça 

yüksek olduğu sonucunu bildirmişlerdir [243].  
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Lin ve arkadaşları (1999), diyabetik olmayan kişilerde N363S polimorfizmi serin 

alleli taşıyan bireylerde kilo artışı ve merkezi obezite arasında bir ilişkinin 

bulunduğunu ifade etmişlerdir [192]. 

 

Dobson ve arkadaşları (2001), N363S polimorfizmi asparajin alleli taşıyan bireylere 

kıyasla serin alleli taşıyan bireylerin artmış kortizol hassasiyeti ve vücut kitle 

indeksine sahip olduklarını ve N363S polimorfizminin kilodan bağımsız olarak 

koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğunu tespit etmişlerdir [193].  

 

Di Blasio ve arkadaşları (2003), İtalyan obez hastalarda BclI ve N363S 

polimorfizmine sahip kişilerde yüksek sistolik ve diastolik kan basıncı eğilimi, 

N363S polimorfizmine sahip kişilerde glukokortikoid hassasiyetinde ve VKİ’nde 

artış ve Bcl1 polimorfizmine sahip kişilerde ise abdominal obezite arasında ilişki 

olduğunu bildirmişlerdir [244].  

 

Lin ve arkadaşları (2003), obezite, T2DM ve hipertansiyon ile NR3C1 gen 

polimorfizmleri arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında N363S 

polimorfizminin obezite ile ilişki olduğunu, ancak T2DM ve hipertansiyon ile ilişkisi 

olmadığını tespit etmişlerdir [245]. 

 

Klinik uygulamalarda glukokortikoidler hastalık tedavisinde yaygın olarak 

kullanılmakta ve tedavi etkisi hasta bireyler arasında değişkenlikler göstermektedir. 

Değişkenliğin NR3C1 gen polimorfizmlerinden kaynaklandığı düşünülmekte ve 

hasta bireylerde tedavi için uygun doz miktarına karar verebilmek amacıyla NR3C1 

gen varyantlarının araştırılmasına yönelik olarak yapılacak ileri çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 

 

Bu tez çalışması kapsamında, T2DM hastalarında CAPN10 geni intron 6 bölgesinde 

SNP-19 (rs3842570), intron 3 bölgesinde SNP-44 (rs2975760) polimorfizmleri ile 

NR3C1 geni ekzon 2 bölgesinde N363S (rs6195) polimorfizminin araştırılması 

amacıyla Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Endokrinoloji 
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ve Metabolizma polikliniğine başvurarak ayaktan veya yatarak tedavi olan 125 Tip 2 

diyabet hastası ve 112 diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol olmak üzere toplam 

237 birey incelenmiştir (Bkz. EK-2-EK-3). 

 

DNA eldesi için literatürde birçok yöntem bulunmaktadır. Gazi Üniversitesi Fen-

Edebiyat Fakültesi Biyoloji Bölümü Moleküler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dalı 

Moleküler Biyoloji Laboratuvarı’nda Maniatis [161]’in modifiye edilerek 

standardize edilmiş fenol-kloroform-izoamil alkol yöntemi kullanılarak DNA 

izolasyonu yapılmıştır. 

 

Çalışma kapsamı içerisinde yer alan bireylerin periferik kanlarından elde edilmiş 

DNA, PZR yöntemi ile çoğaltılmış, CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminin 

genotiplendirmesi doğrudan PZR sonrasında gerçekleştirilen agaroz jel elektroforezi 

yöntemi ile CAPN10 geni SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmlerinin 

genotiplendirmesi ise PZR sonrasında gerçekleştirilen RFLP yöntemi ile yapılmıştır.  

 

Diyabet hastalarında CAPN10 geni SNP-19 ve SNP-44 polimorfizmleri ile NR3C1 

geni N363S polimorfizmine ait gen polimorfizmlerinin tarandığı çalışmalar, literatür 

ışığında değerlendirilerek CAPN10 geni SNP-19 polimorfizminde Shima ve 

arkadaşları (2003) [246], SNP-44 polimorfizminde Daimon ve arkadaşlarının (2002) 

[247] ve NR3C1 geni N363S polimorfizminde Roussel ve arkadaşlarının (2003) 

[248] çalışmalarında kullandıkları primerler ve PZR şartlarının diğer araştırmacılar 

tarafından da tercih edildiği görülmüştür.  

 

Kalpain 10 ve NR3C1 genlerinin NCBI (The National Center for Biotechnology 

Information)’da yer alan gen dizilerinde SNP-19 polimorfizmi için intron 6, SNP-44 

polimorfizmi için intron 3 ve N363S polimorfizmi için ekzon 2 bulunarak 

primerlerin doğru bölgeye hibridize olup olmadığı kontrol edilmiştir. Primerlerin 

diziyle birebir eşleşmesi ve PZR-RFLP analizi için primerlerin ekzonun başladığı 

(ileri primer için) ve ekzonun bittiği (geri primer için) nükleotidlere 20-30 nükleotid 

uzaklıkta olması ve çoğaltılan bölgenin 200-400 bç arasında olması kriterleri göz 

önüne alınarak CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi için Shima ve arkadaşları [246], 
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CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi için Daimon ve arkadaşları [247] ve NR3C1 

geni N363S polimorfizmi için Roussel ve arkadaşlarının [248] çalışmalarında 

kullandıkları primerler ve PZR şartlarının kullanılmasının uygun olduğuna karar 

verilmiştir.  

 

Mutasyon taraması, restriksiyon enzim kesimleme, tek-iplik nükleotid konformasyon 

polimorfizmi  (SSCP) ve DNA dizi analizi gibi birçok yöntemle yapılabilmektedir. 

Restriksiyon enzim kesimleme yöntemi belirli bir bölgede tanımlı, özgül bir 

mutasyonun tespiti için kullanılabilir bir yöntemdir.  

 

Üç farklı popülasyon üzerinde yapılan çalışmada, CAPN10 geni SNP-43 

(rs3792267), SNP-19 ve SNP-63 (rs5030952) polimorfizmleri ile T2DM gelişim 

riski arasında iki-üç kat artmış bir ilişki olduğu bildirilmiştir [106, 144, 151-153]. 

Horikawa ve arkadaşları (2000), farklı popülasyonlarda SNP-44, SNP-43, SNP-19 ve 

SNP-63 allel frekanslarında önemli farklılıkların mevcut olduğunu açıklamışlardır 

[106].   

 

Çalışmamızda, Türk popülasyonunun heterojen genetik yapısı nedeniyle farklı allel 

ve genotip frekansları gözlenmiştir. Rastgele olmayan evlilikler, mutasyon 

oranındaki değişiklikler, seleksiyon, genetik kayma (genetik drift) ve gen akımı 

(gene flow) gibi faktörler bir toplumda gen frekansı değişimlerine ve bir kuşaktan 

diğerine allel frekanslarında artış veya azalıma neden olurlar. Gen-gen veya gen-

çevre etkileşimleri de araştırma kapsamında incelenmiş farklı popülasyonlarda 

CAPN10 ve NR3C1 genlerinin genetik etkilerini değiştirmiş olabilir. Örneğin, önceki 

bağlantı analizleri ve aile tabanlı araştırmalarda kromozom 2q37 üzerinde yer alan 

NIDDM1 lokusu ile kromozom 15q21.1 üzerinde yer alan CYP19 lokusu arasındaki 

etkileşim ile T2DM gelişimi arasında kuvvetli bir ilişki bulunduğuna işaret edilmiştir 

[249]. 

 

Rasmussen ve arkadaşları (2002) tarafından İskandinav-Kafkaslarda T2DM, insülin 

direnci ve bozulmuş akut insülin salınımı ile CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı çalışmada, SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz bulgularına göre 
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T2DM (p=0,79) ve kontrol grupları (p=0,61)  arasında allel frekansları bakımından 

anlamlı bir fark bulunmadığı ve T2DM gelişimi için delesyon allelinin risk faktörü 

olduğu bildirilmiştir [218].  

 

Parra ve arkadaşları (2004) tarafından San Luis Vadisi, Colorado’da Amerikalı-

İspanyol popülasyonu üzerinde T2DM gelişimi ve gen polimorfizmleri arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı çalışmada, CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz 

bulgularına göre insersiyon alleli için T2DM hastalarında p=0,540, kontrol grubunda 

p=0,573 ve delesyon alleli için T2DM hastalarında p=0,460 ve kontrol grubunda 

p=0,427 olarak tespit edilmiş ve T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında allel 

frekansları bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı ve T2DM gelişimi için delesyon 

allelinin risk faktörü olduğu bildirilmiştir [250].  

 

Zaharna ve arkadaşları (2007) tarafından Gazze Şeridi, Filistin’de T2DM gelişimi ile 

CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, CAPN10 

geni SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz sonuçlarına göre insersiyon alleli için 

T2DM hastalarında allel frekansı 0,57, kontrol gruplarında 0,60 ve delesyon alleli 

için T2DM hastalarında allel frekansı 0,43 ve kontrol gruplarında 0,40 olarak 

belirlenmiş olup T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında allel frekansları 

bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı ve T2DM gelişimi için delesyon allelinin 

risk faktörü olduğu bildirilmiştir (p=0,66) [251]. 

 

Ezzidi ve arkadaşları (2010) tarafından Tunus Arap popülasyonu üzerinde T2DM 

gelişimi ve CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, 

CAPN10 geni SNP-19 polimorfizmi ki-kare analiz sonuçlarına göre delesyon allel 

frekansı T2DM hastalarında 0,464, kontrol grubunda 0,404 olarak belirlenmiş olup 

T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında allel frekansları bakımından anlamlı bir 

fark bulunduğu (p=0,007) ve T2DM gelişimi için delesyon allelinin risk faktörü 

olduğu bildirilmiştir [252]. 

 

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

bulgularına göre T2DM ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontroller arasında allel 
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frekansları bakımından anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,099). SNP-19 

polimorfizmi allel frekansları bakımından çalışma bulgularımızın Rasmussen ve 

arkadaşları [217], Parra ve arkadaşları [250] ve Zaharna ve arkadaşları [251] 

tarafından bildirilmiş olan bulgularla uyumlu olduğu, buna karşın Ezzidi ve 

arkadaşları [252] tarafından bildirilmiş sonuçlardan farklı olduğu görülmüştür.  

 

Araştırma bulgularımızda, delesyon allel frekansı T2DM hastalarında 0,65, diyabet 

hastası olmayan sağlıklı kontrollerde 0,57 ve insersiyon allel frekansı T2DM 

hastalarında 0,35 ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrollerde 0,43 olarak tespit 

edilmiştir. SNP-19 allel frekansı ile T2DM gelişimi arasında ilişki araştırılırken 

çalışmamızda insersiyon alleli referans olarak alınmıştır (OR=1,00).  

 

Çalışmamızda delesyon alleli ile T2DM gelişimi arasında risk oranı 1,388 (%95 GA: 

0,940-2,049) olarak belirlenmiş ve Rasmussen ve arkadaşları [217], Parra ve 

arkadaşları [250], Zaharna ve arkadaşları [251] ile Ezzidi ve arkadaşları [252]  

tarafından bildirilmiş sonuçlarla uyumlu olarak T2DM gelişimi için delesyon 

allelinin risk faktörü olduğu görülmüştür.    

 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak SNP-19 polimorfizmi allel frekansı 

ile T2DM gelişimi arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda ve diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere sınıflandırılarak 

ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda delesyon allel frekansı T2DM kadın hastalarda 0,66, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kadın kontrol grubunda 0,51 ve T2DM erkek hastalarda 0,63 ve 

diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrol grubunda 0,65 olarak belirlenmiştir. 

İnsersiyon allel frekansı ise T2DM kadın hastalarda 0,34, diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kadın kontrollerde 0,48 ve T2DM erkek hastalarda 0,37, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı erkek grubunda 0,35 olarak belirlenmiştir. SNP-19 allel frekansı ile 

T2DM gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda insersiyon alleli referans 

olarak alınmıştır (OR=1,00). 
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Rasmussen ve arkadaşları (2002) tarafından T2DM hastalarında SNP-19 

polimorfizmi homozigot yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,39, heterozigot Ins/Del 

genotip frekansı 0,47 ve homozigot Del/Del genotip frekansı 0,14, kontrol grubunda 

homozigot yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,37, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 

0,47 ve homozigot Del/Del genotip frekansı 0,16 olarak belirlenmiş olup T2DM 

(p=0,84 ) ve kontrol grupları (p=0,78)  arasında SNP-19 genotip frekansı bakımından 

anlamlı bir fark bulunmadığı ifade edilmiştir [217].  

 

Zaharna ve arkadaşları (2007) tarafından T2DM hastalarında SNP-19 homozigot 

yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,40, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 0,35 ve 

homozigot Del/Del genotip frekansı 0,25, kontrol grubunda SNP-19 homozigot 

yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,44, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 0,33 ve 

homozigot Del/Del genotip frekansı 0,23 olarak tespit edilmiş olup SNP-19 

polimorfizmi genotip frekansı bakımından T2DM hastaları ile kontrol grupları 

arasında anlamlı bir fark olmadığı bildirilmiştir (p=0,92) [251]. 

 

Ezzidi ve arkadaşları (2010) tarafından T2DM hastalarında SNP-19 homozigot 

yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,269, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 0,533 ve 

homozigot Del/Del genotip frekansı 0,197,  kontrol grubunda SNP-19 homozigot 

yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,345, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 0,503 ve 

homozigot Del/Del genotip frekansı 0,152 olarak belirlenmiş ve SNP-19 

polimorfizmi genotip frekansı bakımından T2DM hastaları ile kontrol grubu arasında 

anlamlı bir fark olduğu tespit edilmiştir (p=0,001) [252].  

 

Çalışma grubumuzu oluşturan Türk popülasyonunda T2DM hastalarında SNP-19 

homozigot yabanıl Ins/Ins genotip frekansı 0,16, kontrol grubunda 0,26, heterozigot 

Ins/Del genotip frekansı T2DM hastalarında 0,39, kontrol grubunda 0,34 ve 

homozigot Del/Del genotip frekansı T2DM hastalarında 0,45 ve kontrol grubunda 

0,40 olarak belirlenmiş olup SNP-19 heterozigot Ins/Del ve homozigot Del/Del 

genotipleri bakımından T2DM ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubu 

arasında anlamlı bir fark olmadığı belirlenmiştir. SNP-19 allel frekansı ile T2DM 

gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda homozigot Ins/Ins genotipi 
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referans olarak alınmıştır (OR=1,00). Çalışmamız kapsamında elde etmiş olduğumuz 

bulgularımızın, Rasmussen ve arkadaşları [217] ile Zaharna ve arkadaşları [251] 

tarafından bildirilmiş bulgularla uyumlu olduğu, ancak Ezzidi ve arkadaşları [252] 

tarafından bildirilmiş bulgulardan farklı olduğu tespit edilmiştir.  

 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak SNP-19 polimorfizmi genotip 

frekansı ile T2DM gelişimi arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda ve diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere sınıflandırılarak 

ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda SNP-19 homozigot yabanıl Ins/Ins genotip frekansı T2DM kadın 

hastalarda 0,15, diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrol grubunda 0,30 ve 

T2DM erkek hastalarda 0,18 ve diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrol 

grubunda 0,21 olarak, SNP-19 heterozigot Ins/Del genotip frekansı T2DM kadın 

hastalarda 0,39, diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerde 0,39 ve T2DM 

erkek hastalarda 0,39, diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek grubunda 0,28 ve SNP-

19 homozigot Del/Del genotip frekansı T2DM kadın hastalarda 0,46, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kadın kontrollerde 0,32 ve T2DM erkek hastalarda 0,43, diyabet 

hastası olmayan sağlıklı erkek grubunda 0,51 olarak belirlenmiştir. SNP-19 genotip 

frekansı ile T2DM gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda homozigot 

Ins/Ins genotipi referans olarak alınmıştır (OR=1,00). 

 

Rasmussen ve arkadaşları (2002) tarafından SNP-19 homozigot yabanıl Ins/Ins 

genotip frekansı T2DM hastalarında 0,39, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 0,47, 

homozigot Del/Del genotip frekansı 0,14 ve kontrol grubunda homozigot yabanıl 

Ins/Ins genotip frekansı 0,37, heterozigot Ins/Del genotip frekansı 0,47 ve homozigot 

Del/Del genotip frekansı 0,16 olarak belirlenmiş ve SNP-19 genotip frekansı ile 

T2DM (p=0,84) ve kontrol grubu (p=0,81) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark bulunmadığı tespit edilmiştir [217].  

 

Ezzidi ve arkadaşları (2010) tarafından SNP-19 heterozigot Ins/Del genotipe sahip 

bireylerde T2DM gelişimi risk oranı 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 belirlenmiş ve 

T2DM gelişimi ile homozigot Del/Del genotipi arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunduğu bildirilmiştir [252]. 

 

Ezzidi ve arkadaşları [252] tarafından bildirilmiş olan sonuçlarla uyumlu olarak 

çalışmamızda, heterozigot Ins/Del genotipine sahip bireylerde T2DM gelişimi için 

risk oranı 1,912 (%95 GA: 0,95-4,039) ve homozigot Del/Del genotipe sahip 

bireylerde T2DM gelişimi için risk oranı 0,878 (%95 GA: 0,906-3,892) olarak 

belirlenmiştir. SNP-19 delesyon (146 bç) alleli taşıyan bireylerde risk oranı risk oranı 

1,388 (%95 GA: 0,940-2,049) ve p=0,986 olarak tespit edilmiş olup T2DM gelişimi 

açısından delesyon allelinin yüksek risk taşıdığı belirlenmiştir. 

 

Ezzidi ve arkadaşları (2010), T2DM hastalarında ve kontrol grubunda homozigot 

Del/Del genotip ile artmış vücut ağırlığı (OR=2,17; %95 GA: 1,33-3,51)  arasında 

bir ilişki bulunduğu ancak, heterozigot Ins/Del genotip ile ilişkili bulunmadığı 

bildirilmiş ve SNP-19 homozigot Del/Del genotip ile artmış VKİ arasında bir ilişki 

bulunduğunu açıklanmıştır  [252].  

 

Zaharna ve arkadaşları (2007), T2DM hastalarında ve kontrol grubunda heterozigot 

Ins/Del genotipe sahip bireylerde TG ve TK değerinin homozigot Del/Del genotipe 

sahip bireylere göre daha yüksek olduğunu tespit ettikleri çalışmalarında SNP-19 

polimorfizminin artmış TG ve TK ile ilişkili olduğunu ifade etmişlerdir [251]. 

 

Çalışmamız kapsamında incelemiş olduğumuz klinik ve laboratuvar parametre 

analizlerinde, CAPN10 geni SNP-19 heterozigot polimorfik genotipe sahip bireylerle 

kıyaslandığında homozigot Del/Del genotipe sahip T2DM hastası kadın ve 

erkeklerde VKİ değerinin yüksek, buna karşın TK ve TG değerlerinin düşük olduğu 

belirlenmiş ve elde ettiğimiz sonuçların Zaharna ve arkadaşları [251] tarafından 

bildirilmiş sonuçlardan farklı ancak Ezzidi ve arkadaşları [252] tarafından bildirilmiş 

sonuçlarla uyumlu olduğu tespit edilmiştir.  

 



144 

 

Daimon ve arkadaşları (2002) tarafından Japonya’da T2DM gelişim riski ile CAPN0 

gen polimorfizmlerinin araştırıldığı çalışmada, SNP-44 için T alleli risk alleli olarak 

bildirilmiş ve T allel frekansı T2DM hastalarında 0,56 ve kontrol grubunda 0,54 

olarak belirlenmiş olup T alleli bakımından T2DM ve kontrol grupları arasında 

anlamlı bir fark bulunmadığı bildirilmiştir [247]. 

 

Horikawa ve arkadaşları (2003) tarafından Japon popülasyonunda T2DM gelişim 

riski ile CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, 

SNP-44 polimorfizm frekansı T2DM hastalarında 0,90 ve kontrol grubunda 0,93 

olarak bulunmuş olup SNP-44 ki-kare analiz bulgularına göre T2DM ve kontrol 

grupları arasında (p=0,13)  allel frekansları bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı 

bildirilmiştir [253].  

 

Parra ve arkadaşları (2004) tarafından San Luis Vadisi, Colorado’da Amerikalı-

İspanyol popülasyonu üzerinde T2DM gelişimi ve gen polimorfizmleri arasındaki 

ilişkinin araştırıldığı çalışmada CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz 

bulgularına göre T alleli için T2DM hastalarında p=0,892, kontrol grubunda p=0,862 

ve C alleli için T2DM hastalarında p=0,108 ve kontrol grubunda p=0,138 olarak 

tespit edilmiş olup T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında allel frekansları 

bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı bildirilmiştir [250].  

 

Zaharna ve arkadaşları (2007) tarafından Gazze Şeridi, Filistin’de T2DM gelişimi ile 

CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, CAPN10 

geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz sonuçlarına göre T alleli için T2DM 

hastalarında allel frekansı 0,74, kontrol gruplarında 0,89 ve C alleli için T2DM 

hastalarında allel frekansı 0,26 ve kontrol gruplarında 0,11 olarak belirlenmiş olup 

T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında allel frekansları bakımından anlamlı bir 

farklılık bulunduğu bildirilmiştir (p=0,01) [251]. 

 

Demirci ve arkadaşları (2008) tarafından Türk popülasyonunda T2DM gelişimi ile 

CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, CAPN10 

geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz sonuçlarına göre T alleli için T2DM 
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hastalarında allel frekansı 0,874, kontrol gruplarında 0,951 ve C alleli için T2DM 

hastalarında allel frekansı 0,049 ve kontrol gruplarında 0,126 olarak belirlenmiş olup 

T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında SNP-44 polimorfizmi allel frekansları 

bakımından anlamlı bir fark bulunduğu (p=0,002)  ve T2DM hasta ve kontrol 

gruplarında C alleli ile kıyaslandığında T allel frekansının daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir [254]. 

 

Arslan ve arkadaşları (2010) tarafından Türk popülasyonunda T2DM gelişimi ile 

CAPN10 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, CAPN10 

geni SNP-44 polimorfizmi ki-kare analiz sonuçlarına göre T alleli için T2DM 

hastalarında allel frekansı 0,86, kontrol gruplarında 0,80 ve C alleli için T2DM 

hastalarında allel frekansı 0,14 ve kontrol gruplarında 0,20 olarak belirlenmiş olup 

T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında SNP-44 polimorfizmi allel frekansları 

bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı (p=0,079)  ve T2DM hasta ve kontrol 

gruplarında C alleli ile kıyaslandığında T allel frekansının daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir [255]. 

 

Çalışmamızda, CAPN10 geni SNP-44 polimorfizmi 2x2 kontenjans ki-kare analiz 

bulgularına göre T2DM ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontroller arasında allel 

frekansları bakımından anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,344). Çalışma 

bulgularımızın, Daimon ve arkadaşları [247], Horikawa ve arkadaşları [253], Parra 

ve arkadaşları [250] ile Arslan ve arkadaşları [255] tarafından bildirilmiş olan 

bulgularla uyumlu olduğu, ancak Zaharna ve arkadaşları [251] ile Demirci ve 

arkadaşları [254] tarafından bildirilmiş olan bulgularla uyumlu olmadığı 

görülmüştür. 

 

Araştırma bulgularımızda T allel frekansı T2DM hastalarında 0,67, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrollerde 0,71 ve C allel frekansı T2DM hastalarında 0,333 ve 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrollerde 0,29 olarak tespit edilmiş olup T2DM 

ve kontrol gruplarında Parra ve arkadaşları [250], Zaharna ve arkadaşları [251], 

Demirci ve arkadaşları [254] ile Arslan ve arkadaşları [255] tarafından bildirilmiş 

olan sonuçlarla uyumlu olarak T allel frekansının C allel frekansına kıyasla daha 
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yüksek olduğu belirlenmiştir. SNP-44 polimorfizmi allel frekansı ile T2DM gelişim 

riski analizi yapılırken çalışmamızda C alleli referans olarak alınmıştır (OR=1,00). 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak SNP-44 polimorfizmi allel frekansı 

ile T2DM gelişimi arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda ve diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere sınıflandırılarak 

ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda SNP-44 T allel frekansı T2DM kadın hastalarda 0,65, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kadın kontrol grubunda 0,69 ve T2DM erkek hastalarda 0,69 ve 

diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrol grubunda 0,74 olarak belirlenmiştir. 

SNP-44 C allel frekansı ise T2DM kadın hastalarda 0,35, diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kadın kontrollerde 0,32 ve T2DM erkek hastalarda 0,32, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı erkek grubunda 0,26 olarak belirlenmiştir. SNP-44 allel frekansı ile 

T2DM gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda C alleli referans olarak 

alınmıştır (OR=1,00). Tip 2 diyabet hastası ve diyabet hastası olmayan kontrol grubu 

kadın ve erkeklerde T allel frekansının C allel frekansından yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. 

 

Daimon ve arkadaşları (2002) tarafından SNP-44 polimorfizmi için homozigot TT 

genotipi risk genotipi olarak bildirilmiş ve T2DM hastalarında SNP-44 polimorfizmi 

homozigot TT genotip frekansı 0,61, heterozigot TC genotip frekansı 0,19 ve 

homozigot CC genotip frekansı 0,01, diyabet hastası olmayan kontrol grubunda 

SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotip frekansı 0,59, heterozigot TC frekansı 

0,22 olarak belirlenmiş ve kontrol grubunda CC genotipi tespit edilmemiştir [247].  

 

Zaharna ve arkadaşları (2007) tarafından T2DM hastalarında SNP-44 polimorfizmi 

homozigot TT genotip frekansı 0,65, heterozigot TC genotip frekansı 0,19 ve 

homozigot CC genotip frekansı 0,16 ve kontrol grubunda SNP-44 polimorfizmi 

homozigot TT genotip frekansı 0,83, heterozigot TC genotip frekansı 0,10 ve 

homozigot CC genotip frekansı 0,07 olarak tespit edilmiş olup SNP-44 polimorfizmi 

bakımından T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı 

(p=0,10)  ve SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekansı 
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ile kıyaslandığında homozigot TT genotip frekansının T2DM hasta ve kontrol 

gruplarında daha yüksek olduğu bildirilmiştir [251]. 

 

Demirci ve arkadaşları (2008) tarafından T2DM hastalarında SNP-44 polimorfizmi 

homozigot TT genotip frekansı 0,75 ve heterozigot TC genotip frekansı 0,25, kontrol 

grubunda SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotip frekansı 0,90 ve heterozigot 

TC genotip frekansı 0,10 olarak tespit edilmiş olup SNP-44 polimorfizmi 

bakımından T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında anlamlı bir fark olduğu 

(p=0,006)  ve SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC ve homozigot CC genotip 

frekansı ile kıyaslandığında homozigot TT genotip frekansının T2DM hasta ve 

kontrol gruplarında daha yüksek olduğu bildirilmiştir [254]. 

 

Arslan ve arkadaşları (2010) tarafından T2DM hastalarında SNP-44 polimorfizmi 

homozigot TT genotip frekansı 0,72 ve heterozigot TC+homozigot CC genotip 

frekansı 0,28, kontrol grubunda SNP-44 polimorfizmi homozigot TT genotip 

frekansı 0,60 ve heterozigot TC+homozigot CC genotip frekansı 0,40 olarak 

belirlenmiş olup SNP-44 polimorfizmi bakımından T2DM hastaları ile kontrol 

grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı (p=0,07) ve SNP-44 polimorfizmi 

heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekansı ile kıyaslandığında homozigot TT 

genotip frekansının T2DM hasta ve kontrol gruplarında daha yüksek olduğu 

bildirilmiştir [255]. 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan Türk popülasyonunda T2DM hastalarında SNP-44 

polimorfizmi homozigot TT genotip frekansı 0,63, kontrol grubunda 0,71, 

heterozigot TC+homozigot CC genotip frekansı T2DM hastalarında 0,37, kontrol 

grubunda 0,29 olarak belirlenmiş olup SNP-44 polimorfizmi bakımından T2DM 

hastaları ile kontrol grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı (p=0,216), 

çalışmamız kapsamında elde etmiş olduğumuz bulgularımızın Zaharna ve arkadaşları 

[251] ile Arslan ve arkadaşları [255] tarafından bildirilmiş bulgularla uyumlu olduğu, 

ancak Demirci ve arkadaşları [254] tarafından bildirilmiş bulgulardan farklı olduğu 

tespit edilmiştir. SNP-44 polimorfizmi ile T2DM gelişim riski analizi yapılırken 
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çalışmamızda homozigot CC ve heterozigot TC genotip frekansı referans olarak 

alınmıştır (OR=1,00). 

 

Çalışmamızda, T2DM ve kontrol gruplarında Daimon ve arkadaşları [247], Zaharna 

ve arkadaşları [251], Demirci ve arkadaşları [254] ile Arslan ve arkadaşları [255] 

tarafından bildirilmiş olan sonuçlarla uyumlu olarak homozigot TT genotip 

frekansının heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekansına kıyasla daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir.  

 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak SNP-44 polimorfizmi genotip 

frekansı ile T2DM gelişimi arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda ve diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere sınıflandırılarak 

ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda SNP-44 homozigot TT genotip frekansı T2DM kadın hastalarda 0,63, 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrol grubunda 0,69 ve T2DM erkek 

hastalarda 0,63 ve diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrol grubunda 0,74 

olarak, SNP-44 heterozigot TC genotip frekansı T2DM kadın hastalarda 0,05, T2DM 

erkek hastalarda 0,02 olarak tespit edilmiştir. SNP-44 homozigot CC genotip 

frekansı T2DM kadın hastalarda 0,32, diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın 

kontrollerde 0,31 ve T2DM erkek hastalarda 0,26, diyabet hastası olmayan sağlıklı 

erkek grubunda 0,26 olarak belirlenmiştir. SNP-44 genotip frekansı ile T2DM 

gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda homozigot CC ve heterozigot TC 

genotipleri referans olarak alınmıştır (OR=1,00). Tip diyabet hastası ve diyabet 

hastası olmayan sağlıklı kontrol grubu kadın ve erkeklerde SNP-44 homozigot TT 

genotip frekansı heterozigot TC ve homozigot CC genotip frekanslarından yüksek 

bulunmuştur. 

 

Kalpain 10 geninin ilk tanımlandığı popülasyonlardan biri olan Meksikalılarda,  

Bosque-Plata ve arkadaşları (2004) tarafından yapılan bir çalışmada SNP-44 

homozigot TT genotipi ve T allel frekansı ile T2DM gelişimi arasında kuvvetli bir 

ilişkili olduğu bildirilmiştir [256]. 
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Zaharna ve arkadaşları (2007) tarafından Gazze Şeridi, Filistin’de yapılmış olan 

çalışmada T2DM ve kontrol grubu arasında SNP-44 polimorfizmi allel frekansı 

bakımından istatistiksel açıdan anlamlı bir fark bulunduğu (p=0,01) ve C allelinin 

T2DM gelişimini 2,7 kat artırdığı tespit edilmiştir [251]. 

 

Demirci ve arkadaşları (2008) tarafından Türk popülasyonunda T2DM ve kontrol 

grubu arasında SNP-44 polimorfizm frekansı bakımından istatistiksel açıdan anlamlı 

bir fark bulunduğu (p<0,01), T2DM hastalarında (OR=0,324, %95 GA: 0,139-0,752)  

SNP-44 polimorfizm frekansının kontrol grubuna kıyasla daha yüksek olduğu ve 

Türk popülasyonunda SNP44 polimorfizmi heterozigot TC genotipi ile T2DM 

gelişimi arasında oldukça yüksek bir ilişki bulunduğu bildirilmiştir [254].  

 

Arslan ve arkadaşları (2010) tarafından Türk popülasyonunda T2DM ve kontrol 

grubu arasında SNP-44 genotip frekansı (p=0,07) ve allel frekansı (p=0,079) 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadığı tespit edilmiş ve Türk 

toplumunda özellikle erkeklerde TT genotipi ve T allel frekansı ile T2DM gelişimi 

arasında kuvvetli bir ilişkili olduğu bildirilmiştir [255]. 

 

Horikawa ve arkadaşları (2000) tarafından yapılmış fonksiyonel çalışmalar SNP-44 

polimorfizminin bir güçlendirici element içerisine yerleşim gösterdiğini ve CAPN10 

ifadelenmesini etkileyebileceğini bildirmişlerdir [106]. Evans ve arkadaşları (2001) 

Birleşik Krallıkta yaptıkları çalışmalarında SNP-44 polimorfizmi C alleli ile T2DM 

gelişimi arasında 1,5-2,5 kat artmış bir ilişki bulunduğunu tespit etmişlerdir [149].  

 

Weedon ve arkadaşları (2003) tarafından yapılmış meta-analiz çalışması sonuçları, 

Evans ve arkadaşlarının bulgularını doğrulamış ve SNP-44 polimorfizminin T2DM 

gelişimi ile ilişkili olduğunu göstermiştir [257]. 

 

Horikawa ve arkadaşları [106], Evans ve arkadaşları [149], Weedon ve arkadaşları 

[257], Zaharna ve arkadaşları [251] ile Demirci ve arkadaşları [254] tarafından 

bildirilmiş olan sonuçlarla uyumlu olarak çalışmamızda, SNP-44 polimorfizmi 

homozigot TT genotipe sahip bireylerde risk oranı 0,691 (%95 GA: 0,385-1,242) ve 
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T allel taşıyan bireylerde risk oranı 0,817 (%95 GA: 0,537-1,242) olarak belirlenmiş 

ve homozigot TT genotipi ile T allel frekansının T2DM gelişimi üzerinde C allel 

taşıyan bireylere göre daha düşük bir etkiye sahip olduğu belirlenmiştir.  

 

SNP-44 polimorfizmi ile T2DM gelişim riski analizi yapılırken çalışmamızda 

homozigot TT ve heterozigot TC genotipleri ile C alleli referans olarak alınmıştır 

(OR=1,00). Çalışmamızda SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC genotipi ile T2DM 

gelişimi arasında oldukça yüksek bir ilişki bulunduğu, TC genotipinin kadın ve 

erkeklerde 1,34 kat, kadınlarda 3 kat ve erkeklerde ise 5 kat artmış T2DM ile ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir.  

 

Rasmussen ve arkadaşları (2002) tarafından Han Çinlileri üzerinde yapılan bir 

çalışmada SNP-44 polimorfizmi CC genotipi ile C allelinin obezite hastalarında 

yüksek oranda bulunduğu bildirilmiştir [218]. 

 

Daimon ve arkadaşları (2002), Japonlarda SNP-44 polimorfizmi CC genotipi ve C 

alleli taşıyan bireylerle kıyaslandığında TT genotipi ve T alleli taşıyan bireylerde TK 

ve HDL değerlerinin düşük, buna karşın TG değerinin yüksek olduğu tespit edilmiş 

ve SNP-44 TT genotipi ve T allelinin diyabet, obezite ve hipertansiyon için bir risk 

faktörü olmadığı ancak artmış serum kolesterol ile ilişkili olduğu ifade edilmiştir 

[247]. 

 

Zaharna ve arkadaşları (2007), T2DM hastalarında ve kontrol grubunda SNP-44 

polimorfizmleri ile TG ve TK arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında TG ve 

TK değerlerinin T2DM hasta grubunda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğunu 

hasta ve kontrol grupları ile TG (p<0,01) ve TK (p=0,01) değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunduğunu tespit etmişlerdir. Tip 2 diyabet 

hasta grubunda TG değerleri 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 2,06±0,20, TC genotipli bireylerde 2,18±0,10 ve CC genotipli 

bireylerde 2,17±0,8 olarak bildirilmiş ve SNP-44 genotipleri ile T2DM hastaları 

(p=0,87) ve kontrol grupları (p=0,63) arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
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bulunmadığını bildirmişlerdir. Ayrıca, T2DM hastalarında TK değeri TT genotipli 

bireylerde 198±43, TC genotipli bireylerde 198±43 ve CC genotipli bireylerde 

187±26, kontrol grubunda TT genotipli bireylerde 183±30, TC genotipli bireylerde 

156±13 ve CC genotipli bireylerde 183±15 olarak bildirilmiş ve SNP-44 genotipleri 

ile T2DM hastaları (p=0,24) ve kontrol grubunda (p=0,30) arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark bulunmadığını ifade etmişlerdir [251]. 

 

Demirci ve arkadaşları (2008), T2DM gelişiminde yüksek etkiye sahip olduğunu 

belirledikleri TC genotipi ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasındaki ilişkiyi 

inceledikleri çalışmalarında, T2DM hastalarında homozigot TT genotipli bireylere 

kıyasla heterozigot TC genotipli bireylerde T2DM süresinin ve VKİ değerlerinin 

yüksek olduğu, buna karşın yaş, AKŞ, HbA1C, TK, TG, LDL ve HDL değerlerinin 

düşük olduğunu ve T2DM hasta grubunda SNP-44 polimorfizmi heterozigot TC ve 

homozigot TT genotipleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunduğunu 

açıklamışlardır (p=0,034). Ayrıca, T2DM hastalarında VKİ değerini heterozigot TC 

genotipli bireylerde 30,75±0,70, homozigot TT genotipli bireylerde 28,98±0,35 

olarak belirlemişlerdir ve Türk T2DM hastalarında CAPN10 geni SNP-44 

polimorfizminin artmış VKİ ile ilişkili olduğu tespitinde bulunmuşlardır [254]. 

 

Arslan ve arkadaşları (2010), T2DM gelişiminde yüksek etkiye sahip olduğunu 

belirledikleri TT genotipi ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasındaki ilişkiyi 

inceledikleri çalışmalarında T2DM hastalarında heterozigot TC genotipli bireylere 

kıyasla homozigot TT genotipli bireylerde VKİ, AKŞ, TKŞ, LDL ve TG değerlerinin 

yüksek olduğu, buna karşın HDL değerinin ise düşük olduğunu ve SNP-44 

genotipleri ile klinik ve laboratuvar parametreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark bulunmadığını tespit etmişlerdir [255]. 

 

Kalpain 10 geni SNP-44 genotipleri ile T2DM hastalarında ve diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrollerde klinik ve laboratuvar bulgularını araştırdığımız 

çalışmamızda, homozigot TT genotipine kıyasla artmış T2DM gelişimi ile ilişkili 

bulmuş olduğumuz heterozigot TC genotipine sahip bireylerde boy, kilo, T2DM 
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süresi, VKİ, HbA1C, AKŞ ve TKŞ değerlerinin yüksek, buna karşın TK, HDL, LDL 

ve TG değerlerinin düşük olduğunu tespit edilmiştir. 

  

Çalışmamızda elde etmiş olduğumuz sonuçlarımızı literatürde Türk T2DM 

hastalarında Demirci ve arkadaşları [254] ile Arslan ve arkadaşları [255] tarafından 

yapılmış çalışmalarla kıyasladığımızda, sonuçlarımızın Demirci ve arkadaşları [254] 

tarafından bildirilmiş olan sonuçlarla uyumlu olduğu görülmüştür. SNP-44 

heterozigot TC genotipi ile laboratuvar ve klinik parametreler arasındaki ilişki 

bakımından SNP-44 TC genotipine sahip T2DM hastalarında VKİ değerinin yüksek, 

ancak TK, HDL, LDL ve TG değerlerinin düşük olduğu tespit edilmiştir. SNP-44 TC 

genotipine sahip T2DM hastalarında TG değerinin düşük olduğu sonucumuz Zaharna 

ve arkadaşları [251] tarafından bildirilmiş sonuçları da desteklemektedir.  

 

Çalışmamızda SNP-44 heterozigot TC genotipli T2DM hastalarında VKİ 30,62±3,98 

kg/m
2
, homozigot TT genotipli T2DM hastalarında 28,12±3,36 kg/m

2
 ve homozigot 

CC genotipli T2DM hastalarında 27,68±3,41 olarak belirlenmiş olup SNP-44 

genotipleri ile VKİ değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark (p=0,098) 

olmadığı tespit edilmiştir.  

 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak SNP-44 polimorfizmi ile T2DM 

hastalarında klinik ve laboratuvar bulguları arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda 

ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere 

sınıflandırılarak ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda SNP-44 heterozigot TC genotipli kadın ve erkek T2DM hastalarında 

VKİ değerinin yüksek olduğu görülmüştür.  

 

SNP-44 heterozigot TC genotipli T2DM kadın hastalarda VKİ 31,52±5,52 kg/m
2
, 

homozigot TT genotipli T2DM kadın hastalarda 29,17∓3,25 kg/m
2
 ve homozigot CC 

genotipli T2DM kadın hastalarda 28,33±4,05 olarak belirlenmiş olup SNP-44 

genotipleri ile VKİ değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark (p=0,335) 

olmadığı tespit edilmiştir.  
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SNP-44 heterozigot TC genotipli T2DM erkek hastalarda VKİ 30,08±3,39 kg/m
2
, 

homozigot TT genotipli T2DM erkek hastalarda 26,59∓2,95 kg/m
2
 ve homozigot CC 

genotipli T2DM erkek hastalarda 26,50±1,17 olarak belirlenmiş olup SNP-44 

genotipleri ile VKİ değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark (p=0,031) 

tespit edilmiştir.  

 

Çalışmamızda, Türk popülasyonunda SNP-44 polimorfizmi TC genotipi ile T2DM 

gelişimi arasında yüksek bir ilişki bulunduğu ve özellikle TC genotipine sahip erkek 

T2DM hastalarında artmış VKİ ile ilişkili olduğu sonucuna ulaşılmıştır. Elde etmiş 

olduğumuz bu sonucun CAPN10 geni ile T2DM gelişimi arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı çalışmalara yeni ufuklar getireceği kanaatindeyiz. 

 

Van Rossum ve arkadaşları (2003), NR3C1 geni N363S polimorfizminin, 

glukokortikoid hassasiyetinde ve VKİ’nde artış ile azalmış kemik mineral 

yoğunluğuna eğilime neden olduğunu açıklamışlardır [258].  

 

Huizenga ve arkadaşları (1998) Hollanda popülasyonunda NR3C1 geni N363S 

polimorfizmini araştırdıkları çalışmalarında, N363S polimorfizmine sahip kişilerde 

VKİ’nde artış ve trabeküler kemiklerde kemik mineral yoğunluğunda azalma tespit 

etmişlerdir [259]. 

 

Lin ve arkadaşları (1999), N363S polimorfizmi ile artmış VKİ arasındaki ilişkiyi 

doğrulamışlar ve homozigot serin alleli taşıyan bireylerde heterozigot serin alleli 

taşıyanlara göre VKİ’nin daha yüksek olduğunu ifade ederek VKİ artışında allel 

dozunun etkili olduğunu açıklamışlardır [192]. Rosmond (2002) [160], Dobson ve 

arkadaşları (2001) [193] Kafkas erkeklerde N363S polimorfizminin bel-kalça 

oranında artış ile ilişkili olduğunu ancak VKİ, serum lipid düzeyi ve glukoz toleransı 

üzerinde herhangi bir etkiye sahip olmadığını açıklamaları ile N363S 

polimorfizminin rolü ile ilgili olarak bazı tartışmalar ortaya çıkmıştır.  
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Halsall ve arkadaşları (2000) [260], Echwald ve arkadaşları (2001) [261] ile 

Rosmond ve arkadaşları (2001) [262] tarafından yapılan çalışmalarda, N363S 

polimorfizmi ile VKİ arasında bir ilişki bulunmadığı açıklanmıştır [263]. 

 

Lin ve arkadaşları (2003) tarafından Sidney, Avustralya’da KuzeyAvrupa/İngiliz 

popülasyonunda N363S polimorfizminin kilodan bağımsız olarak koroner arter 

hastalığı, atherosklerozis risk faktörlerinden TK, TG ve HDL değerlerinde artış, 

obezite ve bazı hasta gruplarında kilo artışı ile ilişkili olduğu, buna karşın 

hipertansiyon ve T2DM ile ilişkili olmadığı açıklanmıştır. Aynı araştırmada, 363S 

allel frekansının anjina pektoris hastalarında oldukça yüksek olduğu tespit edilmiştir 

[245].  

 

Japon ve Çin popülasyonu üzerinde yapılan araştırmalarda N363S polimorfizmi ile 

hipertansiyon ve T2DM gelişimi arasında ilişki bulunamamıştır [243]. 

 

Lin ve arkadaşları (2003) tarafından T2DM gelişimi ile NR3C1 gen polimorfizmleri 

arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmada, NR3C1 geni N363S polimorfizmi ki-kare 

analiz sonuçlarına göre A alleli için T2DM hastalarında allel frekansı 0,92, kontrol 

gruplarında 0,92 ve G alleli için T2DM hastalarında allel frekansı 0,08 ve kontrol 

gruplarında 0,08 olarak belirlenmiş olup T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında 

allel frekansları bakımından anlamlı bir fark bulunmadığı bildirilmiştir [245]. 

 

Panek ve arkadaşları (2012) tarafından Polonya’da Leh popülasyonu üzerinde 

bronşiyal astım gelişimi ile NR3C1 gen polimorfizmleri arasındaki ilişkinin 

araştırıldığı çalışmada, NR3C1 geni N363S polimorfizmi ki-kare analiz sonuçlarına 

göre bronşiyal astım hastalarında A alleli için p=0,041 ve G alleli için p=0,041 

olarak tespit edilmiş ve bronşiyal astım gelişimi için A allelinin risk faktörü olduğu 

bildirilmiştir [264]. 

 

Çalışmamızda, NR3C1 geni N363S polimorfizmi 2x2 kontenjans ki-kare analiz 

bulgularına göre T2DM ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontroller arasında allel 

frekansları bakımından anlamlı bir farklılık görülmemiştir (p=0,352). N363S 
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polimorfizmi allel frekansları bakımından çalışma bulgularımızın Lin ve arkadaşları 

[245] ile Panek ve arkadaşları [264] tarafından bildirilmiş olan bulgularla uyumlu 

olduğu görülmüştür.  

 

Araştırma bulgularımızda, A allel frekansı T2DM hastalarında 0,36, diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrollerde 0,41 ve G allel frekansı T2DM hastalarında 0,64 ve 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrollerde 0,59 olarak tespit edilmiştir. N363S 

allel frekansı ile T2DM gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda A alleli 

referans olarak alınmıştır (OR=1,00). Çalışmamızda G alleli ile T2DM gelişimi 

arasında risk oranı 1,271 (%95 GA: 0,768-2,106) olarak belirlenmiş ve T2DM 

gelişimi için G allelinin risk faktörü olduğu görülmüştür. T2DM hasta ve kontrol 

gruplarında A alleli ile kıyaslandığında G allel frekansının daha yüksek olduğu tespit 

edilmiştir. 

 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak N363S polimorfizmi allel frekansı ile 

T2DM gelişimi arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda ve diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere sınıflandırılarak ayrıca 

incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda A allel frekansı T2DM kadın hastalarda 0,33, diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kadın kontrol grubunda 0,42 ve T2DM erkek hastalarda 0,39 ve diyabet 

hastası olmayan sağlıklı erkek kontrol grubunda 0,40 olarak belirlenmiştir. G allel 

frekansı ise T2DM kadın hastalarda 0,67, diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın 

kontrollerde 0,58 ve T2DM erkek hastalarda 0,61, diyabet hastası olmayan sağlıklı 

erkek grubunda 0,60 olarak belirlenmiştir. N363S allel frekansı ile T2DM gelişimi 

arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda A alleli referans olarak alınmıştır 

(OR=1,00). Tip 2 diyabet hastası ve diyabet hastası olmayan kontrol grubu kadın ve 

erkeklerde G allel frekansının A allel frekansından yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

 

Lin ve arkadaşları (2003) tarafından T2DM hastalarında N363S polimorfizmi 

homozigot yabanıl AA genotip frekansı 0,85, heterozigot AG genotip frekansı 0,13 

ve homozigot GG genotip frekansı 0,02, kontrol grubunda homozigot yabanıl AA 
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genotip frekansı 0,87, heterozigot AG genotip frekansı 0,10 ve homozigot GG 

genotip frekansı 0,02 olarak belirlenmiş ve N363S polimorfizmi genotip frekansı 

bakımından T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı 

bildirilmiştir (p=0,52) [245]. 

 

Panek ve arkadaşları (2012) tarafından bronşiyal astım hastalarında N363S 

polimorfizmi homozigot yabanıl AA genotip frekansı 0,810, heterozigot AG genotip 

frekansı 0,122 ve homozigot GG genotip frekansı 0,068 ve kontrol grubunda N363S 

polimorfizmi homozigot yabanıl AA genotip frekansı 0,881, heterozigot AG genotip 

frekansı 0,073 ve homozigot GG genotip frekansı 0,046 olarak tespit edilmiş olup 

N363S polimorfizmi bakımından T2DM hastaları ile kontrol grupları arasında 

anlamlı bir fark olmadığı (p=0,810)  ve N363S polimorfizmi homozigot yabanıl AA 

genotip frekansı ile kıyaslandığında heterozigot AG genotip frekansının T2DM hasta 

ve kontrol gruplarında daha yüksek olduğu bildirilmiştir (OR=0,409, %95 GA: 

0,182-0,922, χ
2
= 4,88, p=0,027) [264]. 

 

Çalışma grubumuzu oluşturan Türk popülasyonunda T2DM hastalarında N363S 

polimorfizmi yabanıl AAT genotip frekansı 0,36, kontrol grubunda 0,41, polimorfik 

AGT genotip frekansı T2DM hastalarında 0,64, kontrol grubunda 0,59 olarak 

belirlenmiş olup N363S polimorfizmi bakımından T2DM hastaları ile kontrol 

grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı (p=0,511), çalışmamız kapsamında elde 

etmiş olduğumuz bulgularımızın Lin ve arkadaşları [269] ile Panek ve arkadaşları 

[289] tarafından bildirilmiş bulgularla uyumlu olduğu tespit edilmiştir. N363S 

polimorfizmi ile T2DM gelişim riski analizi yapılırken çalışmamızda yabanıl AAT 

genotip frekansı referans olarak alınmıştır (OR=1,00). 

 

Çalışmamızda, T2DM ve kontrol gruplarında Lin ve arkadaşları [269] ile Panek ve 

arkadaşları [289] tarafından bildirilmiş olan sonuçlarla uyumlu olarak polimorfik 

AGT genotip frekansının yabanıl AAT genotip frekansına kıyasla daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir.  
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Araştırma bulgularımızın orjinal çıktısı olarak N363S polimorfizmi genotip frekansı 

ile T2DM gelişimi arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda ve diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere sınıflandırılarak 

ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda N363S yabanıl AAT genotip frekansı T2DM kadın hastalarda 0,33, 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrol grubunda 0,42 ve T2DM erkek 

hastalarda 0,39 ve diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek kontrol grubunda 0,40 

olarak, N363S polimorfik AGT genotip frekansı T2DM kadın hastalarda 0,67, 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kadın kontrollerde 0,58 ve T2DM erkek hastalarda 

0,61, diyabet hastası olmayan sağlıklı erkek grubunda 0,60 olarak belirlenmiştir. 

N363S genotip frekansı ile T2DM gelişimi arasında ilişki araştırılırken çalışmamızda 

yabanıl AAT genotipi referans olarak alınmıştır (OR=1,00). Tip 2 diyabet hastası ve 

diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubu kadın ve erkeklerde N363S polimorfik 

AGT genotip frekansının yabanıl AAT genotip frekansına kıyasla daha yüksek 

olduğu belirlenmiştir. 

 

Panek ve arkadaşları [264] tarafından bildirilmiş olan sonuçlarla uyumlu olarak 

çalışmamızda N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipine sahip bireylerde risk 

oranı 1,271 (%95 GA: 0,622-2,596) ve G allel taşıyan bireylerde risk oranı 1,271 

(%95 GA: 0,768-2,106) olarak belirlenmiş ve yabanıl AAT genotipi ile A allel 

frekansının T2DM gelişimi üzerinde G allel taşıyan bireylere göre daha düşük bir 

etkiye sahip olduğu görülmüştür. N363S polimorfizmi ile T2DM gelişim riski analizi 

yapılırken çalışmamızda yabanıl AAT genotipi ve A alleli referans olarak alınmıştır 

(OR=1,00). 

 

Çalışmamızda N363S polimorfizmi polimorfik AGT genotipi ile T2DM gelişimi 

arasında oldukça yüksek bir ilişki bulunduğu, AGT genotipinin kadın ve erkeklerde 

2,41 kat, kadınlarda 2,5 kat ve erkeklerde ise 2,25 kat artmış T2DM ile ilişkili olduğu 

tespit edilmiştir.  
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Glukokortikoid reseptör geni N363S genotipleri ile T2DM hastalarında ve diyabet 

hastası olmayan sağlıklı kontrollerde klinik ve laboratuvar bulguları araştırdığımız 

çalışmamızda, yabanıl AAT genotipine kıyasla artmış T2DM gelişimi ile ilişkili 

bulmuş olduğumuz yabanıl AGT genotipine sahip bireylerde yaş, boy, kilo, T2DM 

süresi, VKİ, HbA1C, AKŞ, TK, HDL, LDL ve TG değerlerinin yüksek, buna karşın 

TKŞ değerlerinin düşük olduğu tespit edilmiştir. 

 

Çalışmamızda elde etmiş olduğumuz sonuçlarımızın Huizenga ve arkadaşları [259], 

Lin ve arkadaşları [192] ile van Rossum ve arkadaşları [263] tarafından bildirilmiş 

sonuçlarla uyumlu olduğu, buna karşın Halsall ve arkadaşları [260], Echwald ve 

arkadaşları [261], Dobson ve arkadaşları [193] ile Rosmond ve arkadaşları [160] 

tarafından bildirilmiş sonuçlardan farklı olduğu görülmüştür. 

 

Çalışmamızda, N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarında VKİ 

28,08±3,25 kg/m
2
 ve yabanıl AAT genotipli T2DM hastalarında 28,01±4,40 kg/m

2
 

olarak belirlenmiş olup N363S genotipleri ile VKİ değeri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark (p=0,933) tespit edilmemiştir.  

 

Çalışmamızda, N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarında TK 

191,90±42,43 mg/dl ve yabanıl AAT genotipli T2DM hastalarında 191,66±40,45 

mg/dl olarak belirlenmiş olup N363S genotipleri ile TK değeri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark (p=0,978) tespit edilmemiştir.  

 

Çalışmamızda N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarında HDL 

42,16±10,43 mg/dl ve yabanıl AAT genotipli T2DM hastalarında 38,97±8,19 mg/dl 

olarak belirlenmiş olup N363S genotipleri ile HDL değeri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark (p=0,116) tespit edilmemiştir.  

 

Çalışmamızda N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarında LDL 

113,49±32,44 mg/dl ve yabanıl AAT genotipli T2DM hastalarında 113,08±30,29 

mg/dl olarak belirlenmiş olup N363S genotipleri ile HDL değeri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark (p=0,951) tespit edilmemiştir.  



159 

 

Çalışmamızda N363S polimorfik AGT genotipli T2DM hastalarında TG 

183,95±154,51 mg/dl ve yabanıl AAT genotipli T2DM hastalarında 180,66±122,63 

mg/dl olarak belirlenmiş olup N363S genotipleri ile TG değeri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark (p=0,913) tespit edilmemiştir.  

 

Araştırma bulgularımızın orijinal çıktısı olarak N363S polimorfizmi ile T2DM 

hastalarında klinik ve laboratuvar bulguları arasındaki ilişki T2DM hasta grubunda 

ve diyabet hastası olmayan sağlıklı kontrol grubunda kadın ve erkek olmak üzere 

sınıflandırılarak ayrıca incelenmiştir.  

 

Çalışmamızda N363S polimorfik AGT genotipli erkek T2DM hastalarına kıyasla 

kadın T2DM hastalarında VKİ, TK, HDL ve LDL değerlerinin yüksek olduğu, ancak 

TG değerinin düşük olduğu görülmüştür.  

 

N363S polimorfik AGT genotipli T2DM kadın hastalarda VKİ 28,85±3,79 kg/m
2
, 

yabanıl AAT genotipli T2DM kadın hastalarda 28,81±4,77 kg/m
2
 (p=0,968), 

polimorfik AGT genotipli T2DM kadın hastalarda TK 200,76±43,08 mg/dl, yabanıl 

AAT genotipli T2DM kadın hastalarda TK 196,63±42,15 mg/dl (p=0,732), 

polimorfik AGT genotipli T2DM kadın hastalarda LDL 120,13±38,04 mg/dl, yabanıl 

AAT genotipli T2DM kadın hastalarda LDL 117,21±32,57 mg/dl (p=0,776) ve 

polimorfik AGT genotipli T2DM kadın hastalarda TG 171,00±66,33 mg/dl, yabanıl 

AAT genotipli T2DM kadın hastalarda TG 174,31±88,66 mg/dl (p=0,875) olarak 

belirlenmiş olup N363S genotipleri ile VKİ, TK, LDL ve TG değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir.  

 

N363S polimorfik AGT genotipli T2DM kadın hastalarda HDL 46,00±10,44 mg/dl, 

yabanıl AAT genotipli T2DM kadın hastalarda HDL 40,00±5,96 olarak belirlenmiş 

olup N363S genotipleri ile HDL değeri arasında istatistiksel olarak anlamlı olduğu 

edilmiştir (p=0,024). 

 

N363S polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda VKİ 26,99±1,85 kg/m
2
, 

yabanıl AAT genotipli T2DM erkek hastalarda 27,13±3,90 kg/m
2
 (p=0,875), 
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polimorfik AGT genotipli T2DM erkek hastalarda TK 179,44±38,93 mg/dl, yabanıl 

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, yabanıl 

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, yabanıl 

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, yabanıl 

AAT genotipli T2DM erkek hastalarda TG 187,76±154,76 mg/dl (p=0,820) olarak 

belirlenmiş olup N363S genotipleri ile VKİ, TK, HDL, LDL ve TG değerleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir.  

 

Çalışmamızda, Türk popülasyonunda N363S polimorfizmi AGT genotipi ile T2DM 

gelişimi arasında yüksek bir ilişki bulunduğu ve T2DM hastalarında artmış VKİ ile 

ilişkili olduğu sonucuna vardık. Elde etmiş olduğumuz bu sonucun NR3C1 geni ile 

T2DM gelişimi arasındaki ilişkinin araştırıldığı çalışmalara yeni ufuklar getireceği 

kanaatindeyiz. 

 

Bu tez çalışmasında incelenmiş olan polimorfizmlerin Tip 2 diyabet patogenezinde 

oynadıkları rolün anlaşılabilmesi, CAPN10 ve NR3C1 genlerinin genetik profilinin 

belirlenmesine yönelik olarak ileride yapılacak gen ifadesi çalışmalarına bir temel 

oluşturmaktadır. Elde edilen verilerin klinisyenlerle paylaşılmasıyla, hasta yakınları 

bilgilendirilmiş ve Tip 2 diyabet tanılı kişilerin ailelerinin taranmasıyla küçük yaşta 

tanı konulması güç olan kardeşlerin takip ve tedavilerinin yapılması için veri 

sağlanmıştır. Böylece bu kişilere, erken teşhis konularak hastalığın ilerlemesinin 

engellenebileceği öngörülmektedir. Tespit edilen SNP’lerin moleküler etkilerini 

saptamaya yönelik daha fazla örnek üzerinde bağlantı (linkaj) analizleri yapılarak 

Tip 2 diyabet patogenezine olası etkileri ileriki çalışmalar ile desteklenmelidir. 
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EK-1. (Devam) Gazi Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun tez projesi 
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EK-2. Tip 2 DM hastalarının klinik ve laboratuar bulguları ile genotip dağılımları 

 

Çizelge 2.1. Çalışmamız kapsamında incelemiş olduğumuz 125 T2DM hastasının 

klinik ve laboratuvar bulguları ile tespit etmiş olduğumuz CAPN10 

geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmleri 

genotip dağılımlarına göre sıralı liste 
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1 61 169 78 27,60 108 9,8 175 209 193 36 123 167 E Del/Del TT AAT 

2 49 163 76 28,61 84 9,7 253 289 224 31 145 236 K Ins/Del TT AAT 

3 58 159 73 28,88 132 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 28,61 144 7,55 155 180 214 43 135 178 K Del/Del TT AGT 
6 87 158 76 28,88 312 6,5 105 87 204 54 117 161 K Del/Del TT AGT 

7 63 157 71 31,25 144 8,7 146 187 134 47 45 207 K Del/Del TT AGT 

8 45 156 71 28,61 120 5,9 109 89 199 44 120 172 K Ins/Del TT AAT 
9 38 160 69 28,88 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 24,73 12 5,1 114 149 219 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 29,71 144 7,1 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 25,69 168 7,2 167 261 119 36 60 115 E Del/Del TT AGT 

16 66 156 67 27,53 96 5,5 131 184 174 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 5,8 118 120 160 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 8,1 162 404 248 44 159 222 K Ins/Del CC AGT 
21 56 177 80 25,54 84 7,2 135 114 218 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 25,22 144 6,9 184 192 229 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 29,34 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 30,86 120 7,2 154 270 227 45 142 174 K Del/Del TT AGT 

30 61 169 73 25,56 108 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 7,2 151 168 279 44 186 243 K Del/Del CC AAT 

34 71 176 78 25,18 168 6,1 138 187 171 40 125 75 E Del/Del TT AGT 
35 63 170 72 24,91 132 9,3 150 275 214 35 129 246 K Del/Del CC AAT 

36 60 170 71 24,57 120 6,0 164 93 151 37 90 103 E Del/Del TT AAT 

37 35 168 69 24,45 24 5,0 116 126 213 53 127 162 K Del/Del CC - 
38 74 168 75 26,57 300 9,2 219 184 182 35 114 164 E Del/Del TT AGT 

39 59 157 66 26,78 24 7,8 135 199 258 42 154 310 K Ins/Del CC AGT 

40 54 160 70 27,34 168 10,6 237 248 258 42 154 310 K Del/Del TT AGT 
41 71 174 72 23,78 264 8,5 167 201 122 33 76 63 E Del/Del TT AGT 

42 71 169 70 24,51 72 13,0 132 197 109 16 58 173 E Del/Del TT AAT 

43 40 156 69 28,35 84 5,8 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 28,44 192 9,1 254 206 228 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 26,29 144 6,3 117 121 226 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 35,56 96 6,7 163 164 236 46 156 168 K Del/Del TT AAT 
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EK-2. (Devam) Tip 2 DM hastalarının klinik ve laboratuar bulguları ile genotip 

dağılımları 

 

Çizelge 2.1. (Devam) Çalışmamız kapsamında incelemiş olduğumuz 125 T2DM 

hastasının klinik ve laboratuvar bulguları ile tespit etmiş olduğumuz 

CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S 

polimorfizmleri genotip dağılımlarına göre sıralı liste 

 

T
2

D
M

 D
N

A
 N

o
 

Y
aş

 (
Y

ıl
) 

B
o
y

 (
cm

) 

K
il

o
 (

k
g

) 

V
K

İ 
(k

g
/m

2
) 

T
2

D
M

 S
ü

re
si

  
(A

y
) 

H
b

A
1

C
 (
%

) 

A
K

Ş
 (

m
g

/d
l)

 

T
K

Ş
 (

m
g

/d
l)

 

T
K

 (
m

g
/d

l)
 

H
D

L
 (

m
g

/d
l)

 

L
D

L
 (

m
g
/d

l)
 

T
G

 (
m

g
/d

l)
 

C
in

si
y

et
 

S
N

P
-1

9
 G

en
o

ti
p
 

S
N

P
-4

4
 G

en
o

ti
p
 

N
3

6
3

S
 G

en
o

ti
p
 

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 5,4 159 212 123 28 74 105 E Del/Del TT AAT 
54 67 160 73 32,03 168 5,3 134 108 188 52 113 114 K Ins/Ins TT - 

55 65 154 69 26,29 144 7,6 155 115 229 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 7,9 150 98 205 57 113 171 K Ins/Del CC AGT 

59 50 158 69 27,64 48 8,9 229 284 245 60 164 104 K Ins/Ins CC AGT 

60 48 159 81 32,04 72 5,1 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 25,30 108 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 25,56 96 7,3 139 168 172 48 98 127 K Ins/Del TT AAT 

105 61 169 72 25,21 168 8,8 200 204 184 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 8,4 200 210 185 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 10,7 296 216 176 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 25,51 108 7,6 183 206 181 27 115 193 E Ins/Ins TT AGT 

172 44 170 80 27,68 72 5,1 92 110 226 40 115 354 E Ins/Del CC AGT 
173 58 171 79 27,02 108 4,9 137 149 172 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 12,4 107 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  5,3 101 129 137 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 5,1 101 177 134 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 29,40 120 7,8 190 160 200 39 135 260 K Ins/Del TT - 
269 50 157 68 27,59 96 5,1 101 177 134 28 84 109 K Ins/Del - - 

283 59 176 84 27,12 72 7,2 163 147 197 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 27,12 72  6,3 180 211 162 35 103 117 E - - AGT 

303 36 150 68 30,22 144 7,2 123 268 201 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 32.03 72 5,1 75 120 147 48 86 64 E Ins/Ins - - 

308 53 166 81 29,40 48 5,5 112 190 140 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 24,57 72  7,2 163 161 177 28 96 261 E - TT - 

324 49 167 77 27,61 10  8,2 219 364 206 38 150 86 E Del/Del - - 

329 52 176 88 28,41 360 10,3 327 279 279 33 210 851 E Ins/Ins - - 
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EK-2. (Devam) Tip 2 DM hastalarının klinik ve laboratuar bulguları ile genotip 

dağılımları 

 

Çizelge 2.1. (Devam) Çalışmamız kapsamında incelemiş olduğumuz 125 T2DM 

hastasının klinik ve laboratuvar bulguları ile tespit etmiş olduğumuz 

CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S 

polimorfizmleri genotip dağılımlarına göre sıralı liste 
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330 49 154 84 35,42 168 10,3 183 232 211 46 126 194 K Ins/Ins - - 
331 52 160 65 25,40 144 7,1 123 268 201 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 33,15 144  6,4 135 190 213 41 139 161 K - - AAT 

437 47 177 107 34,15 1  6,5 141 280 233 46 146 204 E Del/Del TC AAT 

438 74 168 72 25,51 132  7,8 141 172 184 62 114 184 E - - AAT 
446 56 165 90 33,05 168 7,3 188 162 176 34 106 178 E Ins/Ins TC AGT 

447 54 162 62 23,62 1  5,7 108 218 224 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 29,42 180 7,6 176 298 167 22 111 167 E Del/Del TC AGT 

450 65 178 86 27,14 240 7,1 133 163 206 39 135 157 E Del/Del TC AGT 

451 54 177 85 27,13 48 10,9 230 297 212 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 92,5 37,46 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  5,8 121 135 128 28 74 130 E - - AGT 

503 59 171 79 27,02 144 7,2 111 146 165 45 100 97 E Ins/Del CC AGT 

504 81 158 83 33,25 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 29,59 132 6,2 123 109 173 43 94 177 K Ins/Del TT AGT 

512 52 167 68 24,38 84 8,4 171 308 173 27 87 291 E Del/Del TT AAT 
513 86 162 71 27,05 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. Sağlıklı kontrollerin klinik ve laboratuar bulguları ile genotip dağılımları 

 

Çizelge 3.1. Çalışmamız kapsamında incelemiş olduğumuz 112 diyabet hastası olmayan 

sağlıklı kontrole ait klinik ve laboratuvar bulguları ile tespit etmiş olduğumuz 

CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S polimorfizmleri 

genotip dağılımlarına göre sıralı liste 
 

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) SNP-19 Genotip SNP-44 Genotip N363S Genotip  

33 E 56 Del/Del - - 

113 K 81 Del/Del CC  AGT 

114 K 39 Ins/Ins TT  - 

115 K 53 Ins/Del TT AGT 

118 E 38 Del/Del TT - 
119 K 31 Ins/Del TT AGT 

120 E 41 Del/Del TT AGT 

121 K 41 Ins/Ins CC AGT 
122 K 45 Ins/Del TT AGT 

123 K 73 Ins/Del CC - 

124 E 77 Ins/Del CC - 
125 K 55 Ins/Del TT AAT 

126 K 37 Ins/Ins TT - 

127 K 37 Ins/Ins TT AGT 
128 K 43 Ins/Ins TT - 

129 K 57 Del/Del CC - 
130 K 65 Del/Del CC - 

131 E 33 Ins/Del TT - 

139 K 21 Ins/Ins TT - 
147 K 12 Ins/Ins TT AAT 

152 E 56 Ins/Ins TT AGT 

159 E 28 Ins/Del CC AGT 
161 K 31 Del/Del TT AGT 

170 E 33 Ins/Del CC AGT 

175 K 24 Ins/Del TT AAT 
182 E 17 Ins/Del TT AGT 

184 K 28 Ins/Ins TT - 

185 E 35 Ins/Del TT AAT 
186 K 58 Ins/Del CC - 

187 E 17 Ins/Del TT - 

189 K 35 Ins/Del CC AGT 
190 K 27 Ins/Del TT AGT 

193 K 26 Ins/Del TT AAT 

194 K 43 Del/Del TT - 
198 K 18 Ins/Del TT - 

199 E 20 Del/Del TT AGT 

200 K 81 Del/Del TT - 
201 K 35 Ins/Ins TT - 

202 K 21 - CC - 

203 K 12 - TT AAT 
204 E 56 - TT - 

205 E 30 - TT - 

206 E 24 Del/Del TT - 
207 E 17 Del/Del TT - 

208 K 47 Del/Del CC - 

209 K 33 Del/Del TT - 
210 K 54 Ins/Ins TT AGT 

211 E 58 Ins/Ins TT - 

212 E 13 Ins/Ins TT - 
213 E 21 Del/Del TT AGT 

214 K 35 Ins/Ins CC AGT 

215 K 16 Del/Del TT AAT 
231 E 30 Ins/Del TT AGT 

233 K 6 - - AAT 

234 E 75 - - AAT 
237 E 58 - - AGT 

242 E 18 - - AAT 
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EK-3. (Devam) Sağlıklı kontrollerin klinik ve laboratuar bulguları ile genotip 

dağılımları 

 

Çizelge 3.1. (Devam) Çalışmamız kapsamında incelemiş olduğumuz 112 diyabet hastası 

olmayan sağlıklı kontrole ait klinik ve laboratuvar bulguları ile tespit etmiş 

olduğumuz CAPN10 geni SNP-19, SNP-44 ve NR3C1 geni N363S 

polimorfizmleri genotip dağılımlarına göre sıralı liste 
 

Kontrol Grubu DNA No Cinsiyet Yaş (Yıl) SNP-19 Genotip SNP-44 Genotip N363S Genotip  

249 E 57 - - AGT 

250 E 37 - - AGT 
256 E 30 Ins/Del - - 

263 K 12 Del/Del - - 

307 K 35 Ins/Del TT - 
323 K 28 Ins/Del - - 

327 K 27 Ins/Del - - 

337 E 52 - TT - 
362 K 26 Ins/Del TT - 

363 K 43 Del/Del CC - 

364 K 18 Ins/Del TT - 
365 E 20 Del/Del TT - 

373 E 77 Ins/Ins TT - 
374 E 24 Del/Del TT AAT 

375 K 40 Del/Del TT - 

376 E 23 Del/Del CC - 
377 E 76 Del/Del CC - 

378 E 58 Del/Del TT - 

379 E 44 Ins/Ins TT - 

380 K 38 Ins/Ins CC - 

381 E 20 Ins/Ins CC - 

382 E 36 Del/Del TT AAT 
383 K 17 Ins/Ins - - 

384 E 47 Del/Del TT AAT 

385 E 29 Del/Del TT - 
386 E 58 Ins/Del TT - 

387 K 17 Del/Del TT - 

388 K 78 Ins/Ins CC - 
389 K 19 Ins/Del TT - 

390 E 50 Ins/Ins TT - 

391 K 19 Ins/Del TT - 
392 E 45 Del/Del TT - 

393 E 42 Ins/Del CC - 

394 E 52 Del/Del CC - 
395 E 68 Ins/Ins TT - 

396 E 37 Del/Del TT - 

398 E 27 Del/Del CC - 
399 K 59 Del/Del CC - 

400 K 50 Del/Del CC - 

416 K 64 - CC - 
427 K 28 Del/Del TT - 

428 E 60 Ins/Ins TT - 

429 K 15 Del/Del TT AAT 
430 E 26 Del/Del TT AAT 

431 K 62 Ins/Del TT AGT 

432 K 18 Ins/Ins TT AGT 
433 K 11 Ins/Del TT AAT 

434 K 36 Ins/Del CC AGT 

435 K 16 Ins/Del CC AAT 
436 E 22 Ins/Del TT AAT 

458 K 81 Del/Del TT AAT 

496 K 35  Ins/Ins CC AGT 
497 E 21 Del/Del TT AGT 

505 K 52 Ins/Del TT - 

517 E 62 Ins/Del CC - 
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