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OZET

Giris ve Amag¢: Adipokin ailesinin son yillarda kesfedilen en yeni iiyelerinden bir tanesi
chemerindir. Yapilan ¢alismalarda chemerinin obezite, insulin direnci, metabolik sendrom,
polikistik over sendromu (PCOS) ve tip 2 diyabetes mellitus gelisiminde 6nemli rollerinin
oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada Chemerin rs17173608 gen polimorfizmi ile serum
chemerin protein seviyesinin Tip 2 Diyabetes Mellitus (DM) gelisimindeki roliiniin
arastirilmasi amaglanmistir.

Gerec¢ ve yontem: Bu calisma Temmuz 2016 - Mayis 2017 tarihleri arasinda yapilmis olup,
caligmaya Adiryaman Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Kliniginde takip edilen, Tip 2
DM tanili 100 hasta ile DM saptanmayan 50 saglikli goniillii dahil edildi. Kan 6rneklerinden
Deoksiribo Niikleik Asit (DNA) izolasyonu, Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Genetik Anabilim Dali Laboratuarinda Invitrogen K1820-02 Genomic DNA Mini Kit (250
calisma) ile yapildi. Chemerin gen Polimorfizminin tespiti, istanbul Teknik Universitesi
Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimiinde Tetra-Amplifikasyon Refrakter (T-ARMS-PCR)
mutasyon sistemi polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi. T-ARMS-PCR sonunda 6rnekler
jel elektroforezi kullanilarak yiiriitiildii. Baz1 6rnekler dizi analiz ile valide edildi. Ayrica,
serum Chemerin protein seviyeleri ELISA yontemi ile Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit For
Chemerin (CHEM) (Cloud-clone corp. marka) kullanilarak EZ Read 400 Biochrom marka
cihazda olguldii.

Bulgular: Tip 2 DM’ li hastalarin yas ortalamasi1 55.03+8.99, diyabet yili ortalamasi 8.3+5.5
yil, Viicut kitle indeksi ortalamasi 30.4+6.3 kg/mz, HbA1C ortalamasi %8.7+2.3 olarak
saptandi. Hastalarin %71 1 kadin, %29’ u erkekti. Kontrol grubunun yas ortalamasi
41.12+14.44, %70 kadin, %30 erkekti. Tip 2 DM tanili hasta grubunda serum chemerin
diizeylerinin ortalamas1 33.27427.96 saptanirken kontrol grubunda 22.73+10.42 olarak
saptandi. Istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmad: (P = 0.108). Yapilan genotip
analizinde hastalarin %18’inde TT genotipi saptanirken, % 81’inde TG genotipi saptandi.
Higbir hastada GG genotipi saptanmadi. Saglikli kontrol grubu genotip dagiliminda ise % 12
oraninda TT genotipi ve % 88 oraninda TG genotipi saptandi. Tip 2 DM grubuna benzer
sekilde GG genotipi kontrol grubunda da saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplar istatistiksel
olarak karsilastirildiginda genotip agisindan anlamli bir fark saptanmadi (P=0.249). Ote
yandan T allel frekans1t DM grubunda % 59.09 ve G alel frekans1 %40.91 olarak saptandi.

Kontrol grubunda ise T ve G alel frekanslari sirasiyla %56 ve %44 olarak saptandi. T allel ve
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G allel agisindan DM ve saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (P = 0.54).

Sonu¢: Sonug¢ olarak, Giineydogu Anadolu Bolgesi Adiyaman ilinde tip 2 DM hasta ve
kontrol gruplarinda serum chemerin diizeylerine ve chemerin rs17173608 gen polimorfizmine
ilk kez bakildi. Calismamizda serum chemerin diizeyleri tip 2 DM hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda karsilagtirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilmedi (P = 0.108). Genotip analizi sonucunda Tip 2 DM grubu ve saglikli kontrol grubu
arasinda Chemerin gen polimorfizminin farkli olmadigi gorildi (P = 0.249) ve yine
bulgularimiza gére Chemerin gen polimorfizminin Tip 2 DM gelisimini arttirmadigi

sOylenebilir.

Anahtar kelimeler: Chemerin, gen polmorfizmi, tip 2 diyabetes mellitus, rs17173608
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ABSTRACT

Introduction and Objective: Chemerin is one of the newest member of adipokines family. In
the scientific studies chemerin was found to be associated with obesity, insulin resistance,
metabolic syndrome, polycistic ovary syndrome and type 2 diabetes mellitus. In this present
study, we aimed to investigate the role of Chemerin rs17173608 gene polymorphism and
serum chemerin protein level in the development of Type 2 Diabetes Mellitus (DM).
Materials and methods: This prospective case-control study was conducted between July
2016 and May 2017 and included 100 patients with Type 2 DM and 50 healthy volunteers
who were not diagnosed with DM as seen in the Internal Medicine Department of Adiyaman
University Medical Faculty. DNA isolation from blood samples was performed with
Invitrogen K1820-02 Genomic DNA Mini Kit (250 studies) at Adiyaman University Medical
Faculty Medical Genetics Laboratory. Chemerin gene polymorphism was detected by Tetra-
Amplification Refractor (T-ARMS-PCR) mutation system polymerase chain reaction in
Molecular Biology and Genetics Department of Istanbul Technical University. At the end of
T-ARMS-PCR, samples were run using gel electrophoresis. Some samples were validated by
sequence analysis. In addition, serum Chemerin protein levels were measured in the EZ Read
400 Biochrom device using the Enzyme-Linked Immunosorbent Assay Kit For Chemerin
(CHEM) (Cloud-clone corp. Brand) in the Institute of Medical Biology, Adiyaman University
Medical School by ELISA method.

Results: The mean age of the diabetic patients was 55.03+8.99, The mean diabetes duration
of diabetic patients was 8.3 + 5.5. Body mass index averaged 30.4 + 6.3. The mean HbA1C
was 8.7 £+ 2.3. 71% of the patients were female, 29% were male. The mean age of the control
group was 41.12+14.44. 70% of the control group were female, 30% were male. In the patient
group with type 2 DM, the mean serum chemerin level was 33.27+27.96 and 22.73+10.42 in
the control group. There was no statistically significant difference according to the serum
chemerin values (P = 0.108). In the genotype analysis, 18% of patients had TT genotype and
81% of TG genotype was detected. GG genotype was not detected in any patient. Genotype
distribution of healthy control group was 12% TT genotype and 88% TG genotype. Similar to
the type 2 DM group, the GG genotype was not detected in the control group. Patients and
control groups were compared in terms of TT and TG genotypes and there was no significant
difference between groups (P = 0.249). On the other hand, in the DM group the T allele
frequency was 59.09% and the G allele frequency was 40.91%. In the control group, T and G

allele frequencies were calculated as 56% and 44% respectively. There was no statistically
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significant difference between DM and healthy control group for T allele and G allele (P =
0.54).

Conclusion: As a result, serum chemerin levels and chemerin rs17173608 gene
polymorphism were studied in type 2 DM patients and healthy control groups in Adiyaman
province of Southeastern Anatolia Region for the first time. In this present study, serum
chemerin levels were not statistically different between the groups (P = 0.108). Genotype
analysis revealed no difference in Chemerin gene polymorphism between Type 2 DM group
and healthy control group (P = 0.249). Finally, according to our findings, it can be said that

Chemerin gene polymorphism does not increase the risk of Type 2 DM development.

Keywords: Chemerin, gene polymorphism, type 2 diabetes mellitus, rs17173608
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1. GIRIS ve AMAC

Diyabetes mellitus (DM) karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasini
olumsuz yonde etkileyen ve kan sekerinin anormal diizeyde yiiksek seyretmesiyle
karekterize kronik bir hastaliktir. Hastalarin erken ve ge¢ donemde ortaya ¢ikan
komplikasyonlar nedeniyle yasam kalitesi ve sag kalimi dogrudan etkilenmektedir.
Son 20 yilda diinya iizerinde oldugu gibi lilkemizde de DM prevalansinda ciddi bir
artis goriilmektedir (1). Ozellikle obezite, sedanter yasam Ve sanayilesmenin yaygin
oldugu kentsel kesimlerde ve gelismis toplumlarda Tip 2 DM’ nin oranmi oldukga
yiiksektir. Enerji metabolizmasindaki dengesizlik neticesinde viicuttaki yag kitlesinin
yagsiz viicut kitlesine oraninin arttigi obezite durumu Tip 2 DM igin 6nemli bir risk
faktorii olup bu hastalarin ¢ogunlugu obezdir. Hizli sosyoekonomik gelisme,
ortalama yasam siiresinde artma ve hazir gida tiiketiminin artmasi obezite zeminini
pekistirmistir. Yapilan arastirmalarda Diinyada 150 milyon kisinin DM’ ye
yakalandigr ve oOniimiizdeki 10 yil igerisinde bu saymm 380 milyona ulasacagi
tahmin edilmektedir (2). Bu veriler 1s18inda Pandemik bir sorun haline gelmis olan
DM i¢in erken tan1 ve 6nleme ¢alismalar1 6nem kazanmistir.

Yakin zamana kadar sadece enerji depolanmasi ve koruyucu bariyer
fonksiyonlar1 oldugu diisiiniilen yag dokusunun, yapilan arastirmalar neticesinde
hormon salgilayan, aktif bir endokrin organ oldugu gosterilmistir. Yag dokusu,
adipokin ad1 verilen, bu giin i¢in sayilar1 20 kadar olan ve her gegen giin yenisi
eklenen medyatorler vasitasiyla birgok metabolik olayda rol oynamaktadir (3). Bu
medyatorler vasitasiyla beslenme, istah, enerji dengesi, insiilin ve glukoz
metabolizmasi, lipid metabolizmasi, kan basincinin diizenlenmesi, vaskiiler yeniden
sekillenme, koagiilasyon, inflamasyon, savunma gibi viicudun bir¢ok fizyolojik
isleminde rol oynamaktadirlar. Adipokinler santral olarak istah ve enerji tiiketimini
regiile ederken periferde insiilin duyarliligi, oksidatif kapasite ve lipid alimini etkiler.
Bu peptidlerden bazilart TNF-alfa, IL-6, resistin, leptin, adiponektin, vaspin,
chemerin, visfatin ve omentindir. Giliniimiizde bilim adamlar1 bu molekiillerle
giderek artan bir oranda ilgilenmektedirler. Adipokinlerin oncelikle obeziteyle ve

obezite ile alakali patolojik siire¢lerle iligkisi tanimlanmistir.



Adipokin ailesinin son yillarda kesfedilen en yeni iiyelerinden bir tanesi
chemerindir. Yag dokusundan salgilanan bu adipokin kemokin-benzeri reseptor 1
(CMKLR1) veya ChemR23 adiyla da bilinen reseptor eksprese eden hiicreler
tizerinde etkili olup bilinen iki farkli reseptorii daha bulunmaktadir (4,5). Chemerin,
ilk kez enflamatuar siire¢lerde chemR23 eksprese eden makrofajlarda ve dentritik
hiicrelerde kemotaktik peptid olarak kesfedilmistir. Pleiotropik islevlere sahip oldugu
goriilen chemerin adipokinlerin farklilasmasini sagladigi ve bu sayede glikoz
aliminda gorev aldig i¢in adipokin olarak siniflandirilmistir. Chemerin, inflamasyon
ve koagulasyon sirasinda serin proteazlar tarafindan aktive olup inflamasyon
bolgesine makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin kemotaksisini uyarir. Ayrica
chemerin’ in direkt olarak hem pro-hem de anti-inflamatuvar etkisinin oldugu
gosterilmistir  (6,7). Yapilan c¢alismalarda obezite, insulin direnci, metabolik
sendrom, polikistik over sendromu (PCOS) ve tip 2 diyabetes mellitus gelisiminde
onemli rollerinin oldugu saptanmaistir.

Diabetes Mellitus klinik bulgularinin belirgin olmadigi prediyabetik siire¢
olarak adlandirilan evrelerde bile diyabete bagl komplikasyon riski ve diyabete gidis
riski artmistir. Uzun dénemde goriilen diyabetin kronik komplikasyonlarinin da bu
safhada ortaya cikan degisikliklerle iliskili oldugu ileri siiriilmektedir. Bu yiizden
hastaligin erken donemde tanis1 veya gesitli tetkiklerle, genetik belirteclerle
ongoriilmesi, 6nleme ¢aligmalarina fayda saglayacaktir. Risk grubundaki hastalarda
sik1 glisemi kontrolii, kan basinct ve lipidlerin de hedef diizeylere disiiriilmesi gibi
cabalarla olusabilecek bu komplikasyonlar azaltilabilecektir.

Calismamizin amact DM' nin kisiye ve topluma yiikiinii azaltmak, yasam
kalitesini artirmak ve sag kalim oranini artirmak igin hastaligin olabildigince erken
donemde tanmmmasimi kolaylastirmak ve uygun sekilde tedavi kosullarmma imkan
saglamaktir. Bu amag¢ dogrultusunda ¢alismamizda, artmis insiilin direncinin Tip 2
diyabetes mellitus olusumu iizerine etkisi ile adipoz doku hormon ve sitokinlerinin
insiilin direnci ile olan pozitif iliskisine dayanarak, chemerin gen polimorfizmi ve
chemerin protein ekspresyon seviyesinin tip 2 diyabetes mellitus ile arasindaki

iliskinin incelenmesi amaglanmuistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1. DIABETES MELLITUS

2.1.1. Tamm

Multisistemik bir metabolizma hastaligi olan DM, pankrestan salgilananan
insiilin miktarinin yetersizligi, hi¢ olmamasi veya salgilanan insiilinin etkisiz
olmasidir. Hastalik temel olarak hiperglisemi ile seyretmesine ragmen akut ve kronik
stirecte karbonhidrat metabolizmas1 yaninda protein ve yag metabolizmasinda da

bozukluklara yol acarak bireylerin yasam kalitesi ve yasam siiresini dogrudan

etkilemektedir (8).

2.1.2. Tarihge

18. ylizyilda William Cullen tarafindan eklenen ve Latince olan Mellitus da
bal" anlamina gelmektedir. Dolayisiyla tarihsel agamalardan giiniimiize kadar gelen
bu sozciikler "Asiri, bol miktarda ve bal gibi tath ya da sekerli idrar yapma" anlaminm
simgelestirmislerdir (9, 10).

Bu yazili belgelerin Antik Misir' in daha eski donemlerine ait tibbi bilgilerin
derlemesi olmasi nedeniyle, bahsedilen bu bilgilerin daha eski zamanlara tarihlendigi
diisiiniilmektedir (9). MO 4. yiizyilda Hintli Hekimlerin gdzlemleri sonucunda, bu
hastalarin idrarlarina gesitli sinek veya karincalarin tisiismeleri ile idrarin tatli, sekerli
oldugu fark edilmis ve hastaligin tanimina yeni bir boyut getirilmistir (9). Hastalik
hakkinda ayrintili bilgiler de verilmistir. Hastalarin ¢ok su igen, ¢ok idrara ¢ikan,
hizli bir sekilde kilo kaybeden kimseler olduklart belirtilmistir. Ayrica hastalarin
kuruyarak ve agizlar kokarak oOldiiklerinden bahsedilmistir. Bununla birlikte bu
ortak Ozelliklere ragmen bazi hastalarin sisman bazilarinin da olduk¢a zayif
olduklarindan bahsedilmistir (11).

Unlii Islam alimi olan Ibni Sina da 900' lii yillarda hastaligi giiniimiizdeki
tanimina yakin sekilde tarif etmis, bu hastalarin idrarlarinin buharlagtirilmasi
sonucunda geride kalan tatli ve koyu renkli bir kalintidan bahsederek idrarla atilan
sekere dikkat ¢ekmistir (11). 1815 yilinda Chevreul, idrarla atilan bu sekerin glukoz

oldugunu bildirmistir.



Thomas Cawley tarafindan bir otopsi sonucunda pankreasin biiziismiis seklini
ve igerisindeki taglart farketmis ve bu organin Diabetes Mellitus ile iliskisi
olabilecegini diistinmiistiir (12). Bu hipotez 1889 yilinda, Minkowski'nin deneysel
caligmalar ile ispatlanmistir. Kisa bir siire sonra da pankreastan salgilanan instilin
hormonunun patogenezdeki rolii anlagilmistir (13). Bu gelismeler hastaligin
tedavisine yonelik adimlarin atilmasini  saglamigtir. 1921 yilinda tedavide
kullanilabilecek insiilinin ilk formu tretilmistir (14). Bununla birlikte hastaligin
mekanizmasina yonelik olarak oral antidiyabetik ilaglarin iiretimi i¢in de yogun
calismalar siirdiiriilmiistiir. Giiniimiize kadar siiren bu arastirmalar neticesinde
sirastyla siilfoniliire, biguanid, alfa-glikozidaz inhibitorleri, Tiazolidindionlar, GLP-1
analoglar1 ve DPP-IV inhibitorleri tedavide yerini almiglardir. 1964 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri ve Cin' den bazi arastirmacilar birbirinde bagimsiz olarak insiilin
molekiiliiniin sentezini gergeklestirmisler ve zaman igerisinde bu ¢aligmalarin
gelistirilmesiyle 1972 yilinda saf insiilin sentezlenerek DM tedavisinde yeni bir

donem baglamistir (15).

2.1.3. Epidemiyoloji

Yasam kalitesi ve sagkalim agisindan oldukc¢a 6nemli olan ve Diinyadaki en
yaygin hastaliklarin basinda gelen Diabetes Mellitusun sikli§i her gecen giin
artmaktadir. Her y1l yaklasik diinyada 7 milyon kiside hastalik tespit edilmektedir
(16). Bu nedenle kiiresel anlamda ciddi bir tehtid olusturmaktadir. Diinyadaki tim
oliimlerin %5' inden, 35-65 yas araligindaki Olimlerin ise %10' undan sorumlu
tutulmaktadir. Hastalarin yaklasik iicte biri hastaligindan habersiz olup zamaninda
teshis konulamamaktadir. Gelismis tilkelerde 6liim nedenleri arasinda dordiincii
sirada olan DM' nin bu toplumlarda daha yaygin goriilmesi ile kentlesme, batili
tarzda beslenme ve obezite arasinda iliski kurulmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) verilerine gore giiniimiizde Diinya iizerinde 180 milyona yakin DM hastasi
oldugu ve bu saymnm 2025 yilinda 380 milyona ulasacagi tahmin edilmektedir (2).
2000 yilinda Diinya iizerinde, DM prevalans1 %2.8 olarak bildirilmistir. Bu oranin
2030 yilinda %4.4 olacagi tahmin edilmektedir (17). DM prevalansindaki bu artigta
Tip 2 DM hastalariin agirlig1 belirgin olup Tip 2 DM epidemisi gliindeme gelmistir.

Bu durum ise genetik Ozelliklerin yaninda Ozellikle gelismis iilkelerde 65 yas



tizerindeki niifusun artmasi ile birlikte, sedanter hayat, beslenme aligkanligi ve
obeziteye baglanmaktadir. DM insidans ve prevalansinin degerlendirilmesinde kriter
olarak kan sekerinin > 126 mg/dl (7.0 mmol/L) olmasi esas alinmaktadir (18).

Diinya iizerinde yapilan DM arastirmalarinden elde edilen veriler {ilkemizdeki
degerlerle benzerlik gostermektedir. Tiirkiye' de DM agisindan verilerin toplanmasi
ilk olarak 1960 yillarina uzanmaktadir. Tiirk Diyabet Cemiyeti tarafindan yiiriitiilen
arastirmada oncelikli olarak glikoziiri siklig1 taranmuistir. 18 yas tizerindeki bireylerde
glikoziiri prevalansi %1.5-2 civarinda iken ilerleyen yillarda bu oranin arttig
gosterilmistir.

1999-2000 yillarinda iilkemizde popiilasyona dayali ilk Diyabet arastirmasi
olan Diyabetik Epidemiyoloji Calismas1 (TURDEP) kapsaminda elde edilen veriler
1s1¢inda 20-80 yas araliginda DM sikligt %7.2 olarak tespit edilmistir. Bununla
birlikte bozulmus glikoz toleranst %6.7 ve bilinmeyen/yeni tespit edilen DM
oraninin %30 civarinda oldugu gosterilmistir (19). Yapilan bu genis c¢aph
arastirmaya gore tilkemizde DM tanisi konmus 2.6 milyon hasta ve bozulmus glikoz
toleransi tanist konmus 2.4 milyon hastanin olusturdugu 5 milyon kisilik bir grubun
yasam kalitesi ve sagkalim agisindan risk altinda oldugu bildirilmistir (19). 60 yas
tizerinde erkeklerde biraz daha sik olmak tizere genel olarak her iki cinste de benzer
siklikta goriilmektedir. Bu benzerlik iikemizde 2000 yilinda yapilan TEKHARF
(Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi Risk Faktorleri) isimli genis kapsamli bir
arastirma ile de dogrulanmustir (20).

DM prevalansinin belirlenmesi amaciyla iilkemizde yapilan arastirmalarda da
ilging sonuglar elde edilmistir. Temel Saglik Hizmetleri Genel Midiirligi Gida
Giivenligi Daire Bagkanligi Toplum Beslenmesi Subesi tarafindan 2004 yilinda
yapilan genis kapsamli bir aragtirmada farkli illerde hem bireylerin kendi ifadelerine
gore hem de kan testi ile yapilan degerlendirmelerde farkli sonuglar elde edilmistir.
Bireylerin ifadesine gore %5.6 olan DM prevalans: kan testleri ile %13 civarinda
tespit edilmistir (21). Bu ¢eliskili degerler, DM' nin oldukga sinsi seyirli bir hastalik
olmasi ve hastalarin durumlarinda habersiz olmalartyla iligkilidir. Bu yiizden saglik
kayitlarinin ¢ok 1yi tutuldugu gelismis iilkelerde bile prevalansin dogru sekilde
saptanmasi giigtiir. Bu veriler daha 6nceden verilen TURDEP 1 verilerinden olduk¢a

yiiksek olup, DM prevalansinin tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de belirgin



sekilde artis gosterdigine isaret etmektedir (19). Ulkemizde DM prevalansinin
artisin1 gosteren bir diger dnemli arastirma da TURDEP-II ¢alismasidir. T.C. Saglik
Bakanlig1 ve Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi isbirligi ile yakin zamanda
gerceklestirilen  TURDEP-II ¢alismasi ile {ilkemizde eriskin bireylerde DM
prevalansinin 2010 yili itibariyle, %13.7 oldugu (6.5 milyon birey), tanisi yeni
konmus olanlarin %45, bilinen diyabetli hastalarin ise %55 oraninda oldugu
bildirilmistir. Arastirmada, DM tanis1 konmus olan hastalarin %64.5" inde kan
sekerinin kontroliiniin yetersiz oldugu bildirilmistir (22). Diinya {izerinde oldugu
gibi, lilkemizde de DM prevalansi bolgesel farkliliklar gostermektedir. Giiney
bolgelerimizde yeni tant konmus DM prevalansinin, Kuzey ve Bati bolgelerimize
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (22). Cinsiyet agisindan bakildiginda
kadinlardaki siklik TURDEP-I de de daha yiiksek ¢ikmistir.

2.1.4. Risk Faktorleri
Diyabetes Mellitus agisindan degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri
s6z konusudur (22).
Degistirilemeyen faktorler
¢ Ailede diyabet 6ykiisii: Birinci derece yakinlarda tespit edilmis DM varligi
e Cinsiyet: Kadinlarda DM prevalansi bir miktar daha ytiksektir.
e Bilinen bozulmus glikoz tolerans dykiisii
e Daha dnceden acglik kan seker seviyesinin yiiksek tespit edilmis olmas1
e Yas: 45 yasin iizerinde olan bireyler
e Gestasyonel DM veya iri (4 kg‘dan agir) bebek dogumu yapan bireyler
e Polikistik Over Sendromu (PCOS)
e Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
Degistirilebilen faktorler
e Obezite: Beden kiitle indeksinin 25 kg/m2' nin {izerinde olmasi veya yasa
gore belirlenmis viicut agirliginin %20 fazlast agirlikta olmak Yas: 45 yas
tizeri bireyler

e Sedanter yasam sekli



e Dislipidemi: Trigliserid seviyesi > 250 mg/dl ve/veya HDL kolesterol
seviyesi < 35 mg/dl olan bireyler

e Hipertansiyon: Sistolik kan basmcinin >140 mmHg ve Diyastolik kan
basincinin >90 mmHg olmasi.

e Sigara kullanimi

e Alkol kullanim1

e Agr stres

2.1.5. Tam Kiriterleri

Diyabetes Mellitus tani kriterleri 1997-2003 yillarinda Amerikan Diyabet
Birligi (ADA) ve 1999 yilinda DSO tarafindan ele alinmistir. Zaman igerisinde
cesitli diizenlemeler yapilarak giincel tanmi kriterleri olusturulmustur. 2003 yilinda
yapilan diizenlemeler uzun siire degistirilmeden esas alinmistir. Buna gore Diabet
tanist icin kan glukoz Ol¢limii ve Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) en sik
kullanilan tani testleri olarak kullanilmistir (23). 2010 yilinda Amerikan Diyabet
Birligi tarafindan bu iki testle birlikte HbAlc degerinin de DM tanisinda kriter olarak
ele alinmasi gerektigi belirtilmistir. 2014 yilinda Amerikan Diyabet Birligi tarafindan
diizenlenen DM Tam kriterleri yaygmn olarak kullanilmaktadir (24). Tablo 1 de
belirtilen tan1 kriterlerinden herhangi bir tanesi DM tanis1 konulmasi igin yeterlidir.
Aclik kan glukoz seviyesi ile DM tanis1 konmus ise OGTT yapilmasina gerek yoktur.
Ancak asemptomatik hastalarda ve aglik kan glukoz seviyesi smirda degerleri
yansitiyorsa tant icin OGTT yapilmasi uygun olacaktir. Kan glukoz seviyesinin akut
yiikselmesine neden olabilen stres, miyokard infarktiisii, enfeksiyon ve travma gibi
durumlarda kan glukoz seviyesi DM tanisi i¢in yeterli degildir. Bu nedenle belirtilen
bu gegici tablonun diizelmesinden sonra DM tanist i¢in tekrar degerlendirme
yapilmasi gerekir (25).

TEMD diabet klavuzuna gore diabet ve glukoz metabolizmasinin diger

bozukluklari i¢in giincel tan1 kriterleri tablo 2’ de gosterilmistir (26).



Tablo 1: Diabetes Mellitus Tan1 Kriterleri (ADA, 2014)
1. HbA1C > %6,5 (Standardize edilmis laboratuvarlarda)

2. Sekiz saat aglik sonrasinda plazma glukoz seviyesi (APG) > 126 mg/dL
(7.0mmol/L)

3. En son yenilen yemek zamanina bakilmaksizin, giiniin herhangi bir zamaninda
Olgiilen plazma glukoz seviyesi (PG) > 200 mg/dL ( 11,1mmol/L) ve DM

semptomlarin olmasi

4. Glukoz yiliklemesinden 2 saat sonrasi plazma glikozunun > 200 mg/dL ( 11,1

mmol/L) (DSO’niin dnerisine gore test, 75 g kuru glikoz igeren ¢dzelti kullanilarak

yapilmalidir)

Tablo 2: Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

Kriterleri(**)

Asikar DM | izole BAG( izole BGT BAG + | DM Riski
) BGT Yiiksek
APG >126 mg/dl 100-125 < 100 mg/dl 100-125 -
(=8 st mg/di mg/dl
aclikta)
OGTT 2.st | >200 mg/dl | <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 -
PG mg/dI
(75 g
glukoz)
Rastgele >200 mg/dl - - - -
PG + Diyabet
semptomlari
ALC(***) | >%6.5 (>48 - - - 9%5.7-6.4
mmol/mol) (39-46
mmol/mol)




( *) Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak &lgiiliir. *Asikar DM’ tamis1
igin dort tami kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’, *izole BGT’ ve 'BAG + BGT’
i¢in her iki kriterin bulunmas sarttir. ( **) 2006 yili DSO/IDF Raporunda normal APG kesim
noktasmin 110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. ( ***) Standardize
metotlarla 6l¢iilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral
glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aglik glukozu
(impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance), DSO:

Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

Tablo 1 de gosterilen degerler DM tanisi konulmasi i¢in kabul edilmis sinirlar
olmasina ragmen bazen bu sinirlara yakin degerlerin de degerlendirilmesi dnem
arzetmektedir ¢iinkii aglik glukoz miktari normalin {izerinde olmasina ragmen, DM
tani kriteri i¢in yeterli olmasa bile DM' ye gidisin habercisi olan veya mikrovaskiiler
komplikasyonlarla seyreden '"prediyabet" olarak adlandirilan bir durum s6z
konusudur. Prediyabet grubunda bozulmus aclik glukozu (IFG) ve bozulmus glukoz
tolerans1 (IGT) olarak adlandirilan iki durum mevcuttur. Plazma glukozuna gore;
APG 100-125 mg/dl bozulmus aglik glukozu (IFG), OGTT 2. saat plazma glukozu
140-199 mg/dl bozulmus glukoz toleransi (IGT) olarak tanimlanir (27).

2.1.6. Siflandirma

Hiperglisemi ile seyreden DM, altta yatan farkli patogenetik mekanizmalara
gore smiflandirilmaktadir. Etyolojik ve klinik farkliliklar da bu mekanizmalarla
iligkilidir. DM' nin bazi1 formlarinda ¢esitli nedenlerden dolay1 temel olarak insiilinin
salmimmindaki yetersizlik s6z konusu iken diger formlarinda insiilinin etkisindeki
yetersizlik s6z konusudur. DM' nin siniflamasi ilk defa ABD' de National Diabetes
Data Group tarafindan modifiye tani kriterleri onerilerek yapilmistir. DM, basit
olarak insiiline bagimli olan Tip 1 DM ve insiiline bagimli olmayan Tip 2 DM olarak
smiflandirilmistir. 1979 yilinda yapilan bu simiflamanim ardindan DSO 1985 yilinda
daha genis bir siniflama yapmistir (Tablo 3). Bu simiflamaya gore idiyopatik veya
immiin aracili olan Tip 1 DM, obez olan ve obez olmayan alt gruplardan olusan Tip

2 DM ve Gestasyonel DM, bozulmus glikoz toleransi ve bozulmus aclik glikozu alt




gruplarindan olusan diger spesifik DM tipleri olmak {iizere 3 ana baglikta

siiflandirma yapilmistir (28).

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii'niin DM siniflamas1 (1985 yil1)

Tip 1 DM Immiin aracili | Idiyopatik

Tip 2 DM Non-obez Obez Mody

Diger DM | Gestasyonel Bozulmus glikoz | Bozulmus aclik
tipleri DM toleransi glikozu

Amerikan Diyabet Birligi etyolojik acidan siniflandirma yapmanin 6nemini
vurgulayarak yeni bir siniflama yapmak ve bazi terimlerin yeniden diizenlenmesi i¢in
bir ¢alisma grubu olusturmustur. 1995 yilinda yapilan ilk ¢alismanin ardindan 1997
yilinda gbzden gecirme ile insiiline bagimli olan veya olmayan terimleri kaldirilarak
Tip 1 ve Tip 2 DM terminolojisinin kullanim1 6nerilmistir. ADA ¢alisma grubunun
son seklini verdigi DM smiflamasi 1998 yilinda DSO tarafindan da degerlendirilmis
ve gliniimiizde yaygin olarak kullanilan halini almigtir. Buna gore dort alt grubu olan
simiflamada Tipl DM, Tipll DM, Gebelik Diyabeti ve Diger diyabet tipleri yer
almistir. Bu siniflama yapilirken sadece etyolojik nedenler ele alinmamais, klinik tani
kriterleri, DM evreleri de degerlendirilerek ideal bir siniflama sekli ortaya konmustur
(28).

Bugiin itibariyle kiiresel anlamda ADA ve lilkemizde Tiirk Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi tarafindan kabul edilen siniflamaya gére Tip | DM, Tip || DM
ve Gestasyonel DM primer DM olarak, diger spesifik tipler ise sekonder diyabet
formlari olarak ele alinmistir (29). Ulkemizde yaygin olarak kullanilan bu siniflama

Tablo 4'de ayrintili olarak gosterilmektedir.
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Tablo 4. Tiirk Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi tarafindan kabul edilen

siniflama

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan b-hiicre yikimi vardir)

A
B.

Immun aracilikli
Idiyopatik

11. Tip 2 diyabet (Insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

I11. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM)
Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla birlikte diizelen diyabet

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

e 6 o o o o o )]

b-hiicre fonksiyonlarmmin  genetik
defekti (monogenik diyabet formlarr)
20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)

2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)

2. Kromozom, KLF11 (MODY7)

9. Kromozom, CEL (MODY8)

7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

11. Kromozom, INS (MODY10)

8. Kromozom, BLK (MODY11)
Mitokondriyal DNA

11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2,
ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
Digerleri
Insiilinin etkisindeki
defektler

Leprechaunism

Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendromu
Tip A insiilin direnci

Digerleri

genetik

Pankreasin ekzokrin doku
hastaliklar:

Fibrokalkuldz pankreatopati
Hemokromatoz

Kistik fibroz

Neoplazi

Pankreatit

Travma/pankreatektomi

Digerleri

Endokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendromu
Feokromositoma
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma

A

W

O. o o

....U............

ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler

Anti-viral ilaglar

B-adrenerjik agonistler

Diazoksid

Fenitoin

Glukokortikoidler

o -Interferon

Nikotinik asit

Pentamidin

Proteaz inhibitérleri

Tiyazid grubu diiiretikler

Tiroid hormonu

Vacor

Statinler

Digerleri(Transplant  rejeksiyonunu
onlemek i¢in kullanilan ilaglar)
Immun araciikh nadir
formlari

Anti insiilin-reseptor antikorlari
“Stiff-man” sendromu
Digerleri

G. Diyabetle
sendromlar
Alstrém sendromu
Down sendromu
Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendromu

Turner sendromu

Wolfram (DIDMOAD) sendromu
Digerleri

H. infeksiyonlar

Konjenital rubella
Sitomegalovirus

Koksaki B

Digerleri (adenovirus, kabakulak)

diyabet

iliskili  genetik
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| o Digerleri

HNF-1a: Hepatosit niikleer faktor-1a, MODY1-11: Genglerde goriilen eriskin tipi diyabet formlar: 1-
11 (maturity onset diabetes of the young 1-11), HNF-4a: Hepatosit niikleer faktor-4a, IPF-1: Insiilin
promotor faktor-1, HNF-1b: Hepatosit niikleer faktor-1b, NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1,
BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, HIV: Insan immun eksiklik virusu,
DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik (deafness) ile
seyreden sendrom (Wolfram sendromu), KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase
(bile salt-dependent lipase), PAX4: Paired box4, ABCC8: ATP-binding cassette C8, KCNJ11:
Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.

2.1.7. Tip 1 Diabetes Mellitus

Daha ¢ok okul dncesi ¢ocuk yas grubu ve geng bireylerde goriilen Tip 1 DM,
cocukluk c¢agi kronik hastaliklar1 arasinda ilk siradadir. Genellikle otoimmiin
kaynakli olan bu hastalik, Fagositik hiicreler ve T hiicreleri araciligiyla pankreasta
bulunan beta hiicrelerinin yikimma bagli olarak insiilinin mutlak yoklugu ve
plazmada glukagonun artis1 ile seyretmektedir. Beta hiicreleri tiim insiilojenik
uyarilara tepkisizdir. Eski siniflama sistemlerinde "Insiiline bagimli DM" olarak
isimlendirilmekteydi. Etiyoloji net olarak bilinmese de genetik gegisin (%10) ve
cevresel faktorler birlikte etkilidirler. Ozellikle genetik yatkinlig1 olan ve uygun HLA
yapisina sahip kisilerde viral infeksiyonlar, stres, toksinler ve diyet gibi c¢evresel
faktorler tetikleyici rol oynamakta ve immiin hasar meydana gelmektedir. Bu
hasarlanma ile Adacik hiicre antikorlari gibi ¢esitli otoantikorlarla immiin yanit
meydana gelerek pankreas beta hiicrelerinde yikim baslamaktadir (30).

Hastalar genellikle zayif veya normal kilodadirlar. Tip 1 DM, tim DM
olgularinin yaklasik %10' unu olusturmaktadir. Immiin aracili (Tip 1 A) ve idiyopatik
(Tip 1 B) olmak tizere iki alt grubu mevcuttur. Tip 1 DM genellikle immiin aracili
grup i¢in kullanilir. Daha sik goriilen immiin aracili Tip 1 DM' da pankreasin f3
hiicrelerine karsi ¢esitli otoantikorlar tespit edilmistir. Insiilin hormonunun kan
seviyesi genel olarak bu hastalarda diisiik olup, periferik dokularda insiilin
direncinden bahsedilmez.

Yasamin siirdiirebilmesi i¢cin mutlaka insiiline ihtiya¢ duyulan Tip 1 DM de
hastalik genellikle 20 yasindan once ortaya c¢ikmaktadir. Baglangigta hafif klinik
bulgularla seyreder. Ancak zaman igerisinde saglam kalan pankreas beta hiicre
miktarinin %20 lere kadar gerilemesi ile birlikte klinik belirginlesir. Poliiiri,
polidipsi ile meydana gelen dehidratasyon, bitkinlik yaninda elektrolit imbalansi, kilo
kayb1 goriilebilir. Hipoglisemi ve ketoasidoz komasi gibi komplikasyonlar da ortaya
cikabilmektedir (30).
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2.1.8. Tip 2 Diabetes Mellitus

Toplumda en yaygin goriilen DM tipi olup kronik ve heterojen bir hastaliktir.
Epidemiyolojik ¢alismalar her yas grubunda prevalansin arttigin1 géstermekte ve bu
durumu gelismis toplumlardaki obeziteyle iliskilendirmektedirler. Hastaligin klinigi
genellikle sinsi seyirlidir. Baslangic asamasinda belirtiler ya ¢ok hafif ya da hig
goriilmemektedir. Tip 2 DM' de hastaligin klinik belirtilerinden uzun siire 6nce hedef
organlarin insiiline duyarliginda azalma baglamakta, ileri donemlerde de insiilin
salmmminda azalma meydana gelmektedir. Hiperglisemi de zamanla ilerleme
gostermektedir. Bu ylizden hastalara tan1 kondugunda genellikle cesitli
komplikasyonlar ortaya c¢ikmistir. Genel olarak klinik bulgular dordiincii dekatta
goriilmeye baslar. Erken donemde diyet ve oral antidiyabetik ajanlarla kan sekeri
regiilasyonu saglanabilmekte ve insiiline genellikle ihtiyag duyulmamaktadir. Ancak
zamanla pankreasin insiilin salgilamasi bozulmakta ve hastalar insiilin tedavisine
gereksinim duymaktadirlar. Eski siniflandirma sistemlerinde "Insiiline bagiml
olmayan DM" veya "Eriskin Diyabeti" olarak tanimlanmistir. Tip 2 DM, Beta hiicre
fonksiyon bozukluguna bagl insiilin salinimindaki yetersizlik ve/veya hedef
dokularda insiilin duyarligmin azalmasiile karakterizedir. Otoimmiin beta hiicre
yikimi bu grupta goriilmemektedir. Hastalarda insiilin seviyesi normal veya artmis
olmasina ragmen hiperglisemi gézlenmektedir. Insiilin salintminm defektli oldugu bu
tabloda insiilin direnci 6n plana ¢ikmaktadir. Insiilin direnci ise obezitenin dnlenmesi
veya cesitli farmakolojik ajanlarla hafifletilebilmesine ragmen tamamen ortadan
kalkmast miimkiin degildir (31).

Tip 1 DM den farkli olarak hastalarin ¢ogu asir1 kilolu ya da obezdirler.
Obezite, hastalik bulgularinin ortaya ¢ikmasini hizlandirmakta ve diyabetin seyrini
kotli yonde etkilemektedir. Ancak bu grupta da o6zelikle ileri yaslarda obez olmayan
hastalar mevcuttur. Bu yiizden Tip 2 DM' de obez hastalarda insiilin direnci 6n

planda iken obez olmayan hastalarda insiilin sekresyonunda azalmadan
bahsedilmektedir (32).

2.1.8.1. Etiyoloji
Etiyolojide ileri yas, sedanter hayat, doymus yagdan zengin diyet,
hipertansiyon, stres, endokrinopatiler, glikokortikoid ve cinsiyet hormonu

yapisindaki ilaglar, gebelik ve genetik yatkinlik sorumlu tutulmaktadir (33). Genetik
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yatkinlik sik goriilmesine ragmen genetigi kompleks olup (poligenik) tam bir
tanimlama yapilamamistir. Genetik yatkinlik agisindan bu hastalarin taranmasi son
derece onemlidir. Bir hastaligin genetik baglantisinin arastirtlmasinda iki temel
yontem takip edilmektedir. Bunlar aday gen yaklasimi ve tiim genom taramasidir.
Arastirma konusu olan hastalikla iliskili olan sorumlu olast genlerin arastirildigi
yontem aday gen yaklasimi olup, bagimsiz Kisilerde, bir allel ile bir fenotip
arasindaki iliski degerlendirilmektedir. Tiim genom taramasi yonteminde ise ortak
bir fenotipi paylasan aile bireylerinin ayni1 geni igeren kromozomal bdlgeleri
paylasma esasina dayanir ve boylelikle genler genomik pozisyonlarina gore lokalize
edilmektedir (33). Ciinkii ailedeki genetik yogunlukla birlikte hastaligin yeni
nesillere aktarimi artmakta (yaklasik 2.4 kat) ve daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasi
sO6z konusudur (34). Birinci derece akrabalarda Tip 2 DM mevcut olan bireylerin
%20 kadarinda bozulmus glukoz tolerans1 veya DM goriilmekte olup ilerleyen yagsla

birlikte bu oranin artacagi bildirilmistir (35).

2.1.8.2. Patogenez
Saglikli bir bireyde kan sekerinin regiilasyonu i¢in pankreas beta hiicrelerinde
salinan insiilin miktarinin yeterli olmas1 ve hedef dokularin salinan instiline kars1
duyarli olmas1 gerekmektedir. Patofizyolojisi olduk¢a karmasik olan Tip 2 DM de ii¢
temel patofiyolojik fenomen hakimdir (36).
e Hedef organlarda insiilin duyarliginda azalma ile seyreden insiilin direnci
e Pankreas beta hiicre disfonksiyonuna bagli insiilin salinim yetersizligi
e Karacigerin glikoz yapimindaki artis
Bahsedilen bu fenomenlerden hangisinin daha baskin oldugu belirlenememis olsa da
insiilin direncinin 6n planda oldugu disiiniilmektedir (37). Hastalarin ¢ogunda aile

Oykiisii olsa da kesinlesmis bir genetik faktor belirtilmemistir (33).

2.1.8.3. Insiilin Direnci

Tip 2 DM' de temel parametre olan insiilin direnci, normal miktarlarda salinan
instilinin yeterli biyolojik yanit1 olusturamamasi, glikoz kullanimini uyarma etkisinin
azalmas1 ve hedef hiicrelerin insiiline olan duyarligi azalmasiyla karakterizedir. Bu

yiizden klinikte normalden yiiksek konsantrasyonlarda bulunan insiilinle iliskilidir
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(38). Insiilinin hepatik glukoz iiretimini baskilayic1 etkisi vardir, bu etKiyi
karacigerde glikoneogenezi ve glukojenolizi inhibe ederek gostermektedir. Bununla
birlikte dolasimdaki glukozun da periferik dokulara taginarak glikojen seklinde
depolanmasini veya okside edilerek enerji liretilmesini saglamaktadir. Karaciger, kas
veya yag dokusu gibi hedef dokulardaki hiicrelerin insiilinin etkisine duyarsiz olmasi
halinde hepatik glukoz tiretimi tizerindeki baskilayict etki ortadan kalkar, kas ve yag
dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz kullanimi azalir. Bu durumda insiilinin
salinimi artirilarak olusan duyarsizlik kompanze edilmeye calisilmaktadir. Bu
kompanzasyon pankreas beta hiicrelerinin, hedef dokularin insiilin duyarliligindaki
degisikliklerine adaptasyon yetenegi ile saglanabilmektedir. Ancak Tip 2 DM
hastalarinda veya glukoz tolerans bozuklugunda bu adaptasyon yetenegi de ortadan
kalkmakta ve beta hiicrelerinin insiilin sekresyonu artis géstermemektedir. Bununla
birlikte Tip 1 DM' deki kadar olmasa da Tip 2 DM' de de progresif beta hiicre
hasarlanmas1 goriilmektedir. Bu nedenlerden dolayr beta hiicre fonksiyon bozuklugu
da Tip 2 DM patogenezinde oldukga etkilidir (39).

Diabetes Mellitus agisindan genetik yatkinligi olan ve obezite gibi yliksek riskli
hastalarda yukarida bahsedilen insiilin direncini kompanze etmek i¢in instilinin asiri
salgilanmasi zamanla pankreas beta hiicrelerinde yipranmaya neden olmaktadir. Bu
durumda salgilanan insiilin miktarinda azalma ile birlikte glikoz intolens: geliserek
Klinik bulgular ortaya ¢ikmaktadir.

Insiilinin glukoz metabozlimasinda etkili olmast igin hedef hiicrelerdeki belirli
reseptorlere baglanmasi gerekmektedir. Bu reseptorlerde bulunan tirozin kinaz
enziminin  aktivasyonu ile ikincil haberciler fosforilasyon-defosforilasyon
asamalarin1 tetikleyerek hiicre iginde glukoz metabolizmasin1 uyarmaktadirlar.
Insiilin direnci hiicresel olarak prereseptor, reseptdr ve postreseptor olmak iizere iic
yerde goriiliir. Bunlar, Insiilin antikorlar1 gibi Prereseptdr innhibitdrler, insiilin
reseptor otoantikorlari ve hiperinsiilinizme bagl reseptorlerin down regiilasyonu gibi
reseptdr inhibitorleri ve obezite, karaciger hasar1 ya da kas inaktivitesinde goriilen
hedef organlarin insiiline zayif cevab1 veya gluko-kortikoidler, biiylime hormonu,
progesteron, tiroksin, katekolaminler, insan koryonik somatomammotropini gibi

hormanlarin fazlaligina bagli postreseptor etkiler olarak smiflandirilmistir. Bu
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asamalardan Ozellikle post reseptor diizeyindeki defektler insiilin direncinde 6nemli

rol oynamaktadirlar.

2.1.8.4. Evreleri

Tip 2 DM' de bireylerin uzun siire asemptomatik olabilecegi ve zaman
igcerisinde belirtilerin ortaya ¢ikabilecegi ve klinik seyrin giderek agirlasabilecegine
dair ilgili mekanizmalardan yukarida bahsedilmistir. Bu bilgiler 1s1ginda hastalarda
klinik bulgularin ortaya ¢ikmasiyla iligkili olan ve birbirini takip eden ii¢ ayri donem
mevcuttur.

Evre 1 (Preklinik donem): Hastaligin baslangi¢ asamasinda pankreas beta
hiicrelerinin fonksiyonlar1 normal veya normale yakindir. Periferik dokulardaki hedef
hiicrelerin insiiline duyarliginin azalmasi neticesinde beta hiicreleri daha fazla insiilin
salgilayarak insiilin direnci asilmaya calisilmaktadir. Bu sayede normal glukoz
tolerans1 siirdiiriilmekte ve oral glukoz tolerans testi de normal seviyede
tutulmaktadir.

Evre 2 (Bozulmus glukoz toleransi donemi): Pankreas beta hiicreleri yogun
sekilde ¢alisma sonrasinda bitkin diiserek insiilin salgilamasinda bir miktar azalma
meydana gelmekte ancak halen yiiksek seviyelerde tutulmaktadir. Bu donemde
OGTT degerleri bozulmustur. Aclik kan sekeri normal seviyelerde tutulmasina
ragmen OGTT' de ikinci saat degeri 140 mg/dL‘ nin istiine c¢ikmaktadir.
Hiperinsiilinemi devam etmekle birlikte birinci evredeki gibi periferik direnci
agmaya yeterli diizeyde degildir. Poliiiri ve polidipsi gibi klinik belirtiler bu evrede
ortaya ¢ikar. Koroner arter hastaligi igin risk faktorleri olan hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, HDL-kolesterol diisiikligii bu evrede sik goriiliir, bu durum da
makrovaskiiler komplikasyonlara yol agabilir

Evre 3 (Goriiniir diyabet donemi): Klinik belirtilerin ve bazi1 komplikasyonlart
goriildiigii bu donemde en etkili faktdr pankreas beta hiicre sayisinda ve salgi
fonksiyonunda azalmadir. Beta hiicrelerinin fonksiyon bozukluguna yol acan temel
neden genetik olmasina ragmen, hiperglisemi ve artmis yag asitlerinin toksik etkisi
de sorumlu tutulmaktadir. Bu evrede karaciger glukoz iiretimi ve periferik insiilin
direnci de giderek artmistir. Bu donemin erken sathalarinda salgilanan insiilin yeterli
oldugundan dolay1 diyet ve oral antidiyabetik ajanlara iyi yanit alinabilmektedir.

Ancak zamanla insiilin gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir (40).
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2.1.9. Gestasyonel Diabetes Mellitus

[lk kez gebelik esnasinda tespit edilen degisik derecelerde glukoz
intoleransidir. Genellikle hafif ve asemptomatik seyreden hastalik gebeligin 24.-28.
haftalar1 arasinda yapilan OGTT ile ortaya ¢ikar (41). Gestasyonel DM Gebelerin
yaklagik %7' sinde goriilmektedir.

Hem anne hem de bebek agisindan mortalite ve morbiditeyi artiran bir
durumdur. Kalici Tip 2 DM gelisimi i¢in ciddi risk faktoridiir (42). Bu agidan
gebeligin sona ermesinden sonra en erken 6 hafta icerisinde hastanin yeniden
degerlendirilmesi dnemlidir.Genellikle glukoz regiilasyonu dogumla birlikte normale
donmektedir.

Gestasyonel diabetes mellitusun tedavi edilmedigi durumlarda anne, fetus,
yenidogan ve ¢ocuk i¢in gesitli riskler tasiyabilmektedir. Gestasyonel DM' ilerde
annede tip 2 DM gelisimine, fetal hayatta konjenital anomalilere, travmatik dogum
riskine, bebek i¢in makrozomi riskine neden olabilmektedir. Gebelerde diabetik
komplikasyon %90 oraninda gestasyonel DM durumlarinda goézlenir (41).
Gestasyonel DM’ de tip 2 DM’ ye donme orani farkli ¢aligmalarda degisik oranlarda
gozlenmistir. Caligma grubunun ozelliklerine gore gestasyonel DM’ li hastalarda
%30-50 oraninda tip 2 DM gelisebilecegi tespit edilmistir (42).

Gestasyonel DM prevalansi %18 olarak tespit edilmistir. Bazi1 etnik gruplarda
ozellikle Asyali, Afrikali, Latinler ve Amerikan yerlilerinde ¢ok daha sik olarak
gozlenmistir. Gestasyonel DM hastalarinin az bir béliimiinde dnceden tani almamis
tip 2 DM go6zlenirken bu hastalarin ¢ogunda glukoz intoleransinin gebelik
doneminde bagladig tespit edilmistir (43).

Gestasyonel DM ve tip 2 DM hastaliklariin goriilme siklig1 ve risk faktorleri
birbirine benzerlik gdstermektedir. Iki hastalikta da benzer sekilde insiilin salinim
bozuklugu ve insilin direnci gelistigi bildirilmistir (44-46). Gebelikte insiilin
duyarliliginda da bir bozulma oldugu gebelik ilerledik¢e tedrici olarak insiilin
direncinde artig tespit edilmistir. Bu etkinin gebelikte artan yag dokusundan ve
plasental hormonlarin etkisiyle oldugu bildirilmistir. Glukoz intolerans1 genellikle
gebeligin ikinci yarisinda baslayarak doguma kadar ilerler dogum sonrasi ise ortadan

kaybolur (47).
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Gestasyonel DM’ de ileri yas, birinci derece akrabalarda DM 6ykiisii, obezite,
sigara kullanimi1, makrozomik bebek Oykiisii, abortuslar, gecmis gebeliklerde glukoz
intoleransi, ilk dogum Oncesi vizitte glikoziiri gozlenmesi, PCOS, esansiyel
hipertansiyon ya da gebelik hipertansiyonu olmasi, TNF-a, ¢esitli adiponektin,
otoimmunite, genetik faktorler gibi nedenler ve risk faktorleri belirlenmistir (48-51).

Gestasyonel DM bebekler agisindan ¢esitli riskler barindirmaktadir, bunlardan
bazilar1 uzamis sarilik, konjenital malformasyon, respiratuvar distress sendromu,
makrozomi, ventrikiiler hipertrofi, hipokalsemi, neonatal hipoglisemi, 6lii dogum
olarak bildirilmistir. Anne igin ise riskler hipertansif hastaliklar, preterm dogum,

annenin dogum travmasi, artmig C/ S girisimi, tip 2 DM riski, preeklampsi (52).

2.1.10. Sekonder Diabetes Mellitus

Insiilin salim yeri olan pankreasin etkilenebilcegi pek ¢ok sebeple olusabilen
kan sekerindeki yiikseklikle karakterize durumdur. Endokrinopatiler, enfeksiyonlar,
ilaglar, ¢esitli kimyasallar, pankreasin ekzokrin bez patolojileri, insiilin iiretim ve
aktivitesindeki genetik patolojiler, beta hiicre fonksiyonundaki genetik bozukluklar,
pankreasin ekzokrin hastaliklari, immunopati nedenli diabet tablolar1 ve diyabetle

iliskili olabilecek ¢esitli genetik sendromlar bu grup igerisinde sayilmaktadir (24).

2.2. YAG DOKUSU ve ADIPOKINLER

Yakin zamana kadar sadece bir enerji deposu ve mekanik bir bariyer oldugu
diisliniilen yag dokusunun aktif bir endokrin organ oldugu anlasilmistir (53). Yap1
olarak lipid dolu adipositlerin birbirine gevsek sekilde baglanmasi ile olusmustur.
Icerisinde gesitli yapisal hiicreler (makrofaj, 16kosit, fibroblast ve preadiposit gibi)
bulundurur. Yag dokusunun temel iki komponenti vardir. Bunlar unilokiiler lipid
damlaciklar1 ihtiva eden ve 1s1 regiilasyonundan sorumlu kahverengi yag dokusu ve
multilokiiler lipid damlaciklar1 ihtiva eden enerji depolanmasindan sorumlu beyaz
yag dokusudur. Kahverengi yag dokusu yenidogan doneminde en fazla miktarda
bulunurken eriskin bireylerde olduk¢a azalmaktadir. Beyaz yag dokusunun temel
gorevi adipokinlerin salgilanmasidir. Beyaz yag dokusunun Viseral ve deri alt1 yag
dokusu komponentleri bulunur. Viseral yag dokusu viicut agirliginin %15 kadarim

olusturmaktadir.
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Yag dokusunun miktar ve oranindaki degisikliklerin de hiperlipidemi, Tip 2
DM, Kardiyovaskiiler hastaliklar gibi ¢esitli metabolik hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir. Yag dokusu ile bu metabolik hastaliklarin gelisimi arasindaki iliski
yag dokudan salgilanan adipokinlerle agiklanmaktadir (54). Enerjinin trigliserid
seklinde yag hiicrelerinde depolanmasi ve gerektiginde yeniden dolagima salinmasi
islemleri hormonal sinyallerle kontrol edilmektedir. Ozellikle insiilin hormonun
bilinen bu etkisi yaninda katekolaminler ve glukokortikoidler de etkilidir. Bu
endokrin fonksiyonlar da yag dokusundan salgilanan adipokinler araciliiyla
gerceklesmektedir.

Adipokinler halen iizerinde aragtirmalar yapilan ve yenileri kesfedilen oldukga
genis bir ailedir. Yag dokusundan salgilanan sitokinler olarak da tanimlanmustir.
Adipokinlerin en eski iiyesi leptin olup, resistin, adiponektin, RBP4 de bilinen 20
kadar adipokinlerden bazilaridir. Bununla birlikte yakin zamanda kesfedilen ve
tizerlerinde yogun aragtirmalar yapilan adipokinler arasinda visfatin, apelin, vaspin,

hepcidin, chemerin, lipocalin 2, adipsin, omentin sayilabilir (3).

2.2.1. Chemerinin genel ozellikleri

Yag dokusundan salinan adipokinlerden olup yakin zamanda kesfedilen
Chemerin, yag dokusu ve karaciger basta olmak iizere pek ¢ok dokuda eksprese
edilmektedir. Inaktif bir protein olarak salian prochemerin serin proteazlar ile aktif
forma dontismektedir. Bu doniisiimde etkili olan plazmin, faktor XIla, Cls, notrofil
elastaz, katepsin G ve triptaz gibi serin proteazlari, prochemerin’ in C-terminal
ucundan 5-10 aminoasit ayirmasi ile 18 kDa’ luk tam uzunlukta inaktif bir pro-
protein olan prochemerin yikima ugrar. Bu yikimla birlikte 16 kDa’ luk aktif kisa
formu olan chemerin meydana gelir (56). Chemerin kimaz enziminin etkisiyle 154
aminoasitlik uzunlukta baska bir forma doniistiirilebilir ve bu form da inaktifdir
(57). Prochemerin’in biyoaktivitesi daha diisiiktiir. Yag dokusunda bu iki formdan
hangisinin bulundugu netlik kazanmamis olmasina ragmen, prochemerin’ in
yikimina neden olan serin proteazlarindan katepsin G ve Csl' in yag dokudan
eksprese edildigi gosterilmistir (58).

Chemerin yakin zamanda tanimlanmig bir adipokindir. Adipogenezis ve
adiposit metabolizmasinda gorev almaktadir. Chemerin proteoliz ile aktive edilmesi

gereken bir prekiirsér olarak sentezlenmektedir. Inflamasyon, koagiilasyon,
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fibrinolizis ve kanser durumunda prochemerin aktif hale dontigmektedir. Bu nedenle
inflamatuar durumlarda chemerin diizeyi yiikselir ve kronik inflamatuar hastaliklarda
ChemR23 eksprese eden hiicrelerinde toplanmaktadir. Immiinohistokimyasal
yontemlerle lupus eritematozusdaki deri lezyonlarindaki dermal kan damarlarinin
endotel tabakasinda, sekonder lenfoid organlarin endotelyal veniillerinde chemerin
tespit edilmesi ile 16kositlerin bu alanlara go¢ etmesini tetikledigi diisiiniilmektedir
(64).

Siddetli lupus nefritli hastalarin bobrek dokularinda ChemR23 eksprese eden
pDC infiltrasyonu bildirilmistir. Benzer sekilde bu hastalarda renal proksimal
tiibiillerin epitelyal hiicrelerinde ve lenfatik endotel tabakasinda da chemerin varligi
tespit edilirken normal bobrek dokusunda tespit edilmemistir. Chemerin ayrica
psoryaziste aktif lezyonlardaki ve komsu dokulardaki fibroblastlarda, mast
hiicrelerinde ve epitelyal hiicrelerde tespit edilmis olup, bu lezyonlarda nétrofillerin
ve pDC lerin yogun kiimelenmesi chemerin’in kemotaktik etkisini diisiindiirmektedir
(69).

Oral liken planusda dermal entotel tabakasinda chemerin ekspresyonunun
gozlenmesi ile birlikte es zamanli olarak NK hiicrelerinin ve pDC hiicrelerinin
kiimelenmis olmasi chemerin’in inflamatuar hastaliklarda bu iki hiicre grubu ile
iletisimini gostermektedir (70).

Deneysel olarak LPS ve INF-y ile uyarilan peritoneal makrofajlarin sitokin
iretimini inhibe ettigi saptanmustir.

Hava yollarinda lipopolisakkarid birikimi ile seyreden akut akciger hasari
modelinde chemerin ChemR23 {izerinden antiinflamatuar etkinlik sergilemistir. LPS
ile birlikte chemerin’in verilmesi akcigerdeki notrofillerin birikimini ve kemokinlerin
ve sitokinlerin iiretimini azaltmistir (71). Insanlardaki Respiratory Syncytial Virus
(RSV) a karsilik gelen farelerdeki Pnomoni virusu ile enfekte edilen hayvanlarda
ChemR23—/— farelerde daha yiliksek mortalite, akciger fonksiyonlarinda ciddi
bozulma, noétrofilik  infiltrasyonun  artist  gorilmistir.  Bu  bulgular
chemerin/ChemR23 sisteminin savunma hiicreleri lizerindeki kemotaktik etkileri ile
aciklanmistir. Bu etkileri de kemik iliginden kdken alan 16kositlerden bagimsiz bir
antiinflamatuar 6zellikleri oldugunu gostermistir. Her ne kadar kesinlesmis bir etki

mekanizmas1 ortaya konmamis olsa da, chemerin ve reseptorlerinin viral pnémoni

20



fizyopatolojisinde dnemli rol oynadig: belirgin olup, antiinflamatuar 6zelliklerinden
dolayr tedavi yaklagimlarinda dikkate alinmasi oOnerilmektedir. Diger yandan
chemerin ve ChemR23 'iin deneysel otoimmiin ensefalomiyelit patogenezinde rol
oynadig1 gosterilmistir. ChemR23—/— farelerde beyindeki 16kosit infiltrasyonu daha
az olup klinik bulgularin da daha hafif seyrettigi belirtilmistir (61).

Sigara ile iligkili KOAH modelinde chemerin/ChemR23 in etkinligi
incelendiginde farelerin bronkoalveolar lavaj sivilarinda chemerin’ in seviyesinin
artmis oldugu gosterilmistir. ChemR23—/— farelerde sigara dumanina maruziyet
sonrasinda BAL sivisindaki proinflamatuar kemokin diizeylerinin, nétrofillerin, DC
ve CD4+ T hiicrelerinin akcigerde kiimelenmesinin daha az oldugu belirtilmistir
(72). Bu bulgular chemerin/ChemR23 sisteminin sigara dumanina maruz kalan
akciger dokusunda dogal ve kazanilmis immiin hiicrelerinin birikimini sagladigini ve
proinflamatuar bir rol oynadigini diistintilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklardaki iligkisine bakildiginda, serum chemerin
seviyesinin aterosklerotik lezyonlarin derecesi ile korele olmamasina ragmen
chemerin’ in lokal iiretiminin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Chemerin’ in bu
etkisini aterosklerotik plaklarin gelisiminde ve ilerlemesinde sorumlu olan
makrofajlarin toplanmasini saglayarak gosterdigi one siiriilmektedir (75). Chemerin’
in hipertansif hastalarin renal dokularinda yiiksek miktarda eksprese edilmektedir.
Plazma chemerin seviyesi kan basinci ylikselmesi ile iligkisi gosterilmistir. Bu
nedenle kan basincinin regiilasyonunda etkinliginin ayrintili olarak ortaya konmasi

gerekmektedir (76).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMAYA ALINAN HASTALAR
Temmuz 2016 ile Mayis 2017 tarihleri arasinda Adryaman Universitesi Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Dahiliye Poliklinigine basvuran ve Tip 2
DM tanis1 konan 100 hasta ile DM nedeniyle tetkik edilen fakat tetkikleri normal,
DM saptanmayan 50 saglikli goniillii calismaya dahil edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri
e 18 yas lizeri bireyler.
e DM grubunun Tip 2 DM tanis1t konmus hastalar olmasi.
e Kontrol grubunda DM saptanmamasi.
Cahsmadan dislanma kriterleri
e DM grubunda Tip 2 DM disindaki diyabetes mellitus tiirlerinin olmasi.
e Kontrol grubunda kronik bir hastaligin olmas.

e 18 yas alt1 bireyler.

3.2. ARASTIRMANIN TiPi

Aragtirma vaka-kontrol ¢alismasidir.

3.3. CALISMA YONTEMIi

Calismaya alinan hastalarin boy, kilo, yas, DM yili, cinsiyet, HbAlc, TSH,
aclik glukoz, iire, kreatinin, iirik asit, Kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL, total
protein, albiimin, AST, ALT, Sodyum, Potasyum, Kalsiyum, Hemogram ve vitamin
B12 verileri dokiimante edildi. Tip 2 DM hastalarina noropati, retinopati ve nefropati
gibi komplikasyonlar agisindan elektromiyografi, fundoskopik bulgular ve 24 saatlik
idrar mikroalbiimin degerleri dokiimante edildi. Kan 6rneklerinden DNA izolasyonu,
Adiyaman Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik Anabilim Dali Laboratuarinda
Invitrogen K1820-02 Genomic DNA Mini Kit (250 ¢alisma) ile yapildi. Chemerin
gen Polimorfizminin tespiti, istanbul Teknik Universitesi Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimiinde Tetra-Amplifikasyon Refrakter (T-ARMS-PCR) mutasyon
sistemi polimeraz zincir reaksiyonu ile belirlendi. T-ARMS-PCR sonunda 6rnekler
jel elektroforezi kullanilarak yiiriitiildii. Baz1 6rnekler dizi analiz ile valide edildi.

Bununla birlikte serum Chemerin protein seviyeleri ELISA yontemi ile Adiyaman
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Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali Laboratuarinda Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay Kit For Chemerin (CHEM) (Cloud-clone corp. marka)
kullanilarak EZ Read 400 Biochrom marka cihazda 6l¢iildi.

3.4. KULLANILAN YONTEMLER

3.4.1. ELISA I¢in Gerekli Olan Malzemeler ve Cihazlar
Ependorf 5810R marka ¢ok amagli sogutmali santrifiij.
Ependorf 5424R marka santrifij.

Vorteks
Multi Therm Heat Shake
ELISA cihazi

© o k~ w N oE

Yiiksek hassasiyetli ve tek kullanimlik ipuglari olan tek veya cok kanalli
pipetler.

7. Mikrosantrifiij Tiipleri.

8. Deiyonize veya damitilmis su.

9. 0.01 mol /L (veya 1 x) Fosfat Tamponlu Tuz (PBS), pH 7.0-7.2.

3.4.2. ELISA Protokolii

3.4.2.1. Standartin Hazirlanmast
1) Bir adet standarda 1 ml standart diluent eklenir 10 dk oda 1sisinda bekletilir
(kopiik olusmamasina dikka edilerek hafif¢e calkalanir).
2) Standart soliisyonu ¢oziindiikden sonra 8 adet ependorf tip alinir ve
numaralandirilir. Bu tiiplerden 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8. tiiplere 500ul standart diluent
eklenir. Sekizinci tiiptlin kapagi kapatilir. Hazirladigimiz standart ilk tiipe alinir. (1 ml
) Daha sonra 1. tiipten 500ul alinip 2.tiipe konur pipetaj yapilir. Bu isleme 7.tiipe

kadar devam edilerek seri diliisyon yapilir.
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500pL 500uL 500pL 500pL 500pL 500pL

'ATATA

— - F— = - _
Stock 0. 8m
Standard : ' - ‘
Tube 1 2 3 4 5 6 7 8

ng/mL 10 5 25 1.25 0.625 0.312 0.156 0
Sekil 1. Standart Hazirlanmast
3.4.2.2. Detection Reagent A ve B’ nin Hazirlanmasi
1)Detection Reagent A alinir ASSAY Diluent A’ min igerisine konur. (+4 °C ye
konur)
2)Detection Reagent B aliir ASSAY Diluent B’ nin igerisine konur (+4 °C ye
konur)
3.4.2.3.Wash Solution Hazirlanmasi
1) 290 ml distile su (ultra saf su) i¢erisine 10 ml yikama soliisyonuna eklenir.
3.4.2.4.Serum-Plazma Orneklerin Hazirlanmast
1) 490ul PBS (Fosfat Tamponu) igerisine 10ul serum 6rnegi konularak drneklerin
diltie edilmesi saglanir.
2) Standartlardan 100ul alinip ELISA plate’e konur.
3) Orneklerden 100pl almarak yiiklenir. Plate yapiskani kapatilir.
4) 1 saat 37 °C de inkiibasyon yapilir.
5) Inkiibasyon sonrasi plate igerisindeki sivi dokiiliir ve kagit havlu yardimiyla
kurulama yapilir .
6) Assay Diluent A igerisin de hazirlanan Detection Reagent A alinir ve biitiin
kuyucuklara 100 pl konur. Plate yapigskani kapatilir 1saat 37 OC de inkiibe edilir.
7) Inkiibasyon sonrasinda plate i¢cindeki s1v1 dokiiliir.
8) 200ul wash soliisyonu ile 3 defa yikanir ve kurutulur.
9) Assay Diluent B igerisinde hazirlanan Detection Reagent B biitiin kuyucuklara
100ul eklenir. 30 dk. 37 OC de inkiibe edilir.
10) 8. asamadaki gibi 5 defa yikama yapilir.
11) Yikamadan sonra 90ul substrat soliisyonu eklenir yapigskani kapatilir. 20-30 dk.

inkiibe edilir.
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12) Her kuyucuga 50ul stop soliisyonu eklenir ve hazirlanan plate ELISA cihazina

450nm dalga boyunda okutulur.

N g bk~ WD

3.4.3. Kandan DNA izolasyonu

3.4.3.1. Kullanilan Malzemeler
0,5 ul -10ul, 10ul-100 pl ve 100ul-1000ul otomatik pipet ve steril pipet
uglari
Invitrogen K1820-02 Genomic DNA Mini Kit (250 ¢alisma)
Nanodrop 2000c (absorbans dl¢iimlerinde kullanilmak iizere)
Ependorf 5424R marka santrifij.
Vorteks
Multi ThermHeat Shake
PCR termal cycler

3.4.3.2. DNA Izolasyon Protokolii

Not: Calismadan once bir sefere mahsus olarak WASH 1 ve 2 kutularimin tizerinde

vazan miktar kadar WASH 1 ve 2 ’ve ethanol (%96-100) kondu.

1.
2.

Kuru 1s1 blogu veya su banyosu 55 dereceye ayarlandi.
Mikrosantrifijj tlipline (1,5 veya 2 ml’lik)

- 20 mikrolitre Proteinaz K,

- 20 mikrolitre RNAse A,

- 200 mikrolitre kan 6rnegi (kan 6rneklerini el ile yavasga alt iist edildi),

Eklendi ve vorteks edilerek oda sicakliginda 2 dk. inkiibe (bekletiniz) edildi.

3.

200 mikrolitre Prelink Genomic Lysis/Binding Buffer ekleyip vortekslendi
(vorteks islemi sonunda karigimin renginin siyaha donmesi gerekmektedir.)
Kuru 1s1 blogu veya su banyosunda 6rnekler 55 derecede 10 dk inkiibe edildi
(6rnekler tamamen siyaha donecektir).

200 mikrolitre %96-100 ethanol eklendi ve 5 sn vortekslendi.

Purelink Spin kolonlara (igerisinde filtreli tiip olan kilit kapakli 6rneklem tiip)
triiniimiiziin tamamin1 (640 ml) eklendi.

Oda sicakligina ayarli santrifiij ile 10.000g (rpm) de 1 dk santrifiij edildi.
(santriifiijde konulan 6rneklerin karsilarinin dolu olmasina dikkat edildi.)
DNA’lar filtrede kaldig1 i¢in filtreli kolon alinarak ikinci bos bir toplama
tiipline aktarildi.
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9. WASH 1’den firiin iizerine 500 mikrolitre eklendi.

10. ikinci kez 10.000g (rpm) de 1 dk’liksantrifiijden sonra filtreli iist kismi1 yeni
bir toplama tiipiine aktarildi.

11. WASH 2’den iiriin lizerine 500 mikrolitre eklendi.

12. Oda sicakliginda maksimum devirde (20000g) de 3 dK santrifiij edildi.

13. Spin kolonu 1,5 ml’ lik ependorfa alinarak 50 mikrolitre elution buffer
ekleyip maksimum devirde 1 dk santrifiij edildi. Nano drop cihazinda DNA
konsantrasyonlarina bakildi ve konsantrasyon 200 ng/mikrolitre olarak

ayarlandz.

14. Elde edilen DNA -20 derecede muhafaza edildi.

3.4.4. Chemerin Gen Varyasyon Genotiplemesi

Kandan izole edilmis 100 hasta ve 50 saglikli kontrol DNA’ s1 kullanilarak
asagida verilen kosullara gore RARRES2 (CHEMERIN) geninde bulunan rs17173608
numaralt G/T varyasyonunun genotiplemesi i¢in T-ARMS-PCR ydntemi
gerceklestirilmistir (Tablo 5, Tablo 6). Genotipleme i¢in asagida dizileri verilen FO,
RO, F1 ve R1 primerleri kullanilmistir (Tablo 7). DNA miktarlar1 toplamda 200 ng/pl

olacak sekilde ayarlanmistir.

Tablo 5.PZR Igerigi

Primer F1 0.5l
Primer FO 0.75 ul
Primer RO 0.75 ul
Primer R1 0.75 ul
DNA 4l
dNTP 2 ul
10X Tampon (iPfu 10X Buffer) 2.5 ul
Polimeraz (iPfu) 0.5 ul
Steril Su 13.25 pl
Toplam 25 ul
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Tablo 6. ARMS-PZR Kosullari

Asama Dongii Sicaklik Zaman
Denatiirasyon 1 94°C 2.0 dk
Denatiirasyon 35 94°C 20 sn
Baglanma 60°C 10 sn
Uzama 72°C 30 sn
Son Uzama 1 72°C 5 dk
Bekleme 1 12°C 0

Tablo 7. Primer Dizileri

Primerler 5’- 3’ diziler

Primer F1 (G aleli) ATTGCTATAGTCCAGTGCCCTTCG
Primer R1 (T aleli) CCAGTTCCCTCTGTCGGCTTAA
Primer FO GTCAGACCCATGCAGTTTTCAAAC
Primer RO GAGTTCCTCTCTCAAGCATCAGGG

ARMS-PZR sonunda ornekler jel elektroforezi kullanilarak % 2 lik agaroz
jelde 110 V’°da 35 dk yiriitilmiistiir. Hasta ve saglikli kontrollerin genotiplerine jel
goriintlilerine bakilarak karar verilmistir. Hashemi M. ve arkadaslar1 tarafindan

yazilan makaledeki jel goriintiisii genotipleme igin referans olarak kullanilmigtir (77)

(Resim 1).
3.4.4.1. Dizi Analizi

Bazi PZR o6rneklerinde validasyon i¢in dizi analiz yapildi. Dizi analizi hizmet

alim1 kapsaminda gerceklestirildi.

3.4.5. HBA1C Diizeylerinin Ol¢iimii

3.4.5.1. HPLC ile HbAIc Ol¢iimii

Calismada Chromsystems (Chromsystems, Instruments and Chemicals,
Miinchen —Germany) reaktifleri ile D-10 HPLC sistemi (Biorad, USA) kullanild:.
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S5mL kan Ornegi borat iceren 1 ml hemoliz reaktifi ile karigtirildiktan sonra labil
HbA1c fraksiyonun ayrilabilmesi icin 20 dk 37 °C’ de inkiibe edildi. Analizden &nce
hemoliz olmus 6rnekler, 5 dk 10.000 x g’ de santrifiij edildi. Okumalar 417 nm dalga
boyunda UV-visible dedektor kullanilarak yapildi. Kromatogram da 1.75 dakikada
elde edilen pik’ in alani (HbAlc) ile tiim piklerin alanlari (Total Hb) hesaplandi ve
(HbA1c/Hb)x100 denklemi ile % HbAlc degerleri bulundu.

3.4.6. Diger Biyokimyasal Parametrelerin Olciimii
Aglik Kan Glukozu, total kolesterol, HDL Kolesterol, LDL kolesterol, trigliserid,
Total Protein, Albumin, AST, ALT, giinlilk mikroalbumin seviyeleri icin ARCITEC
C16000 (Abbot, USA) ile fotometrik yoéntem kullanildi. Iyonlar i¢in ise ARCITEC
C16000 (Abbot, USA) ile iyon selektif elektrot yontemi kullanildi.
Hemogram 6l¢iimii i¢in cell-dyne ruby (Abbot, USA) ile empedans ve laser scanning

6l¢iim yontemi kullanildi.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Elde edilen veriler kodland1 Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows version 15.0 programi ile istatistiksel analizler yapildi. Veriler
degerlendirilirken siirekli degiskenler ortalama standart sapma ve frekans veriler ise
say1 (%) ile ifade edildi. Istatistiksel analizlerde student t testi, Mann Whitney U, Ki
Kare ve Pearson korelasyon testleri kullanildi. Iki grup arasindaki laboratuar
Olgtimleri yoniinden farkin 6nemliligi Two tailed Wilcoxon matched-pairs signed

rank test kullanilarak tespit edildi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

3.6. ETIK KURUL ONAYI

Bu c¢aligmanin etik kurul onayr Adiyaman Universitesi Biyomedikal
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan alind1 (20.01.2016 tarihinde, Toplant1 sayis1 1, Karar
sayis1 2016/1-17).
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4. BULGULAR

Tip 2 DM tanili hasta grubunda diyabet yil ortalamsi 8.3 + 5.5 yil, Viicut Kitle
indeksi ortalamas: 30.4 + 6.3 kg/m? HbALC ortalamas1 %8.7 + 2.3, Urik asit
ortalamas1 4.7 + 1.3 mg/dl, Total kolesterol ortalamasi 190.9 + 38.5 mg/dl,
Trigliserid ortalamas1 222.4 + 153.8 mg/dl, HDL ortalamas1 40.6 + 10.3 mg/dl, LDL
ortalams1 110.03 + 28.3 mg/dl, Total protein ortalamasi 0.7 = 0.4 g/dl, Albiimin
ortalamasi 3.8 + 0.3 g/dl, AST ortalamas1 23.5 + 24.9 u/l, ALT ortalamas1 24.4 +
12.8 u/l, Sodyum ortalamas1 137.4 = 2.5 mmol/L, Potasyum ortalamas: 4.6 = 0.3
mmol/L, Kalsiyum ortalamas1 9.1 £+ 0.4 mg/dl, Giinliik Mikroalbumin ortalamasi 4.2
+ 12.2 mg/24 saat (Tablo 8).

Tablo 8. Tip 2 DM tanili hasta grubu i¢in kan parametreleri

Tip 2 DM
(Ortlama+ Standart sapma)
Diyabet Y1ili 8.3+ 5.5 yil
BMI 30.4 + 6.3 kg/m?
HbA1C 8.7+2.3%
Urik Asit 4.7+ 1.3 mg/dl
Kolesterol 190.9 + 38.5 mg/dl
Trigliserid 222.4 +153.8 mg/dl
HDL 40.6 + 10.3 mg/dl
LDL 110.03 + 28.3 mg/dl
Total Protein 0.7+0.4 g/l
Albiimin 3.8+ 0.3 g/dl
AST 23.5+24.9 ul/l
ALT 24.4 +12.8 ull
Sodyum 137.4 £ 2.5 mmol/L
Potasyum 4.6 + 0.3 mmol/L
Kalsiyum 9.1 £ 0.4 mg/dl
Giinliik Mikroalbumin 4.2 +£12.2 mg/24 saat

Tip 2 DM hastalarin 71’1 (%71) kadin, 29°u (%29) erkekti. Kontrol grubunun 35’1
(%70)kadin, 15’1 (%30) erkekti.(Tablo 9 ve Sekil 2)
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Tablo 9. Tip 2 DM hasta ve saglikli kontrol gruplarinin cinsiyet agisindan

karsilastirilmast™
Tip 2 DM Kontrol p OR (%95 CI)
Cinsiyet | Kadmn | 71 (%71) 35 (%70) 0.899 0.953 (0.453-
Erkek | 29 (%29) 15 (%30) 2.004)

*Ki-kare testi uygulandi

Yapilan istatiksel incelemede gruplar arasinda cinsiyet agisindan anlamli bir iligki

saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 9)

H Tip2 DM
B Kontrol

Kadin Erkek

Sekil 2. Cinsiyete gore gruplar arasi dagilim

Tip 2 DM tanili hastalarin glukoz degerleri ortalamasi 187.13 + 101.9 mg/dl,
kreatinin degerleri ortalamasi 0.76+ 0.13 mg/dl, iire degerleri ortalamasi 29. 0 + 9.2
mg/ml, TSH degerleri ortalamas: 1.93 + 4.9 ulU/mL, Hemoglobin degerleri
ortalamasi 13.5 + 1.8 gr, Vitamin B12 degerleri ortalamast 234. 9 + 173.6 pg/ml idi.
Kontrol grubunun glukoz degerleri ortalamas1 91.5 + 10.7 mg/dl, kreatinin degerleri
ortalamas1 0.71 + 0.11 mg/dl , Ure degerleri ortalamas1 27.6 + 8.7 mg/ml, TSH
degerleri ortalamasi 1.31+0.6 ulU/mL, Hemoglobin degerleri ortalamasi 13.4 + 1.7
gr, Vitamin B12 degerleri ortalamas1 245.3 + 233.4 pg/ml idi. Tip 2 DM tanili hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda glukoz (p< 0.001) ve kreatinin (p= 0.013) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkliklar gozlendi. Ancak iire, TSH, Hemoglobin ve
vitamin b12 arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Tip 2 DM tanil1 hasta ve kontrol grubu arasinda karsilasgtirmalar®

Tip2 DM Kontrol p
Aclik Glukoz 187.13 +£101.9 91.5+10.7 mg/dl <0.001**
mg/dI (n=50)
(n=198)
Kreatinin 0.76 £0.13 mg/dl | 0.71 +0.11 mg/dl 0.013*
(n=99) (n=50)
Ure 29.0+9.2mg/ml | 27.6+8.7 mg/ml 0.397
(n=97) (n=49)
TSH 1.93+49 1.31 £ 0.6 ulU/mL 0.384
ulU/mL (n=48)
(n=191)
Hemaoglobin 135+ 1.8¢gr 134+1.79r 0.704
(n=98) (n=49)
Vitamin B12 2349+ 173.6 245.3+233.4 0.788
pg/mi pg/mi
(n=94) (n=33)

*Independent Sample t Test uygulandi

Tip 2 DM tanil1 hasta grubunda hastalarin 38" inde néropati, 18" inde retinopati,
3' inde nefropati saptandi. Noropati, nefropati, retinopati goriilme oranlari cinsiyete

gore karsilastirilmis olup anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 11 ).
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Tablo 11. Tip 2 DM tanili hasta grubunda Noropati, Retinopati, Nefropati sikligi ve

cinsiyete gore karsilagtirilmast.*

Tip 2 DM
Kadin Erkek p OR (%95 CI)

Noropati Var 31 7 0.075 0.411 (0.155-1.084)

Yok 40 22
Retinopati Var 14 4 0.575 0.64 (0.191- 2.140)

Yok 56 25
Nefropati Var 3 0 Istatistiksel analiz yeterliligi

Yok 68 29 saptanmamustir.

*Ki-kare testi uygulandi.

4.1.CHEMERIN GEN VARYASYON GENOTIPLEME SONUCLARI

Chemerin geni rs17173608 polimorfizmi genotip farkliliklarinin belirlenmesi
amaciyla ARMS-PZR yontemi kullanildi. ARMS-PZR sonunda ornekler jel
elektroforezi kullanilarak %2' lik agaroz jelde 110 V’ da 35 dk yiiriitiildii. Hasta ve
saglikli kontrollerin genotiplerine jel goriintiilerine bakilarak karar verildi. Hashemi
M. ve arkadaslar1 tarafindan yazilan makaledeki jel goriintiisii genotipleme igin

referans olarak kullanildi. (Hashemi M. ve ark., 2012, Gene 510)(Resim 1).

600 b
500 bP

300 bp|
200 bp|

100 bp

Resim 1.0rnek jel goriintiisii

Yapilan genotip analizinde hastalarin %18 inde TT genotipi saptanirken, % 81 inde
TG genotipi saptandi. Ancak GG genotipi higbir hastada saptanmadi. Kontrol grubu
genotip dagiliminda ise % 12 oraninda TT genotipi ve % 88 oraninda TG genotipi
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saptandi. Hasta grubuna benzer sekilde GG genotipi kontrol grubunda da
saptanmadi. Hasta ve kontrol gruplari istatiksel olarak karsilastirildiginda genotip
acisindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (P = 0.249). Ote yandan T
allel frekansi hasta grubunda % 59.09 ve G alel frekansi % 40.91 olarak hesaplandi.
Kontrol grubunda ise T ve G alel frekanslar1 sirasiyla %56 ve % 44 olarak
hesaplandi. T ve G allel acisindan gruplar arasinda istatiksel olarak bir farklilik
saptanmadi (P = 0.54). Genotip analizleri ile ilgili detayli bilgi Tablo 12 © de

gosterilmistir.

Tablo 12.Chemerin geni rs17173608 polimorfizmi genotip farkliliklarinin hasta ve

kontrol gruplarinda gosterilmesi.

Genotip | Hasta n=100 Kontrol n=50 |p OR (%95 CI)
(%) (%)

TT 18 (18) 6 (12) 1.00

TG 81 (81) 44 (88) 0,2495 | 1.97 (0.73-5.31)

GG 0 (0,0) 0 (0.0)

Belirsiz 1

Dominant

TT 18 (18) 6 (12) 1.00

TG+GG 81 (81) 44 (88) 0,2495 | 1.97 (0.73-5.31)

Resesif

TT+TG 99 (99) 50 (100) 1.00

GG 0 (0.0) 0 (0,0) 1.00 1.67 (0.03-85.55)

Allel

T 117 (59.09) 56 (56) 1.00

G 81 (40.91) 44 (44) 0.545 1.18 (0.74-1.90)

42. JEL ELEKTROFOREZINDE ANALIiZ EDILEMEYEN
ORNEKLERIN SEKANS iLE DOGRULANMASI

Sanger sekansa gondermek icin 2 hasta (H-9 ve H-10) 6rneginden ve 2 saglikli
kontrol (SK-26 ve SK-27) orneginden kurulan PZR sonrasinda, sekans sonuglari

Genious programi ile analiz edildi.

H-9 igin;
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Jeldeki goriintiide referans makaleyi baz alinarak G/G homozigot olarak
degerlenirilmisti. Sanger sekans sonuglar1 o bazin T oldugunu ve sonucun aslinda

T/T homozigot oldugunu gosterdi (Resim 2).

Consensus H9 ; G A ¢ [

ldentity

[+ FIlb chemerin referans C T Cc c T T G A G Cc
X

O REV AYSE_BALAMIR_CHEM... C T Cc Cc T T G 7:N G Cc [ ]

[+ FUD AYSE_BALAMIR_CHEM... C T Cc c T T G Y G Cc

Resim 2. H-9 sanger sekans sonug¢ kromotogrami
H-10 igin;

Jeldeki goriintide referans makaleyi bazalinarak T/G heterozigot olarak
degerlenirilmisti. Sanger sekans sonuglar1 o bazin T/G heterozigot olarak dogrulandi.
Yalniz forward okuma yapilirken baz kaymasi yasanmig ve kromotogramda T/G
heterozigotlugu bir baz yanda goriildi (Resim 3).

Consensus H10
Identity

[+ FIlb chemerin referans

4 REV AYSE_BALAMIR_CHEMERIN-R_...

L+ FUD AYSE_BALAMIR_CHEMERIN-F_...

Resim 3. H-10 Sanger sekans sonug¢ kromotogrami

SK-26 i¢in;
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Jeldeki goriintiide referans makaleyi baz alinarak G/G homozigot olarak
degerlenirilmisti. Sanger sekans sonuglar1 o bazin T oldugunu ve sonucun aslinda

T/T homozigot oldugunu gosterildi (Resim 4).

220

Consensus SK26 G | A G —L

Identity

b+ FUD chemerin referans

[+ FEVAYSE_BALAMIR_CHEMERIN-R_... [

[+ FUD AYSE_BALAMIR_CHEMERIN-F_K... [

Resim 4. SK-26 Sanger sekans sonug¢ kromotogrami
SK-27 igin;

Jeldeki goriintiide referans makaleyi baz alinarak T/G heterozigot olarak
degerlendirilmisti. Fakat jel goriintiisiinde bantlar ¢cok net ayirt edilememekteydi.

Sanger sekans sonuglari, sonucun aslinda T/T homozigot oldugunu gosterdi (Resim
5).

SK27 2 21z
identiy  —

e FUD chemerin referans T c c T T G A G Cc
Q %@m

L& REY AYSE_BALAMIR_CHEMERIN-R_... T Cc Cc T T [ G :% G C
&M\/\ /\/\/\/\

[+ FUD AYSE_BALAMIR_CHEMERIN-F_K... T Cc Cc T T G A G C

Resim 5. SK-27 Sanger sekans sonu¢ kromotogrami
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4.3. CHEMERIN PROTEIN SEVIYESININ ELISA YONTEMI ile

GOSTERILMESI

Tip 2 DM tanili hasta grubunda serum chemerin diizeylerinin ortalamasi1 27.2

ng/mL saptanirken kontrol grubunda 19.1 ng/mL olarak saptandi. Istatiksel olarak
bir fark saptanmadi (P = 0.108) (Tablo 13, Sekil 3).
Tablo 13. Tip 2 DM tanili hasta grubu ve kontrol grubunda serum chemerin

diizeylerinin karsilastirilmasi™

Tip 2 DM Kontrol p
Ortanca (enaz- | Ortanca (en az-
en fazla) en fazla)
Serum Chemerin 27.2 (2.3-129.3) 19.1(6-48.1) 0.108

*Mann Whitney U testi uygulandi.

125,00

100,00

75,00

protein_seviyesi

50,00

25,00

00

1

T
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T
kontrol

gruplar

Sekil 3. Tip 2 DM ve kontrol grubunda chemerin protein seviyeleri

36



5. TARTISMA

Diyabetes Mellitus kronik seyirli bir hastaliktir. Genetik egilimi olan bireylerde
cesitli cevresel etkenlere maruziyet ile kendini gosterir. Tedavisi i¢in temel olarak
aclik ve tokluk kan sekerinin ideal diizeylere getirilmesi gerekir. Gerekli miidahaleler
uygulanmadigi takdirde bir¢ok dokuda cesitli komplikasyonlar gelisebilmektedir.
Bunlar makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar olarak gelisebilir.
Makrovaskiiler komplikasyonlar; periferik arter hastaligi, diyabetik ayak, inme,
kardiyovaskiiler hastaliklar, Mikrovaskiiler komplikasyonlar; noropati, retinopati,
nefropati olarak 6zetlenebilir. Vaskiiler komplikasyonlar dzellikle tip 2 DM’ de tam
konulmadan yillar dnce baslayabilmektedir. Komplikasyonlarin getirdigi maddi ve
manevi yiikk nedeniyle hastalarin hayat kalitesi ve sosyal yasami olumsuz
etkilenmektedir. Komplikasyonlarin 6nlenebilir diizeyde olmasi erken donemli teshis
ve siki glisemik kontrol ile miimkiindiir. Komplikasyon gelisiminde ve hastalik
patogenezinde ¢esitli mekanizmalar, inflamatuar siiregler onem arz etmektedir (69,
78).

Son yillarda insiilin direnci, metabolik sendrom, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve tip 2 DM’ de adipokin ailesinin hem hastalik olusum siiregleri hem de
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasinda bilim insanlari tarafindan artan diizeyde ilgi
odag1 oldugu ve bu alanda bir¢ok kanita dayali ¢alismanin literatiire kazandirildigi
goriilmektedir. Yag dokusu, adipokinlerin iiretildigi bir endokrin organdir. Gimble ve
ark' nin (79) ve Trayhurn ve ark' nin (80) yaptiklari ¢alismalarda yag dokusunun
miktar1 ile insiilin direnci, metabolik sendrom, hiperlipidemi, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve tip 2 DM gibi rahatsizliklarla iligkisi oldugu saptandigi gibi yine yag
dokusunun degisik diizeylerde salgiladigi adipokin miktarlar1 bu hastaliklarin
patogenezinde 6nemli roliiniin oldugu bildirilmistir. Goralski ve ark' nin yaptigi
calisamada yag dokusunda salgilanan bir¢cok adipokinin oldugu ve bunlarin ¢esitli
yolaklarla 6zellikle direkt ya da indirekt insiilin hassasiyeti ve duyarliliginda etkili
oldugu gosterilmistir (81). Adipokinlerin ve islevlerini diyabetes mellitus 6zelinde
bilmek hastalik ve diyabet komplikasyonlarmin olusumunun onlenmesinde bize
yardimei olabilecektir.

Yag dokusundan saliman adipokinlerden olup yakin zamanda kesfedilen

Chemerin, yag dokusu ve karaciger basta olmak iizere pek cok dokuda eksprese
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edilmektedir. ilk calismalarda sadece bir kemoatraktan molekiil olarak tanimlanan
chemerin’ in otokrin ve parakrin etkileri olan bir adipokin oldugunun etki
mekanizmalar1 incelenmeye baslamistir. Chemerin, ChemR23 veya DEZ olarak
bilinen ve G Proteini ile birlesen ve ¢esitli immiin sistem hiicrelerinde tespit edilen
CMKLR1 reseptorii igin bir ligantdir (55). Adipogenezis ve adiposit
fonksiyonlarinda diizenleyici role sahip olabilecegi diistiniilmektedir.

Inaktif bir protein olarak salinan prochemerin serin proteazlari ile aktif forma
doniismektedir (56). Yag dokusu fazla olan ve obez bireylerde chemerin’ in aktif
forma daha sik doniisiirken, zayif bireylerde inaktif formda kaldigina dair veriler elde
edilmistir (59).

Deneysel arastirmalarla chemerin mRNA 'sinin ekspresyonunun beyaz yag
dokusu, karaciger ve plasentada yiiksek miktarda, kahverengi yag deposunda ise
diisilk miktarlarda oldugu gosterilmistir. Bu yiizden chemerin ve CMKLR1’ in asil
fonksiyonunun enerji depolanmasinin kontrolii oldugu diisiiniilmektedir (60). Benzer
sekilde, immiinohistokimyasal olarak chemerin spesifik antikorlar kullanilarak
adipositlerin kiiltiir ortaminda endojen chemerin salgiladiklar1 gosterilmis ve bu
calisma ile chemerin’ in esas kaynaklarindan birsinin beyaz yag dokusu oldugunu
dogrulanmistir (56).

Chemerin RARRES2 (retinoic acid receptor responder 2) geni tarafindan
kodlanmaktadir. Chemerin geni ayrica TIG2 ve HP10433 isimleri ile de
bilinmektedir. RARRES2 insanda kromozom 7q36.1 bolgesinde lokalizedir.
Transkripsiyonel baslangi¢ bolgesinden 3357 baz ¢ifti mesafededir. Alt1 ekzon ve bes
introndan olusmaktadir. Poly-A kuyrugu digindaki matiir transkript 741 niikleodit
uzunlugundadir. Intronlarin ii¢ tanesi kodlayict kismi ayirirken bir ekzon 5'-
translasyona ugramayan bolgede, digeri 3'-translayona ugramayan bdlgede
yerlesmistir. A¢ik okuma cercevesini ayiran {i¢ intronun yerlesimi sistatin katlantisini
stabilize eden disiilfit baglarinda korunmus sisteinlere ve kodonlara komsudur.
Farelerde chemerin gen promotorunun-61 ve -49 arasinda bir DR-1-tip PPAR
sorumlu element igerdigi gosterilmistir (61). Chemerin geninde sterol diizenleyici
element baglayict protein 2 (SREBP2) transkripsiyon faktor icin de bir baglanma
bolgesinin gosterilmis olmasi, serbest yag asitlerinin chemerin ekspresyonuna agiklik

getirmektedir (62).
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Chemerin’ in immiin yanitta ve inflamasyonda etkin rol oynadiklar
diistiniilmektedir. Bu etkilerini ChemR23 olarak da bilinen CMKLR1 eksprese eden
dendritik hiicreler ve makrofajlarin kemotaksisini stimiile ederek gosterdikleri
tahmin edilmektedir (62). Chemerin, major reseptorii olan ve biyolojik olarak tek
aktif reseptor olan ChemR23 disinda GPR1 (G Proteinleri bagimli reseptor
ailesinden) ve CCLR2 (kemokin reseptor ailesinden) olmak {izere farkli iki
reseptorlere daha yliksek afinite gostermesine ragmen bu iki reseptorde yeterli sinyal
olusturamamaktadir. Bu ylizden Chemerin, inflamatuar etkilerini ChemR23 reseptorii
tizerinden gostermektedir.

ChemR23 reseptoriiniin en sik beyaz adipoz dokuda ve endotelden eksprese
edildigi gosterilmistir. Bununla birlikte chemerin’ in bu en aktif reseptorii insan
viicudunda pek c¢ok hiicrede tespit edilmistir. Bunlar, lokositler, monositler
makrofajlar, dendritik hiicreler, mikroglial hiicreler, NK hiicreler, B ve T lenfositler,
graniilositler, Langerhans hiicreleri, trombositler, osteoblastlar, osteoklastlar,
preadipositler, adipositler, kondrositler, iskelet kasi hiicreleri, vaskiiler diiz kas
hiicreleri, endotel hiicreler, agiz epitelyum hiicreleridir. CCLR2 reseptdrii makrofaj,
PNL hiicreler, pDC, mast hiicreleri, astrositler, mikroglia, pulmoner epitel hiicreleri,
Pre-B hiicrelerinde tespit edilmistir. GPRI1 reseptdrii merkezi sinir sistemi
hiicrelerinde, iskelet kas1 hiicrelerinde, deride ve adipoz dokuda tespit edilmistir (63).

[k olarak kemoatraktan bir molekiil olarak tanimlanan Chemerin’in ChemR23
ekspresyonu ile 16kosit kemotaksisine neden oldugu belirlenmistir. Deneysel olarak
insan ve farelerden elde edilen immatiir myeloid dentritik hiicreler (mDC),
plazmasitoid dentritik hiicreler (pDC) ve NK hiicrelerinin chemerine yanit olarak
endotel tabakasindan gogerek kemotaktik yanit verdikleri gosterilmistir (64). Bu
hiicrelerde ayni zamanda chemerin etkisiyle kalsiyum kanal mobilizasyonu ve
Mitojen Aktiviteli Protein (MAP) kinaz aktivasyonu gozlenmistir. Ancak bu
hiicrelerin matiirasyonu ile ChemR23 down regiilasyonuna bagli olarak chemerine
duyarliklar1 azalmaktadir. Chemerin, makrofajlarin yiizeylerinde bulunan g¢esitli
integrinler (Gi proteinler, PI3k, Akt, P38, VLA-4 ve VLA-5) vasitasiyla
makrofajlarm  VCAM-1 ve fibronektine adezyonlarmi tetiklemektedir. Sisteine

benzer bir yapisi olmasina ragmen sistein proteazlarini inhibe etmemektedir (65).
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In vivo ¢alismalarla chemerin’ in proinflamatuar ve antiinflamatuar 6zellikleri
gosterilmistir. Endotel hiicrelerinde TNF-a ve IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerin
upregulasyonu ile ChemR23 ekspresyonunun saglandigi ve chemerin’ in
anjiogenezisi destekledigi bildirilmistir (66).

Protein yapis1 ve ana reseptorii olan ChemR23 adipositlerden eksprese
edilmektedir. Adipositlerin kemik iligi mezenkimal hiicrelerinden farklilagmasi
esnasinda ChemR23 upregulasyonu goriiliir. Insan adipositleri ve in vivo ortamda
fare yag dokusunda TNF-a ve IL-1PB ile chemerin sentezi ve salmimini artirdigi
bildirilmistir. Matiir adipozitlerde, glikoz ve lipid metabolizmasinda chemerin
anahtar rol oynamaktadir. Bu etkileri ile trigliseridlerin, leptin ve adiponektin gibi
adipokinlerin metabolizmasi da diizenlenmektedir (67).

Chemerin insiilin lizerinden de doza bagimhi olarak farklh etkiler
gdstermektedir. In vivo ortamda diisiik konsantrasyonda chemerin ile kisa siireli
uyarilar olusarak adipositlerdeki insiilin aracili glukoz aliminda ve Insiilin Reseptdr
Substrat -1 (IRS-1) fosforilasyonunda artis go6zlenirken daha yiiksek
konsantrasyonlardaki chemerin’ in glukoz alimini azalttig1 gosterilmistir. Chemerin’
in primer kas hiicrelerinde de glikoz uptake' inin azalttig1 ve deneysel ortamlarda da
adipoz doku, Kkaraciger ve iskelet kasinda glukoz alimini azaltarak glikoz
intoleransina neden oldugu gosterilmistir (68). Chemerin® in lipid ve glukoz
metabolizmasi tizerindeki bu etkilerinin daha ayrintili olarak arastirilmasi dnemlidir.
Chemerin’ in bakterisidal peptid prekiirsorlerini igeren cathelicidin/sistatin protein
ailesine ait oldugu disiiniilmektedir. Bununla birlikte klinik olarak oral kavitede
chemerin’ in antimikrobiyal etkinligi gosterilmistir. Bu etkinin chemerin’ in
bakteriler iizerinde dogrudan yikici etkisiyle olabilecegi gibi infeksiyon sahasina
savunma hiicrelerinin kemotaksisini hizlandirmak suretiyle de inflamasyonun
sinirlanmasini saglayabilecegi belirtilmistir. Benzer sekilde chemerin’ in ¢esitli cilt
enfeksiyonlarinda da gii¢lii antimikrobiyal etkinligi gosterilmistir (64).

Obezite, genellikle  kronik  sistemik  bir  inflamatuar ~ durumla
iliskilendirilmektedir. Adipozitlerin biiylimesiyle birlikte TNF-a ve IL-6 gibi
sitokinleri daha fazla salgilamalar1 sonucunda bu sitokinlerin dolasimdaki seviyeleri
yiikselmektedir. Adipoz doku icerisinde makrofaj gibi cesitli 16kositlerle ve immatiir

mDC, pDC, T hiicreleri ve NK hiicreleri ile bulundurur. Makrofajlar tarafindan
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tiretimleri desteklenen proinflamatuar sitokinler insiilin uyarimini inhibe ederek
insiilin direncine neden olmaktadirlar.

Chemerin obez bireylerin yag dokusunda bulunan I6kositlerin ¢ogu iizerinde
kemotaktik etkisi olan bir adipokin olarak heniiz bu rolii tam olarak belirlenmemis
olsa da obezite ve enflamasyon arasinda bir bag teskil ediyor olabilir. Prochemerini
aktive eden proteazlar adipoz dokuda belirlenmis olmasina ragmen chemerin’ in
hangi formlarmin yag dokusunda baskin oldugunu ve obezitenin gelismesi ile birlikte
bu formlarin degisiklige ugrayip ugramadigi bilinmemektedir (73).

Insan serumundaki chemerin ile ¢esitli metabolik bozukluklar arasindaki iliski
arastirilmaktadir. Klinik ve deneysel ¢alismalar sonucunda mekanizmasi kesin olarak
bilinmemesine ragmen bazi baglantilar tespit edilmistir. Serum chemerin diizeyinin
obez bireylerde ve tip 2 diyabetik hastalarda yiiksek oldugu, bununla birlikte viicut
kitle indeksi, aclik kan glukoz diizeyi, trigliseritler, ve total kolesterol diizeyi ile
pozitif, HDL kolesterol ile negatif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (74). Serum
chemerin konsantrasyonu TNF- a, IL-6 ve C- reaktif protein diizeyleri ile korelasyon
gostermesi obezitedeki inflamatuvar temeli yansitmaktadir (75).

Chemerinin yag dokusunda inflamasyon, makrofajlarin bir araya gelmesi ve
insiilin duyarliligin1 diizenlemede gorevleri oldugu saptanmistir. Lago ve ark’ nin
yaptigi ¢alismada chemerin’ in bu gibi inflamatuar kompenentler ile daha 6nceden
inflamasyonla iliskilendirilen obezite, tip 2 DM gibi hastaliklarin gelisimi ve kronik
seyrinde gorev alabilecegi lizerinde durulmustur (82).

Ouwens ve ark' nin yaptig1 ¢alismada chemerinin insiilin direnci ile pozitif
korelasyon gosterdigi saptanmistir (83). Chemerin obez olmayan, normoglisemik ve
metabolik hastaligi olmayan saglikli bireylerde insiilin direnci igin bir markir olarak

kullanilabilir.

Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda obez ve tip 2 DM’ li ratlarin yag dokusundaki
chemerin ekspresyonu normoglisemik olan ratlara gére daha yiiksek saptanmuistir.
Baska bir ¢alisma da ise db/db kobaylarinda arastirilan yag dokularinda chemerin
ekspresyonunun anlamli oranda azaldigi tespit edilmistir, yine gecmis ¢aligmalarda
ise tip 2 DM ile kontrol grubu arasinda plazma chemerin seviyeleri arasinda anlamli

farlilik tespit edilememistir (64, 84). Parolini ve ark' nin (64) ve Takashi ve ark' nin
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(84) yaptig1 bir calismada yag dokusundaki chemerin ekspresyon diizeyleriyle serum

chemerin konsantrsayonu arasinda pozitif korelasyon gosterilmistir.

Du ve ark' nin (85) ve Albanesive ark' nin (86) yaptiklar1 ¢aligmalarda serum
chemerin seviyeleri ile inflamatuar sitokinler, viicut kitle indeksi (BMI), metabolik
sendrom arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Bundan baska bozulmus
glukoz toleransi olanlarda chemerin’ in kan basinci, aglik glukozu, serum insiilini,
kolesterol, TG, BMI, obezite iliskili komplikasyonlar ile anlamli birliktelik ve iliski
gosterilmistir. Eriskin popiilasyonda yapilan bir ¢alismada chemerin ile trigliserid
diizeyi arasinda pozitif, HDL kolesterol diizeyi arasinda negatif korelasyon tespit

edilmistir (59, 87- 88).

Dranse ve ark' nin yaptigi ¢alismada chemerin’in ekspresyon yoluyla niikleer
faktor kapa B bagimli yollar1 tetikleyerek adipoz dokuda yeniden sekillenme ve
inflamasyonu diizenledigi bildirilmistir (89). Bundan baska Mehanna ve ark' nin
Misirli 100 kontrol ve 100 metabolik sendromlu kadinda yapilan bir arastirmada
rs17173608 G allel tasicilarinda aglik glukoz, insiilin ve HOMA-IR degerlerini
belirgin olarak yiiksek bulmuslardir (90). Weigert ve ark 'nin ( 91) ve Tomalka ve
ark' nin (92) yaptigi bir ¢alismada birgok immun ve inflamatuar hastaliklarda
(tlseratif kolit ve Crohn, multiple skleroz, psoriazis, romatoid artrit) chemerin
seviyeleri yiiksek gozlenmistir. Bu durum chemerin’ in sistemik inflamasyon ile
iliskili oldugunu disiindiirmektedir. Calismamizda serum chemerin diizeyleri tip 2
DM hasta grubu ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi fakat gruplar arasinda
istatistiksel olarak farklilik tespit edilmedi (p = 0.108). Farklilik saptanmamasinin
nedeni hasta sayisinin az olmasi ve sadece dar etnik bir yapi1 lizerinde yapilan bir
arastirma olmasindan kaynaklanabilir.

Genetik polimorfizm genelde tek baz ¢iftinin degisiminden kaynakli dizilim
farkliligidir. Genetik aragtirmalarin giivenilirligi ve genotiplemedeki gelismeler,
aragtirmacilarin  bu alandaki yontemleri kullanilabilirligini arttirmaktadir. Bu
yontemler genetik g¢esitliligin - ve varyasyonlarin diizeyini spesifik olarak
gosterebilmektedir. Kronik hastaliklarin kisi 6zelindeki seyri ya da komplikasyon
ozellikleri ve siiresi gibi farkliliklar genetik varyasyonlarin etkili olabilecegini

diistindiirmektedir.
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Diabetes mellitusta ¢esitli mekanizmalar1 agiklamak icin birgok gen
ekspresyonu ve gen polimofizmi c¢aligilmistir (78,83,93-94). Parolinive ark' nin
yaptig1 bir ¢alismada tip 2 DM’ 1i ratlarin visseral yag dokusunda kontrol ratlarina
gore chemerin ekspresyonun daha fazla oldugu gostermistir (64). Calismamiz bizim
bildigimiz kadartyla chemerin rs17173608 gen polimorfizminin, Tip 2 DM 'de
arastirilan ilk ¢alismadir.

Chemerin rs17173608 gen polimorfizmi onceki c¢alismalarda farkli
popiilasyonlarda g¢alisilmistir. Mehanna ve ark' nin T-ARMS-PCR ile Misirli 100
kontrol ve 100 metabolik sendromlu kadinda yapilan bir arastirmada metabolik
sendrom ile chemerin rs17173608 polimorfizmi arasinda anlamli bir iligki
gosterilmistir (90). G alel frekansi metabolik sendrom grubunda kontrol grubuna
gore daha fazla bulunmustur. Bunun yaninda viicut kitle indeksi ve bel cevresi
rs17173608 gen polimorfizmi G alleli olanlarda daha fazla olarak gozlemistir. Yine
Hashemi ve ark' nin yaptig1 bir ¢alismada 151 metabolik sendromu olan ve 149
metabolik sendromu olmayan grupta G alelinin T aleline gére metabolik sendrom

acisindan risk olusturdugu gosterilmistir (77).

Calismamizda oOnceki calismalardan farkli olarak serum chemerin diizey
karsilastirilmasinin yaninda tip 2 DM hasta grubunda chemerin rs17173608 genotip
analizi yapilarak T/T ve T/G oranlar1 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirildi.
Bulgularda tip 2 DM grubunda goérece T/T oranlar literatiirle uyumlu olarak daha
fazla gozlenirken G/G genotipli katilimer gézlenmedi ve Tip 2 DM grubunda G alel
frekans1 kontrole gore diisiik olarak gozlendi. Fakat istatiksel olarak anlamlilik
saptanmadi (P >0.05).

Calismamizda Tip 2 DM grubunda cinsiyete gore noropati, retinopati ve
nefropati sikligi degerlendirildi. Hastalarin 38’ inde noropati, 18’ inde retinopati, 3’
tinde nefropati saptandi. Ancak cinsiyet acisindan istatistiksel olarak herhangi bir

farklilik saptanmada.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak, Giineydogu Anadolu Bolgesi Adiyaman ilinde tip 2 DM hasta ve
kontrol gruplarinda serum chemerin diizeylerine ve chemerin rs17173608
genpolimorfizmine ilk kez bakildi. Calismamizda serum chemerin diizeyleri tip 2
DM hasta grubu ve kontrol grubu arasinda karsilastirildi ve gruplar arast istatistiksel
olarak farklilik tespit edilmedi (P = 0.108). Bunun yaninda Onceki ¢alismalardan
farkli olarak serum chemerin diizey karsilastirilmasinin yaninda tip 2 DM hasta
grubunda chemerin rs17173608 genotip analizi yapilarak T/T ve T/G oranlari
sagliklilar ile karsilastirildi. Calismamizda Tip 2 DM grubunda kontrol grubuna goére
T/T genotip oranlar literatiir ile uyumlu olarak daha fazla gozlenirken G/G genotipli
katilimer gozlenmedi ve Tip 2 DM grubunda G alel frekans: kontrole gore diisiik
olarak gozlendi. Fakat gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (P > 0.05). Bu sonuglar 1siginda chemerin gen polimorfizminin DM
gelisimi agisindan bir risk faktdrii olmadigim sdyleyebiliriz. ileride daha fazla sayida
ve farkli etnik yapilar iceren ¢aligmalar ile bu konu daha da aydinlatilmis olacaktir.
Ayni zamanda ileride yag dokusunun diger hormonlarini igeren genis ¢apl genetik
caligmalarin olas1 etiyoloji temelli tedavilerin gelisimine katki saglayabilecegini

ongormekteyiz.
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