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OZET

Dogan, Z. (2020). Diyabetik Obez ve Diyabetik Obez Olmayan Hasta Gruplarinda Bazi
Gen Polimorfizimleri Arasindaki Iliskinin Incelenmesi. Istanbul Universitesi, Saglik

Bilimleri Enstitiisii, Molekiiler Tip ABD. Doktora Tezi. istanbul.

Diabetes mellitus, pankreasin Langerhans adaciklarindaki hiicrelerde insiilin
hormonunun tamamen veya kismi olarak salgi eksikligi ya da insiilin etkisinin
yetersizligi ile olusan, en tipik semptomu hiperglisemi olan, karbonhidrat, lipid ve
protein metabolizma bozuklugu ile de karakterize bir endokrin ve metabolizma
hastaligidir. Diabetes mellitus hastalarinda en tipik klinik semptomlar polidipsi, polifaji
ve poliiiri iken, kapiler membran degisiklikleri ve hizlanmis arteriosklerozis olusumu
gozlenmektedir. Hastalar, genellikle obez veya kiloludur (Beden kiitle indeksi (BKi)>25
kg/m?). Diyabet ve obeziteye yatkinhigin sebebinin genetik iliskisi incelendiginde
sorumlu oldugu tespit edilen bir¢ok gen bulunmustur. Calismamizin amaci; hem
diyabete hem de obeziteye etkisinin oldugu diisiiniilen genlerden FTO, FABP2 ve
TCF7L2’nin s6z konusu vaka gruplar1 acisindan gen polimorfizimleri arasindaki
iligkisini incelemektir. Arastirmamizda; diyabetik obez olan 82, diyabetik obez olmayan
82 hasta kullanilirken, kontrol grubuna da 70 obez ve diyabet olmayan goniillii kisi
dahil edilmistir. Gruplarimizdaki gen polimorfizmi, DNA izolasyonu ve Real-Time
PCR yontemi ile yapilmis, sonuglar ise SPSS ile degerlendirilmistir. Arastirmamizin
sonucunda; FTO-FABP2 genleri ve allelleri grup kiyaslamalarimizda istatistiksel
olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gdstermistir. Ayrica bu genlerin ve allellerinin BKI,
yas, glikoz ve HbA1C parametreleriyle kiyaslanmasinda da istatistiksel olarak yiiksek
anlamliliklar ¢ikmustir. Bu genlerimizin, hem diyabet hem de obeziteyle iliskisinin
oldugu tespit edilmistir. TCF7L2 genimiz icin istatistiksel olarak yeterli netlige
ulasilamamus, ancak diyabetle baglantisinin oldugu gdsterilmistir. Ilgili gen agisindan
detayl1 ve net sonuglara ulasmak adina daha c¢ok sayida Ornekle farkli caligmalarin

yapilmasi 6nerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet ve Obezite, FTO, FABP2, TCF7L2, Gen Polimorfizmi

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir. Proje No: 31646.
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ABSTRACT

Dogan, Z. (2020). Investigation of the Relationship Between Some Gene
Polymorphisms in Diabetic Obese and Diabetic Non-Obese Patient Groups. Istanbul
University, Aziz Sancar Institute of Health Sciences, Molecular Medicine. Doctoral

Thesis. Istanbul.

Diabetes mellitus is an endocrine and metabolism disorder characterized by
carbohydrate, lipid and protein metabolism disorders, the most typical symptom of
which is hyperglycemia, which is caused by the complete or partial lack of secretion of
insulin hormone or insulin effect in the cells of the Langerhans chambers of the
pancreas. While the most typical clinical symptoms in diabetes mellitus patients are
polydipsia, polyphagia and polyuria, capillary membrane changes and accelerated
arteriosclerosis formation are observed. Patients are usually obese or overweight [Body
mass index (BMI)> 25 kg / m2. When the genetic relationship of the cause of diabetes
and obesity is examined, many genes found to be responsible were found. The purpose
of our study; To examine the relationship between gene polymorphisms in terms of case
groups of FTO, FABP2 and TCF7L2, which are thought to have an effect on both
diabetes and obesity. In our research; While 82 diabetic obese patients and 82 non-
diabetic obese patients were used, 70 obese and non-diabetic volunteers were included
in the control group. The gene polymorphism in our groups was performed by DNA
isolation and Real-Time PCR method, and the results were evaluated by SPSS. As a
result of our research; FTO-FABP2 genes and alleles showed statistically high
significance in our group comparisons. In addition, statistically high significance was
found in the comparison of these genes and alleles with BMI, age, glucose and HbA1C
parameters. These genes have been found to be associated with both diabetes and
obesity. Statistically sufficient clarity has not been achieved for TCF7L2 gene, but it has
been shown to have to be connection on diabetes. In order to reach detailed and clear
results in terms of the related gene, it is recommended to conduct other studies with

more samples.

Keywords: Diabetes and Obesity, FTO, FABP2, TCF7L2, Gene Polymorphism

This work was supported by the Scientific Research Projects Unit of Istanbul
University. Project No: 31646.



1. GIRIS VE AMAC

Diyabet, pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinin insiilin
iretimindeki veya salinnmindaki ya da insiilin etkisindeki ¢esitli bozukluklar sebebiyle
organizmanin karbonhidrat, protein ve yaglardan yeterince yararlanamadigi, siirekli

olarak disardan tibbi destek alinmasi zorunlu olan kronik bir metabolizma hastaligidir.

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tanmt ve
siniflandirilmasinda ise genel olarak Amerikan Diyabet Derneginin (ADA) ve Diinya
Saglik Orgiitiiniin (WHO) 1997-1999 yillarindaki kriterlerine bakilmaktadir. Daha sonra
ADA tarafindan 2003 yilinda, bozulmus aclik glukozu (BAG) tanis1 icin kiiclik bir
degisiklik yapilmistir. Buna karsiik WHO ve Uluslararasi Diyabet Federasyonu’ nun
(IDF) 2006 yilinda yayimladig1 raporda 1999 kriterlerinin korunmasi benimsenmistir
[1].

S6z konusu olan bu hastaligin patofizyolojisinde hem genetik hem de gevresel
faktorler rol oynamaktadir. Diyabetin bu etiyolojik faktorleri incelendiginde ise
karsimiza en fazla ¢ikan neden sedanter yasamla birlikte obezitenin yayginlagmasidir.
Yasam tarzinin sebep oldugu diizensiz ve dengesiz beslenmenin beraberinde, fiziksel
aktivite noksanligi, sigara kullanmak ve posa orani diisik, doymus yaglarca zengin
diyet ile beslenme tarzi, yasl niifusunun artisi, kenslesme ve ekonomik gelisme Tip Il
diyabet riskini artiran fakat degistirilmesi miimkiin olan faktorlerdir [2]. Hastaligin
patofizyolojisinde etkili degistirilemeyen faktorler de s6z konusudur. Bunlar; yaslanma,
cinsiyet, ailede diyabet ve obezite Oykisii ile genetik yatkinlik, hipertansiyon,
hiperlipidemi ve diisiik dogum tartisi, gebelik, glukokortikoid ilaglar, akromegali gibi
etkenler ise diyabet riskini artiran ve degistirilmesi miimkiin olmayan faktoérlerdir. Bu
faktorler hastaligin tiim diinyada sikliginin giderek artmasina neden olmustur [1, 3]. 21.
ylizyillin en 6nemli saglik sorunlarindan birisi olan endokrin hastaligi diyabet, tiim
diinyadaki yetiskinlerin %9’unu etkilemektedir [4]. Diinya Saglik Orgiitii (WHO), 1980
yilinda tiim diinyada 108 milyon kisinin diyabet hastasi oldugunu ve bu rakamimn 2014
yilinda 422 milyona ¢iktigini belirtmistir. Uluslararasi Diyabet Federasyonu’da (IDF),
2017 yilinda tiim diinyada 425 milyon kisinin diyabet hastasi oldugunu raporlamistir.
Gerekli 6nlemler alinmadiginda bu rakamin 2045 yilinda 629 milyona ¢ikacagini

tahmin etmektedir. Ulkemizde ise 2010 yilinda ‘Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,



Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Calismasi—Il (TURDEP-II) tarafindan
yayinlanan bildiride; Tirk eriskin toplumunda yaklasik 6,5 milyon kisinin diyabetik;
14,5 milyon kisinin ise prediyabetik oldugu tahmin edilmektedir [1,3].

Diyabetin  semptomlarina ve komplikasyonlarina deginilecek olunursa,
cogunlukla hiperglisimi ile karakterizedir. DM’ nin (Diabetes mellitus) hipoglisemi,
hiperglisemi, ketoasidoz gibi akut kompikasyonlara ilaveten makrovaskiiler (Koroner
Arter Hastaligi [KAH], Aterosklerozis, Hipertansiyon (HT), Diyabetik Ayak Yarasi
[DAY]), Obezite, Polifaji, Polidipsi, Poliiiri ve mikrovaskiiler (diyabetik nefropati,
retinopati, noropati) kronik komplikasyonlar da mevcuttur. Elbetteki bunlarin disinda
hastaligin sebebiyet verdigi psikiyatrik ve psikososyal boyutlarda s6z konusudur;
diyabetik kisi fiziksel, duygusal, sosyal ve cinsellikle ilgili sorunlar da yasamaktadir
[1,5,6].

Diyabetin bir tipi olan Tip Il Diyabet ve obezitenin her ikisi de insiilin direnci
altinda gelisim gostersede, fizyopatolojilerinin farkli oldugu diisiiniilmektedir (adipokin
genlerindeki polimorfizm gibi). Obezite ve en 6nemli komplikasyonu olan Tip Il
DM’ye yatkinlik olusturan genlerin tanimlanmasi maksadiyla, tim genomun tarandigi
ve tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) incelendigi ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
caligmalarda ¢ok sayida aday gen ortaya ¢cikmistir. Bunlar arasinda en dikkat cekici
olan1 FTO (fat massand obesity-associated) genidir. Farkli ¢alismalarda FTO geninin
birinci intronundaki SNP’lerin obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir [2,7,8]. Yine ayn1
sekilde Yag asidi baglama proteini geni olan FABP2 (Ala54Thr) nin da yapilan
caligmalarda insiilin direnci ile obezite arasinda iliski oldugu gosterilmistir [9]. Benzer
bir ¢alismada da TCF7L2 (Transcription Factor 7-Like 2) geninde SNP incelemesi
yapilmus, tip Il diyabet geninin obezite ile ilgili oldugu gdsterilmistir [10].

Yapmis oldugumuz bu ¢alismanin amaci ise; karbonhidrat ve lipid metabolizmalarinda
gorev aldigi bilinen bazi FTO, TCF7L2 ve FABP2 genlerinin polimorfizmlerin

diyabetik obez ve diyabetik obez olmayan hasta gruplarinda incelenmesidir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Diyabetin Tamimi ve Tarihgesi

Diyabet, genetik ve immiiniteye bagli sebeplerle patolojik olaylar sonucunda
pankreastan salgilanan insiilin hormonunun iiretiminin veya saliniminin olmamasi yahut
miktarinin azalmasina yada etkisinin ortadan kalkamasina bagli olarak karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir. DM
cogunlukla hipergilisemi ile karakterizedir. Yetersiz insiilin salinimi veya insiiline kar1
direng olusumu sebebiyle olusan metabolik degisiklikler, glukagonun artmasiyla iyiden
iyiye siddetlenmektedir. Diyabetteki bu metabolik farklilik anabolizma ve katabolizma
arast hassas dengeyi, insiillinin uygun olmadigi durumlarda anabolik durumun
bozulmasi ile sonuglanmaktadir. Tiim bu degisimler, homeostazi katabolik yolaga
yonlendirerek metabolizmayr bozar ve sonucunda damarlari, bobrekleri, gozleri ve

sinirleri etkileyen komplikasyonlar gelismektedir [11].

Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gore; Diabetes Mellitus, pankreasin yeteri
kadar insiilin salgilayamamasi veya organizmanin insiilini etkili sekilde kullanamamasi

sonucu gelisen kronik bir hastaliktir [12].

Hastaligin gegmisi ise milattan Oncesine dayanmaktadir. M.O. 16. yiizyilda
Misir Ebers papiruslarinda idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak tarif
edilirken, M.O.6.ve 4. yiizyillarda ise eski Hint hekimleri tarafindan “tatli idrar
hastalig1” olarak tanimlanmustir. Diabetes kelimesinin Yunanca’daki manasi “akip
gitmek” tir. Bu tanim ilk olarak M.S. 2. yiizyilda Areateus tarafindan kullanilmistir. 18.
yiizyilda ise William Cullen tarafindan “diabetes” kelimesinin yanina “mellitus”
eklenmistir. Bu sozciik “bal kadar tatli” anlamina gelmektedir. 1875°de Claud-Bernard,
diyabetin noérohormonal mekanizmasin agiklarken; 1889°da V.Mering ve Minkowski,
pankreotektomiyle pankreastaki diyabete sebep olan patolojiyi ortaya ¢ikararak diyabet
hastaliginin sebebinin bu organ oldugunu kanitlamistir. 14 Agustos 1921 yilinda da Best
ve Banting kopek pankreasindan kan glikozunu azaltici bir ekstre iireterek hastalikla
ilgili 6nemli bir adim atmislardir. Frederick G. Banting ve arkadaslar insiilini izole
etmig; 1 Ocak 1922 yilinda ise James B. Collip, insiilini diyabetik bir hasta olan
Leonard Thompson iizerinde deneyerek ilk basarili sonucu elde etmistir. Frederick G.

Banting’nin dogum giinii Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Uluslararasi Diyabet



Fedarasyonu (IDF) tarafindan 14 Kasim Diyabet Giinii olarak kabul edilmistir. Diyabet
tedavisinde ilk oral ila¢ kullanimi arastirmalar1 ise Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Ogretim Uyesi Prof. Dr. Erich Frank 1926 yilinda yapmustir [13]. 1970’li yillara
gelindiginde ise oral antidiyabetik ilaglar iyiden iyiye gelistirilmeye baslanirken bir
yandan da hastaligin semptom ve komplikasyonlar1 i¢in de tedaviler gelistirilmeye
baglanmig, hastalarin yasam Kkalitesi yiikseltilmistir. Diyabet tedavisindeki bu

gelismelerinin takibini de pankreas transplantasyonu ve immunoterapi yapmustir [14].

2.2. Epidomiyoloji

Diabetes Mellitus, diinyanin en sik goriilen hastaliklarmin basinda gelmektedir.
Hastaligin 6nemli etiyolojik faktorii ise genetik gegislerdir. Hastalifin goriilme siklig
Papua Yeni Gine’deki kabilelerde, Eskimolar arasinda veya Cin’de % 1 iken;
Avustralya vyerlilerinde, Mikronezya’daki Nauru’lularda veya Arizona’daki Pima
Kizilderililerinde bu oran % 20-45’leri gdstermektedir. Sosyoekonomik diizeyin
diismesiyle beraber gelen sagliksiz ve dengesiz beslenme, hareketsiz yasam tarzi ve

obezite, diyabetin her gecen siirede artimasina sebebiyet vermektedir [15].

Yapilan istatistiksel aragtirmalara istinaden, yerkiirede her 30 yetigskinden biri
diyabet hastasidir ve bu oranin 2030 yilinda iki katina ¢ikmasi tahmin edilmektedir.
Geligmis iilkelerde 65 yas tizerinde bulunan insanlar diyabetli hasta popiilasyonun
temelini olusturmaktadir. Tipl DM’te bu artisa katki sagliyor olsada oranin biiyiik
sebebini Tip2 DM olusturmaktadir. Obezite prevalansindaki yiikselis de bu duruma katl
saglamaktadir. Giiniimiizde giderek artan sigmanliga ek olarak sedanter yasam, Tip2

DM sikliginin ilerleyen zamanlarda daha da fazla artacagini diisiindiirtmektedir [1,16].

Onemli bir mortalite ve morbidite sebebi olan diyabet ciddi bir ekonomik
yiiktiir. Tipki kanser, AIDS, hepatit ve obezite gibi tiim diinyadaki kiiresel sagligin en
biiyiik tehditlerindendir. 2011 yilinda Birlesmis Milletler Genel Kurulu New York’ta
toplanmis ve bulasici olmayan hastaliklarin (NCD) onlenmesine yonelik ulusal ve
uluslararast  sorumluluklarin  birlestirilmesi adina  beyanname  hazirlamistir.
Beyannamenin bir pargasi olarak WHOya liderlik goérevi verilirken, 2013 yilinda WHO
tarafindan “2013-2020 Bulagict Olmayan Hastaliklarn Onlenmesi ve Kontrolii i¢in
Kiiresel Eylem Plan1” olusturulmustur. WHO’nun almis oldugu bu eylem planina
istinaden diyabet, kontrol edilmesi gereken dort oncelikli hastaliktan biri olarak kabul
edilmistir [17].



Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun (IDF), diinyanin bir ¢ok iilkesinden
topladig1 bilgiler 1s18inda yayimlamis oldugu Diabetes Atlas 2000’e gore, kendi alan
tilkelerinde 20-79 yaslar1 arasindaki diyabetli hastalarin sayisinin 151 milyona (%4,6)
dayandigin1 ve bu hastalarin sadece 4,9 milyonunun (%0,09) Tipl diyabetli oldugunu
bildirmistir. Amerika’da en sik doktora gitme sebebpleri arasinda kendine dordiincii
sirada yer bulan diyabet, 100 milyar dolar1 asan saglik gideriyle ABD’nin saglik

harcamalarinin yaklasik % 12’sini olusturmusttur [18].

Tiirkiye’de ise diyabet tiplerinin taramalariyla alakali veriler ilk kez 1960’
yillarda Tirk Diyabet Cemiyeti’nin baslattigi incelemelerle olusturulmustur.
Arastirmaya gore o zamanda 18 yas listiinde ortalama %]1,5-2 araliginda bir diyabet
prevalans bildirilmistir. Ulkemizde daha genis ¢apli diyabet taramasim Tiirk Diyabet
Epidemiyoloji Calisma Grubu (TURDEP) yapmustir. 1997-1998 yillarinda 270 kdy ve
mahallede yapilan ve rastgele olarak segilmis 20 yas tizerinde 24.788 kisiyi kapsayan bu
taramanin Sonuglarina gore, Tip2 DM yayginlig %7,2 (~2,6 milyon kisi), Bozulmus
Glikoz Tolerans1 (BGT) oram ise %6,7 (~2,4 milyon kisi) ¢ikmistir. Yakin tarihlerde,
Kuzey Kibris Tiirk Toplumu’nda yine TURDEP tarafindan yapilan taramada diyabet
prevalanst %11,3 iken BGT nin de %13,5 oldugu bulunmustur. WHO verilerine gore
ise Tiirkiye'de 2000 yili DM prevalanst 2.920.000 iken bu degerin 2030'da 6.422.000

sayisina ulasabilecegi tahmin etmektedir [1,18].

2.3. Diabetes Mellitus Tani Kriterleri

Diabetes mellitus’ta tan1 kriterleri WHO verilerine gore diizenlenmektedir.
WHO’ya gore tam1 koymak i¢in asagida verilen tablodaki degerler bilinmeli ve bu
degerlere istinaden diyabet tanisi konmalidir. Diyabet tanisi koymak i¢in Tablo 2.1. de
verilen dort yontemden herhangi bir tanesi kullanilmaktadir. Kiside agir diyabet
semptomlar1 yoksa, taninin ayni veya bir farkli yontemle teyit edilmesi gerekmektedir.
Eger iki farkli test yapilmigsa ve bu test sonuglari bir biri ile tutarliklik gostermiyorsa o
zaman esik degeri asan test yeniden yapilmalidir. Hastaligin net klinik baslangici
sebebiyle, Tip | diyabet tanisi i¢in ¢ogu seferde OGTT yapilmasi gerekmemektedir [1,
19].



Tablo 2.1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tam kriterleri* [1]

Asikar DM izole izole BGT BAG+BGT DM
BAG** e
Riski Yiiksek
APG**** >126 mg/dl 100-125 <100 mg/dl 100-125 mg/dI -
|

(=8 saat achkta) mg/d
OGTT 2t PG (75 >200 mg/dl <140 mg/dl  140-199mg/dl = 140-199mg/dI -
g glukoz)
Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet - - - -

semptomlari
ALC*** >%6.5 - - - %5.7-6.4  (39-

46 I/mol
(>48 mmol/mol) mmol/mol)

Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile *mg/dl’ olarak dlgiiliir. Agikar DM’ tanus1 igin dort tan: kriterinden herhangi birisi yeterli iken
’Izole BAG’, ’Izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ igin her iki kriterin bulunmas: sarttir. (¥*)2006 yili WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin
110 mg/dl ve BAG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. (***)Standardize metotlarla 1¢tiilmelidir.

DM: Diabetes mellitus,

APG: Aglik plazma glukozu, 2.st

PG: 2. saat plazma glukozu,

OGTT: Oral glukoz tolerans testi,

A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,

BAG: Bozulmus aglk glukozu (impaired fasting glucose),
BGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose tolerance),
WHO: Diinya Saghk Orgiitii,

IDF: Uluslararas1 Diyabet Federasyonu.

Tani kriterleri, vendz plazmada bulunan glukoz oksidaz yontemi ile yapilan
Olglimleri temel almaktadir. Hastalarin evde veya klinikte glisemi takibinde
kullandiklar1 kapiller kan, tam kan ve serum glisemi oranlar1 diisiiklik gézlenmektedir.
Bu diisiikliige istinaden son yillarda kapiller tam kanda glukoz oranini 6l¢en cihazlarin

PG diizeylerine gore kalibre edilmesi gerekmektedir [20].

Diyabet tanisi koymak yada taniy1 netlestirmek adina yapilan HbAjc yontemi
son yillarda 6nemini artirmis, tanida stardartligi yakalamak adina onerilen bir yontem
olmustur.yontemde glikozillenmis hemoglobin Ajc  kullanilmaktadir. WHO, 2011
yilinda yapmis oldugu Konsiiltasyon Raporu’nda, uluslararasi referans rakamlarina gore
diizenli olarak standardize edilmesi sartiyla ve gilivenilir bir yontemin kullamlarak

yapilmasi taktirde HbA;c yonteminin bir tani testi olarak kullanilmasini 6nermistir [21].



Diyabetin, hamilelik siirecinde de ortaya c¢ikabilmektedir. Gestasyonel
Diyabetin-GDM tanist koymak igin tek asamali veya iki asamali tami testi
kullanilmaktadir. Giiniimiizde hala hangi yontemin kullanilmasimna iligkin tartigsmalar

devam etmekte ve goriis birligi olmamaktadir [22,23].

Tek asamali tam1 yoteminde 75 g glukozlu OGTT bakilmaktadir. Test sonuglar
2008 yilinda bildirilen ¢ok merkezli ve prospektif HAPO (Hyperglycemia and Adverse
Pregnancy Outcomes Study) arastirmasi, gebedeki hiperglisemiyle bebekte makrozomi,
neonatal hipoglisemi, hiperinsiilinemi ve seksiyo arasinda anlamli bir iligki oldugunu
kanitlamistir. Uluslararasi Diyabet ve Gebelik Calisma Gruplart Dernegi (IADPSG: The
International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups), buna c¢alismaya
dayanarak gebeligin 24.-28. haftalarinda 75 g glukozlu tek asamali OGTT ile GDM

tarama testinin yapilmasini 6nermektedir [22,24].

Iki asamali tani yonteminde ise; ilk olarak 50 g glukozlu tarama testi
uygulanmaktadir. Hamileligin 24.-28. haftalarinda her hangi bir aralikta 50 g glukozlu
soliisyon i¢irildikten 1 saat sonra PG diizeyi >140 mg/dl ise diyabet acisindan siipheli
bir durum vardir. Sonug bdyle ¢iktigr zaman ikinci bir test daha yapilmalidir. Diyabet
hastalik sliphesi tasiyan gebeye ikinci testte olarak 100 g veya 75 g glukozlu OGTT
yapilir. Tarama testinde 50 g glukoz igirildikten 1 saat sonra kesim noktasi 140 mg/dl
alimrsa GDM’1i gebelerin %80’ine, buna karsilik kesim noktasi olarak 1.st PG 130
mg/dl kabul edilirse GDM’li kadinlarin %90’ina tan1 konulabilmektedir. Fakat 50 g
glukozdan 1 saat sonraki PG >180 mg/dl oldugunda OGTT yapilmasi gerekli
goriilmemekte, bu gebelerin GDM gibi takip edilmesi ve tedavi gérmesi onerilmektedir.
Ikinci tani testi olara ise OGTT de 50 g glukozlu tarama testi pozitif ¢ikan hamilelerde
taniy1 netlestirmek adina 100 g glukozlu 3 saatlik OGTT yapilmalidir. Alternatif olarak,
tan1 amagli OGTT nin, 75 g glukoz ile 2 saatlik tek test olarak yapilabilecegi ileri
stiriilmiisse de bunun cokta destekc¢isi olmamistir. Her iki test igin en az iki degerin

normal siniridan fazla olmast GDM tanist koydurmaktadir [1,22].

2.4. Diyabetin Siniflandirilmasi
Genel olarak American Diabetes Association’in  (ADA) 2000 yilinda

yayimlamis oldugu raporlarina gore diyabetin siniflandirilmasi yapilmaktadir. Bu rapora

istinaden diyabet igin bes ana grup vardir [20].



Tablo 2.2. Diyabetin Smiflandirilmasi [1,2,4]

I. Tip | Diyabet: Genel olarak pankreasta § hiicre hasarina bagli insiilin iiretiminin olmamast
A. Immiin aracilikl

B. idiyopatik
I1. Tip 11 Diyabet: Insiilin direnci veya insiilin salg1 bozuklugu
I11. Gestasyonel Diyabet (GDM): Gebelikte glukoz intoleransinin baslangici veya taninmasi

IV. Prediyabet: Aclik glukoz seviyesi normal degerler lizerinde fakat diyabet igin tamisal
degildir.
V. Diger spesifik tipler
A. B-hiicre fonksiyonunun genetik defektleri
a. Kromozom 20qg, HNF-4a (MODY1)
b. Kromozom 7p, glukokinaz (MODY?2)
c. Kromozom 12qg, HNF-1ao (MODY3)
d. Kromozom 13q, IPF-1 (MODY4)
e. Kromozom 17q, HNF-1p (MODY5)
f. Kromozom 2g, NEUROD1 (MODY®6)
g. Kromozom 9, karboksil ester lipaz (MODY?7)
h. Gegici yenidogan diyabeti (kromozom 6p22 ya da 6p24)
i. Kalic1 yenidogan diyabeti (kromozom 11p15)
j. Mitokondriyal DNA
k. Digerleri
B. Insiilin etkisinde genetik defektler
a. Tip A insiilin direnci
b. Leprekonizm

c¢. Rabson-Mendenhall sendromu




d. Lipoatrofik diyabet
e. Digerleri
C. Ekzokrin pankreas hastaliklarn
a. Pankreatit
b. Travma/Pankreatektomi
c. Neoplazi
d. Kistik fibroz
e. Hemakromatoz
f. Fibrokalkiiloz pankreatopati
g. Digerleri
D. Endokrinopatiler
a. Akromegali
b. Cushing sendromu
c. Glukagonoma
d. Feokromositoma
e. Hipertirodi
f. Somatostatinoma
g. Aldosteronoma
h. Digerleri
E. Ilag veya kimyasal kaynakl
a. Vacor
b. Pentamidin
c. Nikotinik asit
d. Glukokortikoidler
e. Tiroid hormonu
f. Diazoksid

g. B-adrenerjik agonistler




h. Tiyazidler
i. Dilantin (fenitoin)
j. a-interferon
k. Digerleri
F. Infeksiyonlar
a. Konjenital rubella
b. Sitomegalovirus
c. Digerleri
G. Immiin kaynakli nadir diyabet formlar
a. Stiff-man sendromu
b. Anti-insiilin reseptor antikorlart
c. Digerleri
H. Diyabetle iliskili diger genetik sendronlar
a. Down sendromu
b. Klinefelter sendromu
c. Turner sendromu
d. Wolfram sendromu
e. Friedreich ataksisi
f. Huntington koresi
g. Laurence-Moon-Biedl sendromu
h. Miyotonik distrofi
i. Porfiria
j. Prader-Willi sendromu

k. Digerleri
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2.4.1. Tip | Diabetes Mellitus
Hastalarda mutlak insiilin eksikligi goriilmektedir. Hastalarin yaklasik %90’inda

otoimmin (Tip IA), %10 civarinda nonotoimmun (Tip IB)  B-hiicre yikimi

bulunmaktadir [25].

Tip 1A: Genetik yatkinligi varligina bagli olarak gesitli ¢evresel faktorler ile
otoimmiinitenin tetiklenmesiyle ortaya ¢ikmakta, B-hiicre hasar1 baslamaktadir. B-hiicre
miktar1 neredeyse %80-90 oraninda azaldiginda klinik diyabet semptomlar1 goriilmeye
baglamaktadir. Erken sathalarinda kanda adacik otoantikorlart pozitiftir. Bu antikorlar
¢ogu zaman daha ilk yildan kanda kaybolmaktadir. Bahsi gecen antikorlarin diyabetin
Tip I formlarinin ayirt edici 6zelligi olmasina ragmen patogenezindeki rolii net olarak

bilinmemektedir.

Tip IB: Otoimmiinite disindaki gesitli sebeplere bagli mutlak insiilin eksikligi
sonucu gelismektedir. Adacik otoantikorlar1 kanda gozlenmemektedir. Ancak pankreas
rezervinin gostergesi seklinde kabul goren C-peptid seviyeleri disiiktiir yahut hig
saptanamamaktadir. Cogunlukla 30 yas oncesinde baslamaktadir. Genel olarak {i¢ pik
yaptig1 donem vardir: Okul dncesinde yaklasik 6 yaslarinda, pubertede yaklasik 13
yaglarinda, ge¢ adolesan donemde de 20 yaslarinda goriilmektedir. Hastalarda
cogunlukla hiperglisemi tablosu goriiliir. Hiperglisemiye bagli olarakta polidipsi,
poliiiri, agiz kurulugu, kilo kaybi, aclik hissi ve yorgunluk gibi belirtiler ortaya
cikmaktadir. Hastaliga sahip kisiler ¢ogunlukla normal kilonun altinda yahut zayif
olmaktadir. Hastalarin diyabetik ketoasidoza yatkinligi mevcuttur [1,26].

2.4.2. Tip Il Diabetes Mellitus

Diinyada insidansi en fazla olan diyabet tiiriidiir. Hastalik ¢cogunluk olarak 45
yas Ustlinde sinsi olarak baslamakla birlikte kronik seyirli kompleks bir metabolizma
hastaligidir. Hastalik, siklikla obezlerde goriilmekle birlikte hastaligin irksal oykiisi de
bulunmaktadir. Kalitsal ve ¢evresel faktorlerce diizenlenen genetik sorunlarm bir araya
gelmesiyle ortaya ¢ikmaktadir. Hastaligin patofizyolojisinde net olmamakla beraber
insiilin sekresyonunda veya insiilin aktivitesinde bozukluklar, insiilinin metabolik
etkilerine kars1 duyarsizlik s6z konusudur. Boylesi bir durumda hiicre-reseptor defekti
nedeniyle insiilinin kullaniminda ortaya ¢ikan bozukluk sebebiyle glukozun hiicre igine
absorbe edilmesinde sorun yasanir ve enerji olarak kullanilamaz. Bu durumda da hiicre

ici hipoglisemi gerceklesmektedir [26]. Periferik dokularda ise insiilin dogru salinmig
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olsa bile etkisi yetersiz kalir, ozellikle kas ve adipoz dokularda glikoz tutlumu
azalmaktadir. Boyle bir metabolik bozukluk “insiilin direnci” olarak tanimlanmaktadir.
Yapilan arastirmalarda tirozin kinazin insiilin reseptor fosforilasyonundaki aktivitesinde
ve insiilin reseptor miktarinda diisiis gézlenmektedir. Bir diger yandan da insiilin sinyal
yolaginda aktif aracilarin seviyelerinde de azalma oldugu gosterilmistir. “Tip 1l
diyabetli” olan kisilerde insiilin reseptorlerindeki degisimlerin kiiciik miktarinda
sorumlu olmasi, “insiilin direncinin genetik faktorlii” olup olmadigi heniiz tam olarak
coziilememistir. Hastalarda baslangicta “diyabetik ketoasidoza” yatkin olmamasina
ragmen, hastaligin uzun slirmesi ile birlikte “hiperglisemik seyirde veya [-hiicre

rezervinin” azaldigi ileri donemlerde DKA goriilebilmektedir [1,27].

“Tip Il Diyabetle” en giiclii metabolik iliskisi olan ¢evre faktorlerin obezite
oldugu goriilmektedir. Elbetteki burdaki temel sorunun yine “insiilin direnci’dir. Beden
kitle indeksinin artmasiyla “Tip II Diyabet” arasinda dogru orantili bir iliski mevcuttur.
Boyle bir durumda da insiilin direnci ile yag metabolizmasi arasinda doz-yanit iliskisi

oldugu sonucu ¢ikarilmaktadir.

Bir de “B hiicre” bozukluguna bagl olarak gelisen “Tip II Diyabet” vardir. “B-
hiicrelerinde” bozukluk, “hiperglisemi ve insiilin direncine” bagl yetersiz insiilin
sekresyonu seklinde semptom gostermektedir. Bu durum karacigerde asiri glikoz

tiretimine sebebiyet vermektedir [28].

2.4.3. Prediyabet

Prediyabette, glukoz degerleri diyabet tanisi koymak igin gerekli olan tam
kriterlerini karsilamamakta olmasina ragmen normal olarakta kabul edilemeyecek
kadar yiikseklik gosteren hastalar i¢in kullanilmaktadir. WHO’ya gore prediyabet “ara
hiperglisemi” durumu olarak siniflandirmistir. Buna gore prediyabet, BAG (APG 110-
125 mg/dl) ve BGT’ nin (75 gr glukoz ile yapilan OGTT ’den sonra 2. saat plazma
glukozu 140-200 mg/dl) izole varliklar1 veya kombinasyonu seklinde tanimlanmaktadir.
ADA ise prediyabeti soyle tamimlamaktadir: BGT plazma glukoz degerleri, WHO
kriterleriyle aymidir; fakat BAG orami 100-125 mg/dl iken, tam kriterine bir de
“Hemoglobin Alc” kriteri (%5,7-%6,4) eklenmektedir [29].

Kiside “Prediyabet” varlig1 “Tip II diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve inme”

gibi hastaliklar i¢in bir risk faktorii olmaktadir. “Prediyabet” tamist konan kisilerin
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fiziksel aktiviteyi artirmast ve saglikli beslenmesi “Tip II diyabet” gelistirme riskini

onemli bir dl¢lide azaltacaktir [1,29].

2.4.4. Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Ik olarak gebelik esnasinda olusan “Gestasyonel Diabetes Mellitus” degisken
glukoz intoleransina sahip bir diyabet tipidir. Gebeliklerde yaklasik olarak % 7 oraninda
goriilme sikligma sahiptir ve ABD’de yapilan bir arastirmaya gore yilda yaklasik
200.000°ni gegen vaka sayist bildirilmektedir. GDM’nin, topluma ve tani yontemine

gore kiiciik sapmalar gostersede hastaligin ortalama goriilme sikligr % 1-14 olarak rapor
edilmektedir [22,24].

Oral glukoz tolerans testi (OGTT), GDM tanis1 koymada kullanilmaktadir. Test,
hamileligin 24-28. gestasyon haftasinda yapilmaktadir. GDM’li annenin bebeginde
makrozomi, hipokalsemi, sarilik, neonatal hipoglisemi, polisitemi, 6li dogum ve

konjenital malformasyonlar gibi pek ¢ok komplikasyon goriilebilmektedir. Uzun siireli

GDM’li gebede “Tip II Diyabette” gelisebilmektedir [21,23].

2.5. Diyabete Sebebiyet Veren Risk Faktorleri

Diyabette, hem genetik hem de cevresel bir ¢ok faktoriin etkisinin oldugu
bilinmektedir. DM etiyolojisinde soyun disinda obezite, egzersiz, beslenme
aliskanliklari, fazla sigara ve alkol tiiketimi, cinsiyet, cinsiyet hormonlari, viicutta
bulunan yag oranlari, insiilin direnci, lipid metabolizmasindaki bozukluklar ve

otoimmiinite gibi bozukluklar muvcuttur [30].

2.5.1. Beslenme

Diyabet gelisiminde diizensiz ve dengesiz beslenmenin 6nemli rol oynadigi
tahmin edilmektedir. Kalorisi yiiksek, posadan fakir beslenme, yiliksek oranda doymus
ve trans yag asidi, rafine karbonhidrat, 6giin atlama, tatlandirilmis icecekler (aspartam,
glikoz ve friiktoz suruplar1 gibi), gereginden fazla besin tiiketimi gibi bir ¢ok beslenme
yanlisliginin insiilin direnci olusumunda ve diyabet gelisiminde etkisinin oldugu

gosterilmistir [31].

2.5.2. Obezite ve FTO, TCF7L2, FABP2 Genleri
Obezite, diyabetin en 6nemli Sebepleri arasinda yer alan metabolik sorunlara
sebep olan multifaktoriyel bir etiyolojik faktordiir. Ozellikle de viicudun {ist tarafinda

toplanan “abdominal obezitenin Tip II Diyabet” ile ¢cok yakindan iliskilisinin oldugu
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diistiniilmektedir. “Tip II Diyabetli” kisilerin yaklasik olarak %85’i obez veya kilolu
olmaktadir. Yanlis ve dengesiz beslenmeye ilaveten fiziksel aktivitenin azalmasiyla
birlikte obezite siklig1 artmakta ve bununla dogru orantili sekilde diyabet sikligi da
artmaktadir. Obezite, tim diinyada onemli bir halk sagligi sorunu haline gelmistir.
Obezitenin, 1980’den sonra prevalansinin iki kat arttigi, diinyadaki erigkin niifusunun
yaklasik ti¢te birinin obez veya asir1 kilolu oldugu tahmin edilmektedir. Obezite, “Tip II
Diyabet” riskini artirdigi gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesinde de 6nemli bir

risk faktoridiir [32].

Obezite tanis1 koyarken “Beden Kitle Indeksine (BKI) ve Viicut Yag Oranina
(VYO)” gore hareket edilmektedir. Cinsiyet ve yas her ikisini de etkilemektedir. BKI
hesaplamasinda bel gevresi ve bel/kal¢a orani yer almaktadir. Ayni1 zamanda BKi, genel
obezite durumunu yansitirken; bel/kalca ve bel cevresi orani abdominal obeziteyi
yansitmaktadir. Klinik veriler, abdominal obezitenin genel obeziteye kiyasla “Tip 11
Diyabetle” daha gii¢lii bir iliskisinin oldugunu gostermektedir. Abdominal
yaglanmanin; dislipidemi, ateroskleroz, inflamasyon ve hipertansiyona olan sitokinleri
tireterek “Tip II Diyabet” gelisimine yol agtigi tahmin edilmektedir. Asagidaki tabloda

normal ve obez kisiler i¢in BKI ve VYO oranlari verilmistir [32,33].

Tablo 2.3. Viicut Yag Oranima (VYO) [34]

Yas Grubu 20-40 40-60 60-80
Kadinda %21-33 %23-34 %24-36
Obezite >%39 >%40 >%42
Erkekte %8-20 %11-22 %13-25
Obezite >%25 >%28 >%30

Tabloda da goriildiigii lizere obezite, viicut yag oraninin ortalama degeri olarak

erkekte %25, kadinda ise %33 iin izerinde olmasiyla tanimlanmaktadir [32,34]
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Tablo 2.4. Beden Kitle Indeksine (BKI) [34]

Beden Kitle indeksi: Viicut Agirh (kg) / boy (m)2

<18.5 Zay1f

18.5-24.9 Normal (sagliklr)
25.0-29.9 Fazla kilolu
30.0-39.9 Obez

+40 Morbid obez

Yukarida verilen BKI tablosunda da sunuldugu gibi 30 ve iizeri i¢in obez tanisi
konmaktadir. Yapilan arastirmalarda BKI’e kadar viicuttaki yag dokusunun dagiliminin
da Onemli oldugunu gosterilmektedir. Yagin, abdominal bdlgede ve icorganlarda
toplanmis olmasi “Insiilin Direncine-IR” yol agmaktadir. Insulin rezistansi ise “obezite,
Tip Il Diyabet, dislipidemi, hipertansiyon, koroner arter hastaliklari” gibi bir ¢ok
hastalik igin zemin hazirlamaktadir. Bu ylizden obezite tanisi1 koyarken viicuttaki yag
dokusunun dagiliminin da hesaplanmasi gerekmektedir. Abdominal yaglanmada “Bel
Cevresi Olgiimii” erkekte >94 c¢m, kadinda ise >80 cm yiiksek olmasi obezite icin risk

oldugunu gostermektedir [34]

Elbetteki diyabette oldugu gibi obezite olusumunda da genetik faktorlerin
varligindan s6z konusudur. Obezite ve en 6nemli komplikasyonu olan “Tip II Diyabete”
yatkinlik olusturan genlerin tanimlanmasi amaciyla, tim genomun tarandigi ve tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) incelendigi c¢alismalar yapilmaktadir. Bu
caligmalarda c¢ok sayida aday gen ortaya ¢ikmustir. Bunlar arasinda en dikkat cekici
olan1 FTO (fat massand obesity-associated) genidir. Farkli ¢alismalarda FTO geninin
birinci intronundaki SNP’lerin obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir [35,36,37]. Yine
ayni sekilde Yag asidi baglama proteini geni olan FABP2 (Ala54Thr) nin da yapilan

caligmalarda insiilin direnci ile obezite arasinda iliski oldugu gosterilmistir [38 39,].

Benzer bir ¢alismada da TCF7L2 (Transcription Factor 7-Like 2) geninde SNP
incelemesi yapilmis, “Tip Il diyabet” geninin obezite ile ilgili oldugu gosterilmistir
[40,41,42].
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2.5.3. Sigara ve Alkol Tiiketimi

Sigara ve fazla alkol tiiketiminin “Tip II Diyabetin” icin etiyolojik fakteri
arasinda oldugu bildirilmektedir. Ancak bu parametrelerin etkileri, beden kitle indeksi
ve fiziki aktivite diizenlendikten sonra istatistiksel olarak ¢okta anlamli bulunmamistir

[1,30].

2.5.4. Genetik Faktorler

Genetik faktorlerin “Tip I Diyabette” orta diizeyde “Tip Il Diyabette” yiiksek
diizeyde etkisi olmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde “Tip II Diyabetin” %90’ gosteren
orant hastaliin gelismesinde genetigin kaydadeger bir roliiniin oldugunu
diisiindiirmektedir. ilaveten birinci dereceden akrabaliklarda diyabet varligi, diyabete
yakalanma riskini 2-6 kat arttirmaktadir. Ailedeki diyabetli kisi sayis1 arttik¢a hastaligin
gortilme siklig1 riskini de dogru orantili sekilde artis gostermektedir [43,44].

2.5.5. Cinsiyet

Gelismis toplumlarda diyabetin cinsiyete gore dagiliminda her iki cinsiyette
istatistiksel olarak anlamlilik gostermemektedir. Ancak gelismekte olan toplumlarda bu
durum degismekte, diyabetli kadinlarin sayisimin daha yiiksek bir oranda oldugu
bildirilmektedir. Buna karsin Iskandinav iilkelerinde ise erkeklerdeki diyabet

prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir [1].

2.5.6. Insiilin Direnci Varhig

Insiilin direnci” varlig1 “Tip II Diyabetin” olusmasindaki en 6nemli etiyolojik
faktorlerin basinda gelmektedir. Insiilin hormonu, karacigerde glukoneogenezi ve
glikojenolizi durdurarak hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayni zamanda glukozun kas
ve adipoz dokusuna girisini ve orada enerji kaynagi olarak depo edilmesini saglar.
“Insiilin direnci” gelisen ortamda insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu
gorevlerine karst direng olusur [1,29]. Kanda hem hepatik glukoz ¢ikisinda artistan,
hem de kas ve adipoz dokusuna alinamayan glukozdan (periferik insiilin direnci) dolay1
hiperglisemi goriilir. Olusan “hipergilisemiyi” kompanse etmek igin “pankreasin 3
hiicresinden” daha yiiksek miktarlarda insiilin salinimi gergeklesir. Lakin “B hiicresi” de
fonksiyonlarini yitirmeye baslayinca, insiilin sekresyonu eksikligiyle birlikte “diyabet”
gelisir [30,45,46]
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2.5.7. Egzersiz

Bir ¢ok arastirmada 6zellikle “Tip II Diyabet” igin fiziksel aktivitenin, hastaliga
yakalanma riskini azalttigi, hasta bireylerde ise egzersizle beraber diisen kilonun
hastaligin semptomlarin1 ve hastaligin siddetini diisiirdiigi gosterilmistir. Teknolojiyle
beraber artan sedanter yasam hem obeziteyi, hem de “diyabet” oranini artirmaktadir.
Kadin Sagligi Calismasindaa elde edilen sonuglara istinaden, kadinlarda ve erkeklerde
orta dereceli egzersiz yapmanin “Tip II Diyabet” riskini %34 oraminda azalttigim
sOylenmistir [47,48,49].

Yapilan baska arastirmada ise; fiziksel aktivitenin, insiilin duyarliligini artirdigi
ve insilin tedavisine ihtiya¢ duyulmadan 6nce “Tip II Diyabet ve Prediyabet” baslangi¢
evresinde hastaligin ilerlemesini 6nlenmede faydali oldugu gdsterilmistir. Fiziksel
aktivite esnasinda iskelet kaslarinin kasilmasinda hiicrelerin glukoz alimim artirarak
kandaki hiperglisemiyi diisiirdiigii gézlenmistir. Ayni zamanda abdominal yaglanmay1

azaltarak hem “Tip II Diyabet” olusumunu, hem de “insiilin direncini” azaltmaktadir

[1,46,50,51].

WHO, ADA ve Amerikan Spor Hekimligi Koleji (ACSM)’a gore “Tip II
Diyabet” de dahil olmak {izere bir ¢ok kronik metabolik hastaliklarin 6nlenmesinde ve

tedavisinde haftalik en az 150 dakika orta diizeyde aerobik egzersizleri 6nerilmektedir
[52,53,54].

2.6. Diyabetin Semptomlar1 ve Komplikasyonlari

Diyabetik hastalarda 6nemli Olgiide hastaligin semptomlar1 benzerdir. Hasta
anemnezinde elde edilen kan degerlerine ve fiziksel muayneye ile hastadaki belirtilere
bakilir. S6z konusu hastalarda en ¢ok goriilen ortak semptomlar ise asagidaki tabloda

verilmistir.

“Diyabetik hasta” tanist koyarken ADA’nin tam kriterleri 6nem tasimaktadir.
Tablo 2.1. de verilen tant kriterlerine ve “Hemoglobin Alc” seviyesine gore hastalarda
diyabet tanis1 konmakta, kisilerde hastaligin tablo 2.5. deki semptomlarin varligi
incelenmektedir [1,48, 49].
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Tablo 2.5. Diyabetin Semptomlar1 [1,2,49]

Agizda aseton kokusu

o Hiperglisemi (baza tiplerinde o Renal yetmezlik
Hipoglisemi) Bakteri enfeksiyonlarina karst

Agiz kurulugu duyarlilik
Polidipsi Miyopati
Noktiiri Yiiksek aclik kan lipidi
Poliiiri Kas distrofisi
Hepatomegali Bebeklik ¢aginda 6lim
Proteintiri Splenomegali
Kilo kaybi Idrarda miyoglobin
Yorgunluk Hemolitik anemi
Polifaji Gelisim bozuklugu
Diyabetik ketoasidoza Rasitizm

Hemoglobin Alc seviyesi

“Diyabet tanis1” konan hastalarda, hastalifin “kronik metabolik bir hastalik”
olmasindan kaynakli bir ¢ok komplikasyonu gozlenmektedir. Hem hastaligin seyrini ve
semptomlarmin etkilerini aazaltmak i¢in, hem de olusabilecek komplikasyonlar
onelemek adina dogru beslenmenin, tedavinin ve egzersizlerin atlanmadan yapilmasi

gerekmektedir. Diyabet hastalarinda goriilen komplikasyonlar tablo 2.6. da verilmistir.

Tablo 2.6. Diyabetin Komplikasyonlari [1,2,49]

o Diyabetik Ketoasidoz o Kardiyovaskiiler hastaliklar

o Hiperosmolor non-ketotik o Serebrovaskiiler hastaliklar
koma o Periferik damar hastalig

o Laktik asidoz ve komasi o Diyabetik nefropati

o Hipoglisemi komasi o Diyabetik retinopati

o Interkapiller glomeruloskleroz o Diyabetik ndropati
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o Kronik pyelonefritis o Katarakt
o Kronik bobrek yetersizligi o Diyabetik kardiyomiyopati
o Hipertansiyon o Necrobiosis lipoidica

o Renal papiller nekroz diabeticorum

o Iri bebek gelisimi insidansinda o Diger fungal ve bakteriyel
artis enfeksiyonlar

o Hiperinsilinemi o Diyabetik anjiopati

o Ateroskleroz o Obezite

Diyabetin tablo 2.6 da verilen komplikasyonlarin diyabetik ayak sonrasi ampute
islemine bagli uzuk kayiplari, retinopatiye bagla gérme kayiplari, renal yetmezliklere
bagl diyaliz, aterosklerozlara bagli MI, hipoglisemiye ve hiperglisemiye bagli sok ile
komalar sonrasi oOliimler gergeklesebilirken, bir diger yandan yeterli ve dogru
beslenmek, perhizlere uymak, diizenli egzersizler yapmak gibi kiiglik alisgkanliklarla
daha “diyabet” baslangicindayken onlemler alinarak hastaligin iyice ilerlemesi, kronik

veya akut komplikasyonlar olusturmadan 6nlenmesi miimkiindiir [55,56,57,58].

Tim bu komplikasyonlarin haricinde “diyabetin” kanser ile de iliskili oldugu
diistiniilmektedir. Yaslanan niifus, diyabet ve kanser riskini artirmaktadir. WHO
verilerine istinaden 65 yas tizeri yetiskinlerde %25-30’u diyabet hastasi olup %60’inda
ise kanser olma riski yiiksektir. Bazi ¢alismalarin meta-analizi sonuglarina gore
diyabetli kisilerin, diyabetli olmayanlara gore kanser hastast olma oranimin daha fazla
oldugu saptanmistir. Yine “WHO” ya verilerine gore karaciger, pankreas ve
endometrium kanserlerinde bu risk orani, diyabet olmayan kisilerle kiyaslaninca diyabet
hastalarinda yaklasik olarak iki kat daha fazladir. Diyabetik hastalarda mesena, kolon ve
meme kanserlerinde kiyaslama yapilinca %20-30 arasinda risk yiikselisi oldugu
bildirilmistir. Diyabet oldugu bilinen hastalarda kanser nedeniyle 6liim riski, diyabeti
olmayan kisilerle kiyasla %40 oranlarinda daha ¢ok goriilmektedir. Diyabetli kisilerdeki
kanser ve mortalite risklerindeki artista insiilin direnci, obezite, kronik diisiik dereceli
inflamasyon, fiziksel inaktivite ve hipergliseminin roli oldugu diisiiniilmektedir
[1,59,60].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Secilen Orneklerin Tanimi

Calismamizda 2 hasta grubu ve kontrol grubu kullanmilmistir. Hasta ornekleri,
Istanbul Universitesi, Tip Fakiiltesi Hastaneleri, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dals,
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart Bilim Dali’ndaki Diyabet ve Obez hasta
tanist konmus goniilli bireylerden toplanmustir. 2 hasta grubumuz ile 1 kontrol
gruplarimizda FABP2 (rs1799883), FTO (rs9939609), TCF7L2 (rs7903146) genleri ve

allelleri i¢in gen polimorfizmi ¢alisilmustir.

Calismada hasta gruplar icin; 82 diyabetik obez goniillii hasta ve 82 diyabetik
obez olmayan goniillii hasta birey kullanilirken, kontrol grubumuz i¢in 70 goniilli
saglikl1 birey kullanilmistir. Gruplardaki bireylerden demografik bilgileri formlandiktan
sonra kan Ornekleri toplanarak 1.U. Aziz Sancar Deneysel Tip Arastirma Enstitiisii,

Molekiiler Tip Anabilim Dali’na getirilmistir.

Secilen vakalardan 10ml’lik kan 6rnekleri etilen diamin tetra asetatli (EDTA) ve
kuru tiiplere toplanmistir. EDTA’]1 tiiplerdeki periferik kan 16kositlerinden elde edilen
DNA &rneklerinden FABP2 (rs1799883), FTO (rs9939609), TCF7L2 (rs7903146) gen
polimorfizmlerini saptamak i¢in Real-Time PCR Reaksiyonu (gQPCR), Restriksiyon
Fragmani Uzunluk Polimorfizmi (RFLP), Tetra-primer Amplifikasyon Refrakter
Mutasyon sistem PCR teknikleri kullanilmisgtir.

3.2. Kullanilan Materyeller

3.2.1. Kullanilan Kimyasallar

Amonyum asetat (Sigma A-8920), Amonyum kloriir (Sigma A-5666), Asetik
asit (Merck K-04134156), Borik asit (Sigma B-6768), dNTP seti (MBI Fermentas),
EDTA (dihidrat)(Merck K-90602121), Etanol (%99), Brom fenol mavisi (Sigma B-
6896), Etidyum bromiir (Sigma E-8751), Mineral yag (Sigma M-5904), Potasyum
bikarbonat (Merck K-126223552), Sodyum dodesil (lauril) siilfat (Sigma L-5750),
Sodyum hidroksit (Merck C754962), Potasyumdihidrojenfosfat (Merck A-741071),
Sodyum kloriir (Carlo Erba 368257), Tris baz (Sigma T-1503), Tag DNA polimeraz
(Invitrogen), DNA marker (50-100 bp DNA size marker; MBI Fermentas), Proteinaz K
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(Sigma), Potasyum hidroksit (Sigma P 1767), restriksiyon enzimleri (Mspl, Bpil,
BstUI), primer dizileri (MBI Fermentas).

3.2.1.1. Kullamlan Primerler
FTO (rs9939609) polimorfizminin gozlendigi bolgeyi ¢ogaltmak igin kullanilan

primerlerin niikleotid dizileri agsagida verildigi gibidir:

FTO rs9939609 F1 5’-CTTGCGACTGCTGTGAATTTT-3’
FTO rs9939609 F2 5’-CTTGCGACTGCTGTGAATTTA-3’
FTO rs9939609 R 5’-CCAAGGATGGTGTTTCTAACTA-3’

FABP2 (rs1799883) polimorfizminin gozlendigi bolgeyi c¢ogaltmak igin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir:

FABP2 rs1799883 F1 5’-AATTCACAGTCAAAGAATCAAGCA-3’
FABP2 rs1799883 F2 5’-AATTCACAGTCAAAGAATCAAGCG-3’
FABP2 rs1799883 R 5’-CCATCCAATGAAATAGATCGCATT-3’

TCF7L2 (rs7903146) polimorfizminin gozlendigi bdlgeyi c¢ogaltmak igin

kullanilan primerlerin niikleotid dizileri asagida verildigi gibidir:

TCF7L2 rs7903146 F 5’-CCGTCAGATGGTAATGCAGATTC-3’
TCF7L2 rs7903146 R1 5’-TGCCTCATACGGCAATTAAATTATATAG-3’
TCF7L2 rs7903146 R2 5’-TGCCTCATACGGCAATTAAATTATATAA-3

3.2.2. Kullamlan Gerecler

Roche LightCycler 96, Biorad CFX 96 Touch, Thermal Cycler cihazi (Gold
Plate), Otoklav, Etiiv, Hot plate, Dijital Goriintiileme sistemi, Hassas terazi (Mettler),
Isiticili manyetik karistiric (Elektromag), Mikrodalga firin (Philco), Mikrosantrifiij, pH
metre (Hanna), Pipet takimi1 (Eppendorf), Falkon santrifiij (Hettich), Spektrofotometre
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(Biochrom-S2100 diode array spectrophotometer), Su banyosu (Elektromag), UV
transilluminator (Stratagene UV/White light Transilluminator), CFX Maestro 1.1.

3.3. Kullanilan Cozeltiler
3.3.1. DNA izolasyonunda Kullanilan Cézeltiler

3.3.1.1. Eritrosit Parcalama Tamponu:

8,74 gram amonyum kloriir, 1 gram potasyum bikarbonat, 200ul 0,5 molarlik
EDTA’nin tartimlar1 yapilarak erlen icine almir. 900ml ddH;O eklenir ve ¢dzeltinin
pH’s1 bir normal sodyum hidroksit ¢ozeltisi ile 7.4’e ayarlanir. Daha sonra balon joje
icine alinarak bir litreye tamamlanir. Cozelti 1siya dayanikli cam siseye alinarak

120°C’ye almarak 15 dakika otoklavda steril edildikten sonra +4°C’de saklanir.

3.3.1.2. 0,5 Molar Disodyum Etilen Diamin Tetra Asetat (EDTA) pH:8.0

186,1 gram etilen diamin tetra asetat tartilarak beher icine almir ve 800ml
ddH,0 eklendikten sonra manyetik karistiric1 yardimiyla ¢oziindiiriiliir ve pH’s1 sodyum
hidroksit ¢ozeltisi ile 8,0’e ayarlanarak ddH,O ile 11t’ye tamamlanir. Cozelti 120°C°de

15 dakika otoklavlanarak sterilize edilir.

3.3.1.3. 4 Molar Sodyum Kloriir (NaCl) Cozeltisi

233,6 gram sodyum kloriir tartilarak erlene alinir. Uzerine 800ml ddH,O ilave
edildikten sonra manyetik karistirict yardimiyla iyice ¢oziindiriiliir. Balon jojeye
aktarilarak 1 It’ye tamamlanir. Hazirlanan ¢ozelti 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak

sterilize edilir.

3.3.1.4. Lokositleri Parcalama Tamponu
25ml 4M sodyum kloriir ve 50ml 0.5M EDTA direkt balon jojeye aktarilarak

1lt'ye tamamlanir. Hazirlanan c¢ozelti 120°C’de 15 dakika otoklavlanarak sterilize

edildikten sonra oda 1sisinda saklanir.

3.3.1.5. 1 Molar Tris Tamponu (Stok)
121,1gram Tris baz tartilarak bir behere alimir. Uzerine 42ul hidroklorik asit ile

yaklagik 800ml ddH,O eklenerek manyetik karistirici yardimiyla iyice ¢oziindiiriiliir.
Daha sonra balon jojeye aktarilir ve 11t’ye tamamlanir. Hazirlanan ¢ozelti 120°C de 15

dakika otoklavlanarak sterilize edilir.



23

3.3.1.6. 9,5 Molar Amonyum Asetat Cozeltisi

73,22 gram amonyum asetat tartilarak beher i¢ine alinir. Uzerine 80ml ddH,0
eklenerek manyetik karistiricida ¢oziindiirilir. Balon jojeye aktarilir ve ddH,O ile
100mI’ye tamamlamr. 0,22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edilir ve +4°C’de

saklanir.

3.3.1.7. %10’luk Sodyum Dodesil Siilfat (SDS) Cozeltisi

10 gr sodyum dodesil siilfat tartilir. SDS tozlarin1 kaldirmamaya dikkat ederek
beher igine almir. Uzerine 80ml ddH,O eklenir. Manyetik karigtirict yardimi ile
¢oziindiiriiliir. pH’s1 7,2”ye ayarlanir. 0,22 mikronluk filtreden gegirilerek sterilize edilir

ve oda 1s1sinda saklanir.

3.3.1.8. Proteinaz K (20 mg/ml)
20 mg proteinaz K tartilarak steril bir gode icinde steril ddH,O ile Iml’ye

tamamlanir ve -20°C°de saklanur.

3.4. Kullanilan Yontemler

3.4.1. Periferik Kandan DNA izolasyonu

EDTA’l tiiplerle alinan 10ml.lik kan ornekleri ¢alisma i¢in falkon tiiplerine
aktarihr. Uzerilerine 1:3 oraninda lysis eklenerek +4°C’de 15dk. bekletilir. Daha sonra
1500rpm'de 10dk. santrifiij edilir ve siipernatant kisimlari atilarak pelletler tamamen
siispansiyon durumuna getirilir ve iizerlerine tekrar 15-20ml. lysis eklenir. Ornekler
+4°C’de 15dk. Bekledikten sonra 10dk.1500rpm’de santrifiij edilir. Siipernatant
kisimlar1 atilir ve siispanse olan pellet tizerine 500 pl %10’luk SDS, 75ul proteinaz K
(20mg/ml) ve 9,4 ml 16kosit parcalama ¢ozeltisi eklenerek 56°C’de su banyosunda bir
gece inkiibe edilir. Inkiibasyondan sonra her 1ml rnek basina 0,37ml olacak sekilde
9,5M’lik amonyum asetat ¢ozeltisi eklendikten sonra karistirilir ve 3000rpm’de 25dk
santriflij edilerek proteinler ¢oktiiriiliir. Santriflij sonras: siipernatant kismi temiz bir
falkona aktarilir ve {izerine 1:2 oraninda %99’luk absolii alkol eklenir ve DNA’nin
presipitasyonu saglanir. Yogunlasan DNA’nin alkol yiizeyine ¢ikmasi beklenir ve DNA
mikropipet ucuyla alinir. DNA %70’lik alkolde yikanir ve korunmak {izere Tris-EDTA

cozeltisinde ¢oziindiiriilerek +4°C’de saklanr.
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3.4.1.1. Elde Edilen DNA’nin Konsantrasyon ve Kalitesinin Tayini

Elde edilen DNA o6rneklerinde konsantrasyon ve miktar tayini yapmadan once
her 6rnekten 20ul alinarak tizeri 380ul 0,5X TE tamponu ile tamamlandi ve bu sekilde
1/20 diliisyonu saglandi. Bu diliisyon orneklerinin daha sonra spektrofotometrede

260nm ve 280 nm dalga boylarinda optik densite (OD) dl¢iimleri yapildi.

Spektrofotometrede 260 nm ve 280 nm dalga boylarinda yapilan olgtimlerle
DNA’nin safligi ve konsantrasyonu belirlendi. O.D.260 / O.D.2g0 oram 1,7-1,8 olan
DNA’lar temiz olarak kabul edildi. DNA’nin 50ug/ml ¢ift iplik¢ikli i¢eriginin 260 nm
dalga boyunda bir OD verdigi kabul edilmektedir. 260 nm’deki 6l¢lim degeri asagidaki

formiile uygulanarak DNA konsantrasyonu hesaplandi.
*DNA Konsantrasyonu (ng/ul ): Sulandirma katsayis1 (100) x Azso X 50

DNA orneklerinin safligt OD2go/OD2gp orani kullanilarak belirlendi. Yeterince
iyi saflikta kabul edilen DNA’nin OD2g0/ OD2go degeri yaklasik 1,8’dir. Ortamda fenol
veya protein mevcutsa bu oran 1,8’den kiiciikk olacaktir. OD2g0/OD2gy degeri 2’den

biiyiikse ortamda RNA bulundugu anlamina gelir.

3.4.2. PCR Yontemiyle FTO (rs9939609), FABP2 (rs1799883) ve TCF7L2
(rs7903146) Gen Bolgelerinin Cogaltilmasi, RFLP ve Tetra-Arm Yontemiyle

Polimorfizm Analizi

Genomik DNA o6rneklerinde FTO, FABPS ve TCF7L2 gen bolgeleri PCR ile
cogaltildi. DNA oOrneklerinin her birinin amplifikasyonu i¢in 2xXgPCR tamponu mix
tamponu ile (10mM Tris-HCI, 50 mM KCI, 1,75 mM MgCj,), 2,5mM dNTP, 0,1 {inite
Tag DNA polimeraz ve FTO, FABP2, TCF7L2 gen bolgelerine 6zgii her bir primer
setinden 100pmol/ul ve 500ng DNA igeren toplam 10ul’lik PZR karisimi hazirlandi.

3.4.2.1. FTO, FABP2 ve TCF7L2 Gen Bélgelerinin PCR Yontemi ile Cogaltilmasi
FTO (rs9939609), FABP2 (rs1799883) ve TCF7L2 (rs7903146) gen bdolgeleri

optimize edilmis PCR protokolii Tablo 3.1’de verilirken, {i¢ gen i¢in PCR sartlar1 da
Tablo 3.2 ile amplifiye edilmistir.
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Tablo 3.1. FTO, TCF7L2 ve FABP2 Genleri i¢in PCR Protokolii

Kimyasallar Miktarlar
2XgPCR Mix SuL
Forward Primer 0,025 uL
Reverse Primer 0,025 uL
Sybr Green 0,06 uL
Molekiiler Olgekli Su 2,84 uL
Template-DNA 2,0 uL
Toplam 10.0 uL

Tablo 3.2. PCR sartlari

1 950 C for 500
= 2 3.0 C for 010
3 650 C for 0:30
+ Plate Read
— 4 GOTO 2, 39 moretimes
b MeltCurve 650 to 350 C, increment 05 C,
for 005 +Flate Read
END

3.4.2.2. PCR Uriinlerinin Kontrolii

FTO (rs9939609), FABP2 (rs1799883) ve TCF7L2 (rs7903146) genlerine ait
istenilen bolgelerinin PCR iirlinlerinin olusup olusmadigini kontrol etmek amaci ile
melting pikleri degerlendirildi. Buna gore yapilan biitiin ¢alismalarda istenilen PCR
tirlinlerinin olustugu tespit edilmistir. Asagidaki sekilde yapilan c¢alismalardan bir

tanesine ait melting pikleri goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Melting

3.4.2.3. Gen Polimorfizminin Belirlenisi

Gruplarimizdaki bireylerin genotip analizleri yapilan PCR sonucu elde edilen
datalarin degerlendirilmesi ile yapilmistir. Buna gore daha oOnceden dizayn edilen
primer setleri farkli 6zellikler sergilemektedir. Ornegin FTO geni igin dizayn edilen
primer setlerindeki F1 ve F2 primerleri arasindaki fark 3’OH boélgesindeki son bazdan
kaynaklanmaktadir. Bu farklillk Taq polimerazin ihtiya¢ duydugu serbest 3’OH
grubunun saglanip saglanamamasi ile iliskilidir. Bu son bazin DNA iizerinde yer alan
varyasyonu primerin tam olarak DNA ile eslesmememesine neden olmaktadir. Bu
durumda Taq polimerazin diizgiin ¢alismamasima neden olmaktadir. Bu durumda Taq
polimereza bagli olarak olusacak triinlerin miktarimi etkilemektedir. F2-R primer
setinde yer alan F2 primerinin 3’OH son bazinda her hangi bir varyasyon gézlenmesi
daha az {iriin olusmasina neden olarak Cq degerinin ge¢ ¢ikmasina neden olmaktadir
(Sekil 3.2). Ama F1-R primer setinde yer alan F1 primerinin 3’0OH son bazinda her
hangi bir varyasyon gozlenmesi nedeni ile daha ¢ok iiriin olusmasina neden olarak Cq
degerinin erken ¢ikmasina neden olmaktadir. Bundan dolayr kullanilan primer setlerine
bagli olarak F1-R ve F2-R arasinda meydana gelen Cq farkliligi bize o gen bdlgesinde
meydana gelen varyasyon hakkinda bilgi vermektedir. Daha dnceden dizayn edilen
farkli primer setlerinden elde edilen Cq degerlerinin degerlendirilmistir. Buna gore Cq
degerleri daha once ¢ikan primer setlerinin baglandig1 bolgelerde XMaestro ile yapildi

ve Orneklerimizin Mutant, WildType, Heterozigot oluslar1 tespit edildi. Sekillerde



genotip analizinde F1-R baskinlig:
(sekil 3.2.) birer 6rnek ile gosterildi.
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Mutant (sekil 3.2.), F2-R baskinligi: WildType

Amplification
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Sekil 3.2. Mutant Genotip
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Sekil 3.3. WildType Genotip
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Amplification

F1-Rwve F2-R farki Cg=<3

RFU (103}
=
t

Cycles

Sekil 3.4. Heterozigot Genotip

3.4.2.4. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullanilan Istatistiksel Yontemler

Calismamizdaki gruplara ait demografik bilgiler ile gen ve allellerin istatistiksel

kiyaslamalarinda SPSS programlar: kullanilmistir.

Parametrelerde deskriptif verileri hesaplandi ve normal dagilima uygunluguna
bakildi. Sonrasinda One Way ANOVA testi ve Post-Hoc testi ile parametrelerin
gruplardaki anlamlilik degerlendirilmesi yapildi. Kruskal-Wallis testi parametrelerin
gruplardaki anlamliliklart hesaplandi. Gruplardaki genlerin ve allellerimizin farklilik ve
anlamliliklar1 i¢in alt 2x2 Ki Kare testleri ve sonrasinda Bonferroni Diizeltmesi ile
degerlendirilmeleri yapildi. Lojistik Regresyon Testi ile de genlerimizin ve allelerinin,

parametrelerimizin ile gruplarimizdaki anlamlilik diizeyleri hesaplandi.
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4. BULGULAR

Yapmis oldugumuz arastirmada 2 hasta grubu ve 1 kontrol grubu kullaniimaistir.
Gruplarda 3 gen icin polimorfizm c¢alisilmistir. Arastirmamizda, hasta grubu olarak
diyabetik obez (82 hasta kullanildi) ve diyabetik obez olmayan (82 hasta kullanildi) kisi
dahil edilirken, kontrol grubu olarak da 70 kisi dahil edilmistir. Yapmis oldugumuz bu
gruplarimizda FABP2 (rs1799883), FTO (1s9939609), TCF7L2
(rs7903146) genleri ve allelleri i¢in gen polimorfizmi c¢alisilmistir. Tablo 4.1.°de

arastirmadaki

caligma gruplarimiza ait hasta ve kontrollerin istatistiksel olarak anlamli c¢ikan

demografik bilgileri verilmistir.

Tablo 4.1. Calisma Gruplarina Ait Demografik Bilgiler.

Parametreler Kontrol Diyabetik Obez | Diyabetik Obez Olmayan
(n:70) Hasta Grubu (n:82) | Hasta Grubu (n:82)
Yas 42,16 54,9 51,86
Glikoz 91,93 182,72 160,9
Ure 27,1 358 30,9
Kreatinin 0,678 0,87 0,758
LDH 177,94 191,33 168,9
ALT 21,88 25,18 19,64
Trigliserit 1144 200,01 1413
CL 102,7 101,5 102,9
HbAc 5,35 8,42 8,04
Kilo 69,16 96,32 70,5
BKi 24,8 35,24 25,2

Calismamizda yukaridaki demografik bilgiler i¢in yaptigimiz Kruskal-Wallis
testinde verilerin gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli derece farkliligin oldugu
tespit edilmistir. Bu farklilik tablo 4.2.’de verilmistir. Degerlerimizden: yas, glikoz,
kreatinin, trigliserit, HbA;c, kilo ve BKI degerleri istatistiksel olarak ¢ok yiiksek
diizeyde anlamli; iire ve LDH yiiksek diizeyde anlamli; ALT ve CL degerleri ise

istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.
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Tablo 4.2. Kruskal-Wallis Testine Gore Gruplardaki Anlamli Olan Demografik

Bilgiler.

Parametreler Kruskal-Wallis Test Sonucu Degeri
Yas (x*: 40,985; p<0,001)
Glikoz (x*: 103,579; p<0,001)
Ure (x*: 13,645; p: 0,001)
Kreatinin (x*: 18,975; p<0,001)
LDH (x*: 13,495; p: 0,001)
ALT (x*: 7,605; p: 0,022)
Trigliserit (x*: 32,093; p<0,001)
CL (xz: 7,53; p: 0,021)
HbA;c (x*: 124,019; p<0,001)
Kilo (x*:121,476; p<0,001)
BKi (x*: 159,307; p<0,001)

[laveten caligmamizda bu verilerin gruplarimiz arasindaki anlamliliklar1 da
farklilik gostermektedir. Yas; hem kontrol-diyabetik obez olmayan, hem de kontrol-
diyabetik obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik
gostermistir. Glikoz; hem kontrol-diyabetik obez olmayan, hem de kontrol-diyabetik
obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik
gostermistir. Ure; kontrol-diyabetik obez olmayan grubunda istatistiksel olarak anlaml
iken, kontrol-diyabetik obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak yiiksek diizeyde
anlamlilik  gostermistir.  Kreatinin; kontrol-diyabetik obez olmayan grubunda
istatistiksel olarak anlamli iken, kontrol-diyabetik obez grup kiyaslamasinda istatistiksel
olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik gostermistir. LDH; diyabetik obez olmayan-
diyabetik obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli iken, kontrol-diyabetik
obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmistir. ALT; diyabetik obez
olmayan- diyabetik obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.
Trigliserit; kontrol-diyabetik obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak ¢ok yiiksek
diizeyde anlamlilik gosterirken, diyabetik obez olmayan- diyabetik obez grup

kiyaslamasinda istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik g6stermistir. HbA;c; hem
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kontrol- diyabetik obez olmayan, hem de kontrol-diyabetik obez grup kiyaslamasinda
istatistiksel olarak c¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik gostermistir. CL; kontrol-diyabetik
obez grup kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir. Kilo; hem kontrol-
diyabetik obez, hem de diyabetik obez olmayan- diyabetik obez grup kiyaslamasinda
istatistiksel olarak cok yiiksek diizeyde anlamlilik gdstermistir. BKI; hem kontrol-
diyabetik obez, hem de diyabetik obez olmayan- diyabetik obez grup kiyaslamasinda
istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik gdstermistir. Bu farkliliklar tablo 4.3

te sunulmustur.

Tablo 4.3. Kruskal-Wallis Testine Gére Anlamliligin Gruplardaki Farklilig.

Parametreler Kruskal-Wallis Test Sonucunda Anlamli Cikan Parametrelere Yapilan
Post-Hoc Testi Sonucu
Yas Kontrol-Diyabetik obez olmayan p<0,001
Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
Glikoz Kontrol-Diyabetik obez olmayan p<0,001
Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
Ure Kontrol-Diyabetik obez olmayan p:0,048
Kontrol-Diyabetik Obez p:0,001
Kreatinin Kontrol-Diyabetik obez olmayan p:0,029
Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
LDH Diyabetik obez olmayan-Diyabetik Obez p:0,02
Kontrol-Diyabetik Obez p:0,08
ALT Diyabetik obez olmayan-Diyabetik Obez p:0,021
Trigliserit Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
Diyabetik obez olmayan-Diyabetik Obez p:0,001
CL Kontrol-Diyabetik Obez p:0,019
HbAc Kontrol-Diyabetik obez olmayan p<0,001
Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
Kilo Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
Diyabetik obez olmayan-Diyabetik Obez p<0,001
BKi Kontrol-Diyabetik Obez p<0,001
Diyabetik obez olmayan-Diyabetik Obez p<0,001




32

Calismamizda yer alan FABP2, FTO ve TCF7L2 genlerimiz ve onlarin allelleri
ile parametrelerimiz arasindaki farkliigi kiyasladigimizda ise su sonuglar elde

edilmistir.

FABP2 geni i¢in: Glikoz degeri; GG-AA genotipleri arasindaki kiyaslamasinda
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken, GG-AG genotip
karsilastirmasinda istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik gostermistir. Ure;
GG-AG genotip kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir. Kreatinin;
GG-AG genotip kiyaslamasinda  istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik
gostermistir. LDL; hem AG-GG genotip kiyaslamasinda, hem de AG-AA genotip
kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir. HbA;c; GG-AA genotip
kiyaslamasinda istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken, GG-AG
genotip kiyaslamasinda istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik gostermistir.
Kilo; GG-AA genotip kiyaslamasinda istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik
gosterirken, GG-AG genotip kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamlili bulunmustur.
BKi; GG-AG genotip kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamlili bulunmustur. Bu

veriler tablo 4.4.” te sunulmustur.

Tablo 4.4. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Kruskal-Wallis Testi Sonucu.

Parametreler Kruskal-Wallis Test Sonucunda Anlamh Cikan Parametrelere
Yapilan Post-Hoc Testi Sonucu
Glikoz (x": 25,067; p<0,001) ile GG-AA (p: 0,001) ve GG-AG (p<0,001) arasinda
Ure (x*: 6,401; p: 0,041) ile GG-AG (p: 0,036) arasinda
Kreatinin (x*: 9,603; p: 0,008) ile GG-AG (p: 0,007) arasinda
LDL (x*: 10,234; p: 0,006) ile AG-GG (p: 0,026) ve AG-AA (p: 0,028) arasinda
HbA;c (x°: 27,893; p<0,001) ile GG-AA (p: 0,001) ve GG-AG (p<0,001)arasinda
Kilo (x*: 10,941; p: 0,004) ile GG-AA (p: 0,008) ve GG-AG (p: 0,014) arasinda
BKI (x*: 8,390; p: 0,015) ile GG-AG (p: 0,014) arasinda

FTO geni igin: Glikoz; AA-TT genotip kiyaslamasinda istatistiksel olarak ¢ok
yiikksek diizeyde anlamlilik gostermistir. LDH; allel diizeyinde istatistiksel olarak
anlamli farklilk c¢ikmamistir. HbAjc; AA-TT genotip kiyaslamasinda istatistiksel
olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken, AT-TT genotip kiyaslamasinda
istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir. Kilo; AA-TT genotip kiyaslamasinda
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istatistiksel olarak yiisek diizeyde anlamlilik gdstermistir. BKi; AA-AT  genotip
kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamlilik  gosterirken, AT-TT genotip
kiyaslamasinda istatistiksel olarak yiisek diizeyde anlamlilik gostermistir. Bu farkliliklar

tablo 4.5.te sunulmustur.

Tablo 4.5. FTO (rs9939609) Geni i¢in Kruskal-Wallis Testi Sonucu.

Parametreler | Kruskal-Wallis Test Sonucunda Anlamh Cikan Parametrelere Yapilan
Post-Hoc Testi Sonucu

Glikoz (xz: 18,387; p<0,001) ile AA-TT (p<0,001) arasinda

LDH (x*: 7,143; p: 0,028) ile gen arasinda allel bazinda gosterilemeyen

HbAc (x*: 25,916; p<0,001) ile AA-TT (p<0,001) ve AT-TT (p: 0,013) arasinda

Kilo (x*: 9,231; p: 0,010) ile AA-TT (p: 0,009) arasinda

BKi (x*: 11,232; p: 0,004) ile AA-AT (p: 0,024) ve AA-TT (p: 0,003) arasinda

TCF7L2 geni i¢in: LDH; hem CC-TC, hem de CC-TT genotip kiyaslamasinda

istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir. Bu anlamlilik tablo 4.6.”da sunulmustur.

Tablo 4.6. TCF7L2 (rs7903146) Geni I¢in Kruskal-Wallis Testi Sonucu.

Parametreleri Kruskal-Wallis Test Sonucunda Anlamh Cikan Parametrelere
Yapilan Post-Hoc Testi Sonucu
LDH (x> 7,868; p: 0,020) ile CC-TC (0,046) ve CC-TT (0,031) arasinda

Yaptigimiz ¢alismada her ii¢ grup icin de genlerimizin allerinin sayilar1 anlaml
olarak farklilik (p<0,001) gostermistir. Yapilan alt 2x2 Ki Kare testleri Bonferroni
Diizeltmesi sonrasinda degerlendirildiginde yeni p degerimiz 0,5/9 olmustur. Her gene

ait test sonuglari allel diizeyinde ayr1 ayr1 tablolar halinde sunulmustur.

FABP2 (rs1799883) geni i¢in 9 farkli tabloda her bir grubun bir biriyle allel
diizeyinde (AA-AG, AG-GG, AA-GG) p degerleri ve anlamlilik diizeyleri verilmistir.

Tablo 4.7. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 2 Arasindaki
Anlamlilik liskisi (AA Riskli, AG Diisiik Risk).

AA AG p Anlamhlik Diizeyi
Grup 1* 14 57 0,007 Yiiksek diizeyde anlamhi
Grup 2** 29 43

*Grup 1: Diyabetik Obez
**Grup 2: Diyabetik Obez Olmayan
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Tablo 4.8. FABP2 (rs1799883) Geni i¢in Allerin Grup 2 ve Grup 3 Arasmdaki
Anlamlilik liskisi (AA Riskli, AG Diisiik Risk).

AA AG p Anlamhlik Diizeyi
Grup 2 29 43 0,645 Istatistiksel olarak
Grup 3*** 14 17 anlamsiz

***Grup 3: Kontrol

Tablo 4.9. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 3 Arasidaki
Anlamlilik Iliskisi (AA Riskli, AG Diisiik Risk).

AA AG p Anlamhhlik Diizeyi
Grupl 14 57 0,008 Yiiksek diizeyde anlamli
Grup 3 14 17

Tablo 4.10. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 2 Arasidaki
Anlamlilik Tliskisi (AG Diisiik Riskli, GG Normal).

AG GG p Anlamhhk Diizeyi
Grupl 57 11 0,698 Istatistiksel olarak
Grup 2 43 10 anlamsiz

Tablo 4.11. FABP2 (rs1799883) Geni i¢in Allerin Grup 2 ve Grup 3 Arasidaki
Anlamlilik {liskisi (AG Diisiik Riskli, GG Normal).

AG | GG p OR Cl Anlamhilik Diizeyi
Grup2 | 43 10 | <0,001 | 9,865 | 4,038-24,101 Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 17 39 anlaml

Tablo 4.12. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 3 Arasimdaki
Anlamlilik {liskisi (AG Diisiik Riskli, GG Normal).

AG | GG p OR Cl Anlamhhk Diizeyi
Grupl | 57 11 | <0,001 | 11,888 | 5,026-28,117 Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 17 39 anlaml
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Tablo 4.13. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 2 Arasindaki
Anlamlilik liskisi (AA Riskli, GG Normal).

AA GG p Anlamhlik Diizeyi
Grup 1 14 11 0,127 Istatistiksel olarak
Grup 2 29 10 anlamsiz

Tablo 4.14. FABP2 (rs1799883) Geni I¢in Allerin Grup 2 ve Grup 3 Arasindaki
Anlamlilik Iliskisi (AA Riskli, GG Normal).

AA | GG p OR Cl Anlamhhlik Diizeyi
Grup2 | 29 10 | <0,001 | 8,079 | 3,146-20,746 Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 14 39 anlamli

Tablo 4.15. FABP2 (rs1799883) Geni igin Allerin Grupl ve Grup 3 Arasindaki
Anlamlilik {liskisi (AA Riskli, GG Normal).

AA GG p Anlamhhk Diizeyi
Grup 1l 14 11 0,011 Istatistiksel olarak anlaml1
Grup 3 14 39

Yukaridaki 9 tabloda FABP2 (rs1799883) geni i¢in her bir grubun bir biriyle

allel diizeyinde p degerleri verilmistir. Yine aym sekilde FTO (rs9939609) icin de

asagidaki 9 ayr tabloda her bir grubun bir biriyle allel diizeyinde p degerleri verilmistir.

Tablo 4.16. FTO (rs9939609) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 2 Arasindaki
Anlamlilik Tliskisi (AA Riskli, AT Diisiik Risk).

AA AT p Anlamhlik Diizeyi
Grup 1l 7 29 0,006 Yiiksek diizeyde anlamli
Grup 2 16 15

Tablo 4.17. FTO (rs9939609) Geni I¢in Allerin Grup 2 ve Grup 3 Arasindaki
Anlamlilik Iliskisi (AA Riskli, AT Diisiik Risk).

AA AT p Anlamhlik Diizeyi
Grup 2 16 15 0,927 Istatistiksel olarak anlamsiz
Grup 3 30 27
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Tablo 4.18. FTO (rs9939609) Geni I¢cin Allerin Grup 1 ve Grup 3 Arasindaki

Anlamlilik ligkisi (AA Riskli, AT Diisiik Risk).

AA | AT p OR Cl Anlamhlik Diizeyi
Grupl | 7 29 |<0,001 | 8,264 | 2,950-23,256 Cok yiiksek diizeyde
Grup3| 30 15 anlaml

Tablo 4.19. FTO (rs9939609) Geni igin Allerin Grup 1 ve Grup 2 Arasindaki

Anlamlilik Iliskisi (AT Diisiik Riskli, TT Normal).

AT TT p Anlamhhk Diizeyi
Grup 1l 29 46 0,042 Istatistiksel olarak anlaml1
Grup 2 15 51

Tablo 4.20. FTO (rs9939609) Geni I¢in Allerin Grup 2 ve Grup 3 Arasidaki

Anlamlilik Tliskisi (AT Diisiik Riskli, TT Normal).

AT TT p OR Cl Anlamhhk Diizeyi
Grup 2 15 51 <0,001 | 7,042 | 2,941-16,949 | Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 27 13 anlaml

Tablo 4.21. FTO (rs9939609) Geni Igin Allerin Grup 1 ve Grup 3 Arasindaki

Anlamlilik Tliskisi (AT Diisiik Riskli, TT Normal).

AT TT p OR Cl Anlamhhlik Diizeyi
Grupl| 29 46 | <0,001 | 3,289 | 1,468-7,407 Cok yiiksek diizeyde
Grup3| 27 13 anlaml

Tablo 4.22. FTO (1rs9939609) Geni i¢in Allerin Grup 1 ve Grup 2 Arasindaki

Anlamlilik Tliskisi (AA Riskli, TT Normal).

AA TT p Anlamhlhik Diizeyi
Grup 1l 7 46 0,140 Istatistiksel olarak anlamsiz
Grup 2 16 51
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Tablo 4.23. FTO (rs9939609) Geni I¢in Allerin Grup 2 ve Grup 3 Arasindaki
Anlamlilik liskisi (AA Riskli, TT Normal).

AA TT p OR Cl Anlamhlik Diizeyi
Grup 2 16 51 <0,001 | 7,353 | 3,115-17,241 | Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 30 13 anlaml

Tablo 4.24. FTO (rs9939609) Geni I¢in Allerin Grup 1 ve Grup 3 Arasindaki
Anlamlilik Tliskisi (AA Riskli, TT Normal).

AA TT p OR Cl Anlamhhlik Diizeyi
Grup1 7 46 <0,001 | 15,152 | 5,435-41,667 Cok yiiksek diizeyde
Grup3| 30 13 anlamli

Yukaridaki tablolarda hem FABP2 (rs1799883), hem de FTO (rs9939609)
genleri i¢in 9’ar tablo sunulmustur. Yine aym sekilde TCF7L2 (rs7903146) igin de

asagidaki 9 ayrn tabloda her bir grubun bir biriyle allel diizeyinde p degerleri verilmistir.

Tablo 4.25. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 1 ve Grup 2
Arasindaki Anlamlilik Iliskisi (TC Diisiik Riskli, CC Normal).

CcC TC p Anlamhhk Diizeyi
Grup 1 17 43 0,016 Istatistiksel olarak anlaml1
Grup 2 33 34

Tablo 4.26. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 2 ve Grup 3
Arasindaki Anlamlilik Iliskisi (TC Diisiik Riskli, CC Normal).

CcC TC p OR Cl Anlamhhk Diizeyi
Grup 2 33 34 <0,001 | 6,632 | 2,485-17,693 | Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 6 41 anlaml
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Tablo 4.27. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 1 ve Grup 3
Arasindaki Anlamhilik iliskisi (TC Diisiik Riskli, CC Normal).

CcC TC p Anlamhhik Diizeyi
Grup1 17 43 0,052 Istatistiksel olarak anlamsiz
Grup 3 6 41

Tablo 4.28. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 1 ve Grup 2
Arasindaki Anlamlilik Iliskisi (TC Diisiik Riskli, TT Riskli).

TC TT p Anlamhhk Diizeyi
Grup 1l 43 22 0,715 Istatistiksel olarak anlamsiz
Grup 2 34 15

Tablo 4.29. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 2 ve Grup 3
Arasindaki Anlamhlik iliskisi (TC Diisiik Riskli, TT Riskli).

TC TT p Anlamhlik Diizeyi
Grup 2 34 15 0,553 Istatistiksel olarak anlamsiz
Grup 3 41 23

Tablo 4.30. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 1 ve Grup 3
Arasindaki Anlamlilik Iliskisi (TC Diisiik Riskli, TT Riskli).

TC TT p Anlamhhk Diizeyi
Grup 1l 43 22 0,803 Istatistiksel olarak anlamsiz
Grup 3 41 23

Tablo 4.31. TCF7L2 (rs7903146) Geni i¢in Allerin Grup 1 ve Grup 2

Arasindaki Anlamhlik iliskisi (CC Normal, TT Riskli).

CcC TT p Anlamhlik Diizeyi
Grup 1l 17 22 0,018 Istatistiksel olarak anlamli
Grup 2 33 15
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Tablo 4.32. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 2 ve Grup 3
Arasindaki Anlamlilik Iliskisi (CC Normal, TT Riskli).

CC TT p OR Cl Anlamhhik Diizeyi
Grup2 | 33 15 <0,001 | 8,433 | 2,846-24,987 | Cok yiiksek diizeyde
Grup 3 6 23 anlaml

Tablo 4.33. TCF7L2 (rs7903146) Geni icin Allerin Grup 1 ve Grup 3
Arasindaki Anlamlilik Iliskisi (CC Normal, TT Riskli).

CcC TT p Anlamhlik Diizeyi
Grup 1 17 22 0,048 Istatistiksel olarak anlaml1
Grup 3 6 23

Calismamizda kullanilan kontrol ve hasta gruplarn igin FABP2 (rs1799883),
FTO (rs9939609), TCF7L2 (rs7903146) genlerinin ve allellerinin dagilimi ile bunlara
ait yiizdelik dilimler tablo 4.34.’te sunulmustur. Sonraki adimda bu tablodaki genlerin
ve allellerinin dagilimi Lojistik Regresyon testindeki sonuglar1 daha 1iyi

ifadelendirmemizi saglamistir.

Tablo 4.34. FABP2 (rs1799883), FTO (rs9939609), TCF7L2 (rs7903146)

genlerinin ve allellerinin ¢alisma gruplarindaki dagilimu.

Diyabetik % Diyabetik % Kontrol %
Non- Obez (70)
Obez(n=82) (n=82)
GG (w) | 10 %12,20 | 11 %13,4 | 39 %55,72
FABP2 | AG 43 %52,44 | 57 %69,5 | 17 %24,28
AA 29 %35,36 | 14 %l17,1 |14 %20
TT(w) |51 %62,2 | 46 %56,2 | 13 %18,57
FTO AT 15 %18,3 | 29 %35,36 | 27 %38,57
AA 16 %19, 7 %8,54 | 30 %42,86
CC(w) |33 %40,24 | 17 %20,73 | 6 %8,57
TCF7L2 | TC 34 %41,46 | 43 %52,44 | 41 %58,57
TT 11 %13,4 | 22 926,83 | 23 %32,86
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Calismamizda, yapmis oldugumuz bir diger istatistiksel inceleme de Lojistik
Regresyon Testidir. Bu test, kontrol ve hasta gruplarimiza ait {i¢ genimiz ve allelleri i¢in
istatistiksel olarak anlamlilik gdsteren demografik bilgilerimize yapilmistir. Elde
ettigimiz verilerimiz her bir parametre igin gen-allel diizeyinde tablolar halinde

Sunulmustur.

Tablo 4.35. Lojistik Regresyon Testine gore HbA;c nin, gen ve allel diizeyinde

anlamlilik durumu.

HbA;c p degeri Katsayi Cl
Alt Ust

FABP2 GG <0,001 - - -

AG <0,001 5,555 2,635 11,710

AA 0,004 3,355 1,466 7,678
FTO TT <0,001 - - -

AT 0,018 0,418 0,203 0,859

AA <0,001 0,189 0,085 0,418
TCF7L2 CcC 0,463 - - -

TC 0,215 0,605 0,273 1,338

TT 0,427 0,690 0,276 1,724

Tablo 3.35.’te ve resim 4.1.’te gosterilen veriler 1518inda gen ve allellerin HbA1c

parametresi i¢in anlamlilik diizeyi soyledir: FABP2 genine ait GG ve AG allelleri igin
istatistiksel olarak ¢ok yliksek diizeyde anlamlilik gosterirken, AA alleli i¢in yiiksek
diizeyde anlamlilik gdstermistir. FTO genine ait TT ve AA alleleri icin istatistiksel
olarak anlamlilik diizeyin cok yiiksek seviyede anlamli ¢ikarken, AT alleli icin
istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir. TCF7L2 genine ait CC, CT, TT allelleri icin

istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir.

Sekil 4.1. HbA;c parametresi i¢in yapilan Lojistik Regresyon Testi.

| — | 95% C.1.] [95% C.Lfor
B SE Wald df 5iq. Exp(B) Lower Upper
Step 1°  FABP2 20,473 2 000
FABP2(1) 1,715 ,380 20,311 1 ,000 5,555 2,635 11710
FABP2(2) 1,211 422 8,216 1 004 3,355 1,466 7.678
FTO 17,471 2 ,000
FTO(1) -873 368 5,624 1 o018 A8 203 859
FTO(2) -1,666 405 16,953 1 ,000 189 085 418
TCF7L2 1,540 2 463
TCF7L2(1) - 503 405 1,538 1 215 605 273 1338
TCF7L2(2) -371 467 630 1 427 690 276 -
Constant 385 (456 715 1 398 1,470
"
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Tablo 4.36.’te ve ve resim 4.2.’te ise BKI parametremizin, {i¢ genimize ve
onlarin allellerine Lojistik Regresyon Testine gore istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyleri verilmistir. Buna gore; FABP2 geninin GG alleli istatistiksel olarak cok
yiiksek diizeyde, AG alleli istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken,
AA alleli istatistiksel olarak anlamlilik gostermemistir. FTO geninin TT ve AA allelleri
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli c¢ikarken, AT alleli istatistiksek olarak
anlamsiz ¢cikmustir. TCF7L2 genine ait CC, TC, TT allelleri istatistiksel olarak anlaml

cikmamustir.

Tablo 4.36. Lojistik Regresyon Testine gére BKI’nin, gen ve allel diizeyinde

anlamlilik durumu.

BKi p degeri Katsay1 Cl
Alt Ust
FABP2 GG <0,001 - - -
AG 0,001 3,756 1,708 8,259
AA 0,635 1,251 0,497 3,152
FTO TT 0,007 - - -
AT 0,973 0,988 0,507 1,927
AA 0,002 0,240 0,096 0,604
TCF7L2 CcC 0,335 - - -
TC 0,162 1,695 0,809 3,651
TT 0,215 1,726 0,728 4,090
95% 1.1 [95% C.L.for
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step1®*  FABP2 15,654 2 ,000
FABP2(1) 1,323 402 10,832 1 001 3,756 1,708 8,250
FABP2(2) 224 AT 226 1 635 1,251 A47 3,152
FTO 10,014 2 a7
FTO(1) - 012 341 00 1 TR .5a8 S07 1,927
FTOR) -1.426 470 | 9200 1 002 240 096 604
TCF7L2 2,186 2 335
TCF7L2(1) 527 37 | 198 1 62 | 1605 809 1551
TCFTL2(2) 546 40 | 153 1 25 | 1726 728 4090
Constant -1.548 AT 10,687 1 001 213 |

Sekil 4.2. BKI parametresi igin yapilan Lojistik Regresyon Testi
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Tablo 4.37.’da ve ve resim 4.3.te ise Glikoz parametremizin, li¢ genimize ve
onlarin allellerine Lojistik Regresyon Testine gore istatistiksel olarak anlamlilik
diizeyleri verilmistir. Buna gore; FABP2 geninin GG ve AG allelleri istatistiksel olarak
cok yiiksek diizeyde, AA alleli ise istatistiksel olarak yiliksek diizeyde anlamlilik
gostermistir. FTO geninin TT alleli istatistiksel olarak ytliksek diizeyde anlamli, AA
alleli istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamli ¢ikarken, AT alleli istatistiksek
olarak anlamsiz ¢ikmistir. TCF7L2 genine ait CC, TC, TT allelleri istatistiksel olarak

anlamli ¢ikmamustir.

Tablo 4.37. Lojistik Regresyon Testine gore Glikoz’un, gen ve allel diizeyinde

anlamlilik durumu.

Glikoz p degeri Katsay: Cl
Alt Ust
FABP2 GG <0,001 - - -
AG <0,001 4,401 2,129 9,101
AA 0,006 3,157 1,396 7,139
FTO TT 0,002 = = =
AT 0,082 0,554 0,285 1,077
AA <0,001 0,255 0,120 0,543
TCF7L2 CcC 0,796 - - -
TC 0,508 0,787 0,386 1,602
TT 0,610 0,805 0,350 1,851
95% C.1... 95% C.1.for
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lowver Upper
Step 1®  FABP2 16,103 2 ,000
FABP2{1) 1,482 A7 15,087 1 ,000 4,401 2,129 9,101
FABF2(2) 1,150 416 7,626 1 ,006 3,157 1,396 7,130
FTO 12,813 2 ,002
FTO(1) -,590 339 3,029 1 Joaz2 554 285 1,017
FTO(2) -1,367 386 | 12,560 1 ,000 ,255 120 543
TCF7L2 A57 2 786
TCFTL2(1) -,240 ,363 437 1 508 787 ,386 1,602
TCFTL2(2) - 217 425 ,260 1 610 805 ,350 1,851
Constant -271 Xy 397 1 529 162

Sekil 4.3. Glikoz parametresi i¢in yapilan Lojistik Regresyon Testi.
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Tablo 4.38.’de ve resim 4.4.’te diyabetik obez olmayan ve diyabetik obez hasta
gruplarimizin ¢alismamizdaki genlerimize ve onlarin allellerine yapilan Lojistik
Regresyon Testi sonuglart verilmistir. Tabloya gore: FABP2 geninin GG alleli
istatistiksel olarak anlamlilik gosterirken, AG ve AA allelleri istatistiksel olarak
anlamlilik gostermemistir. FTO geninin TT alleli istatistiksel olarak anlamlilik ¢ikarken,
AA ve AT allelleri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamistir. TCF7L2 genine ait CC, TC,

TT allelleri istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.

Tablo 4.38. Lojistik Regresyon Testine gore diyabetik obez olmayan ve

diyabetik obez hasta gruplarimizin, gen ve allel diizeyinde anlamlilik durumu.

Diyabetik obez olmayan+ p degeri Katsay Cl
Diyabetik obez Alt Ust
FABP2 GG 0,013 - - -
AG 0,576 1,343 0,478 3,770
AA 0,121 0,404 0,129 1,268
FTO TT 0,039 - - -
AT 0,128 1,858 0,857 4,127
AA 0,103 0,428 0,155 1,186
TCF7L2 CcC 0,034 - - -
TC 0,020 2,541 1,159 5,570
TT 0,029 2,881 1,115 7,449

95% C.L.{ '95% C_Lfor
B SE. Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
Step1°  FABP2 8,686 2 013
FABP2(1) 205 527 313 1 576 1,343 AT8 3770
FABP2(2) - 806 583 2,411 1 121 404 1129 1,268
FTO 6,511 2 039
FTO(1) 620 407 2,316 1 128 1,858 837 4127
FTO(2) - 348 519 2,664 1 103 428 155 1,186
TCF7L2 6,746 2 034
TCFTL2(1) 833 400 5,424 1 020 2,541 1,159 5570
TCF7L2(2) 1,058 485 4769 1 029 2,881 1,115 7,449
Constant - 676 558 1,470 1 225 509

Sekil 4.4. Diyabetik obez olmayan (1) ve diyabetik obez (2) hasta gruplarimiz
icin yapilan Lojistik Regresyon Testi.
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Tablo 4.39.’de ve resim 4.5.’te de kontrol grubumuz ile diyabetik obez olmayan
hasta grubunda caligmamizdaki genlerimize ve onlarin allellerine yapilan Lojistik
Regresyon Testi sonuglar1 verilmistir. Tabloya gore: FABP2 geninin GG, AG, AA
allelleri istatistiksel olarak cok yiiksek diizeyde anlamlilik gostermistir. FTO geninin
TT, AT, AA allelleri istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmustir. TCF7L2
genine ait CC ve TC allelleri istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken,

TT alleli istatistiksel olarak anlamlilik gdstermistir.

Tablo 4.39. Lojistik Regresyon Testine gore diyabetik obez olmayan ve kontrol

gruplarimizin, gen ve allel diizeyinde anlamlilik durumu.

Kontrol ve Diyabetik p degeri Katsay Cl
obez olmayan Alt Ust

FABP2 GG <0,001 - - -
AG <0,001 8,385 3,037 23,145
AA <0,001 7,437 2,502 22,108

FTO TT 0,002 - - -
AT 0,003 0,211 0,74 0,599
AA 0,003 0,215 0,079 0,583

TCF7L2 cC 0,009 - - -
TC 0,003 0,170 0,053 0,543
TT 0,011 0,185 0,050 0,683

05% C.1..1 [05% C.lfor
B SE Wald df Sig. Exp(B) | Lower Upper
Step1®  FABP2 19,011 2 000
FABP2(1) 2,126 518 | 16,847 1 000 8,385 3,037 23145
FABP2(2) 2,006 556 | 13,031 1 000 7,437 2,502 2108
FTO 12,040 2 002
FTO(1) -1,556 533 8,530 1 003 211 074 5490
FTO(2) -1,536 508 9133 1 003 215 079 583
TCF7L2 9,437 2 009
TCF7L2(1) 1,772 502 8,943 1 003 A70 053 543
TCF7L2(2) -1,689 668 6,401 1 o 185 050 683
Constant 1,041 630 2,729 1 099 2,833

Resim 4.5. Diyabetik obez olmayan (2) ve kontrol (1) gruplarimiz igin yapilan
Lojistik Regresyon Testi.
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Tablo 4.40.’de ve resim 4.6.’te de kontrol grubumuz ile diyabetik obez hasta
grubunda ¢alismamizdaki genlerimize ve onlarin allellerine yapilan Lojistik Regresyon
Testi sonuglar1 verilmistir. Tabloya goére: FABP2 geninin GG ve AG allelleri
istatistiksel olarak cok yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken, AA alleli istatistiksel
olarak anlamlilik gostermistir. FTO geninin TT ve AA allelleri istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde anlamli ¢ikarken, AT alleli istatistiksel olarak anlamli ¢ikmistir.
TCF7L2 genine ait CC, TC, CC allelleri istatistiksel olarak anlamlilik géstermemistir.

Tablo 4.40. Lojistik Regresyon Testine gore kontrol ve diyabetik obez

gruplarimizin, gen ve allel diizeyinde anlamlilik durumu.

Kontrol ve Diyabetik p degeri Katsayi Cl
obez Alt Ust
FABP2 GG <0,001 4 - -
AG <0,001 10,255 3,899 26,975
AA 0,035 3,275 1,088 9,861
FTO TT <0,001 - - -
AT 0,012 0,308 0,123 0,775
AA <0,001 0,079 0,025 0,249
TCF7L2 CC 0,422 - - -
TC 0,206 0,439 0,123 1571
TT 0,231 0,431 0,109 1,709
05% C.1. 1 95% C.lfor
B SE. Wald df Sig. Exp(B) | Lower Upper
Step1®  FABP2 22 450 2 ,00o
FABP2(1) 2328 443 22 254 1 ,00o 10,255 3,809 26,975
FABP2(2) 1,186 h62 4 449 1 035 3,275 1,088 4,861
FTO 19,176 2 ,00o
FTO(1) 1477 AT 6,254 1 012 308 123 J75
FTO(2) -2,539 586 18,772 1 ,00o 079 025 249
TCF7L2 1,724 2 A22
TCFTL2(1) - 822 650 1,600 1 206 439 23 1,571
TCFTL2(2) - 841 703 1,433 1 24 AN 109 1,709
Constant 584 692 N 1 i 1,792

Resim 4.6. Kontrol (1) ve Diyabetik obez (2) gruplarimiz i¢in yapilan Lojistik

Regresyon Testi.
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5. TARTISMA

Diyabet, genetik ve immiiniteye bagli sebeplerle patolojik olaylar sonucunda
pankreasin Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinden salgilanan insiilin
hormonunun iiretiminin veya salimminin olmamasi yahut miktarinin azalmasina yada
etkisinin ortadan kalkamasina bagli olarak karbonhidrat, lipid ve protein

metabolizmasinin bozulmasiyla ortaya ¢ikan kronik bir hastaliktir [1,11].

S6z konusu olan bu hastaligin patofizyolojisinde hem genetik hem de ¢evresel
faktorler rol oynamaktadir. Yasam tarzinin sebep oldugu diizensiz ve dengesiz
beslenmenin beraberinde, fiziksel aktivite noksanligi, sigara kullanmak ve posa orani
diisiik, doymus yaglarca zengin diyet ile beslenme tarzi, yash niifusunun artisi,
kenslesme ve ekonomik gelisme Tip II diyabet riskini artiran fakat degistirilmesi
miimkiin olan faktorlerdir [2]. Hastaligin patofizyolojisinde etkili degistirilemeyen
faktorler de s6z konusudur. Bunlar; yaslanma, cinsiyet, ailede diyabet ve obezite oykiisii
ile genetik yatkinlik, hipertansiyon, hiperlipidemi ve diisik dogum tartisi, gebelik,
glukokortikoid 1ilaclar, akromegali gibi etkenler ise diyabet riskini artiran ve
degistirilmesi miimkiin olmayan faktorlerdir. Bu faktorler hastaligin tiim diinyada

sikliginin giderek artmasina neden olmustur [1, 3].

Calismamizda ilk olarak, hasta ve kontrol gruplarimiza ait demografik bilgiler
icin once Kruskal-Wallis Testi yapilmis, anlamlilik gdsteren parametreler igin
sonrasinda Post-Hoc Analizi yapilmistir. Analiz sonucunda anlamlilik gosteren
degerlerimiz tablo 4.3.’te verilmistir. Degerlerimize gore; kontrol-diyabetik obez,
kontrol-diyabetik obez olmayan, diyabetik obez olmayan-diyabetik obez grup
kiyaslamalarinda yas, glikoz, HbAjc, kilo ve BKI parametrelerinde istatistiksel olarak
cok yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmustir. Biz de literatiirdeki diger bilim insanlar1 gibi bu
sonuglara istinaden yasin ilerlemesi, glikoz seviyesinin artmast ve kilo artiginin
goriilmesi diyabet riskini artirmaktadir. Ilaveten iire, kreatinin, LDH, ALT ve trigliserit
miktarlarindaki artiglar da diyabet riskini etkilemektedir. Buna dair bir ¢ok c¢alisma
literatiirde mevcuttur. Bolen ve arkadaslarinca yapilan arastirmada da BKI, kilo, yas,
LDL, trigliserit, total kolesterol, glikoz, HbA;c, HDL ve vaskiiler hastaliklarin diyabet

olusumunda risk faktorii oldugunu belirtmislerdir [26].
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Calismamizda 2 hasta grubu ve 1 kontrol grubu kullanilmistir. Hasta
gruplarimiza 82 diyabetik obez ve 82 diyabetik obez olmayan goniillii kisi dahil
edilirken, kontrol grubuna da 70 goniillii kisi dahil edilmis ve toplam 6rnek sayimiz 234
olmustur. Yapmis oldugumuz bu arastirmadaki gruplarimizin her birinde FABP2
(rs1799883), FTO (rs9939609), TCF7L2 (rs7903146) genleri ve allelleri i¢in gen

polimorfizmi ¢alisilmistir.

Diyabetin bir tipi olan Tip II Diyabet ve obezitenin her ikisi de insiilin direnci
altinda gelisim gostersede, fizyopatolojilerinin farkli oldugu disiiniilmektedir (adipokin
genlerindeki polimorfizm gibi). Obezite ve en Onemli komplikasyonu olan Tip Il
DM’ye yatkinlik olusturan genlerin tanimlanmasi maksadiyla, tiim genomun tarandig
ve tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) incelendigi ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
caligmalarda ¢ok sayida aday gen ortaya ¢ikmistir. Bunlar arasinda en dikkat cekici
olan1 FTO (fat massand obesity-associated) genidir. Farkli ¢alismalarda FTO geninin
birinci intronundaki SNP’lerin obezite ile iliskili oldugu gosterilmistir [8,9,61]. Yine
ayni sekilde Yag asidi baglama proteini geni olan FABP2 (Ala54Thr) nin da yapilan
caligmalarda insiilin direnci ile obezite arasinda iliski oldugu gosterilmistir [9]. Benzer
bir ¢alismada da TCF7L2 (Transcription Factor 7-Like 2) geninde SNP incelemesi
yapilmis, tip II diyabet geninin obezite ile ilgili oldugu gdsterilmistir [10].

Bizim calismamizda da FTO geninin ve allellerinin BKI’i ile olan iliskisine
bakilmistir. Yapilan Lojistik Regresyon Testine gére FTO geninin TT ve AA allelleri
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli c¢ikmustir. Sonucglari daha da
saglamlastirmak adina Kruskal-Wallis Testi yapilmis ve anlamli ¢ikan parametrelere de
Post-Hoc Testi uygulanmistir. Sonucunda FTO geninin tiim gruplardaki etkisine
bakilmis; AA (riskli)-AT (distk riskli) allel kiyaslamasinda istatistiksel olarak
anlamlilik gosterirken, AT-TT (normal) allel kiyaslamasinda istatistiksel olarak yiiksek
diizeyde anlamhilik gdstermistir. Bu sonuglar, BKI ile FTO geni arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliskinin oldugunu gostermektedir. Buna bagli olarak FTO geninin
adipoz dokuda ve yag metabolizmasinda etkisinin oldugunu sdyleyebiliriz. Frayling ve
ark. tarafindan yapilan calismada BKI ve yas ile FTO geni arasindaki iliski incelenmis,
BKI’i ve yas artikca FTO ekspresyonunun artti§1 gosterilmistir [9]. Wahlen ve ark. nin
yaptig1 arastirmada ise obez ve Tip II DM orneklerinde bazi adipoz dokularda FTO
MRNA’smnin arttigini bildirmistir [62].
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FTO geninin hem obezite, hem de diyabet ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir.
Calismamizdaki gruplarda FTO geninin ve allellerinin glikoz ve HbAjc parametreleri
lizerine etkisine bakilmistir. Glikoz i¢in; Lojistik Regresyon Testine gére AA-TT
allelleri istatistiksel ¢ok yiiksek/yiikksek diizeyde anlamli ¢ikmistir. Sonucu
saglamlastirmak adina Kruskal-Wallis Testi de yapilmis ve istatistiksel olarak anlaml
cikan glikoz parameteresi i¢in Post-Hoc Testi uygulanmistir. Test sonucunda AA-TT
allelleri i¢in istatistiksel olarak c¢ok yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmustir. HbAic igin;
Lojistik Regresyon Testine gore AA-TT allelleri istatistiksel ¢ok yiiksek/yiiksek
diizeyde anlamli ¢ikmistir. Sonucu saglamlastirmak adina Kruskal-Wallis Testi de
yapilmis ve istatistiksel olarak anlamli ¢ikan glikoz parametresi i¢in Post-Hoc Testi
uygulanmistir. Test sonucunda AA-TT allelleri i¢gin istatistiksel olarak cok yliksek
diizeyde anlamli ¢ikmistir. Bu sonuglar; FTO geninin ve allellerinin, diyabetle iligkili
oldugunu gostermektedir. Abbas ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada FTO ve FABP2
genlerinin de arasinda oldugu 5 genin Tip II Diyabet iizerine etkisi arastirtlmig, FTO’un
hem diyabet hem de obezite iizerine etkisinin oldugu bildirilmistir. Raza ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada, FTO’nun homozigot AA genotipinin Tip II Diyabet
hastalarinda daha yiiksek anlamlilik gdsterdigi bildirilmistir [35, 38].

Bu genin hem diyabetle hem de obeziteyle olan iliskisini daha da iyi anlamak
adina gen ve allel diizeyinde kontrol ve hasta gruplarimizla kiyaslanmasi yapilmustir.
Verilerimiz, alt 2x2 Ki Kare testleri Bonferroni Diizeltmesi sonrasinda
degerlendirilmistir. FTO geninin ve allellerinin; diyabetik obez ve diyabetik obez
olmayan hasta gruplar1 arasindaki kiyaslanmasinda AA-AT allelleri istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde anlamli, AT-TT allelleri istatistiksel olarak anlamli gikmustir. Diyabetik
obez ile kontrol grubu kiyaslandiginda ise; AA-AT, AT-TT, AA-TT allelleri istatistiksel
olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmustir. Diyabetik obez olmayan ve kontrol grubu
kiyaslamasinda da; AT-TT ve AA-TT allelleri istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde
anlamli ¢ikmistir. Sonuglarimiz Lojistik Regresyon Testi ile de dogrulanmistir. Tiim bu
sonuglara gore FTO geninin ve allellerinin viicut kitle indeksiyle iliskisinin oldugu,
ozellikle diyabetik obez hastalarda bu iliskinin daha net oldugu goriilmektedir. Bu
genin; hem viicuttaki yag miktarin1 artirmakta oldugunu, hem de yag ve insiilin
metabolizmasint olumsuz yonde etkileyerek diyabet ve obezite riskini artirdigini
sOyleyebiliriz. Hinney ve ark. tarafindan yapilan calisma ile Bressler ve ark. nin

yaptiklar1 ¢alismada da FTO geninin yag metabolizmasini etkiledigini gostermislerdir
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[63, 64]. Chang ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da FTO geninin obez hastalarda
yiiksek seviye oldugunu, A allel soyu i¢in obez riskinin oldugunu bildirmistir [36]. Xiao
ve ark.’nin Tip II Diyabet ve FTO iligkisine dair yapmis olduklari calismada da
diyabetli ve obez hastalarda FTO gen ekspresyon miktarinin yiiksek oldugunu
gostermistir [37].

Obezite ve diyabet arasindaki baglant1 genlerinden biri de FABP2
(rs1799883)’dir. Literatiirde yapilan arastirmalarda bu genin, insiilin direnci ve obezite
ile iliskili oldugu diisiniilmektedir [9]. Bravo ve ark min Sili’deki ¢esitli bolgelerden
toplanan Ornekler lizerine yaptiklar1 ¢calismada; FABP2 geninin ve allellerinin, Tip II
DM olusu ve insiilin direnci ile iliskili oldugu, aynm1 zamanda lipid metabolizmasi

anomalilerine de sebep olabilecegi 6ne siirilmiistiir [27].

Bizim c¢alismamizda da FABP2 geninin ve allellerinin, obezite ve diyabette
etkili olan glikoz, HbA;c, BKI ve kilo parametreleri igin arastirma yapilmis, bu genin ve
allellerinin c¢aligma gruplarimizdaki anlamliliklari incelenmistir. Yaptigimiz Lojistik
Regresyon Testinde: BKI i¢cin FABP2 geninin; GG alleli istatistiksel olarak ¢ok yiiksek
diizeyde, AG alleli istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmistir. Glikoz igin
FABP2 geninin; GG ve AG alleli istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde, AA alleli
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmustir. HbAjc igin FABP2 geninin; GG
ve AG alleli istatistiksel olarak c¢ok yiiksek diizeyde, AA alleli istatistiksel olarak
yiiksek diizeyde anlamli ¢ikmustir. Yine bu sonuglar Kruskal-Wallis Testi ve sonrasinda

Post-Hoc Testi ile de dogrulanmustir.

Sonuclarimizi daha da pekistirmek i¢in genimizin ve allellerinin kontrol ve hasta
gruplarimizdaki degerlendirmesi, alt 2x2 Ki Kare testleri Bonferroni Diizeltmesi
sonrasinda  yapilmistir. FABP2 geninin ve allellerinin gruplarimizda anlamlilik
durumu; diyabetik obez ve diyabetik obez olmayan hasta gruplar1 arasindaki
kiyaslamada AA-AG allelleri istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamli AG-GG
allelleri kiyaslamasinda ise anlamli fark olmadigi seklinde ¢ikmistir. Diyabetik obez ile
kontrol grubu kiyaslandiginda ise; AA-AG allelleri istatistiksel olarak yiiksek diizeyde
anlamli, AG-GG allelleri istatistiksel olarak ¢ok yiiksek diizeyde anlamli, AA-GG
allelleri istatistiksel olarak anlamli seklinde tespit edilmistir. Diyabetik obez olmayan ve
kontrol grubu kiyaslamasinda da; AG-GG ve AA-GG allelleri istatistiksel olarak c¢ok

yiiksek diizeyde anlamli olarak belirlenmistir. Sonuglarimiz, Lojistik Regresyon testi ile
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de desteklenmistir. Tiim bu sonuglar 1518iInda FABP2 geninin ve allellerinin, hem
obezite (BKI ve kilo parametreler ile gruplarimizdaki kiyaslamalardaki anlamliliklara
istinaden) hem de diyabet ile (HbAic ve Glikoz parametreleri ile gruplarimizdaki
kiyaslamalardaki anlamliliklara bakarak) iliskisinin bulundugunu ve her iki hastaligin
olusmasinda risk faktorii oldugunu soyleyebiliriz. Abbas ve ark. tarafindan yapilan
calismada, FABP2 ve FTO genlerinin hem Tip Il DM, hem de obezite ile baglantili
oldugu gosterilmistir [35]. Raza ve arkadaslarmin gesitli irklarda yaptigi calismada,
FABP2’nun homozigot AA genotipinin Tip II Diyabet hastalarinda daha yiiksek
anlamlilik  gosterdigi  bildirilmistir  [38]. Larifla ve arkadaslarmin  etnik
popiilasyonlardaki yapmis oldugu arastirmada bu genin, hipertrigliseridemi ve insiilin
direnci tizerine 6nemli bir etkisinin oldugu bildirilmistir [39]. Liu ve ark. tarafindan
yapilan arastirmada da FABP2 geninin hem dislipidemi tizerine, hem de insiilin direnci
tizerine etkisinin oldugu ve bu genin Tip Il DM riskini artirdigi bildirilmistir [44].

Literatiirde, ¢calisma sonucumuzu destekleyen daha ¢ok sayida arastirma da mevcuttur.

Calismamizin son geni ise TCF7L2 (rs7903146) (Transcription Factor 7-Like
2)’dir. Yapilan arastirmalarda Tip II DM geni olarak adlandirilan bu genin, obezite ile
de iliskili olabilecegi sdylenmistir [10]. Arastirmamizda bu genimizle ilgili diger
genlerimizde oldugu kadar net bilgi edinilememistir. TCF7L2 geni, Kruskal-Wallis
Testi sonrasindaki Post-Hoc Testi ile yapilan parametre kiyaslamalarda LDH harig
istatistiksel olarak anlamsiz ¢ikmustir. Genimiz, LDH parametresi agisindan hem CC-
TC, hem de CC-TT allel kiyaslamasinda istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir.
Ancak BKI, Glikoz, Yas, Kilo, HbAjc degerleri icin anlamli ¢tkmamistir. Ornek sayisi

artirilarak bu parametreler i¢in yeni bir ¢alisma planlamasi yapilabilir.

TCF7L2 geninin Lojistik Regresyon Testinde parametrelerdeki kiyaslamalarda
yine anlamlilblk bulunamamistir. Ancak genin, kontrol ve hasta gruplar1 ile
kiyaslanmasinda istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilmistir. Diyabetik obez ve
diyabetik obez olmayan kiyaslamasinda; CC, TC, TT allelleri istatistiksel olarak anlaml
cikmistir. Kontrol ve diyabetik obez olmayan kiyaslamasinda; CC ve TC allelleri
istatistiksel olarak yiiksek diizeyde anlamlilik gosterirken, TT alleli istatistiksel olarak
anlamlilik gdstermistir. Bu sonuglar gore TCF7L2 geninin diyabet ile iliskisinin
bulunabilecegi disiiniilmektedir. Bununla beraber sézkonusu genle ilgili verileri

netlestirmek acisindan yeni calismalarin yapilmasi gerekmektedir. Blanco ve ark
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tarafindan yapilan arastirmada, bu genin insiilin direnci ve Tip II DM ile iligkili oldugu
sdylenmistir. Calismada LDL ve BKI degerlerinin anlamli ¢ikmasi iizerine TCF7L2
geninin obezite ile de iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [41]. Ancak o ¢alismada da
orneklem sayist azdir. Votsi ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptigi genis caph
calismada bu genin yasla diyabet arasinda bir iliskiSinin olabilecegi séylenmis, ancak

verilerin yeterli olmadigi belirtilmistir [42].

TCF7L2 geni icin son olarak alt 2x2 Ki Kare testleri Bonferroni Diizeltmesi
sonrasinda degerlendirildiginde diyabetik obez-diyabetik obez olmayan kiyaslamasinda;
CC-TC ve CC-TT allel karsilastirmasinda istatistiksel olarak anlamli ¢ikmustir.
Diyabetik obez olmayan-kontrol degerlendirmesinde; CC-TC ve CC-TT allel
kiyaslamasi istatistiksel olarak c¢ok yliksek diizeyde anlamli ¢ikmistir. Bu sonuglara
istinaden TCF7L2 geninin CC-TC ve CC-TT allellerinin diyabetle bir iligskisinin
oldugunu disiinebilir. Fakat verilerimizin anlamliliginin ve belirttigimiz diisiincenin
desteklenmesi amaciyla s6z konusu genin daha fazla 6rnek sayi ile tekrar galismasinin
yapilmasi tasarlanabilir. Sanghera ve arkadaslar tarafindan yapilan etnik popiilasyon
kiyaslamasi ¢alismasinda da bu genle ilgili net sonuglar verilememistir. Ancak bu genin
insiilin sekresyonu ve direnciyle ilgili olabilecegi disiiniilmiistir [40]. Ng ve ark.’nin
aragtirmasinda da TCF7L2 geninin diyabetle bir iliskisinin olabilecegi, ancak allel
frekanslar1 g6z Oniine alindiginda ¢alismanin daha ayrintili incelenmesi gerektigi

sOylenmistir [43].
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