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OZET

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM) pro- ve anti-enflamatuvar sitokinlerin ve immiin hiicrelerin olaya
katildig1 kronik enflamatuvar bir hastaliktir. Obezitenin tip 2 diabetes mellitusa ilerlemesinde kalic1
diisiik dereceli enflamasyon onemli bir katki olarak kabul edilir. Bu tezin amaclar1 (1) T2DM
hastalarda immiinopatolojik mekanizmalarin obezite ile iliskisini arastirmak, (2) T2DM’te daha
hassas ayarlanmig ve kigisellestirilmis tedavilerin verilmesine yardimci olabilecek sonuglar elde
etmektir ¢linkii giiniimiizde tip her gegen giin daha kisisellesmekte ve boylece daha ince ayarlanmig
tedavi yontemleri gelismektedir. Bu nedenle, bu tez calismasi, hastaliga neden olabilecek sitokinleri
ve otoantikorlar incelerken ELISA ve RT-PCR-HRM metodlar1 kullanarak daha kisisellestirilmis
sonuglar elde etmeye odaklanmistir. Boylece obez ve obez olmayan T2DM hastalar arasindaki
(saglikl1 kontrol grubu ile de karsilastirarak), immiinopatolojik mekanizmalar agisindan farkliliklar
degerlendirilerek T2DM’in 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmak iizere yeni bilgiler elde edilmesi
planlandi. Bagdat’taki Al-Yermuk Egitim Hastanesi’nin Endokrinoloji poliklinigi ve Ulusal Diyabet
Aragtirma ve Tedavi Merkezi'ne bagvuran 35-70 yas araliginda 29 obez ve 29 obez olmayan T2DM
hastasi ile 29 saglikli goniillii bu ¢aligmaya dahil edildi. Bulgular: Obez T2DM hastalarda, obez
olmayan T2DM hastalara ve saglikli kontrollere gére, serum 1L-34, IL-37, GADA-65 IgM, TNF-a ve
Ghrelin diizeyleri daha yiiksek iken, serum iL-34, IL-37, GADA-65 IgM ve TNF-a diizeylerinin daha
diisiik oldugunu gosterdi. Ayrica, serum GADA-65 IgG ve Adiponektin diizeyleri obez T2DM
hastalarda, obez olmayan T2DM hastalara gore daha diisiik bulundu. Ek olarak, GADA-65 IgG serum
diizeyleri obez olmayan T2DM hastalarda, saglikli kontrollere gére daha yiiksek saptandi. IL-37 ve
Ghrelin igin (siras1 ile IL-37 rs 3811047 SNP ve GHRL rs 696217 SNP) gen polimorfizmleri, obez
T2DM hastalarda obez olmayan T2DM hastalara ve saglikli kontrollere gore artmis bulundu, Ancak
GAD-65\GAD-2 ve Adiponektin i¢in (siras1 ile GAD-2 rs 2236418 SNP ve GHRL rs 696217 SNP)
gen polimorfizmleri, obez T2DM hastalarda obez olmayan T2DM hastalara ve saglikli kontrollere
gore diisiik bulundu. Caligmada incelenen immiinolojik parametreler ile ¢calisma gruplarn arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p <0,0001). Senug¢ olarak; Calismanin gruplarinda
incelenen immiinolojik parametrelerin (IL-34, 1L-37, GADA-65 IgM, TNF-o, Ghrelin) serum
serumda diizeyleri ile IL-37 ve Ghrelin gen polimorfizmlerinin gériilme yiizdeleri obez T2DM
hastalarda; obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontroller ile karsilastirildiginda daha yiiksek
olarak tespit edildi. GADA-65 IgG, Adiponektin serum diizeyleri ile GAD-65\GAD-2 ve Adiponektin
gen polimorfizmlerinin goriilme yiizdeleri obez T2DM hastalarda; obez olmayan T2DM hastalar ve
saglikli kontroller ile karsilastirldiginda daha diisiik olarak tespit edildi. Immiinolojik parametrelerin
serum diizeylerindeki artig ile bunlarin polimorfik genotiplerinin goriilme ytizdelerindeki artisin
T2DM ve obezite arasindaki iligkiye isaret ettigi diisinildii.

Bilim Kodu :1039.2
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ABSTRACT

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a chronic inflammatory disease with involvement of pro- and
anti-inflammatory cytokines and immune cells. In obesity, persistent low-grade inflammation is
considered as a major contributor to the progression to type 2 diabetes mellitus. The aims of this
thesis are (1) to investigate the association of immunopathological mechanisms with obesity in
patients with T2DM, and (2) to obtain results that may help to provide more precise and personalized
treatment modalities for T2DM because medicine is becoming more and more personalized day by
day, and accordingly more precise treatment modalities are evolving. Therefore, this thesis study
focused to obtain more personalized results by using ELISA and RT-PCR-HRM while assessing
cytokines and autoantibodies that might cause the disease. It is planned to identify the differences
between the immunopathological mechanisms of obese and non-obese patients (also compared to
healthy control group) since this interaction might provide new information about the prevention and
treatment of T2DM. Twenty nine obese and 29 non-obese T2DM patients as well as 29 healthy
volunteers who visited the endocrinology outpatient clinic of Al-Yermuk Educational Hospital and
National Center for Diabetes Research and Treatment in Baghdad between 35-70 y.o. were involved
in this study. Results: Serum levels of IL-34, IL-37, GADA-65 IgM, TNF-a and Ghrelin were higher
while serum levels of GADA-65 IgG and Adiponectin were lower in obese T2DM patients compared
to non-obese T2DM patients. In addition, serum level of GADA-65 IgG was higher in non-obese
T2DM patients compare to healthy controls. The genotype frequencies of IL-37 (IL-37 rs 3811047
SNP) and Ghrelin (GHRL rs 696217 SNP) gene polymorphisms were found to be higher in obese
T2DM patients than in non-obese T2DM patients and healthy controls. However, the genotype
frequencies of GADA-65/GAD-2 (GAD-2 rs 2236418 SNP) and Adiponectin (ADIPOQ rs 10937273
SNP) gene polymorphisms were found to be lower in obese T2DM patients than in non-obese T2DM
patients and healthy control group. Statistically significant differences were detected among study
groups for the immunological parameters examined in the study (p <0.0001). Conclusion: serum
levels of immunological parameters (IL-34, IL-37, GADA-65 IgM, TNF-a, Ghrelin) and frequencies
of gene polymorphisms of IL-37 and Ghrelin measured in the groups of this study were higher in
obese T2DM patients compared to non-obese T2DM patients and healthy control group. Serum levels
of GADA-65 IgG and Adiponectin as well as genotype frequencies of GAD-65\GAD-2 and
Adiponectin gene polymorphisms were found to be lower in obese T2DM patients than in non-obese
T2DM patients and healthy control group. The findings show the increased levels of these
immunological parameters in serum and of genotype frequencies of their gene polymorphisms show
a possible relationship between T2DM and obesity.
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1. GIRIiS:

Diabetes Mellitus (DM) halk arasinda "Seker hastaligi’’ olarak da bilinir; pankreas bezinin
yeterli miktarda insiilin hormonu iiretmemesi ya da iirettigi insulin hormonunun etkili bir
sekilde kullanilamamas1 sonucunda ortaya ¢ikanve ciddi komplikasyonlara neden olabilen bir
hastaliktir. Gestasyonel diyabet DM vakalarmmin %2-8’ini meydana getirir. T2DM
prevalansinin diinya ¢apindaki artis1 ¢ok faktorlii olup, kismen niifusun yaslanmasi ve yaslt
niifusun gelismis tibbi bakim hizmetleri sayesinde daha uzun siire hayatta kalmasina
baglanabilir {1}. T2DM, pankreastan insiilin sekresyonundaki bozukluk veya insiilin direnci
nedeni ile hiperglisemiye yol acgan, kiiresel 6nemi olan bir saglik sorunudur {2}. T2DM,
genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan kompleks bir metabolik ve
endokrin bozukluk olup, pankreas P hiicrelerinin yani sira, periferik dokularda da farkli

derecelerde insiilin fonksiyonlarinda degisiklige sebep olmaktadir {3}.

Obezite hem yetigkinleri hem de ¢ocuklar etkileyen ve diinya ¢apinda yaygin olarak gézlenen
kronik bir metabolik hastaliktir. Obezite, bulasici olmayan bir¢ok hastalik ve 6zellikle T2DM
icin temel bir risk faktorii ve dnde gelen 6liim nedenlerinden biri haline gelmistir {4}. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO: World Health Organization - WHO), obezite dlgiitlerinden biri olarak
viicut kitle endeksini (VKE) onermektedir {5}. Asir1 kilolu ve/veya obez olan herkeste bir
¢esit insiilin direnci vardir; ancak T2DM sadece insiilin direncinin derecesine gore yeterli
insiilin sekresyonu olmayan kisilerde gelisir. Hem T2DM hem de obezite insiilin direnci ile
iligkilidir {6}. T2DM hastalarinin yaklasik %80-90’1 obez oldugu i¢in obezite ve T2DM’in
birbirleriyle yakin iligkili olduklar1 ortaya ¢ikmustir. Tip 2 diyabet yaygin olarak obezite ile
iliskilidir, olgularin % 80-90°1 obezdir. Obezite insiilin direncini ve bu yolla da hiperglisemiyi
artirir. Obez ve obez olmayan T2DM de etiyolojik farkliliklar olabilir: Obez T2DM hastalarda
insiilin direnci, obez olmayan T2DM hastalarda ise insiilin sekresyonunda bozukluk 6n

plandadir. {7}.

Bazi hiicre tiplerinde eksprese olan “sitokinler”, bagisiklik sisteminde hiicreler arasi
etkilesimde mediator ve diizenleyici olarak islev goren kiiclik molekiil agirlikli bir protein
grubudur {116}. Interlokin-34 (IL-34), insan monosit proliferasyon deneylerinde koloni
uyarici faktor (CSF: Colony Stimulating Factor)-1 reseptoriine baglandig1 yakin zamanlarda
tamimlanmis bir sitokindir {11}. IL-34, T2DM dahil, hem hayvan modelleri hem de

hastalardaki enflamatuvar bozukluklarda 6nemli bir rol oynamaktadir. Ek olarak, IL-34
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aracili enflamatuvar ve immiin yanitlar, obezite ile iliskili komplikasyonlarin patogenezinde
de rol oynarlar. 1L-34, makrofajlar1 adipoz dokulara toplayarak T2DM’ta gériilen kronik

enflamasyona ve insiilin direncine yol acar {12}.

Anti-enflamatuvar ve bagisiklik baskilayici etkileri olan interlokin-37 (IL-37) ise sitokin
ailesinin yeni kesfedilen bir iiyesidir. Bir ¢alismada, IL-37'nin farelerde obeziteye baglh
enflamasyon ve insililin direncine karsi koyurucu oldugu gosterilmistir. Yakin tarihli
calismalarda ise IL-37'nin yasli T2DM hastalarinda da koruyucu rolii oldugu gosterilmistir
{13}. Sitokin genlerine ait tek niikleotid polmorfizmlerinin (SNP) genotip baglantilama
analizleri, T2DM ve ilgili komplikasyonlar1 agisindan prognostik belirteclerin gelistirilmesi
ve hastalik yatkinligiyla iligkili risk haplotiplerinin tanimlanmasi sayesinde yeni tedavi
stratejilerinin belirlenmesine yardimci olacagi bildirilmistir. iL-37 gen lokusunda bulunan
rs3811047 polimorfizmi analiz edilerek ve bu genin cevre ile etkilesimleri arastirilarak

T2DM ile iliskisi degerlendirilmistir {14}.

Tiimor Nekrotize Edici Faktor-alfa (TNF-a), kromozom 6p21.33 tizerindeki HLA III bolgesi
icinde yer alan pro-enflamatuvar bir sitokin olup, hiicrenin proliferasyon, farklilasma ve
apoptoz islemlerinin diizenlenmesinde gorev yapmaktadir {168}. TNF-a, insiilin reseptor
substrat (IRS)’indaki serin fosforilasyonunu destekleyerek insiilin reseptor (IR) sinyalini
baskilar. TNF-a, insiilin direnci ve T2DM patogenezindeki rolii belirlenen ilk pro-
enflamatuvar sitokindir. Obez T2DM hastalarindaki TNF-a konsantrasyonlarinin obez
olmayan T2DM hastalar ve kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli 6l¢iide yiiksek
oldugunu gosterilerek TNF-a'nin T2DM patogenezindeki 6nemli rolii belirlenmistir {166}.

Enflamasyon ve bagisiklik mekanizmalar1 konusunda elde edilen yakin zamanli bulgular
T2DM etiyopatogenezi ac¢isindan yeni bir hipotezin gelistirilmesine yol acarak,
enflamasyonun T2DM’da 6nemli bir araci rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir {8}. T2DM
hastaligiyla otoimmunite iligkisi, hastalarin dolasimindaki otoantikorlarin gdsterilmesiyle
belirlenmistir. 1997 yilinda T2DM hastalarinin %12'sinde glutamik asit dekarboksilaz
antikoru (GADA-65) tanimlanmistir {9}. GADA IgG alt simiflar1 arasinda en sik IgGl
goriilmektedir. Klinik baslangicli T2DM’de ise IgG4 daha yaygin olarak gozlenen bir alt
siiftir. Antijene birincil yanit sirasinda tiretilen ilk immiinoglobulin IgM oldugundan, yillar
icinde degisen seviyelerde epitop yayilmasinin goriilebilecegi bildirilmistir {194}. 1758

niikleotid uzunlugundaki GAD2 geni, en 6nemli adacik (is/et) hiicresi otoantijenlerinden biri
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olarak kabul edilen 585 amino asitli GAD-65'1 kodlar. Daha ileri diizeyli bir ¢alismada ise bu
gene ait rs2236418 SNP’inin diyabetik hasta popiilasyonu ve serum GADA seviyeleri ile

onemli dlciide iligkisi oldugu gosterilmistir {10}.

Son zamanlarda, yag dokusundan salgilanan bazi hormonlarin (adipositokinler veya
adipokinler) obezite, insiilin direnci ve T2DM patogenezinde rol oynadigi bulunmustur.
Adipositokinlerin baginda “Adiponektin” gelir. Obezite, insiilin direnci ve T2DM'de diisiik
adiponektin diizeyleri goriilmekteyken, yiiksek adiponektin diizeylerinde T2DM riskinin
diistiigli bulunmustur {15, 16, 17}. Anti-enflamatuvar ve endotel koruyucu etkisi de bulunan
adiponektinin, TNF-o, interferon-gamma (IFN-y), IL-10 ve IL-1 reseptdr antaganosti (IL-
1Ra) de dahil olmak iizere pro-enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini azalttig
gosterilmistir {140}. Adiponektin reseptorii 1 (AdipoR1), adiponektinin NF-kB aktivasyonu
lizerindeki baskilayici etkisine ve bunu takiben makrofajlarda TNF-o, IL-6 ve IL-8'in
transkripsiyonlarina aracilik eder. Adiponektinin anti-enflamatuvar 6zellikleri, M1 makrofaj
aktivasyonunu baskilarken, M2 makrofaj proliferasyonunu desteklemesiyle aciklanabilir
{240}. Adiponektin geninin farkli bolgelerindeki mutasyonlarin obezite ve T2DM ile iliskili
oldugu bildirilmistir {18}. Adiponektin geninde (ADIPOQ) bulunan rs10937273 SNP analiz
edilerek gen-gevre etkilesimleri arastirilmis ve T2DM ile iliskilendirilmistir {19}.

Peptid yapida olup barsakta iiretilen ve ¢cok fonksiyonlu bir hormon olan Ghrelin’in diisiik
plazma konsantrasyonlar1 obezite, T2DM ve hipertansiyon ile iligkili bulunmustur. T2DM ya
da hiperinsiilinemisi olan hastalardaki Ghrelin diizeylerinin, agirlik ve insiilin diizeyleri
normal hastalara gore anlamli derecede diisiik oldugu gozlenmistir {20, 21}. Obezitenin kan
dolasimindaki Ghrelin profilini degistirdigi bulunmus oldugundan, Ghrelin’in obezitede
insiilin direnciyle iliskisi oldugu diisiiniilmistiir {22}. Dogal bagisiklik sisteminde Ghrelin
makrofajlar lizerine etki ederek anti-enflamatuvar makrofajlar1 (M2 profili) indiikler ve pro-
enflamatuvar makrofajlar1 (M1 profili) baskilar. Edinsel/Adaptif bagisiklik sisteminde ise
Ghrelin’in anti-enflamatuvar bir rolii bulunur. Ghrelin, yardimc1 T lefosit tip 1 (Thl)
hiicrelerini baskilarken, Th2 ve diizenleyici/regiilator T (Treg: regulatory T) lenfositlerin
polarizasyonunu artirir. Bu islemler, TNF-o, IFN-y IL-1p, IL-6, makrofaj kemotaktik protein-
1 (MCP-1) gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin diizeylerinin azalmasma ancak 1L-4, IL-10,
TGF-B gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin diizeylerinin artmasina katkida bulunur {159}.

“GHRL” geninin 2. eksonu tarafindan kodlanan matiir ghrelin ve obestatinin kodlama
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bolgeleri arasinda lokalize edilmis ve obeziteyle iliskili fenotiplerle iligkilendirilmistir {24,
25}. Baz1 popiilasyonlarda rs696217 polimorfizminin T2DM f{izerine koruyucu bir etkisi
tanimlanmis ve bu SNP’in T2DM gelisme riskini azalttig1 belirlenmistir {23, 26}.

Burada sunulan tez ¢calismasinin amaci, T2DM gibi ¢ok sik goriilen ve genellikle obezite ile
iliskilendirilen bir hastaliktaki immunopatolojik mekanizmalarin obeziteyle iligkilerinin
arastirtlmast ve T2DM tedavilerinin hastalarda daha dogru ydlendirilmesine yardimci
olabilecek sonuglarin elde edilmesidir. Giiniimiizde tip artik kisisellesmekte ve kisiye gore
ayarlanmis tedavilere yonelinmektedir. Bu amacgla immunopatolojik mekanizmalar
arastirilarak ve bahsedilen bozukluklara neden olan sitokin ve otoantikorlar ELISA ve RT-
PCR (HRM) yontemleriyle incelenerek sonuglarin kisisel veriler seklinde kullanilabilmesi
hedeflenmistir. Boylelikle obez ve obez olmayan T2DM hastalarimin saglikli bireylerle
karsilagtirilarak immunopatolojik mekanizmalar arasindaki farklarin belirlenmesi ve bu
sonuglarla T2DM’in Onlenmesi ve tedavisi hakkinda yeni bilgilere olarak kullanilmasi

hedeflenmistir.

Bu calismada T2DM iligkili immiinogenetik parametreler degerlendirilmistir. Bunlarin
arasinda:

(1) Obez ve obez olmayan T2DM hastalariyla saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda ¢esitli immiinolojik parametreler ELISA yontemiyle dlgiilerek karsilagtirmistir:

. Serum IL-34

. Serum IL-37

= Serum GADA-65

o Serum TNF-a diizeyleri

(2) Obez ve obez olmayan T2DM hastalariyla saglikli bireylerden olusan kontrol
grubunda hormonlarinin diizeyleri ELISA yontemi ile 6l¢iilerek karsilastirmistir:
o Serum Adiponektin
- Serum Ghrelin

(3) Immiinolojik parametreler ve hormonlarin T2DM ile olan iliskileri asagida belirtilen
genlere ait polimorfizmlerin RT-PCR (HRM) yontemi kullanilarak degerlendirilmesiyle
belirlenmistir:

] IL-37 gen polimorfizmi

. Glutamik asit dekarboksilaz GAD-65 (GAD-2) gen polimorfizmi
n Adiponektin gen polimorfizmi

. Ghrelin gen polimorfizmi

2. Genel bilgiler



2.1. Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM):

Halk arasinda siklikla "seker hastalig1" olarak da adlandirilan “diabetes mellitus (DM)”,
kronik ve bulasici olmayan bir hastalik olup, pankreasta insiilin iiretimi veya salinmasi
bozuklugundan ya da insiilin direncinden kaynakli hiperglisemiye yol agcan dnemli bir saglik
sorunudur. DM’un {i¢ ana tipi; Tipl DM, Tip 2 DM ve Gestasyonel DM olup, vakalarin biiytik
cogunlugunu Tip 2 DM olusturmaktadir {2}.

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) prevalansi, kiiresel olarak hizla artmakta ve diinya niifusunun
yaklagik ticte birini etkilemektedir. T2DM etyolojisinde en ¢ok obezite ve insiilin direnci
suclanmaktadir {27}. T2DM, “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “eriskin baglangi¢ch
diyabet” olarak da adlandirilir ve tiim diyabet olgularinin % 90-95'ini olusturur {28, 29}.
Ayrica, 1990'larin basindan beri "erigkin latent otoimmiin diyabeti" (LADA: Latent
Autoimmune Diabetes in Adults) olarak kullanilan terim, fenotipik olarak eriskin donemde

gelisen T2DM hastalig1 bulunan olgulari tanimlamak i¢in kullanilmaktadir {194}.

T2DM, yaygin olarak insiilin direnci ile karakterize heterojen bir hastalik olup, pankreas beta
(B) hiicrelerinin yetersizligi durumunda insiiline direnci vardir {7, 30}. Bir baska deyisle
T2DM, kalict hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir bozukluktur. Hem insiilin
sekresyonundaki bozulma hem de insiilinin periferik etkilerine kars1 direng¢ gelisiminden
kaynaklanabilir. T2DM hastalarinda diger metabolik anormalliklerle birlikte goriilebilen
kronik hiperglisemi, ¢esitli organ sistemlerine zarar verebilir ve hayat1 tehdit eden

komplikasyonlarin gelismesine yol agabilir {6, 31}.

T2DM genetik ve cevresel faktorler arasindaki etkilesimden kaynaklanan kompleks bir
metabolik ve endokrin bozukluktur; pankreas B hiicrelerinin yani sira, periferik dokularda
insiilin islevselligin 6nemli derecede degisiklik gOstermesine sebep olur. Kilo fazlaligi ve
obezite, Ozellikle de android tip obezite gibi altta yatan patolojiler, T2DM gelisimini
destekleyen ana faktorlerdendir {3, 32}.

2.1.1. Epidemiyoloji:
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Degisen yasam tarzi ve artan obezite nedeniyle T2DM yayginlig1 diinya ¢capinda artmis ve
prevalanst 2017'de 425 milyona ulagmistir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu'nun (IDF)
hesaplarina gore, 2015 yilinda Amerikan niifusunun yaklagik % 10'unun diyabet hastasi
oldugu belirtilmistir {33}. T2DM prevalansi son yillarda asir1 bir artig gostermistir. Bunun
nedenleri arasinda yash niifusun artisi, genetik yatkinlik iizerine yasam tarziyla iliskili
faktorlerin eklenmesi sayilmaktadir. Yasam tarziyla iligkili faktorler arasinda o6zellikle
metabolizma agisindan sagliksiz beslenme aliskanliklarinin T2DM etyolojisi ve ilerlemesinde

onemli bir rol oynadigi belirlenmistir {34}.

T2DM hem yagh hem de geng niifusu etkiledigi i¢in hastalar, aileleri ve topluma yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarindan kaynakli ciddi saglik maliyetleriyle yiik olmaktadir. 2013
yilinda diinyada 382 milyon kisinin (% 7,7) etkilendigi belirlenmis ve 2030 yilina kadar
T2DM olgularinin sayisinin 483 milyona (% 8,3) ulasacagi tahmin edilmistir. Yapilan bir
calismada, kadmlarin erkeklere gore T2DM’den daha fazla etkilendigini bulunmus,
prevalansinin erkeklerde ve kadinlarda sirasiyla % 1,6 ve % 1,1 oldugu bildirilmistir.
Kadinlardaki kas kitlesi azlig1 yiiksek diizeylerde alinan glukoz yiikiinii desteklemedigi ve
bunun yanisira kadinlardaki insiilin duyarliliginin azalmasinda rol oynayan yiiksek Ostrojen
ve progesteron diizeylerinden dolay1 kadinlar erkeklere géore T2DM’den daha ¢ok etkilenirler.
Tiim bunlara ek olarak, kadinlarin, T2DM agisindan risk olusturan viicut yaglarin1 yakmak

icin daha az egzersiz yaptiklar1 ve fiziksel anlamda etkisiz kaldiklar1 da bildirilmistir {2}.

2.1.2. Belirtiler ve Bulgular:

T2DM, geleneksel olarak “sessiz hastalik” olarak bilinir, ¢iinkli hedef organlarda ciddi hasara
yol acana kadar hicbir belirti/semptom gostermez {35, 36}. Yaygin diyabet semptomlari
arasinda sik idrara ¢ikma (poliiiri), artmis susuzluk hissi ve su igme (polidipsi), artmis aclik
hissi ve ¢ok yeme (polifaji) ile birlikte kilo kaybi bulunmaktadir. Bulanik gérme, kasinti,
periferik ndropati, tekrarlayan vajinal enfeksiyonlar, yorgunluk oykiisi, tat kaybi, ayak veya
ayak parmaklarinda uyusma, cilt kurulugu, asir1 dehidratasyon (¢ok sivi kaybetme) da sik

goriilen belirtilerdendir {28}.

2.1.3. Komplikasyonlar:
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T2DM’de sik goriilen komplikasyon ve komorbiditeler arasinda sunlar sayilabilir: {38, 39,
40}

e Tibbi 6zgegmiste:

Diyabetik koma, gérme problemleri, iyilesmeyen iilserler, ampiitasyona gidebilen ekstremite
tilserleri, ekstremitelerde eldiven-gorap tarzinda uyusma, gegici iskemik atak / inme, erektil
disfonksiyon.

¢ Oftalmolojik muayenede:
Katarakt, retina dekolmani, makulopati, glokom, diyabetik retinopati.
e Norolojik muayenede:

Anormal ayak bilegi/diz refleksi, dokunma duyusunda bozulma, anormal agrilar, anormal
titresim hissi.
e Kardiyometabolik bulgularda:
Trigliserit (TG) diizeyinin yliksek olmast (TG >2,26 mmol/L)
Total kolesterol (TC) diizeyinin yiiksek olmasi (TC > 6,22 mmol/L)

YV V V

Diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyinin yiiksek olmasi (LDL > 4,14 mmol/
L)

» Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) diizeyinin diisiik olmas1 (HDL <1,03 /1,3
mol/L, erkek / kadin).

2.1.4. T2DM etiyolojisi:

T2DM’in etiyolojisi, pankreas beta hiicre fonksiyonunun bozulmasi veya kitlesinin kaybi
yan1 sira insiilin direncinin gelismesini igerir. Genetik yatkinlifa ek olarak, yasam tarzina
bagli faktorlerin de 6nemli roliiniin oldugu diisiiniilmektedir. T2DM, kanda anormal derecede
yiiksek glukoz seviyeleri ile karakterizedir. Plazma glukoz seviyelerinin fizyolojik aralikta
korunmasi, beta hiicreleri tarafindan iiretilip salinan insiilin ve insiiline duyarli dokularin
yanit1 arasinda negatif bir geri besleme sistemine dayanir. Bir kiside insiilin duyarlilig
azaldiginda, beta hiicre kitlesi ve fonksiyonu glukoz homeostazini korumak icin yeni duruma

adapte olur ve boylece T2DM gelisimi 6nlenebilir {41}.

T2DM, bozulmus insiilin sekresyonu, insiilin direnci ve obezite, asir1 yeme, egzersiz

eksikligi, stres ve yaslanma gibi ¢evresel faktorlerin bir araya gelmesinden kaynaklanan
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heterojen bir hastalik olarak diisiiniilmektedir. Tipik olarak ¢ok faktorlii bir hastalik olup,
degisken boyutlarda bircok gen ve c¢evresel faktoriin hastalik gelisiminen katkisi

bulunmaktadir {42}.

T2DM gelisimi, yasam tarzi ve genetik faktorlerin bilesimine dayanir. Bu faktorlerden diyet
ve bununla baglantili obezite gibi bazilar1 kisisel kontrol altina alinabilecek etmenlerdendir.
Uyku eksikliginin de T2DM ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Fetal gelisim doneminde
maternal beslenme durumunun da DNA metilasyon mekanizmasi baglaminda T2DM’ta rol

oynayabilecegi de ileri siiriilmektedir {43, 44, 45}.

2.2. T2DM patogenezi:

T2DM, cesitli metabolik kusurlarla karakterize, ¢cok sayida organi etkileyen karmasik ve
ilerleyici bir hastaliktir. T2DM gelisimine katkida bulunan ana kusurlar, insiilin
sekresyonunun bozulmasi ile yag, kas ve karaciger gibi periferik dokularda gelisen insiilin
direncidir {46}. Hastaligin baslarinda, kan glukoz seviyelerini normal aralikta tutmak icin
insiilin sekresyonunda kompanse edici bir artis gézlenmektedir. Hastalik ilerledik¢e beta
hiicreleri degisir, insiilin sekresyonu glukoz homeostazini koruyamaz hale gelir ve
hiperglisemi gelisir {47}. Bir calismada T2DM gelisiminde genetik faktorlerin cevresel
faktorlerden daha Onemli oldugu gosterilmistir. Genglerde goriilen erigkin tip
diyabet/genclerin olgunluk baslangicli diyabeti (MODY: maturity onset diabetes of the
young) disinda, T2DM ig¢in kalitim modeli heniiz belirsizdir. MODY ise otozomal dominant
olarak aktarilan monogenik kalitsal bir hastalik olup, kromozom 7p iizerindeki glukokinaz

geninde olugsan mutasyonlardan kaynaklanabildigi bildirilmistir {42}.
2.2.1. insiilin sekresyonu, islevi ve bozulmas::

T2DM hastalarda, insiilin sekresyonundaki eksiklik patogenezin yapi tasidir. T2DM
hastalarinda, insiilinin glukoza yanitindaki eksilme yillar icinde kotiilesir ve kalici
hiperglisemi (glikotoksisite) ile sonu¢lanir. Kan glukoz diizeyi ylikseldiginde, bir kisir dongii
geligir c¢linkii glukoz P hiicrelerinde degisikliklere neden olur ve insiilin sekresyonunu

paradoksal olarak yavaglatir {3}.

Insiilin sekresyonundaki azalma, pankreas P hiicre fonksiyonundaki kademeli diisiisten

kaynaklanmakta ve ayrica T2DM baslangicindan 6nce goriilen B hiicre kitlesinin azalmasiyla
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baglantili bulunmaktadir. Kronik hipergliseminin gelisimi ayrica B hiicre fonksiyonunu ve
insiilin sekresyonunu bozar. Ek olarak, hem karaciger {izerinde bozulmus insiilin etkisi hem
de asir1 glukagon sekresyonu yanisira bozulmus inkretin etkisi nedeniyle de hepatik glukoz
iiretimi, T2DM’in patofizyolojisinde &nemli rol oynar. Inkretinler, kan glukoz diizeylerinde
azalmay1 uyaran metabolik bir hormon grubudur. Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1) ve
glukoza bagiml insiilinotropik polipeptit/gastrik inhibitdr peptid (GIP) hormonlari, baglica
inkretinlerdir. Inkretinler, intravendz yolla degil oral yolla verilen glukoz sonrasi insiilin

sekresyonunu daha fazla arttirirlar {46, 48, 49}.

T2DM'de, kapsamli bir sekilde incelenmis olan morfolojik degisikliklerden biri de
Langerhans adaciklarindaki amiloid birikimi olup, B hiicrelerinde insiilin sekresyonunun
azalmasinin yanisira artmis apoptoza yol acgabilir. Amiloid varliginin B hiicre apoptozunu

destekleyerek hiperglisemi ile ters yonde etkilestigi bildirilmistir {3}.

2.2.2. Insiilin sekresyonunun temel mekanizmasi:

Viicutta yag ve karbonhidrat metabolizmasini diizenleyen ve peptit bir hormon olan insiilin,
pankreastaki beta hiicreleri tarafindan sentezlenir. Dolasimdaki glukozun yag dokusu ve
iskelet kaslar1 tarafindan emilimine yardimci olur. Pankreas [ hiicreleri, bifazik sekilde
insiilin salgilar. Birinci fazin kaybolmasi, T2DM baglangicinin bagimsiz bir belirleyicisi
olarak kabul edilmektedir. Bu asamada kisa bir patlamanin ardindan yaklasik 10 dakika siiren
ani artig goriildiikten sonra 2-3 saat siiren ikinci faz platosu meydana gelir. A¢lik halinde
plazmadaki insiilin konsantrasyonu genellikle insiilin duyarliliginin (IS: insulin sensitivity)
bir gostergesi sayilir. Glukoz tehdidinden sonra insiilin sekresyonundaki akut degisiklik,
ilerleyen pankreas defektinin erken bir belirtisidir {50, 51}. Hiicredeki graniillerin biiyiik bir
kism1 (>% 95), bagl bir insiilin rezerv havuzunda yer almakta olup, insiilinin serbestlesmesi

icin ATP, Ca*" ve sicakliga bagh bir dizi reaksiyonlar gerekir Sekil [2.1] {48, 52}.
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Sekil [2.1]: insiilin sekresyonu: insiilin pankreastaki B-hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
iiretilir. Viicuttaki yag ve karbonhidrat metabolizmasimi diizenleyen bir peptit
hormonudur. Yag dokusu ve iskelet kaslar1 tarafindan dolasimdan glikoz
emilimine yardimci olur {50}.

2.3. Patofizyoloji
2.3.1. T2DM ve Obezitede Insiilin Direnci:

Insiilin sekresyon defekti, T2DM patofizyolojisinin temelidir. Normal glukoz seviyelerini
korumak i¢in gerekli olan insiilin sekresyonu, insiilin duyarlhiligina yanit olarak genis bir

aralikta degismektedir {53}.

Kilo fazlalig1 olan veya obez kisilerde 6zellikle karin ¢evresindeki asir1 yaglanmanin T2DM
gelisme riskini daha yiikselttigi bilinmektedir. Karin ¢evresindeki yag hiicrelerinden '"pro-
enflamatuvar' kimyasallar salindiginda insiiline duyarl hiicrelerin islevi ve insiiline tepki
verme yetenekleri bozularak viicudun iirettigi insiiline daha az duyarl hale gelebilir. “Insiilin

direnci (IR)” olarak bilinen bu durumun T2DM i¢in 6nemli bir tetikleyici oldugu anlagilmistir

{7}
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Giliniimiizde, obeziteyi insiilin direnciyle iliskilendiren ii¢ ana teori vardir. Bunlar:

1. Obezitenin enflamatuvar bir durum olduguna,
2. Adipoz dokunun endokrin bir organ olduguna (“adipokin teorisi”),
3. Adiposit biilylime kapasitesinin sinirli olduguna (“adipoz doku genisleme teorisi”)

dayanmaktadir.

Her ii¢ teori de, insiilin direncinin ya adipositler tarafindan alinmadig1 ya da yag dokusundan
salindig1 i¢in dolasimdaki sinyal molekiilleri tarafindan indiiklendigini kabul eder {54, 55}.
Daha 6nceleri, kronik asir1 beslenmeye yanit olarak, dokularin glukoz alimi i¢in insiiline tepki
vermesi teorisi Onerilmistir. Bu dokularin insiiline direngli hale gelerek kendilerini besin

kaynakli toksisiteden koruduklari ileri siiriilmiistiir {56, 57}.

Mitokondri, iskelet kas1 insiilin sinyalinde 6nemli bir rol oynar ve mitokondrinin normal yap1
ve islevi de iskelet kasinin insiilin duyarlilig1 ile yakindan iliskilidir. Mitokondri, reaktif
oksijen tiirleri (ROS) firetiminin ana bolgesi olup, mitokondriyal disfonksiyon, ROS
tiretiminde artisa neden olur ve yiiksek seviyelerde ROS, insiilin sinyal yolaklarim1 bozarak

iskelet kasi insiilin direncini indiikler {58, 59, 60}.

2.3.2. Beta Hiicre Disfonksiyonu ve Insiilin Direnci:

Serbest yag asitleri (FFA), karaciger, bobrek ve iskelet kasi i¢in 6nemli bir enerji kaynagi ve
karaciger tarafindan trigliserit iiretimi i¢in de Onemli bir substrattir. FFA, enerjilerini
serbestlemek i¢in esasen kas hiicrelerinde oksitlenir veya karaciger tarafindan lipoproteinlere
dontstiiriiliir. Yag dokusunda trigliseritlerin mobilizasyonu i¢in hiz sinir1 basamagini kontrol
eden enzim hormonal olarak diizenlenir. Insiilin, bu diizenleyici siiregte yer alan en giiclii
anti-lipolitik hormondur. Insiilin direncinde, T2DM'nin karakteristik bir &zelligi olarak
adipositlerin insiiline duyarsizlig1 yiiksek FFA ile sonuglanir ve insiilin direnciyle birlikte beta
hiicre disfonksiyonu gelisiminde gii¢lii sekilde rol oynar. Bu nedenle, T2DM hastalarin
tedavisinde FFA diizeylerinin diisiiriilmesinin énemli bir hedef oldugu giderek daha belirgin
hale gelmektedir. Prospektif epidemiyolojik ¢aligmalar, yliksek FFA seviyesinin glukoz
intolerans1 ve sonrasinda T2DM gelisimi agisindan risk belirteci oldugunu gostermistir {61,

62}.
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Beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasi, ATP'ye duyarli potasyum (K") kanallarinin
kapatilmasin1 ve protein kinaz C (PKC) sinyal yolagimin aktivasyonunu takiben hiicreye
kalsiyum (Ca®") akisinin artmasi nedeniyle olusur. iskelet kas1 gibi insiiline duyarli dokularda
insiilinle uyarilan glukoz alimindaki azalma “insiilin direnci” olarak adlandirilir ve ilerleyici
hiperglisemiye yol acar. Beta hiicrelerinin disfonksiyonu, artan FFA seviyeleri, obezite,
insiilin direnci ve enflamasyondan kaynaklanir. Hiicresel degraniilasyondan kaynakli beta
hiicrelerinin kitle kaybi, alfa hiicrelerinden glukagon salgisinda artisa ve insiilin
sekresyonunda azalmaya neden olur. Plazma insiilininin azalmasi1 da sonug olarak glukoz
seviyelerinde artisa neden olur. Adipositlerde yag birikimi artisi, pro-enflamatuvar sitokin
salgilanmasi ve lipolizde artigsa neden olur. Bir bagka acidan da, FFA salgilanmasi karacigeri
glukoz tretimini arttirmasi igin uyarir. Glukoz salgilanmasmin siirekliligi sonucu

hiperglisemik ortam devam ederek sonugta T2DM olusur {63, 64}.

Insiilin direncini olusturan molekiiler mekanizmada, PKCenin (protein kinaz C e-tipi)
translokasyonu ile serin/treonin kinaz yolunun aktivasyonu ve insiilin reseptor substrati-1’in
(IRS-1) fosforilasyonu yer alir. IRS-1'in fosforilasyonu, normal insulin sinyaline etkili negatif
geri beslemeyi destekler. Membran G proteinlerine bagli reseptorlerin  (GPCR'ler)
aktivasyonu ise PKC etkinlesmesi veya cAMP'deki bir artig yoluyla insulin salgilanmasini
arttirarak protein kinaz A'y1 aktive eder ve Ca®" akisini gii¢lendirir. T2DM'un baz1 hastalarda
erken beta hiicre fonksiyon bozuklugunun sonucu olarak gelisebilecegini bilmek 6nemlidir,
digerlerinde ise insulin direnci beta hiicrelerindeki problemlerden 6nce olusur. Bu nedenlerle

T2DM cok heterojen bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Sekil [2.2] {65, 66}.
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Sekil [2.2]: T2DM patolojisi: B-hiicre bozukluklugu, artan FFA seviyesi, obezite, insiilin
direnci ve enflamasyon ortaya ¢ikar. Baslangicta B-hiicresi insiilin salinimini
artirarak telafi eder, ancak bu telafi edici mekanizma basarisiz olur. -hiicre
kiitlesi kayby, hiicresel degraniilasyondan meydana gelir, bu da a-hiicrelerinden
glukagon artisina ve instlin sekresyonunda bir azalmaya neden olur. Azalan
plazma insiilini, gukoz seviyelerinde bir artisa neden olur. {63}.

2.4. T2DM iliskili risk faktorleri:
2.4.1. Cevresel faktorlerin rolleri:

T2DM baslangici genetik bilesenler, ¢cevre ve yasam tarzi ile yakindan ilgilidir. T2DM risk
faktorleri arasinda obezite, sedanter yasam, aile Oykiisii ve psikiyatrik hastaliklar bulunur.
Risk faktorleri arasinda bulunan obezite T2DM'ye yol acan ¢ok dnemli bir faktordiir {67}.
Yaslanma, obezite, yetersiz enerji tiiketimi, alkol tiiketimi ve sigara patogenezdeki bagimsiz
risk faktorleridir {2, 68}. T2DM gelisimindeki ana risk faktorlerinden ikisi yaglanma ve
obezite olup, her ikisinin de hem dokularda hem de sistemik kronik enflamasyonu
destekledigi bilinmekte ve siklikla enflamasyon ve metaflamasyon olarak adlandirilmaktadir

{69}
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2.4.1.1. Yaslanma

Cok sayida ¢alismada, P hiicre fonksiyonu ve insiilin saliminda yasa bagh bir diisiis oldugu
gosterilmistir. Bu veriler yaglanmayla birlikte T2DM prevalansinin artisiyla tutarlidir {70}.
Bir ¢calismada 61-65 yas grubunun T2DM hastaligindan fazla etkilendigini gosterilmistir {2,
71}. T2DM’in ortalama baslangi¢ yasi 12-16 olup, bu dénem, insiilin direncinin fizyolojik
olarak ergenlik ¢agina denk geldigini gostermektedir. Bu fizyolojik donemde, yetersiz beta
hiicre fonksiyonu sadece diger risk faktorleri (6rnegin obezite) ile iliskili ise T2DM gelisir
{72}. T2DM en sik olarak 45 yasindan biiylik kisilerde goriiliir, ancak obezite, fiziksel
hareketsizlik ve enerji miktar1 yogun beslenme nedeniyle g¢ocuklar, ergenler ve geng

eriskinlerde giderek daha fazla goriilmektedir {42, 73}.

2.4.1.2. Psikolojik stres:

Akut psikolojik stres, uzun yillardir diyabetin baglangicina neden olan bir faktor olarak kabul
edilmistir. Bunun nedeni sempatik aktivasyonun pankreas B hiicrelerinin islevselligini ve
inslilin salimim azaltmasidir. Ayn1 zamanda, kaslarda, glisemiyi arttiran ve klinik olarak
T2DM gelisimini destekleyen insiilin duyarliligi, glukoz alimi1 ve glikojen depolamada bir
azalma da mevcuttur. Son yillarda, glukoz metabolizmas1 anormalligi uyku siiresi, kalitesi,
boliinmesi, obstriiktif uyku apnesi ve sirkadiyen ritm problemleri gibi uyku bozukluklari,
solunum fonksiyonlar1 ve hipoksemi ile iliskilendirilmistir. Bu durum kortizol, biiyiime
hormonu, enflamatuvar belirtegler ve adiposit fonksiyonundaki artis ile agiklanmaktadir.
Ayrica obeziteye yol agan ghrelin artisiyla beyin glukoz kullaniminda azalma da
bulunmaktadir. Bunlarin hepsi, IR'de artis, B hiicre fonksiyonunda ise azalma olarak yansir
ve sonugta hiperglisemi ve sonrasinda T2DM olusumuna neden olur {3}.Yasam tarzi, T2DM
ve obezitenin tedavisinde anahtardir. {lk temel adim kilo kaybidir. Gériiniiste basit olan bu
adim ¢ok sayida faydali etkiye neden olmaktadir: mortalite oraninin azalmasi, lipid profilinin
iyilesmesi, kan basincinin diismesi, hipertansiyon kaynakli sol ventrikiil kitlesinin ve T2DM

iliskili enflamasyon belirteglerinin azalmasi {74}.
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2.4.1.3. Diyet ve egzersiz:

Egzersiz, obezite ve T2DM dahil bulasici olmayan hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli ve
degistirilebilir bir risk faktoriidiir {75}. Egzersiz, yasam tarzi ile ilgili degisikliklerin hepsinin
temel bilesenidir. Ozellikle yag kitlesini azaltmak icin en iyi egzersiz aerobiktir. Ayrica,
fiziksel aktivitedeki artis karin i¢i yaglari azaltir, yagsiz kitleyi arttirir, depresyonu azaltir ve
glukoz toleransini, insiilin duyarliligin arttirir ve fiziksel olarak formda olmaya neden olur
{4, 76}. Obezite ve fiziksel hareketsizlik, T2DM prevalansinin diinya ¢apinda artmasinda
onemli faktorler olup insiilin direnciyle iliskilidir. Hizla emilebilen karbonhidrattan yiiksek
diyetler, artmig insiilin ve kan sekeri diizeylerine yol acar ve yagin karaciger ve kaslarda
birikmesiyle bu dokularda insiilin direnci artar {70, 77}. Ayrica, diisilk karbonhidrath
gidalarla beslenmenin sonradan kilo alim1 ve T2DM riskini de etkiledigi goriilmiistiir {75,

78}

2.4.1.4. Obezite:

Obezite, artan adiposit sayist ve/veya boyutundan kaynakli beyaz adipoz doku kitlesinin
genislemesi ile karakterizedir. Obezite, kontrol altinda tutulmasi digerlerinden daha kolay
olan diyabetik bir faktordiir {67}. Obezite, T2DM gelisimi ve ayn1 zamanda yerlesik diyabetli
hastalarda komplikasyonlarin olusumu agisindan siirekli bir risk faktoridir {2, 79, 80}.
Obezitenin ayrica viicudun metabolizmasindaki degisiklikleri tetikledigi de diisiiniilmektedir.
Bu degisiklikler, yag dokusundaki molekiillerin kana salinmasina neden olarak, insiiline

duyarli hiicreleri etkileyebilir ve duyarliligin azalmasina neden olabilir {7}.

Obezitenin T2DM’deki rolii iyi bilinmekte ve en iyi ve hatta tek prediktor olarak kabul
edilmektedir. T2DM hastalarinin biiyiik cogunlugu (>% 85) asir1 kilolu veya obez oldugu i¢in
daha ¢ok kardiyovaskiiler riske sahiptirler {81}. T2DM ve obezite, 6zellikle son on yilda klas
IT ve III. kategori obezitedeki katlanarak artis nedeniyle diinya ¢apinda ciddi halk sagligi
sorunlar1 haline gelmistir. Bu baglamda, 6zellikle II ve III. kategorideki obezitede T2DM ile
iligkili faktorlerin anlagilmasi 6nemlidir, ¢iinkii en fazla artiglar bu kategorilerde ortaya

cikmigtir {82}.

Diinya Saglik Orgiitii'ne gore, VKE degeri 25 ile 29,9 arasinda olan bir yetiskin “fazla kilolu”
kategorisindedir. Asya niifusu i¢in standart VKE degerleri ise asagidaki sekilde bildirilmistir:
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VKE Agirlik Durumu: 18,5> : Zayif, 18,5 - 24,9: Normal, 25,0 — 29,9: Fazla Kilolu, 30,0<
obez {83, 86, 174}.

VKE degerlerinin yliksek olmasi, 6zellikle T2DM iligkili morbidite ve mortalite acisindan
olumsuz risk profilleriyle iligkilidir {74, 85}. T2DM hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu obezdir ve
T2DM riski VKE artigiyla orantili artar. Wilkin, ilk dnce obezite ve kilo aliminin B-hiicre
apoptozunu indiiklemek agisindan ¢ok ©6nemli oldugu hipotezini ortaya atmustir {9}.
Obezitenin bir¢ok bulasici olmayan hastalik, 6zellikle T2DM ig¢in ana risk faktorii oldugu
bilindiginden, 6liimiin 6nde gelen nedenlerinden biri haline gelmistir {4}. T2DM’te, kilo
kaybinin glisemik kontrol ve tedavi gereksinim endeksleri iizerinde yararli bir etkisi
bulunmaktadir; belirgin kilo kaybi1 saglayanlar, insiilin duyarliliginda ve kan sekeri

konsantrasyonlarinda normallesme yasarlar {87}.

2.5. Obezite, T2DM, Bagisiklik sistemi:

2.5.1. T2DM'nin Bagisikhk Sistemi Uzerindeki Etkileri:

Bagisiklik sistemi genellikle dogal ve adaptif bagisiklik olarak iki ana kolda siniflandirilir.
Adaptif bagigikliga, antikorlar ve T hiicresi tireten B hiicreleri aracilik eder. T hiicreleri, CD4"
yardimet hiicreler ve sitotoksik CD8" hiicreleri olarak siiflandirilir. Anormal immiin hiicre
aktivasyonu nedeniyle olusan enflamatuvar ortam, T2DM'nin ilerlemesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir {88}. Bagisiklik sistemi kompleks, dengeli ve organik bir olusumdur. Normal
kosullar altinda, bagisiklik sisteminin hiicreleri yabanci antijenleri tanir ve yok eder,
bagisiklik diizenlemesinde siirekli rol oynar ve dengeli bir bagisiklik tepkisinin stirdiiriilmesi
hayati onem tasir {89}. Bagisiklik sistemi, metabolik degisikliklerle yakindan iliskilidir,
Obezite ve T2DM'de bagisiklik sistemi bilesenleri degisir. Metabolik doku ve organlarda
makrofaj gibi hiicrelerin tespit edilmesi, bagisiklik ve metabolizma diizenleyici sistemler
arasinda var olan dinamik ve siirekli olan bir etkilesim oldugunu gdstermektedir. Bu
etkilesimler “immiinometabolizma” olarak adlandirilir {90}. T2DM, diinya ¢apinda bir salgin
olan obeziteyle gliclii sekilde baglantilidir {91}. T2DM gelisimine yol agabilecek yag dokusu
enflamasyonu siirecinde dogal ve adaptif bagisiklik sistemi faktorlerinin anormal sekilde

cogaldig1 gozlenmistir {92}.
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2.5.2. T2DM ve Obezitede Dogal bagisikhik:

Dogal bagisiklik sistemi, viicudun enfeksiyon, fiziksel veya kimyasal yaralanma gibi ¢evresel
tehditlere kars1 hizli ve ilk savunma hattidir. Dogal bagisikligin 6nemli bir bileseni, bir dizi
sentinel hiicredir. Bu hiicrelerin arasinda klasik olarak makrofajlar, antijen sunan B hiicreleri
ve dendritik hiicreler bulunur, ancak bagirsak epitel hiicreleri, endotel, karacigerdeki Kupffer
hiicreleri ve adipositlerin de bulundugu diisiiniilmektedir. Onceden aktiflestirilmis dogal
bagisikligin, sitokin kaynakli insiilin direnci ve bozulmus insiilin sekresyonu, artmis kilcal
gecirgenlik ve mikroalbiiminiiri, dislipidemi, hiperkortizolemi, hipertansiyon, merkezi
obezite ve asir1 pthtilagsma durumu dahil olmak {izere T2DM’ye ait 6zelliklere ne sekilde etki

edebilecegini belirtilmistir {93}.

T2DM hastaligiin, dogal bagisiklik sisteminin genel aktivasyonunun neden oldugu kronik
ve sitokin aracili enflamasyondan kaynaklandigi bildirilmistir {94}. Son yillarda, makrofajlar
pro-enflamatuvar mediatorlerin ana kaynagi olarak kabul edilmis ve IR olusumundan biiyiik
oOl¢tide sorumlu olduklar1 ortaya ¢ikmistir. Makrofajlar plastik hiicrelerdir ve sitokin iiretme
yetenekleri fenotiplerine gore belirlenir. Klasik olarak aktive edilen "M1" makrofajlari
yliksek miktarlarda enflamatuvar araci salgilar, buna alternatif olarak aktive edilen "M2"
makrofajlart ise diisiikk miktarda sitokin treticisidir. Obezitede M1 ve M2 makrofajlar

arasindaki denge bozulur {95}.

Daha 6nce, dogal lenfoid hiicrelerin (ILC'ler), obezite icin baskilayici ve destekleyici grupta
yer alabilecegi ve 6zellikle adipoz doku iltihabiyla ilgili olabilecekleri 6ne siirtilmiistiir. Grup
2 ILC'ler (ILC2'ler), anti-enflamatuvar sitokinleri salgilaylp, M2 makrofajlarin
polarizasyonunu destekleyerek anti-obezite ve bagisiklik diizenleyicileri olarak ortaya

cikartlmistir.

Diger taraftan, NK hiicreleri dahil olmak tizere grup 1 ILC'ler (ILC1'ler), interferon-iiretimi
yoluyla adipoz doku enflamasyonunu destekleyebilir. Bugiine kadar yapilan ¢alismalarin
cogu, ILC'ler ile obezite arasindaki patolojik iligkiyi, adipoz doku enflamasyonu baglaminda

gostermistir {96}.
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2.5.3. Obezite ve T2DM’de degisen dogal bagisiklik fonksiyonu:

Dogal bagisiklik tepkisi, hastalarda ve obez T2DM olan farelerde farkli sekilde ortaya
cikmistir. Bu degisiklikler arasinda nétrofil islevinde degisim, pro-enflamatuvar M1 makrofaj
artis1, dogal 6ldiiriicii hiicre fenotiplerinde bozukluklar ve enflamatuvar dendritik hiicre artisi
bulunur. Bu degisiklikler, birinci savunma hattinin degismesine, iltihaplanma tepkisinin
artmasina ve anormal T hiicrelerinin tepki bozulmasina yol agtiklarindan konak i¢in zararlidir

Sekil [2.3] {97}.

Dogal immiinite

0
Notrofiller Natural Killer hiicreler Dentritik hiicreler
E nfeksiyon bilgesine ilk Enfelte, transforme edilmis Adaptif Immiin sistemi
miidahale edenler veva strese ugramis hiicreler Aldive eder
Milroplarm Yok Edilmesi icin dokularisilmesi / \
Obezite Obezite

Sekil [2.3]: Obezite ve Tip 2 Diyabette degisen dogal bagisiklik fonksiyonu: Dogal
bagisiklik cevabi, obezite ve tip 2 diyabetli hastalarda degismistir. Bu
degisiklikler; degismis notrofil fonksiyonununu artmis proenflamatuvar M1
makrofajlarini, anormal dogal oldiirtici hiicre fenotiplerini ve artmis
enflamatuvar dendritik hiicreleri icerir. Bu degisiklikler ilk savunma hattinda
bozulmaya,artan enflamatuvar yanita ve anormal T hiicre yanitina yol acar {97}.
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2.5.4. T2DM ve obezitede adaptif/kazanilmis bagisikhk:

Son yillarda, T2DM patogenezinde adaptif bagisiklik ve otoreaktif mekanizmalarin olasi
rolleri olabilecegi goriisii kismen basite indirgenmis olsa da, artan kanitlar T2DM
patogenezinde otoimmiinite ve adaptif bagisiklik sisteminin roliinii desteklemektedir {8}.
Lindsay ve ark. serumdaki toplam gama-globulin diizeyinin ytiksekliginin, adaptif bagisiklik
sisteminin 0zgiin olmayan bir Ol¢lisii oldugunu ve T2DM gelisimini Ongordigiini
bildirilmislerdir. Cseh ve ark. hem dogal hem de adaptif bagisikligin metabolik regiilasyonda
ve T2DM’de rolleri olup olmadigini sorgulamistir {93}.

Son zamanlarda T2DM'li hasta lenfositlerinin, IL-8 gibi ¢ok miktarda pro-enflamatuvar
sitokin {irettigi ve tam tersine IL-10 gibi anti-enflamatuvar sitokinlerin iiretimini azalttig1
gosterilmistir. Bu fonksiyonel degisiklikler daha énce T2DM hastalarinin monositlerinde
gosterilenlerle tutarhidir {8}. insan ¢alismalarinda bu hiicreler tarafindan iiretilen sitokin
profillerinde, 6zellikle CD4" T hiicrelerinin 6zgiin pro-enflamatuvar Thl alt-kiimesi
tarafindan olusturulan fonksiyonel modifikasyonlarin T2DM patogenezi ile iliskili olduguna
dair kanitlar bulunmustur. Artan yag dokusu, enflamatuvar hiicre ve aracilarin 6nemli bir

kaynagidir {98}.

2.5.5. Obezite ve T2DM’te degisen adaptif bagisikhik fonksiyonu:

Adaptif (kazanilmig) bagisiklik tepkisi hastalarda ve obezitede farklilik géstermektedir. Bu
degisiklikler arasinda, gama delta T hiicresi islevinde azalma, iltihapli T yardimci
fenotiplerinde artig, diizenleyici T hiicrelerinde azalma ve B hiicresi islevinde bozulma
bulunur. Bu degisiklikler, doku onarimimin degismesine, iltithaplanma tepkisinin artmasina,
diizenleyici tepkinin azalmasina ve anormal B hiicresi tepkisine yol agtigi icin konak

acisindan zararhidir Sekil [2.4] {97}.
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Sekil [2.4]: Obezite ve T2DM'de degisen adaptif bagisiklik fonksiyonu: Obezite ve tip 2
diyabetli hastalarda adaptif immiin yanit degisir. Bu degisiklikler; azalmis gama-
delta T hiicre fonksiyonunu, artmis eflamatuvar yardimci T lenfosit fenotiplerini,
azalmis regiilator T hiicrelerini ve bozulmus B lenfosit fonksiyonunu igerir. Bu
degisiklikler, doku onariminin degismesine, enflamatuvar yanitin artmasina,
diizenleyici yanitin azalmasina ve anormal bir B hiicre yanitina yol acar {97}.

2.6. Insiilin sinyali ve bagisiklik sistemi:

Dogal bagisiklik hiicrelerinde insiilin sinyali, makrofajlarin insiilin sinyal degisikliklerine
olan tepkileri nasil etkiledigine odakli olup, bir tiir dogal bagisiklik egitimi saglar. Obezitede,
insiilin sinyal yolagi diizensizdir ve diisiik dereceli sistemik bir enflamasyon durumu
olusmustur. Makrofajlar, hem Toll-benzeri reseptorler (TLR) hem de insiilin sinyallerine
tepki verirler. Diagilgliserol (DAG) gibi yag asidi ara maddelerinin birikmesi, makrofajlarda
Protein Kinaz C (PKC), Janus Kinaz (JNK) ve IxB Kinazf (IKKP) gibi ¢esitli protein
kinazlar1 aktive ederek insiilin-reseptor substrati 1’in (IRS-1) inaktivasyonuna ve dolayisiyla
insiilin sinyalinin engellenmesine neden olur. Obezite baglaminda kronik asir1 beslenmeye

bagli olarak artan insiilin ve pro-enflamatuvar sitokinler, PI3K/AKT yolagina geri bildirim
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inhibisyonuna aracilik eden mTORCI1'i aktive eder. T2DM ve obezite, makrofaj tepkilerini
kolayca etkileyen ve onlarin egitimini saglayan hiperglisemiye neden olur. Adipokinler,
kiiltiirde ve in vivo IRAKM indiiksiyonu yoluyla TLR4 yanitlarin1 baskilayan adiponektin
gibi dogal bagisiklik egitimini destekler. Adiponektin ayrica IRS2 yoluyla insiilin
duyarhiligimi artirir. Son olarak, aktive edilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan salgilanan
sitokinler, dogal bagisiklik tepkilerini degistirerek, makrofajlarda insiilin sinyalizasyonunun
iltihaplanmasina ve bozulmasina katkida bulunur. TLR tetiklenmesi, pro- ve anti-
enflamatuvar gen ekspresyonu ve ayrica metabolizmay1 diizenleyen NFkB ve AKT gibi
genlerin aktivasyonuyla sonuclanan bir olaylar dizisi baslatir. Insiilin sinyalleri ayrica AKT'yi
aktive ederek metabolik gen ekspresyonunun diizenlenmesine ve ayni1 zamanda TLR sinyali

ile ¢apraz tepkimeye katkida bulunur Sekil [2.5] {99}.

Insiilin Glukoz
IRMIGF1R l J r,_._-'l'.___

l ) GLUT

Glukoz
metabolizmas

e —— ~a
Mitokondrival,

N Bivogenez

Pro ve Anti-enflamatuar Metabolik genlerin Lipit sentezi

sitokinlerin transkripsivonu diizenlenm esi

Sekil [2.5]: TLR ve Insiilin sinyalleri Karigmasi: TLR ve Insiilin sinyallerin capraz
regiilasyonu. TLR tetiklemesi, pro- ve anti-enflamatuvar gen ekspresyonuna yol
acar, metabolizmay1 diizenleyen genlerin ekspresyonuna neden olan NF-kB ve
AKT'nin aktivasyonuyla sonuclanan bir olaylar dizisi baslatir. Insiilin sinyalleri
ayrica AKT'yi aktive eder ve metabolik gen ekspresyonunun diizenlenmesine yol
acar, ayni zamanda TLR sinyali ile capraz konusma ile sonuglanir {99}.
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2.7. T2DM'de T lenfositler:

Dogal bagisiklik hiicresi bilesenlerinin yani sira, lenfositlerin yag dokusunun (A7: adipose
tissue) enflamasyon-metabolizma ekseninin diizenlenmesinde de rol oynadig1 gosterilmistir.
CD3" T hiicreleri makrofajlardan sonra AT'de en fazla bulunan bagigiklik hiicresi
popiilasyonu olup, artan adipoziteye yanit olarak bol miktarda bulunur. CD3" 'nin yani sira,
obezite sirasinda CD8" ve CD4" T hiicrelerinin seviyeleri de yiikselir {100}. Son yillarda, T
hiicrelerinin T2DM'nin ilerlemesinde anahtar rol oynadigi bildirilmistir. T2DM'nin asir1 aktif
T hiicreleri ve enflamatuvar yolaklarin aktivasyonu ile iliskili oldugunu gosterilmistir.
Efektor T hiicrelerinin farklilasmasi, farkli efektdr sitokin setlerinin {iretimini etkileyen
diizenleme islemi ile siki sekilde iliskilidir. T hiicreleri T2DM hastalarinda anormal sekilde

farklilagir {92}.

2.7.1. Yardime1 T (Th) lenfositler:

Thl hiicreleri, pro-enflamatuvar interferon-y (IFN-y) iiretimi ile karakterize farklilasnis CD4*
T hiicreleridir. Th2 hiicreleri ise Th2 hiicre soyunu tanimlayan iL-4, IL-5 ve IL-13 gibi
anahtar sitokinlerin {iretimini saglayan aktive edilmis CD4" T hiicrelerinden ayrilir. IL-6,
transforme edici biiylime faktorii-B (TGF-B) ile CD4" T hiicreleriyle karsilagtiginda, Th17
hiicrelerine farklilagsma egiliminde olup ¢esitli enflamatuvar bozukluklarin patojenezinde rol

oynar {8, 92}.

2.7.1.1. CD4* T Lenfositler:

CD4" T lenfositler, fonksiyonel profillerine dayanarak pro-enflamatuvar Thl ve Thl7
lenfositler, anti-enflamatuvar Th2 lenfositler ve T diizenleyici (Treg) hiicreler seklinde alt
kategorilere ayrilabilir. Obezitede CD3", CD4" ve Thl hiicrelerinin sayisi artarken, obez yag
dokusunda CD3", CD4" ve Th2 hiicrelerinin sayist azalir {101}. CD4" T hiicreleri, T2DM
hastalarinda periferik kan ve yag dokusunda pro-enflamatuvar Thl hiicreleri ve Thl7
hiicrelerine kutuplasir. CD4" T hiicreleri, obezite ve insiilin direnci patolojisinde 6nemli rol
oynarlar. CD4" efektor T hiicreleri ayrica islevselliklerine ve iiretilen sitokin tipine bagli
olarak pro-enflamatuvar Th1, Th17 ve anti-enflamatuvar Th2 ve Foxp3™ diizenleyici T (Treg)
hiicre alt tiplerine ayrilabilir. T2DM olan veya olmayan obez hastalarda CD45" 16kosit
ylizdesinin 6nemli 6l¢iide arttig1 bildirilmistir. Obez T2DM hastalarinda CD4" T hiicrelerinde
farklilasmada bir dengesizlik olduguna ait ¢ok sayida kanit gosterilmistir {8, 102}.
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CD4" (Th1) artisinin, obezite ve obeziteye bagl insiilin direncinde patolojik bir rolii oldugu
ileri siiriilmektedir. Aktive edilmis CD4" T hiicrelerinin (CD4" CD44hiCD62Llo) obez
farelerin viseral yag dokusunda (AT) biriktigi ve hiicresel yaslanma sergiledigi gosterilmistir.
Ek olarak, obez AT'deki MHC smif 2 indiiksiyonu, AT enflamasyonu ve insiilin direncini

tetikleyen CD4" T hiicrelerini aktive eder {100}.

2.7.1.2. CD8* T Lenfositler:

CDS8" T hiicreleri, IFN-y ve TNF-a gibi sitokinleri salgilar ve enfeksiyonlara kars1 adaptif
bagisiklik tepkisinde yer alirlar. CD8" T hiicrelerinin, insandaki cesitli enflamatuvar
hastaliklarda  enflamasyonlu  dokulardaki  pro-enflamatuvar  sitokin  IL-17'yi
sentezleyebilecegi iyi bilinmektedir. Literatlirde bu hiicrelerin birikmesinin iltihaplanmaya ve
instilin direncine neden oldugunu gosterilmigtir. T2DM'li hastalarda CD8" sitokin T
hiicrelerinin orani1 daha yiiksektir {92}. Yapilan caligmalar, Treg hiicrelerinde yiiksek oranda
eksprese edilen bir ektoenzim olan CD39’un, T2DM ve obez hastalarda CD4" lenfositlerinde

de arttigin1 gostermistir {103}.

2.7.2. Regiilator T (Treg) hiicreleri:

Regiilator T (Treg) hiicreleri (CD3", CD4", FOXP3™"), diger T hiicrelerinin veya dogal
bagisiklik sisteminin aktivitesini kontrol edebilen ve uygunsuz iltihabi onleyen kiigiik bir
CD4" T lenfosit alt kiimesidir {101}. T diizenleyici hiicreler (Tregler), insiilin duyarliligini

koruyarak genellikle uygunsuz enflamatuvar siireclerin hizlanmasini dnlerler {100}.

T2DM hastalarinin periferik kaninda, 6zellikle yeni teshis edilen hastalarda, enflamasyon ve
insiilin direncinin ilerlemesine yol agan Treg hiicrelerinin azaldigi belirlenmistir. T2DM
hastalarinda hem Treg/Th17 oraninin hem de Treg/Thl oranmin diistigi bildirilmistir.
Diyetle indiiklenen obezite modelinde gbzlenen yiiksek insiilin seviyeleri nedeniyle, Treg
hiicrelerinin IL-10 ekspresyonu ve TNF-a iiretimi baskilama yeteneginin diistiigiinii gdsteren
AKT/mTOR sinyal yolagiyla enflamatuvar yanitlar1 baskilama yetenegini bozulmustur.

T2DM obez hastalarda, Treg hiicreleri daha da diisiik oranda bulunmustur {83}.
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Bagka bir ¢calismada ise T2DM hastalarda Th17/Treg ve Th1/Treg hiicre oranlarinin 6nemli
Olciide arttigin1 gosterilmistir {69}. Tregler obezite sirasinda diisiik seviyeler gdsterirken,

obez olmayan AT Treg acisindan zengindir {100}.

2.8. Obezite, T2DM ve Enflamasyon:

Gectigimiz yillardaki arastirmalar, metabolik bozukluklar ve iltihaplanma arasinda
"metaflamasyon" adi verilen bir kavrama yol acan kritik bir baglant1 ortaya koymustur.
Metaflamasyon, fazla besin ve enerjiyle iliskili diisiik dereceli sistemik ve kronik
enflamasyonun bir seklidir {105}. Enflamasyon, obezite ve T2DM arasindaki baglanti
bilinmektedir {106}. T2DM'deki enflamasyon, serum, karaciger ve yag dokusu gibi 6énemli
metabolik diizenleyici dokulardaki yiiksek pro-enflamatuvar sitokin konsantrasyonlarinin da

gosterdigi gibi ¢oklu seviyelerde ortaya ¢ikar {107}.

Enflamasyon, T2DM’de O6nemli bir mediatér rol oynayabilir. Bir¢ok calisma T2DM,
enflamasyon ve dogal bagisiklik sistemi arasinda bir korrelasyon oldugunu gostermistir. Bu
kanitlar, enflamasyon ve bagisiklik mekanizmalart ile ilgili daha yeni bulgularla birlikte, ilk
olarak 1997'de Pickup tarafindan Onerilen yeni bir metabolik sendrom ve T2DM hipotezine
yol agmis ve dogal bagisiklik aktivasyonunun, kronik enflamatuvar yanitla birlikte, diyabetin

olusmasinda da ¢ok dnemli ve erken bir rol oynayabilecegini diisiindiirmiistiir {8}.

Enflamatuvar yanit, yiiksek kan glukoz seviyelerine kargt immiin yanitin yani sira yag
dokusunda adipositler ve makrofajlar tarafindan iiretilen enflamatuvar aracilarin bir sonucu
olarak ortaya ¢ikar. Bu diisiik diizeydeki kronik iltihap, pankreas beta hiicrelerine zarar verir
ve yetersiz insiilin iiretimine yol acarak hiperglisemiye neden olur {108}. T2DM, patojenik
aracilar olarak kabul edilen B ve T hiicre alt kiimeleri de dahil olmak iizere pro-enflamatuvar
sitokinlerin ve bagisiklik hiicrelerinin dahil oldugu kronik enflamatuvar bir hastalik olarak
kabul edilmektedir {98}. Obez hastalarda artan yag kitlesi metabolik diizensizlige neden
olabilir. Ayrica obezite sirasinda insiilin direncinin adipoz doku enflamasyonu ile yakindan

baglantili oldugu bilinmektedir {92}.

Adiposit seviyesinde diisiik dereceli enflamasyon, diyabetik hastalarda karakteristiktir.

Enflamatuvar sinyaller, hiicresel diizeyde metabolik yollarla etkilesime girer ve periferik
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dokulardaki insiilin sinyal yolunun bozulmas1 da dahil olmak iizere ¢esitli etkilere neden olur.
Bu sekilde, kronik enflamasyonun obezitede insiilin direncini artirabilecegi ve bdylece T2DM

gelisimine katkida bulunabilecegi diistintilmektedir {69, 109}.

Obezitede, kronik diisiik dereceli iltihap ve insiilin direnci T2DM ilerlemesine énemli bir
katkida bulunurken, zayif kisilerde bagisiklik ortami enflamatuvar degildir. Obezite gelistikce
pro-enflamatuvar M1 makrofajlar ve T hiicre alt kiimeleri tarafindan yag dokusu (AT)
infiltrasyonu, hem AT hem de interlokin-1, TNF-a, IL-17 ve IL-6 dahil pro-enflamatuvar
sitokinlerde birikmeye yol agmakta ve obez fenotipin metabolik sendroma dogru

ilerlemesiyle giiclii sekilde iligkili bulunmaktadir {110}.

Obezite ile iligkili oldugu diisiiniilen enflamatuvar biyo-belirtecler arasinda C-reaktif protein
(CRP), fibrinojen, iirik asit ve gama-glutamiltransferaz (GGT) bulunur. T2DM, C-reaktif
protein (CRP) ve interlokin-6 (IL -6) dahil olmak iizere dogal immiin aktivasyonunun
dolasimdaki yiiksek biyo-belirte¢ diizeyleri ile iligkilidir ve bu degisiklikler diyabet dncesi
hastalarda da mevcuttur {8, 11}.

IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi sitokinler, hepatositler iizerine etki eder ve dislipidemi, obezite,
insiilin direnci ve T2DM’e neden olur. Ek olarak, sitokin {iretimi, transkripsiyon seviyesinde
sik1 sekilde kontrol edilir. Transkripsiyon aktivitesini etkileyen promoter polimorfizmleri ve
sonucta ortaya ¢ikan sitokin sekresyon seviyelerinin T2DM patogenezine katkida bulunup

bulunmadig: belirlenmeye caligilmistir {67, 112}.

Diyabet ve obezite, monosit ve makrofaj gibi bazi dogal immiin hiicrelerde TLR4 aktivasyon
yolagini etkileyebilir. Notrofil, dolasimda en bol bulunan dogal bagisiklik hiicresidir ve
enflamasyon bolgesine ulasan ilk hiicre hattidir {113}. T2DM oldugu diisiiniilen hastalarda
yliksek dozlarda steroid olmayan antienflamatuvar ilaglarla tedavi edilebildiginin
gbzlemlenmesi sonucunda diyabet ve enflamasyon 100 yildan uzun bir siiredir birbiriyle

iligkilendirilmistir {114}.

2.8.1. Insiilin direncinin gelismesi ve Beta-hiicre yetmezligi obezite ile iliskili T2DM'nin

gelisiminde rol oynar:



26

Harcanan enerjiden daha fazla kalori alimi1 yag birikimine yol acar. Bu yag birincil olarak
ylizeysel deri alt1 yag dokusu deposunda birikirse, diisiik dereceli enflamatuvar yanit biiyiik
olasilikla minimum olacaktir. Bununla birlikte, genetik ve/veya yasam tarzi faktorleri
nedeniyle, yag birikimi abdominal yag ve ektopik depolara dogru kayarsa, kalic1 ve diisiik
dereceli enflamatuvar yanit gelisecektir. Bu diisiik dereceli enflamatuvar yanit, hiicresel
insiilin direncine yol acacak ve ayrica pro-enflamatuvar immiin hiicreleri, enflamatuvar yaniti
kotiilestirebilecek sekilde yag dokusuna ¢ekecektir. Insiilin direnci, insiilin talebini arttirir,
ancak pankreatik hiicreler yeterli ve kompanse edici insiilin iiretimi ile yanit verebildigi
stirece, genellikle dislipidemi, hipertansiyon ve hiperinsiilinemili bir normoglisemi durumuna
yol agar. Bununla birlikte, insiilin direncinin kdotiilesmesi ve yine bireysel genetik ve/veya
yasam tarzi1 faktorleri nedeniyle, beta hiicrelerinin salgilama kapasitesinin artik yeterli

olmamasi, hiperglisemi ve dolayisiyla T2DM gelismesine neden olacaktir. Sekil [2.6] {115}.
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Sekil [2.6]: Insiilin direncinin gelismesi ve beta-hiicre yetmezligi: insiilin direncinin
kotiilesmesi ile birlikte bireysel genetik ve/veya yasam tarzi faktorleri nedeniyle,
beta hiicrelerinin salgilama kapasitesinin artik yeterli olmamasi, hiperglisemi ve
T2DM gelismesine neden olacaktir. insiilin direncinin gelismesi ve beta-hiicre
yetmezligi, obezite ile iligkili T2ZDM'nin gelisiminde rol oynar {115}.

2.9. T2DM, obezite ve sitokinler:
Son yillarda, enflamatuvar sistemin diyabet patogenezindeki rolii giderek daha fazla

arastirilmaktadir. Sitokinler, birkac hiicre tipi tarafindan eksprese edilen bir protein grubu

olup, bagisiklik mediatdrleri ve diizenleyicileri olarak islev goriirler {116}. T2DM, asir1
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beslenme, artan yas, genetik veya fetal metabolik 6n programlama gibi ¢esitli uyaranlar
altinda artan sitokin seviyelerinin bulundugu kronik bir enflamatuvar hastaliktir. Bu kronik
enflamasyon, glukoz intoleransi, diyabet ve diyabetik komplikasyonlara neden olur. Birgok
rapor, obezitede enflamatuvar siire¢ sirasinda TNF-o, IL-6 ve adipokinler gibi enflamatuvar
sitokinlerin iiretim artiglartyla insiilin direncinin gelismesine yol agan baglantiy1

gostermektedir {67}.

Hayvanlarda ve insanlarda son on yilda yapilan kapsamli arastirmalar diyabette sitokinlerin
onemli fonksiyonlarin1 ortaya c¢ikarmistir; adiponektin (APN) ve leptin, hepatik
glukoneogenezi azaltabilir, resistin (REN) ise hepatik glukoneogenezi ve glikojenolizi
artirabilir, IL-6 glikojen sentezini azaltabilir ve TNF karacigerde glukoz alimimi azaltabilir.
Her ikisi de, insiilin reseptorii sinyali ve insiilin sinyal iletiminin etkilesimi yoluyla hepatik
insiilin sinyalini bloke edebilir. Bu nedenle, sitokinler, bagisiklik, iltthaplanma ve diyabet
gelisiminin her yoniine katilirlar {116}. Ayrica, bu sitokinlerin T2DM'de asir1 iiretimi,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisimi ile de iliskilendirilmis ve

diyabet gelisimine neden olabilecekleri ileri stiriilmiistiir {117}.

2.9.1. T2DM, obezite, pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar sitokinler:

Yerel ThO hiicresi, sitokinlerin etkisi altinda 6zgiin Th alt-gruplarina (Th1, Th2, Th9, Th17,
Th22, Treg) farklilasabilir. Bir yandan belirli bir alt kiimeye farklilagmay1 destekleyebilecegi
gibi diger yandan da islevsel olarak karsit bir alt kiimeye dogru farklilagmay1 engelleyebilir.
Pro-enflamatuvar sitokinleri (IL-2, IL-12, IFN-y) iireten Thl hiicreleri, hiicre aracili
bagisikligi ve sonug olarak iltihaplanma, sitotoksisite ve gecikmis tip asir1 duyarliligt
destekler. Buna karsilik, anti-enflamatuvar sitokinleri (IL-4, IL-5, IL-13) salgilayan Th2
hiicreleri, hiimoral bagisiklig1 destekler ve Thl hiicrelerinin enflamatuvar etkilerini azaltir

{94},

Pro-enflamatuvar sitokin ve adipokinler, obez adipoz dokudaki makrofaj ve adipositlerin
aktivasyonu nedeniyle yiikselince “kronik iltihapli yag dokusu™na yol acar. Asiri
kilo/obezitede bozulmus bir lipid metabolizmast da kronik pro-enflamatuvar durumu
indiikleyebilir. Ozetle, literatiir, obezite ve T2DM 'de artmis pro-enflamatuvar sitokin

seviyeleri hakkinda ¢ok sayida rapor igermektedir {106}. Anti-enflamatuvar M2 makrofajlar
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ve Th alt kiimeleri, anti-enflamatuvar sitokinler olan IL-10, IL-5 ve IFN-y iiretmekte olup
Th2 ve T-reg hiicreleri de dahil olmak {izere zayif bireylerde AT homeostazinin korunmasiyla

ilgilidirler {110}.

2.9.1.1. DM, obezite ve Interlokin-34 (iL-34):

Lin ve ark. 2008 yilinda IL-34’ii monosit canliligini destekleyen segici bir protein olarak
tammlanmustir. 1L-34 geni 16q22.1 kromozom bdlgesinde bulunur. IL-34, endotelyal
hiicreler, adipositler, néronlar, makrofajlar, fibroblastlar ve epitelyal hiicreler dahil olmak
iizere farkli hiicre popiilasyonlari tarafindan iiretilir ve yapisal olarak ¢esitli insan dokularinda
(6rn., beyin, timus, kalp, karaciger, dalak, ince bagirsak, kolon) eksprese edilir {118}. 1L-34,
CSF-1 ile ortak koloni uyarici faktor-1 reseptoriinii (CSF-1R) paylasan bir sitokindir {186}.
Son zamanlarda, folikiiler dendritik hiicre hattindan iiretilen IL-34 yoluyla CSF-1R sinyaline
bagli folikiiler dendritik hiicre ile indiiklenen monositik hiicreler (FDMC) adi verilen yeni bir

monositik hiicre tipi tanimlanmistir {11, 119}.

IL-34, T2DM dahil olmak iizere hem hayvan modellerinde hem de hastalarda enflamatuvar
bozukluklarda énemli bir rol oynar. Ek olarak, IL-34 aracili enflamasyon ve bagisiklik
tepkileri, obezite ile iliskili komplikasyonlarin patogenezinde rol oynar. Ornegin, adiposit
tiirevi 1L-34, adipoz dokulara makrofajlar1 alarak T2DM’de kronik enflamasyon ve insiilin
direncine yol acar. IL-34, bu hastaliklarda prognoz ve siddetin potansiyel bir 6ngoriiciisii
olarak islev gorebilir {12}.Gergekten de, bazi calismalar, otoimmiin bozukluklar,
enflamasyon, enfeksiyonlar ve metabolik hastaliklar dahil olmak {izere ¢esitli hastaliklarda
IL-34 ekspresyonunun arttigini dogrulanustir. IL-34 niin rolii 5rnegin obezite, insiilin direnci
ve T2DM gibi kronik hastaliklarda ve patolojik komplikasyonlarda ileri siiriilmiistiir {120,
187}.

IL-34'iin insan yag dokularinda eksprese oldugu ve obez hastalarda dolasimdaki
konsantrasyonunun énemli dlgiide arttigin gosteren bir ¢alismanin sonuglari IL-34"in insiilin
direnci ile iligkili oldugunu diistindiirmektedir. Bir ¢alismada, IL-34"in obez yag dokusunda
asir1 eksprese edilebilecegi ve obezitenin neden oldugu inflamasyona dahil olabilecegi
varsayllmistir {11}. Biyolojik 6zelliklerine dayanilarak, IL-34’iin hastalik tedavisinde

terapdtik faydalar gosterebilecegi diisiiniilmiistiir. Enflamasyonda IL-34, enflamasyonu
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hafifletmeye, enflamatuvar sitokin liretimini baskilamaya ve enflamasyon lokuslarinda M2-

polarize M¢ ve T-reg gibi immiinosiipresif immiin hiicrelerin olusumunu hizlandirmaya

yardimci olabilir {120}.

2.9.1.2. T2DM, obezite ve interlokin-37 (IL-37):

IL-1 ailesinin bir iiyesi olan IL-37, 2000 yilinda in silico ¢alismalarda izole edilmis ve
dogumsal yanitlar1 engelleyen anti-enflamatuvar etkileri tanimlanmistir {121}. IL-37a, IL-
37b ve IL-37c¢'nin, dogal oldiiriicii (NK) hiicreler, uyarilmis B hiicreleri, monositler,
keratinositler, epitel hiicreleri, lenf diiglimii ve kemik iligi dahil ¢esitli normal hiicreler ve
dokularda eksprese oldugu bulunmustur {89}. Akut ve kronik enflamasyonda, iL-37 sitokin
dengesini asir1 enflamasyondan uzaklastirdigindan obezitede enflamatuvar dengeyi geri
kazanmak baglaminda dnemli bir faktdr olabilecegi diisiiniilmektedir. IL-37 geni, kromozom
2'ye lokalize edilmis olup, bes varyant1 (IL-37a — e) bulunmaktadir. IL-37b, alt1 ekzondan
besini igeren varyanttir. Ekzon 5'teki bir kararsizlik biriminin, IL-37 mRNA ekspresyonunu
kontrol ettigi bilinmektedir {121}. lging bir sekilde, IL-37 “ikili fonksiyon”a sahip bir
antienflamasyon sitokini olarak kabul edilir. Diger yandan, biyolojik bir gereksinimde IL-

37'in ¢ekirdege translokasyonu i¢in Smad3 gerekmekte oldugu bildirilmistir {122}.

IL-37a, IL-37b ve iL-37c'nin, dogal éldiiriicii (Natural killer: NK) hiicreler, uyarilmis B
lenfositler, monositler, keratinositler, epitel hiicreler, lenf diiglimii ve kemik iligi dahil olmak
{izere cesitli normal hiicreler ve dokularda eksprese oldugu bulunmustur. IL-37 proteini
cekirdege taginir, hiicre i¢i ve hiicre dis1 bolgeler arasinda yeniden dagilir ve hiicresel yanitlari
etkiler, bu da IL-37 seviyesinin serumda azalmasmin nedenini agiklamaktadir. Son
calismalar, MAPK ve PI3K sinyal yolaklarmi, IL-37 ekspresyonunda gesitli ajanlarin
diizenlenmesinde araci olarak tanimlamistir. Yeni bir ¢alismada, insan defensin $3’tin (hBD
B3) keratinositlerde CCR6 yoluyla IL-37 ekspresyonunu arttirdigini gosterilmistir. 1L-37,
hem dogal hem de adaptif bagisiklikta enflamatuvar tepkilerin bir inhibitoriidiir {89}.

IL-37, "¢ift fonksiyonlu" bir anti-enflamasyon sitokindir. IL-37, hiicre i¢i niikleer aktivite ile
baslayan anti-enflamatuvar yanitlar verir. IL-37, Smad3'ii sitoplazmada toplayabilir ve sonra
IL-37"nin niikleer aktivitesini indiikleyen bir Smad3 ve iL-37 kompleksi haline gelir. Daha
sonra bu kompleks, TLR ile indiiklenen proinflamatuar sitokini baskilamak i¢in ¢ekirdege

gecer. NF-kB, sitoplazmada IKK tarafindan fosforile edilirse daha sonra ICAM-1, VCAM-1,
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MCP-1, TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyonunu diizenlemek igin
niikleere maruz kalabilir. Ancak NF-kB'nin fosforilasyonu IL-37 tarafindan inhibe edilebilir

ve bu da proinflamatuar sitokin iiretimini azaltir. Sekil [2.7] {122}.

Hiicre ici IL-37 sinvalizasvonu
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Sekil (2.7): IL-37, "¢ift fonksiyonlu” anti-enflamatuvar bir sitokindir: iL-37, hiicre ici
niikleer aktiviteleri baslatarak anti-enflamatuvar tepkilerine neden olur. IL-37,
sitoplazmada Smad3'ii bir araya toplayabilir ve daha sonra IL-37'nin niikleer
aktivitesini indiikleyen bir Smad3 ve iL-37 kompleksi haline gelir. Daha sonra bu
kompleks, TLR ile indiiklenen proenflamatuvar sitokini baskilamak icin ¢ekirdege
transloke olur. Bu arada, NF-KB sitoplazmada IKK tarafindan fosforile edilebilir ve
daha sonra ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, TNF-a ve IL-6 gibi proenflamatuvar
sitokinlerin transkripsiyonunu diizenlemek icin niikleusa gecer. Ancak NF-kB'nin
fosforilasyonu IL-37 tarafindan inhibe edilebilir ve bu da proenflamatuvar sitokin
iretimini azaltir {122}.

Bir c¢aligmada, IL-37'nin, farelerde obeziteye bagli enflamasyon ve insiilin direncinin
gelisiminden korudugunu gdstermistir. Bununla birlikte, {L-37'nin yasli T2DM hastalarinda

koruyucu fonksiyonlar gosterip gdstermedigi hala bilinmemektedir. Ancak son sonuglar, IL-

37'nin yaghh T2DM hastalarinda koruyucu bir rol oynadigini géstermektedir {121, 123}.

IL-37, genis anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip olup obezitede de rol oynar. Ornegin, morbid
obez insanlarda kilo kaybi IL-37 diizeylerinde artis ile iligkilidir {121}. Son zamanlarda

yapilan bir arastirmada yag dokusunda asir1 eksprese edilen IL-37 mRNA seviyelerinin, daha
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1yi insiilin duyarhiligina yol agabilecegi ve obezite ile iligkili enflamasyonda insiilin direncine

kars1 koruyabilecegi gosterilmistir {89}.

Farkli etnik popiilasyonlarda sitokin gen polimorfizmlerinin T2DM ile iligkisinin
incelenmesi, sitokin genlerinin T2DM riski ve gelisimindeki roliinlin anlasilmasina yol
acacaktir. Sitokin genlerinde bulunan SNP'lerin iliskilendirme ¢aligmalari, prognostik
belirtegler ve T2DM’le ilgili komplikasyonlar acisindan tedavi stratejilerini belirlemeye yol
acabilecek olan hastalik duyarliligi agisindan risk haplotiplerini tanimlamaya yardimci
olacaktir {124}. IL-37 gen lokusundaki (rs3811047) polimorfizmi analiz edilmis ve gen-cevre
etkilesimleri arastirilmustir. IL-37 geni rs3811047polimorfizmi, T2DM ile iliskilendirilmistir.
IL-37 tedavisi, sistematik olarak ve yag dokusunda pro- ve anti-enflamatuvar sitokinlerin

tiretiminde dengenin yeniden saglanmasi ile iliskilendirilmistir {125}.

2.9.1.3. Obezite ve T2DM’te Tiimor Nekroz Faktorii-Alfa (TNF-0):

Tiimor Nekroze Edici Faktor-alfa (TNF-a) geni, kromozom 6p21.33'te HLA III bolgesi i¢inde
yer alan ve hiicre proliferasyonu, farklilagmasi ve apoptozunun diizenlenmesinde gorev
yapmakta olan pro-enflamatuvar bir sitokindir. Makrofajlar, TNF-a'nin birincil kaynagidir.
Ayrica, T ve B lenfositlerin yani sira osteoblastlar, diiz kas hiicreleri, endotelyal hiicreler,
epitel hiicreleri ve tiimor hiicreleri de dahil olmak iizere birden fazla hiicre tarafindan da
salgilanabilir {168}. Tip I (TNFR1) ve tip II (TNFR2) olarak adlandirilan iki TNF-a
reseptorii, sitoplazmik adaptor proteinleri ile kompleksler olusturarak TNF-a sinyaline
aracilik eder. TNF- a reseptorleri VKE ile korelasyon gdstermektedir ve TNF-a islemedeki

bozulma, sistemik insiilin duyarliligini artirabilir {172}.

TNF-a ilk olarak 1993 yilinda kemirgenlerin yag dokusunda tanimlanmistir; obez hayvan
modellerinde belirgin sekilde indiiklendigi (mRNA ve protein seviyelerinde) gosterilmistir.
Bu bulgunun biyolojik 6neminin, TNF-o nétralizasyonunun insiilin ile uyarilan glukoz
alimindaki 6nemli etkisiyle alt1 ¢izilmis olup, obez hastalarda TNF-a ile insiilin direnci
arasindaki iliskiyi diisiindiirmektedir {169}. Adipositler tarafindan sentezlenip salgilanan
TNF-a’nin adipositlerde yiiksek diizeylerde ekspresyonu, genetik olarak obez ve insiilin

direnci olusturulmus kemirgen modelleriyle insan obezitesinin ortak bir 6zelligidir {170}.
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Mevcut c¢alismalar, NF-kB tarafindan diizenlenen TNF-o'nin yami sira giiclii bir NF-xB
aktivatorii  oldugunu gostermistir. TNF-o, insiilin reseptorii substrat (IRS) serin
fosforilasyonunu destekleyerek insiilin reseptorii (IR) sinyalini inhibe eder. TNF-qa, insiilin
direnci ve T2DM patogenezindeki rolii ile taninan ilk pro-enflamatuvar sitokindir. TNF-a'nin,
esas olarak adipositler ile iskelet ve kalp kaslarinda bulunan insiilin tarafindan diizenlenen
glukoz tasiyict tip 4'lin (GLUT4) ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir. Ayrica, insiilin
reseptOrii substrat-1'in serin fosforilasyonunu indiikleyen TNF-q, insiilin direncine yol agan
periferik insiilin eyleminin bir inhibitorii olarak da hareket edebilir. Calismada, TNF- a,

obezite ve diyabet arasindaki iliskiye bakilmasi hedeflenmistir {166, 167, 171}.

2.9.1.3.1. TNF- a, obezite ve insiilin direnci:

Obezite, yag dokusu diizensizligine neden olur. Hizli AT genislemesi, oksijen
kullanilabilirliginde azalmaya neden olarak, hiicreleri hipoksiye maruz birakir, bu da HIF-
la'min aktivasyonu ile sonuglanir. Boylelikle apoptozla ilgili genler, VEGFnin ve glukoz
tastyicilarin transkripsiyonunu aktive eder ve adiponektin gibi antienflamatuvar adipokinlerin
adiposit sekresyonunu engeller. Adipositlerdeki yag asidi artmis ROS {iretimine neden olur,
bu da NFkB'yi igeren anormal sinyal yolaklarinin ve enflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin,
adhezyon molekiillerinin ve vaskiiler disfonksiyonla enflamasyona neden olan biiylime
faktorlerinin  indiiksiyonunu  tetikler. ~Mitokondriyal disfonksiyon, adiponektinin
adipositlerden salgilanmasinin azalmasindaki ana nedendir. Aktive edilmis adipositler, pro
veya anti-enflamatuvar etkilerle ¢cok sayida adipokin ve sitokin salgilar. Bu mekanizmalar,
AT'den salgilanan FFA ile birlikte, IR'yi tesvik eden kas, karaciger ve adipoz hiicrelerinde
TLR2/4 araciligiyla sinyal olusturan IL-1p ve TNF-o gibi pro-enflamatuvar sitokinlerin
transkripsiyonunun daha fazla aktivasyonu ile sonug¢lanir. Ayrica, TNF-a'nin uyarilmasi ile
adipositler, makrofaj aktivasyonu ve infiltrasyonunu indiikleyen MCP1'i salgilar. Makrofajlar
daha sonra TNF-a, IL-1, IL-6 ve MCP-1 salgilar ve ayrica IR'ye ve makrofajlarin yaga daha
fazla aktivasyonuna ve infiltrasyonuna katkida bulunur. Sekil [2.8] {173}.
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Sekil [2.8]: T2DM patojensinde TNF-o'nin rolii: Adipositlerde asir1 besin ve yag asitlerinin
(FA) islenmesi mitokondriyal ayrilma ve artan reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
tretimi ile sonuclanir. Bu da NF-kB, enflamatuvar sitokinlerin ve kemokinlerin
transkripsiyon faktorlerini iceren anormal sinyal yolaklarini tetikler. Ayrica,
aktive edilmis adipositler, adipokinler olarak bilinen sitokin benzeri dzelliklere
sahip cesitli biyolojik peptitlerin yani sira bir dizi sitokinleri salgilar. Bunlarin pro-
enflamatuvar, anti-enflamatuvar veya dokuya adezyon ile iligkili rolleri olabilir.
{173}

2.10. T2DM'deki B Lenfositler:

B lenfositleri, adaptif bagisiklik sistemindeki humoral bagisiklik bileseninden sorumludur.
Antikor salgilanmasinin 6tesinde, antijenleri de gdsterebilir ve sitokin salgilayabilirler. Yerel

B hiicreleri iki alt gruba ayrilir, en ¢ok bulunan B-2 folikiiler ve marjinal bolge B hiicreleri,
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bir enfeksiyon sirasinda yiiksek afiniteli antikorlarin ¢ogunlugunun ve farkli bir gelisim
yolundan kaynaklanan T hiicresinden bagimsiz dogal antikorlar iiretebilen daha az sayidaki
B-1 hiicrelerinin iiretilmesinden sorumludur. Benzer sekilde, hem antikor aracili hem de
temasa bagli mekanizmalarin B hiicre dengesizligi ve insiilin duyarliligi kaybi ile ilgili
olduklari ileri stiriilmistiir. Spesifik B hiicre alt popiilasyonlar ile ilgili olarak, T2DM 'deki
deregiilasyonlar1 hakkinda, ozellikle insan verileri dikkate alindiginda, daha az sey
bilinmektedir. B hiicre sayis1 ve Ig iliretme kapasitesinin yasla birlikte azaldig1 bilinirken,

T2DM hastalari i¢in ¢ok az veri bulunmaktadir {69}.

Benzer sekilde, T2DM hastalarindan tiiretilen B hiicreleri, pro-enflamatuvar sitokinlerin daha
bazal salgilarinin daha yiliksek olmasina ragmen, de novo antikor iiretme yeteneklerinin
azalmasi ile karakterizedir, ancak B hiicresi repertuari, diyabetik durumdan ¢ok obeziteden
etkilenmis goriinmektedir. Obez deneklerdeki bulgular, B-1 hiicrelerinin, yag dokusundaki
(AT) IgM antikorlarinin, enflamasyon ve IR ile ters korelasyon gosterdigini gostermektedir.
T2DM hastalarinin dolasimlarindaki B hiicre popiilasyonlari, “B-1 koruyucu, B-2 zararli”
paradigmasini destekler, cilinkii B-1 hiicre frekanst HbAlc, LDL ve trigliseritlerle ters

korelasyon gosterirken, B-2 hiicreleri ters egilim gosterir {92}.

T2DM hastalarda B hiicresi fonksiyonlarinda hastalikla iligkili degisiklikler bulunur, ancak
bu degisikliklerin hastalik patogenezinde oynadigi rol iyi belirlenmemistir. Buradaki veriler,
obez farelerden alinan B hiicrelerinin, zayif farelerden alman B hiicreleri ile
karsilastirildiginda pro-enflamatuvar bir sitokin profili iirettigini géstermektedir {126}. B
diizenleyici/regiilator hiicre (B-reg) olarak adlandirilan ayr1 bir B hiicresi alt tipi de AT i¢inde
anti-enflamatuvar bir profile sahip kurucu bir alt-kiime olarak bildirilmistir. B-reg doku
homeostazini korur, IL-10 iiretir ve obezite sirasinda islevleri bozulur. B-reg'in obezite
kaynakli enflamasyonun ilerlemesine merkezi bir katkis1 oldugu ve obez AT'de azalan

miktarda bulundugu gosterilmistir {100}.

B lenfositler obez AT'ye katilir ve obez hastalarda artmis B lenfosit aktivasyonu gézlemlenir.
Deneysel ¢alismalar, obez farelerden alinan B hiicrelerinin daha fazla pro-enflamatuvar (IFN-
y, IL-6 ve IL-8) ve daha az anti-enflamatuvar (IL-5 ve IL-10) sitokin salgiladigin
gostermistir. Ek olarak, obezite sirasinda, B lenfositler AT enflamasyonunu ve IR'yi tesvik
eden IgG2c otoantikorlar1 liretmek i¢in sirastyla lipide bagl Toll like-reseptor sinyali veya T

hiicresine bagli mekanizmalar yoluyla dogrudan veya dolayli olarak aktive edilir {127}.
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B hiicrelerinin, IgG antikorlar1 iiretimi ve T hiicreleri ile makrofajlarin aktivasyonu yoluyla
insiilin direncinin gelismesinde merkezi bir rol oynadigi gosterilmistir. T2DM veya obez
hastalarin ve saglikli kisilerin periferik kan mononiikleer hiicrelerindeki (PBMC'ler) B

hiicrelerinin oran1 arasinda 6nemli bir fark olmadig1 bulunmustur {92}.

2.10.1. T2DM, obezite ve otoimmiinite:

Otoimmiinite, self-tolerans kaybi, B ve T lenfositlerin kronik asir1 reaktivitesi ile tanimlanan
cok faktorlii bir siirectir ve T2DM 'nin belirtisi olarak taninmaya baglamistir. Lokosit say1
artist T2DM gelisme riski ile iliskili olup, otoimmiinite bu iliskiyi kismen agiklayabilir.
Simdiye kadar, T2DM ve obezite ile iligkili enflamasyonda monositlerin ve yag dokusu
makrofajlarinin rolii kapsamli bir sekilde arastirilmistir, ancak ¢ok az calisma, B ve T

hiicrelerinin ve bunlarin {iriinlerinin T2DM veya obezite lizerindeki roliinii ele almistir {9,

69}.

Otoimmiinite, T1DM’de iyi bilinen patojenik bilesenidir. T2DM patogenezine ait hipotezde
B hiicreleri ve self-reaktif T hiicrelerine kars1 otoantikorlarin varligi, fakat ayn1 zamanda
T2DM'deki bazi immiinomodiilator tedavilerin glukoz diisiiriici etkinligine bagli olarak
giderek artan sekilde taninan otoimmiin yonler de bulunur. T2DM'deki otoimmiinite, dolasan
otoantikorlarin varligidir. 1997 yilinda T2DM hastalarinda islet hiicresi otoimmiinitesinin
kaniti, T2DM hastalarinin %12'sinde glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve islet sitoplazma
otoantikorlarinin tanimlanmasi ile bildirilmistir. 65 yasindan biiyliik fenotipik T2DM
hastalarin %12'sinde anti-GAD otoantikorlart (GADA) tespit edilmistir. T2DM'de otoimmiin
aktivasyon, obezite ile iliskili kronik yag dokusu iltihab1 ve glukolipotoksisite ile indiiklenen
B-hiicre stresi gibi hastaliga karakteristik bir¢cok patolojik degisikligi, siirekli olarak hem

dogal hem de adaptif bagisikligin aktivasyonuna neden olan tehlike sinyalleri olarak saglar

{9},

Geng bir T2DM popiilasyonunda otoimmiiniteyi karakterize eden bagka bir ¢alismada ise
otoimmiinite sikligi1 T2DM 'de T1DM'ye gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur {81}.
Insiiline direncli veya T2DM durumuna bagl farkli antikorlarin varlig1, bu hastaliklar igin

tanimlanmis bir otoimmiin bilesen oldugunu gostermektedir {128}.
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2.10.2. T2DM’de otoantikorlar:

Oto-antikorlar, bagisiklik sistemi tarafindan “6z (self)” ve “6z olmayan (non-self)” ayrimi
bozuldugunda olusur. Normalde viicut kendi hiicrelerini tanimak, gérmezden gelmek ve
cevrede tehdit edici olmayan maddelere asir1 tepki vermemek {izerine egitimlidir. Bununla
birlikte, bagisiklik sistemine karsi tehdit olusturan yabanci maddeleri hedef alan ve savasan

antikorlar da olusturabilmelidir {129}.

2.10.2.1. T2DM, obezite ve glutamil asit dekarboksilaz (GAD65) antikoru:

Glutamik asit dekarboksilaz (GAD), gama aminobutirik asit (GABA) iiretimin hizini
smirlayan bir enzimdir. Insanlarda her biri ayr1 genler tarafindan kodlanan GAD65 ve GAD67
isminde iki GAD izoformu bulunmaktadir. GAD65 pankreatik adaciklarda baskindir,
noronlarda ise hem GAD65 hem de GAD67 bulunur {130}.

Otoimmiin diyabetli hastalarda siklikla GAD65’e karsi otoantikorlar (GADA) bulunur.
Immiinoglobulin (Ig) G1, GADA IgG alt siniflar1 arasinda en sik gériilen alt siiftir. IgG4 ise
T2DM klinik baglangicinda daha yaygin olan alt siiftir. IgM, bir antijene birincil yanit
sirasinda tretilen ilk immiinoglobulin alt sinifi oldugundan, yillar iginde degisen seviyelerde
epitop yayilmasi goriilebilir {194}. Hiperglisemi, GAD gibi birka¢ B-hiicresi antijeninin
ekspresyonunun artmasina katkida bulunur; bdylece f hiicrelerinin fenotipik T2DM'de en sik
saptanan otoantikorlardan olan anti-GAD gibi otoantikoruna kars1 savunmasizligini arttirir
{9}. Geng bir T2DM popiilasyonundaki otoimmiiniteyi tanimlayan bir ¢aligmada; T2DM 'deki
otoimmiinite siklig1 T1D'ye gore anlamh olarak daha diisiik goriilmiistiir, insiilin ile tedavi
edilmese bile, GAD'ler i¢in pozitif olan T2DM’lu ¢ocuk ve ergenlerin sirastyla % 8,1, % 30,3
ve % 34,8'inde belirlenmistir. Benzer sekilde, B-hiicresi otoantikorlari, T2DM’lu ¢ocuk ve

ergenlerin bir alt sinifinda tespit edilmis {81}.

GADG65 antikor pozitifligi, yetiskinlerde T2DM riskinde artis ile iliskilendirilmistir {131}.
Finlandiya'da yapilan genis niifus tabanli aile ¢calismasinda, T2DM i¢in geleneksel faktorlere

ek olarak, GADA pozitifliginin de riski 6nemli 6l¢iide artirdigini gdsterilmistir {132}.

GAD65'in  immiinomodiilatér tedavide kullannmi da tartisilmaktadir. Mevcut kanit,
"tolerojenik" bir as1 olarak GAD65'in kullanilmastyla beta hiicre fonksiyonunun korunmasi

tizerinde umut verici etkileri agiklamaktadir {133}. Bir ¢alismada anti-GAD olan hastalarin,
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anti-GAD olmayan T2DM hastalara kiyasla daha 1yi bir lipit profili ve daha diisiik VKE’e
sahip olduklar belirtilmistir {134}. Kronik psikotik bozuklugu olan bireylerden olusan bir
popiilasyon calismasi, yiiksek GAD65ADb seviyelerinin T2DM ile iliskisini belirlemistir. Bu
calismada, T2DM olan ve olmayan kronik psikotik bozuklugu olan bireylerin analizi,
GADG65/67 otoantikorlarinin varligi agisindan herhangi bir farklilik ortaya koymamistir
{135}.

2.10.2.2. Glutamat Dekarboksilaz 2 (GAD2) Gen polimorfizmi:

GAD?2 geni (glutamat dekarboksilaz 2), kromozom 10'un (10p12.1) kisa kolu iizerinde yer
alir ve glutamat dekarboksilaz enzimini kodlayarak glutamatin y-aminobiitirik aside (GABA)
dontistimiinii katalize eder. GABA, hipotalamusun arkuat ¢ekirdegindeki noropeptid Y'ye etki
eder. Glutamat dekarboksilaz, biri 67kDa (GADI geni) ve digeri 65kDa (GAD2 geni) olmak

tizere iki farkli gen tarafindan kodlanan iki izoforma sahiptir {136}.

GAD?2, en 6nemli islet otoantijenlerinden biri olarak kabul edilen GAD65'1 kodlar. GAD2,
585 amino asit kalintisim1 kodlayan 1758 niikleotid igerir. Kiiciik olgekli klinik testler,
GAD2'nin yetiskinlerde O6nemli bir yan etki olmaksizin gizli otoimmiin diyabeti
geciktirebilecegini gostermistir. Daha ileri degerlendirmede, rs2236418 SNP’in diyabetik
hasta popiilasyonu ve serum GAD-Ab seviyeleri ile onemli Olgiide iligkili oldugunu
gosterilmistir {10}. Benzer veriler, GAD2'nin obezite gelisimindeki roliinii gdsteren Prakash

ve arkadaglarinin son ¢alismasinda da gézlenmistir {136, 137}.

GAD-2 152236418, agirlik, viicut yagi yiizdesi, aclik kan sekeri ve insiilin gibi obezite ile
iliskili farkli fenotiplerle ilgilidir. En giiglii iliski agirlik ve insiilin ile bulunmustur. Ek olarak,
GAD?2 gen polimorfizmlerinin obez olan ve olmayan kisilerde insiilin seviyesi ile anlamli

iligkisi gosterilmistir {138}.

2.11. T2DM, Obezite ve Adipokinler (veya adipositokinler):

Yag dokusu tarafindan salgilanan sitokin olan adipositokinlerin kapsaminda adiponektin ve
leptin bulunur {139}. Adipokinler, enerji dengesi, insiilin duyarliligi, istah regiilasyonu,
enflamatuvar yanit ve vaskiiler homeostaz gibi ¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen

biyoaktif molekiillerdir. Oncelikli olarak adipositler tarafindan salgilanirlar, ancak son
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caligmalarda barsak epitelyumu, adrenal bez, iskelet kasi, 16kositler, makrofajlar, hepatositler

ve kardiyomiyositlerin de adipositokinleri salgilayabildigini bulunmustur {140}.

Son zamanlarda, yag dokusundan salgilanan adipositokinler veya adipokinler obezite, insiilin
direnci ve T2DM patogenezinde rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. Adipositokinler arasinda basi
ceken adiponektin'dir. Adiponektin, glukoz ve lipit metabolizmasi tizerinde genis kapsamli
etkileri olan biiyiilk bir adipokindir. Anti-obezite, antidiyabetik, antienflamatuvar ve
immiinomodiilator etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Obezite, insiilin direnci ve T2DM
patogenezinde rol oynamaktadir {59, 141}. Adipositokinler, yag dokularindaki enflamatuvar
yanitlar lizerindeki etkilerine gore pro- veya anti-enflamatuvar 6zelliklere sahip olabilir. Pro-
enflamatuvar adipositokinler artarken, instilin direnci olan obez insanlarda anti-enflamatuvar

adipositokinler azalir {59}.

2.11.1. Adiponektin:

Adiponektin, 244 amino asitli kollajen benzeri bir proteindir. Adiponektin yag dokusu
tarafindan salgilanan biiylik bir adipokindir, antienflamatuvar ve insiilin duyarlilastirici
ozelliklerinin yan sira glukoz metabolizmasindaki faydali rolii nedeniyle de oldukc¢a dikkat
cekmektedir {140, 142}. Adiponektin, tek zincirli kiiresel alan (sc-gAd) yapisinda sirasiyla
tic boliim olan A, B ve C'den olusur. Adiponektinin proteolitik boliinmeye ugrayarak kiiresel
adiponektin formunu olusturabilecegi ve globiiler alanin yag asidi oksidasyonunu arttirdigi
bildirilmistir. Adiponektin, Acrp30 (30 kDa'lik adiposit komplemente edilmis protein) olarak
da bilinir {144}.

Adiponektin baglanmasina odaklanan bir arastirma, adiponektin reseptorlerinin (AdipoR1 ve
AdipoR2) basarili bir sekilde tanimlanmasini saglamistir. AdipoR'larin temel 6zelliklerinden
biri, yeni bulunmus yedi transmembran reseptorlerinden olmalari ve topolojilerinin, bir hiicre
ici amino terminali, bir hiicre dis1 karboksi terminali ile G-proteine bagli reseptorlerine
(GPCR'ler) sahip olmalaridir {145}. Yamauchi ve ark. ilk kez iki adiponektin reseptorii
hakkinda bilgi vermislerdir. Bu reseptdrlerden AdipoR1 iskelet kasinda bol miktarda eksprese
olurken AdipoR2 esas karacigerde eksprese olur {144}.

Adiponektinin birka¢g anti-enflamatuvar ve endotel koruyucu etkisi bulunmaktadir.

Miyelomonositik ~ oncii  hiicrelerin  azalmasi  yOniinde  diizenlemeyi indiikler,
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matememrofajlarin fagositik aktivitesini inhibe eder ve TNF-a, IFN-y, IL-10 ve IL-1 reseptor
antijenleri (IL-1RA) dahil olmak iizere pro-enflamatuvar sitokinlerin salgilanmasini azaltir
{140}. Bir insiilin duyarhlastirict olarak 6nemli bir rol oynamasinin yaninda, yag asidi
oksidasyonunu artirarak obezite ve baslangi¢ evresindeki T2DM’i de elimine der. Yag asidi

oksidasyonunun arttirarak ile insiilin duyarliligini artirir {144}.

2.11.2. Adiponektin metabolik yolu ve ilgili gen modelleri:

Adiponektinin metabolik senkronizasyonda ¢ok islevli rolleri bulunmaktadir. Adiponektin
(ADIPOQ) adiposit tiirevli bir hormondur, iki adiponektin reseptorii olan ADIPORI1 ve
ADIPOR2'yi aktive eder; ayni zamanda PPARy'yi aktive ederek lipit metabolizma icin
onemli bir yol olan B oksidasyon hizimi arttirir. ADIPOR1, NF-kB, TNF-q, iL-1, IL-4 dahil
olmak iizere genlerin etkisini arttirir. NF-kp ayrica enflamasyonla ilgili 6nemli VCAMI,
ICAM1 ve IL-18 genlerin seviyelerini azaltir. ADIPORI ayrica transkripsiyonel islemlerde
yer alan p38MAPK genini aktive eder. PI3K'nin etkisi dolayli olarak ADIPORI1 tarafindan
diizenlenir. ADIPOR2, endotel nitrik oksit sentazi (eNOS) arttiric1 yonde diizenleyen AMP
ile aktiflestirilmis protein kinaz 1'i (AMPK1) diizenleyen APPL1'"i aktive eder. Nitrik oksit
tiretimini ve ylkseltilmis AMPK’da PEPCK'nin etkisini artirarak glukoneogenezi arttirir.
Adiponektin tarafindan uyarilan APPL1, her iki adiponektin reseptorii ile etkilesime girebilir
ve glukoz aliminin 4 (GLUT4) lipid oksidasyonu ve membran translokasyonu gibi asagi
yondeki olaylara aracilik ederek glukoz alimimi arttirir {144, 146}. Diisiik adiponektin
seviyeleri obezite, insiilin direnci ve T2DM'de goriiliirken, yliksek adiponektin seviyeleri
diisiik T2DM riski ile iliskilidir. Insiilin duyarlilastirict anti-diyabetik ilaglar plazma
adiponektin seviyelerinde artisa neden olur. Adiponektin, T2DM'ye yatkinlikla iligkili bir
genom lokusuyla eslestirilmistir {141, 147}. Pek ¢ok kesitsel ¢alisma yapilmis olup, bunlarin
cogu insanlarda adiponektinin diisiik plazma seviyelerinin obezite, insiilin direnci ve T2DM
ile iligkili olabilecegini belgelemistir {139, 147, 148}. Dolasimdaki adiponektin ve
AdipoR1/R2 ekspresyon diizeyleri, obezite ve T2DM kosullarinda azalir {90, 145}. Baz1
incelemeler adipokinlerin T2DM ve obezite icin terapotik hedefler olarak potansiyelini

incelemistir {140}.

AdipoR1, adiponektinin NF-kB aktivasyonu iizerindeki baskilayici etkisine ve makrofajlarda
TNF-a, IL-6 ve IL-8'in transkripsiyonlarmna aracilik eder. AdipoR'ler, Tpl2 / MEK / Erk ve
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Akt / PI3K yolaklarinin zincirleme aktivasyonuna ve adiponektinin makrofajlarda endotoksin
toleransi lizerine destekleyici etkisine aracilik eder. Ek olarak, adiponektin, T-kaderin ve Akt
/ PI3K'ya bagli mekanizmalar yoluyla M2 makrofaj proliferasyonunu indiikler ve AdipoR2
ve AMPK yoluyla M2 makrofaj aktivasyonunu destekler. Sekil [2.9] {240}.

AdipoR1 AdipoR2

@ ﬁ—i IRAK-I  STAT6 >
TNF-cx P MWI2 proliferasyon
-6 Mrcl

larizasyon

Anti and Pro-enflamasyon

Sekil [2.9]: Adiponektin’in immiin cevap iizerindeki etkisi: Adiponektin etkisine esas
olarak adiponektin reseptorleri ve monositlerde/makrofajlarda asag1 akis sinyal
yolaklar1 aracilik eder. AdipoR1, adiponektinin NF-kB aktivasyonunu iizerindeki
baskilayic1 etkisine ve makrofajlarda TNF-a, IL-6 ve IL-8'in miiteakip
transkripsiyonlarina aracilik eder ve anti- ve pro-enflamatuvar sitokinler tetiklenir.
AdipoR'ler ve Tpl2/MEK/Erk ve Akt/PI3K yolaklarinin asag akis aktivasyonu,
adiponektinin makrofajlarda endotoksin toleransi tizerindeki destekleyici etkisine
aracilik eder. Ek olarak, adiponektin, T-kadherin ve Akt/PI3K'ya bagh
mekanizmalar yoluyla M2 makrofaj proliferasyonunu indiikler ve AdipoR2 ve
AMPK yoluyla M2 makrofaj aktivasyonunu destekle. {240} .

Adiponektinin M1 makrofaj aktivasyonunu baskilamas1 ve M2 makrofaj proliferasyonunu
desteklemesi antiinflamatuar 6zelliklerini agiklar. Bir yandan adiponektin, TNF-a, MCP-1 ve
IL-6 gibi M1 makrofaj belirteclerini azaltarak enflamasyonun aktivasyonunu baskilar. Ote
yandan, adiponektin, insan makrofajlarinda anti-enflamatuvar M2 belirtgecleri olan arginaz-

1, Mgl-1 ve IL-10'u artirarak ortaya ¢ikan anti-enflamatuvar yaniti destekler Sekil [2.10]
{240}.
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Sekil [2.10]: Adiponektin’in makrofaj c¢ogalmasinin ve polarizasyonu iizerindeki
diizenleyici etkisi: Adiponektin, bir anti-enflamatuvar faktoér olarak fonksiyon
goriir, makrofaj proliferasyonunu ve polarizasyonunu diizenler. Adiponektin bir
yandan, makrofajlarda TNF-a, MCP-1 ve IL-6 gibi proenflamatuvar sitokinleri
asag1 reglile ederek M1 makrofajlarin farklilasmasini ve klasik aktivasyonunu
baskilarken; 6te yandan, M2 makrofajlarin proliferasyonunu ve Arg-1, Mgl-1 ve
IL-10 gibi anti-enflamatuvar M2 belirteglerinin ekspresyonunu destekler {240}.

2.11.3. Diger dogal bagisiklik hiicrelerinin adiponektin diizenlemesi:

2.11.3.1 Adiponektin ve eozinofiller:

Eozinofil graniilositler, genellikle eozinofiller olarak adlandirilir. Son c¢alismalar,
eozinofillerin yag dokusuna alindigin1 ve makrofajlarin alternatif aktivasyonundan sorumlu
oldugunu gostermektedir. Ayrica, adiponektin, makrofajdan tiiretilen kemokin

CCL11/eotaksinin diizenlenmesi yoluyla eozinofil alimin1 baskilar {240}.
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2.11.3.2. Adiponektin ve notrofiller:

Notrofiller, kandaki en bol bagisiklik hiicresi popiilasyonudur, mikrobiyal patojenlere karsi
ilk savunma gorevi gortir, fagositoz, degraniilasyon, notrofil hiicre dis1 tuzaklar (NET'ler) ve
reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi yoluyla patojenleri ortadan kaldirmak i¢in go¢ eder.
Adiponektin, AMPK'ye bagli bir sekilde NADPH oksidaz ve ROS iiretimini baskilayarak
notrofillerin fagositik kabiliyetini inhibe eder {240}.

2.11.3.3. Adiponektin ve dendritik hiicreler:

Dendritik hiicreler (DC'ler)\6zellikle 6zellesmis antijen sunan hiicrelerdir (APC'ler), ve
bagisikligin baslamasi ve toleransi i¢in gereklidir. DC'lerin hem yogunlugu hem de aktivitesi
obezite tarafindan indiiklenir. Adiponektin, DC'lerin iglevini diizenler gibi goriinmektedir.
Adiponektin, fosfolipaz C y/JINK/NF-kB yollar1 araciligiyla DC aktivasyonunu uyarir ve
adiponektin reseptoriine bagli bir mekanizma olan Th1l ve Th17 polarizasyonuna yol acar

{240}.

2.11.4. T2DM, Obezite ve Adiponektin gen polimorfizmleri:

Kromozomal lokus 3q27'de bulunan adiponektin genindeki (ADIPOQ) varyantlarin T2DM
riskiyle iligkili olabileceginden yola g¢ikilarak adiponektinin T2DM’e karsi potansiyel
koruyucu etkisi olabilecegi diislinlilmiistiir. Bu nedenle, son yillarda T2DM gelisiminde
ADIPOQ'daki genetik varyasyonlarin roliine ilgi artmistir {149}. ADIPOQ geninde cesitli
bozukluklarla iliskilendirilmis bir¢ok tekli niikleotid polimorfizmi (SNP) tespit edilmistir. Bu
hastaliklarin ¢ogu metabolik sendromlarin bir parcasidir (6rn. bozulmus glukoz toleransi,

obezite, dislipidemi ve T2DM) {150, 151}.

Adiponektin geninin farkli bolgelerindeki mutasyonlarin obezite ve tip 2 diyabet ile iliskili
oldugu bildirilmistir {150}. Farkli popiilasyonlarda yapilan ¢alismalar, ADIPOQ genindeki
“45T> G polimorfizmini T2DM, insiilin direnci, obezite, koroner arter hastalifi ve
hipoadiponektinemi ile iligkilendirmistir. Diger ¢aligmalarda ise 45. pozisyonda T/G veya
G/G genotipine sahip deneklerin, T/T genotipine kiyasla T2DM gelisme risklerinin daha
yiiksek oldugunu bildirilmistir {152, 153, 154}.
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Adiponektin SNP'leri ve ¢evresel faktorler arasindaki olasi iligkiler kapsamli bir sekilde
calisilmadigindan, adiponektin gen lokusundaki rs10937273 polimorfizmi analiz edilmis ve
gen-cevre etkilesimleri arastirilmistir. ADIPOQ genindeki rs10937273 polimorfizmi, T2DM
ile iligkilendirilmistir. Bulgular, ADIPOQ geni ile merkezi obezite arasinda, T2DM'nin
onlenmesi ve tedavisi hakkinda yeni bilgiler saglayan bir etkilesim oldugunu gostermistir

{155}.

2.12. Ghrelin:

Ghrelin, ilk olarak sigan midesinden izole edilmis 28 amino asitli bir peptididir. Sican midesi
A benzeri hiicreleri ve insanlarda P/D1 hiicrelerinin hormon iiriiniidiir. Mide, dolasimdaki
ghrelinin ana kaynag1 olup, pankreas ve barsak gibi diger kaynaklar da buna katkida bulunur.
Birkag yil once, insan adaciklarinda besinci bir hiicre tipi olarak islet ghrelin hiicreleri

(epsilon hiicreleri) tanimlanmustir {156}.

Ghrelinin iki formu bulunmaktadir: agil ghrelin (oktanoillenmis form) ve dezagil ghrelin
(oktanoillenmis olmayan form). Ghrelin oktanoilasyonu, ghrelin O-asiltransferaz (GOAT)
katalizasyonuna bagli fizyolojik fonksiyonlar i¢in kritik olup, ghrelinin %20'si {iglincii
karbonda oktanillenmis olarak bulunur {157}. Ghrelin, hipofiz, pankreatik adaciklar, tiroid
bezi, miyokard, hipotalamik eksen ¢ekirdeginde (ARC) ¢ok yliksek ekspresyonu olan yedi
transmembran G proteinine bagl biliyiime hormonu sekretagog la reseptoriine (GHSR1a)

baglanarak biyolojik etkisini gosterir {158}.

2.12.1. Ghrelin hormonunda bagisikhik rolleri:

Ghrelin, sadece CNS etkilerine sahip bir mide peptidi olmayip, ayni zamanda Onemli
pleiotropik fonksiyonlar1 olan bir hormon/sitokindir. Birka¢ calisma, ghrelinin immiino-
diizenleyici bir rolii oldugunu desteklemektedir. Ghrelin, ¢esitli 16kosit portfoylerine etki eder
ve bagisiklik hiicresi fonksiyonunu dogrudan degistirir. Dogal bagisiklik sisteminde, ghrelin
makrofajlar lizerine etki eder ve anti-enflamasyonu (M2 profili) indiikleyerek pro-

enflamatuvar makrofajlar1 (M1 profili) inhibe eder. Adaptif bagisiklik sisteminde, ghrelin
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anti-enflamatuvar bir rol sergiler. Ghrelin, Th1 hiicrelerini inhibe eder; Th2 ve diizenleyici T
hiicrelerinin polarizasyonunu artirir. Bu eylemler, pro-enflamatuvar sitokin (TNF-a, IFN-y,

IL-1B, IL-6, MCP-1) diizeylerinin azalmasina ve anti-enflamatuvar sitokin (iL-10, iL-4,
TGF-B) diizeylerinin artmasina katkida bulunur Sekil [2.11]. Makrofajlarda ghrelin sinyali,

AMPK aktivasyonuna ve peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptér gammaya
(PPARYy) baghdir. Her iki protein de anti-enflamatuvar role sahiptir. Obezojenik durumlarda,
ghrelin seviyeleri azalir ve pro-enflamatuvar sitokinler ile adipokin seviyeleri yiikselir. GHS-
R'nin aktivasyonu endotel hiicrelerinde NFxB aktivasyonunu azalttig1 i¢in, Ghrelin tedavisi,
NFkB aktivasyonunun inhibisyonu ve sonrasinda MCP-1 salgilanmasi yoluyla immiin hiicre
aktivasyonunu sinirlayabilir. Bu yaklasimin, T2DM tedavisinde yeni yaklasimlarin

gelistirilmesine yol agabilecegi diisiiniilmiistiir, Sekil [2.11] {159}.

Ghrelin reseptorii veya diger adi ile GHSR (Growth hormone secretagogue receptor)
yoluyla, insan T lenfositleri ve monositler iizerine etki ederen Ghrelin, anti-enflamatuvar bir
sitokin olan IL-10’un ekspresyonunu artirir; bdylece IL-1p, IL-6 ve TNF-a gibi enflamatuvar
sitokinlerin mRNA ekspresyonunun inhibe edilmesine neden olur, ayrica immiin hiicrelerin
apoptozunu inhibe eder. Ghrelin’in, ndtrofil migrasyonunu azaltip, makrofajlarin apoptotik
notrofillerin fagositozunu destekleyerek cesitli hastaliklarda enflamasyonu baskiladig1 da
gosterilmistir. Insan Ghrelini CD4+ T hiicrelerinin ¢ogalmasinda da énemli bir rol oynar.
Apotozu inhibe eden, yaslanma sirasinda timopoezi tesvik eden Ghrelin, bagisiklik sistemi

zayiflamig deneklerde timik fonksiyonu indiiklemek i¢in terapdtik bir olanak saglar {220}.
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Sekil [2.11]: Ghrelin'in bagisiklik cevaptaki rolleri: Dogal bagisiklik sisteminde, Ghrelin
makrofajlara etki ederek anti-enflamatuvar makrofajlar1 (M2 profili) indiikler,
proenflamatuvar makrofajlar1 (M1 profili) ise inhibe eder. Edinsel bagisiklik
sisteminde Ghrelin, anti-enflamatuvar bir rol sergiler. Ghrelin, Th1 hiicreleri
inhibe eder, Th2 ve regiilatér T hiicrelerinin polarizasyonunu artirir. Boylece,
proenflamatuvar sitokin diizeylerinin azalmasina ve anti-enflamatuvar sitokin
diizeylerinin artmasina katkida bulunur {159} .

Mevcut calismada, daha once bildirildigi gibi, viicut agirhig: ile gosterildigi gibi, plazma
ghrelin diizeylerinin obezite ile ters orantili oldugunu da bulduk. Bununla birlikte, obezite,
IR'nin klinik bir tezahiiriidiir ve adipoz dokuda daha diisiik insiilin reseptorleri seviyeleri ile
iligkili oldugu bilinmektedir. Bunun nedeni muhtemelen yiiksek ghrelin seviyelerinin toplam
viicut yagini azaltmasi ve sonug olarak yag dokusunda insiilin reseptorlerinin ekspresyonunu

artirmasidir {219, 232}.
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2.12.2. Ghrelinin Pankreas ve Glukoz Homeostaz1 Uzerindeki EtKisi:

Ghrelin, karacigerin hem ekzokrin hem de endokrin fonksiyonlarmi etkiler. Insanlarda
ghrelin, insiilin salgilanmasini azaltir. GHSR yoluyla Ghrelin, pankreas o hiicrelerinde
glukagon salgilanmasini dogrudan uyarir. Ghrelin, GHSR veya GOAT'm ablasyonu ve
insiilin salgilanmasini arttirir. Ghrelin blokaji, obezite ile iliskili glukoz intoleransini engeller.
Obez farelerde ghrelin delesyonu, hiperglisemiyi azaltir ve glukozla indiiklenen insiilin
sekresyonunu artirir; boylece periferik dokularda insiilin duyarliligini gelistirir {157}. Ghrelin
glukoz homeostazinin diizenlenmesinde agik¢a rol oynasa da, insan adacik hiicrelerinin
T2DM 'de ghrelinden etkilenip etkilenmedigi bilinmemektedir. Uzun siireli hiperglisemi veya
T2DM 'nin dolagimdaki ghrelin diizeyleri {iizerindeki etkileri hakkinda ¢ok az sey
bilinmektedir. Diigiik ghrelin seviyeleri T2DM prevalansi ile iliskili olup, T2DM veya
gestasyonel diyabetli hamile kadinlarin ghrelin seviyeleri, diyabetik olmayan kadinlara gére
daha diisiik bulunmustur {156}. Bu bulgulara dayanarak ghrelinin, obezite ve T2DM
fizyolojisi ve/veya patofizyolojisinde rol oynadigi sdylenmistir. Ghrelin diizeylerinin, T2DM
veya hiperinsiilinemili hastalarda normal kilodaki normoinsiilinemik hastalara gére anlaml
derecede diisiik oldugu gozlenmistir. Ghrelin ve ghrelin reseptor genleri, obezite veya
metabolik sendrom ile baglantili olabilir {20, 21, 160}. T2DM obez kisilerdeki diisiik ve
T2DM zayif kisilerdeki yiiksek konsantrasyonlari, ghrelinin glukoz veya insiilin
metabolizmasi ile iliskili olmadigini isaret etmektedir {20, 161}. Obezite ile ghrelin profili
arasinda farklilik gozlenmis ve ghrelin obezitede IR ile iliskilendirilmistir. Cok sayida
calismada obezitede ghrelin ve IR arasinda negatif bir korrelasyon oldugunu gosterilmistir

{22, 162}.

2.12.3. T2DM, Obezite ve Ghrelin gen polimorfizmleri:

Ghrelin geni, obezite ve biiyiimenin altinda yatan genetik varyasyonlara odaklanan birgok
calismada aday gen olmustur. Obeziteyle ilgili parametrelerle iliskili birka¢ varyasyon
bulunmugtur {20}. GHRL geni, 3p25-26'da bulunur ve 4 ekzon ve 3 intron igerir. Dort ekzon,
117 amino asitli preproghrelini kodlar, bunlardan birinci ve ikincisi ise 28 amino asitli matiir
Ghrelini kodlar. Bugiine kadar incelenen GHRL polimorfizmlerinin ¢ogu, promotor ve genin
kodlama bolgelerinde yer almakta ve bunlardan bazilarinin gen aktivitesinde etkili oldugu

bilinmektedir {25}.
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Leu72Met polimorfizmi, GHRL geni ekzon 2'den kodlanan olgun ghrelin ve obestatinin
kodlama bolgeleri arasinda tanimlanmis ve obezite ile iliskili cesitli fenotiplerle
iliskilendirilmistir. Onceki c¢alismalar Leu72Met polimorfizminin obezite ve insiilin

metabolizmast ile iligkili oldugunu gostermistir {20, 163, 164}.

Ghrelin geni (GHRL), esas olarak midede iiretilen ve gida aliminin diizenlenmesinde rol alan
28 amino asitlik bir hormon olan Ghrelin peptidini kodlar. Baz1 popiilasyonlarda (rs696217)
polimorfizminin T2DM i¢in koruyucu bir etkisi tanimlanmigtir. GHRL geninin Leu72Met
polimorfizmi, T2DM gelisme riskini azaltir {25, 163}.

2.13. Yiiksek Coziiniirliiklii Erime (HRM) Yontemi:

Yiiksek Coziiniirliiklii Erime (HRM) yontemi, genomik aragtirmalarda PCR
amplikonlarindaki genetik varyasyonlarin (SNP'ler, mutasyonlar, metilasyonlar) analiz
edilmesini saglayan PCR sonrasi bir yontemdir. PCR iiriinlerindeki mutasyonlar, DNA
erime (denatiirasyon) egrilerinin seklini degistirdikleri icin HRM analizi ile tespit edilebilir.
HRM analizi, ¢ift sarmalli DNA 6rneklerinde gergeklestirilir. Ilgilenilen veya mutasyonlu
DNA bolgesini ¢ogaltmak i¢in yapilan PCR’dan sonra kullanilan bir yontem olan HRM nin
calisma prensibi niikleik asit 6rneklerinin erime davranisina dayanmaktadir. Erime
sicakliginin artmastyla olusan floresan degisikliklerinin saptanmasi ile ¢ift zincirli DNA’nin
denatiirasyonu belirlenir. Yaban tip ile heterozigot tipin veya dogal ile polimorfik
genotiplerin farkliliklar1 erime grafiklerinde kolaylikla saptanabilmektedir. Bu yontemde
erime egrisi analiziyle daha fazla bilgi ve detay elde edilebilmektedir. HRM analizi,
orneklerin sekans, uzunluk, guanine-sitozin (G-C) igerigine gore ayrimini yapabilmektedir.
Popiilasyonda yaygin goriilen tek niikleotit degisikliklerinin (SNP) tespiti, hastaliklarla
iligkili gen mutasyon taramalar1 ve DNA metilasyon analizleri HRM yontemi ile hizli ve
giivenilir bir sekilde tanimlanabilmektedir. PCR iirtinlerindeki niikleotit dizi degisimleri ve
cesitli varyasyonlar DNA erime egrisi sekilleriyle HRM yonteminde saptanabilmektedir.
Kombine yeni nesil DNA boyalar1 ve gelistirilen gen tarama yazilimlari sayesinde giiclii
analiz yapabilme kapasitesinin yani sira kolay uygulanabilirligi ve diisiik maliyetli olma
ozelligi ile RT-PCR- HRM ydntemi molekiiler tanida giin gegtikce daha 6nem
kazanmaktadir {184, 233}.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Ornekler:

Bu calismada, 87 kisiden elde edilen 6rnekler kullanilmigtir (58 tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) hastas1 ve 29 saglikli birey). Ornekler Bagdat’taki Al-Yermuk Egitim
Hastanesi’nin Endokrinoloji polikliniginden ve Ulusal Diyabet Arastirma ve Tedavi
Merkezi'nden resmi anlagsma ve Etik Kurul izni ile toplanmistir. Al-Yermuk Egitim
Hastanesi’nin Endokrinoloji poliklinigi ve Ulusal Diyabet Aragtirma ve Tedavi Merkezi'nin
acil servis ve laboratuvarlarindan ¢alisma izni alinmis, 6rnekler asistan, uzman doktor ve

ayrica immiinologlarin yardimiyla toplanmustir.

3.1.1. Ornek gruplan:

Toplanan 87 ornek {i¢ gruba ayrilmistir. 58 drnek tip 2 diabetes mellitus (T2DM) hastalarina,
29 ornek ise saglikli kontrollere aittir. Cizelge [3.1]

Cizelge [3.1]: Ornek gruplar

Grup sayisi Grup ad1 Ornek sayisi
Grup I Obez-T2DM Hastalar 29
Grup II Obez olmayan T2DM Hastalar 29

Grup IIT Saglikli kontroller 29

Obezite simflari: Obezite siniflar1 agagidaki kategorilere ayrilir: Cizelge [3.2]

Cizelge [3.2]: Obezite simiflari

Sinif VKE (kg/m?) Algilama arahg:
Simif 1 VKE <18 Zayif
Sinif 11 VKE 18-24 Normal agirlik
Simif 111 VKE 25-30 Asirt kilo
Simif IV VKE > 30 Obezite




49

3.1.2. Veri ve Ornek Toplanmasi:

3.1.2.1. Ornekler hakkinda bilgiler:

T2DM tanisiyla takip edilen hastalarin basvurularinda rutin muayeneleri yapilmis, boy ve
agirhik Olciimleri alinmistir. Hastalarin agirliklari standart hastane terazisinde, boylari bu
teraziye monte edilmis metal metre ile ¢iplak ayakla Olc¢tilmiistiir. VKE, agirlik (kg)/boy2
(cm) formiilii kullamlarak hesaplanmustir {83}. Orneklerin almma siirecinde hastaya
asagidaki hususlar sorulmustur: Yas, agirlik, boy, sigara kullanimi, kronik hastaliklar, ilag

kullanimi (insiilin ve diger), alerji.

3.1.2.2. Kan toplamasi:

Tiim hastalar ve kontrollerden alinan kan 6rnekleri, tek seferlik 5 ml veya 10 ml’lik plastik
enjektorler kullanilarak koldan periferik venden toplanmistir. ELISAcalismalarinda
kullanilmak tizere serum 6rnegi elde etmek icin alinan kan 6rnekleri antikoagiilan icermeyen
jelli serum ayirma tiipiine alinmig ve oda sicakliginda pihtilagsmasina izin verilmis ve tiipler
1500 rpm'de 10 dakika santriifiij edilerek serum ayrilmig, her hastadan en az 0,5 ml serum
elde edilmistir.  Genetik analizlerde kullanilmak tizere alinan tam kan Ornekleri ise
pithtilasmamalar1 icin EDTA’l tiiplere alinmis ve genetik analizde kullanilincaya kadar -
20°C'da saklanmistir. Genetik analiz icin DNA ekstraksiyonunu yapilmis ve sonrasinda RT-

PCR yontemi ile diyabetle iliskili baz1 genlerin polimorfizmleri belirlenmistir.

3.1.2.3. Serum ayirma:

Tam kan, antikoagiilan igermeyen jelli serum ayirma tiipiinde (jel vakum tiipii) toplanmis ve
20 dakika boyunca oda sicakliginda bozulmadan pihtilasmaya birakilmistir. Pihtilagsmadan
sonradan, tiipler soguk santriifiijde 10 dakika boyunca (1500 x g) santriifiij edilerek serum
elde edilmistir. Santriifiij isleminin ardindan ayrilan serum, bir Pasteur pipeti kullanilarak
temiz bir test tiipline aktarilmistir. Serum ornekleri, immiinolojik parametrelerin ELISA
testiyle dl¢iimiinde kullanilincaya kadar -20°C'da alikotlar halinde saklanmistir. Bir¢ok serum

bileseni icin zararli oldugundan donma-¢6ziilme dongiilerinden kagimnilmistir.

3.2. Kitler



Cizelge[3.3]: Kitler ve Tedarikci Sirketler
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Kit

Sirket

Insan interlokin-34, 96 kuyucuklu ELISA

Elabscience company/ ABD

Insan interlokin-37, 96 kuyucuklu ELISA

Elabscience company /ABD

Insan interlokin-adiponektin, 96

kuyucuklu ELISA

Elabscience company /ABD

Insan interlokin-Ghrelin 96 kuyucuklu

ELISA

Elabscience company /ABD

Insan interlokin-GADA-65, 96 kuyucuklu

ELISA

Elabscience company /ABD

Insan TNF-a, 96 kuyucuklu ELISA

Elabscience company /ABD

DNA Ekstraksiyonu (WizPrep ™ gDNA

Mini Kiti (Kan))

Wizbiosolutions

Inc.company/Giiney KORE

Gergek zamanli PCR kit/WizPure™

qPCR Master (EVA)

Wizbiosolutions

Inc.company/Giiney KORE

Tez caligmasinda kullanilan tiim ELISA kitleri Elabscience Ltd. Sti.’nden (Houston, Texas,
ABD); PCR igin kullanilan DNA ekstraksiyon kiti ve PCR kiti ise Wizbiosolutions Sti.’den

(Jungwon-gu, Seongnam, Giiney Kore) alinmistir.

3.3. Sitokinler ve hormonlarin ELISA (enzime bagh immunosorbent) yontemleri ile

olciimii:
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3.3.1. Serum interl6kin-34 (IL-34) diizeyinin ELISA Yéntemi ile Ol¢iimii:
Kit bilesenleri ve Depolama:

Agilmamis bir kit 2-8 °C sicaklikta 1 ay siireyle saklanabilmektedir. Kitin 1 ay igerisinde
kullanilmamas1 durumunda, asagidaki kosullara gére 6geleri ayr1 ayr saklanmistir, Cizelge

[3.4]

Cizelge [3.4]: Kit bilesenleri

Madde Ozellikler Depolama
Mikro ELISA plagi 8 kuyucuk x 12 strip -20°C, 6 ay
Referans standardi 2 sise -20°C, 6 ay
Konsantre biyotinlenmis tespit Antikoru 1 sise, 120 uL -20°C, 6 ay
Konsantre HRP konjugati (100x) 1 sise, 120 pL. -20°C, 6 ay
Referans standardi ve numune seyreltici 1 sise, 20 mL 4°C, 6 ay
biyotinlenmis tespit Antikor seyreltici 1 sise, 14 mL 4°C, 6 ay
HRP konjugat seyreltici 1 sise, 14 mL 4°C, 6 ay
Konsantre yikama tamponu (25x) 1 sise, 30 mL 4°C, 6 ay
Substrat reaktifi 1 sise, 10 mL 4°C, 6 ay
Durdurucu (stop) soliisyonu 1 sise, 10 mL 4°C
Plak kapatict 5 parca 4°C

Test islemleri:
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[L-34 &l¢iimii icin, Elabscience® Insan IL-34 ELISA kiti kullanlmistir. Bu bir sandvi¢ ELISA
kitidir ve iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda su sekilde ¢alisilmistir: Kuyucuklara 100 pl
standart ya da 6rnek yerlestirilmistir. Plak, 37 °C'de 90 dakika enkiibasyona birakilmis ve
yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Her bir kuyucuga 100 pl biotinlenmis antikor
eklendikten sonra, plak 3 kez daha yikanmistir. Kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ayirici
yerlestirilmistir. Oda sicakliginda 30 dakikalik enkiibasyonun ardindan plak 3 kez
yikanmistir. 90 ul TMB substrat soliisyonu eklendikten sonra, plak oda sicakliginda 15 dakika
daha bekletilmistir. Her kuyucuga 50ul durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
sonlandirilmistir. Optik dansite (OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments
ELx 800, Winooski, Vermont, ABD) okunmustur. Test duyarlilig1 (cut-off degeri): 56,25
pg/ml ve Algilama Araligi: 93,75-6000 pg/ml’dir. Insan serum IL-34 ELISA testi standart
egrisi Cizelge 3.5 ve Sekil 3.1°de gosterilmistir.

Cizelge [3.5]: insan serum IL-34 ELISA testi standart egrisi

T— T, O T

0,144
93,75 0,26
187,5 0,313
375 0,413
750 0,626
1500 0,834
3000 1,094
6000 1,26
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Sekil [3.1]: insan serum IL-34 ELISA testi standart egrisi

3.3.2. Serum Interlékin-37 (iL-37) seviyesinin ELISA yontemi ile él¢iimii:
Kit bilesenleri ve Depolama:

Acilmamig bir kit 2-8 °C sicaklikta 1 ay siireyle saklanabilmektedir. Kitin 1 ay igerisinde
kullanilmamasi1 durumunda, asagidaki kosullara gére 6geleri ayr1 ayr saklanmistir, Cizelge

[3.4].

Test islemleri:

IL-37 testi i¢in, Elabscience® Insan IL-37 ELISA kiti kullanilmistir. Bu bir sandvi¢ ELISA
kitidir ve iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda su sekilde ¢alisilmistir: Kuyucuklara 100 pl
standart ya da ornek yerlestirilmistir. Plak, 37 © C'de 90 dakika enkiibasyona birakilmis ve
yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Her bir kuyucuga 100 pl biotinlenmis antikor
eklendikten sonra, plak 3 kez daha yikanmistir. Kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ayirici
yerlestirilmistir. Oda sicakliginda 30 dakikalik enkiibasyonun ardindan plak 3 kez
yikanmistir. 90 ul TMB substrat soliisyonunu eklendikten sonra, plak oda sicakliginda 15
dakika daha bekletilmistir. Her kuyucuga 50 pl durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
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durdurulmustur. Optik dansite (OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments

ELx 800) okunmustur. Test duyarlilif1 (cut-off degeri): 9,38 pg/ml ve Algilama Aralig::
15,63-1000 pg/ml’dir. Insan serum IL-37 ELISA testi standart egrisi Cizelge 3.6 ve Sekil

3.2°de gosterilmistir.

Cizelge [3.6]: insan serum IL-37 ELISA testi standart egrisi

0 0,084
15,63 0,423
31,25 0,658
62,5 0,906
125 0,955
250 1,277
500 1,444
1000 1,592
1.8 H-37 Ks::saﬂétpasys"u (pg\mb
66— e ©
14 -
Z I
£12 —————————=
S I P y=0,0012x + 0,6177
% 1 o O r*=0,7565
8 L
0.6 &
04 <
0.2
>
0
0 200 400 600 800 1000

Sekil [3.2]: insan serum IL-37 ELISA testi standart egrisi

1200
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3.3.3. Serum glutamik asit dekarboksilaz antikoru GADA-65 (IgG ve IgM) diizeyinin
ELISA yontemi ile ol¢iimii:

Kit Bilesenleri ve Depolama:

Acilmamis bir kit 2-8 °C sicaklikta 1 ay siireyle saklanabilmektedir. Kitin 1 ay icerisinde
kullanilmamasi durumunda, asagidaki kosullara gore 6geleri ayr1 ayr1 saklanmistir, Cizelge

[3.4]

Test islemleri:

GADA-65 (IgG ve IgM) dl¢iimii igin, Elabscience® Insan GADA-65 (IgG ve IgM) ELISA
kiti kullanilmistir. Kuyucuklara 100 pl standart ya da 6rnek yerlestirilmistir. Plak, 37 © C'de
90 dakika enkiibasyona birakilmis ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Her bir
kuyucuga 100 pl biotinlenmis antikor eklendikten sonra, plak 3 kez daha yikanmustir.
Kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ayirici yerlestirilmistir. Oda sicakliginda 30 dakikalik
enkiibasyonun ardindan plak 3 kez yikanmistir. 90 ul TMB substrat soliisyonu eklendikten
sonra plak oda sicakliginda 15 dakika daha bekletilmistir. Her kuyucuga 50 pl durdurucu
sollisyon eklenerek reaksiyon durdurulmustur. Optik dansite (OD), 450 nm’de ELISA
okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx 800) okunmustur. Test duyarlilig1 (cut-off degeri) :
46,88 pg/ml ve Algilama Araligt: 78,13-5000 pg/ml’dir. Insan serum GADA-65 (IgG ve IgM)
ELISA testi standart egrisi Cizelge 3.7 ve Sekil 3.3’de gosterilmistir.

Cizelge [3.7]: Insan serum GADA-65 IgG ve IgM ELISA testi standart egrisi

TR ™™™ o ™

0,098

78,13 0,414
156,25 0,585
312,5 0,895
625 1,315
1250 1,528
2500 1,873
5000 1,956
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Sekil [3.3]: Insan serum GADA-65 IgG ve I gM ELISA testi standart egrisi

3.3.4. Serum Ghrelin seviyesinin ELISA yontemi ile ol¢iimii:
Kit bilesenleri ve Depolama:

Acilmamis bir kit 2-8 °C sicaklikta 1 ay siireyle saklanabilmektedir. Kitin 1 ay icerisinde
kullanilmamasi durumunda, asagidaki kosullara gore 6geleri ayr1 ayri saklanmistir. Cizelge

[3.4]

Test islemleri:

Ghrelin 6l¢iimii icin, Elabscience® Insan Ghrelin ELISA kiti kullanlmistir. Bu bir sandvig
ELISA kitidir ve iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda su sekilde ¢alisilmistir: Kuyucuklara
100 pl standart ya da 6rnek yerlestirilmistir. Plak, 37 © C'de 90 dakika enkiibasyona birakilmis
ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Her bir kuyucuga 100 pl biotinlenmis antikor
eklendikten sonra, plak 3 kez daha yikanmistir. Kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ayirici
yerlestirilmistir. Oda sicakliginda 30 dakikalik enkiibasyonun ardindan plak 3 kez
yikanmistir. 90 ul TMB substrat soliisyonu eklendikten sonra, plak oda sicakliginda 15 dakika
daha bekletilmistir. Her kuyucuga 50 pl durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
durdurulmustur. Optik dansite (OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments
ELx 800) okunmustur. Test duyarlilig (cut-off degeri: 0,1 ng/ml ve Algilama Araligi: 0,16-10
ng/ml’dir. Insan serum Ghrelin ELISA testi standart egrisi Cizelge 3.8 ve Sekil 3.4’te
gosterilmistir, Cizelge [3.8] Sekil [3.4].




Cizelge [3.8]: Insan serum Ghrelin ELISA testi standart egrisi
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Sekil [3.4]: insan serum Ghrelin (ng/ml) ELISA testi standart egrisi
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3.3.5. Serum Adiponektin (Acrp30) seviyesinin ELISAyontemi ile 6l¢iimii:
Kit bilesenleri ve Depolama:

Agilmamis bir kit 2-8 °C sicaklikta 1 ay siireyle saklanabilmektedir. Kitin 1 ay igerisinde
kullanilmamasi1 durumunda, asagidaki kosullara gére 6geleri ayr1 ayr saklanmistir, Cizelge

[3.4].

Test islemleri:

Adiponektin (Acrp30) dl¢iimii igin, Elabscience® Insan Adiponektin (Acrp30) ELISA kiti
kullanilmigtir. Bu bir sandvi¢ ELISA kitidir ve iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda su
sekilde calisilmistir: Bu bir sandvi¢ ELISA kitidir ve tiretici firma talimatlar1 dogrultusunda
su sekilde ¢alisilmistir: Kuyucuklara 100 pl standart ya da 6rnek yerlestirilmistir. Plak, 37 °
C'de 90 dakika enkiibasyona birakilmis ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Her bir
kuyucuga 100 pl biotinlenmis antikor eklendikten sonra, plak 3 kez daha yikanmustir.
Kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ayiract yerlestirilmistir. Oda sicakliginda 30 dakikalik
enkiibasyonun ardindan plak 3 kez yikanmistir.90 pl TMB substrat soliisyonu eklendikten
sonra, plak oda sicakliginda 15 dakika daha bekletilmistir. Her kuyucuga 50 pl durdurucu
sollisyon eklenerek reaksiyon durdurulmustur. Optik dansite (OD), 450 nm’de ELISA
okuyucusunda (Bio-tek Instruments ELx 800) okunmustur. Test duyarlilig1 (cut-off degeri):
0,1 ng/ml ve Algilama Araligi: 0,16-10 ng/ml’dir. insan serum Adiponektin (Acrp30) ELISA
testi standart egrisi Cizelge 3.9 ve Sekil 3.5’te gosterilmistir.

Cizelge [3.9]: Insan serum Adiponektin ELISA testi standart egrisi

T X T R

0,112
0,16 0,14
0,32 0,154
0,63 0,3
1,25 0,401
2,5 0,446
5 0,639
10 1,768
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1.8

16 Adiponektin (Acrp 30) Konsangtrasyonu (ng\mi)

1.4
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38x + 0,

= 0,9554
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Sekil [3.5]: insan serum Adiponektin ELISA testi standart egrisi

3.3.6. Serum Tiimor Nekroze Edici Faktor-alfa (TNF-a) diizeyinin ELISA yontemi ile

olciimii:

Kit bilesenleri ve Depolama:

Agilmamis bir kit 2-8 °C sicaklikta 1 ay siireyle saklanabilmektedir. Kitin 1 ay igerisinde
kullanilmamasi durumunda, asagidaki kosullara gore dgeleri ayr1 ayr1 saklanmistir, Cizelge

[3.4].

Test islemleri:

TNF-o 6l¢iimii igin, Elabscience® Insan TNF-a ELISA kiti kullanlmistir. Bu bir sandvig
ELISA kitidir ve iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda su sekilde ¢aligilmistir: Kuyucuklara
100 pl standart ya da 6rnek yerlestirilmistir. Plak, 37 °C'de 90 dakika enkiibasyona birakilmis
ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikanmistir. Her bir kuyucuga 100 pl biotinlenmis antikor
eklendikten sonra, plak 3 kez daha yikanmistir. Kuyucuklara 100 pl Streptavidin-HRP ayiract
yerlestirilmistir. Oda sicakliginda 30 dakikalik enkiibasyonun ardindan plak 3 kez
yikanmistir.90 ul TMB substrat soliisyonu eklendikten sonra, plak oda sicakliginda 15 dakika
daha bekletilmistir. Her kuyucuga 50 pl durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon
durdurulmustur. Optik dansite (OD), 450 nm’de ELISA okuyucusunda (Bio-tek Instruments
ELx 800) okunmustur. Test duyarlilig1 (cut-off degeri): 4,69 pg/ml ve Algilama Araligi: 7,81-
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500 pg/ml’dir. Insan serum TNF-a ELISA testi standart egrisisi Cizelge 3.10 ve Sekil 3.6’da

gosterilmistir.

Cizelge [3.10]: insan serum TNF- a ELISA testi standart egrisi

0 0,084
7,81 0,248
15,63 0,423
31,25 0,658
62,5 0,906

125 0,955
250 1,277
500 1,444
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Sekil [3.6]: Insan serum TNF-a ELISA testi standart egrisi
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3.4. Gen polimorfizm belirlenmesi icin RT-PCR (HRM) yontemleri:
3.4.1. DNA Ekstraksiyon kiti (WizPrep™ gDNA Mini Kan Kiti):

Kit igerigi agsagidaki cizelgedeki gibidir, Cizelge [3.11].

Cizelge [3.11]: DNA Ektraksiyon Kiti icerigi

T = R T e e

GB tamponu 25 ml 65 ml R\T
WiTamponu 30 ml 75 ml R\T
W2 Tamponu 12 ml 30 ml R\T
Eliisyon tamponu 10 ml 25 ml R\T
Proteinaz K 22 mg x2 22mgx5 4°C
Spin siitunlar: loo pargalar 250 pargalar R\T
Toplama tiipleri 200 pargalar 500 pargalar R\T

Kullanilan reaktifler ve ekipman:

* % 96 ~ 100 etanol (W2 Tampon hazirlamak i¢in)

* 1,5 ml mikrosantriifiij tiipleri

« Steril, RNaz igcermeyen pipet uclar1 ve maniiel pipetorler

* Mikrosantriifiij cihaz1 (Gyrozen Low-Speed Centrifuge, Model 406, Hiz 18000 RPM (110V,
50/60Hz))

» Ornek parcalama ve homojenizasyon i¢in homojenizatdr (“Homogenisator Homogenization
Lysis Bead Cell”, 665x1000px, dosya biiyiikliigii 747,52 KB)

* Kisisel koruyucu ekipman (laboratuvar 6nliigii, eldivenler, gozliikler)

Protokol:
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Hazirhk islemleri:

[k kullanimdan énce W1 ve W2 Tamponuna saf etanol eklenmistir. Her bir Proteinaz K
flakonu (22 mg) 1100 ul distile suda (D.W) ¢oziinmiistir. GB Tamponunda bir ¢okelti

olugmussa, kullanmadan 6nce 56 °C'de enkiibe ederek ¢oziilmiistiir.

Adim 1: Lizis

1,5 ml mikrosantriifiij tiipiine 200ul tam kan eklenmistir. 200pl GB Tampon ve 20ul Proteinaz
K eklenmis ve vorteksle karistirilmistir. 56 °C'de 10 dakika enkiibe edilmistir. Enkiibasyon

stirasinda tiip her 5 dakikada bir ters ¢evrilmistir.

Adim 2: Baglama

Ornek lizatlaria 200 pl % 100 etanol eklenip kisa siire vorteksle karigtirilmigtir. Déndiirme
kolonu 2,0 ml toplama tiipiine baglanmistir. Karisim dondiirme kolonuna uygulanmis ve 1

dakika 13.000 rpm'de santriifiij edilmistir.

Adim 3: Yikama

Dondiirme Kolonuna 500ul W1 Tampon eklenip 13.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilmistir.
Akis atilarak Dondiirme Kolonu ile yeniden baglanmistir. Dondiirme Kolonuna 500ul (etanol
eklenmis) W2 Tamponu eklenmis ve 13.000 rpm'de 1 dakika santrifiij edilmistir. Akig atilarak
Doéndiirme Kolonu yeniden baglanarak 13.000 rpm'de 2 dakika santrifiij edilmistir.

Adim 4: Eliisyon

Dondiirme Kolonu ve yeni 1,5 ml tiip baglanmigtir. 50 ~ 100ul Eliisyon Tamponu eklenerek

R/ T'de 1 dakika enkiibe edildikten sonra 13.000 rpm'de 1 dakika santriifiij edilmistir.
Adim 5: DNA’nin Saklanmasi

Saflastirilmis DNA 6rnegi birkag giin —20 °C'de saklanabilmektedir. Uzun siireli saklama i¢in
ornekler —70 °C'ye yerlestirilmistir.

3.5. Tip 2 diabetes mellitus ile iliskili immiinolojik genlerin incelenmesinde kullanilan

Primer Setleri:

3.5.1. Primer hazirlama:
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Tez calismasinda kullanilan primerler, Alpha-DNA sirketi (Montreal, Quebec, Kanada)
tarafindan 100 pikomol liyofilize iiriin olarak saglanmistir. Liyofilize primerler, 1 ml serbest

DNaz / RNaz su i¢inde ¢oziilmiis ve -20 °C'de saklanmuistir.
3.5.2. Primer setleri:

Gergek zamanli PCR-HRM ve SNP tipleme testleri i¢in primer setleri kullanilmigtir. Primer
setleri, gercek zamanli PCR-HRM igin Adiponektin, Ghrelin, IL-37 ve GAD-56 genlerinde
kullanilmigtir.  SNP  tipleme testlerinde  kullanilan  primerler Cizelge[3.12]'de

gosterilmektedir.

Cizelge [3.12]: Primer setleri (HRM)

Sequence Sequence Wild/Mut Mutant Position ~ Oligo  SequenceRating length  Tm  TaOpt  Self/Crose Self/Cross Ambiguot Self/Cross Self/Cross

gnl|dbSN 1,001 Sense  GTTGCGAAGTGCCCAAAC

gnl|dbSN 1,001 AntiSense ACCCACCTGCCATGTAAG

gnl|dbSN 1,001 A Product  GTTGCGAAGTGCCCAAACCTCCCACACTTCACAGGAGGAACCCTCTGCAAATCTTACATGGCAGGTGGGT
gnl]dbSN 12,0016 501 Mutant-Pi GTTGCGAAGTGCCCAAACCTCCCACGCTTCACAGGAGGAACCCTCTGCAAATCTTACATGGCAGGTGGGT
gnl]dbSN 1,001 Sense  TTAGGTAGTCCCGGTCTCT

gnl|dbSN 1,001 AntiSense GTGGCAACCCTTTGGAAG

gnl|doSN- 1,001 A Product  TTAGGTAGTCCCGGTCTCTTTTAAAGCTCCCCGGCTTCCAAAGGGTTGCCAC

gnl|dbSN 1,001 G 501 Mutant-PI TTAGGTAGTCCCGGTCTCTTTTAAGGCTCCCCGGCTTCCAAAGGGTTGCCAC

gnl]dbSN 1,001 Sense  CTGGAACCAGGCCCAAGC

gnl]dbSN 1,001 AntiSense CCATCACCTCACCCCGAG

gnl|dbSN 1,001 A Product  CTGGAACCAGGCCCAAGCCTCCCCACCATGAATTTTGTTCACACAAGTAAGGCCTCGGGGTGAGGTGATGG
gnl|doSN 1,001 6 501 Mutant-P1 CTGGAACCAGGCCCAAGCCTCCCCGCCATGAATTTTGTTCACACAAGTAAGGCCTCGGGGTGAGGTGATGG
gnl|dbSN 1,001 Sense  GCCACAGAAGCATAAAACT

gnl]dbSN 1,001 AntiSense ATGGAGGTCAAGCAGAAG

gnl]dbSN 12,0016 Product  GCCACAGAAGCATAAAACTGCAGAGGTACCGACCCGGACTTCCAGTTCATCCTCTGCCCCTTCTGCTTGACCTCCAT
gnl|dbSN 21,0017 501 Mutant-P1 GCCACAGAAGCATAAAACTGCAGAGGTACCGACCCGGACTTCCATTTCATCCTCTGCCCCTTCTGCTTGACCTCCAT

3.5.3. Gen polimorfizmlerinin incelenmesinde Gercek Zamanh Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (RT-PCR) - Yiiksek Coziiniirliiklii Erime (HRM) yontemi:
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3.5.3.1. Tip 2 diabetes mellitus gen polimorfizmi analizi icin RT-PCR-HRM yo6ntemi

protokolii:

Yiksek Coziniirlikli Erime (HRM) yontemi, genomik arastirmalarda PCR
amplikonlarindaki genetik varyasyonlarin (SNP'ler, mutasyonlar, metilasyonlar) analiz
edilmesini saglayan PCR sonras1 bir yontemdir. HRM yontemi 1997 yilinda Gercek Zamanli
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (real time PCR: RT-PZR) yonteminin kullanima girmesiyle
gelistirilmis otomatize bir yontemdir. HRM, DNA’nin ayrigsma-erime (melting) kinetigini
goriintiilemek icin gelistirilen bir yontemdir. HRM tamamen kapali tup sisteminde
gerceklesen ve sadece genel DNA interkalasyon boyalarinin araya girdigi bir surece sahiptir.
Bu kapali tup sistemi sayesinde kontaminasyon riski azaltilmaktadir ve bu HRM yontemine
onemli bir avantaj saglamaktadir. Cift zincirli DNA ornekleri sicakligin artmasiyla ayrisir,
boya salinir ve floresan azalir. Bu floresandaki azalis DNAnin %350’sinin denature (Tm)
olmasiyla giderek daha hizla artar. HRM analizi, ¢ift sarmalli DNA 0&rneklerinde
gerceklestirilir. [lgilenilen veya mutasyonlu DNA bélgesini gogaltmak i¢in yapilan PCR’dan
sonra kullanilan bir yontemdir. Dogal ile polimorfik genotiplerin farkliliklari, SNP’ler erime

grafiklerinde kolaylikla saptanabilmektedir {242}.

Obez T2DM hastalar, obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubu arasindaki gen
polimorfizmlerinin belirlenmesine yonelik son asamada énce RT-PCR, sonra HRM analizi
kullanilmisgtir. Bu bolim yiiksek hassasiyet amaciyla, gercek pozitif ve gercek negatif
sonuclarin eldesini saglamak i¢in hazirlanmistir. RT-PCR’da PCR Master Mix (Bioland
Scientific, Paramount, CA, ABD), qPCR (EVA) Master Mix (Biotium Inc, Hayward, CA,
ABD) kullanilmistir.

3.5.3.2. WizPure™ qPCR Master (EVA) kit:
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WizPure ™ qPCR Master (EVA), EvaGreen boyasini igeren RT-PCR testleri i¢in optimize
edilmis kullanima hazir bir ¢ozeltidir. qPCR’inin (kantitatif revers-transkriptaz PCR)
gerceklestirilmesi icin gereken tiim bilesenleri igermektedir. Bunlar, antikor aracili sicak
baslangic Taq DNA Polimeraz, ultra saf dNTP'ler, MgCl2, Eva Green, gii¢lendirici ve

stabilizatordur.

Su, kalip ve primer eklemesi yeterlidir. Sicak baslangic DNA Polimeraz, 95 °C'de 5 dakikalik
bir enkiibasyon adimiyla aktive edilir. Bu, qPCR kurulumu sirasinda diisiik sicakliklarda
olusan spesifik olmayan tavlanmis primerlerin ve primer-dimerlerin uzamasini 6nler, Cizelge

[3.13].

Cizelge [3.13]: qPCR Master (EVA) kit icerigi

PCR t

E (E\?:;S e I ml 8x1 ml I ml 5x1 ml

ROX Boya (50x) - - 50 ul 250 pl
Calisma Protokolii

Deneyden Once, deney kosullarinin dikkatlice optimize edilmesi ve her asamada kontrollerin

dahil edilmesi uygun bulunmustur. Ayrintilar protokol 6ncesi islemlerde verilmistir.

Bu standart protokol, qPCR Master (EVA) karisimina yalnizca kalip, primer ve suyun
eklenmesi gereken tek bir reaksiyon icin gegerli olup, coklu reaksiyon icin, orantili sekilde

reaksiyon bilesenlerinin dl¢egi biiytitiilmelidir.

1. Reaktifler oda sicakhiginda ¢oziiniir. Iyice karistirilir ve ¢oziildiikten hemen sonra
buzun iizerine yerlestirilir.

2. Erken, spesifik olmayan polimeraz aktivitesinden kaginilmasi i¢in reaksiyon tiipleri
buz lizerinde tutulur.

3. Asagidaki ¢izelge, Onerilen bilesen hacimlerini gostermektedir, Cizelge [3.14].

Cizelge [3.14]: Reaksiyon kosullari
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qPCR master (EVA) 10,0 pl 1x
ROX boya (50x) 0,4 ul Ix
10uM ileri primer 0,2-2,0 ul 0,1-1,0 uM
10pM ters primer 0,2-2,0 pl 0,1-1,0 uM
Sablon DNA Degisken <500 ng\reaksiyon
Su, RNaz’siz 20'ye kadar Ix

4. Reaktiflerin pipetleme veya hafifce vortekslemeyle iyice karistirildigindan ve ardindan
mikrosantriifiijde kisa bir dondiiriildiiglinden emin olunmalidir. Eger termal dongiileyicide
sitilmig kapak kullanilmazsa, yarim hacimli PCR sinifi mineral yag ile reaksiyona sokulmasi

uygun olacaktir.

5. Tiipler Gergek zamanli PCR cihazina aktarilir ve asagidaki ¢izelgedeki gibi calistirilir,
Cizelge [3.15].

Cizelge [3.15]: PCR kosullar:

Ik denatiirasyon 95 5dk 1
Denatiirasyon 95 10-30 S 20-40
Tavlama 55-68 10-60 S 20-40
(Annealing)

Erime egrisi analizi 65-95 2-5 S\Asama 1

3.6. Sonuclarin Degerlendirilmesinde Kullamlan Istatistiksel Yontemler:
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Istatistiksel analiz:

Verilerin analizi, SPSS-27 istatistiksel programi (Statistical Packages for Social Sciences-
version 27) kullanilarak gerceklestirilmistir (BM SPSS Statistics for Windows, Version 27.0..
IBM Corp. in Armonk, NY, ABD) Veriler, frekans, yilizde, ortalama, standart sapma ve aralik

(minimum-maksimum degerler) dl¢iimleri olarak sunulmustur.

Farkli ortalamalarin (nicel veriler) anlamliligi, iki bagimsiz degisken arasindaki fark
acisindan Students-t-testi kullanilarak test edilmistir. Farkli yiizdelerin (kalitatif veriler)
anlamlilig1, uygulanabilir oldugunda Yate diizeltmesi veya Fisher Exact testi uygulanarak ve
Pearson Ki-kare testi (Chi-square test) kullanilarak test edilmistir. p degeri 0,05'e esit veya
daha diisiik oldugunda istatistiksel anlamlilik olarak kabul edilmistir.

iki nicel degisken arasindaki korrelasyon belirlenmesinde Pearson korrelasyonu ve anlamlilik
belirlenmesinde t-testi kullanilmistir. Korelasyon katsayisi degeri (r) <0,3 ile pozitif
(dogrudan korrelasyon) veya negatif (ters korelasyon) korelasyon, 0,3 - <0,5 zayif
korelasyonu, 0,5 - <0,7 orta giicte, > 0,7 giiglii korelasyonu yansitir. Korelasyona ek olarak,
12 hesaplanmustir (belirleme katsayisi), degeri r = 0,58, ardindan 12 = 0,34 oldugunda, bu, y'nin
degerlerinde %34'lin x'in degerleri bilinerek aciklanabilecegi anlamina gelir veya tam tersi

gecerlidir {175, 233}.

3.7. Etik Kurul Onayz:

Bu tez calismasi i¢in, Irak-Bagdat Al-Mustansiriya Universitesi T1p Fakiiltesi, Ulusal Diyabet
Arastirma ve Tedavi Merkezi’nin poliklinik ve laboratuvarlar1 Etik Kurulu tarafindan
02/02/2020 tarih ve 185 (24) sayili karar ile ve Al-Yermuk Egitim Hastanesi’nin
Endokrinoloji poliklinik ve laboratuvarlar1 Etik Kurulu tarafindan 15/11/2020 tarih ve 69410
say1li karar ile onay alinmistir. Caligmaya katilan tiim hastalara ve saglikli kontrol grubundaki

bireylera, ¢caligmanin igerigi hakkinda bilgi verilmis ve her birinin yazili onamlar1 alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta Secimi

Bu calismada yer alan hastalar ve saglikli kontrol gruplar, (Irak) Bagdat’in Al-Yermuk Egitim
Hastanesi’nin Endokrinoloji Poliklinigi ve Ulusal Diyabet Arastirma ve Tedavi Merkezi'nden
resmi anlasmayla ve Etik Kurul onay1 sonucunda c¢aligmaya dahil edilmislerdir. Calismada
kulanilan kan ornekleri goniillillerden Al-Yermuk Egitim Hastanesi’nin Endokrinoloji
Poliklinigi ve Ulusal Diyabet Arastirma ve Tedavi Merkezi’nde alinmis ve laboratuvarinda

calisilmustir.

4.2. Calisma gruplarinin siniflandirilmasi:

Bu ¢aligmada toplam 87 goniilliiniin yer aldig1 ti¢ ¢aligma grubu bulunmaktadir [Cizelge 4.1]

i.  Obez T2DM hasta grubu: Endokrinoloji poliklinigi ve Ulusal Diyabet Arastirma
ve Tedavi Merkezi’'ne bagvuran 29 obez tip 2 diabetes mellitus (T2DM)
hastasindan olugmaktadir.

ii.  Obez olmayan T2DM hasta grubu: Endokrinoloji poliklinigini ve Ulusal
Diyabet Arastirma ve Tedavi Merkezi’'ne basvuran 29 obez olmayan T2DM
hastasindan olugmaktadir.

iii.  Saghkh kontrol grubu: FBS test sonucu normal olan 29 saglikli goniillii bireyden

olusmaktadir.

Cizelge [4.1]: Calisma gruplari

Calisma Gruplar Ornek sayis1 VKE
Obez T2DM Hastalar 29 VKE>30 kg/m2
Obez Olmayan T2DM Hastalar 29 VKE<30 kg/m2

Saghkh Kontrol Grubu 29 Normal agirlik
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4.3. Calisma Gruplarimin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilimi:
4.3.1. Calisma gruplarimin yasa gore dagilimi:

Calisma gruplarinin yasa gore dagilimi incelendiginde asagidaki tabloda calisma
gruplarindaki farkli yas gruplarindaki gontilliilerin sayilar1 ve yiizdeleri gosterilmektedir

[Cizelge 4.2]:

Obez T2DM hasta grubu icinde: 35-40 yas araliginda 3 (%10,3); 40-49 yas arasinda 9 (%
31,0); 50-59 yas araliginda 11 (%37,9); >60 yas grubunda ise 6 (%20,7%) hasta
bulunmaktadir. Obez T2DM hastalarin yag ortalamasi 51,4+9,0°dir.

Obez olmayan hasta grubu i¢inde: 35-40 yas araliginda 5 (%17,2); 40-49 yas araliginda 5
(% 17,2); 50-59 yas araliginda 9 (%31,0); >60 yas grubunda ise 10 (%34,5) hasta
bulunmaktadir. Obez olmayan T2DM hastalarin yas ortalamasi 53,7+10,7 dir.

Saglikl1 kontrol hasta grubu i¢inde: 35-40 yas aralifinda 12 (%41,4); 40-49 yas araliginda
16 (%55,2); 50-59 yas araliginda ise 1 goniillii (%3,4) bulunmaktadir. Saglikli kontrol

grubunun yas ortalamasi 40,1+5,0’dir.

Obez T2DM hastalarin ve obez olmayan T2DM hastalarin yas ortalamalar1 birbirine
yakindir, ancak saglikli kontrollerin yas ortalamasi diger gruplara diistiktiir, bunun nedeni
polklinige bagvuran ve tamamen saglikli olan grupta yas ortalamasinin geng¢ olmasidir

[Cizelge 4.2].

4.3.2. Calisma gruplarimin cinsiyete gore dagilimi:

Calisma gruplarinin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde, asagidaki tabloda calisma
gruplarindaki kadin ve erkek sayilar1 gosterilmektedir. Tiim ¢aligsma gruplardaki hem erkek
sayisi esit ve 14, hem de kadin sayisi1 esit ve 15°tir. Cinsiyetlerin gruplar igindeki ortalama

dagilimlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmamuistir [Cizelge 4.2].



70

[4.2]: Calisma gruplarinin yasa ve cinsiyete gore dagilimi

Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol
Hastalar T2DM Hastalar Grubu
N % N % N %
<40 3 10,3 5 17,2 12 41,4
40-49 9 31,0 5 17,2 16 55,2
50-59 11 37,9 9 31,0 1 3,4
Yas (yi)
>60 6 20,7 10 34,5 - -
Ortalama+SD 51,4+9,0 53,7£10,7 40,1+£5,0
(min-max) (36-70) (35-70) (30-50)
Erkek 14 48,3 14 48,3 14 48,3
Cinsiyet
Kadin 15 51,7 15 51,7 15 51,7

4.4. Calisma gruplarinin viicut kitle endeksi (VKE) acisindan degerlendirmesi:

Viicut agirligi ve boya gore calisma gruplariin viicut kitle endeksleri (VKE) hesaplanmustir.
Calisma gruplarinin VKE acisindan degerlendirmesi yapildiginda [Cizelge 4.3], [Cizelge
4.4], [Sekil 4.1]:

Calisma gruplarmin VKE ortalamasi; obez T2DM hastalarda 36,9+4,6 kg/m?, obez olmayan
T2DM hastalarda 22,3+2,0 kg/m? ve saglikli kontrol grubunda ise 19,9+1,6 kg/m? olarak
bulunmustur, [Cizelge 4.4], [Sekil 4.1]

VKE, obez T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM hastalara ve saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek olarak bulunmustur. VKE’nin, obez T2DM hastalarda obez olmayan T2DM hastalara
gore yliksek oldugu gozlenmistir; aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001).
Yine obez T2DM hastalarda VKE’nin saglikli kontrol grubuna gore de yiiksek oldugu
gozlenmistir, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001). Obez olmayan T2DM
hastalarda da VKE nin saglikli kontrol grubuna gore yiiksek oldugu gozlenmistir, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001) [Cizelge 4.3].




Cizelge [4.3]: Calisma gruplarinin VKE agisindan ikili karsilastirilmasi

Obez Olmayan T2DM
Obez T2DM Hastalar
Hastalar p degeri
N VKE Kg/m2 (%) N VKE Kg/m2 (%)
36,9+4,6 22,3£2,0
29 29 0,0001##
(30,2-45,0) (18,5-24,7)
Obez T2DM Hastalar Saghkh Kontrol Grubu
p degeri
N VKE Kg/m2 (%) N VKE Kg/m2 (%)
36,9+4,6 19,9£1,6
29 29 0,0001#
(30,2-45,0) (18,5-24,9)
Obez Olmayan T2DM
Saghkh Kontrol Grubu
Hastalar p degeri
N VKE Kg/m2 (%) N VKE Kg/m2 (%)
22,3+2,0 19,9+1,6
29 29 0,0001#
(18,5-24,7) (18,5-24,9)
# iki yonlii Students-t-testi, 0,05 anlamli fark gostermektedir
N: Goniillii sayist
Cizelge [4.4]: Calisma gruplarinin VKE agisindan karsilastirilmasi
Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol
Hastalar T2DM Hastalar Grubu p
VKE VKE VKE Degeri
N N N
Kg/m2 (%) Kg/m2 (%) Kg/m2 (%)
36,9+4,6 22,34+2,0 19,9+1,6
29 29 29 0,0001*
(30,2-45,0) (18,5-24,7) (18,5-24,9)
*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli
fark
N: Goniillii sayist
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Obez T2DM Hastalari
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Hastalari

Saglhikli kontrol grubu

|x 36.9

22.3

19.9

Sekil [4.1]: VKE acisindan ¢alisma gruplarinin karsilastirilmasi: Calisma gruplarinin
VKE ortalamasi; obez T2DM hastalarda 36,9+4,6 kg/m2, obez olmayan
T2DM hastalarda 22,3+2,0 kg/m2 ve saglikli kontrol grubunda ise 19,9+1,6
kg/m2 olarak bulunmustur. VKE, obez T2DM hastalarda obez olmayan
T2DM hastalara ve saglikli kontrollere gore yiiksek olarak bulunmustur.

4.5. Calisma Gruplarinin Serumda ELISA Yontemiyle Belirlenen Sitokin Diizeyleri:

4.5.1. Cahsma gruplarimin serum Interlokin-37 (iL-37) diizeylerinin karsilastiriimas::

Calisma gruplarmin serum Interldkin-37 (IL-37) diizeyleri kantitatif ELISA yontemiyle
ol¢iilmiistiir. Ortalama serum IL-37 diizeyi, obez T2DM hastalarda 5,594+3,421 pg/ml (min-
max: 2,208-14,61 pg/ml), obez olmayan T2DM hastalarda 1,851+0,417 pg/ml (min-max:
1,300-2,999 pg/ml) ve saglikli kontrol grubunda 0,777+0,099 pg/ml (min-max: 0,636-1,009

pg/ml) olarak saptanmugtir.

Obez T2DM hastalarn serum IL-37 diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile

karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001) Cizelge [4.5].
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Obez T2DM hastalarm serum 1L-37 diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001) Cizelge
[4.5].

Obez olmayan T2DM hastalarin serum IL-37 diizeyleri saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001) Cizelge [4.5].

Cizelge [4.5]: Calisma gruplarinin serum 1L-37 diizeylerinin ikili olarak karsilastiriimasi

Ortalama 5, 594ﬂ:3 421 1 ,851+0,417

‘ Aralik (2,208-14,61) (1,300-2,999)
Ortalama 5,594i3,421 0,777i0,o99
‘ Aralik (2,208-14,61) (0,636-1,009)
Ortalama 1,851+0,417 0,777+0,099

‘ Aralik (1,300-2,999) (0,636-1,009)

# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark.
Aralik: Min-Max: Grup i¢inde 0Olgiilen en diisiik ve en yiiksek deger (6l¢iim araligi)

-
e

Ortalama 5,594+3,421 1,851+0,417 0,777+0,099

‘Arahk (2,208-14,61) | (1,300-2,999) | (0,636-1,009)

* 0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.
Aralik: Min-Max: Grup icinde 6lciilen en diisiik ve en yiiksek deger (6l¢iim arahig)
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Serum IL-37 diizeyleri obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en
diisiiktiir. Calismada incelenen ii¢ grup arasinda serum 1L-37 diizeyleri acisindan anlamh bir

fark bulunmustur (p<0,0001) Cizelge [4.5], [Sekil 4.2].

BOrtalama IL-37 diizeyi (pg\ml)

Obez-T2DM Hastalar

Obez olmayan T2DM Hastalar
Saglikli kontrol grubu

Sekil [4.2]: Calisma gruplarinin serum iL-37 pg/ml diizeylerinin karsilastirilmasi:
Ortalama serum [L-37 diizeyi obez T2DM hastalarda 5,594+3,421 pg/ml,
obez olmayan T2DM hastalarda 1,851+0,417 pg/ml ve saghkl kontrol
grubunda 0,777+0,099 pg/ml olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin
serum IL-37 diizeyleri obez olmayan T2DM hastalar on ve saghikli kontrol
grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur.

4.5.2. Calisma gruplarinin serum Iinterlokin-34 (IL-34) diizeylerinin karsilastirilmasi:

Calisma gruplarinin serum Interldkin-34 (IL-34) diizeyleri kantitatif ELISA ydntemiyle
olgiilmiistiir. Ortalama serum IL-34 diizeyi, obez T2DM hastalarda 45,614+12,158 pg/ml
(min-max: 31,767-77,032 pg/ml), obez olmayan T2DM hastalarda 18,45245,521 pg/ml (min-
max: 9,082-29,595 pg/ml) ve saglikli kontrol grubunda 3,136+1,259 pg/ml (min-max: 1,699-
6,135 pg/ml) olarak saptanmustir.

Obez T2DM hastalarmn serum IL-34 diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.6].
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Obez T2DM hastalarin serum 1L-34 diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001), Cizelge
[4.6].

Obez olmayan T2DM hastalarin ortalama serum IL-34 diizeyi, saglikli kontroller ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.6].

Cizelge [4.6]: Calisma gruplarinin serum 1L-34 diizeylerinin ikili olarak karsilastiriimasi

Ortalama | 45,614+12,158 18,452+5,521
0,0001#
Aralik (31,767-77,032) (9,082-29,595)
Ortalama 45,614+12,158 3,136+1,259
0,0001#
Aralik (31,767-77,032) (1,699-6,135)
Ortalama 18,452+5,521 3,136+1,259
Aralik (9,082-29,595) (1,699-6,135)
# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamh fark

Ortalama

45,614+12,158 18,452+5,521 3,136£1,259

Aralik | (31,767-77,032) | (9,082-29,595) | (1,699-6,135)

* 0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark

Aralik: Min-Max: Grup icinde olciilen en diisiik ve en yiiksek deger (6l¢iim arahg)
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Serum IL-34 diizeyleri obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en

diisiiktiir. Calismada incelenen ii¢ grup arasinda serum IL-34 diizeyleri acisindan anlamh bir

fark bulunmustur (p<0,0001), Cizelge [4.6], [Sekil 4.3].

EOrtalama IL-34 diizeyi (pg\ml)

50
45
40
35
30
25
20
15
10

Obez-T2DM
Hastalar T2DM olmayan

Hastalar Saglikl1 kontrol
grubu

Sekil [4.3]: Calisma gruplarimi serum iL-34 diizeylerinin karsilagtirilmasi: Ortalama serum
IL-34 diizeyi, obez T2DM hastalarda 45,614+12,158 pg/ml, obez olmayan T2DM

hastalarda 18,452+5,521 pg/ml ve saglikh kontrol grubunda 3,136+1,259 pg/ml
olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin ortalama serum IL-34 diizeyi obez

olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontroller ile karsilastirildiginda daha yiiksek
bulunmustur.
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4.5.3. Cahisma gruplarimin serum Tiimor Nekroze Edici Faktor-Alfa (TNF-a)

diizeylerinin karsilastirilmasi:

Calisma gruplarinin serum Tiimor Nekroze Edici Faktor-Alfa (TNF-a) diizeyleri kantitatif
ELISA yontemiyle Olciilmiistiir. Ortalama serum TNF-a diizeyi, obez T2DM hastalarda
29,410+6,368 pg/ml (min-max: 20,003-40,623 pg/ml), obez olmayan T2DM hastalarda
16,8794+4,249 pg/ml (min-max: 10,999-25,022 pg/ml) ve saghkli kontrol grubunda
3,926+,138 pg/ml (min-max: 2,222-6,025 pg/ml) olarak saptanmustir.

Obez T2DM hastalarin serum TNF-a diizeyileri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.7].

Obez T2DM hastalarin serum TNF-a diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001) Cizelge
[4.7]

Obez olmayan T2DM hastalarin serum TNF-a diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.7].



Cizelge [4.7]:

Ortalama

29,410:!:6,368

Calisma gruplarinin serum TNF-a diizeylerinin ikili olarak karsilastirilmasi

16,879:1:4,249

Aralik

(20,003-40,623)

(10,999-25,022)
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29,410+6,368

I
S e TR

Ortalama

3,926+1,138

Aralik

(20,003-40,623)

(2,222-6,025)

I ——
B ==

Ortalama

16,879+4,249

3,926+1,138

Aralik

(10,999-25,022)

(2,222-6,025)

# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark.

Ortalama

29,410+6,368

16,879+4,249

3,926+1,138

Aralik

(20,003-40,623)

(10,999-25,022)

(2,222-6,025)

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlaml fark.
Aralik: Min-Max: Grup i¢inde Slgiilen en diisiik ve en yiiksek deger (6l¢iim araligi)
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Serum TNF-a diizeyleri obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diistik

olarak bulunmustur. Caligmada incelenen ii¢ grup arasinda serum TNF-a diizeyleri acisindan

anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001), Cizelge [4.7] , [Sekil 4.4].

MOrtalama TNF-Alfa diizeyi (pg\ml)
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0

Obez olmayan T2DM Hastalar
Saglikli kontrol grubu

Sekil [4.4]: Calisma gruplarinin serum TNF-a diizeylerinin karsilastirilmasi: Ortalama
serum TNF-a dizeyi, obez T2DM hastalarda 29,410+6,368 pg/ml, obez olmayan

T2DM hastalarda 16,879+4,249 pg/ml ve saglikli kontrol grubunda 3,926+1,138
pg/ml olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin ortalama serum TNF-a diizeyi

obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontroller ile karsilastirildiginda daha
yliksek bulunmustur.
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4.6. Serumda ELISA Yontemiyle Belirlenen Otoantikor Diizeyleri:
4.6.1. Calisma gruplarimin serum GADA-65 IgG diizeylerinin karsilastirilmasi:

Calisma gruplarmin serum GADA-65 IgG diizeyleri kantitatif ELISA yoOntemiyle
Olclilmiistiir. Ortalama serum GADA-65 IgG diizeyi obez T2DM hastalarda 7,567+1,370
pg/ml (min-max: 5,107-10,15 pg/ml), obez olmayan T2DM hastalarda 17,056+3,449 pg/ml
(min-max: 11,549-24,603 pg/ml) ve saglikli kontrol grubunda 3,074+1,097 pg/ml (min-max:
1,251-5,001 pg/ml) olarak saptanmistir.

Obez T2DM hastalarin serum GADA-65 IgG diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir

(p<0,0001), Cizelge [4.8].

Obez T2DM hastalarin serum GADA-65 IgG diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.8].

Obez olmayan T2DM hastalarin serum GADA-65 IgG diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.8].
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Cizelge [4.8]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgG diizeylerinin ikili olarak

karsilastirilmasi

Ortalama  7567+1370 | 17,056+3,449 |
‘ Aralik (5,107-10,15) (11,549-24,603)

3,074+1,097

7,567+1,370

(5,107-10,15) (1,251-5,001)

Ortalama 17,056+3,449 3,074+1,097

Aralik (11,549-24,603) (1,251-5,001)

# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark.

Ortalama | 7,567+1,370 17,056+3,449 3,074+1,097

Aralik | (5,107-10,15) | (11,549-24,603) | (1,251-5,001)

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark.

‘ Aralik: Min-Max: Grup i¢inde 6l¢iilen en diisiik ve en yiiksek deger (6l¢iim araligi)




82
Serum GADA-65 IgG diizeyleri obez olmayan T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol

grubunda en diisiik olarak bulunmustur. Calismada incelenen ii¢ grup arasinda serum GADA-

65 IgG diizeyleri agisindan anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001), [Sekil 4.5].

EOrtalama GADA-65 IgG diizeyi (pg\ml)

®« —

16

14
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10

o N A O ®

Obez T2DM

Hastalar Obez olmayan

T2DM Hastalar

Saglikli kontrol
grubu

Sekil [4.5]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgG diizeylerinin karsilastirilmasi:

Ortalama serum GADA-65 IgG diizeyi obez T2DM hastalarda 7,567+1,370 pg/ml,
obez olmayan T2DM hastalarda 17,056+3,449 pg/ml ve saglikli kontrol grubunda
3,074+1,097 pg/ml olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin ortalama serum
GADA-65 IgG diizeyi obez olmayan T2DM hastalar ile karsilastirildiginda daha
diisiik bulunmustur. Obez olmayan T2DM hastalarin ortalama serum GADA-65 IgG
diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur.
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4.6.2. Calisma gruplarimin serum GADA-65 IgM diizeylerinin karsilastirilmasi:

Calisma gruplarinin  serum GADA-65 IgM diizeyleri kantitatif ELISA yOntemiyle
Ol¢iilmiigtlir. Ortalama serum GADA-65 IgM diizeyi obez T2DM hastalarda 4,552+2,265
pg/ml (min-max: 1,500-9,002 pg/ml), obez olmayan T2DM hastalarda 3,412+1,299 pg/ml
(min-max: 1,210-5,310 pg/ml) ve saglikli kontrol grubunda 0,901+0141 pg/ml (min-max:
0,699-1,220 pg/ml) olarak saptanmustir.

Obez T2DM hastalarin serum GADA-65 IgM diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p=0,022), Cizelge [4.9].

Obez T2DM hastalarin serum GADA-65 IgM diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.9].

Obez olmayan T2DM hastalarin serum GADA-65 IgM diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.9].



Cizelge [4.9]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgM diizeylerinin ikili olarak

karsilastirilmasi

Ortalama

4,552ﬂ:2,265

3,412:l:1,299

(1,500-9,002)

‘ Aralik

(1,210-5,310)

Ortalama

4,55242,265

| OberWDPMHastalir || SafikiKontrolGrubu | p |

0,901+0141

(1,500-9,002)

‘ Aralik

(0,699-1,220)

Ortalama

3,412+1,299

I
O it | kit |y

0,901+0141

‘ Aralik

(1,210-5,310)

(0,699-1,220)

# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlaml1 fark.

4,55242,265

3,412+1,299 0,901+£0141

(1,500-9,002)

(1,210-5,310) | (0,699-1,220)

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.
Aralik: Min-Max: Grup i¢inde 6lgiilen en diisiik ve en yliksek deger (6l¢lim araligi)
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Serum GADA-65 IgM diizeyleri obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda

en diisiiktiir. Caligmada incelenen {i¢ grup arasinda serum GADA-65 IgM diizeyleri a¢isindan
anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001), Cizelge [4.9], [Sekil 4.6].

MOrtalama GADA-65 IgM diizeyi (pg\ml)

Obez T2DM

Hastalar Obez olmayan

T2DM Hastalar

Saglikli kontrol
grubu

Sekil [4.6]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgM diizeylerinin karsilastirilmasi:
Ortalama serum GADA-65 IgM diizeyi obez T2DM hastalarda 4,552+2,265 pg/ml,
obez olmayan T2DM hastalarda 3,412+1,299 pg/ml ve saglikli kontrol grubunda
0,901+0141 pg/ml olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin ortalama serum

GADA-65 IgM diizeyi obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur.
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4.7. ELISA Yoéntemiyle Serumda Olciilen Immiinolojik Hormon Diizeyleri:
4.7.1. Calisma gruplarinin serum Adiponektin (Acrp 30) diizeylerinin karsilastirilmasi:

Calisma gruplarinin serum Adiponektin (Acrp 30) diizeyleri kantitatif ELISA yOontemiyle
Olciiliistlir. Ortalama serum Adiponektin diizeyi, obez T2DM hastalarda 12,816+0,28 ng/ml
(min-max: 12,125-13,132 ng/ml), obez olmayan T2DM hastalarda 13,758+0,473 ng/ml (min-
max: 13,758+0,473 ng/ml) ve saglikli kontrol grubunda 14,743+0,699 ng/ml (min-max:
12,110-15,999 ng/ml) olarak saptanmustir.

Obez T2DM hastalarin serum Adiponektin diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir
(p<0,0001). Obez T2DM hastalarin serum Adiponektin diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.10].

Obez olmayan T2DM hastalarin serum Adiponektin diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.10].
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Cizelge [4.10]: Calisma gruplarinin serum Adiponektin (Acrp 30) diizeylerinin ikili olarak
karsilastirilmast

Ortalama |  12,816:028 |  13,758+0473 |

0,0001#
‘ Aralik | (12,125-13,132) (13,758+0,473)
Ortalama | 12,816+0,2,8 14,743+0,699

0,0001%#
‘ Aralik | (12,125-13,132) (12,110-15,999)

.
B

14,743+0,699

Ortalama 13,758+0,473

Aralik | (12,113-14,222) (12,110-15,999)

# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark.

Ortalama 12 816+0,2,8 13 758+0,473 14 ,74340,699

Aralik (12,125-13,132) | (12,113-14,222) (12,110-15,999)

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark.

‘ Aralik: Min-Max: Grup i¢inde Slgiilen en diisiik ve en yiiksek deger (6l¢iim araligi)
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Serum Adiponektin diizeyleri saglikli kontrol grubunda en yliksek, obez T2DM hastalarda en

diistiktiir. Caligmada incelenen {i¢ grup arasinda serum Adiponektin diizeyleri acisindan

anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001), Cizelge [4.10], [Sekil 4.7].
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grubu

BOrtalama Adiponektin (Acrp 30) diizeyi (ng\ml)

Sekil [4.7]: Calisma gruplarinin serum Adiponektin diizeylerinin Kkarsilastirilmasi:
Ortalama serum Adiponektin diizeyi obez T2DM hastalarda 12,816+0,28 ng/ml,

obez olmayan T2DM hastalarda 13,758+0,473 ng/ml ve saglikli kontrol grubunda
14,743+0,699 ng/ml olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin ortalama serum
Adiponektin diizeyi obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubu ile

karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur.
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4.7.2. Calisma gruplarimin serum Ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi:

Calisma gruplarinin serum Ghrelin diizeyleri kantitatif ELISA yontemiyle oOl¢iilmistiir.
Ortalama serum Ghrelin diizeyi obez T2DM hastalarda 13,221+0,823 ng/ml (min-max:
10,017-14,444 ng/ml), obez olmayan T2DM hastalarda 11,729+0,653 ng/ml (min-max:
10,002-12,957 ng/ml) ve saglikli kontrol grubunda 15,038+0,599 ng/ml (min-max: 13,999-
15,994 ng/ml) olarak saptanmistir.

Obez T2DM hastalarin serum Ghrelin diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir

(p<0,0001), Cizelge [4.11].

Obez T2DM hastalarin serum Ghrelin diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda
daha diisiik bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhdir (p<0,0001) Cizelge
[4.11].

Obez olmayan T2DM hastalarin serum Ghrelin diizeyleri, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha diisiik bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamhidir

(p<0,0001), Cizelge [4.11].
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Cizelge [4.11]: Calisma gruplarinin serum Ghrelin diizeylerinin ikili olarak karsilastirilmasi

Ortalama |  13,221+0,823 | ,22140,823 11 729i0 653

‘ Aralik (10,017-14,444) | (10,002-12,957)

I
e LT

Ortalama 13,22120,823 15,038+0,599
0,0001#

‘ Aralik (10,017-14,444) | (13,999-15,994)

Ortalama 11,729+0,653 | 15,038+0,599 |
0,0001#

Arahk (10,002-12,957) (13,999-15,994)

# Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark.

Ortalama | 13,221+0,823 | 11,729+0,653 | 15,038+0,599 | |

Arahk (10.017-14.444) | (10.002-12.957) | _ (13,999- | 0:0001%
15,994)

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark.
Aralik: Min-Max: Grup i¢inde Slgiilen en diisiik ve en yiiksek deger (6lgtim aralig)




91

Serum Ghrelin diizeyleri saglikli kontrol grubunda en yiiksek, obez olmayan T2DM
hastalarda en diisiiktiir. Calismada incelenen {i¢ grup arasinda serum Ghrelin diizeyi agisindan

anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001), Cizelge [4.11], [Sekil 4.8].

EOrtalama Ghrelin diizeyi (ng\ml)

14
12

10

o0

o N A~

Obez T2DM
Hastalar Obez olmayan
T2DM Hastalar Saglikli kontrol
grubu

Sekil [4.8]: Calisma gruplarinmin serum Ghrelin diizeylerinin karsilastirilmasi: Ortalama
serum Ghrelin diizeyi obez T2DM hastalarda 13,221+0,823 ng/ml, obez olmayan
T2DM hastalarda 11,729+0,653 ng/ml ve saglklh kontrol grubunda
15,038%0,599 ng/ml olarak saptanmistir. Obez T2DM hastalarin ortalama serum
Ghrelin diizeyi obez olmayan T2DM hastalar ile karsilastirildiginda daha yiiksek
bulunmustur. Ancak obez T2DM hastalarin ortalama ve obez olmayan T2DM

hastalar serum Ghrelin diizeyi saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha
diisiik bulunmustur.
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4.8. Calismada Gruplarinda Serumda Olgiilen immiinolojik Parametrelerin Birbirleri

ile Iligkilerinin Degerlendirilmesi:

4.8.1. Cahsma gruplarimin serum IL-37 diizeyleri ile ¢aliymada incelenen diger

parametreler arasindaki iliskiler:

Calisma gruplarinin serum IL-37 diizeyleri ile calismada incelenen diger parametreler

arasinda bir takim anlamli iligkiler saptanmaistir:

Obez T2DM hastalarda, serum IL-37 diizeyleri ile VKE degerleri arasinda yiiksek derecede
anlamh dogrudan korelasyon (baginti) bulunmustur (p=0,0001; r= 0,627). Yine obez
T2DM hasta grubunda, serum IL-37 diizeyleri ile serum GADA-65 IgM diizeyleri arasinda
da anlamh dogrudan korelasyon oldugu bulunmustur (p=0,030; r= 0,404) [Cizelge 4.12].

Obez olmayan T2DM hastalard, ise serum IL-37 diizeyleri ile serum TNF-o diizeyleri
arasinda anlamli dogrudan korelasyon bulunmustur (p=0,017; r=0,439). Yine obez
olmayan T2DM hasta grubunda serum 1L-37 diizeyleri ile serum Adiponektin diizeyleri
arasinda ise yiiksek derecede anlamh ters korelasyon oldugu bulunmustur (p=0,0001; r=-

0,653), [Cizelge 4.12].

Calismada gruplarinda serum IL-37 diizeyleri ile asag1 tabloda yer alan ve bu ¢alismada
incelenen diger immiinolojik parametreler arasinda baska herhangi bir anlamli korelasyon

gbzlenmemistir, [Cizelge 4.12].
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Cizelge [4.12]: Calisma gruplarinin serum IL-37 diizeyleri ile calismada incelenen diger

parametreler arasindaki iligkiler

Serum IL-37 Diizeyi ile liskiler
Karsilastirilan Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol
Diger Parametreler Hastalar T2DM Hastalar Grubu
r 0,627 0,166 0,019
VKE
p 0,0001 0,389 0,923
. r -0,252 0,043 -0,078
1L-34
p 0,187 0,826 0,689
r -0,185 0,439" 0,150
TNF-a
p 0,338 0,017 0,437
r -0,208 -0,142 0,015
GADA-65 IgG
p 0,278 0,464 0,940
r 0,404" -0,089 0,004
GADA-65 IgM
p 0,030 0,645 0,986
r -0,178 -0,653™ 0,233
Adiponektin
p 0,356 0,0001 0,224
r 0,136 -0,259 0,052
Ghrelin
p 0,483 0,174 0,788

** Korelasyon 0,01'de yiiksek diizeyde anlamhdir

* Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhdir
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4.8.2. Calisma gruplarinin serum iL-37 diizeyleri ile yas/ cinsiyet arasindaki iliskiler:

(a) Calisma gruplarinda, serum IL-37 diizeyleri ile farkli yas araliklar1 arasinda iliskiler

degerlendirildiginde, [Cizelge 4.13]:

Obez T2DM hasta grubu iginde: ortalama serum IL-37 diizeyleri <40 yas grubunda
4,12442,022 pg/ml; 40-49 yas arasinda 5,390+3,188 pg/ml; 50-59 yas araliginda
7,919+£3,438 pg/ml ve >60 yas grubunda 6,373+4,560 pg/ml olarak, biribirine yakin
degerlerde dl¢iilmiistiir. Obez T2DM hastalarda 6lgiilen ortalama serum {L-37 diizeyi 50-59
yas araliginda en yiliksek ve <40 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez T2DM
hastalarda serum [L-37 diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir bagmti

gdzlenmemistir.

Obez olmayan T2DM hasta grubu iginde: ortalama serum IL-37 diizeyleri <40 yas grubunda
1,666+0,305 pg/ml; 40-49 yas araliginda 1,811+£0,494 pg/ml; 50-59 yas araliginda
1,846+0,476 pg/ml ve >60 yas grubunda 1,968+0,393 pg/ml olarak Ol¢iilmiistiir ve
goriildiigii gibi obez olmayan T2DM hasta grubunda ortalama serum IL-37 diizeyleri farkli
yas gruplarinda birbirine yakindir. Obez olmayan T2DM hastalarda 6l¢iilen ortalamalari
serum IL-37 diizeyi >60 yas grubunda en yiiksek ve <40 yas araliginda en diisiik
bulunmustur. Obez olmayan T2DM hastalarda serum IL-37 diizeyleri ile yas araliklar

arasinda anlaml bir bagint1 gézlenmemistir.

(b) Calisma gruplarinda, serum IL-37 diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliskili
degerlendirildiginde:

Ortalama serum IL-37 diizeyi, obez T2DM hasta grubu i¢inde; erkeklerde 5,099+3,223 pg/ml;
kadinlarda 6,056+3,646 pg/ml olarak, birbirine yakin degerlerde 6l¢iilmiistiir. Obez T2DM
hastalarda serum IL-37 diizeyleri agisindan kadin ve erkek arasinda anlamli bir fark

gbozlenmemistir.

Ortalama serum IL-37 diizeyi obez olmayan T2DM hasta grubu icinde; erkek hastalarda
1,845+0,458 pg/ml, kadin hastalarda 1,856+0,390 pg/ml olarak, birbirine yakin degerlerde
dleiilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarda serum IL-37 diizeyleri agisindan kadin ve erkek

arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir.
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Ug ¢alisma grubundaki erkek denekler serum iL-37 diizeyleri acisindan karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlamh fark saptanmistir (p<<0,0001). Yine ii¢ calisma grubundaki kadin
denekler serum IL-37 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda da, gruplar arasinda anlamli bir

fark bulunmustur (p<0,0001), [Cizelge 4.13].

Cizelge [4.13]: Calisma gruplarinin serum {L-37 diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki iliskiler

4,124+2,022 1,666+0,305 0,761+0,069

40-49 9 5,390+3,188 5 1,811+0,494 | 16 0,791+0,120

50-59 | 11 | 7,919+£3,438 9 1,846+0,476 1 0,737+0.118

>60 6 6,373+4,560 | 10 | 1,968+0,393 0 -

0,734 0,635

5,099+3,223

0,792+0,116

1,845+0,458

Kadin | 15 | 6,056£3,646 | 15 | 1,856£0,390 | 15 | 0,762+£0,083 | 0,0001* |

p 0,462 0,946 0,430

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.
# 0,05'te Student-t-testi kullamilarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark

N: Goniillii sayisi




96

4.8.3. Calisma gruplarimin serum IL-34 diizeyleri ile ¢alismada incelenen diger

parametreler arasindaki iliskiler:

Calismada gruplarinda Slciilen ortalama serum I1L-34 diizeyleri ile calismada incelenen diger
immiinolojik parametreler arasinda herhangi anlamli bir bagti gézlenmemistir, [Cizelge

4.14].

Cizelge [4.14]: Calisma gruplarmin IL-34 diizeyleri ve calismada incelenen diger

parametreler arasindaki iligkiler

Serum IL-34 Diizeyi ile Tliskiler
Karsilastirilan Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol
Diger Parametreler Hastalar T2DM Hastalar Grubu
r 0,014 0,177 0,085
VKE
p 0,943 0,359 0,663
. r -0,252 0,043 -0,078
IL-37
p 0,187 0,826 0,689
r -0,206 -0,206 -0,242
TNF-a
p 0,283 0,284 0,207
r 0,050 -0,021 0,057
GADA-65 IgG
p 0,795 0,916 0,769
r -0,118 -0,065 -0,188
GADA-65 IgM
p 0,541 0,737 0,330
r 0,297 -0,053 -0,176
Adiponektin
p 0,118 0,785 0,361
r 0,224 0,169 0,320
Ghrelin
p 0,244 0,380 0,090
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4.8.4. Calisma gruplarinin serum iL-34 diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki iliskiler:

(a) Calisma gruplarinda, serum IL-34 diizeyleri ile farkli yas araliklar1 arasinda iliskiler
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum IL-34 diizeyleri, <40 yas aralifinda
45,585+7,608 pg/ml; 40-49 yas arasinda 47,022+11,365 pg/ml; 50-59 yas araliginda
48,850+15,465 pg/ml; >60 yas grubunda ise 37,586+3,952 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde dl¢iilmiistiir. Obez T2DM hastalarinda 6l¢iilen ortalama serum IL-34 diizeyi 50-
59 yas araliginda en yiiksek ve >60 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez T2DM
hastalarda serum [L-34 diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir bagmti

gbzlenmemistir, [Cizelge 4.15].

Obez olmayan T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum IL-34 diizeyleri, <40 yas
araliginda 18,290+4,587 pg/ml; 40-49 yas arasinda 17,240+5,578 pg/ml; 50-59 yas
araliginda 19,161+7,271 pg/ml ve >60 yas grubunda 18,502+4,829 pg/ml olarak, birbirine
yakin degerlerde 6l¢iilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarinda 6lgiilen ortalama serum
IL-34 diizeyi 50-59 yas araliginda en yiiksek ve 40-49 yas araliginda en diisiik bulunmustur.
Obez olmayan T2DM hastalarda serum iL-34 diizeyleri ile yas araliklar arasinda anlaml

bir bagint1 gozlenmemistir, [Cizelge 4.15].

(b) Calisma gruplarinda, serum IL-34 diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliskili
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu iginde, ortalama serum IL-34 diizeyi; erkek hastalarda
(47,2114+14,189 pg/ml) kadin hastalara (44,125+10,185 pg/ml) gore daha yiiksek dl¢lilmekle
birlikte obez T2DM hastalarda serum IL-34 diizeyleri agisindan kadin ve erkek arasinda

anlamli bir fark gozlenmemistir.

Obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde, ortalama serum IL-34 diizeyi, hasta grubu icinde;
erkek hastalarda (20,526+4,940 pg/ml) kadin hastalara (16,516+5,475 pg/ml) gore daha
yiiksek dl¢iiliilmiis ve obez olmayan T2DM hastalarda serum 1L-34 diizeyleri acisindan kadin

ve erkek hastalar arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p=0,049).
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Ug ¢alisma grubundaki erkek denekler serum iL-34 diizeyleri agisindan karsilastirildiginda,
gruplar arasinda anlamh fark saptanmistir (p<<0,0001). Yine ii¢ calisma grubundaki kadin

denekler serum IL-34 diizeyleri acisindan karsilastirildiginda da, gruplar arasinda anlamh

fark bulunmustur (p<0,0001), [Cizelge 4.15].

Cizelge [4.15]: Calisma gruplarmin serum IL-34 diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki
iligkiler

45,585+7,608

18,290+4,587

3,183+1,360

40-49 9 |47,022+11,365 | 5 17,240+£5,578 | 16 | 3,159+1,243
50-59 | 11 | 48,850+15,465 | 9 19,161+£7,271 1 2,208+1,153
>60 6 | 37,586+3,952 | 10 | 18,502+4,829 [ 0 -

0,331

0,948

47211+14,189 20,526+4,940 3,448+1,316 | 0,0001*
Kadin | 15 | 44,125£10,185 | 15| 16,516+5475 | 15 | 2,844£1,173 | 0,0001* |
p degeri 0,505 0,049 # 0,203

* 0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.

# 0,05'te Student-t-testi kullanilarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark
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4.8.5. Cahisma gruplarimin serum TNF-a diizeyleri ile ¢alismada incelenen diger

parametreler arasindaki iliskiler:

Calisma gruplarinin serum TNF-o diizeyleri ile calismada incelenen diger parametreler

arasinda bir takim iligkiler saptanmistir:

Obez olmayan T2DM hastalarda, serum TNF-a diizeyleri ile serum IL-37 diizeyleri arasinda
anlamh dogrudan, ancak zayif bir bagint1 (korelasyon) bulunmustur (p=0,017; r= 0,439).
Ancak obez olmayan T2DM hastalarda, serum TNF-a diizeyleri ile, serum IL-37 diizeyi
disinda, diger incelenen parametreler arasinda anlamli bir baginti saptanmamistir. Obez
T2DM hastalarda ve saglikli kontrol grubunda ortalama serum TNF-a diizeyleri ile asagidaki
tabloda verilen ve bu ¢aligmada incelenen diger immiinolojik parametreler arasinda herhangi

bir anlaml1 bagint1 gozlenmemistir, [Cizelge 4.16].

Cizelge [4.16]: Calisma gruplarinin serum TNF-a diizeyleri ve ¢alismada incelenen diger

parametreler arasindaki iligkiler

Serum TNF-a Diizeyi ile Iliskiler
Karsilastirilan Obez T2DM Obez Olmayan T2DM Saghkh Kontrol
Diger Parametreler Hastalar Hastalar Grubu
VKE -0,008 0,124 -0,284
p 0,969 0,523 0,136
37 r -0,185 0,439" 0,150
p 0,338 0,017 0,437
L34 r -0,206 -0,206 -0,242
p 0,283 0,284 0,207
GADA-65 IgG r 0,165 0,204 -0,107
p 0,393 0,288 0,580
GADA-65 IgM r -0,059 -0,107 -0,072
p 0,760 0,581 0,712
Adiponektin r -0,205 -0,336 -0,014
p 0,287 0,075 0,943
Ghrelin r 0,218 -0,314 -0,120
p 0,256 0,098 0,534
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhdir
**Korelasyon 0,01°de yiiksek diizeyde anlamhdir
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4.8.6. Calisma gruplarimin serum TNF-a diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki iliskiler:

(a) Calisma gruplarinda, serum TNF-a diizeyleri ile farkli yas araliklar arasindaki iligkiler
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; ortalama serum TNF-a diizeyleri, <40 yas aralifinda
27,350+6,343 pg/ml; 40-49 yas arasinda 31,526+6,862 pg/ml; 50-59 yas araliginda
29,407+6,859 pg/ml; >60 yas grubunda ise 27,269+5,044 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde 6l¢iilmiistiir Obez T2DM hastalarinda 6lgiilen ortalama serum TNF-a diizeyi 40-
49 yas araliginda en yiliksek ve >60 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez T2DM
hastalarda serum TNF-a diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir baginti

gbzlenmemistir, [Cizelge 4.17].

Obez olmayan T2DM hasta grubu iginde; ortalama serum TNF-o diizeyleri, <40 yas
araliginda 13,658+3,664 pg/ml; 40-49 yas arasinda 18,647+2,401 pg/ml; 50-59 yas aralifinda
15,899+4,750 pg/ml; >60 yas grubunda ise 18,487+4,032 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde ol¢iilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarinda o6lgiilen ortalama serum TNF-a
diizeyleri 40-49 yas araliginda en yiiksek ve <40 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez
olmayan T2DM hastalarda serum TNF-a diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir

bagint1 gdzlenmemistir, [Cizelge 4.17].

(b) Calisma gruplarinda, serum TNF-a diizeyleri ile cinsiyet arasindaki iligkiler
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu icinde, ortalama serum TNF-a diizeyi erkeklerde
(28,466+7,218pg/ml) kadinlara (30,290+5,568 pg/ml) gore daha diisiik bulunmustur ancak
obez T2DM hastalarda ortalama serum TNF-a diizeyi acisindan kadin ve erkek arasinda
anlaml1 bir fark saptanmamistir. Obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde; ortalama serum
TNF-a diizeyi, erkeklerde (15,885+4,305 pg/ml) kadinlara (17,807+4,122 pg/ml) gore daha
diisiik bulunmustur. Obez olmayan T2DM hastalarda serum TNF-a diizeyi a¢isindan kadin

ve erkek arasinda anlaml bir fark saptanmamustir.
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Ug calisma grubundaki erkek denekler serum TNF-a diizeyleri agisindan karsilastirildiginda,

gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p<0,0001): Erkek denekler arasinda serum

TNF-a diizeyleri, obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diisiiktiir.

Yine ¢ calisma grubundaki

kadin denekler serum TNF-a diizeyleri

agisindan

karsilastirildiginda da, gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001): Kadin

denekler arasinda serum TNF-a diizeyleri, obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol

grubunda en diisiiktiir, [Cizelge 4.17].

Cizelge [4.17]: Caligma gruplariin serum TNF-a diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki

iliskiler

<40

27,350+6,343

13,658+3,664

4,069+1,338

Erkek

28,466+7,218

15,885+4,305

40-49 9 |31,526+6,862 | 5 | 18,647+£2,401 | 16 | 3,875+1,016
50-59 11 | 29,407+6,859 [ 9 | 15,899+4,750 [ 1 | 3,039+1.012
=60 6 | 27,269+5,044 | 10 | 18,487+4,032 | O -
P degeri 0,599 0,125 0,677

4,057+1,139

Kadin

15

30,290+5,568

15

17,807+4,122

15

3,805+1,162

P degeri

0,451

0,230

0,561

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark

# 0,05'te Student-t-testi kullanilarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark
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4.8.7. Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgG diizeyleri ve calismada incelenen diger

parametreler arasindaki iliskiler:

Obez ve obez olmayan T2DM hastalarda, serum GADA-65 IgG diizeyleri ile asagidaki
tabloda verilen ve bu ¢aligmada incelenen diger immiinolojik parametreler arasinda herhangi
anlamli bir bagint1 saptanmamustir. Sadece saglikli kontrol grubunda serum GADA-65 1gG
diizeyleri ile VKE degerleri arasinda yiiksek diizeyde anlamh dogrudan, ancak zayif

korelasyon bulunmustur (p=0,009; = 0,479), [Cizelge 4.18].

Cizelge [4.18]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgG diizeyleri ve calismada incelenen

diger parametreler arasindaki iliskiler

Serum GADA-65 IgG Diizeyi ile iliskiler
Di;ir;g::$:1::ler Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol
Hastalar T2DM Hastalar Grubu
VKE r -0,104 0,004 0,479
p 0,593 0,983 0,009
it r -0,208 -0,142 0,015
p 0,278 0,464 0,940
L34 r 0,050 -0,021 0,057
p 0,795 0,916 0,769
TNFq r 0,165 0,204 -0,107
p 0,393 0,288 0,580
GADA-65 IgM r -0,163 -0,101 -0,231
p 0,397 0,600 0,227
Adiponektin r -0,027 0,288 0,124
p 0,888 0,130 0,521
Ghrelin r 0,182 0,071 -0,321
p 0,344 0,714 0,089
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhdir
**Korelasyon 0,01’de yiiksek diizeyde anlamhdir
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4.8.8. Calisma gruplarimin serum GADA-65 IgG diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki
iliski:

(a) Calisma gruplarinda, serum GADA-65 IgG diizeyleri ile farkli yas araliklari arasinda
iligkiler degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde: ortalama serum GADA-65 IgG diizeyleri, <40 yas grubunda
8,433+1,198 pg/ml; 40-49 yas arasinda 7,581£1,550 pg/ml; 50-59 yas araliginda
7,432+1,292 pg/ml ve >60 yas grubunda 7,361+1,486 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde Olclilmiistiir. Obez T2DM hasta grubu i¢inde; ortalama serum GADA-65 1gG
diizeyi <40 yas araliginda en yiiksek ve <60 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez
T2DM hastalarda serum GADA-65 IgG diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir
iligkili gozlenmemistir, [Cizelge 4.19].

Obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde: ortalama serum GADA-65 1gG diizeyleri, <40 yas
grubunda 15,017+1,500 pg/ml; 40-49 yas aralifinda 19,265+4,743 pg/ml; 50-59 yas
araliginda 16,573+3,345 pg/ml ve >60 yas grubunda 17,405+3,266 pg/ml olarak, birbirine
yakin degerlerde olgiilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarda ortalama serum GADA-65
IgG diizeyi 40-49 yas grubunda en yiiksek ve <40 yas araliginda en diisitk bulunmustur.
Obez olmayan T2DM hastalarin serum GADA-65 IgG diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda

anlamli bir iligkili gozlenmemistir, [Cizelge 4.19].

(b) Caligsma gruplarinda, serum GADA-65 IgG (pg/ml) diizeyleri ile cinsiyet arasinda ilisgkili
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; ortalama serum GADA-65 IgG diizeyi, erkek hastalarda
7,689+1,512 pg/ml; kadin hastalarda ise 7,453+1,265 pg/ml olarak, birbirine yakin degerlerde
Ol¢iilmiistiir. Obez T2DM hastalarda serum GADA-65 IgG diizeyleri acisindan kadin ile

erkek arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Obez olmayan T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum GADA-65 IgG diizeyi, erkek
hastalarda 16,901+3,802 pg/ml, kadin hastalardan 17,200£3,212 pg/ml daha diisiik oldugu
bulunmustur. Obez olmayan T2DM hastalarda serum GADA-65 IgG diizeyleri agisindan

kadin ile erkek arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.
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Ug¢ calisma grubundaki erkek denekler serum GADA-65 IgG diizeyleri agisindan
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p<<0,0001): Erkek
denekler arasinda serum GADA-65 IgG diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalarda en
yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diisiiktiir. Yine ii¢ calisma grubundaki kadin denekler
serum GADA-65 IgG diizeyleri agisindan karsilastirildiginda da, gruplar arasinda anlamh
bir fark bulunmustur (p<0,0001): Kadin denekler arasinda serum GADA-65 IgG diizeyleri,
obez olmayan T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diisiiktiir [Cizelge
4.19].

Cizelge [4.19]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgG (pg/ml) diizeyleri ile yag/ cinsiyet

arasindaki iliski:

8,433+1,198

15,017+1,500

2,967+1,128

7,581£1,550

19,265+4,743

3,174+1,135

7,432+1,292

16,573+3,345

2,747+ 1,121

7,361+1,486

17,405+3,266

0,717

7,689+1,512

0,260

16,901+3,802

0,855

2,679+0,973

7,453+1,265

17,200+3,212

3,443+1,108

0,651

0,821

0,060

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark

# 0,05'te Student-t-testi kullanilarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark
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4.8.9. Calisma gruplarinin GADA-65 IgM diizeyleri ile ¢calismada incelenen diger

parametreler arasindaki iliskiler:

Serum GADA-65 IgM diizeyleri ile ¢aligmada incelenen diger bazi immiinolojik parametreler

arasinda anlamli korelasyonlar gzlenmistir:

Obez T2DM hastalarda, serum GADA-65 IgM diizeyleri ile VKE degerleri arasinda yiiksek
derecede anlamh dogrudan korelasyon bulunmustur (p=0,0001; r= 0,633). Yine obez
T2DM calisma grubunda, serum GADA-65 IgM diizeyleri ile serum IL-37 diizeyleri arasinda
da anlamh dogrudan korelasyon oldugu bulunmustur (p=0,030; = 0,404). Bu bagintilar
disinda, obez olmayan T2DM hastalarda ve saglikli kontrollerde ortalama serum GADA-65
IgM diizeyleri ile asagi tabloda verilen ve bu ¢aligmada incelenen diger immiinolojik

parametreler arasinda herhangi bir anlamli bagint1 saptanmamustir, [Cizelge 4.20].

Cizelge [4,20]: Calisma gruplarinda GADA-65 IgM diizeyleri ve ¢aligmada incelenen diger

parametreler arasindaki iligkiler

Serum GADA-65 IgM Diizeyi ile iliskiler
Karsilastirilan Obez-T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol
Diger Parametreler Hastalar T2DM Hastalar Grubu
r 0,633 0,051 -0,014
VKE
p 0,0001 0,791 0,943
. r 0,404" -0,089 0,004
1L-37
p 0,030 0,645 0,986
. r -0,118 -0,065 -0,188
1L-34
p 0,541 0,737 0,330
r -0,059 -0,107 -0,072
TNF-a
p 0,760 0,581 0,712
r -0,163 -0,101 -0,231
GADA-65 IgG)
p 0,397 0,600 0,227
. . r 0,020 -0,053 -0,137
Adiponektin
p 0,916 0,784 0,479
. r -0,015 -0,134 0,167
Ghrelin
p 0,940 0,489 0,387
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhdir
**Korelasyon 0,01°de yiiksek diizeyde anlamhdir

4.8.10. Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgM diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki
iliski:
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(a) Calisma gruplarinda, serum GADA-65 IgM diizeyleri ile farkli yas araliklar1 arasinda
iligkili degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum GADA-65 IgM diizeyleri, <40 yas
grubunda 2,261+0,403 pg/ml; 40-49 yas arasinda 4,891+2,928 pg/ml; 50-59 yas araliginda
5,200£1,966 pg/ml ve >60 yas grubunda 4,003+£1,604 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde Olgiilmiistiir. Obez T2DM hastalarda 6l¢iilen ortalama serum GADA-65 IgM
diizeyi 40-49 yas araliginda en yiiksek ve <40 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez
T2DM hastalarda serum GADA-65 IgM diizeyileri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir
iligkili gozlenmemistir, [Cizelge 4.21].

Obez olmayan T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum GADA-65 IgM diizeyleri, <40
yas grubunda 3,935+0,641 pg/ml; 40-49 yas araliginda 3,207+1,214 pg/ml; 50-59 yas
araliginda 3,418+1,594 pg/ml ve >60 yas grubunda 3,248+1,397 pg/ml olarak, birbirine
yakin degerlerde dl¢lilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarda, ortalama serum GADA-65
IgM diizeyi <40 yas grubunda en yiiksek ve 40-49 yas araliginda en diisiik bulunmustur.
Obez olmayan T2DM hastalarin serum GADA-65 IgM diizeyleri ile yas araliklari arasinda

anlaml bir iliskili gozlenmemistir, [Cizelge 4.21].

(b) Calisma gruplarinda, serum GADA-65 IgM (pg/ml) diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliskili
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu ig¢inde; ortalama serum GADA-65 IgM diizeyi, kadin hastalarda
5,462+2,613 pg/ml erkek hastalardan 3,578+1,312 pg/ml daha yiiksek bulunmugtur. Obez
T2DM hastalarda serum GADA-65 IgM diizeyleri agisindan kadin ve erkek arasinda anlamh
bir fark saptanmistir: Kadinlarin serum GADA-65 IgM diizeyileri daha yiiksektir (p=0,022).

Obez olmayan T2DM hasta grubu iginde; ortalama serum GADA-65 IgM diizeyi, kadin
hastalarda 3,962+1,235 pg/ml erkek hastalardan 2,823+1,128 pg/ml yiiksek gosterilmistir.
Obez olmayan T2DM hastalarda ortalama serum GADA-65 IgM diizeyleri agisindan kadin
ve erkek arasinda anlamh bir fark saptanmistir: Kadinlarin serum GADA-65 IgM diizeyileri

daha yiiksektir (p=0,015).

Uc calisma grubundaki erkek denekler serum GADA-65 IgM diizeyleri agisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda amlamhi bir fark saptanmistir (p<0,0001): Erkek
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denekler arasinda serum GADA-65 IgM diizeyleri, obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli
kontrol grubunda en diisiiktiir. Yine ii¢ ¢alisma grubundaki kadin denekler serum GADA-65
IgM diizeyleri agisindan karsilastirildiginda da, gruplar arasinda amlamh bir fark
bulunmustur (p<0,0001): Kadin denekler arasinda serum GADA-65 IgM diizeyleri, obez
T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diisiiktiir, [Cizelge 4.21].

Cizelge [4.21]: Calisma gruplarinin serum GADA-65 IgM diizeyleri ile yas ve cinsiyet

arasindaki iliski:

<40 2,261+0,403 3,935+0,641 | 0,945+0,141 |
‘ 40-49 9 [ 4891+2,928 | 5 [3207x1214] 16 [ 0,867+0,141
‘ 50-59 | 11 | 5,200£1,966 | 9 |[3,418+1,594] 1 [ 0,911+0,143
‘ >60 6 | 4,003£1,604 | 10 | 3,248+1,397| 0 -

p degeri 0,213 0,797 0,366
’WTWTMTW_-_

Kadin | 15 | 5462+2,613 | 15 | 3,962+1,235| 15 | 0,892+0,142 | 0,0001* |
‘ p degeri - - 0,733

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.

# 0,05'te Student-t-testi kullanilarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark

4.8.11. Calisma gruplarimin serum Adiponektin (Acrp 30) diizeyleri ile ¢calismada

incelenen diger parametreler arasindaki iliskiler:
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Calisma gruplarinda serum Adiponektin (Acrp 30) diizeyleri ile calismada incelenen

parametreler arasindaki birtakim iligkiler bulunmustur:

Obez olmayan T2DM hastalarda serum Adiponektin diizeyleri ile serum IL-37 diizeyleri

arasinda ileri diizeyde anlamh ters korelasyon saptanmistir (p=0,0001; r= -0,653). Bunun

disinda, obez T2DM hastalarda ve saglikli kontrollerde serum Adiponektin diizeyleri ile asag1

tabloda verilen ve bu ¢alismada incelenen diger immiinolojik parametreler arasinda anlamli

bir bagint1 saptanmamustir, [Cizelge 4.22].

Cizelge [4.22]: Calisma gruplarinin serum serum Adiponektin diizeyleri ile ¢alismada

incelenen diger parametreler arasindaki iligkiler

Serum Adiponektin Diizeyi ile Tliskiler
Digﬁ‘”ﬁg;‘iﬁ;ﬁger Obez T2DM | Obez Olmayan T2DM Saglikh Kontrol
Hastalar Hastalar Grubu
VKE r -0,242 -0,367 -0,115
p 0,205 0,050 0,553
137 r -0,178 -0,653"" 0,233
p 0,356 0,0001 0,224
iL.-34 r 0,297 -0,053 -0,176
p 0,118 0,785 0,361
TNF-o r -0,205 -0,336 -0,014
p 0,287 0,075 0,943
GADA-65 IgG r -0,027 0,288 0,124
p 0,888 0,130 0,521
GADA-65 IgM r 0,020 -0,053 -0,137
p 0,916 0,784 0,479
Ghrelin r 0,112 0,036 -0,218
p 0,563 0,853 0,255
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhdir
**Korelasyon 0,01°de yiiksek diizeyde anlamhdir

4.8.12. Calisma gruplarimin serum Adiponektin diizeyleri ile yas/cinsiyet arasindaki

iliskiler:
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(a) Calisma gruplarinda, serum Adiponektin diizeyleri ile farkli yas araliklari arasinda iliskili
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; ortalama serum Adiponektin diizeyleri, <40 yas grubunda
12,823+0,181 pg/ml; 40-49 yas araliginda 12,809+0,305 pg/ml; 50-59 yas araliinda
12,786+0,280 pg/ml ve >60 yas grubunda 12,880+0,374 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde Ol¢iilmiistiir. Obez T2DM hastalarda 6l¢iilen ortalama serum Adiponektin diizeyi
<60 yas araliginda en yiiksek ve 50-59 yas araliginda en diisiik bulunmustur. Obez T2DM
hastalarda serum Adiponektin diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir baginti

gozlenmemistir, [Cizelge 4.23].

Obez olmayan T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum Adiponektin diizeyleri, <40 yas
grubunda 14,003+0,103 pg/ml; 40-49 yas araliginda 13,832+0,370 pg/ml; 50-59 yas
araliginda 13,571+0,651 pg/ml ve >60 yas grubunda 13,768+0,426 pg/ml olarak, birbirine
yakin degerlerde ol¢lilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarda dl¢iilen ortalamalar: serum
Adiponektin diizeyi <40 yas grubunda en yliksek ve 50-59 yas araliginda en diisiik
bulunmustur. Obez olmayan T2DM hastalarda serum Adiponektin diizeyleri ile yas

araliklar1 arasinda anlamli bir bagint1 gézlenmemistir, [Cizelge 4.23].

(b) Calisma gruplarinda, serum Adiponektin diizeyleri ile cinsiyet arasinda iligkili
degerlendirildiginde:

Obez T2DM hasta grubu ic¢inde; ortalama serum Adiponektin diizeyi, erkek hastalarda
12,870+0,278 pg/ml; kadin hastalarda ise 12,766+0,299 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde olglilmiistiir. Obez T2DM hastalardae serum Adiponektin diizeyleri acisindan

kadin ile erkek arasinda anlamli bir fark saptanmamgtir, [Cizelge 4.23].

Obez olmayan T2DM hasta grubu icinde, ortalama serum Adiponektin diizeyi; erkek
hastalarda 13,761+0,369 pg/ml, kadin hastalarda 13,756+0,566 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde olgiilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarda serum Adiponektin diizeyleri

acisindan kadin ile erkek arasinda anlamli bir fark saptanmamustir, [Cizelge 4.23].

Uc¢ c¢aligma grubundaki erkek denekler serum Adiponektin diizeyi agisindan
karsilagtirildiginda, gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p<0,0001): Erkek

denekler arasinda serum Adiponektin diizeyleri, saglikli kontrol grubunda en yiiksek, obez
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T2DM hastalarda en disiiktiir. Yine iic ¢alisma grubundaki kadin denekler serum

Adiponektin diizeyi agisindan karsilastirildiginda da, gruplar arasinda anlamh bir fark

bulunmugstur (p<0,0001) ): Kadin denekler arasinda serum Adiponektin diizeyleri, saglikli

kontrol grubunda en yiiksek, obez T2DM hastalarda en diisiiktiir, [Cizelge 4.23].

Cizelge [4.23]: Calisma gruplarinda Serum Adiponektin diizeyi ile yas/cinsiyet arasindaki

iliskiler:

12,823+0,181 14,003+0,103 | 14,762+0,501 | 0,0001%* |

‘ 40-49 9 | 12,809+0,305 | 5 | 13,832+0,370 | 16 | 14,720+0,852 | 0,0001* |
‘ 50-59 11 | 12,786+0,280 | 9 | 13,571+0,651 | 1 | 14,892+0,841 | 0,0001%* |
‘ 6 | 12,880+0,374 | 10 [ 13,768+0,426 | 0 - 0,0001* |

p degeri 0,943 0,430 0,967
WTWTWTW
‘ Kadin | 15 | 12,766+0,299 | 15 | 13,756+0,566 | 15 | 14,572+0,835

p degeri 0,342 0,975 0,176

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.

# 0,05'te Student-t-testi kullanilarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark

4.8.13. Cahsma gruplarinda Ghrelin diizeyi ve diger parametreleri arasindaki

korelasyon
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Calisma gruplarindaki ortalama Ghrelin diizeyleriyle caligmada incelenen immiinolojik

parametreler arasinda herhangi bir anlamli baginti bulunamamustir, [Cizelge 4.24].

Cizelge [4.24]: Calisma gruplarinda Ghrelin diizeyi ve diger ¢alismada incelenen

parametreleri arasindaki korelasyon

Serum Ghrelin Diizeyi ile Tliskiler
Obez olmayan
Kargilastirilan Obez T2DM Saghkh
T2DM
Diger Parametreler Hastalar kontroller
Hastalar
r -0,008 -0,099 -0,131
VKE
p 0,967 0,610 0,499
. r 0,136 -0,259 0,052
IL-37
p 0,483 0,174 0,788
. r 0,224 0,169 0,320
1L-34
p 0,244 0,380 0,090
r 0,218 -0,314 -0,120
TNF-a
p 0,256 0,098 0,534
r 0,182 0,071 -0,321
GADA-65 IgG
p 0,344 0,714 0,089
r -0,015 -0,134 0,167
GADA-65 IgM
p 0,940 0,489 0,387
r 0,112 0,036 -0,218
Adiponektin
p 0,563 0,853 0,255
*Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamhdir
**Korelasyon 0,01°de yiiksek diizeyde anlamhdir

4.8.14. Cahisma gruplarinda Serum Ghrelin degerleri ile yas/cinsiyet arasindaki

iliskiler:
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(a) Calisma gruplarinda, serum Ghrelin diizeyleri ile farkli yas araliklari arasinda iligkili

degerlendirildiginde: [Cizelge 4.25]:

Obez T2DM hasta grubu iginde; ortalama serum Ghrelin diizeyleri, <40 yas grubunda
12,481+0,260 pg/ml; 40-49 yas arasinda 13,265+0,494 pg/ml; 50-59 yas aralifinda
13,211+1,130 pg/ml ve >60 yas grubunda 13,546+0,603 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde ol¢iilmiistiir. Obez T2DM hastalarda 6l¢iilen ortalama serum Ghrelin diizeyi >60
yas araliginda en yiiksek ve >40 yas araliginda en diisiik bulunmugtur. Obez T2DM hastalarda
serum Ghrelin diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir baginti gézlenmemistir,

[Cizelge 4.25].

Obez olmayan T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum Ghrelin diizeyleri, <40 yas
grubunda 11,978+0,711 pg/ml; 40-49 yas araliginda 11,514+0,968 pg/ml; 50-59 yas
araliginda 11,797+0,621 pg/ml ve >60 yas grubunda 11,649+0,521 pg/ olarak, birbirine yakin
degerlerde dl¢lilmiistiir. Obez olmayan T2DM hastalarda 6lgiilen serum Ghrelin diizeyi <40
yas grubunda en yiiksek ve 40-49 yas araliginda en diigiik bulunmustur. Obez olmayan T2DM
hastalarda serum Ghrelin diizeyleri ile yas araliklar1 arasinda anlamli bir baginti

gozlenmemistir, [Cizelge 4.25].

(b) Calisma gruplarinda, serum Ghrelin (ng/ml) diizeyleri ile cinsiyet arasinda iliskili
degerlendirildiginde: [Cizelge 4.25]:

Obez T2DM hasta grubu icinde; ortalama serum Ghrelin diizeyi, erkek hastalarda
13,3654+0,570 pg/ml; kadin hastalarda ise 13,087+=1,007 pg/ml olarak, birbirine yakin
degerlerde 6l¢iilmiistiir. Obez T2DM hastalarda serum Ghrelin diizeyleri agisindan kadin ile

erkek arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

Obez olmayan T2DM hasta grubu iginde; ortalama serum Ghrelin diizeyi, erkek hastalarda
11,880+0,562 pg/ml, kadin hastalarda 11,587+0,718 pg/ml olarak, birbirine yakin degerlerde
Ol¢iilmiigtiir. Obez olmayan T2DM hastalarda ortalama serum Ghrelin diizeyi a¢isindan kadin

ile erkek arasinda anlamli bir fark saptanmamustir, [Cizelge 4.25].

U¢ c¢alisma grubundaki erkek denekler serum Ghrelin diizeyleri acisindan
karsilastirildiginda, gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmistir (p<0,0001): Erkek

denekler arasinda serum Ghrelin diizeyleri, saglikli kontrol grubunda en yiiksek, obez
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olmayan T2DM hastalarda en diisiiktiir. Yine ii¢ ¢alisma grubundaki kadin denekler serum
Ghrelin diizeyleri agisindan karsilagtirildiginda da, gruplar arasinda anlamh bir fark
bulunmustur (p<0,0001): Kadin denekler arasinda serum Ghrelin diizeyleri, saglikli kontrol
grubunda en yiiksek, obez olmayan T2DM hastalarda en diisiiktiir, [Cizelge 4.25].

Cizelge [4.25]: Calisma gruplarinda Serum Ghrelin degerleri ile yas/cinsiyet arasindaki
iliskiler:

12,481+0,260

11,978+0,711

15,191+0,712

‘ 40-49

13,265+0,494

11,514+0,968

14,920+0,515

‘ 50-59

13,211£1,130

11,797+0,621

15,081+£0.935

‘ >60

13,546+0,603

11,649+0,521

P degeri

Erkek

13,365+0,570

11,880+0,562

15,239+0,673

‘ Kadin

13,087+1,007

11,587+0,718

14,849+0,468

P degeri

Bt

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamh fark.

# 0,05'te Student-t-testi kullamlarak iki bagimsiz ortalama arasindaki anlamh fark

4.9. Immiinolojik Gen Polimorfizmleri ile T2DM {liskisinin Analizi:
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4.9.1. Calisma gruplarimn iL-37 rs 3811047 SNP genotipinin goriilmesi acisindan

karsilastirillmasi:

IL-37 rs 3811047 SNP genotipi RT-PCR (HRM) ydntemiyle analiz edilmis ve ¢aligma
gruplar1 IL-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi acisindan karsilastirilmistir, [Grafik 4.1]:

Obez T2DM hastalarda IL-37 rs 3811047 SNP polimorfik genotip gériilme yiizdesinin
(%27,6), dogal genotip yiizdesinden (%72,4) daha az oldugu gdosterilmistir. Obez olmayan
T2DM hastalarda da polimorfik genotip goriilme yiizdesi (%34,5) dogal genotip yiizdesinden
(% 65,5) daha az bulunmustur, saglikli kontrol grubunda ise polimorfik genotip
gbzlenmemistir [Cizelge 4.26], [Sekil 4.9]

IL-37 rs 3811047 SNP genotip goriilmesi agisindan obez ve obez olmayan T2DM hastalar
karsilastiginda, aralarinda anlamli bir fark saptanmamustir. Ug calisma grubu icinde, Ki-kare
testi () -testi) kullamlarak dogal ve polimorfik (IL-37 rs 3811047 SNP) genotip goriilme
ylizdeleri agisindan karsilastirma yapildiginda anlamh bir fark saptanmistir (p=0,003)
[Cizelge 4.26], [Sekil 4.9].

Cizelge [4.26]: Caligma gruplarmin {L-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi agisindan
karsilastirilmast

) Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh
IL-37 rs 3811047 SNP
Hastalar T2DM Hastalar | Kontrol Grubu | p degeri
Genotipi
N % N % N %
Dogal 21 72,4 19 65,5 29 100
Polimorfik 8 27,6 10 34,5 0 0 0,003*
p degeri 0,570

N: Pozitif bulunan goniillii sayisi

*0,05 diizeyinde Pearson Ki-kare testi (>-testi) kullamlarak yiizdeler arasinda anlamh fark

Calismada incelenen ii¢ grup arasinda, IL-37 rs 3811047 genotipinin, polimorfik veya dogal
genotip olarak goriilmesi agisindan anlamh bir fark bulunmustur (p=0,003), [Sekil 4.9].
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Sekil [4.9]: IL-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilme yiizdesine gére calisma gruplarinin
karsilagtirllmas1: Obez T2DM hastalarda [L-37 rs 3811047 polimorfik
genotipinin gorilme yiizdesinin (%27,6), dogal genotip yiizdesinden (%72,4)
daha az oldugu gosterilmistir. Obez olmayan T2DM hastalarda da polimorfik
genotipin goriilme ylizdesi (%34,5) dogal genotip ylizdesinden (%65,5) daha az
bulunmustur. Saglikli kontrol grubunda ise polimorfik genotip gozlenmemistir.
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Grafik [4.1. ab]: IL-37 rs 3811047 SNP genotipi icin HRM analiz sonucunun

degerlendirilmesi: (a) Normalize egriler, 6rnek i¢cinde tepkimenin var olup
olmadigin1 géstermektedir. Burada tepkimenin var oldugu goriilmektedir. X
ekseni siklus sayisini, Y ekseni ise floresan yogunlugunu gdéstermektedir. (b)
HRM analizinden sonraki tiirev egriler ile dogal tiplerin ve mutasyonlarin
tanimlanmasi. Bu HRM yontemi, genetik mutasyonu saptamak i¢in sicakliktaki
degisimelere dayali ve kontrole dayali iL-37 rs 3811047 SNP'nin saptanmasi i¢in
kullanilmistir. bu grafikte goriilen ii¢ ¢izgiden; list ¢izgi; Polimorfik tipi, alt ¢izgi:
Dogal tipi ve orta ¢izgi: Heterojen tipi gostermektedir. X ekseni siklusularin
sicakliginy, Y ekseni ise floresan yogunlugunu géstermektedir.
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4.9.2. Calisma gruplarimin GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipinin goriilmesi

acisindan karsilastirilmasi:

GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi RT-PCR (HRM) yontemiyle analiz edilmis ve
calisma gruplari GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilmesi acisindan
karsilastirilmistir [Grafik 4.2]:

Obez T2DM hastalarda GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotip goriilme
yiizdesinin (%79,3), dogal genotip ylizdesinden (%20,7) daha yiiksek oldugu gosterilmistir.
Obez olmayan T2DM hastalarda ise polimorfik genotip goriilme yiizdesi (%13,8) dogal
genotip yiizdesinden (%86,2) daha diisiik bulunmustur, saghkli kontrol grubunda ise
polimorfik genotip hi¢ gdzlenmemistir [Cizelge 4.27], [Sekil 4.10]

GADA-65 (GAD-2) 152236418 SNP genotip goriilmesi agisindan obez ve obez olmayan
T2DM hastalar karsilastiginda, aralarinda anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001). Ug
calisma grubu iginde, Ki-kare testi (> -testi) kullamilarak dogal ve polimorfik (GAD-65
(GAD-2) 152236418 SNP) genotip goriilme yiizdeleri acisindan karsilagtirma yapildiginda
anlamh bir fark saptanmistir (p<<0,0001), [Cizelge 4.27], [Sekil 4.10].

Cizelge [4.27]: Calisma gruplarinin GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilmesi
acgisindan karsilagtirilmasi

Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh
GAD-65 (GAD-2) rs
Hastalar T2DM Hastalar | Kontrol Grubu p degeri
2236418 SNP Genotipi
N % N % N %
Dogal 6 20,7 25 86,2 29 100
*
Polimorfik 23 79,3 4 13,8 0 0 0,0001
p degeri 0,0001*

N: Pozitif bulunan goniillii sayisi

*0,05 diizeyinde Pearson Ki-kare testi (>-testi) kullamlarak yiizdeler arasinda anlamh fark
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Calismada incelenen ti¢ grup arasinda GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 genotipinin, polimorfik

veya dogal genotip olarak goriilmesi agisindan anlamh bir fark bulunmustur (p< 0,0001),
[Sekil 4.10].
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Sekil [4.10]: GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilme yiizdesine gore ¢alisma
gruplarinin karsilastirilmasi: GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotip
ylizdesine gore calisma gruplar arasinda karsilastirmasi yapilmistir. Obez
T2DM hastalarda GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotip yiidesi
(%79,3), dogal genotip ytlizdesinden (%20,7) daha yliksek oldugu gosterilmistir.
Bunu yanina, olmayan T2DM hastalarda GAD-2 rs 2236418 SNP polimorfik
genotip yiizdesi (%13,8), dogal genotip yilizdesinden (%86,2) daha diisiik
bulunmus olup, saglikli kontrol grubunda polimorfik genotip gézlenmemistir.
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Grafik [4.2. a,b]: GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi icin HRM analiz sonucunun
degerlendirilmesi: (a) Normalize egriler, 6rnek icinde tepkimenin var olup
olmadigin1 géstermektedir. Burada tepkimenin var oldugu goériilmektedir. X
ekseni siklus sayisini, Y ekseni ise floresan yogunlugunu gostermektedir. (b)
HRM analizinden sonraki tiirev egriler ile dogal tiplerin ve mutasyonlarin
tanimlanmasi. Bu HRM yontemi, genetik mutasyonu saptamak icin sicakliktaki
degisimelere dayali ve kontrole dayali GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP'nin
saptanmasi icin kullanilmistir. bu grafikte goriilen {i¢ cizgiden; iist cizgi; dogal
tipi, alt ¢izgi: polimorfik tipi ve orta cizgi: Heterojen tipi gostermektedir. X ekseni
siklusularin sicakligini, Y ekseni ise floresan yogunlugunu géstermektedir.
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4.9.3. Calisma gruplarimin GHRL rs 696217 SNP genotipinin goriilmesi acisindan

karsilastirillmasi:

GHRL rs 696217 SNP genotipi RT-PCR (HRM) yontemiyle analiz edilmis ve calisma
gruplart GHRL rs 696217 SNP genotipi goriilmesi agisindan karsilastirilmistir, [Grafik 4.3]:

Obez T2DM hastalarda GHRL rs 696217 SNP polimorfik genotipinin goriilme yiizdesinin
(%55,2), dogal genotip ylizdesinden (%44,8) daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Obez
olmayan T2DM hastalarda ise polimorfik genotipin goriilme yiizdesi (%20,7) dogal genotip
yilizdesinden (%79,3) daha diisiik bulunmustur. Saglikli kontrol grubunda polimorfik genotip
hi¢ gbézlenmemistir, [Cizelge 4.28], [Sekil 4.11].

GHRL rs 696217 SNP genotipinin goriilmesi a¢isindan obez ve obez olmayan T2DM hastalar
karsilastiginda, aralarinda anlamh bir fark bulunmustur (p=0,0068). U¢ calisma grubu
i¢inde, Ki-kare testi () -testi) kullanilarak dogal ve polimorfik (GHRL rs 696217 SNP)
genotiplerin goriilme yiizdeleri agisindan bir karsilastirma yapildiginda anlamh bir fark

saptanmistir (p< 0,0001), [Cizelge 4.28], [Sekil 4.11].

Cizelge [4.28]: Calisma gruplarmin GHRL rs 696217 SNP genotipi goriilmesi acisindan
karsilastirilmast

Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh
GHRL rs 696217 SNP
Hastalar T2DM Hastalar | Kontrol Grubu p degeri
Genotipi
N % N % N %
Dogal 13 44,8 23 79,3 29 100
Polimorfik 16 | 552 6 20,7 0 0 0,0001*
p degeri p=0,0068*
*0,05 diizeyinde Pearson Ki-kare testi (>-testi) kullamlarak yiizdeler arasinda anlamh fark
N: Pozitif bulunan goniillii sayisi
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Calismada incelenen ii¢ grup arasinda GHRL rs 696217 genotipinin, polimorfik veya dogal
genotip olarak goriilmesi acisindan anlamh bir fark bulunmustur (p<0,0001), [Sekil 4.11].
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Sekil [4.11]: GHRL rs 696217 SNP genotipi goriilme yiizdesine gore calisma gruplarinin
Kkarsilastirilmasi: Obez T2DM hastalarda GHRL rs 696217 SNP polimorfik
genotipinin gorilme ylizdesinin (%55,2), dogal genotip yiizdesinden (%44,8)
yliksek oldugunu gosterilmistir. Obez olmayan T2DM hastalarda polimorfik

genotip (%20,7), dogal genotipten (%79,3) daha diisiik bulunmus olup, saghiklh
kontrol grubunda polimorfik genotip gézlenmemistir.
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Grafik [4.3. a,b]: GHRL rs 696217 SNP genotipi icin HRM analiz sonucunun
degerlendirilmesi: (a) Normalize egriler, 6rnek icinde tepkimenin var olup
olmadigin1 gostermektedir. Burada tepkimenin var oldugu goriilmektedir. X
ekseni siklus sayisini, Y ekseni ise floresan yogunlugunu gostermektedir. (b)
HRM analizinden sonraki tiirev egriler ile dogal tiplerin ve mutasyonlarin
tanimlanmasi. Bu HRM yo6ntemi, genetik mutasyonu saptamak icin sicakliktaki
degisimelere dayali ve kontrole dayali GHRL rs 696217 SNP'nin saptanmasi i¢in
kullanilmistir. bu grafikte goriilen ¢ ¢izgiden; st ¢izgi; dogal tipi, alt ¢izgi:
polimorfik tipi ve orta ¢izgi: Heterojen tipi gostermektedir. X ekseni siklusularin
sicakligini, Y ekseni ise floresan yogunlugunu gostermektedir.
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4.9.4. Calisma gruplarimin ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipinin goriilmesi acisindan

karsilastirillmasi:

ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi RT-PCR (HRM) yontemiyle analiz edilmis ve ¢alisma
gruplart ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi goriilmesi agisindan karsilastirilmistir [Grafik
4.4]:

Obez T2DM hastalarda ADIPOQ rs 10937273 SNP polimorfik genotip goriilme yiizdesinin
(%69,0), dogal genotip ylizdesinden (%31,0) daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Obez
olmayan T2DM hastalarda ise polimorfik genotip goriilme yiizdesi (%24,1) dogal genotip
yiizdesinden (%75,9) daha diisiik bulunmustur: Saglikli kontrol grubunda da polimorfik
genotip goriilme yiizdesi (%10,3) dogal genotip ylizdesinden (%89,7) daha diisiik
bulunmustur, [Cizelge 4.29], [Sekil 4.12]

ADIPOQ rs 10937273 SNP genotip goriilmesi agisindan obez ve obez olmayan T2DM
hastalar karsilastiginda, aralarinda anlamh bir fark bulunmustur (p=0,0006). Ug¢ calisma
grubu i¢inde, Ki-kare testi (y* -testi) kullanilarak dogal ve polimorfik ADIPOQ rs 10937273
SN) genotip goriilme yiizdeleri a¢isindan karsilagtirma yapildiginda anlamh bir fark

saptanmustir (p<0,0001), [Cizelge 4.29], [Sekil 4.12].

Cizelge [4.29]: Calisma gruplarinin ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi goriilmesi agisindan
karsilastirilmasi

Obez T2DM Obez olmayan Saghkh
Adiponektin SNP rs
Hastalar T2DM Hastalar | Kontrol Grubu p degeri
10937273 Genotipi
N % N % N %
Dogal 9 31,0 22 75,9 26 89,7
%
Polimorfik 20 69,0 7 24,1 3 10,3 0.0001
p degeri p=0,006*

N: Pozitif bulunan goniillii sayisi

*0,05 diizeyinde Pearson Ki-kare testi (>-testi) kullanilarak yiizdeler arasinda anlamh fark
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Calismada incelenen {i¢ grup arasinda ADIPOQ rs 10937273 genotipinin, polimorfik veya

dogal genotip olarak goriilmesi agisindan anlamh bir fark bulunmustur (p< 0,0001), [Sekil
4.12].

Adiponektin SNP rs10937273 Genot#pDogal & Polimorfik
89.7
90

20 75.9
70
60
50 -
40
30
20
10

[@N)
O

!'\

Saglikli Kontrol grubu

Obez T2DM Hastalar Obez olmayan T2DM
Hastalar

Sekil [4.12]: ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi goriilme yiizdesine gore calisma
gruplarimin karsilastirilmasi: Obez T2DM hastalarda ADIPOQ rs 10937273
SNP polimorifk  genotipinin goriilme yiizdesinin (%69) dogal genotip
yluzdesinden (%31) daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Obez olmayan T2DM
hastalarda ise dogal genotip gorilme ylizdesi (%75,9) polimorfik genotip
yuzdesinden (%24,1) daha yiliksek bulunmustur. Saglikli kontrol grubunda da

dogal genotip goriilme yiizdesi (%98,7) polimorfik genotip yiizdesinden
(%10,3) cok daha yiliksek bulunmustur.
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Grafik [4.4. a,b]: ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi icin HRM analiz sonucunun
degerlendirilmesi: (a) Normalize egriler, 6rnek icinde tepkimenin var olup
olmadigin1 géstermektedir. Burada tepkimenin var oldugu goériilmektedir. X
ekseni siklus sayisini, Y ekseni ise floresan yogunlugunu gostermektedir. (b)
HRM analizinden sonraki tiirev egriler ile dogal tiplerin ve mutasyonlarin
tanimlanmasi. Bu HRM yontemi, genetik mutasyonu saptamak icin sicakliktaki
degisimelere dayali ve kontrole dayali ADIPOQ rs 10937273 SNP'nin saptanmasi
icin kullanilmistir. bu grafikte goriilen ti¢ cizgiden; tist cizgi; dogal tipi, alt cizgi:
polimorfik tipi ve orta ¢izgi: Heterojen tipi gostermektedir. X ekseni siklusularin
sicakliginy, Y ekseni ise floresan yogunlugunu géstermektedir.

4.11. Cahismada serumda incelenen immiinolojik parametreler ile gen polimorfizmleri
arasindaki iliskiler:
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4.11.1. Serum iL-37 diizeyi ile IL- 37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasindaki
iliski:

Serum IL-37 diizeyi ile 1L-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasindaki iliski

incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu iginde; serum IL-37 diizeyi ile IL-37 geninde dogal veya IL-37 rs
3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesi arasinda istatistiksel olarak fark anlamli
bulunmamistir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde de; serum IL-37
diizeyi ile IL-37 geninde dogal veya IL-37 rs 3811047 SNP polimorfik genotip gdriilmesi

arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamistir, [Cizelge 4.30].

Ug ¢aligma grubu arasinda, serum IL-37 diizeyi agisindan, IL-37 geninde hem dogal genotip
hem de IL-37 rs 3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesine gore karsilastirilma
yapildiginda anlamli farklar gosterilmistir (sirast ile p<0,0001 ve p=0,003), [Cizelge 4.30].

Ancak, hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda, serum iL-37 diizeyi ve iL-

37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamastir.

Cizelge [4.30]: Serum IL-37 diizeyi ile IL- 37 rs 3811047 SNP genotipi arasindaki iliski

Ortalama Serum iL-37 Diizeyi (pg/ml)

IL- 37 rs 3811047 Obez T2DM Obez Olmayan | Saghkh Kontrol deeri
SNP genotipi Hastalar T2DM Hastalar Grubu P €eg
Dogal 5,533+3,504 1,811+0,324 0,777+0,099 0,0001*
Polimorfik 5,755+3,420 1,926+0,566 - 0,003*
p degeri 0,879 0,494 -

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark
#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark

4.11.2. Serum GADA-65 IgG diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi
goriillmesi arasindaki iliski:
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Serum GADA-65 IgG diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilmesi

arasindaki iliski incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; serum GADA-65 IgG diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) geninde
dogal veya GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotipi goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamistir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta
grubu icinde de; serum GADA-65 IgG diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) geninde dogal veya
GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotipi goriilmesi arasinda istatistiksel olarak

fark anlamli bulunmamastir, [Cizelge 4.31].

Ucg calisma grubu arasinda, serum GADA-65 IgG diizeyi agisindan, GAD-65 (GAD-2)
geninde hem dogal genotip hem de GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotip
goriilmesine gore karsilagtirilma yapildiginda anlamh farklar gosterilmistir (her ikisi i¢in de

p<0,0001), [Cizelge 4.31].

Ancak, ancak hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda serum GADA-65 IgG
diizeyi ve GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iligki
saptanmamigtir.

Cizelge [4.31]: Serum GADA-65 IgG diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) 152236418 SNP genotipi
arasindaki iligki

Ortalama Serum GADA-65 IgG Diizeyi (pg/ml)

GA]r)s'g;gé;)'z) Obez T2DM Obez Olmayan | Saghkl Kontrol deder
. . Hastalar T2DM Hastalar Grubu p degert
Genotipi
Dogal 7,413+1,481 16,786+3,253 3,074+1,097 0,0001*
Polimorfik 7,607£1,371 18,742+4,683 - 0,0001*
p degeri 0,763 0,301

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark
#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark

4.11.3. Serum GADA-65 IgM diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi

goriilmesi arasindaki iliski:
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Serum GADA-65 IgM diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilmesi

arasindaki iliski incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; serum GADA-65 IgM diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) geninde
dogal veya GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotipi goriilmesi arasinda
istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamistir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta
grubu icinde de; serum GADA-65 IgM diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) geninde dogal veya
GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP polimorfik genotipi goriilmesi arasinda istatistiksel olarak

fark anlamli bulunmamistir, [Cizelge 4.32].

Ug calisma grubu arasinda, GADA-65 IgM diizeyi agisindan, GAD-65 (GAD-2) geninde
dogal genotip goriilmesine gore karsilastirilma yapildiginda anlamh farklar gosterilmistir
(p<0,001) [Cizelge 4.30]. Ancak ii¢ calisma grunu arasinda GAD-65 (GAD-2) rs 2236418
SNP polimorfik genotip goriilmesine gore karsilagtirilma yapildiginda anlamli bir fark

gosterilmemistir, [Cizelge 4.32].

Ayrica hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda serum GADA-65 IgM
diizeyi ve GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iligki

saptanmamigtir.
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Cizelge [4.32]: Serum GADA-65 IgM diizeyi ile GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP genotipi

arasindaki iligki

Ortalama Serum GADA-65 IgM Diizeyi (pg/ml)

GAD-56 (GAD-2) Obez-T2DM Obez olmayan Saghklh P degeri
rs2236418 Genotip Hastalar T2DM Hastalar | kontrol grubu
Dogal 3,747+1,649 3,554+1,202 0,901+0,141 0,0001*
Polimorfik 4,763+2,385 2,525+1,728 - 0,087
P degeri 0.337 0.144

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark

#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark

4.11.4. Serum Adiponektin (Acrp 30) diizeyi ile ADIPOQ rs10937273 SNP genotipi

goriilmesi arasindaki iliski:

Serum Adiponektin diizeyi ile ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi goriilmesi arasindaki

iliski incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; serum Adiponektin diizeyi ile ADIPOQ geninde dogal veya
ADIPOQ rs 10937273 SNP polimorfik genotip goriilmesi arasinda istatistiksel olarak fark
anlamli bulunmamistir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde de; serum
Adiponektin diizeyi ile ADIPOQ geninde dogal veya ADIPOQ rs10937273 SNP polimorfik

genotip gorlilmesi arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamustir, [Cizelge 4.33].

Ug calisma grubu arasinda, serum Adiponektin diizeyi agisindan, ADIPOQ geninde hem
dogal genotip hem de ADIPOQ rs 10937273 SNP polimorfik genotip goériilmesine gore
karsilastirilma yapildiginda anlamh farklar gosterilmistir (her ikisi icin de p<0,0001),
[Cizelge 4.33].

Ancak, hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda, serum Adiponektin diizeyi

ve ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.
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Cizelge [4.33]: Serum Adiponektin diizeyi ile ADIPOQ rs10937273 SNP genotipi arasindaki

iliski
Ortalama Serum Adiponektin Diizeyi (ng/ml)
Saghkh
ADIPOQ rs Obez T2DM Obez Olmayan
Kontrol p degeri
10937273 Genotip Hastalar T2DM Hastalar
Grubu
Dogal 12,917+0,201 13,767+0,499 14,737+0,686 0,0001*
Polimorfik 12,771+£0,314 13,731+0,415 14,801+0,981 0,0001*
p degeri 0,212 0,866
*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark
#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark

4.11.5. Serum Ghrelin diizeyi ile GHRL rs 696217 SNP genotipi goriilmesi arasindaki
iliski:

Serum Ghrelin diizeyi ile ADIPOQ rs 10937273 SNP genotipi goriilmesi arasindaki iligki

incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu i¢inde; serum Ghrelin diizeyi ile GHRL geninde dogal veya GHRL
rs 696217 SNP polimorfik genotip goriilmesi arasinda istatistiksel olarak fark anlamh
bulunmamuistir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde de; serum Ghrelin
diizeyi ile GHRL geninde dogal veya GHRL rs 696217 SNP polimorfik genotip goriilmesi

arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamustir, [Cizelge 4.34].

Ug calisma grubu arasinda, serum Ghrelin diizeyi agisindan, GHRL geninde hem dogal
genotip hem de GHRL rs 696217 SNP polimorfik genotip goriilmesine gore karsilastiriima
yapildiginda anlamh farklar gosterilmistir (her ikisi i¢in de p<0,0001), [Cizelge 4.34].

Ancak, ancak hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda, serum Ghrelin diizeyi

ve GHRL rs 696217 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iligki saptanmamaistir

Cizelge [4.34]: Serum Ghrelin diizeyi ile GHRL rs696217 SNP genotipi arasindaki iligki
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Ortalama Serum Ghrelin Diizeyi (ng/ml)

GHRL rs696217 Obez T2DM Obez olmayan Saghkh Kontrol oo
Genotipi Hastalar T2DM Hastalar Grubu p degeri
Dogal 13,058+1,085 11,664+0,650 15,038+0,599 0,0001*
Polimorfik 13,354+0,530 11,977+0,661 - 0,0001*

p degeri 0,345 0,304

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlaml fark

#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlaml1 fark

4.11.6. Serum IL-34 diizeyi ile IL-37 rs 3811047 SNP genotip arasindaki iliski:

Serum IL-34 diizeyi ile 1L-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasindaki iliski

incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu iginde; serum IL-34 diizeyi ile IL-37 geninde dogal veya iL-37 rs
3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesi arasinda istatistiksel olarak fark anlamli
bulunmanustir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta grubu iginde de; serum IL-34
diizeyi ile IL-37 geninde dogal veya IL-37 rs 3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesi

arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamustir, [Cizelge 4.35].

Ug calisma grubu arasinda, serum iL-34 diizeyi agisindan, IL-37 geninde hem dogal genotip
hem de IL-37 rs 3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesine gére karsilastiriima
yapildiginda anlamli farklar gosterilmistir (her ikisi i¢in de p<0,0001), [Cizelge 4.35].

Ancak, hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda, serum IL-34 diizeyi ve IL-

37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.

Cizelge [4.35]: Serum IL-34 diizeyi ile IL-37 rs 3811047 SNP genotipi arasindaki iligki

Ortalama Serum iL-34 Diizeyi (pg/ml)
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IL-37 rs3811047 | Obez-T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol oo
Genotip Hastalar T2DM Hastalar Grubu p degeri
Dogal 45,151£11,710 17,260+5,126 3,136+1,259 0,0001*
Polimorfik 46,831+14,040 20,717+5,794 - 0,0001*

p degeri 0,746 0,110

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark

#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlamli fark

4.11.7. Serum TNF-a diizeyi ile 1L-37 rs3811047 SNP genotipi goriilmesi arasindaki
iliski:

Serum TNF-o diizeyi ile IL-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasindaki iliski

incelendiginde:

Obez T2DM hasta grubu iginde; serum TNF-a diizeyi ile IL-37 geninde dogal veya IL-37 rs
3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesi arasinda istatistiksel olarak fark anlamli
bulunmamistir. Bunun yani sira, obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde de; serum TNF-a
diizeyi ile IL-37 geninde dogal veya IL-37 rs3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesi

arasinda istatistiksel olarak fark anlamli bulunmamustir, [Cizelge 4.36].

Ug calisma grubu arasinda, serum TNF-a diizeyi a¢isindan, IL-37 geninde hem dogal genotip
hem de IL-37 rs 3811047 SNP polimorfik genotip goriilmesine gore karsilastirilma
yapildiginda anlamh farklar gosterilmistir (her ikisi i¢in de p<0,0001), [Cizelge 4.36].

Ancak, hem obez hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda, serum TNF-a diizeyi ve

IL-37 rs 3811047 SNP genotipi goriilmesi arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Cizelge [4.36]: Serum TNF-a diizeyi ile IL-37 rs 3811047 SNP genotip arasindaki iliski
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Ortalama Serum TNF-a Diizeyi (pg/ml)

IL-37 rs 3811047 Obez T2DM Obez Olmayan Saghkh Kontrol P
p degeri
Genotipi Hastalar T2DM Hastalar Grubu
o 29,090+6,548 17,315+3,930 3,926+1,138 0,0001*
Dogal
- *
Polimorfik 30,249+6,211 16,050+4,911 0,0001
. . 0,669 0,456
p degeri

*0,05'te ANOVA testi kullanilarak ikiden fazla bagimsiz ortalama arasinda anlamli fark

#Students-t-testini 0,05 diizeyinde kullanan iki bagimsiz yol arasindaki anlaml fark
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5. TARTISMA:

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), yirmi birinci yiizyilda kiiresel bir halk saglig1 sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. T2DM, genellikle insulin dengesizliginin bir sonucu olan metabolik
bozukluklarin yami sira kalict hiperglisemi ile karakterize bir islev bozuklugudur. T2DM
kapsamindaki metabolik bozukluk enflamatuvar yapida olup bircok sitokin bu hastaligin
patofizyolojisinde rol oynamaktadir. Bu nedenle, pro-enflamatuvar sitokinleri sadece insiilin
direncini etkilemekle kalmaz, ayni zamanda T2DM'nin ilerlemesine yol acan hiicrelerin
apoptozuna da dogrudan katkida bulunur {178}. Calismalardan elde edilen kanatlar,
enflamasyon ile T2DM, insiilin direnci ve diyabetik komplikasyonlar arasinda bir baglanti
olduguna isaret etmektedir. Bununla birlikte, T2DM hastalarinda diisiik dereceli bir
enflamasyon durumunun bulundugu goriilmektedir. T2DM patogenezi, enflamasyon ile

iliskilendirilebilir {190}.

Genel olarak obezite, insiilin direnci ile iligkilidir. Yag kitlesinin merkezi olarak dagildig:
abdominal obezite, 6zellikle insiilin direncinin 6nemli bir belirtecidir. T2DM ve obezite,
ozellikle son on yilda obezitedeki katlanarak artis nedeniyle, diinya ¢apinda ciddi halk sagligi
sorunu haline gelmistir {82}. Bu baglamda, obezite ve T2DM ile iliskili faktorlerin
anlasilmasi gittikge daha ¢ok 6nem kazanmaktadir bu nedenle bizim ¢alismamiz bu konuda
yeni bilgiler elde edilmesi agisindan degerlidir. Obez bireylerde, farkli caligmalarda periferik
kanda artmis veya azalmis lenfosit sayisi; azalmig CD8+ T lenfosit; artmis veya azalmis
CD4+ lenfosit popiilasyonlar1 gozlenmistir. Ayrica obez bireylerde NK hiicrelerinin hem
sayisinin hem de sitotoksik aktivitesinin azaldigr gosterilmistir. Yapilan c¢aligmalarda
obezitenin, baskilayic1 T hiicre ve NK hiicre sayilarinin azalmasi; lenfositlerin mutajenlere
cevaben proliferasyonlarindaki azalma; monosit ve graniilositlerin sayilarindaki artis;
fagositozun artmasi; kanda yiiksek diizeyde 16kosit ve lenfosit bulunmasi ile iliskili oldugu

bildirilmistir {236}.

Bianca K. Itariu ve ark., T2DM hastalarinin ¢ogunlukla obez oldugunu ve viicut kitle endeksi
(VKE) ile T2DM riskinin arttigin1 géstermislerdir. Wilkin ise obezite ve kilo aliminin B-hiicre
apoptozunu indiiklemek icin ¢ok 6nemli oldugu hipotezini ilk defa ortaya atmistir {9}. Bu
bulgularla uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da, normal VKE degerleri olan bireylerle

karsilastirildiginda, fazla kilolu ve obez bireyler arasinda T2DM tanisi alma riskinin
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istatistiksel olarak anlamli sekilde iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica bireyin VKE kategorisi
yiikseldikge T2DM tanis1 alma riskinin de giderek daha biiyiik oldugunu tespit ettik. Burada
sundugumuz  ¢alismada, VKE  degerlerine gore farkli g¢aligma  gruplarmi
karsilastirildigimizda; VKE ortalamasi, obez T2DM hastalarda 36,9+4,6 kg/m2; obez
olmayan T2DM hastalarda 22,3+2,0 kg/m2 ve saglikli kontrol gruplarda ise 19,9+1,6 kg/m2
olarak bulunmugtur. VKE ortalamasi obez T2DM hastalarda, obez olmayan hastalara goére
anlamli derecede daha yiiksek bulunmus (p<0,0001) olup saglikli kontrol grubundaki degerler
normal araliga daha yakindir (19,9+1,6 kg/m2). Bunun nedeni 'Hizlandiric1 hipotezi' ile
aciklanabilir; buna gére, kilo alim1 T2DM'de bir degeri temsil eder. Onemli miktarda kilo
alan hastalar insiiline daha direngli hale gelir ve hiperglisemileri kotiilesir. Hiperglisemi
ayrica glukotoksisite nedeniyle B-hiicrelerinin immiinojenik yikimina da katkida bulunur {9}.
Daha oOnce yapilan baska bir calismada, T2DM riskiyle iligkili olabilecek bir dizi 6zellik
kontrol altina alindiktan sonra, normal VKE’si olan bireyler ile karsilastirildiginda, fazla kilo
ve obezitenin, 6nceden hastaliga iliskin bagka bir bulgusu olmayan bireylerde, T2DM tanisi
konmast olasilig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli risk teskil ettigi saptanmistir. Kisaca,
daha yiiksek VKE kategorilerindeki bireylerin T2DM olma riski, daha diisik VKE
kategorisinde olanlara gore daha yiiksek oldugu kabuledilmektedir {85}.

Obezite ile birlikte ortaya ¢ikan enflamasyon, basta insiilin sinyali ve glukoz metabolizmasi
olmak {izere bir¢ok metabolik islev i¢in zararlidir. Bu durum, kilo yonetiminin siirekli
olmasinin énemini gostermektedir; viicut agirligi yonetimi sadece obeziteye bagli hastalik
yiikiinii azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda siirecin T2DM'ye dogru ilerleyisini de dnleyebilir.
Kilo yonetimi, 6zellikle agir obezitesi ve T2DM gelisme riski yiiksek olan kisiler icin
onemlidir {85, 181, 125}. Metabolizma ve bagisiklik sistemi son derece i¢ ice gecmis ve
birbirine bagimli yolaklar icermekte ve sagkalim agisindan temel olusturmaktadir. Son on
yilda, enflamasyonun obezite, insiilin direnci, T2DM ve iligkili morbiditelerin patogenezinde
onemli rol oynadigi ortaya konmustur. Hayvan deneyi calismalarindan ve epidemiyolojik
caligmalardan elde edilen kanitlara dayanarak, TNF-o’nin obezite kaynakli enflamasyon ve
insiilin direncine aracilik ettigi ileri siirtilmektedir {169}. Cesitli ¢alismalarda, makrofajlar,
dogal lenfoid hiicreler, T ve B hiicreleri gibi ¢esitli bagisiklik hiicre tiplerinin yag dokusu
i¢inde yer aldigim gostermistir. Ozellikle NK hiicreleri, NKT, B ve T lenfositler gibi lenfoid

hiicreler, obezite ile iligkili enflamatuvar siirecte temel rol oynayabilirler {235}.
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Cosansu G ve ark.’larinin c¢alismasinda denek gruplarinda T2DM hastalarin  yas
ortalamalarinin saglikli kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu cilinkii poliklinige
basvuran saglikli goniilliilerin geng oldugunu bildirmislerdi {180}. Literatiirle uyumlu olarak,
bizim calismamizda da obez T2DM hastalarin yas ortalamasindan obez olmayan T2DM
hastalardan yiiksek bulunmustur, saglikli kontrollerin yas ortalamasi diger gruplara gore
diisiiktiir, bunun nedeni poliklinige basvuran ve tamamen saglikli olan grupta 50 yas iistiinde
kimse olmamasidir. Insanin yaslanmasi hem fiziksel hem de fizyolojik kirilganlikla
karakterizedir. Ilerleyen yasla birlikte, bagisiklik sistemi temelden degisir ve bagisiklik
patolojilerine e8ilim artar. Yaslhlarda zayiflamis bagisiklik cevabi ve antijenlere siirekli maruz
kalmanin sonucunda T hiicreleri ve makrofajlar tarafindan pro-enflamatuvar sitokinlerin
tiretimindeki artig ve bunun sonucunda kronik olarak diisiik seviyeli enflamasyon goézlenir
{237}. Yaslanma, fizyolojik ve metabolik fonksiyonlarda giderek kotiilesmeyle karakterize
biyolojik bir siire¢ olarak kabul edilmektedir. Yaglilarda goriilen diyabet, yliksek 6liim orani
ve fonksiyonellikte azalmayla baglantilidir {13}. Yaslanmanin bagisiklik sistemi {izerindeki
etkileri, kemik iligi ve timusta B ve T hiicrelerinin iiretiminin azalmasini ve ikincil lenfoid
dokularda olgun lenfositlerin islevinin azalmasini igeren birgok diizeyde kendini gosterir.
Sonug olarak, yagh bireylerin bagisiklik sistemleri tehditlere gengler kadar giiclii yanit
veremezler. Dokularda enflamatuvar mediyatorlerin biriktigi enflamasyon da yaslanma ile

iligkilendirilmistir {241}.

Calismamizda inceledigimiz bir takim immiinolojik parametrelerin (IL-34, IL-37, TNF-a ve
GADA-65 IgM) serum diizeylerinin kadinlarda erkeklerden anlamli derecede yiiksek oldugu
gozlenmistir, ancak cinsiyetlerin obez ve obez olmayan gruplar i¢indeki ortalama dagilimlari
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir. Onun disinda, obez ve obez olmayan T2DM hasta
grubu i¢inde; serum GADA-65 IgM diizeyinin kadin hastalarda erkek hastalardan yiiksek
oldugu tespit edilmistir: Obez ve obez olmayan T2DM hasta grubu i¢inde, serum GADA-65
IgM diizeyleri acisindan kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmigtir
(strasiyla; p=0,022 ve p=0,015). Bunun yanisira, obez olmayan T2DM hasta grubu iginde,
serum IL-34 diizeyleri acisindan kadin ve erkek hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmistir
(p=0,049). Genel olarak, kadinlarin dogal ve adaptif (hem hiimoral hem de hiicresel)
bagisiklik cevaplarinin erkeklerden daha giiclii oldugu kabul edilmektedir. Kadinlardaki
giclii  bagisiklik  sisteminden sorumlu oldugu diisiiniilen faktorlerin  biyolojik

(genetik/epigenetik, hormonlar) ve psikososyal (cinsiyet farkliliklar1) olabilecegi
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distiniilmektedir {238}. Bu faktorler nedeni ile kadinlarin enflamatuvar ve otoimmiin
hastaliklara duyarliliklar1 erkeklerden daha fazladir {84}. Calismamizda incelenen
immiinolojik parametrelerdeki bu cinsiyete dayali farkliligin olasi agiklamalar1 arasinda
cinsiyet hormonlarinin immiinolojik parametrelerin iiretimi {izerindeki etkisi ve viicut yag
kitlesinin erkekler ve kadinlar arasindaki farkli dagilimi yer alabilir. Olgiilen immiinolojik
parametrelerden bir kisminin temel olarak adipositlerden salgilanmasiyla baglantili olarak,
yag hiicrelerinin say1 ve boyutlarinin bu parametrelerin iiretim oranlarinin olasi belirleyicileri

oldugu bildirilmistir {211}.

Interlokin-37 (IL-37), IL-1 ailesinin yeni bir iiyesi olup dogal ve edinsel (adaptif) bagisiklik
yanitim  etkiledigi  diisiiniilmektedir. 1L-37’nin yaygin anti-enflamatuvar bir rolii
bulunmaktadir. IL-37, en ¢ok regulatér T (Treg) lenfositler ve ayrica graniillii hiicrelerde
eksprese edilir. Bu nedenle IL-37 diizeyleri, T2DM hastalign da dahil olmak iizere
enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarda anormaldir {179}. Bizim ¢alismamizda serum IL-37
diizeyi agisindan, incelenen ii¢ grup arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0,0001): Obez
T2DM hastalarin serum IL-37 diizeyleri obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli konrol
grubu ile karsilastirildiginda daha yiiksek olarak saptanmustir. Serum IL-37 diizeyleri obez
T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diisiik 6l¢iilmiistiir. Bunun nedeni,
IL-37 uygulamasinin, en azindan lokal ve sistemik enflamasyonu azaltarak, obezitenin neden
oldugu yerlesmis metabolik bozukluklar1 diizelttigini ve boylece gelismis sistemik insiilin
duyarliligima katkida bulundugunun literatiirde gosterildigi bir calisma sonucu ile
aciklanabilir. Ayrica IL-37, proenflamatuvar sitokinlerin azalmasina da neden olmaktadir. Ek
olarak, obezitede adipositler, makrofajlar1 ve diger bagisiklik hiicrelerini ¢cekebilen ve aktive
edebilen proenflamatuvar sitokinler ve kemokinler {iretir; bu da kronik diisiik dereceli

enflamasyona neden olur {182}.

Dov B. Ballak ve ark.larma gore, IL-37 adipoz dokuda mevcut olmasina ragmen, obezite
ve/veya T2DM'li kisilerde enflamasyonu kontrol etmedeki rolii bilinmemektedir. Ancak insan
yag dokusundaki 1L-37 ekspresyonu, yag dokusu iltihabi ile ters orantilidir. Bu nedenle, bu
veriler 1L-37 biyolojisi, yag dokusu iltihab1 ve insiilin duyarlilig: arasinda bir baglantiy1
destekler. Ayrica, IL-37’nin dogal enflamatuvar tepkileri inhibe eden anti-enflamatuvar

etkileri tammlanmustir. Akut ve kronik enflamasyon sirasinda IL-37, sitokin dengesini asir1
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enflamasyondan uzaklastirir ve boylece obezitede enflamatuvar dengeyi yeniden saglamak

icin anahtar bir faktor olarak calistigini gosterir {121}.

Bizim ¢aligmamizda IL-37 geni rs 3811047 tek niikleotid polimorfizmi (SNP) RT-PCR-HRM
yontemi ile analiz edilmis ve farkli caligma gruplarinda goriilme yiizdeleri Olcililmiistiir.
Calisma gruplarimiz icinde, obez T2DM hastalarda iL-37 rs 3811047 SNP genotipinin
goriilme ylizdesinin (%27,6), dogal genotip yiizdesinden (%72,4) daha diisiik oldugu
gosterilmistir. Ayn1 sekilde, obez olmayan T2DM hastalarda da polimorfik genotip goériilme
yiizdesi (%34,5) dogal genotip ylizdesinden (% 65,5) daha diisiik bulunmustur, saglikli
kontrol grubunda ise higbir goniilliide polimorfik genotip gézlenmemistir. Ug calisma grubu
icinde, dogal ve polimorfik (IL-37 rs 3811047 SNP) genotip goriilme yiizdeleri acisindan
karsilastirma yapildiginda anlaml bir fark saptanmustir (p=0,003): IL-37 rs 3811047 SNP
polimorfik genotipinin gdriilme yilizdesi obez olmayan T2DM hastalarda en yiiksek, obez

T2DM hastalarda en diisiiktiir.

Bizim calismamiz ile 1137 genindeki rs 3811047 polimorfizmler obez olmayan T2DM
hastalarda ilk kez degerlendirilmis ve 1L-37 rs 3811047 SNP’nin T2DM gelisimine katkisi
ortaya konmustur. Bunun yanina, IL-37 gen polimorfizmi VKE degerlerindeki artis ile iliskili
bulunmamis ve bunun sonucunda iL-37 genindeki rs 3811047 polimorfizminin, dogrudan
obezite ile degil ancak T2DM ile iligkili oldugu ve obez olmayan T2DM iizerine de etkisi
olabilecegi diisiiniiliilmiistiir. Daha nce Suzhao Li ve ark. Tarafindan &ne siiriilen, IL-37’nin
obezite ve T2DM’1n tedavisi i¢in potansiyel bir terapdtik ajan olarak hizmet edebilecegi

goriisti {125} de bizim ¢alisma sonuglarimizla uyumludur.

Yakin zamanda kesfedilen ve pro-enflamatuvar bir sitokin olan 1L-34, CSF-1R igin alternatif
bir liganttir. {L-34'{in obez yag dokusunda asir1 eksprese edilebilecegi ve obezitenin neden
oldugu enflamasyona dahil olabilecegi diisiiniilmiistiir. Eun-Ju Chang ve ark., IL-34’iin insan
yag dokularinda yiiksek diizeyde eksprese edildigini ve obez hastalarda serum diizeylerinin
de onemli Olclide yiliksek oldugunu gosterdiler {11}. Bizim caligmamizda da literatiirle
uyumlu olarak, serum iL-34 diizeyi, obez T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM hastalara
ve saghkli kontrol grubuna goére yaklasik 2 kat daha yiiksek bulunmustur. Ug¢ ¢alisma
grubumuz arasinda, serum IL-34 diizeyleri agisindan anlamli bir fark saptannustir
(p<0,0001): Serum IL-34 diizeyleri obez T2DM hastalarda en yiiksek, saghkli kontrol
grubunda en diisiik olarak bulunmustur. Bizim ¢alismamizda obez T2DM hastalarda IL-34
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diizeyinin ¢ok daha yiiksek saptanmasinin nedeni, daha 6nceki ¢alismalarda bildirildigi gibi,
yag dokusunda saptanabilen 1L-34’{in diizeyinin obezite hastalarinda belirgin sekilde yukari
regiile edilmesi ve yiiksek oranda T2DM ile iligkili oldugunun gosterilmesi olabilir {243}.
Ancak, bizim ¢alismamizda, ii¢ grupta da IL-34 diizeyi ile VKE arasinda pozitif ve anlamli

iliski oldugu tespit edilememistir.

T2DM'in aslinda, oOncelikle C-reaktif protein (CRP) gibi akut faz proteinlerinin
ekspresyonlarinda goriilen degisikliklerle karakterize ve siiregiden bir akut faz tepkisinin
gostergesi oldugu varsayilmaktadir. Cogu akut faz proteininin {liretiminin uyaricist olan
yiiksek TNF-a diizeyi, diyabet riskini artirir ve enflamatuvar reaksiyonlarin temel aracisi
gorevini goriir. Sitokinlerin, akut faz proteinlerinin iiretimini uyarmada bir ag olarak calistig
iyi bilinmektedir. Hipergliseminin yani sira obezite de bu enflamatuvar belirte¢lerin artmasina
katkida bulunur. TNF-a, adipoz doku tarafindan {iretilen baslica sitokinlerdendir ve

diyabetiklerde dolagimdaki diizeyinin arttig1 gosterilmistir {189 }.

Rajeev Goyal ve ark., obez T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM hastalara kiyasla daha
yiikksek diizeyde olgiilen serum TNF-a diizeyi ile birlikte enflamasyonun da daha ¢ok
oldugunu gostermislerdir {188}. Beklenildigi gibi ve daha 6nceki caligmalara uyumlu olarak,
bizim calismamizda da obez T2DM hastalarin serum TNF-a diizeylerinin, obez olmayan
T2DM hastalara gore iki kat artmis oldugu saptanmistir. Caligmada incelenen ii¢ grup
arasinda serum TNF-a diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,0001): Serum
TNF-a diizeyleri obez T2DM hastalarda en yiiksek, saglikli kontrol grubunda en diisiik olarak
Ol¢iilmiistiir. Bunun nedeni, dnceki ¢alismalarda gosterildigi gibi, dolasimdaki TNF-a'nin ana
kaynaginin yag dokusu olmasi ile ilgili olabilir {189}. Yirmi yildan fazla bir siire 6nce, TNF-
anin obez bireylerin adipoz dokusunda asir1 eksprese edildiginin gosterilmesi, obezite,
diyabet ve kronik enflamasyon arasindaki ilk agik baglantiy1 saglamistir. Bu sonug, TNF- a,
insiilin reseptorii substrat 1'in (IRS1) tirozin fosforilasyonuna karsi serini tesvik ederek
insiilin etkisini bozar, bdylece reseptdrii yoluyla insiilin sinyalini bloke eder {37}. Ayrica, Son
zamanlarda, artan TNF-a'nin proinflamatuar 6zelliginin yani sira insiilin transdiiksiyon
mekanizmasini inhibe ederek yetersiz glukoz metabolizmasi ve obezite ile sonuglandigi
gosterilmistir. Viseral yag bir TNF-o kaynagi oldugu i¢in, bu yagdaki (obezite) artis, bu
sitokinin iretiminin artmasma yol acar, bu da obeziteyi siddetlendirir ve T2DM'nin

yatkinligina, baglamasina ve ilerlemesine yol agan bir kisir dongii kurulur. Dolayisiyla, TNF-
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a olusumunun azalmasina yol acabilecek olan obezitenin azaltilmasi, T2DM'nin olusumunu,

ilerlemesini ve komplikasyonlarini 6nlemeye yardimci olabilir {163}.

Daha 6nce yapilan bir ¢aligmada, T2DM hastalarin ¢ogunda VKE degerlerinin 30kg/m* nin
tizerinde olup TNF-a diizeyi ile VKE arasinda dogrudan iliskili bulunmustur {138}; ancak,
bu arastirmanin sonucu ile uyumsuz olarak, bizim ¢alismamizda, VKE ve serum TNF-a
diizeyi arasinda herhangi bir dogrudan korelasyon saptanmamistik. Goyal R. Ve ark. da bizim
calismamizda oldugu gibi VKE ve TNF-a diizeyleri arasinda bir iliski saptayamamislardir
{188}.

Tip 1 diabetes mellituslu (T1IDM) hastalarin biiylik boliimiinde anti-glutamik asit
dekarboksilaz (GAD) otoantikoru (GADA) olarak bilinen bir otoantikor tiirii bulunur.
Glutamik asit dekarboksilazin %70 aminoasit homolojisi gosteren iki izoformu bulnmaktadr:
GADG65 ve GADG67. Diyabette 6zellikle GAD 65°¢ karst GADA yapimi gézlenmektedir {191,
193}. Son yillarda T2DM prevalansinda rol oynadig bildirilen ve GADA’ya benzeyen tipik
adacik otoantikorlar1 da klasik T1DM'nin biyobelirteci olarak kabul edilmektedir {192}. Son
zamanlarda yapilan bazi ¢aligmalarda, T2DM eriskin hastalarda da GADA otoantikorlarinin
diyabet gelisimini ve insiilin tedavisine ihtiyaci dngoren bir belirte¢ oldugu 6ne siiriilmektedir
{183, 185}. Diyabetli hastalarda GADA IgG alt siniflar1 arasinda en sik IgG1 goriiliirken,
IgG4 klinik baslangic evresindeki T2DM’de daha yaygin goriilen bir alt siniftir {194}.
GADA, otoimmiinitenin belirlenmesi i¢in yaygin olarak kullanilan bir testtir. GADA-65
pozitif olan T2DM hastalar, “yetigkinlerin gizli otoimmiin diyabeti (LADA: latent
autoimmune diabetes of adults) olarak isimlendirilmektedir. Bu tipteki diyabet yetiskinlikte
ortaya ¢ikar. LADA’nin genellikle ¢cocuklarda tan1 konulan tip 1 diyabetten daha ge¢ bir
baslangi¢ tanis1 ve daha yavas bir seyri vardir. LADA, gii¢lii bir DM aile 0ykiisii olanlarda ve
obez hastalarda klasik T2DM ile ¢ok karigabilmektedir. {198}.

Bizim ¢alismamizin amaglar1 arasinda obez ve obez olmayan T2DM hastalarda beta
hiicrelerinin major bir antijeni olan GAD-65'e kars1 serumda GADA-65 IgG ve GADA-65
[gM diizeylerinin 6lgiilmesi ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasi da bulunmaktaydi.
Calismamizda serum GADA-65 IgG diizeyinin obez T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM
hastalar ile karsilastirildiginda daha diisiik oldugu gosterilmistir; aradaki fark istatistiksel
olarak anlamhidir (p<0,0001). Bu daha 6nce Freddy JK Toloza ve ark.larinin yaptigi
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caligmanin sonucu ile uyumludur, onlar da yiiksek viicut agirhgmin antikor iiretiminde

azalmayla iliskili oldugunun diisiiniilebilecegini bildirmislerdir {226}.

Porte Jr ve ark., obezite ve yiiksek GAD-65 antikor (GADA-65) seviyeleri arasinda bir iliski
oldugu bulunmuslardir. Onlarin sonuglari ile uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da obez
T2DM hastalarin serum GADA-65 IgM diizeyleri, obez olmayan T2DM hastalar ile
karsilastirildiginda daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,022). Bunun nedeni olarak Porte Jr ve ark., patojenik siirecin bir beta hiicre islev
bozuklugundan kaynaklandigini 6ne siirmiislerdir. GAD-65 antikorunun 6nce beta-hiicresi
bagisiklik hasarim1 ve ardindan da bozulmus beta-hiicresi fonksiyonunu gosterdigini
belirtmislerdir. Azalan insiilin iiretimi, merkezi sinir sisteminde daha az tokluk kontroliine ve

bu da obeziteye yol acabilir {141}.

Lindholm E. ve ark., kadin diyabetik hastalarin GADA-65 diizeylerinin diyabetik erkek
hastalara gore daha yiiksek oldugunu ve daha fazla beta hiicre fonksiyonu kayiplar1 oldugunu
gostermisti. Bununla uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da obez olmayan T2DM hasta
grubu i¢inde; serum GADA-65 IgG diizeyinin, kadin hastalarda, erkek hastalara gore daha
yliksek oldugu saptanmistir (p<0,0001). Ayn1 zamanda, serum GADA-65 IgM diizeyi de hem
obez, hem de obez olmayan T2DM hasta gruplarinda kadinlarda erkeklere gore daha yiiksek
Ol¢iilmiistiir (sirasiyla; p=0,022; p=0,015). Bunun nedeni, daha dnce 6ne siiriildiigli gibi, seks
steroidlerinin ve/veya GnRH'nin bagisiklik sisteminin diizenlenmesi tizerindeki etkisi olabilir
{161}. Diyabette GADA-65 pozitifligine cinsiyetin etkisinin ele alindig1 daha 6nce yapilan
caligmalarda, bizim sonuglarimiz ile uyumlu olarak kadinlardaki GADA-65 pozitifliginin

erkeklere oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu belirtilmistir {199}.

Hawa MI ve ark., T2DM hastalarinda GADA-65 IgG diizeyinin VKE ile iligkili olmadigim
gostermislerdir {195}. Ama Jing Li ve ark., T2DM hastalarinda GADA-65 pozitifligi ile daha
diisiik VKE degerlerinin iliskili oldugunu gostermislerdir {193}. Oysa bizim ¢alismamizda,
obez ve obez olmayan T2DM hastalarda GADA-65 IgG diizeyinin ile VKE arasinda anlaml
bir iliski bulunamamistir. Ancak, literatiirden farkli olarak obez T2DM hastalarda, serum
GADA-65 IgM diizeyi ile VKE degeri arasinda yiiksek derecede anlamli, dogrudan bir
korelasyon saptanmistir (p=0,0001; r=0,633).
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Daha 6nce yapilan ¢alismada, Chen KC ve ark., T2DM ve obezite ile ilgili olarak genom boyu
iligkilendirme c¢aligmalariyla belirlenen ilk gen GAD2’dir. Genetik analizler, T2DM ve
obezitenin bu gendeki rs 2236418 tek niikleotid polimorfizmi ile iliskisini gdstermistir. GAD2
geninin promoter bolgesinde bulunan bu SNP, ¢esitli caligmalarda T2DM ve morbid obezite
ile iliskilendirilmistir {196}. Ayrica, Prakash J. ve ark., Glutamat dekarboksilaz 2 (GAD2)
geninin obezite ile iliskili oldugu; besin alimini ve insiilin seviyesini diizenledigini
bulmuslardir {138}. Bizim ¢aligmamizda, GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 genotipinin analizi
icin RT-PCR-HRM yontemi kullanilmis ve bu tek niikleotid polimorfizminin goriilme
yiizdesi; obez T2DM hastalarda %79,3, obez olmayan T2DM hastalarda ise %13,8 olarak
belirlenmis ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu hesaplanmistir (p<0,0001).
GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP goriilme yiizdesi, obez T2DM hastalarda, obez olmayan
T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubu ile karsilastiginda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,0001). GAD-65 (GAD-2) rs 2236418 SNP obez T2DM hastalarda en
yiiksek, obez olmayan T2DM hastalarda en diisiik olarak bulunmustur. Bunun nedeni, daha
once rapor edildigi gibi pankreas adaciklarindaki GABA birikintilerinin GAD2 SNP
goriilmesindeki artig ile baglantili ve gida alimiyla ilgisi olmasi olabilir {197}. GAD2,
glutamik asitten y-amino-biitirik asit (GABA) olusumunu diizenler. Pankreas adaciklarindaki
GABA havuzunun GAD2 SNP ile iliskili artis1 da gida alimina katkida bulunur. Merkezi sinir
sisteminde artan GABA seviyesinin, artan gida alimin1 ve obeziteyi tesvik ettigi bildirilmistir

{138}.

Adiponektin, obezite, degismis viicut yag dokusu dagilimi ve insiilin direnci ile yakindan
iliskili adiposit tiirevli bir sitokindir {201}. Adiponektin, dogal bagisiklik sisteminin énemli
bir diizenleyicisi olarak gorev yapar; yag dokusunda yiiksek diizeyde bulunur, anti-
enflamatuvar etkileri vardir; enflamasyon ve metabolik bozukluklarin seyrinde énemli rol
oynayan bir hormondur {208}. Adiponektin, TNF-a, IFN-¥, IL-10 ve IL-1 reseptdr
antagonisti (IL-1Ra) dahil olmak iizere ¢esitli pro-enflamatuvar ve anti-enflamatuvar
sitokinlerin salinimini azaltir {140}. Adiponektin, endotel hiicrelerinde TNF-a ile indiiklenen
adezyon molekiilii ekspresyonunu azaltir {210}. Yamauchi T ve ark.lar1, Adiponektin'in kasta
serbest yag asidi oksidasyonu ve enerji kullanimini iyilestirebilecegini, hepatosit ve iskelet
kasi hiicrelerinde trigliserid diizeyini, boylelikle de insiilin direncini azaltabilecegini tespit
etmislerdir {207}. T2DM hastaligina ciddi katkis1 olan viseral obezite, adipokin
salgilanmasinda biiyiik rol oynamaktadir {203}.
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Daimon M ve ark., Adiponektin diizeylerinin, Afrika kokenli Amerikalilar ve erkeklerde daha
diisiik oldugunu, bireylerin VKE degerleri arttikca ile serum Adiponektin diizeyinin daha da
diistiiglinii bildirilmislerdir {205}. T2DM hastalarin serum Adiponektin diizeyleri saglikli
bireylere gore diisiiktiir. Diisiik adiponektin diizeylerinin yetiskinlerde T2DM gelisimindeki
rolii ile ilgili daha fazla kanit saglayan ¢alismalar mevcuttur {204, 209}. Bizim ¢alismamizda
da bunlarla uyumlu olarak, obez T2DM hastalarin serum Adiponektin diizeyleri obez
olmayan T2DM hastalar ile karsilastiginda daha diisiik oldugu gosterilmistir: Bu iki grup
arasinda serum Adiponektin diizeyleri acisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,0001).
Calisma gruplarimiz i¢inde serum Adiponektin diizeyleri saglikli kontrol grubunda en
yiiksek, obez T2DM hastalarda en diislik dl¢iilmiistiir. Bubun nedeni, Adiponektin, insan
deneklerde obezite sirasinda ekspresyonu ve dolagimdaki seviyeleri agsagi regiile olan ve anti-
diyabetik etkiler gdsteren bir adipokindir. Ek olarak, adiponektin, T2DM'nin gelisiminde
kritik bir patojenik araci olan inflamasyon gibi immiin yanitlarin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynar {240}. Viseral yaglanma ve adiponektin seviyeleri arasindaki bu iligki i¢in gesitli
aciklamalar Onerilmistir. Biiyiik viseral adipositler, kii¢iik subkutan adipositlerden daha az
adiponektin tliretebilir ve viseral adipositler, adiponektin sentezini azaltan faktorler tiretebilir.
Ornegin yag dokusu tarafindan salgilanan sitokinler, adiponektin salgisimi azaltabilir.
Alternatif olarak, adiponektin sitokin salgilanmasini engelleyebilir. Bu eylemler birlikte
adiponektin ile obezite ve enflamasyon belirtecleri arasindaki ters iliskiyi agiklayabilir {4}. In
vitro ¢alismalarda Adiponektin’in makrofajlardaki enflamasyonu asil olarak AMPK ve siklik
AMP-protein kinaz A (cAMP-PKA) aktivasyonu ile azalttigi gosterilmistir. Adiponektin,
reaktif oksijen radikallerini baskilayan ve TNF-a iceren enflamatuvar yanitlar1 agagi yonde

regiile eden enflamatuvar hiicreler tizerinde dogrudan etkilere sahip olabilir {220}.

Ancak bir ¢alismada uyumsuz olarak, Shereen Aleidi ve ark’larinin, Adiponektin esas olarak
adipositlerden salgilandig1 i¢in yag hiicrelerinin say1 ve boyutlarinin Adiponektin tiretiminin
olasi belirleyicileri oldugu bildirilmiglerdir. Yasla birlikte adiponektin diizeylerindeki artisin,
yasla birlikte steroid temelli hormonlardaki diisiis ile baglantili olabilecegi ileri stiriilmiistiir
{211}. Ayrica, Adiponektin, kaslarda serbest yag asidi oksidasyonunu ve enerji kullanimini
iyilestirir; hepatositlerde ve iskelet kasi hiicrelerinde trigliserid seviyesini azaltarak insiilin

direncini diisiiriir {206, 212}.
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Aksu M. ve ark’lariin, Adiponektin'in viicut agirligir ve abdominal obezite ile ters orantili
oldugunu  bildirmislerdir. Adiponektin diizeylerindeki diisiisleri VKE'den bagimsiz
bulmuslardir {200}. Bunun yanina, Nigro E. ve ark., Adiponektin diizeyinin obezitede
azaldigimi, kilo kaybindan sonra artigimi bildirmigler; ayrica, Adiponektin diizeyleri ile
VKE’nin ters orantili oldugunu gostermislerdir. Uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda, serum
Adiponektin diizeyleri ile VKE arasindaki bir iligkili saptanmamaistir. Bunun nedeni, ayrica
obezitede adiponektin salgisinin azaldigi tespit edilmistir. Bu azalmanin kesin nedeni
bilinmemekle birlikte, dnerilen nedenler arasinda artan TNF-a ve IL-6 iiretimi yer aldig
distintilmiistiir {163}. Bulgularimiza gore ve daha 6nce yapilan bir ¢alismada uyumlu olarak,

adiponektin diizeylerinin diyabet riski ile giiclii ve ters orantili oldugunu gosterilmistir {213}.

Adiponektin geni (ADIPOQ), insanda T2DM ve metabolik sendrom ile baglantili oldugu
belirlenen kromozom 3q27 bdlgesinde bulunur {206}. Bizim calismamizda; ADIPOQ rs
10937273 SNP genotipinin analizi i¢in RT-PCR-HRM yoéntemi kullanilmistir. Bulgularimiz
ADIPOQ rs 10937273 SNP ile, obezitenin neden oldugu T2DM’nin iligkili oldugunu
diisiindiirmektedir. Cui M. ve ark’larinin, ¢alismalarinda ADIPOQ rs 10937273 SNP geninin
bir bolgesindeki mutasyonlarin obezite ve T2DM ile dogrudan iligkili oldugu bildirilmis, obez
hastalarda ADIPOQ rs 10937273 SNP goriilme yiizdesinin yiiksek oldugu bildirilmistir
{155}. Onlarin sonuglar1 ile uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da obez T2DM hastalarda
ADIPOQ rs 10937273 SNP polimorfizminin goriilme yiizdesinin, obez olmayan T2DM
hastalar ve saglikli kontrol grubu ile karsilastiginda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ug
grup arasinda ADIPOQ rs 10937273 genotipinin, polimorfik genotip olarak goriilmesi
acisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,0001). Ayrica, bizim ¢alismamizda, ADIPOQ rs
10937273 SNP polimorfizminin goriilmesinin yiikksek VKE ile iligkili oldugunu
gosterilmistir. Bunun nedeni, adipositlerde bulunan PPAR-y transkripsiyon faktoriiniin,
adiponektin gen ekspresyonu iizerinde pozitif bir diizenleyici role sahip oldugu ve
adiponektin sentezinde ve salgilanmasinda yer alan Erol-La ve DsbA-L gibi proteinlerin
iiretiminin artmasina yol actig1 gosterilmistir {163}. Bunun yanina, Meng Cui ve ark’larinin,
ADIPOQ rs 10937273 SNP gen polimorfizmi ile obezite arasinda bir etkilesim oldugunu ve

bunun T2DM'nin 6nlenmesi ve tedavisine yeni bakis acilar1 sagladigini belirtmektedir {19}.

Ghrelin, gastrointestinal endokrin hiicreler tarafindan salgilanan bir hormondur, enerji

dengesinin koordinasyonunda ve viicut agirligi regiilasyonunda énemli rol oynar; obezitede
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ve T2DM’de daha ¢ok salimr. Insanlarda kronik kilo kaybindan sonra serum Ghrelin
seviyelerinin yiikseldigi gozlenmistir {224, 231}. Simdiye kadar T2DM'li hastalarda
Ghrelin’in insiilin salgilanmas: {izerindeki etkisi degerlendirilmemistir {214}. Insanlarda
yapilan bir ¢alismada, gece boyunca yiiksek dozda Ghrelin infiizyonu, baz1 obez T2DM
deneklerde insiilin duyarliligin iyilestirmistir. {218}. Ortalama VKE'si 43 kg/m? olan obez
bireylerde %60 daha diisiik ghrelin diizeyleri 6l¢iilmiistiir {228}. Dogal bagisiklik sisteminde,
Ghrelin makrofajlar iizerine etki ederek, anti-enflamatuvar makrofajlar1 (M2) indiikler ve pro-
enflamatuvar makrofajlart (M1) inhibe eder. Adaptif bagisiklik sisteminde, Ghrelin anti-
enflamatuvar bir rol oynamaktadir. Ghrelin, Thl hiicrelerini inhibe ederek Th2 ve Treg
hiicrelerinin polarizasyonunu artirir. Ghrelin’in bu etkileri, pro-enflamatuvar sitokinlerin
(TNF-0, IFN-y, IL-1p, IL-6 MCP-1) diizeylerinin azalmasmna ve anti-enflamatuvar
sitokinlerin (IL-10, iL-4, TGF-B) diizeylerinin artmasina katkida bulunur {159}.

Erdmann J ve ark., Ghrelin’in salgilanmasinin insiilin tarafindan engellenebildigini, bu
nedenle yiiksek kan glukoz seviyelerine sahip obez bireylerin daha diistik Ghrelin seviyelerine
sahip oldugunu bildirmislerdir {216}. Onlarin sonuglarinin aksine bizim ¢aligmamizda, serum
Ghrelin diizeyleri obez T2DM hastalarin, obez olmayan T2DM hastalar ile karsilastirildiginda
daha yiiksek bulunmustur, aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,0001). Bunun
nedeni, Yag dokusu makrofajlari, GHS-R'yi eksprese eder ve enerji durumundaki
degisiklikleri tespit eder. Bu nedenle, Ghrelin’in yag dokusu makrofajlar1 {izerindeki etkisi,
doku homeostazinin korunmasinda rol oynayabilir, bu da obeziteye yanit olarak bagisiklik
sistemi ile sistemik metabolizma arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiiriir. Dolayisiyla
obezite ile birlikte goriilen T2DM gelisiminde adipoz doku makrofaj fonksiyonu dnemli bir
role sahiptir {41}. Ayrica Ghrelin, plazma immiinoglobulinlerine (Ig) fizyolojik olarak
baglanir ve degisen beslenme kosullari, Ghrelin’in IgG'ye afinitesini etkiler. Ozellikle,
plazma Ghrelin-reaktif IgG oto-antikorlarinin, Ghrelin’in biyoaktivitesini artirabilecek
tagiyict proteinler olarak hizmet ettigi ve boylece Ghrelin’in obezitede artmis oreksijenik
aktivitesi fenomenini agikladigi One siirilmiistiir. Oreksijenik hormonlar igerisinde
gastrointestinal sistem kaynakli olan ve mideden salinan tek hormon Ghrelin’dir. Oreksijenik
peptidler istah acidirlar. Aclik, kilo kaybi1 ve hipoglisemi ile {iretimleri artar, ancak beslenme

veya hiperglisemi ile salinimlar1 inhibe edilir {123}.
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Prodam F. ve ark. {123}, ile Jawed M. ve ark. {160}, Ghrelin'in viicut kiitlesini ve/veya viicut
enerji metabolizmasin etkileyen patolojik kosullarda yaygin olarak degistigini ve VKE ile
negatif bir korelasyonu oldugunu rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, T2DM hastalarda
serum Ghrelin diizeylerinin VKE degerleri ile iliskili olup olmadig1 arastirilmis, ancak VKE
degerleri ile serum Ghrelin diizeyleri arasinda bir bagint1 gdsterilememistir. Bunun nedeni,
dolasimdaki Ghrelin’in diizeyinin asir1 kilolu veya obez kisilerde normal bireylere gore daha
diisiik olmasi ile agiklanabilir. Bizim bulgularimizin aksine, Erdmann J ve ark’lari, Ghrelin
diizeylerinin azalmasiin, daha yiikksek VKE seviyeleri ile dogrudan iliskili oldugunu

gostermislerdir {216}.

Anderwald C. ve ark.larinin ¢alismalarinda, serum Ghrelin diizeyinin kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek oldugu tespit edilmislerdir {228}. Oysa bizim ¢aligmamizda hem obez hem de
obez olmayan T2DM hastalarinda serum Ghrelin diizeyi ile cinsiyetle arasinda anlamli bir

bagint1 saptanmamustir.

Poykko S.M. ve ark’larinin, T2DM deneklerinde Ghrelin diizeylerinin diisiik oldugunu
bulmuslar, ancak serum Ghrelin diizeyleri ile T2DM prevalans: arasindaki ters bagmntinin
yastan bagimsiz oldugunu saptamis; diisiik Ghrelin diizeyi ile T2DM prevalansi arasindaki
iliskinin cinsiyet, VKE ve yastan bagimsiz oldugunu goéstermislerdir. Bununla uyumlu olarak,
bizim caligmamizda da hem obez hem de obez olmayan T2DM hastalarda serum Ghrelin
diizeyleri ile yas arasinda anlamli bir baginti gézlenmemistir. Baska calismalarda ise
yaslilarda azalan Ghrelin ekspresyonunun, yas ve hiposomatotropizm ile iligkili oldugu 6ne
siiriilmiistiir. Insan obezitesi, biiyiime hormonu (GH) eksikligi ile karakterizedir. Obezitenin
hiposomatropizmi ve obezite ile iligkili metabolik bozukluklarin ¢ogu, oncelikle merkezi

(abdominal) yag dagilimi1 modeli ile iligkili gériinmektedir {227}.

GHRL (Ghrelin And Obestatin Prepropeptide) geni 3p25-26' lokasyonun bulunur, 4 ekzon
ve 3 intron igerir. Dort ekzon, 117 amino asit ile Preproghrelin’i kodlar, bunlardan birinci ve
ikincisi olgun 28 amino asitli Ghrelin’i kodlar. Mireia Mora ve ark., yash Ispanyol bireylerde
Ghrelin gen varyantlarinin T2DM ve o6zellikle merkezi obezite ile iligkili oldugunu
gosterilmislerdir {217}. Bizim ¢alismamizda, Ghrelin rs 696217 SNP genotipinin analizi i¢in
RT-PCR-HRM yontemi kullanilmistir. Ghrelin rs 696217 tek niikleotid polimorfizminin obez
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T2DM hastalarda goriilme ylizdesinin (%55,2), dogal genotipten (%44,8) daha fazla oldugu
gosterilmistir. Obez olmayan T2DM hastalarda ise dogal genotipin (%79,3), polimorfik
genotipten (%20,7) daha fazla gorildiiglii saptanmistir. Calismamizda incelenen {i¢ grup
arasinda GHRL rs 696217 genotipinin, polimorfik veya dogal genotip olarak goriilmesi
acisindan anlamli bir fark bulunmustur (p<0,0001): GHRL rs 696217 SNP goriilme yiizdesi
obez T2DM hastalarda en diisiik, obez olmayan T2DM hastalarda en yiiksek olarak
saptanmistir. Ghrelin gen sistemi bilesenlerinin genetik ablasyonunun, diyete bagli obez
hastalarda glukoz toleransi gelismesine etkisi bu durumu agiklayabilir {229}. T2DM'de,
serumdaki diisiilk Ghrelin seviyelerinin, glukoz seviyelerindeki artisa karsi telafi edici bir
mekanizma olmas1 ve bu diizeylerin GHRL polimorfik genotipinin etkisinden bagimsiz

olmas1 da miimkiindiir {221}.

Kuzuya M., GHRL alleli, Japon yetiskinlerde ve Italyan ergenlerde VKE artis1 ve erken
obezite gelisimi ile iliskilendirilmistir {222}. Ancak baska yapilan bir ¢alismada, Rong Huang
ve ark., GHRL gen polimorfizminin beyaz irkta T2DM'ye kars1 koruyucu olabilecegini, sar1
irkta ise T2DM'ye yatkinligi destekledigini gosterilmistir {163}. Baska bir caligmada,
Ghrelin’in yag dokusunda adipogenez ve enerjinin depolanmasinda onemli bir rol
oynayabilecegi One siirilmiistir {164}. Rivera-Leon E.A. ve ark., GHRL gen
polimorfizminin, T2DM gelisme riskini azalttigin1 gostermislerdir. GHRL polimorfizmi

genotipinden bagimsiz olarak T2DM hastalarda serum Ghrelin seviyelerini azaltir {26}.

Baz1 tedavi stratejileri olmasina ragmen, yashi popiilasyonda T2DM'in morbidite ve
prevalansi artmaktadir {176}. Bu baglamda, altta yatan mekanizmalarin ortaya ¢ikarilmasi ve
yeni terapoOtik hedefler gelistirilmesi i¢in her gecen giin daha fazla ¢aba gosterilmektedir

(177},

Sonug olarak; ¢alismamizda serumda 8l¢tiigiimiiz immiinolojik (IL-34, IL-37, TNF-a ve
GADA-65 IgM) parametrelerin ve onlarla ilgili immiinogenetik polimorfizmlerinin
(GADA-65\GAD-2 rs 2236418 SNP, GHRL rs 696217 SNP ve ADIPOQ rs 10937273 SNP)
goriilme yiizdelerinin, obez T2DM hastalarda obez olmayan T2DM hastalara gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Bu immiinolojik parametrelerin serum seviyelerinin ve
immiinolojik gen polimorfizmlerinin goriilme yiizdelerinin, T2DM hastalarda viicut kitle

endeksi artis1 ile pozitif yonde bagintili oldugu saptanmistir. Bu bilgiler kisiye 6zel ve ince
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ayarlanmis T2DM tedavilerin secilmesine destek olabilir, ayrica T2DM hastalarin ideal
VKE araliginda tutulmasinin ve obezitenin indiikledigi enflamasyonun baskilanmasinin
mevcut tedavilerine destek saglayacagi diigiiniilebilir. Bizim bulgularimiz, inceledigimiz
pro- ve anti-enflamatuvar parametrelerdeki degisikliklerin T2DM gelisiminde sorumlu

etkenlerden olabilecegini diisiindiirmektedir.
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SONUC VE ONERILER

Burada sunulan tez caligmasinda asagidaki sonuglara ulasilmistir:

» Bu c¢alismamizda, Viicut Kitle Endeksi’ne (VKE) gore farkli ¢alisma gruplar
karsilastirilmis ve T2DM’nin obezite ile iliskili olduguna dair kanitlar elde edilmistir.
Calismamiza katilan T2DM hastalarinin  biiylik ¢ogunlugunun obez oldugu
saptanmistir; T2DM gelisme riskinin VKE yiiksekligi ile iliskili oldugu

diistintilmiigtiir.

> Calismamizda inceledigimiz bazi immiinolojik parametrelerin (IL-34, 1L-37, TNF-a
ve GADA-65 IgM) serum diizeylerinin kadinlarda erkeklerden anlamli derecede
yikksek oldugu gozlenmistir. Ancak diger immiinolojik parametrelerin serum
diizeyleri, erkeklerde ve kadinlarda birbirine yakin bulunmustur. Immiinolojik
parametrelerdeki bu cinsiyete dayali farkliligin olas1 aciklamasi net ve tek bir nedene

baglanamamustir.

> Calismamizda serum IL-37 diizeyinin, obez T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM
hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore cok daha yiiksek oldugu saptanmuistir.
T2DM’de serum IL-37 ekspresyonu ile VKE degerleri arasinda dogrudan anlamli bir
korelasyon bulunmustur. IL-37 rs 3811047 SNP genotipinin goriilme yiizdesi, obez
T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubuna gore
yiiksek olarak saptanmistir. Ancak bu polimorfizmin (IL-37 rs 3811047 SNP) obezite
ve T2DM iliskisiyle ilgili olarak tutarsiz sonuglar elde edilmistir.

> Calismamizdan elde edilen sonuglara gére serum IL-34 diizeyinin, obez T2DM
hastalarda, obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubuna gére 6nemli
olciide yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, IL-34'iin T2DM patogenezinde

onemli bir rol oynadig1 diisiiniilmiistiir.

» Calismamizdan elde edilen sonuglara gére TNF-a diizeyinin, obez T2DM hastalarda,
obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubuna goére 6nemli 6lgiide yiliksek
oldugu gosterilmistir. Bu sonug, TNF-a'nin T2DM etiyolojisinde yer alabilecegi

hipotezini desteklemektedir.
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» Calismamizdan elde edilen sonuglara gore; obez T2DM hastalarda GADA-65 IgG
serum diizeyi, obez olmayan T2DM hastalara gére daha diisiik olarak saptanmustir.
Ancak obez olmayan T2DM hastalarda GADA-65 IgG serum diizeyi saglikli kontrol
grubu ile karsilagtiginda gore iki kat yiiksek olarak dlgiilmiistiir. Ancak obez T2DM
hastalarda GADA-65 IgM serum diizeyinin, obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli
kontrol grubu ile karsilastiginda daha yiiksek oldugu saptanmustir. Immiinogenetik
calismalarimiz ile obez T2DM hastalarda GAD-2 gen polimorfizminin (GAD-2 rs
2236418 SNP) goriilme yilizdesinin obez olmayan T2DM hastalara gore diisiik oldugu
gozlenmistir. Ancak bu polimorfizmin obezite ve T2DM iligkisiyle ilgili tutarsiz

sonuclar elde edilmistir.

» Calismamizdan elde edilen sonuglara gére obez T2DM hastalarda serum Adiponektin
diizeyinin, obez olmayan T2DM hastalar ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtiginda
daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica obez T2DM hastalarda ADIPOQ rs10937273
SNP goriilme yiizdesinin, obez olmayan T2DM hastalara ve saglikli kontrtol grubuna
gore diisiik oldugu saptanmistir. Ancak bu polimorfizmin obezite ve T2DM ilisgkisiyle

ilgili tutarsiz sonuglar elde edilmistir.

» Calismamizdan elde edilen sonuglara gore serum Ghrelin diizeyinin, obez T2DM
hastalarda, obez olmayan T2DM hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir,
ancak obez T2DM hastalarda serum Ghrelin diizeyinin saglikli kontrol grubuna gore
daha diisiik oldugu gozlenmistir. T2DM'li hastalarda serum Ghrelin diizeylerinin
viicut kitle endeksi (VKE) ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Ayrica GHRL rs 696217
SNP goriilme ylizdesi, obez T2DM hastalarda, obez olmayan T2DM hastalara ve
saglikli kontrol grubuna goére Daha yiiksek oldugu goézlenmistir. Ancak bu

polimorfizmin obezite ve T2DM iliskisiyle ilgili tutarsiz sonuglar elde edilmistir.
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Bu ¢calismadan elde edilen sonuclar ve bu alandaki son ¢calismalara dayanarak;

> Insanlarda immunolojik parametreleri hedefleyen terapotik miidahalelerin potansiyeli
hakkinda bir sonuca varmak icin heniiz erken oldugu diisiiniilmiistiir. Obezite ve
insiilin direnci i¢in spesifik ila¢ hedeflerini belirlemek amaciyla kompleks yapilar
icinde yer alan c¢oklu yolaklar ve molekiilleri etkileyen yeni arastirma
yaklagimlarindan yararlanan, daha biiylik sayilarda yas ve cinsiyet uyumlu denegin

katildig1, daha ¢ok yeni ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

> IL-37'nin yaslilar ve obez bireylerde T2DM tedavisinde yeni bir terapdtik hedef olarak

klinik potansiyele sahip olabilecegi diistiniilebilir.
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EK-1: RT-PCR (HRM) metodu ile IL-37 SNP rs3811047 sonuc¢lari

Ho. Coolor Hames Ganoctyp-a onThienca 55
1 a wilkda Type =827
-] 11 wWillkde Typ=a F4ET
s | 17 wWikda Typs FEED
- | 13 Mutant Typ=s F5.580
s | R 23 wWikda Typs HEET
= | N 25 wWikda Typa a4 70
+ | Fr Mutant Typea TASS
s | R =0 wWilkda Typs BETH
= | N E: wWilkda Typa T2
w | [l ET] wWikda Typa =580
| [ 57 wWlkle Typs 8510
w2 | [l 20 wWikda Typa &7.25
s | [l & WWIkle Typa 701
12| Fr:] Mutant Typ=s 8158
s | [ 52 WWIkle Typa BOLOS
15 53 wWillkde Typ=a 9.89
w7 | 54 WIE Typs B3 DG

MNo. Color Mame Genofype onfidence %
18 55 |wWilde Type 91.83
12| 56 |Mutant Type a2 .52
20 | 58 | wilde Type 85.32
z1 | [ 62 |Mutant Type 89832
zz | N 64 |Mutant Type 57.75
zz | 67 | wilde Type 29.40
za | N 72 |Mutant Type 66.67
25 73 | wilde Type a0.18
zs | W 74 |Mutant Type BT.2T
27 | 0 77 | wilde Type 8572
zz | a0 | wilde Type 76.69
28 | I a7 | wilde Type BE6.46
zo | [l | witde | wilde Type 10000
31 | ] |Mutant| Mutant type 10000

LM 2012 Real-time PCR Analyzervd.0.1 'BS'

IL-37....5MP rs3811047 (Mon-Obese Diabetic patients) [RIaSUEeITIg L E TR Teluh LIRSl ) LB T
No. Color Name Genotype Confidence %

1 2 Mutant Type 80.72Z
2 3 Mutant Type a7.61
3 (- ] 10 Wilde Type 82.27
el [ ] 16 Mutant Type L= ]
5 [ | 21 Wilde Type O9F .67
& 3 24 Wilde Type 91.50
T [ ] 26 Wilde Type 99.79
8 [ | 33 Wilde Type 99.79
9 3 39 Wilde Type 93.35
10 43 Mutant Type 50.40
11| B 71 Wilde Type 9010
12| HH 75 Wilde Type 87.25
13| I 76 Wilde Type 9F.01
14| I 7a Mutant Type 51.36
15 ao Wilde Type 9006
16 81 Mutant Type 49,69

17| 82 [ Wilde Type 98.76
18 83 | Wilde Type 91.82
19| M 85 | Wilde Type 99.95
20| 86 | Wilde Type 85.32
21| 98 |Mutant Type 59.83
22| Bl | 99 |wilde Type 99.71
23| 101 | Wilde Type 97.66
24| 104 | Wilde Type 98.40
25| 105 | Wilde Type 96.67
26 106 |Mutant Type 79.25
2r| 109 [(Mutant Type 60.90
28| W 110 | Wilde Type 88.79
29| 111 [Mutant Type Tr.79
30| Il | Wilde | Wilde Type 100.00
31| J |Mutant| Mutant type 100.00

Lmn 2012 Real-time PCR Analyzer
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IL-37....5NPrs3811047 (Healthy controls)

No. Color Name Genotype Confidence %
1 35 | Wilde Type 71.27
2 49 | Wilde Type 8055
3|1 51 | Wilde Type £9.80
4 57 | Wilde Type 65.90
5| | 59 |wilde type 87.67
6| Il 60 | Wilde Type 87.50
7|l | 66 |Wilde type 0455
g | Il 68 | Wilde Type 97.70
o| | 69 |Wide Type 83.35

10| | 79 |wide type 79.40

11 84 | Wilde type 65.35

12| ] | 87 |Wilde Type 87.25
13| ]l | 88 | wilde type 77.01
14| | 89 |Wilde type 98.02
15| il | 91 | Wilde type 99.80

16 a2 Wilde Type 20.90
17| | 93 |wilde Type 83.26
18 a4 Wilde type 91.83
19 - a5 Wilde type 9287
20 96 Wilde type 98.67
21 100 | Wilde Type 79.83
22| | 102 |wilde Type 89.71
23 - 103 | Wilde type 61.40
24 - 107-1 | Wilde Type 88.40
25 - 107-2 | Wilde Type 96.67
26 108 | Wilde Type 95.25
27| [ | 112 |[wilde Type| o0.90
28| | 113 |wilde Type 88.79
29 - 114 | Wilde Type a7.79
30 - Wilde | Wilde Type 100.00
31| ] |Mutant| Mutant type 100.00

RT-PCR (HRM) Normalized Grafik\ IL-37 SNP rs3811047
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EK-2: RT-PCR (HRM) metodu ile GAD-65 (GAD-2) SNP rs2236418

154

sonuclari
Mo, Color Name Genotype Confidence %
1 @ | Mutant Type| 91.27
2 11 Wilde Type 97.87
3 - 17 Wilde Type 69.830
4 19 Mutant Type .90
5 - 23 Mutant Type 67.6TF
6 - 25 Wilde Type 894.70
T - pra Mutant Type T4.55
a8 - 30 Mutant Type 63.73
9 - 34 Mutant Type 99.42
10 - 36 Mutant Type T9.40
11 D 37 Mutant Type 5510
12 - 40 Mutant Type ar.25
13 - 47 Wilde Type 67.01
14 - 48 Mutant Type Tr.36
15 - 52 Mutant Type 8503

No. Color Name Genotype Confidence %

1 2 Mutant Type 91.72
2 3 Wilde Type 68.61
3 - 10 | Wilde Type 97.27
4 16 | Wilde Type 85.90
5 - il Wilde Type 87.67
6 - 24 | Wilde Type 91.50
T - 26 | Wilde Type T7.79
8 - 33 | Wilde Type 78.79
9 - 39 | Wilde Type 93.35
10 . 43 |Mutant Type 79.40
11 D ™ Wilde Type 90.10
12 . 75 | Wilde Type 87.25
13 - 76 | Wilde Type 67.01
14 . 78 | Wilde Type 81.36
15 - 80 | Wilde Type 97.06

16 53 Mutant Type 99.60
17 - ) Mutant Type 83.26
18 L1 Mutant Type 71.83
19 - b6 Mutant Type 82.52
20 u 58 Mutant Type 85.32
21 L] 62 Mutant Type 89.83
22 - 64 Mutant Type 57. 75
23 D 67 Mutant Type 98.40
24 - T2 Mutant Type 66.67
25 T3 Mutant Type 99.18
26 - T4 Mutant Type 99.37
27 - Tr Wilde Type 99.72
28 - o0 Mutant Type 93.69
29 [_] a7 Wilde Type 95.46
30 - Wilde | Wilde Type A0:0.00
31 - Mutanf] Mutant type 10000
17 . 82 | Wilde Type 89.76
18 83 |MutantType]  71.83
19 . 85 | Wilde Type 90,85
20 L’] 86 [Mutant Type| 85.32
21 L] 598 | Wilde Type 79.83
22 . 99 | Wilde Type 99.71
23 . 101 | Wilde Type B4.66
24 D 104 | Wilde Type 98.40
25 . 106 | Wilde Type 96.67
26 106 | Wilde Type 99.25
7 . 105 | Wilde Type 50,50
28 . 110 | Wilde Type 88.79
29 . 111 | Wilde Type Tr.79
30 . Wilde | Wilde Type 100,00
M . Mutantl Mutant type, 100,00

LM 2012 Real-time PCR .
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No. Color Name Genotype Confidence % 16 92 Wilde Type o7F.o0
1 35 i Wilde Type 91.2F7 17 - 93 Wilde Type 83.26
2] 49 Wilde Type 94.55 18 94 Wilde type 71.83
3 - 51 Wilde Type 89.80 19 - 95 Wilde type a3.87
4 |_| 57 Wilde Type 85.90 20 D 96 Wilde type a7.67
5 - 59 Wilde type B87.6T 21 E] 100 | Wilde Type 795.83
AN | 60 | Wilde Type o1.27 22 [ gl | 102 [wilde Type a89.71
T - 66 Wilde type 04,55 23 - 103 Wilde type G6.40
a - 53 Wilde Type 84.70 24 D 107-1 | Wilde Type 93.40
5 || &° |WildeType B83.35 25 | | 197-2 | wilde Type 96.67
10| Il 79 | Wilde type 79.40 26 108 | Wilde Type 99.25
11 EI 84 Wilde type a80.35 27 - 112 Wilde Type S90.90
12 - 87 Wilde Type 87.25 23 - 113 | Wilde Type a8.79
13 - 83 Wilde type Fr.01 29 - 114 | Wilde Type TFr.79
14 - 89 Wilde type 91.02 30 - Wilde | Wilde Type 100,00
15 gl | 91 | Wilde type 99.80 Sl | Mutam1 Mutant type| 100.00

RT-PCR (HRM) Normalized Grafik\ GAD-56 (GAD-2) SNP rs2236418

| | ' | ‘ ' ‘ ‘ ‘
L T N T [ Y 1 N A T A 4 N O 1 N £ 5 .
Tenpereue(ceg)
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EK-3: RT-PCR (HRM) metodu ile Adiponektin SNP rs10937273 sonuclari

No. Color Name Genotype Confidence %

No. Color Name Genotype Confidence%

1 a Wilde Type 91.27
2 11 Mutant Type 81.36
3 - 17  |Mutant Type 69.20
4 19 Mutant Type T5.90
5 | 25 |Mutanttype 67.67
6 - 25 Wilde Type 94,70
T - 27 Mutant type 94.55
8 - 30 |Mutant Type 68.78
9 - 34 |Mutant Type 71.83
10 - 36 Wilde type T9.40
11| [ | 37 [Mutanttype 75.10
12 - 40 Wilde Type a8r7.25
13 - AT Wilde type 67.01
14| | 28 [Mutanttype 69.69
15 - 52 Mutant type T3.26

1 2 Mutant Type{93.72
2 3 Mutant Type{89.83
3 - 10 Wilde Type (96.97
4 16 Wilde Type (85.90
5 - 21 Wilde type |(87.67
] - 24 Mutant Type|97.75
7 - 26 Wilde type |(77.79
8 - 33 Mutant Type{88.79
9 - 39 Wilde Type [93.35
10 - 43 Wilde type |(79.40
11 D 7 Wilde type (90.10
12 - 75 Wilde Type (87.25
13 - 76 Wilde type |67.01
14 - 78 Wilde type (81.36
156 - B0 Wilde type |[90.90

Mo. Color Name Genotype Confidence %

16 53 Wilde Type 99.69
17 - 54 Wilde Type 83.26
18 55 Mutant type 91.83
19 - 56 Mutant type 46.90
20 [_] 58 Wilde type 85.32
21 [_] 62 Mutant Type 89.83
22| I | 84 |Mutanttype 57.75
23 E] T Wilde Type 98.40
24 - T2 Mutant Type 66.67
25 T3 Mutant Type 80.25
26 - T4 Mutant Type 19.92
27 - 77 Mutant Type 285.32
2z a0 Mutant Type 67.01
29 [_] ar Mutant type Q010
30 - Wilde | Wilde Type 100.00
31 - Mutant| Mutant type 100.00

MNo. Color Name Genotype Confidence%

16 a1 Mutant Type| 89.69
17 - g2 Wilde Type (99.71
18 83 Mutant type|71.83
19 - 85 Wilde type |(93.40
20 [_] 86 Wilde type |(85.32
21 [_] o8 Mutant Type| 79.83
22 - 59 Wilde Type (99.71
23 - 101 Wilde type (99.25
24 D 104 Wilde Type (93.40
25 - 105 Wilde Type |96.67
26 106 Wilde Type (99.25
27 - 109 Wilde Type (90.90
238 - 110 Wilde Type (33.70
20 - 111 Wilde Type (77.79
30 - Wilde |Wilde Type |100.00
M - Mutant) Mutant type|100.00




No. Color Name Genotype Confidence%

No. Color Name Genotype Confidence %
, 16 92 Wilde Type |85.90

1 35  |Wilde Type |91.27

7 (22 Wilde Type |B3.26
2 495 Mutant Type 94.55

18 Y Wilde type |71.83
N 1 Wilde Type |99.80 o

AN NS Wilde type |B8.87
4 | Pl |57 |wilde Type |85.80

o 20 [ | |98 Mutant type|87.67

5 | P[5 |Widetype |87.67

21| g (100 [wilde Type [99.83
6 | QI [60 |Wilde Type [91.27

2z | g [192  [Wilde Type [99.71
7 [ Q|8 [Wildetype (9455

23 | gl [193  [Mutanttype|79.40
8 | 68 |Wilde Type [34.70

24 | g [107-1 [Wilde Type (98.40
5 [ [6® |Wilde Type [93.35 i

25 | il [107-2 [Wilde Type [96.67
10 |7 |Widetype |79.40 76 108 |Wilde Type |99.25
] B |34 (Wildetype 193.35 27 | gl (112 |Wilde Type [50.50
12| |87  |wilde Type |87.25 28 | g 113 [Wilde Type [88.79
13| B8 |Wilde type |67.01 25 [ g (114 [Wilde Type |77.79
14 g (B9  |Wildetype |98.02 30 | g [Wilde [Wilde Type [100.00
5 [P Wilde type |99.80 31| i [MutantMutant type | 100.00

RT-PCR (HRM) Normalized Grafik\ Adiponektin SNP rs10937273
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EK-4: RT-PCR (HRM) metodu ile Adiponektin SNP rs10937273 sonuclari

MNo. Color Name Genotype Confidence%

No. Color Name Genotype Confidence%

1 9 Wilde Type 99.27
z 11 | wilde Type 96.87
3 17 |Mutant Type| 79.80
4 19 |Mutant Type| 75.90
5 Il 73 | Mutant Type) 67.67
6 | Bl 256 | wilde Type 9470
7 | 27 | wilde Type 74.55
ERN | 30 |Mutant Type| a8.78
5| 34 |Mutant Type| 06.42
0 Il 36 | wilde Type 70.40
11| 37 | Wilde Type 65.10
2| Il 40 |Mutant Type 87.25
LN | 47 | Wilde Type 7701
13| 48 |Mutant Type 81.36
15 | Il 52 |Mutant Type| 05.03

1 2 Wilde Type 86.72
2 3 Mutant Type] 93.61
3 - 10 Wilde Type 82.27
4 16 Mutant Type| 55.90
5 - 21 Wilde Type a8r.67
6 - 24 Wilde Type 57.50
K - 26 Wilde Type 65.79
8 - 33 Wilde Type 64.79
9 - 39 Wilde Type 53.35
10 - 43 Mutant Type| 69.40
11 D Fil Wilde Type S90.10
12 - Fi Wilde Type 8r1.25
13 - 76 Wilde Type 67.01
14 - T3 Wilde Type 81.36
15 - a0 Wilde Type 40.06

16 53 | Mutant Type] 09.69
7 | Bl 54 | Wilde Type 83.26
18 55 | Mutant Type] 71.83
15| Bl 56 | Mutant Type] 0Z.52
FI 58 | Wilde Type 85.32
Z1 | 62 | Mutant Type] B9.83
22 | Bl 64 | Mutant Type] 57.75
| 67 | Wilde Type 0940
23 | Bl TZ | Mutant Type| 66.67
25 73 | wilde Type 91.18
25 | Bl 74 | Wilde Type O6.37
Z7 | Bl T7 | Mutant Type| 0572
25 | Bl B0 | wWilde Type 04.69
25 | o7 | Mutant Type| O7.46
30 | @ | VWiide | Wilde Type 100.00
31 | ] |Mutant Mutant type 100.00
16 81 Wilde Type 89.69
17 - a2 Wilde Type 99.76
18 B3 |MutantType| 71.83
19 - a5 Wilde Type 97.95
20 [_] a6 Wilde Type 856.32
21 L] 93 Mutant Type 75.33
22 - 99 Wilde Type 99.71
23 - 101 Wilde Type 97.66
24 D 104 | Wilde Type 93.40
25 - 105 | Wilde Type 96.67
26 106 | Wilde Type 99.25
27 - 109 | Wilde Type 80.90
28 - 110 | Wilde Type 88.79
29 - 111 | Mutant Type| Tr.7r9
30 - Wilde | Wilde Type A 0000
Y | - Mutantl Mutant type A 0000




-
No. Color Name Genoitype Confidence%

16 92 | Wilde Type §9.90
17| | 93 |Wilde Type B83.26
18 94 | wilde type 71.83
Ol | 95 | Wilde type 05.87
20 | 96 |wildetype B1.67
21| g | 100 |wilde Type 79.83
2z | g | 10z | wilde Type 89.71
23| g | 103 | Wilde type B69.40
24| g | 107-1 | Wilde Type B8.40
z5 | g | 107-2 | wilde Type 96.67
26 108 | Wilde Type 095.25
27 | | 112 | Wilde Type B0.90
zs | g | 113 | wilde Type 88.79
25 | g | 1% | wilde Type F7.79
30| i | Wilde | Wiide Type 100.00
N | Mutam1 Mutanttype]  100.00

159

RT-PCR (HRM) Normalized Grafik\ Ghrelin SNP rs696217

1 35 Wilde Type 71.27
2 49 Wilde Type 89.55
3 - 51 Wilde Type 89.80
4 [ BT Wilde Type 65.90
5 - 50 Wilde type ar.erF
153 - &0 Wilde Type 65.50
T - 66 Wilde type 64.55
a8 - 68 Wilde Type 90. 70
9 - 69 Wilde Type 83.35
10 - 79 Wilde type T9.40
11 D a4 Wilde type 86.35
12 - ar Wilde Type ar.2s
13 - a3 Wilde type Tr.o
14 - a9 Wilde type 99.02
15 - 91 Wilde type 84.80
il
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EK-5: Al-Mustansariya Universitesi Ulusal Diyabet Arastirma ve Tedavi
Merkezi’nden alinan Etik Kurul onay1
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EK-6: Irak Saghk Bakanhgi \ Bagdat Saghk Miidiirliigii \ Al-Yarmuk
Egitim Hastanesi’nden alinan Etik Kurul onay1
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EK-7: Tezden hazirlanan “Comparison of serum interleukin-37 in obese,
non-obese and healthy controls” bashkhh makale icin “Mustansiryia
Medical Journal’’ dergisinden alinan kabul yazsi
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EK-8: Tezden hazirlanan “Comparison of serum interleukin-37 in obese,
non-obese and healthy controls” bashklh makalenin dergiye gonderildigini
gosteren belge

Manuscript Type: Orignal Aricle

Comparisonofserum nerfein 37 1L:37) fve i Onese, Norvobese Type il Ptents Manuscrpt Shor Tl Comparison o erum nereukin (:37) el in O
i Patients and healthy controls ;i

2 Diabetes Melitus, ooesity,Infeleukin-37 Subjects: Not Available

¢ mgm Welitus (OM2) s a metabol s esuingfom the genelic &0 envronmental factors and which cause nsuln dysfunction on perigheralbssues, a5 well
WeBght and obesy ae hese main factars fort developmen of T2OM ntereun37 s an antnflammaion cytokine and lso caled as  dual funcion” This study hahem i
ledin e obese T2OM patients and L3 potects rom obesty nducec mfammation that eading fo deveiopment o T2OM Fity-¢ight (38) patients wha vised o he Nnﬁnmll A
Baahiad yiththe e of (<4160 years were mployed i s study. Patentgroups vere 29 coese T20M and 29 norvobese T2OM patents and they when compared with 29
Serum intereckin37 by ELISA assay. The resuts fndings n obese TZOM patients, I srum level ofIL-37 mean was elevated and significantly higher (mean<80, 5.594¢3.
bese T20M paents (mean=S0, 185120 417 ot/ p < 0001)and ety contol roup (mean50,0.777:0.099 pgm). Canclusions: i hucy,abese T2OM patients hac hghet

mmﬂ e respansible for some underfine changes which may develop the progress of TZDM.
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