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ÖZET 

İNTERLÖKİN -6 (IL-6) GEN VARYANTLARININ  

TİP-2 DİYABET HASTALIĞI İLE YATKINLIĞININ ARAŞTIRILMASI 

Bu çalışma interlökin-6 (IL-6) geni 572 G/C polimorfizminin frekanslarını belirlemek 

ve tip-2 diyabet, diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati gelişiminde bu 

polimorfizmin rolünü incelemek için yapılmıştır. Bu çalışmada, 210 genomik DNA 

örneği analiz edildi. Genomik DNA, DNA izalosyon kiti kullanılarak periferal kandan 

elde edildi. IL-6 genindeki 572 G/C polimorfîzmi, PCR, restriksiyon fragment uzunluk 

polimorfizmi (RFLP) ve elektroforez yöntemleri kullanılarak belirlendi. IL-6 geninin 

PCR ürünleri BsrBI restriksiyon enzimi ile muamele edilerek kesildi ve %2'lik agaroz 

jel elektroforezde incelendi.  Sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirildi. Buna göre; 

bu çalışmada, G572C genotip frekansı kontrol grubu için GG %83.1 GC %16.9 ve CC 

%0.0 olarak, hastalarda için GG %88.2, GC %9.4 ve CC %2.4 olarak tespit edildi.  

Genotip frekansı açısından kontrol ve hasta grubu arasında istatistiksel olarak önemli 

fark bulunmadı. Kontrol grubunda ise hasta grubuna göre GC genotipinin önemli 

düzeyde yüksek olduğu görüldü.  Sonuç olarak, IL-6 geni 572 G/C polimorfizmi ile 

tip-2 diyabet hastalığı ve diyabetik nefropati ve diyabetik retinopatinin ilişkili 

olmadığını söyleyebiliriz. 

Anahtar kelimeler: Tip-2 Diyabet, Diyabetik Nefropati, Diyabetik Retinopati, IL-6 

geni, IL-6 geni 572 G/C polimorfizmi, RFLP 
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SUMMARY 

INVESTIGATION OF THE PREDISPOSITION OF INTERLEUKIN-6 (IL-6) 

GENETIC VARIANTS WITH TYPE-2 DIABETES MELLITUS 

This study was performed on determine the polymorphism frequencies of the 

ınterleukın-6 (IL-6) gene 572G/C   and to examine the role of this polymorphism in 

type-2 diabetes, diabetic nephropathy and diabetic retinopathy development. Genomic 

DNA obtained from 210 persons was used in the study. IL-6 gene 572G/C 

polymorphism were determined using the PCR, restriction fragment length 

polymorphism (RFLP) and electrophoresis.  IL-6 gene PCR products was discontinued 

by treatment with restriction enzyme BsrBI, and were analyzed in 2% agarose gel 

electrophoresis. The results were statistically analyzed.  Accordingly; In this study, 

The frequencies of G572C genotypes, in controls GG 83.1%, GC 16.9%, CC 0% and 

in Type-2 patients GG 88.2%, GC 9.4%, CC 2.4% were found. There was no 

statistically significant difference between the control group and the patient groups in 

genotype frequencies. It was determined that GC genotype frequency increases 

significantly in control according to patient group. As a result, we can not say that 

there is an interaction between IL-6 gene 572 G/C polymorphism with type-2 diabetes, 

diabetic nephropathy and diabetic retinopathy. 

Key words: Type-2 Diabetes, Diabetic Nephropathy, Diabetic Rethinopathy, IL-6   

gene, IL-6 gene 572 G/C polymorphism, RFLP 
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1. GENEL BİLGİLER  

1.1.      Giriş 

 

Günümüzde, diyabetes mellitus (DM) önemli bir sağlık sorunu oluşturmaktadır. 

Dünyada, her yıl diyabette de olmak üzere kronik hastalıklar yüzünden 8 ile 14 milyon 

insan yaşamını yitirmektedir. Yaşam tarzı değişimi ile hem gelişmiş hemde gelişmekte 

olan ülkelerde özellikle tip 2 DM görülme sıklığı artış göstermekle birlikte (Zimmet 

ve ark., 2002), birçok toplumda ölüme nedeni olarak diyabet beşinci sırada 

bulunmaktadır (Wild ve ark., 2004). 

415 milyon kişi 2015 yılında DM tanısı almışken, Dünya Sağlık Örgütü’ne (WHO) ve 

Uluslararası Diyabet Federasyonu'na (IDF) göre tanı konulan tip 2 DM’li kişi sayısının 

2040 yılına kadar 642 milyona ulaşacağı ön görülmektedir (Öztağ ve Sikalidis, 2018) 

Türkiye’de ise bu sayının 2035 yılında 11.8 milyon olacağı bildirilmektedir. Buradan, 

10 saniyede bir, 3 kişinin tip 2 DM yakalandığı sonucuna varılabilir (Etbaş, 2016).  

IDF yürüttüğü çalışmalar da tip 2 DM’li bireylerin en fazla Batı Pasifik Bölgesi (67 

milyon) ve Avrupa Bölgesi’nde (yaklaşık 53 milyon) olduğunu tespit etmiştir. En fazla 

diyabet görülme sıklığı %9.2 oranı ile Kuzey Amerika Bölgesindeyken, %8,4 oranı ile 

Avrupa bölgesi izlemektedir (Satman ve ark., 2012).  

Yapılan araştırmalar, diyabet görülme sıklığının kalkınmış ülkelerde kalkınmakta olan 

ülkelere kıyasla yüksek olduğunu vurgulamaktadır. Tip 2 DM’li kişi sayısındaki bu 

yükselme; şehirleşme, yaşlı nüfusun artması, obezite oranının artması, sedanter yaşam, 

dengesiz beslenme gibi faktörler sebebi ile olmaktadır (Wild ve ark., 2004). 

DM, prevelansının yüksek olması mortalite ve morbidite oranının tedavinin vaktinde 

ve doğru bir şekilde yapılmadığı zamanlarda ortaya çıkan komplikasyonlar sonucu 

artması, bireylere ve topluma getirdiği ekonomik yük nedeniyle de önemlidir (Yılmaz 

ve Karadeniz, 2014).  
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IDF verilerine göre; Dünya’daki sağlık harcamalarının %11’ini diyabet için ayrılmış 

olup 612 milyar dolardır. Bu rakamın 2035’te 627 milyar dolar olacağı tahmin 

edilmektedir. Yine IDF verilerine göre bu harcamaların ülkemizin de yer aldığı Avrupa 

Bölgesin de 147 milyon dolar olduğu vurgulanmıştır. Türkiye'de ise 2014’te diyabet 

ve diyabete bağlı oluşan hasarlar için kişi başına düşen maliyet 895 dolar olarak 

saptanmıştır (IDF, 2014; Etbaş, 2016).  

Normal glukoz metabolizmasının bozulması ile karakterize olan Diyabetes Mellitus‘ta  

(Öztağ ve Sikalidis. 2018) insülinin etkilerini düzenleyerek, glukoz metabolizması 

üzerindeki etkileri sayesinde enerji dengesinin düzenlenmesinde ve büyüme 

kontrolünde interlökin -6 (IL-6), önemli bir rol oynar (Zamora-Ginez ve ark., 2013). 

Bu çalışmada ise tip 2 diyabetli hastalarda IL-6 geninin varyantlarının frekanslarını 

belirleyerek bunların tip 2 diyabet hastalığı ile ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

1.2. Literatür Çalışması 

1.2.1. Diyabetes Mellitus’un Tanımı ve Tarihçesi 

DM, insülin salınımının yokluğu, azlığı veya insülin etkisinin azalması ya da insülin 

reseptörlerinin cevapsızlığından kaynaklanan kronik hiperglisemi ve protein, yağ ve 

karbonhidrat metabolizmasındaki düzensizlik ile karakterize, çevresel faktörler, 

genetik ve yaşam tarzındaki değişikliklerinin etkileşimi nedeniyle ortaya çıkan 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonlarla seyreden metabolik bir hastalık 

olarak tanımlamaktadır (Altuntaş, 2000; Alper, 2002; Memişoğulları, 2005; Rother, 

2007; Bennett ve Knowler, 2008; Parmaksız, 2011).  

Diyabetin tarihçesi çok eskilere uzanmaktadır ve birçok bilim adamı tarafından 

araştırmalar yapılmıştır. Diyabet tanımına ilk olarak M.Ö 1500’lü yıllarda Ebers 

Papirusunda rastlanılmıştır. Burada; insanların genelde şişman olduğu, çok yemek 

yediği, çok su tükettiği, hızla zayıfladığı, bolca idrara çıktıkları, idrarlarını 

tutamadıkları ve ağızları kokarak öldüğünden bahsedilmektedir (Yenigün ve Ener, 

2001; Barnett ve Krall, 2008). 



3 

 

William Cullen, 18. yy. da Yunanca’da bol idrar yapma anlamına gelen “Diyabettes” 

sözcüğünün yanına tatlı-ballı manasına gelen “Mellitus” sözcüğünü getirerek 

Diyabettes Mellitus’den bahsetmiştir (Yılmaz, 2018).   

1776 yılında Dobson, DM hastalarının kanında ve idrarında aşırı şeker olduğunu 

ortaya koymuş (Banting ve ark., 1991), 1815’te Chevreul bu şekerin “glikoz” 

olduğunu söylemiştir. (Hatemi, 1996). 1869 yılında Paul Langerhang, Berlin’de 

“Pankreasın mikroskobik anatomisine katkılar” başlıklı bir tez yayınlamış, 1893 

yılında Laguesse ise bu hücre adacıklarının insülin salgıladığını düşünerek bu 

adacıklara “Langerhangs adacıkları” adını vermiştir (Clark ve ark., 2002; Gomez-

Contreras ve ark., 2006; Yılmaz, 2018).  DM’da sorumlu organın pankreas olduğu 

1889’da Oscar Minkowski ve V. Mering tarafından kanıtlamıştır (Hatemi, 1996).  

Oscar Minkowski, köpeklerin pankreasını çıkarmış, bunun sonucu olarak da köpeğin 

normalden fazla idrara çıktığını ve idrarının şekerli olduğunu fark etmiştir 

(Neugebauer ve ark., 2000; Uçkun ve Çalıkoğlu, 2003). Böylelikle pankreasın kan 

şekerinin düzenleyen bazı maddeler içerdiği ve yokluğunda diyabetin geliştiği 

düşünülmüştür (Türkoğlu ve ark., 2003). 1923 yılında İnsülinin keşfi Frederick 

Banting ve John Macleod’a Nobel ödülünü getirmiştir (Kim ve ark., 2002).  

1.2.2. Pankreasın Kısa Fizyolojisi 

Hem endokrin hem de eksokrin bir bez olan pankreas insanda 65-125 gram ağırlığında 

uzun ve sarı renkte bir organdır. Endokrin bez olarak pankreas, insülin, glukagon ve 

somatostatin hormonlarının sentezi, saklanması ve salgılanmasını yapar. Pankreasın 

eksokrin fonksiyonu, sindirim enzimleri ve bikarbonattan zengin sıvıların sentezi, 

saklanması ve salgılanmasını yapmaktır (Bhagavan, 2001; Öztürk ve ark., 2005). 

Endokrin pankreasta salgılamayı yapan kısımdaki hücre topluluğu Langerhans 

adacıkları adını alır. İnsan pankreasında bir milyon kadar Langerhans adacığı bulunur 

ve pankreas ağırlığının % 1-3’ünü teşkil eder. Pankreasta hormonlar özelleşmiş hücre 

kümeleri tarafından üretilir. Alfa (α) hücreleri glukagon salgılarlar. Glukagon kan 

glukozu düştüğü zaman salgılanır ve kan glukozunun yükselmesini sağlar. Beta (β) 

hücreleri insülin hormonu salgılarlar ve insülin hormonu da kan glukozunun 

düşürülmesini sağlar. Delta (D) hücreleri ise somatostatin salgılar. Somatostatin, 
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büyüme hormonu salgılanmasını inhibe ettiği gibi glukagon ve insülin salgılanmasını 

da inhibe eder. %1 kadar olan pankreatik polipeptid (PP veya F) hücreleri ise, 

pankreatik polipeptid hormonu salgılar. Bu hormonun adacıktan salgılanan diğer 

hormonların karşılıklı etkileşiminde rol oynadıkları düşünülür (Bhagavan, 2001; 

Öztürk ve ark., 2005), (Şekil 1). 

 

Şekil 1. İnsülin salgılanması (Öztağ ve Sikalidis, 2018). 

1.2.3. İnsülinin Yapısı ve Biosentezi  

Latince insula “adacık” olarak adlandırılan insülin, pankreasın langerhans 

adacıklarının β-hücreleri tarafından üretilen, A ve B polipeptid zincirinin iki sülfit 

bağıyla (disülfit bağı) birleşmesi ile oluşan 5.808 Da ağırlığında ve aktif form 51 

aminoasitten oluşan (Champe ve Harven, 1997; Nelson ve Cox, 2005; Sacks, 2005) 

önemli bir polipeptit hormondur (Öztağ ve Sikalidis, 2018). 
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İnsülini ilk defa 1921 yılında izole edilmiş ve 1922 yılından sonra da tedavide ilaç 

olarak kullanılmaya başlanmıştır. İnsülin, pankreasta inaktif tek zincirli preproinsülin 

şeklinde sentezlenir. Büyük bir polipeptid olarak sentezlenen insulin 2 kesimden sonra 

aktif hale gelir. Pre-pro-insulin polipeptidi ER’yi hedefleyen bir amino ucunda sinyal 

dizisi taşır. Bu dizi preproinsülinin salgı veziküllerine geçişini yönlendirir. Sinyal 

dizisinin proteolitik olarak uzaklaştırılması ile pro-insulin haline dönüşür. Proinsülin 

A, B ve C peptid kısımlarından oluşur. Önce bir endoproteaz, C peptidini, lizin-arginin 

amino asitlerinin olduğu bölgeden keserek ayırır. Daha sonra bir karboksipeptidaz 

tarafından B zinciri üzerinde kalan iki arginin kesilerek uzaklaştırılır. Böylece A ve B 

zincirlerinden oluşan aktif insülin oluşur (Güneş, 2018), (Şekil 2).  

İnsülinin plazma yarı ömrü ortalama 5- 6 dakikadır (Champe ve Harven, 1997; Nelson 

ve Cox, 2005). 

 

Şekil 2. İnsülinin aktifleşmesi (Güneş, 2018). 

İki  ve iki  altbirimden oluşmuş tetramerik bir kompleks olan insülin reseptörü, 

hücre zarında yer alan bir tirozin kinazdır. Disülfit köprüleri ile kovalent olarak -alt 

birimler birbirleriyle ve  altbirimlerle bağlanmışlardır (Şekil 3). Tirozin kinaz, hücre 

zarının iç tarafında bulunan IRS (insülin reseptör substrat) -1 ve IRS-2 adlı proteinlere 

fosfat grupları ekler. Fosforlanan bu proteinler, insülin uyarısını hücre içine iletecek 

olan diğer sinyal proteinleri için yerleşim yeri olarak görev yapar (Alper, 2000; Nelson 

ve Cox, 2005; Başaran 2010). 
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Şekil 3. İnsülin reseptörü (Guyton, 2006). 

Tirozin kinaz tarafından fosfat grupları eklenen IRS-1 fosfatidil inozitol 3-kinazı (PI-

3K) etkinleştirir. Aktifleşen PI-3K, PIP2 (fosfatidil inozitol 4. 5 -bifosfat) olarak 

adlandırılan zar lipidini PIP3’e (fosfatidil inozitol 3, 4, 5 trifosfat) dönüştürür. PIP3’e 

bağlı olan PKB (protein kinaz B), PDK 1 (PIP3 bağımlı kinaz 1) ile fosforillenir, 

böylece aktifleşen PDK 1, GSK3’ü fosforilleyerek inaktifleştirir. İnaktif GSK3, 

glikojen sentazı (GS) fosforiller ve böylece GS aktif durumda kalır. Bununla birlikte 

glukozdan glikojen sentezi hızlanır. PKB, glukoz taşıyıcısını (GLUT 4) hücre içi zar 

veziküllerinden plazma zarına taşıyarak, glukoz alınımını artırır (Alper, 2000; Nelson 

ve Cox, 2005), (Şekil 4). 
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Şekil 4. Glikojen sentazın insülinle aktifleşmesi (Nelson ve Cox, 2005). 

1.2.4. Hücrelere Glukoz Taşınması 

Hücrelere glukoz alınımını artırmak insülinin temel etkilerinden biridir. İki protein 

ailesi tarafından hücrelere glukozun taşınması düzenlenir. Barsakta; glukoz ve 

galaktoz ince barsak lümeninden “sodyum/glukoz antiport (karşılıklı) taşıyıcısı” ile 

alınırken, böbrekler de idrardan glukoz reabsorbsiyonunu sağlar. İkinci glukoz taşıyıcı 

aile hücrelerin yüzeyine yerleşmiş olan “Kolaylaştırılmış glukoz taşıyıcıları (GLUT)” 

dır. GLUT1’den GLUT 7’ye kadar yedi farklı tipi tespit edilmiştir (Schındler ve 

Bogdan, 2001; Güneş, 2018). 

Glukoz taşıyıcıların büyük bir çoğunluğu plazma membranına yerleşmiştir. İnsülin, 

ikinci haberciler aracılığıyla glukoz transportunu gerçekleştirir. Heksokinaz (HK), 

glukoz ve ATP’nin glukoz-6-fosfat ve ADP’ye dönüşümlerini katalizleyen substrat 

enzimdir. HK-II ile ilişkili olan glukoz taşıyıcı 4 (GLUT 4) kaslarda ve yağ 
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hücrelerinde bulunur. Bunun ekspresyonu insülin tarafından düzenlenir. Karaciğer ve 

β-hücrelerinde ise HK-4 ile ilişkili olan GLUT-2 dir (Champe ve Harven, 1997; 

Panunti ve ark., 2004; Nelson ve Cox, 2005; Sacks, 2005). 

GLUT 1 (eritrosit): Özellikle beyin, böbrek, kalın bağırsak ve fetal dokular olmak 

üzere geniş bir dağılım gösterir. Bazal glukoz transportunda görevlidir. 

GLUT 2 (karaciğer): Karaciğer, pankreas -hücreleri, ince barsak ve böbrekte 

bulunur.  

GLUT 3 (beyin): Özellikle nöronlar, plasenta ve testis olmak üzere geniş bir dağılım 

gösterir.  Nöronlarda glukoz transportunda görevlidir. 

GLUT 4 (kas): İskelet kası, kalp kası ve yağ dokuda bulunur.  İnsülinle uyarılan 

glukoz transportunda görevlidir. 

GLUT 5 (ince barsak): İnce barsak, böbrek, iskelet kası, beyin ve yağ dokuda bulunur. 

Fruktoz transportunda (glukoz değil) görevlidir. 

GLUT 6: Fonksiyonu yok (yalancı) 

GLUT 7 (mikrozomal): Karaciğerde bulunur, Endoplazmik retikulumdan glukoz 

salınımında görevlidir (Sacks, 2005). 

1.2.5. Pankreastan İnsülin Salgılanması 

Glukoz metabolizması tarafından pankreasın β hücrelerinden insülinin salgılanması 

uyarılır. Glukozun metabolize olması sonucu oluşan ATP, hücre içindeki ATP/ADP 

oranı artırır.  ATP / ADP oranı artması ile ATP duyarlı Potasyum kanalları kapanır ve 

hücre dışına çıkamayan potasyum hücre zarının depolarize olmasına sebep olur. 

Depolarizasyon sonucunda voltaj duyarlı kalsiyum kanalları açılır ve hücre içine 

kalsiyum girişi olur. Hücre içine giren kalsiyum ise insülinin depolandığı 

veziküllerden egzositoz yolu ile hücre dışına çıkmasını sağlar (Guyton, 2006; 

Palabıyık, 2012; Güvenç, 2014), (Şekil 5). 
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Şekil 5. Pankreastan insülin salgılanmasının mekanizması. İnsülinin salgılanması için 

esas neden kandaki glukoz oranının artmasıdır. Pankreasta sentezlenen 

insülin egzositoz yoluyla salgılanmak üzere granüller içerisinde saklanır 

(Newgard ve McGarry, 1995; Güvenç, 2014). 

1.2.6. İnsülinin Kan Glukozu Üzerine Etkisi  

Kan glukoz konsantrasyonu insülin, glukagon, epinefrin, kortizol ve büyüme 

hormonları tarafından düzenlenir (Sacks, 2005). Karbohidrattan zengin bir yemek 

yedikten sonra glukoz, ince bağırsaktan kan dolaşımına girdiği zaman, kandaki glukoz 

miktarının artması ile insülin salgılanması artar, glukagon salgılanması ise azalır. Kas 

dokusu tarafından glukozun alınımını uyaran insülin, glikojen sentazı aktifleştirip 

glikojen fosforilazı inaktifleştirerek glukoz 6-fosfatın çok büyük bir kısmını glikojen 
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şeklinde kasta depolanmasını sağlar.  Kandaki glukoz seviyesi düştükçe pankreastan 

insülin salınımı yavaşlar ve kan glukoz seviyesi normal düzeye iner (Nelson ve Cox, 

2005). 

İnsülin aynı zamanda glukozun fazlasının yağ olarak depolanmasını da uyarır. Bunu; 

glukoz 6-fosfatın piruvata ve piruvatın da asetil koenzim A’ya oksidasyonunu 

aktifleştirmek süreti ile yapar.  Asetil koenzim A, enerji üretimi için kullanılmadığında 

karaciğerde yağ asidi sentezi için kullanılır. İnsülin, adipositlerde triaçilgliserol 

sentezini uyarır (Nelson ve Cox, 2005). Kan glukozunun fazlası, insülinin etkisi ile 

karaciğer ve kasta glikojen şeklinde, yağ dokuda ise (adipoz dokuda) triaçilgliseroller 

şeklinde depo edilir (Nelson ve Cox, 2005). 

1.2.7. Diyabetes Mellitusun Tanı Kriterleri  

Amerikan Diyabet Derneği (ADA) ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından yeni 

tanı krıterleri ortaya konulmuştur (Harold ve Lebovitz, 2009; Satman ve ark., 2012; 

Yılmaz, 2018). Diyabetin tanı krıterlerinin arasında, kandaki plazma glikoz 

seviyesinin 200 mg/dl’ den fazla olması, yedi gün ara ile bakılan ve en az 8 saatlik tam 

açlık sonrasında kandaki plazma glikoz düzeyinin, iki farklı ölçümde 126 mg/dl’den 

fazla olması, ağızdan verilen 75 mg’lik glukoz yüklemesini takiben iki saat sonra 

kandaki plazma glukoz seviyesinin 200mg /dl’den fazla çıkması (Oral glukoz tolerans 

testi(OGTT)), kilo kaybı, polidipsi, poliüri gibi semptomların görülmesi yer 

almaktadır (Oşar, 2007; Diabetes Mellitus Çalışma Grubu, 2018; Yılmaz, 2018). 

Diyabetin semptomların da olan sık idrara gitme (poliüri) ve aşırı su tüketimi 

(polidipsi) idrarla çok fazla miktarda glukoz atımı nedeniyle gerçekleşir. Buna 

glukozüri denir. Zaten diyabetes mellitus terimi “aşırı miktarda tatlı idrar atımı” 

anlamına gelir (Nelson ve Cox, 2005). Poliüri (sık idrar yapma), glikozun ozmotik 

aktivitesi nedeni ile renal tübüllerden suyun geri emiliminin olamaması sonucu ortaya 

çıkmaktadır. Polidipsi (aşırı su içme) ise, poliuriden kaynaklanan dehidratasyona bağlı 

olarak gelişmektedir (Nelson ve Cox, 2005). Polifaji (aşırı yeme), kandaki glukoz 

hücre içine insülin yetersizliğinden dolayı giremez ve hücreler beyine sürekli açlık 

sinyali gönderir. Glukoz hücrelere alınamadığı için sık yemek tüketilmesine rağmen 
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açlık hissi devam eder, vücut tüketilen bu besinleri enerjiye dönüştüremez. Bunun 

sonucunda da halsizlik ve kilo verme sorunları ortaya çıkar (Nelson ve Cox, 2005).  

Karaciğerdeki yağ asitlerinin aşırı fakat tam olmayan oksidasyonu, tip 2 DM’de hatalı 

insülin etkisi sebebi ile oluşan bir başka metabolik değişikliktir. Bu oksidasyon 

sonucunda keton cisimlerinin yani asetoasetat ve β-hidroksibütiratın aşırı üretimi olur. 

Ekstrahepatik dokular tarafından karaciğerde üretilen kadar, bu keton cisimleri hızlı 

bir şekilde kullanılmaz.  Bu yüzden diyabetiklerin kanında aseton (asetoasetatın 

kendiliğinden dekarboksilasyonu tarafından oluşur), β-hidroksibütirat ve asetoasetat 

da bulunur (Nelson ve Cox, 2005).  

Asetonun uçucu olması ve solunumla dışarı atılması sebebi ile diyabetik bir kişinin 

nefesi etanole benzer bir kokuya sahiptir. Keton cisimleri olan Asetoasetat, β-

hidroksibütirat ve aseton konsantrasyonlarının aşırı yükselmesi ile meydana gelen 

ketozis (Başoğlu ve Sevinç, 2004) sonucunda kanda (ketonemi) ve idrarda (ketonüri) 

bu keton cisimciklerinin derişimi çok fazla olur (Champe ve Harven, 1997; Nelson ve 

Cox, 2005). 

1.2.8. Diyabetin Komplikasyonları  

DM’den kaynaklı olarak meydana gelen hasarlar komplıkasyon olarak 

tanımlanmaktadır. Bunlar akut ve kronik olarak iki temel gruba ayrılır.  

Hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz, hiperozmolar nonketotik koma, akut 

komplıkasyonlar grubunda yer alır (McPhee ve Hammur, 2012). 

Kronik Komplikasyonlar ise kendi içinde ikiye ayrılır. Bunlardan; retinopati, 

nefropati, nöropati mikrovasküler komplıkasyonlar içinde, diyabetik ayak yarası, 

ateroskeleroz, hipertansiyon, koroner arter hastalığı, inme ise makrovasküler 

komplıkasyonlar içinde değerlendirilir (McPhee ve Hammur, 2012; Etbaş Demirağ, 

2016). 

Ölümlerin çoğu, diyabetik nöropati, nefropati, retinopati ve çeşitli damar 

hastalıklarından ileri gelmektedir (Forbes ve Cooper, 2013). 
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Akut Komplikasyonlar  

Hipoglisemi  

Hipoglisemi diyabetin en sık görülen komplikasyonudur.  Kandaki glukoz seviyesi 70 

mg/dl düzeyine düştüğünde hidroz (terleme), anksiyete, kalp çarpıntısı, soluk 

görünüm, bulantı ve açlık duygusu hissedilir. Glukoz desteği yeterli miktarda 

sağlanamazsa capitis (baş ağrısı), bulanık görme gibi belirtiler de bunlara eklenir 

(Çınkır, 2011). 

Diyabetik Ketoasidoz   

Diyabetik ketoasidoz, kanda yüksek glikoz seviyesinin olması (hiperglisemi), yine 

kanda keton cisimciklerinin bulunması (ketonemi) ve kan pHının düşmesi (metabolik 

asidoz) ile oluşan bir durumdur ve tehlikeli olup, her zaman acil bir şekilde tıbbi olarak 

müdahale edilmesi gerekir. Çünkü; Ketoasidoz hipotansiyona, şoka ve hatta ölüme 

sebep olabilecek kadar sıkıntı oluşturabilir (Weiss ve Sumpio, 2006; Güvenç, 2014).   

Tip 2 DM’li bireylerin nefesinde bariz bir aseton kokusunun olması, hiper ventilasyon 

(çok hızlı ve derin soluma), nausea (mide bulantısı), vomitu (kusma) ve karın ağrısı, 

poliüri (idrar volmünün günde üç litrenin üstünde olması) çeşitli tiplerde mental 

bozukluklar diyabetik ketoasidoz belirtileri arasında sayılabilir (Weiss ve Sumpio, 

2006; Güvenç, 2014). 

Hiperosmolar non-Ketotik Koma  

Tip 2 diyabette daha fazla görülmesine rağmen Tip 1 diyabetlilerde de görülebilen, 

daha hafif insülin eksikliğinde ortaya çıkan belirgin bir ketoasidoz yokluğunda ileri 

seviyede hiperglisemi, hiperosmolarite, dehidratasyonla karakterize olan akut 

metabolik bir komplıkasyonudur (Çınkır, 2011). 
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Kronik Komplikasyonlar 

Mikrovasküler Komplikasyonlar 

Diyabetik retinopati 

Diyabetes mellitusun en önemli komplıkasyonlarından biri olan retinopati, retinayı 

(gözünüzün arka kısmında ışığın üzerine düştüğü doku) besleyen ince kan 

damarlarının zarar görmesidir (İnan, 2014). 

Diyabetik retinopatide, körlük riski 25 kat daha fazla olup, 20-65 yaş aralığında 

görülen engellenebilen veya iyileştirilebilen en önemli körlük nedenidir (İnan, 2014). 

Diyabetik retinopatinin ortaya çıkması ve ilerlemesinde en önemli faktörlerden biri 

kronik hiperglisemidir. Retinopatinin, glikolize hemoglobin (HbA1c) seviyeleri 

normalin üzerinde olanlarda, normal olanlara göre 2,5 kat yüksek oranda görüldüğü 

bildirilmiş olup, glikoz kontrolünün iyi yapılmasının diyabetin komplıkasyonlarını 

azaltıcı etkisinin olduğu diyabet kontrol ve komplıkasyonları çalışma grubu'nun ve 

deneysel çalışmaların sonuçlarında gösterilmiştir (İnan, 2014). 

Diyabetik nöropati  

Diyabete bağlı olarak sinirlerin hasar görmesine Diyabetik nöropati denir. Nöropatinin 

oluşumundaki temel mekanizma hiperglisemi ve hiperglisemiye bağlı olarak meydana 

gelen metabolik değişikliklerin sinir sisteminin çeşitli yerlerinde neden olduğu yapı ve 

işlev bozukluğudur (Simmons, 1994; Güvenç, 2014). 

Tip2 DM’li bireylere, diyabet teşhisi konulduğunda %10’unda nöropati görülmesine 

karşın, 20 yılın sonunda %50’sinde nöropati görülmektedir (Terzi ve ark., 2004). 

Diyabetik nefropati 

Böbrekteki nefronların hasar görmesine nefropati adı verilir (Krolewski ve Warram, 

1994; Güvenç, 2014). Hem dünyada hem de ülkemizde son dönem böbrek yetersizliği 

sebepleri içerisinde diyabetik nefropati ilk sıradadır (Çınkır, 2011). Nefropatinin tip 1 

diyabette görülme sıklığı %30-50 oranında olup, tip 2 diyabetteki sıklığı ise %5-15 

oranındadır (Çınkır, 2011). 
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İdrarda atılan protein miktarı nefropatide artmaktadır ve tanının konmasında idrarla 

atılan bu protein miktarının sınıflandırılması önemlidir (Tablo 1). Bu sınıflandırmaya 

göre, bir yıl içinde mikroalbuminürisi olanların %9’unda makroalbuminüri 

oluşmaktadır ve makroalbuminürili hastalar son dönem böbrek yetmezliği için risk 

altındadırlar (Mogensen, 1987; Güvenç, 2014). 

Tablo 1. DM’de albuminürinin sınıflandırılması (Mogensen, 1987).   

Makro Komplikasyonlar 

Koroner arter hastalığı  

Kalbin beslenmesini sağlayan atar damar olan koroner arterlerde aterosklerozun 

meydana gelmesiyle koroner arter hastalığı oluşur Ateroskleroz damar duvarında lipid 

parçalarının birikimi ile meydana gelen plakların, damar boşluğunu tıkayarak normal 

kan akımını engellemesidir (Akdemir ve Akyar, 2008; Güvenç, 2014; Kasapoğlu ve 

Enç, 2017).  Oluşan bu plaklar arterleri tıkadığı için, kalbe giden kan akışı yeterli 

miktarda olmayacağından kalp yapması gereken yaşamsal fonksiyonlarını devam 

ettiremez (Akdemir ve Akyar, 2008; Kasapoğlu ve Enç, 2017). 

Bireysel ve çevresel etmenler ateroskleroz gelişiminde rol oynamaktadır. Kişisel 

faktörler, koroner arter hastalığının birinci derece akrabalarda bulunması, 

hipertansiyon, kolestrolün yüksek olması, diyabet, yaş ve genetik faktörlerdir. 

Sonradan olan veya çevresel risk faktörleri ise, yüksek kolestrol içerikli beslenme, 

sigara kullanımı, stresli ve pasif yaşam şeklidir (Güvenç, 2014).  

İnme (Felç) 

Beyin metabolik olarak vücuttaki en aktif organlardan biridir ve bu aktiviteleri 

gerçekleştirmek için zengin bir kan akımına sahiptir (Balkan, 2005; Aksoy, 2005; 

Brainin ve ark., 2007). Beyindeki kan damarında oluşan tıkanıklık sonucu iskemik 

 Normal albuminüri Mikroalbuminüri Makroalbuminüri 

24 saatlik idrar <30 mg/24 saat 0-300mg/24 saat >300 mg/24 saat 

Zamana bağlı 

idrar 
<20 µg/dk 20-200 µg/dk >200 µg/dk 

Spot idrar <30mg/g kreatinin 30-300 mg/g 

kreatinin 

>300 mg/g kreatinin 
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inme, kan damarının patlayıp beynin içine kan sızması (beyin kanaması) sonucu ise 

hemarojik inme meydana gelir (Özer ve ark., 2015). 

Diyabet, ailede inme öyküsünün bulunması, ileri yaş, erkek cinsiyet, kalp hastalıkları, 

hipertansiyon, dislipidemi, sigara, yüksek miktarda alkol kullanımı ve obezite inme 

için önemli rısk faktörleridir (Cerrato ve ark., 2004; Mehndiratta ve ark., 2004; Lipska 

ve ark., 2007; Ji ve ark., 2013; Özer ve ark., 2015). 

Diyabetik ayak yarası 

Tedavisi pahalı olup sadece hasta eğitimi ile engellenebilen bir komplıkasyon olduğu 

için diyabetik ayak önemli bir komplıkasyondur. Hayatlarının bir döneminde tüm 

diyabetilerin % 5-10'unda diyabetik ayak oluşabilir ve iyileştikten sonraki 3 yıl içinde 

tekrar etme oranı da % 50 dir (Açar, 2006).  

Diyabetik ayak yaraları, nöropati (hissizlik ya da uyuşukluk ile karakterizedir) ve 

bacak damarlarında meydana gelen hasarların neticesinde oluşur (Aristides ve Rayaz, 

2007; Baktıroğlu, 2010).   Ayak derisinde oluşan yaralar enfekte olabilir ve sonrasında 

doku nekrozu ve kangren görülebilir. Diyabetik ayak, kalkınmış toplumlardaki 

yetişkinlerde yaralanma sonucu olmayan parmak ya da ayakların cerrahi olarak kesilip 

alınmasının başlıca sorumlusudur (Aristides ve Rayaz, 2007).    

1.3. Diyabetin Sınıflandırılması  

Diyabet, Tip I, Tip II (erişkin tipi diyabet), Gebelik diyabeti (gestasyonel diyabet) ve 

diger spesifık tipler olmak üzere 4 sınıfa ayrılmaktadır (Nelson ve Cox, 2005; ADA, 

2014). 

Tip I Diyabet  

İnsüline bağımlı diyabet ya da çocukluk çağında başlayan diyabet de denir.  

(Alemzadeh ve Wyatt, 2004; Fiallo-Scharer ve Eisenbarth, 2004; ADA, 2014). İnsülin 

üreten pankreasın langerhans adacıklarındaki β-hücreleri ağır bir otoimmun atak 

yüzünden yıkıma uğradığından bu hücrelerin sayılarının azalması ile insülin salınımı 

azalır ya da durur (Sacks, 2005). Sitotoksik T lenfositleri aracılı otoimmün yanıt, 

pankreasın beta hücrelerinde oluşan kayıpların temel sorumlusudur (Rother, 2007). 
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Virüs ya da toksinler gibi çevresel faktörlerle doğal yapısı bozulan beta hücreleri, 

salgıladığı sitokinlerle ya da antijenik peptitlerle immün sistem elemanlarından 

sitotoksik T lenfositlerini aktive etmek sureti ile β-hücrelerine karşı spesifık olmayan 

immün aktivasyonunu başlatır.  Genetik olarak kişi diyabete yatkınsa, antijenik uyarı 

ile spesifıkotoimmün reaksiyon başlar.  Başlayan bu reaksiyon, beta hücre ölümü ile 

sonlanır (Gedik ve ark., 2008). 

Tip II Diyabet 

Diyabet vakalarının %90’dan fazlasını oluşturmaktadır.   İnsüline bağımlı olmayan ya 

da erişkin başlangıçlı diabetes mellitus olarak da bilinen tip 2 diyabet karaciğer, kas 

ve yağ dokuda insülin duyarlılığının azalması (insülin direnci) ve β hücre fonksiyon 

bozukluğu (pankreastaki insülin üretiminin yetersizliği yeterli insülin salgılanmaması) 

ile karakterizedir (Başkal, 2005; Özbayer ve ark., 2018). 

Besin alımına bağlı olarak artan kan glukoz seviyesi, pankreasın β hücrelerinden 

salgılanan insülin hormonunun glukozun hücrelere alınmasını sağlamasıyla düşer 

(Whang ve ark., 2016; Özbayer ve ark., 2018). Sinyal iletimindeki bir bozukluktan, 

anormal yapıda insülin veya insülin reseptöründen ya da kusurlu glukoz 

taşıyıcılarından dolayı insülin direnci oluşabilir (Ergün, 2003; Sacks, 2005). Oluşan 

insülin direnci karaciğerde kontrolsüz glukoz yapımına, kas ve yağ dokusunda ise 

glukoz alınımının azalmasına yol açar. Bu durumda, kan glukozunu insülin 

düşüremediğinden β hücreleri, çok fazla miktarda insülin üretir (hiperinsülinemi) 

(Whang ve ark., 2016; Özbayer ve ark., 2018). β-hücrelerinin insülin sekresyon 

yeteneği azaldıkça insülin yetmezliği gelişir, önce glukoz toleransı bozulur daha sonra 

tip 2 diyabet gelişir. Organizma ürettiği insüline yanıt veremez ya da kullanamaz hale 

gelir (Ginter ve Simko, 2013; Özbayer ve ark., 2014).  

Obezite insülin direncini etkileyen birçok faktörden biridir. Özellikle karın 

bölgesindeki yağ dokusu fazlalığının insülin direnci riskini artırdığı yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir (Altuntaş, 2000; Ayvaz, 2005). 

İnsülin direncinin belirlenmesi, ilk defa Matthews ve arkadaşları tarafından 

tanımlanan Homeostasis Model Assessment (HOMA) yöntemi adı verilen ve insülin 

direncinin kantıtatıf ölçümüne izin veren matematiksel bir işlem yardımı ile 
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yapılmaktadır. HOMA formülü ile insülin direnci (HOMA-IR) ve β hücre fonksiyonu 

(HOMA-β) hesaplanabilmektedir (Matthews ve ark. 1985).  Buna göre:  

 

HOMA-IR =    Açlık Serum İnsülini (µU/ml) X Açlık Serum Glukozu (mmol/l) 

 22.5 

  

HOMA-β   =                  20 X Açlık Serum İnsülini (µU/ml) 

  Açlık Serum Glukozu (mmol/l)  – 3,5 

Formüllerı ile hesaplanır.  HOMA-IR testiyle bulunan değerler sağlıklı insanlarda 

2.02.5’tir (Ten ve Maclaren, 2004). 

Tip 2 diyabettin karakteristik özelliklerinden, β hücre fonksiyon bozukluğunun 

sebeplerinden biri hiperglisemidir. β hücresinin hiperglisemi nedeniyle glukoza 

yanıtsız hale gelmesine glukoz toksisitesi (glukotoksisite) adı verilmektedir (Ayvaz, 

2005; Alper, 2006). 

β hücre fonksiyon bozukluğunun diğer bir sebebi de lipotoksisitedir. Uzun süre yüksek 

oranda serbest yağ asidlerine maruz kalma sonucunda -hücre fonksiyonunda 

bozukluk meydana gelir. Bu serbest yağ asitleri seviyesindeki uzun süreli artış 

proinsülinin insüline dönüşümünü ve böylelikle insülin salgılanmasını azaltır 

(Buchanan, 2003).  

Tip 2 DM hastalığı genellikle 40 yaş ve üzerindeki gruplarda görülür, yaş arttıkça 

diyabete yakalanma riski de artmaktadır. Yaşam tarzı değişikliklerine bağlı olarak 

ortaya çıkma yaşı her geçen gün düşmekte ve gençlerde de görülme olasılığı 

artmaktadır. Bel ve karın çevresindeki yağlanma, kişi obez ya da fazla kilolu olmasa 

bile tip 2 diyabet için ciddi bir risktir (ADA, 2014).   

Tip 2 DM hastalığı sinsi başlangıçlı olan ve yıllarca belirtilerini göstermeyen bir 

hastalıktır (ADA, 2014).  Erken evrelerindeki insülin duyarlılığındaki azalma ve 

plazma insülin seviyeleri artışı için ilaç kullanımı yeterlidir. Ancak, hastalık 

ilerledikçe, insulin salgılanmasındaki bozukluk arttığından hastalara insulin vermek 

bir zorunluluk halini alır (Eberhart ve ark., 2004). 
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Açlık kan şekerinin 125-126 mg/dl’nin üstünde olması ya da herhangi bir zamanda 

ölçülen kan şekerinin 200 mg/dl ve üstünde belirlenmesi ile tip 2 diyabet tanısı 

kesinleşir (Aktunç ve ark., 2002; Sacks, 2005).  

1.3.1. Tip - 2 Diyabet ve İnflamasyon 

 

Yapılan çalışmalarda, insülin direnci, tip 2 DM ve obeziteyle kronik inflamasyonun 

ilişkili olduğu bildirilmiştir (Pradhan ve ark., 2001; Banerjee ve Saxena, 2014; Yazıcı, 

2015; Yalçın ve Rakıcıoğlu, 2018; Özbayer ve ark., 2018). 

Pro ve anti inflamatuar sitokinler arasındaki dengesizlikten kaynaklanan iltihaplanma, 

tip 2 diyabete ve onun komplıkasyonlarına neden olur (Banerjee ve Saxena, 2014). 

Son zamanlarda tip 2 diyabet, kronik hiperglisemi ve artmış dolaşım sitokin seviyeleri 

ile karakterize metabolik pro-inflamatuar bir hastalık olarak da tanımlanmaktadır 

(Saxena ve ark., 2013). 

Vücut savunma sisteminin bir parçası olan inflamasyon (iltehap, yangı), bağışıklık 

sisteminin hasarlı dokuyu onarmak, iyileştirmek ve her türlü zararlı, yabancı etkene 

karşı savunmak için organizmanın kullandığı doğal bir mekanizmadır. Akut ya da 

kronik olmak üzere iki şekilde inflamasyon cevabı görülür.  Akut inflamasyon da 

cevap, ani ve hızlı başlar ve kısa sürede iyileşir.  Kronik inflamasyonda ise cevap, 

yavaş ilerler ve uzun süre devam eder (Özbayer ve ark., 2018). 

Tip 2 DM gelişimi için risk faktörü olarak tanımlanan kronik düşük dereceli 

inflamasyon da,  dolaşımdaki miktarları artan pro-inflamatuvar sitokinlerden, tümör 

nekroz faktör-α (TNF-α), interlökin-6 (IL-6) ve C-reaktif proteini (CRP),  insülin 

sinyalizasyonunu zayıflatarak, insülin hassasiyetini ve etkisini engelleyerek, insülin 

direnci gelişimine, bunun yanı sıra β hücre ölümüne ve nihayetinde tip 2 diyabete 

neden olduğu belirtilmektedir (Shoelson ve ark., 2006; Esser ve ark., 2014; Yazıcı, 

2015; Özbayer ve ark., 2018; Yalçın ve Rakıcıoğlu, 2018) . 

IL-6, IL-1, CRP ve TNF- α gibi pro-inflamatuvar sitokınlerin salınımından sorumlu 

olan adipoz dokunun (Yağ dokusu) depo organı olmasının yanı sıra endokrin bir organ 

olduğu da anlaşılmıştır (Sheng ve Yang, 2008; Yalçın ve Rakıcıoğlu, 2018; Özbayer 

ve ark., 2018). Özellikle abdominal obezitedeki karın içi yağ dokusundan fazla 
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miktarlarda TNF-α ve IL-6 gibi inflamatuvar sitokinler salgılanır ve bunlar 

karaciğerde CRP üretimini uyararak kronik inflamasyonu tetikler (Park ve ark., 2005; 

Hancı ve ark., 2012; Silva ve Pais de Lacerda, 2012) Obez bireylerde ve tip 2 diyabetli 

hastalarda IL-6 düzeyi artmaktadır (Hamid ve ark., 2005). Yağ kütlesinin obezitede 

azaltılması ile IL-6 düzeyi de azalmaktadır (Lukic ve ark., 2014).  

İnsülin sinyal ve inflamatuar yolakların doğrudan etkileşimi Şekil 6’da gösterilmiştir.  

Bu insülin sinyal kaskadı iki ana yola ayrılır. Bunlardan ilki, glukoneojenezin 

baskılanması olmak üzere, glukoz alımı üzerindeki insülin etkisinden ve ayrıca 

insülinin diğer metabolik etkilerinden büyük ölçüde sorumlu olan fosfatidil inositol 3-

kinaz (PI3K) - AKT (ayrıca protein kinaz B (PKB) olarak da bilinir) yoludur. İkinci 

yol, gen ekspresyonuna aracılık eden Ras-mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) 

yoludur. Ras/ MAPK yolu, gen ekspresyonu üzerindeki insülin etkisine aracılık eder, 

fakat aynı zamanda hücre büyümesini ve farklılaşmasını kontrol etmek için PI3K-

AKT yolu ile etkileşime girer (Taniguchi ve ark., 2006). 

Bu yolların ortak ortası, dört ayrı aile üyesi olan IRS 1-4'ü içeren IRS'dir. İnsülin 

reseptörünün aktive edilmesi, IRS1'in tirozin fosforilasyonuna yol açar, böylece sinyal 

iletimini başlatır. NFkB ve AP-1 Fos / Jun enflamatuar yolaklarının uyarılması, 

IRS1'in sinyal kabiliyetini azaltan serin kinazların, e I kappa B kinase beta (Ikkb) ve 

C-jun N-terminal kinase 1 (Jnkl) 'in aktivasyonu ile sonuçlanır. IRS proteinlerinin 

iltihaplanmaya bağlı ek negatif düzenleyicileri, iltihaplanmaya neden olan ve IRS 

bozulmasını teşvik eden Socs proteinlerini ve Nitrik oksitlerini çerir. Nitrik oksit 

ayrıca, PI3K / Akt aktivitesini, Akt'nin s-nitrozilasyonu ile azaltır (de Luca ve Olefsky, 

2008). 
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Şekil 6. İnsülin sinyal ve inflamatuar yolakların doğrudan etkileşimi (de Luca ve 

………..Olefsky, 2008). 

Sitokinler  

İnflamatuar veya antijenik etkileşime yanıt olarak sitokinler sentezlenir. Lenfositlerin 

olgunlaşıp farklılaşmasını sağlarlar. Sitokinler kökenlerine göre; tek çekirdekli 

fagositik hücreler tarafından üretilen monokinler, aktive lenfositler tarafından üretilen 

lenfokinler ve lökositlerden köken alan bağışıklık hücreleri arasında uyarıcı veya 

durdurucu uyarılar taşıyan interlökinler olmak üzere gruplara ayrılırlar. Lökosit 

kemotaksisini tetikleyenlere de kemokinler denir (Kültürsay, 2003).  Fonksiyonel 

özelliklerine göre de mononükleer hücreler tarafından sentezlenen doğal immünite 

sitokinleri (TNF, IL-1, IL-12, IFN, IL-10, IL-6, IL-15, IL-8) ve genelde T lenfositleri 

tarafından sentezlenen adaptif immünite sitokinleri olarak sınıflandırılabilirler 

(Desborough, 2000). 
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Interlökin-6 (IL-6) 

 IL-6,  tip 2 DM ve insülin direnci ile ilişkili akut faz cevabında (bazen düşük dereceli 

iltihap olarak da adlandırılır) önemli rol oynayan pro inflamatuvar bir sitokindir 

(Hamid ve ark., 2005; Zang ve ark., 2011;Yin ve ark., 2013; Zamora-Ginez ve ark., 

2013; Banerjee ve Saxena, 2014; Ghavimi ve ark., 2016).  IL-6, insülinin etkilerini 

düzenleyerek, glikoz metabolizması üzerindeki etkileriyle enerji dengesinin 

düzenlenmesinde önemli bir görev yapar (Zamora-Ginez ve ark., 2013). IL-6, hem 

bağışıklık hücreleri hem de yağ dokusu tarafından salgılanır (Yin ve ark., 2013). 

Bunların yanı sıra, vasküler endotelyal hücreler, fibroblastlar, mesane ve serviks gibi 

tümör hücrelerinden de salınır (Naka ve ark., 2002). 

 

Şekil 7. IL-6 üreten hücreler (Naka ve ark., 2002). 

IL-6’nın; B hücre uyarıcı faktör-2, B hücre farklılaşma faktörü, plasmasitoma büyüme 

faktörü, hibridoma/plasmasitoma-1ve interferon β-2 gibi eşanlamlı olarak kullanılan 

isimleri de bulunmaktadır (Dinarello, 2000). 

IL-6, IL-1 ve TNFα ‘ya cevap olarak üretilir (Kato ve ark., 1990). IL-6, inflamatuvar 

cevabın gelişmesi ve ortaya çıkması için, B lenfositlerin antikor üreten plasma 

hücrelerine farklılaşmasını sağlarken, hepatositlerden kompleman komponentlerinin 

ve CRP’nin salınımına sebep olur (Karaman ve ark., 2015). T lenfosit ve timositler 

için yardımcı uyarıcıdır. Kemik iliğindeki hematopoietik kök hücrelerin gelişimini 

diğer sitokinlerle beraber uyarır. T-helper hücrelerini IL-1 ile birlikte aktive eder 

(Yalçın, 2010). 

IL-6'yı kodlayan gen, 7p21 kromozomunda bulunur (Heinrich ve ark., 2003; Yin ve 

ark., 2013; Banerjee ve Saxena, 2014; Karaman ve ark., 2015; Ragab ve ark., 2019).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghavimi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26962520
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IL-6, sinyallerini interlökin-6 alfa alt biriminden (IL-6R) ve bir sinyal iletici alt 

birimden (gp130- glukoprotein 130) oluşan bir heterodimerik reseptör kompleksı 

aracılığıyla, JAK/STAT yolağını kullanarak iletirler (Heinrich ve ark., 2003; Hamid 

ve ark., 2005; Bekalp ve ark., 2014), (Şekil 8). 

 

Şekil 8. IL-6 sinyal yolağı (URL -1) 

İnflamatuvar yanıtın, tip 2 diyabet patogenezinin önemli bir parçası olduğu bilinmekte 

olup (Festa ve ark., 2000; Fern´andez-Real ve Ricart, 2003; Yin ve ark., 2013), hem 

immün hücreler hem de adipoz doku tarafından salgılanan çok fonksiyonlu bir sitokin 

olan IL-6, inflamatuvar yanıtta anahtar bir rol oynadığı ve insülin direnci ve tip 2 DM 

ile ilişkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir (Yin ve ark., 2013).  

IL-6 mRNA eksprsyonu ve insülin direncinin anlamlı bir koralasyona sahip olduğu ve 

tip 2 diyabetde plazma IL-6 düzeylerinin arttığı ve bu yüzden IL-6’yı çekici bir aday 

gen yaptığı bulunmuştur (Banerjee ve Saxena, 2014). 
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Polimorfizm veya allelik varyant, fenotipik değişikliğe yol açmayan bölgelerdeki 

DNA değişikliklerine denir. (Arısoy, 2004). Polimorfizmler mutasyonlarla ortaya 

çıkar. Mutasyon, bir nükleotid tipinden diğerine bir değişiklik, bir ekleme veya silme 

veya nükleotidlerin yeniden düzenlenmesi nedeniyle olabilir, bu mutasyonlar 

toplumda %1’den daha yüksek sıklıkta bulunursa buna polimorfizm denir (Somaia ve 

Mona, 2012). 

Bir başka deyişle, Genetik polimorfizm, en az yaygın alelin yaklaşık% 1 veya daha 

yüksek bir frekansa sahip olduğu, iki alleli olan tek bir okgenetik lus tarafından kontrol 

edilen bir özelliğin kalıtımı olarak tanımlanır (Somaia ve Mona, 2012). 

Polimorfizmlerin çoğu, genlerdeki tek bir nükleotidin bir diğeri ile değişmesinden 

oluşur ve tek nokta polimorfizmi (TNP) ya da single nucleotide polymorphisms (SNP) 

diye isimlendirilir (Somaia ve Mona, 2012). 

IL-6 geninde, -174 G/C, -572 G/C, -598 G/A ve -628 C/A’ tek nükleotid 

polimorfizmleri tanımlanmıştır (Tanaka ve ark., 2005; Tonet ve ark., 2008; Timasheva 

ve ark., 2008; Sanders ve ark., 2009; Wypasek ve ark., 2010; Wang ve ark., 2011). 

Birçok çalışmada, IL-6 gen promotör bölgesinde tanımlanan 598G/ A (rs1800797), 

572G / C (rs1800796) (daha önce -634 C/G olarak bilinen) (Koh ve ark.2009; Yin ve 

ark.2013) ve 174 G/C (rs1800795) tek nükleotid polimorfizmlerinin IL-6 ekspresyonu 

ile ilişkili olduğu, -572 G/C ve -174 G/C polimorfizmlerinin IL-6 düzeyini etkilediği 

ve IL-6 aktivasyonunun da CRP düzeylerini etkilediği bildirilmiştir (Losito ve ark., 

2003;  Ferrari ve ark., 2004; Bennermo ve ark., 2004; Malarstig ve ark., 2007; Zang 

ve ark., 2011; Zamora-Ginez ve ark., 2013). 

Yine yapılan çalışmalarda, IL6 gen promotör bölgesinde bulunan -572 G/C 

polimorfizminin IL6 gen transkripsiyonunu ve serum seviyelerini etkileyebileceği 

gösterilmiştir (Brull ve ark., 2001; Kitamura ve ark., 2002; Yin ve ark., 2013). 

Son zamanlarda, çeşitli populasyon da IL6 geni −572 G/ C polimorfizmi ve tip 2 

diyabet riski arasındaki ilişkiyi değerlendirmek için çeşitli epidemiyolojik çalışmalar 

da yapılmıştır (Yin ve ark., 2013). 
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Bütün bu sebeplerden dolayı; bizde çalışmamız da tip 2 diyabetli hastalarda IL-6 

geninin varyantlarının frekanslarını belirleyerek bunların tip 2 diyabet hastalığı ile 

ilişkisini araştırmayı amaçladık.    
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2. MATERYAL VE YÖNTEM 

2.1. Materyal 

Çalışmamız, Artvin Devlet Hastanesi, İç hastalıkları Anabilim Dalına başvuran 127 

Diyabetli hasta (normal diyabetik, diyabetik nefropatilive diyabetik retinopatili) ile 83 

sağlıklı kişiden alınan kan örneklerinden izole edilen DNA örneklerinde planladı. IL6 

geni mutasyonu için 127 hasta ve 83 kontrol örneğinin DNA’sı amplifiye edildi.  Bu 

çalışma, Karadeniz Teknik Üniversitesi Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı. 

Helsinki Deklarasyonu'na göre, bu çalışmalara ekleme edilmeden önce tüm 

hastalardan bilgilendirilmiş onam alındı. 

2.2. Yöntem 

DNA eldesi DNA izalasyon kiti kullanılarak yapıldı. DNA, IL-6 genindeki –572 G/C 

polimorfizmi için uygun primerler kullanılarak PCR’da çoğaltıldı. Amplifiye edilen 

her bir PCR ürünü daha sonra %2'lik agaroz jel elektroforezde incelendi.   

Örneklerin kişisel özellikleri (Tablo 2) belirlendi. Gerekli bilgiler kişilerin 

kendilerinden alındı. 

Tablo 2. Çalışma örneklerinin değerlendirmeye alınan kişisel özellikleri 

Kişisel Özellikler 

Yaş 

Cinsiyet 

Sigara 

Diyabetik Retinopati 

Diyabetik Nefropati 

2.3. Kullanılan Cihazlar  

 

1. Buzdolabı 

2. Çeker ocak 

3. Derin dondurucu 

4. Elektroforez için güç kaynağı 
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5. Hassas terazi 

6. Manyetik karıştırıcı 

7. Mikro dalga fırın 

8. Otomatik pipet seti 

9. PCR cihazı (thermall cycler) 

10. PH metre 

11. Shakerli su banyosu 

12. Soğutmalı santrıfüj 

13. UV transilüminatör 

14. Vorteks 

2.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Malzemeler 

 

1. DNA izlolasyon kiti (Macherey- Nagel) 

2. 25 nükleotidlik primer çifti (Methabıon, Frankfurt) 

3. BsrBI Restriksiyon Endonükleaz Enzimi (Thermo Scientific™, 

ER1271) 

4. Taq DNA polimerase (NEB ı,10320s) 

5. PCR buffer (10X) ( NEB, B9014S) 

6. dNTP mix ( NEB, N0447S) 

7. Tris base (PRoMEGA H5131) 

8. Tris-HCl (Sigma T-5941) 

9. Moleküler weight marker (NEB, N3231s) 

10. Agaroz (Seakem/LE agarose ) 

11. Etidium bromid (Sigma E-8751-1G) 

12. Borik asit (PRoMEGA H5001) 

13. EDTA (Thermo Scientific™,  17892) 

14. Loading buffer (Fermantas R 0611) 

15. Absolü etanol (Merck KGaA 64271) 

16. Polypropylen kapaklı tüp (1,5 ml) (sARsTEDT, 72 706400) 

17. Polypropylen kapaklı tüp (0,2 ml) (AXYGEN, PcR-02-c) 

18. EDTA’lı vacutainer tüp (6 ml) 

19. Mikropipet ucu (silikonlu 1 ml) (sARsTEDT, 70 1130) 
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20. Mikropipet ucu (silikonlu 100 l) (sARsTEDT, 70 760012) 

21. Mikropipet ucu (silikonlu 10 l) (sARsTEDT, 70 1130) 

22. Beher 

23. Mezür 

24. Eldiven (Steril ameliyat) 

 2.5. IL-6 geni -572 G/C Polimorfizmi 

 2.5.1. Kullanılan PCR karışımı 

Her bir DNA örnegi için 25 μl’lik PCR karışımı elde edildi. Bu karışım aşağıdaki 

oranlarda hazırlandı. DNA örnekleri IL-6 geni için aşağıda görülen primerler, PCR 

şartları ve PCR karışımı kullanarak çoğaltıldı. (Tablo 3). Buna uygun primer dizileri, 

ticari olarak satın alındı (Methabıon, Frankfurt, GERMANY). 

PCR işlemi gerçekleştirdikten sonra elde edilen PCR ürünleri, polimorfizmi 

belirlemek amacı ile 5U BsrBI (Thermo Scientific™) restriksiyon enzimiyle muamele 

edilerek 37 0C’de 1gece boyunca bekletilmek süreti ile kesim işlemine tabi tutuldu. 

Son ürünler daha sonra %2’lik agaroz jelde yürütüldü. CCD kamerada Labsworks 

Software programı ile incelendi. 

Tablo 3. PCR karışımı (tek örneklik) ve PCR Şartları 

PCR Karışımı PCR Şartları 

Adım Zaman Sıcaklık (+) Siklus 

Primer 1 2 pmol Sense: 

5'- GGAGACGCCTTGAAGTAACTGC- 3' 

Primer 2 2 pmol Antisense: 

5’- GAGTTTCCTCTGACTCCATCGCAG- 3’ 

dNTP mix 0,2 mM  7 dk. 94 °C  

PCR buffer  Amplifikasyon   35 

Tris-HCl 10 mM Denaturasyon 30s 94 °C  

KCl 50 mM Bağlanma 40s 59 °C  

Taq pol 2 U Uzama 40s 72 °C  

H2O (distile) 9 µl Son Uzama 7 dk. 72 °C  

DNA 0,5-1µg Bekleme - 4 °C - 
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2.6. Agaroz Jel Elektroforezi 

2.6.1. Agaroz Jel Elektroforez Çözeltileri  

10 X Tris Borat EDTA (TBE) Buffer 

50 gr borik asit, 108 gr tris base ve 40 ml 0,5 M EDTA (pH: 8), distile su ile 1000 

ml’ye tamamlandı.  Manyetik karıştırıcıda karıştırıldı 

Etidium bromid (1mg/ml) 

Etidium bromidden, konsantrasyonu 1 mg/ml olacak şekilde distile su ile çözelti 

hazırlandı. 

2.7.  Agaroz Jel Elektroforez Yöntemi 

PCR sonrası oluşan ürünlerin incelenmesi için %2’lik agaroz jel hazırlandı ve örnekler 

agaroz jel elektroforez yöntemine tabi tutuldu. 

Agaroz Jelin Hazırlanması 

%2 agaroz jel için 1,6 gr agaroz (Seakem/LE agarose) tartılıp bir beher içerisinde TBE 

buffer ile 80 ml ye tamamlandı. 

Mikrodalga fırında kaynatıldı. 

Fırından çıkarıldıktan sonra üzerine 4 l etidium bromid konup karıştırıldı. 

Hazırlanan jel,  jel dökme kalıbına döküldü.  

Jel donduktan sonra üzeri 1 X TBE Buffer ile dolduruldu. 

14 l PCR ürünü alınıp 3 l loading buffer ile karıştırıldı ve jeldeki kuyucuklara 

yüklendi. 

Kuyucuklardan birine marker (NEB, N3231s) yüklendi. 

Yükleme işlemi bittikten sonra elektrodlar yerleştirilerek 130 voltta yaklaşık 2 saat 

yürütüldü. 
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2.8. Değerlendirme 

Agaroz jele yüklenen PCR ürünlerinin elektroforez işlemi tamamlandıktan sonra jel 

CCD kamera altında incelenerek fotoğrafı çekildi. Görüntüler, Labworks Software 

programına yüklenerek bilgisayarda değerlendirildi. 

Çalışmamızda, restriksiyon enzimi kesim sonrası oluşan fragment uzunlukları C aleli 

için 163 bp, G aleli için 101ve 62 bp’dir. CC (163-bp), GC (163-101, ve 62-bp) ve GG 

(101 ve 62-bp) olmak üzere 3 genotip belirlendi (Şekil 9). 

 

Şekil 9.  IL-6 ‘ya ait gen bölgesinin BsrBI restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu oluşan 

DNA fragmentlerinin jel görüntüsü. A) M: Marker, 1,2 ve 10 numaralı 

örnekler GC genotipi olarak; 3-9, 11-14 numaralı örnekler GG genotipi olarak 

belirlendi.  B) M: Marker, 1,2 ve 11 numaralı örnekler GC genotipi olarak; 3-

10 ve 12 numaralı örnekler GG genotipi olarak belirlendi. 

2.9. Verilerin İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

Bu çalışma da kullanılan istatistiksel yöntemler, Üniversitemiz veri tabanında bulunan 

SPSS v.19 paket programı kullanılarak yapıldı. Elde edilen bulgular; kategorik 

değişkenler için chi-square testi kullanılarak, sürekli ve nicelik belirten iki grubun 

karşılaştırılması için Bağımsız İki Örneklem t Testi kullanılarak değerlendirildi. 
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Bu istatistiksel testleri yapmadan önce gerekli varsayımların sağlandığı gözlenmiştir. 

Ayrıca yapılan bütün istatistiksel analizlerde birinci tip hata olan anlamlılık düzeyi 

0.05 olarak alınmıştır. Elde edilen bulgular Tablo 5 - Tablo 9’da verilmiştir. Bu 

tablolara göre; Kontrol ve tüm hasta grubuna ait bazı kişisel özellikler chi-square testi 

kullanılarak belirlendi.  

Kontrol ile diyabet ve diyabetik nefropatili hasta grubuna göre IL-6 geni G572C 

genotip ve allellerinin dağılımı, IL-6 G572C genotipleri ile ilgili klinik değişkenler Ki-

kare testi uygulanarak değerlendirildi. 
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3. BULGULAR 

Kontrol grubuna göre, tüm hasta grubunda cinsiyet (p=0.000), sigara içimi (p=0.000), 

diyabetik retinopati (p=0.000) ve diyabetik nefropati (p=0.000) yönünden istatistiksel 

olarak önemli düzeyde yüksek bulundu (Tablo 4). 

Tablo 4. Kontrol ve tüm hasta grubuna ait bazı kişisel özellikler   

Kişisel özellikler 

Kontrol 

N 

(%) 

Diyabet Hastası 

N 

(%) 

İstatistik 

Cinsiyet 

        Kadın 
26 

(31 ) 

77 

(61 ) 
P=0.00 

        Erkek 
57 

(69 ) 

50 

(39 ) 

Sigara kullanımı 

        Kullanan 
8 

(6.7) 

112 

(93.3) 
P=0.000 

        Kullanmayan 
75 

(83.3) 

15 

( 16.7) 

Diyabetik Retinopati  

        Var  
  0 

(0) 

40 

(31.5) 
P=0.00 

        Yok  
83 

(100) 

87 

(68.5) 

Diyabetik Nefropati  

        Var  
0 

(0) 

44 

( 35) 
P=0.00 

       Yok 
83 

(100) 

83 

(65 ) 
p*= Ki-kare Testi 

Kontrol grubuna göre, hasta grupda cinsiyet (p= 0.00), boy (p= 0.002), kilo (p=0.00) 

açısından istatistiksel olarak fark bulunurken yaş (p=0.076), kolesterol (p=0.261), 

HDL (p=0.434), LDL (p=0.695) ve trgiserit (p= 0.210) yönünden istatistiksel olarak 

önemli bir fark bulunmadı (Tablo 5).  
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Tablo 5.  Kontrol ve hasta grubunun bazı kişisel özellikleri  

PARAMETRELER 

Kontrol 

n 

mean ± sd 

median 

%25-%75 

Hasta 

n 

mean ± sd 

median 

%25-%75 

İSTATİSTİK 

Cinsiyet 

(kadın/erkek) 
26/57 77/50 P=0.000*** 

Yaş 

83 

55.63±10.65 

55.50 

47.00-63.00 

127 

60.44±12.70 

61.00 

51.00-70.00 

P=0.076* 

Boy 
83 

1.67±0.079 

127 

1.63±0.077 
P=0.002* 

Kilo 
83 

75.40±12.81 

127 

83.46±15.24 
P=0.000* 

Totalkolesterol 

83 

186.72±42.54 

192.00 

166.00-21.00 

127 

197.03±53.25 

185.00 

162.00-22.00 

P=0.261** 

HDL 

83 

51.97±32.68 

47.00 

37.00-55.00 

127 

44.35±13.28 

43.10 

35.00-52.00 

P=0.434** 

LDL 

83 

112.16±32.04 

112.00 

93.80-134,80 

127 

120.40±42.49 

111.00 

93.00- 15.00 

P=0.695** 

Trigliserit 

83 

176.12±102,35 

172.00 

116.00-211,00 

127 

120.40±42.49 

150.00 

108.00- 219,00 

P=0.210** 

*Bağımsız iki örneklem t testi, **Man Whitney U testi 

Kontrol ve diyabet hasta grubunun, IL-6 G572C genotip sayı ve yüzdeleri ile alel sayı 

ve yüzdeleri Tablo 6’da görülmektedir. Buna göre; bu çalışmada, G572C genotip 

sıklığı kontrollerde GG %83.1, GC %16.9 ve CC %0.0 olarak, hastalarda ise GG 

%88.2, GC %9.4 ve CC %2.4 olarak belirlendi. İstatistiksel olarak, kontrol grubu ile 

hasta grubu arasında IL-6 G572C genotip sayı ve yüzde değerleri bakımından anlamlı 

düzeyde farklı olmadığı bulundu (p*=0.114).  Hasta grubunda CC genotipi nadir olarak 

görülürken, kontrol grubunda hiç görülmedi. 
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Tablo 6.  Kontrol ve diyabet hasta grubuna göre IL-6 geni 572 G/C polimorfizminin 

genotip ve allellerin dağılımı 

 

 

 

Kontrol  

n        (%) 

83     (100)      

Diyabet hastası  

n        (%) 

127   (100) 

İstatistik 

IL-6 572 Genotip 

GG 69      (83,1) 112    (88,2) 

P*=0.114 GC 14      (16,9) 12     (9,4) 

CC 0        (0) 3       (2,4) 

IL-6 Alel 

G 152   (83,5) 236  (92,9) 
 

C 28     (16,5) 18    (7,1) 
   P*= Ki-Kare testi  

Diyabet nefropatili ve diyabetik retinopatili hasta grununun, IL-6 G572C genotip sayı 

ve yüzdeleri ile alel sayı ve yüzdeleri Tablo 7’de görülmektedir. Buna göre; bu 

çalışmada, G572C genotip sıklığı diyabetik nefropatili olanlarda GG %84.1, GC 

%11.4 ve CC %4.5 olarak, diyabetik nefropatili olmayanlarda ise GG %87.3, GC %10 

ve CC %2.7 olarak belirlendi. Diyabetik retinopatili olanlarda GG %87.5, GC %10 ve 

CC %2.5 olarak, diyabetik retinopatili olmayanlarda ise GG %88.5 GC %9.2 ve CC 

%2.3 olarak belirlendi. İstatistiksel olarak, Diyabetik Nefropatili ve Diyabetik 

Retinopatili olan ve olmayan hasta grubu arasında IL-6 G572C genotip sayı ve yüzde 

değerleri bakımından anlamlı düzeyde farklı olmadığı bulundu (p*=0.668, p=0. 987).  

Tablo 7. Diyabetik Nefropatili ve Diyabetik Retinopatili olan ve olmayan hasta 

grubuna göre IL-6 geni 572 G/C polimorfizminin genotip ve allellerin dağılımı 

 IL-6 GENOTİPİ 

(n) 

(%) 

ALLELLER 

(n) 

(%) 

 GG GC CC G C 

Diyabetik Nefropati 

Olmayan Hastalar 

96 

(87.3) 

11 

(10.0) 

2 

(2.7) 

203 

(89) 

24 

(11) 

Diyabetik Nefropatili 

Hastalar 

37 

(84.1) 

5 

(11.4) 

1 

(4.5) 

79 

(86.8) 

11 

(13.2) 

İstatistik P= 0.668 

Diyabetik Retinopati 

Olmayan Hastalar 

77 

(88.5) 

8 

(9.2) 

2 

(2.3) 

162 

(90) 

18 

(10) 

Diyabetik Retinopatili 

Hastalar 

35 

(87.5) 

4 

(10.0) 

1 (2.5) 74 (89.2) 9 

(10.8) 

İstatistik P=0.987 
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Diyabet, diyabetik nefropatili ve diyabetik retinopatili hastalar ile kontrol grubunda 

değerlendirilen kolesterol, trigliserid, sistolik, diastolik basınç, HDL ve LDL IL-6 

G572C genotiplerine göre karşılaştırıldığında, genotiplere göre kolesterol açısından 

GG, GC ve CC genotipleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(p=0.866), (p=0.085). Trigliserit yönünden GG, GC ve CC genotipleri 

değerlendirildiğinde istatistiksel olarak fark bulunmadı (p=0.876, p=0.278), HDL 

açısından GG, GC ve CC genotipleri arasında istatistiksel olarak fark bulunmadı 

(p=0.447, p=0.724), LDL açısından ise yine GG, GC ve CC genotipleri arasında 

istatistiksel olarak fark bulunmadı (p=0.982, p=0.017), Sistolik (p=0.506, p=0.815) ve 

Diastolik (p=0.303, p=0.915) basınç açısından ise tüm genotiplerde istatistiksel olarak 

fark gözlenmedi (Tablo 8). 

Tablo 8. Kontroller ve Hastaların Bazı Klinik Parametrelerine Göre IL-6 Geni 572 G 

/ C Polimorfizminin Genotip Dağılımları 

Parametereler Grup   Genotip İstatistik 

  GG GC CC  

Kolesterol 

(mg/dl) 

Hasta 197.90±55.23 190.66±38.80 196.00±0.00 *P=0.886 

Kontrol 190.35±44.10 168.87±28.81  *P=0.085 

Trigliserit 

(mg/dl) 

Hasta 181.09±121,34 164.93±72.82 166.00±0.00 *P=0.876 

Kontrol 181.64±106,56 148.92±75.64  *P=0.278 

Sistolik Basınç 
Hasta 135.59±20.79 136.66±25.81 160.00±0.00 **P=0.506 

Kontrol 123.98±11.58 123.21±9.11  **P=0.815 

Diastolik 

Basınç 

Hasta 80.77±13.74 78.66±10.60 100.00±0.00 **P=0.303 

Kontrol 77.43±9.54 77.14±7.52  **P=0.915 

HDL 
Hasta 44.86±13.53 40.46±10.19 39.20±0.00 *P=0.447 

Kontrol 52.55±35.54 49.14±10.98  *P=0.724 

LDL 
Hasta 120.47±43.70 118.53±31.49 124.00±0.00 *P=0.982 

Kontrol 115.91±31.75 93.67±27.52  *P=0.017 
*= One way ANOVA 
**= Independent Two Sample t Test 
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4. TARTIŞMA 

Tip 2 diyabet, genellikle 40 yaşından sonra klinik olarak belirgin hale gelir (Xiao ve 

ark., 2009). Tip 2 diyabet, hastaların yaşam kalitesini ciddi şekilde etkiler ve ulusal 

sağlık ve ekonomi üzerine büyük bir ekonomik yük getirmektedir (Yin ve ark., 2013).  

Son yıllarda, kanıtlar, tip 2 diyabetin doğal immün sistemin düzensizliğine bağlı 

olabileceği ve kronik inflamasyonla ilişkili olduğunu ortaya çıkarmıştır (Illig ve ark., 

2004), ve bazı literatürlerde, tip 2 diyabet, kronik inflamasyonun neden olduğu bir 

hastalık olarak tanımlanmış, birçok çalışmada da diyabetteki inflamasyonun bu 

patojenik rolü kanıtlanmıştır (Pradhan ve ark., 2001; Zang ve ark., 2011). Adipoz 

doku, karaciğer ve kasta meydana gelen kronik düşük dereceli  inflamasyonun neden 

olduğu düşünülen insülin direnci, tip- 2 diyabet olan hastaların çoğunun karakteristik 

bir özelliğidir (de Luca ve  Olefsky, 2008; Zang  ve ark., 2011).  İnsülin direnciyle 

TNF-alfa, IL-6 ve C-reaktif protein gibi inflamasyondaki birçok biyomarkırın ilişkili 

olduğu ve tip 2 diyabetin gelişimini önceden haber verdiği bildirilmiştir (Lee ve  

Pratley, 2005; Zang  ve ark., 2011). Bununla birlikte; proinflamatuar sitokinlerin, 

iskelet kası, karaciğer ve adipoz dokuda insülin sinyal iletimini inhibe ederek, insülin 

direncine neden olabileceği de belirtilmiştir (Kılıçlı ve Acıbucu, 2015). 

Bazı epidemiyolojik çalışmalarda da, C-reaktif protein ve interlökin-6 gibi 

inflamatuvar markırların artan plazma konsantrasyonlarının tip 2 diyabet ile ilişkili 

olduğu  (Pradhan ve ark., 2001) ve inflammasyon durumunda bu  markırların düşük 

seviyenin ise  tip 2 diyabet gelişmesinde önemli bir rol oynadığı fikrini desteklediği 

gösterilmiştir (Pradhan ve ark., 2001; Spranger  ve ark., 2003; Hu ve ark., 2004; Herder 

ve ark., 2006; Koh ve ark., 2009). 

IL-6, konak savunmasında merkezi bir rolü olan çok işlevli bir sitokindir (Kitamura 

ve ark., 2002; Nishimoto ve Kishimoto, 2006; Koh ve ark., 2009).  Birçok hücre tipi, 

monositler, makrofajlar, fibroblastlar, endotel hücreleri, adipositler, glomerular 

mezanşial hücreler, T hücreleri ve mast hücreleri gibi hücreler, zararlı uyaranlara 

cevap olarak IL-6'yı üretirler (Kitamura ve ark., 2002; Bennermo ve ark., 2004). 
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IL-6, bağışıklık tepkisinin düzenlenmesi, inflamasyon ve hematopoezdeki  önemli 

rollerinin yanı sıra,  insüline dirençli durumlarla ilişkili akut faz cevabının da ana 

düzenleyicisidir (Hamid ve ark., 2005; Koh  ve ark., 2009). 

Aslında, genetik varyasyonlar, inflamatuvar faktörlerdeki değişimin bir kısmını 

açıklamak için önerilmiştir, ancak; bu genetik varyasyonlar insülin direnci gibi 

inflamatuvarı tetikleyenlerde, inflamatuvar faktörlerin konsantrasyonunun 

belirlenmesinde daha önemli bir rol oynayabilirler (Koh ve ark., 2009). 

IL-6 promotörünün -174 (rs 1800795), -572 (rs 1800796) ve -597 (rs 1800797) 

pozisyonlarındaki üç tek nükleotit polimorfizmleri, IL-6’nın transkripsiyonunda ve 

ekspresyonunda bireyler arası değişime neden olabilir (Terry ve ark., 2000; Xiao ve 

ark., 2009). 

Eskiden -634G → C olarak bilinen IL-6 – 572 C → G tek nükleotit polimorfizmi, 

Japon popülasyonunda diyabetik nefropatinin ilerlemesi ile ilişkilendirilmiştir 

(Kitamura ve ark., 2002; Koh  ve ark., 2009; Chang ve ark., 2016). 

Çalışmamızın sonucunda kontrol grubuna göre, tüm hasta grubunda istatistiksel 

olarak, cinsiyet, sigara içimi, diyabetik retinopati ve diyabetik nefropati yönünden 

istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek bulundu (Tablo 5).  

Çalışmamızda, kontrol grubu ile tip 2 diyabet hasta grubu arasında IL-6 geni 572 G/C 

polimorfizminin genotip sayı ve yüzdeleri ile alel sayı ve yüzde değerleri bakımından 

anlamlı düzeyde fark olmadığı ancak CC genotipinin nadir olduğu bulundu (Tablo 7).     

Bizim çalışmamızın sonucundan farklı sonuçlar elde eden çalışmalar da vardır. Buna 

göre; Wang ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, IL-6 geni 572 GG genotipinin görülme 

sıklığının tip 2 diyabette %4.7 ve kontrol grubunda ise %1.84 olduğunu ve iki grup 

arasında anlamlı bir fark bulunduğunu, bu verilere dayanarak, IL-6 geni 572 GG 

genotipinde tip 2 diyabet riskinin yüksek olabileceğini bildirmişlerdir (Wang ve ark., 

2010).  

Zang ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmalarında, tip 2 diyabet grubunda, GC veya GG 

genotipli bireylerle CC genotipli bireyleri karşılaştırdıklarında, plazma IL-6 



37 

 

seviyelerinin GC veya GG genotipli bireylerde daha yüksek olduğunu belirlemişlerdir 

(Zang ve ark., 2011). 

Yin ve arkadaşları, IL-6 geni −572 G aleli ile artmış tip 2 DM riski arasında anlamlı 

bir ilişki olduğunu ortaya koymuşlardır (Yin ve ark., 2013; Banerjee ve Saxena, 2014). 

Araştırmacıların alel modelinin sonucu, G alel taşıyıcılarında tip 2 diyabet gelişme 

riskinin, C alelindekinden 1,29 kat daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Ayrıca, GG 

genotipine sahip bireylerin, GC genotipine veya CC genotipine kıyasla tip 2 diyabet 

gelişimi riskinin önemli derecede yüksek olduğu da bildirilmiştir (Yin ve ark., 2013). 

Aynı zamanda bu araştırmacılar, bu lokasyondaki SNP'lerin gelecekte tip 2 diyabet 

taraması, teşhisi ve tedavisi için aday biyobelirteçler olarak görülebileceğini de 

söylemişlerdir (Yin ve ark., 2013). 

Bazı çalışmalar, –572 G alelini taşıyan bireylerin, G aleli olmayanlara göre daha 

yüksek bir IL-6 salgılama kapasitesine (Kitamura ve ark., 2002) ve daha yüksek 

plazma fibrinojen (Wong  ve ark., 2007) ve CRP seviyelerine (Wong  ve ark., 2007; 

Sajio  ve ark., 2007) sahip olduğunu göstermektedir (Koh ve ark., 2009). 

572-tek nükleotid polimorfizmi ile ilgili olarak, Kafkasyalı Danimarkalı denekler 

arasında yapılan bir çalışmada, C alelini taşıyanların tip 2 DM gelişme riskinde önemli 

bir artış olduğu gösterilmiştir (Hamid ve ark., 2005; Zamora-Ginez ve ark., 2013). 

Zang ve arkadaşları Moğalistanlı gestasyonel diyabetli hamile ve sağlıklı hamile 

kadınlarla yaptıkları çalışmalarında, Sağlıklı gebeliklerde IL-6 572C / G frekansları 

CC (% 21.67), CG (%37.5) ve GG (%40.83) olarak ve allel frekanslarını C (%40.42) 

ve G (%59.58) olarak bulmuşlardır. Gestasyonel diyabetli gebeliklerinde IL-6 572C / 

G'nin dağılım sıklıklarını CC (%19.29), CG (%54.29) ve GG (%26.43) olarak, Alel 

frekanslarını ise sırasıyla C alleli (%46.43) ve G alleli (%53.57) olarak bulmuşlardır. 

Çalışmalarının sonucunda, gestasyonel diyabetli hamileler ve sağlıklı gebelikler 

arasında IL-6 572C / G'nin genotipleri veya alel sıklığı açısından anlamlı fark 

olmadığını bildirmişlerdir (Zhang ve ark., 2017). 
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Bizim sonuçlarımız ile uyumlu olarak, Pandaya ve arkadaşları Bangladeş populasyonu 

ile yaptıkları çalışmalarında, IL-6 -572 C> G polimorfizminin tip 2 diabetes mellitus 

ile ilişkili olmadığını söylemişlerdir (Pandaya ve ark., 2016).  

Çalışmamızda, Diyabetik nefropatili ve diyabetik retinopatili olan ve olmayan hasta 

grubu arasında IL6 geni 572 G/C polimorfizminin genotip sayı ve yüzdeleri ile alel 

sayı ve yüzde değerleri bakımından anlamlı düzeyde fark olmadığı bulundu (Tablo 8).     

Bizim sonucumuzdan farklı olarak; Chen ve arkadaşları da yaptıkları çalışmalarında, 

IL-6 gen promotörü -572C/G polimorfizminin tip 2 diyabetik nefropatiyle ilişkili 

olduğunu ve G alelinin, tip 2 diyabetik nefropati için genetik bir risk faktörü 

olabileceğini, G allelinin, tip 2 diyabetik nefropatinin patogenezinde IL-6 

ekspresyonunu artırarak riski artırabileceğini bildirmişlerdir (Chen ve ark., 2009). 

Yine bizim sonuçlarımızdan farklı olarak; Chang ve arkadaşları genel olarak, 

rs1800796 GG ve rs1524107 CC homozigot genotiplerin tip 2 diyabetlilerde nefropati 

gelişimi için daha fazla risk oluşturabileceğini göstermişlerdir (Chang ve ark., 2016). 

Kitamura ve arkadaşları yaptıkları çalışmada, tip 2 diyabetli Japonlarda IL-6 572 G / 

C polimorfizminin diyabetik nefropatinin (uzun süre devam eden hiperglisemi nedeni 

ile olur) ilerlemesi ile ilişkili olabileceğini ve bu polimorfizmin diyabetik nefropatinin 

ilerlemesine karşı genetik duyarlılıktan sorumlu olabileceğini göstermişlerdir. GG 

genotipin, diyabetik nefropatinin gelişimi ve/veya ilerlemesi üzerindeki etkisini büyük 

ölçekli prospektif bir çalışma ile doğrulamak gerektirdiğini de bildirmişlerdir 

(Kitamura ve ark., 2002). 

Lu ve arkadaşları diyabetik retinopati ile ilgili yaptıkları çalışmalarında, GG 

genotipinin diyabetik retinopati için risk olabileceğini bildirmişlerdir (Lu ve ark., 

2017). Yapılan litaratür taramasında IL-6 geni ile ilgili diğer SNPlerin çalışmasına 

rastlanırken, 572G/C polimorfizmi ile diyabetik retinopatiyi karşılaştıran başka bir 

çalışmaya rastlanmamıştır.  

Çalışmamız da ilgili grupların plazma IL-6 konsantrasyonunu ölçemedik ve bu 

konsantrasyonlar ile genotipik varyasyonları değerlendiremedik. Bu bizim 

çalışmamızın sınırlılığından ve bütçe kısıtlılığından kaynaklandı.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER  

5.1.      Sonuçlar 

Yapılan bu çalışmada sonuç olarak; 

1. Tip 2 diyabet ve kontrol grubu arasında, IL6 572 G/C genotip sayı ve yüzde 

değerleri bakımından anlamlı düzeyde farklılık olmadığı,  

2. Ancak CC genotipinin nadir olduğu, 

3. Yine Çalışmamızda diyabetik nefropatili ve diyabetik retinopatili olan ve 

olmayan hasta grubu arasında IL-6 572 G/C genotip sayı ve yüzde değerleri 

bakımından anlamlı düzeyde farklılık olmadığı,  

4. Kontrol grubuna göre, hasta grubunda cinsiyet, boy, kilo açısından istatistiksel 

olarak fark bulunurken, yaş, kolesterol, HDL, LDL ve trgiserit yönünden 

istatistiksel olarak önemli bir fark bulunmadığı,  

5. Tip 2 diyabet hasta grubu ile kontrol grubu IL-6 572 G/C genotiplerine göre 

karşılaştırıldığında, genotiplere göre kolesterol, trigliserit, sistolik ve diastolik 

basınç, HDL ve LDL değeri açısından istatistiksel olarak farklılık 

gözlenmediği,  

6. Kontrol grubuna göre, hasta grubunda cinsiyet, sigara, diyabetik nefropati ve 

diyabatik retinopati yönünden önemli düzeyde farklılık olduğu belirlendi.  

5.2. Öneriler 

Bütün bu sonuçlarımız, son zamanlarda metabolik pro-inflamatuar bir hastalık olarak 

da tanımlanan tip 2 diyabet hastalığı ile İnterlökin-6 geni 572 G/C polimorfizminin 

ilişkili olmadığını, bu polimorfizmin belirlenmesinin diyabetin 

mikrokomplikasyonlarından olan diyabetik nefropati ve diyabetik retinopati 

tedavisinde yardımcı bir parametre olamayacağını gösterirken, daha sonraki 

çalışmalarda; Çalışma alanı, örnek sayısı ve bütçe arttırılarak; IL-6 genindeki 
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mutasyonlar, bu genlerin ekspresyonu ve plazmadaki IL-6 seviyeleri üzerine yapılacak 

araştırmaların günümüzde çığ gibi büyüyen ve genetik yatkınlığı olduğu bilinediyabet 

hastalığının ve komplikasyonlarının moleküler yönden incelenmesine katkıda 

bulunacağı düşüncesindeyiz. 
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