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OZET

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

Gestasyonel Diyabette Chrebp ve Srebp-1¢ Seviyelerinin Degerlendirilmesi
Nurgtl EROGLU
T1bbi Biyokimya Anabilim Dali
YUKSEK LISANS TEZI/ KONYA-2019

Bu c¢aligmada, gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) tanisi alan gebelerde, biyolojik fonksiyonlari
tanimlamay1 ve karbonhidrat ve lipid metabolizmasi ile iliskili oldugu bilinen ChREBP ve SREBP- 1c
proteinlerinin seviyesini degerlendirmeyi amacladik.

GDM teshisi konulmus 50 gebe kadin ve GDM teshisi bulunmayan saglikli 52 gebe kadin ¢alismaya
almmistir. Katilimeilarin OGTT (Oral Glikoz ToleransTesti) kapsaminda verdikleri 0. saat kan (serum)
orneklerinden artan kanlardan Chrebp ve Srebp-1c seviyeleri ELISA teknigi kullanilarak dlciimleri yapilmistir.

Kontrol grubuna ait Srebp-1c degeri GDM’ 1i hasta grubuna ait SREBP- 1c¢ degerinden istatistiki agidan
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. CHREBP degeride kontrol grubunda GDM’ 1i hasta grubundan istatistiki
acidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.

Literatiir taramalarimizin sonucunda karbonhidrat ve lipit metabolizmasi ile iligkisi kanitlanmis olan
ChREBP ve SREBP-1c¢ proteinlerinin kan (serum) seviyelerinin gestasyonel diyabetus mellitus olan kadinlar
Uzerinde ¢alisilmadigi tespit edilmistir. Bu sebepten dolay1 calismamizin mevcut bilgilere katki saglayacagina ve
ChREBP ve SREBP-1c¢ proteinlerinin biyolojik aktivitesinin tanimlanmasina katki saglayacagini diisinmekteyiz.
Bu konuda daha fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugu kanisindayiz

Anahtar So6zcukler: Chrebp;Gestasyonel Diyabet; Srebp-1c
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ABSTRACT

T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF HEALTH SCIENCES

Evaluation of Chrebp and Srebp-1c levels in Gestational Diabetes

Nurgiill EROGLU

Department of Medical Biochemistry

MASTER OF SCIENCE THESIS / KONYA-2019

In this study, we aimed to identify the biological functions and evaluate level of ChREBP and SREBP-1c
proteins known to be associated with carbohydrate and lipid metabolism in pregnant women diagnosed with
gestational diabetes mellitus (GDM).

Fifty pregnant women who were diagnosed with GDM and 50 healthy pregnant women were without
GDM were included in the study. ChREBP and SREBP-1c levels were measured by using ELISA technique
from the blood samples obtained from the Oth hour blood samples (serum) were given by the participants for
OGTT (Oral Glucose Tolerance Test).

According to the Mann Withney U test performed in this study, a statistically significant difference was
found between SREBP-1c and CREBP levels in the groups. The SREBP-1c level of the control group was
statistically higher than the SREBP-1c level of the GDM patient group (p=0,042). The CHREBP level of the
control group was statistically higher than the SREBP-1c level of the GDM patient group (p=0,044).

As a result of our literature surveys, it was found that blood (serum) levels of ChREBP and SREBP-1c
proteins, which are proven to be associated with carbohydrate and lipid metabolism, were not studied in women
with gestational diabetes mellitus. For this reason, we think that our study will contribute to the current
knowledge and contribute to the identification of the biological activity of ChREBP and SREBP-1c proteins. We
believe that further research is needed.

Key Words; Chrebp; Gestational Diabetes; Srebp-1c

Xiii



1. GIRIS ve AMAC

Gebelik; hormonal seviyelerin artist ve beraberinde fetus tarafindan gittikge artan
besin kullanimini igeren kompleks bir metabolik durumdur. Gebelik doneminde annedeki
metabolik degisikliklerin amaci, biiyliyen fetusa yeterli enerjiyi saglayabilmektir.

Gestasyonel diyabetus mellitus (GDM) normal gebeligin ikinci trimester sirasinda
gelisen ve doguma dogru daha belirgin ilerleyen insiilin direnci ile iligkilidir. Bu nedenle,
normal gebelikte annenin tokluk glikoz seviyeleri gebe olmayan kadinlarinkinden daha
yiksektir. Tum gebeliklerde, instlin direnci, kortizol, prolaktin ve leptin gibi insilin
antagonistlerinin dolasimdaki artan konsantrasyonlari nedeniyle hamilelik esnasinda artar. Bu
direng ozellikle gebeligin ikinci yarisinda insiilin artist ile sonuglamir. Insiilin salgist
bozulmussa, artan insiilin direnci hiperglisemi ve GDM' ye yol agmaktadir. Bunun sonucu
olarak GDM gebelikte en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur. Agir ve akut
komplikasyonlara yol a¢cmasi beklenmemekle birlikte gebenin yasi, dogurganlik sayisi,
hipertansiyon varligi, sigara aligkanligi, daha onceki gebeliklerinde GDM Gykiisii, ¢ogul
gebelik gibi ek faktorler de fetal ve maternal komplikasyon riskini arttirmaktadir. Kisaca
GDM, ilk kez gebelik sirasinda tan1 alan veya ortaya ¢ikan glikoz intoleransidir.

Gebelik esnasinda da normal siirecte de asir1 diyet karbonhidrat ve yag alimlar1 bazen
obezite, glikoz intoleransi ve dislipidemiye neden olur. De novo lipogenez, fazla
karbonhidrati depolamak icin yag asitlerine déniistiiren bir siirectir. Insiilin ve glukoz, de
novo lipogeneziyle iliskili genlerin ekspresyonunu indiikler. Insiilin, sterol diizenleyici
element baglayict protein 1c' yi (SREBP-1c) uyarir ve glikoz da karbonhidrat diizenleyici
elementi baglayici proteini (ChREBP) uyarir.

Bu transkripsiyon faktorlerinin her ikisi de karacigerde lipofilik genlerin, yag asidi
sentaz (Fasn) ve asetil CoA karboksilaz 1' in (Accl) ekspresyonunu ve sonug olarak de novo
lipogenezini diizenler. Yag asitleri ve kolesteroliin hiicre i¢i ve membran seviyeleri,
endoplazmik retikuluma bagli SREBP tarafindan kontrol edilmektedir. SREBP ailesinin bir
uyesi olan SREBP-1c proteini, tekli doymamis ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin (PUFA'
lar), trigliseritlere ve fosfolipidlere katilmalarin1 diizenlenmektedir. SREBP-1c' nin
ekspresyonunun, beslenme durumunda karaciger de baskin oldugu bulunmustur. SREBP-1c
yag asidi sentezini kuvvetli uyarirken, kolesterol sentezini uyarma yetenegi cok azdir.
Calismalarda SREBP-1c¢ bazal durumdan diisiik seviyede de olsa yag asidi sentezini
destekledigi vurgulanmaktadir.

Bilimsel galigmalarda, transkripsiyon faktorii olan SREBP-1c, hepatik genlerin insulini

ile uyarilmasinda rol oynadigi1 gosterilmistir. Bu transkripsiyonlar ya sadece glukokinaz gibi
1



instiline bagimlidir ya da yag asidi sentezi, asetil-CoA karboksilaz, piruvat kinaz gibi instline
ve glikoza bagimlidir. Sadece SREBP-1c proteini degil ayn1 zamanda transkripsiyon faktorii
olan bir diger protein ChREBP insiilin ve glikozla uyarilmaktadir. ChREBP yiiksek
karbonhidratl bir diyetle uyarilir ve aktive edilen ChREBP lipogenik gen ekspresyonunu
indiikler, bu da de novo lipogenezin baglatilmas1 anlamina gelmektedir.

ChREBP, karbonhidrat tiikketimine yanit olarak glikolitik ve lipojenik gen ifadesinde
onemli bir rol oynayan temel bir transkripsiyon faktorii olarak tanimlanmistir. ChREBP
insiilin i¢in belirgin bir gereksinim olmaksizin yiiksek konsantrasyonlarda glukoza cevaben,
karaciger tipi piriivat kinaz gen transkripsiyonunu uyarmaktadir. Yapilan c¢alismalarda
ChREBP' nin glikozun karacigerdeki yag asitlerine doniistimii igin gerekli olan genleri
koordine olarak diizenledigini gostermektedir. ChREBP ekspresyonunun her yerde
bulundugu, ancak en ¢ok karaciger, kahverengi ve beyaz adipoz dokularda, ince bagirsakta,
bobreklerde ve kasta eksprese oldugunu bilimsel ¢alismalarla desteklenmistir.

Bu baglamda yapilan tez c¢alismasinin amaci gestasyonel diyabette ChREBP ve
SREBP-1c¢ seviyelerini tespit etmektir. Boylece elde edilen sonuglarin mevcut bilgilere katki
saglayacagi ve bu proteinlerin gestasyonel diyabette biyolojik aktivitesinin ve

fonksiyonlariin tanimlanmasina yardime1 olacagi diigiiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.  Gestasyonel Diyabet Tanimi

GDM ilk defa gebelikte kesfedilen glukoz intoleransi olarak tanimlanir. Gebelik
oncesi diyabet, hamilelikten 6nce teshis edilen her tiirlii diyabeti ifade eder. Pregestasyonel
diyabeti olan gebe kadinlar, maternal, fetal ve neonatal sonuglarin kotiilesme riskini
arttirmaktadir. GDM' nin anne, fetus ve yenidogan i¢in olumsuz sonuclari 6ngdérme derecesi
daha az agiktir (Hartling ve ark. 2012).

GDM genellikle, instilinin glukoz metabolizmas: {izerinde zit bir etkisi olan plasental
hormonlarin 6nemli 6l¢iide arttiginda ortaya ¢ikar. Yeterli insiilin salgilayan kapasiteye sahip
kadinlar, normal kan glukozunu korumak i¢in daha endojen insiilin salgilayarak gebeligin bu
instlin direncinin tstesinden gelir (Gandhi ve Farrell. 2011). Daha az yeterli pankreas rezervi
olan kadnlar, insiilin direncindeki artisin tistesinden gelmek icin yeterli insilin Gretemez ve
glukoz intoleransi ile sonuglanir (Hartling ve ark. 2012).

GDM' li kadinlarda glukoz anormallikleri genellikle dogum sonrasi iyilesir, ancak
sonraki gebeliklerde genellikle niiks eder. GDM' li kadinlarin ileride acgik diyabet gelisimi
riski daha ytiksektir. GDM tanis1 konduktan sonra kiimiilatif diyabet insidans1 maternal viicut
kitle indeksi (VKI), etnik kdken ve indeks gebeliginden bu yana gecen siireye bagli olarak
degiskenlik gosterir ve yiizde 60' a kadar ¢ikabilen seviyelere ulasabilir (Dérnemann ve ark.
2017). Glikoz anormallikleri GDM' li bir kadinda dogum sonrast devam ettiginde, diyabeti
acik diyabet olarak siiflandirilir. Bu gerceklestiginde, bu kadinin gebelik 6ncesi (yani, agik)
diyabetli olma olasilig1 artar, 6zellikle GDM teshisi 20 haftadan dnce gergeklestiyse ve glikoz
seviyeleri gebelikte belirgin sekilde yiikselmisse diyabetli olma riski yliksektir (Hartling ve
ark. 2012).

2.2. GDM Risk faktorleri

GDM i¢in risk faktorleri arasinda daha biiylik anne yasi, daha yiksek VKI, tip 2
diabetes mellitus, Ispanyol, Afrika, Amerikan yerlisi, Giiney veya Dogu Asya vs. gibi
gelisiminde daha fazla risk altinda bulunan etnik grubun bir {iyesi olma sayilabilmektedir.
GDM' nin ge¢mis Oykiisii, Onceki gebelikteki makrozomi, agiklanamayan 6lii dogum oOykiisii,
birinci derece akraba tip 2 diabetes mellitus, polikistik over sendromu ve metabolik sendrom
yer almaktadir (Teede ve ark. 2011).



GDM diisiik risk genellikle normal VKI, geng yas (25 den daha az ya da 30 yasinda),
daha onceki gebeliklerinde glikoz intoleransinin olmamasi ve bilinen diyabet ile birinci derece
akrabasinin olmamasi diisiik risk ile siniflandirilir. GDM riski yiiksek olan kadinlar genellikle
GDM i¢in ¢oklu risk faktorlerine sahip olarak tanimlanmaktadir. Orta diizeyde GDM riski
tastyan kadinlar diisiik risk altindaki kadinlarin tiim kriterlerini karsilamaz, ancak GDM igin

iki veya daha fazla riskten yoksundur (Hartling ve ark. 2012).
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Sekil 1: GDM' nin altinda yatan patojenik faktorler

2.3. GDM Insidanst ve Prevalansi

GDM insidans1 obezite ve tip 2 diabetes mellitus oranlarindaki artisa paralel olarak
son yillarda artmistir ve bu egilimin devam etmesi beklenmektedir. ABD' de, 2001' de,
obezite prevalans: (VKI >30) yiizde 20,9 ve diyabet prevalansi yiizde 7,9 idi. Sigsmanliktaki
artisin, hamilelik sirasinda acik diyabet tanisi alan kadinlarin hamilelige baglh gecici glukoz
intolerans oranini ne kadar etkileyecegi agik degildir (Kalamegham ve ark. 2010).

GDM, bir salgin olarak ifade edilmekte ve diinyadaki kadinlarin en az % 17.8' i bu
durumdan etkilenmektedir. GDM genellikle, gebelik sirasinda Gstrojen, progesteron, kortizol,
insan koryonik gonadotron ve prolaktin gibi fetiis i¢in yeterli enerji tedariki saglayan maternal
hormon seviyelerinden sorumludur. Bu hormonlarin insiiline karsi1 calistigi ve bdylece

direncini artirdig1 kanitlanmistir. Perinatal beslenme ortaminin, bireyin obezite gelistirmeye



duyarhlig1 lizerinde programlayici bir etkiye sahip oldugu onerilmektedir(Guariguata ve ark.
2014).

2010 yilinda gestasyonel diyabet prevalansi %5 ile %10 arasinda tahmin edilirken,
Uluslararas1 Diyabetik Gebelik Calisma Gruplar Birligi (IADPSG) tarafindan Oniimiizdeki
yillar i¢in Ongoriilen, bu rakamlarin daha iizerindedir. Fransada 2014 yilinda yapilan bir
caligmada, gebelik diyabetinin prevalansinit %14 olarak hesaplanmis ve gebelik sirasinda en
sik goriilen patolojilerden biri oldugu ifade edilmistir (Kalamegham ve ark. 2010).

GDM prevalanst sadece tani kriterlerinden degil ayn1 zamanda popiilasyon
ozelliklerinden de etkilenir. ABD’ de %6-7 civarinda olan GDM prevalansi, farkli itk ve etnik
gruplar arasinda genellikle tip 2 diyabet prevalansi ile paralel bir degisim gdstermektedir.
Populasyon karakteristikleri (gebe kadinin ortalama boyu ve viicut kitle indeksi gibi), tarama
icin kullanilan test metodlar1 ve tanmi kriterlerinin farkli olmast GDM prevalansinin
degiskenlik gdstermesine neden olmaktadir (Abouzeid ve ark. 2014). Ancak, artan ortalama
anne yast ve agirligi nedeniyle GDM prevalansinin zaman iginde artis egiliminde oldugu
bilinmektedir. 2010 yilinda IADPSG tarafindan Onerilen yeni tarama ve tani kriterlerine gore
gebelikte hipergliseminin global prevalansinin %17 oldugu diisiiniilmektedir (Guariguata ve
ark. 2014).

2.4. Gestasyonel Diyabet Tanist

GDM i¢in risk degerlendirmesi ilk dogum oncesi kontrolde yapilmalidir. GDM riski
yiksek olan (belirgin obezite, GDM' nin kisisel oykiisii, glikoziiri veya gii¢lii bir aile diyabet
oykisti) klinik 6zellikleri olan kadinlar, miimkiin olan en kisa siirede glukoz testine tabi
tutulmalidir. Bu ilk taramada GDM bulunmadig tespit edilirse, 24 ve 28. gebelik haftalari
arasinda tekrar test edilmelidir (Ashwal ve Hod. 2015). Ortalama riski olan kadinlar, 24-28.
haftalarda test yaptirmis olmalidir. Diisiik riskli durum glukoz testi gerektirmez, ancak bu
kategori agagidaki 6zelliklerin tiimiinii karsilayan kadinlarla sinirlidir:

e Yas<25

e Hamilelikten 6nce normal kilo

e GDM prevalansi diisiik bir etnik grubun yesi

e Birinci derece akrabalarda bilinen diyabet 6ykisl yok
e Anormal glukoz tolerans1 dykiisii yok

e Kot obstetrik sonug 0ykusi yok



Aglik plazma glikoz seviyesi> 126 mg/dl (7.0 mmol/l) veya herhangi bir zamandaki
plazma glikozu> 200 mg/dl (11.1 mmol / 1), takip eden bir giinde onaylandig: takdirde diyabet
teshisi konulmus olur (Blumer ve ark. 2013). Bu derece hipergliseminin yoklugunda, ortalama
veya yliksek risk 6zellikli kadinlarda GDM igin degerlendirme iki yaklasimdan birini takip

etmelidir:

241, Iki asamali yaklasim:
e 50¢g’ hk OGTT testi

Gebelik diyabeti icin ilk tarama, 24-28. gebelik haftalarinda 50 g, bir saatlik oral
glikoz tolerans testi yapilarak gergeklestirilir. Hastalar bu test i¢in diyet yapmak zorunda
degildir. Normal kabul edilmesi i¢in, serum veya plazma glukoz degerleri 140 mg' den (L

basina 7.8 mmol) diisiik olmalidir (Barbour. 2007).

e 100 g’ hk OGTT testi

Anormal bir saatlik tarama testinden sonra 100 g, Ug¢ saatlik ventz serum veya plazma
glukoz tolerans testi yapilmalidir. Hasta, gece boyunca a¢ kaldiktan sonra ven6z kan drnekleri
alinir ve ardindan oral 100 g glikoz yiiklemesi yapilir. Yiiklemeden sonra hastadan bir, iki ve
lcilinci saat kanlari almir. Test siliresince hastalar oturmaya devam etmeli ve sigara

igmemelidir. ki veya daha fazla anormal deger, gebelik diyabeti icin tamisaldir (Barbour.
2007).

Tablo 1: GDM' nin 100 g oral glikoz yiikii ile teshisi

mg / dl mmol / L
Achik 95 5.3
1 saatlik 180 10.0
2 saatlik 155 8.6
3 saatlik 140 7.8

Pozitif tan1 i¢in iki veya daha fazla ven6z plazma konsantrasyonunun karsilastirilmasi
gerekir. Test, sabahlar1 8-14 saat arasi gece agligindan sona ve en az 3 giin sinirsiz diyet ve
fiziksel aktivite sonrasinda yapilmalidir. Kan 6rnegi alinacak kisinin oturmasi ve bu islem

boyunca sigara icmemesi gerekir (Guariguata ve ark. 2014).



24.2. Tek adiml yaklasim:
o 75¢hk OGTT

Birden fazla obstetrik ve diyabet organizasyonundan temsil edilen uluslararasi bir
konsensiis grubu olan IADPSG, gectigimiz giinlerde GDM tanilar1 i¢in tekdiizelik saglama
amactyla GDM taniminin yeniden incelenmesine Onciiliik etti. [ADPSG, acik diyabet tanisi
olmayan tiim gebelere tek adimhi 75 g OGTT verilmesini tavsiye etmektedir (Hartling ve ark.

2012).

Tablo 2: 75 g oral glukoz yiikii ile GDM tanisi

mg / dl mmol / L
Aglik 95 5.3
1 saatlik 180 10.0
2 saatlik 155 8.6

Pozitif tani i¢in iki veya daha fazla vendz plazma konsantrasyonunun karsilastirilmasi
gerekir. Test sabahlar1 8-14 saatlik acligin ardindan ve en az 3 giin siirsiz diyet (Gilinde > 150
g karbonhidrat) ve fiziksel aktivite sonrasinda yapilmalidir. Plazma 6rnegi alinacak kisi

oturmal1 ve islem siiresince sigara igmemesi gerekir (Guariguata ve ark. 2014).

2.5. Gebelikte Meydana Gelen Degisiklikler

2.5.1. Lipid Metabolizmas

Hamileligin erken doneminde ortaya ¢ikan maternal depolarda yag birikimi ve daha
sonra hiperlipideminin gelismesi, hamilelik sirasinda meydana gelen lipit metabolizmasinda
iki ana degisikliktir. Gebelik sirasinda, glikoz plasentayr en yiiksek miktarlarda gecen
substrattir. Maternal plazma glukoz konsantrasyonlari ile fetal biiylime arasinda hem saglikli

hem de diyabetik kadinlarda iligski bulunmustur (Herera ve Doseye. 2014).

Hepatik ve adipoz metabolizmasindaki degisiklikler dolasimdaki triagilgliserol, yag
asitleri, kolesterol ve fosfolipid konsantrasyonlarini degistirir. Gebeligin ilk 8 haftasinda
meydana gelen diisiisiin ardindan triagilgliserol, yag asitleri, kolesterol, lipoproteinler ve
fosfolipidlerde sabit bir artis vardir. Yiiksek Ostrojen konsantrasyonunun ve insiilin direncinin

gebeligin hipertrigliseridemisinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Butte. 2000).



Plasenta tarafindan steroid sentezi i¢in kolesterol, plasental oksidasyon ve membran
olusumu icin yag asitleri kullanilir. Toplam kolesterol konsantrasyonundaki degisiklikler,
cesitli lipoprotein fraksiyonlarindaki degisiklikleri yansitir. HDL kolesterol dstrojene cevaben
gebeligin 12. haftasina kadar artar ve hamilelik boyunca yiiksek kalir. Total ve LDL-
kolesterol konsantrasyonlar1 baslangicta azalir, ancak ikinci ve tiglincii trimesterlerde artar (Li
ve ark. 2017). VLDL ve triagilgliserol gebeligin ilk 8 haftasinda azalir ve daha sonra siirekli
artar. Gebeligin ikinci yarisinda, VLDL Kklirensi, adipoz ve karacigerde lipoprotein lipazin
(LPL) azalmis aktivitesinden ve plasentadaki artmig aktivite nedeniyle degisir. Tokluk
esnasinda hepatik LPL disiiktiir, ancak aglik ile artar, bu da fetiis i¢in yag asidi ve keton

iiretimini arttirirken glukoz ihtiyaci disiiriir (Butte. 2000).

Lipid metabolizmasindaki degisiklikler, erken ve orta hamilelikte maternal yag
depolarinin birikmesini saglar ve hamileligin sonlarinda yag mobilizasyonunu arttirir.
Hamileligin erken doneminde, Ostrojen, progesteron ve insiilin artisi, lipit birikimini
desteklemekte ve lipolizi engellemektedir. Hamileligin sonlarinda, lipoliz ve yag
mobilizasyonunu tesvik eder. Plazma yag asidi ve gliserol konsantrasyonlarindaki artis, lipit
depolarmin mobilizasyonu ile tutarlidir (Li ve ark. 2017). Bir anabolikten katabolik duruma
gecis, fetus icin glukoz ve amino asitleri korurken, lipidlerin maternal bir enerji kaynagi
olarak kullanilmasini tesvik eder. Lipoliz ve ketogenez, hamile kadinlarin enerji ihtiyaglarini
desteklemek ve protein katabolizmasint en aza indirgemek i¢in depolanmis lipidi

kullanmalarini saglar (Butte. 2000).

2.5.2. Insiilin

Optimal glisemik kontrol, diyabet ile komplike olan bir gebeligin miimkiin olan en 1yi
sonucunu elde etmek i¢in son derece 6nemlidir. Bu, gebelik dncesi tip 1 veya tip 2 diyabeti
olan gebelerin yani sira gebelik diyabeti ile komplike olan gebeliklerde de gegerlidir.
Hipoglisemi, hamile kadma veya hamilelige kadar gegen siire igerisinde kritik glisemik
kontrolii olan kadm igin ana tehdittir. Hipergliseminin 06nlenmesi ile hipogliseminin

onlenmesi arasinda hassas bir denge kurulmalidir (Mathiesen ve ark. 2012).

Insiilin gereksinimleri giin boyunca homojen degildir: gece boyunca diisiiktiir, safakta
az veya cok belirgin bir yiikselis goriiliir ve ardindan giliniin geri kalaninda kademeli bir
azalma goriiliir. Insiilin tedavisi, herhangi bir diyabet sekliyle komplike olan hamilelik

sirasinda en uygun glisemik kontrolil saglamanin ana yoludur (de Valk ve Visser. 2011).



Insiilin tedavi dozu obeziteye, etnik &zelliklere, hipergliseminin diizeyine ve diger
demografik 6zelliklere gore kisiler arasinda farklilik gosterir. Calismalarin ¢ogunda glisemik
kontrol icin gerekli total glnlik instlin dozunun 0,7-2 ii/kg arasinda degistigi belirtilmektedir.
Ortalama baslangi¢ dozu 0,7-1,0 ii/kg’ dir. Gebelik haftasi ilerledik¢e insiilin direnci
artacagindan, insiilin ihtiyact artar. 20-32.haftalar arasinda insiilin dozunda baslangica gore

%50’ ye ¢ikabilen artiglar goriiliir(de Valk ve Visser. 2011).

2.5.3. Karbonhidrat Metabolizmasi

GDM, viicudun tokluk kan glukozundaki artiglara cevap verme yeteneginin bozulmus
bir yetenegi ile karakterize edilmektedir. Yag ve protein alimi, insiilin sekresyonunu,
duyarlilig1 veya direnci etkileyerek, tokluk glukoz homeostazini dolayli olarak etkilemektedir.
Bununla birlikte, karbonhidrat, tokluk kan glukozunu ve uzun vadeli glukoz yanitini1 dogrudan
etkileyen tek makro besindir. Bu nedenle, gebelik oncesi karbonhidrat alimi GDM' nin
onlenmesinde 6nemli bir diyet faktori olabilir (Greenwood ve ark. 2013).

Epidemiyolojik ¢alismalar diyet lifi, glisemik indeks (GI) ve glisemik yiikiin (GL) tip
2 diyabet riski ile tutarli bir sekilde iliskili oldugunu gostermistir (Schulze ve ark. 2004).
Ancak, hamilelik dncesi karbonhidrat aliminin GDM insidansiyla iliskili rolii konusundaki
calismalar sinirlidir (Greenwood ve ark. 2013).

Hamileligin erken doéneminde, glukoz toleranst normaldir veya hafifge iyilesir ve
insiiline ve hepatik bazal glukoz iiretimine periferik (kas) duyarliligi normaldir. Mekanizma
kesin olmasa da, hamilelik sirasinda hormonal ortamda meydana gelen degisiklikler
muhtemelen azalan insiilin duyarliligindan sorumludur (Rivellese ve ark. 2012). B hiicre
yanitindaki degisiklikler fetoplasental tinitenin biiylimesine progesteron, kortizol ve prolaktin
gibi hormonlarin hazirlanmasia olanak saglar. Insiilin direnci, postprandiyal metabolik yakit
konsantrasyonlarinda (6rnegin, glukoz, VLDL ve amino asitler) abartili degisiklikler olusturur

(Butte. 2000).

2.6. ChreBP

Karaciger, diyet ile fazla aliman karbonhidratlarin depolanmis trigliseritlere
donlisimiinden sorumlu ana organdir. Karacigerdeki karbonhidratlarin metabolizmasi,

trigliserit sentezi igin gerekli olan asetil CoA’ y1 saglar, karaciger piruvat kinaz (LPK) 2' nin



ekspresyonunu ve insiilinden bagimsiz olarak lipojenik enzimleri indiiklemektedir. Diyet ile
asirt alinan karbonhidratlarin lipojenik enzim genlerinin ekspresyonunu indiikledigi

mekanizma, ChREBP kesfi ile anlasilir hale gelmistir (Sakiyama ve ark. 2008).

ChREBP, daha 6nce Williams-Beuren sendromunda (WBSCR14) susturulmus, ayni
zamanda MondoB olarak da adlandirilan 17 genden biri olarak tanimlanmistir ve bu genetik
bozukluk, kalp, sinir sistemi ve derinin gelisimsel anormalliklerini gerektirirken, simdi WBS
hastalarinin yaklasik% 75' nin ChREBP kaybiyla iliskili oldugu diisiiniilen bozulmus glukoz
tolerans1 veya sessiz diyabet ile kars1 karsiya olduklar1 belirtilmektedir (Lee ve Cha, 2018).
ChREBP, niikleer export ve niikleer import sinyalleri, bir DNA baglayict bHLH / ZIP alan1 ve
prolin bakimindan zengin bolgeler dahil olmak iizere ¢esitli fonksiyonel alanlar i¢eren 96 kDa'

lik biiyiik bir transkripsiyon faktortidiir (Sakiyama ve ark. 2008).
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Sekil 2: ChREBP yapis1

ChREBP, LPK gen promotoriine baglanan bir heterotetramer olusturmak igin Max
benzeri protein X (Mlx) ile etkilesime girer. Mlx, ChREBP / MIx kompleksinin, DNA
baglanmasini arttirma kabiliyetine sahip olmasi noktasinda temel bir bilesenidir, ancak
nispeten bol, stabil ve besleyici veya hormon sinyalleme nedeniyle diizenleyici 6zellikler
saglama olasilig1 diisiiktiir (Boergesen ve ark. 2011). ChREBP, ChREBP / MIx dimerinin
metabolik sensorlii  olarak bu proteini niteleyen besinle diizenlenmis allosterik
modifikasyonlara tabi tutulan ve tahmini olarak 30 dakikalik bir yar1 6mre sahip, kararsiz bir
proteindir. ChREBP proteininin diizenlenmesi nispeten verimlidir ve beslenmeye (glukoz ve
yag asitleri) ve a¢ kalmaya (glukagon) cevap veren fosforilasyona baglh mekanizmalari igerir

(Xu ve ark. 2013).

ChREBP, esas olarak sitoplazmada bulunur, ancak 14-3-3 ve importin proteinleri ile
birleserek diizenlenmis mekanizmalar tarafindan niikleer bélmeye girip ¢ikar. ChREBP' nin

aktivitesinin artmis glikoz metabolizmasi ile baglantili oldugu ve son zamanlarda
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ChREBP' nin N-terminal kisminda yer alan bir glikoz algilama modiiliiniin aracilik ettigi
bulunmustur. Ayrica, glikoz ChREBP' yi niikleer exportunu artirarak ve transkripsiyonel

aktivitenin baskilanmasini1 hafifleterek aktive ediyor gibi goriinmektedir (Boergesen ve ark.
2011).

=
Cytosol
5-

Xu-5-P
Nucleus

e

3pe SPEPERL

Inactive

!Glucagon | [Fatty Acidsl
" J

Sekil 3: ChREBP aktivitesinin akut diizenlenmesi

ChREBP' nin transkripsiyonel hedefleri, glikoliz igin L-piruvat kinaz (L-PK),
glukoneogenez i¢cin Glukoz 6 fosfataz katalitik alt {inite (G6PC), glikoneogenez, Yag asidi
sentaz (FAS), Asetil koA karboksilaz 1 (ACC1) Stear (Acl) ve AcylylAA dahil, bu
yolaklardaki 6nemli enzimleri kodlar ((Boergesen ve ark. 2011). ChREBP, birbirlerini dolayl
olarak etkileyen hem glikoz hem de lipid metabolizmasinda yer alan genleri dogrudan
diizenlediginden, ChREBP ekspresyonunun in vivo genetik manipiilasyonu olduk¢a karmagik
metabolik degisikliklere neden olur. Karacigerde ChREBP' nin asir1 ekspresyonu, yag asidi ve
TG sentezini diizenleyen genlerin artan ekspresyonuyla iliskili oldugu yapilan ¢aligmalarda

belirtilmistir (Uyeda ve Repa. 2006).

2.7. SREBP-1c

SREBP, karacigerde yag asidi, TG ve kolesterol metabolizmasinda yer alan genlerin
ekspresyonunu diizenleyen ana transkripsiyon faktorleridir. SREBP ailesi SREBP-1a, SREBP-
1c ve SREBP-2' den olusur. Hem SREBP-la hem de SREBP-Ic, tek bir gen tarafindan
kodlanir, ancak sadece N-terminal bolgesinde farkli olan benzer proteinler iireten farkli
promotdrler tarafindan transkribe edilirler (Horton ve ark. 2002). SREBP-1c, karacigerde

eksprese edilen baskin izoform olmasina ragmen, SREBP-1a immun sistemdeki
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hiicre kiltdr hatlarinin yani sira bazi hiicre tiplerinde tretilir. Farkli izoformlar arasinda bazi
fonksiyonel ortiismeler olmasina ragmen, SREBP-1c ¢cogunlukla yag asidi biyosentezinde yer
alan genlerin ekspresyonundan sorumluyken, SREBP-2 kolesterol metabolizma genlerini

aktive eder (Sundqvist ve Ericsson. 2003).

Sterol  diizenleyici element baglayici  proteinler, endoplazmik retikulum
membranindaki proteini tutturan iki transmembran heliks igeren prekiirsor formlar olarak
sentezlenir. Bunlar SREBP béliinme aktive edici protein (SCAP) ve Insig adi verilen ER
tutma proteini ile iligkilidirler. Aktive olabilmek igin SREBP-SCAP kompleksi Insig' den
ayrilmali, COPII kapl vezikiillerle birlesmeli ve daha sonra Golgi aparatina tagmmalidir
(Brown ve Goldstein. 1997). Sterol diizenleyici element baglayict proteinleri Golgi' deki
sirayla site 1 (S1P) ve site 2 (S2P) proteazlar ile boliinmiistiir ki bu da aktif transkripsiyon
faktoru olarak hareket etmek icin nikleusa giren proteinin N-terminal ucunun sitosolik

boliimiinii serbest birakir (Adams ve ark. 2003).
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Sekil 4: Proteolitik Boliinme ile SREBP Aktivasyonunun Diizenlenmesi

Hepatik SREBP-1c mRNA seviyesi, beslenme durumuna goére dinamik olarak
diizenlenir. Karacigerdeki SREBP-lc mRNA ekspresyonu a¢ birakilmis hayvanlarda
baskilanir ve yiiksek bir karbonhidrat diyetinin alinmasi ile yiiksek oranda indiiklenir(Krycer
ve ark. 2010). Esas olarak lipojenik dokularda ifade edilen de novo lipid sentezi icin 6nemli
bir enzim, yag asidi sentazidir (FAS) ve plasentada ifade edildigi bilinmektedir. Bu ifade,
SREBP-1c¢ seviyeleri ile kontrol edilir. Hiicresel sterollerin ve / veya ¢oklu doymamis yag
asidi seviyesinin azaldigi durumlarda; SREBP-1c' nin etkisiyle FAS gen transkripsiyonu
artmistir. SREBP-1¢' nin ifadesi, viicutta dolasimdaki hormonlar ve besin maddeleri ile

kontrol
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edilir. Son raporlar, tip Il diyabetin; SREBP-1c ckspresyonu, bozulmus insiilin
sinyallesmesinin bir sonucu olarak azalir. Bu da 6zellikle hamilelik sirasinda diizensiz lipit

sentezine neden olur (Fatima ve ark. 2019).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Gereg
3.1.1. Calisma Grubunun Olusturulmasi

Bu tez c¢aligmasinda gebelik esnasinda GDM’ de ChREBP ve SREBP-Ic¢’ nin
seviyelerinin arastirilmasi amaglanmaktadir. Bu amagla; calismaya Konya Necmettin Erbakan
Universitesi Meram Tip Fakiiltesi gebe poliklinigine basvuran 20-40 yas arasindaki GDM
teshisi konulmus 50 gebe kadin ve GDM teshisi bulunmayan 52 gebe kadin dahil edilmistir.
Calismaya katilmadan 6nce goniilliilerin yazili onaylar1 alinmis ve sozlii olarak bilgilendirme
yaptlmistir. Caligmada goniilliilerden biyokimyasal analizler i¢in verdikleri vendéz kan

numuneleri kullanilmastir.

Gebe kadinlardan antioksidan, vitamin, element veya herhangi bir besin takviyesi alan
kardiyovaskiiler rahatsizlik, kronik bobrek rahatsizligi olan kisiler ¢aligmaya dahil
edilmemistir. Bunun yaninda bulasici hastaliklart (HIV, Hepatit B), iyot alerjisi olan ve kan
sulandiric1 (Antiagregan, salisilik asit, coumadin) her hangi bir ila¢ kullanan kadinlar da
calismaya dahil edilmemistir. Demografik 6zellikleri (yas, boy, viicut kitle indeksi) 6zenle

kaydedilmistir. Bu ¢alismaya katilan goniillii 102 kadindan;

e 52 kisilik kontrol grubunu olusturacak gebe ve GDM tanis1 bulunmayan kadinlardan
ve 50 kisilik hasta grubunu olusturan gebe ve GDM tanis1 bulunan kadinlardan OGTT

testi sirasinda 0. saatte kan (serum) ornekleri alinmistir.

e 50 kisilik hasta grubunu olusturacak gebelerin GDM tanist i¢in OGTT testi sirasindaki
kan glukoz degerleri sirasiyla: 0. dakikada 95 ng/ml; 60.dakikada 180 ng/ml; 120.
dakikada 155ng/ml ve {lizeri olmasi ancak bu degerlerden en az ikisinin yiiksek

bulunmasiyla gerceklestirilmistir.

Kan drnekleri ¢alisma giiniine kadar -80°C’ de saklanmigtir. Venoz kandan elde edilen
serum Orneklerinde ChREBP ve SREBP-1c dlglimleri yapilmistir. Toplanan serum

orneklerinde ayrica tire, kreatinin, ALT ve AST diizeyleri de ¢aligilmistir.

3.1.2. Kullanilan Kimyasallar ve Kitler

» ChREBP ve SREBP-1c ELISA kit igerigi
- Standard Solution (32ng/ml)
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- Pre-coated ELISA Plate

- Standard Diluent

- Streptavidin-HRPHorse Radish Peroxidase-Yabanturpu peroksidaz)
- Stop Solution

- Substrate Solution A

- Substrate Solution B

- Wash Buffer Concentrate (25x)

- Biotinylated Human Antibody

- Plate Sealer

3.1.3. Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Araglart

Nive FN 400 Etlv Cihazi

BioTek™ ELx800™ Absorbance Microplate Readers

Beckman Coulter Allegra X-15R Santrifilj Cihazi

Hettich- Mikro 120 Santrifuj Cihazi

New Brunswick Scientific Ultra-Low Temperature Freezer (-80 sogutucu)
LMS Model VTX-3000L Mixer Uzusio Vortex

Thomas Scientific Analog Vortex Mixer

BioTek ELx50 Yikama Cihazi

Eppendorf tlipler

YV V.V V V V V V V V

Pipet ve pipet uglar

3.2. YOntem
3.2.1. ChREBP (")I(;Umu

ChREBP o&lgiimii, ticari kit kullanilarak (Bioassay Technology Laboratory) ELISA
yontemi ile dl¢tildii. Testin prensibi, insan ChREBP’ inin farkli epitoplarina baglanan iki anti-

ChREBP poliklonal antikoru kullanilarak yapilan sandvi¢ ELISA yontemidir.

3.2.2. Reaktiflerin Hazirlanmast

» Tiim reaktifler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirilmistir. 16ng/ml standart stok

cozeltisi olusturmak igin standart 120 ul (32ng/ml) ile 120 ul standart diltent
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hazirlanmistir. 8ng/ml, 4ng/ml, 2ng/ml ve 1ng/ml ¢ozeltileri olusturmak icin standart
stok ¢ozeltisini (16ng/ml) 1:2 standart diliisyon ile seri olarak seyreltilmesi asagidaki
gibidir.

120 ul 120 pul 120 ul 120 ul 120 pul

NN TN TN

vl

Standard Standard Standard Standard Standard Standard
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2 No.1
32ng/mi 16ng/ml 8ng/ml 4ng/ml 2ng/ml Ing/ml

» 20 ml Yikama Tamponu Konsantresi 25x distile suya seyreltilmigtir ve 500 ml 1x

Yikama Tamponu elde edilmistir.

3.2.3. Deney Prosediri

» Standartlar 50 pl olarak standart kuyucuklara eklendi.

» Plate, Human CHREBP antikoru ile dnceden kaplanmistir. Numune kuyucuklarina 40
ul 6rnek eklendi ve daha sonra 10 ul anti-CHREBP antikoru ilave edildi.

» Numune ve standart kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP ilave edilerek biyotinlenmis
CHREBP antikoruna baglanmasi saglandu. Iyice karistirildi. Plate iizeri ortiildii. 37° C'
de 60 dakika inkiibe edildi.

» Plate, baglanmamis Streptavidin HRP’ yiuzaklastirmak i¢inyikama tamponu ile 5 kez
yikandi.

» Her bir kuyucuga 50ul substrat soliisyon A ve daha sonra 50ul substrat soliisyon B
eklendi. CHREBP miktartyla orantili olarak renk olustu.

» Karanlikta 37 ° C' de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

» Her kuyucuga 50ul Stop soliisyonu eklendi, mavi rengin hemen sariya dondiigii
go6zlendi.

» Stop soliisyonu ekledikten sonra 10 dakika i¢inde 450 nm' ye ayarlanmis bir
mikroplate okuyucu kullanarak hemen her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)
belirlendi.
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» Calisma sonunda standartlarin grafiginden CHREBP konsantrasyonuna karsilik gelen

absorbans degerleri ile numulerin konsantrasyonu hesaplanir.

3.2.4. SREBP-1c Ol¢iimil

SREBP-1c &l¢iimii, ticari kit kullanilarak (Bioassay Technology Laboratory) ELISA
yontemi ile 6l¢uldi. Testin prensibi, insan SREBP-1c¢’ nin farkli epitoplarina baglanan iki anti-

SREBP-1c¢ poliklonal antikoru kullanilarak yapilan sandvi¢ ELISA yontemidir.

3.2.5. Reaktiflerin hazirlanmast

» Tum reaktifler kullanmadan 6nce oda sicakligina getirilmistir. 32ng/ml standart stok
cozeltisi olusturmak i¢in standart 120 pl (64ng/ml) ile 120 pl standart diliient
hazirlanmistir. 16ng/ml, 8ng/ml, 4ng/ml ve 2ng/ml ¢ozeltileri olusturmak icgin standart

stok ¢ozeltisini (32ng/ml) 1:2 standart diliisyon ile seri olarak seyreltilmesi asagidaki

gibidir.
120 ul 120 ul 120 ul 120 ul 120 ul
NN TN N
Standard Standard Standard Standard Standard Standard
Konsantrasyon No.5 No.4 No.3 No.2 No.1
64ng/ml

32ng/ml 16ng/ml 8ng/ml 4ng/ml 2ng/ml

» 20 ml Yikama Tamponu Konsantresi 25x distile suya seyreltilmistir ve 500 ml 1x

Yikama Tamponu elde edilmistir.
3.2.6. Deney Prosediri
» Standartlar 50 pl olarak standart kuyucuklara eklendi.

» Plate, Human SREBP-1c antikoru ile 6nceden kaplanmistir. Numune kuyucuklarina
40 pl 6rnek eklendi ve daha sonra 10 pl anti- SREBP-1c antikoru ilave edildi.
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» Numune ve standart kuyucuklara 50 pl streptavidin-HRP ilave edilerek biyotinlenmis
SREBP-1c antikoruna baglanmasi saglandi. lyice karistir1ldi. Plate {izeri ortiildii. 37°
C' de 60 dakika inkube edildi.

» Plate, baglanmamis Streptavidin HRP’ yi uzaklastirmak i¢in yikama tamponu ile 5 kez
yikandi.

» Her bir kuyucuga 50ul substrat soliisyon A ve daha sonra 50ul substrat soliisyon B
eklendi. SREBP-1c¢ miktartyla orantili olarak renk olustu.

» Karanlikta 37 ° C' de 10 dakika boyunca inkiibe edildi.

» Her kuyucuga 50ul Stop soliisyonu eklendi, mavi rengin hemen sariya dondiigii
gozlendi.

» Stop soltisyonu ekledikten sonra 10 dakika iginde 450 nm' ye ayarlanmis bir
mikroplate okuyucu kullanarak hemen her kuyucugun optik yogunlugu (OD degeri)
belirlendi.

» (Calisma sonunda standartlarin grafiginden SREBP-1c¢ konsantrasyonuna karsilik gelen

absorbans degerleri ile numulerin konsantrasyonu hesaplanir.
3.3. Istatiksel Analiz
Istatistiki analiz SPSS 22.0 programu kullanilarak yapildi. Calisma gruplart Mann
Whitney U ile test edildi. Veriler ortalama degerleri X+SD standart sapma olarak verildi. Test

sonuclarinda p<0.05 anlamli olarak degerlendirildi. Caligmamiza ait parametreler arasi

korelasyon ““ Spearman korelasyon testi ” ile yapildi.
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4. BULGULAR

Kontrol grubu ve hasta grubuna ait demografik 6zellikler tablo 3° de verilmistir. Tablo
3’ de goriildiigii gibi hasta grubuna ait yas, kilo ve VKI (viicut kitle indeksi) degerleri kontrol
grubuyla karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli yiiksek bulunmustur. Bunun yaninda
kontrol ve hasta gruplar1 karsilastirildiginda boy degerlerinde istatistiki agidan anlamli bir

farklilik bulunamamastir.

Tablo 3: Kontrol ve hasta grubuna ait demografik veriler.

Demografik ozellikler Kontrol Grubu GDM’ li Hasta p
(n=52) Grubu
(n=50)
Yas (y1l) 29+6.9 33.3+64 0.002
Boy (cm) 162 +6.5 162.5+6.5 0.740
Kilo (kg) 75.4+ 189 83.2+17.1 0.046
VKI (kg/m?) 28.7+6.9 315+64 0.049
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Kontrol ve hasta grubuna ait OGTT 0, OGTT 60, OGTT 120 ve gebelik haftas
degerleri tablo 4’ de verilmistir. Tablo 4° de goriildiigii gibi hasta grubuna ait OGTT 0, OGTT
60, OGTT 120 ve gebelik haftasi degerleri istatistiki agidan anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4: Kontrol ve hasta grubuna ait OGTT verileri.

Kontrol Grubu GDM’ li Hasta p
(n=52) Grubu
(n=50)
OGTTO 86.5+6.9 98.4+9.2 <0.001
OGTT 60 136.7+ 254 199.2 + 23.3 <0.001
OGTT 120 114.8+18.4 158 +29.8 <0.001
Gebelik Haftasi 26.2+2.8 2721238 0.048

Kontrol ve hasta grubuna ait biyokimya parametrelerinin diizeyleri tablo 5° de
gosterilmistir. Tablo 5° de goriildiigli gibi kontrol ve hasta grubuna ait serum iire, kreatin,

ALT ve AST diizeyleri arasinda istatistiki acidan anlamli bir farklilik bulunamamastir.

Tablo 5: Kontrol ve hasta grubuna ait biyokimyasal veriler.

Biyokimyasal Kontrol Grubu Hasta Grubu p
Parametreler (n=52) (n=50)
Ure (mg/dL) 143+47 16.2+6.9 0.105
Kreatin (mg/dL 0.51+0.01 0.54+£0.11 0.102
ALT (U/L) 122459 13.1+45 0.067
AST (U/L) 141+4.2 13.7+44 0.809
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Kontrol ve hasta grubuna ait SREBP-l1c ve CHREBP degerleri tablo 6’ da
gosterilmistir. Tablo 6’ da goriildiigii gibi kontrol grubuna ait SREBP-1c degeri GDM’ li
hasta grubuna ait SREBP-1¢ degerinden istatistiki agidan anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
CHREBP degeride kontrol grubunda GDM’ li hasta grubundan istatistiki a¢idan anlamli

olarak yiksek bulunmustur.

Tablo 6: Kontrol ve hasta grubuna ait SREBP-1¢ ve CHREBP degerleri.

Kontrol Grubu GDM’ li Hasta p
Grubu
(n=52) (n=50)
SREBP-1c 14.46+15.6 8.9+10.9 0.042
CHREBP 6.5+7.7 4.1+5.1 0.044

Hasta grubuna ait OGTT 60, OGTT120, SREBP, ChREBP degerlerinin OGTT 0 ile
korelasyonu tablo 7’ de verilmistir. Tablo 7° de goriildiigii gibi hasta grubunun OGTT 60,
OGTT120, SREBP ve ChREBP degerleri ile OGTT 0 degeri arasinda istatistiki agidan

anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Tablo 7: GDM’ li hasta grubuna ait parametrelerin OGTT 0 ile korelasyonu.

Parametreler OGTTO
OGTT 60 r=0.273 P =0.085
OGTT 120 r=0.054 p=0.743
SREBP r=-0.098 p =0.532
ChREBP r=-0.032 p =0.838
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Hasta grubuna ait OGTT 0, OGTT120, SREBP, ChREBP degerlerinin OGTT 60 ile
korelasyonu tablo 8’ de verilmistir. Tablo 8 de goriildiigii gibi hasta grubunun OGTT O,
OGTTI120, SREBP degerleri ile OGTT 60 degeri arasinda istatistiki agidan anlamli bir
korelasyon bulunamamistir. Hasta grubunun OGTT 60 degeri ile ChREBP degeri arasinda

istatistiki agidan pozitif bir korelasyon vardir.

Tablo 8: GDM” li hasta grubuna ait parametrelerin OGTT 60 ile korelasyonu.

Parametreler OGTT 60
OGTTO r=0.273 P =0.085
OGTT 120 r=0.264 p =0.100
SREBP r=0.302 p=0.055
ChREBP r=0412" p=0.008

Hasta grubuna ait demografik verilerin SREBP ile korelasyonu tablo 9 da verilmistir.
Tablo 9’ da goriildiigi gibi hasta grubuna ait SREBP degeri ile yas arasinda negatif
korelasyon vardir. Hasta grubuna ait SREBP degeriyle kilo ve VKI degerleri arasinda

istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulunamamistir

Tablo 9: GDM’ li hasta grubuna ait demografik 6zelliklerin SREBP ile korelasyonu.

Parametreler SREBP
YAS r=-0.666 p = <0.001
KiLO r=-0.140 p=0.371
VKI r=-0211 p=0.174
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GDM’ 1i hasta grubuna ait OGTT 0, OGTT 60, OGTT 120, ChREBP degerlerinin
SREBP degeri arasindaki korelasyon tablo 10’ da verilmistir. Tablo 10’ da goriildiigii gibi
hasta grubunun ChREBP degeri ile SREBP degeri arasinda pozitif korelasyon vardir. Hasta
grubunun OGTT 0, OGTT 60, OGTT 120 seviyeleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir

korelasyon bulunamamuistir.

Tablo 10: GDM’ li hasta grubuna ait parametlerin SREBP ile korelasyonu.

Parametreler SREBP
OGTTO r=-0.098 p =0.532
OGTT 60 r=0.302 p =0.055
OGTT 120 r=0.145 p=0.372
ChREBP r=0.896 p = <0.001

GDM’ li hasta grubuna ait demografik verilerin ChREBP ile korelasyonu tablo 11° de
verilmistir. Tablo 11’ de goriildiigli gibi hasta grubuna ait ChREBP degeri ile yas arasinda
negatif korelasyon vardir. Hasta grubuna ait kilo ve VKI degerleri ile ChREBP degeri

arasinda istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Tablo 11: GDM’ li hasta grubuna ait demografik dzelliklerin ChREBP ile korelasyonu.

Parametreler ChREBP
YAS r=-0611" p = <0.001
KiLO r=-0.126 p=0.422
VKi r=-0.185 p=0.234
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GDM’ li hasta grubuna ait OGTT 0, OGTT 60, OGTT 120, SREBP degerlerinin
ChREBP degeri arasindaki korelasyon tablo 12° de verilmistir. Tablo 12’ de goriildiigii gibi
hasta grubunun SREBP ve OGTT 60 degeri ile ChREBP degeri arasinda pozitif korelasyon
vardir. Hasta grubunun OGTT 0 ve OGTT 120 degerleri ile ChREBP degeri arasinda

istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Tablo 12: GDM’ li hasta grubuna ait parametlerin ChREBP ile korelasyonu.

Parametreler ChREBP
OGTT 0 r=-0.032 p=0.838
OGTT 60 r=0412" p =0.008
OGTT 120 r=0.155 p=0.341
SREBP r=0.896 p =< 0.001

Kontrol grubuna ait demografik verilerin OGTT 0 ile korelasyonu Tablo 13’ de
verilmigtir. Tablo 13’ de goriildiigii gibi kontrol grubunun OGTT 0 degeri ile yas arasinda
istatistiki a¢idan anlamli olarak pozitif bir korelasyon vardir (r = 0,350; p<0.05). Kontrol
grubunun OGTT 0 ile kilo ve VKI degerleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir korelasyon

bulunamamastir.

Tablo 13: Kontrol Grubuna ait demografik 6zelliklerin OGTT 0 ile korelasyonu.

Parametreler OGTTO
YAS r=0,350 P =0,015
KiLO r=0,095 p =0,519
VKI r=0,029 p = 0,846

*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).

**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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Kontrol grubuna ait OGTT 60, OGTT 120, SREBP, ChREBP degerlerinin OGTT 0 ile
korelasyonu tablo 14’ de verilmistir. Tablo 14’ de goriildiigii gibi kontrol grubunun OGTT 0
degeri ile OGTT 60 degeri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir. OGTT 0 degeri ile
SREBP ve ChREBP degerleri arasinda negatif bir korelasyon bulunmaktadir. Kontrol
grubunun OGTT 0 ile OGTT 120 degeri arasinda istatistiki a¢idan anlamli bir korelasyon

bulunamamustir.

Tablo 14: Kontrol Grubuna ait parametrelerin OGTT 0 ile korelasyonu.

Parametreler OGTTO
OGTT 60 r=0.393" p = 0.006
OGTT 120 r=0.267 p =0.069
SREBP r=-0.388" p =0.019
ChREBP r=-0.432"" p =0.005

Kontrol grubuna ait OGTT 0, OGTT120, SREBP, ChREBP degerlerinin OGTT 60 ile
korelasyonu tablo 15 de verilmistir. Tablo 15 de goriildiigii gibi kontrol grubunun OGTT 60
degeri ile OGTT 0 ve OGTT120 degerleri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.
Kontrol grubunun OGTT 60 degeri ile SREBP ve ChREBP degerleri arasinda istatistiki

acidan anlamli bir korelasyon bulunamamastir.

Tablo 15: Kontrol grubuna ait parametrelerin OGTT 60 ile korelasyonu.

Parametreler OGTT 60
OGTTO r=0.393" P =0.006
OGTT 120 r=0513" p = <0.001
SREBP r=-0.199 p=0.244
ChREBP r=-0.147 p =0.388
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Kontrol grubuna ait OGTT 0, OGTT60, SREBP, ChREBP degerlerinin OGTT 120 ile
korelasyonu tablo 16’ da verilmistir. Tablo 16’ da goriildiigii gibi kontrol grubunun

OGTT 120 degeri ile OGTT 60 degeri arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.
Kontrol grubunun OGTT 120 degeri ile OGTT 0, SREBP ve ChREBP degerleri arasinda

istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulunamamastir.

Tablo 16: Kontrol grubuna ait parametlerinin OGTT 120 ile korelasyonu.

Parametreler OGTT 120
OGTTO r=0.267 p =0.069
OGTT 60 r=0.513" p =<0.001
SREBP r=-0.218 p =0.208
ChREBP r=-0.223 p=0.166

Kontrol grubuna ait OGTT 0, OGTT 60, OGTT 120, ChREBP degerlerinin SREBP
degeri arasindaki korelasyon tablo 17° de verilmistir. Tablo 17° de goriildiigii gibi kontrol
grubunun ChREBP degeri ile SREBP degeri arasinda pozitif korelasyon vardir. . Kontrol
grubunun OGTT 0 degeri ile SREBP degeri arasinda negatif bir korelasyon vardir. Kontrol
grubunun OGTT 60 ve OGTT 120 degerleri ile SREBP degeri arasinda istatistiki acidan

anlamli bir korelasyon bulunamamuistir.

Tablo 17: Kontrol grubuna ait parametlerinin SREBP ile korelasyonu.

Parametreler SREBP
OGTT 0 r=-0.388" p=0.019
OGTT 60 r=-0.199 p=0.244
OGTT 120 r=-0.218 p=0.208
ChREBP r=0982 p = <0.001
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Kontrol grubuna ait demografik verilerin SREBP ile korelasyonu tablo 18’ de
verilmistir. Tablo 18’ de goriildiigii gibi kontrol grubuna ait SREBP degeri ile yas arasinda
negatif korelasyon vardir. Kontrol grubuna ait SREBP degeriyle kilo ve VKI degerleri

arasinda istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Tablo 18: Kontrol grubuna ait demografik dzelliklerin SREBP ile korelasyonu.

Parametreler SREBP
YAS r=-0470 p =0.004
KiLO r=-0.065 p =0.708
VKI r =-0.050 p=0.772

Kontrol grubuna ait OGTT 0, OGTT 60, OGTT 120, SREBP degerlerinin ChREBP
degeri arasindaki korelasyon tablo 19’ da verilmistir. Tablo 19° goriildiigii gibi kontrol
grubunun OGTT 0 degeri ile ChREBP degeri arasinda negatif korelasyon vardir. Kontrol
grubunun SREBP degeri ile ChREBP degeri arasinda pozitif korelasyon vardir. Kontrol
grubunun OGTT 60 ve OGTT 120 degerleri ile ChREBP degeri arasinda istatistiki agidan

anlaml1 bir korelasyon bulunamamuistir.

Tablo 19:Kontrol grubuna ait parametrelerinin ChREBP ile korelasyonu

Parametreler ChREBP
OGTT 0 r=-0.432" p =0.005
OGTT 60 r=-0.147 p = 0.388
OGTT 120 r=-0.223 p=0.166
SREBP r=0982 p=<0.001
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Kontrol grubuna ait demografik verilerin ChREBP ile korelasyonu tablo 20’ de
verilmigstir. Tablo 20’ de goriildiigl gibi kontrol grubuna ait yas degeri ile ChREBP degeri
arasinda negatif korelasyon vardir. Kontrol grubuna ait kilo ve VKI degerleri ile ChREBP

degeri arasinda istatistiki agidan anlamli bir korelasyon bulunamamustir.

Tablo 20: Kontrol grubuna ait demografik dzelliklerin ChREBP ile korelasyonu

Parametreler ChREBP
YAS r=-0513 p = <0.001
KiLO r=-0.255 p =0.107
VKI r=-0.241 p=0.129
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5. TARTISMA

SREBP' ler lipojenez, adiposit gelisimi ve kolesterol homeostazisi ile iligkili olan
transkripsiyon faktorlerinin temel ailesinin Gyeleridir. SREBP-1 geni, amino-terminal
transaktivasyon uzunlugu bakimindan farkli olan iki proteini, SREBP-1la ve SREBP-1c' yi
kodlamaktadir. Bununla birlikte, SREBP-1c¢' nin insanlarda ve farelerde ve ayni zamanda
kiiltiirlenmis adiposit hiicre dizilerinde beyaz adipoz dokuda eksprese edilen mRNA' nin ana
bi¢imi oldugu gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda SREBP-1c mRNA ekspresyonu aglik ile
onemli derece de azaldigi ve yeniden beslenmede yikseldigi belirtilmektedir. Dahasi,
kiiltiirlenmis hiicrelerde SREBP-1c ekspresyonu ve aktivitesinin, insiilin tarafindan
diizenlendigi bulunmustur. Daha net bir anlatimla SREBP-1c' nin adipositlerde oldukga
onemli bir transkripsiyon faktorii oldugu, lipogenez, adipogenez ve insiilin aktivitesinde rol
oynadig1 diisliniildiigiinde, insan obezitesinin gelisiminde veya korunmasinda da rol

oynayabilecegi akla ilk gelen diislince olmaktadir.

De novo lipogenez iglevi, iki ana transkripsiyon regiilatorii olan, SREBP-1c ve
ChREBP tarafindan yiriitilmektedir. Her iki yol da, yiiksek glikoz seviyesine yanit olarak
artan insiilin sinyali ile aktive edilir. ChREBP, karbonhidrat tiiketimine yanit olarak glikolitik
ve lipojenik gen ifadesinde 6nemli bir rol oynayan temel bir transkripsiyon faktorudur.
ChREBP bagslangigta karacigere glukoz-duyarl bir faktor olarak tanimlanirken, yeni bulgular
ChREBP' nin karacigerde oldugu kadar ince bagirsakta fruktoz ile indiiklenmis lipogenez ve
glukoneojenez i¢in de gerekli oldugunu diisiindiirmektedir. ChREBP, kesfinden beri glikoliz
ve pentoz fosfat yolunda (Glut2, Pklr, G6pdh), lipogenezde (Acaca, Fasn, Scdl, Elovi6) ve
trigliserit olusumunda (Gpdh, Dgat2) yer alan genlerin kilit bir diizenleyicisi oldugu
bildirilmektedir. Bu nedenle, adipojenezin altinda yatan molekiiler mekanizmalara ve bunlari
modiile etme yoluna dair kapsamli bir arastirma iliskili metabolik sendromlar i¢in yeni

terapotik tedavilerin gelistirilmesi i¢in klinik agidan 6nemlidir.

Yiiksek lipid metabolizmasi, kanser hiicresi proliferasyonunu arttirir. Berrak hiicreli
renal hiicreli karsinom (ccRCC), ektopik lipid birikimi ile karakterize en sik goriilen bobrek
kanseri alt tipidir. Burada, halka parmak protein-20' nin (RNF20) ccRCC' de bir tumor
baskilayici olarak etki ettigini gostermektedir. RNF20’ nin asir1 ekspresyonu, ksenograftlarda
timor bliylimesini ve lipit depolamasini azaltmistir. Kanser hiicrelerinde, ¢ogu lipit
metabolitleri, hiicre dis1 lipit alimindan ziyade, de novo lipogenezden tiiretilir. Cesitli

kanserlerde lipogenez ve lipid birikiminin arttig1 bildirilmistir. Ozellikle ektopik lipid
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birikimi, bobrek kanserlerinin en sik goriilen alt tipi olan ccRCC’ nin bir 6zelligidir. RNF20'
nin inflamasyonla iliskili kanserlerde timor baskilayici olarak gérev yaptigi ileri siirtilmiistiir.
RNF20, protein kinaz A aktivasyonu Uzerine SREBP-1c¢' nin baskilanmasina sebep olmakta
boylece hepatik lipid metabolizmasini baskilamaktadir. Aktive SREBP-1c' nin lipojenik
genleri pozitif yonde diizenledigi ve glioblastoma, prostat ve kolon kanserleri gibi bazi
kanserlerde lipogenezi arttirdig1 bildirilmistir. SREBP-1c¢ aracili lipojenik aktivasyon, birkag
kanser de kotii prognoza yol agan tumor gelisimini, ilerlemesini ve gocunu desteklemektedir.
Her ne kadar lipid metabolik yollarinin ccRCC' de diizensiz oldugu iyi bilinmesine ragmen,
ccRCC' de anormal lipogenez ve hiicre ¢ogalmasina yol acan altta yatan mekanizmalar hala

anlagilmamuistir.

Lee ve arkadasglarmin yaptigi bu calismada, RNF20’ nin negatif regulasyonunun,
cCRCC' de SREBP-1c aracili lipogenez ve hiicre proliferasyonunu uyardigi gozlemlenmis.
RNF20, SREBP-Ic¢' yi inhibe ederek ccRCC tumor olusumunu bastirirken, SREBP-1c" in
genetic ve farmakolojik inhibisyonu, ccRCC hicrelerin de lipogenezi ve proliferasyonunu
azalttigini tespit etmisler. Ayrica, ccRCC hiicrelerinde RNF20' nin negatif yonde regiilasyonu,
SREBP-1¢ aracili hipofiz tumor doniistiiriicii gen 1 ( PTTG1 ) aktive edilerek hilicre déngusu
ilerlemesini arttirmis. Sasirtici bir sekilde, ccRCC' 1i hastalarda, SREBP-1c aktivasyonu ve
zay1f prognoz ile yakindan iliskili olan RNF20 negatif yonde diizenlenmisdir. Bu bulgular,
RNF20' nin, SREBP-1c¢' ye bagh lipogenezi ve PTTGI1 sinyalini hafifleterek ccRCC' de bir
tumor baskilayici olarak islev gordiiglinii gostermisdir. RNF20 mRNA ekspresyonu, hasta-
eslestirilmis normal bobrek dokularindakine kiyasla ccRCC tiimorlerinde negatif yonde regtile
edilmisdir. Mevcut veriler, RNF20 asagi regiilasyonunun, SREBP-1c' yi aktive ederek ccRCC
tumor olusumunu arttirdigini  gostermis. Birkag kanit hatti, RNF20' nin ¢cRCC tumor
biiyiimesini baskiladig1 fikrini desteklemektedir. Ilk olarak, RNF20 ekspresyonu ccRCC
timorlerinde normal bobrek dokularindakine kiyasla azalmis ve SREBP- 1c ve FASN de dahil
olmak iizere hedef genlerinin ekspresyonu ile ters korelasyon gostermisdir. Son olarak,
RNF20 asir1 ekspresyonu, ccRCC ksenogreftlerinde tumor biiylimesini azaltmistir ve SREBP-
I¢' nin ve bunun hedef genlerinin ekspresyonunun azalmasi ile birliktedir. SREBP-1c' in
hiperaktivasyonu ve ccRCC' de RNF20 negatif yonde regulasyon ile birlikte lipogenezi g6z
oniline alindiginda, diizensiz SREBP-1¢' in ccRCC tumor gelisimini, en azindan kismen
lipojenik aktivasyon yoluyla tesvik edebilecegi goriilmektedir. SREBP-1c, PTTGI' in mRNA'
sin1 ve protein ekspresyonunu ve ccRCC' de hiicre ¢ogalmasimi giiglendiren birka¢ hiicre

dongusu dizenleyicisini kuvvetle uyarmaktadir.
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Ayrica, RNF20 asir1 ekspresyonu, hem ccRCC hiicrelerinde hem de ksenograft
timorlerinde PTTG1' 1 diisiirmektedir, buna karsin RNF20 baskilanmasi, PTTG1 mRNA'
smin ve protein seviyelerinin artmasma neden olmaktadir. PTTG1 ekspresyonu, RNF20
ekspresyonu ile negatif iligkili oldugu igin, RNF20 diisiik regiilasyonunun, kismen, SREBP-
1c ile PTTGY' i yeniden diizenleyerek ccRCC gelisimini ve ilerlemesini desteklemesi
muhtemeldir. Topluca, bu veriler, RNF20-SREBP-1c- PTTG1 ekseninin, ccRCC hicre
cogalmasi ve tim oOrnegindeki kilit oyunculardan biri oldugunu gosterir. SREBP-1c' nin
baskin olarak de novo lipojenezi artirarak lipit metabolizmasinit diizenledigi iyi bilinmektedir.
Burada, aragtirmacilar SREBP-1c aracili lipogenezi ve hiicre dongiisii ilerlemesini inhibe
ederek RNF20' nin bir timor baskilayicist olarak gorev yaptigi bir model 6neriyorlar. Tersine,
RNF20 asag1 regiilasyonu, ccRCC timoérlerinde SREBP-1c' yi aktive ederek tlmor
olusumunu arttirir. Ozellikle, SREBP-1¢' nin PTTG1 ekspresyonunu indiikleyerek hiicre
dongiisii ilerlemesini stimiile ettigi yeni bir yol belirledik ve verilerimiz, ccRCC' de SREBP-
1c ve hiicre dongiisii diizenlemesini baglayan molekiiler mekanizmalar i¢in 6nemli ipuglari
saglar. Birlikte ele alindiginda, arastirmacilarin bulgulari RNF20' nin ccRCC' de SREBP-1c-
PTTG1 eksenini modiile ederek etkiyen yeni bir tumor baskilayici oldugunu gostermistir (Lee
HJ ve Cha JY. 2018).

Diyabetiknefropati (DN), diabetes mellitusun en yikici komplikasyonlarindan biridir
ve makroalbuminiiri, hipertansiyon ve azalmis glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) ile
karakterizedir. Son zamanlarda DN, diabetes mellituslu hastalarda énemli bir mortalite nedeni
haline gelmistir. Diyabet hastalarinda glukoz kontrolii ile DN gelisimi arasinda bir neden
baglantis1 vardir. Ek olarak, etkin glikoz kontrolii DN albuminiiri riskinde belirgin bir
azalmaya yol acar. Chen ve ark. (2018) yilinda yaptiklart bu ¢alismada, tip Il diyabetli
hastalarda ChREBP ve hedef genlerinin ekspresyon dizeylerini saptamak ve glomeriler
mesangial hiicrelerde ChREBP' nin rollerini daha da arastirmak. Hastalar tip 2 diabetes
mellitus grubuna(13 erkek, 19 kadin) ve diyabetik nefropati grubuna (12 erkekve 18) kadin
olarak iki grupta incelenmis olup ayni1 donemde hastanede ailede diyabet dykiisii olmayan 30
saglikli olgu (NC grubu) kayit altina alinmis. Bu ¢alismada, T2DM hastalarinda, yiiksek
glukozla tedavi edilen mesangial hiicrelerde ve diyabetik farelerde ChREBP'nin yilksek
ekspresyonu gozlemlenmis. Bu nedenle, bu sonuclarda ChREBP' nin DN gelisiminde kritik
bir rol oynayabilecegi gdsterilmis. Ozet olarak, bu c¢alisma, ChREBP' nin, artan bir
enflamatuar yanit ile bir iliski i¢ginde , in vivo veya in vitro glikoz ile yiikseldigini ortaya

koymaktadir. Ayrica, ChREBP’ inhibisyonu stratejisi, yiiksek glukoza yanit olarak
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enflamatuar sitokinleri azaltmistir. Bu ¢alisma, ChREBP' nin DN ilerlemesini kontrol etmek
icin yeni bir terapotik hedef olarak gelistirilebilecegini gostermektedir. Bu galisma bizim
calismamizin tam tersine T2DM hastalariyla kontrol grubuyla karsilastirildiginda ChREBP
seviyesi artmistir (P<0.05). Bu sonuglar ChREBP' nin diyabetik farelerde ve glukozla tedavi
edilen mesangial hiicrelerde arttigin1 gostermistir. Ayrica, ChREBP' nin ifadesi, diyabetik
farelerin karacigerinde belirgin bir sekilde yiikselir. Buna karsilik, obez farelerde ChREBP'
nin distrilmesi, glukoz intoleransi, insiilin direnci ve karaciger steatozu gibi belirgin

metabolik bozukluklara neden olur (Chen Y ve ark. 2018).

Chen ve ark. (2017) yilinda yaptiklar1 calismada amaglari, ileri glikasyon son
driinlerinin  (AGE) karaciger kanseri hiicrelerinde hiicre proliferasyonunu arttirdig:
mekanizmay1 aciklamakti. AGE' ler, serbest indirgeyici sekerlerin ve reaktif karbonillerin
proteinlere nonenzimatik baglanmasinin iriinleri, homeostaz sirasinda viicutta olusur. Asiri
AGE birikimi, hiperglisemi gibi patolojik durumlarda ortaya ¢ikar. AGE' ler ve reseptorleri
arasindaki etkilesimler cesitli hiicrelerde oksidatif stres ve enflamatuar reaksiyonlara neden
olur; bu nedenle, kardiyovaskiler hastalik, kronik bobrek hastaligi, osteoporoz, Alzheimer
hastalig1 ve kanserde dahil olmak {izere farkli yaslanma veya diyabetle iliskili bozukluklarda
rol oynar. Diabetus mellitus hastalarinda kansere bagli mortalitenin artmasi nedeniyle, bu
caligmalar AGE' lerin hiperglisemi ve kanser arasinda potansiyel bir mekanik baglantiy1
temsil edebilecegini gostermektedir. Chen ve ark. daha onceki caligmalarinda AGE' lerin
kolorektal ve karaciger kanseri hiicre proliferasyonunu arttirdigim1 bildirmisti. Karaciger
kanseri gibi bazi kanser tiirlerine sahip diyabet hastalari, diyabet hastaliginin kanserin
ilerlemesini destekledigini One siirerek kansere bagli mortaliteyi arttirdi. Karaciger kanseri
hiicre proliferasyonunu destekleyen AGEsS-ROS-ChREBP yolunu bulmamiz, diyabetik
hastalarda karaciger kanseri mortalitesinin artmasi i¢in yeni bir agiklama saglayabilir (Chen H

ve ark. 2017).

Syeda ve ark. (2017), yilinda yaptiklar1 ¢alismada GDM olan (n=33) ve GDM
olmayan saglikl1 bireylerde (n=33) serum kolostrum ve olgun anne siitiinde irisin ve SREBP-
lc seviyelerini arastirmiglardir. Annenin kan 6rnekleri gebeligin 28. haftasinda ve daha sonra
dogumdan 6 hafta sonra, emziren annelerin anne siitii 6rnekleri dogumdan 72 saat sonra
(kolostrum) ve dogumdan 6 hafta sonra (olgun siit) toplanmus, Irisin ve SREBP-1c diizeyleri,
tim maternal numuneler igin ticari olarak temin edilebilen ELISA kitleri ile analiz edilmistir.
Bu ¢alismada bizim bulgularimizi destekler mahiyette SREBP-1c profili GDM' i hastalarda

diisiik serum seviyelerinde benzer bir egilim gostermistir. SREBP-1c vicutta dolasimdaki

32


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20Y%5BAuthor%5D&amp;amp%3Bcauthor=true&amp;amp%3Bcauthor_uid=30420491
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20H%5BAuthor%5D&amp;amp%3Bcauthor=true&amp;amp%3Bcauthor_uid=28816938

hormonlar ve besin maddeleri ile kontrol edilir. SREBP-1c ekspresyonu, bozulmus insiilin
sinyallesmesinin bir sonucu olarak azalir. Bu da 6zellikle hamilelik sirasinda diizensiz lipit

sentezine neden olacaktir (Fatima SS ve ark. 2019).

Diyabet, pankreas kanseri igin risk faktori olarak kabul edilmektedir, ancak
mekanizma tam olarak agiklanamamistir. SREBP1, hem lipit metabolizmasinda hem de tiimor
ilerlemesinde rol oynayan onemli bir transkripsiyon faktorudir. Bununla birlikte, yuksek
glukozlu mikro ortam, SREBP1 ve pankreas kanseri arasindaki iligki arastirilmaya devam
edilmektedir (Zhou ve ark). Zhou ve ark. yaptiklar1 bu ¢alismada Ocak 2015-Eylil 2016
tarihleri arasinda pankreas kanseri tanis1 almis ve tedavi goren 267 hastanin klinik verilerini
toplamis. Ameliyat geciren ve daha ileri calismalar i¢in pankreas kanserinin kesin postoperatif
patolojik tanist olan 110 hasta secilmis. Hastalar preoperatif kan glukoz seviyelerine gore iki
gruba ayrilmis: normal glukoz grubu, 6.1 mmol / L' nin altinda ve yiiksek glukoz grubu, 6.1
mmol / L' nin Gzerinde olanlar. SREBP1 ekspresyonunu saptamak icin immunohistokimya
(IHC) ve western lekeleme yontemleri kullanilmig. SREBP1'" in tlimorlerin ilerlemesinde ¢ok
onemli bir rol oynadig1 goriilmesine ragmen, pankreas kanserindeki rolii hakkinda daha az sey
bilinmektedir. Bu calismada, normal pankreas ve pankreas kanseri dokularinda SREBPI
ekspresyon seviyesi saptanmis. SREBP1' in ekspresyon seviyesi pankreas kanseri dokusunda
normal pankreas dokusundan daha yiiksek sonuglar elde edilmis (normal pankreas, n =171 ve
PC, n =179). Pankreas kanseri hastalarinda yiiksek kan glukoz diizeylerinin kotii prognoz ile
iliskili oldugunu bulunmus. SREBP1, hem pankreas kanseri dokularinda hem de pankreas
kanseri hiicre dizilerinde asir1 eksprese edilmis. Yiksek glukozlu mikro-ortam, SREBP1
ekspresyonunu artirarak timor proliferasyonunu desteklemis, apoptozu bastirip ve otofaji
seviyesini inhibe etmis. Ek olarak, otofajinin aktivasyonu SREBP1 ekspresyonunu hizlandird:
ve apoptozu bastirmis. Ayrica, yiliksek glukoz SREBP1 ekspresyonunu artirarak in vivo olarak
timor biliylimesini tesvik etmistir. Calismanin sonuglari, SREBP1-otofaji ekseninin, yuksek
glukozlu mikro-ortamimn neden oldugu tiimér ilerlemesinde Gnemli bir rol oynadigini
gostermektedir. SREBP1, pankreas kanserinin Onlenmesi ve tedavisi i¢in yeni bir hedefi
temsil edebilirmis (Zhou C ve ark. 2019).

Karacigerde lipogenez postprandiyal durumda en yiiksektir; Insiilin, FA sentezinde yer
alan genleri transkripsiyonel olarak aktive eden SREBP-1c' yi aktive ederken, glikoz hem
glikolizi hem de FA sentezini aktive eden karbonhidrata duyarli eleman baglama proteinini

(ChREBP) aktive eder. SREBP-1c' nin ChREBP tarafindan diizenlenmesi, glikoliz ve
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lipogenez tzerindeki insulin ve glikozun etkisini kontrol eden kompleks aga baska bir kontrol
katmani1 ekler. SREBP-1c ve ChREBP' ye ek olarak, normal lipogenez oranlar1 i¢in karaciger
X reseptorleri, ( LXR’ ler) de gereklidir. LXR’ ler oksisteroller ve kolesterol ara maddeleri
tarafindan aktive edilen transkripsiyon faktorleriniikleer reseptor ailesinin tiyeleridir. LXR,
bazal expresyon ve insulinin SREBP-1c transkripsiyonunun aktivasyonu igin gereklidir. LXR
ayrica CHREBP ve baz1 lipojenik genlerin trankripsiyonunu dogrudan aktive eder. Linden ve
ark. (2018), yilinda farelerde yaptiklar1 calismada CHREBP ve SREBP-1c arasindaki
etkilesimin fare karacigerlerinde postprandial glikoliz ve lipogeneziyi koordine edebilecegini
aragtirmiglardir. Linden ve arkadaglarinin yaptiklart calismadaki veriler SREBP-1c ve
CHREBP’ nin glikoz ve lipid metabolizmasini diizenlemede birbiriyle ortiisen ancak farkl
rollere sahip oldugu fikrini ortaya koymustur. Bu calisma bizim ¢aligmamizda CHREBP ve
SREBP-1c seviyelerinin pozitif korelasyonunu desteklemektedir (Linden AG ve ark. 2018).

Karaciger X reseptorii alfa (LXRa) ve hedef geni SREBP-1c preeklampsi (PE)
plazmalarindaki ekspresyonu ve korelasyonlarin1 ve PE' deki 6nemini arastirmak amaciyla
Jianhua ve ark (2016) yilinda bir ¢alisma yapmislardir. Yaptiklar caligmada, gebeleri iki
gruba; 60 olgu (29 hafif ve 31 siddetli) PE grubuna ve 56 normal gruba ayirmislardir. MRNA,
LXRa ve SREBP-1c proteini seviyesini, plasentalardaki ters transkripsiyon-polimeraz zincir
reaksiyonu (RTPCR) ve immiinohistokimya (IHC) yontemleri ile analiz etmislerdir. RT-PCR
ve [HC sonuglari, hem LXRa hem de SREBP- 1c' nin mRNA' s1 ve protein ekspresyonunun,
normal hamilelik, hafif PE ve agir PE gruplar1 arasindaki PE' nin derecesiyle kademeli olarak
arttigin1 ve farkliliklarin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bulmuslardir. Arastirmacilar,
PE' de LXRa / SREBP-1c ekseninin daha iyi anlagilmasinin, vaskiiler endotel hiicreleri ve
sitotrofoblast i¢indeki anormal lipid birikiminin Ustesinden gelmesine faydali olacagina
inanmislardir. Plasenta dokularinda LXRa ve SREBP- 1c, gebeliklerin lipid metabolizmasi
bozukluguna aracilik edebilir ve PE sirasinda diizenleyici bir rol oynayabilir. LXRa / SREBP-
Ic inhibitorleri veya antagonistleri ile ilgili gelecekteki ¢alisma ve plasentalarda
ekspresyonlarinin kontroliiniin etkili olmas1 PE' nin 6nlenmesi ve tedavisi i¢in yeni ipuglari

saglayabilecegini 6ngérmiislerdir (Jianhua L ve ark. 2016).

Literatiir taramalarimizin sonucunda karbonhidrat ve lipit metabolizmasi ile iliskisi
kanitlanmis olan ChREBP ve SREBP1-c proteinlerinin kan (serum) seviyelerinin gestasyonel
diyabetus mellitus olan kadinlar iizerinde c¢alisiimadigi tespit edilmistir. Bu sebepten dolay1

caligmamizin mevcut bilgilere katki saglayacagina ve ChREBP ve SREBP-1c proteinlerinin
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biyolojik aktivitesinin tanimlanmasina katki saglayacagini diistinmekteyiz. Bu konuda daha

fazla arastirmaya ihtiyag¢ oldugu kanisindayiz
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: T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI MERAM TIP FAKULTESI
ILAC VE TIBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETiK KURUL KARARI

Toplant:1 Sayi1s1:82 ' Toplant1 Tarihi: 08 Subat 2019

Karar Sayis1:2019/1700:Fakiiltemiz Temel Tip Bilimleri Bélimii Tibbi Biyokimya Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Fatma Hiimeyra YERLIKAYA AYDEMIR® in “Gestasyonel Diyabette
ChREBP ve SREBP-1c¢ Seviyelerinin Degerlendirilmesi” baglikli yiiksek lisans tez ¢aligmasi ile ilgili
29.01.2018 tarihli dilekgesi ve ekleri goriisiildii, Nurgiil EROGLU’ nun yiksek lisans tez galismasinin
Fakiiltemiz Temel Tip Bilimleri Bsltimii Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Fatma
Hiimeyra YERLIKAYA AYDEMIR’ in sorumlulugunda biitge desteginin saglandigina dair belgenin fla¢
ve Tibbi Cihaz Dist Arastirmalar Etik Kuruluna sunulduktan sonra ¢alismanin baslamasinin uygun
olduguna oybirligi ile karar verilmistir. 4
Not: Caligma ile ilgili gerekli izin ve yasal sorumluluk arastirmacilara aittir.
Sorumlu Aragtirmact: Dog. Dr. Fatma Hiimeyra YERLIKAYA AYDEMIR
Yardumer Arastirmacilar: Prof, Dr. Mehmet Cengiz COLAKOGLU, Nurgiil EROGLU
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Prof. Dr. Saim ACIKGOZOGLU
Ilac ve Tibbi CihaZ/D’l//§1Ari§t1rmalar Etik Kurul Baskani

P
liag ve Tibbi Cihaz Disy Arastirmalar
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Ek: Etik Kurul Karari
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T.C.

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

Saghk Bilimleri Enstitist Maduarlugu

OZGECMIS

Ad1 Soyadu: NURGUL EROGLU Imza

Dogum Yeri: HABILLER

Dogum Tarihi: 20.11.1978

Medeni Durumu: EVLI

Ogrenim Durumu

Derece Okulun Adi Program Yil

[lkdgretim 7ZAFER ILKOGRETIM [lkdgretim 1991
OKULU

Ortadgretim MERAM KIZ ORTAOKULU |Ortadgretim 1994

Lise ATATURK KIZ LISESI Sayisal 1997

Onlisans S.HM.Y.O Tibbi Laboratuvar {2000

TIBBIi LABORATUVAR
BOLUMU

Lisans S.U FEN EDEBIYAT Biyoloji 2001
FAK.BIYOLOJI BOLUMU

Tezsiz Yuksek Lisans|S.U FEN EDEBIYAT Fen Edebiyat 2006

FAKULTESI BIYOLOJI
BOLUMU

Yiksek Lisans NEU MERAM TIP FAK. Tibbi Biyokimya 2019
TIBBI BIYOKIMYA A.D

Becerileri

flgi Alanlari
NEU MERAM TIP FAKULTESI BIYOKIMYA LABORATUVARI

Is Deneyimi
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Aldig Odiiller

Hakkimda bilgi
almak igin

Onerebilecegim
sahislar ve Tel:

Dog. Dr. F. Hiimeyra Yerlikaya Aydemir

Tel: 05056648707

0332-2236326
Adres: NEU MERAM TIP FAKULTESI TIBBI BIYOKIMYA LABORATUVARI
E- mail nurguleroglu42@gmail.com
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