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OZET

TiP 1 DIYABETLI COCUK VE ADOLESANLARDA GALEKTIN 3, iLERI
GLIKASYON SON URUNLERI (AGE), VE ILERI GLIKASYON SON
URUNLERI RESEPTORU (RAGE) SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

Amac: Tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda galektin 3, ileri glikasyon son
riinleri (AGE) ve ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE) seviyelerinin
arastirtlmasi ve bu molekiillerin birbiriyle iligkisini incelemek.

Materyal ve Metot: Calismaya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi hastanesine bagvuran 37 tip 1 diyabet tanisi alan ¢ocuk ve addlesan (19 K, 18
E) ve 35 herhangi bir hastalig1 saptanmayan ¢ocuk ve adolesan (21 K, 14 E) dahil edildi.
Galektin 3, AGE ve RAGE diizeyleri ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Sonuglarin analizi
icin SPSS IBM istatistik programindan yararlanildi.

Bulgular: Tip 1 diyabetli gocuk ve adolesanlarin galektin 3 [0,22 (0,18-0,41)] ve
AGE [10,83 (8,64-13,15)] diizeyleri kontrol grubunun galektin 3 [0,18 (0,15-0,25)] ve
AGE [8,13 (7,42-11,05)] diizeylerinden anlamli olarak yiiksekti (p<0,05). Tip 1
diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarin RAGE diizeyi (91,28+72,12) kontrol grubunun RAGE
(87,04+61,58) diizeyinden yiiksek olmasina ragmen bu ylikseklik anlamli degildi
(p>0,05). Kontrol grubunda AGE ile galektin 3 (r=-0,343, p<0,05) arasinda negatif
korelasyon saptandi ve galektin 3 ve RAGE arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi.
Hasta grubunda ise AGE ile galektin 3 (r=-0,346, p<0,05) arasinda negatif korelasyon
bulundu. Fakat galektin 3 ile RAGE (r=0,536, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Sonuc¢: Calismamizda tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda kontrol grubundan
yiiksek buldugumuz galektin 3 diizeyleri, cocuk ve addlesanlardaki tip 1 diyabet
olusumunda galektin 3’iin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamiz tip 1
diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda galektin 3 diizeyini arastiran ilk c¢alismadir.
Calisgmamizin bu agidan literatiire katki yapacagini diisiiniiyoruz Galektin 3 tip 1
diyabet hastaliginda dnemli bir belirte¢ olabilir ve tip 1 diyabetin patogenezinde yeni
yolaklarin kesfedilmesinde de rol alabilir. Bunlar i¢in tip 1 diyabet patogenezinde
galektin 3’lin aldig1 rol ile AGE ve RAGE arasindaki iliskinin daha sonra yapilacak

arastirmalarla desteklenerek aciga cikarilmasi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Galektin 3, AGE, RAGE, tip 1 diyabet



ABSTRACT

INVESTIGATION OF GALECTIN 3, ADVANCED GLICATION END
PRODUCTS (AGE) AND RECEPTOR FOR ADVANCED GLICATION END
PRODUCTS (RAGE) LEVELS IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH

TYPE 1 DIABETES

Purpose: To investigate the levels of galectin 3, advanced glycation products and
receptor for advanced glycation products in children and adolescents with type 1 diabetes
and to examine the relationship of these molecules with each other.

Materials and Methods: The study included 37 children and adolescents (19 F, 18 M)
who were diagnosed with type 1 diabetes and 35 children and adolescents (21 F, 14 M) who
did not have any disease, who applied to the Necmettin Erbakan University Meram Medical
Faculty Hospital. Galectin 3, AGE and RAGE levels were measured by ELISA method.
SPSS IBM statistical program was used to analyze the results.

Results: Galectin 3 [0.22 (0.18-0.41)] and AGE [10.83 (8.64-13.15)] levels in children
and adolescents with type 1 diabetes mellitus significantly higher than galectin 3[0.18 (0.15-
0.25)] and AGE [8.13 (7.42-11.05)] levels) in control group (p<0.05). Although the RAGE
level (91.28+72.12) of children and adolescents with type 1 diabetes was higher than the
RAGE (87.04+61.58) level of the control group, this elevation was not significant (p>0.05).
Also, there was a negative correlation between AGE and galectin 3 (r=-0.343, p<0.05) in the
control group, and no significant correlation was found between galectin 3 and RAGE. In
the patient group, a negative correlation was found between AGE and galectin 3 (r=-0.346,
p<0.05). However, a positive correlation was found between galectin 3 an RAGE (r=0.536,
p<0.01).

Conclusion: In our study, galectin 3 levels which we found higher in children and
adolescents with type 1 diabetes than in the control group, suggest that galectin 3 may have
a role in the formation of type 1 diabetes in children and adolescents. Our study is the first
to investigate the level of galectin 3 in children and adolescents with type 1 diabetes. We
think that our study will contribute to the literature in this respect. Galectin 3 may be an
important marker in type 1 diabetes and it may also play a role in the discovery of new
pathways in the pathogenesis of type 1 diabetes. For these, the role of galectin 3 in the
pathogenesis of type 1 diabetes and its relationship between AGE and RAGE should be
supported by further research.

Keywords: Galectin 3, AGE, RAGE, type 1 diabetes
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1. GIRIS VE AMAC

Galektin 3 beta galaktozidaza yiiksek affiniteyle baglanan, karbonhidrat tanima bolgesi
igeren kimerik yapidaki bir proteindir. Yaklasik 35 kilodalton (kDa) molekiil agirligina
sahiptir. Sitoplazma, ¢ekirdek ve ekstraseliiler alanda ¢esitli olaylarda gérev almaktadir.
Galektin 3 hiicre sikliisii, pre mRNA splicing, gen transkripsiyonu, hiicre-hiicre etkilesimi,
hiicre farklilasmasi, timérogenez, ve inflamasyon gibi 6nemli biyolojik siireglerde yer alan
¢ok yonlii bir proteindir (Dong ve ark 2018). Galektin 3 immiin sistem hiicrelerinin ¢ogunda
eksprese edilmektedir. Galektin 3 ayrica ileri glikasyon son tirtinleri (AGE) reseptorii olarak
da gorev yapmaktadir (Bohme ve ark 2020). Galektin 3’iin ileri glikasyon son {iriinleri geri
alimi ve AGE’nin ortadan kaldirilmasinda rol oynadigi diistiniilmektedir. Bu nedenle
galektin 3’in AGE’yi baglamasmin koruyucu ve anti inflamatuvar ozellikte oldugu
distiniilmektedir (Pugliese ve ark 2015).

lleri glikasyon son iiriinleri karbonhidratlardaki indirgeyici gruplarin proteinlerin amino
gruplariyla enzimatik olmayan reaksiyonu sonucunda olusmaktadir. Hiperglisemi
sonucunda viicutta AGE olusumu artmaktadir. ileri glikasyon son iiriinleri olusumunun
diyabetik komplikasyonlarin patogenezinde yer alan mekanizmalardan biri oldugu
diistiniilmektedir. Dokularda birikimi sonucu reseptor aracili ve direkt olarak hasar
olusturmaktadir (Deluyker ve ark 2017).

Ileri glikasyon fiiriinleri reseptorii (RAGE) 45kDa molekiil agirliginda, immiinglobulin
stiper ailesinin bir iiyesi olan transmembran bir reseptordiir. Basta AGE olmak {izere pek
cok liganda sahiptir. Ileri glikasyon son iiriinleri ile baglanarak niikleer faktor kappa B (NF-
kB) transkripsiyon faktoriinii aktive ederek proinflamatuvar sitokinlerin salinimini uyararak
inflamasyonu baglatmaktadir. Bu inflamasyon hiicre hasar1 yaparak hiicre Oliimiiyle
sonuglanmaktadir (Perrone ve ark 2020)

Tip 1 diyabet pankreastaki beta hiicrelerin otoimmiin harabiyeti sonucu insiilin eksikligi
veya yoklugu ile seyreden gocukluk ¢aginda en sik goriilen diyabettir. Tip 1 diyabet
komplikasyonlarindan korunmak i¢in 6miir boyu ekzojen insiilin alim1 gerekmektedir. Tip
1 diyabette beta hiicrelerinde 16kositlerin infiltrasyonu goériilmektedir. Bu infiltrasyon beta
hiicrelerinin uzun dénemde kaybiyla sonuglanmaktadir (Dimeglio ve ark 2018).

Bu bilgiler 1s181nda biz galektin 3’iin tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda 6nemli bir
molekiil olabilecegini diisiinmekteyiz. Galektin 3, AGE ve ileri glikasyon son iiriinleri
reseptorii (RAGE) tip 1 diyabetin patogenezinde yer alabilir. Biz literatiirde tip 1 diyabetli

cocuk ve adodlesanlarda galektin 3 diizeyini arastiran bir calismaya rastlayamadik. Bu



nedenle tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda galektin 3, AGE ve RAGE diizeylerini ve bu
molekiillerin birbiriyle iligkisini arastirmay1 amagladik.
2. GENEL BILGILER
2.1. LEKTINLER

Karbonhidrat taniyan proteinler olarak bilinen lektinlerle ilgili pek ¢ok tanimlama
yapilmistir. Goldstein ve arkadaslar1 (1980) lektinin ¢ok degerlikli 6zelligini vurgulayarak
lektin i¢in “Glukokonjugatlar1 ¢okelten veya hiicreleri agliitine eden non-immiin kaynakli
glukoproteinler ya da seker baglayan proteinler.” tanimlamasini yapmislardir. Kocourek ve
Horejsi (1981) bu tanimlamaya lektinlerin en az bir tane baglanma bolgesine sahip olmasini
eklemislerdir. Daha sonra Barondes (1988) lektinlerin antikorlar ya da enzimler haricindeki
karbonhidrat baglayan proteinler oldugu seklinde daha basit bir tanimlama yapmuistir
(Hirabayashi ve Kasai 1993).

Hayvan lektinleri primer yapilarina gore baslica iki gruba ayrilir. Bunlar:

- Cabagimli lektinler (C-tip)

- Metal bagimsiz beta galaktozid baglayan lektinler (Hirabayashi ve Kasai 1993).
Bu iki tip lektin de en az bir tane karbonhidrat tanima bolgesi (CRD) igermektedir
(Drickamer 1988). C tip lektinler serbest ve membrana bagli proteinlerden meydana gelen
biiyiik bir protein ailesidir. Ekstraseliiler olarak fonksiyon gérmektedir. Ayni zamanda ¢esitli
biyolojik islevlere sahiptir. Onlarin karbonhidrat tanima bdlgeleri ve diger proteinler
arasindaki kombinasyonlarima dayanan O6zellesmis fonksiyona sahip her biri “brikolaj
tirlinleri” olarak goriilebilir (Hirabayashi 1993, Hirabayashi ve Kasai 1993). Bir C-tip lektin
genellikle hayvan tiirleri arasinda oldukga kisitli bir dagilima sahipken, C-tip lektinler aile
olarak pek ¢ok hayvan tiirlinde saptanmistir. Ancak bazi1 C-tip lektinlerin seker baglama
yetenegine sahip olup olmadig1 konusunda siipheler mevcuttur (Hirabayashi ve Kasai 1993).

Metal bagimsiz beta galaktozid baglayan lektinlere c¢esitli isimler verilmistir
(elekrolektin, galaptin ve S-lak lektin gibi). Fakat bu isimlerin bu gruptaki lektinleri
yeterince kapsamadigi diistiniilmiistiir. Daha sonra Barondes ve arkadaslar1 (1994)
tarafindan bu lektinler i¢cin “galektin” ismi Onerilmistir ve bu isim hala gilinlimiizde

kullanilmaktadir.

2.2. GALEKTINLER

Galektinler beta galaktozidaz baglayan ve en az bir tane karbonhidrat tanima bolgesi
igeren lektinlerdir (Thijssen ve ark 2015). Hiicre — hiicre etkilesimi, sinyalizasyon, apoptozis,
hiicre gocii, proliferasyonu pre mRNA splicing ve protein — protein etkilesiminde yer



almaktadirlar (Liu ve ark 2002, Thijssen ve ark 2015). Bu zamana kadar 15 galektin
tanimlanmistir (Rabinovich ve Toscano, 2009).

Galektinler yapisal 6zelliklerine gore 3’¢ ayrilirlar (Thijssen ve ark 2015).

Bunlar;

- Proto tip

Tandem tekrar eden tip

- Kimeratip

2.2.1. Proto Tip Galektinler

Galektin 1, 2, 7, 10, 13, 14 bu gruptadir (Thijssen ve ark 2015). En sik bulunan galektin
tipidir. Bu gruptaki galektinler yaklasik olarak 14 kDa molekiil agirh@mna sahiptir. Bir tane
karbonhidrat tanima bolgesi igermektedir. Fizyolojik kosullar altinda kovalent bagl

olmayan dimer olusturdugu diisiiniilmektedir (Hirabayashi ve Kasai 1993).

2.2.2. Tandem — Tekrar Eden Tip Galektinler

[k olarak C. elegans ta bulunan bu grupta galektin 4, 8, 9 ve 12 yer alir (Hirabayashi ve
Kasai 1993, Thijssen ve ark 2015). Yaklasik 32 kDa molekiil agirliginda olup 2 tane ardisik
olarak tekrar eden karbonhidrat tanima bolgelerinden olusmustur (Hirabayashi ve Kasai
1993).
2.2.3. Kimera Tip Galektinler

Sadece galektin 3 bu gruptadir (Thijssen ve ark 2015). Lektin 6zelligi gosteren ve
gostermeyen bolgelerden meydana gelen ¢ok bolgeli bir proteindir. Bazi heterojen
riboniikleoproteinlere (hnRNP) benzeyen bir N terminal bolge ve beta galaktozid baglayan

karbonhidrat tanima bolgesini igeren bir C terminal bolgeden olusur (Hirabayashi ve Kasai
1993).

1. Proto tip
(Gal-1, -2, -5, -7, -10,
-11, -13, -14, -15)
Monomer Homodimer
(iki ozdes Galektin CRD)

2 Tandem- tekrar tip ¢
(Gal-4, -6, -8, -9, -12) h

Tandem-tekrar
(1ka farkh Galektin CRD)

3. Kimera tip /
(Gal-3) \

Monomer I
{(Bir CRD we bir amino terminal

polipeptit kuyruk bdlgesi)

Oligomer

Sekil 1. Galektin ailesi
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2.3. GALEKTIN 3

Galektin 3 beta galaktozidaz baglayan, kimerik yapidaki tek galektindir. 14.
kromozomda LGALS3 geni tarafindan kodlanir (Dong ve ark 2018). 3 bolgeden
olusmaktadir. Bunlar:

- 30 aminoasitten olugan amino terminal bolge

- 100 amino asitten olusan Glisin, tirozin ve prolinden zengin tekrarlayan kollajen

benzeri dizi

- 130 amino asitten olusan karbonhidrat tanima bolgesini de i¢eren karboksi terminal

bolge (Pugliese ve ark 2015).

C terminal bolge

—
\aﬁfb .

e

-—"_-'--__

IKarbonhidrat
tanima bolgesi

130aa
Sekil 2. Galektin 3’tin yapisi ( )

Prolin-glisin-alanin-tirozin
tekrar dizisi (100aa)

Kisa sonlanma dizisi (30aa)

M terminal bolge

2.3.1. Galektin 3’iin Yapisal ve Biyokimyasal Ozellikleri

Galektin 3’e daha 6nce makrofaj alt tip spesifik marker (Mac-2 antijen) (Ho ve Springer
1982), immiinglobulin E (IgE) baglayan protein (Hsu ve ark 1992), L-29 (Leffler ve ark
1989, Massa ve ark 1993) ve karbonhidrat baglayan protein 30 (CBP30) (Mehul ve ark 1994)
gibi pek ¢ok isim verilmistir. Galektin-3 ilk olarak makrofajlarda kesfedilmis olup Mac-2
antijen olarak tanimlanmistir (Ho ve Springer 1982). Ayrica IgE baglama 6zelligi saptanip
“IgE baglayan protein” ismi de verilmistir (Hsu ve ark 1992). N terminal bélgesinin laminin
ve diger glikoproteinlere pozitif kooperasyonla baglanmada rol almasi ve lamininle
etkilesme 6zelliginden bahsedilirken galektin 3 i¢in L-29 ismi kullanilmistir (Leffler ve ark
1989). Yavru hamster bobrek hiicrelerinde “Karbonhidrat baglayan protein 30 (CBP30)”
olarak tanimlanmistir (Mehul ve 1994, Suthahar ve ark 2018). Bu proteinlerin amino asit ve
gen dizileri yiiksek oranda benzerlik gosterdiginden bu proteine Barrondes ve ark (1994)
tarafindan “Galektin 3 ismi verilmistir.

Galektin 3 diger galektinler arasinda kendine has bir yapiya sahiptir. Polipeptid zinciri

diger galektinlerde bulunmayan N terminal bolge ve C terminal karbonhidrat tanima



bolgesinden olusmaktadir (Houzelstein ve ark 2004). Galektin 3’iin fiziksel ve kimyasal
ozelliklerini inceleyen pek ¢ok ¢aligmada, bu iki bolgenin sadece derin yapisal farkliliklar:
degil, ayn1 zamanda fonksiyonel farkliliklar1 ortaya konmustur (Hsu ve ark 1992, Agrwal ve
ark 1993, Mehul ve ark 1994, Dumic ve ark 2006).

2.3.1.1. N Terminal Bolge

Galektin 3’iin N terminal bolgesi yaklasik 130 aminoasitten olugsmaktadir. Bu aminoasit
sayis1 galektin 3’iin bulundugu tiire gore degismektedir. Bu esnek yap1 birden ¢ok homolog
tekrar icermekte ve bu tekrar dizileri igerisinde genellikle glisin, alanin, tirozin, prolin
aminoasitleri yer almaktadir. N terminal bolge farkli tiirlerden izole edilen galektin 3
proteinleri arasinda biiyiik 6l¢tide korunmustur (Wang ve ark 1991, Dumic ve ark, 2006).

N terminal bolge galektin 3’{in tam biyolojik aktivasyonu i¢in ¢ok dnemlidir. Galektin
3’Un N terminal bolge araciligiyla, pentasakkaritlerin ya da ¢ok yiiklii karbonhidratlarin
varliginda, konsantrasyon bagimli olarak pentamerize olabildikleri ileri striilmistiir.
Galektin 3 ¢ozeltide genellikle monomerik halde bulunur. Bu proteinin nasil fonksiyonel bir
oligomere doniistiigii hala tartisilmaktadir (Ahmad ve ark 2004, Lin ve ark 2017). N terminal
bolge ayni zamanda MMP-2 ve MMP-9 gibi matriks metalloproteinazlar tarafindan
parcalanmaktadir. Farklt pozisyonlarda par¢alanmanin galektin 3’iin aktivite ve
spesifitesinde degisiklige neden oldugu gosterilmistir (Halimi ve ark 2014).

N terminal bolge aminoasit dizisi bazi heterojen niikleer riboniikleoprotein (hnRNP)
kompleksleriyle %25 oraninda tiirdestir. Bu bolge sigir kikirdaginin kollajen alfal
zinciriyle %33,5 oraninda benzerlik gosterdiginden, kollajen benzeri N terminal bolge olarak
isimlendirilmistir. (Raz ve ark 1989, Dumic ve ark 2006).

N terminal bolge galektin 3’iin glukokonjugatlara baglanmasina nemli 6lciide katki
yapmaktadir. Bu bolgenin anahtar rezidiilerindeki mutasyonlarinin laminine baglanma
aktivitesini azalttgi ileri siiriilmektedir (Barboni ve ark 2000). Rekombinant insan galektin
3’iin Ala62.-Thy63. pozisyonda pargalanmasi karbonhidrat tanima bolgesinin glikoprotein
ve proteoglikan gibi glukokonjugatlara affinitesini artirmaktadir. Fakat galektin 3’{in
kendisiyle etkilesimini, dolayisiyla polimerize olmasimi engellemektedir. Enzimler
tarafindan pargalanmis galektin 3’tin insan umblikal veni i¢in baglama affinitesi tam
uzunluktaki galektin 3’ten 20 kat yiiksek bulunmustur. (Shekhar ve ark 2004, Dumic ve ark
2006). Ayrica N terminal bolge galektin 3’lin hiicre digina sekresyonunda gorev almaktadir
(Menon ve Hughes 1999).

Galektin 3’lin N termainal kismindaki prolin-alanin-tirozin tekrarindan dnce gelen ilk 12

aminoasitlik dizisi biitin memelilerde biiyiik dl¢iide korunmustur. Bu N terminal parca ayni
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zamanda kiiciik N terminal bolge olarak isimlendirilmistir. Galektin 3’tin bu N terminal
parcasinin ilk 11 amino asidinin delesyonunun galektin 3’iin sekresyonunu blokladig:
bulunmustur. Ayrica galektin 3’iin korunmus Ser6. pozisyondaki mutasyonu galektin 3’{in
anti apoptotik sinyalizasyonunu etkilemektedir (Gong ve ark 1999, Yoshii ve ark 2002,
Dumic ve ark 2006).

N terminal bolgenin galektin 3’iin hemaglutinasyon aktivitesinde kritik 6neme sahip
oldugu ileri siiriilmiistiir. Galektin 3’iin hemaglutinasyonda iki degerlikli veya ¢ok degerlikli
davraniginin lektin bolgesine glikan baglanmasiyla beraber amino terminal bdlgesi
tarafindan eritrosit membranindaki belirli hiicre yiizey bilesenlerinin baglanmasinin bir
sonucu olmasi miimkiindiir. Sonuglar galektin 3 dimerlerinin ve polimerlerinin varligiyla da
aciklanabilmektedir (Hsu ve ark 1992). Hsu ve arklarina goére (1992) amino terminal
bolgesinin, kendisini molekiiller arasi iliskiye yatkin hale getiren 6zgiin bir tersiyer yapi

olmasit mumkindur.

2.3.1.2. C Terminal Bolge

Galektin 3’iin C terminal bolgesi bulundugu tiire bagli olarak yaklasik 130 aminoasitten
olusmaktadir. Bu bolge globiiler bir yapida olup karbonhidrat tanima boélgesi igerdiginden
galektin 3’tin lektin aktivitesinden sorumludur (Hsu ve ark 1992, Dumic ve ark 2006).
Galektin 3’lin diger galektinlerle ortak olarak bulunan karbonhidrat tanima bélgesi X 1511
kristalografisi yontemiyle de gdsterilmistir (Seetharaman ve ark 1998). Onceki bilgilerin
aksine, niikleer manyetik rezonans analizi kullanilarak yapilan bir ¢alismada N terminal
bolge ile C terminal bolge arasinda etkilesim olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Birdsall ve ark
2001, Dumic ve ark 2006).

Karbonhidrat tanima bolgesi asparajin-triptofan-glisin-arjinin (NWGR) gibi dikkat
ceken bir aminoasit dizisi icermektedir. Bu dizi B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-2) protein ailesinin
Bcl-2 homoloji-1 (BH1) bolgesinde de biiyiik 6l¢iide korunmustur ve ayn1 zamanda hem
galektin 3’lin hem de Bcl-2’nin anti apoptotik aktivitesinden sorumlu oldugu saptanmigtir
(Yang ve ark 1996, Dumic ve ark 2006). Galektin 3’{in C terminal dizisinde bulunan NWGR
dizisindeki glisinin yerine alaninin gegmesinin galektin 3’{in anti apoptotik aktivitesinde
azalmaya neden oldugu tespit edilmistir (Yang ve ark 1996, Akahani ve ark 1997). Ayrica
NWGR motifi sakkarit ligandlarin yoklugunda karbonhidrat tanima bdlgesi araciligiyla,
galektin 3 molekiillerinin birbiriyle etkilesiminde de yer almaktadir. (Yang ve ark 1998,
Dumic ve ark 2006). NWGR aminoasit dizisinde triptofanin yerini 16sinin almas1 galektin
3’lin karbonhidrat tanima bolgesi araciligiyla homodimerizasyonunu bozmaktadir. Fakat bu

mutant galektin 3 hala normal galektin 3’¢ N terminal bdlgesi araciligiyla
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baglanabilmektedir. Karbonhidrat tanima bdlgesi ayn1 zamanda galektin 3’iin karbonhidrat
bagimli homofilik etkilesimlerinde de yer almaktadir (Kuklinski ve Probstmeier 1998,
Dumic ve ark 2006). NWGR dizisinin yakininda bulunan tek sistein rezidiisiiniin miirin
galektin 3’lin dimerizasyonu i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Galektin 3’iin bu dimerik
formu laminine monomerik forma goére daha yiiksek affiniteyle baglanmaktadir (Woo ve ark
1991, Dumic ve ark 2006).

Karbonhidrat tanima bolgesi galektin 3’tin tiimii ile kiyaslandiginda AGE i¢in daha gii¢lii
baglanma affinitesi gostermektedir. Bu durum karbonhidrat tanima bolgesinde biitiin
galektin 3’iin N terminal bdlgesi tarafindan gizlenen, AGE icin baglanma bdlgesi

icerebilecegini gostermektedir (Vlassara ve ark 1995. Dumic ve ark 2006).

2.3.1.3. Galektin 3’iin Fosforilasyon Ozelligi

Onceki calismalarda galektin 3’iin Ser6. pozisyonundan fosforile oldugu gosterilmis olsa
da, Serl2. pozisyonundan da fosforile olabilir (Cowles ve ark 1990). Fakat kiitle
spektrometresi ile yapilan bir c¢alismada bu fosforilasyonun ¢ogunlugunun Ser6.
pozisyonunda gergeklesirken, yiizde %10’dan azmnin Serl2. pozisyonunda gergeklestigi
gosterilmistir (Huflejt ve ark 1993, Dumic ve ark 2006). Kazein kinaz | ve 1l enzimlerinin
galektin 3’tin Ser6. pozisyonda invitro fosforilasyonunda 6nemli rol oynadigi gosterilmis
olmakla beraber galektin 3’tin invivo fosforilasyonundan sorumlu enzim heniiz
bulunamamistir (Dumic ve ark 2006). Fosforile galektin 3’{in mitojen aktive protein kinaz
(MAPK) yolagmi upregiile ettigi tespit edilmistir (Takenaka ve ark 2004). Ayrica 6.
Pozisyonda fosforile olabilen serin yerine fosforile olamayan alaninin ge¢mesi galektin 3’{in
anti apoptotik fonksiyonunu bozmaktadir (Yoshii ve ark 2002, Fukumori ve ark 2007).
Galektin 3’iin apoptotik uyaranlara karsi hiicreyi koruyabilmek igin Ser6. pozisyonda
fosforile olup ¢ekirdekten sitoplazmaya transloke olmasi gerektigi ileri siirtilmiistiir
(Takenaka ve ark 2004). Bu sonuglar galektin 3’{in fosforilasyonunun anti apoptoz islevi
icin 6nemli oldugunu gdstermektedir.

Galektin 3’in fosforile ve fosforile olmayan formlar1 ilk olarak mirin 3T3
fibroblastlarinda bildirilmistir. Fosforile galektin 3 sitoplazmada ve ¢ekirdekte saptanirken
fosforile olmayan galektin 3 yogun olarak sitoplazmada bulunmustur (Cowles ve ark 1990).
Bu sonuclar galektin 3’lin ¢ekirdege tasinmasi i¢in fosforile olmasi gerekebilecegini
gostermektedir. Fakat daha sonra defosforile galektin 3’tin ¢ekirdekte de saptandigi
bildirilmistir (Tsay ve ark 1999). Galektin 3’lin ¢ekirdekte bulunmasi i¢in 6.pozisyonunda
serin igermesinin zorunlu olmadigin1 gosteren ¢alismalar da mevcuttur (Gong ve ark 1999,

Dumic ve ark 2006). Insan galektin 3 invitro olarak Kazein kinaz 1 tarafindan Ser6.
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pozisyonda fosforile olmaktadir. Bu fosforilasyon onun ligandlara baglanma affinitesini
onemli Olciide azaltmaktadir. Fakat bu baglanma affinitesini protein fosfataz 1 enzimiyle
defosforile olarak geri kazanmaktadir. (Mazurek ve ark 2000, Dumic ve ark 2006). Bu
bulgular bize galektin 3 fosforilasyonunun onun ¢ok degerlikli baglanma aktivitesini
diizenlemede 6nemli oldugunu gostermektedir.

Shimura ve ark (2005) tarafindan galektin 3’{in glikojen sentaz kinaz 3p (GSK-3p)
tarafindan invitro olarak fosforile edildigi saptanmistir. Bu fosforilasyon zaman ve doz
bagimli olarak gerceklesmektedir. Galektin 3’teki serin rezidiilerinde meydana gelen
fosforilasyona ek olarak galektin 3 tirozin rezidiilerinde de fosforile olabilmektedir
(Yamazaki ve ark 2001, Dumic ve ark 2006). Berbis ve ark (2014) tarafindan galektin 3’iin
N terminal bolgesinin karbonhidrat tanima boélgesiyle fosforilasyon bagimli bir sekilde
etkilestigi ileri siiriilmiistiir. N terminal bolgedeki serinin fosforilasyonu karbonhidrat tanima
bolgesiyle etkilesimi artirirken, tirozinin fosforilasyonu karbonhidrat tanima bolgesiyle
etkilesimi azaltmaktadir. Sonug¢ olarak galektin 3’tin N terminal kuyrugundaki serin ve
tirozinin fosforilasyonu galektin 3’tin pek ¢ok fonksiyonu igin anahtar ya da diizenleyici
islev gorebilmektedir (Berbis ve ark 2014).

2.3.2. Dokuda Galektin 3

Yetigskinlerde galektin 3 neredeyse her yerde eksprese edilmesine ragmen fare
embriyogenezisi siirecinde galektin 3 ilk olarak gelisimin dordiincii giiniinde blastokistin
trofoektoderminde bulunmustur (Colnot 1996). Bu sonug¢ bize galektin 3’iin memeli
embriyogenezisinin onemli asamalarina katilabilecegini gostermektedir. Galektin 3’iin 8,5
ve 11,5. giinler arasi ekspresyonu notokordla smirlidir (Colnot ve ark 1996). Galektin 3 fare
embriyogenezisinin ikinci yarisinda vertebra, kosta ve yiiz kemiginin kikirdaklarinda
eksprese edilmektedir. Fakat bu asamada osteoblastlarda herhangi bir ekspresyon gézlenmez.
Epidermisin  suprabazal tabakasinda eksprese edilirken, dermiste ekspresyon
gergeklesmemektedir. Ayrica galektin 3 mesane, larenks ve Ozefagusun endodermal
tabakasinda ve makrofajlarda da eksprese edilmektedir. Fakat fare embriyosunun 14,5
giiniinde merkezi sinir sistemi, kas, bagirsak, bobrek, kalp ve testiste galektin 3 ekspresyonu
gozlenmemistir (Colnot ve ark 1996). Bu sonuglar bize fare embriyogenezisi sirasinda
galektin 3 ekspresyonunun doku ve zaman bagimli oldugunu gostermektedir.

Galektin 3’iin insan embriyonik gelisimi sirasindaki ekspresyonu epitel doku agirliklidir.
Insan embriyonik gelisiminin ilk trimesterinde galektin 3 baslica deri, sindirim ve solunum
sisteminin epitel tabakasinda eksprese edilmektedir. Kalpte miyokardda galektin 3

ekspresyonu gozlenirken endokardda galektin 3 ekspresyonu gozlenmemistir. Fare
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embriyosunda gozlendigi gibi insan embriyosunda da galektin 3’iin notokordda giiclii
ekspresyonu saptanmistir. Ayrica galektin 3 insan embriyosunda vertebra ve uzun
kemiklerin periferik kondrositlerinde, epifiz plaktaki hipertrofik kondrositlerde, iskelet ve
diiz kasta, bobrek mezengiyumunda, karacigerde hepatositlerde, safra epitelinde de eksprese
edilmektedir (Van Den Briile ve ark 1997, Dumic ve ark 2006).

Galektin 3’lin yetigkinlerdeki ekspresyonu embriyonik déneme benzer sekilde epitel ve
myeloid doku agirliklidir. Fakat pek ¢ok dokuda galektin ekspresyonu olmaktadir. Galektin
3 ekspresyonu akciger, bobrek, meme, prostat, timus, ince ve kalin bagirsak epitel
hiicrelerinde saptanmustir (Flotte ve ark 1983, Lotz ve ark 1993, Bao ve Hughes 1995,
Kasper ve Hughes 1996, Castronovo ve ark 1996, Pacis ve ark 2000, Villa-Verde ve ark
2002). Ayrica pankreas, gz, bobrek ve intrahepatik safra kanallarinda da galektin 3
bulunmustur. (Schaffert ve ark 1998, Sasaki ve ark 1999, Shimonishi ve ark 2001, Fautsch
ve ark 2003). Gebe hayvanlarda implantasyondan sonra uterusta galektin 3 ekspresyonu
gozlenirken, gebe olmayan hayvanlarda ve implantasyon oncesi gebe hayvanlarda galektin
3 ekspresyonu gozlenmemistir. Kemik, kikirdak ve bag doku hiicreleri olan osteoblast,
osteoklast ve kondrositlerde, fibroblastlarda, Schwann hiicrelerinde, keratinositlerde ve
gastrik mukozada galektin 3 saptanmistir (Moutsatsos ve ark 1987, Wollenberg ve ark 1993,
Konstantinov ve ark 1994, Reichert ve ark 1994, Lotan ve ark 1994, Niida ve ark 1994,
Colnot ve ark 1999, Stock ve ark 2003). Galektin 3 ayrica immiin sistem hiicrelerinde de
eksprese edilmektedir. Bunlar pek¢ok dokudaki makrofajlar, monositler, eozinofiller,
notrofiller, dentritik hiicreler, Langerhans hiicreleri, mast hiicreleri ve bazofillerdir. (Flotte
ve ark 1983, Wollenberg ve ark 1993, Truong ve ark 1993, Truong ve ark 1993, Frigeri ve
ark 1993, Craig ve ark 1995, F. T. Liu ve ark 1995, Kasper ve Hughes 1996, Saada ve ark
1996, Smetana ve ark 1999, Dietz ve ark 2000, Maeda ve ark 2003, Dumic ve ark 2006).
Diger immiin hiicrelerin aksine lenfositler normalde galektin 3 eksprese etmezler, fakat
cesitli uyaranlar varliginda lenfositlerin galektin 3 eksprese edebildigi gosterilmistir.

2.3.3. Hiicre Icinde Galektin 3

Galektin 3 sitoplazmada sentez edilmektedir. Fakat immiinfloresans yontemi ve immiin
elektron mikroskopisiyle yapilan arastirmalarda galektin 3’iin ¢ekirdekte de bulundugu
tespit edilmistir (Moutsatsos ve ark 1986, Laing ve Wang 1988, Hubert ve ark 1995, Craig
ve ark 1995, Wang ve ark 2004). Galektin 3’iin hiicredeki yerlesimi hiicre tipi, hiicrenin
cogalma durumu, hiicredeki neoplastik progresyon ve hiicrenin farklilagmasina bagli olarak
degismektedir (Moutsatsos ve ark 1986, Moutsatsos ve ark 1987, Hamann ve ark 1991, Lotz
ve ark 1993, Hubert ve ark 1995, Sanjuan ve ark 1997, Honjo ve ark 2000, Van Den Brile
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ve ark 2000, Openo ve ark 2000, Dumi¢ ve ark 2000, Paron ve ark 2003, Puglisi ve ark 2004,
Dumic ve ark 2006). Ancak galektin 3’iin fonksiyonu hiicrede bulundugu yere baglidir.
2.3.3.1. Sitoplazmada Galektin 3

Galektin 3 sitoplazmada pek ¢ok liganda baglanmaktadir. Bu durum galektin 3’{in hiicre
icinde pek ¢ok olayda yer alabilecegini gostermektedir. Galektin 3 anti apoptotik isleve sahip
Bcl-2’ye baglanmaktadir (Yang ve ark 1996). Galektin 3’iin Bcl-2’ye karbonhidrat tanima
bolgesi aracilifiyla baglandigr diisiiniilmektedir. Ciinkii bu baglanma laktozla inhibe
edilebilmektedir. B hiicreli lenfoma 2 proteini, galektin 3’iin karbonhidrat tanima bolgesi
iceren rekombinant C terminal pargasina baglanmaktadir (Dumic ve ark 2006). Yang ve ark
(1996) galektin 3’iin anti apoptotik etkiye sahip oldugunu bulmuslardir. Galektin 3’iin bu
etkisinin Bcl-2‘ye baglanmasi ya da Bcl-2 ile ortak bulundurdugu NWGR dizisi araciligiyla
olabilecegi diistiniilmektedir (Dumic ve ark 2006). Galektin 3’iin apoptozda yer alan ve 6lim
reseptor ailesinin bir tiyesi olan CD95’le etkilesime girdigi bulunmustur (Fukumori ve ark
2004). Sitokrom ¢ salinimini uyararak apoptozisde yer alan nukling proteini galektin 3’e
baglanmaktadir. Bu proteinin galektin 3 ekspresyonunu inhibe ettigi bildirilmistir (Liu ve
ark 2004). Ayrica galektin 3 mitokondriyal membran biitiinliigiinii koruyup sitokrom c
salimmasini engelleyerek apoptozisi 6nlemektedir (Fukumori ve ark 2007).

Galektin 3 hiicrenin biiylimesi, gogalmasi, sag kalimi ve 6liimiinde yer alan Kirsten sigan
sarkom viriisii (K-Ras) proteinine hem baglanabilmektedir hem de K-Ras proteininin
aktivasyonuyla ekstraseliiler sinyalle diizenlenen kinaz (ERK) proteininin fosforilasyonunu
artirmaktadir (Elad-Sfadia ve ark 2004). Galektin 3’iin aktive K-Ras proteinine segici olarak
baglandig1 saptanmistir (Dumic ve ark 2006). Ayrica galektin 3 protein kinaz B olarak da
bilinen Akt proteininin defosforilasyonunu saglayarak bu proteini etkilemektedir (Lee ve ark
2003, Dumic ve ark 2006). Bununla birlikte galektin-3 fosfoinosid 3 kinaz (PI3K)/Akt
yolagini aktive ederek apoptozisi inhibe etmektedir (Al-Salam ve ark 2020).

Galektin 3 mitokondri transmembran potansiyel kaybini oOnleyerek ve sitokrom c¢
salinimini inhibe ederek mitokondriyal membran biitiinliiglinii korumaktadir. Cift hibrit
sistem yontemiyle yapilan deneyde galektin-3’{in sineksinle etkilesime girdigi bulunmustur.
Galektin 3 sineksine direkt olarak baglanabilmektedir. Sineksin proteininin galektin 3’{in
periniikleer membrana translokasyonu ve apoptozis diizenlenmesi i¢in gerekli oldugu
saptanmustir. (Yu ve ark 2002, Dumic ve ark 2006).

N-asetillaktozamin kalintis1 igeren bazi sitokeratinlerin sitoplazmadaki galektin 3 icin
olas1 ligandlar oldugu ileri siiriilmiistiir. invitro kosullarda galektin 3 ve sitokeratinler

arasindaki bu bagmn, sitokeratinlerin N-asetilgalaktozaminidaza sensitif olmasi ve N-
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asetilgalaktozamin iceren glukokonjugatlar tarafindan inhibe edilebilmesi nedeniyle glikan
gruplar1 araciligiyla olustugu gosterilmistir (Goletz ve ark 1997, Dumic ve ark 2006). Fakat
galektin 3’iin sitokeratinlerle invivo etkilesimini gosteren bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
nedenle sitokeratinlerin biyolojik olarak galektin 3’iin ligandi olup olmadig: belirsizligini
korumaktadir (Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 sistein ve histidinden zengin bir protein olan kalsitonin geni iligkili peptite
(Chrp) karbonhidrat tanima bolgesi araciligiyla baglanmaktadir. Fakat konfokal
immiinfloresan mikroskopisinde bu iki proteinin hiicrede farkli bolgelerde yogunlastigi
tespit edilmistir (Menon ve ark 2000). Kalsitonin geni iliskili peptid proteininin galektin
3’lin karbonhidrat tanima bolgesine baglanmasi, galektin 3’e karbonhidrat tanima bolgesi
araciligiyla yiiksek affiniteyle baglanan, ¢ok sayida polilaktozamin glikan igeren lamininle
inhibe olmamaktadir. Bu durum karbonhidrat tanima bolgesinin birden fazla baglanma

bolgesi igerebilecegini diisiindiirmektedir (Bawumia ve ark 2003, Dumic ve ark 2006).

2.3.3.2. Cekirdekte Galektin 3

Galektin 3’1in ¢ekirdekte bulunabildigi pek ¢ok ¢alismada gdsterilmistir. Fakat ¢cekirdege
tasinma mekanizmasi bilinmemektedir. Galektin 3’iin N terminal bolgesindeki ilk 11
aminoasidinin delesyonunun bu proteinin ¢ekirdege translokasyonunu engelledigi
gosterilmigtir (Gong ve ark 1999). Fakat baska bir ¢alismada galektin 3’lin ¢ekirdekte
bulunmasi i¢in N terminal bolgenin aksine C terminal bdlgenin gerekli oldugu ileri
striilmustiir. Galektin 3’tin i1lk 103 aminoasidindeki delesyonu c¢ekirdege yerlesimi
engellemezken, ilk 110 aminoasitteki delesyonunun c¢ekirdekte yerlesimi engelledigi
gozlenmistir. Fakat ¢ekirdege yerlesim i¢in 104PTGALT110 dizisi gerekli degildir. Ciinkii
A23-110, A35-110 and A104-110 mutant galektin 3 proteinleri de ¢ekirdekte gézlenmistir
(Gong ve ark 1999). Bu nedenle galektin 3’iin ¢ekirdege yerlesimi i¢in gereken minimum
aminoasit dizisinin ne oldugu belirsizligini korumaktadir. Yine de baz hiicre tiplerinde
yogun sitoplazmik yerlesime ragmen galektin 3’lin ¢ekirdekte eksprese edilmemesi ilgingtir.
(Lindstedt ve ark 1993, Sato ve ark 1993). Bu durum belirli hiicresel lokalizasyon i¢in
spesifik hiicre fizyolojisinin 6nemini géstermektedir (Dumic ve ark 2006).

Galektin 3’iin ¢ekirdege giris mekanizmasi ¢éziilememesine ragmen ¢ekirdekten cikis
mekanizmasi daha iyi bilinmektedir. Galektin 3 ¢ekirdekten selektif ve hizli bir sekilde atilir.
Galektin 3’iin hem fosforile hem de defosforile formu ¢ekirdekte bulunmasina ragmen
sadece fosforile formu ¢ekirdek disinda gozlenmistir. Bu nedenle fosforilasyounun galektin
3’lin ¢ekirdekten ¢ikisinda 6nemli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Galektin 3 16sinden zengin

niikleer eksport sinyali icermektedir. Galektin 3’{lin ¢ekirdekten ¢ikisi leptomisinle inhibe
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olmaktadir. Leptomisin niikleer eksport reseptorii ve 16sinden zengin niikleer eksport sinyali
arasindaki etkilesimi bozmaktadir. (Tsay ve ark 1999, Dumic ve ark 2006).

Galektin 3’iin ¢ekirdekte heterojen riboniikleoprotein kompleksinin (hnRNP) bir bileseni
oldugu bulunmustur (Laing ve Wang 1988). Ayrica hnRNPA2B1 galektin 3’le etkilesime
girmektedir (Fritsch ve ark 2016). insan kolon kanseri hiicrelerinde galektin 3 hnRNPQ ile
etkileserek hiicre proliferasyonunda yer almaktadir (Yoo ve ark 2009). Galektin 3 pre-
MRNA splicing faktor olarak fonksiyon gormekte ve spliceozom montajinda yer almaktadir
(Dagher ve ark 1995). Bununla birlikte galektin 3 ¢ekirdek matriks proteini olarak
tanimlanmakta, riboniikleik asit (RNA) ve tek zincirli deoksiriboniikleik asite (DNA) hem
karbonhidrat bagimsiz hem de direkt olarak baglanmakta ve poli A riboniikleotid A
homopolimerine en yiiksek affiniteyi gostermektedir (Wang ve ark 1995). Gem iliskili
protein 4 (Gemin 4) ¢ekirdekte galektin 3 ile etkilesime girmekte ve ona direkt olarak
baglanabilmektedir (Park ve ark 2001, Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 insan meme kanseri hiicrelerinde hiicre adezyonu sinyalizasyonundan
bagimsiz olarak siklin D promotorunu aktive eder. Bu aktivasyon i¢in retinoblastom
proteiniyle beraber ¢aligmaktadir. Ayrica bu hiicrelerde siklin D promotorunu aktive ederek
siklin D ekspresyonunu artirmaktadir. Galektin 3, Siklin D promotor bdlgesindeki CAMP
cevap elementi (CRE) ve Spl bolgelerine transkripsiyon faktor kompleksi baglanmasini
artirmaktadir (Lin ve ark 2002). CRE ve Spl kisimlar1 pek ¢ok genin promotor bolgesinde
bulunmaktedir. Bu nedenle galektin 3’tin CRE ve Spl iceren diger genlerin kodladig:
proteinlerin ekspresyonunu diizenleyebilecegini diisiinmek olasidir. Bu proteinler siklin A,
siklin E, siklin bagimli kinaz inhibitor 1 (p21"WAFYCIP1) ve siklin bagimli kinaz inhibitor 1 b
(P27XPydir. (Kim ve ark 1999). Galektin 3 papiller tiroid kanseri hiicrelerinde tiroid
spesifik transkripsiyon faktér 1 (TTF1) ile direkt olarak etkileserek, TTF1’in DNA’ya
baglanma aktivitesini artirmaktadir. Bu durum galektin 3’in papiller tiroid kanseri
hiicrelerinin proliferasyonunda rol oynayabilecegini gdostermektedir. (Paron ve ark 2003,
Dumic ve ark 2006).

Wnt sinyalizasyon yolaginda yer alan  katenin, ¢ekirdekte galektin 3 baglayan yeni bir
molekiil olarak tanimlanmistir (Shimura ve ark 2004). Galektin 3,  katenine benzer sekilde
GSK-3p tarafindan fosforile olmaktadir (Shimura ve ark 2005) Bu sonuglar galektin 3’{in
wnt/B katenin sinyalizasyon yolaginin diizenlenmesinde rolii olabilece§ini gostermektedir
(Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 aym1 zamanda cekirdekte 70 kDa molekiil agirligina sahip olan glukoz
baglayan lektinle (CBP70) etkilesime girmektedir. Bu protein ¢ekirdekteki galektin 3 ile
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laktoz bagimli sekilde etkilesen tek molekiil olarak tanimlanmistir (Séve ve ark 1993, Dumic
ve ark 2006).

2.3.4. Hiicre Disinda Galektin 3

Galektin 3 sinyal peptidi icermediginden klasik endoplazmik retikulum/golgi cisimcigi
yolagiyla hiicre disina salgilanamamaktadir (Sato ve ark 1993, Menon ve Hughes 1999).
Fakat pek ¢ok calismada galektin 3’lin hiicre disinda da bulunabildigi gosterilmistir. Bu
durum galektin 3’iin hiicre disina salgilanmasinda alternatif bir yolagin rol alabilecegini
gostermektedir. Ayrica Galektin 3’iin hiicre yiizeyi, hiicre digi matriks, viicut sivilari ve
serum gibi hiicre dis1 ortamlarda da saptandigi gosterilmistir (Dumic ve ark 2006).
Biyokimyasal ve immiinokimyasal analizler galektin 3’{in en azindan baz1 hiicrelerde hiicre
disina ekzositoz yolagiyla salgilandigini gostermektedir (Hughes 1999). Meme kanseri
hiicrelerinde galektin 3’{in mekano-transdiiksiyon aracili salgilandig1 bulunmustur (Baptiste
ve ark 2007). Galektin 3’iin hiicre disina 3 farkli mekanizmayla salgilanabildigi ileri
stiriilmiistiir. Bunlar vezikiiler salinim, ekzosomal sekresyon ve ¢apraz cift tabakali lipit
tabakadan gecistir. Ayrica mekano-transdiiksiyon, spesifik protein aracili salinim (6rnek:
fetuin), kemoterapiye bagh sekresyon (6rnek: doksorubisin) gibi durumlarin da galektin 3
salmimini uyarabilecegi belirtilmistir (Nakajima ve ark 2019).

Galektin 3 epitel hiicreleri tarafindan hizli bir sekilde karbonhidrat tanima bolgesi
aracilifiyla hiicre i¢ine alinmaktadir ve galekin 3’iin epitel hiicrelerine girisi laktozla inhibe
olmaktadir (Gao ve ark 2012). Fakat makrofajlarda galektin 3 karbonhidrattan bagimsiz bir
sekilde de hiicre i¢ine alinabilmektedir (Lepur ve ark 2012). Galektin 3, Bl integrinin
kaveola yolagiyla hiicreye alinmasina ve buna ek olarak AGE’nin ve asetillenmis diisiik
dansiteli lipoproteinin (LDL) endositozuna aracilik etmektedir (Furtak ve ark 2001, Zhu ve
ark 2001, Dumic ve ark 2006).

Hiicre dis1 galektin 3 otokrin veya parakrin yolla hiicre aktivasyonu, hiicre-hiicre
etkilesimi, ekstraselliiler matrikse hiicre adezyonu, hiicre farklilagsmasi, organogenez, immiin
yanit ve timdrigenezde gorev almaktadir. Ayrica galaktoz bulunduran oligosakkarit iceren
glikoprotein ve glikolipitlere de baglanabilmektedir (Hsu ve ark 1992, Ochieng 2002,
Takenaka ve ark 2004, Liu 2005, Liu ve ark 2005).
2.3.4.1. Hiicre Adezyonunda Galektin 3

Galektin 3 ¢ok degerlikli oldugundan ve ekstraseliiler matriksin galaktoz igeren
bilesenlerine ve hiicre yiizeyindeki glikoproteinlere baglanabildiginden hiicre adezyonunun
modiilatorii olarak gorev yapmaktadir (Dumic ve ark 2006). Ekstraselliller mantrikste

bulunan laminin, fibronektin, tip IV kollajen, tenaskin, kondroitin siilfat ve hensin
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proteinlerine baglanmaktadir (Sato ve Hughes 1992, Probstmeier ve ark 1995, Takito ve ark
1996, Ochieng ve ark 1998, 1999, Talaga ve ark 2016). Buna ek olarak galektin 3 hiicre
adezyonunda gorev alan transmembran bir protein olan bazi integrinlere karbonhidrat
bagimli bir sekilde baglanmaktadir (Dumic ve ark 2006). a1B1 integrin ve CD11b/18 olarak
bilinen 1M1 integrinin a alt Ginitesi bilinen galektin 3 reseptorleridir (Dong ve Hughes 1997,
Ochieng ve ark 1998). Galektin 3’iin ayn1 zamanda insan ve farelerdeki aktive T hiicreleri
ve makrofajlarda bulunan CD98’in agir zincirine baglanarak integrin aktivasyonuna neden
oldugu ileri siiriilmistiir (Hughes 2001).

Galektin 3 farkli hiicre tiplerinde hiicre adezyonunu diizenleyebilmektedir. Notrofillerin
laminine, endotele adezyonunu ve L selektinle tetiklenmis T lenfositlerin dentritik hiicrelerle
etkilesimini artirmaktadir (Swarte ve ark 1998, Sachiko Sato ve ark 2002, Dumic ve ark
2006). Ote yandan bir adezyon molekiilii olarak galektin 3’{in timosit hiicre etkilesimlerini
bozdugu gosterilmistir (Villa-Verde ve ark 2002). Insan kolon karsinom hiicrelerinden
eksprese edilen galektin 3’iin lizozom iliskili membran proteini (LAMP) 1 ve 2, kolon kanser
miisini, C4.4A ve karsinoembriyojenik antijene baglanarak kolon karsinomundaki hiicre
adezyonuna katki saglayabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu nedenle galektin 3 kolon kanseri
hiicrelerinin invazyonu ve metastazinda rol oynayabilir (Ohannesian ve ark 1995, Bresalier
ve ark 1996; Dong ve Hughes 1997, Dumic ve ark 2006).

2.3.4.2. Hiicre Aktivasyonu ve Kemoatraksiyonda Galektin 3

Galektin 3’iin pek ¢ok hiicre tipinin aktivasyonunda rol aldigin1 gdsteren ¢ok fazla
calisma mevcuttur (Dumic ve ark 2006). Monositler invitro olarak makrofajlara
farklilastikga galektin 3 ekspresyonu onemli derecede artarken, lipopolisakkarit (LPS) ve
interferon gama (IFNy) ile muamele edilen monositlerde galektin 3 ekspresyonu
azalmaktadir (Liu ve ark 1995). Galektin 3 monositlerde LPS ile uyarilan interlokin 1 (IL1)
dretimini artirmaktadir (Ching ve ark 1994). Ayrica monositlerde ve nétrofillerde siiperoksit
anyonu tretimini de uyarmaktadir (Liu ve ark 1995, Dumic ve ark 2006). Bunlara ek olarak
galektin 3 cilt lezyonundaki eksiidatif sividan elde edilen nétrofillerde nikotinamid adenin
dintikleotit fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesini uyarirken, dolasimdaki nétrofillerde bu
etkiyi gostermemektedir (Karlsson ve ark 1998). CD66a ve CD66b reseptorlerinin, galektin
3’tin NADPH oksidaz aktivitesini uyarmasindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (Feuk-
Lagerstedt ve ark 1999, Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 mast hiicrelerindeki FceRI’e (IgE reseptorii) yiiksek affiniteyle
baglanmaktadir. Galektin 3’lin ¢cok degerlikli fonksiyonundan dolay1 2 FceRI reseptoriine

capraz baglanma potansiyeli oldugundan mast hiicrelerini aktive edebildigi ileri siiriilmiistiir
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(Frigeri ve ark 1993). Bununla birlikte galektin 3 Jurkat T lenfositlerini, IL2 {iretimini
artirarak aktive etmektedir (Hsu ve ark 1996, Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 eozinofiller, periferal kan mononiikleer hiicreler, eozinofilik ve antijen
spesifik T hiicre hattindan tiretilen hiicrelerde interlokin 5 (IL5) ekspresyonunu ve {iretimini
selektif olarak inhibe etmektedir (Cortegano ve ark 1998). Fakat FcyRII eksik farelerde ILS
ekspresyonunda azalma gozlenmemistir. Bu nedenle FcyRII reseptoriiniin galektin 3’{in IL5
gen transkripsiyonunu azaltmasinda rol aldig ileri siiriilmiistiir (Cortegano ve ark 2000,
Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 endotelyal hiicre farklilagmasini, anjiogenezi, kardiyak fibroblast
proliferasyonunu ve kollajen iiretimini uyarmaktadir (Nangia-Makker ve ark 2000, Sharma
ve ark 2004). Galektin 3’lin bir transmembran kondroitin siilfat proteoglikan olan néroglial
antijen 2’ye (NG2) baglandigi bulunmustur. Ayrica galektin 3’iin NG2 ve alfB3 integrin
multimolekiiler bir kompleks olusturarak korneal anjiogenezi uyarabilecegi gosterilmistir
(Fukushi ve ark 2004). Bozulmus ejeksiyon fraksiyonlu hipertrofik kalpte galektin 3
ekspresyonu artmaktadir. Buna ek olarak intraperitoneal galektin 3 enjeksiyonu yapilan
ratlarda 4 hafta sonunda sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azaldigi gozlenmistir
(Sharma ve ark 2004). Galektin 3 MEK1/2-ERK1/2 yolagi araciligiyla hepatik stellat
hiicrelerin proliferasyonunu uyarmaktadir. ERK1/2 yolagi aktivasyonunda protein kinaz C
ve A rol almaktadir (Maeda ve ark 2003). Galektin 3 epidermal tiimor hiicrelerinde bulunan
epidermal biiylime faktorii (EGF) ve transforme edici biiyiime faktori B (TGF-p)
reseptorlerindeki alfa-1,6-mannosilglikoprotein 6-beta-N-asetilglukosaminiltransferaz A 5
(MGAT-5) ile modifiye edilmis N glikanlara baglanmaktadir. Boylece hiicrenin
endositozunun geciktirilmesinde rol alarak hiicrenin aktivasyonunun uzamasinda yardimci
olmaktadir (Partridge ve ark 2004). Ote yandan galektin 3 T lenfosit reseptoriindeki (TCR)
MGAT-5’le modifiye N glikanlara baglanarak hiicre aktivasyonunu baskilamaktadir.
Boylece kontrolsiiz T lenfosit aktivasyonunu dnleyici rol iistlenmektedir (Demetriou ve ark
2001, Dumic ve ark 2006).

Galektin 3 monosit ve makrofajlarin gogiinii doz bagimli olarak uyarmaktadir. Bu
fonksiyon i¢in hem N hem de C terminal bolge gereklidir. Yiiksek konsantrasyonlarda
kemotaktik diisiik konsantrasyonlarda kemokinetik 6zellik gdstermektedir. Monositlerin
icine Ca*? girisini artirmaktadir (Sano ve ark 2000, Dumic ve ark 2006).

2.4. ILERI GLIKASYON SON URUNLERI (AGE)

Ileri glikasyon son iiriinleri indirgeyici 6zellikteki karbonhidratlarin, proteinlerin amino

gruplari, lipitler ve niikleik asitlere enzimatik olmayan bir sekilde baglanmasi sonucu olusan
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bir dizi reaksiyonun son iriinleridir (Singh ve ark 2001). Bu reaksiyon dizisi ilk olarak
1912°de Maillard tarafindan indirgeyici karbonhidrat varliginda isitilan amino asitlerin
yesil-kahverengi renk vermesiyle kesfedilmistir ve “Maillard reaksiyonu” ismini almistir
(Singh ve ark 2001). ileri glikasyon son iiriinlerinin olusumu ii¢ sekilde olmaktadir; Maillard
reaksiyonu, poliyol yolag: ve artmis oksidatif stres (Deluyker ve ark 2017). ileri glikasyon
son fdirlinleri olusumuna neden olan mekanizmalarin hepsinde glioksal, glikolaldehit,
gliseraldehit, 3 deoksiglukazon, metilglioksal gibi a- dikarbonil bilesikleri olusmaktadir
(Deluyker ve ark 2017). Poliyol yolaginda glukoz aldoz rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole
indirgenmektedir.  Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi araciligiyla fruktozu
olusturmaktadir. Fruktoz daha sonra fruktoz-1-fosfat ve fruktoz-6- fosfat gibi iriinlere
dontiserek a- dikarbonil bilesiklerinin olusumuna neden olmaktadir (Deluyker ve ark 2017).
Hiicrede oksidatif stres molekiillerinin seviyesi arttiginda glukoz, riboz, galaktoz ve fruktoz
gibi monosakkaritlerin katalitik metaller ve oksijen tarafindan oksidasyonu tetiklenmektedir.
Bu olay otooksidasyon olarak tanimlanmaktadir ve a- dikarbonil bilesiklerinin olugsumuyla
sonuclanmaktadir (Deluyker ve ark 2017).

Maillard reaksiyonunda glikasyonun erken asamasinda “Schiff bazlari” olarak da
bilinen stabil olmayan iiriinler olusmaktadir. Bu molekiiller 6zellikle lizin veya arjinin gibi
aminoasitlerin serbest amino gruplarinin, indirgeyici sekerin elektrofilik karbonil grubuna
baglanmasiyla meydana gelmektedir (Nursten 2005). Daha sonra bu bilesikler yeniden
diizenlenmeye ugrayarak “Amadori iiriinii”’ denilen stabil ketoaminlere doniismektedir ve
protein veya peptitlerle irreversibl olarak baglanabilmektedir. Bu ketoaminler AGEleri
olsturmak i¢in polimerizasyon, dehidrasyon ve oksidasyona ugrayabilmektedir (Thorpe ve
Baynes 2003, Perrone ve ark 2020). Glukoz-6-fosfat ve fruktoz, glukoza gore daha hizli bir
sekilde glikasyona ugramaktadir (Singh ve ark 2001). Ileri glikasyon son iiriinleri olusumu
uzun siirdiigli icin AGEler genellikle kollajen, elastin, alkalen fosfataz, lizozim ve
hemoglobin gibi uzun 6miirlii proteinlerde birikmektedirler (Singh ve ark 2001, Ott ve ark
2014, Pasupulati ve ark 2016).
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2.4.1.11eri Glikasyon Son Uriinlerinin Biyokimyasal Ozellikleri

Sekil 3. AGE olusumu (Pasupulati ve ark 2016)

lleri glikasyon son iiriinleri floresans 15181 yansitma yetenegine ve biyokimyasal
ozelliklerine gore dort gruba ayrilmaktadir (Perrone ve ark 2020):

1. Floresan ve ¢apraz baglanan molekiil

2. Floresan olmayan ve ¢apraz baglanmayan molekiil

3. Floresan olmayan ve ¢apraz baglanan molekiil

4. Floresan ve ¢apraz baglanmayan molekiil

Pentosidin ilk olarak kollajen tlizerinde kesfedilen, floresan 6zellikte ve ¢apraz baglanan

bir AGE’dir (Sell ve Monnier 1989, Perrone ve ark 2020). Lizin ve arjinin kalintilarinin
monosakkaritler veya askorbik asitle ¢apraz baglanmasindan olusmaktadir (Sell ve ark 1991,
Perrone ve ark 2020). Total AGE birikimini plazma ve dokularda lgmek i¢in yaygin olarak
kullanilmaktadir (Van Deemter ve ark 2009). Pentosidinden baska capraz baglanan ve
floresan 6zellikte olan AGEler de vardir. Bunlar: pentodilizin, AGE-1X, vesperlizin A ve C
(Perrone ve ark 2020).
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Capraz baglanan fakat floresan vermeyen AGE molekiilleri de vardir. Bu molekiiller
sirasiyla iki molekiil metil glioksal ve glioksalin iki lizin amino grubuyla reaksiyonu sonucu
olusan imidazolyum c¢apraz baglantilar1 olan metil glioksal-lizin dimeri (MOLD) ve
glioksal-lizin dimeridir (GOLD) (Meade ve ark 2003). Bu imidazoluyum ¢apraz baglantilar
arjinin amino asidiyle de olusabilmektedir. Glioksal ve lizin-arjininden olusan imidazolyum
capraz bagi (GODIC) ile metil glioksal ve lizin-arjininden olusan imidazolyum c¢apraz bagi
(MODIC) bu molekiillere 6rnektir (Lederer ve Biihler 1999). Bu molekiiller oldukga aktiftir
ve proteinin gapraz bag olusturmasina neden olmaktadir (Perrone ve ark 2020).

Karboksi etil lizin (CEL), karboksi metil lizin (CML), piralin ve imidazolonun ¢apraz
baglanma ozellikleri yoktur ve floresan vermeyen AGElerdir. Bu molekiiller diyabetik
komplikasyonlarda, multipl sklerozda ve akut koroner sendromda yogun olarak
calisilmaktadir (Karlik ve ark 2015, Raposeiras-Roubin ve ark 2015, Gugliucci 2017).
Karboksi metil lizin bilimsel ¢alismalarda yaygin olarak kullanilan bir AGE’dir (Perrone ve
ark 2020). Plazmada ve kemik dokudaki floresan vermeyen AGEler’in diizeyini
degerlendirmede bir markir olarak da kullanilmaktadir (Vlassara ve Uribarri 2014, Thomas
ve ark 2018). Karboksi metil lizin glukozun lizinin amino grubuyla kondenzasyonu sonucu
olusan molekiiliin veya Amadori iiriiniiniin yeniden diizenlenmesi sonucu olusan molekiiliin
oksidasyonuyla olusabilmektedir. Ayrica glioksal ve lizinin amino gruplari arasindaki
reaksiyon sonucu, direkt olarak da meydana gelmektedir (Ames 2008, Perrone ve ark 2020).
Piralin lizin amino asidiyle glukoz arasindaki reaksiyon sonucu olusan, halka yapisina sahip
onemli bir AGEdir. Yasam boyu ve diabette AGE birikiminin markir1 olarak tanimlandig:
icin 6nemlidir (Henning ve Glomb 2016).

Capraz baglanmayan ve floresan Ozellikte AGE’ler diyabetli hastalarin kanlarinda
saptanmugtir. Arjipirimidin bu gruptaki AGE’lerden biridir. Metil glioksal ile arjinin
arasindaki reaksiyon sonucu olugsmaktadir (Elosta ve ark 2012, Perrone ve ark 2020).

2.4.2. Tleri Glikasyon Son Uriinlerinin Patofizyolojik Etkileri

lleri glikasyon son iiriinleri genel olarak iki mekanizmayla doku ve organlar {izerinde
etki gostermektedir. Bu mekanizmalar; proteinlere direkt olarak ¢apraz baglanmak ve AGE
reseptoriic (RAGE) aracili sinyal yolaklarin1 aktive ya da inhibe ederek etki etmektir
(Deluyker ve ark 2017);
2.4.2.1. Capraz Baglanma EtkKisi

Ekstraselliiler matriks proteinlerinin ¢apraz baglar olusturmasi doku biitlinliigiiniin
korunmasi agisindan ¢ok onemlidir ve bu proteinlerin belirli bir esneklige sahip olmasi

gerekmektedir. AGEler ekstraselliiler matriks proteinlerinde biriktiginde ek ¢apraz baglar
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olusturmaktadir. Bu nedenle bu proteinlerin esneklikleri azalmaktadir. Kollajen, laminin ve
elastin gibi matriks proteinlerindeki AGE birikimininin neden oldugu artmis rijiditenin
kalpte diyastolik disfonksiyona neden olabildigi belirtilmistir (Hartog ve ark 2007). Ileri
glikasyon son triinleri ek ¢apraz baglar olusturarak kollajen kafes kontraksiyonunu inhibe
etmektedir (Howard ve ark 1996). Ileri glikasyon son iiriinleri birikimi proteinlerin
proteolitik yikimini engellemekte ve kapiller bazal membranin kalinlagmasina neden olarak
damar liimenini daraltmaktadir (Smit ve Lutgers 2012). ileri glikasyon son iiriinleri ayrica
tip 1V kollajen ile lamininde ¢apraz baglar olusturarak endotelyal hiicrelerin adezyonunu
bozmakta ve bu hiicrelerin bazal membrana yayilmasini da dnlemektedir (Haitoglou ve ark
1992). Tip IV kollajen yapisinda yer alan kollajendz 6zellikte olmayan NC1 zincirinin
glikasyonu, bu zincirin tip IV kollajendeki heliksten zengin zincire baglanmasin
engellemektedir (Tsilibary ve ark 1988, Brownlee 1995, Goldin ve ark 2006). ileri glikasyon
son trlinleri birikimi kollajen ve heparan siilfatin adeziv matriks molekiilii vitronektine
baglanmasini inhibe etmektedir (Brownlee 1995). Lamininde olusan AGElerin lamininin
ha¢ seklindeki yapisini bozarak kendisiyle etkilesimini ve polimerizasyonunu azalttigi
gosterilmistir (Charonis ve ark 1990). Bu olaylar sonucunda damar sertligi artmaktadir
(Goldin ve ark 2006).

fleri glikasyon son iiriinleri LDL iizerinde ¢apraz baglar olusturup LDL’yi modifiye
ederek onun klerensini ve reseptdr aracili endositozla hiicreye girisini bozmaktadir. Bu
nedenle AGE ile modifiye LDL daha aterojeniktir ve kopiik hiicreleri olusturmaya daha
yatkindir (Hartog ve ark 2007). Gikasyona ugrayan LDL endotelyal hiicrelerde kan akis
gerilimine bagli aktive olan L arjinin geri alimini inhibe ederek nitrik oksit (NO) sentezini
azaltmaktadir (Posch ve ark 2000). LDL’de AGE biriktiginde LDL’nin degradasyon ve
internalizasyon hizi azalmakta ve LDL oksidasyona yatkin hale gelmektedir (Gempel ve ark
1993, Dimitriadis ve ark 1995, Posch ve ark 2000).

Kalp kasmin yeterli derecede kasilip gevseyebilmesi i¢in kritik Oneme sahip
sarkoplazmik retikulum Ca?*- ATPaz (SERCA) ve riyanodin reseptdriiniin (RyR)
glikasyonu ve AGE ile ¢apraz baglanmasi bu proteinlerin islev gérmesini engelleyerek
kardiyak kontraktiliteyi azaltmakta ve diyastolik disfonksiyona neden olmaktadir (Bidasee
ve ark 2003, 2004, Deluyker ve ark 2017).
2.4.2.2. leri Glikasyon Son Uriinlerinin RAGE Aracili Etkileri

fleri glikasyon son iiriinlerinin RAGE’ye baglanmastyla MAPKs, ERK, p21”4S Pi3K,
p38, janus kinaz (JAK) gibi ¢esitli sinyalizasyon yolaklar1 aktive olmaktadir (Xu ve
Kyriakis 2003, Kovacic ve Somanathan 2011, Sanajou ve ark 2018, Perrone ve ark 2020).
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lleri glikasyon son iiriinleri ile RAGE’nin etkilesimi pek ¢ok proinflamatuar sitokinin
salgilanmasini uyaran ve bir transkripsiyon faktorii olan NF-xB’nin aktivasyonunu
uyarmaktadir (Perrone ve ark 2020). ileri glikasyon son iiriinleri RAGE aracili olarak
proliferasyon, inflamasyon, fibrozis, anjiogenez, tromboz olaylarina katki saglamaktadir
(Daffu ve ark 2013, Younessi ve Yoonessi 2011, Perrone ve ark 2020). ileri glikasyon son
tiriinleri-RAGE etkilesimi serbest oksijen radikalleri olusumuna neden olarak podositlerde
monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ekspresyonunu artirdig1 gozlenmistir (Gu ve ark
2006). Boylece monositlerin  kemotaksisini uyararak subendotelyal bélgeye gogiinii
hizlandirmaktadir (Prasad and Mishra 2018). ileri glikasyon son iiriinleri makrofajlardan
graniilosit-monosit koloni stimiilan faktér (GM-CSF) sentezini uyarmaktadir (T. Sasaki ve
ark 1999). ileri glikasyon son iiriinleri RAGE araciliftyla NADPH oksidazi aktive ederek
serbest oksijen radikallerinin sentezini artirmaktadir (Wautier ve ark 2001). Ayrica NF-xB
araciligiyla proinflamatuvar sitokinlerin sentezini artirarak da serbest oksijen radikallerinin
olusumunu uyarmaktadir (Prasad ve Bhanumathy 2020). ileri glikasyon son iiriinleri-RAGE
etkilesimi IL-1p, tiim&r nekroze edici faktor a (TNF-a), trombosit kaynakli biiyiime faktorii
(PDGF) ve insiilin biiytime faktorii-1 (IGF-1)’in sentezini uyarmaktadir (Prasad and Mishra
2018). Endotel hiicre fonksiyonunu bozarak damar gegirgenligini artirmaktadir (Wautier ve
ark 1996). Niikleer faktor kappa B’yi aktive ederek E-selektin, interseliiler adezyon proteini-
1 (ICAM-1) ve vaskiiler hiicre adezyon proteini (VCAM) gibi hiicre adezyon molekiillerinin
sentezini uyarmaktadir (Perrone ve ark 2020). RAGE bagimli janus kinaz-sinyal
doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii (JAK-STAT) sinyalizasyon yolaginin aktivasyonu
hasarlanmis damar duvarindaki diiz kas hiicrelerinin proliferasyonuna katkida
bulunmaktadir (Sakaguchi ve ark 2003).

2.5. RAGE (Receptor for AGES)

RAGE pek ¢ok liganda sahip olan, immiinglobulin siiper ailesi iiyesi olan, 6.
kromozomdan kodlanan, 45 kDa molekiil agirliginda, hiicre adezyon molekiilii olarak gérev
yapan transmebran bir reseptordiir (Teissier ve Boulanger 2019; Perrone ve ark 2020). ilk
olarak sigir akcigeri endotelyal hiicrelerinden izole edilmistir (Ahmad ve ark 2018).
RAGE’ye basta AGE olmak flizere B-amiloid, ileri oksidasyon protein iiriinleri (AOPPs),
kalsiyum baglayan S100 proteinleri ve yiiksek mobilite grup kutu proteini 1 (HMGB-1)
baglanmaktadir (Perrone ve ark 2020). RAGE’nin ligandlariyla baglanmasi genel olarak

oksidasyonu ve inflamasyonu artirmaktadir (Teissier ve Boulanger 2019).
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2.5.1. RAGE’nin Yapisi

Tam uzunluktaki RAGE 3 tane ekstraselliiler Ig benzeri zincir, transmembran zincir ve
intraselliiler kuyruk kisimlarindan olusmaktadir. Ekstraseliiler Ig benzeri zincirlerden biri V
tipi diger ikisi C tipindedir. Bu bélge ¢esitli ligandlar i¢in baglanma bélgesi olusturmaktadir.
Intraseliiler kuyruk ise sinyalizasyon yolaklarmin baslatilabilmesi icin gereklidir (Teissier
ve Boulanger 2019, Perrone ve ark 2020).

RAGE’nin g¢esitli izoformlar1 mevcuttur. 2 tane solubl formu (sRAGE) bildirilmistir.
Bunlar RAGE mRNA’nin alternatif splicinge ugramasi sonucu olusan endojen sekretuvar
RAGE (esRAGE) ve tam uzunluktaki RAGE’nin metalloproteazlar ile pargalanmasi sonucu
olusan membrana bagli olmayan ekstraseliiler RAGE’yi ifade eden parcalanmis RAGE’dir
(cCRAGE) (Raucci ve ark 2008). sRAGE, membrana bagli RAGEler’in ligandlariyla
baglanmasin1 engelleyerek tuzak gorevi goérmekte ve RAGE ligandlarini dolasimdan
temizleme islevi yapmaktadir (Raucci ve ark 2008).

RAGE homodimer, oligomer olusturabilmektedir. RAGE’nin dimerizasyonunun bazi
hiicre i¢i sinyalizasyon yolaklarinin aktive edilmesinde rol aldig ileri siiriilmiistiir (Zong ve

ark 2010, Yatime ve Andersen 2013).

V Domain

C1 Domain

C2 Domain

Transmembran [

Sitoplazmik
kuyruk

Sekil 4. RAGE yapisi

2.5.2. RAGE’nin Ekspresyonu

Immiinohistokimyasal ve Western blot ¢calismalarinda RAGE nin iskelet kas1, akciger,
kalp ve bobrekte onemli miktarda eksprese edildigi tespit edilmistir (Brett ve ark 1993).
RAGE ayrica dogal ve edinsel immiin sistem hiicrelerinde ve antijen sunan dentritik
hiicrelerde de eksprese edilmektedir (Moser ve ark 2007, Manfredi ve ark 2008, Akirav ve
ark 2012, Narumi ve ark 2015, Schmidt 2017). Fizyolojik kosullar altinda bazal seviyelerde
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eksprese edilirken diabetes mellitus, Alzheimer hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik gibi
kronik inflamasyon durumlarinda ekspresyon diizeyi artmaktadir (Perrone ve ark 2020).

RAGE’nin en az 20 tane splice varyant1 tanimlanmistir. Fakat bu varyantlardan sadece
birkagiyla eslesen proteinler tam olarak raporlanabilmistir (Teissier ve Boulanger 2019).
Ayrica varyantlarin bir kismi insanlar ve fareler arasinda ortak olarak bulunurken kalani tiire
Ozgudiir ve fareler insanlardan daha az alternatif splicing araciligiyla sSRAGE eksprese
etmektedirler. Buna ragmen RAGE’nin tanimlanan temel formlar1 tiirler arasinda
korunmustur ve tam uzunluktaki RAGE’yi kodlayan mRNA organizmadaki en yaygin
RAGE varyantidir (Hudson ve ark 2008, Teissier ve Boulanger 2019). Fakat insan
hipokampiisiinde sSRAGE’yi kodlayan mRNA’nin daha fazla eksprese edildigi saptanmistirr
(Ding ve Keller 2004). Bir ¢alismada RAGE’nin akciger hiicrelerinde ¢ekiredege transloke
olarak DNA tamirinde rolii olabilecegi gosterilmistir (Kumar ve ark 2017).

2.6. DIABETES MELLITUS
2.6.1. Tamim

Diabetes mellitus beta hiicre harabiyeti sonucu meydana gelen insiilin eksikligi ya da kas
ve yag dokuda olusan insiilin direnciyle ortaya ¢ikan hiperglisemiyle seyreden, karbonhidrat,
ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan kronik, metabolik, inflamatuvar ve
multifaktoryel bir hastaliktir (Thomas ve Philipson 2015).

2.6.2. Tarihge

Diabetes Yunanca bir kelime olup sifon anlamina gelmektedir. Mellitus ise Latince bir
kelimedir ve balli veya tatli anlaminda kullanilmaktadir. Diabetes mellitusla ilgili ilk
bilgilere milattan o6nce 1500°li yillarda yazildigi diisiiniilen Ebers papiriislerinde
rastlanmigtir. Milattan 6nce 600 yilinda Hint uygarligindan giiniimiize kadar gelen “Charak
Samhira” isimli kitapta diabetes mellitus tiriner bir hastalik olarak tanimlanmistir. Milattan
once 400 yilinda bu hastaliga sahip insanlarin idrarlarinin karincalarin ve sineklerin ilgisini
cektigini farkeden Hint hekimler tarafindan bu idrarlarin tath oldugu kesfedilmis ve bu
idrarlara tath idrar anlamina gelen “madhumeh’ ismi verilmistir. Milattan sonra 200 y1linda
Kapadokya’li Araetus tarafindan bu hastalik i¢in ilk kez “diabetes” ismi kullanilmistir
(Tahmiscioglu 2008).

1798 yilinda diyabeti diger idrarda seker bulunmayan diger diyabetlerden ayirt etmek i¢in
John Rolla tarafindan diabetin yanina “mellitus ” eklenmistir (Lakhtakia 2013). 1815 yilinda
diabetes mellitusta idrarin tatli olmasina neden olan sekerin “glukoz” oldugu acgiklanmistir.
(Tahmiscioglu 2008). 1869°da Paul Langerhans pankreasta “Langerhans adacik hiicreleri”

olarak bildigimiz hiicreleri tanimlamistir. 1889 yilinda Mering ve Minkowski tarafindan
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kopekler tizerinde yapilan deneylerde pankreasin direkt olarak diabetes mellitusla iligkili

oldugu bulunmustur (Lakhtakia 2013). 1923’te Banting ve Macload insiilini kesfederek
Nobel odiiliinii kazanmislardir (MacCracken ve Hoel 1997). 1950°li yillarda ilk oral
antidiyabetik ila¢ olarak siilfoniliireler kullanilmistir (Lakhtakia 2013). 1973 yilinda

Danimarka’da Leo ve Nova firmalari tarafindan insanda bagisiklik yaniti1 olusturmayan ve

saflagtirilmis insiilin dretilmistir. Artik giintimiizde “rekombinant DNA teknolojisi” ile

iiretilen instilinler kullanilmaktadir (Tahmiscioglu 2008).

2.6.3. Siniflandirilma

Diabetes mellitus etyolojisine gore ¢esitli alt gruplara ayrilmistir (Thomas ve Philipson 2015,

Palepu 2015,Kliegman ve ark 2016):
I. Tip 1 diyabet (tam insiilin eksikligiyle
sonuclanan beta hiicre yikimi)

A. Otoimmiin

B. idiyopatik
II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci ve insiilin
yetersizligi ile karakterize)

A. Tipik

B. Atipik
II1. B hiicresinin genetik defektleri

A. MODY sendromlari

B. Mitokondriyal DNA defektleri

C. Wolfram sendromu

D. Tiamine duyarli megaloblastik
anemi ve diabet
IV. Ilag ya da kimyasala bagl

A. Siklosporin, sirolimus

B. Glukokortikoidler

C. L-Asparajinaz

D. B-Adrenerjik blokorler

E. Pirinuruon

F. Fenitoin

G. o- interferon

H. Diazoksit

I. Nikotinik asit

J. Pentamidin
V. Ekzokrin pankreas hastaliklar1
A. Kistik fibrozis iliskili diabet
B. Travma — pankreatektomi
C. Pankreatit — iyonize radyasyon
V1. Enfeksiyonlar
A. Konjenital rubella
B. Sitomegaloviriis
C. Hemolitik {iremik sendrom
VIL Tip 2 diabetin varyantlar1
A. Insiilin etkisinin genetik defektleri
B. Insiilin etkisinin edinilmis defektleri
C. Feokoromasitoma
D. Cushing sendromu
VIII. Diabet ve insiilin direnci/insiilin
direnci yapan genetik sendromlar
A. Prader Wili sendromu
B. Down sendromu
C. Turner sendromu
D. Klinefelter sendromu
E. IPEX sendromu
F. Colyak hastalig
G. Otoimmiin poliendokrinopati

IX. Gestasyonel diyabet



X. Neonatal diyabet B. Kalic1 — pankreas agenezisi,
A. Gegici glukokinaz eksikligi
2.6.4. Tam

Diyabet ve diger glukoz metabolizmasi bozukluklarinin tanisi yillar boyunca
degisikliklere ugramistir. Onceden aclik plazma glukoz degerinin 140 mg/dl’den yiiksek
olmast diyabetin tani1 kriteri olarak kullanilmaktaydi. Fakat 1997°de aghik plazma
glukozunun tanisal esik degerinin retinopatiyle iliskisi degerlendirilerek bu deger 126 mg/dl
olarak revize edilmistir. Clinkii 140 mg/dl olan aglik plazma glukozu esigi diyabetli bireyleri
tanimlamakta yetersiz kalmistir (American Diabetes Assosication 2014).

Hemoglobin Alc 3 aylik ortalama kan glukozu diizeylerini gdsteren, klinisyenler
tarafindan sikca kullanilan bir testtir. Mikrovaskiiler ve daha az 0l¢lide makrovaskiiler
komplikasyonlarla korelasyonu iyi oldugundan hiperglisemik hastalarin yonetiminde 6nemli
bir yere sahiptir ve bu yiizden biyobelirtec olarak kullanilmaktadir. Onceden bazi
aragtirmacilar ve komiteler tarafindan HbAIC testindeki standardizasyon sorunlarindan
dolay1r tani testi olarak kullanilmasi Onerilmemistir. Fakat artik gilinlimiizde bu
standardizasyon sorunlarinin ¢ogu asilmistir. Uluslararasi bir uzman komitesi tarafindan
epidemiyolojik ¢alismalarin detayli bir incelemesi sonucunda HbALC testinin diyabet tanisi
icin >%06,5 olmasi1 Onerilmis ve Amerikan Diyabet Dernegi tarafindan onaylanmistir. %6,5
esik noktasi retinopatiyle iliskilidir (American Diabetes Assosication 2014). Hemoglobin
Alc aclik plazma glukozuna kars1 avantajlara sahiptir. Aclik gerektirmez, preanalitik olarak
daha stabildir. Stres ve hastaliklardan daha az etkilenmektedir. Fakat HbA1C gelismekte
olan tilkelerdeki baz1 bolgelerde mevcut degildir. Ayrica glukoza gore daha yiiksek maliyete
sahiptir. Hemoglobin Alc testi diinyanin belirli bolgelerinde gozlenen orak hiicreli anemi,
anormal hemoglobin varyantlarina sahip hastalarda yanlis sonug verebilmektedir. Hastada
eritrosit Omriinii etkilemeyen bir hemoglobinopati varsa anormal hemoglobinlerden
etkilenmeyen HbA1C testi kullanilmalidir. Eritrosit dmriinii etkileyen durumlarda diyabet
tanisi i¢in sadece plazma glukozu kullanilmalidir (American Diabetes Assosication 2014).

Diyabet tanisi i¢in belirlenmis glukoz degerleri biiyiik dl¢iide gegerliligini korumaktadir.
Siddetli hiperglisemik semptomu olan hastalarda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl’den
yiiksek saptanmasi diabetes mellitus tanisin1 koydurabilir (American Diabetes Assosication
2014).

Hastada poliiiri, polidipsi, polifaji gibi klinik tan1 koyduran hiperglisemi semptomlar1

ya da hiperglisemik kriz bulgular1 yoksa laboratuvar hatasini ekarte etmek igin test
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sonuglarinin tekrarlanmasi1 gerekmektedir. Uyum olasiligr daha yiiksek oldugundan ayni
testin tekrarlanmasi 6nerilmektedir (American Diabetes Assosication 2014).

Diabetin giincel tani1 kriterleri su sekildedir (American Diabetes Assosication 2014):
1. HbA1C > %6,5 (Test tekrar edilip dogrulanmalidir)
2. 8 saatlik aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
3. Oral glukoz tolerans testi esnasinda 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (Test Diinya
Saglik Orgiitii’niim (WHO) 6nerdigi sekilde yapilmalidir. Test baska bir giin tekrar edilip
dogrulanmalidir.)
4. Hiperglisemi klasik semptomlar1 ya da hiperglisemik kriz varliginda rastgele plazma
glukozu >200 mg/dl
2.7. TiP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diyabet pankreastaki B adacik hiicre harabiyetine bagli olarak insiilin eksikligi ya
da tam yoklugu ile seyreden bir hastaliktir. Cocukluk c¢agmin en yaygin kronik
hastaliklarindan biridir. Hayat1 tehdit eden komplikasyonlardan korunmak i¢in bu hastaliga
yakalanan kisilerin 6miir boyu ekzojen insiilin almalar1 gerekmektedir. Bu nedenle tip 1
diyabet “insiilin bagiml diabetes mellitus” olarak da isimlendirilebilmektedir (Li ve ark
2017). Tip 1 diabetes mellitus ti¢ evrede incelenebilir (Insel ve ark 2015):

1. Otoantikor pozitif, beta hiicre yikim1 baslamig fakat normoglisemi ve asemptomatik

2. Otoantikor pozitif, disglisemi mevcut fakat asemptomatik

3. Otoantikor pozitif, hiperglisemi, semptomatik, agikar diyabet

Tip 1 diyabet insidans1 diinyada giderek artmaktadir. Bu artis 15 yasindan kiiglik

cocuklarda gozlenmekle birlikte 6zellikle 5 yasindan kiiclik cocuklarda dikkat c¢ekicidir.
Tan1 konma yas1 10-14 yaslarda pik yapmaktadir fakat hastalik herhangi bir yasta da ortaya
cikabilmektedir. Cevresel ve genetik faktorler tip 1 diyabetin patogenezinde rol almaktadir.
Insan 18kosit antijeni (HLA) genleri tip 1 diyabetin genetik yatkinhiginin belirlenmesinde
onemli bir yere sahiptir. Tip 1 diyabetli hastalarin serumlarinda adacik hiicre antikoru (ICA),
insiilin otoantikoru (IAA), anti glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve anti ¢inko tasiyici 8
gibi pankreastaki P adacik hiicrelerine karsi gelisen otoantikorlar bulunmaktadir. Bu
otoantikorlar tip 1 diyabetin klinik bulgular1 goriilmeden 6nce saptanabilmektedir (Dimeglio
ve ark 2018). Tip 1 diyabet poliglandiiler otoimmiin sendromun bir pargasi olarak diger
otoimmiin hastaliklarla beraber de goriilebilmektedir. Tip 1 diyabet ¢dlyak hastaligi,
Hashimato tiroiditi, Addison hastaligi, romatoid artrit, pernisyéz anemi ve vitiligo gibi
hastaliklarla iligkilidir (Dimeglio ve ark 2018).
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Tip 1 diyabetin ¢ok daha az rastlanan diger tipi idiopatik tiptir. Bu tipin nedeni
bilinmemektedir. Otoimmiin tip 1 diyabete benzer klinik bulgular gostermektedir. Fakat
kanda antikor saptanmaz. Otoimmiin tipe gore daha geg yaslarda (20-30) ortaya ¢ikmaktadir.
Beden kitle indeksi daha yiiksek olup genellikle Asyali ve Afrikalilarda goriilmektedir
(Katsarou ve ark 2017)

2.7.1. Epidemiyoloji

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore diinya niifusunun yaklasik %9’u diyabet
hastasidir. Tip 1 diyabet tiim diabetes mellitus vakalarinin yaklasik %10’unu
olusturmaktadir. Fakat ¢cocuk ve addlesanlarda en sik goriilen diyabet tipidir. Diinyada
500000’den fazla gocuk bu hastaliga sahiptir. (Katsarou ve ark 2017). Tiirkiye’de tip 1 diabet
prevelanst 0,75/1000, insidanst ise 10,8/100000 olarak saptanmistir. En yiiksek insidans
orant 10-14 yas arasinda (15,4/100000) goriilmiistiir (Yesilkaya ve ark 2017). Amerika
Birlesik Devletleri’nde yapilan 2001-2015 yillari1 kapsayan bir ¢aligmada ise tip 1
diyabetin insidans1 0-64 yas arasinda 22,9/100000 bulunmustur. Otoimmiin hastaliklar
kadinlarda erkeklere gore daha sik goriiliirken tip 1 diyabet erkeklerde kadinlara oranla daha
stk goriilmektedir. En yiiksek insidans Tiirkiye’de yapilan ¢alismaya benzer sekilde 10-14
yas arasinda saptanmustir. Insidansin yillar gegtikge artti1 goriilmiistiir. Bu ¢alismaya gore
Amerika Birlesik Devletleri’nde bir yilda yeni tan1 konan tip 1 diyabet hastalarinin sayisinin
64000 civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Rogers ve ark 2017). Almanya’da her y1l 3000
cocuga tip 1 diabetes mellitus tanis1 konmaktadir (Ziegler ve Neu 2018). Tip 1 diyabetin
insidans: iilkelere gore degisiklik gdstermektedir. Iskandinav iilkeleri, Avrupa iilkelerinde
insidans yiiksekken, Cin, Japonya ve Kore gibi uzak dogu iilkelerinde tip 1 diyabet insidans1
diisiik olarak saptanmustir (Katsarou ve ark 2017). Tip 1 diyabet insidans1 mevsimsel olarak
incelendiginde kis aylarinda pik yaparken insidansinin yaz aylarinda en diisiik seviyelerde
oldugu goriilmektedir (Moltchanova ve ark 2009). Buna ek olarak Mayis-Temmuz arasi
dogan bebeklerin tip 1 diyabete yakalanma risklerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur.
(Kahn ve ark 2009). Tip 1 diyabet insidansi artmaya devam ederse gelecek 10 yil igerisinde
tip 1 diyabet insidansinin 2 katina ¢ikabilecegi ongoriilmektedir (Atkinson ve ark 2014).

Tip 1 diabet 5-7 yas ve puberte doneminde pik yapmaktadir. Bunun iki nedeni olabilir.
Birinci pik okullarin agilmasiyla iligkili olarak enfeksiyoz ajanlara maruziyetin artmast,
ikinci pik pubertal donemde artan, ayni1 zamanda insiiline zit etki gosteren biiylime hormonu

artistyla ilgili olabilir (Atkinson ve ark 2014).
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2.7.2. Genetik

Tip 1 diyabetes mellitus, kalitsal 6zellik gosterebilen, pek ¢ok genle iligkili, genellikle
beta adacik hiicrelerinin otoimmiin harabiyetiyle seyreden bir hastaliktir (Dimeglio ve ark
2018). Tip 1 diyabet genetik olarak en sik 6. kromozomda kodlanan HLA simif Il genleriyle
iligkili olarak bulunmustur. Fakat daha az oranda insiilin (INS), sitotoksik T lenfosit iliskili
protein 4 (CTLA4), protein tirozin fosfataz reseptorii olmayan tipi 22 (PTPN22), interlokin
2 reseptoriiniin o alt tinitesi (IL2RA), helikaz C bolgesi 1 ile uyarilan interferon (IFIH1)
genleriyle de iligkili olabilmektedir (Steck ve Rewers 2011).

Tip 1 diyabetin prevalansi kardeslerde %6 iken Amerikan popiilasyonunda ise %0,4
olarak bulunmustur. Tip 1 diyabetli bir kisinin kardesinin tip 1 diyabet olma riski normal
popiilasyona gore 15 kat yiiksektir. Bu durum tip 1 diyabetin olusmasinda genetik faktorlerin
onemli oldugunu gostermektedir. Tek yumurta ikizlerinde konkordans oran1 %50’den fazla
iken ¢ift yumurta ikizlerinde ikiz olmayan kardeslere benzer bir sekilde %6 civarinda
bulunmustur. Eger tek yumurta ikizlerinden biri 25 yasindan sonra tip 1 diabetes mellitus
tanist alirsa digerinde tip 1 diyabet gelisme riskinin uzun siireli takipte %5’den az oldugu
gosterilmistir. Fakat tek yumurta ikizlerinden birinde tip 1 diyabet 6 yasindan dnce gelisirse
digerinin tip 1 diyabete yakalnma riski %60’dan fazla bulunmustur. Tip 1 diyabetik
babalarin ¢ocuklarinda tip 1 diyabet gelisme riskinin tip 1 diyabetik annelerin ¢cocuklarina
gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Tim bu verilere ragmen tip 1 diyabetli
cocuklarin %85’ten fazlasinda aile hikayesi bulunmamaktadir (Steck ve Rewers 2011).

Tip 1 diyabet igerisinde nadir olarak tek gen defektleri goriilmektedir. Nadir olarak
goriilen tek gen defektleri olan IPEX ve APS-1 sendromlarinda tip 1 diyabete genetik
yatkinlik goriilmektedir. IPEX (immiindisregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e
bagh gecis) FOXP3 geninde goriilen mutasyon sonucu ortaya ¢ikan otoimmiin 6zellikte bir
sendromdur. FOXP3, T regiilatuvar hiicrelerinin fonksiyonu i¢in 6nemli bir gendir. Bu
sendroma sahip ¢ocuklarin ¢ogunda tip 1 diabetes mellitus goriilmektedir (Bacchetta ve ark
2016). APS-1 (otoimmiin poliglandiiler sendrom tip 1) otoimmiin regiilator (AIRE)
genindeki mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Viicutta yaygin otoimmiiniteye neden
olmaktadir (Kostas ve ark 2015). Bu sendromda yaklasik %20 oraninda tip 1 diabetes
mellitus goriilmektedir (Kliegman ve ark 2016).

Insan 16kosit antijeni simif I molekiilleri fagositoza ugrayan proteinlerin parcalanmasiya
olusan islenmis peptidleri baglar ve bunlart CD4" T lenfositlerine sunmaktadir (llonen ve
ark 2019). Tip 1 diyabet riskiyle en sik iliskilendirilen genler HLA smif Il genleridir. Bu
alleller tip 1 diyabetin genetik riskinin yaklasik %50’sini olusturmaktadir. HLA simif |l
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genlerinden DR3-DQA1*0501-DQB1*0201 (DR3) ve DR4-DQA1*0301-DQB1*0302
(DR4) allelleri tip 1 diyabet i¢in en yiiksek riske sahiptir. HLA DR3/4 genotipine sahip
cocuklarda tip 1 diyabet gelisme riski 1/15-25 iken genel popiilasyonda ise 1/300 olarak
bulunmustur. Genel popiilasyonun %5’ten az kismi1 bu genotipe sahiptir. Fakat tip 1 diyabetli
hastalarin yaklasik %40’1nda bu genotip bulunmaktadir (Steck ve Rewers 2011). HLA DR3
ve DR4 tip 1 diyabet riskini artirirken DR2 ve DR15-DQ6 koruyucu etki gosterdigi
gosterilmistir (Noble ve ark 1996, Dimeglio ve ark 2018). DRB1*04 allelindeki degisiklikler
tip 1 diyabetin gelisme riskini etkileyebilmektedir. DRB1*0405, DRB1*0401 ve
DRB1*0404 tip 1 diyabet icin yiiksek riske sahip olmasina ragmen DRB1*0403 varyanti
koruyucu olarak bulunmusgtur. DQBL1 allelleri tip 1 diyabet riskinin belirlenmesinde énemli
bir yere sahiptir. DQB1*0302 tip 1 diabetes mellitus gelismesi i¢in en yiiksek riske (odds
orani: 8,4) sahip allel olarak kabul edilmektedir (Steck ve Rewers 2011). DQB1*0302 tip 1
diyabet i¢in artmus risk ile iligkiliyken DQB1*0301 tip 1 diyabete karsi koruyucu oldugu
belirtilmistir (llonen ve ark 2019). Ayrica DPB1*0301 ve DPB1*0202 allelleri de tip 1
diyabet gelisme riskiyle iliskili olarak bulunmustur (Steck ve Rewers 2011). DRB1*15-
DQA1*01-DQB1*0602, DRB1*14-DQA1*01- DQB1*0503 ve DRB1*07-DQA1*0201-
DQB1*0303 allellerinin tip 1 diyabete kars1 koruyucu dzellik gosterdigi belirtilmistir. insan
16kosit antijeni haplotiplerinin tip 1 diyabet riskini degistirme, etkileme mekanizmalari tam
olarak anlasilamamustir. Insan 18kosit antijeni iliskili olmayan baz1 genler de tip 1 diyabet
icin artmus riskle iliskilidir (llonen ve ark 2019).

HLA sinif II genlerinden daha az olmakla beraber bazit HLA sinf | genleri de tip 1
diabetes mellitusla iligkili bulunmustur (llonen ve ark 2019). HLA B39 ve tip | diabetes
mellitus arasinda giiglii bir iliski bulunmaktadir. Bir ¢alismada Rus ve Estonyali tip 1 diyabet
hastalarinin yaklasik olarak yarisinda HLA B39 pozitifligi gézlenirken kontrol grubunda
sadece birka¢ drnekte saptanmistir. Ayrica HLA A2 ve A24 de artmis tip 1 diyabet riski ile
iligkilidir. Avustralyali aileler {izerinde yapilan bir ¢caligmada ise HLA A24 tip 1 diyabete
daha hizli ilerleyis ve daha erken baslangig yasi ile iliskili olarak bulunmustur (Nejentsev ve
ark 1997). Fakat tip 1 diyabete karsi koruyuculuk gosteren HLA Al, Al11, A31, B27, B7 ve
B51 gibi HLA sinif I genleri de vardir. (Nejentsev ve ark 1997, 2007).

11. kromozomdan kodlanan INS geni tip 1 diyabetteki genetik riskin yaklasik %10 unu
olusturmaktadir. Insiilin geninin 5’ tarafindaki bolgede ardisik tekrar dizileri bulunmaktadir.
Bu tekrar dizilerinin sayist ile tip 1 diabetes mellitus arasinda iligki bulunmustur. Sinif I az

sayidaki ardigik tekrar dizileri (26 - 63 tekrar) tip 1 diyabet i¢in artmis risk ile iliskiliyken
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siif I ardigik tekrar dizileri (140 -210 tekrar) tip 1 diyabete karst koruyucu bulunmustur
(Steck ve Rewers 2011).

Protein tirozin fosfataz reseptorii olmayan tipi 22 (PTPN22) 1. kromozomdan
kodlanmakta ve T lenfositlerinin spontane aktivasyonunun énlenmesinde rol almaktadir. Bu
gen de 1858. pozisyonda goriilen tek niikleotid polimorfizmi pek ¢ok popiilasyonda artmis
tip 1 diyabet riskiyle iligkili bulunmustur. Bu niikleotid degisimi (SNP) 620. pozisyonda
arjininin yerine triptofanin gegmesine neden olmaktadir. Bu varyant tip 1 diyabet haricinde
romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Graves hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarla da
iligkilidir (Steck ve Rewers 2011).

Sitotoksik T lenfosit iliskili protein 4, 2. kromozomda bulunan bir gendir. Bu gendeki
A49G polimorfizmi 17. pozisyondaki alaninin yerine treonin gegmesine neden olmaktadir.
A49G polimorfizmi tip 1 diyabetle yakindan iliskilidir. Homozigot G allelleri tip 1 diyabet
riskini 2 kattan daha fazla artirmaktadir (Kavvoura ve loannidis 2005).

2.7.3. Cevresel Faktorler

Tip 1 diabetes mellitus hastaliginin etyolojisini aydinlatmada genetik faktorlerin tek
basina yeterli olmadig1 goriilmiistiir. Bu nedenle tip 1 diyabetin nedeni olabilecegi diisiiniilen
cevresel faktorler arastirilmaktadir. Bu arastirmalar sonucunda Tip 1 diyabet olusumunu
tetikledigi diigiiniilen bazi c¢evresel faktorler ileri siiriilmistiir (Katsarou ve ark 2017).
Konjenital rubella, kabakulak ve enteroviriis gibi viral enfeksiyonlar, gestasyonel
enfeksiyonlar, infant ve yetiskin diyeti, D vitamini eksikligi, azalmig bagirsak mikrobiyotasi
bu g¢evresel faktorlerden bazilaridir (Moltchanova ve ark 2009, Insel ve ark 2015, Katsarou
ve ark 2017, Dimeglio ve ark 2018).

2.7.4. Patogenez

Tip 1 diabetes mellitus genellikle pankreastaki beta adacik hiicrelerinin otoimmiin
harabiyeti ile olugsmaktadir. Tip 1 diyabet hastaliginda pankreastaki beta adacik hiicreleriyle
dogal ve edinsel immiinite hiicreleri arasindaki kompleks etkilesim mekanizmalarinin bu
hastaligin patogenezini olusturdugu diisiiniilmektedir. B adacik hiicrelerine karsi gelisen
otoimmiin yanita herhangi bir tetikleyici bir olaymn m1 neden oldugu yoksa bu otoimmiin
yanitin rastgele mi gelistigi tartismalidir. Ozellikle enteroviriisler olmak iizere bazi viriisler
tip 1 diyabet ile iligkili bulunmustur. Enteroviral RNA ve viral kapsid proteini (VP1) yeni
baslayan tip 1 diabetes mellitusu olan hastalarin adacik hiicrelerinde saptanmistir. Bazi tip 1
diyabetli hastalarda p adacik hiicrelerinde spesifik olmayan kronik viral enfeksiyon sonucu
kronik inflamasyon ve otoimmiinitenin meydana geldigi varsayilmaktadir (Dimeglio ve ark
2018).
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Tip 1 diabetes mellitustaki edinsel immiin yanit1 inceleyen ¢alismalar yapilmistir. Tip 1
diyabette artmis adacik hiicresi spesifik CD8 T hiicresi ve azalmig immiin regiilatuvar
hiicreleri saptanmistir (Dimeglio ve ark 2018). Tip | diabetes mellituslu donérden yapilan
allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi alicida tip 1 diyabet gelisebilmektedir.
(Lampeterve ark 1998). B lenfosit ve antikor eksikligi olan bir vakada tip 1 diabetes mellitus
gelismesi, T lenfosit genetik defektlerinin tip 1 diyabete yol agmasi tip 1 diabetes mellitusun
patogenezinde T lenfositlerinin kritik 6neme sahip oldugunu gostermektedir (Dimeglio ve
ark 2018). Tip 1 diyabetli insan donérlerin pankreaslarinda  adacik hiicrelerine kars1 reaktif
T hiicre infiltrasyonu oldugu gosterilmistir (Babon ve ark 2016). Bu infiltrasyonu
gerceklestiren T hiicreler genellikle CD3"CD8" sitotoksik T lenfositlerdir (Campbell-
Thompson ve ark 2013). Insiilit tip 1 diyabetin hayvan modellerinde yaygin olarak
goriilmekteyken insanlarda daha nadir olmaktadir (Dimeglio ve ark 2018).

Tip 1 diyabetin antijen sunan hiicreler tarafindan B adacik hiicresi peptidlerinin
sunulmasiyla ortaya ¢iktigi ileri siiriilmektedir. Bu antijen sunan hiicreler pankreatik lenf
nodlarina go¢ ederek orada otoreaktif CD4" T lenfositleriyle etkilesmektedir. Bu etkilesim
otoreaktif CD8" T lenfositlerinin aktivasyonuna neden olmaktadir. Aktive olan otoreaktif
CD8" T lenfositleri adacik hiicrelerine geri donerek immiinojenik self antijen eksprese eden
B adacik hiicrelerini pargalamaktadir. B hiicre harabiyeti, proinflamatuvar sitokinlerin
salinimiyla ve nétrofil, makrofaj ve dogal oldiiriicii (NK) hiicreleri gibi dogal immiin yanit
hiicreleri tarafindan olusturulan serbest oksijen radikalleriyle siddetlenmektedir. Bu
harabiyet otoimmiiniteyi etkili bir sekilde baskilayamayan regiilatuvar T lenfositlerdeki
defektlerle daha da artmaktadir. Aktive T lenfositler pankreatik lenf nodunda B lenfositlerini
uyarmaktadir. Uyarilan B lenfositleri B adacik hiicrelerine karsi antikor iiretmektedir. Bu
antikorlar dolasimda olgiilebilmekte ve tip 1 diabetes melliitusun biomarkirt olarak kabul
edilmektedir (Dimeglio ve ark 2018).

Tip 1 diyabetli hastalarda pankreas B hiicrelerinin ilerleyici kaybi1 s6z konusudur. 3
adacik hiicrelerinde goriilen patolojik degisiklikler, olaylar tip 1 diyabetin patogenezinde yer
alabilmektedir (Dimeglio ve ark 2018). Tip 1 diyabetli hastalarin pankreas P adacik
hiicrelerinde HLA smif 1 ekspresyonu artmaktadir (Richardson ve ark 2016).

Interlokin 1B (IL1B) ve interferon y (IFNy) gibi proinflamatuvar sitokinlerin P
hiicrelerinde endoplazmik retiikulum stresini uyararak tip 1 diyabette gbzlenen B hiicre
kaybin1 hizlandirabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu sitokinler endoplazmik retiikulum stres
yolagimmin bazi dallarin1 aktive etmektedir. Ayni zamanda endoplazmik retikulum

saperonlarini da inhibe ederek B hiicre savunmasini zayiflatmaktadir. Tip 1 diyabetli
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hastalarin pankreas dokularinda endoplazmik retikulum stres markirlarinin ekspresyonunun
arttigr saptanmistir (Marhfour ve ark 2012).

B adacik hiicrelerine ek olarak endokrin 6zellikte olmayan adacik hiicrelerinde ve
ekzokrin pankreasta bazi patolojik degisiklikler gozlenmektedir. Adacik ekstraselliiler
matriksinin B hiicrelerinin sag kalimi, homeostazisi, insiilin {iretimi i¢in nemli oldugu
gosterilmistir. Tip 1 diyabetin fare modellerinde B hiicrelerinin lenfositik harabiyetiyle
ekstraselliiler matriksin ve bazal membranin yikimi iligkili bulunmustur. Bu yikimin serbest
oksijen radikallerinden korunma bariyerini ortadan kaldirarak tip 1 diyabetin olusumunu
hizlandirdig1 varsayilmaktadir. Tip 1 diyabette insan  adacik hiicrelerinde ekstraselliiler
matrikste bulunan hyaliironik asidin artis1 gozlenmistir. (Bogdani ve ark 2014). Hyaliironik
asit sentezi bloke edildiginde tip 1 diyabet fare modellerinde diyabete ilerleyisin 6nlendigi,
instilin miktarinin korundugu bulunmustur Bu bilgiler ekstraselliiler matriks yapisindaki
degisimlerin tip 1 diyabetin patogenezinin aydmlatilmasinda ©onemli oldugunu
gostermektedir (Nagy ve ark 2015). Adacik hiicre damar sistemi ve innervasyonundaki
bozulmalarin tip 1 diyabetin olusumuna katki saglayabilecegi varsayilmaktadir. Tip 1
diyabetli hastalarin pankreas hacmi ve agirligi azalmaktadir. Ekzokrin pankreas dokusunin
tip 1 diyabetli hastalarda zamanla atrofiye oldugu ve fonksiyonunu kaybettigi belirtilmistir
(Dimeglio ve ark 2018).

2.7.5. Klinik

Tip 1 diyabet B hiicrelerinin kaybinin neden oldugu insiilin eksikligi ya da yoklugu
sonucu ortaya ¢ikan hiperglisemiyle seyreden metabolik bir hastaliktir. Tip 1 diyabette
genellikle poliiiri, polidipsi ve polifaji klinik semptomlar1 goriilmektedir. Ayrica hastalarda
kilo kaybi, bulanti, kusma, karin agris1 ve eniirezis nokturna da goriilebilmektedir. Tip 1
diyabet kontrol altina alinmazsa diyabetik ketoasidoz ve koma gibi hayati tehdit eden klinik
tablolar olusabilmektedir (Guthrie ve Guthrie 2004, Acar ve ark 2017). Glukoz diizeyi
bobrek esigini astigi zaman poliiiri ve nokturi goriilmektedir. Politiri sonucunda susuzluk
merkezi uyarilarak polidipsi ortaya g¢ikmaktadir. Daha nadir olarak hastalarda gorme
bulanikligi ve kas kramplarn sikayetleri olmaktadir. Puberte Oncesi kizlarda vajinal
kandidiyazis, siinnetsiz erkeklerde balanit goriilebilmektedir (Ali 2010). Polifaji glukoz
kaybin1 karsilayamazsa kilo kaybi, dehidratasyon ve elektrolit bozuklugu meydana
gelebilmektedir. Adipositlerdeki lipitlerin par¢alanmasi sonucu dolagima salinan yag asitleri
karacigere giderek insiilin eksikliginden dolay1 orada keton cisimlerini olusturmaktadir.
Keton cisimlerinin olusumu asidoza neden olmaktadir. Sonug olarak hastalarda, eger tedavi

edilemezse 6liime bile neden olabilen diyabetik ketoasidoz tablosu olusmaktadir (Guthrie ve
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Guthrie 2004). Diyabetik ketoasidozda Kusmaull solunumu, tasikardi, takipne, karin agrisi,
bulanti, kusma, agizda aseton kokusu, biling bozuklugu goriilebilmektedir (Castellanos ve
ark 2020). Tip 1 diyabet infantlarda addlesanlara gore daha agresif seyretmektedir
(Kliegman ve ark 2016).
2.7.6. Komplikasyonlar

Tip 1 diyabet beta hiicre harabiyetiyle ortaya ¢ikan insiilin eksikliginin neden oldugu
hiperglisemiyle karakterize bir hastaliktir. Tip 1 diyabet hastalarinda hiperglisemi kontrol
edilemezse hastalarda komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu komplikasyonlar akut ve
kronik komplikasyonlar olmak iizere ikiye ayrilmaktadir (Bluestone ve ark 2010).
2.7.6.1. Akut Komplikasyonlar

Tip 1 diyabet hastaligi kontrol edilemedigi takdirde koma ve 6liime neden olabilen
hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi yasami tehdit eden akut komplikasyonlar
gelisebilmektedir (Forbes ve Cooper 2013).
2.7.6.1.1. Hipoglisemi

Hipoglisemi kan sekerinin 70 mg/dl ‘den diisiik olmasi olarak tanimlanmaktadir. Tip 1
diyabet hastalarinda insiilin tedavisi sonucu goriilen en stk komplikasyondur. Hipoglisemide
halsizlik, yorgunluk, aglik, titreme, terleme, carpinti, bas agrisi, konfiizyon, konusma
giicligii gibi semptomlar goriilmektedir. Hipoglisemi derinlesirse koma hatta 6liime bile
neden olabilmektedir (McCrimmonn ve ark 1995, Driscoll ve ark 2016).

Hipoglisemi tip 1 diyabetle iliskili Olimlerin yaklasik %10’unu olusturmaktadir
(Skrivarhaug ve ark 2006, Feltbower ve ark 2008). Tip 1 diyabette hipoglisemi tip 2 diyabete
gore daha sik goriilmektedir (Cryer 2008). Biling bulaniklig1 ya da komaya neden olan ciddi
hipoglisemi tip 1 diyabet hastalarinda yaklasik %7 oraninda ve en sik 5 yas altinda
saptanmigtir. Sosyoekonomik diizey distiikge ciddi hipogliseminin goriilme riski
artmaktadir (Cengiz ve ark 2013). Tekrarlayan hafif hipoglisemi ataklari ciddi hipoglisemi
gelisme riskini artirmaktadir. Ciddi hipoglisemi ataklarinin tekrarlamasi kardiyovaskiiler
hastalik ve 6liim riskinin artisiyla iligkili bulunmustur (Umpierrez ve Korytkowski 2016).
Tip 1 diyabetli hastalarda ciddi hipoglisemi sirasinda QT araliginin uzadigi gézlenmistir. QT
araliginin uzamasi ventrikiiler tagikardi ve ani 6liim riskini artirmaktadir (Tsujimoto ve
Yamamoto 2014).

Hipoglisemi farkindasizlig1 tekrarlayan hipoglisemik ataklar sonucu sempatoadrenal
sistemin hipoglisemiye verdigi cevabin bozulmasiyla hastanin hipoglisemide oldugunu
algilayamamasi durumu olarak tanimlanmaktadir (Cryer 2008). Tip 1 diyabetik hastalarda

azalmis glukoz diizeyine kars1 kontr-regiilatuvar cevap bozulmustur. Bu bozulma hastalarin
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cogunda tip 1 diyabet tanisindan yaklasik 5 yil sonra gergeklesmektedir. Hipoglisemi
farkindasizlig1 ciddi hipoglisemi riskini artirmaktadir. Hipoglisemi ataklar1 yagam kalitesini
bozmakta, Ogrenme siirecini yavaslatmakta, bilissel aktiviteyi azaltmaktadir. Ayrica
makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini artirmaktadir.
Hipoglisemi farkindasizligi ciddi bir problemdir ve bu durumu 6nlemek i¢in hasta-ebeveyn-
ogretmen egitimleri, psikolojik destek, etkili insiilin tedavisi ve pompast uygulamalari,
stirekli seker izlemi, gece glukoz diizeylerinin 6l¢iimii, insiilin dozunun egzersiz, yenilen
0glin ve yasam tarzina gore ayarlanmasi gibi uygulamalar yapilmaktadir (Szadkowska ve
ark 2018).
2.7.6.1.2. Diyabetik Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabetli hastalarda en sik goriilen hiperglisemik acildir.
Insiilin eksikligi veya tam yoklugu ile kontr-regiilatuvar hormonlardaki artisin es zamanli
olarak meydana gelmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik ketoasidoz hiperglisemi,
metabolik asidoz ve ketonemi/ketoniiri ile karakterizedir. Glisemik kontrolii kotii olan tip 1
diyabet hastalarinda goriilmektedir. En sik idrar yolu enfeksiyonu ve gastroenterit gibi
enfeksiyonlar nedeniyle meydana gelmektedir (Dhatarya ve ark 2020). Diyabetik
ketoasidozlu hastalar dehidratasyon, tasikardi, takipne, Kussmaul solunumu, gibi Kklinik
bulgu ve belirtiler gostermektedir (GroPe ve ark 2018). Diyabetik ketoasidoz 5 yasin
altindaki ¢ocuklarda diyabetin ilk belirtisi olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Erken tani ve
tedavi diyabetik ketoasidoz hastalarinda mortalitenin azaltilmasi agisindan ¢ok 6nemlidir.
Tedavi edilmezse koma hatta 6liime bile neden olabilmektedir (Farsani ve ark 2017).
Cocuklarda diyabetik ketasidoza bagli O6liimlerin ¢ogu beyin 6demi ve hasarindan
kaynaklanmaktadir (Dhatarya ve ark 2020).

Uluslaras1 Cocuk ve Addlesan Diyabeti Dernegi’nin 6nerdigi cocuk ve adélesanlar igin

diyabetik ketoasidoz tan1 kriterleri Tablo-1’de gosterilmistir (Dhatarya ve ark 2020).

Siddet Glukoz(mg/dl) Arteriyel ya da Bikarbonat Idrar ya da serum P hidroksibiitirat

venoz ph (mmol/L) ketonu (mmol/L)
Hafif >200 7.25-7.30 15-18 Pozitif >3,0
Orta >200 7.24-7.00 10-15 Pozitif >3,0
Agir >200 <7.00 <10 Pozitif >3,0

Tablo 1. Cocuk ve addlesanlarda diyabetik ketoasidoz tani kriterleri

Bir sistematik derleme ¢alismasinda tip 1 diyabet hastalarinda diyabetik ketoasidozun

insidans1 10-50/1000 olarak bildirilmistir Diyabetik ketoasidoz sikligi iilkeler arasinda
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biiytik farkliliklar gostermektedir. Tirkiye’de tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda
yaklasik %65 oraninda diyabetik ketoasidoz goriiliirken Danimarka’da bu oran %20°dir.
Cocuklarda diyabetik ketoasidoz mortalitesi gelismis lilkelerde gelismemis iilkelere gore
daha diisiiktiir. Fakat diyabetik ketoasidoza bagli mortalite son yillarda azalmaktadir (Grofe
ve ark 2018). Tip 1 diabetes mellitus ile diyabetik ketoasidoz goriilme sikliklar1 arasinda ters
iliski saptanmustir. Birlesik Krallik’taki tip 1 diyabet hastalarinda diyabetik ketoasidozun
tekrarlama olasilig1 yaklasik %70 oraninda bulunmustur (Dhatarya ve ark 2020).

Diyabetik ketoasidoz olusmuna yatkinlik olusturan bazi nedenler bulunmaktadir. En sik
nedenler arasinda hastanin yeni tani diyabet olmasi, enfeksiyon, yetersiz insiilin alimi,
hastanin insiilin tadavisini birakmasi ve hastane imkanlarina erisim sikintist bulunmaktadir
(Umpierrez ve Korytkowski 2016). Daha az siklikla olmakla birlikte miyokart infarktiisi,
pankreatit, travma, serebrovaskiiler kazalar, asir1 alkol kullanimi, pulmoner embolizm de
diyabetik ketoasidoz olusumuna zemin hazirlamaktadir (Dhatarya ve ark 2020). Ayrica
kortikosteroid, sempatomimetik ajanlar, pentamidin, tiazid grubu diiiretikler, atipik
antipsikotikler gibi karbonhidrat metabolizmasini etkileyen ilaclar diyabetik ketoasidoza
yatkinlig1 artirabilmektedir. Yeme bozukluklariyla tekrarlayan diyabetik ketoasidoz
ataklarmin birbiriyle iliskili olabilecegi ileri stiriilmistiir (Kitabchi ve ark 2009).

Insiilin eksikligi glukoneogenezi artirarak, glukojenolizi aktive ederek ve kas, yag doku
tarafindan glukoz alimim bozarak hiperglisemiye neden olmaktadir. Insiilin yetersizliginde
kaslardan protein yikimi artmaktadir. Agiga ¢ikan glukojenik ve ketojenik aminoasitler
glukoneogenez ve ketogenez olusumunu hizlandirmaktadir. Kontr-regiilatuvar hormonlarin
artist ile insiilin eksikliginin birlikteligi hormon duyarl lipaz1 aktive ederek trigliseritlerin
yag asitlerine par¢alanmasini saglamaktadir. Yag asitleri B oksidasyonla asetil coA’ya
yikilmaktadir. Sonugta asir1 asetil CoA olusumu glukagon hormonunun da etkisiyle
ketogenezi aktive etmektedir. Aseton, asetoasetat ve B hidroksibiitirat gibi keton cisimleri
yiiksek anyon a¢ikli metabolik asidoza neden olmaktadir. Hiperglisemi ve keton cisimlerinin
artis1 ozmotik diiirez yaparak dehidratasyon, hipovolemi ve azalmis glomeriiler filtrasyon
hizina neden olmaktadir. Bu durum hiperglisemiyi daha da kétiilestirmektedir. Metabolik
asidozun respiratuvar olarak kompanse edilmesi sonucu Kussmaul solunumu olarak bilinen
derin ve hastay1 nefes nefese birakan solunum ortaya ¢ikmaktadir (Dhatarya ve ark 2020).

Ciddi hiperglisemi ve ketonemi proinflamatuvar sitokinleri aktive etmektedir. Aktive
olan proinflamatuvar sitokinler insiilinin etki mekanizmalarim1 bozarak lipolizi aktive
etmektedir. Yag dokudan lipoliz sonucu olusan yag asitlerinin karacigere gecisini

artirmaktadir. Boylece keton cisimlerinin sentezi i¢in substrat saglamis olmaktadirlar. Artan
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yag asitleri ayrica insiilin direncini uyarmakta ve nitrik oksit sentezini azaltarak endotel
fonksiyonunu da bozmaktadir. Hiperglisemi ayrica C reaktif protein olusumunu da
uyarmaktadir. Biitiin bu olaylar sonucunda diyabetik ketoasidoz tablosu olusmaktadir.
Proinflamatuvar sitokinlerin artmasi sonucu olusan inflamatuvar yanitin diyabetik
ketoasidozun komplikasyonlarina neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Diyabetik
ketoasidozlu hastalarda beyin 6demi kan beyin bariyerinin bozulmasi sonucu olugmaktadir.
Fakat nasil, tam olarak hangi mekanizmalarin sonucu meydana geldigi heniiz
aydinlatilamamistir (Dhatarya ve ark 2020).

2.7.6.2. Kronik Komplikasyonlar

Tip 1 diyabetin kronik komplikasyonlari genel olarak makrovaskiiler ve mikrovaskiiler
olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Bu komplikasyonlar diyabet baslangicindan itibaren yillar
icinde olusmaktadir. Makrovaskiiler komplikasyonlar ateroskleroz, koroner kalp hastaligi,
miyokart infarktiisii gibi kardiyovaskiiler hastaliklart igerirken mikrovaskiiler
komplikasyonlar diyabetik nefropati, retinopati ve noropatiyi kapsamaktadir (Katsarou ve
ark 2017).
2.7.6.2.1. Makrovaskiiler Komplikasyonlar

En sik goriilen makrovaskiiler komplikasyon koroner kalp hastaligidir. Daha az oranda
serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik arter hastaligi goriilmektedir. Tip 1 diyabette koroner
kalp hastalig1 gelisme riski artmaktadir. Tip 1 diyabete bagli 6liimlerin 40 yas {istliinde en sik
nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir. Makrovaskiiler komplikasyonlar tip 2 diyabete gore
daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta ve daha agresif seyretmektedir. Ozellikle 40 yas alt1
bireylerde mortaliteyi artirmaktadir (Melendez ve ark 2010). Tip 1 diyabetli hastalarda
yapilan bir calismada kardiyovaskiiler hastaligin prevalanst %10 olarak bildirilmistir. Fakat
bu oran 40-59 yasg araliginda %25’e kadar ¢ikmaktadir (Schnell ve ark 2013).

Tip 1 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler komplikasyon gelisimi i¢in risk faktorlerinin
hipertansiyon, hiperlipidemi, albuminiiri ve obezite oldugu bilinmektedir. Risk faktorlerinin
erkenden farkedilip 6nlenmesi kardiyovaskiiler komplikasyonlardan korunmak i¢in biiytlik
onem tasimaktadir. Tip 1 diyabetli hastalarda gelisen kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
omril yaklagik 10 yil kisalttigr ileri stirilmiistiir (Bjornstad ve ark 2018). Siki glisemik
kontrol sonucu tip 1 diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik insidansi yaklasik %45
azalmaktadir (Katsarou ve ark 2017)

Ateroskleroz diyabette meydana gelen makrovaskiiler komplikasyonlarin temel nedeni
olarak bilinmektedir. Hiperglisemi damar endotelinde ateroskleroz riskini artiran

degisikliklere neden olmaktadir. Hiperglisemi serbest oksijen radikalleri sentezini artirarak
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direkt olarak endotel hasari yapmaktadir. Hiperglisemi sonucu aktive olan mekanizmalar
araciligryla nitrik oksit sentezi azalirken Endotelin | ve Anjiyotensin Il artmaktadir. Ayrica
NF-kB aktive edilerek proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve hiicre adezyon
molekiillerinin sentezi de uyarilmaktadir. Pihtilasmay1 tetikleyen doku faktorii ve
plazminojen aktivator inhibitor artmaktadir. Hiperglisemi sonucu gelisen biitiin bu olaylar
sonucunda ateroskleroz olusumu hizlanmaktadir (Gianni ve ark 2011).

2.7.6.2.2. Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

Mikrovaskiiler komplikasyonlar genel olarak diyabetik nefropati, retinopati, ve néropati
olmak {izere tice ayrilmaktadir (Katsarou ve ark 2017).
2.7.6.2.2.1. Diyabetik Nefropati

Diyabetik nefropati son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilen, diyabetin ciddi
bir mikrovaskiiler komplikasyonudur. Son dénem bobrek yetmezliginin en sik nedenidir.
Diyabetik nefropati kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in dnemli bir risk faktoriidiir (Katsarou ve
ark 2017). Genellikle tip 1 diyabet tanisindan 5-10 yil sonra ortaya ¢ikmaktadir. Tip 1
diyabetli hastalarin %25-40’inde diyabetik nefropati goriilmektedir (Gross ve ark 2003,
Papadopoulou-Marketou ve ark 2018). 7 yillik takip boyunca mikroalbuminiirinin kiimiilatif
insidanst %12,6 olarak bulunmustur (Chaturvedi ve ark 2001). Diyabetik nefropatili tip 1
diyabet hastalarinin %25’inde son donem bobrek yetmezligi goriilmektedir (Bjornstad ve
ark 2014).

Tip 1 diyabetli hastalar tan1 anindan 5 y1l sonra diyabetik nefropati yoniinden taranmaya
baslamalidir. Hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, hiperlipidemi, kontrolsiiz
hiperglisemi diyabetik nefropati igin risk faktorlerini olusturmaktadir. Diyabetik
nefropatinin 6nlenmesi i¢in risk faktorlerinin siki bir sekilde kontrol edilmesi biiylik 6nem
tagimaktadir. Diyabetik nefropatinin en erken tanisi idrarda anormal diizeyde alblimin
atilim ile konmaktadir. Idrarda albuminin >30mg/gkreatinin veya >30mg/giin olmasi
mikroalbuminiiri olarak tanimlanmaktadir. Albumin idrarda >300mg/gkreatinin veya
>300mg/glin diizeyine c¢ikarsa makroalbuminiiri ismini almaktadir. Mikroalbuminiiri
taramasi 3 sekilde yapilabilmektedir (Kurt ve ark 2004).

1. Sabah ilk idrarda alblimin/kreatinin 6l¢timii

2. 24 saatlik idrarda albiimin 6l¢tiimi

3. Gece boyu toplanan idrarda yapilan 6l¢giim

Ekstraseliiler matriks bilesenlerinin kontrdlsiiz artis1 ve inflamasyon diyabetik nefropati
gelisiminin temel mekanizmasii olusturmaktadir. Diyabetik nefropati genel olarak 3

asamanin sonucunda meydana gelmektedir (Wada and Makino 2013).
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1. Glomeriiler hipertrofi ve hiperfiltrasyon
2. Glomertil ve tiibiilointerstisyel hiicrelerin inflamasyonu

3. Bobrekte fonksiyonel hiicrelerin kaybi

Hipergliseminin bobrege 3 mekanizmayla hasar verdigi ileri siiriilmektedir. Bunlar ileri
glikasyon son firlinlerinin olugmasi, protein kinaz C yolagimin ve NADPH oksidazin
aktivasyonudur. Bu 3 yolak ortak olarak proniflamatuar sitokinler ve kemokinleri aktive
ederek renal dokuda makrofaj infiltrasyonuna neden olmaktadir. Renal dokuyu infiltre eden
l6kositler tiibiillere, glomeriillerdeki hiicrelere hasar vererek bu hiicrelerin 6liimiine yol
acmaktadir. Bu olaylar sonucunda diyabetik nefropati olusmaktadir. Hiperglisemi ve
diyabetik nefropati risk faktorleri kontrol edilemezse diyabetik nefropati diyaliz gerektiren
son donem bobrek yetmezligine kadar ilerleyebilmektedir (Wada ve Makino 2013).
2.7.6.2.2.2. Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopati gorme kaybi hatta korliige neden olabilen diyabetin
komplikasyonudur. Tip 1 diyabetli hastalarda yaklasik %85 oraninda goriilmektedir. Tip 1
diyabetli hastalarda makula 6demi, glokom ve katarkt gelisme riski de artmaktadir.
(Katsarou ve ark 2017). 2030’a kadar 190 milyondan fazla kisinin diyabetik retinopatiye
yakalanacag1 ongoriilmektedir. (Lechner ve ark 2017)

Diyabetik retinopati baslangigta asemptomatik oldugundan diyabet tanisi alanlarda
diizenli olarak gdz taramasi yapilmasi gorme kaybinin 6nlenmesi, geciktirilmesi agisindan
biiyiik onem tagimaktadir. Diyabetik retinopati baslangigta oftalmoskopik muayenede
fundus tizerinde gozlenebilmektedir. Diyabetik nefropati vaskiiler lezyonlarin varligina gore
2 gruba ayrilmaktadir (Lechner ve ark 2017).

1. Proliferatif olmayan diyabetik retinopati

2. Proliferatif diyabetik retinopati

Diyabetik retinopatinin erken klinik 6zellikleri arasinda mikroanevrizmalar, nokta ve
leke kanamalari, pamuk yiinii lekeleri ve intraretinal mikrovaskiiler anomaliler (IRMA'lar)
bulunmaktadir (Lechner ve ark 2017). Diyabetik retinopati ilerledik¢e kapiller perfiizyon
bozuklugu retinal iskemiye yol agmaktadir. Retinal iskemi sonucunda intraretinal ve
intravitreal patolojik neovaskiilarizasyon olugmaktadir. Neovaskiilarize damarlar retina
ylizeyinde biiyiiyiip vitreusun i¢ine dogru yayilim gosterirler. Bu damarlar normal damarlara
gore daha frajil, kanamaya meyilli oldugundan vitreus kanamasi gerceklesebilir.
Tekrarlayan vitreus kanamasi gliozis, ve fibrovaskiiler skar olusumuna neden olmaktadir.

Fibroz dokunun kasilmasi retina dekolmani ve ani gérme kaybiyla sonuglanabilmektedir
(Stitt ve ark 2016).
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Diyabetik retinopatinin erken asamalarinda gozlenen mikroanevrizmalara lazer
fotokoagiilasyon uygulanmaktadir (Katsarou ve ark 2017).
2.7.6.2.2.3. Diyabetik Noropati

Diyabetik noropati hayat kalitesini bozabilen diyabetin yaygin bir komplikasyonudur.
Noropatilerin yaklasik %50’si diyabete sekonder olarak gelismektedir. Yagla beraber
noropati sikligr artmaktadir. Tip 1 diyabet hastalarinda diyabetik ndropatinin insidansi
yaklasik 3000/100000 olarak bulunmustur. Prevalansi ise %15-50 arasinda degiskenlik
gostermektedir (Feldman ve ark 2019).

Obezite, yiiksek HbAlc, diisik HDL, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve alkol
kullanim1 diyabetik ndropati igin risk faktorlerini olusturmaktadir (Feldman ve ark 2019).

Diyabetik noropati diyabetin yaygin kronik komplikasyonlarindan biridir. Travmatik
olmayan ampiitasyonlarin en sik nedenidir. Diyabetik ndropati sinir sisteminin gesitli
bolgelerini etkileyebilmektedir. Pek ¢ok hastalikla benzer bulgulara sahip oldugundan
klinisyenler tarafindan kolayca taninamamaktadir (Vinik ve ark 2013). Tip 1 diyabette
periferal sensorimotor ndropati ve otonom noropati goriilmektedir (Katsarou ve ark 2017).
Periferal noropati sonucu ayak {lserleri, deformiteleri, parmak kaybi meydana
gelebilmektedir. Diyabetik noropati ampiitasyon riskini 1.7 kat, eger ayakta deformite
geligsmisse 12 kat, hastada ayak iilseri hikayesi varsa 36 kat artirmaktadir (Vinik ve ark 2013).
ABD’de her yil yaklagik 100000 diyabetik hastanin ayagi ampute edilmektedir (Caputo ve
ark 1994).

Periferal sensérimotor noropatide duyusal semptomlar motor semptomlara gére daha
belirgin olarak goriilmektedir. Genellikle alt ekstremitede goriilmekle beraber parestezi,
hiperestezi, batma, yanma gibi semptomlari icermektedir. Diyabetik néropati olan bélgede
cilt kurulugu, titylenmede azalma goriilmektedir. Hastalarda ayakta uyusma gibi semptomlar
da gozlenebilmektedir. Bu durumda hasta travmalari, agri ve aci olusturacak olaylar
algilayamamakta, dolayisiyla gerekli miidahaleyi yapamayip bu durum ayak iilserlerine
hatta ampiitasyona neden olabilmektedir. Diyabetik noropatide Charcot artropatisi riski de
artmaktadir (Vinik ve ark 2013).

Diyabetik noropati biiyiik sinirlerde tutulum yaptiginda duyusal ataksi, el ve ayaklarda
giicsiizliik, anormal derin tendon refleksleri, bozulmus dokunma, eklem pozisyonu algisi,
artmis kirtk ve Charcot néroartropatisi riski goriilmektedir (Vinik ve ark 2013).

Kardiyak otonom noropati diyabette mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir. Postiiral

hipotansiyon, istirahat tagikardisi, egzersiz intoleransi, sessiz miyokart infarktiisii gibi
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bulgular1 igermektedir. Kardiyak otonom néropatinin erken bulgusu giin iginde azalmis kalp
hiz1 degiskenligidir (Vinik ve ark 2013, Katsarou ve ark 2017)

Gastrointestinal otonom noropati gastroparezi olarak tanimlanmaktadir. Bulanti,
istahsizlik, siskinlik, erken doyma ve yemek sonrasi kusma gibi klinik bulgular1 igermektedir.
Ozellikle kat1 gidalarda goriilen yutma giicliigii, refliiye sekonder yanma hissi gibi
semptomlar da goriilebilmektedir. Diyabetik otonom ndropati genitoliriner sistemi de
etkileyebilmektedir. Mesanede idrar retansiyonu, idrar kacirma, erkeklerde impotans,
azalmis libido ve ejekulasyon bozukluklari, kadinlarda koitus sirasinda agri, cinsel istekte
azalma gibi genitoiiriner sistem bozukluklari da diyabetik otonom ndropatinin diger
bulgularidir (Feldman ve ark 2019).

Hiperglisemi poliyol, hekzoamin yolaklarini aktive ederek, ileri glikasyon son iiriinleri
olusumunu artirip serbest oksijen radikalleri sentezini uyarmaktadir. Bu mekanizmalar
sonucunda mitokondriyal fonksiyon bozulmakta, endoplazmik retikulum stresi olugsmakta
DNA hasar1 sonucunda apoptoz meydana gelmektedir. Bu olaylar néronlar, vaskiiler ve glial
hiicreler iizerinde patolojik degisikliklere neden olup diyabetik néropati tablosunu
olusturmaktadir (Feldman ve ark 2019).

Diyabetik néropatiden korunmanin en iyi yolu hipergliseminin kontrol altina alinmasidir.
Glisemik kontroliin etkili sekilde yapildig1 hastalarda diyabetik ndropati riskinin azaldig:
goriilmektedir. HbA 1c’nin kontrol atinda tutulmasi, kan basincinin ideal aralikta tutulmast,
diyet ve egzersiz diyabetik ndropatinin kontrol edilmesinde ve dnlenmesinde biiylik 6nem
tasimaktadir (Feldman ve ark 2019).

3. MATERYAL VE METOT

Calismamiza Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinoloji Boliimii’ne bagvuran 37 tip 1 diyabet tanist olan ¢ocuk ve addlesan ile
herhangi bir kronik hastaligi saptanmayan 35 cocuk ve adolesan dahil edildi. Hasta ve
kontrol gruplarinin demografik verileri kaydedildi. Tip 1 diyabet tanis1 konulurken su tani
kriterler kullanilmistir:

1. HbAIC > %6,5 (Test tekrar edilip dogrulanmalidir)

2. 8 saatlik aclik plazma glukozu > 126 mg/dl

3. Oral glukoz tolerans testi esnasinda 2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl (Test Diinya
Saglik Orgiitii’niim (WHO) 6nerdigi sekilde yapilmalidir. Test baska bir giin tekrar edilip
dogrulanmalidir.)

4. Hiperglisemi klasik semptomlar1 ya da hiperglisemik kriz varliginda rastgele plazma

glukozu >200 mg/dl
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Bu kriterlerden en az 1’ini karsilayanlar tip 1 diyabet (hasta grubu) olarak kabul edildi.
Calismamiza dahil edilen tip 1 diyabet tanis1 olan ¢ocuk ve addlesanlar insiilin tedavisi
aliyordu. Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokronoloji Bolimii’ne basvuran ve akut veya kronik herhangi bir hastaligi olmayan
cocuk ve adolesanlar kontrol grubu olarak kabul edildi. Hasta ve kontrol gruplarinin yaslar
ve cinsiyetleri kaydedildi. Kronik bobrek hastaligi, siroz, kalp yetmezligi, enfeksiyonu ve
malignitesi olan bireyler ¢calismaya dahil edilmedi. Hemolizli, lipemik ve ikterik numuneler
reddedildi.

Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi ilag ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar Etik
Kurulu'ndan 2021/3377 sayili etik kurul onay1 alindi. 9 yas ve altindaki bireylerin anne
veya babasindan ve 9 yas iistiindeki bireylerin kendisinden imzali aydinlatilmig onam formu
alind1.

Calismamizda hasta ve kontrol gruplarinin aglikta alinan rutin kanlarindan arta kalan
kanlar kullanildi. Hasta ve kontrol numuneleri 4000 devirde 10 dakika santrifij edildi.
Kanlar sar1 kapakl jelli tliplere alindi. Serumlar epandorflara ayrild: ve analiz giiniine kadar
-20°C’de saklandi.

3.1. Galektin 3 Diizeyinin Belirlenmesi

Galektin 3 diizeyi serum numunelerinden ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Elabscience marka
E-EL-H1470 katalog nolu Galektin 3 ELISA kiti kullanild1. Ol¢iim isleminde su prosediirler
uygulandi:

1. Serum numuneleri oda sicakligina gelene kadar beklendi.

2. Galektin 3 standartlari stok soliisyondan seri diliisyon yapilarak olusturuldu.

3. Yikama tamponu 1/25 oraninda distile suyla sulandirildi.

4. Konsantre biyotinlenmis saptama antikoru, biyotinlenmis saptama antikor diliienti ile
1/100 oraninda diliie edilerek biyotinlenmis saptama antikoru ¢alisma soliisyonu elde edildi.

5. Konsantre HRP konjugati, HRP konjugat diliient ile 1/100 oraninda diliie edilerek HRP
konjugat calisma soliisyonu elde edildi.

6. Standartlar ve numuneler Galektin 3 ELISA 96’lik platedeki kuyucuklara eklendi. 37
°C’de 90 dakika inkiibasyona birakildi.

7. Kuyucuklardaki sivilar bosaltildi. Biyotinlenmis saptama antikoru ¢alisma soliisyonu
kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.

8. Kuyucuklar yikama tamponu soliisyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yikama

cihazinda 3 kere yikandi.
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9. HRP konjugat calisma soliisyonu kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 30 dakika
inkiibasyona birakildi.

10. Yikama islemi 5 kere daha ayni cihazda tekrarlandi.

11. Substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakildi.

12. Stop soliisyonu kuyucuklara eklendi.

13. Galektin 3 ELISA 96’lik platedeki kuyucuklarin Biorad xmark marka ELISA
okuyucusunda 450 nm’ de optik dansitesi dl¢iildii.

Sonuglar standart optik dansite egrileri olusturularak CurveExpert programi kullanilarak
elde edildi ve ng/ml olarak ol¢iildii

3.2. RAGE Diizeyinin Belirlenmesi

RAGE diizeyi serum numunelerinden ELISA ydntemiyle 6lgiildii. Elabscience marka E-
EL-H0295 katalog nolu RAGE ELISA kiti kullamldi. Olgiim isleminde su prosediirler
uygulandi:

1. Serum numuneleri oda sicakligina gelene kadar beklendi.

2. RAGE standartlari stok soliisyondan seri diliisyon yapilarak olusturuldu.

3. Yikama tamponu 1/25 oraninda distile suyla sulandirildi.

4. Konsantre biyotinlenmis saptama antikoru, biyotinlenmis saptama antikoru diliienti ile
1/100 oraninda diliie edilerek biyotinlenmis saptama antikoru c¢alisma soliisyonu elde edildi

5. Konsantre HRP konjugati, HRP konjugat diltient ile 1/100 oraninda diliie edilerek HRP
konjugat ¢alisma soliisyonu elde edildi.

6. Standartlar ve numuneler RAGE ELISA 96’lik platedeki kuyucuklara eklendi. 37
°C’de 90 dakika inkiibasyona birakildi.

7. Kuyucuklardaki sivilar bosaltildi. Biyotinlenmis saptama antikoru ¢alisma soliisyonu
kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 1 saat inkiibasyona birakildi.

8. Kuyucuklar yikama tamponu soliisyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yikama
cihazinda 3 kere yikandi.

9. HRP konjugat calisma soliisyonu kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 30 dakika
inkiibasyona birakild.

10. Yikama islemi 5 kere daha ayni1 cihazda tekrarlandi.

11. Substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi. 37 °C’de 15 dakika inkiibasyona birakildi.

12. Stop soliisyonu kuyucuklara eklendi.

13. RAGE ELISA 96’lik platedeki kuyucuklarin Biorad xmark marka ELISA

okuyucusunda 450 nm’de optik dansitesi 6l¢iildii.
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Sonuglar standart optik dansite egrileri olusturularak CurveExpert programi kullanilarak
elde edildi ve pg/ml olarak 6lgiildii.

3.3. AGE Diizeyinin Belirlenmesi:

AGE diizeyi serum numunelerinden ELISA yontemiyle 6l¢iildii. Cell Biolabs marka E-
STA-817 katalog nolu AGE ELISA kiti kullanildi. Olgiim isleminde su prosediirler
uygulandi:

1. Konjugat diliient 1/100 oraninda PBS ile diliie edildi.

2. AGE konjugat 1/100 oraninda PBS ile diliie edildi.

3. AGE konjugat ile konjugat diliient 1/1 oraninda karistirildi. AGE ELISA 96’lik
platedeki kuyucuklara eklendi. 1 giin boyunca 4 °C’de inkiibasyona birakildi.

4. AGE konjugat kuyucuklardan uzaklastirildi. Kuyucuklar PBS ile BioTek marka
ELX50 ELISA yikama cihazinda 2 kere yikandi.

5. Yikama tamponu 1/10 oraninda distile suda diliie edildi.

6. Serum numuneleri oda sicakligina gelene kadar beklendi

7. AGE standartlar stok soliisyondan seri diliisyon yapilarak olusturuldu

8. Serum ve standartlar kuyucuklara eklendi. 10 dakika oda sicakliginda karistiric
tizerinde inkiibasyona birakildi.

9. Anti AGE antikor ve sekonder antikor 1/1000 oraninda 6l¢iim diliienti ile diliie edildi.

10. Diliie anti AGE antikor kuyucuklara eklendi. 1 saat oda sicakliginda karistirici
tizerinde inkiibasyona birakildi.

11. Kuyucuklar yikama tamponu soliisyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yikama
cthazinda 3 kere yikandi.

12. Sekonder antikor kuyucuklara eklendi. 1 saat oda sicakliginda karistirict {izerinde
inkiibasyona birakild1.

13. Yikama iglemi ayni cihazda 3 kez tekrarlanda.

14. Substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi. 15 dakika oda sicakliginda karistirici
tizerinde inkiibasyona birakildi.

15. Stop soliisyonu kuyucuklara eklendi.

16. AGE ELISA 96’lik platedeki kuyucuklarmm Biorad xmark marka ELISA
okuyucusunda 450 nm de optik dansitesi 6l¢iildii.

Sonuglar standart optik dansite egrileri olusturularak CurveExpert programi kullanilarak
elde edildi ve pg/ml olarak dl¢tildii.

Kontrol ve hasta serumlarinin galektin 3, AGE ve RAGE diizeyleri SPSS IBM 26

programi kullanarak analiz edildi. Galektin 3 ve AGE degerleri normal dagilima
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uymadigindan Mann-Whitney U testi uygulandi. RAGE degerleri normal dagilima
uydugundan bagimsiz t testi uygulandi. Hasta ve kontrol gruplarindaki galektin 3, AGE ve
RAGE diizeylerinin birbiriyle korelasyon analizi yapildi. Kontrol ve hasta gruplariin
yaslar1 karsilagtirildi. Yasla galektin 3, AGE ve RAGE molekiilleri arasinda korelasyon
analizi yapildi. Tip 1 diyabetli erkek ve kiz ¢ocuk ve addlesanlardaki galektin 3, AGE ve
RAGE diizeyleri Mann-Whitney U testi uygulanarak karsilagtirildi. Normal dagilima
uymayan testlerin korelasyonu i¢in Spearman testi uygulandi. P-degerinin 0,05’in altinda
oldugu durumlar istatiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.
4. BULGULAR

Tip 1 diyabet ve kontrol grubunun demografik bilgileri ve galektin 3, AGE ve RAGE
diizeyleri tablo 2’de gosterilmistir. Tablo 2°de belirtildigi gibi ¢alismamiza dahil edilen 72
gontilliiniin 37’si tip 1 diyabetli gocuk ve adblesan (hasta grubu), 35’1 kontrol grubuydu. Tip
1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarin 19°u (%51) kiz 18’1 (%49) erkekti. Kontrol grubunun
1471 (%40) erkek 21°1 (%60) kizdi. Tip 1 diyabet ve kontrol gruplarinin yaslari arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Kontrol grubu Tip 1 diyabet grubu p degeri
(n:35) (n:37)
Yas 9(7-12) 12 (11-14) p>0,05
Cinsiyet (Kiz/erkek) 21/14 19/18 p>0,
HbAlc (tan1 aninda) (%) 11,63 +£0,9
Galektin 3 (ng/ml) 0,18 (0,15-0,25) 0,22 (0,18-0,41) p<0,05
AGE (pg/ml) 8,13 (7,42-11,05) 10,83 (8,64-13,15) p<0,05
RAGE (pg/ml) 87,04 + 71,58 91,28+ 72,14 p>0,05

Tablo 2 Tip 1 diyabet ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve galektin 3, AGE ve RAGE diizeyleri

Tip 1 diyabetli gocuk ve addlesanlarin galektin 3 [0,22 (0,18-0,41)] ve AGE [10,83
(8,64-13,15)] diizeyleri kontrol grubunun galektin 3 [0,18 (0,15-0,25)] ve AGE [8,13 (7,42-
11,05)] diizeylerinden anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0,05). Tip 1 diyabet ve kontrol
grubunun galektin 3 ve AGE diizeyleri sekil 5 ve 6’da gosterilmistir. Tip 1 diyabetli gocuk
ve adolesanlarin RAGE diizeyi (91,28+72,12) kontrol grubunun RAGE (87,04+61,58)
diizeyinden yiiksek olmasina ragmen bu yiikseklik anlamli degildi (p>0,05). Tip 1 diyabet
ve kontrol grubunun RAGE diizeyi ise sekil 7°de gosterilmistir. Tip 1 diyabet ile galektin 3
ve AGE diizeyi arasinda zayif korelasyon saptandi (r=0,240 p<0,05; r=0,264 p<0,05).
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Kontrol grubunda AGE ile galektin 3 (r=-0,343, p<0,05) arasinda negatif korelasyon

saptand1 ve galektin 3 ve RAGE arasinda anlamli bir korelasyon saptanmadi. Hasta grubunda

ise AGE ile galektin 3 (r=-0,346, p<0,05) arasinda negatif korelasyon bulundu. Fakat

galektin 3 ile RAGE (r=0,536, p<0,01) arasinda pozitif korelasyon saptandi.
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5. TARTISMA

Biz ¢alismamizda tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda galektin 3 ve AGE diizeylerini
kontrol grubundan yiiksek bulduk. Yapilan ¢aligmalarda galektin 3’{in diyabet iizerine etkisi
ile ilgili sonuglar ¢eliskilidir.

Hem tip 1 diyabet hem de tip 2 diyabette B hiicrelerinde meydana gelen inflamasyon
sonucta B hiicre kaybina neden olmaktadir. Galektin 3’lin monosit, makrofaj ve notrofiller
icin kemoatraktan 6zellik gosterdigi bilinmektedir (Dumic ve ark 2006, Markovic ve ark
2016). Ayrica galektin 3’tin monositlerde lipopolisakkarite bagli IL1 sentezini artirdig,
monosit ve noétrofillerde siiperoksit anyonu tiretimini uyardigi saptanmistir (Ching ve ark
1994, Dumic ve ark 2006). Galektin 3 eksprese edilemediginde makrofajlarin fagositoz
yeteneginde azalma oldugu gosterilmistir (Dumic ve ark 2006). Galektin 3’{in streptozosin
ile olusturulan diyabetik farelerde B adacik hiicrelerinde mononiikleer hiicrelerin
infiltrasyonuna ve insiilin i¢eriginin azalmasina katki sagladigi bulunmustir (Mensah-Brown
ve ark 2006). Galektin 3’iin inhibe edilmesi sitokin ve oksidatif stres etkilerine karsi [
hiicrelerini korumakta ve [ hiicrelerindeki mononiikleer infiltrasyon azalmaktadir. Bu
inhibisyon apoptozu indiikleyen ajanlarin varlifinda B adacik hiicre kaybinin azalmasin
saglamaktadir (Hu ve ark 2020). Galektin 3’iin asir1 ekspresyonu yagdan zengin diyetle
beslenen farelerde mononiikleer hiicrelerin pankreastaki B adacik hiicrelere infiltrasyonunu
uyararak inflamasyona neden olmaktadir. Bu inflamasyonun B adacik hiicrelerinde hasara

neden olarak apaptoza yatkinligi artirdigi gosterilmistir (Petrovic ve ark 2020). Ayrica,
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galektin 3 pozitif hiicrelerin diyabetik nefropatili hastalarin glomeriillerinde arttig1 da
gozlenmistir. Bu hiicrelerdeki artis diger nefropatik hastaliklarda gézlenmemis olup diyabete
0zgii bulunmustur. Bu hiicrelerin CD68 pozitif ve HLADR pozitif oldugundan makrofaj
oldugu varsayilmistir. Diyabetik bobrek glomeriillerindeki makrofaj infiltrasyonunun
diyabetik nefropatinin ilerlemesinde onemli rolii oldugu diisiiniilmistiir (Kikuchi ve ark
2004). Galektin 3 diizeyi diyabetik nefropatili hastalarda yiliksek bulunmustur ve
albuminiiriyle pozitif korelasyon gostermistir (Tan ve ark 2018). Makroalbuminiirisi olan
hastalarda mikroalbuminiirisi olanlara gore galektin 3 diizeyi daha yiiksek bulunmustur. Bu
nedenle galektin 3’{in diyabetik nefropati seyrini saptamada 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu
ileri stiriilmiistir (Hodeib ve ark 2019). Galektin 3’in yoklugunun kan-retina bariyerini
koruyarak diyabetik retinopati olusumunu onleyebilecegi diistiniilmiistiir (Canning ve ark
2007). Bu calismalarin sonuglart bizim ¢alismamizdaki tip 1 diyabetli gocuk ve
adolesanlarda kontrol grubundan yiiksek buldugumuz galektin 3 diizeylerinin, bu ¢ocuklarda
gelisen diyabetin patogenezinde rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Fakat galektin 3’iin  adacik hiicrelerinde koruyucu etki gésterdigini gosteren ¢alismalar
da bulunmaktadir. Ornegin Karlsen ve ark. (2006) calismalarinda galektin 3’{in asir1
ekspresyonunun IL1’in zararl etkilerinden 3 adacik hiicrelerini korudugunu gostermislerdir.
Yagdan zengin diyetle beslenen galektin 3 defisitli farelerde adacik hiicrelerinde
inflamasyonun arttigi ve obezite riskinin yiikseldigi rapor edilmistir (Pejnovic ve ark 2013).
Ayrica, diyabetik farelerde hiperglisemiyi diizelttigi,  adacik hiicrelerini artirdigi gosterilen,
immiinmodiilator bir oligoniikleotit olan IMT504 uygulanan farelerde splenik galektin 3
MRNA ekspresyonunun arttigi gozlenmistir (Bianchi ve ark 2021). Galektin 3 geni
delesyona ugratilan farelerde aglik glukozu normal farelere gore yiiksek bulunmustur.
Ayrica bu farelerde GLUT 4 ekspresyonu azaldigindan dolayr dokular tarafindan glukoz
kullaniminin bozuldugu sonucuna ulasilmigtir (Darrow ve Shohet 2015). Galektin 3
eksikliginin diyabetik nefropati olusumunu hizlandirdig: belirtilmistir (Pugliese ve ark 2014).
Bu ¢alismalarin sonuglari ise bizim ¢alismamizdaki tip 1 diyabetli gocuk ve addlesanlarda
yiiksek buldugumuz galektin 3 diizeylerinin, bu ¢ocuklarda gelismis diyabetin patogenezine
kars1 koruyucu olabilecegini diisiindiirmektedir.

Galektin 3 diizeyi tip 2 diyabetli yetiskinlerde de yiiksek bulunmustur (Yilmaz ve ark
2015). Ayrica tip 2 diyabetli kardiyovaskiiler hastalik gegiren kisilerde galektin 3 diizeyinin
arttig1 gdzlenmistir (Tan ve ark 2019).

Biz literatiirde daha once tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda galektin 3 diizeyini

calisan bir ¢alismaya rastlayamadik. Dolayis1 ile calismamiz bu konuda yapilan ilk
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calismadir. Calismamizda tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda kontrol grubundan yiiksek
buldugumuz galektin 3 diizeyleri, ¢ocuk ve addlesanlardaki tip 1 diyabet olusumunda
galektin 3’iin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir. Fakat yukaridaki ¢aligmalar g6z 6niine
alindiginda tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda buldugumuz yiiksek galektin 3
diizeylerinin diyabet patogenezine katkida m1 bulunuyor yoksa diyabete karsi koruyucu etki
mi gosteriyor oldugunu bilememekteyiz. Galektin 3 ¢ok yonlii bir protein oldugundan farkli
etki mekanizmalariyla diyabetin patogenezinde ¢ift yonlii etki gosteriyor olabilir. Ayrica,
galektin 3’1in bu iki etkiyi dokuya bagh olarak farkli etki mekanizmalariyla gerceklestiriyor
olmasi da olasidir. Tip 1 diyabetli gocuk ve addlesanlardaki yiiksek buldugumuz galektin 3
diizeylerinin tip 1 diyabetin patogenezine katki mi1 sagliyor yoksa tip 1 diyabete karsi
koruyucu mu oldugunun daha sonraki caligmalarda arastirilarak agiklifa kavusturulmasi
gerekmektedir.

Ayrica aterosklerotik plaklarda galektin 3 mRNA ve protein ekspresyonu artmaktadir.
Bu plaklardaki galektin 3 artisinin oraya go¢ eden makrofajlardan kaynaklanabilecegi ileri
stirilmustiir (Papaspyridonos ve ark 2008). Apolipoprotein E defisitli farelerde ise galektin
3 supresyonunun aterosklerozu azalttigi bulunmustur (MacKinnon ve ark 2013).
Calismamizda tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda yiiksek buldugumuz galektin 3
diizeyleri diyabette artmig ateroskleroz olusma riski ile de iligkili olabilir ve bu konunun da
sonraki ¢caligmalarla aragtirilmasi gerekmektedir.

Hiperglisemi AGE olusumuna neden olmaktadir. Diyabet hastalig1 boyunca seyreden
hiperglisemiden dolayr AGE birikimi artmaktadir (Pasupulati ve ark 2016). Berg ve ark
(1997) AGE diizeylerini tip 1 diyabetli cocuk ve addlesanlarda yiiksek bulmuslardir. Ayrica
AGE’nin hemoglobin Alc ile korele oldugunu da saptamislardir. Chiarelli ve ark (1999) da
AGE diizeylerini tip 1 diyabetli ¢ocuklarda yiiksek belirlemislerdir. Buna ek olarak
mikrovaskiiler komplikasyonu olan tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda mikrovaskiiler
komplikasyonu olmayan tip 1 diyabetli cocuk ve addlesanlara gore AGE diizeyini yiiksek
bulmuslardir. Ileri glikasyon son iiriinleri diizeyini yukarida &rneklerini verdigimiz daha
onceki caligmalarla uyumlu olarak, biz de calismamizda tip 1 diyabetli ¢ocuk ve
adélesanlarda kontrol grubundan yiiksek bulduk. Ileri glikasyon son iiriinleri birikimi tip 1
diyabetin komplikasyonlarinin olusumunda yer alan mekanizmalardan biri olarak kabul
edilmektedir. Son donem bobrek yetmezligi olan tip 1 diyabetli bireylerde AGE diizeyi
yiiksek bulunmustur. Ileri glikasyon son iiriinleri diizeyinin diyabetik nefropatinin siddetiyle
korele oldugu da gozlenmistir (Pasupulati ve ark 2016) 1leri glikasyon son iiriinleri

enjeksiyonunun normal ratlarda glomeriiler skleroz olusumunu hizlandirdigi, albumintiriye
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neden oldugu gosterilmistir (Vlassara ve ark 1994). Diyabetik nefropatide hem AGE
olusumunun arttigr hem de klerensinin azaldig: rapor edilmistir (Yamagishi ve Matsui 2010).
Ileri glikasyon son iiriinlerinin bobrekte MCP-1 ekspresyonunu uyararak mezengiyumda
monosit infiltrasyonuna ve bunun sonucunda da mezengiyal hiicrelerin apoptozuna neden
oldugu gorilmiistir. Mezengiyumda monosit infiltrasyonu diyabetik nefropatinin erken
asamasinda gozlenmektedir. Mezengiyal hiicre apoptozunun glomeriiler hiperfiltrasyon
olusumunda rol alabilecegi ileri siiriilmiistiir. ileri glikasyon son iiriinlerinin glomeriiler
hiperfiltrasyona katki sagladig1 varsayilan bir diger mekanizma ise VEGF ekspresyonunu
uyarmasidir. Clinkii VEGF antikorlarinin hiperfiltrasyonu ve albuminiriyi gerilettigi
gosterilmistir. Hiperglisemi sonucunda ekstraselliiler matrikste biriken AGE, matriksteki
proteinlerin  matriksmetalloproteinazlar ile yikimin1 6nleyerek bazal membranin
kalinlasmasina ve mezengiyal genislemeye sebep olmaktadir. Ayrica AGE’nin transforme
edici biiytime faktorii B (TGFp) ekspresyonunu uyararak glomeriiloskleroz olusumunda rol
alabilecegi ileri stirilmistiir (Yamagishi ve Imaizumi 2005).

Diyabet seyri boyunca retinal perisitlerde AGE biriktigi gozlenmistir (Stitt ve ark 1997).
Ileri glikasyon son iiriinlerinin invitro olarak bu perisitlerde toksik etki gostererek apoptoza
neden oldugu belirtilmistir (Sharma ve ark 1985). Ileri glikasyon son iiriinlerinin RAGE’ye
baglanarak reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu artirdig1 tespit edilmistir. Reaktif oksijen
tiirlerinin perisitler iizerinde hasar olusturdugu gézlenmistir. Ileri glikasyon son iiriinlerinin
RAGE aracilig ile perisit sayisini azalttig1 sonucuna ulasilmistir (Yamagishi ve ark 1995).
Ileri glikasyon son iiriinleri proliferatif diyabetik retinopatinin patogenezinde yer aldig1
diisiiniilen, vaskiiler permabilite faktor olarak bilinen VEGF ekspresyonunu uyarmaktadir.
Ileri glikasyon son iiriinlerinin VEGF sentezini artirarak diyabetik retinopatinin ilerlemesine
neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Yamagishi ve Imaizumi 2005). Ileri glikasyon son
tiriinleri RAGE ile etkileserek plazminojen aktivatdr inhibitorii aktive ederken prostasiklin
tiretimini inhibe etmektedir. Bu nedenle AGE’ nin diyabetik retinopati olusumunda 6nemli
bir olay olan mikrotrombiise yatkinligi da artirdig1 gézlenmistir (Yamagishi ve ark 1998).

Ileri glikasyon son iiriinlerinin diyabetik hastalarda saphen, peroneal ve sural sinirlerin
miyelinli ve miyelinsiz liflerini besleyen mikrodamarlarin perisitlerinde ve ekstraseliiler
matrikste biriktigi gézlenmistir (Yamagishi ve Imaizumi 2005). Tiibiilin glikasyonunun GTP
bagimli polimerizasyonu engelleyerek aksonal transportu bozdugu gosterilmstir (Williams
ve ark 1982, Cullum ve ark 1991). Diyabetik ratlarda hem periferik hem de santral sinirlerde
AGE birikimi oldugu saptannustir (Vlassara ve ark 1983). ileri glikasyon son iiriinlerinin

RAGE’ye baglanmasi sonucu olusan serbest oksijen radikallerinin diyabetik noropatideki
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endondryal sinir fonksiyon bozuklugunda ve sinir hasarinda rol alabilecegi one stiriilmiistiir
(Greene ve ark 1999).

fleri glikasyon son fiiriinleri ekstraseliiler matrikste birikerek damar esnekligini
azaltmaktadir. Ileri glikasyon son iiriinlerinin matriks proteinlerinin metalloproteinazlar
tarafindan parcalanmasimni Onleyerek damar liimeninde daralmaya neden oldugu
gdsterilmistir (Smit ve Lutgers 2012). ileri glikasyon son iiriinlerinin ekstraseliiler matriks
proteinlerinin fonksiyonlarin1 ve baglanma 6zelliklerini bozarak damar sertligine katkida
bulundugu gézlenmistir (Goldin ve ark 2006). Kollajen, laminin ve elastin gibi matriks
proteinlerindeki AGE birikimininin neden oldugu artmis rijidite kalpte diyastolik
disfonksiyona neden olabilecegi belirtilmistir (Hartog ve ark 2007). Ileri glikasyon son
tiriinleri LDL’de glikasyona neden olmaktadir. Glikasyona ugramig LDL nin reseptor aracili
endositozla hiicre i¢ine alim ve degradasyon hizinin azaldigi ve oksidasyona yatkin hale
geldigi gosterilmistir (Gempel ve ark 1993, Dimitriadis ve ark 1995, Posch ve ark 2000). Bu
nedenle ateroskleroz olusturmaya daha yatkindir. Ayrica AGE’nin nitrik oksit (NO)
sentezini azaltarak da damar liimeninin daralmasina katki sagladigi belirtilmistir (Posch ve
ark 2000). 1Ileri glikasyon son fiiriinlerinin mikrovaskiiler perisitlerin osteoblastik
farklilasmasini uyararak diyabette aterosklerozu artiran vaskiiler kalsifikasyon olusumunda
rol oynayabilecegi de one siiriilmiistiir (Yamagishi ve ark 1999). ileri glikasyon son
tirtinlerinin direkt etkilerine ek olarak RAGE aracili olarak diiz kas hiicre proliferasyonunu
ve aktivasyonunu uyararak da diyabetteki artmig ateroskleroza katki sagladig: belirtilmistir
(Yamagishi ve Imaizumi 2005). Bu bilgilere dayanarak viicuttaki AGE birikiminin diyabetik
komplikasyonlarin gelisme riskini artirdigini sdyleyebiliriz. ileri glikasyon son iiriinleri bu
etkilerin bir kismmm1 RAGE aracilif1 ile gostermektedir. Diyabetik komplikasyonlarin
olusumunda 6nemli bir role sahip olan AGE’nin direkt veya RAGE aracil1 olarak dokular
tizerinde toksik etkilere sahip oldugu belirtilmistir (Singh ve ark 2001). Bu nedenle
diyabetin kontrol edilerek AGE olusumunun azaltilmasi ve belki de AGE ile RAGE
etkilesiminin engellenmesi diyabet komplikasyonlarinin 6nlenmesi agisindan biiyiik 6nem
tasimaktadir.

Galektin 3 yiiksek afiniteyle AGE’ye baglanmakta ve AGE reseptorii olarak fonksiyon
gormektedir. Galektin 3 AGE’nin RAGE ile etkilesimine zit olarak AGE’nin zararli
etkilerini 6nlemektedir (Butscheid ve ark 2007). Galektin 3’iin modifiye LDL ve AGE’nin
yikimmi ve endositozunu artirdigi gosterilmistir (Zhu ve ark 2001). Galektin 3 geni
delesyona ugratilan farelerde AGE enjeksiyonu sonucunda glomeriiler hasar gelismektedir.

Ayrica bu fareler diyabetik hale getirildiginde proteiniiri ve mezengiyal genisleme, diyabetik
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farelerde normal farelere gore daha fazla olmaktadir. Galektin 3 ekspresyonu olmayan
farelerde AGE diizeyinin yiikseldigi gézlenmistir. Ayrica, galektin 3’tin bobreklerde AGE
reseptorii olarak koruyucu etki yapabilecegi belirtilmistir (Pugliese ve ark. 2001, lacobini ve
ark 2004). Yagdan zengin diyetle beslenen ve galektin 3 eksprese edemeyen farelerde damar
bag dokusunda AGE ve oksidize LDL’nin artarak ateroskleroz olusumunu hizlandirdig:
gozlenmistir (lacobini ve ark 2009). Yukarda oOzetledigimiz c¢alismalar gbéz Oniine
alindiginda, tip 1 diyabetli ¢ocuk ve adolesanlarda yiiksek buldugumuz galektin 3
diizeylerinin diyabetin patogenezinde yer almaktan ziyade diyabetin komplikasyonlarini
onleme yoniinde koruyucu etkili oldugunu varsayabiliriz. Ayrica hasta ve kontrol grubunda
galektin 3 ve AGE arasinda buldugumuz negatif korelasyon, galektin 3’tin AGE reseptorii
olarak AGEler’in ortadan kaldirilmasinda gorev almasiyla iliskili olabilecegi yoniinde kanit
olarak diistiniilebilir. Fakat bulgularimizin ileri calismalarla dogrulanmasi gerekmektedir.

Galektin 3 ekspresyonu tek tarafli iireteral obstriiksiyon sonrast RAGE geni delesyona
ugratilan farelerde normal farelere gore daha diisiik bulunmustur (Gasparitsch ve ark 2013).
RAGE antikorlarmin mast hiicrelerinde galektin 3 ile uyarilan apoptozu Onledigi
gdsterilmistir (Suzuki ve ark 2008). ileri glikasyon son iiriinleri reseptorii (RAGE) galektin
3’lin reseptori olarak fonksiyon gosteriyor ve galektin 3 organizma tizerindeki baz1 etkilerini
RAGE iizerinden yapiyor olabilir. Calismamizda hasta grubunda RAGE ile galektin 3
arasinda buldugumuz pozitif korelasyon bunun bir gostergesi olabilir. Fakat bu konuda
yorum yapmak i¢in elimizdeki veriler ¢ok yetersiz olup, galektin 3 ve RAGE arasindaki
molekiiler mekanizmalarin arastirilmasi icin ileri ¢alismalar yapilmasi gerekmektedir.

Calismamizda bir takim smirlamalar mevcuttur. Ornek sayimizin gérece az olmasi
nedeniyle bulgularimiz ileri ¢caligmalarla dogrulanmalidir. Ayrica ¢alismamiz galektin 3 ile
tip 1 diyabet arasindaki nedensellik iligkisini belirlememektedir. Nedensellik iliskisi i¢in
daha kapsamli, molekiiler, etki mekanizmalarini arastiran ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Ozetle biz tip 1 diyabetli ¢ocuk ve addlesanlarda galektin 3 ve AGE diizeylerini yiiksek
bulduk. Galektin 3 kendisi veya AGE ve RAGE ile etkileserek tip 1 diyabetin patogenezinde
rol aliyor olabilir. Calismamizda tip 1 diyabetli ¢cocuk ve addlesanlarda galektin 3 diizeyi ilk
kez calistlmistir. Calismamizin bu acgidan literatiire katki yapacagini diisiiniiyoruz.
Calismamiz tip 1 diyabetin patogenezinde yeni yolaklarin kesfedilmesine katki saglayabilir
ve galektin 3 tip 1 diyabet hastaliginda 6nemli bir belirte¢ olabilir. Bunun igin tip 1 diyabete
galektin 3’lin net etkisinin gelecekteki daha kapsayici, ileri molekiiler ¢aligmalar ile

aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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