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ÖZET 

 

TİP 1 DİYABETLİ ÇOCUK VE ADÖLESANLARDA GALEKTİN 3, İLERİ 

GLİKASYON SON ÜRÜNLERİ (AGE), VE İLERİ GLİKASYON SON 

ÜRÜNLERİ RESEPTÖRÜ (RAGE) SEVİYELERİNİN ARAŞTIRILMASI 

      Amaç: Tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3, ileri glikasyon son 

ürünleri (AGE) ve ileri glikasyon son ürünleri reseptörü (RAGE) seviyelerinin 

araştırılması ve bu moleküllerin birbiriyle ilişkisini incelemek. 

      Materyal ve Metot: Çalışmaya Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp 

Fakültesi hastanesine başvuran 37 tip 1 diyabet tanısı alan çocuk ve adölesan (19 K, 18 

E) ve 35 herhangi bir hastalığı saptanmayan çocuk ve adölesan (21 K, 14 E) dahil edildi. 

Galektin 3, AGE ve RAGE düzeyleri ELISA yöntemiyle ölçüldü. Sonuçların analizi 

için SPSS IBM istatistik programından yararlanıldı.  

     Bulgular: Tip 1 diyabetli çocuk   ve adölesanların galektin 3 [0,22 (0,18-0,41)] ve 

AGE [10,83 (8,64-13,15)] düzeyleri kontrol grubunun galektin 3 [0,18 (0,15-0,25)] ve 

AGE [8,13 (7,42-11,05)] düzeylerinden anlamlı olarak yüksekti (p<0,05). Tip 1 

diyabetli çocuk ve adölesanların RAGE düzeyi (91,28±72,12) kontrol grubunun RAGE 

(87,04±61,58) düzeyinden yüksek olmasına rağmen bu yükseklik anlamlı değildi 

(p>0,05). Kontrol grubunda AGE ile galektin 3 (r=-0,343, p<0,05) arasında negatif 

korelasyon saptandı ve galektin 3 ve RAGE arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. 

Hasta grubunda ise AGE ile galektin 3 (r=-0,346, p<0,05) arasında negatif korelasyon 

bulundu. Fakat galektin 3 ile RAGE (r=0,536, p<0,01) arasında pozitif korelasyon 

saptandı. 

     Sonuç: Çalışmamızda tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda kontrol grubundan 

yüksek bulduğumuz galektin 3 düzeyleri, çocuk ve adölesanlardaki tip 1 diyabet 

oluşumunda galektin 3’ün rolü olabileceğini düşündürmektedir. Çalışmamız tip 1 

diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3 düzeyini araştıran ilk çalışmadır. 

Çalışmamızın bu açıdan literatüre katkı yapacağını düşünüyoruz Galektin 3 tip 1 

diyabet hastalığında önemli bir belirteç olabilir ve tip 1 diyabetin patogenezinde yeni 

yolakların keşfedilmesinde de rol alabilir. Bunlar için tip 1 diyabet patogenezinde 

galektin 3’ün aldığı rol ile AGE ve RAGE arasındaki ilişkinin daha sonra yapılacak 

araştırmalarla desteklenerek açığa çıkarılması gerekmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Galektin 3, AGE, RAGE, tip 1 diyabet 
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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. GİRİŞ VE AMAÇ 

      Galektin 3 beta galaktozidaza yüksek affiniteyle bağlanan, karbonhidrat tanıma bölgesi 

içeren kimerik yapıdaki bir proteindir. Yaklaşık 35 kilodalton (kDa) molekül ağırlığına 

sahiptir. Sitoplazma, çekirdek ve ekstraselüler alanda çeşitli olaylarda görev almaktadır. 

Galektin 3 hücre siklüsü, pre mRNA splicing, gen transkripsiyonu, hücre-hücre etkileşimi, 

hücre farklılaşması, tümörogenez, ve inflamasyon gibi önemli biyolojik süreçlerde yer alan 

çok yönlü bir proteindir (Dong ve ark 2018). Galektin 3 immün sistem hücrelerinin çoğunda 

eksprese edilmektedir. Galektin 3 ayrıca ileri glikasyon son ürünleri (AGE)  reseptörü olarak 

da görev yapmaktadır (Böhme ve ark 2020). Galektin 3’ün ileri glikasyon son ürünleri geri 

alımı ve AGE’nin ortadan kaldırılmasında rol oynadığı düşünülmektedir. Bu nedenle 

galektin 3’ün AGE’yi bağlamasının koruyucu ve anti inflamatuvar özellikte olduğu 

düşünülmektedir (Pugliese ve ark 2015). 

      İleri glikasyon son ürünleri karbonhidratlardaki indirgeyici grupların proteinlerin amino 

gruplarıyla enzimatik olmayan reaksiyonu sonucunda oluşmaktadır. Hiperglisemi 

sonucunda vücutta AGE oluşumu artmaktadır. İleri glikasyon son ürünleri oluşumunun 

diyabetik komplikasyonların patogenezinde yer alan mekanizmalardan biri olduğu 

düşünülmektedir. Dokularda birikimi sonucu reseptör aracılı ve direkt olarak hasar 

oluşturmaktadır (Deluyker ve ark 2017). 

     İleri glikasyon ürünleri reseptörü (RAGE) 45kDa molekül ağırlığında, immünglobulin 

süper ailesinin bir üyesi olan transmembran bir reseptördür. Başta AGE olmak üzere pek 

çok liganda sahiptir. İleri glikasyon son ürünleri ile bağlanarak nükleer faktör kappa B (NF-

κB) transkripsiyon faktörünü aktive ederek proinflamatuvar sitokinlerin salınımını uyararak 

inflamasyonu başlatmaktadır. Bu inflamasyon hücre hasarı yaparak hücre ölümüyle 

sonuçlanmaktadır (Perrone ve ark 2020) 

      Tip 1 diyabet pankreastaki beta hücrelerin otoimmün harabiyeti sonucu insülin eksikliği 

veya yokluğu ile seyreden çocukluk çağında en sık görülen diyabettir. Tip 1 diyabet 

komplikasyonlarından korunmak için ömür boyu ekzojen insülin alımı gerekmektedir. Tip 

1 diyabette beta hücrelerinde lökositlerin infiltrasyonu görülmektedir. Bu infiltrasyon beta 

hücrelerinin uzun dönemde kaybıyla sonuçlanmaktadır (Dimeglio ve ark 2018). 

      Bu bilgiler ışığında biz galektin 3’ün tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda önemli bir 

molekül olabileceğini düşünmekteyiz. Galektin 3, AGE ve ileri glikasyon son ürünleri 

reseptörü (RAGE) tip 1 diyabetin patogenezinde yer alabilir. Biz literatürde tip 1 diyabetli 

çocuk ve adölesanlarda galektin 3 düzeyini araştıran bir çalışmaya rastlayamadık. Bu 
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nedenle tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3, AGE ve RAGE düzeylerini ve bu 

moleküllerin birbiriyle ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. LEKTİNLER 

      Karbonhidrat tanıyan proteinler olarak bilinen lektinlerle ilgili pek çok tanımlama 

yapılmıştır. Goldstein ve arkadaşları (1980) lektinin çok değerlikli özelliğini vurgulayarak 

lektin için “Glukokonjugatları çökelten veya hücreleri aglütine eden non-immün kaynaklı 

glukoproteinler ya da şeker bağlayan proteinler.” tanımlamasını yapmışlardır. Kocourek ve 

Horejsi (1981) bu tanımlamaya lektinlerin en az bir tane bağlanma bölgesine sahip olmasını 

eklemişlerdir. Daha sonra Barondes (1988) lektinlerin antikorlar ya da enzimler haricindeki 

karbonhidrat bağlayan proteinler olduğu şeklinde daha basit bir tanımlama yapmıştır 

(Hirabayashi ve Kasai 1993). 

      Hayvan lektinleri primer yapılarına göre başlıca iki gruba ayrılır. Bunlar: 

- Ca bağımlı lektinler (C-tip) 

- Metal bağımsız beta galaktozid bağlayan lektinler (Hirabayashi ve Kasai 1993). 

Bu iki tip lektin de en az bir tane karbonhidrat tanıma bölgesi (CRD) içermektedir 

(Drickamer 1988). C tip lektinler serbest ve membrana bağlı proteinlerden meydana gelen 

büyük bir protein ailesidir. Ekstraselüler olarak fonksiyon görmektedir. Aynı zamanda çeşitli 

biyolojik işlevlere sahiptir. Onların karbonhidrat tanıma bölgeleri ve diğer proteinler 

arasındaki kombinasyonlarına dayanan özelleşmiş fonksiyona sahip her biri “brikolaj 

ürünleri” olarak görülebilir (Hirabayashi 1993, Hirabayashi ve Kasai 1993). Bir C-tip lektin 

genellikle hayvan türleri arasında oldukça kısıtlı bir dağılıma sahipken, C-tip lektinler aile 

olarak pek çok hayvan türünde saptanmıştır. Ancak bazı C-tip lektinlerin şeker bağlama 

yeteneğine sahip olup olmadığı konusunda şüpheler mevcuttur (Hirabayashi ve Kasai 1993). 

      Metal bağımsız beta galaktozid bağlayan lektinlere çeşitli isimler verilmiştir 

(elekrolektin, galaptin ve S-lak lektin gibi). Fakat bu isimlerin bu gruptaki lektinleri 

yeterince kapsamadığı düşünülmüştür. Daha sonra Barondes ve arkadaşları (1994) 

tarafından bu lektinler için “galektin” ismi önerilmiştir ve bu isim hala günümüzde 

kullanılmaktadır. 

2.2. GALEKTİNLER 

      Galektinler beta galaktozidaz bağlayan ve en az bir tane karbonhidrat tanıma bölgesi 

içeren lektinlerdir (Thijssen ve ark 2015). Hücre – hücre etkileşimi, sinyalizasyon, apoptozis, 

hücre göçü, proliferasyonu pre mRNA splicing ve protein – protein etkileşiminde yer 
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almaktadırlar (Liu ve ark 2002, Thijssen ve ark 2015). Bu zamana kadar 15 galektin 

tanımlanmıştır (Rabinovich ve Toscano, 2009).  

      Galektinler yapısal özelliklerine göre 3’e ayrılırlar (Thijssen ve ark 2015). 

      Bunlar; 

- Proto tip  

- Tandem tekrar eden tip  

- Kimera tip  

2.2.1. Proto Tip Galektinler 

      Galektin 1, 2, 7, 10, 13, 14 bu gruptadır (Thijssen ve ark 2015). En sık bulunan galektin 

tipidir. Bu gruptaki galektinler yaklaşık olarak 14 kDa molekül ağırlığına sahiptir. Bir tane 

karbonhidrat tanıma bölgesi içermektedir. Fizyolojik koşullar altında kovalent bağlı 

olmayan dimer oluşturduğu düşünülmektedir (Hirabayashi ve Kasai 1993).  

2.2.2. Tandem – Tekrar Eden Tip Galektinler 

      İlk olarak C. elegans’ta bulunan bu grupta galektin 4, 8, 9 ve 12 yer alır (Hirabayashi ve 

Kasai 1993, Thijssen ve ark 2015). Yaklaşık 32 kDa molekül ağırlığında olup 2 tane ardışık 

olarak tekrar eden karbonhidrat tanıma bölgelerinden oluşmuştur (Hirabayashi ve Kasai 

1993).  

2.2.3. Kimera Tip Galektinler 

      Sadece galektin 3 bu gruptadır (Thijssen ve ark 2015). Lektin özelliği gösteren ve 

göstermeyen bölgelerden meydana gelen çok bölgeli bir proteindir. Bazı heterojen 

ribonükleoproteinlere (hnRNP) benzeyen bir N terminal bölge ve beta galaktozid bağlayan 

karbonhidrat tanıma bölgesini içeren bir C terminal bölgeden oluşur (Hirabayashi ve Kasai 

1993).  

 

 

 

 

 

 

 

 

                
Şekil 1. Galektin ailesi 
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2.3. GALEKTİN 3 

      Galektin 3 beta galaktozidaz bağlayan, kimerik yapıdaki tek galektindir. 14. 

kromozomda LGALS3 geni tarafından kodlanır (Dong ve ark 2018). 3 bölgeden 

oluşmaktadır. Bunlar: 

- 30 aminoasitten oluşan amino terminal bölge 

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

benzeri dizi 

- 130 amino asitten oluşan karbonhidrat tanıma bölgesini de içeren karboksi terminal 

bölge (Pugliese ve ark 2015). 

 

 

 

 

       

  

 

 

 

2.3.1. Galektin 3’ün Yapısal ve Biyokimyasal Özellikleri 

      Galektin 3’e daha önce makrofaj alt tip spesifik marker (Mac-2 antijen) (Ho ve Springer 

1982), immünglobulin E (IgE) bağlayan protein (Hsu ve ark 1992), L-29 (Leffler ve ark 

1989, Massa ve ark 1993) ve karbonhidrat bağlayan protein 30 (CBP30) (Mehul ve ark 1994) 

gibi pek çok isim verilmiştir. Galektin-3 ilk olarak makrofajlarda keşfedilmiş olup Mac-2 

antijen olarak tanımlanmıştır (Ho ve Springer 1982). Ayrıca IgE bağlama özelliği saptanıp 

“IgE bağlayan protein” ismi de verilmiştir (Hsu ve ark 1992). N terminal bölgesinin laminin 

ve diğer glikoproteinlere pozitif kooperasyonla bağlanmada rol alması ve lamininle 

etkileşme özelliğinden bahsedilirken galektin 3 için L-29 ismi kullanılmıştır (Leffler ve ark 

1989). Yavru hamster böbrek hücrelerinde “Karbonhidrat bağlayan protein 30 (CBP30)” 

olarak tanımlanmıştır (Mehul ve 1994, Suthahar ve ark 2018). Bu proteinlerin amino asit ve 

gen dizileri yüksek oranda benzerlik gösterdiğinden bu proteine Barrondes ve ark (1994) 

tarafından “Galektin 3” ismi verilmiştir. 

      Galektin 3 diğer galektinler arasında kendine has bir yapıya sahiptir. Polipeptid zinciri 

diğer galektinlerde bulunmayan N terminal bölge ve C terminal karbonhidrat tanıma 

Şekil 2. Galektin 3’ün yapısı 
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bölgesinden oluşmaktadır (Houzelstein ve ark 2004). Galektin 3’ün fiziksel ve kimyasal 

özelliklerini inceleyen pek çok çalışmada, bu iki bölgenin sadece derin yapısal farklılıkları 

değil, aynı zamanda fonksiyonel farklılıkları ortaya konmuştur (Hsu ve ark 1992, Agrwal ve 

ark 1993, Mehul ve ark 1994, Dumic ve ark 2006).  

2.3.1.1. N Terminal Bölge 

      Galektin 3’ün N terminal bölgesi yaklaşık 130 aminoasitten oluşmaktadır. Bu aminoasit 

sayısı galektin 3’ün bulunduğu türe göre değişmektedir. Bu esnek yapı birden çok homolog 

tekrar içermekte ve bu tekrar dizileri içerisinde genellikle glisin, alanin, tirozin, prolin 

aminoasitleri yer almaktadır. N terminal bölge farklı türlerden izole edilen galektin 3 

proteinleri arasında büyük ölçüde korunmuştur (Wang ve ark 1991, Dumic ve ark, 2006). 

      N terminal bölge galektin 3’ün tam biyolojik aktivasyonu için çok önemlidir. Galektin 

3’ün N terminal bölge aracılığıyla, pentasakkaritlerin ya da çok yüklü karbonhidratların 

varlığında, konsantrasyon bağımlı olarak pentamerize olabildikleri ileri sürülmüştür. 

Galektin 3 çözeltide genellikle monomerik halde bulunur. Bu proteinin nasıl fonksiyonel bir 

oligomere dönüştüğü hala tartışılmaktadır (Ahmad ve ark 2004, Lin ve ark 2017). N terminal 

bölge aynı zamanda MMP-2 ve MMP-9 gibi matriks metalloproteinazlar tarafından 

parçalanmaktadır. Farklı pozisyonlarda parçalanmanın galektin 3’ün aktivite ve 

spesifitesinde değişikliğe neden olduğu gösterilmiştir (Halimi ve ark 2014).  

      N terminal bölge aminoasit dizisi bazı heterojen nükleer ribonükleoprotein (hnRNP) 

kompleksleriyle %25 oranında türdeştir. Bu bölge sığır kıkırdağının kollajen alfa1 

zinciriyle %33,5 oranında benzerlik gösterdiğinden, kollajen benzeri N terminal bölge olarak 

isimlendirilmiştir. (Raz ve ark 1989, Dumic ve ark 2006). 

      N terminal bölge galektin 3’ün glukokonjugatlara bağlanmasına önemli ölçüde katkı 

yapmaktadır. Bu bölgenin anahtar rezidülerindeki mutasyonlarının laminine bağlanma 

aktivitesini azalttğı ileri sürülmektedir (Barboni ve ark 2000). Rekombinant insan galektin 

3’ün Ala62.-Thy63. pozisyonda parçalanması karbonhidrat tanıma bölgesinin glikoprotein 

ve proteoglikan gibi glukokonjugatlara affinitesini artırmaktadır. Fakat galektin 3’ün 

kendisiyle etkileşimini, dolayısıyla polimerize olmasını engellemektedir. Enzimler 

tarafından parçalanmış galektin 3’ün insan umblikal veni için bağlama affinitesi tam 

uzunluktaki galektin 3’ten 20 kat yüksek bulunmuştur. (Shekhar ve ark 2004, Dumic ve ark 

2006). Ayrıca N terminal bölge galektin 3’ün hücre dışına sekresyonunda görev almaktadır 

(Menon ve Hughes 1999).  

      Galektin 3’ün N termainal kısmındaki prolin-alanin-tirozin tekrarından önce gelen ilk 12 

aminoasitlik dizisi bütün memelilerde büyük ölçüde korunmuştur. Bu N terminal parça aynı 
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zamanda küçük N terminal bölge olarak isimlendirilmiştir. Galektin 3’ün bu N terminal 

parçasının ilk 11 amino asidinin delesyonunun galektin 3’ün sekresyonunu blokladığı 

bulunmuştur. Ayrıca galektin 3’ün korunmuş Ser6. pozisyondaki mutasyonu galektin 3’ün 

anti apoptotik sinyalizasyonunu etkilemektedir (Gong ve ark 1999, Yoshii ve ark 2002, 

Dumic ve ark 2006). 

      N terminal bölgenin galektin 3’ün hemaglutinasyon aktivitesinde kritik öneme sahip 

olduğu ileri sürülmüştür. Galektin 3’ün hemaglutinasyonda iki değerlikli veya çok değerlikli 

davranışının lektin bölgesine glikan bağlanmasıyla beraber amino terminal bölgesi 

tarafından eritrosit membranındaki belirli hücre yüzey bileşenlerinin bağlanmasının bir 

sonucu olması mümkündür. Sonuçlar galektin 3 dimerlerinin ve polimerlerinin varlığıyla da 

açıklanabilmektedir (Hsu ve ark 1992). Hsu ve arklarına göre (1992) amino terminal 

bölgesinin, kendisini moleküller arası ilişkiye yatkın hale getiren özgün bir tersiyer yapı 

olması mümkündür.  

2.3.1.2. C Terminal Bölge 

      Galektin 3’ün C terminal bölgesi bulunduğu türe bağlı olarak yaklaşık 130 aminoasitten 

oluşmaktadır. Bu bölge globüler bir yapıda olup karbonhidrat tanıma bölgesi içerdiğinden 

galektin 3’ün lektin aktivitesinden sorumludur (Hsu ve ark 1992, Dumic ve ark 2006). 

Galektin 3’ün diğer galektinlerle ortak olarak bulunan karbonhidrat tanıma bölgesi X ışını 

kristalografisi yöntemiyle de gösterilmiştir (Seetharaman ve ark 1998). Önceki bilgilerin 

aksine, nükleer manyetik rezonans analizi kullanılarak yapılan bir çalışmada N terminal 

bölge ile C terminal bölge arasında etkileşim olabileceği ileri sürülmüştür (Birdsall ve ark 

2001, Dumic ve ark 2006). 

      Karbonhidrat tanıma bölgesi asparajin-triptofan-glisin-arjinin (NWGR) gibi dikkat 

çeken bir aminoasit dizisi içermektedir. Bu dizi B hücreli lenfoma-2 (Bcl-2) protein ailesinin 

Bcl-2 homoloji-1 (BH1) bölgesinde de büyük ölçüde korunmuştur ve aynı zamanda hem 

galektin 3’ün hem de Bcl-2’nin anti apoptotik aktivitesinden sorumlu olduğu saptanmıştır 

(Yang ve ark 1996, Dumic ve ark 2006). Galektin 3’ün C terminal dizisinde bulunan NWGR 

dizisindeki glisinin yerine alaninin geçmesinin galektin 3’ün anti apoptotik aktivitesinde 

azalmaya neden olduğu tespit edilmiştir (Yang ve ark 1996, Akahani ve ark 1997). Ayrıca 

NWGR motifi sakkarit ligandların yokluğunda karbonhidrat tanıma bölgesi aracılığıyla, 

galektin 3 moleküllerinin birbiriyle etkileşiminde de yer almaktadır. (Yang ve ark 1998, 

Dumic ve ark 2006). NWGR aminoasit dizisinde triptofanın yerini lösinin alması galektin 

3’ün karbonhidrat tanıma bölgesi aracılığıyla homodimerizasyonunu bozmaktadır. Fakat bu 

mutant galektin 3 hala normal galektin 3’e N terminal bölgesi aracılığıyla 
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bağlanabilmektedir. Karbonhidrat tanıma bölgesi aynı zamanda galektin 3’ün karbonhidrat 

bağımlı homofilik etkileşimlerinde de yer almaktadır (Kuklinski ve Probstmeier 1998, 

Dumic ve ark 2006). NWGR dizisinin yakınında bulunan tek sistein rezidüsünün mürin 

galektin 3’ün dimerizasyonu için gerekli olduğu gösterilmiştir. Galektin 3’ün bu dimerik 

formu laminine monomerik forma göre daha yüksek affiniteyle bağlanmaktadır (Woo ve ark 

1991, Dumic ve ark 2006). 

      Karbonhidrat tanıma bölgesi galektin 3’ün tümü ile kıyaslandığında AGE için daha güçlü 

bağlanma affinitesi göstermektedir. Bu durum karbonhidrat tanıma bölgesinde bütün 

galektin 3’ün N terminal bölgesi tarafından gizlenen, AGE için bağlanma bölgesi 

içerebileceğini göstermektedir (Vlassara ve ark 1995. Dumic ve ark 2006). 

2.3.1.3. Galektin 3’ün Fosforilasyon Özelliği 

      Önceki çalışmalarda galektin 3’ün Ser6. pozisyonundan fosforile olduğu gösterilmiş olsa 

da, Ser12. pozisyonundan da fosforile olabilir (Cowles ve ark 1990). Fakat kütle 

spektrometresi ile yapılan bir çalışmada bu fosforilasyonun çoğunluğunun Ser6. 

pozisyonunda gerçekleşirken, yüzde %10’dan azının Ser12. pozisyonunda gerçekleştiği 

gösterilmiştir (Huflejt ve ark 1993, Dumic ve ark 2006). Kazein kinaz I ve II enzimlerinin 

galektin 3’ün Ser6. pozisyonda invitro fosforilasyonunda önemli rol oynadığı gösterilmiş 

olmakla beraber galektin 3’ün invivo fosforilasyonundan sorumlu enzim henüz 

bulunamamıştır (Dumic ve ark 2006). Fosforile galektin 3’ün mitojen aktive protein kinaz 

(MAPK) yolağını upregüle ettiği tespit edilmiştir (Takenaka ve ark 2004). Ayrıca 6. 

Pozisyonda fosforile olabilen serin yerine fosforile olamayan alaninin geçmesi galektin 3’ün 

anti apoptotik fonksiyonunu bozmaktadır (Yoshii ve ark 2002, Fukumori ve ark 2007). 

Galektin 3’ün apoptotik uyaranlara karşı hücreyi koruyabilmek için Ser6. pozisyonda 

fosforile olup çekirdekten sitoplazmaya transloke olması gerektiği ileri sürülmüştür 

(Takenaka ve ark 2004).  Bu sonuçlar galektin 3’ün fosforilasyonunun anti apoptoz işlevi 

için önemli olduğunu göstermektedir.  

      Galektin 3’ün fosforile ve fosforile olmayan formları ilk olarak mürin 3T3 

fibroblastlarında bildirilmiştir. Fosforile galektin 3 sitoplazmada ve çekirdekte saptanırken 

fosforile olmayan galektin 3 yoğun olarak sitoplazmada bulunmuştur (Cowles ve ark 1990). 

Bu sonuçlar galektin 3’ün çekirdeğe taşınması için fosforile olması gerekebileceğini 

göstermektedir. Fakat daha sonra defosforile galektin 3’ün çekirdekte de saptandığı 

bildirilmiştir (Tsay ve ark 1999). Galektin 3’ün çekirdekte bulunması için 6.pozisyonunda 

serin içermesinin zorunlu olmadığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (Gong ve ark 1999, 

Dumic ve ark 2006). İnsan galektin 3 invitro olarak kazein kinaz 1 tarafından Ser6. 



8 
 

pozisyonda fosforile olmaktadır. Bu fosforilasyon onun ligandlara bağlanma affinitesini 

önemli ölçüde azaltmaktadır. Fakat bu bağlanma affinitesini protein fosfataz 1 enzimiyle 

defosforile olarak geri kazanmaktadır. (Mazurek ve ark 2000, Dumic ve ark 2006). Bu 

bulgular bize galektin 3 fosforilasyonunun onun çok değerlikli bağlanma aktivitesini 

düzenlemede önemli olduğunu göstermektedir. 

      Shimura ve ark (2005) tarafından galektin 3’ün glikojen sentaz kinaz 3β (GSK-3β) 

tarafından invitro olarak fosforile edildiği saptanmıştır. Bu fosforilasyon zaman ve doz 

bağımlı olarak gerçekleşmektedir. Galektin 3’teki serin rezidülerinde meydana gelen 

fosforilasyona ek olarak galektin 3 tirozin rezidülerinde de fosforile olabilmektedir  

(Yamazaki ve ark 2001, Dumic ve ark 2006). Berbis ve ark (2014) tarafından galektin 3’ün 

N terminal bölgesinin karbonhidrat tanıma bölgesiyle fosforilasyon bağımlı bir şekilde 

etkileştiği ileri sürülmüştür. N terminal bölgedeki serinin fosforilasyonu karbonhidrat tanıma 

bölgesiyle etkileşimi artırırken, tirozinin fosforilasyonu karbonhidrat tanıma bölgesiyle 

etkileşimi azaltmaktadır. Sonuç olarak galektin 3’ün N terminal kuyruğundaki serin ve 

tirozinin fosforilasyonu galektin 3’ün pek çok fonksiyonu için anahtar ya da düzenleyici 

işlev görebilmektedir (Berbís ve ark 2014). 

2.3.2. Dokuda Galektin 3   

     Yetişkinlerde galektin 3 neredeyse her yerde eksprese edilmesine rağmen fare 

embriyogenezisi sürecinde galektin 3 ilk olarak gelişimin dördüncü gününde blastokistin 

trofoektoderminde bulunmuştur (Colnot  1996). Bu sonuç bize galektin 3’ün memeli 

embriyogenezisinin önemli aşamalarına katılabileceğini göstermektedir. Galektin 3’ün 8,5 

ve 11,5. günler arası ekspresyonu notokordla sınırlıdır (Colnot ve ark 1996). Galektin 3 fare 

embriyogenezisinin ikinci yarısında vertebra, kosta ve yüz kemiğinin kıkırdaklarında 

eksprese edilmektedir. Fakat bu aşamada osteoblastlarda herhangi bir ekspresyon gözlenmez. 

Epidermisin suprabazal tabakasında eksprese edilirken, dermiste ekspresyon 

gerçekleşmemektedir. Ayrıca galektin 3 mesane, larenks ve özefagusun endodermal 

tabakasında ve makrofajlarda da eksprese edilmektedir. Fakat fare embriyosunun 14,5 

gününde merkezi sinir sistemi, kas, bağırsak, böbrek, kalp ve testiste galektin 3 ekspresyonu 

gözlenmemiştir (Colnot ve ark 1996). Bu sonuçlar bize fare embriyogenezisi sırasında 

galektin 3 ekspresyonunun doku ve zaman bağımlı olduğunu göstermektedir.  

      Galektin 3’ün insan embriyonik gelişimi sırasındaki ekspresyonu epitel doku ağırlıklıdır. 

İnsan embriyonik gelişiminin ilk trimesterinde galektin 3 başlıca deri, sindirim ve solunum 

sisteminin epitel tabakasında eksprese edilmektedir. Kalpte miyokardda galektin 3 

ekspresyonu gözlenirken endokardda galektin 3 ekspresyonu gözlenmemiştir. Fare 
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embriyosunda gözlendiği gibi insan embriyosunda da galektin 3’ün notokordda güçlü 

ekspresyonu saptanmıştır. Ayrıca galektin 3 insan embriyosunda vertebra ve uzun 

kemiklerin periferik kondrositlerinde, epifiz plaktaki hipertrofik kondrositlerde, iskelet ve 

düz kasta, böbrek mezengiyumunda, karaciğerde hepatositlerde, safra epitelinde de eksprese 

edilmektedir (Van Den Brûle ve ark 1997, Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3’ün yetişkinlerdeki ekspresyonu embriyonik döneme benzer şekilde epitel ve 

myeloid doku ağırlıklıdır. Fakat pek çok dokuda galektin ekspresyonu olmaktadır. Galektin 

3 ekspresyonu akciğer, böbrek, meme, prostat, timus, ince ve kalın bağırsak epitel 

hücrelerinde saptanmıştır (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). Ayrıca pankreas, göz, böbrek ve intrahepatik safra kanallarında da galektin 3 

bulunmuştur. (Schaffert ve ark 1998, Sasaki ve ark 1999, Shimonishi ve ark 2001, Fautsch 

ve ark 2003). Gebe hayvanlarda implantasyondan sonra uterusta galektin 3 ekspresyonu 

gözlenirken, gebe olmayan hayvanlarda ve implantasyon öncesi gebe hayvanlarda galektin 

3 ekspresyonu gözlenmemiştir. Kemik, kıkırdak ve bağ doku hücreleri olan osteoblast, 

osteoklast ve kondrositlerde, fibroblastlarda, Schwann hücrelerinde, keratinositlerde ve 

gastrik mukozada galektin 3 saptanmıştır (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 ayrıca immün sistem hücrelerinde de 

eksprese edilmektedir. Bunlar pekçok dokudaki makrofajlar, monositler, eozinofiller, 

nötrofiller, dentritik hücreler, Langerhans hücreleri, mast hücreleri 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).  

Diğer immün hücrelerin aksine lenfositler normalde galektin 3 eksprese etmezler, fakat 

çeşitli uyaranlar varlığında lenfositlerin galektin 3 eksprese edebildiği gösterilmiştir. 

2.3.3. Hücre İçinde Galektin 3 

      Galektin 3 sitoplazmada sentez edilmektedir. Fakat immünfloresans yöntemi ve immün 

elektron mikroskopisiyle yapılan araştırmalarda galektin 3’ün çekirdekte de bulunduğu 

tespit edilmiştir (Moutsatsos ve ark 1986, Laing ve Wang 1988, Hubert ve ark 1995, Craig 

ve ark 1995, Wang ve ark 2004). Galektin 3’ün hücredeki yerleşimi hücre tipi, hücrenin 

çoğalma durumu, hücredeki neoplastik progresyon ve hücrenin farklılaşmasına bağlı olarak 

değişmektedir (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 Brûle 
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ve ark 2000, Openo ve ark 2000, Dumić ve ark 2000, Paron ve ark 2003, Puglisi ve ark 2004, 

Dumic ve ark 2006). Ancak galektin 3’ün fonksiyonu hücrede bulunduğu yere bağlıdır. 

2.3.3.1. Sitoplazmada Galektin 3 

     Galektin 3 sitoplazmada pek çok liganda bağlanmaktadır. Bu durum galektin 3’ün hücre 

içinde pek çok olayda yer alabileceğini göstermektedir. Galektin 3 anti apoptotik işleve sahip 

Bcl-2’ye bağlanmaktadır (Yang ve ark 1996). Galektin 3’ün Bcl-2’ye karbonhidrat tanıma 

bölgesi aracılığıyla bağlandığı düşünülmektedir. Çünkü bu bağlanma laktozla inhibe 

edilebilmektedir. B hücreli lenfoma 2 proteini, galektin 3’ün karbonhidrat tanıma bölgesi 

içeren rekombinant C terminal parçasına bağlanmaktadır (Dumic ve ark 2006). Yang ve ark 

(1996) galektin 3’ün anti apoptotik etkiye sahip olduğunu bulmuşlardır. Galektin 3’ün bu 

etkisinin Bcl-2‘ye bağlanması ya da Bcl-2 ile ortak bulundurduğu NWGR dizisi aracılığıyla 

olabileceği düşünülmektedir (Dumic ve ark 2006). Galektin 3’ün apoptozda yer alan ve ölüm 

reseptör ailesinin bir üyesi olan CD95’le etkileşime girdiği bulunmuştur (Fukumori ve ark 

2004). Sitokrom c salınımını uyararak apoptozisde yer alan nukling proteini galektin 3’e 

bağlanmaktadır. Bu proteinin galektin 3 ekspresyonunu inhibe ettiği bildirilmiştir (Liu ve 

ark 2004). Ayrıca galektin 3 mitokondriyal membran bütünlüğünü koruyup sitokrom c 

salınmasını engelleyerek apoptozisi önlemektedir (Fukumori ve ark 2007). 

     Galektin 3 hücrenin büyümesi, çoğalması, sağ kalımı ve ölümünde yer alan Kirsten sıçan 

sarkom virüsü (K-Ras) proteinine hem bağlanabilmektedir hem de K-Ras proteininin 

aktivasyonuyla ekstraselüler sinyalle düzenlenen kinaz (ERK) proteininin fosforilasyonunu 

artırmaktadır (Elad-Sfadia ve ark 2004). Galektin 3’ün aktive K-Ras proteinine seçici olarak 

bağlandığı saptanmıştır (Dumic ve ark 2006). Ayrıca galektin 3 protein kinaz B olarak da 

bilinen Akt proteininin defosforilasyonunu sağlayarak bu proteini etkilemektedir (Lee ve ark 

2003, Dumic ve ark 2006). Bununla birlikte galektin-3 fosfoinosid 3 kinaz (PI3K)/Akt 

yolağını aktive ederek apoptozisi inhibe etmektedir (Al-Salam ve ark 2020).  

      Galektin 3 mitokondri transmembran potansiyel kaybını önleyerek ve sitokrom c 

salınımını inhibe ederek mitokondriyal membran bütünlüğünü korumaktadır. Çift hibrit 

sistem yöntemiyle yapılan deneyde galektin-3’ün sineksinle etkileşime girdiği bulunmuştur. 

Galektin 3 sineksine direkt olarak bağlanabilmektedir. Sineksin proteininin galektin 3’ün 

perinükleer membrana translokasyonu ve apoptozis düzenlenmesi için gerekli olduğu 

saptanmıştır. (Yu ve ark 2002, Dumic ve ark 2006). 

      N-asetillaktozamin kalıntısı içeren bazı sitokeratinlerin sitoplazmadaki galektin 3 için 

olası ligandlar olduğu ileri sürülmüştür. İnvitro koşullarda galektin 3 ve sitokeratinler 

arasındaki bu bağın, sitokeratinlerin N-asetilgalaktozaminidaza sensitif olması ve N- 
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asetilgalaktozamin içeren glukokonjugatlar tarafından inhibe edilebilmesi nedeniyle glikan 

grupları aracılığıyla oluştuğu gösterilmiştir (Goletz ve ark 1997, Dumic ve ark 2006). Fakat 

galektin 3’ün sitokeratinlerle invivo etkileşimini gösteren bir çalışma yapılmamıştır. Bu 

nedenle sitokeratinlerin biyolojik olarak galektin 3’ün ligandı olup olmadığı belirsizliğini 

korumaktadır (Dumic ve ark 2006). 

     Galektin 3 sistein ve histidinden zengin bir protein olan kalsitonin geni ilişkili peptite 

(Chrp) karbonhidrat tanıma bölgesi aracılığıyla bağlanmaktadır. Fakat konfokal 

immünfloresan mikroskopisinde bu iki proteinin hücrede farklı bölgelerde yoğunlaştığı 

tespit edilmiştir (Menon ve ark 2000). Kalsitonin geni ilişkili peptid proteininin galektin 

3’ün karbonhidrat tanıma bölgesine bağlanması, galektin 3’e karbonhidrat tanıma bölgesi 

aracılığıyla yüksek affiniteyle bağlanan, çok sayıda polilaktozamin glikan içeren lamininle 

inhibe olmamaktadır. Bu durum karbonhidrat tanıma bölgesinin birden fazla bağlanma 

bölgesi içerebileceğini düşündürmektedir (Bawumia ve ark 2003, Dumic ve ark 2006).    

2.3.3.2. Çekirdekte Galektin 3 

      Galektin 3’ün çekirdekte bulunabildiği pek çok çalışmada gösterilmiştir. Fakat çekirdeğe 

taşınma mekanizması bilinmemektedir. Galektin 3’ün N terminal bölgesindeki ilk 11 

aminoasidinin delesyonunun bu proteinin çekirdeğe translokasyonunu engellediği 

gösterilmiştir (Gong ve ark 1999). Fakat başka bir çalışmada galektin 3’ün çekirdekte 

bulunması için N terminal bölgenin aksine C terminal bölgenin gerekli olduğu ileri 

sürülmüştür. Galektin 3’ün ilk 103 aminoasidindeki delesyonu çekirdeğe yerleşimi 

engellemezken, ilk 110 aminoasitteki delesyonunun çekirdekte yerleşimi engellediği 

gözlenmiştir. Fakat çekirdeğe yerleşim için 104PTGALT110 dizisi gerekli değildir. Çünkü 

Δ23–110, Δ35–110 and Δ104–110 mutant galektin 3 proteinleri de çekirdekte gözlenmiştir 

(Gong ve ark 1999). Bu nedenle galektin 3’ün çekirdeğe yerleşimi için gereken minimum 

aminoasit dizisinin ne olduğu belirsizliğini korumaktadır. Yine de bazı hücre tiplerinde 

yoğun sitoplazmik yerleşime rağmen galektin 3’ün çekirdekte eksprese edilmemesi ilginçtir. 

(Lindstedt ve ark 1993, Sato ve ark 1993). Bu durum belirli hücresel lokalizasyon için 

spesifik hücre fizyolojisinin önemini göstermektedir (Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3’ün çekirdeğe giriş mekanizması çözülememesine rağmen çekirdekten çıkış 

mekanizması daha iyi bilinmektedir. Galektin 3 çekirdekten selektif ve hızlı bir şekilde atılır. 

Galektin 3’ün hem fosforile hem de defosforile formu çekirdekte bulunmasına rağmen 

sadece fosforile formu çekirdek dışında gözlenmiştir. Bu nedenle fosforilasyounun galektin 

3’ün çekirdekten çıkışında önemli olabileceği ileri sürülmüştür. Galektin 3 lösinden zengin 

nükleer eksport sinyali içermektedir. Galektin 3’ün çekirdekten çıkışı leptomisinle inhibe 
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olmaktadır. Leptomisin nükleer eksport reseptörü ve lösinden zengin nükleer eksport sinyali 

arasındaki etkileşimi bozmaktadır. (Tsay ve ark 1999, Dumic ve ark 2006).  

      Galektin 3’ün çekirdekte heterojen ribonükleoprotein kompleksinin (hnRNP) bir bileşeni 

olduğu bulunmuştur (Laing ve Wang 1988). Ayrıca hnRNPA2B1 galektin 3’le etkileşime 

girmektedir (Fritsch ve ark 2016). İnsan kolon kanseri hücrelerinde galektin 3 hnRNPQ ile 

etkileşerek hücre proliferasyonunda yer almaktadır (Yoo ve ark 2009). Galektin 3 pre-

mRNA splicing faktör olarak fonksiyon görmekte ve spliceozom montajında yer almaktadır 

(Dagher ve ark 1995). Bununla birlikte galektin 3 çekirdek matriks proteini olarak 

tanımlanmakta, ribonükleik asit (RNA) ve tek zincirli deoksiribonükleik asite (DNA) hem 

karbonhidrat bağımsız hem de direkt olarak bağlanmakta ve poli A ribonükleotid A 

homopolimerine en yüksek affiniteyi göstermektedir (Wang ve ark 1995). Gem ilişkili 

protein 4 (Gemin 4) çekirdekte galektin 3 ile etkileşime girmekte ve ona direkt olarak 

bağlanabilmektedir (Park ve ark 2001, Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3 insan meme kanseri hücrelerinde hücre adezyonu sinyalizasyonundan 

bağımsız olarak siklin D promotorunu aktive eder. Bu aktivasyon için retinoblastom 

proteiniyle beraber çalışmaktadır. Ayrıca bu hücrelerde siklin D promotorunu aktive ederek 

siklin D ekspresyonunu artırmaktadır. Galektin 3, Siklin D promotor bölgesindeki cAMP 

cevap elementi (CRE) ve Sp1 bölgelerine transkripsiyon faktör kompleksi bağlanmasını 

artırmaktadır (Lin ve ark 2002). CRE ve Sp1 kısımları pek çok genin promotor bölgesinde 

bulunmaktedır. Bu nedenle galektin 3’ün CRE ve Sp1 içeren diğer genlerin kodladığı 

proteinlerin ekspresyonunu düzenleyebileceğini düşünmek olasıdır. Bu proteinler siklin A, 

siklin E, siklin bağımlı kinaz inhibitör 1 (p21WAF1/CIP1) ve siklin bağımlı kinaz inhibitör 1 b 

(p27KIP1)’dir.  (Kim ve ark 1999). Galektin 3 papiller tiroid kanseri hücrelerinde tiroid 

spesifik transkripsiyon faktör 1 (TTF1) ile direkt olarak etkileşerek, TTF1’in DNA’ya 

bağlanma aktivitesini artırmaktadır. Bu durum galektin 3’ün papiller tiroid kanseri 

hücrelerinin proliferasyonunda rol oynayabileceğini göstermektedir. (Paron ve ark 2003, 

Dumic ve ark 2006).  

      Wnt sinyalizasyon yolağında yer alan β katenin, çekirdekte galektin 3 bağlayan yeni bir  

molekül olarak tanımlanmıştır (Shimura ve ark 2004). Galektin 3, β katenine benzer şekilde 

GSK-3β tarafından fosforile olmaktadır (Shimura ve ark 2005)  Bu sonuçlar galektin 3’ün 

wnt/β katenin sinyalizasyon yolağının düzenlenmesinde rolü olabileceğini göstermektedir 

(Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3 aynı zamanda çekirdekte 70 kDa molekül ağırlığına sahip olan glukoz 

bağlayan lektinle (CBP70) etkileşime girmektedir. Bu protein çekirdekteki galektin 3 ile 
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laktoz bağımlı şekilde etkileşen tek molekül olarak tanımlanmıştır (Sève ve ark 1993, Dumic 

ve ark 2006). 

2.3.4. Hücre Dışında Galektin 3 

      Galektin 3 sinyal peptidi içermediğinden klasik endoplazmik retikulum/golgi cisimciği 

yolağıyla hücre dışına salgılanamamaktadır (Sato ve ark 1993, Menon ve Hughes 1999). 

Fakat pek çok çalışmada galektin 3’ün hücre dışında da bulunabildiği gösterilmiştir. Bu 

durum galektin 3’ün hücre dışına salgılanmasında alternatif bir yolağın rol alabileceğini 

göstermektedir. Ayrıca Galektin 3’ün hücre yüzeyi, hücre dışı matriks, vücut sıvıları ve 

serum gibi hücre dışı ortamlarda da saptandığı gösterilmiştir (Dumic ve ark 2006). 

Biyokimyasal ve immünokimyasal analizler galektin 3’ün en azından bazı hücrelerde hücre 

dışına ekzositoz yolağıyla salgılandığını göstermektedir (Hughes 1999). Meme kanseri 

hücrelerinde galektin 3’ün mekano-transdüksiyon aracılı salgılandığı bulunmuştur (Baptiste 

ve ark 2007). Galektin 3’ün hücre dışına 3 farklı mekanizmayla salgılanabildiği ileri 

sürülmüştür. Bunlar veziküler salınım, ekzosomal sekresyon ve çapraz çift tabakalı lipit 

tabakadan geçiştir. Ayrıca mekano-transdüksiyon, spesifik protein aracılı salınım (örnek: 

fetuin), kemoterapiye bağlı sekresyon (örnek: doksorubisin) gibi durumların da galektin 3 

salınımını uyarabileceği belirtilmiştir (Nakajima ve ark 2019). 

      Galektin 3 epitel hücreleri tarafından hızlı bir şekilde karbonhidrat tanıma bölgesi 

aracılığıyla hücre içine alınmaktadır ve galekin 3’ün epitel hücrelerine girişi laktozla inhibe 

olmaktadır (Gao ve ark 2012). Fakat makrofajlarda galektin 3 karbonhidrattan bağımsız bir 

şekilde de hücre içine alınabilmektedir (Lepur ve ark 2012). Galektin 3, β1 integrinin 

kaveola yolağıyla hücreye alınmasına ve buna ek olarak AGE’nin ve asetillenmiş düşük 

dansiteli lipoproteinin (LDL) endositozuna aracılık etmektedir (Furtak ve ark 2001, Zhu ve 

ark 2001, Dumic ve ark 2006). 

      Hücre dışı galektin 3 otokrin veya parakrin yolla hücre aktivasyonu, hücre-hücre 

etkileşimi, ekstrasellüler matrikse hücre adezyonu, hücre farklılaşması, organogenez, immün 

yanıt ve tümörigenezde görev almaktadır. Ayrıca galaktoz bulunduran oligosakkarit içeren 

glikoprotein ve glikolipitlere de bağlanabilmektedir (Hsu ve ark 1992, Ochieng  2002, 

Takenaka ve ark 2004, Liu 2005, Liu ve ark 2005). 

2.3.4.1. Hücre Adezyonunda Galektin 3 

      Galektin 3 çok değerlikli olduğundan ve ekstraselüler matriksin galaktoz içeren 

bileşenlerine ve hücre yüzeyindeki glikoproteinlere bağlanabildiğinden hücre adezyonunun 

modülatörü olarak görev yapmaktadır (Dumic ve ark 2006). Ekstrasellüler mantrikste 

bulunan laminin, fibronektin, tip IV kollajen, tenaskin, kondroitin sülfat ve hensin 
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proteinlerine bağlanmaktadır (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 hücre 

adezyonunda görev alan transmembran bir protein olan bazı integrinlere karbonhidrat 

bağımlı bir şekilde bağlanmaktadır (Dumic ve ark 2006). α1β1 integrin ve CD11b/18 olarak 

bilinen α1M1 integrinin α alt ünitesi bilinen galektin 3 reseptörleridir (Dong ve Hughes 1997, 

Ochieng ve ark 1998). Galektin 3’ün aynı zamanda insan ve farelerdeki aktive T hücreleri 

ve makrofajlarda bulunan CD98’in ağır zincirine bağlanarak integrin aktivasyonuna neden 

olduğu ileri sürülmüştür (Hughes 2001). 

      Galektin 3 farklı hücre tiplerinde hücre adezyonunu düzenleyebilmektedir. Nötrofillerin 

laminine, endotele adezyonunu ve L selektinle tetiklenmiş T lenfositlerin dentritik hücrelerle 

etkileşimini artırmaktadır (Swarte ve ark 1998, Sachiko Sato ve ark 2002, Dumic ve ark 

2006).  Öte yandan bir adezyon molekülü olarak galektin 3’ün timosit hücre etkileşimlerini 

bozduğu gösterilmiştir (Villa-Verde ve ark 2002). İnsan kolon karsinom hücrelerinden 

eksprese edilen galektin 3’ün lizozom ilişkili membran proteini (LAMP) 1 ve 2, kolon kanser 

müsini, C4.4A ve karsinoembriyojenik antijene bağlanarak kolon karsinomundaki hücre 

adezyonuna katkı sağlayabileceği ileri sürülmüştür. Bu nedenle galektin 3 kolon kanseri 

hücrelerinin invazyonu ve metastazında rol oynayabilir (Ohannesian ve ark 1995, Bresalier 

ve ark 1996; Dong ve Hughes 1997, Dumic ve ark 2006). 

2.3.4.2. Hücre Aktivasyonu ve Kemoatraksiyonda Galektin 3 

      Galektin 3’ün pek çok hücre tipinin aktivasyonunda rol aldığını gösteren çok fazla 

çalışma mevcuttur (Dumic ve ark 2006). Monositler invitro olarak makrofajlara 

farklılaştıkça galektin 3 ekspresyonu önemli derecede artarken, lipopolisakkarit (LPS) ve 

interferon gama (IFNγ) ile muamele edilen monositlerde galektin 3 ekspresyonu 

azalmaktadır (Liu ve ark 1995). Galektin 3 monositlerde LPS ile uyarılan interlökin 1 (IL1) 

üretimini artırmaktadır (Ching ve ark 1994). Ayrıca monositlerde ve nötrofillerde süperoksit 

anyonu üretimini de uyarmaktadır (Liu ve ark 1995, Dumic ve ark 2006). Bunlara ek olarak 

galektin 3 cilt lezyonundaki eksüdatif sıvıdan elde edilen nötrofillerde nikotinamid adenin 

dinükleotit fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesini uyarırken, dolaşımdaki nötrofillerde bu 

etkiyi göstermemektedir (Karlsson ve ark 1998). CD66a ve CD66b reseptörlerinin, galektin 

3’ün NADPH oksidaz aktivitesini uyarmasından sorumlu olduğu düşünülmektedir (Feuk-

Lagerstedt ve ark 1999, Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3 mast hücrelerindeki FcεRI’e (IgE reseptörü) yüksek affiniteyle 

bağlanmaktadır. Galektin 3’ün çok değerlikli fonksiyonundan dolayı 2 FcεRI reseptörüne 

çapraz bağlanma potansiyeli olduğundan mast hücrelerini aktive edebildiği ileri sürülmüştür 
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(Frigeri ve ark 1993). Bununla birlikte galektin 3 Jurkat T lenfositlerini, IL2 üretimini 

artırarak aktive etmektedir (Hsu ve ark 1996, Dumic ve ark 2006).  

      Galektin 3 eozinofiller, periferal kan mononükleer hücreler, eozinofilik ve antijen 

spesifik T hücre hattından üretilen hücrelerde interlökin 5 (IL5) ekspresyonunu ve üretimini 

selektif olarak inhibe etmektedir (Cortegano ve ark 1998). Fakat FcγRII eksik farelerde IL5 

ekspresyonunda azalma gözlenmemiştir. Bu nedenle FcγRII reseptörünün galektin 3’ün IL5 

gen transkripsiyonunu azaltmasında rol aldığı ileri sürülmüştür (Cortegano ve ark 2000, 

Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3 endotelyal hücre farklılaşmasını, anjiogenezi, kardiyak fibroblast 

proliferasyonunu ve kollajen üretimini uyarmaktadır (Nangia-Makker ve ark 2000, Sharma 

ve ark 2004). Galektin 3’ün bir transmembran kondroitin sülfat proteoglikanı olan nöroglial 

antijen 2’ye (NG2) bağlandığı bulunmuştur. Ayrıca galektin 3’ün NG2 ve α1β3 integrin 

multimoleküler bir kompleks oluşturarak korneal anjiogenezi uyarabileceği gösterilmiştir 

(Fukushi ve ark 2004). Bozulmuş ejeksiyon fraksiyonlu hipertrofik kalpte galektin 3 

ekspresyonu artmaktadır. Buna ek olarak intraperitoneal galektin 3 enjeksiyonu yapılan 

ratlarda 4 hafta sonunda sol ventrikül ejeksiyon fraksiyonunun azaldığı gözlenmiştir 

(Sharma ve ark 2004). Galektin 3 MEK1/2-ERK1/2 yolağı aracılığıyla hepatik stellat 

hücrelerin proliferasyonunu uyarmaktadır. ERK1/2 yolağı aktivasyonunda protein kinaz C 

ve A rol almaktadır (Maeda ve ark 2003). Galektin 3 epidermal tümör hücrelerinde bulunan 

epidermal büyüme faktörü (EGF) ve transforme edici büyüme faktörü β (TGF-β) 

reseptörlerindeki alfa-1,6-mannosilglikoprotein 6-beta-N-asetilglukosaminiltransferaz A 5 

(MGAT-5) ile modifiye edilmiş N glikanlara bağlanmaktadır. Böylece hücrenin 

endositozunun geciktirilmesinde rol alarak hücrenin aktivasyonunun uzamasında yardımcı 

olmaktadır (Partridge ve ark 2004). Öte yandan galektin 3 T lenfosit reseptöründeki (TCR) 

MGAT-5’le modifiye N glikanlara bağlanarak hücre aktivasyonunu baskılamaktadır. 

Böylece kontrolsüz T lenfosit aktivasyonunu önleyici rol üstlenmektedir (Demetriou ve ark 

2001, Dumic ve ark 2006). 

      Galektin 3 monosit ve makrofajların göçünü doz bağımlı olarak uyarmaktadır. Bu 

fonksiyon için hem N hem de C terminal bölge gereklidir. Yüksek konsantrasyonlarda 

kemotaktik düşük konsantrasyonlarda kemokinetik özellik göstermektedir. Monositlerin 

içine Ca+2 girişini artırmaktadır (Sano ve ark 2000, Dumic ve ark 2006). 

2.4. İLERİ GLİKASYON SON ÜRÜNLERİ (AGE) 

      İleri glikasyon son ürünleri indirgeyici özellikteki karbonhidratların, proteinlerin amino 

grupları, lipitler ve nükleik asitlere enzimatik olmayan bir şekilde bağlanması sonucu oluşan 
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bir dizi reaksiyonun son ürünleridir (Singh ve ark 2001). Bu reaksiyon dizisi ilk olarak 

1912’de Maillard tarafından indirgeyici karbonhidrat varlığında ısıtılan amino asitlerin 

yeşil-kahverengi renk vermesiyle keşfedilmiştir ve “Maillard reaksiyonu” ismini almıştır 

(Singh ve ark 2001). İleri glikasyon son ürünlerinin oluşumu üç şekilde olmaktadır; Maillard 

reaksiyonu, poliyol yolağı ve artmış oksidatif stres (Deluyker ve ark 2017). İleri glikasyon 

son ürünleri oluşumuna neden olan mekanizmaların hepsinde glioksal, glikolaldehit, 

gliseraldehit, 3 deoksiglukazon, metilglioksal gibi α- dikarbonil bileşikleri oluşmaktadır 

(Deluyker ve ark 2017). Poliyol yolağında glukoz aldoz redüktaz enzimi tarafından sorbitole 

indirgenmektedir. Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz enzimi aracılığıyla fruktozu 

oluşturmaktadır. Fruktoz daha sonra fruktoz-1-fosfat ve fruktoz-6- fosfat gibi ürünlere 

dönüşerek α- dikarbonil bileşiklerinin oluşumuna neden olmaktadır (Deluyker ve ark 2017). 

Hücrede oksidatif stres moleküllerinin seviyesi arttığında glukoz, riboz, galaktoz ve fruktoz 

gibi monosakkaritlerin katalitik metaller ve oksijen tarafından oksidasyonu tetiklenmektedir. 

Bu olay otooksidasyon olarak tanımlanmaktadır ve α- dikarbonil bileşiklerinin oluşumuyla 

sonuçlanmaktadır (Deluyker ve ark 2017). 

       Maillard reaksiyonunda glikasyonun erken aşamasında “Schiff bazları” olarak da 

bilinen stabil olmayan ürünler oluşmaktadır. Bu moleküller özellikle lizin veya arjinin gibi 

aminoasitlerin serbest amino gruplarının, indirgeyici şekerin elektrofilik karbonil grubuna 

bağlanmasıyla meydana gelmektedir (Nursten 2005). Daha sonra bu bileşikler yeniden 

düzenlenmeye uğrayarak “Amadori ürünü” denilen stabil ketoaminlere dönüşmektedir ve 

protein veya peptitlerle irreversibl olarak bağlanabilmektedir. Bu ketoaminler AGEleri 

olşturmak için polimerizasyon, dehidrasyon ve oksidasyona uğrayabilmektedir (Thorpe  ve 

Baynes 2003, Perrone ve ark 2020). Glukoz-6-fosfat ve fruktoz, glukoza göre daha hızlı bir 

şekilde glikasyona uğramaktadır (Singh ve ark 2001). İleri glikasyon son ürünleri oluşumu 

uzun sürdüğü için AGEler genellikle kollajen, elastin, alkalen fosfataz, lizozim ve 

hemoglobin gibi uzun ömürlü proteinlerde birikmektedirler (Singh ve ark 2001, Ott ve ark 

2014, Pasupulati ve ark 2016). 
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Şekil 3. AGE oluşumu (Pasupulati ve ark 2016) 

2.4.1.İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Biyokimyasal Özellikleri  

    İleri glikasyon son ürünleri floresans ışığı yansıtma yeteneğine ve biyokimyasal 

özelliklerine göre dört gruba ayrılmaktadır (Perrone ve ark 2020): 

    1. Floresan ve çapraz bağlanan molekül 

    2. Floresan olmayan ve çapraz bağlanmayan molekül 

    3. Floresan olmayan ve çapraz bağlanan molekül 

    4. Floresan ve çapraz bağlanmayan molekül  

      Pentosidin ilk olarak kollajen üzerinde keşfedilen, floresan özellikte ve çapraz bağlanan 

bir AGE’dir (Sell ve Monnier 1989, Perrone ve ark 2020). Lizin ve arjinin kalıntılarının 

monosakkaritler veya askorbik asitle çapraz bağlanmasından oluşmaktadır (Sell ve ark 1991, 

Perrone ve ark 2020). Total AGE birikimini plazma ve dokularda ölçmek için yaygın olarak 

kullanılmaktadır (Van Deemter ve ark 2009). Pentosidinden başka çapraz bağlanan ve 

floresan özellikte olan AGEler de vardır. Bunlar: pentodilizin, AGE-IX, vesperlizin A ve C 

(Perrone ve ark 2020). 
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      Çapraz bağlanan fakat floresan vermeyen AGE molekülleri de vardır. Bu moleküller 

sırasıyla iki molekül metil glioksal ve glioksalın iki lizin amino grubuyla reaksiyonu sonucu 

oluşan imidazolyum çapraz bağlantıları olan metil glioksal-lizin dimeri (MOLD) ve 

glioksal-lizin dimeridir (GOLD) (Meade ve ark 2003). Bu imidazoluyum çapraz bağlantıları 

arjinin amino asidiyle de oluşabilmektedir. Glioksal ve lizin-arjininden oluşan imidazolyum 

çapraz bağı (GODIC) ile metil glioksal ve lizin-arjininden oluşan imidazolyum çapraz bağı 

(MODIC) bu moleküllere örnektir (Lederer ve Bühler 1999). Bu moleküller oldukça aktiftir 

ve proteinin çapraz bağ oluşturmasına neden olmaktadır (Perrone ve ark 2020). 

     Karboksi etil lizin (CEL), karboksi metil lizin (CML), piralin ve imidazolonun çapraz 

bağlanma özellikleri yoktur ve floresan vermeyen AGElerdir. Bu moleküller diyabetik 

komplikasyonlarda, multipl sklerozda ve akut koroner sendromda yoğun olarak 

çalışılmaktadır (Karlík ve ark 2015, Raposeiras-Roubín ve ark 2015, Gugliucci 2017). 

Karboksi metil lizin bilimsel çalışmalarda yaygın olarak kullanılan bir AGE’dir (Perrone ve 

ark 2020). Plazmada ve kemik dokudaki floresan vermeyen AGEler’in düzeyini 

değerlendirmede bir markır olarak da kullanılmaktadır (Vlassara ve Uribarri 2014, Thomas 

ve ark 2018). Karboksi metil lizin glukozun lizinin amino grubuyla kondenzasyonu sonucu 

oluşan molekülün veya Amadori ürününün yeniden düzenlenmesi sonucu oluşan molekülün 

oksidasyonuyla oluşabilmektedir. Ayrıca glioksal ve lizinin amino grupları arasındaki 

reaksiyon sonucu, direkt olarak da meydana gelmektedir (Ames 2008, Perrone ve ark 2020). 

Piralin lizin amino asidiyle glukoz arasındaki reaksiyon sonucu oluşan, halka yapısına sahip 

önemli bir AGEdir. Yaşam boyu ve diabette AGE birikiminin markırı olarak tanımlandığı 

için önemlidir (Henning ve Glomb 2016).                                                                                                                                

      Çapraz bağlanmayan ve floresan özellikte AGE’ler diyabetli hastaların kanlarında 

saptanmıştır. Arjipirimidin bu gruptaki AGE’lerden biridir. Metil glioksal ile arjinin 

arasındaki reaksiyon sonucu oluşmaktadır (Elosta ve ark 2012, Perrone ve ark 2020).  

2.4.2. İleri Glikasyon Son Ürünlerinin Patofizyolojik Etkileri 

      İleri glikasyon son ürünleri genel olarak iki mekanizmayla doku ve organlar üzerinde 

etki göstermektedir. Bu mekanizmalar; proteinlere direkt olarak çapraz bağlanmak ve AGE 

reseptörü (RAGE) aracılı sinyal yolaklarını aktive ya da inhibe ederek etki etmektir 

(Deluyker ve ark 2017); 

2.4.2.1. Çapraz Bağlanma Etkisi 

      Ekstrasellüler matriks proteinlerinin çapraz bağlar oluşturması doku bütünlüğünün 

korunması açısından çok önemlidir ve bu proteinlerin belirli bir esnekliğe sahip olması 

gerekmektedir. AGEler ekstrasellüler matriks proteinlerinde biriktiğinde ek çapraz bağlar 
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oluşturmaktadır. Bu nedenle bu proteinlerin esneklikleri azalmaktadır. Kollajen, laminin ve 

elastin gibi matriks proteinlerindeki AGE birikimininin neden olduğu artmış rijiditenin 

kalpte diyastolik disfonksiyona neden olabildiği belirtilmiştir (Hartog ve ark 2007). İleri 

glikasyon son ürünleri ek çapraz bağlar oluşturarak kollajen kafes kontraksiyonunu inhibe 

etmektedir (Howard ve ark 1996). İleri glikasyon son ürünleri birikimi proteinlerin 

proteolitik yıkımını engellemekte ve kapiller bazal membranın kalınlaşmasına neden olarak 

damar lümenini daraltmaktadır (Smit ve Lutgers 2012). İleri glikasyon son ürünleri ayrıca 

tip IV kollajen ile lamininde çapraz bağlar oluşturarak endotelyal hücrelerin adezyonunu 

bozmakta ve bu hücrelerin bazal membrana yayılmasını da önlemektedir (Haitoglou ve ark 

1992). Tip IV kollajen yapısında yer alan kollajenöz özellikte olmayan NC1 zincirinin 

glikasyonu, bu zincirin tip IV kollajendeki heliksten zengin zincire bağlanmasını 

engellemektedir (Tsilibary ve ark 1988, Brownlee 1995, Goldin ve ark 2006). İleri glikasyon 

son ürünleri birikimi kollajen ve heparan sülfatın adeziv matriks molekülü vitronektine 

bağlanmasını inhibe etmektedir (Brownlee 1995). Lamininde oluşan AGElerin lamininin 

haç şeklindeki yapısını bozarak kendisiyle etkileşimini ve polimerizasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (Charonis ve ark 1990). Bu olaylar sonucunda damar sertliği artmaktadır 

(Goldin ve ark 2006). 

      İleri glikasyon son ürünleri LDL üzerinde çapraz bağlar oluşturup LDL’yi modifiye 

ederek onun klerensini ve reseptör aracılı endositozla hücreye girişini bozmaktadır. Bu 

nedenle AGE ile modifiye LDL daha aterojeniktir ve köpük hücreleri oluşturmaya daha 

yatkındır (Hartog ve ark 2007). Gikasyona uğrayan LDL endotelyal hücrelerde kan akış 

gerilimine bağlı aktive olan L arjinin geri alımını inhibe ederek  nitrik oksit (NO) sentezini 

azaltmaktadır (Posch ve ark 2000). LDL’de AGE biriktiğinde LDL’nin degradasyon ve 

internalizasyon hızı azalmakta ve LDL oksidasyona yatkın hale gelmektedir (Gempel ve ark 

1993, Dimitriadis ve ark 1995, Posch ve ark 2000).  

      Kalp kasının yeterli derecede kasılıp gevşeyebilmesi için kritik öneme sahip 

sarkoplazmik retikulum Ca2+- ATPaz (SERCA) ve riyanodin reseptörünün (RyR) 

glikasyonu ve AGE ile çapraz bağlanması bu proteinlerin işlev görmesini engelleyerek 

kardiyak kontraktiliteyi azaltmakta ve diyastolik disfonksiyona neden olmaktadır (Bidasee 

ve ark 2003, 2004, Deluyker ve ark 2017).  

2.4.2.2. İleri Glikasyon Son Ürünlerinin RAGE Aracılı Etkileri 

     İleri glikasyon son ürünlerinin RAGE’ye bağlanmasıyla MAPKs, ERK, p21RAS,Pi3K, 

p38, janus kinaz (JAK) gibi çeşitli sinyalizasyon yolakları aktive olmaktadır  (Xu ve 

Kyriakis 2003, Kovacic ve Somanathan 2011, Sanajou ve ark 2018, Perrone ve ark 2020). 

https://en.wikipedia.org/wiki/Sarcoplasmic_reticulum
https://en.wikipedia.org/wiki/Endoplasmic_reticulum
https://en.wikipedia.org/wiki/Calcium
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İleri glikasyon son ürünleri ile RAGE’nin etkileşimi pek çok proinflamatuar sitokinin 

salgılanmasını uyaran ve bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB’nin aktivasyonunu 

uyarmaktadır (Perrone ve ark 2020). İleri glikasyon son ürünleri RAGE aracılı olarak 

proliferasyon, inflamasyon, fibrozis, anjiogenez, tromboz olaylarına katkı sağlamaktadır 

(Daffu ve ark 2013, Younessi ve Yoonessi 2011, Perrone ve ark 2020). İleri glikasyon son 

ürünleri-RAGE etkileşimi serbest oksijen radikalleri oluşumuna neden olarak podositlerde 

monosit kemoatraktan protein 1 (MCP-1) ekspresyonunu artırdığı gözlenmiştir (Gu ve ark 

2006). Böylece monositlerin kemotaksisini uyararak subendotelyal bölgeye göçünü 

hızlandırmaktadır (Prasad and Mishra 2018). İleri glikasyon son ürünleri makrofajlardan 

granülosit-monosit koloni stimülan faktör (GM-CSF) sentezini uyarmaktadır (T. Sasaki ve 

ark 1999). İleri glikasyon son ürünleri RAGE aracılığıyla NADPH oksidazı aktive ederek 

serbest oksijen radikallerinin sentezini artırmaktadır (Wautier ve ark 2001). Ayrıca NF-κB 

aracılığıyla proinflamatuvar sitokinlerin sentezini artırarak da serbest oksijen radikallerinin 

oluşumunu uyarmaktadır (Prasad ve Bhanumathy 2020). İleri glikasyon son ürünleri-RAGE 

etkileşimi IL-1β, tümör nekroze edici faktör α (TNF-α), trombosit kaynaklı  büyüme faktörü 

(PDGF) ve insülin büyüme faktörü-1 (IGF-1)’in sentezini uyarmaktadır (Prasad and Mishra 

2018). Endotel hücre fonksiyonunu bozarak damar geçirgenliğini artırmaktadır (Wautier ve 

ark 1996). Nükleer faktör kappa B’yi aktive ederek E-selektin, interselüler adezyon proteini-

1 (ICAM-1) ve vasküler hücre adezyon proteini (VCAM) gibi hücre adezyon moleküllerinin 

sentezini uyarmaktadır (Perrone ve ark 2020). RAGE bağımlı janus kinaz-sinyal 

dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü (JAK-STAT) sinyalizasyon yolağının aktivasyonu 

hasarlanmış damar duvarındaki düz kas hücrelerinin proliferasyonuna katkıda 

bulunmaktadır (Sakaguchi ve ark 2003). 

2.5. RAGE (Receptor for AGEs) 

      RAGE pek çok liganda sahip olan, immünglobulin süper ailesi üyesi olan, 6. 

kromozomdan kodlanan, 45 kDa molekül ağırlığında, hücre adezyon molekülü olarak görev 

yapan transmebran bir reseptördür (Teissier ve Boulanger 2019; Perrone ve ark 2020). İlk 

olarak sığır akciğeri endotelyal hücrelerinden izole edilmiştir (Ahmad ve ark 2018). 

RAGE’ye başta AGE olmak üzere β-amiloid, ileri oksidasyon protein ürünleri (AOPPs), 

kalsiyum bağlayan S100 proteinleri ve yüksek mobilite grup kutu proteini 1 (HMGB-1) 

bağlanmaktadır (Perrone ve ark 2020). RAGE’nin ligandlarıyla bağlanması genel olarak 

oksidasyonu ve inflamasyonu artırmaktadır (Teissier ve Boulanger 2019).  
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2.5.1. RAGE’nin Yapısı 

      Tam uzunluktaki RAGE 3 tane ekstrasellüler Ig benzeri zincir, transmembran zincir ve 

intrasellüler kuyruk kısımlarından oluşmaktadır. Ekstraselüler Ig benzeri zincirlerden biri V 

tipi diğer ikisi C tipindedir. Bu bölge çeşitli ligandlar için bağlanma bölgesi oluşturmaktadır. 

İntraselüler kuyruk ise sinyalizasyon yolaklarının başlatılabilmesi için gereklidir (Teissier 

ve Boulanger 2019, Perrone ve ark 2020). 

      RAGE’nin çeşitli izoformları mevcuttur. 2 tane solubl formu (sRAGE) bildirilmiştir. 

Bunlar RAGE mRNA’nın alternatif splicinge uğraması sonucu oluşan endojen sekretuvar 

RAGE (esRAGE) ve tam uzunluktaki RAGE’nin metalloproteazlar ile parçalanması sonucu 

oluşan membrana bağlı olmayan ekstraselüler RAGE’yi ifade eden parçalanmış RAGE’dir 

(cRAGE) (Raucci ve ark 2008). sRAGE, membrana bağlı RAGEler’in ligandlarıyla 

bağlanmasını engelleyerek tuzak görevi görmekte ve RAGE ligandlarını dolaşımdan 

temizleme işlevi yapmaktadır (Raucci ve ark 2008). 

      RAGE homodimer, oligomer oluşturabilmektedir. RAGE’nin dimerizasyonunun bazı 

hücre içi sinyalizasyon yolaklarının aktive edilmesinde rol aldığı ileri sürülmüştür (Zong ve 

ark 2010, Yatime ve Andersen 2013). 

 

Şekil 4. RAGE yapısı 

2.5.2. RAGE’nin Ekspresyonu 

      İmmünohistokimyasal ve Western blot çalışmalarında RAGE’nin iskelet kası, akciğer, 

kalp ve böbrekte önemli miktarda eksprese edildiği tespit edilmiştir (Brett ve ark 1993). 

RAGE ayrıca doğal ve edinsel immün sistem hücrelerinde ve antijen sunan dentritik 

hücrelerde de eksprese edilmektedir (Moser ve ark 2007, Manfredi ve ark 2008, Akirav ve 

ark 2012, Narumi ve ark 2015, Schmidt 2017). Fizyolojik koşullar altında bazal seviyelerde 
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eksprese edilirken diabetes mellitus, Alzheimer hastalığı, kardiyovasküler hastalık gibi 

kronik inflamasyon durumlarında ekspresyon düzeyi artmaktadır (Perrone ve ark 2020).  

      RAGE’nin en az 20 tane splice varyantı tanımlanmıştır. Fakat bu varyantlardan sadece 

birkaçıyla eşleşen proteinler tam olarak raporlanabilmiştir (Teissier ve Boulanger 2019). 

Ayrıca varyantların bir kısmı insanlar ve fareler arasında ortak olarak bulunurken kalanı türe 

özgüdür ve fareler insanlardan daha az alternatif splicing aracılığıyla sRAGE eksprese 

etmektedirler. Buna rağmen RAGE’nin tanımlanan temel formları türler arasında 

korunmuştur ve tam uzunluktaki RAGE’yi kodlayan mRNA organizmadaki en yaygın 

RAGE varyantıdır (Hudson ve ark 2008, Teissier ve Boulanger 2019). Fakat insan 

hipokampüsünde sRAGE’yi kodlayan mRNA’nın daha fazla eksprese edildiği saptanmıştırr 

(Ding ve Keller 2004). Bir çalışmada RAGE’nin akciğer hücrelerinde çekiredeğe transloke 

olarak DNA tamirinde rolü olabileceği gösterilmiştir (Kumar ve ark 2017). 

2.6. DİABETES MELLİTUS 

2.6.1. Tanım 

      Diabetes mellitus beta hücre harabiyeti sonucu meydana gelen insülin eksikliği ya da kas 

ve yağ dokuda oluşan insülin direnciyle ortaya çıkan hiperglisemiyle seyreden, karbonhidrat, 

ve protein metabolizmasında bozukluklara yol açan kronik, metabolik, inflamatuvar ve 

multifaktöryel bir hastalıktır (Thomas ve Philipson 2015). 

2.6.2. Tarihçe 

      Diabetes Yunanca bir kelime olup sifon anlamına gelmektedir. Mellitus ise Latince bir 

kelimedir ve ballı veya tatlı anlamında kullanılmaktadır. Diabetes mellitusla ilgili ilk 

bilgilere milattan önce 1500’lü yıllarda yazıldığı düşünülen Ebers papirüslerinde 

rastlanmıştır. Milattan önce 600 yılında Hint uygarlığından günümüze kadar gelen “Charak 

Samhira” isimli kitapta diabetes mellitus üriner bir hastalık olarak tanımlanmıştır. Milattan 

önce 400 yılında bu hastalığa sahip insanların idrarlarının karıncaların ve sineklerin ilgisini 

çektiğini farkeden Hint hekimler tarafından bu idrarların tatlı olduğu keşfedilmiş ve bu 

idrarlara tatlı idrar anlamına gelen “madhumeh” ismi verilmiştir. Milattan sonra 200 yılında 

Kapadokya’lı Araetus tarafından bu hastalık için ilk kez “diabetes” ismi kullanılmıştır 

(Tahmiscioğlu 2008).  

     1798 yılında diyabeti diğer idrarda şeker bulunmayan diğer diyabetlerden ayırt etmek için 

John Rolla tarafından diabetin yanına “mellitus” eklenmiştir (Lakhtakia 2013). 1815 yılında 

diabetes mellitusta idrarın tatlı olmasına neden olan şekerin “glukoz” olduğu açıklanmıştır. 

(Tahmiscioğlu 2008). 1869’da Paul Langerhans pankreasta “Langerhans adacık hücreleri” 

olarak bildiğimiz hücreleri tanımlamıştır. 1889 yılında Mering ve Minkowski tarafından 
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köpekler üzerinde yapılan deneylerde pankreasın direkt olarak diabetes mellitusla ilişkili 

olduğu bulunmuştur (Lakhtakia 2013). 1923’te Banting ve Macload insülini keşfederek 

Nobel ödülünü kazanmışlardır (MacCracken ve Hoel 1997). 1950’li yıllarda ilk oral 

antidiyabetik ilaç olarak sülfonilüreler kullanılmıştır (Lakhtakia 2013). 1973 yılında 

Danimarka’da Leo ve Nova firmaları tarafından insanda bağışıklık yanıtı oluşturmayan ve 

saflaştırılmış insülin üretilmiştir. Artık günümüzde “rekombinant DNA teknolojisi” ile 

üretilen insülinler kullanılmaktadır (Tahmiscioğlu 2008). 

2.6.3. Sınıflandırılma 

Diabetes mellitus etyolojisine göre çeşitli alt gruplara ayrılmıştır (Thomas ve Philipson 2015, 

Palepu 2015,Kliegman ve ark 2016): 

I. Tip 1 diyabet (tam insülin eksikliğiyle 

sonuçlanan beta hücre yıkımı) 

    A. Otoimmün 

    B. İdiyopatik 

II. Tip 2 diyabet (insülin direnci ve insülin 

yetersizliği ile karakterize) 

    A. Tipik 

    B. Atipik 

III. β hücresinin genetik defektleri 

    A. MODY sendromları 

    B. Mitokondriyal DNA defektleri 

    C. Wolfram sendromu 

    D. Tiamine duyarlı megaloblastik 

anemi ve diabet 

IV. İlaç ya da kimyasala bağlı 

    A. Siklosporin, sirolimus 

    B. Glukokortikoidler 

    C. L-Asparajinaz  

    D. β-Adrenerjik blokörler 

    E. Pirinuruon 

    F. Fenitoin 

    G. α- İnterferon 

    H. Diazoksit 

    I. Nikotinik asit 

    J. Pentamidin 

V. Ekzokrin pankreas hastalıkları 

    A. Kistik fibrozis ilişkili diabet 

    B. Travma – pankreatektomi 

    C. Pankreatit – iyonize radyasyon 

VI. Enfeksiyonlar 

    A. Konjenital rubella 

    B. Sitomegalovirüs 

    C. Hemolitik üremik sendrom 

VII. Tip 2 diabetin varyantları 

    A. İnsülin etkisinin genetik defektleri 

    B. İnsülin etkisinin edinilmiş defektleri 

    C. Feokoromasitoma 

    D. Cushing sendromu 

VIII. Diabet ve insülin direnci/insülin 

direnci yapan genetik sendromlar 

    A. Prader Wili sendromu 

    B. Down sendromu 

    C. Turner sendromu 

    D. Klinefelter sendromu 

    E. IPEX sendromu 

    F. Çölyak hastalığı 

    G. Otoimmün poliendokrinopati 

IX. Gestasyonel diyabet 
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X. Neonatal diyabet  

    A. Geçici 

    B. Kalıcı – pankreas agenezisi, 

glukokinaz eksikliği

2.6.4. Tanı 

      Diyabet ve diğer glukoz metabolizması bozukluklarının tanısı yıllar boyunca 

değişikliklere uğramıştır. Önceden açlık plazma glukoz değerinin  140 mg/dl’den yüksek 

olması diyabetin tanı kriteri olarak kullanılmaktaydı. Fakat 1997’de açlık plazma 

glukozunun tanısal eşik değerinin retinopatiyle ilişkisi değerlendirilerek bu değer 126 mg/dl 

olarak revize edilmiştir. Çünkü 140 mg/dl olan açlık plazma glukozu eşiği diyabetli bireyleri 

tanımlamakta yetersiz kalmıştır (American Diabetes Assosication 2014). 

      Hemoglobin A1c 3 aylık ortalama kan glukozu düzeylerini gösteren, klinisyenler 

tarafından sıkça kullanılan bir testtir. Mikrovasküler ve daha az ölçüde makrovasküler 

komplikasyonlarla korelasyonu iyi olduğundan hiperglisemik hastaların yönetiminde önemli 

bir yere sahiptir ve bu yüzden biyobelirteç olarak kullanılmaktadır. Önceden bazı 

araştırmacılar ve komiteler tarafından HbA1C testindeki standardizasyon sorunlarından 

dolayı tanı testi olarak kullanılması önerilmemiştir. Fakat artık günümüzde bu 

standardizasyon sorunlarının çoğu aşılmıştır. Uluslararası bir uzman komitesi tarafından 

epidemiyolojik çalışmaların detaylı bir incelemesi sonucunda HbA1C testinin diyabet tanısı 

için >%6,5 olması önerilmiş ve Amerikan Diyabet Derneği tarafından onaylanmıştır. %6,5 

eşik noktası retinopatiyle ilişkilidir (American Diabetes Assosication 2014). Hemoglobin 

A1c açlık plazma glukozuna karşı avantajlara sahiptir. Açlık gerektirmez, preanalitik olarak 

daha stabildir. Stres ve hastalıklardan daha az etkilenmektedir. Fakat HbA1C gelişmekte 

olan ülkelerdeki bazı bölgelerde mevcut değildir. Ayrıca glukoza göre daha yüksek maliyete 

sahiptir. Hemoglobin A1c testi dünyanın belirli bölgelerinde gözlenen orak hücreli anemi, 

anormal hemoglobin varyantlarına sahip hastalarda yanlış sonuç verebilmektedir. Hastada 

eritrosit ömrünü etkilemeyen bir hemoglobinopati varsa anormal hemoglobinlerden 

etkilenmeyen HbA1C testi kullanılmalıdır. Eritrosit ömrünü etkileyen durumlarda diyabet 

tanısı için sadece plazma glukozu kullanılmalıdır (American Diabetes Assosication 2014). 

      Diyabet tanısı için belirlenmiş glukoz değerleri büyük ölçüde geçerliliğini korumaktadır. 

Şiddetli hiperglisemik semptomu olan hastalarda rastgele plazma glukozunun 200 mg/dl’den 

yüksek saptanması diabetes mellitus tanısını koydurabilir (American Diabetes Assosication 

2014). 

       Hastada poliüri, polidipsi, polifaji gibi klinik tanı koyduran hiperglisemi semptomları 

ya da hiperglisemik kriz bulguları yoksa laboratuvar hatasını ekarte etmek için test 
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sonuçlarının tekrarlanması gerekmektedir. Uyum olasılığı daha yüksek olduğundan aynı 

testin tekrarlanması önerilmektedir (American Diabetes Assosication 2014).  

       Diabetin güncel tanı kriterleri şu şekildedir (American Diabetes Assosication 2014): 

1. HbA1C ≥ %6,5 (Test tekrar edilip doğrulanmalıdır) 

2. 8 saatlik açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl 

3. Oral glukoz tolerans testi esnasında 2. saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl (Test Dünya 

Sağlık Örgütü’nüm (WHO) önerdiği şekilde yapılmalıdır. Test başka bir gün tekrar edilip 

doğrulanmalıdır.) 

4. Hiperglisemi klasik semptomları ya da hiperglisemik kriz varlığında rastgele plazma 

glukozu ≥200 mg/dl 

2.7. TİP 1 DİABETES MELLİTUS 

      Tip 1 diyabet pankreastaki β adacık hücre harabiyetine bağlı olarak insülin eksikliği ya 

da tam yokluğu ile seyreden bir hastalıktır. Çocukluk çağının en yaygın kronik 

hastalıklarından biridir. Hayatı tehdit eden komplikasyonlardan korunmak için bu hastalığa 

yakalanan kişilerin ömür boyu ekzojen insülin almaları gerekmektedir. Bu nedenle tip 1 

diyabet “insülin bağımlı diabetes mellitus” olarak da isimlendirilebilmektedir (Li ve ark 

2017). Tip 1 diabetes mellitus üç evrede incelenebilir (Insel ve ark 2015): 

       1. Otoantikor pozitif, beta hücre yıkımı başlamış fakat normoglisemi ve asemptomatik 

       2. Otoantikor pozitif, disglisemi mevcut fakat asemptomatik 

       3. Otoantikor pozitif, hiperglisemi, semptomatik, aşikar diyabet 

     Tip 1 diyabet insidansı dünyada giderek artmaktadır. Bu artış 15 yaşından küçük 

çocuklarda gözlenmekle birlikte özellikle 5 yaşından küçük çocuklarda dikkat çekicidir. 

Tanı konma yaşı 10-14 yaşlarda pik yapmaktadır fakat hastalık herhangi bir yaşta da ortaya 

çıkabilmektedir. Çevresel ve genetik faktörler tip 1 diyabetin patogenezinde rol almaktadır. 

İnsan lökosit antijeni (HLA) genleri tip 1 diyabetin genetik yatkınlığının belirlenmesinde 

önemli bir yere sahiptir. Tip 1 diyabetli hastaların serumlarında adacık hücre antikoru (ICA), 

insülin otoantikoru (IAA), anti glutamik asit dekarboksilaz (GAD) ve anti çinko taşıyıcı 8 

gibi pankreastaki β adacık hücrelerine karşı gelişen otoantikorlar bulunmaktadır. Bu 

otoantikorlar tip 1 diyabetin klinik bulguları görülmeden önce saptanabilmektedir (Dimeglio 

ve ark 2018). Tip 1 diyabet poliglandüler otoimmün sendromun bir parçası olarak diğer 

otoimmün hastalıklarla beraber de görülebilmektedir. Tip 1 diyabet çölyak hastalığı, 

Hashimato tiroiditi, Addison hastalığı, romatoid artrit, pernisyöz anemi ve vitiligo gibi 

hastalıklarla ilişkilidir (Dimeglio ve ark 2018). 
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    Tip 1 diyabetin çok daha az rastlanan diğer tipi idiopatik tiptir. Bu tipin nedeni 

bilinmemektedir. Otoimmün tip 1 diyabete benzer klinik bulgular göstermektedir. Fakat 

kanda antikor saptanmaz. Otoimmün tipe göre daha geç yaşlarda (20-30) ortaya çıkmaktadır. 

Beden kitle indeksi daha yüksek olup genellikle Asyalı ve Afrikalılarda görülmektedir 

(Katsarou ve ark 2017)   

2.7.1. Epidemiyoloji 

      Uluslararası Diyabet Federasyonu’na göre dünya nüfusunun yaklaşık %9’u diyabet 

hastasıdır. Tip 1 diyabet tüm diabetes mellitus vakalarının yaklaşık %10’unu 

oluşturmaktadır. Fakat çocuk ve adölesanlarda en sık görülen diyabet tipidir. Dünyada 

500000’den fazla çocuk bu hastalığa sahiptir. (Katsarou ve ark 2017). Türkiye’de tip 1 diabet 

prevelansı 0,75/1000, insidansı ise 10,8/100000 olarak saptanmıştır. En yüksek insidans 

oranı 10-14 yaş arasında (15,4/100000) görülmüştür (Yeşilkaya ve ark 2017). Amerika 

Birleşik Devletleri’nde yapılan 2001-2015 yıllarını kapsayan bir çalışmada ise tip 1 

diyabetin insidansı 0-64 yaş arasında 22,9/100000 bulunmuştur. Otoimmün hastalıklar 

kadınlarda erkeklere göre daha sık görülürken tip 1 diyabet erkeklerde kadınlara oranla daha 

sık görülmektedir. En yüksek insidans Türkiye’de yapılan çalışmaya benzer şekilde 10-14 

yaş arasında saptanmıştır. İnsidansın yıllar geçtikçe arttığı görülmüştür. Bu çalışmaya göre 

Amerika Birleşik Devletleri’nde bir yılda yeni tanı konan tip 1 diyabet hastalarının sayısının 

64000 civarında olduğu tahmin edilmektedir (Rogers ve ark 2017). Almanya’da her yıl 3000 

çocuğa tip 1 diabetes mellitus tanısı konmaktadır (Ziegler ve Neu 2018). Tip 1 diyabetin 

insidansı ülkelere göre değişiklik göstermektedir. İskandinav ülkeleri, Avrupa ülkelerinde 

insidans yüksekken, Çin, Japonya ve Kore gibi uzak doğu ülkelerinde tip 1 diyabet insidansı 

düşük olarak saptanmıştır (Katsarou ve ark 2017). Tip 1 diyabet insidansı mevsimsel olarak 

incelendiğinde kış aylarında pik yaparken insidansının yaz aylarında en düşük seviyelerde 

olduğu görülmektedir (Moltchanova ve ark 2009). Buna ek olarak Mayıs-Temmuz arası 

doğan bebeklerin tip 1 diyabete yakalanma risklerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur. 

(Kahn ve ark 2009). Tip 1 diyabet insidansı artmaya devam ederse gelecek 10 yıl içerisinde 

tip 1 diyabet insidansının 2 katına çıkabileceği öngörülmektedir (Atkinson ve ark 2014). 

      Tip 1 diabet 5-7 yaş ve puberte döneminde pik yapmaktadır. Bunun iki nedeni olabilir. 

Birinci pik okulların açılmasıyla ilişkili olarak enfeksiyöz ajanlara maruziyetin artması, 

ikinci pik pubertal dönemde artan, aynı zamanda insüline zıt etki gösteren büyüme hormonu 

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

      Tip 1 diyabetes mellitus, kalıtsal özellik gösterebilen, pek çok genle ilişkili, genellikle 

beta adacık hücrelerinin otoimmün harabiyetiyle seyreden bir hastalıktır (Dimeglio ve ark 

2018). Tip 1 diyabet genetik olarak en sık 6. kromozomda kodlanan HLA sınıf II genleriyle 

ilişkili olarak bulunmuştur. Fakat daha az oranda insülin (INS), sitotoksik T lenfosit ilişkili 

protein 4 (CTLA4), protein tirozin fosfataz reseptörü olmayan tipi 22 (PTPN22), interlökin 

2 reseptörünün α alt ünitesi (IL2RA), helikaz C bölgesi 1 ile uyarılan interferon (IFIH1) 

genleriyle de ilişkili olabilmektedir (Steck ve Rewers 2011).  

      Tip 1 diyabetin prevalansı kardeşlerde %6 iken Amerikan popülasyonunda ise %0,4 

olarak bulunmuştur. Tip 1 diyabetli bir kişinin kardeşinin tip 1 diyabet olma riski normal 

popülasyona göre 15 kat yüksektir. Bu durum tip 1 diyabetin oluşmasında genetik faktörlerin 

önemli olduğunu göstermektedir. Tek yumurta ikizlerinde konkordans oranı %50’den fazla 

iken çift yumurta ikizlerinde ikiz olmayan kardeşlere benzer bir şekilde %6 civarında 

bulunmuştur. Eğer tek yumurta ikizlerinden biri 25 yaşından sonra tip 1 diabetes mellitus 

tanısı alırsa diğerinde tip 1 diyabet gelişme riskinin uzun süreli takipte %5’den az olduğu 

gösterilmiştir. Fakat tek yumurta ikizlerinden birinde tip 1 diyabet 6 yaşından önce gelişirse 

diğerinin tip 1 diyabete yakalnma riski %60’dan fazla bulunmuştur.  Tip 1 diyabetik 

babaların çocuklarında tip 1 diyabet gelişme riskinin tip 1 diyabetik annelerin çocuklarına 

göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. Tüm bu verilere rağmen tip 1 diyabetli 

çocukların %85’ten fazlasında aile hikayesi bulunmamaktadır (Steck ve Rewers 2011). 

     Tip 1 diyabet içerisinde nadir olarak tek gen defektleri görülmektedir. Nadir olarak 

görülen tek gen defektleri olan IPEX ve APS-1 sendromlarında tip 1 diyabete genetik 

yatkınlık görülmektedir. IPEX (immündisregülasyon, poliendokrinopati, enteropati, X’e 

bağlı geçiş) FOXP3 geninde görülen mutasyon sonucu ortaya çıkan otoimmün özellikte bir 

sendromdur. FOXP3, T regülatuvar hücrelerinin fonksiyonu için önemli bir gendir. Bu 

sendroma sahip çocukların çoğunda tip 1 diabetes mellitus görülmektedir (Bacchetta ve ark 

2016). APS-1 (otoimmün poliglandüler sendrom tip 1) otoimmün regülatör (AIRE) 

genindeki mutasyonlar sonucu ortaya çıkmaktadır. Vücutta yaygın otoimmüniteye neden 

olmaktadır (Kostas ve ark 2015). Bu sendromda yaklaşık %20 oranında tip 1 diabetes 

mellitus görülmektedir (Kliegman ve ark 2016). 

     İnsan lökosit antijeni sınıf II molekülleri fagositoza uğrayan proteinlerin parçalanmasıya 

oluşan işlenmiş peptidleri bağlar ve bunları CD4+ T lenfositlerine sunmaktadır (Ilonen ve 

ark 2019). Tip 1 diyabet riskiyle en sık ilişkilendirilen genler HLA sınıf II genleridir. Bu 

alleller tip 1 diyabetin genetik riskinin yaklaşık %50’sini oluşturmaktadır. HLA sınıf II 
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genlerinden DR3-DQA1*0501-DQB1*0201 (DR3) ve DR4-DQA1*0301-DQB1*0302 

(DR4) allelleri tip 1 diyabet için en yüksek riske sahiptir. HLA DR3/4 genotipine sahip 

çocuklarda tip 1 diyabet gelişme riski 1/15-25 iken genel popülasyonda ise 1/300 olarak 

bulunmuştur. Genel popülasyonun %5’ten az kısmı bu genotipe sahiptir. Fakat tip 1 diyabetli 

hastaların yaklaşık %40’ında bu genotip bulunmaktadır (Steck ve Rewers 2011). HLA DR3 

ve DR4 tip 1 diyabet riskini artırırken DR2 ve DR15-DQ6 koruyucu etki gösterdiği 

gösterilmiştir (Noble ve ark 1996, Dimeglio ve ark 2018). DRB1*04 allelindeki değişiklikler 

tip 1 diyabetin gelişme riskini etkileyebilmektedir. DRB1*0405, DRB1*0401 ve 

DRB1*0404 tip 1 diyabet için yüksek riske sahip olmasına rağmen DRB1*0403 varyantı 

koruyucu olarak bulunmuştur. DQB1 allelleri tip 1 diyabet riskinin belirlenmesinde önemli 

bir yere sahiptir. DQB1*0302 tip 1 diabetes mellitus gelişmesi için en yüksek riske (odds 

oranı: 8,4) sahip allel olarak kabul edilmektedir (Steck ve Rewers 2011). DQB1*0302 tip 1 

diyabet için artmış risk ile ilişkiliyken DQB1*0301 tip 1 diyabete karşı koruyucu olduğu 

belirtilmiştir (Ilonen ve ark 2019). Ayrıca DPB1*0301 ve DPB1*0202 allelleri de tip 1 

diyabet gelişme riskiyle ilişkili olarak bulunmuştur (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 karşı koruyucu özellik gösterdiği belirtilmiştir. İnsan 

lökosit antijeni haplotiplerinin tip 1 diyabet riskini değiştirme, etkileme mekanizmaları tam 

olarak anlaşılamamıştır. İnsan lökosit antijeni ilişkili olmayan bazı genler de tip 1 diyabet 

için artmış riskle ilişkilidir (Ilonen ve ark 2019). 

      HLA sınıf II genlerinden daha az olmakla beraber bazı HLA sınf I genleri de tip 1 

diabetes mellitusla ilişkili bulunmuştur (Ilonen ve ark 2019). HLA B39 ve tip I diabetes 

mellitus arasında güçlü bir ilişki bulunmaktadır. Bir çalışmada Rus ve Estonyalı tip 1 diyabet 

hastalarının yaklaşık olarak yarısında HLA B39 pozitifliği gözlenirken kontrol grubunda 

sadece birkaç örnekte saptanmıştır. Ayrıca HLA A2 ve A24 de artmış tip 1 diyabet riski ile 

ilişkilidir. Avustralyalı aileler üzerinde yapılan bir çalışmada ise HLA A24 tip 1 diyabete 

daha hızlı ilerleyiş ve daha erken başlangıç yaşı ile ilişkili olarak bulunmuştur (Nejentsev ve 

ark 1997). Fakat tip 1 diyabete karşı koruyuculuk gösteren HLA A1, A11, A31, B27, B7 ve 

B51 gibi HLA sınıf I genleri de vardır. (Nejentsev ve ark 1997, 2007). 

      11. kromozomdan kodlanan INS geni tip 1 diyabetteki genetik riskin yaklaşık %10’unu 

oluşturmaktadır. İnsülin geninin 5’ tarafındaki bölgede ardışık tekrar dizileri bulunmaktadır. 

Bu tekrar dizilerinin sayısı ile tip 1 diabetes mellitus arasında ilişki bulunmuştur. Sınıf I az 

sayıdaki ardışık tekrar dizileri (26 - 63 tekrar) tip 1 diyabet için artmış risk ile ilişkiliyken 
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sınıf III ardışık tekrar dizileri (140 -210 tekrar) tip 1 diyabete karşı koruyucu bulunmuştur 

(Steck ve Rewers 2011).  

       Protein tirozin fosfataz reseptörü olmayan tipi 22 (PTPN22) 1. kromozomdan 

kodlanmakta ve T lenfositlerinin spontane aktivasyonunun önlenmesinde rol almaktadır. Bu 

gen de 1858. pozisyonda görülen tek nükleotid polimorfizmi pek çok popülasyonda artmış 

tip 1 diyabet riskiyle ilişkili bulunmuştur. Bu nükleotid değişimi (SNP) 620. pozisyonda 

arjininin yerine triptofanın geçmesine neden olmaktadır. Bu varyant tip 1 diyabet haricinde 

romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus, Graves hastalığı gibi otoimmün hastalıklarla da 

ilişkilidir (Steck ve Rewers 2011). 

     Sitotoksik T lenfosit ilişkili protein 4, 2. kromozomda bulunan bir gendir. Bu gendeki 

A49G polimorfizmi 17. pozisyondaki alaninin yerine treonin geçmesine neden olmaktadır. 

A49G polimorfizmi tip 1 diyabetle yakından ilişkilidir. Homozigot G allelleri tip 1 diyabet 

riskini 2 kattan daha fazla artırmaktadır (Kavvoura ve Ioannidis 2005).  

2.7.3. Çevresel Faktörler 

      Tip 1 diabetes mellitus hastalığının etyolojisini aydınlatmada genetik faktörlerin tek 

başına yeterli olmadığı görülmüştür. Bu nedenle tip 1 diyabetin nedeni olabileceği düşünülen 

çevresel faktörler araştırılmaktadır. Bu araştırmalar sonucunda Tip 1 diyabet oluşumunu 

tetiklediği düşünülen bazı çevresel faktörler ileri sürülmüştür (Katsarou ve ark 2017). 

Konjenital rubella, kabakulak ve enterovirüs gibi viral enfeksiyonlar, gestasyonel 

enfeksiyonlar, infant ve yetişkin diyeti, D vitamini eksikliği, azalmış bağırsak mikrobiyotası 

bu çevresel faktörlerden bazılarıdır (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 adacık hücrelerinin otoimmün 

harabiyeti ile oluşmaktadır. Tip 1 diyabet hastalığında pankreastaki beta adacık hücreleriyle 

doğal ve edinsel immünite hücreleri arasındaki kompleks etkileşim mekanizmalarının bu 

hastalığın patogenezini oluşturduğu düşünülmektedir. β adacık hücrelerine karşı gelişen 

otoimmün yanıta herhangi bir tetikleyici bir olayın mı neden olduğu yoksa bu otoimmün 

yanıtın rastgele mi geliştiği tartışmalıdır. Özellikle enterovirüsler olmak üzere bazı virüsler 

tip 1 diyabet ile ilişkili bulunmuştur. Enteroviral RNA ve viral kapsid proteini (VP1) yeni 

başlayan tip 1 diabetes mellitusu olan hastaların adacık hücrelerinde saptanmıştır. Bazı tip 1 

diyabetli hastalarda β adacık hücrelerinde spesifik olmayan kronik viral enfeksiyon sonucu 

kronik inflamasyon ve otoimmünitenin meydana geldiği varsayılmaktadır (Dimeglio ve ark 

2018). 
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      Tip 1 diabetes mellitustaki edinsel immün yanıtı inceleyen çalışmalar yapılmıştır. Tip 1 

diyabette artmış adacık hücresi spesifik CD8 T hücresi ve azalmış immün regülatuvar 

hücreleri saptanmıştır (Dimeglio ve ark 2018). Tip I diabetes mellituslu donörden yapılan 

allojenik kemik iliği transplantasyonu sonrası alıcıda tip 1 diyabet gelişebilmektedir. 

(Lampeterve ark 1998). B lenfosit ve antikor eksikliği olan bir vakada tip 1 diabetes mellitus 

gelişmesi, T lenfosit genetik defektlerinin tip 1 diyabete yol açması tip 1 diabetes mellitusun 

patogenezinde T lenfositlerinin kritik öneme sahip olduğunu göstermektedir (Dimeglio ve 

ark 2018). Tip 1 diyabetli insan donörlerin pankreaslarında β adacık hücrelerine karşı reaktif 

T hücre infiltrasyonu olduğu gösterilmiştir (Babon ve ark 2016). Bu infiltrasyonu 

gerçekleştiren T hücreler genellikle CD3+CD8+ sitotoksik T lenfositlerdir (Campbell-

Thompson ve ark 2013). İnsülit tip 1 diyabetin hayvan modellerinde yaygın olarak 

görülmekteyken insanlarda daha nadir olmaktadır (Dimeglio ve ark 2018). 

      Tip 1 diyabetin antijen sunan hücreler tarafından β adacık hücresi peptidlerinin 

sunulmasıyla ortaya çıktığı ileri sürülmektedir. Bu antijen sunan hücreler pankreatik lenf 

nodlarına göç ederek orada otoreaktif CD4+ T lenfositleriyle etkileşmektedir. Bu etkileşim 

otoreaktif CD8+ T lenfositlerinin aktivasyonuna neden olmaktadır. Aktive olan otoreaktif 

CD8+ T lenfositleri adacık hücrelerine geri dönerek immünojenik self antijen eksprese eden 

β adacık hücrelerini parçalamaktadır. β hücre harabiyeti, proinflamatuvar sitokinlerin 

salınımıyla ve nötrofil, makrofaj ve doğal öldürücü (NK) hücreleri gibi doğal immün yanıt 

hücreleri tarafından oluşturulan serbest oksijen radikalleriyle şiddetlenmektedir. Bu 

harabiyet otoimmüniteyi etkili bir şekilde baskılayamayan regülatuvar T lenfositlerdeki 

defektlerle daha da artmaktadır. Aktive T lenfositler pankreatik lenf nodunda B lenfositlerini 

uyarmaktadır. Uyarılan B lenfositleri β adacık hücrelerine karşı antikor üretmektedir. Bu 

antikorlar dolaşımda ölçülebilmekte ve tip 1 diabetes mellütusun biomarkırı olarak kabul 

edilmektedir (Dimeglio ve ark 2018). 

      Tip 1 diyabetli hastalarda pankreas β hücrelerinin ilerleyici kaybı söz konusudur. β 

adacık hücrelerinde görülen patolojik değişiklikler, olaylar tip 1 diyabetin patogenezinde yer 

alabilmektedir (Dimeglio ve ark 2018). Tip 1 diyabetli hastaların pankreas β adacık 

hücrelerinde HLA sınıf 1 ekspresyonu artmaktadır (Richardson ve ark 2016). 

      İnterlökin 1β (IL1β) ve interferon γ (IFNγ) gibi proinflamatuvar sitokinlerin β 

hücrelerinde endoplazmik retükulum stresini uyararak tip 1 diyabette gözlenen β hücre 

kaybını hızlandırabileceği ileri sürülmüştür. Bu sitokinler endoplazmik retükulum stres 

yolağının bazı dallarını aktive etmektedir. Aynı zamanda endoplazmik retikulum 

şaperonlarını da inhibe ederek β hücre savunmasını zayıflatmaktadır. Tip 1 diyabetli 
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hastaların pankreas dokularında endoplazmik retikulum stres markırlarının ekspresyonunun 

arttığı saptanmıştır (Marhfour ve ark 2012).  

      β adacık hücrelerine ek olarak endokrin özellikte olmayan adacık hücrelerinde ve 

ekzokrin pankreasta bazı patolojik değişiklikler gözlenmektedir. Adacık ekstrasellüler 

matriksinin β hücrelerinin sağ kalımı, homeostazisi, insülin üretimi için önemli olduğu 

gösterilmiştir. Tip 1 diyabetin fare modellerinde β hücrelerinin lenfositik harabiyetiyle 

ekstrasellüler matriksin ve bazal membranın yıkımı ilişkili bulunmuştur. Bu yıkımın serbest 

oksijen radikallerinden korunma bariyerini ortadan kaldırarak tip 1 diyabetin oluşumunu 

hızlandırdığı varsayılmaktadır. Tip 1 diyabette insan β adacık hücrelerinde ekstrasellüler 

matrikste bulunan hyalüronik asidin artışı gözlenmiştir. (Bogdani ve ark 2014). Hyalüronik 

asit sentezi bloke edildiğinde tip 1 diyabet fare modellerinde diyabete ilerleyişin önlendiği, 

insülin miktarının korunduğu bulunmuştur  Bu bilgiler ekstrasellüler matriks yapısındaki 

değişimlerin tip 1 diyabetin patogenezinin aydınlatılmasında önemli olduğunu 

göstermektedir (Nagy ve ark 2015). Adacık hücre damar sistemi ve innervasyonundaki 

bozulmaların tip 1 diyabetin oluşumuna katkı sağlayabileceği varsayılmaktadır. Tip 1 

diyabetli hastaların pankreas hacmi ve ağırlığı azalmaktadır. Ekzokrin pankreas dokusunın 

tip 1 diyabetli hastalarda zamanla atrofiye olduğu ve fonksiyonunu kaybettiği belirtilmiştir 

(Dimeglio ve ark 2018). 

2.7.5. Klinik 

      Tip 1 diyabet β hücrelerinin kaybının neden olduğu insülin eksikliği ya da yokluğu 

sonucu ortaya çıkan hiperglisemiyle seyreden metabolik bir hastalıktır. Tip 1 diyabette 

genellikle poliüri, polidipsi ve polifaji klinik semptomları görülmektedir. Ayrıca hastalarda 

kilo kaybı, bulantı, kusma, karın ağrısı ve enürezis nokturna da görülebilmektedir. Tip 1 

diyabet kontrol altına alınmazsa diyabetik ketoasidoz ve koma gibi hayatı tehdit eden klinik 

tablolar oluşabilmektedir (Guthrie ve Guthrie 2004, Acar ve ark 2017). Glukoz düzeyi 

böbrek eşiğini aştığı zaman poliüri ve nokturi görülmektedir. Poliüri sonucunda susuzluk 

merkezi uyarılarak polidipsi ortaya çıkmaktadır. Daha nadir olarak hastalarda görme 

bulanıklığı ve kas krampları şikayetleri olmaktadır. Puberte öncesi kızlarda vajinal 

kandidiyazis, sünnetsiz erkeklerde balanit görülebilmektedir (Ali 2010). Polifaji glukoz 

kaybını karşılayamazsa kilo kaybı, dehidratasyon ve elektrolit bozukluğu meydana 

gelebilmektedir. Adipositlerdeki lipitlerin parçalanması sonucu dolaşıma salınan yağ asitleri 

karaciğere giderek insülin eksikliğinden dolayı orada keton cisimlerini oluşturmaktadır. 

Keton cisimlerinin oluşumu asidoza neden olmaktadır. Sonuç olarak hastalarda, eğer tedavi 

edilemezse ölüme bile neden olabilen diyabetik ketoasidoz tablosu oluşmaktadır (Guthrie ve 
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Guthrie 2004). Diyabetik ketoasidozda Kusmaull solunumu, taşikardi, takipne, karın ağrısı, 

bulantı, kusma, ağızda aseton kokusu, bilinç bozukluğu görülebilmektedir (Castellanos ve 

ark 2020). Tip 1 diyabet infantlarda adölesanlara göre daha agresif seyretmektedir 

(Kliegman ve ark 2016).  

2.7.6. Komplikasyonlar 

      Tip 1 diyabet beta hücre harabiyetiyle ortaya çıkan insülin eksikliğinin neden olduğu 

hiperglisemiyle karakterize bir hastalıktır. Tip 1 diyabet hastalarında hiperglisemi kontrol 

edilemezse hastalarda komplikasyonlar meydana gelmektedir. Bu komplikasyonlar akut ve 

kronik komplikasyonlar olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (Bluestone ve ark 2010). 

2.7.6.1. Akut Komplikasyonlar 

      Tip 1 diyabet hastalığı kontrol edilemediği takdirde koma ve ölüme neden olabilen 

hipoglisemi ve diyabetik ketoasidoz gibi yaşamı tehdit eden akut komplikasyonlar 

gelişebilmektedir (Forbes ve Cooper 2013). 

2.7.6.1.1. Hipoglisemi 

      Hipoglisemi kan şekerinin 70 mg/dl ‘den düşük olması olarak tanımlanmaktadır. Tip 1 

diyabet hastalarında insülin tedavisi sonucu görülen en sık komplikasyondur. Hipoglisemide 

halsizlik, yorgunluk, açlık, titreme, terleme, çarpıntı, baş ağrısı, konfüzyon, konuşma 

güçlüğü gibi semptomlar görülmektedir. Hipoglisemi derinleşirse koma hatta ölüme bile 

neden olabilmektedir (McCrimmonn ve ark 1995, Driscoll ve ark 2016). 

      Hipoglisemi tip 1 diyabetle ilişkili ölümlerin yaklaşık %10’unu oluşturmaktadır 

(Skrivarhaug ve ark 2006, Feltbower ve ark 2008). Tip 1 diyabette hipoglisemi tip 2 diyabete 

göre daha sık görülmektedir (Cryer 2008). Bilinç bulanıklığı ya da komaya neden olan ciddi 

hipoglisemi tip 1 diyabet hastalarında yaklaşık %7 oranında ve en sık 5 yaş altında 

saptanmıştır. Sosyoekonomik düzey düştükçe ciddi hipogliseminin görülme riski 

artmaktadır (Cengiz ve ark 2013). Tekrarlayan hafif hipoglisemi atakları ciddi hipoglisemi 

gelişme riskini artırmaktadır. Ciddi hipoglisemi ataklarının tekrarlaması kardiyovasküler 

hastalık ve ölüm riskinin artışıyla ilişkili bulunmuştur (Umpierrez ve Korytkowski 2016). 

Tip 1 diyabetli hastalarda ciddi hipoglisemi sırasında QT aralığının uzadığı gözlenmiştir. QT 

aralığının uzaması ventriküler taşikardi ve ani ölüm riskini artırmaktadır (Tsujimoto ve 

Yamamoto 2014). 

      Hipoglisemi farkındasızlığı tekrarlayan hipoglisemik ataklar sonucu sempatoadrenal 

sistemin hipoglisemiye verdiği cevabın bozulmasıyla hastanın hipoglisemide olduğunu 

algılayamaması durumu olarak tanımlanmaktadır (Cryer 2008). Tip 1 diyabetik hastalarda 

azalmış glukoz düzeyine karşı kontr-regülatuvar cevap bozulmuştur. Bu bozulma hastaların 
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çoğunda tip 1 diyabet tanısından yaklaşık 5 yıl sonra gerçekleşmektedir. Hipoglisemi 

farkındasızlığı ciddi hipoglisemi riskini artırmaktadır. Hipoglisemi atakları yaşam kalitesini 

bozmakta, öğrenme sürecini yavaşlatmakta, bilişsel aktiviteyi azaltmaktadır. Ayrıca 

makrovasküler ve mikrovasküler komplikasyonların gelişme riskini artırmaktadır. 

Hipoglisemi farkındasızlığı ciddi bir problemdir ve bu durumu önlemek için hasta-ebeveyn-

öğretmen eğitimleri, psikolojik destek, etkili insülin tedavisi ve pompası uygulamaları, 

sürekli şeker izlemi, gece glukoz düzeylerinin ölçümü, insülin dozunun egzersiz, yenilen 

öğün ve yaşam tarzına göre ayarlanması gibi uygulamalar yapılmaktadır (Szadkowska ve 

ark 2018).  

2.7.6.1.2. Diyabetik Ketoasidoz 

      Diyabetik ketoasidoz tip 1 diyabetli hastalarda en sık görülen hiperglisemik acildir. 

İnsülin eksikliği veya tam yokluğu ile kontr-regülatuvar hormonlardaki artışın eş zamanlı 

olarak meydana gelmesi sonucunda ortaya çıkmaktadır. Diyabetik ketoasidoz hiperglisemi, 

metabolik asidoz ve ketonemi/ketonüri ile karakterizedir. Glisemik kontrolü kötü olan tip 1 

diyabet hastalarında görülmektedir. En sık idrar yolu enfeksiyonu ve gastroenterit gibi 

enfeksiyonlar nedeniyle meydana gelmektedir (Dhatarya ve ark 2020). Diyabetik 

ketoasidozlu hastalar dehidratasyon, taşikardi, takipne, Kussmaul solunumu, gibi klinik 

bulgu ve belirtiler göstermektedir (Groβe ve ark 2018). Diyabetik ketoasidoz 5 yaşın 

altındaki çocuklarda diyabetin ilk belirtisi olarak karşımıza çıkabilmektedir. Erken tanı ve 

tedavi diyabetik ketoasidoz hastalarında mortalitenin azaltılması açısından çok önemlidir. 

Tedavi edilmezse koma hatta ölüme bile neden olabilmektedir (Farsani ve ark 2017). 

Çocuklarda diyabetik ketasidoza bağlı ölümlerin çoğu beyin ödemi ve hasarından 

kaynaklanmaktadır (Dhatarya ve ark 2020). 

     Uluslarası Çocuk ve Adölesan Diyabeti Derneği’nin önerdiği çocuk ve adölesanlar için 

diyabetik ketoasidoz tanı kriterleri Tablo-1’de gösterilmiştir (Dhatarya ve ark 2020). 

  

       

 

 

       

Tablo 1. Çocuk ve adölesanlarda diyabetik ketoasidoz tanı kriterleri 

 

      Bir sistematik derleme çalışmasında tip 1 diyabet hastalarında diyabetik ketoasidozun 

insidansı 10-50/1000 olarak bildirilmiştir Diyabetik ketoasidoz sıklığı ülkeler arasında 

Şiddet    Glukoz(mg/dl)    Arteriyel ya da   Bikarbonat   İdrar ya da serum  β hidroksibütirat   

                                                 venöz 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 

Ağır           >200                       <7.00                    <10                    Pozitif                         >3,0 
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büyük farklılıklar göstermektedir. Türkiye’de tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda 

yaklaşık %65 oranında diyabetik ketoasidoz görülürken Danimarka’da bu oran %20’dir. 

Çocuklarda diyabetik ketoasidoz mortalitesi gelişmiş ülkelerde gelişmemiş ülkelere göre 

daha düşüktür. Fakat diyabetik ketoasidoza bağlı mortalite son yıllarda azalmaktadır (Groβe 

ve ark 2018). Tip 1 diabetes mellitus ile diyabetik ketoasidoz görülme sıklıkları arasında ters 

ilişki saptanmıştır. Birleşik Krallık’taki tip 1 diyabet hastalarında diyabetik ketoasidozun 

tekrarlama olasılığı yaklaşık %70 oranında bulunmuştur (Dhatarya ve ark 2020). 

     Diyabetik ketoasidoz oluşmuna yatkınlık oluşturan bazı nedenler bulunmaktadır. En sık 

nedenler arasında hastanın yeni tanı diyabet olması, enfeksiyon, yetersiz insülin alımı, 

hastanın insülin tadavisini bırakması ve hastane imkanlarına erişim sıkıntısı bulunmaktadır 

(Umpierrez ve Korytkowski 2016). Daha az sıklıkla olmakla birlikte miyokart infarktüsü, 

pankreatit, travma, serebrovasküler kazalar, aşırı alkol kullanımı, pulmoner embolizm de 

diyabetik ketoasidoz oluşumuna zemin hazırlamaktadır (Dhatarya ve ark 2020). Ayrıca 

kortikosteroid, sempatomimetik ajanlar, pentamidin, tiazid grubu diüretikler, atipik 

antipsikotikler gibi karbonhidrat metabolizmasını etkileyen ilaçlar diyabetik ketoasidoza 

yatkınlığı artırabilmektedir. Yeme bozukluklarıyla tekrarlayan diyabetik ketoasidoz 

ataklarının birbiriyle ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (Kitabchi ve ark 2009). 

      İnsülin eksikliği glukoneogenezi artırarak, glukojenolizi aktive ederek ve kas, yağ doku 

tarafından glukoz alımını bozarak hiperglisemiye neden olmaktadır. İnsülin yetersizliğinde 

kaslardan protein yıkımı artmaktadır. Açığa çıkan glukojenik ve ketojenik aminoasitler 

glukoneogenez ve ketogenez oluşumunu hızlandırmaktadır. Kontr-regülatuvar hormonların 

artışı ile insülin eksikliğinin birlikteliği hormon duyarlı lipazı aktive ederek trigliseritlerin 

yağ asitlerine parçalanmasını sağlamaktadır. Yağ asitleri β oksidasyonla asetil coA’ya 

yıkılmaktadır. Sonuçta aşırı asetil CoA oluşumu glukagon hormonunun da etkisiyle 

ketogenezi aktive etmektedir. Aseton, asetoasetat ve β hidroksibütirat gibi keton cisimleri 

yüksek anyon açıklı metabolik asidoza neden olmaktadır. Hiperglisemi ve keton cisimlerinin 

artışı ozmotik diürez yaparak dehidratasyon, hipovolemi ve azalmış glomerüler filtrasyon 

hızına neden olmaktadır. Bu durum hiperglisemiyi daha da kötüleştirmektedir. Metabolik 

asidozun respiratuvar olarak kompanse edilmesi sonucu Kussmaul solunumu olarak bilinen 

derin ve hastayı nefes nefese bırakan solunum ortaya çıkmaktadır (Dhatarya ve ark 2020). 

      Ciddi hiperglisemi ve ketonemi proinflamatuvar sitokinleri aktive etmektedir. Aktive 

olan proinflamatuvar sitokinler insülinin etki mekanizmalarını bozarak lipolizi aktive 

etmektedir. Yağ dokudan lipoliz sonucu oluşan yağ asitlerinin karaciğere geçişini 

artırmaktadır. Böylece keton cisimlerinin sentezi için substrat sağlamış olmaktadırlar. Artan 
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yağ asitleri ayrıca insülin direncini uyarmakta ve nitrik oksit sentezini azaltarak endotel 

fonksiyonunu da bozmaktadır. Hiperglisemi ayrıca C reaktif protein oluşumunu da 

uyarmaktadır. Bütün bu olaylar sonucunda diyabetik ketoasidoz tablosu oluşmaktadır. 

Proinflamatuvar sitokinlerin artması sonucu oluşan inflamatuvar yanıtın diyabetik 

ketoasidozun komplikasyonlarına neden olabileceği ileri sürülmüştür. Diyabetik 

ketoasidozlu hastalarda beyin ödemi kan beyin bariyerinin bozulması sonucu oluşmaktadır. 

Fakat nasıl, tam olarak hangi mekanizmaların sonucu meydana geldiği henüz 

aydınlatılamamıştır (Dhatarya ve ark 2020). 

2.7.6.2. Kronik Komplikasyonlar 

      Tip 1 diyabetin kronik komplikasyonları genel olarak makrovasküler ve mikrovasküler 

olmak üzere ikiye ayrılmaktadır. Bu komplikasyonlar diyabet başlangıcından itibaren yıllar 

içinde oluşmaktadır. Makrovasküler komplikasyonlar ateroskleroz, koroner kalp hastalığı, 

miyokart infarktüsü gibi kardiyovasküler hastalıkları içerirken mikrovasküler 

komplikasyonlar diyabetik nefropati, retinopati ve nöropatiyi kapsamaktadır (Katsarou ve 

ark 2017). 

2.7.6.2.1. Makrovasküler Komplikasyonlar 

      En sık görülen makrovasküler komplikasyon koroner kalp hastalığıdır. Daha az oranda 

serebrovasküler hastalıklar ve periferik arter hastalığı görülmektedir. Tip 1 diyabette koroner 

kalp hastalığı gelişme riski artmaktadır. Tip 1 diyabete bağlı ölümlerin 40 yaş üstünde en sık 

nedeni kardiyovasküler hastalıklardır. Makrovasküler komplikasyonlar tip 2 diyabete göre 

daha erken yaşlarda ortaya çıkmakta ve daha agresif seyretmektedir. Özellikle 40 yaş altı 

bireylerde mortaliteyi artırmaktadır (Melendez ve ark 2010). Tip 1 diyabetli hastalarda 

yapılan bir çalışmada kardiyovasküler hastalığın prevalansı %10 olarak bildirilmiştir. Fakat 

bu oran 40-59 yaş aralığında %25’e kadar çıkmaktadır (Schnell ve ark 2013). 

      Tip 1 diyabetli hastalarda kardiyovasküler komplikasyon gelişimi için risk faktörlerinin 

hipertansiyon, hiperlipidemi, albuminüri ve obezite olduğu bilinmektedir. Risk faktörlerinin 

erkenden farkedilip önlenmesi kardiyovasküler komplikasyonlardan korunmak için büyük 

önem taşımaktadır. Tip 1 diyabetli hastalarda gelişen kardiyovasküler komplikasyonların 

ömrü yaklaşık 10 yıl kısalttığı ileri sürülmüştür (Bjornstad ve ark 2018). Sıkı glisemik 

kontrol sonucu tip 1 diyabetli hastalarda kardiyovasküler hastalık insidansı yaklaşık %45 

azalmaktadır (Katsarou ve ark 2017) 

      Ateroskleroz diyabette meydana gelen makrovasküler komplikasyonların temel nedeni 

olarak bilinmektedir. Hiperglisemi damar endotelinde ateroskleroz riskini artıran 

değişikliklere neden olmaktadır. Hiperglisemi serbest oksijen radikalleri sentezini artırarak 
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direkt olarak endotel hasarı yapmaktadır. Hiperglisemi sonucu aktive olan mekanizmalar 

aracılığıyla nitrik oksit sentezi azalırken Endotelin I ve Anjiyotensin II artmaktadır. Ayrıca 

NF-κB aktive edilerek proinflamatuvar sitokinlerin, kemokinlerin ve hücre adezyon 

moleküllerinin sentezi de uyarılmaktadır. Pıhtılaşmayı tetikleyen doku faktörü ve 

plazminojen aktivatör inhibitör artmaktadır. Hiperglisemi sonucu gelişen bütün bu olaylar 

sonucunda ateroskleroz oluşumu hızlanmaktadır (Gianni ve ark 2011). 

2.7.6.2.2. Mikrovasküler Komplikasyonlar 

      Mikrovasküler komplikasyonlar genel olarak diyabetik nefropati, retinopati, ve nöropati 

olmak üzere üçe ayrılmaktadır (Katsarou ve ark 2017). 

2.7.6.2.2.1. Diyabetik Nefropati 

      Diyabetik nefropati son dönem böbrek yetmezliğine kadar ilerleyebilen, diyabetin ciddi 

bir mikrovasküler komplikasyonudur. Son dönem böbrek yetmezliğinin en sık nedenidir. 

Diyabetik nefropati kardiyovasküler hastalıklar için önemli bir risk faktörüdür (Katsarou ve 

ark 2017). Genellikle tip 1 diyabet tanısından 5-10 yıl sonra ortaya çıkmaktadır. Tip 1 

diyabetli hastaların %25-40’inde diyabetik nefropati görülmektedir (Gross ve ark 2003, 

Papadopoulou-Marketou ve ark 2018). 7 yıllık takip boyunca mikroalbuminürinin kümülatif 

insidansı %12,6 olarak bulunmuştur (Chaturvedi ve ark 2001). Diyabetik nefropatili tip 1 

diyabet hastalarının %25’inde son dönem böbrek yetmezliği görülmektedir (Bjornstad ve 

ark 2014). 

      Tip 1 diyabetli hastalar tanı anından 5 yıl sonra diyabetik nefropati yönünden taranmaya 

başlamalıdır. Hipertansiyon, kardiyovasküler hastalıklar, hiperlipidemi, kontrolsüz 

hiperglisemi diyabetik nefropati için risk faktörlerini oluşturmaktadır. Diyabetik 

nefropatinin önlenmesi için risk faktörlerinin sıkı bir şekilde kontrol edilmesi büyük önem 

taşımaktadır.  Diyabetik nefropatinin en erken tanısı idrarda anormal düzeyde albümin 

atılımı ile konmaktadır. İdrarda albuminin >30mg/gkreatinin veya >30mg/gün olması 

mikroalbuminüri olarak tanımlanmaktadır.  Albumin idrarda >300mg/gkreatinin veya 

>300mg/gün düzeyine çıkarsa makroalbuminüri ismini almaktadır. Mikroalbuminüri 

taraması 3 şekilde yapılabilmektedir (Kurt ve ark 2004). 

     1. Sabah ilk idrarda albümin/kreatinin ölçümü 

     2. 24 saatlik idrarda albümin ölçümü 

     3. Gece boyu toplanan idrarda yapılan ölçüm 

      Ekstraselüler matriks bileşenlerinin kontrölsüz artışı ve inflamasyon diyabetik nefropati 

gelişiminin temel mekanizmasını oluşturmaktadır. Diyabetik nefropati genel olarak 3 

aşamanın sonucunda meydana gelmektedir (Wada and Makino 2013). 
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     1. Glomerüler hipertrofi ve hiperfiltrasyon 

     2. Glomerül ve tübülointerstisyel hücrelerin inflamasyonu 

     3. Böbrekte fonksiyonel hücrelerin kaybı 

      Hipergliseminin böbreğe 3 mekanizmayla hasar verdiği ileri sürülmektedir. Bunlar ileri 

glikasyon son ürünlerinin oluşması, protein kinaz C yolağının ve NADPH oksidazın 

aktivasyonudur. Bu 3 yolak ortak olarak proniflamatuar sitokinler ve kemokinleri aktive 

ederek renal dokuda makrofaj infiltrasyonuna neden olmaktadır. Renal dokuyu infiltre eden 

lökositler tübüllere, glomerüllerdeki hücrelere hasar vererek bu hücrelerin ölümüne yol 

açmaktadır. Bu olaylar sonucunda diyabetik nefropati oluşmaktadır. Hiperglisemi ve 

diyabetik nefropati risk faktörleri kontrol edilemezse diyabetik nefropati diyaliz gerektiren 

son dönem böbrek yetmezliğine kadar ilerleyebilmektedir (Wada ve Makino 2013). 

2.7.6.2.2.2. Diyabetik Retinopati 

       Diyabetik retinopati görme kaybı hatta körlüğe neden olabilen diyabetin 

komplikasyonudur. Tip 1 diyabetli hastalarda yaklaşık %85 oranında görülmektedir. Tip 1 

diyabetli hastalarda makula ödemi, glokom ve katarkt gelişme riski de artmaktadır. 

(Katsarou ve ark 2017). 2030’a kadar 190 milyondan fazla kişinin diyabetik retinopatiye 

yakalanacağı öngörülmektedir. (Lechner ve ark 2017) 

      Diyabetik retinopati başlangıçta asemptomatik olduğundan diyabet tanısı alanlarda 

düzenli olarak göz taraması yapılması görme kaybının önlenmesi, geciktirilmesi açısından 

büyük önem taşımaktadır. Diyabetik retinopati başlangıçta oftalmoskopik muayenede 

fundus üzerinde gözlenebilmektedir. Diyabetik nefropati vasküler lezyonların varlığına göre 

2 gruba ayrılmaktadır (Lechner ve ark 2017). 

       1. Proliferatif olmayan diyabetik retinopati 

       2. Proliferatif diyabetik retinopati  

      Diyabetik retinopatinin erken klinik özellikleri arasında mikroanevrizmalar, nokta ve 

leke kanamaları, pamuk yünü lekeleri ve intraretinal mikrovasküler anomaliler (IRMA'lar) 

bulunmaktadır (Lechner ve ark 2017). Diyabetik retinopati ilerledikçe kapiller perfüzyon 

bozukluğu retinal iskemiye yol açmaktadır. Retinal iskemi sonucunda intraretinal ve 

intravitreal patolojik neovaskülarizasyon oluşmaktadır. Neovaskülarize damarlar retina 

yüzeyinde büyüyüp vitreusun içine doğru yayılım gösterirler. Bu damarlar normal damarlara 

göre daha frajil, kanamaya meyilli olduğundan vitreus kanaması gerçekleşebilir. 

Tekrarlayan vitreus kanaması gliozis, ve fibrovasküler skar oluşumuna neden olmaktadır. 

Fibröz dokunun kasılması retina dekolmanı ve ani görme kaybıyla sonuçlanabilmektedir 

(Stitt ve ark 2016). 
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    Diyabetik retinopatinin erken aşamalarında gözlenen mikroanevrizmalara lazer 

fotokoagülasyon uygulanmaktadır (Katsarou ve ark 2017). 

2.7.6.2.2.3. Diyabetik Nöropati 

      Diyabetik nöropati hayat kalitesini bozabilen diyabetin yaygın bir komplikasyonudur. 

Nöropatilerin yaklaşık %50’si diyabete sekonder olarak gelişmektedir. Yaşla beraber 

nöropati sıklığı artmaktadır. Tip 1 diyabet hastalarında diyabetik nöropatinin insidansı 

yaklaşık 3000/100000 olarak bulunmuştur. Prevalansı ise %15-50 arasında değişkenlik 

göstermektedir (Feldman ve ark 2019).  

      Obezite, yüksek HbA1c, düşük HDL, hipertansiyon, hiperlipidemi, sigara ve alkol 

kullanımı diyabetik nöropati için risk faktörlerini oluşturmaktadır (Feldman ve ark 2019). 

      Diyabetik nöropati diyabetin yaygın kronik komplikasyonlarından biridir. Travmatik 

olmayan ampütasyonların en sık nedenidir. Diyabetik nöropati sinir sisteminin çeşitli 

bölgelerini etkileyebilmektedir. Pek çok hastalıkla benzer bulgulara sahip olduğundan 

klinisyenler tarafından kolayca tanınamamaktadır (Vinik ve ark 2013). Tip 1 diyabette 

periferal sensörimotor nöropati ve otonom nöropati görülmektedir (Katsarou ve ark 2017). 

Periferal nöropati sonucu ayak ülserleri, deformiteleri, parmak kaybı meydana 

gelebilmektedir. Diyabetik nöropati ampütasyon riskini 1.7 kat, eğer ayakta deformite 

gelişmişse 12 kat, hastada ayak ülseri hikayesi varsa 36 kat artırmaktadır (Vinik ve ark 2013). 

ABD’de her yıl yaklaşık 100000 diyabetik hastanın ayağı ampute edilmektedir (Caputo ve 

ark 1994). 

      Periferal sensörimotor nöropatide duyusal semptomlar motor semptomlara göre daha 

belirgin olarak görülmektedir. Genellikle alt ekstremitede görülmekle beraber parestezi, 

hiperestezi, batma, yanma gibi semptomları içermektedir. Diyabetik nöropati olan bölgede 

cilt kuruluğu, tüylenmede azalma görülmektedir. Hastalarda ayakta uyuşma gibi semptomlar 

da gözlenebilmektedir. Bu durumda hasta travmaları, ağrı ve acı oluşturacak olayları 

algılayamamakta, dolayısıyla gerekli müdahaleyi yapamayıp bu durum ayak ülserlerine 

hatta ampütasyona neden olabilmektedir. Diyabetik nöropatide Charcot artropatisi riski de 

artmaktadır (Vinik ve ark 2013). 

     Diyabetik nöropati büyük sinirlerde tutulum yaptığında duyusal ataksi, el ve ayaklarda 

güçsüzlük, anormal derin tendon refleksleri, bozulmuş dokunma, eklem pozisyonu algısı, 

artmış kırık ve Charcot nöroartropatisi riski görülmektedir (Vinik ve ark 2013). 

     Kardiyak otonom nöropati diyabette mortalite ve morbiditeyi artırmaktadır. Postüral 

hipotansiyon, istirahat taşikardisi, egzersiz intoleransı, sessiz miyokart infarktüsü gibi 
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bulguları içermektedir. Kardiyak otonom nöropatinin erken bulgusu gün içinde azalmış kalp 

hızı değişkenliğidir (Vinik ve ark 2013, Katsarou ve ark 2017) 

     Gastrointestinal otonom nöropati gastroparezi olarak tanımlanmaktadır. Bulantı, 

iştahsızlık, şişkinlik, erken doyma ve yemek sonrası kusma gibi klinik bulguları içermektedir. 

Özellikle katı gıdalarda görülen yutma güçlüğü, reflüye sekonder yanma hissi gibi 

semptomlar da görülebilmektedir. Diyabetik otonom nöropati genitoüriner sistemi de 

etkileyebilmektedir. Mesanede idrar retansiyonu, idrar kaçırma, erkeklerde impotans, 

azalmış libido ve ejekulasyon bozuklukları, kadınlarda koitus sırasında ağrı, cinsel istekte 

azalma gibi genitoüriner sistem bozuklukları da diyabetik otonom nöropatinin diğer 

bulgularıdır (Feldman ve ark 2019). 

     Hiperglisemi poliyol, hekzoamin yolaklarını aktive ederek, ileri glikasyon son ürünleri 

oluşumunu artırıp serbest oksijen radikalleri sentezini uyarmaktadır. Bu mekanizmalar 

sonucunda mitokondriyal fonksiyon bozulmakta, endoplazmik retikulum stresi oluşmakta 

DNA hasarı sonucunda apoptoz meydana gelmektedir. Bu olaylar nöronlar, vasküler ve glial 

hücreler üzerinde patolojik değişikliklere neden olup diyabetik nöropati tablosunu 

oluşturmaktadır (Feldman ve ark 2019). 

     Diyabetik nöropatiden korunmanın en iyi yolu hipergliseminin kontrol altına alınmasıdır. 

Glisemik kontrolün etkili şekilde yapıldığı hastalarda diyabetik nöropati riskinin azaldığı 

görülmektedir. HbA1c’nin kontrol atında tutulması, kan basıncının ideal aralıkta tutulması, 

diyet ve egzersiz diyabetik nöropatinin kontrol edilmesinde ve önlenmesinde büyük önem 

taşımaktadır (Feldman ve ark 2019). 

3. MATERYAL VE METOT 

     Çalışmamıza Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk 

Endokrinoloji Bölümü’ne başvuran 37 tip 1 diyabet tanısı olan çocuk ve adölesan ile 

herhangi bir kronik hastalığı saptanmayan 35 çocuk ve adölesan dahil edildi. Hasta ve 

kontrol gruplarının demografik verileri kaydedildi. Tip 1 diyabet tanısı konulurken şu tanı 

kriterler kullanılmıştır: 

1. HbA1C ≥ %6,5 (Test tekrar edilip doğrulanmalıdır) 

2. 8 saatlik açlık plazma glukozu ≥ 126 mg/dl 

3. Oral glukoz tolerans testi esnasında 2. saat plazma glukozu ≥ 200 mg/dl (Test Dünya 

Sağlık Örgütü’nüm (WHO) önerdiği şekilde yapılmalıdır. Test başka bir gün tekrar edilip 

doğrulanmalıdır.) 

4. Hiperglisemi klasik semptomları ya da hiperglisemik kriz varlığında rastgele plazma 

glukozu ≥200 mg/dl 
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Bu kriterlerden en az 1’ini karşılayanlar tip 1 diyabet  (hasta grubu) olarak kabul edildi. 

Çalışmamıza dahil edilen tip 1 diyabet tanısı olan çocuk ve adölesanlar insülin tedavisi 

alıyordu. Necmettin Erbakan Üniversitesi Meram Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk 

Endokronoloji Bölümü’ne başvuran ve akut veya kronik herhangi bir hastalığı olmayan 

çocuk ve adölesanlar kontrol grubu olarak kabul edildi. Hasta ve kontrol gruplarının yaşları 

ve cinsiyetleri kaydedildi. Kronik böbrek hastalığı, siroz, kalp yetmezliği, enfeksiyonu ve 

malignitesi olan bireyler çalışmaya dahil edilmedi. Hemolizli, lipemik ve ikterik numuneler 

reddedildi. 

    Çalışma için Necmettin Erbakan Üniversitesi İlaç ve Tıbbi Cihaz Dışı Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan   2021/3377 sayılı etik kurul onayı alındı. 9 yaş ve altındaki bireylerin anne 

veya babasından ve   9 yaş üstündeki bireylerin kendisinden imzalı aydınlatılmış onam formu 

alındı. 

     Çalışmamızda hasta ve kontrol gruplarının açlıkta alınan rutin kanlarından arta kalan 

kanlar kullanıldı. Hasta ve kontrol numuneleri 4000 devirde 10 dakika santrifüj edildi. 

Kanlar sarı kapaklı jelli tüplere alındı. Serumlar epandorflara ayrıldı ve analiz gününe kadar 

-20oC’de saklandı.  

     3.1. Galektin 3 Düzeyinin Belirlenmesi 

     Galektin 3 düzeyi serum numunelerinden ELISA yöntemiyle ölçüldü. Elabscience marka 

E-EL-H1470 katalog nolu Galektin 3 ELISA kiti kullanıldı. Ölçüm işleminde şu prosedürler 

uygulandı: 

     1. Serum numuneleri oda sıcaklığına gelene kadar beklendi. 

     2. Galektin 3 standartları stok solüsyondan seri dilüsyon yapılarak oluşturuldu. 

     3. Yıkama tamponu 1/25 oranında distile suyla sulandırıldı. 

     4. Konsantre biyotinlenmiş saptama antikoru, biyotinlenmiş saptama antikor dilüenti ile 

1/100 oranında dilüe edilerek biyotinlenmiş saptama antikoru çalışma solüsyonu elde edildi. 

     5. Konsantre HRP konjugatı, HRP konjugat dilüent ile 1/100 oranında dilüe edilerek HRP 

konjugat çalışma solüsyonu elde edildi. 

     6. Standartlar ve numuneler Galektin 3 ELISA 96’lık platedeki kuyucuklara eklendi. 37 

oC’de 90 dakika inkübasyona bırakıldı. 

     7. Kuyucuklardaki sıvılar boşaltıldı. Biyotinlenmiş saptama antikoru çalışma solüsyonu 

kuyucuklara eklendi. 37 oC’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

     8. Kuyucuklar yıkama tamponu solüsyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yıkama 

cihazında 3 kere yıkandı. 
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     9. HRP konjugat çalışma solüsyonu kuyucuklara eklendi. 37 oC’de 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

     10. Yıkama işlemi 5 kere daha aynı cihazda tekrarlandı. 

     11. Substrat solüsyonu kuyucuklara eklendi. 37 oC’de 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

     12. Stop solüsyonu kuyucuklara eklendi. 

     13. Galektin 3 ELISA 96’lık platedeki kuyucukların Biorad xmark marka ELISA 

okuyucusunda 450 nm’ de optik dansitesi ölçüldü.  

      Sonuçlar standart optik dansite eğrileri oluşturularak CurveExpert programı kullanılarak 

elde edildi ve ng/ml olarak ölçüldü 

     3.2. RAGE Düzeyinin Belirlenmesi 

     RAGE düzeyi serum numunelerinden ELISA yöntemiyle ölçüldü. Elabscience marka E-

EL-H0295 katalog nolu RAGE ELISA kiti kullanıldı. Ölçüm işleminde şu prosedürler 

uygulandı: 

     1. Serum numuneleri oda sıcaklığına gelene kadar beklendi. 

     2. RAGE standartları stok solüsyondan seri dilüsyon yapılarak oluşturuldu. 

     3. Yıkama tamponu 1/25 oranında distile suyla sulandırıldı. 

     4. Konsantre biyotinlenmiş saptama antikoru, biyotinlenmiş saptama antikoru dilüenti ile 

1/100 oranında dilüe edilerek biyotinlenmiş saptama antikoru çalışma solüsyonu elde edildi 

     5. Konsantre HRP konjugatı, HRP konjugat dilüent ile 1/100 oranında dilüe edilerek HRP 

konjugat çalışma solüsyonu elde edildi. 

     6. Standartlar ve numuneler RAGE ELISA 96’lık platedeki kuyucuklara eklendi. 37 

oC’de 90 dakika inkübasyona bırakıldı. 

     7. Kuyucuklardaki sıvılar boşaltıldı. Biyotinlenmiş saptama antikoru çalışma solüsyonu 

kuyucuklara eklendi. 37 oC’de 1 saat inkübasyona bırakıldı. 

     8. Kuyucuklar yıkama tamponu solüsyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yıkama 

cihazında 3 kere yıkandı. 

     9. HRP konjugat çalışma solüsyonu kuyucuklara eklendi. 37 oC’de 30 dakika 

inkübasyona bırakıldı. 

     10. Yıkama işlemi 5 kere daha aynı cihazda tekrarlandı. 

     11. Substrat solüsyonu kuyucuklara eklendi. 37 oC’de 15 dakika inkübasyona bırakıldı. 

     12. Stop solüsyonu kuyucuklara eklendi. 

     13. RAGE ELISA 96’lık platedeki kuyucukların Biorad xmark marka ELISA 

okuyucusunda 450 nm’de optik dansitesi ölçüldü.  
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      Sonuçlar standart optik dansite eğrileri oluşturularak CurveExpert programı kullanılarak 

elde edildi ve pg/ml olarak ölçüldü. 

     3.3. AGE Düzeyinin Belirlenmesi: 

     AGE düzeyi serum numunelerinden ELISA yöntemiyle ölçüldü. Cell Biolabs marka E-

STA-817 katalog nolu AGE ELISA kiti kullanıldı. Ölçüm işleminde şu prosedürler 

uygulandı: 

       1. Konjugat dilüent 1/100 oranında PBS ile dilüe edildi. 

       2. AGE konjugat 1/100 oranında PBS ile dilüe edildi. 

       3. AGE konjugat ile konjugat dilüent 1/1 oranında karıştırıldı. AGE ELISA 96’lık 

platedeki kuyucuklara eklendi. 1 gün boyunca 4 oC’de inkübasyona bırakıldı.  

       4. AGE konjugat kuyucuklardan uzaklaştırıldı. Kuyucuklar PBS ile BioTek marka 

ELx50 ELISA yıkama cihazında 2 kere yıkandı. 

       5. Yıkama tamponu 1/10 oranında distile suda dilüe edildi.  

       6. Serum numuneleri oda sıcaklığına gelene kadar beklendi 

       7. AGE standartları stok solüsyondan seri dilüsyon yapılarak oluşturuldu 

       8. Serum ve standartlar kuyucuklara eklendi. 10 dakika oda sıcaklığında karıştırıcı 

üzerinde inkübasyona bırakıldı. 

       9. Anti AGE antikor ve sekonder antikor 1/1000 oranında ölçüm dilüenti ile dilüe edildi. 

      10. Dilüe anti AGE antikor kuyucuklara eklendi. 1 saat oda sıcaklığında karıştırıcı 

üzerinde inkübasyona bırakıldı. 

      11. Kuyucuklar yıkama tamponu solüsyonu ile BioTek marka ELx50 ELISA yıkama 

cihazında 3 kere yıkandı. 

      12. Sekonder antikor kuyucuklara eklendi. 1 saat oda sıcaklığında karıştırıcı üzerinde 

inkübasyona bırakıldı. 

      13. Yıkama işlemi aynı cihazda 3 kez tekrarlandı. 

      14. Substrat solüsyonu kuyucuklara eklendi. 15 dakika oda sıcaklığında karıştırıcı 

üzerinde inkübasyona bırakıldı. 

      15. Stop solüsyonu kuyucuklara eklendi. 

      16. AGE ELISA 96’lık platedeki kuyucukların Biorad xmark marka ELISA 

okuyucusunda 450 nm de optik dansitesi ölçüldü. 

      Sonuçlar standart optik dansite eğrileri oluşturularak CurveExpert programı kullanılarak 

elde edildi ve μg/ml olarak ölçüldü. 

      Kontrol ve hasta serumlarının galektin 3, AGE ve RAGE düzeyleri SPSS IBM 26 

programı kullanarak analiz edildi. Galektin 3 ve AGE değerleri normal dağılıma 
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uymadığından Mann-Whitney U testi uygulandı. RAGE değerleri normal dağılıma 

uyduğundan bağımsız t testi uygulandı. Hasta ve kontrol gruplarındaki  galektin 3, AGE ve 

RAGE düzeylerinin birbiriyle korelasyon analizi yapıldı. Kontrol ve hasta gruplarının 

yaşları karşılaştırıldı. Yaşla galektin 3, AGE ve RAGE molekülleri arasında korelasyon 

analizi yapıldı. Tip 1 diyabetli erkek ve kız çocuk ve adölesanlardaki galektin 3, AGE ve 

RAGE düzeyleri Mann-Whitney U testi uygulanarak karşılaştırıldı. Normal dağılıma 

uymayan testlerin korelasyonu için Spearman testi uygulandı. P-değerinin 0,05’in altında 

olduğu durumlar istatiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi. 

4. BULGULAR 

     Tip 1 diyabet ve kontrol grubunun demografik bilgileri ve galektin 3, AGE ve RAGE 

düzeyleri tablo 2’de gösterilmiştir. Tablo 2’de belirtildiği gibi çalışmamıza dahil edilen 72 

gönüllünün 37’si tip 1 diyabetli çocuk ve adölesan (hasta grubu), 35’i kontrol grubuydu. Tip 

1 diyabetli çocuk ve adölesanların 19’u (%51) kız 18’i (%49) erkekti. Kontrol grubunun 

14’ü (%40) erkek 21’i (%60) kızdı. Tip 1 diyabet ve kontrol gruplarının yaşları arasında 

anlamlı bir fark yoktu (p>0,05).  

      Tablo 2 Tip 1 diyabet ve kontrol grubunun demografik özellikleri ve galektin 3, AGE ve RAGE düzeyleri 

      Tip 1 diyabetli çocuk   ve adölesanların galektin 3 [0,22 (0,18-0,41)] ve AGE [10,83 

(8,64-13,15)] düzeyleri kontrol grubunun galektin 3 [0,18 (0,15-0,25)] ve AGE [8,13 (7,42-

11,05)] düzeylerinden anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0,05). Tip 1 diyabet ve kontrol 

grubunun galektin 3 ve AGE düzeyleri şekil 5 ve 6’da gösterilmiştir.  Tip 1 diyabetli çocuk 

ve adölesanların RAGE düzeyi (91,28±72,12) kontrol grubunun RAGE (87,04±61,58) 

düzeyinden yüksek olmasına rağmen bu yükseklik anlamlı değildi (p>0,05). Tip 1 diyabet 

ve kontrol grubunun RAGE düzeyi ise şekil 7’de gösterilmiştir. Tip 1 diyabet ile galektin 3 

ve AGE düzeyi arasında zayıf korelasyon saptandı (r=0,240 p<0,05; r=0,264 p<0,05). 

 Kontrol grubu 

(n:35) 

Tip 1 diyabet grubu 

(n:37) 

p değeri 

Yaş 9 (7-12) 12 (11-14) p>0,05 

Cinsiyet (Kız/erkek) 21/14 19/18 p>0, 

HbA1c (tanı anında) (%)  11,63 ± 0,9  

Galektin 3 (ng/ml) 0,18 (0,15-0,25) 0,22 (0,18-0,41) p<0,05 

AGE (μg/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 
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Kontrol grubunda AGE ile galektin 3 (r=-0,343, p<0,05) arasında negatif korelasyon 

saptandı ve galektin 3 ve RAGE arasında anlamlı bir korelasyon saptanmadı. Hasta grubunda 

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

galektin 3 ile RAGE (r=0,536, p<0,01) arasında pozitif korelasyon saptandı.  

 

 
Şekil 5. Tip 1 diyabet ve kontrol grubunda galektin 3 düzeyi 

 

 
Şekil 6. Tip 1 diyabet ve kontrol grubunda AGE düzeyi 
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Şekil 7. Tip 1 diyabet ve kontrol grubunda RAGE düzeyi 

5. TARTIŞMA 

       Biz çalışmamızda tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3 ve AGE düzeylerini 

kontrol grubundan yüksek bulduk. Yapılan çalışmalarda galektin 3’ün diyabet üzerine etkisi 

ile ilgili sonuçlar çelişkilidir. 

      Hem tip 1 diyabet hem de tip 2 diyabette β hücrelerinde meydana gelen inflamasyon 

sonuçta β hücre kaybına neden olmaktadır. Galektin 3’ün monosit, makrofaj ve nötrofiller 

için kemoatraktan özellik gösterdiği bilinmektedir (Dumic ve ark 2006, Markovic ve ark 

2016). Ayrıca galektin 3’ün monositlerde lipopolisakkarite bağlı IL1 sentezini artırdığı, 

monosit ve nötrofillerde süperoksit anyonu üretimini uyardığı saptanmıştır (Ching ve ark 

1994, Dumic ve ark 2006). Galektin 3 eksprese edilemediğinde makrofajların fagositoz 

yeteneğinde azalma olduğu gösterilmiştir (Dumic ve ark 2006). Galektin 3’ün streptozosin 

ile oluşturulan diyabetik farelerde β adacık hücrelerinde mononükleer hücrelerin 

infiltrasyonuna ve insülin içeriğinin azalmasına katkı sağladığı bulunmuştır (Mensah-Brown 

ve ark 2006). Galektin 3’ün inhibe edilmesi sitokin ve oksidatif stres etkilerine karşı β 

hücrelerini korumakta ve β hücrelerindeki mononükleer infiltrasyon azalmaktadır. Bu 

inhibisyon apoptozu indükleyen ajanların varlığında β adacık hücre kaybının azalmasını 

sağlamaktadır (Hu ve ark 2020). Galektin 3’ün aşırı ekspresyonu yağdan zengin diyetle 

beslenen farelerde mononükleer hücrelerin pankreastaki β adacık hücrelere infiltrasyonunu 

uyararak inflamasyona neden olmaktadır. Bu inflamasyonun β adacık hücrelerinde hasara 

neden olarak apaptoza yatkınlığı artırdığı gösterilmiştir (Petrovic ve ark 2020). Ayrıca, 
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galektin 3 pozitif hücrelerin diyabetik nefropatili hastaların glomerüllerinde arttığı da 

gözlenmiştir. Bu hücrelerdeki artış diğer nefropatik hastalıklarda gözlenmemiş olup diyabete 

özgü bulunmuştur. Bu hücrelerin CD68 pozitif ve HLADR pozitif olduğundan makrofaj 

olduğu varsayılmıştır. Diyabetik böbrek glomerüllerindeki makrofaj infiltrasyonunun 

diyabetik nefropatinin ilerlemesinde önemli rolü olduğu düşünülmüştür (Kikuchi ve ark 

2004). Galektin 3 düzeyi diyabetik nefropatili hastalarda yüksek bulunmuştur ve 

albuminüriyle pozitif korelasyon göstermiştir (Tan ve ark 2018). Makroalbuminürisi olan 

hastalarda mikroalbuminürisi olanlara göre galektin 3 düzeyi daha yüksek bulunmuştur. Bu 

nedenle galektin 3’ün diyabetik nefropati seyrini saptamada önemli bir biyobelirteç olduğu 

ileri sürülmüştür (Hodeib ve ark 2019). Galektin 3’ün yokluğunun kan-retina bariyerini 

koruyarak diyabetik retinopati oluşumunu önleyebileceği düşünülmüştür (Canning ve ark 

2007). Bu çalışmaların sonuçları bizim çalışmamızdaki tip 1 diyabetli çocuk ve 

adölesanlarda kontrol grubundan yüksek bulduğumuz galektin 3 düzeylerinin, bu çocuklarda 

gelişen diyabetin patogenezinde rolü olabileceğini düşündürmektedir.  

      Fakat galektin 3’ün β adacık hücrelerinde koruyucu etki gösterdiğini gösteren çalışmalar 

da bulunmaktadır. Örneğin Karlsen ve ark. (2006) çalışmalarında galektin 3’ün aşırı 

ekspresyonunun IL1’in zararlı etkilerinden β adacık hücrelerini koruduğunu göstermişlerdir. 

Yağdan zengin diyetle beslenen galektin 3 defisitli farelerde adacık hücrelerinde 

inflamasyonun arttığı ve obezite riskinin yükseldiği rapor edilmiştir (Pejnovic ve ark 2013). 

Ayrıca, diyabetik farelerde hiperglisemiyi düzelttiği, β adacık hücrelerini artırdığı gösterilen, 

immünmodülatör bir oligonükleotit olan IMT504 uygulanan farelerde splenik galektin 3 

mRNA ekspresyonunun arttığı gözlenmiştir (Bianchi ve ark 2021). Galektin 3 geni 

delesyona uğratılan farelerde açlık glukozu normal farelere göre yüksek bulunmuştur. 

Ayrıca bu farelerde GLUT 4 ekspresyonu azaldığından dolayı dokular tarafından glukoz 

kullanımının bozulduğu sonucuna ulaşılmıştır (Darrow ve Shohet 2015). Galektin 3 

eksikliğinin diyabetik nefropati oluşumunu hızlandırdığı belirtilmiştir (Pugliese ve ark 2014). 

Bu çalışmaların sonuçları ise bizim çalışmamızdaki tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda 

yüksek bulduğumuz galektin 3 düzeylerinin, bu çocuklarda gelişmiş diyabetin patogenezine 

karşı koruyucu olabileceğini düşündürmektedir. 

      Galektin 3 düzeyi tip 2 diyabetli yetişkinlerde de yüksek bulunmuştur (Yilmaz ve ark 

2015). Ayrıca tip 2 diyabetli kardiyovasküler hastalık geçiren kişilerde galektin 3 düzeyinin 

arttığı gözlenmiştir (Tan ve ark 2019).   

      Biz literatürde daha önce tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3 düzeyini 

çalışan bir çalışmaya rastlayamadık. Dolayısı ile çalışmamız bu konuda yapılan ilk 
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çalışmadır. Çalışmamızda tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda kontrol grubundan yüksek 

bulduğumuz galektin 3 düzeyleri, çocuk ve adölesanlardaki tip 1 diyabet oluşumunda 

galektin 3’ün rolü olabileceğini düşündürmektedir. Fakat yukarıdaki çalışmalar göz önüne 

alındığında tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda bulduğumuz yüksek galektin 3 

düzeylerinin diyabet patogenezine katkıda mı bulunuyor yoksa diyabete karşı koruyucu etki 

mi gösteriyor olduğunu bilememekteyiz. Galektin 3 çok yönlü bir protein olduğundan farklı 

etki mekanizmalarıyla diyabetin patogenezinde çift yönlü etki gösteriyor olabilir. Ayrıca, 

galektin 3’ün bu iki etkiyi dokuya bağlı olarak farklı etki mekanizmalarıyla gerçekleştiriyor 

olması da olasıdır. Tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlardaki yüksek bulduğumuz galektin 3 

düzeylerinin tip 1 diyabetin patogenezine katkı mı sağlıyor yoksa tip 1 diyabete karşı 

koruyucu mu olduğunun daha sonraki çalışmalarda araştırılarak açıklığa kavuşturulması 

gerekmektedir.  

      Ayrıca aterosklerotik plaklarda galektin 3 mRNA ve protein ekspresyonu artmaktadır. 

Bu plaklardaki galektin 3 artışının oraya göç eden makrofajlardan kaynaklanabileceği ileri 

sürülmüştür (Papaspyridonos ve ark 2008). Apolipoprotein E defisitli farelerde ise galektin 

3 supresyonunun aterosklerozu azalttığı bulunmuştur (MacKinnon ve ark 2013). 

Çalışmamızda tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda yüksek bulduğumuz galektin 3 

düzeyleri diyabette artmış ateroskleroz oluşma riski ile de ilişkili olabilir ve bu konunun da 

sonraki çalışmalarla araştırılması gerekmektedir.  

       Hiperglisemi AGE oluşumuna neden olmaktadır. Diyabet hastalığı boyunca seyreden 

hiperglisemiden dolayı AGE birikimi artmaktadır (Pasupulati ve ark 2016). Berg ve ark 

(1997) AGE düzeylerini tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda yüksek bulmuşlardır. Ayrıca 

AGE’nin hemoglobin A1c ile korele olduğunu da saptamışlardır. Chiarelli ve ark (1999) da 

AGE düzeylerini tip 1 diyabetli çocuklarda yüksek belirlemişlerdir. Buna ek olarak 

mikrovasküler komplikasyonu olan tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda mikrovasküler 

komplikasyonu olmayan tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlara göre AGE düzeyini yüksek 

bulmuşlardır. İleri glikasyon son ürünleri düzeyini yukarıda örneklerini verdiğimiz daha 

önceki çalışmalarla uyumlu olarak, biz de çalışmamızda tip 1 diyabetli çocuk ve 

adölesanlarda kontrol grubundan yüksek bulduk.  İleri glikasyon son ürünleri birikimi tip 1 

diyabetin komplikasyonlarının oluşumunda yer alan mekanizmalardan biri olarak kabul 

edilmektedir. Son dönem böbrek yetmezliği olan tip 1 diyabetli bireylerde AGE düzeyi 

yüksek bulunmuştur. İleri glikasyon son ürünleri düzeyinin diyabetik nefropatinin şiddetiyle 

korele olduğu da gözlenmiştir (Pasupulati ve ark 2016)  İleri glikasyon son ürünleri 

enjeksiyonunun normal ratlarda glomerüler skleroz oluşumunu hızlandırdığı, albuminüriye 
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neden olduğu gösterilmiştir (Vlassara ve ark 1994). Diyabetik nefropatide hem AGE 

oluşumunun arttığı hem de klerensinin azaldığı rapor edilmiştir (Yamagishi ve Matsui 2010). 

İleri glikasyon son ürünlerinin böbrekte MCP-1 ekspresyonunu uyararak mezengiyumda 

monosit infiltrasyonuna ve bunun sonucunda da mezengiyal hücrelerin apoptozuna neden 

olduğu görülmüştür. Mezengiyumda monosit infiltrasyonu diyabetik nefropatinin erken 

aşamasında gözlenmektedir. Mezengiyal hücre apoptozunun glomerüler hiperfiltrasyon 

oluşumunda rol alabileceği ileri sürülmüştür. İleri glikasyon son ürünlerinin glomerüler 

hiperfiltrasyona katkı sağladığı varsayılan bir diğer mekanizma ise VEGF ekspresyonunu 

uyarmasıdır. Çünkü VEGF antikorlarının hiperfiltrasyonu ve albuminüriyi gerilettiği 

gösterilmiştir. Hiperglisemi sonucunda ekstrasellüler matrikste biriken AGE, matriksteki 

proteinlerin matriksmetalloproteinazlar ile yıkımını önleyerek bazal membranın 

kalınlaşmasına ve mezengiyal genişlemeye sebep olmaktadır. Ayrıca AGE’nin transforme 

edici büyüme faktörü β (TGFβ) ekspresyonunu uyararak glomerüloskleroz oluşumunda rol 

alabileceği ileri sürülmüştür (Yamagishi ve Imaizumi 2005).  

      Diyabet seyri boyunca retinal perisitlerde AGE biriktiği gözlenmiştir (Stitt ve ark 1997). 

İleri glikasyon son ürünlerinin invitro olarak bu perisitlerde toksik etki göstererek apoptoza 

neden olduğu belirtilmiştir (Sharma ve ark 1985). İleri glikasyon son ürünlerinin RAGE’ye 

bağlanarak reaktif oksijen türlerinin oluşumunu artırdığı tespit edilmiştir. Reaktif oksijen 

türlerinin perisitler üzerinde hasar oluşturduğu gözlenmiştir. İleri glikasyon son ürünlerinin 

RAGE aracılığı ile perisit sayısını azalttığı sonucuna ulaşılmıştır (Yamagishi ve ark 1995). 

İleri glikasyon son ürünleri proliferatif diyabetik retinopatinin patogenezinde yer aldığı 

düşünülen, vasküler permabilite faktör olarak bilinen VEGF ekspresyonunu uyarmaktadır. 

İleri glikasyon son ürünlerinin VEGF sentezini artırarak diyabetik retinopatinin ilerlemesine 

neden olabileceği ileri sürülmüştür (Yamagishi ve Imaizumi 2005). İleri glikasyon son 

ürünleri RAGE ile etkileşerek plazminojen aktivatör inhibitörü aktive ederken prostasiklin 

üretimini inhibe etmektedir. Bu nedenle AGE’nin diyabetik retinopati oluşumunda önemli 

bir olay olan mikrotrombüse yatkınlığı da artırdığı gözlenmiştir (Yamagishi ve ark 1998). 

      İleri glikasyon son ürünlerinin diyabetik hastalarda saphen, peroneal ve sural sinirlerin 

miyelinli ve miyelinsiz liflerini besleyen mikrodamarların perisitlerinde ve ekstraselüler 

matrikste biriktiği gözlenmiştir (Yamagishi ve Imaizumi 2005). Tübülin glikasyonunun GTP 

bağımlı polimerizasyonu engelleyerek aksonal transportu bozduğu gösterilmştir (Williams 

ve ark 1982, Cullum ve ark 1991). Diyabetik ratlarda hem periferik hem de santral sinirlerde 

AGE birikimi olduğu saptanmıştır (Vlassara ve ark 1983). İleri glikasyon son ürünlerinin 

RAGE’ye bağlanması sonucu oluşan serbest oksijen radikallerinin diyabetik nöropatideki 
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endonöryal sinir fonksiyon bozukluğunda ve sinir hasarında rol alabileceği öne sürülmüştür 

(Greene ve ark 1999).  

      İleri glikasyon son ürünleri ekstraselüler matrikste birikerek damar esnekliğini 

azaltmaktadır. İleri glikasyon son ürünlerinin matriks proteinlerinin metalloproteinazlar 

tarafından parçalanmasını önleyerek damar lümeninde daralmaya neden olduğu 

gösterilmiştir  (Smit ve Lutgers 2012). İleri glikasyon son ürünlerinin ekstraselüler matriks 

proteinlerinin fonksiyonlarını ve bağlanma özelliklerini bozarak damar sertliğine katkıda 

bulunduğu gözlenmiştir (Goldin ve ark 2006). Kollajen, laminin ve elastin gibi matriks 

proteinlerindeki AGE birikimininin neden olduğu artmış rijidite kalpte diyastolik 

disfonksiyona neden olabileceği belirtilmiştir (Hartog ve ark 2007).  İleri glikasyon son 

ürünleri LDL’de glikasyona neden olmaktadır. Glikasyona uğramış LDL’nin reseptör aracılı 

endositozla hücre içine alım ve degradasyon hızının azaldığı ve oksidasyona yatkın hale 

geldiği gösterilmiştir (Gempel ve ark 1993, Dimitriadis ve ark 1995, Posch ve ark 2000). Bu 

nedenle ateroskleroz oluşturmaya daha yatkındır. Ayrıca AGE’nin nitrik oksit (NO) 

sentezini azaltarak da damar lümeninin daralmasına katkı sağladığı belirtilmiştir  (Posch ve 

ark 2000). İleri glikasyon son ürünlerinin mikrovasküler perisitlerin osteoblastik 

farklılaşmasını uyararak diyabette aterosklerozu artıran vasküler kalsifikasyon oluşumunda 

rol oynayabileceği de öne sürülmüştür (Yamagishi ve ark 1999). İleri glikasyon son 

ürünlerinin direkt etkilerine ek olarak RAGE aracılı olarak düz kas hücre proliferasyonunu 

ve aktivasyonunu uyararak da diyabetteki artmış ateroskleroza katkı sağladığı belirtilmiştir 

(Yamagishi ve Imaizumi 2005). Bu bilgilere dayanarak vücuttaki AGE birikiminin diyabetik 

komplikasyonların gelişme riskini artırdığını söyleyebiliriz. İleri glikasyon son ürünleri bu 

etkilerin bir kısmını RAGE aracılığı ile göstermektedir. Diyabetik komplikasyonların 

oluşumunda önemli bir role sahip olan AGE’nin direkt veya RAGE aracılı olarak dokular 

üzerinde toksik etkilere sahip olduğu belirtilmiştir (Singh ve ark 2001).  Bu nedenle 

diyabetin kontrol edilerek AGE oluşumunun azaltılması ve belki de AGE ile RAGE 

etkileşiminin engellenmesi diyabet komplikasyonlarının önlenmesi açısından büyük önem 

taşımaktadır.  

       Galektin 3 yüksek afiniteyle AGE’ye bağlanmakta ve AGE reseptörü olarak fonksiyon 

görmektedir.  Galektin 3 AGE’nin RAGE ile etkileşimine zıt olarak AGE’nin zararlı 

etkilerini önlemektedir (Butscheid ve ark 2007). Galektin 3’ün modifiye LDL ve AGE’nin 

yıkımını ve endositozunu artırdığı gösterilmiştir (Zhu ve ark 2001). Galektin 3 geni 

delesyona uğratılan farelerde AGE enjeksiyonu sonucunda glomerüler hasar gelişmektedir. 

Ayrıca bu fareler diyabetik hale getirildiğinde proteinüri ve mezengiyal genişleme, diyabetik 
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farelerde normal farelere göre daha fazla olmaktadır. Galektin 3 ekspresyonu olmayan 

farelerde AGE düzeyinin yükseldiği gözlenmiştir.  Ayrıca, galektin 3’ün böbreklerde AGE 

reseptörü olarak koruyucu etki yapabileceği belirtilmiştir (Pugliese ve ark. 2001, Iacobini ve 

ark 2004). Yağdan zengin diyetle beslenen ve galektin 3 eksprese edemeyen farelerde damar 

bağ dokusunda AGE ve oksidize LDL’nin artarak ateroskleroz oluşumunu hızlandırdığı 

gözlenmiştir (Iacobini ve ark 2009). Yukarda özetlediğimiz çalışmalar göz önüne 

alındığında, tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda yüksek bulduğumuz galektin 3 

düzeylerinin diyabetin patogenezinde yer almaktan ziyade diyabetin komplikasyonlarını 

önleme yönünde koruyucu etkili olduğunu varsayabiliriz. Ayrıca hasta ve kontrol grubunda  

galektin 3 ve AGE arasında bulduğumuz negatif korelasyon, galektin 3’ün AGE reseptörü 

olarak AGEler’in ortadan kaldırılmasında görev almasıyla ilişkili olabileceği yönünde kanıt 

olarak düşünülebilir. Fakat bulgularımızın ileri çalışmalarla doğrulanması gerekmektedir. 

      Galektin 3 ekspresyonu tek taraflı üreteral obstrüksiyon sonrası RAGE geni delesyona 

uğratılan farelerde normal farelere göre daha düşük bulunmuştur (Gasparitsch ve ark 2013). 

RAGE antikorlarının mast hücrelerinde galektin 3 ile uyarılan apoptozu önlediği 

gösterilmiştir (Suzuki ve ark 2008). İleri glikasyon son ürünleri reseptörü (RAGE) galektin 

3’ün reseptörü olarak fonksiyon gösteriyor ve galektin 3 organizma üzerindeki bazı etkilerini 

RAGE üzerinden yapıyor olabilir. Çalışmamızda hasta grubunda RAGE ile galektin 3 

arasında bulduğumuz pozitif korelasyon bunun bir göstergesi olabilir. Fakat bu konuda 

yorum yapmak için elimizdeki veriler çok yetersiz olup, galektin 3 ve RAGE arasındaki 

moleküler mekanizmaların araştırılması için ileri çalışmalar yapılması gerekmektedir.  

      Çalışmamızda bir takım sınırlamalar mevcuttur. Örnek sayımızın görece az olması 

nedeniyle bulgularımız ileri çalışmalarla doğrulanmalıdır. Ayrıca çalışmamız galektin 3 ile 

tip 1 diyabet arasındaki nedensellik ilişkisini belirlememektedir. Nedensellik ilişkisi için 

daha kapsamlı, moleküler, etki mekanizmalarını araştıran çalışmalara ihtiyaç vardır. 

      Özetle biz tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3 ve AGE düzeylerini yüksek 

bulduk. Galektin 3 kendisi veya AGE ve RAGE ile etkileşerek tip 1 diyabetin patogenezinde 

rol alıyor olabilir. Çalışmamızda tip 1 diyabetli çocuk ve adölesanlarda galektin 3 düzeyi ilk 

kez çalışılmıştır. Çalışmamızın bu açıdan literatüre katkı yapacağını düşünüyoruz. 

Çalışmamız tip 1 diyabetin patogenezinde yeni yolakların keşfedilmesine katkı sağlayabilir 

ve galektin 3 tip 1 diyabet hastalığında önemli bir belirteç olabilir. Bunun için tip 1 diyabete 

galektin 3’ün net etkisinin gelecekteki daha kapsayıcı, ileri moleküler çalışmalar ile 

aydınlatılması gerekmektedir. 
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