DERLEME Genel Tip Dergisi

Tip 2 diyabetin molekiiler genetik temeli; Son gelismeler
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Tip 2 Diabetes Mellitus, prevalansindaki garpici artis, etkilenen doku ve organlarin gesitliligi ve bunlarin saglik sistemine getirdigi
ekonomik yiik nedeniyle diinya genelinde ciddi bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Kompleks bir metabolik hastalik olan tip
2 diyabetin klinik heterojenitesi, hastaligin ortaya ¢ikisinda rol oynayan gevresel ve genetik faktorlerin gesitliliginden ve birbirleriyle
etkilesimlerinden kaynaklanmaktadir. Bugiine kadar aday gen yaklagimi ve genom boyu iliski ¢alismalari ile yaklagik 70 yatkinlik
geni tip 2 diyabet ile iliskili olarak tanimlanmigstir (p<5x10%). Hastaligin genetik mimarisinin anlagilmasi, risk profillerinin belirlene-
rek tanidan tedaviye klinik yararlanimda kullanimina katki saglamasi bakimindan 6nem arz etmektedir. Bu derlemede, son 20 yildir
hastaligin genetik arka planini ortaya koymaya yonelik gerceklestirilen ¢alismalar ele alinarak hedeflenen klinik yararlanimda gelinen

mevcut durum tartigilmaktadir.
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Molecular genetic basis of type 2 diabetes; Current status

Type 2 Diabetes Mellitus, continues to be a serious health problem throughout the world due to the dramatic increases in its preva-
lence, diversity of affected tissues and organs and also the economic burden on the health system. The clinical heterogeneity of type
2 diabetes which is a complex metabolic disease, is resulted from the diversity of environmental and genetic factors involved in the
emergence of the disease and their interactions. To date, approximately 70 susceptibility gene was reported as associated with type 2
diabetes by candidate gene approach and genome-wide association studies (p<5x10°®). An understanding of the genetic architecture
of the disease is important to provide contribution in clinical benefit for diagnosis and treatment by determining the risk profiles. In

this review, the current knowledge about type 2 diabetes genetics and current status of the targeted clinical utility is argued by discus-

sing the studies performed for the last 20 years to reveal the genetic background of the disease.
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Giris

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), diinya ¢apinda endise ve-
rici gekilde artan en yaygin metabolik hastaliklardan biri-
dir. Yiiz otuz tilkeyi kapsayan 174 aragtirmanin verilerine
gore; 2013 yilinda diinyada eriskin tip 2 diyabetli sayisinin
382 milyona ulastig1 tahmin edilmekle (1) birlikte, bu say1
Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’niin 2004 yili bildirgesinde
2030 y1li i¢in 6ngordiugii degerdir (2). Bu dikkat ¢ekici ar-
tisin, lilkeler bazinda degerlendirmesi yapildiginda, tilke-
mizde de benzer sekilde oldugu gortilmektedir. Nitekim,
tilkemizde 1997-1998 yillarinda gergeklestirilen Tiirkiye
Diyabet epidemiyoloji ¢alismasi (TURDEP) I sonuglarina
gore, eriskinlerde T2DM prevalanst %7.2 iken (3), 2010
yilinda gergeklestirilen Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon,
Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligma-
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s1 II (TURDEP II) sonuglarina gore, son 12 yilda diyabet
siklig1 ciddi boyutlarda (%90) artarak %13.7’ye ulagmis
bulunmaktadir (4).

Diyabetin metabolik bir hastalik olmas1 ve bu hastaliktan
etkilenen doku ve organlarin cesitliligi, bireylerin yagam
kalitesini onemli ol¢iide etkilemesinin yanisira, saglik
sistemine artan maliyet getirmekte ve bu da toplumsal
diizeyde saglik hizmetlerinin ve kaynaklarinin en ¢ok
kullanildigr hastalik olmasina yol agmaktadir. Ayrica tip
2 diyabetin komplikasyonlar1 olan kronik hiperglisemi,
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler bozukluklar, kardiyovas-
kiiler hastaliklar, nefropati, ndropati, retinopati gelisimine
ve alt ekstremite amputasyonlarina da yol agabilmektedir.

Yirmibirinci yiizyilin en zorlu saglik sorunlarindan biri
olarak kabul edilen ve WHOnun benzetmesi ile adeta
salgin hastalik olan T2DM’nin prevalansindaki bu artista;
duragan hayata gecis, beslenme aligkanliklarindaki degi-
sim ve bunlarin neticesinde artan obezite ile igsizlik, yok-
sulluk, sosyal ¢okiis gibi kentsel yasamin getirdigi diger
pek cok faktoriin etkili oldugu bilinmektedir. Bu faktorler,
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hastaligin ortaya ¢ikisini daha erkene ¢cekmekte ve ¢ocuk-
luk olgular: diinya genelinde artmaktadir (5-8).

T2DMnin gelisiminde, gevresel faktorlerin yan: sira ge-
netik faktorlerin etkisi de dikkat ¢ekmektedir. Aile tara-
malarinda ve ikiz galismalarinda genetik gegis gosterilmis
ve ailesinde (6zellikle birinci derece yakinlarinda) diyabe-
ti olan bireylerde diyabet gelisme riskinin 6nemli oran-
da arttig1 ortaya konulmustur (9). Ancak tip 2 diyabetin
poligenik dogast nedeniyle 90’l yillarda baglayan genetik
galigmalar yavas ilerlemis, 2007 yilinda baslayan Genom
Boyu lligki (Genome Wide Association; GWA) ¢aligma-
lar1 ile ivme kazanarak giiniimiizde de hiz kesmeden de-
vam etmektedir. Yapilan ¢aligmalar klinik olarak oldukg¢a
heterojen olan tip 2 diyabetin genetik olarak da tahmin
edilenden daha heterojen oldugunu ortaya koymus ve ar-
tik tip 2 diyabet bilim diinyasinin ¢6zmek istedigi bir “ge-
netik bulmaca” haline gelmistir. Devam eden yogun ¢alis-
malarda amag sadece bu bulmacanin ¢6ziilmesi degil ayn1
zamanda; (i) hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili molekiiler
mekanizmalarin ortaya koyulmasy, (ii) elde edilen genetik
bilginin T2DM gelisimi ile ilgili risk tahmininde kulla-
nilmast ve (iii) mevcut genetik bilginin hastaligin klinik
yonetiminde, tanidan tedaviye, kullanilir hale getirilmesi
hedeflerini de igermektedir.

Bu derlemede 90’1 yillarda baglayan ve giiniimiizde de
devam eden siireg, gelinen nokta ve karsilasilan gticliikler
degerlendirilecektir.

Tip 2 diyabet genetigi

Multifaktoriyel bir hastalik olan Tip 2 diyabetin gelisi-
minde genetik faktorlerin de rol oynadigina dair 6nemli
kanitlar vardir. Etnik gruplarda ve izole yagayan bazi top-
lumlarda, 6rnegin Pima yerlilerinde, Pasifik Adalilarda
(Nauru), Avustralyali Aborjinlerde ve Meksikali-Ameri-
kanlarda, tip 2 diyabetin prevalansi %20’nin iizerinde go-
rilmektedir (10-13). Pima yerlilerinde (%50) oldugu gibi
bu etnik gruplarda T2DM siklig1 sadece cevresel faktorler
ile agiklanamayacak kadar yiiksektir (14).

Bunun yani sira, aile kitmelenmelerinin olmasi, ikiz ¢a-
ligmalari, aile 6ykiisii olanlarda artan risk de genetik ze-
minin gostergesi olarak kabul edilmektedir (9,12,15,16).
Diyabetik bir bireyin kardeslerinde T2DM gelisme riski-
nin, genel popiilasyon ile karsilastirildiginda 4 kat daha
fazla oldugu belirlenmistir (13). Ayrica, tip 2 diyabetikle-
rin birinci derece yakinlarinda insiilin duyarliliginin daha
az oldugu ve ileride diyabet gelisiminin de daha sik oldu-
gu bildirilmistir (5). Bunun yani sira monozigotik ikizler
arasindaki %41-55 konkordansin dizigotik ikizlerdeki
9%10-15 konkordansa gore oldukga yiiksek olmas (12, 13)
T2DM patogenezinde genetik bilesenlerin roliinii destek-
leyen 6nemli kanitlardir.

Tip 2 diyabetin klinik olarak heterojen bir hastalik olmas:
genetik zemininin de heterojen oldugunu diistindiirmek-
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tedir. Tip 2 diyabet i¢in tanimlanmis tek bir gen yoktur.
Sadece, geng eriskinlik déneminde baglayan bir diger
diyabet tipi olan MODY (Maturity onset diabetes of the
young) bunun disindadir. Tip 2 diyabet siklikla poligenik-
tir ve kisiden kisiye degisiklik gosteren farkli gen varyant-
lar1 arasindaki etkilesimler sonucu ortaya ¢ikmaktadir.

Tek genli kalitim gosteren (monogenik) diyabet

Monogenik formlar, tek bir gendeki nadir mutasyonlar
sonucu ortaya ¢ikan, belirli klinik ve fenotipik o6zellikler
gosteren diyabet formlaridir. Yiiksek fenotipik penetrans
ile karakterize olup genotip/fenotip oran1 1'e yakindir. Bu
nedenle mutasyonun varligi hastalik gelisiminin kesin
olarak ortaya ¢ikmasi anlamindadir. Monogenik diyabe-
tin patogenezinde genetik faktorler 6nemli rol oynadig:
i¢in hastaligin klinigi cevresel faktorlerle cok az degise-
bilir (12). Erken yasta tani konulan monogenik diyabetli
bireylerde, siklikla siddetli klinik goriiniim ve bazen de
ekstra-pankreatik 6zelliklerin varlig1 s6z konusudur.

Diyabetin sadece kiigiik bir kismini kapsayan monoge-
nik formlarm ilgili risk genleri ¢ok basarili bir sekilde
belirlenebilmistir (17). Bu durum monogenik formlarin,
oldukga net tanimlanmig kalittim modellerinin olmasi ve
erken yagsta tan1 dolayisiyla ¢ok jenerasyonlu ailelerde ¢a-
listlmasinin bir sonucudur. Monogenik diyabetin bilinen
formlari, ya insiilin salgilanmasinda siddetli defekt ya da
instlin duyarlihginda oldukga biiytik bir azalma ile karak-
terizedir. Diger Mendeliyen kalitim 6zelliklerinde oldugu
gibi, bireyler ve ailelerin saglig: tizerindeki 6nemli etkiye
ragmen popiilasyon genelinde rolleri olduk¢a sinirlidir
(12). Bugiine kadar tanimlanan MODY tipleri ve iligkili
olduklar genler Tablo 1'de goriilmektedir.

Cok genli kalitim gosteren (poligenik) diyabet

Tip 2 Diabetes Mellitus, en sik goriilen diyabet tipi olup
tiim diyabetlilerin % 90-95’ini olusturmaktadir (18). Poli-
genik ya da multifaktoriyel olarak da adlandirilan komp-
leks T2DM’nin klinik tablosu, birgok farkli genin birlikte
etkin oldugu genetik zemin ve ¢evre arasindaki etkilesi-
min bir sonucudur. Bu heterojenite, hastaligin ortaya ¢ikis
yagi, ilerleyisi ve tedaviye olan yanitin bireyler arasinda
farkliliklar gostermesine yol agmakta ve bu da hastaligin
altinda yatan sebeplerin, gevresel ve genetik risk faktor-
lerin ortaya konulmasmna yonelik caligmalar1 olduke¢a
gliclestirmektedir. Bu nedenle 90’l1 yillarda baglayan di-
yabetin genetik temeline yonelik ¢aligmalar halen devam
etmekte ve bu siirecte oldukca 6nemli ilerlemeler olmasi-

na ragmen ¢oziimlenmesi gereken meselelerin varlig da
kabul edilmektedir.

Bu siiregte gerceklestirilen caligmalarda iki temel yaklagim
s6z konusu olmustur; popiilasyon-temelli aday gen yakla-
sim1 ve genom boyu iliski yaklagimu.
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Tablo 1: Farkli MODY tiplerinin genetik 6zellikleri (17'den
kisaltilarak alinmustir)

Hastalik Gen Frekans Lokus
MODY1 HNF-4a (TCE-14) ~ %4 20q12-q13.1
MODY2 GCK ~%22  7pl5-pl3
MODY3 HNF-1a (TCF1) ~ %61 12q24.2
MODY4 IPF-1 (PDX1) <%l 13q12.1
MODY5 HNF-1p (TCF-2) ~ %2 17q12
MODY6 NEUROD-1 < %1 2q32
MODY7 KLF11 < %1 2p25
MODY8 CEL < %1 9q37
MODY9 ABCC8 < %1 11p15.1
MODYX Bilinmiyor ~ %11 Bilinmiyor
Aday gen yaklasimi

Tip 2 diyabet gelisiminde, beta (p) hiicre islevi, insiilin
hassasiyeti, hepatik glukoz tretimi, adipositlerin islevi
gibi birgok mekanizma rol oynamaktadir. Tiim bu meka-
nizmalarda farkli genlerin kodladig1 proteinlerin is gor-
diigii cok sayida yolak aktiftir. Dolayistyla bu yolaklarda
is goren proteinlerin aktivitesinde ya da regiilasyonunda
meydana gelen bozulmalar ilgili yolag: etkileyebildigi i¢in
her bir protein ve onu kodlayan gen potansiyel aday gen
olarak diigiintilmiistiir. Bu nedenle 90’11 yillarda bu genler
gerek vaka-kontrol caligmalarinda gerek fonksiyonel ¢alis-
malarda arastirilmaya ve tip 2 diyabet ve/veya 6zellikleri
ile ilgili etkileri ortaya konulmaya baslanmistir. {lk aday
gen ¢alismalarinda, insilin islevi siirecindeki biyolojik
onemlerinden dolay: insiilin, instilin reseptor, insiilin re-
septor substrat (IRS), glukoz tasiyicist (GLUT) 4, gluko-
kinaz genleri arastirilmistir. Bu ¢alismalarda ¢cogunlukla
genlerin proteine kodlanan bolgeleri taranmigtir (17). An-
cak aday gen ¢aligmalarinda ilk 6nemli sonuglar, adiposit
farklilasmasinda merkezi rol oynayan bir transkripsiyon
faktorii olan PPARG (peroxisome proliferator-activated
receptor gamma)’y1 kodlayan PPARG geni ile elde edil-
di. PPARG genindeki P12A tek niikleotid polimorfizmi
(Single nucleotide polymorphism; SNP)’nin 1997de ilk
kez T2DM ile iliskilendirilmesini (19) takip eden yillar-
da, farkli popiilasyonlarda ve etnik gruplarda yapilan iliski
analizlerinde ve meta-analizlerde tutarl bir bi¢imde insti-
lin direnci ve hastalikla iliskisi rapor edildi (20,21).

Aday gen ¢alismalarinda dikkatleri tizerine ¢eken bir diger
gen, KCNJ11 (potasium channel, inwardly rectifying sub-
family J, member 11) geni oldu. Pankreatik -hiicresinde
insiilin salgi mekanizmasinin anlagilmasi ile bu mekaniz-
mada merkezi rol oynayan ATP-bagiml potasyum kanali
(KATP)’n1 kodlayan genler (KCNJ11 ve ABCC8) pek ¢ok
bagimsiz ¢aligmada aragtirildi. Kanalin poru olusturan alt
tinitesi olan Kir6.2’yi kodlayan KCNJ11 genindeki E23K
varyant: risk varyanti olarak tanimlandi ve diger aday gen
caligmalarinda (22-27) ve fonksiyonel ¢alismalarda (28,
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29) insiilin salgilanmasindaki azalma ve T2DM ile iliskisi
teyit edildi.

Grant ve ark (30)nin 2006 yilinda yaptiklar1 genis 6l-
cekli iligki analizi ¢aligmasinda beklenmedik bir sekilde
karsilastiklar1 TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) gen
varyantlarinin T2DM ile oldukga giiglii iligkisini rapor
etmeleri ve Izlandali grupta elde ettikleri bu sonucu, ta-
mamen tutarli bir bigimde Danimarka ve Amerikadaki
farkli vaka-kontrol drnekleriyle de elde etmeleri ile, bu
yeni kesif tim diinyada oldukga dikkat ¢ekti ve kisa sii-
rede farkli etnik gruplarda yapilan ¢aligmalar ile benzer
sonuglar elde edildi (31-42). Tiim bu ¢alismalar sonucun-
da, tip 2 diyabet ile iliskili olarak tanimlanan tiim genler
iginde, TCF7L2 en 6nemli yatkinlik geni unvanini ka-
zand1. TCF7L2 geni, gelisimsel ve biiyiimeyi diizenleyici
anahtar yolaklardan biri olan Wnt/B-katenin sinyal yolu-
nun énemli bir efektdrii olan transkripsiyon faktorii TCF4
proteinini kodlamaktadir. Bu yolak embriyonik gelisim
stirecinde pankreas ve adaciklarin gelisimi i¢in kritik 6ne-
me sahip olmakla birlikte (43,44) pankreatik B-hiicre pro-
liferasyonunda (45-47), normal kolesterol metabolizmasi
ve glukozla indiiklenmis insiilin salgilanmasinda (48) ve
inkretin hormon glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’in
tiretiminde de (49) 6nemli yere sahiptir.

MODY genleri olarak tanimlanan HNF1B, HNFIA ve
HNF4A genlerindeki nadir mutasyonlar farklh MODY
formlari ile iligkiliyken, aday gen ¢alismalari ile bu genler-
deki yaygin SNP’lerin tip 2 diyabete yatkinlik olusturma-
da da rol oynadiklari rapor edildi (50-52).

Adipositlerde ifade edilen adiponektin geni bir bagka aday
gen olarak bir ¢ok popiilasyonda ¢alisildi ve insiilin has-
sasiyetin ayarlanmasinda is goren protein olan adiponek-
tin varyantlarmin (6zellikle —11391G>A, -11377C>G,
+45T>G, ve +276G>T) insiilin direnci ve T2DM gelisi-
miyle iligkisi bir ¢cok grup tarafindan rapor edildi (53-60).
Diger taraftan, ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase 1) geni ve onun K121Q varyanti da
insiilin direnci ve T2DM ile kuvvetli iligkilendirildi (61).
Ayrica, Calpain 10 geni ilk olarak 1996da T2DM ile ilis-
kilendirildikten (62) sonra yapilan ¢aligmalarda bu genin
ozellikle intronik varyantlarinin hastalikla baglantisi ra-
por edildi (63). Ancak bu siiregte bu genlerin ve varyantla-
rinn tip 2 diyabet ile iliskilerinin olmadigina dair geliskili
bir¢ok rapor da literatiirde yer ald1 (64-66).

Aday gen caligmalarinin, 6zellikle ilk yillarda, kiigiik po-
piilasyonlarda yapilmasi, ¢aligma dizayninda farkliliklarin
olmasi, istatistik analizlerinin yetersizligi gibi kisitlayici
unsurlar, farkli popiilasyonlardan geliskili sonuglar gel-
mesine yol agmistir. Molekiiler biyoloji alanindaki tek-
nolojik ilerlemelerin 2000’li yillarda hiz kazanmas: ile
caligmalar daha biiyiik popiilasyonlarda yapilmaya basla-
mis ve daha kapsamli istatistiki analizler ile degerlendi-
rilebilmigstir. Yaklasik 20 yillik siire¢ degerlendirildiginde,
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¢ok sayida aday gen calisilmis olmasina ragmen sadece
PPARG (P12K), KCNJ11 (E23K) ve TCF7L2 (rs7903146
ve rs12255372) genleri (varyantlari) tutarls bir gekilde tip
2 diyabetle iliskili genler olarak 6ne ¢ikmustir.

Genom boyu iliski ¢calismalar:

Insan genom projesinin 2003 yilinda tamamlanmast ile
insan genomunun tamamina yakini dizilendi ve Gen Ban-
kasinda (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) yaymlandi.
Bunu takiben gerceklestirilen Uluslar arasi HapMap pro-
jesi ile farkl etnik gruplara ait 270 DNA 6rneginde gene-
tik varyasyonlar belirlendi (67, 68). Bu projeyle ortalama
her 300 baz cifti (b¢)'nde bir polimorfizm oldugu bildirildi
ve insan genomundaki yaklagik 3.9 milyon SNP Gen Ban-
kasinda kayit altina alindi (69). Birbirine yakin SNP’lerin
mayozda beraber gecis gosterme, diger bir ifadeyle haplo-
tip olarak tasmnma, 6zelliklerinden yola ¢ikarak mikrocip-
lerin olusturulmasinda tiim varyasyonlar yerine yiiksek
baglant1 dengesizligi (linkage disequilibrium) gosteren
haplotip gruplarini temsilen bazi SNP’lerin etiketlenmesi
(tag SNP) gerceklestirildi ve Gen Bankasinda erigsime su-
nuldu. Gerek 3.1 milyar b¢ uzunlugundaki insan genomu,
gerek genomdaki yaklagik 4 milyon varyasyon ve bunla-
rin bireysel farkliliklar olusturmas: ve tip 2 diyabet gibi
kompleks hastaliklara bireysel yatkinliklarin olusmasinda
etkili olduklarinin distiniilmesi; bunlar1 analiz edecek
daha az maliyetli ve yiiksek verimli yontemlerin gelis-
tirilmesine yol ac¢t1 ve bu yontemlerle elde edilen devasa
olgiideki bilginin depolanmasi ve analiz edilmesi i¢in de
yeni yazilim ve istatistik analizler gelistirildi (70-73). Boy-
lece 2007 yilinda tip 2 diyabetle iligkili genler ve varyant-
larin aragtirildigr ilk genom boyu iliski (GWA) ¢alismasi
gerceklestirildi ve akabinde bunu diger GWA ¢aligmalar:
takip etti. GWA ¢aligmalarinda ozellikle yaygin varyant-
larin (minor allel frekans;; MAF>%5) tespit edilebilmesi
nadir varyantlarin gézden kagma ihtimalinin olmasi ne-
deniyle, 2010 yilinda en az 1000 genomda daha nadir al-
lellerin (MAF>%]1) katologunun olusturulmas: hedefiyle
1000 genom projesi gerceklestirildi (www.1000genomes.
org) (74). Baslangicta 9 milyondan fazla yeni polimorfizm
(insersiyon/delesyon ve biiyiik yapisal varyantlar da dahil)
basarili bir sekilde tanimland. ilk zamanlarda GWA calis-
malar1 sadece Avrupa kokenli bireylerde yapilirken 6zel-
likle 2012 yili sonrasinda Asya, Hindistan, Kore kokenli
bireylerde de gergeklestirildi (75-82).

Genetik alanindaki teknolojik ve enformasyonel ilerleme-
ler, tip 2 diyabet genetiginin anlasilmasinda ¢ok 6nemli
katkilar saglarken, 2007 yilinda Sladek ve arkadaslarinin
(83) yaptiklari ilk GWA ¢aligmast déniim noktas: ola-
rak kabul edilmistir. Ayni yil 4 GWA ¢alismasinin daha
sonuglar1 rapor edildi (34, 84-86). Bu bes GWA ¢aligma-
sinda aday gen yaklagimiyla tanimlanan genlerden sadece
PPARG (P12A), KCNJ11 (E23K) ve TCF7L2 (rs7903146
ve rs12255372) genlerinin T2DM ile iliskisi teyit edilirken
CDKAL1 (CDK5 regulatory subunit associated protein
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1-like 1), CDKN2A/B (cyclin-dependent kinase 4 inhibi-
tor B), IGF2BP2 (insulin-like growth factor 2 mRNA bin-
ding protein 2), HHEX/IDE (hematopoietically expressed
homeobox/insulin-degrading enzyme), FTO (fat mass
and obesity associated) ve SLC30A8 (solute carrier family
30 (zinc transporter), member 8) genleri yeni yatkinlik
genleri olarak bildirildi (34, 83-89).

2008 yilinda ise 3 GWA (Diabetes Genetics Initiative;-
DGI, Finland-United States Investigation of NIDDM
genetics;FUSION ve Wellcome Trust Case Control Con-
sortium;WTCCC) ¢alismasinin degerlendirildigi bir me-
ta-analiz olan DIAGRAM c¢alismasinin sonuglar1 yayin-
land: (90). Bu meta-analizde daha 6nce tanimlanmayan
6 yeni lokus, JAZF1 (JAZF zinc finger 1), CDC123-CAM-
KID (cell division cycle 123- calcium/calmodulin-depen-
dent protein kinase ID), TSPAN8-LGR5 (tetraspanin 8-
leucine-rich repeat containing G protein-coupled receptor
5), THADA (thyroid adenoma associated), ADAMTS9
(ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1
motif, 9) ve NOTCH2 (notch 2), hastalikla iligkili olarak
bulundu (90).

2009 yilinda toplamda 36610 Avrupa kokenli bireyin dahil
oldugu 10 GWA ¢alismas1 gerceklestirildi ve 2010 yilin-
da 21 GWA c¢aligmasinin degerlendirildigi bir meta-ana-
liz yapild1 (91). Bu ¢alismalar ve sonrasinda devam eden
GWA galigmalari ile yeni genler de listeye eklendi (91-96)
(Tablo 2). flk GWA ¢aligmalarinin Avrupa kékenli birey-
lerde olmas: ve daha 6ncesinde yapilan popiilasyon te-
melli iligki analizlerinde Asya kokenli bireylerin hastaliga
yatkinlik olusturan gen ve varyantlarinin Avrupa kokenli
bireylere kiyasla onemli farkliliklar gostermesi, tip 2 diya-
betin ¢ok yaygin gorildiigii Asya iilkelerinde de genom
boyu iliski analizlerinin baglamasina yol act1. 2008 yilinda
Dogu Asyalilarda gerceklestirilen ilk GWA verilerinin yer
aldig1 raporda yeni bir lokus, KCNQ1 (potassium chan-
nel, voltage gated KQT-like subfamily Q, member 1), tip 2
diyabetle kuvvetli bir sekilde iliskilendirildi (97). Bu ¢alis-
may1 izleyen diger GWA caligmalar1 ve meta-analizlerde
Asya toplumuna 6zgii yeni lokuslar tanimlandi (75-77, 79,
82, 98).

Avrupal: bireylerde tip 2 diyabet ile iliskilendirilen bazi
lokuslar, PPARG, KCNJ11, TCF7L2, CDKAL1, CDKA-
N2A/B, HHEX/IDE, SLC30A8, CDC123, HNF1B, MT-
NRI1B (melatonin receptor 1B), DUSP9 (dual specificity
phosphatase 9), Asyali bireylerde de teyit edildi (99-111).

Bugiin itibariyle yaklagik 45 lokus Avrupa popiilasyonun-
da, 29 lokus Asya popiilasyonunda (6zellikle dogu ve gii-
ney Asya) olmak tizere yaklasik 70 lokus tip 2 diyabetle
iliskilendirilmistir (p<5x10-8) (89). Fizyolojik gosterge-
lere bakildiginda iliskilendirilen bu lokuslarin bir kismi
B hiicre fonksiyonu, insiilin sentez ve salinimu ile iligki-
li iken ¢ok azinin da insiilin aktivitesi ile iligkili oldugu
goriilmektedir (Tablo 2). Geriye kalan énemli kismin ise
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Tablo 2: Tip 2 diyabet ile iliskilendirilen gen ve varyantlar

(- = =
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< & g 2 > ek = 2
— = = © = E

ADAMSTS9 rs4607103 3 38 kb yukar1 C/T  1.09[1.06-1.12] Insiilin aktivitesi GWA 90
ADCY5 rs1708067 3 Intronik A/G  1.12[1.09-1.15]  B-hiicre fonksiyonu GWA 91
ANK1 rs516946 8 Intronik C/T  1.09[1.06-1.12] B-hiicre fonksiyonu GWA 95
ANKRD55 rs459193 5 500B agag1 yon G/A  1.08[1.05-1.11] Insiilin aktivitesi GWA 95
BCARIL 17201877 16 Intronik T/G  1.12[1.07-1.16]  B-hiicre fonksiyonu GWA 95
BCLI1A rs243021¢ 2 99 kb agagi A/G  1.08 [1.06-1.10] Bilinmiyor GWA 94
BMPR1B rs3821964 4 Intronik C/T  1.22[1.12-1.32] Bilinmiyor GWA 81
Cl12orf51 1rs2074356 12 Intronik G/A 1.43[1.27-1.62] p-hiicre fonksiyonu GWA 81
CDC123/CAMKID rs12779790 10 Genleraras1 bolge G/A 1.11[1.07-1.14]  B-hiicre fonksiyonu GWA 90
CDKALL1 17754840 6 Intronik C/G  1.12 [1.08-1.16] B-hiicre fonksiyonu GWA 86
CDKALL 1s7756992° 6 Intronik G/A  1.22[1.17-1.27]  B-hiicre fonksiyonu GWA 86
CDKN2A/B rs10811661* 9 125 kb yukar1 T/C  1.20[1.14-1.25] P-hiicre fonksiyonu GWA 84
CENTD2 rs1552224 11 5UTR A/C  1.14[1.11-1.17]  B-hiicre fonksiyonu GWA 94
CILP2 rs10401969 19 Intronik C/T  1.13[1.09-1.18] Bilinmiyor GWA 95
DGKB/TMEM195 1rs2191349 7 Genlerarasi bolge T/G  1.06 [1.04-1.08]  B-hiicre fonksiyonu GWA 91
DUSP9 rs5945326 X 8 kb yukaru A/G  1.27[1.18-1.37] Insiilin aktivitesi GWA 94
FTO rs8050136¢ 16 Intronik A/C  1.23[1.18-1.32] Obezite GWA 84
GCK rs4607517¢ 7 36 kb yukar1 A/G  1.07[1.05-1.10]  B-hiicre fonksiyonu GWA 91
GCKR rs780094¢ 2 Intronik C/T  1.06 [1.04-1.08] Insiilin aktivitesi GWA 91
GPSM1 s11787792 9 Intronik A/G  1.15[1.10-1.20]  Bilinmiyor GWA 82
GRB14 rs13389219 2 Intronik C/T  1.07[1.05-1.10] Insiilin aktivitesi GWA 95
HHEX/IDE rs1111875° 10 7.7 kb asagi C/T  1.13[1.09-1.17] B-hiicre fonksiyonu GWA 86
HMG20A rs7177055 15 Intergenik A/G  1.08[1.05-1.10]  Bilinmiyor GWA 95
HMGA2 rs1531343 12 43 kb yukar1 C/G  1.10[1.07-1.14] Insiilin aktivitesi GWA 94
HNF1A 1rs7957197 12 20 kb agag1 T/A  1.07 [1.05-1.10]  Bilinmiyor GWA 94
HNFI1B (TCF2) rs757210¢ 17 Intronik A/G  1.12[1.07-1.18]  B-hiicre fonksiyonu Genis 94

Slgekli

iliski

analizi
HNF4A rs2868088 20 Agsag1 yonde G/A 1.22[1.12-1.33]  B-hiicre fonksiyonu GWA 81
IGF2BP2 rs4402960° 3 Intronik T/G  1.14[1.11-1.18]  B-hiicre fonksiyonu GWA 86
IGF2BP2 1rs4376068 3 Intronik C/A 1.26[1.15-1.38]  B-hiicre fonksiyonu GWA 81
INSIG1 rs10258075 7 Intronik A/T  1.34[1.18-1.51] Bilinmiyor GWA 81
IRS1 1s2943641 2 502 kb yukar1 C/T  1.19[1.13-1.25] Insiilin aktivitesi GWA 92
JAZF1 rs8647454 7 Intronik T/C 1.1 [1.07-1.13]  P-hiicre fonksiyonu GWA 90
KCNJ11 rs5219° 11 Yanhsanlaml:E23K  T/C  1.14[1.10-1.19]  B-hiicre fonksiyonu Aday gen 86
KCNQ1 rs231362 11 Intronik G/A  1.08 [1.06-1.10]  B-hiicre fonksiyonu GWA 94
KCNQ1 rs2237892¢ 11 Intronik C/T  1.40([1.34-1.47] pB-hiicre fonksiyonu GWA 97
KLF14 rs972283 7 47 kb yukar1 G/A  1.07[1.05-1.10] Insiilin aktivitesi GWA 94
KLHDCS5 rs10842994 12 Intronik C/T  1.10 [1.06-1.13] Bilinmiyor GWA 95
MC4R rs12970134 18 Genlerarasi bolge A/G  1.08[1.05-1.11]  Bilinmiyor GWA 95
MIR129-LEP rs791595 7 Intronik A/G  1.17[1.12-1.22] Bilinmiyor GWA 82
MTNR1B rs1387153¢ 11 28 kb yukar1 T/C  1.09[1.06-1.11] B-hiicre fonksiyonu GWA 94
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NOTCH2 rs10923931¢ 1 Intronik
PPARG rs1801282¢ 3 Yanlis anlamli:P12A
PRC1 rs8042680 15 Intronik
PROX1 rs3408744 1 2 kb yukari
SLC16A13 rs312457 17 Intronik
SLC30A8 rs13266634° 8 Yanlig anlam-
11:R325W
TCF7L2 rs7903146 a 10 Intronik
THADA 1s7578597¢ 2 Yanlis anlamli:-
T1187A
TLEL 152796441 9 Intronik
TP531NP1 1s896854 8 Intronik
TSPANS/LGRS 1s7961581¢ 12 Intronik
WFS1 rs10010131¢ 4 Intronik
ZBED3 rs4457053 5 41 kb yukar1
ZFANDG6 rs11634397 15 1.5 kb asag1
ZMIZ1 rs12571751 10 Intronik

T/G  1.13[1.08-1.17] Bilinmiyor GWA 90
C/G  1.14[1.08-1.20] Insiilin aktivitesi Aday gen 86
A/C  1.07[1.05-1.09] Bilinmiyor GWA 94
C/T  1.07 [1.05-1.09]  B-hiicre fonksiyonu GWA 91
G/A  1.20[1.14-1.26]  Bilinmiyor GWA 82
C/T  1.12[1.07-1.16] pB-hiicre fonksiyonu GWA 86
T/C 1.378 [1.31- B-hiicre fonksiyonu Genis 34

1.46] Olgekli

iliski

analizi
T/C  1.15[1.10-1.20] B-hiicre fonksiyonu GWA 90
G/A  1.07 [1.05-1.10]  Bilinmiyor GWA 95
T/C  1.06[1.04-1.09] Bilinmiyor GWA 94
C/T  1.09[1.06-1.12] B-hiicre fonksiyonu GWA 90
G/A 1.11[1.08-1.16] p-hiicre fonksiyonu GWA 101
G/A 1.08 [1.06-1.11]  Bilinmiyor GWA 94
G/A  1.06 [1.04-1.08]  Bilinmiyor GWA 94
A/G  1.08 [1.05-1.10]  Bilinmiyor GWA 95

SNP: tek niikleotid polimorfizmi, OR: odds orani, CI: giiven aralig, GWA: genom boyu iliski analizi, a:genetik risk tahmininde onerilen 5 ticari modelin
tiimiinde (DeCODE T2, DeCODE Me, 23andme, Navigenics, Baylor), b: 4 modelde (DeCODE Me, 23andme, Navigenics, Baylor), c: 3 modelde (De-

CODE Me, 23andme, Navigenics) ve d: 1 veya 2 modelde yer alan varyant

glisemik kontrol ile iliskilendirilen net bir islevi bilinme-
mektedir (89).

Genom boyu iliski galigmalar, tip 2 diyabetin genetik
temeliyle ilgili ok fazla bilgiyi literatiire ¢ok kisa siirede
kazandirmistir. Bu bag dondiiriicii bilgi akisi, ¢ok sayida
bireyin tiim genomunu analiz edebilecek diizeye ulasan
teknolojik gelismeler, bu kadar ¢ok veriyi analiz edebile-
cek istatistik programlarinin ve bilgisayar yazilimlarin ge-
listirildigi biyoinformatik alanindaki ilerlemeler sayesinde
gerceklesebilmistir. Bununla birlikte, GWA ¢aligmalarimin
bazi kisitlayict yonleri de vardir. Hipotezsiz bir yaklagim
sergilemesi nedeniyle genlerin bircogunun diyabet gelisi-
mindeki rolleri bilinmemekte ve bu nedenle bu genlerin
fonksiyonel ¢aligmalarla islevlerinin aragtirilmas: gerek-
mektedir. Ayrica, GWA c¢aligmalarinda nadir allellerin
gozden kagirilma ihtimali bulunmaktadir. Bu da 6zellikle
tip 2 diyabet gibi poligenik hastaliklarda nadir allellerin
yatkinlik olusturmada yaygin allele gore daha etkili ol-
duklar1 (90, 112-114) 6ngoriisiinden uzaklasilmasina yol
a¢maktadir. Gelinen noktada ¢ok sayida sorumlu lokus/
gen/varyant rapor edilmesine ragmen bunlarin hastalik
gelisimi tizerindeki kiigiik etkileri (yaklagitk OR=1.2-1.4),
diyabet kalitiminin sadece %10-15’ini agiklayabilmektedir
(115).

Tip 2 diyabetin genetik risk tahmini

Tip 2 diyabet genetiginde ilerlemelerin en 6nemli klinik
yararlarindan biri, genetik verilerin kullanilarak hastaligin
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gelisme riskinin tahmin edilebilmesi olarak 6ngériilmek-
tedir. Bu sayede erken miidahale stratejilerinin gelistirile-
bilmesi ve diyabetin 6nlenmesi ya da baslangicinin gecik-
tirilmesi miimkiin olabilir. Bu amagla pek ¢ok ¢aligmada,
T2DM’ye yatkinlik olusturdugu diisiiniilen ve bagimsiz
kalitilan varyantlar toplanarak, bu genetik bilginin kulla-
nilmast ile ortaya ¢ikan tahmin yeteneginin degerlendiril-
mesi i¢in genetik risk skorlama modelleri olusturulmus-
tur. Alicr igletim karakteristik egrisi (receiver operating
characteristics curve, AUC) bunun i¢in kullanilan yaygin
bir modeldir. Bu modelde AUC degeri 0.5-1.0 araliginda
degismektedir. AUC degeri 0.5, ayirt ediciligin olmadi-
g1 anlamina gelirken 1.0 AUC degeri mitkemmel ayirim
kabiliyetini ifade etmektedir. AUC degerinin 0.75’in {ize-
rinde olmasi1 durumunda olusturulan model klinik olarak
yararlanilabilir kabul edilmektedir (116).

Imamura ve ark (117) olusturduklar: genetik risk mode-
linde; Japon populasyonundaki 49 yatkinlik allellini (GRS
49) degerlendirdiklerinde, GRS-49 ve klinik risk faktorle-
rinin (yas, cinsiyet, BMI gibi) birlikte kombinasyonunun
her birinin bireysel etkileri ile kargilagtirilmalarinda daha
yiiksek bir AUC degeri ortaya giktigini tespit ettiler. Fakat
artmis olmasina ragmen elde edilen AUC degeri sadece
0.773 olarak tespit edildi ki bu T2DM risk tespiti tizerinde
istatistiksel olarak anlamli ancak klinik yarar bakimindan
hafif etkili oldugu anlamna gelmekteydi. Buna benzer so-
nuglar farkls etnik gruplarda yapilan ¢alismalarda da goz-
lenmigtir. Talmud ve ark (118) genetik ve genetik olmayan
risk faktorlerinin T2DM tahmininde kullaniminin ana-
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lizine yonelik yaptiklar1 ¢alismalarinda; T2DM ayirt edi-
ciliginde; fenotip temelli modellere genotip eklendiginde
risk tahminindeki dogrulugun minimal artdigini gézlem-
lemeleri nedeniyle, fenotip temelli modellerin onlarin
analizde kullandiklar1 20 yaygin bagimsiz kalitilan diya-
bet risk alleli temelli modele gore daha tstiin oldugunu
tartismaya sunmuglardir. Bu farkliligin, genetik bilginin
T2DM tahmininde kullaniminin yas faktoriinden olduk-
¢a 6nemli oranda etkileniyor olmasindan kaynaklandig:
distintilmektedir. Bu diigtinceyi destekleyen farkl: caligma
sonuglari da literatiirde paylagilmistir (119,120).

Bilinen genetik varyantlarin, klinik modele eklenmesi ile
genis prospektif caligma analizlerinde AUC ayiric giic,
The Swedish Malmo Preventive Projesinde 0.74 den 0.75%¢
(121), The Framingham Offspring Caligmasinda 0.900
den 0.901% (122), ve Rotterdam ¢aligmasinda ise 0.66 den
0.68%¢ (123) cikarak ¢ok az bir sekilde artmigtir. Bu kadar
¢ok sayida genetik varyant tanimlanmasina ve bu gene-
tik bilgi birikiminin risk tahminlerinin gelistirilmesi ve
klinige uygulanabilmesine dair olusan yiiksek beklentiye
ragmen bugiine kadar yapilan genetik ¢aligmalar mevcut
bilgilerin tip 2 diyabet risk tahmininde genetik tarama
olarak kullanilmast icin pek de ikna edici kanitlar ortaya
koyamamustir (124).

Genetik modellerin mevcut durumda klinik pratikte
kullaniminina dair degerini azaltan pek ¢ok limitasyon
bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi tanimlanmis ge-
netik varyantlarin kiigiik etki degerine sahip olmalaridir.
TCF7L2 genetik varyanti bugiine kadar tanimlananlar
icinde hala en gii¢lii varyant olup her bir rs7903146 T
alleli 1.4 kat (odds) artmig T2DM riski tasimaktadir ve
tanimlanmus tiim varyantlarin birlikte kombinasyonu ile
birlikte degerlendirildiginde bile T2DM kalitiminin sa-
dece %15’inden daha azini agiklayabilmektedir (125). Bu
kiigiik etkinin, diigiik frekans ya da heniiz rapor edilme-
mis olan nadir bagka varyantlarin varligindan kaynak-
laniyor olabilecegi diisiiniilmektedir (124). Genetik risk
skorlamasinin disiik ayirt etme giicii bir diger limitasyon
olarak goriilmektedir. Klinik pratikte kullanilacak iyi bir
tani testinin yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip olma-
s1 beklenmektedir. Bugiine kadarki tiim modellemeler
degerlendirildiginde, yakin zamanda tanimlanmis tiim
varyantlar da modele dahil edildigi halde bile hala zay:if
kalmaktadir. Yapilan genetik risk skorlama ¢aligmalarinda
olusturulan genetik modellerin AUC degeri ~0.60 seklin-
de oldukga zayif olarak tespit edilmektedir (120). Ciinki
tanimlanmig mevcut varyantlar tip 2 diyabet kalitiminin
yalnizca %10-15’ini agiklayabilmektedir (115, 126). Ayrica
heniiz tanimlanmamis bagka genetik varyantlarin mevcut
bulunmasi ve hiperglisemi ile tanimlanan ve oldukga he-
terojen durumlar ortaya koyan T2DM’nin belki de heniiz
tanimlanmayan bir¢ok alt tipi bulunmas: bu duruma ne-
den olmaktadir. Bunlarin yani sira hastalik tahmininde
bazi genetik varyantlarin kesin olmayan klinik iligkisi ve
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risk tahmini i¢in gen-gen ve gen-gevre etkilesimi calis-
malarimin analizi i¢in uygun istatistik modellerin bulun-
mamasi, genetik bilginin T2DM risk tahmini ve klinik
uyarlanmasinda zayifligin 6nemli diger limitasyonlari-
dir (124). Ozellikle gen-gen ve gen-gevre etkilesiminin
T2DM ongoriistindeki etkisinin ne kadar olduguna dair
¢ok az ¢alisma olmasi 6nemli bir sorundur. Ciinkii genetik
varyantlarin hastalik icin olusturdugu risk, bu varyantla-
rin eszamanli olarak tip 2 diyabet patogenezinde yer alan
diger anahtar doku ve organlarindaki yararl etkileri ta-
rafindan nétralize ediliyor olabilir ya da besinlere farkl
yanitlar olusturuyor olabilir (127, 128). Epigenetik degi-
simlerin de T2DM ve onun fenotipik 6zellikleriyle iligkili
olduguna dair kanitlarin olmasi, bu alanda da yapilacak
aragtirmalara ihtiya¢ oldugunu ve T2DM tahmini ile ilgili
katk: sunabilecegini gostermektedir (124, 128, 129).

Tanimlanmis genetik varyantlarin klinik yonetimdeki
faydasi

Tip 2 diyabetle iliskili genlerin ve iligkili varyantlarin ta-
nimlanabilmesinin en 6nemli kazanci, buna dayanarak
hastaligin patofizyolojisini agiklayabilmek, hastalik gelise-
bilecek riskli bireyleri erken sathada tespit edebilmek ve
bu bilgiler kullanilarak da tani koyucu, koruyucu ve tedavi
edici yontemler gelistirebilmektir.

Klinik olarak bakildiginda, benzer antidiyabetik tedaviyi
alan insanlarda, ila¢ dizposiyonu, glisemik cevap diizeyi,
ilag tolerans: bakimindan genis bir degiskenligin oldugu
siklikla gozlenmektedir (130) ve bu durum yetersiz ilag
tedavisi ya da istenmeyen yan etkilerin ortaya ¢ikis1 gibi
sorunlara neden olmaktadir. Bir¢ok ilacin etkinliginde ve
toksisitesinde goriilen bu bireyler arasi ¢esitliligin, ila¢ me-
tabolizmas, taginimi ve reseptorleri gibi oral antidiyabetik
ilaglarin terap6tik mekanizmalarinda is goren proteinleri
kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin etkilesimi sonucu
ortaya ciktig1 diisiincesi kabul edilmektedir. Bu nedenle
spesifik bir tedaviye digerlerinden daha iyi yanit verebi-
lecek bireylerin tespit edilmesi ya da uygun ilag se¢imi ve
uygun dozun belirlenmesi gibi bireylere en uygun tedavi-
nin uygulanmasi 6nemlidir. Diyabetin klinik yénetiminde
en temel hedef siki glisemik kontroldiir. Mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler diyabet komplikasyonlarinin her ikisi de
primer olarak kontrol edilemeyen kronik hiperglisemi ile
iliskilidir (131). Bu durumlarda, yasam tarzi miidahalele-
ri (uygun beslenme, diizenli egzersiz, kilo kontrolii gibi)
yetersiz kaldiginda oral antidiyabetikler (stilfaniliireler,
biguanidler, tiazolidindionlar, glinidler, dipeptidilpepti-
daz-4 inhibitorleri ve a-glukozidaz inhibitérleri) bagvuru-
lan ilk tedavi segenegidirler. Bu ilaglardan alinan terapotik
cevaplarda genetik varyantlarin etkin rol oynadig: bilin-
mektedir. Bunlardan KCNJ11, ABCC8, TCF7L2, KCNQI,
CDKALL, IRS1, PPARG, CAPN10 ve NOSIAP (nitric
oxide synthase 1 (neuronal) adaptor protein) gibi lokus-
lardaki genetik varyantlarin siilfoniliire grubu antiyabetik
ilaglarin farmakokinetik ve/veya farmakodinamik ozellik-
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lerini etkiledigini ortaya koyan ¢alismalar rapor edilmistir
(132-138). ATP duyarli potasyum kanallarinin alt tinite-
lerini kodlayan KCNJ11 ve ABCC8 genlerinin siilfoniliire
grubu ilaglarin yararliligini 6nemli oranda etkiledigi IRS1
genindeki Arg972 varyantinin ise siilfoniliirelere ikincil
cevapta basarisizlik riskinin artisi ile iligkili oldugu tespit
edilmistir (134, 139, 140). Yapilan diger caligmalarda da,
NOS1AP geninin risk allellerini tagiyan bireylerde siilfo-
niliirelerden glibenklamidin glukoz diizeyinin azaltilma-
sinda daha az etkili oldugu gosterilirken (135); SLC22A1/
A2 (solute carrier family 22 (organic cation transporter),
member 1/member 2), SLC47A1/A2 (solute carrier family
47 (multidrug and toxin extrusion), member 1/member
2) ve ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated) genlerindeki
varyantlarin (141-145) biguanid grubu metformin etkin-
ligini etkiledigi rapor edilmistir.

Pearson ve ark (132)’nin yaptiklari ¢alismada ise TCF7L2
risk genotipini (rs7903146 T alleli) tagtyan T2DM’li has-
talarin stlfoniliire grubu antidiyabetikler ile tedaviye ce-
vabmnin oldukga zayif oldugu, metformine ise hig cevap
vermedikleri saptanmistir. Ayrica, 1s7903146 T allelinin
homozigot tastyicilarinin, CC homozigotlara kiyasla oral
ilag ya da insiilin tedavisine daha fazla gerek duyduklar:
da rapor edilmistir. Bu gerekliligin TT homozigot tasry1-
cilarin daha siddetli bozulmus beta hiicre fonksiyonuna
sahip olmalarmin bir sonucu oldugu disiiniilmektedir
(121). Bir bagka ¢alismada PPARG genindeki P12A geno-
tipine sahip hastalarin, P12P genotipine sahip haslara gore
tiazolidindionlar grubundan rosiglitazone ile tedaviye ¢ok
daha iyi yanit verdikleri tespit edilmistir (146).

Yakin zamanda yapilan bir klinik calismada ise; Tip 2
diyabetle iliskilendirilen ve a(2A)-adrenerjik reseptorii
kodlayan ADRA2A genotiplerine goére ¢alismaya dahil
edilen tip 2 diyabetli bireylerde; risk genotipini tagiyanlar-
daki insiilin salinim bozuklugunun diizeltilmesi i¢in a-2A
adrenerjik reseptor antagonisti yohimbin’in kullanilarak
insiilin cevabinin diizeltilmesi, genetik risk varyantlarinin
dogrudan altta yatan patofizyolojiyi hedefleyen terapotik
girisimlere rehberlik i¢cin kullanilabilecegini gostermis ve
Tip 2 diyabetin hastalarin bireysel genotip 6zelliklerine
gore tedavi edilebilmesi potansiyeline bir drnek olugtur-
mugtur. (147). Bir bagka klinik ¢alismada da diyabetikler-
de inkretin cevabini artirarak glukoz homeostazisini dii-
zenleyen ilaglardan olan linagliptin etkinliginin TCF7L2
risk varyantlarindan etkilendigi gosterilerek diyabet yat-
kinlik genlerinin tedavi cevabinda goriilen bireyler aras:
degiskenlikte 6nemli bir etken oldugu ortaya konmustur
(148). Ayni ¢alismada, TCF7L2 geninin risk allelini ho-
mozigot tastyanlarda (rs7903146 TT genotipi CC geno-
tipine gore) beklenenden ¢ok daha az etki gorildigii ve
tedavi cevabini etkileyen genetik altyapinin anlagilmasin-
da tek bir varyantin degerlendirilmesinden ziyade bilinen
risk varyantlarinin farmakogenetik ¢alismalarla ortaya
konan diger risk varyantlariyla beraber degerlendirilme-
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sinin yararli olacag1 da rapor edilmistir (148). Bu baglam-
da, 6nemli bir bosgluk bulunmaktadir ve yapilacak genis
popiilasyon temelli farmakogenetik ¢aligmalar ile genetik
bilginin tip 2 diyabetin tedavi yaklagimlarini bireyselles-
tirme potansiyelinin ortaya ¢ikarilabilmesi miimkiindiir.
T2DM genetigi ile edinilen bilgilerle ilgili beklentilerden
bir digeri de elde edilen genetik bilgi ile T2DM gelisebile-
cek yliksek riskli bireylerin belirlenmesi ve boylece “birey-
sel tip” uygulamalari ile, daha etkin T2DM 6nleme strate-
jilerinin gelistirilebilmesidir. Ayrica, genetik risk varligina
yonelik edinilen kisisel bilginin, risk grubundaki bireylere
yagsam tarzi degisiklikleri ile ilgili motivasyon saglamasi
ve yararli davranigsal degisiklikleri (beslenme ve egzersiz
aliskanliklar: gibi) artirmasi yoniinde kullanilmas: da bek-
lenen yararlar arasindadir (149). Yakin zamanda yapilan
bir ¢alisma, pek cok T2DM lokusunun glukoz homeosta-
zisi izerindeki potansiyel bozucu etkisinin, yiiksek fiziksel
aktivite ya da saglikli yasam tarzi davraniglari ile ortadan
kaldirilabildigini ya da en azindan hafifletilebildigini veya
tam tersi diigiik fiziksel aktivite ve bati tarzi diyet faktorle-
rinin bu bozucu etkiyi daha da artirabildigini gostermis-
tir (89). Bu nedenle kisilerin risk faktorlerinin bilinmesi
ve buna yonelik yasam tarzi degisiklikleriyle hastaliktan
korunma ya da en azindan baslangicinin geciktirilebile-
cegi ortadadir ve 6nemli bir klinik yarar olarak karsimiza
¢ikmaktadir.

Gelecege yonelik potansiyel

Tip 2 diyabet genetiginde su an gelinen durum degerlen-
dirildiginde, ozellikle 2007'den itibaren gerceklestirilen
¢ok sayida GWA ¢alismasi ile T2DM’nin genetik zemi-
nine yonelik olaganiistli genetik bilgi edinildigi asikardur.
Bu ilerlemeler T2DM patogenezinin aydinlatilmasi, has-
taligin ve komplikasyonlarinin gelisiminin altinda yatan
genetik faktorlerin belirlenmesi yontinden 6nemli yarar-
lar saglamasinin yani sira hastalikla ilgili risk tahminin-
de kullanilacak modellerin gelistirilmesi ve ilag-genom
etkilesimlerinin aydinlatilarak klinik yénetimde kullanil-
mas1 bakimindan da 6nemli katkilar saglayacaktir. Ancak
olaganiistli gelismelere ragmen gelinen durumda edini-
len birikim, tip 2 diyabet genetiginin sadece %10-15’ini
aciklayabilmekte ve bu bilgi T2DM igin risk tahmini ya-
pilmasi, erken tani ile diyabetin 6nlenmesi yoluyla klinik
yararlanimin saglanmasi ve tedavi stratejileri gelistirmek
i¢in hala yetersizdir.

Hastaligin ortaya cikist ve ilerleyisinde etkin olan cev-
resel faktorler ve bunlarin etki mekanizmalarmin ya da
gen-cevre etkilesiminde is goren faktorlerin heniiz tam
olarak aydinlatilamamast ¢aligmalar bakimindan oldukea
zorlayicidir. Ayrica tip 2 diyabet ve ge¢ baslangich yavas
gelisen tip 1 diyabet arasinda oldugu gibi diyabetin farkl
alt tipleri arasinda ayirici tani1 koymanin giigligi ve bel-
ki de hentiz tanimlanmayan farkli diyabet alt tiplerinin
olmast da hastaligin altinda yatan molekiiler mekaniz-
malarin ortaya konulmasini giiglestirmektedir. Diger ta-
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raftan epigenetik faktorlerin ve kodlanmayan RNAlarin
gen regiilasyonundaki rollerinin ve hastalikla iligkilerinin
anlagilmasina, gen-gen ve gen-cevre etkilesimlerini ana-
liz edecek yontemlerin gelistirilmesine kuvvetle ihtiyag
vardir. Bu alanlardaki zorluklarin tamamen olmasa da
biyiik 6l¢tide agilmast durumunda hedeflenen klinik ya-
rarlanimlara ulasilmasi miimkiin olabilecektir. Cok ciddi
gayretlerle ortaya konan genetik alanindaki bilgi birikimi
arttik¢a elde edilmesi beklenen yeni kazanimlar, T2DM
yonetiminde tanidan tedaviye uzanan siirecin her asama-
sinda kullanilmasi bakimindan timit vaat etmektedir.
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