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Giriş

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), dünya çapında endişe ve-
rici şekilde artan en yaygın metabolik hastalıklardan biri-
dir. Yüz otuz ülkeyi kapsayan 174 araştırmanın verilerine 
göre; 2013 yılında dünyada erişkin tip 2 diyabetli sayısının 
382 milyona ulaştığı tahmin edilmekle (1) birlikte, bu sayı 
Dünya Sağlık Örgütü (WHO)’nün 2004 yılı bildirgesinde 
2030 yılı için öngördüğü değerdir (2). Bu dikkat çekici ar-
tışın, ülkeler bazında değerlendirmesi yapıldığında, ülke-
mizde de benzer şekilde olduğu görülmektedir. Nitekim, 
ülkemizde 1997-1998 yıllarında gerçekleştirilen Türkiye 
Diyabet epidemiyoloji çalışması (TURDEP) I sonuçlarına 
göre, erişkinlerde T2DM prevalansı %7.2 iken (3), 2010 
yılında gerçekleştirilen Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, 
Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar Prevalans Çalışma-

sı II (TURDEP II) sonuçlarına göre, son 12 yılda diyabet 
sıklığı ciddi boyutlarda (%90) artarak %13.7’ye ulaşmış 
bulunmaktadır  (4).  

Diyabetin metabolik bir hastalık olması ve bu hastalıktan 
etkilenen doku ve organların çeşitliliği, bireylerin yaşam 
kalitesini önemli ölçüde etkilemesinin yanısıra, sağlık 
sistemine artan maliyet getirmekte ve bu da toplumsal 
düzeyde sağlık hizmetlerinin ve kaynaklarının en çok 
kullanıldığı hastalık olmasına yol açmaktadır. Ayrıca tip 
2 diyabetin komplikasyonları olan kronik hiperglisemi, 
mikrovasküler ve makrovasküler bozukluklar, kardiyovas-
küler hastalıklar, nefropati, nöropati, retinopati gelişimine 
ve alt ekstremite amputasyonlarına da yol açabilmektedir.  

Yirmibirinci yüzyılın en zorlu sağlık sorunlarından biri 
olarak kabul edilen ve WHO’nun benzetmesi ile adeta 
salgın hastalık olan T2DM’nin prevalansındaki bu artışta; 
durağan hayata geçiş, beslenme alışkanlıklarındaki deği-
şim ve bunların neticesinde artan obezite ile işsizlik, yok-
sulluk, sosyal çöküş gibi kentsel yaşamın getirdiği diğer 
pek çok faktörün etkili olduğu bilinmektedir. Bu faktörler, 
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hastalığın ortaya çıkışını daha erkene çekmekte ve çocuk-
luk olguları dünya genelinde artmaktadır (5-8). 

T2DM’nin gelişiminde, çevresel faktörlerin yanı sıra ge-
netik faktörlerin etkisi de dikkat çekmektedir. Aile tara-
malarında ve ikiz çalışmalarında genetik geçiş gösterilmiş 
ve ailesinde (özellikle birinci derece yakınlarında) diyabe-
ti olan bireylerde diyabet gelişme riskinin önemli oran-
da arttığı ortaya konulmuştur (9). Ancak tip 2 diyabetin 
poligenik doğası nedeniyle 90’lı yıllarda başlayan genetik 
çalışmalar yavaş ilerlemiş, 2007 yılında başlayan Genom 
Boyu İlişki (Genome Wide Association; GWA) çalışma-
ları ile ivme kazanarak günümüzde de hız kesmeden de-
vam etmektedir. Yapılan çalışmalar klinik olarak oldukça 
heterojen olan tip 2 diyabetin genetik olarak da tahmin 
edilenden daha heterojen olduğunu ortaya koymuş ve ar-
tık tip 2 diyabet bilim dünyasının çözmek istediği bir “ge-
netik bulmaca” haline gelmiştir. Devam eden yoğun çalış-
malarda amaç sadece bu bulmacanın çözülmesi değil aynı 
zamanda; (i) hastalığın ortaya çıkışında etkili moleküler 
mekanizmaların ortaya koyulması, (ii) elde edilen genetik 
bilginin T2DM gelişimi ile ilgili risk tahmininde kulla-
nılması ve (iii) mevcut genetik bilginin hastalığın klinik 
yönetiminde, tanıdan tedaviye, kullanılır hale getirilmesi 
hedeflerini de içermektedir. 

Bu derlemede 90’lı yıllarda başlayan ve günümüzde de 
devam eden süreç, gelinen nokta ve karşılaşılan güçlükler 
değerlendirilecektir.

Tip 2 diyabet genetiği

Multifaktoriyel bir hastalık olan Tip 2 diyabetin gelişi-
minde genetik faktörlerin de rol oynadığına dair önemli 
kanıtlar vardır. Etnik gruplarda ve izole yaşayan bazı top-
lumlarda, örneğin Pima yerlilerinde, Pasifik Adalılarda 
(Nauru), Avustralyalı Aborjinlerde ve Meksikalı-Ameri-
kanlarda, tip 2 diyabetin prevalansı %20’nin üzerinde gö-
rülmektedir (10-13). Pima yerlilerinde (%50) olduğu gibi 
bu etnik gruplarda T2DM sıklığı sadece çevresel faktörler 
ile açıklanamayacak kadar yüksektir (14).

Bunun yanı sıra, aile kümelenmelerinin olması, ikiz ça-
lışmaları, aile öyküsü olanlarda artan risk de genetik ze-
minin göstergesi olarak kabul edilmektedir (9,12,15,16). 
Diyabetik bir bireyin kardeşlerinde T2DM gelişme riski-
nin, genel popülasyon ile karşılaştırıldığında 4 kat daha 
fazla olduğu belirlenmiştir  (13). Ayrıca, tip 2 diyabetikle-
rin birinci derece yakınlarında insülin duyarlılığının daha 
az olduğu ve ileride diyabet gelişiminin de daha sık oldu-
ğu bildirilmiştir (5). Bunun yanı sıra monozigotik ikizler 
arasındaki %41-55 konkordansın dizigotik ikizlerdeki 
%10-15 konkordansa göre oldukça yüksek olması (12, 13) 
T2DM patogenezinde genetik bileşenlerin rolünü destek-
leyen önemli kanıtlardır.  

Tip 2 diyabetin klinik olarak heterojen bir hastalık olması 
genetik zemininin de heterojen olduğunu düşündürmek-

tedir. Tip 2 diyabet için tanımlanmış tek bir gen yoktur. 
Sadece, genç erişkinlik döneminde başlayan bir diğer 
diyabet tipi olan MODY (Maturity onset diabetes of the 
young) bunun dışındadır. Tip 2 diyabet sıklıkla poligenik-
tir ve kişiden kişiye değişiklik gösteren farklı gen varyant-
ları arasındaki etkileşimler sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Tek genli kalıtım gösteren (monogenik) diyabet

Monogenik formlar, tek bir gendeki nadir mutasyonlar 
sonucu ortaya çıkan, belirli klinik ve fenotipik özellikler 
gösteren diyabet formlarıdır. Yüksek fenotipik penetrans 
ile karakterize olup genotip/fenotip oranı 1’e yakındır. Bu 
nedenle mutasyonun varlığı hastalık gelişiminin kesin 
olarak ortaya çıkması anlamındadır. Monogenik diyabe-
tin patogenezinde genetik faktörler önemli rol oynadığı 
için hastalığın kliniği çevresel faktörlerle çok az değişe-
bilir (12). Erken yaşta tanı konulan monogenik diyabetli 
bireylerde, sıklıkla şiddetli klinik görünüm ve bazen de 
ekstra-pankreatik özelliklerin varlığı söz konusudur. 

Diyabetin sadece küçük bir kısmını kapsayan monoge-
nik formların ilgili risk genleri çok başarılı bir şekilde 
belirlenebilmiştir (17). Bu durum monogenik formların, 
oldukça net tanımlanmış kalıtım modellerinin olması ve 
erken yaşta tanı dolayısıyla çok jenerasyonlu ailelerde ça-
lışılmasının bir sonucudur. Monogenik diyabetin bilinen 
formları, ya insülin salgılanmasında şiddetli defekt ya da 
insülin duyarlılığında oldukça büyük bir azalma ile karak-
terizedir. Diğer Mendeliyen kalıtım özelliklerinde olduğu 
gibi, bireyler ve ailelerin sağlığı üzerindeki önemli etkiye 
rağmen popülasyon genelinde rolleri oldukça sınırlıdır 
(12). Bugüne kadar tanımlanan MODY tipleri ve ilişkili 
oldukları genler Tablo 1’de görülmektedir.  

Çok genli kalıtım gösteren (poligenik) diyabet

Tip 2 Diabetes Mellitus, en sık görülen diyabet tipi olup 
tüm diyabetlilerin % 90-95’ini oluşturmaktadır (18). Poli-
genik ya da multifaktöriyel olarak da adlandırılan komp-
leks T2DM’nin klinik tablosu, birçok farklı genin birlikte 
etkin olduğu genetik zemin ve çevre arasındaki etkileşi-
min bir sonucudur. Bu heterojenite, hastalığın ortaya çıkış 
yaşı, ilerleyişi ve tedaviye olan yanıtın bireyler arasında 
farklılıklar göstermesine yol açmakta ve bu da hastalığın 
altında yatan sebeplerin, çevresel ve genetik risk faktör-
lerin ortaya konulmasına yönelik çalışmaları oldukça 
güçleştirmektedir. Bu nedenle 90’lı yıllarda başlayan di-
yabetin genetik temeline yönelik çalışmalar halen devam 
etmekte ve bu süreçte oldukça önemli ilerlemeler olması-
na rağmen çözümlenmesi gereken meselelerin varlığı da 
kabul edilmektedir. 

Bu süreçte gerçekleştirilen çalışmalarda iki temel yaklaşım 
söz konusu olmuştur; popülasyon-temelli aday gen yakla-
şımı ve genom boyu ilişki yaklaşımı.
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Aday gen yaklaşımı

Tip 2 diyabet gelişiminde, beta (β) hücre işlevi, insülin 
hassasiyeti, hepatik glukoz üretimi, adipositlerin işlevi 
gibi birçok mekanizma rol oynamaktadır. Tüm bu meka-
nizmalarda farklı genlerin kodladığı proteinlerin iş gör-
düğü çok sayıda yolak aktiftir. Dolayısıyla bu yolaklarda 
iş gören proteinlerin aktivitesinde ya da regülasyonunda 
meydana gelen bozulmalar ilgili yolağı etkileyebildiği için 
her bir protein ve onu kodlayan gen potansiyel aday gen 
olarak düşünülmüştür. Bu nedenle 90’lı yıllarda bu genler 
gerek vaka-kontrol çalışmalarında gerek fonksiyonel çalış-
malarda araştırılmaya ve tip 2 diyabet ve/veya özellikleri 
ile ilgili etkileri ortaya konulmaya başlanmıştır. İlk aday 
gen çalışmalarında, insülin işlevi sürecindeki biyolojik 
önemlerinden dolayı insülin, insülin reseptör, insülin re-
septör substrat (IRS), glukoz taşıyıcısı (GLUT) 4, gluko-
kinaz genleri araştırılmıştır. Bu çalışmalarda çoğunlukla 
genlerin proteine kodlanan bölgeleri taranmıştır (17). An-
cak aday gen çalışmalarında ilk önemli sonuçlar, adiposit 
farklılaşmasında merkezi rol oynayan bir transkripsiyon 
faktörü olan PPARG (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma)’yı kodlayan PPARG geni ile elde edil-
di. PPARG genindeki P12A tek nükleotid polimorfizmi 
(Single nucleotide polymorphism; SNP)’nin 1997’de ilk 
kez T2DM ile ilişkilendirilmesini  (19) takip eden yıllar-
da, farklı popülasyonlarda ve etnik gruplarda yapılan ilişki 
analizlerinde ve meta-analizlerde tutarlı bir biçimde insü-
lin direnci ve hastalıkla ilişkisi rapor edildi (20,21). 

Aday gen çalışmalarında dikkatleri üzerine çeken bir diğer 
gen, KCNJ11 (potasium channel, inwardly rectifying sub-
family J, member 11) geni oldu. Pankreatik β-hücresinde 
insülin salgı mekanizmasının anlaşılması ile bu mekaniz-
mada merkezi rol oynayan ATP-bağımlı potasyum kanalı 
(KATP)’nı kodlayan genler (KCNJ11 ve ABCC8) pek çok 
bağımsız çalışmada araştırıldı. Kanalın poru oluşturan alt 
ünitesi olan Kir6.2’yi kodlayan KCNJ11 genindeki E23K 
varyantı risk varyantı olarak tanımlandı ve diğer aday gen 
çalışmalarında (22-27) ve fonksiyonel çalışmalarda (28, 

29) insülin salgılanmasındaki azalma ve T2DM ile ilişkisi 
teyit edildi. 

Grant ve ark (30)’nın 2006 yılında yaptıkları geniş öl-
çekli ilişki analizi çalışmasında beklenmedik bir şekilde 
karşılaştıkları TCF7L2 (transcription factor 7-like 2) gen 
varyantlarının T2DM ile oldukça güçlü ilişkisini rapor 
etmeleri ve İzlandalı grupta elde ettikleri bu sonucu, ta-
mamen tutarlı bir biçimde Danimarka ve Amerika’daki 
farklı vaka-kontrol örnekleriyle de elde etmeleri ile, bu 
yeni keşif tüm dünyada oldukça dikkat çekti ve kısa sü-
rede farklı etnik gruplarda yapılan çalışmalar ile benzer 
sonuçlar elde edildi (31-42). Tüm bu çalışmalar sonucun-
da, tip 2 diyabet ile ilişkili olarak tanımlanan tüm genler 
içinde, TCF7L2 en önemli yatkınlık geni unvanını ka-
zandı. TCF7L2 geni, gelişimsel ve büyümeyi düzenleyici 
anahtar yolaklardan biri olan Wnt/β-katenin sinyal yolu-
nun önemli bir efektörü olan transkripsiyon faktörü TCF4 
proteinini kodlamaktadır. Bu yolak embriyonik gelişim 
sürecinde pankreas ve adacıkların gelişimi için kritik öne-
me sahip olmakla birlikte (43,44) pankreatik β-hücre pro-
liferasyonunda (45-47), normal kolesterol metabolizması 
ve glukozla indüklenmiş insülin salgılanmasında (48) ve 
inkretin hormon glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)’in 
üretiminde de (49) önemli yere sahiptir.

MODY genleri olarak tanımlanan HNF1B, HNF1A ve 
HNF4A genlerindeki nadir mutasyonlar farklı MODY 
formları ile ilişkiliyken, aday gen çalışmaları ile bu genler-
deki yaygın SNP’lerin tip 2 diyabete yatkınlık oluşturma-
da da rol oynadıkları rapor edildi (50-52). 

Adipositlerde ifade edilen adiponektin geni bir başka aday 
gen olarak bir çok popülasyonda çalışıldı ve insülin has-
sasiyetin ayarlanmasında iş gören protein olan adiponek-
tin varyantlarının (özellikle −11391G>A, −11377C>G, 
+45T>G, ve +276G>T) insülin direnci ve T2DM gelişi-
miyle ilişkisi bir çok grup tarafından rapor edildi (53-60). 
Diğer taraftan, ENPP1 (ectonucleotide pyrophosphatase/
phosphodiesterase 1) geni ve onun K121Q varyantı da 
insülin direnci ve T2DM ile kuvvetli ilişkilendirildi (61). 
Ayrıca, Calpain 10 geni ilk olarak 1996’da T2DM ile iliş-
kilendirildikten (62) sonra yapılan çalışmalarda bu genin 
özellikle intronik varyantlarının hastalıkla bağlantısı ra-
por edildi (63). Ancak bu süreçte bu genlerin ve varyantla-
rının tip 2 diyabet ile ilişkilerinin olmadığına dair çelişkili 
birçok rapor da literatürde yer aldı (64-66).

Aday gen çalışmalarının, özellikle ilk yıllarda, küçük po-
pülasyonlarda yapılması, çalışma dizaynında farklılıkların 
olması, istatistik analizlerinin yetersizliği gibi kısıtlayıcı 
unsurlar, farklı popülasyonlardan çelişkili sonuçlar gel-
mesine yol açmıştır. Moleküler biyoloji alanındaki tek-
nolojik ilerlemelerin 2000’li yıllarda hız kazanması ile 
çalışmalar daha büyük popülasyonlarda yapılmaya başla-
mış ve daha kapsamlı istatistiki analizler ile değerlendi-
rilebilmiştir. Yaklaşık 20 yıllık süreç değerlendirildiğinde, 

Tablo 1: Farklı MODY tiplerinin genetik özellikleri (17’den 
kısaltılarak alınmıştır)
Hastalık Gen Frekans Lokus

MODY1 HNF-4α (TCF-14) ~ %4 20q12-q13.1

MODY2 GCK ~ %22 7p15-p13

MODY3 HNF-1α (TCF1) ~ %61 12q24.2

MODY4 IPF-1 (PDX1) < %1 13q12.1

MODY5 HNF-1β (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
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çok sayıda aday gen çalışılmış olmasına rağmen sadece 
PPARG (P12K), KCNJ11 (E23K) ve TCF7L2 (rs7903146 
ve rs12255372) genleri (varyantları) tutarlı bir şekilde tip 
2 diyabetle ilişkili genler olarak öne çıkmıştır. 

Genom boyu ilişki çalışmaları

İnsan genom projesinin 2003 yılında tamamlanması ile 
insan genomunun tamamına yakını dizilendi ve Gen Ban-
kasında (www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/) yayınlandı. 
Bunu takiben gerçekleştirilen Uluslar arası HapMap pro-
jesi ile farklı etnik gruplara ait 270 DNA örneğinde gene-
tik varyasyonlar belirlendi (67, 68). Bu projeyle ortalama 
her 300 baz çifti (bç)’nde bir polimorfizm olduğu bildirildi 
ve insan genomundaki yaklaşık 3.9 milyon SNP Gen Ban-
kasında kayıt altına alındı (69). Birbirine yakın SNP’lerin 
mayozda beraber geçiş gösterme, diğer bir ifadeyle haplo-
tip olarak taşınma, özelliklerinden yola çıkarak mikroçip-
lerin oluşturulmasında tüm varyasyonlar yerine yüksek 
bağlantı dengesizliği (linkage disequilibrium) gösteren 
haplotip gruplarını temsilen bazı SNP’lerin etiketlenmesi 
(tag SNP) gerçekleştirildi ve Gen Bankasında erişime su-
nuldu. Gerek 3.1 milyar bç uzunluğundaki insan genomu, 
gerek genomdaki yaklaşık 4 milyon varyasyon ve bunla-
rın bireysel farklılıklar oluşturması ve tip 2 diyabet gibi 
kompleks hastalıklara bireysel yatkınlıkların oluşmasında 
etkili olduklarının düşünülmesi; bunları analiz edecek 
daha az maliyetli ve yüksek verimli yöntemlerin geliş-
tirilmesine yol açtı ve bu yöntemlerle elde edilen devasa 
ölçüdeki bilginin depolanması ve analiz edilmesi için de 
yeni yazılım ve istatistik analizler geliştirildi (70-73). Böy-
lece 2007 yılında tip 2 diyabetle ilişkili genler ve varyant-
ların araştırıldığı ilk genom boyu ilişki (GWA) çalışması 
gerçekleştirildi ve akabinde bunu diğer GWA çalışmaları 
takip etti. GWA çalışmalarında özellikle yaygın varyant-
ların (minor allel frekansı; MAF>%5) tespit edilebilmesi 
nadir varyantların gözden kaçma ihtimalinin olması ne-
deniyle, 2010 yılında en az 1000 genomda daha nadir al-
lellerin (MAF>%1) katoloğunun oluşturulması hedefiyle 
1000 genom projesi gerçekleştirildi (www.1000genomes.
org) (74). Başlangıçta 9 milyondan fazla yeni polimorfizm 
(insersiyon/delesyon ve büyük yapısal varyantlar da dahil) 
başarılı bir şekilde tanımlandı. İlk zamanlarda GWA çalış-
maları sadece Avrupa kökenli bireylerde yapılırken özel-
likle 2012 yılı sonrasında Asya, Hindistan, Kore kökenli 
bireylerde de gerçekleştirildi (75-82). 

Genetik alanındaki teknolojik ve enformasyonel ilerleme-
ler, tip 2 diyabet genetiğinin anlaşılmasında çok önemli 
katkılar sağlarken, 2007 yılında Sladek ve arkadaşlarının 
(83) yaptıkları ilk GWA çalışması dönüm noktası ola-
rak kabul edilmiştir. Aynı yıl 4 GWA çalışmasının daha 
sonuçları rapor edildi (34, 84-86). Bu beş GWA çalışma-
sında aday gen yaklaşımıyla tanımlanan genlerden sadece 
PPARG (P12A), KCNJ11 (E23K) ve TCF7L2 (rs7903146 
ve rs12255372) genlerinin T2DM ile ilişkisi teyit edilirken 
CDKAL1 (CDK5 regulatory subunit associated protein 

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 yatkınlık 
genleri olarak bildirildi (34, 83-89).  

2008 yılında ise 3 GWA (Diabetes Genetics Initiative;-
DGI, Finland-United States Investigation of NIDDM 
genetics;FUSION ve Wellcome Trust Case Control Con-
sortium;WTCCC) çalışmasının değerlendirildiği bir me-
ta-analiz olan DIAGRAM çalışmasının sonuçları yayın-
landı (90). Bu meta-analizde daha önce tanımlanmayan 
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), hastalıkla ilişkili olarak 
bulundu (90).  

2009 yılında toplamda 36610 Avrupa kökenli bireyin dahil 
olduğu 10 GWA çalışması gerçekleştirildi ve 2010 yılın-
da 21 GWA çalışmasının değerlendirildiği bir meta-ana-
liz yapıldı (91). Bu çalışmalar ve sonrasında devam eden 
GWA çalışmaları ile yeni genler de listeye eklendi (91-96) 
(Tablo 2). İlk GWA çalışmalarının Avrupa kökenli birey-
lerde olması ve daha öncesinde yapılan popülasyon te-
melli ilişki analizlerinde Asya kökenli bireylerin hastalığa 
yatkınlık oluşturan gen ve varyantlarının Avrupa kökenli 
bireylere kıyasla önemli farklılıklar göstermesi, tip 2 diya-
betin çok yaygın görüldüğü Asya ülkelerinde de genom 
boyu ilişki analizlerinin başlamasına yol açtı. 2008 yılında 
Doğu Asyalılarda gerçekleştirilen ilk GWA verilerinin yer 
aldığı raporda yeni bir lokus, KCNQ1 (potassium chan-
nel, voltage gated KQT-like subfamily Q, member 1), tip 2 
diyabetle kuvvetli bir şekilde ilişkilendirildi (97). Bu çalış-
mayı izleyen diğer GWA çalışmaları ve meta-analizlerde 
Asya toplumuna özgü yeni lokuslar tanımlandı (75-77, 79, 
82, 98).

Avrupalı bireylerde tip 2 diyabet ile ilişkilendirilen bazı 
lokuslar, PPARG, KCNJ11, TCF7L2, CDKAL1, CDKA-
N2A/B, HHEX/IDE, SLC30A8, CDC123, HNF1B, MT-
NR1B (melatonin receptor 1B), DUSP9 (dual specificity 
phosphatase 9), Asyalı bireylerde de teyit edildi (99-111).  

Bugün itibariyle yaklaşık 45 lokus Avrupa popülasyonun-
da, 29 lokus Asya popülasyonunda (özellikle doğu ve gü-
ney Asya) olmak üzere yaklaşık 70 lokus tip 2 diyabetle 
ilişkilendirilmiştir (p<5x10-8) (89). Fizyolojik gösterge-
lere bakıldığında ilişkilendirilen bu lokusların bir kısmı 
β hücre fonksiyonu, insülin sentez ve salınımı ile ilişki-
li iken çok azının da insülin aktivitesi ile ilişkili olduğu 
görülmektedir (Tablo 2). Geriye kalan önemli kısmın ise 
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Tablo 2: Tip 2 diyabet ile ilişkilendirilen gen ve varyantları
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ADAMSTS9 rs4607103 3 38 kb yukarı C/T 1.09 [1.06-1.12] İnsülin aktivitesi GWA 90

ADCY5 rs1708067 3 İntronik A/G 1.12 [1.09-1.15] β-hücre fonksiyonu GWA 91

ANK1 rs516946 8 İntronik C/T 1.09 [1.06-1.12] β-hücre fonksiyonu GWA 95

ANKRD55 rs459193 5 500B aşağı yön G/A 1.08 [1.05-1.11] İnsülin aktivitesi GWA 95

BCAR1 rs7201877 16 İntronik T/G 1.12 [1.07-1.16] β-hücre fonksiyonu GWA 95

BCL11A rs243021d 2 99 kb aşağı A/G 1.08 [1.06-1.10] Bilinmiyor GWA 94

BMPR1B rs3821964 4 İntronik C/T 1.22 [1.12-1.32] Bilinmiyor GWA 81

C12orf51 rs2074356 12 İntronik G/A 1.43 [1.27-1.62] β-hücre fonksiyonu GWA 81

CDC123/CAMKID rs12779790 10 Genlerarası bölge G/A 1.11 [1.07-1.14] β-hücre fonksiyonu GWA 90

CDKAL1 rs7754840 6 İntronik C/G 1.12  [1.08-1.16] β-hücre fonksiyonu GWA 86

CDKAL1 rs7756992a 6 İntronik G/A 1.22 [1.17-1.27] β-hücre fonksiyonu GWA 86

CDKN2A/B rs10811661a 9 125 kb yukarı T/C 1.20 [1.14-1.25] β-hücre fonksiyonu GWA 84

CENTD2 rs1552224 11 5'UTR A/C 1.14 [1.11-1.17] β-hücre fonksiyonu GWA 94

CILP2 rs10401969 19 İntronik C/T 1.13 [1.09-1.18] Bilinmiyor GWA 95

DGKB/TMEM195 rs2191349 7 Genlerarası bölge T/G 1.06 [1.04-1.08] β-hücre fonksiyonu GWA 91

DUSP9 rs5945326 X 8 kb yukaru A/G 1.27 [1.18-1.37] İnsülin aktivitesi GWA 94

FTO rs8050136d 16 İntronik A/C 1.23 [1.18-1.32] Obezite GWA 84

GCK rs4607517d 7 36 kb yukarı A/G 1.07 [1.05-1.10] β-hücre fonksiyonu GWA 91

GCKR rs780094d 2 İntronik C/T 1.06 [1.04-1.08] İnsülin aktivitesi GWA 91

GPSM1 s11787792 9 İntronik A/G 1.15 [1.10-1.20] Bilinmiyor GWA 82

GRB14 rs13389219 2 İntronik C/T 1.07 [1.05-1.10] İnsülin aktivitesi GWA 95

HHEX/IDE rs1111875 b 10 7.7 kb aşağı C/T 1.13 [1.09-1.17] β-hücre fonksiyonu GWA 86

HMG20A rs7177055 15 İntergenik A/G 1.08 [1.05-1.10] Bilinmiyor GWA 95

HMGA2 rs1531343 12 43 kb yukarı C/G 1.10 [1.07-1.14] İnsülin aktivitesi GWA 94

HNF1A rs7957197 12 20 kb aşağı T/A 1.07 [1.05-1.10] Bilinmiyor GWA 94

HNF1B (TCF2) rs757210d 17 İntronik A/G 1.12 [1.07-1.18] β-hücre fonksiyonu Geniş 
ölçekli     
ilişki 

analizi

94

HNF4A rs2868088 20 Aşağı yönde G/A 1.22 [1.12-1.33] β-hücre fonksiyonu GWA 81

IGF2BP2 rs4402960c 3 İntronik T/G 1.14[1.11-1.18] β-hücre fonksiyonu GWA 86

IGF2BP2 rs4376068 3 İntronik C/A 1.26 [1.15-1.38] β-hücre fonksiyonu GWA 81

INSIG1 rs10258075 7 İntronik A/T 1.34 [1.18-1.51] Bilinmiyor GWA 81

IRS1 rs2943641 2 502 kb yukarı C/T 1.19 [1.13-1.25] İnsülin aktivitesi GWA 92

JAZF1 rs864745d 7 İntronik T/C 1.1 [1.07-1.13] β-hücre fonksiyonu GWA 90

KCNJ11 rs5219b 11 Yanlış anlamlı:E23K T/C 1.14 [1.10-1.19] β-hücre fonksiyonu Aday gen 86

KCNQ1 rs231362 11 İntronik G/A 1.08 [1.06-1.10] β-hücre fonksiyonu GWA 94

KCNQ1 rs2237892c 11 Intronik C/T 1.40 [1.34-1.47] β-hücre fonksiyonu GWA 97

KLF14 rs972283 7 47 kb yukarı G/A 1.07 [1.05-1.10] İnsülin aktivitesi GWA 94

KLHDC5 rs10842994 12 İntronik C/T 1.10  [1.06-1.13] Bilinmiyor GWA 95

MC4R rs12970134 18 Genlerarası bölge A/G 1.08 [1.05-1.11] Bilinmiyor GWA 95

MIR129-LEP rs791595 7 İntronik A/G 1.17 [1.12-1.22] Bilinmiyor GWA 82

MTNR1B rs1387153d 11 28 kb yukarı T/C 1.09 [1.06-1.11] β-hücre fonksiyonu GWA 94



Tip 2 diyabet genetiği - Arıkoğlu ve Kaya Genel Tıp Derg 2015;25:147-159

152

glisemik kontrol ile ilişkilendirilen net bir işlevi bilinme-
mektedir (89).  

Genom boyu ilişki çalışmaları, tip 2 diyabetin genetik 
temeliyle ilgili çok fazla bilgiyi literatüre çok kısa sürede 
kazandırmıştır. Bu baş döndürücü bilgi akışı, çok sayıda 
bireyin tüm genomunu analiz edebilecek düzeye ulaşan 
teknolojik gelişmeler, bu kadar çok veriyi analiz edebile-
cek istatistik programlarının ve bilgisayar yazılımların ge-
liştirildiği biyoinformatik alanındaki ilerlemeler sayesinde 
gerçekleşebilmiştir. Bununla birlikte, GWA çalışmalarının 
bazı kısıtlayıcı yönleri de vardır. Hipotezsiz bir yaklaşım 
sergilemesi nedeniyle genlerin birçoğunun diyabet gelişi-
mindeki rolleri bilinmemekte ve bu nedenle bu genlerin 
fonksiyonel çalışmalarla işlevlerinin araştırılması gerek-
mektedir. Ayrıca, GWA çalışmalarında nadir allellerin 
gözden kaçırılma ihtimali bulunmaktadır. Bu da özellikle 
tip 2 diyabet gibi poligenik hastalıklarda nadir allellerin 
yatkınlık oluşturmada yaygın allele göre daha etkili ol-
dukları  (90, 112-114) öngörüsünden uzaklaşılmasına yol 
açmaktadır. Gelinen noktada çok sayıda sorumlu lokus/
gen/varyant rapor edilmesine rağmen bunların hastalık 
gelişimi üzerindeki küçük etkileri (yaklaşık OR=1.2-1.4), 
diyabet kalıtımının sadece %10-15’ini açıklayabilmektedir 
(115). 

Tip 2 diyabetin genetik risk tahmini

Tip 2 diyabet genetiğinde ilerlemelerin en önemli klinik 
yararlarından biri, genetik verilerin kullanılarak hastalığın 

gelişme riskinin tahmin edilebilmesi olarak öngörülmek-
tedir. Bu sayede erken müdahale stratejilerinin geliştirile-
bilmesi ve diyabetin önlenmesi ya da başlangıcının gecik-
tirilmesi mümkün olabilir. Bu amaçla pek çok çalışmada, 
T2DM’ye yatkınlık oluşturduğu düşünülen ve bağımsız 
kalıtılan varyantlar toplanarak, bu genetik bilginin kulla-
nılması ile ortaya çıkan tahmin yeteneğinin değerlendiril-
mesi için genetik risk skorlama modelleri oluşturulmuş-
tur. Alıcı işletim karakteristik eğrisi (receiver operating 
characteristics curve, AUC) bunun için kullanılan yaygın 
bir modeldir. Bu modelde AUC değeri 0.5-1.0 aralığında 
değişmektedir. AUC değeri 0.5, ayırt ediciliğin olmadı-
ğı anlamına gelirken 1.0 AUC değeri mükemmel ayırım 
kabiliyetini ifade etmektedir. AUC değerinin 0.75’in üze-
rinde olması durumunda oluşturulan model klinik olarak 
yararlanılabilir kabul edilmektedir (116).  

Imamura ve ark (117) oluşturdukları genetik risk mode-
linde; Japon populasyonundaki 49 yatkınlık allellini (GRS 
49) değerlendirdiklerinde, GRS-49 ve klinik risk faktörle-
rinin (yaş, cinsiyet, BMI gibi) birlikte kombinasyonunun 
her birinin bireysel etkileri ile karşılaştırılmalarında daha 
yüksek bir AUC değeri ortaya çıktığını tespit ettiler. Fakat 
artmış olmasına rağmen elde edilen AUC değeri sadece 
0.773 olarak tespit edildi ki bu T2DM risk tespiti üzerinde 
istatistiksel olarak anlamlı ancak klinik yarar bakımından 
hafif etkili olduğu anlamına gelmekteydi. Buna benzer so-
nuçlar farklı etnik gruplarda yapılan çalışmalarda da göz-
lenmiştir. Talmud ve ark (118) genetik ve genetik olmayan 
risk faktörlerinin T2DM tahmininde kullanımının ana-

NOTCH2 rs10923931d 1 İntronik T/G 1.13 [1.08-1.17] Bilinmiyor GWA 90

PPARG rs1801282a 3 Yanlış anlamlı:P12A C/G 1.14 [1.08-1.20] İnsülin aktivitesi Aday gen 86

PRC1 rs8042680 15 İntronik A/C 1.07 [1.05-1.09] Bilinmiyor GWA 94

PROX1 rs340874d 1 2 kb yukarı C/T 1.07 [1.05-1.09] β-hücre fonksiyonu GWA 91

SLC16A13 rs312457 17 İntronik G/A 1.20 [1.14-1.26] Bilinmiyor GWA 82

SLC30A8 rs13266634b 8 Yanlış anlam-
lı:R325W

C/T 1.12 [1.07-1.16] β-hücre fonksiyonu GWA 86

TCF7L2 rs7903146 a 10 İntronik T/C 1.378 [1.31-
1.46]

β-hücre fonksiyonu Geniş 
ölçekli     
ilişki 

analizi

34

THADA rs7578597d 2 Yanlış anlamlı:-
T1187A

T/C 1.15 [1.10-1.20] β-hücre fonksiyonu GWA 90

TLE1 rs2796441 9 İntronik G/A 1.07 [1.05-1.10] Bilinmiyor GWA 95

TP531NP1 rs896854 8 İntronik T/C 1.06 [1.04-1.09] Bilinmiyor GWA 94

TSPAN8/LGRS rs7961581d 12 İntronik C/T 1.09 [1.06-1.12] β-hücre fonksiyonu GWA 90

WFS1 rs10010131c 4 İntronik G/A 1.11 [1.08-1.16] β-hücre fonksiyonu GWA 101

ZBED3 rs4457053 5 41 kb yukarı G/A 1.08 [1.06-1.11] Bilinmiyor GWA 94

ZFAND6 rs11634397 15 1.5 kb aşağı G/A 1.06 [1.04-1.08] Bilinmiyor GWA 94

ZMIZ1 rs12571751 10 İntronik A/G 1.08 [1.05-1.10] Bilinmiyor GWA 95

SNP: tek nükleotid polimorfizmi, OR: odds oranı, CI: güven aralığı, GWA: genom boyu ilişki analizi, a:genetik risk tahmininde önerilen 5 ticari modelin 
tümünde (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
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lizine yönelik yaptıkları çalışmalarında; T2DM ayırt edi-
ciliğinde; fenotip temelli modellere genotip eklendiğinde 
risk tahminindeki doğruluğun minimal artdığını gözlem-
lemeleri nedeniyle, fenotip temelli modellerin onların 
analizde kullandıkları 20 yaygın bağımsız kalıtılan diya-
bet risk alleli temelli modele göre daha üstün olduğunu 
tartışmaya sunmuşlardır. Bu farklılığın, genetik bilginin 
T2DM tahmininde kullanımının yaş faktöründen olduk-
ça önemli oranda etkileniyor olmasından kaynaklandığı 
düşünülmektedir. Bu düşünceyi destekleyen farklı çalışma 
sonuçları da literatürde paylaşılmıştır (119,120). 

Bilinen genetik varyantların, klinik modele eklenmesi ile 
geniş prospektif çalışma analizlerinde AUC ayırıcı gücü, 
The Swedish Malmö Preventive Projesinde 0.74 den 0.75’e 
(121), The Framingham Offspring Çalışmasında 0.900 
den 0.901’e (122), ve Rotterdam çalışmasında ise 0.66 den 
0.68’e  (123) çıkarak çok az bir şekilde artmıştır. Bu kadar 
çok sayıda genetik varyant tanımlanmasına ve bu gene-
tik bilgi birikiminin risk tahminlerinin geliştirilmesi ve 
kliniğe uygulanabilmesine dair oluşan yüksek beklentiye 
rağmen bugüne kadar yapılan genetik çalışmalar mevcut 
bilgilerin tip 2 diyabet risk tahmininde genetik tarama 
olarak kullanılması için pek de ikna edici kanıtlar ortaya 
koyamamıştır (124).

Genetik modellerin mevcut durumda klinik pratikte 
kullanımınına dair değerini azaltan pek çok limitasyon 
bulunmaktadır. Bunlardan en önemlisi tanımlanmış ge-
netik varyantların küçük etki değerine sahip olmalarıdır. 
TCF7L2 genetik varyantı bugüne kadar tanımlananlar 
içinde hala en güçlü varyant olup her bir rs7903146 T 
alleli 1.4 kat (odds) artmış T2DM riski taşımaktadır ve 
tanımlanmış tüm varyantların birlikte kombinasyonu ile 
birlikte değerlendirildiğinde bile T2DM kalıtımının sa-
dece %15’inden daha azını açıklayabilmektedir (125). Bu 
küçük etkinin, düşük frekans ya da henüz rapor edilme-
miş olan nadir başka varyantların varlığından kaynak-
lanıyor olabileceği düşünülmektedir (124). Genetik risk 
skorlamasının düşük ayırt etme gücü bir diğer limitasyon 
olarak görülmektedir. Klinik pratikte kullanılacak iyi bir 
tanı testinin yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip olma-
sı beklenmektedir. Bugüne kadarki tüm modellemeler 
değerlendirildiğinde, yakın zamanda tanımlanmış tüm 
varyantlar da modele dahil edildiği halde bile hala zayıf 
kalmaktadır. Yapılan genetik risk skorlama çalışmalarında 
oluşturulan genetik modellerin AUC değeri ~0.60 şeklin-
de oldukça zayıf olarak tespit edilmektedir (120). Çünkü 
tanımlanmış mevcut varyantlar tip 2 diyabet kalıtımının 
yalnızca %10-15’ini açıklayabilmektedir (115, 126). Ayrıca 
henüz tanımlanmamış başka genetik varyantların mevcut 
bulunması ve hiperglisemi ile tanımlanan ve oldukça he-
terojen durumlar ortaya koyan T2DM’nin belki de henüz 
tanımlanmayan birçok alt tipi bulunması bu duruma ne-
den olmaktadır. Bunların yanı sıra hastalık tahmininde 
bazı genetik varyantların kesin olmayan klinik ilişkisi ve 

risk tahmini için gen-gen ve gen-çevre etkileşimi çalış-
malarının analizi için uygun istatistik modellerin bulun-
maması, genetik bilginin T2DM risk tahmini ve klinik 
uyarlanmasında zayıflığın önemli diğer limitasyonları-
dır (124). Özellikle gen-gen ve gen-çevre etkileşiminin 
T2DM öngörüsündeki etkisinin ne kadar olduğuna dair 
çok az çalışma olması önemli bir sorundur. Çünkü genetik 
varyantların hastalık için oluşturduğu risk, bu varyantla-
rın eşzamanlı olarak tip 2 diyabet patogenezinde yer alan 
diğer anahtar doku ve organlarındaki yararlı etkileri ta-
rafından nötralize ediliyor olabilir ya da besinlere farklı 
yanıtlar oluşturuyor olabilir (127, 128). Epigenetik deği-
şimlerin de T2DM ve onun fenotipik özellikleriyle ilişkili 
olduğuna dair kanıtların olması, bu alanda da yapılacak 
araştırmalara ihtiyaç olduğunu ve T2DM tahmini ile ilgili 
katkı sunabileceğini göstermektedir (124, 128, 129).

Tanımlanmış genetik varyantların klinik yönetimdeki 
faydası

Tip 2 diyabetle ilişkili genlerin ve ilişkili varyantların ta-
nımlanabilmesinin en önemli kazancı, buna dayanarak 
hastalığın patofizyolojisini açıklayabilmek, hastalık gelişe-
bilecek riskli bireyleri erken safhada tespit edebilmek ve 
bu bilgiler kullanılarak da tanı koyucu, koruyucu ve tedavi 
edici yöntemler geliştirebilmektir. 

Klinik olarak bakıldığında, benzer antidiyabetik tedaviyi 
alan insanlarda, ilaç dizposiyonu, glisemik cevap düzeyi, 
ilaç toleransı bakımından geniş bir değişkenliğin olduğu 
sıklıkla gözlenmektedir (130) ve bu durum yetersiz ilaç 
tedavisi ya da istenmeyen yan etkilerin ortaya çıkışı gibi 
sorunlara neden olmaktadır. Birçok ilacın etkinliğinde ve 
toksisitesinde görülen bu bireyler arası çeşitliliğin, ilaç me-
tabolizması, taşınımı ve reseptörleri gibi oral antidiyabetik 
ilaçların terapötik mekanizmalarında iş gören proteinleri 
kodlayan genlerdeki polimorfizmlerin etkileşimi sonucu 
ortaya çıktığı düşüncesi kabul edilmektedir. Bu nedenle 
spesifik bir tedaviye diğerlerinden daha iyi yanıt verebi-
lecek bireylerin tespit edilmesi ya da uygun ilaç seçimi ve 
uygun dozun belirlenmesi gibi bireylere en uygun tedavi-
nin uygulanması önemlidir. Diyabetin klinik yönetiminde 
en temel hedef sıkı glisemik kontroldür. Mikrovasküler ve 
makrovasküler diyabet komplikasyonlarının her ikisi de 
primer olarak kontrol edilemeyen kronik hiperglisemi ile 
ilişkilidir (131).  Bu durumlarda, yaşam tarzı müdahalele-
ri (uygun beslenme, düzenli egzersiz, kilo kontrolü gibi) 
yetersiz kaldığında oral antidiyabetikler (sülfanilüreler, 
biguanidler, tiazolidindionlar, glinidler, dipeptidilpepti-
daz-4 inhibitörleri ve α-glukozidaz inhibitörleri) başvuru-
lan ilk tedavi seçeneğidirler. Bu ilaçlardan alınan terapötik 
cevaplarda genetik varyantların etkin rol oynadığı bilin-
mektedir. Bunlardan KCNJ11, ABCC8, TCF7L2, KCNQ1, 
CDKAL1, IRS1, PPARG, CAPN10 ve NOS1AP (nitric 
oxide synthase 1 (neuronal) adaptor protein) gibi lokus-
lardaki genetik varyantların sülfonilüre grubu antiyabetik 
ilaçların farmakokinetik ve/veya farmakodinamik özellik-
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lerini etkilediğini ortaya koyan çalışmalar rapor edilmiştir 
(132-138). ATP duyarlı potasyum kanallarının alt ünite-
lerini kodlayan KCNJ11 ve ABCC8 genlerinin sülfonilüre 
grubu ilaçların yararlılığını önemli oranda etkilediği  IRS1 
genindeki Arg972 varyantının ise sülfonilürelere ikincil 
cevapta başarısızlık riskinin artışı ile ilişkili olduğu tespit 
edilmiştir (134, 139, 140). Yapılan diğer çalışmalarda da, 
NOS1AP geninin risk allellerini taşıyan bireylerde sülfo-
nilürelerden glibenklamidin glukoz düzeyinin azaltılma-
sında daha az etkili olduğu gösterilirken (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 
varyantların (141-145) biguanid grubu metformin etkin-
liğini etkilediği rapor edilmiştir. 

Pearson ve ark (132)’nın yaptıkları çalışmada ise TCF7L2 
risk genotipini (rs7903146 T alleli) taşıyan T2DM’li has-
taların sülfonilüre grubu antidiyabetikler ile tedaviye ce-
vabının oldukça zayıf olduğu, metformine ise hiç cevap 
vermedikleri saptanmıştır. Ayrıca, rs7903146 T allelinin 
homozigot taşıyıcılarının, CC homozigotlara kıyasla oral 
ilaç ya da insülin tedavisine daha fazla gerek duydukları 
da rapor edilmiştir. Bu gerekliliğin TT homozigot taşıyı-
cıların daha şiddetli bozulmuş beta hücre fonksiyonuna 
sahip olmalarının bir sonucu olduğu düşünülmektedir 
(121). Bir başka çalışmada PPARG genindeki P12A geno-
tipine sahip hastaların, P12P genotipine sahip haslara göre 
tiazolidindionlar grubundan rosiglitazone ile tedaviye çok 
daha iyi yanıt verdikleri tespit edilmiştir (146).

Yakın zamanda yapılan bir klinik çalışmada ise; Tip 2 
diyabetle ilişkilendirilen ve α(2A)-adrenerjik reseptörü 
kodlayan ADRA2A genotiplerine göre çalışmaya dahil 
edilen tip 2 diyabetli bireylerde; risk genotipini taşıyanlar-
daki insülin salınım bozukluğunun düzeltilmesi için α-2A 
adrenerjik reseptör antagonisti yohimbin’in kullanılarak 
insülin cevabının düzeltilmesi, genetik risk varyantlarının 
doğrudan altta yatan patofizyolojiyi hedefleyen terapötik 
girişimlere rehberlik için kullanılabileceğini göstermiş ve 
Tip 2 diyabetin hastaların bireysel genotip özelliklerine 
göre tedavi edilebilmesi potansiyeline bir örnek oluştur-
muştur. (147). Bir başka klinik çalışmada da diyabetikler-
de inkretin cevabını artırarak glukoz homeostazisini dü-
zenleyen ilaçlardan olan linagliptin etkinliğinin TCF7L2 
risk varyantlarından etkilendiği gösterilerek diyabet yat-
kınlık genlerinin tedavi cevabında görülen bireyler arası 
değişkenlikte önemli bir etken olduğu ortaya konmuştur 
(148). Aynı çalışmada, TCF7L2 geninin risk allelini ho-
mozigot taşıyanlarda  (rs7903146 TT genotipi CC geno-
tipine göre) beklenenden çok daha az etki görüldüğü ve 
tedavi cevabını etkileyen genetik altyapının anlaşılmasın-
da tek bir varyantın değerlendirilmesinden ziyade bilinen 
risk varyantlarının farmakogenetik çalışmalarla ortaya 
konan diğer risk varyantlarıyla beraber değerlendirilme-

sinin yararlı olacağı da rapor edilmiştir (148). Bu bağlam-
da, önemli bir boşluk bulunmaktadır ve yapılacak geniş 
popülasyon temelli farmakogenetik çalışmalar ile genetik 
bilginin tip 2 diyabetin tedavi yaklaşımlarını bireyselleş-
tirme potansiyelinin ortaya çıkarılabilmesi mümkündür. 
T2DM genetiği ile edinilen bilgilerle ilgili beklentilerden 
bir diğeri de elde edilen genetik bilgi ile T2DM gelişebile-
cek yüksek riskli bireylerin belirlenmesi ve böylece “birey-
sel tıp” uygulamaları ile, daha etkin T2DM önleme strate-
jilerinin geliştirilebilmesidir. Ayrıca, genetik risk varlığına 
yönelik edinilen kişisel bilginin, risk grubundaki bireylere 
yaşam tarzı değişiklikleri ile ilgili motivasyon sağlaması 
ve yararlı davranışsal değişiklikleri (beslenme ve egzersiz 
alışkanlıkları gibi) artırması yönünde kullanılması da bek-
lenen yararlar arasındadır (149). Yakın zamanda yapılan 
bir çalışma, pek çok T2DM lokusunun glukoz homeosta-
zisi üzerindeki potansiyel bozucu etkisinin, yüksek fiziksel 
aktivite ya da sağlıklı yaşam tarzı davranışları ile ortadan 
kaldırılabildiğini ya da en azından hafifletilebildiğini veya 
tam tersi düşük fiziksel aktivite ve batı tarzı diyet faktörle-
rinin bu bozucu etkiyi daha da artırabildiğini göstermiş-
tir (89). Bu nedenle kişilerin risk faktörlerinin bilinmesi 
ve buna yönelik yaşam tarzı değişiklikleriyle hastalıktan 
korunma ya da en azından başlangıcının geciktirilebile-
ceği ortadadır ve önemli bir klinik yarar olarak karşımıza 
çıkmaktadır.

Geleceğe yönelik potansiyel

Tip 2 diyabet genetiğinde şu an gelinen durum değerlen-
dirildiğinde, özellikle 2007’den itibaren gerçekleştirilen 
çok sayıda GWA çalışması ile T2DM’nin genetik zemi-
nine yönelik olağanüstü genetik bilgi edinildiği aşikardır. 
Bu ilerlemeler T2DM patogenezinin aydınlatılması, has-
talığın ve komplikasyonlarının gelişiminin altında yatan 
genetik faktörlerin belirlenmesi yönünden önemli yarar-
lar sağlamasının yanı sıra hastalıkla ilgili risk tahminin-
de kullanılacak modellerin geliştirilmesi ve ilaç-genom 
etkileşimlerinin aydınlatılarak klinik yönetimde kullanıl-
ması bakımından da önemli katkılar sağlayacaktır. Ancak 
olağanüstü gelişmelere rağmen gelinen durumda edini-
len birikim, tip 2 diyabet genetiğinin sadece %10-15’ini 
açıklayabilmekte ve bu bilgi T2DM için risk tahmini ya-
pılması, erken tanı ile diyabetin önlenmesi yoluyla klinik 
yararlanımın sağlanması ve tedavi stratejileri geliştirmek 
için hala yetersizdir. 

Hastalığın ortaya çıkışı ve ilerleyişinde etkin olan çev-
resel faktörler ve bunların etki mekanizmalarının ya da 
gen-çevre etkileşiminde iş gören faktörlerin henüz tam 
olarak aydınlatılamaması çalışmalar bakımından oldukça 
zorlayıcıdır. Ayrıca tip 2 diyabet ve geç başlangıçlı yavaş 
gelişen tip 1 diyabet arasında olduğu gibi diyabetin farklı 
alt tipleri arasında ayırıcı tanı koymanın güçlüğü ve bel-
ki de henüz tanımlanmayan farklı diyabet alt tiplerinin 
olması da hastalığın altında yatan moleküler mekaniz-
maların ortaya konulmasını güçleştirmektedir. Diğer ta-
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raftan epigenetik faktörlerin ve kodlanmayan RNA’ların 
gen regülasyonundaki rollerinin ve hastalıkla ilişkilerinin 
anlaşılmasına, gen-gen ve gen-çevre etkileşimlerini ana-
liz edecek yöntemlerin geliştirilmesine kuvvetle ihtiyaç 
vardır. Bu alanlardaki zorlukların tamamen olmasa da 
büyük ölçüde aşılması durumunda hedeflenen klinik ya-
rarlanımlara ulaşılması mümkün olabilecektir. Çok ciddi 
gayretlerle ortaya konan genetik alanındaki bilgi birikimi 
arttıkça elde edilmesi beklenen yeni kazanımlar, T2DM 
yönetiminde tanıdan tedaviye uzanan sürecin her aşama-
sında kullanılması bakımından ümit vaat etmektedir.
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