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Özet 

Diabetes Mellitus (DM) pankreastaki beta hücrelerinden yeterince insülin salgılanamaması veya salgılanan 

insülinin yeterli derecede kullanılamaması sonucu oluşan kronik metabolizma bozukluğu hastalığı şeklinde 

tanımlanmaktadır. Uluslararası Diyabet Federasyonunun sınıflandırılmasına göre diyabet; Tip 1 DM, Tip 

2 DM, Gestasyonel DM ve diğer özel DM şeklinde dört ayrı tipe ayrılmaktadır. Dördüncü grup; beta hücre 

işlevinde genetik kusurlar veya tek gen mutasyonu sonucu ortaya çıkan, insülin salınımındaki bozukluk ile 

karakterize edilen heterojen hastalık grubu ‘monogenik diyabet’ şeklinde de tanımlanmaktır. Monogenik 

diyabetler içerisinde en sık gözleneni ise MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) olarak bilinen 

Gençlikte Ortaya Çıkan Erişkin Tip Diyabet’tir. DM’nin doğru sınıflandırılması, doğru tanı ve bu sayede 

en uygun tedavi yöntemlerini mümkün kılmaktadır. DM ilişkili genetik etmenlerin aydınlatılmasında; ikiz 

çalışmaları, aile çalışmaları, toplum çalışmaları, genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) ve aday 

genlerde mutasyon taramaları yapılarak ilişkili genler belirlenmektedir. DM ilişkili genetik ve genetik 

olmayan faktörlerin belirlenmesi yönetilmesi güç olan bu hastalık için yeni tedavi hedeflerinin tespit 

edilmesi açısından da önem arz etmektedir. Bu derleme çalışmasında bugüne kadar ki çalışmalarda tespit 

edilmiş olan DM ilişkili genetik faktörler üzerinde durulacaktır.  

 

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus, Genetik, Mutasyon 

 

 

 

1 İstanbul Esenyurt Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü- İstanbul / ORCID IDs 0000-0001-7354-9529 

2 Prof. Dr. Tekirdağ Namık Kemal Üniversitesi Sağlık Bilimleri Fakültesi Beslenme ve Diyetetik Bölümü- Tekirdağ/ ORCID IDs 0000-

0002-3015-0929 

 

Address for Correspondence / Yazışma Adresi: melikenurturkol@esenyurt.edu.tr    

E-posta / E-mail: yazarın mail adresi / Tel: (90) (545) 509 14 34  

Telif Hakkı 2022 İstanbul Esenyurt Üniversitesi. Makale metnine http://ıesujhs.esenyurt.edu.tr/ web adresinden ulaşılabilir. 

©Copyright 2021 by İstanbul Esenyurt University - Available on-line at web site http://ıesujhs.esenyurt.edu.tr  

                                                                                                                          

 

 

 

  

http://ıesujhs.esenyurt.edu.tr/


Iesujhs   I   34 
 

Abstract  

 

Diabetes Mellitus (DM) is defined as a chronic metabolic disorder resulting from the insufficient secretion 

of insulin from the pancreatic beta cells or the inadequate utilization of the secreted insulin. According to 

the classification of the International Diabetes Federation, diabetes is divided into four distinct types: Type 

1 DM, Type 2 DM, Gestational DM, and other specific DM. This fourth group, categorized as monogenic 

diabetes, is characterized by defects in beta cell function or single gene mutations leading to disruptions in 

insulin release. Among monogenic diabetes, the most commonly observed is Maturity Onset Diabetes of 

the Young (MODY). Accurate classification of DM is essential for correct diagnosis and, consequently, the 

implementation of the appropriate treatment methods. In the exploration of genetic factors associated with 

DM, twin studies, population studies, genome-wide association studies (GWAS), and genome screenings 

are conducted to identify candidate genes. Determining both genetic and non-genetic factors related to DM 

is also important for identifying new treatment targets for this challenging disease. This review will focus 

on the genetic factors associated with DM that have been identified in previous studies. 

 

Keywords: Diabetes Mellitus, Genetic, Mutation 

 

1. GİRİŞ   

 

Diabetes Mellitus (DM) şeklinde tıp diline kazandırılan ve halk arasında şeker hastalığı olarak da bilinen 

bu hastalık, yaşın ilerlemesiyle artış gösteren kronik bir rahatsızlıktır (Saeedi et al. 2019). Hiperglisemi ile 

karakterize edilen ve metabolik bir bozukluk olan DM, hastalığın seyrine göre ve taşıdığı özelliklere göre 

sınıflandırılmaktadır. Hastalığın ortaya çıkışında pankreastaki beta hücrelerinin rolü önemlidir. Özellikle 

son on yılda gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde DM hastalığından etkilenen kişi sayısı artış göstermiş 

durumdadır. DM hastalığı kişinin hayat kalitesini etkilemekte, mortalite ve morbidite riskini arttırmaktadır. 

Hastalığın hızla artmasının nedenleri arasında diyet değişiklikleri ve fiziksel aktivitenin azalması gibi 

çevresel etkenler yer almaktadır (Shojima and Yamauchi 2023). DM hastalığının bazı belirtileri ağızda 

kuruluk hissi, ayaklarda uyuşma ve karıncalanma, mantar ile idrar yolu enfeksiyonları, polifaji (oburluk) 

veya iştahsızlık durumu, poliüri (idrar çokluğu), polidipsi (aşırı susama hissi), görmede bulanıklık, 

vulvovajinit (vajinanın ve vulvanın iltihaplanması veya tahriş olması), kaşıntı, ciltte kuruluk ve yorgunluk 

şeklinde sıralanmaktadır  (Türkiye Diyabet Vakfı 2019).  

 

Bu çalışma, literatürde yer alan DM ilişkili genetik faktörleri sunmayı amaçlamaktadır. Bunu 

gerçekleştirmek için Tip 1 DM ve ilişkili genetik faktörler, Tip 2 DM ve ilişkili genetik faktörler, 

Gestasyonel DM ve ilişkili genetik faktörleri kapsayan anahtar kelimeler ile PubMed, Ulusal Tez Merkezi, 

Science Direct, Google Scholar ve Scopus gibi veri tabanlarından yararlanılmıştır. 

 

2. Diabetes Mellitus ve İlişkili Genetik Faktörler 

 

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM) 

Tip 1 DM, insülin üreten pankreatik beta hücrelerinin tahrip olmasına yol açan otoimmün bir hastalıktır. 

Tip 1 DM'nin metabolik, genetik ve immünogenetik özelliklerinde heterojenlik ve yaşa bağlı farklılıklar 

vardır ve her birey için kişiselleştirilmiş bir yaklaşım gerektirmektedir (Ehrmann et al. 2020). Tip 1 DM 

tipik olarak pankreasın insülin salgılayan beta hücrelerinin T hücre aracılığı ile tahribinden kaynaklanan, 

insülin üretimindeki yetersizliğin neden olduğu bir otoimmün süreçten kaynaklanmaktadır (Gharravi et al. 

2018). Her yaşta gelişebilen Tip 1 DM en sık çocuklarda ve genç erişkinlerde görülmekte; duygusal ve 

fiziksel bakımdan önemli sonuçlar doğurmaktadır (Svoren and Jospe 2015). Tüm DM vakalarının %5-

10’unu oluşturan Tip 1 DM, Tip 1A ve Tip 1B olarak ikiye ayrılmaktadır. Tip 1A DM immün aracılı 

oluşmaktadır ve otoantikor pozitifliği sonucu gelişmektedir (Günöz et al. 2010). Tip 1 DM hastalarının 
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%90’ını Tip 1A DM oluştururken kalanı ise Tip 1B DM oluşturmaktadır. Tip 1B DM, idiyopatik DM olarak 

da nitelendirilmektedir (Ercan 2016). 

 

Tip 1 DM’ye özgü olarak pankreastaki beta hücrelerinin otoimmün yıkımı, aylar veya yıllar süren bir süreç 

sonucunda gerçekleşmektedir. Bu durum insülinin tamamen eksikliğine yol açmaktadır. Tip 1 DM'nin kesin 

nedenleri tam olarak anlaşılamamış olsa da araştırmacılar spesifik HLA (DR ve DQ) alelleri ile güçlü bir 

genetik yatkınlık ilişkisi olduğunu düşünmektedir. Bu genetik yatkınlık ilişkisi, özellikle genç yaşta 

başlayan Tip 1 DM'ye sahip bireylerde erişkin yaşta başlayan Tip 1 DM'ye kıyasla daha belirgin şekilde 

gözlemlenmektedir (David Leslie et al. 2021).  

 

Tip 1 DM, kronik hastalıklar arasında çocuklarda en sık görülen hastalıklardan birisidir ancak her yaşta da 

ortaya çıkabilmektedir. Özellikle yetişkinlerde yeni başlayan Tip 1 DM vakaları bazen yanlışlıkla Tip 2 

DM olarak teşhis edilebilmektedir. Bu durum, genç yaşta başlayan Tip 1 DM'ye kıyasla yetişkinlerde daha 

sık görülmektedir (David Leslie et al. 2021; Holt et al. 2022). Tip 1 DM, diyabetli bireylerin yaklaşık %5 

ile %10'unu oluşturmaktadır. Bu hastalığın insidansı ve prevalansı sürekli artış göstermektedir. Yapılan 

sistematik bir inceleme ve meta-analiz, Tip 1 DM'nin dünya genelinde yaygınlığının tüm DM olgularının 

%9,5 olduğunu ve her 100.000 kişide 15 kişide görüldüğünü ortaya koymuştur (Mobasseri et al. 2020).  

 

2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM) 

 

Tip 2 DM, dünyadaki tüm diyabet hastalarının %90’ınından fazlasını oluşturan ve en yaygın görülen 

diyabet çeşididir. Vücut hücreleri insüline tam olarak cevap verememekte ve hiperglisemi meydana 

gelmektedir. Bu tabloya ‘insülin direnci’ adı verilmektedir. İnsülin direnci oluştuğu zaman insülin hormonu 

daha az etkili hale gelmekte ve insülin üretiminde de artış olmaktadır. Zamanla pankreastaki beta 

hücrelerinin talebi karşılayamaması sonucu insülin üretimi yetersiz hale gelebilmektedir (International 

Diabetes Federation 2021). Tip 2 DM, insülin sekresyonunu ve insülin direncini etkileyen genetik 

faktörlerin obezite, aşırı yeme ve egzersiz eksikliği gibi yaşam tarzı ile ilişkili çevresel faktörlerin 

birleşmesi sonucunda oluşmaktadır. Hastalığın temelinde yer alan genetik faktörlerin ve moleküler 

mekanizmalarının aydınlatılması, hastalığı önleme ve tedavi etme sürecini optimize edebilmek açısından 

önem arz etmektedir (Shojima and Yamauchi 2023).  

 

Tip 2 DM hastalığı, kişide Tip 1 DM hastalığına benzer semptomlar yaratabilmektedir. Ancak bu hastalıkta 

tablo daha az şiddetle seyredebilmekte veya bazı hastalarda semptomsuz olabilmektedir. Bu hastalığın 

başladığı zaman dilimini kesin olarak belirlemek daha zordur. Genellikle tanı süreci uzun olabilmekte ve 

tanı konulmasının ertelenmesi durumunda alt ekstremite ülserleri, görme bozuklukları, kalp hastalıkları 

veya felç gibi komplikasyonlar hastalık tanısını koydurabilmektedir (Gregg et al. 2014; King, Peacock, and 

Donnelly 1999). 

 

2.2.2. Tip 2 DM İlişkili Genetik Faktörler  

 

Tip 2 DM hastalığı, çevresel faktörler ile genetik faktörlerin de etkili olduğu multifaktöriyel bir hastalıktır. 

Hastalığın seyrini etkileyen çevresel faktörler arasında obezite, hareketsiz yaşam tarzı, stres, doğum 

ağırlığının az veya fazla olması, beslenme faktörleri ve toksinlerin yer aldığı yapılan çalışmalarla ulaşılan 

sonuçlar arasındadır (Adeghate, Schattner, and Dunn 2006). Bu çevresel faktörler Tip 2 DM hastalığının 

gelişmesinde rol alsa da bu faktörler her bireyi aynı şekilde etkilememektedir. Aynı çevresel etkenlere 

maruz kalan insanların bu hastalığa yakalanma riskleri aynı olmamaktadır. Bazı kişilerde risk daha fazla 

iken bazı kişilerde daha azdır. Bu noktada kalıtsal faktörlerin de hastalığın gelişmesinde rol oynayabileceği 

akla gelmektedir ve yapılan çalışmalar ile ilişkili olabilecek çeşitli lokuslar tespit edilmiştir (Ali 2013).  
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Tip 2 DM hastalığının kalıtılabilirliğinin %20-80 arasında değiştiğine dair fikirler mevcuttur. Bu sayısal 

değerler ile ilgili kanıt toplumsal, aile ve ikiz çalışmalarından gelmektedir (Meigs, Cupples, and Wilson 

2000; Poulsen et al. 1999). Bir ebeveyni Tip 2 DM hastası olan kişilerin hastalığa yakalanma riskinin %40 

ve her iki ebeveyni de Tip 2 DM hastası olan kişilerin ise hastalığa yakalanma riskinin %70 olduğu yapılan 

çalışmalarla gösterilmiştir (Tillil and Kobberling 1987). Ayrıca Tip 2 DM hastası çiftlerin birinci derece 

akrabalarında hastalığın gelişme riskinin ailesinde hastalık öyküsü olmayan kişilere kıyasla 3 kat daha fazla 

olduğu bildirilmiştir (Florez, Hirschhorn, and Altshuler 2003).  

 

Yapılan ikiz çalışmalarının sonucuna göre monozigotik ikizlerde Tip 2 DM hastalığının uyum oranının 

%70 olduğu, dizigotik ikizlerde ise uyum oranının %20-30 olduğu gözlenmiştir (Kaprio et al. 1992). 

Çalışmalar, 35-60 yaş aralığındaki ebeveynler için sınırlandırıldığında ailesel katkının daha yüksek 

olmasının çevresel faktörlerin yaşamın ileri dönemlerinde diyabet gelişenlerde daha büyük rol oynadığına 

işaret ettiğini bildirmiştir. Tip 2 DM hastalığının gelişmesi ve ilerlemesinde yaşa bağlı olarak artan obezite 

ile bağlantılı olduğu sonucuna ulaşmak mümkündür (Almgren et al. 2011).  

 

Tip 2 DM hastalığının birden fazla gen ve çevresel faktörler arasındaki karmaşık etkileşime bağlı olarak 

gelişen multifaktoriyel bir bozukluk olduğu yapılan çalışmalar neticesinde varılan bir sonuçtur. Hastalığın 

genetik alt yapısının tek bir bölgede yoğunlaşmadığı, genomun her tarafına dağılmış birden fazla genin 

etkileşimi sonucu oluştuğu ve daha çok HLA bölgelerinde yoğunlaştığı bildirilmiştir (Gibson 2012; 

Queitsch, Carlson, and Girirajan 2012; Stranger, Stahl, and Raj 2011). Diyabetin monogenik formlarında 

yer alan genlerdeki polimorfizmler aynı zamanda Tip 2 DM’de de rol oynamaktadır (Vaxillaire, 

Bonnefond, and Froguel 2012). 

 

Bağlantı çalışmaları, genlerin ve genetik belirteçlerin aynı kromozom üzerinde birbirine yakın 

konumlanmaları nedeniyle birlikte kalıtılma eğiliminde olmasından yola çıkılarak gerçekleştirilmektedir. 

Genom boyunca bağlantı analizi çalışmalarının klasik tek gen bozuklukları gibi varyantları tespit etmede 

başarılı olduğu bilinmektedir. Bu çalışmaların neticesinde; Kalpain 10 (CAPN10) ve transkripsiyon faktörü 

7-benzeri 2 (T-hücreye özgü, FlMG-box) (TCF7L2) genlerinin Tip 2 DM hastalığı ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Ali 2013). CAPN10 geni; Kalpain ailesinin bir parçası olan bir Sistein proteazı 

kodlamaktadır. Bu gen hücre içi yeniden yapılandırma, post-reseptör sinyalleşmesi, diğer hücre içi 

işlevlerde birden fazla rol oynayan geniş bir ailenin üyesidir. Bu gen, 1996 yılında kromozom 2 üzerindeki 

bir lokusun Tip 2 DM ile ilişkilendirilmesi sonucu bağlantı analizi ile keşfedilen ilk Tip 2 DM geni olmuştur 

(Hanis et al. 1996). TCF7L2 geni; Meksikalı-Amerikalı toplumunda 10q ile ilişkili bir bağlantı sinyalinin 

haritalanmasından sonra Tip 2 DM duyarlılık geni olarak keşfedilmiştir ve Mısır toplumunda TCF7L2 ve 

siklin bağımlı kinaz 5 düzenleyici alt birim ilişkili protein 1 benzeri 1 (CDKAL1) genlerindeki ortak 

varyantların Tip 2 DM ile ilişkisi olduğu bildirilmiştir (El-Lebedy and Ashmawy 2016). Aynı zamanda bu 

bölge, daha sonra İzlanda toplumunda da hassas bir şekilde haritalanmıştır ve risk lokusunun TCF7L2 

geninin intron 3'ünde bulunduğu Amerika Birleşik Devletleri ve Danimarka kohortlarında doğrulanmıştır 

(Tong et al. 2009). Tip 2 DM hastalığı ile TCF7L2 genindeki bir dizi tek nükleotid polimorfizmi (SNPs) 

arasındaki ilişki, farklı etnik gruplar üzerinde çok sayıda genom çapında ilişkilendirme çalışmasında 

(GWAS) güçlü bir şekilde doğrulanmıştır (Gaulton et al. 2008). Aday gen çalışmalarında Tip 2 DM 

hastalığının patogenezinde rol aldığından şüphelenilen genler, odaklanmış dizileme çalışmalarıyla 

incelenmiştir. Glukoz metabolizması, insülin salgılanması, insülin reseptörleri, post-reseptör sinyalleşmesi 

ve lipid metabolizmasında rol aldığı bilinen genlere odaklanılmıştır. Tip 2 DM ile ilişkili olduğu tespit 

edilen aday genler; peroksizom proliferatör ile aktive olan reseptör gama (PPARG), insülin reseptör ara 

ürünü IRS1 ve IRS2, KCNJ11,WFS1 geni Wolfram sendromu 1 (Wolframin), HNF1A, HNF1B ve HNF4A 

olarak bildirilmiştir (Gaulton et al. 2008). PPARG geni; Tip 2 DM hastaları tarafından yaygın olarak 

kullanılan bir antidiyabetik ilaç sınıfına giren tiazolidendionların moleküler hedefini kodladığı için bu 
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hastalık adına çekici bir aday gen olarak nitelendirilmiştir. PPARG geninde 12. pozisyonda Arjinin 

değişikliğine neden olan bir genomik değişimin diyabet riskini %20 oranında arttırdığı bulunmuştur 

(Ruchat et al. 2009). İnsülin reseptör ara ürünü IRS-1 ve IRS-2 genleri; insülin sinyal iletiminde önemli rol 

oynayan peptitleri kodlamaktadır. Bu genlerde meydana gelen genomik değişimlerin bazı toplumlarda 

azalmış insülin duyarlılığı ile ilişkili olduğu, diyabetin küresel yükünde ve Polikistik Over Sendromu gibi 

insülin direnci ile ilişkili hastalıklarda rol oynadığı belirtilmiştir (Clausen et al. 1995; Le Fur, Le Stunff, 

and Bougnères 2002). KCNJ11 geni; beta hücreleri tarafından insülin sekresyonunun düzenlenmesinde 

önemli rol oynayan Kir 6.2 ATP 'ye duyarlı potasyum kanalını kodlamaktadır. Bu gende aktive edici 

mutasyonların meydana gelmesi özellikle yeni doğanda diyabetin oluşmasına neden olmaktadır (Unoki et 

al. 2008). Yapılan çalışmalarda KCNJ11 geninde meydana gelen bazı polimorfizmlerin Tip 2 DM ile ilişkili 

olduğu gösterilmiş ve sonraki çalışmalar ile de bu durum doğrulanmıştır (Gloyn et al. 2003). WFS1 geni; 

şekersiz şeker hastalığı olarak bilinen diabet insipidus, juvenil (gençlik) diyabet, optik atrofi ve sağırlık ile 

karakterize olan Wolfram sendromlu kişilerde kusurlu olan bir protein olan Wolframin'i kodlamaktadır. 

WFS 1 geni, beta hücre fonksiyonunda önemli bir yer tutmaktadır. Yaklaşık 24000 örneği içeren geniş bir 

vaka kontrol çalışmasıyla WFS1 geninde yer alan 2 SNP’nin Tip 2 DM ile önemli bir ilişkisi olduğu 

kanıtlanmıştır (Sandhu et al. 2007). Daha sonraki yıllarda farklı toplumlar üzerinde yapılan çalışmalar bu 

bilgiyi doğrular niteliktedir (Franks et al. 2008).  

 

Genom çapında ilişkilendirme çalışmaları (GWAS) sayesinde Tip 2 DM hastalığı ile bağlantı kurulan risk 

genleri tanımlanmıştır. Yüksek verimli SNP genotipleme teknolojisinin gelişmesi ve Hapmap verilerinin 

kullanılabilirliği ile yüzbinlerce SNP'nin genom genelinde taranması mümkün hale gelmiştir. Bağlantı 

analizleri yoluyla tanımlanmış olan TCF7L2, GWAS çalışmalarında bulunan en önemli ve en çok 

tekrarlanan sinyal olarak bildirilmiştir (Pal and Mccarthy 2013). Obezite Tip 2 DM riskini arttırdığı için 

GWAS sonuçlarında obezite riskini arttıran genler de yer almaktadır. FTO ve MC4R gibi bazı genlerin ise 

öncelikle obezite riskini etkilediği ve Tip 2 DM riskini çoğunlukla obezite üzerindeki etkileri aracılığıyla 

oluşturduğu gözlenmektedir. Yapılan GWAS çalışmalarının sonucuna göre obeziteden bağımsız olarak Tip 

2 DM hastalık riskini artıran genleri; TCF7L2, HHEX, SLC30A8, CDKN2A/B, IGF2BP2 şeklinde 

sıralamak mümkündür (Ali 2013). 

 

2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (Gestasyonel DM)  

 

İnsülin direnci, gebelik esnasında oluşan fizyolojik bir değişikliktir. Bu fizyolojik olayda oluşan dirence 

pankreatik beta hücre yetmezliği de eşlik ettiği takdirde Gestasyonel DM gelişebilmektedir (Löbner et al. 

2006). Gestasyonel DM ilk olarak gebelik sırasında tespit edilen normal olmayan glukoz toleransı şeklinde 

tanımlanmıştır (Ashwal and Hod 2015; Buchanan et al. 2007; Buchanan, Xiang, and Page 2012). 

Toplumdan topluma Gestasyonel DM görülme sıklığı %7 ile %17 değerleri arasında değişmektedir. 

Toplumlar kıyaslandığında obezite ve Tip 2 DM hastalığının sıklığı arttıkça Gestasyonel DM görülme 

yaygınlığının da arttığı gözlenmiştir (Buchanan, Xiang, and Page 2012; Dabelea et al. 2005; Ferrara et al. 

2004). Gestasyonel DM  için tespit edilen risk faktörleri arasında ileri anne yaşı, obezite, gebelik sırasında 

yüksek kan basıncı, kısa boy, soy, önceki gebelikte Gestasyonel DM  öyküsü, makrozomik bebeğin erken 

doğumu, ailede diyabet öyküsü gibi durumlar yer almaktadır (Ashwal and Hod 2015). Bu durumlar  

bozulmuş β hücre fonksiyonu, insülin duyarlılığı ile doğrudan veya dolaylı olarak ilişkilendirilebilen risk 

faktörleri içermektedir. Uzun süreli aşırı kalori alımı ile ilişkilendirilen obezite, beta hücrelerinin insülin 

üretimini ve insülin sinyal yollarını olumsuz etkilemektedir (Stephenson and Willett 2023). 

 

Gestasyonel DM, genellikle kronik insülin direncinin hamilelik sırasındaki etkisiyle ortaya çıkan β hücre 

fonksiyon bozukluğunun bir sonucudur. Dolayısıyla hem β hücre işlevindeki bozukluk hem de dokulardaki 

insülin direnci, Gestasyonel DM'nin patofizyolojisinin önemli bileşenlerini temsil etmektedir. Genellikle 
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hamilelik öncesinde mevcut olan bu tür bozukluklar hamilelik sırasında ilerleyebilmektedir (Homko et al. 

2001).  

 

Gestasyonel DM, gebeliğe bağlı değişen insülin direncini aşmak için gerekli pankreatik rezervi olmayan 

kadınlarda gelişmektedir. Gestasyonel DM, Tip 2 DM ile benzer fizyopatoloji içermektedir. Beden Kütle 

İndeksinin (BKİ) fazla olması ve normal olmayan glukoz toleransı ile karakterizedirler. Gestasyonel DM 

ve Tip 2 DM hastalığının her ikisinde de periferik insülin direnci ile pankreatik beta hücre insülin üretiminin 

göreli yetersizliği ile birleşmesi söz konusudur. Hastalıkların ortaya çıkma öyküsü, çevresel ve genetik 

faktörlerden etkilenmektedir (Bajaj and Gross 2015). 

 

2.3.1. Gestasyonel DM İlişkili Genetik Faktörler  

 

Gestasyonel DM için aile öyküsü önemli bir risk faktörü olarak belirlenmiştir. Ebeveyni DM hastası olan 

kişilerde Gestasyonel DM hastalığı gelişme riskinin ebeveynlerinde DM hastalığı olmayan kişilere oranla 

2,3 kat arttığı tespit edilmiştir. DM hastası kardeşi olan kişilerde ise Gestasyonel DM hastalığının gelişme 

riski 8,4 kat artmaktadır (Practice Bulletin No. 137: Gestational diabetes mellitus 2013; Williams 2003). 

Bu bulgular genetik faktörlerin katkısına işaret etmektedir.  

 

Gestasyonel DM hastalığının oluşmasında tespit edilen aday gen çalışmalarında tanımlanan genler; 

TCF7L2, GCK, KCNJ11, KCNQ1, CDKAL1, IGF2BP2, MTNR1B ve IRS1 şeklindedir. Bu lokuslar aynı 

zamanda Tip 2 DMile de ilişkilendirilmiştir (Basile et al. 2014; Mohlke and Boehnke 2015; Morris et al. 

2012). 

 

GCK, KCNJ11, KCNQ1, MTNR1B, IGF2BP2, CDKAL1 ve TCF7L2 genleri beta hücre fonksiyonu veya 

gelişimi açısından önemli olduğu bildirilen proteinleri kodlamaktadır. İnsülin sinyalizasyonunda oldukça 

önemli rolü olan bağlanma/kenetlenme proteini olarak görev yapan IRS1 geninde meydana gelen varyantlar 

ise insülin duyarlılığını etkilemektedir (Basile et al. 2014; Dimas et al. 2014; Mohlke and Boehnke 2015).  

 

2.4. Monogenik Diabetes Mellitus  

 

Beta hücre işlevinde meydana gelen genetik kusurlar ve tek gen mutasyonu sonucunda oluşan, insülin 

salınımındaki bozukluk ile karakterize edilen heterojen hastalık grubu ‘monogenik diyabet’ olarak 

adlandırılmaktadır. Gençlikte Ortaya Çıkan Erişkin Tip Diyabet (MODY), monogenik diyabetler içerisinde 

en sık gözlenen diyabet sınıfında yer almaktadır (Naylor & Philipson, 2011). 

 

2.4.1 MODY ve İlişkili Genetik Faktörler  

 

1974 yılında ilk defa Tattersall tarafından MODY, baskın kalıtım gösteren beta hücrelerin görev bozukluğu 

şeklinde literatüre kazandırılmıştır (Tattersall, 1974). MODY’nin özellikleri arasında otozomal baskın 

kalıtım, genellikle 45 yaşından önce tanı konulması, insülin direnci ve otoimmün süreç belirtilerinin 

olmaması yer almaktadır (Mcdonald et al. 2011). 

 

MODY, pankreasın beta hücre gelişimini ve işlevini etkileyen genlerde meydana gelen fonksiyon kaybı 

mutasyonları ile buna bağlı olarak haployetersizliğin (bir allelde fonksiyon kaybı mutasyonu nedeniyle 

normal allelin hastalığı önleyememesi durumu) sonucunda oluşur (Nakhla and Polychronakos 2005). 

MODY genleri; glukoz metabolizmasında, insülin veya glukoz taşınmasında, fetal pankreas gelişiminde 

rol oynayan diğer genlerin ifadelerinin düzenlenmesinde görev almaktadır. Enfeksiyon, puberte, obezite ve 

gebelik gibi insülin duyarlılığı üzerine etkisi olan faktörler MODY’nin başlamasına neden olabilmekte, 

hiperglisemi şiddetini arttırabilmektedir (Atabek and Kurtoğlu 2004).  
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Dünya çapında en yaygın görülen MODY tipleri; HNF1A (MODY3), GCK (MODY2), HNF4A (MODY1) 

şeklindedir ve tüm MODY vakalarının %90’ını oluşturmaktadır (Ovsyannikova et al. 2016). Diğer alt tipler 

ise daha nadir görülmektedir. Son yıllarda yapılan çalışmalarda MODY DM gelişimine neden olduğu 

düşünülen yeni MYO5A, c-Myc, CDK4, ARHGDIA, NKX6– 1, PTPRD, SYT9 ve WFS1 gibi genlerin 

varlığından bahsedilmektedir (Horikawa et al. 2018; Kim 2015; Mohan et al. 2018).  

 

HNF4A (MODY 1), başta karaciğer olmak üzere pankreas ve böbreklerde ifade edilen ve glukoz 

metabolizması üzerine çeşitli yollar ile etki eden bir transkripsiyon faktörüdür (Molven and Njølstad 2011). 

Tüm MODY’lerin %10 kadarını oluşturan HNF4A alt tipi için bugüne kadar 173 ailede 103 farklı mutasyon 

tanımlanmıştır (Colclough et al. 2013). Fenotipi HNF1A (MODY3) tipine benzese de glukozüri olmaması 

ve hastalarda apolipoproteinlerinin (ApoAII, ApoCIII ve ApoB) düşük saptanması ayırıcıdır (Lehto et al. 

1999).  

 

GCK MODY (MODY 2), İlk defa 1992 yılında tanımlanmıştır ve MODY grubunun %20-30’unu 

oluşturmaktadır (Froguel et al. 1992). Klinik belirtileri, 7p13’te yer alan Glukokinaz (GCK) genindeki 

heterozigot mutasyonlar sonucunda ortaya çıkmaktadır (Osbak et al. 2009). Mutasyonlar sonucunda 

pankreasın beta hücrelerinde glukokinaz etkinliği azalmaktadır. Glukoz fosforilasyonunda ve beta 

hücrelerinin glukoza duyarlılığında azalma meydana gelmektedir. Glukokinaz mutasyonlarında 

karaciğerde glikojen sentezinde azalma olmaktadır. Karaciğer glikojen sentezinde azalma sonucu glukoz 

üretiminde artış olmakta ve sabah açlık kan şekerinde hafif artış gözlenmektedir (Naylor and Philipson 

2011).  

 

HNF1A MODY (MODY 3), en sık görülen MODY alt tipidir ve tüm MODY’lerin %50-60’ını 

oluşturmaktadır (Kim 2015; Pihoker et al. 2013). Hastalığa HNF1A’yı (Hepatosit Nükleer Faktör 1 Alfa) 

kodlayan ve 12q24’te yer alan HNF1A genindeki heterozigot mutasyonlar neden olmaktadır. Karaciğer, 

böbrek, bağırsak ve pankreas beta hücrelerinde ifade edilen HNF1A, glukoz tarafından uyarılan insülin 

salınımı için gerekli bir transkripsiyon faktörüdür (Schwitzgebel 2014). Böbreklerden glukozun geri 

emilimi azaldığı için glukozüri görülmektedir (Kim 2015). Bu hastaların beta hücrelerinde ileri derecede 

hasar oluşmaktadır. Hastalar genellikle on yaşına kadar belirti göstermemekte bu yüzden hastalığın teşhisi 

on yaşından sonra konulabilmektedir ve Tip 1 DM ile karıştırılmaktadır. Bu hastalarda serum hsCRP 

(Yüksek Yoğunluklu C- Reaktif Protein) düzeyi 0.5 mg/l’nin altında seyretmektedir. HsCRP seviyesi 

diyabet tiplerini birbirinden ayırt edebilmek için serum belirteci olarak kullanılmaktadır (Owen et al. 2010; 

Thanabalasingham and Owen 2011).  

 

Monogenik diyabette mutasyon saptanan genler, pankreasın embriyolojik gelişimi, beta hücre 

farklılaşması, insülin sentezi ve salınımı ile ilgili yolaklarda görev almaktadır. Hücre dışında glukoz miktarı 

arttığında glukoz, GLUT 2 (Glukoz Taşıyıcı Protein Tip 2) aracılığıyla hücre içerisine alınmaktadır. Hücre 

içerisinde glukoz miktarının artması, çekirdekte insülin sentezinde işlev görev genlerin ifadesini 

arttırmaktadır. Böylece insülin sentezi artmaktadır. İnsülin, endoplazmik retikulumda granüller içerisinde 

depolanmaktadır. Hücre içerisinde artan glukoz, Glukokinaz ile yıkılmakta ve hücre içerisinde ATP düzeyi 

artmaktadır. Bu durum ATP bağımlı potasyum kanallarını kapatmaktadır. Buna bağlı gelişen 

depolarizasyon kalsiyum kanallarını açarak hücre içi kalsiyum miktarını arttırmaktadır. Artan hücre içi 

kalsiyum, hem endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya insülin granüllerinin atılmasını, hem de insülinin 

dolaşıma salınmasını sağlamaktadır (Ashcroft and Rorsman 2012; Pagliuca and Melton 2013; Schwitzgebel 

2014). Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da MODY’nin görülen en sık sebebi HNF1A mutasyonudur 

(Hattersley 1998).  
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3. SONUÇ  

 

DM bir dizi genetik varyantlardan ve çevresel faktörlerden etkilenen genel olarak multifaktöriyel kalıtım 

gösteren klinik ve genetik açıdan oldukça heterojen bir hastalık grubudur. DM’nin altında yatan genetik 

faktörlerin tespiti hastalığın doğru yönetilmesi, birey ve toplum üzerindeki hastalık yükünün 

hafifletilmesine katkı sağlayabilir. Ayrıca hastalıkla ilişkilendirilen genetik etmenlerin tespit edilmesi 

potansiyel olarak yeni teröpötik (tedavi edici) yaklaşımların geliştirilmesini mümkün kılmaktadır. 
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