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DIABETES MELLITUS iLE ILISKIiLi GENETIK FAKTORLER
GENETIC FACTORS ASSOCIATED WITH DIABETES MELLITUS

Melikenur TURKOLY, Tiirker BILGEN?

Ozet

Diabetes Mellitus (DM) pankreastaki beta hiicrelerinden yeterince insiilin salgilanamamasi veya salgilanan
insiilinin yeterli derecede kullanilamamasi sonucu olusan kronik metabolizma bozuklugu hastaligi seklinde
tanimlanmaktadir. Uluslararasi Diyabet Federasyonunun siniflandirilmasina gore diyabet; Tip 1 DM, Tip
2 DM, Gestasyonel DM ve diger 6zel DM seklinde dort ayri tipe ayrilmaktadir. Dordlnci grup; beta hiicre
islevinde genetik kusurlar veya tek gen mutasyonu sonucu ortaya ¢ikan, insiilin salinimindaki bozukluk ile
karakterize edilen heterojen hastalik grubu ‘monogenik diyabet’ seklinde de tanimlanmaktir. Monogenik
diyabetler igerisinde en sik gozleneni ise MODY (Maturity Onset Diabetes of the Young) olarak bilinen
Genglikte Ortaya Cikan Erigkin Tip Diyabet’tir. DM’ nin dogru siiflandirilmasi, dogru tani ve bu sayede
en uygun tedavi yontemlerini miimkiin kilmaktadir. DM iligkili genetik etmenlerin aydinlatilmasinda; ikiz
caligmalari, aile ¢aligmalar1, toplum ¢aligsmalari, genom ¢apinda iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) ve aday
genlerde mutasyon taramalar1 yapilarak iliskili genler belirlenmektedir. DM iligkili genetik ve genetik
olmayan faktorlerin belirlenmesi yonetilmesi gii¢ olan bu hastalik igin yeni tedavi hedeflerinin tespit
edilmesi agisindan da énem arz etmektedir. Bu derleme ¢alismasinda bugiine kadar ki ¢alismalarda tespit
edilmis olan DM iliskili genetik faktorler tizerinde durulacaktir.
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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. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM) seklinde tip diline kazandirilan ve halk arasinda seker hastalig1 olarak da bilinen
bu hastalik, yasin ilerlemesiyle artis gosteren kronik bir rahatsizliktir (Saeedi et al. 2019). Hiperglisemi ile
karakterize edilen ve metabolik bir bozukluk olan DM, hastaligin seyrine gore ve tasidigi 6zelliklere gore
simflandirilmaktadir. Hastaligin ortaya ¢ikisinda pankreastaki beta hiicrelerinin roli 6nemlidir. Ozellikle
son on yilda gelismis ve gelismekte olan iilkelerde DM hastaligindan etkilenen kisi sayisi artis gostermis
durumdadir. DM hastalig1 kisinin hayat kalitesini etkilemekte, mortalite ve morbidite riskini arttirmaktadir.
Hastaligin hizla artmasinin nedenleri arasinda diyet degisiklikleri ve fiziksel aktivitenin azalmasi gibi
cevresel etkenler yer almaktadir (Shojima and Yamauchi 2023). DM hastaliginin bazi belirtileri agizda
kuruluk hissi, ayaklarda uyusma ve karincalanma, mantar ile idrar yolu enfeksiyonlari, polifaji (oburluk)
veya istahsizlik durumu, poliiiri (idrar ¢oklugu), polidipsi (asir1 susama hissi), gérmede bulaniklik,
vulvovajinit (vajinanin ve vulvanin iltihaplanmasi veya tahris olmasi), kasinti, ciltte kuruluk ve yorgunluk
seklinde siralanmaktadir (Tiirkiye Diyabet Vakfi 2019).

Bu c¢alisma, literatirde yer alan DM iligkili genetik faktorleri sunmayi amaglamaktadir. Bunu
gerceklestirmek icin Tip 1 DM ve iliskili genetik faktorler, Tip 2 DM ve iliskili genetik faktorler,
Gestasyonel DM ve iliskili genetik faktorleri kapsayan anahtar kelimeler ile PubMed, Ulusal Tez Merkezi,
Science Direct, Google Scholar ve Scopus gibi veri tabanlarindan yararlanilmistir.

2. Diabetes Mellitus ve iliskili Genetik Faktorler

2.1. Tip 1 Diabetes Mellitus (Tip 1 DM)

Tip 1 DM, insilin treten pankreatik beta hiicrelerinin tahrip olmasina yol agan otoimmiin bir hastaliktir.
Tip 1 DM'in metabolik, genetik ve immiinogenetik 6zelliklerinde heterojenlik ve yasa bagl farkliliklar
vardir ve her birey i¢in kigisellestirilmis bir yaklasim gerektirmektedir (Ehrmann et al. 2020). Tip 1 DM
tipik olarak pankreasin insiilin salgilayan beta hiicrelerinin T hiicre araciligi ile tahribinden kaynaklanan,
insiilin dretimindeki yetersizligin neden oldugu bir otoimmiin suregten kaynaklanmaktadir (Gharravi et al.
2018). Her yasta gelisebilen Tip 1 DM en sik ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde goriilmekte; duygusal ve
fiziksel bakimdan 6nemli sonuglar dogurmaktadir (Svoren and Jospe 2015). Tim DM vakalarinin %5-
10’unu olusturan Tip 1 DM, Tip 1A ve Tip 1B olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip 1A DM immiin aracil
olusmaktadir ve otoantikor pozitifligi sonucu gelismektedir (Gunoz et al. 2010). Tip 1 DM hastalarinin
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%9011 Tip 1 A DM olustururken kalani ise Tip 1B DM olugturmaktadir. Tip 1B DM, idiyopatik DM olarak
da nitelendirilmektedir (Ercan 2016).

Tip 1 DM’ye 6zgii olarak pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmiin yikimi, aylar veya yillar siiren bir siireg
sonucunda gergeklesmektedir. Bu durum insulinin tamamen eksikligine yol agmaktadir. Tip 1 DM'nin kesin
nedenleri tam olarak anlagilamamus olsa da arastirmacilar spesifik HLA (DR ve DQ) alelleri ile giiglii bir
genetik yatkinlik iliskisi oldugunu diisiinmektedir. Bu genetik yatkinlik iliskisi, 6zellikle genc yasta
baslayan Tip 1 DM'ye sahip bireylerde erigkin yasta baslayan Tip 1 DM'ye kiyasla daha belirgin sekilde
gozlemlenmektedir (David Leslie et al. 2021).

Tip 1 DM, kronik hastaliklar arasinda ¢ocuklarda en sik goriilen hastaliklardan birisidir ancak her yasta da
ortaya cikabilmektedir. Ozellikle yetiskinlerde yeni baslayan Tip 1 DM vakalar1 bazen yanhslikla Tip 2
DM olarak teshis edilebilmektedir. Bu durum, geng yasta baslayan Tip 1 DM'ye kiyasla yetigkinlerde daha
stk gortlmektedir (David Leslie et al. 2021; Holt et al. 2022). Tip 1 DM, diyabetli bireylerin yaklasik %5
ile %10'unu olusturmaktadir. Bu hastaligin insidansi ve prevalansi siirekli artis gostermektedir. Yapilan
sistematik bir inceleme ve meta-analiz, Tip 1 DM'in diinya genelinde yayginliginin tim DM olgularinin
%9,5 oldugunu ve her 100.000 kiside 15 kiside goriildiigiinii ortaya koymustur (Mobasseri et al. 2020).

2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus (Tip 2 DM)

Tip 2 DM, diinyadaki tiim diyabet hastalarinin %90’ mindan fazlasini olusturan ve en yaygin goriilen
diyabet cesididir. Viicut hiicreleri insiiline tam olarak cevap verememekte ve hiperglisemi meydana
gelmektedir. Bu tabloya ‘insiilin direnci’ ad1 verilmektedir. Insiilin direnci olustugu zaman insiilin hormonu
daha az etkili hale gelmekte ve insiilin iiretiminde de artis olmaktadir. Zamanla pankreastaki beta
hiicrelerinin talebi kargilayamamasi sonucu insiilin {iretimi yetersiz hale gelebilmektedir (International
Diabetes Federation 2021). Tip 2 DM, insulin sekresyonunu ve insulin direncini etkileyen genetik
faktorlerin obezite, asirt yeme ve egzersiz eksikligi gibi yasam tarzi ile iliskili gevresel faktorlerin
birlesmesi sonucunda olugmaktadir. Hastaligin temelinde yer alan genetik faktorlerin ve molekuler
mekanizmalarinin aydinlatilmasi, hastaligi 6nleme ve tedavi etme sirecini optimize edebilmek agisindan
Onem arz etmektedir (Shojima and Yamauchi 2023).

Tip 2 DM hastalig, kiside Tip 1 DM hastaligina benzer semptomlar yaratabilmektedir. Ancak bu hastalikta
tablo daha az siddetle seyredebilmekte veya bazi hastalarda semptomsuz olabilmektedir. Bu hastaligin
basladigi zaman dilimini kesin olarak belirlemek daha zordur. Genellikle tan1 siireci uzun olabilmekte ve
tan1 konulmasinin ertelenmesi durumunda alt ekstremite iilserleri, gébrme bozukluklari, kalp hastaliklar
veya fel¢ gibi komplikasyonlar hastalik tanisin1 koydurabilmektedir (Gregg et al. 2014; King, Peacock, and
Donnelly 1999).

2.2.2. Tip 2 DM Iliskili Genetik Faktorler

Tip 2 DM hastalig1, ¢evresel faktorler ile genetik faktorlerin de etkili oldugu multifaktoriyel bir hastaliktir.
Hastaligin seyrini etkileyen ¢evresel faktorler arasinda obezite, hareketsiz yasam tarzi, stres, dogum
agirhigmin az veya fazla olmasi, beslenme faktorleri ve toksinlerin yer aldig1 yapilan ¢aligmalarla ulasilan
sonuglar arasindadir (Adeghate, Schattner, and Dunn 2006). Bu cevresel faktdrler Tip 2 DM hastaliginin
gelismesinde rol alsa da bu faktorler her bireyi ayni sekilde etkilememektedir. Ayni gevresel etkenlere
maruz kalan insanlarin bu hastaliga yakalanma riskleri ayn1 olmamaktadir. Baz1 kisilerde risk daha fazla
iken bazi kisilerde daha azdir. Bu noktada kalitsal faktorlerin de hastaligin gelismesinde rol oynayabilecegi
akla gelmektedir ve yapilan ¢caligmalar ile iligkili olabilecek gesitli lokuslar tespit edilmistir (Ali 2013).
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Tip 2 DM hastaliginin kalitilabilirliginin %20-80 arasinda degistigine dair fikirler mevcuttur. Bu sayisal
degerler ile ilgili kanit toplumsal, aile ve ikiz ¢aligmalarindan gelmektedir (Meigs, Cupples, and Wilson
2000; Poulsen et al. 1999). Bir ebeveyni Tip 2 DM hastasi olan kisilerin hastaliga yakalanma riskinin %40
ve her iki ebeveyni de Tip 2 DM hastasi olan kigilerin ise hastaliga yakalanma riskinin %70 oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir (Tillil and Kobberling 1987). Ayrica Tip 2 DM hastast ¢iftlerin birinci derece
akrabalarinda hastaligin gelisme riskinin ailesinde hastalik dykdisii olmayan kisilere kiyasla 3 kat daha fazla
oldugu bildirilmistir (Florez, Hirschhorn, and Altshuler 2003).

Yapilan ikiz ¢aligmalarinin sonucuna goére monozigotik ikizlerde Tip 2 DM hastaliginin uyum oraninin
%70 oldugu, dizigotik ikizlerde ise uyum oraninin %20-30 oldugu gozlenmistir (Kaprio et al. 1992).
Caligmalar, 35-60 yas araligindaki ebeveynler igin sinirlandirildiginda ailesel katkinin daha ylksek
olmasinin ¢evresel faktdrlerin yasamin ileri donemlerinde diyabet gelisenlerde daha biiyiik rol oynadigina
isaret ettigini bildirmistir. Tip 2 DM hastaliginin gelismesi ve ilerlemesinde yasa bagli olarak artan obezite
ile baglantili oldugu sonucuna ulagsmak miimkiindiir (Almgren et al. 2011).

Tip 2 DM hastaliginin birden fazla gen ve ¢evresel faktorler arasindaki karmagik etkilesime bagli olarak
gelisen multifaktoriyel bir bozukluk oldugu yapilan ¢aligmalar neticesinde varilan bir sonugtur. Hastaligin
genetik alt yapisinin tek bir bolgede yogunlasmadigi, genomun her tarafina dagilmis birden fazla genin
etkilesimi sonucu olustugu ve daha ¢ok HLA bolgelerinde yogunlastigi bildirilmistir (Gibson 2012;
Queitsch, Carlson, and Girirajan 2012; Stranger, Stahl, and Raj 2011). Diyabetin monogenik formlarinda
yer alan genlerdeki polimorfizmler ayn1 zamanda Tip 2 DM’de de rol oynamaktadir (Vaxillaire,
Bonnefond, and Froguel 2012).

Baglant1 calismalari, genlerin ve genetik belirteclerin ayni kromozom iizerinde birbirine yakin
konumlanmalari nedeniyle birlikte kalitilma egiliminde olmasindan yola ¢ikilarak gerceklestirilmektedir.
Genom boyunca baglant1 analizi ¢aligmalarimin klasik tek gen bozukluklari gibi varyantlan tespit etmede
basarili oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismalarin neticesinde; Kalpain 10 (CAPN10) ve transkripsiyon faktoru
7-benzeri 2 (T-hicreye 6zgl, FIMG-box) (TCF7L2) genlerinin Tip 2 DM hastalig: ile iligkili oldugu
bildirilmistir (Ali 2013). CAPN10 geni; Kalpain ailesinin bir pargasi olan bir Sistein proteazi
kodlamaktadir. Bu gen hiicre i¢i yeniden yapilandirma, post-reseptor sinyallesmesi, diger hiicre igi
islevlerde birden fazla rol oynayan genis bir ailenin Uyesidir. Bu gen, 1996 yilinda kromozom 2 tizerindeki
bir lokusun Tip 2 DM ile iligkilendirilmesi sonucu baglanti analizi ile kesfedilen ilk Tip 2 DM geni olmustur
(Hanis et al. 1996). TCF7L2 geni; Meksikali-Amerikali toplumunda 10q ile iliskili bir baglanti sinyalinin
haritalanmasindan sonra Tip 2 DM duyarlilik geni olarak kesfedilmistir ve Misir toplumunda TCF7L2 ve
siklin bagimli kinaz 5 diizenleyici alt birim iligkili protein 1 benzeri 1 (CDKAL1) genlerindeki ortak
varyantlarin Tip 2 DM ile iliskisi oldugu bildirilmistir (EI-Lebedy and Ashmawy 2016). Ayn1 zamanda bu
bolge, daha sonra izlanda toplumunda da hassas bir sekilde haritalanmistir ve risk lokusunun TCF7L2
geninin intron 3'linde bulundugu Amerika Birlesik Devletleri ve Danimarka kohortlarinda dogrulanmistir
(Tong et al. 2009). Tip 2 DM hastalig1 ile TCF7L2 genindeki bir dizi tek niikleotid polimorfizmi (SNPs)
arasindaki iligki, farkli etnik gruplar tizerinde ¢ok sayida genom ¢apinda iliskilendirme g¢alismasinda
(GWAS) giiclii bir sekilde dogrulanmustir (Gaulton et al. 2008). Aday gen ¢alismalarinda Tip 2 DM
hastaliginin patogenezinde rol aldigindan siiphelenilen genler, odaklanmis dizileme ¢aligmalariyla
incelenmistir. Glukoz metabolizmasi, insiilin salgilanmasi, insiilin reseptorleri, post-reseptor sinyallesmesi
ve lipid metabolizmasinda rol aldig1 bilinen genlere odaklanilmistir. Tip 2 DM ile iliskili oldugu tespit
edilen aday genler; peroksizom proliferator ile aktive olan reseptér gama (PPARG), insiilin reseptor ara
Urund IRS1 ve IRS2, KCNJ11,WFS1 geni Wolfram sendromu 1 (Wolframin), HNF1A, HNF1B ve HNF4A
olarak bildirilmistir (Gaulton et al. 2008). PPARG geni; Tip 2 DM hastalan tarafindan yaygin olarak
kullanilan bir antidiyabetik ila¢ sinifina giren tiazolidendionlarin molekiiler hedefini kodladig: igin bu
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hastalik adina ¢ekici bir aday gen olarak nitelendirilmistir. PPARG geninde 12. pozisyonda Arjinin
degisikligine neden olan bir genomik degisimin diyabet riskini %20 oraninda arttirdigi bulunmugtur
(Ruchat et al. 2009). Insiilin reseptér ara iiriinii IRS-1 ve IRS-2 genleri; insilin sinyal iletiminde énemli rol
oynayan peptitleri kodlamaktadir. Bu genlerde meydana gelen genomik degisimlerin bazi toplumlarda
azalmis insiilin duyarlilig ile iliskili oldugu, diyabetin kiiresel yiikiinde ve Polikistik Over Sendromu gibi
insiilin direnci ile iliskili hastaliklarda rol oynadig: belirtilmistir (Clausen et al. 1995; Le Fur, Le Stunff,
and Bougneres 2002). KCNJ11 geni; beta hiicreleri tarafindan insiilin sekresyonunun diizenlenmesinde
onemli rol oynayan Kir 6.2 ATP 'ye duyarli potasyum kanalim1 kodlamaktadir. Bu gende aktive edici
mutasyonlarin meydana gelmesi 6zellikle yeni doganda diyabetin olugsmasina neden olmaktadir (Unoki et
al. 2008). Yapilan ¢aligmalarda KCNJ11 geninde meydana gelen bazi polimorfizmlerin Tip 2 DM ile iligkili
oldugu gosterilmis ve sonraki ¢alismalar ile de bu durum dogrulanmustir (Gloyn et al. 2003). WFS1 geni;
sekersiz seker hastalig1 olarak bilinen diabet insipidus, juvenil (genclik) diyabet, optik atrofi ve sagirlik ile
karakterize olan Wolfram sendromlu kisilerde kusurlu olan bir protein olan Wolframin'i kodlamaktadir.
WEFS 1 geni, beta hiicre fonksiyonunda énemli bir yer tutmaktadir. Yaklasik 24000 6rnegi igeren genis bir
vaka kontrol ¢aligmasiyla WFS1 geninde yer alan 2 SNP’nin Tip 2 DM ile énemli bir iliskisi oldugu
kanitlanmigtir (Sandhu et al. 2007). Daha sonraki yillarda farkli toplumlar tizerinde yapilan ¢aligmalar bu
bilgiyi dogrular niteliktedir (Franks et al. 2008).

Genom capinda iliskilendirme caligmalar1 (GWAS) sayesinde Tip 2 DM hastalig1 ile baglant1 kurulan risk
genleri tanimlanmustir. Yiiksek verimli SNP genotipleme teknolojisinin gelismesi ve Hapmap verilerinin
kullanilabilirligi ile yiizbinlerce SNP'nin genom genelinde taranmasit miimkiin hale gelmistir. Baglanti
analizleri yoluyla tanimlanmig olan TCF7L2, GWAS g¢alismalarinda bulunan en 6nemli ve en g¢ok
tekrarlanan sinyal olarak bildirilmistir (Pal and Mccarthy 2013). Obezite Tip 2 DM riskini arttirdigi i¢in
GWAS sonuglarinda obezite riskini arttiran genler de yer almaktadir. FTO ve MC4R gibi baz1 genlerin ise
oncelikle obezite riskini etkiledigi ve Tip 2 DM riskini ¢ogunlukla obezite iizerindeki etkileri araciligryla
olusturdugu gozlenmektedir. Yapilan GWAS ¢aligmalarinin sonucuna gore obeziteden bagimsiz olarak Tip
2 DM hastalik riskini artiran genleri; TCF7L2, HHEX, SLC30A8, CDKN2A/B, IGF2BP2 seklinde
siralamak miimkiindiir (Ali 2013).

2.3. Gestasyonel Diabetes Mellitus (Gestasyonel DM)

Insiilin direnci, gebelik esnasinda olusan fizyolojik bir degisikliktir. Bu fizyolojik olayda olusan dirence
pankreatik beta hiicre yetmezligi de eslik ettigi takdirde Gestasyonel DM gelisebilmektedir (Lobner et al.
2006). Gestasyonel DM ilk olarak gebelik sirasinda tespit edilen normal olmayan glukoz toleransi seklinde
tammlanmustir (Ashwal and Hod 2015; Buchanan et al. 2007; Buchanan, Xiang, and Page 2012).
Toplumdan topluma Gestasyonel DM goriilme sikligi %7 ile %17 degerleri arasinda degismektedir.
Toplumlar kiyaslandiginda obezite ve Tip 2 DM hastaliginin siklig1 arttikca Gestasyonel DM gorilme
yayginhiginin da arttigi gozlenmistir (Buchanan, Xiang, and Page 2012; Dabelea et al. 2005; Ferrara et al.
2004). Gestasyonel DM icin tespit edilen risk faktorleri arasinda ileri anne yasi, obezite, gebelik sirasinda
yiiksek kan basinct, kisa boy, soy, dnceki gebelikte Gestasyonel DM &ykiisii, makrozomik bebegin erken
dogumu, ailede diyabet Gykiisii gibi durumlar yer almaktadir (Ashwal and Hod 2015). Bu durumlar
bozulmus B hiicre fonksiyonu, insiilin duyarliligi ile dogrudan veya dolayli olarak iliskilendirilebilen risk
faktorleri icermektedir. Uzun siireli agirt kalori alimu ile iligkilendirilen obezite, beta hiicrelerinin insilin
Uretimini ve insiilin sinyal yollarini olumsuz etkilemektedir (Stephenson and Willett 2023).

Gestasyonel DM, genellikle kronik insiilin direncinin hamilelik sirasindaki etkisiyle ortaya ¢ikan f hiicre

fonksiyon bozuklugunun bir sonucudur. Dolayisiyla hem B hiicre islevindeki bozukluk hem de dokulardaki
instlin direnci, Gestasyonel DM'nin patofizyolojisinin 6nemli bilesenlerini temsil etmektedir. Genellikle
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hamilelik 6ncesinde mevcut olan bu tiir bozukluklar hamilelik sirasinda ilerleyebilmektedir (Homko et al.
2001).

Gestasyonel DM, gebelige bagli degisen insiilin direncini asmak igin gerekli pankreatik rezervi olmayan
kadinlarda gelismektedir. Gestasyonel DM, Tip 2 DM ile benzer fizyopatoloji icermektedir. Beden Kiitle
Indeksinin (BK1I) fazla olmasi ve normal olmayan glukoz toleransi ile karakterizedirler. Gestasyonel DM
ve Tip 2 DM hastaliginin her ikisinde de periferik insiilin direnci ile pankreatik beta hiicre insiilin iretiminin
goreli yetersizligi ile birlesmesi s6z konusudur. Hastaliklarin ortaya ¢ikma &ykiisii, gevresel ve genetik
faktorlerden etkilenmektedir (Bajaj and Gross 2015).

2.3.1. Gestasyonel DM iliskili Genetik Faktorler

Gestasyonel DM igin aile dykiisii onemli bir risk faktorii olarak belirlenmistir. Ebeveyni DM hastasi olan
kisilerde Gestasyonel DM hastalig1 gelisme riskinin ebeveynlerinde DM hastalig1 olmayan kisilere oranla
2,3 kat artt1g1 tespit edilmistir. DM hastasi kardesi olan kisilerde ise Gestasyonel DM hastaliginin gelisme
riski 8,4 kat artmaktadir (Practice Bulletin No. 137: Gestational diabetes mellitus 2013; Williams 2003).
Bu bulgular genetik faktorlerin katkisina isaret etmektedir.

Gestasyonel DM hastaliginin olusmasinda tespit edilen aday gen g¢aligmalarinda tanimlanan genler;
TCF7L2, GCK, KCNJ11, KCNQI1, CDKALI, IGF2BP2, MTNR1B ve IRS1 seklindedir. Bu lokuslar ayni
zamanda Tip 2 DMile de iliskilendirilmistir (Basile et al. 2014; Mohlke and Boehnke 2015; Morris et al.
2012).

GCK, KCNJ11, KCNQ1, MTNR1B, IGF2BP2, CDKAL1 ve TCF7L2 genleri beta hiicre fonksiyonu veya
gelisimi acisindan 6nemli oldugu bildirilen proteinleri kodlamaktadir. Insiilin sinyalizasyonunda oldukga
6nemli rolii olan baglanma/kenetlenme proteini olarak gérev yapan IRS1 geninde meydana gelen varyantlar
ise insiilin duyarlihigimi etkilemektedir (Basile et al. 2014; Dimas et al. 2014; Mohlke and Boehnke 2015).

2.4.Monogenik Diabetes Mellitus

Beta hiicre islevinde meydana gelen genetik kusurlar ve tek gen mutasyonu sonucunda olusan, insilin
salmimindaki bozukluk ile karakterize edilen heterojen hastalik grubu ‘monogenik diyabet’ olarak
adlandirilmaktadir. Genglikte Ortaya Cikan Eriskin Tip Diyabet (MODY'), monogenik diyabetler icerisinde
en sik gozlenen diyabet sinifinda yer almaktadir (Naylor & Philipson, 2011).

2.4.1 MODY ve Iliskili Genetik Faktorler

1974 yilinda ilk defa Tattersall tarafindan MODY,, baskin kalitim gdsteren beta hiicrelerin gérev bozuklugu
seklinde literatiire kazandirilmistir (Tattersall, 1974). MODY ’nin 6zellikleri arasinda otozomal baskin
kalitim, genellikle 45 yasindan once tani konulmasi, insiilin direnci ve otoimmiin siire¢ belirtilerinin
olmamas: yer almaktadir (Mcdonald et al. 2011).

MODY, pankreasin beta hiicre gelisimini ve islevini etkileyen genlerde meydana gelen fonksiyon kayb1
mutasyonlari ile buna bagli olarak haployetersizligin (bir allelde fonksiyon kaybi mutasyonu nedeniyle
normal allelin hastalifi 6nleyememesi durumu) sonucunda olusur (Nakhla and Polychronakos 2005).
MODY genleri; glukoz metabolizmasinda, insiilin veya glukoz taginmasinda, fetal pankreas gelisiminde
rol oynayan diger genlerin ifadelerinin diizenlenmesinde gorev almaktadir. Enfeksiyon, puberte, obezite ve
gebelik gibi insiilin duyarlilig1 {izerine etkisi olan faktérler MODY 'nin baslamasina neden olabilmekte,
hiperglisemi siddetini arttirabilmektedir (Atabek and Kurtoglu 2004).
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Diinya ¢apinda en yaygin gériilen MODY tipleri; HNF1A (MODY3), GCK (MODY?2), HNF4A (MODY 1)
seklindedir ve tiim MODY vakalarinin %90 1 olusturmaktadir (Ovsyannikova et al. 2016). Diger alt tipler
ise daha nadir gorilmektedir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda MODY DM gelisimine neden oldugu
diigiiniilen yeni MYOS5A, c-Myc, CDK4, ARHGDIA, NKX6- 1, PTPRD, SYT9 ve WFS1 gibi genlerin
varligindan bahsedilmektedir (Horikawa et al. 2018; Kim 2015; Mohan et al. 2018).

HNF4A (MODY 1), basta karaciger olmak iizere pankreas ve bobreklerde ifade edilen ve glukoz
metabolizmasi lizerine gesitli yollar ile etki eden bir transkripsiyon faktoridiir (Molven and Njglstad 2011).
Tiim MODY ’lerin %10 kadarini olugturan HNF4A alt tipi i¢in bugiine kadar 173 ailede 103 farkli mutasyon
tanimlanmugtir (Colclough et al. 2013). Fenotipi HNF1A (MODY3) tipine benzese de glukoziiri olmamasi
ve hastalarda apolipoproteinlerinin (ApoAll, ApoClll ve ApoB) diisiik saptanmasi ayiricidir (Lehto et al.
1999).

GCK MODY (MODY 2), ilk defa 1992 yilinda tanimlanmstir ve MODY grubunun %20-30’unu
olusturmaktadir (Froguel et al. 1992). Klinik belirtileri, 7p13°te yer alan Glukokinaz (GCK) genindeki
heterozigot mutasyonlar sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (Osbak et al. 2009). Mutasyonlar sonucunda
pankreasin beta hiicrelerinde glukokinaz etkinligi azalmaktadir. Glukoz fosforilasyonunda ve beta
hiicrelerinin  glukoza duyarliliginda azalma meydana gelmektedir. Glukokinaz mutasyonlarinda
karacigerde glikojen sentezinde azalma olmaktadir. Karaciger glikojen sentezinde azalma sonucu glukoz
tiretiminde artig olmakta ve sabah aclik kan sekerinde hafif artis gozlenmektedir (Naylor and Philipson
2011).

HNF1A MODY (MODY 3), en sik gorilen MODY alt tipidir ve tim MODY’lerin %50-60’1n1
olusturmaktadir (Kim 2015; Pihoker et al. 2013). Hastaliga HNF1A’y1 (Hepatosit Niikleer Faktor 1 Alfa)
kodlayan ve 12q24°te yer alan HNF1A genindeki heterozigot mutasyonlar neden olmaktadir. Karaciger,
bobrek, bagirsak ve pankreas beta hiicrelerinde ifade edilen HNF1A, glukoz tarafindan uyarilan insiilin
salinim i¢in gerekli bir transkripsiyon faktoriidiir (Schwitzgebel 2014). Bobreklerden glukozun geri
emilimi azaldig1 i¢in glukoziiri goriilmektedir (Kim 2015). Bu hastalarin beta hiicrelerinde ileri derecede
hasar olugsmaktadir. Hastalar genellikle on yasina kadar belirti géstermemekte bu yiizden hastaligin teshisi
on yasindan sonra konulabilmektedir ve Tip 1 DM ile karistirilmaktadir. Bu hastalarda serum hsCRP
(Yuksek Yogunluklu C- Reaktif Protein) diizeyi 0.5 mg/I’nin altinda seyretmektedir. HSCRP seviyesi
diyabet tiplerini birbirinden ayirt edebilmek i¢in serum belirteci olarak kullanilmaktadir (Owen et al. 2010;
Thanabalasingham and Owen 2011).

Monogenik diyabette mutasyon saptanan genler, pankreasin embriyolojik gelisimi, beta hiicre
farklilagmasi, insiilin sentezi ve salinimu ile ilgili yolaklarda gorev almaktadir. Hiicre disinda glukoz miktari
arttiginda glukoz, GLUT 2 (Glukoz Tastyic1 Protein Tip 2) araciligryla hiicre igerisine alinmaktadir. Hiicre
icerisinde glukoz miktarinin artmasi, g¢ekirdekte insiilin sentezinde islev gorev genlerin ifadesini
arttirmaktadir. Boylece insiilin sentezi artmaktadir. Insiilin, endoplazmik retikulumda graniiller igerisinde
depolanmaktadir. Hiicre igerisinde artan glukoz, Glukokinaz ile yikilmakta ve hiicre igerisinde ATP diizeyi
artmaktadir. Bu durum ATP bagimli potasyum kanallarini kapatmaktadir. Buna bagli gelisen
depolarizasyon kalsiyum kanallarimi acarak hiicre i¢i kalsiyum miktarini arttirmaktadir. Artan hiicre ici
kalsiyum, hem endoplazmik retikulumdan sitoplazmaya insiilin graniillerinin atilmasini, hem de instlinin
dolagima salinmasini saglamaktadir (Ashcroft and Rorsman 2012; Pagliuca and Melton 2013; Schwitzgebel
2014). Avrupa, Kuzey Amerika ve Asya’da MODY ’nin goriilen en sik sebebi HNF1A mutasyonudur
(Hattersley 1998).
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3. SONUC

DM bir dizi genetik varyantlardan ve cevresel faktorlerden etkilenen genel olarak multifakt6riyel kalitim
gosteren klinik ve genetik agidan oldukga heterojen bir hastalik grubudur. DM’nin altinda yatan genetik
faktorlerin tespiti hastaligin dogru yonetilmesi, birey ve toplum (zerindeki hastalik yiikiiniin
hafifletilmesine katki saglayabilir. Ayrica hastalikla iligkilendirilen genetik etmenlerin tespit edilmesi
potansiyel olarak yeni teropotik (tedavi edici) yaklagimlarin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.
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