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OZET

Tip 11 Diyabetli Hastalarda IGF2BP2 (rs1470579) ve (rs4402960) Gen
Polimorfizmlerinin Arastirilmasi

Tip Il diyabet farkh toplumlarda farkh sikhklarda goriilen multifaktoriyel
bir hastahiktir. Tip II diyabet insiilin direnci ve insiilin sekresyonunun azalmasiyla
karakterizedir. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 2 mRNA-Baglayict Protein 2
(IGF2BP2) insiilin sinyal yolagina katilmakta ve insiilin sekresyonunda rol
oynamaktadir. Bu bilgiler dogrultusunda bu ¢alismada Tiirk populasyonu i¢in
Mersin ornekleminde IGF2BP2 rs1470579 (A/C) ve rs4402960 (G/T) gen
polimorfizmlerinin tip 11 diyabet ile iliskisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Calismamiz, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde tip Il diyabet
tanis1 konmus yas ortalamasi 54,24 olan 100 hasta birey ile yas ortalamasi 51,32
olan 100 saghkh birey olmak iizere toplam 200 bireyden olusturulmustur. Kontrol
ve hasta grubundaki bireylerden alinan kan orneklerinden DNA izolasyonu
yapilmis ve genotipler Real-Time PCR yontemi kullanilarak belirlenmistir.

Yapilan istatiksel degerlendirmeler sonucunda allel ve genotip dagilimlari;
IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmi icin tip 11 diyabet hasta ve kontrol grubu
arasinda anlamh bir iliski oldugu saptanmstir (p=0,0123). Hastalarda AC genotip
sikhgmmin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu gozlenmistir. 1GF2BP2
rs4402960 (G/T) polimorfizmi icin ise; genotip dagihmlar1 bakimindan hasta ve
kontrol gruplan arasinda farkhlik saptanmamistir (p=0,8205). TT ve GG+GT
genotip dagimlar bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark
gozlenmemistir (p=0,8847). Calismamz Tiirk populasyonunda IGF2BP2 gen
polimorfizmleri ve tip II diyabet arasindaki iliskinin arastirlldig1 ilk calisma

ozelligi tasimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Polimorfizm, IGF2BP2, Tip Il Diyabet.

Xi



ABSTRACT

The Investigation of IGF2BP2 (rs1470579) and (rs4402960) Gene
Polymorphisms in Type Il Diabetes Patients

Type 11 diabetes whose prevalance differs in different populations is a
multifactorial disease. It is characterized by insulin resistance and reduced insulin
secretion. Insulin-like growth factor 2 mRNA binding protein 2 participates in
insulin signaling pathway and is involved in insulin secretion. For this reason, in
this study, it was aimed to investigate the association between IGF2BP2 rs1470579
(A/C) ve rs4402960 (G/T) gene polymorphisms type Il diabetes in Mersin in
Turkish population.

Our study includes the average age is 51.32 of 100 healthy individuals and
the average age 54.24 of 100 individuals having type Il diabetes diagnosis as
patient group for a total of about 200 individuals at Mersin University Medical
Faculty Hospital. DNA isolation of control and patients’s blood was performed and
genotypes of samples were identified by Real-Time PCR method.

As a result of the genotype and allele distributions; there was association
between type Il diabetes patients and control group for IGF2BP2 rs1470579 (A/C)
gene polymorphism (p=0.0123). The frequency of AC genotype in patients is more
than the control group. However, there was no statistically significant difference
genotype distribution between the type Il diabetes patients and control group for
IGF2BP2 rs4402960 (G/T) gene polymorphisms. There was no association between
the patients and the control group for TT and GG+GT genotype distribution
(p=0.8847). This is the first study between IGF2BP2 gene polymorphisms and type
Il diabetes in Turkish population.

Key words: Polymorphism, IGF2BP2, Type Il Diabetes
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), insidans1 giderek artan karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda bozukluklara neden olan epidemik bir hastaliktir. Kanda glikoz
seviyesinin artmasina sebep olan diyabet, glikoziiri ile karakterizedir (1).

Tip Il diyabet multifaktoriyel bir hastalik olup modern c¢agda genetik
ozelliklere ¢evresel faktorlerin de eklenmesi hastaligin prevelansinda artisa neden olmus
ve diinyada son 20 yilda hizli bir sekilde artmis olup goriilme sikligi %6 oranmna
yaklagmustir (2). Bu oranin populasyondaki yas ortalamalarinin ve obezitenin artmasi
ile paralel olarak artacagi ve 2025 yilinda diinyada 300 milyon kiginin (3), 2030 yilinda
ise 366 milyon kisinin tip 1l diyabetli olacagi tahmin edilmektedir (4).

Tiirk populasyonunda ise niifusun %7.2°si diyabet hastasidir (5). Bu hastaligin
ortaya ¢ikmasinda genetik faktorler ile birlikte gevresel faktorler de rol oynamaktadir
(2). Diyabet riski tasiyan kisilerin belirlenmesi i¢in gerekli yontemlerin bulunmast,
hastaligin ortaya ¢ikmadan onlenmesini veya erken donemlerde teshis edilip tedavisini
saglanmasi agisindan Onem tasimaktadir. Diyabet hastalarinda, makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyonlar en 6nemli mortalite ve morbidite nedeni olup kan seker
diizeyinin seyri, lipit metabolizmasindaki degisiklikler, trombosit islev bozuklugu gibi
birgok etken, diyabette komplikasyonlarin olusumunda rol oynamaktadir (6).

Diyabet, insiiline bagimli (IDDM- Tip I) ve insiiline bagimli olmayan (NIDDM-
Tip 1) olarak ikiye ayrilmaktadir. Tip 11 diyabet toplumda daha sik goriilen ve genellikle
45 yas ve tstiinde ortaya ¢ikan multifaktoriyel bir hastaliktir (7). Tip 1l diyabet, uzun
stireli insiilin direnci ve B hiicre yetmezligi ile karakterize olan kalp, damar, karaciger,
bobrek ve gz gibi bircok organi etkileyen metabolik bir hastaliktir. Tiim diyabet
vakalarinn % 80-90’m1 olusturmaktadir (8). Tip Il diyabetin iilkemizdeki insidansi
%1.6, prevalansi ise %3.5-5 arasindadir (6). Tip Il diyabet patogenezinde beta hiicre
fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glikoz iiretiminde artig gibi ii¢ ana

metabolik bozukluk rol oynamaktadir (9).

Tip Il diyabetin gelisiminde genetik faktorlerin etkin rol oynadigini gosteren
cesitli caligmalar bulunmaktadir. Bunlar; kalitsal gecis 6rnekleri, populasyonlardaki ve

etnik gruplardaki farklhiliklar, ikiz ¢aligmalar1 gibi genetik epidemiyolojik ¢aligmalardir.



Buna ek olarak hayvan modellerinde ve glikoz intoleransi goriilen kalitsal sendromlarda
yapilan ¢aligmalar genetik faktorlerin hastaligin gelisimindeki etkisini gdstermektedir
(10).

Insan genomunda en ¢ok bulunan genetik varyasyonlardan biri olan tek niikleotid
polimorfizmleri (SNP), genetik varyasyonlarin %90’ m1 olusturmaktadirlar. Bu SNP’ler
diyabet, kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar, mental bozukluklar ve otoimmiin

hastaliklarda risk tayini i¢in genetik belirtecler olarak kullanilabilmektedir (11).

Glikoz transportu, beta hiicre fonksiyonu, insiilin sekresyonu ve insiilinin
dokulara iletiminde gorevli proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyon ve
polimorfizmler, diyabet genetiginin temelini olusturmaktadir. Tip Il diyabet ile iligkili
genleri tanimlamak i¢in tiim genomu kapsayan iligskilendirme ¢aligmalarinda (GWAS;
Genome Wide Association Studies) diyabetle iliskili birgcok 6nemli gen tanimlanmuistir.
Bu genlerden biri olan Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 2 mRNA-Baglayici Protein 2
(IGF2BP2) genindeki (rs1470579 ve rs4402960) SNP’lerin tip Il diyabet riskini kismen
arttirdig1 rapor edilmistir (12-19).

IGF2BP-2, IGF2BP2 geni tarafindan kodlanan bir mRNA baglayic1 protein
ailesinden olup RNA’nin lokalizasyonunda, stabilizasyonunda ve translasyonunda rol
oynayan bir molekiildiir. IGF2BP-2, IGF2 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktori 2
mRNA)‘nin 5’-UTR bolgesine baglanarak ve IGF2 translasyonunu diizenlemektedir
(20). Pankreatik adaciklarda asir1 miktarda ekprese olan, 6nemli bir biiyiime ve insiilin
sinyal molekiiliidiir (21). Onkofetal mRNA baglayici bir protein ailesinden olan
IGF2BP2 geni 3 nolu kromozomun q27.2 bandinda lokalizedir (22).

IGF2BP2 geninin 2. intronunda bulunan polimorfizmler tip Il diyabet riskini
etkilemekte ve erken siiregte insiilin salintmiyla ve bozulmus beta hiicre
fonksiyonlariyla iligkilendirilmektedir (19, 23, 24). IGF2BP2 varyantlarindan en ¢ok
calisilan1 rs4402960 ve rs1470579 polimorfizmleridir (25). IGF2BP2 yolag: ile iliskili
genlerle yapilan molekiiler ¢alismalar, IGF2BP2’nin etki mekanizmasini anlamay1
amaclamaktadir (26).

Bu ¢ahigmada, Tiirk toplumunda Mersin drnekleminde Insiilin Benzeri Biiyiime
Faktorii 2 mRNA-Baglayici Protein 2 gen polimorfizmlerinin saptanmasi ve saptanan
bu polimorfizmler ile tip Il diyabet arasinda anlamli bir iliski olup olmadigni

arastirtlmasi1 hedeflenmistir. Literatiir taramasinda Tiirk toplumunda Tip Il diyabet ile



IGF2BP2 gen polimorfizmlerine iligkin yapilan ¢aligmalara heniiz rastlanmamistir.

Calismamiz bu konuda 6ncti niteliginde olacaktur.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Glikoz metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynayan hormonlardan en
Oonemlisi pankreasin beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonudur. Diabetes
Mellitus (DM), periferik dokularda insiilin hormonunun yoklugu, yetersizligi veya
etkisizligi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda
bozukluklara yol agan hiperglisemi ve glukoziiri ile karakterize bir hastaliktir. Bu
hastalarda goriilen en yaygin klinik semptomlar polidipsi (artmis susuzluk), polifaji
(artmus istah), poliiiri (sik idrara ¢ikma), halsizlik, agiz kurulugudur (14,27,28).

DM, erken evrelerde kendini glikoz intoleransi ile gostermektedir. Kan veya
idrar glikoz testleri sonucu ya da akut ve kronik komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasi ile
fark edilmektedir (29). DM, gelismis ve gelismekte olan iilkelerde sik goriilen
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir hastaliktir (30). Kontrol altina alinamayan yiiksek
kan sekeri, uzun stiregte aterosklerotik, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar,
lipoprotein  metabolizmasinda  bozukluklar ~ve  hipertansiyon  gibi  ¢esitli
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (31). Hastaligin gelisiminde, beta
hiicre disfonkonsiyonundan insiilin direncine kadar uzanan cesitli fizyopatolojik
stirecler etkilidir (9).

2.2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi

DM, biitiin toplumlarda ve wklarda goriilen bir hastaliktir. Genetik 6zelliklere
cevresel ve Kkiiltiirel faktorlerin eklenmesi diyabetin prevelansinda artisa neden
olmaktadir (2). Uluslararasi Diyabet federasyonu (IDF) 2000 yili verilerine goére
hastaligin 20-74 yas araligindaki prevalanst %4,6’dir. Bu durum kuzey Amerikada
%7.8, Tirkiye’nin de bulundugu Akdeniz ve orta dogu iilkelerinde %7,7 olarak
belirlenmistir. 2010 ve 2030 yillar1 arasinda gelismekte olan {ilkelerde diyabetli hasta
sayisinda %69, gelismis tilkelerde ise %20 oraninda artis olacagi tahmin edilmektedir
(32).

Ulkemizde, 1999 yilinda yapilan ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan
desteklenen bir ¢alisma olan, Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP)



verilerine gore %7,2 oraninda diyabet hastasi oldugu tespit edilmistir. Bu oranin % 90
kadarmi, tip Il diyabetli hastalar olusturmaktadir. TURDEP sonuglarina gore hem
diyabet hem de bozulmus glikoz toleransi, kirsal kesime gore sehirlerde daha yiiksektir.
2010 yilinda yapilan 20 yas ve {izerinde 26 499 kisi ile yapilan TURDEP-II verilerine
gore Tiirk erigkin toplumunda diyabet sikliginin %13,7’ye ulagtigi goriilmiistiir. Buna
dayanarak Tiirkiye’de diyabetin 1999 yilina gore yaklasik olarak 5 yas daha erken
basladig1 disiiniilmektedir (5).

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanis1

DM tanisi, klinik semptomlar ve biyokimyasal testler sonucunda konmaktadir.
DM, plazma glikoz diizeyindeki yiikselmeyle birlikte poliiiri, polidipsi, polifaji ve kilo
kaybiyla kendini gostermektedir. Tamda, ag¢lik kan glikoz diizeyi Onemli bir
belirleyicidir. Tip 11 DM hastalarinda venoz kan glikozu, arteryel kan glikozundan %10-
15 daha disiiktiir. Plazma kan glikoz diizeyleri ise tam kandaki glikoz diizeyinden,
yaklasik %15 daha yiiksektir. Diyabetik semptomlar, erken evrelerde glikoz intoleransi
ile aclikta ise hiperglisemiyle kendini gosterir. Sonug¢ olarak diyabet, rutin olarak
yapilan kan veya idrar glikoz testleri sonucunda ya da hastalik komplikasyonlarinin
ortaya ¢ikmasi tizerine fark edilmektedir (29).

1985 yilinda, WHO (World Health Organization) tarafindan standardize edilen
DM tam kriterleri, 1997 yilinda Amerikan Diyabet Birligi (ADA) tarafindan yeniden
diizenlenmistir. 2013 yilinda yapilan Ulusal Diyabet Kongresinde de bu kriterlere yer

verilmistir. Asagidaki kriterlerden sadece biri tan1 i¢in yeterli olmaktadir.

2.1.2. Diabetes Mellitus Tam Kriterleri:

1) Diyabet semptomlar1t olan kisilerde giiniin herhangi bir saatinde, plazma glikoz

konsantrasyonunun >200mg/dl olmasi,
2) En az 8 saatlik aglik sonrasinda plazma glikoz diizeyinin >126 mg/dl olmasi,

3) 75 gram glikoz kullanilarak yapilan Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT) nin 2. saat

glikoz diizeyinin >200 mg/dl olmasi,

4) HbALC > %6.5 olmasidir.



Buna gore diyabet tanist dort yontemden herhangi birisi ile konulabilir. Tani
kriterleri, kan glikozu Olglimiinde referans yontem olarak vendz plazmada glukoz
oksidaz yontemi ile yapilan 6l¢iimleri temel olarak almaktadir. Plazma glikoz dlglimiine
gore tam kan glikoz 6lgiimii %11, kapiller glikoz 6l¢iimii %7, serum glikoz degeri %5
civarinda daha diisik bulunur. HbAI1C, ancak uluslararasi standardize edilmis
yontemlerle 6lgiim yapildiginda tami testi olarak kullamilabilir. Ulkemizde heniiz
HbA1C 6l¢lim testleri standardize edilemedigi i¢in tek basma tani testi olarak kullanimi
onerilmez. HbAI1C testi anemi, hemoglobinopati ve gebelik varliginda tani testi olarak
kullanilamaz.

Eger aglik kan sekeri 100-125 mg/dl araliginda ise kiside bozulmus aglik glikozu
(Impaired Fasting Glucose-IFG), OGTT sonras1 2. saat kan sekeri diizeyi 140-199 mg/dl
araliginda ise kiside bozulmus glikoz toleransi (Impaired Glucose Tolerance-1GT)
mevcuttur (31).

2.1.3. Diabetes Mellitus Simiflandirilmasi

Diabetes Mellitus siniflandirilmasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan
tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve Gestasyonel diyabet; primer, diger spesifik diyabet tipleri

ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.



Cizelge 2.1. Diabetes Mellitus Etyolojik Siniflandiriimasi

I. Tip 1 dlyabet [Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hilcre yikimi vardir)

A, Immun aracilikl
B. Idiyopatik

Il. TIp 2 diyabst [insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

Ill. Gestasyonal dlabetes mellitus [GDM]
Gebelik sirasinda ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte dizelen diyabet.

IV. Dider spesitik dlyabet tiplerl

A. B-hiicre fonkslyonlarinin genstlk defektl [monogenlk diyabet | E. ilac veya kimyasal ajanlar

formlari) .

+ 20. Kromozom , HNF-4a [MODY1]
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a [MODY3)
13. Kromozom, IPF-1 [MODY4)
17. Kromozom, HNF-1§ [MODYS)
2. Kromozom, MeuroD1 [MODY4]
2. Kromozom, KLF11 [MODY7)
9. Kromozom, CEL [MODY&)
7. Kromozom, PAX4 [MODY?)
11. Kromozom, INS [MODY10]
8. Kromozom, BLK [MODY11]
Mitokondriyal DNA
¢ 11. Kromozom, Meonatal DM [Kiré.2, ABCCS, KCNJ11
mutasyonul
= Digerleri
. insiilinin etkizindekl genetik defektler
+ leprechaunism
e Lipeatrofik diyabet
* Rabson-Mendenhall sendromu
+ Tip Ainsiilin direnci
« Digerleri
. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari
* Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Meoplazi
* Pankreatit
e Travma/pankreatektomi
« Digerleri
. Endokrinopatiler
= Akromegali
+ Aldosteronoma
+ Cushing sendromu
* Fegkromositoma
+ Glukagonoma
+ Hipertiroidi
+ Somatostatinoma
« Digerleri

Atipik anti-psikotikler

+ Anti-viralilaclar
p-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler

+ o -Interferon

+ Mikotinik asit

+ Pentamidin

Proteaz inhibitarleri
Tiyazid grubu ditretikler
Tiroid hormonu

Vacor

s Digerleri [post transplant diyabet]

F. immun aracilikli nadir dlyabet formlari

H.

« Anti--insilin resepior antikorlar
s "Stiff-man” sendromu
s Digerleri

. Dlyabstle Iliskill genstlk sendromlar

Alstrom sendromu
+ [own sendromu
+ Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendromu
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Miyotonik distrofi
Forfiria
Prader-Willi sendromu
Turner sendromu
Wolfram (DIDMOAD] sendremu
Digerleri
nfekslyonlar
Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Koksaki B
Digerleri [adenovirus, kabakulak]

HMNF-1a: Hepatosit nikleer faktar-T1a, MODY1-10: Gentlerde gorilen eriskin tipi diyabet farmlar 1-10 [maturity onset diabetes of
the young 1-10), HNF-40: Hepatosit nikleer faktor-4a, IPF-1: insilin promatér faktdr-1, HMF-1B: Hepatosit nikleer faktar-18,
MeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1, BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz, DNA: Decksi-ribonukleik asit, HIV: Insan immun eksiklik
virusu, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus. diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik [deafress] ile seyreden sendrom [(Walfram
sendromul, KLF11: Kruppel like factor 11, CEL: Carboxyl ester lipase [bile salt-dependent lipase], PAXS: Paired box4, ABCCE: ATE-
binding cassette C8, KCMJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11, INS: Insiilin.

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA 2004) (33).



2.2. Pankreastan Insiilinin Salgilanmasi

Glikoz, B hiicrelerinin en duyarli oldugu uyarandir. Bu hiicrelerin yiizeyinde,
glikoza 6zgii glukoreseptorler ve glikozun membran dis yiizeyinden igeri tagimmasini
saglayan glikoz tastyicilart (GLUT-2) bulunmaktadir. Glikoz, bu tasiyicilarla pankreatik
B-hiicrelerine alinarak glikolize ugrayarak bifazik insiilin salinimina yol agmaktadir.
Glukoreseptorler kalsiyum kanallarinin agilmasini saglamakta ve artan hiicre igi
kalsiyum miktari, insiilinin hizli bir sekilde salinimini arttirmaktadir. Bu donem kisa
stirmekte ve ‘erken faz’ adin1 almaktadir. Erken faz 6nce hizli olarak gergeklesmekte
olup daha sonra yavaslayarak insiilin salinim hiz1 da giderek azalmaktadir. Bu fazda,
depo edilen insiilin salgilanmaktadir.

Geg faz ise uzun siireli insiilin sekresyonunun olacag: ikinci evredir. Bu fazda
hem depo edilen insiilin hem de yeni sentez edilen insiilin sekrete edilmektedir. Beta
hiicrelerindeki glikoliz sonucu hiicre i¢i ATP seviyesi artmakta MgADP konsantrasyonu
diismektedir. Bu oransal degisime duyarli olan ve B-hiicre membraninda lokalize olan
ATP’ye duyarli K* kanallar1 (KATP) kapanmaktadir ve sonug olarak hiicre disina
¢ikamayan K', hiicre icindeki potansiyelin yiikselmesine ve membranmn depolarize
olmasina yol agmaktadir. Membran depolarizasyonuyla membrandaki voltaj bagimli
Ca®" kanallart acilmasi sonucu hiicre icine ca®t girisi artmaktadir. Artmig hiicre i¢i
kalsiyum miktar1, salg1 graniiliiniin depoladig1 insiilinin hiicre disima salimmasima neden
olmaktadir (34, 36)

Diisiik glikoz diizeyinde ise pankreatik [-hiicrelerinde metabolik aktivite
diismektedir. Hiicre iginde ATP konsantrasyonu azalirken MgADP konsantrasyonu
artmaktadir. MgADP, KATP kanalmi stimiile ederek agilmasini saglamaktadir. Hiicreden
potasyum (K*) ¢ikisi, B-hiicre membraninin hiperpolarize olmasma ve Ca?* kanallarmnimn
kapali durumda kalmasina neden olmaktadir. Hiicre igerisine Ca** girisi olmadig1 icin

insiilin salinimi gergeklesmemektedir (36).



A.Yuksek Metabolizma

membran depolansasycau
clekinkse] aktivite

Ca*? kanallarl
aglk

K e kanallar)
xapalt

Hormon
salinimi

glukoz e *
.

B. Dusuk Metabolizma

membran hiperpolarize

elektrikzel aktivite inhibisyonu

-70mV
¥ate kanaliact

agtk Ca*+kanallant

kapall

Sekil 2.1 Pankreatik (-hiicre membranindaki KATP kanallarmin elektriksel aktivite eslikli insiilin
salimmindaki yerinin sematize edilerek gosterimi (36).

2.3. Insiilin Sinyal Yolag

Insiilin, etkilerini hedef hiicre membranindaki insiilin reseptdrlerine baglanarak
gostermektedir. Heterotetramerik yapida bulunan insiilin reseptorleri, tirozin kinaz
reseptor ailesinden olup iki ekstraseliiler alfa subuniti ve tirozin kinaz aktivitesi gosteren
iki transmembran beta subunitinden olusmaktadir. Insiilin, reseptoriin alfa alt birimine
baglanarak hiicresel etkilerini baglatmaktadir. Bu baglanma ile beta alt biriminde yer

alan spesifik tirozinlerin otofosforilasyonu gerceklesmektedir. Tirozin kinaz aktivitesi



ile insiilin reseptor substratlarinin (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4) tirozin fosforilasyonlari,
insiilin reseptor aktivasyonunun ilk basamagidir. Bu durum hiicre i¢i sinyal iletimi
baglatarak insiilinin hangi etkiyi gdsterecegini belirleyen sinyal yolaklarini harekete
gecirmektedir (37).

Insiilin sinyal iletiminde fosfatidil inozitol 3 kinaz (P13 kinaz) yolag1 ve mitojen
aktive edici protein kinaz (MAPK) yolagi olmak iizere iki ana yolak vardir. PI3 kinaz
yolagi, IRS-1 ve IRS-2 iizerinden gergeklesmekte ve PI13-kinaz enziminin aktivasyonu
ile sonuglanmaktadir. Bu yolak insiilinin metabolik etkilerinin ger¢eklestirilmesinde
onemlidir. MAPK yolag1 ise Grb2/Sos ile Ras iizerinden ilerlemekte ve MAPK’nin
aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu yolagin, insiilinin hiicre biiyiimesinde ve
farklilasmasini uyarmada onemli rolii bulunmaktadir. Ayrica bu yolagin protein sentezi

ile ilgili genlerin ekspresyonundan sorumlu oldugu belirlenmistir (38-41).

® insdilin / IGF-1
reseptorleri

Glukoz

Pl 3-K|nase

@ <—A"‘ d “PKC MAP Kinase
Glukoz
transportu \ * {

Glikojen / Lipid Hlcre blyldmesi  Bazi genlerm
Protein sentezi farkhlagmasi ekspresyonu

Sekil 2.2. Insiilin sinyal yolaklar

IRS proteinleri glikoz transportundan sorumludur ve intraseliiler bir enzim olan

P13 kinaza baglanarak PI3’in aktivasyonunu saglamaktadir. Aktive olan P13 kinaz,
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fosfatidil inozitol (PI) substratlarina baglanarak bu molekiilleri fosforile etmektedir ve
boylece PIP1, PIP2 ve PIP3 olusumunu saglamaktadir (43). Bu molekiiller fosfotidil
inozitol bagiml kinaz (PDK1) enzimine baglanarak bu enzimi aktive etmekte, PDK1
olarak da bilinen AKT (protein kinaz B)’nin fosforilasyonunu saglamaktadir. Aktive
olmus AKT, sitozolde bulunan GLUT-4 adli glikoz tasiyan proteininin plazma
membranma dogru hareket etmesini ve glikozun hiicre igine girigine alinmasini
saglamaktadir. AKT ve PI3 kinaz, insililinin bircok etkisinde merkez molekiil
olduklarindan bu molekiillerin aktivitesi, ekspresyon diizeyleri ve gen mutasyonlari
insiilin direncinde rol oynayabilmektedir (44).

Insiilin, dolayli olarak sitoplazmada bulunan ve glikozun hiicre igine tasinmasini
saglayan glikoz transport proteinlerinin (GLUT) translokasyonunu saglayarak onlari
islevsel duruma getirmektedir (41). Insiilin reseptdriiniin iki izoformu bulunmaktadir ve
bu izoformlarm farkl gérevleri oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan Exon 11+ olarak da
bilinen isoform B’nin tip II diyabet hastalarinda ve obezlerde iskelet kasinda normale

gore fazla eksprese oldugu gosterilmistir (42).

2.4. Tip | Diabetes Mellitus

Diyabet olgularmin biliyiikk cogunlugu, iki biiyilik kategori igerisinde yer
almaktadir. Bunlardan ilki pankreas B-hiicrelerinin yikimi nedeniyle olusan Tip |
diyabettir. Bu tip diyabette insiilin hem hiperglisemik semptomlar1 kontrol etmekte hem
de hastanin ketoasidoza girmesini dnlemektedir (9,46). Insiilinin eksikligi veya yoklugu
Tip | diyabetin olusmasina neden olmakla birlikte olusan ketoasidoz nedeniyle Tip |
DM hastalar;, mutlaka insiilin kullanmak zorundadir. Bu nedenle ‘‘Insiilin’e bagimli
diyabet’’ olarak da adlandirilmaktadir.

Tip | DM, genetik yatkinligi olan ¢ocuklarda viral enfeksiyonlar, stres, herhangi
bir toksine maruz kalma gibi aniden ortaya ¢ikan etkenlerden dolayr 5-15 yaslari
arasinda hizla gelismektedir. Cocukluk doneminde baslayan bu hastalik nadiren daha
ileriki yaslarda da goriilebilmektedir. Klinik semptomlar saglam beta hiicre orant % 20
civarna indikten sonra baglamaktadir. Ulkemizdeki prevalansi yaklasik olarak
1/2000°dir (47).

Tip | DM ile iliskili birgok genin belirlenmis olmasi bu hastaligin temelinde

poligenik bir egilim oldugunu gostermektedir. Tip | DM igin en 6nemli genetik faktor
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HLA (Human Leukocyte Antigen) kompleksidir. HLA genleri 6. kromozom {izerinde
lokalizedir. HLA kompleklerindeki polimorfizmlerin, tip I DM gelisme riskinin %40-
50’sinden sorumlu oldugu belirtilmistir. Yapilan ¢alismalarda farkli populasyonlarda tip
| diyabete yatkinlik saglayan antijen tiplerinin farklilik gdsterdigi bunlarm beyaz
wklarda HLA B8, HLA B15, HLA DR3 ve HLA DR4, zenci wklarda HLA DRY7,
Japonlar’da HLA DR antijenleri oldugu saptanmistir (48, 49).

Poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 ve ketoasidoz komasi ile kendini gosteren Tip |
DM, insiilin, egzersiz ve uygun diyet ile tedavi edilmektedir. Bir¢ok farkli insiilin
tedavisi uygulamalarina ek olarak immiinoterapi gibi yeni tedavi yontemleri tizerinde de
caligilmaktadir (47). Tip I DM’ nin, etyolojik smiflandirilmas asagidaki gibidir (Cizelge
2.2)

Cizelge 2.2. Tip I Diabetes Mellitus’un Etyolojik Smiflandiriimasi

1. Pankreas beta hiicrelerinin idiopatik otoimmiin yikimi,
2. Poliglandiiler otoimmiin sendrom Tip-2 (Schmidt Sendromu)
3. Viral enfeksiyonlarin neden oldugu - hiicresi yikim1
e Konjenital rubella viriisii
e Sitomegalo viriis
o  Koksaki B (Tip B4 ve B3)
e Digerleri
4. Akut pankreatit, kronik tekrarlayici pankreatit, pankreas kanseri, konjenital pankreas
hipoplazisi ve pankreatektomiye bagli pankreas doku kaybi
5. Pankreas B- hiicresinde yikima neden olan kimyasal ajanlar
e N-3- pyridylmethyl- N-p-nitrophenylurea
6. Genetik sendromlar
e DIDMOAD sendromu (diabetes insipitus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sagirlik)
e Fredreich ataksisi

7. Diger: Kesin olarak tanimlanamayan nedenlerle gelisen insiilin salgis1 azalmasi
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2.5. Tip Il Diabetes Mellitus

Insiilin sekresyonunda eksiklik veya insiilin rezistans1 (IR) nedeniyle olusan
diyabet tip 11 diyabet olarak tanimlanmaktadir (46). Toplumda en sik goriilen diyabet
tipidir. Genetik yatkiligin yani sira obezite, beslenme ve fiziksel aktivite gibi ¢evresel
faktorlerin de fenotipi etkilemesinden dolayr hastalik poligenik ve multifaktoriyeldir
(2).

Tip Il diyabet, diyabet vakalarmin yaklagik %80-90’1n1 olusturmakta ve
genellikle erigkin donemde basglamaktadir (8). Diinyada son 20 yilda tip Il diyabet hizli
bir sekilde artmis ve gorilme sikligi %6 oranina yaklagmistir. Bu oranin
populasyondaki yas ortalamalarmin ve obezitenin artmasi ile paralel olarak artacagi ve
2025 yilinda diinyada 300 milyon bireyin (3), 2030 yilinda ise 366 milyon bireyin tip |1
diyabet’li olacagi tahmin edilmektedir (4).

Insiiline bagimli olmayan diyabet (NIDDM) olarak da adlandirilan Tip |l
diyabette; pankreatik B hiicrelerinin hasar gormesi, B hiicre kayiplar1 ve insiilin etki
mekanizmasindaki bozukluk nedeniyle olusan insiilin direnci s6z konusudur (50). Bu tip
diyabette, hastada uzun zamandir hipoglisemi bulunabilmekte ve hastalik tam olarak
kendini gostermeden Once hedef organlarda patolojik ve fizyolojik degisimlere neden
olmaktadir (51). Tip Il diyabet hastalarinda glikoz intoleransi uzun siiredir bulunmakta
ve metabolik diizeyde bozukluklar gelismesine yol agmaktadir. Cevresel faktorler ve
genetik faktorler su tic mekanizma ile tip Il diyabete yol agmaktadir
Bunlar:

1. Periferik dokulardaki insiilin direnci ve beta hiicre disfonksiyonu

2. Pankreastan insiilin salinim kusuru

3. Karacigerde glikoz iiretiminin artmasi (9).

2.5.1. Periferik Dokulardaki insiilin Direnci ve Beta Hiicre Disfonksiyonu

Tip 1l diyabet genetik olarak yatkin kisilerde insiilin direnci ve pankreatik beta
hiicre harabiyeti sonucu ortaya ¢ikan bir hastaliktir. Insiilin, glikozu kas ve yag dokusu
gibi periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
kaynagi olarak kullanilmasini saglamaktadir. insiilinin hedef dokular1 olan kas, yag ve
karaciger dokusunda; insiilinin etkisine karst duyarliligin azalmast insiilin direnci olarak

tanimlanmakta ve bu durum hepatik glikoz sekresyonunu bozmaktadir (52, 53). Bu
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dokularda insiilin direnci varsa glikozun dokulara alinip kullanilmasi zor olmaktadr.
Bununla birlikte kas ve yag hiicresinde glikoz tutulumu (uptake) azalmakta ve bundan
dolay1 kandaki glikoz seviyesi artmaktadir. Artan glikoz kanda hipergliseminin
gelismesine neden olmaktadir. Bunun sonucunda pankreasta beta hiicrelerinden daha
fazla insiilin salinmakta; asmr1 salinan insiilin de aglik hissine, daha ¢ok yeme ve
atistrmaya neden olmaktadir. Kanda dolasan asiri insiilin miktari; glikoz intoleransi,
obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kronik hastaliklarin olusmasi igin
uygun bir ortam hazirlamaktadir (52).

Yaslanma, azalmis fiziksel aktivite, obezite, fiziksel ve ruhsal stres, akromegali,
glukokortikoid ilaglar, gebelik, cushing hastaligi ve benzeri endokrinopatiler,
hiperglisemi ve genetik yatkinlik insiilin direncini olusturabilen veya arttirabilen
etkenlerdir (54, 55).

Insiilin direncinden sorumlu mekanizmalar sunlardir:
e Prereseptor diizeyde; anormal beta hiicre salgi tiriinleri, insiilin antikorlar1 vb,
e Reseptor diizeyinde; reseptor sayisinda azalma, reseptor mutasyonlar1 ve
e Post-reseptér diizeyde; tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptor sinyal
arasindaki etkilesimde bozukluklar, glikoz tasinmasinda azalma, glukoz
tastyicilarindaki defektler, glikoz fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz
aktivitesinde  bozulma,  glikoliz/glikoz ~ oksidasyonundaki  defektler
gelisebilmektedir (56).

Insiilin direnci, kasta glikoz kullanimi bozarak postprandiyal plazma glikoz
konsantrasyonlarin1 6nemli derecede yiikseltmektedir. Bu durumu kompanse etmek igin
insiilin sekresyonu, pankreastaki beta hiicreleri tarafindan arttirilir ve bunun sonucunda
hiperinsiilinemi meydana gelmektedir. Hiperinsiilinemi, achik glikoz
konsantrasyonlari1  ve karacigerde glikoz yapimini normal smirlar iginde
tutabilmektedir. IR’nin giderek artmasi bu durumu tersine c¢evirmektedir. Aglik ve
postprandial hipergliseminin olusumu B-hiicrelerininn daha ¢ok ¢alismasina neden olur
ve ortaya ¢ikan hiperinsiilinemi insiilin reseptor sayisini azaltip insiilinin metabolik
etkilerini bozarak insiilin direncini daha da artirmaktadir.

Insiilin direncini telafi etmek igin B-hiicresinin devamli uyarilmasi, beta-hiicre

fonksiyonunda bozukluga yol agmaktadir. Daha sonra apoptozis ile beta hiicrelerinde
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kiitle kaybt meydana gelmektedir. Bunun sonucunda insiilin salinim eksikligi ve diyabet
gelismektedir (52). Tip Il diyabet teshisi konan hastalarda B hiicre fonksiyonunun
%50’s1 kaybolmustur. Beta hiicresi tarafindan en 6nemli uyaran glikozun taninmasinda,
instilin sentezi ve salgilanmasmda rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar,

bozulmus beta hiicre fonksiyonundan sorumlu tutulmaktadir (57).

2.5.2. Insiilin Sekresyonunda Azalma

Diyabet hastalarinda birinci faz bazen de ikinci faz insiilin salmimi azalma
gostermektedir. Saglikli bireylerde bifazik insiilin salinimi, ilk 30 dakikadaki erken faz
ve postprandial hiperglisemik donemdeki 1-2 saat siiren ge¢ fazdan olusmaktadir. Tip 11
diyabet hastalarinda insiilin sekresyonunun azalmasiyla ortaya ¢ikan karakteristik 3
hiicre defekti ilk fazda ortaya c¢ikmaktadir. Bu kisilerde bozulmus olan insiilin
sekresyonu, plazma glikoz konsantrasyonlarinda asir1 ve uzun siiren artiglara neden
olmaktadir.

Glikoz metabolizmasinda hiicre igerisinde meydana gelen pek ¢ok olay (glikoz
transportu, glikojen sentetaz, privat dehidrogenaz) dolasimdaki insiiline bagli olmakla
birlikte insiilin yeterli etkiyi gosteremediginde, glikoz-transport sistemi bozulmakta ve
glikoz metabolizmasindaki enzimatik reaksiyonlar baskilanmaktadir. Ayrica insiilin
eksikliginin ortaya ¢ikmasi insiilinin lipoliz {lizerindeki engelleyici etkisini ortadan
kaldirmakta ve boylece plazma serbest yag asitleri miktarini arttirmaktadir. Bu da hiicre

i¢i glikoz kullaniminin bozulmasina neden olmaktadir (58, 59).

2.5.3. Hepatik Glikoz Uretiminde Artis

Insiilin, pankreastan salgilanan ve kandaki glikoz seviyesini diizenleyen bir
hormon olup karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz
tretimini baskilamaktadir. Bununla birlikte iskelet kasinda glikoz kullanimini uyararak
kan glikozunu distirmektedir. Glikoz tolerans bozuklugu olanlarda ve tip Il diyabetli
kisilerde insiilinin her iki etkisi de bozulmustur. Insiilinin baslica etki ettigi iskelet kasi
ve yag dokusunda glikoz alimmin azalmasi yani insiilin direnci olugmasi karacigerde
glikoz yapimini arttirmakla birlikte bu artis aglik plazma glikozunun yiikselmesine

neden olmaktadir ve bu da tip Il diyabet patogenezinde de anahtar rol oynamaktadir
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(60). Tip 11 DM; insiilin etkisine gore, insiilin sekresyonuna gore, bilinmeyen patogenez

ve tasnif dig1 olmak iizere dort ana baslik altinda incelenmektedir (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. Tip Il Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirilmasi

A) Insiilin Etkisine Gore

1- Glikoz klirensinde intraseliiler defekt

2- Insiilin reseptér fonksiyonunda bozukluk

a- Insiilin reseptor antikoru

b- Insiilin reseptér mutasyonu (kromozom 19 p)
3- Insiilin yapisinda bozukluk

a- Insiilin gen mutasyonu (kromozom 11 p) insiilin yap1 anormalligi
b- Proinsiilinin insiiline doniisiimiinde bozukluk
4- fatrojenik

a- Glukokortikoidler

b- Biiyiime hormonu

c- Nikonitik asit

d- Digerleri

B) insiilin Sekresyonuna Gore

1- Sinyal defekti

a- Glukokinaz (hexokinaz 1) mutasyonu (kromozom 7 p)
2- B hiicre kitlesinin yikimi

a- Otoimmun B hiicre yikimi

b- Pankreatitis (fibrokalkiiléz pankreatik DM)
c- Diger sebepler

C) Bilinmeyen Patogenesis

1- Malnutrisyon DM

2- Kistikfibrosiz

3- Talasemi

4- Hemokromatosis

D) Tasnif Dis1

1- Insiilin sekresyon ve etkisinde bilinmeyen nedenle azalma
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2.5.4. Tip 11 Diabetes Mellitus’un Evreleri

2.5.4.1. Preklinik donem

Bu evrede beta hiicre fonksiyonlar1 normaldir ve periferik dokulardaki insiilin
direncini kompanse etmek i¢cin normale gore daha fazla insiilin salgilanmakta ve
hiperinsiilinemi asilmaya c¢alisilmaktadir. Bundan dolay1 bu evrede kan glikozu normal
diizeydedir. OGTT normaldir.

2.5.4.2. Bozulmus glikoz tolerans1 donemi

Bu fazda insiilin rezistansi daha da ilerlemistir ve insiilin seviyesi yiiksektir
ancak, postprandial hiperglisemi baglamistir. Asir1 ¢alisan beta hiicreleri fonksiyonlarmni
kaybetmeye baslamakta ve insiilin salinim eksikligi gelismektedir. Bu donemde aglik
glisemisi normaldir fakat; OGTT’de ikinci saat degeri 140 mg/dI’nin istiine
cikmaktadir. Bu evrede kroner arter hastaligi i¢in risk faktorleri olan hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, HDL (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein) kolesterol diisiikliigii gibi
makrovaskiiler komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bozulmus glikoz toleransi ve
preklinik donemlerin ikisine “kompanse periferik insiilin direnci” donemi denmektedir.

Bu donemden asikar diyabete ge¢isin ortalama 10-20 y1l oldugu diistiniilmektedir.

2.5.4.3. Asikar diyabet

Uciincii faz ise insiilin rezistansinda degisiklik olmamasina ragmen insiilin
sekresyonu azalmakta ve aglik hiperglisemisi ile asikar diyabet meydana gelmektedir.
Asikar diyabete geciste iic 6nemli mekanizma islev gdrmektedir. Ilk olarak aile
oykiisiiyle birlikte hiperglisemi ve artmus yag asitlerinin toksik etkisi beta hiicre
fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadir. Ikinci mekanizma hepatik glikoz
{iretiminin artmasidir ve bu da bozulmus glikoz tolerans1 doneminde normaldir. Ugiincii
mekanizma ise periferik dokularda insiilin direncinin giderek artmasidir.

Asikar diyabetin ilk donemlerinde tedavi i¢in diyet, fiziksel aktivite ve oral
antidiyabetik ajanlar yeterli olmakla birlikte bu dénem uzun yillar siirmektedir. Insiilin

tedavisine beta hiicre fonksiyonlar1 tamamen azaldiginda ihtiya¢ duyulmaktadir (61-64).
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2.5.5. Tip Il Diyabet’in Komplikasyonlar1

1. Akut komplikasyonlar:
e Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar hiperglisemik sendrom
o Laktik asidoz
e Hipoglisemi
2. Kronik komplikasyonlar:
1. Mikrovaskiiler Hastaliklar
e Diyabetik Retinopati
e Diyabetik Nefropati
e Diyabetik Noropati (Simetrik Periferik Noropati, Mononordpati, Otonomik
Noropati)
2. Makrovaskiiler Hastaliklar:
e Kardiyovaskiiler hastaliklar
e Periferik Damar Hastaliklar1
e Serebrovaskiiler Hastaliklar
3. Digerleri
e Dermatolojik Bozukluklar
e Genitoiiriner Bozukluklar (seksiiel disfonksiyon, iiropati)

e Gastrointestinal Bozukluklar (gastroparezi, diare) (65).

2.5.6. Tip Il Diyabet icin Risk Faktorleri

Diyabet agisindan genetik yatkinliga, sedanter yasam ve abdominal obezite,
insiilin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi gibi dismetabolik durumlarin eklenmesi tip
Il diyabet gelisim riskini oldukga artirmaktadir (66, 67).

1- Yaslanma: Tip Il diyabet yaslanma ile birlikte artis gostermektedir. 65 yas ve
tizeri 4200’¢ yakin kadin ve erkek arasinda yapilan 12 yillik bir arastirmada, 50
yasindayken viicut yag1 en yliksek Olgililen kisilerin viicut yagi en az olanlara
kiyasla diyabete yakalanma olasiligmin dort kat daha yiiksek oldugunu ortaya
cikarmaktadir.
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Cinsiyet: Tip 1l diyabet gelismekte olan toplumlarda kadinlarda daha sik
goriilmektedir. Bunun aksine Iskandinav iilkelerinde erkeklerde prevalans daha
yiiksektir.

Genetik faktorler: Tek yumurta ikizlerinde yiiksek tip Il diyabet konkordans
orani, tip 1l diyabetin gelisiminde genetik faktorlerin etkin rol oynayabilecegini
gostermektedir.

Etnik koken: Irksal ve etnik kdken diyabet riskini etkilemektedir. Ornegin
siyahlar, Ispanyol kokenliler, Asyalilar ve Amerikan yerlilerinde, beyazlara
oranla tip Il diyabet riski daha yiiksektir.

Genetik belirtecler: Bazi ailesel 06zel diyabet formlarinda spesifik gen
mutasyonlar1 gosterilmis olup cesitli etnik gruplarda tip Il diyabetin bazi HLA
gruplar ile iliskili oldugu bulunmustur.

Obezite ve viicut yag dagilimi: Tip Il diyabetteki en 6nemli faktor, fazla kilolu
olmaktir. Tip Il diyabet hastalarinin yaklasik ylizde 80’1 fazla kilolu ya da
obezdir, Kilo arttikga tip 1l diyabet riski artis gostermektedir. Yapilan
arastirmalar diyabet gelisme riskinin beden kitle indeksinden baska viicut yas
kitle artis1 ile paralel olarak arttiin ortaya koymustur. Yaglarin nerede
yogunlastigl da 6nemlidir. Karm boélgesinde asir1 yag bulunanlar tip Il diyabete
yakalanma olasiligi, kalgalar1 ve uyluk gevresi asir1 kilolu olan kisilere gore
daha yiiksektir. Son arastirmalar bel ¢evresi 0lgiimiiniin diyabet agisindan genel
viicut agirhigindan daha iyi bir risk gostergesi oldugunu ortaya koymaktadir.
Fiziksel inaktivite: Hareketsiz yasam tarz1 tip 1l diyabet gelismesinde 6nemli rol
oynayan bir risk faktoridiir. Yapilan ¢alismalar diizenli egzersiz aligkanliginin
bozulmus glikoz toleransli hastalarda tip Il diyabet gelisme riskini azalttigini
gostermektedir.

Diyet: Yagh yiyeceklerle beslenen bireylerde tip 11 diyabete yakalanma riskinin
yiikksek oldugu goriilmistiir. Diyabet tedavisinde kan sekeri kontroliinii
saglamak i¢in saglikli beslenme aligkanliklarmnin kazanilmasi 6nemlidir.

Cinsiyet hormonlar:: Kadinlarda cinsiyet hormonlarmim baglayict globulin
seviyesinin azalmasi erigkin tip Il diyabetin ortaya ¢ikmasmim bir nedeni

olabilmektedir. Hiperinsiilinemi, hiperandrojenizm ve insiilin rezistansinin
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birlikte goriildigi polikistik over sendromlu hastalarda diyabet gelisme riskinin
fazla oldugu goriilmistiir.

10- Alkol ve sigara kullanimi: Alkol ve sigara kullanimu ile tip 11 diyabet gelismesi
arasinda dogrusal iligki oldugu ileri stiriilmiistiir. Giinde ortalama 1 paket sigara
icenlerde tip Il diyabet riski 2 kat artmakta, bu kisilerde diyabet ciddi
komplikasyonlara neden olmaktadir. Asir1 alkol tiikketimi hipoglisemiye yol
acabilmektedir. Alkol karacigerde parcalanana kadar glikoz {iretimi
engellenmekte bu swrada karaciger glikojen depolarindaki  glikozu
kullanabilmektedir ancak bunlar da tiikendiginde hipoglisemi ortaya
cikmaktadir. Alkol tiiketimi ile birlikte uygunsuz beslenme, glisemi
regiilasyonunu olumsuz yonde etkilemekte bu da diyabet hastalar1 i¢in bir risk

faktorii olusturmaktadir (68, 69).

2.5.7. Tip 1l Diyabetin Etyopatogenezinde Genetik Faktorlerin Rolii

Diyabet genetiginin temelini; insiilin  direnci ve sekresyonu, glikoz
metabolizmas1 ve transportu, beta hiicre fonksiyonu ve etki mekanizmasinda goérevli
proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyon ve polimorfizmler
olusturmaktadir. Bu mekanizmalarda meydana gelen bozukluklara genetik faktorlerle
birlikte ¢evresel faktorlerin eklenmesi yillar i¢inde diyabete neden olmaktadir (12-18).

Farkl1 etnik gruplardaki yiiksek tip Il diyabet sikligi, kalitsal ge¢is ornekleri, tek
yumurta ikizlerinde yiiksek goriilme orani, genetik markerlar kullanilarak yapilan
populasyon ve aile c¢alismalari, hayvan modellerinde goriilen glikoz intoleransi ve
genetik sendrom caligmalar1 Tip Il diyabetin gelisiminde genetik faktorlerin etkin rol
oynayabilecegini gostermektedir (10).

Genetik olarak tip 1l diyabet, monogenik ve poligenik olmak iizere ikiye
ayrilmaktadir. Monogenik formlar nadir goriilen tek bir gendeki mutasyonlar sonucu
olusan, belirli klinik ve fenotipik oOzellikler gosteren tip Il diyabet formlaridir.
Fenotip/genotip orani 1’e yakindir ve genetik faktorler patogenezde dnemli rol oynadigi
icin hastaligin klinigi ¢evresel faktorlerle ¢ok az degistirilebilmektedir (70). Tip Il
diyabetli vakalarin yalnizca %5-10’ununda monogenik kalitim goriilmektedir. Bunlar
ise genclerde goriilen ergin baslangicli diyabet (MODY'; Maturity onset diabetes of the

young), insiilin direnci sendromu, mitokondrial diyabet ve neonatal diyabetli
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hastalardir. MODY, erken baslayan hiperglisemi ve insiilin sekresyonundaki bozulma
ile karakterize olan otozomal dominant kalitilan bir diyabet alt grubudur (71).

Poligenik tip 1l diyabet formu ise multifaktoriyel olup etiyopatogenezi
heterojendir. Etnik ve kisisel farkliliklar gdstermektedir (72). Arastirmacilar tip Il
diyabet ile iligkili genleri tanmimlamak i¢in tiim genomu kapsayan iliskilendirme
calismalart (GWAS; genome wide association studies) ve linkage (baglanti) analiz
yontemlerini kullanmiglardir (73). Glikoz transportu ve metabolizmasi, insiilin direnci,
beta hiicre fonksiyonu, insiilin sekresyonu (GLUT2, glukokinaz, iyon kanallari,
preproinsiilin, B hiicre transkripsiyon faktorleri) ve obezite (santral sinir sistemi
mediyatorleri, leptin ve leptin reseptorii) peroksizom proliferator ile aktive edilen
reseptorii, beta hiicrelerinde eksprese edilen ¢inko tastyicisi, IRS ve CAPNIO’u
kodlayan genlerin diyabet gelisiminde aday genler olabilecegi diisiiniilmektedir (74).

Transkripsiyon faktér 7 benzeri 2 (TCF7L2), Potasyum kanali alt familyas1 J
tyesi 11 (KCNJ11), Hematopoetik eksprese homeobox (HHEX), Cinko transporter ve
¢oziinen tasiyici aile iiyesi 30 (SLC30A8), CDKS5 diizenleyici alt birimi iliskili protein 1
(CDKALZ1), Siklin bagimli kinaz inhibitor 2A (CDKN2A/2B), IGF2BP2 ve Potasyum
voltaj-kapili kanal altfamilya iiyesi KQT (KCNQ) genlerindeki baz1 varyantlarm insiilin
salgilanmasinda, insiilin direncinde ve [ hiicre fonksiyonunun regiilasyonunda rol
oynadigini rapor edilmistir.

Bunlara ek olarak Peroksizom proliferator aktiveli reseptér gamma 2 (PPARG-
gamma) genindeki varyantlarin insiilin sekresyonunda gorev aldigi, Kalpain-10
(CAPN10) genindeki varyasyonlarin glikoz transportunda rol oynadigi, Melanokortin
reseptor 4 (MCR4) ve Yag Kkiitlesi obeziteyle iliskili gen (FTO) genlerindeki
varyasyonlarin ise obezite ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica bu genlerin polikistik
over sendromunu patogenezinde rol oynadigi rapor edilmistir (19,23,24,75).

Son yillarda insiilin direnci ile iliskili genlerde yapilan c¢aligmalarda
transmembran protein ailesinden olan ve birgok patojene karsi dogal bagisikligin
olugsmasini saglayan Toll-like reseptorlerin (TLR) inflamasyon sonucunda insiilin
duyarhligini etkiledigi gériilmiistiir. Inflamasyon, Toll-like reseptdr ailesinden TLR4’iin
aktivasyonu ile insiilin duyarliligmni engellemekte ve bu durum insiilin direncine ve tip
Il diyabete neden olmaktadir. TLR4, Miyeloid farklilastirma faktori 88 (MyD88), 1L-1
reseptor baglantili kinaz kompleksi 1 (IRAK1), IL-1 reseptor baglantili kinaz kompleksi
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(IRAK4), Toll/IL-1R bolgesi igeren protein (TIRAP) ve TNF Reseptor iligkili faktor 6
(TRAF6) gibi TLR4 sinyal yolag: iiyelerinin genetik varyantlarinin tip II diyabette
insiilin direnci i¢in aday oldugu belirlenmistir (76).

Tip Il diyabet aile 6ykiisii olan bir bireyde tip 1l diyabet gelisme riski, aile
Oykiisiine sahip olmayan bireye gore 3 kat daha yiiksektir. Tek yumurta ikizlerinde
konkordans %70 iken, ¢ift yumurta ikizlerinde %20-30 civarindadir. Birinci derece
akrabasinda tip Il diyabet bulunan kisilerin %15-25’inde diyabet ya da bozulmus glikoz
tolerans1 gelismektedir. Anne ve babasindan biri tip Il diyabet olan bir kiside, tip 1l
diyabet gelisme riski %40 olarak hesaplanmistir. Anne ve babasi da diyabet olan bir
bireyde ise, tip Il diyabet gelisme riski %70 olarak bulunmustur. Farkl kiiltiirel ve
cografik alanlarda yasayan genetik agidan benzer toplumlarda tip Il diyabet
prevalansmin degisiklik gosterdigi saptanmustir. Tip Il diyabette aym1 gendeki farkli
SNP’ler ya da diger aday genlerdeki SNP’ler birlikte bulundugu zaman toplu etki
gostermektedir bu da tip Il diyabet gelisme riskini arttirmaktadir. Ailesinde tip Il diyabet
Oykiisii olan bireylerin beslenme ve fiziksel aktivite gibi aliskanliklar1 diizenlemesi,

hastaligin ortaya ¢ikisini geciktirebilmekte veya engelleyebilmektedir (77).

2.6. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorleri (IGF)

Insiilin Benzeri Bilyiime faktorleri (IGF) genellikle lokal olarak etki gdsteren
hiicre proliferasyonunda ve apoptozunda rol oynayan molekiillerdir. IGF sistemi,
IGF'lerden (IGF-1 ve IGF-2), IGF baglayici proteinlerden (IGFBP-1-6) ve IGF
reseptorlerinden (Tip 1 IGF reseptorii ve Tip Il IGF reseptorii) olusmaktadir. Primer
aminoasit dizilimleri birbirlerine ¢cok benzemekte yapisal ve fonksiyonel olarak biiyiime
faktorleri ailesi igerisinde yer almaktadir. IGF’ler biiyiime hormonunun (GH) anabolik
ve mitojenik etkilerinden bir¢ogunda yer almaktadir. Karaciger, biiylime hormonu
reseptorleri bakimindan zengindir ve IGF’lerin kan dolasimimna salindigr en 6nemli
kaynaktir. IGF’ler metabolik olarak da hipoglisemiye neden olmalarindan dolay1
proinsiiline benzemektedirler (78). Her iki IGF molekiiliiniin insiilin reseptorlerine
diistik affinite ile baglanmasi proinsiiline olan yapisal benzerligi agiklamaktadir. Ayrica
yapisal farkliliklardan dolay1 insiilin, IGF baglayici proteinlere baglanamamaktadir.
IGF’ler temelde karaciger tarafindan sentezlenirken, kas dokusu gibi bazi lokal

dokularda da sentezlenmektedir (79).
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Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri ¢ocukluk donemi boyunca normal gelismede
rol oynarken, eriskin donemde ise hiicresel metabolizmada rol oynamaktadir. IGF’ler
ayni zamanda, malign biliyimenin gelisimine katkida bulunabilen, bozulmus
stimiilasyonda rol oynayan antiapopitotik faktorlerdir (80). IGF-1 ve IGF-2 olmak iizere
iki Oonemli forma sahiptirler. Tek zincirli polipeptit yapisinda olan ve insiilin
ligandlarindan olusan bu formlar ayni zamanda hiicre proliferasyonunu ve protein
sentezini de uyarmaktadirlar (79).

Somatomedin C olarak da adlandirilan IGF-1, 70 aminoasit igeren peptid yapida
bir hormon olup postnatal donem boyunca dolasimda bulunmaktadir. Glikoz
metabolizmasint diizenlenmesine rol oynayan IGF-1, mitojenik ve insiilin benzeri
metabolik etkilere sahiptir. GH'm kontrolii altinda karacigerde sentez edilir ve kana
sekrete edilir (78). Normal biiylime ve gelisimde, doku onarimi ve diizenlenmesinde,
Deoksiriboniikleik asit (DNA) sentezinde, hiicre iireme ve farklilasmasinda 6nemli bir
role sahiptir. IGF-1, insiilin seviyesini diisiirerek glikoz metabolizmasmi diizenlemekte
ve ayni zamanda insiilin duyarliligini arttirmaktadir. Yapilan ¢calismalarda IGF-1’in beta
hiicrelerinin korunmasinda 6nemli rolii oldugu ayrica diisiik IGF-1 seviyelerinin kisa ve
obez bireylerde, diisiik dogum agirlig1 ve tip Il diyabet gelisimi ile iliskili oldugu ileri
stirtilmistiir (81).

IGF-2 ise insiilin hareketini uyaran ve ilerlemesini saglayan polipeptid yapisinda
bir biiyiime faktoriidiir. GH’1n biiylimeyi hizlandirmada major mediatorii olarak gorev
yapmaktadir. IGF- 2, 67 aminoasit igeren notral bir peptiddir (79). Birgok tiirde yapilan
caligmalarda IGF-2’nin fetal gelisimde etkin rol oynadigi, IGF-2’nin eksprese
edilmedigi durumlarda intrauterin ve perinatal biiyiimeyi geciktirdigi gozlenmistir.
Dogum sonrast dolasimdaki seviyeleri genellikle azalmaktadir (82). insan fetiisiinde
gebeligin ikinci yarisindan itibaren beyin hari¢ tiim fetal dokularda IGF-1 ve IGF-2

transkripsiyonun var oldugu gosterilmistir (83).
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2.6.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii Baglayia Proteinler (IGFBP) ve
Fonksiyonlar

IGF’ler kanda serbest olarak ya da spesifik baglayici proteinlerle (BP)
tasinmaktadirlar. Bu baglayicit proteinler IGF'lerin hiicre tizerindeki proliferatif ve
mitojenik etkilerinin modiilasyonunu saglamakta ve IGF’lerin yarilanma Omriini
uzatmak i¢in onlar1 proteolitik degredasyondan korumaktadirlar. Dolagimdaki IGF'lerin
cogu proteinlere bagl olarak bulunmaktadir. Bu yiiksek derecede baglanma ozelligi
olan proteinlere IGFBP (IGF Baglayic1 Proteinler) adi verilir. IGFBP'ler ¢esitli endokrin
faktorler tarafindan diizenlenmekte ve gelisme boyunca da eksprese olmaktadirlar. Alti
farkli IGFBP tanimlanmistir. IGFBP'lerin baslica fonksiyonu hedef dokulara IGF
tasinmasidir. Yiiksek affiniteli proteinler olan IGFBP’ler, biitiin ekstraselliiler sivilarda
ve dokularda bulunmaktadir (82).

Baglayici proteinler, IGF’lerin insiilin benzeri etkilerini 6nlemekte, kapillerden
gecisini sinirlamakta ve membran reseptoriine baglanmasini engellemektedir. Bununla
birlikte IGF’ler serum proteazlarinin etkisiyle baglayici peptidler ayrildiktan sonra
aktive olmaktadir (84). IGF' lerin ¢cogu IGFBP-3'e baglanir ve Asit Labil Sabiinit (ALS)
denilen ti¢lincii bir proteinle birlikte serumda tiglii bir kompleks olusturmaktadirlar (85).
IGFBP konsantrasyonlar1 diyabet hastalarinda yiikselirken, insiilinoma goriilen
hastalarda diisiik seviyede bulunmaktadir (79, 86).

IGFBP’ler farkli doku hiicreleri tarafindan sentezlenmekte olup insan
fibroblastlar1 IGFBP-3, 4, 5’1, diiz kas hiicreleri IGFBP-2,3 ve 4’ii, endometriyum
IGFBP-1,2 ve 4’ti, meme epitel hiicreleri IGFBP- 2,3 ve 4’ti sentezleyip salgilama
yetenegine sahip dokulardir (87).

IGFBP-1 ve |IGFBP-2 serumda bulunan diisik molekiill agirlikh
glikozillenmemis proteinlerdir (79). IGFBP-1, 25 kDa biiyiikligiinde bir proteindir,
amniyotik sivida biyiik miktarda bulunmakta ve karaciger hiicrelerinden
salgilanmaktadir (88). IGFBP-1 konsantrasyonu serum insiilin seviyeleri tarafindan da
kontrol edilmektedir.

IGFBP-2 dolasimda ikinci en bol bulunan IGFBP'dir. IGFBP-2’nin molekiil
agirhigr 31 kDa'dir; serumda, serebrospinal sivida, seminal plazmada bulunmaktadir.

Bir¢ok hiicre tarafindan salgilanmakta, fetal ve eriskin bircok dokuda bulunmaktadir
(88).
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IGFBP-3 postnatal yasamda en 6nemli baglayici proteindir. IGFBP-3 plazmada
yiikksek konsantrasyonda bulunan ve IGF-1 icin afinitesi en yiiksek olan tastyici
proteindir. 45-54 kDa agirhgindadir. IGF-1’in %95°1 ve IGF-2’nin tiimii IGFBP-3’e
baglidir, bu kompleksin plazmadaki yarilanma siiresi 12-15 saattir. IGFBP-3, IGF-1 igin
depo gorevi yapmakta ve bu faktoriin dokulara transferinden de sorumlu tutulmaktadir.

IGFBP-4’iin 24 kDa glikoprotein yapisinda glikozillenmis ve glikozillenmemis
formlar1 bulunmaktadir. Serumda ve seminal plazmada bulunmakta ve birgok hiicre
tarafindan sentezlenmektedir. IGFBP-3 ve IGFBP-4’tin en Onemli fonksiyonlari,
IGF’lerin reseptorlerine baglanmasi icin yeterli olan IGF-1 ve IGF-2 miktarlarm
kontrol etmektir (89).

IGFBP-5 hizli biiyliyen fetal dokularda, serebro spinal sivida ve az miktarda
serumda bulunur. IGFBP-5’in osteoblastlarin yenilenmesinde onemli rolii oldugu
belirtilmektedir (90).

IGFBP-6 serebro spinal sivida bulunmakta ve transformasyona ugramis

fibroblastlar tarafindan tiretilmektedir (88, 91).

2.7. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 2 mRNA Baglayici1 Proteinler (IGF2BP)

Memeli IGF2 mRNA baglayici proteinleri IGF2BP ya da IMP olarak
bilinmektedir. Bu proteinler ayrica VICKZ proteinleri (Vg1-RBP/Vera, IMP, CRDBP,
KOC, ZBP-1) olarak da adlandirilmaktadir (92). IGF2BP ailesinin isimlendirilmesi aile
iiyelerinin farkli biyolojik sistemler i¢cinde farkli fonksiyonlara sahip oldugundan dolay1
karmasiktir (22).

Insiilin benzeri bilyiime faktdori 2 mRNA baglayic1 proteinleri; IGF2BP1,
IGF2BP2 ve IGF2BP3 mRNA baglayic1 protein (IMP) ailesi tarafindan kodlanan
onkofetal proteinlerdir. Cesitli c¢alismalar bu proteinlerin hiicre metabolizmasi,
polarizasyonu, gogii, morfolojisi, ¢ogalmasi ve farklilagmasi gibi Onemli hiicresel
fonksiyonlarda rol oynadigini gostermistir. IGF2BP’ler yetiskin dokularin aksine, biiyiik

oranda embriyonik dokularda eksprese olmaktadir (93).
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Sekil 2.3. (A) IGF2BP1-3 protein ailesi iiyeleri
(B) Farkl1 tiirlerden farkli IGF2BP paraloglarini gésteren filogenetik agag (93).

Insan IGF2BP1-3 ailesi iiyeleri, molekiil agirliklar1 sirasiyla 63, 66 ve 64
kDa’dur ve %59 genel bir sekans 6zdesligi gostermektedir. N ucu terminal 2 RNA
motifi (RRM1 ve RRM 2) ve C-terminal hnRNP 4 KH homoloji domaini (KH1-4)
olmak tizere 6 karakteristik RNA baglayici modiiller 6zelligi gésteren bir proteindir. Bu
domainler ¢esitli proteinlerdeki RNA baglanma modiilleri gibi protein—protein
etkilesiminde ve dimer olusumunda gorev almaktadir. IGF2BP’ler hem filogenetik hem
deneysel agidan KH domaini, RNA tanima motifi (RRM), graniiler RNP birlesme, RNA
lokalizasyonu ve yiiksek afiniteli RNA baglayici1 bolge bakimindan fonksiyonel bir
olusum teskil etmektedir (94).
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Sekil 2.4. IGF2BP’ler araciligiyla sitoplazmik mRNA nin diizenlenmesi (93).

IGF2BP’ler, sitoplazmik riboniikleoprotein kompleksleri (MmRNP), spesifik
hedef mRNA'lar ve diger RNA baglayici proteinlerle (RBP) baglantilidirlar. Bu
MRNP'lerle birlikte bulunan IGF2BP*ler ya iligskili mRNA’ larin degradasyonuna ya da
translasyonuna neden olmaktadir. Stabil mRNP‘lerin olusumu; aktin hiicre iskeleti ve
mikrotiibiil boyunca spesifik mRNA’larin transportuna izin vermektedir. IGF2BP’ler,
transport esnasinda bazi mRNA’larin translasyonunu oOnlemek i¢in transkriptlerin
proteine ¢evrilmesini engellemektedirler. IGF2BP’ler ¢ogunlukla sitoplazmiktir, ancak
iki niikleer eksport sinyalinin varligi IGF2BP’lerin niikleusta hedef mRNA’larmna
baglandigina isaret eder ve bu da transkriptlerin niiklear eksportunu kolaylastirmaktadir
(93).

IGF2BP’lerin hedef mRNA’larin lokalizasyonunu ve stabilitesini etkiledigi
rapor edilmistir. Ayrica burada hedef mRNA’larin translasyonunda sekansa bagli olarak
hem aktivator hem de inhibitor olarak etki gostermekedir. Her bir bireyde bulunan
IGF2BP‘lerin farkli aktiviteleri ve farkli mRNA’lar1 agik bir sekilde gosterilmis fakat

bunlarin fizyolojik rolleri heniiz tanimlanmamistir (19, 23, 24).
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RNA baglayict proteinler, Okaryotik mRNA’lara baglanarak islev
gormektedirler. RNA baglayici proteinlerin  kompozisyonu; RNA lokalizasyonu,
translasyonu ve stabilitesi gibi sitoplazmik olaylar1 belirlemektedir (95). RNA
lokalizasyonu go¢ mesafesi sirasinda hiicresel asimetrinin kurulmasinda 6nemlidir. Bu
mekanizmadaki en belirgin 6zellik baskilanmis bir bicimde mRNA'larin taginmasi ve
bir uyaran oldugu zaman RNA’dan protein sentezinin ge¢eklesmesidir. IGF2BP’ler hem
belirli mRNA’larin kararliligmni hem de bu mRNA’larm proteine doniisiimiinii kontrol
ederler.

IGF2BP’ler sitoplazmada, cekirdegin etrafinda ve hiicresel uzantilarin iginde
dagmik sekilde bulunan biliylik RNP graniillerinden olusmaktadirlar. Bu graniiller 0.2
mm/s hizla hareket ederler ve migrasyon boyunca dagmik halden yerlesik hale
gecgebilmektedirler (94). Noronal hiicrelerde graniiler, dendrit ve biiylime konilerinde
lokalizedir (96,97). IGF2BP’ler agirlikli olarak gelisme sirasinda eksprese olmaktadir
ve normal embriyonik biiylime ve gelisme i¢in gereklidirler. Bunlar IGF-2 mRNA’nin
5" UTR bolgesine baglanarak posttrankripsiyonel olaylar1 etkilemektedirler (26).

Gelisme esnasinda IGF2BP’ler hiicre migrasyonu ve morfolojik gelisimin yam
sira  hiicre iskeletinin  sekillenmesi ve dinamiginin kontroliinde Onemli islev
gormektedir. Benzer sekilde IGF2BP’ler tiimor hiicrelerinde hiicre polarizasyonu,
adezyonu ve migrasyonunu degistirmektedir. Ayrica, kanser hiicrelerinin metastazi ve
onkojenik faktorlerin (KRAS, MYC ve MDRI1) ekspresyonunda gorev almaktadir.
Bununla birlikte, IGF2BP’ler in vivo ¢alismalardaki belirleyici rolleriyle bircok kanser
tedavisinde marker olarak kullanilabilmektedirler (22). IGF2BP’ler ayn1 zamanda H19
ve Tau-mRNA transportunda rol oynamaktadirlar (98, 99).

2.7.1. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii 2 mMRNA Baglayic1 Proteinler 2 (IGF2BP2)

IGF2BP2 geni IGF-2 mRNA baglayict protein (IGF2BP) ailesi tarafindan
kodlanmaktadir. Memeli hiicrelerinde 1GF2BP2 proteininin birgok farkli mRNA’ya
baglandigi goriilmiistiir. Bunlardan biri de IGF2’yi kodlayan mRNA’dir (105).
IGF2BP2 geni IGF2 mRNAnm 5°-UTR bolgesine baglanarak ve IGF2’nin

translasyonunu diizenlemektedir (100).
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Sekil 2.5. IGF2BP2 geninin ve protein yapisinin sematik gosterimi (92).

IGF2BP2 geni 16 ekzondan olusmustur (Sekil 2.5). Insan IGF2BP2 geninin
ekzon 10’dan hemen sonraki gen bolgesi P62 adli bir IMP2 izoformu kodlamaktadir.
Memeli tiirleri arasinda, intron 2 digerlerinden daha biiylik bir introndur ve GWA
caligmalarinda tip 11 diyabet ile iligkili oldugu rapor edilen SNP, IGF2BP2 geni 3 nolu
kromozomun 27.2 bandinda 186994381 pozisyonunda 125 kbp intron 2 i¢inde yer
almaktadir (92) (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. IGF2BP2 geninin lokalizasyonu (101)

IGF2BP2 pankreatik adaciklarda yiliksek derecede ekprese olmaktadir ve 6nemli
bir biiyiime ve insiilin sinyal molekiilii olan IGF-2’ye baglanmaktadir (21). Pankreas
gelisiminde, biliylimesinde ve insiilin sekresyonunun uyarilmasinda rol oynamaktadir
(92). Onkofetal mRNA baglayici bir protein ailesinden olan bu gen, normal embriyonik
biiyiime ve gelisme icin gerekli olan RNA’nin lokalizasyonunda, stabilizasyonunda ve
translasyonunda rol oynamaktadir (22).

Son zamanlarda yapilan genom ¢alismalar1 ve meta analizler sonucunda diyabete
yatkinlik saglayan bir kag¢ Onemli lokus tanimlamistir. Bu lokuslar insiilin

sekresyonunda ve pankreatik B hiicre fonksiyonu rol oynayabilmektedir. IGF2BP2’nin
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de aralarinda bulundugu CDKS5 diizenleyici alt birimi iliskili protein benzeri-1
(CDKAL1), siklin bagimli kinaz inhibitor 2A-2B (CKDN2A-2B), ¢inko tasiyici liye 8
(SLC30A8) gibi bazi varyasyonlarin, Cin populasyonunda tip Il diyabet gelisimi ile
iligkili oldugu gosterilmistir. IGF2BP2 geninde 2. intronunda bulunan polimorfizmler
tip 11 diyabet riskini etkilemekte ve erken siiregte insiilin salinimiyla ve bozulmus beta
hiicre fonksiyonlariyla iliskilendirilmektedir (19, 23, 24, 75).

Birgok GWAS c¢alismalarinda mutant alelleri tasiyan rs1470579 (A/C) ve
rs4402960 (G/T) SNP’lerin tip Il diyabet riskini kismen arttirdigimni géstermektedir.
Farkli populasyonlarda yapilan meta-analizler bu bulguyu desteklemistir.  Farkli
IGF2BP2 genotiplerine sahip tip Il diyabet hastalarmin insiilin sekresyon seviyelerinin
farkli oldugu goriilmiistiir. Insiilin sinyal yolagmma ve salgilanmasina Katilan
IGF2BP2’deki varyantlarin insiilin sekresyonunun ilk fazini etkiledigi gozlenmistir (19,
23, 25, 102, 103).

IGF2BP2 yaygin olarak bagirsak, kas ve beyin de dahil olmak iizere bir¢cok
yetiskin dokuda eksprese edilmektedir. Bu organlarda, IGF2BP2 ekspresyonundaki
kii¢iik nicel farkliliklar besin alimini, metabolizmayi, beslenme davranisini, fiziksel
aktiviteyi ve obezite riskini etkilemekte dolayisiyla hayat boyu tip Il diyabetin
ilerlemesine neden olmaktadir. Ayrica, IGF2BP2’nin perinatal donem esnasinda fare ya
da insanda beyin, bagirsak, kemik iligi, bobrek, akciger, kas, karaciger, testis ve
pankreas gibi ¢esitli organlarda ve yetiskin dokularda bulundugu tespit edilmistir (22).

Tip Il diyabet karmasikligmin altinda kiiciik fenotipik etkilerle birlikte ¢ok
sayida genin katilimi ve ¢evresel faktorlerin birlesik etkisi oldugu goriilmektedir. Tip 11
diyabet gelisiminde poligenik etkisi olan genlerden birisi de IGF2BP2 genidir (26).
IGF2BP2 geninin promotor bolgelerinde bulunan diger polimorfizmler adipozit ve
insiilin rezistansi ile iligskilendirilmis olup (104) bu genin IGF2 ve diger proteinlerin
ekspresyonunu etkileyerek pankreas ve adipoz dokularinin fonksiyonlarini
degistirebilecegi belirtilmistir (22).

IGF2BP2’nin yakminda lokalize olan Protein Fosfataz 1 Diizenleyici Alt Birimi
2 (PPP1R2), Mitojen Aktiflestirilmis Protein Kinaz (MAP3K13), Lipaz H (LIPH),
Diagilgliserol kinaz g-1 (DGKG), Alfa-2-HS-glikoprotein (AHSG) ve Adiponektin
(ADIPOQ) genlerinin, insiilin aktivitesinin diizenlenmesinde ve metabolizmasinda rol

oynadigi rapor edilmistir (26).
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Le ve ark.’larinm (105) insan, fare ve ratlarda yaptiklar1 ¢aligmalarda IGF2BP2
geninde bircok transkripsiyon baglama bélgesi oldugunu tanimlamislardir. Bu
transkripsiyon baglama bolgelerinin 50-90 niikleotid kismmin bu canlilarda oldukga
korunmus bolgeler oldugu tespit edilmistir. IGF2BP -1 ve -3’{in insan, fare ve rat hiicre
hatlarinda tek bir izoformu bulunurken IGF2BP2’nin p58 ve p66 olmak iizere iki
izoformu bulunmaktadir. Bu IGF2BP2 izoformlari, alternatif splaysing ile ortaya
cikmaktadir ve kiiciik olan IGF2BP2 izoformunda N-terminal RNA tanima motifi
bulunmamaktadir (105).

Yapilan caligmalar, IGF2BP2 varyantlarinin aglik kan sekeri seviyesi veya
azalmis insililin duyarliligindan ¢ok, bozulmus beta hiicre fonksiyonu ile iligkili
oldugunu gostermistir (106, 107, 19). Bunlara ek olarak IGF2BP2 yolag: iligkili
genlerin analizleri IGF2BP2’nin etki mekanizmasmi anlamak i¢in yardimci olacagi

diistiniilmektedir (26).
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3. GEREC VE YONTEM

Tip Il diyabet hastalarinda IGF2BP2 (rs4402960) ve (rs1470579) gen
polimorfizmlerinin arastirildig1 bu ¢alismada, hasta ve kontrol gruplarinin olugturulmasi
islemi Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali tarafindan
gerceklestirilmistir. Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alinan kan 6rneklerinin
molekiiler analizi GEN Plaza Biyoteknoloji Merkezi’nin destegi ile tamamlanmaistir.

Hasta ve kontrol gruplarmi olusturan bireylerden DNA izolasyonu igin 6-7
ml’lik venoz kan alinarak %2’lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA) igeren 15 ml’lik
santrifiij tiiplerine konulmus olup DNA izolasyonuna kadar —20°C’de saklanmustir. Saf
DNA eldesi AccuPrep Model Genomik DNA Ekstraksiyon kiti (BIONEER) ile
yapilmustir. Izole edilen DNA’lar AccuPower Dual Star gPCR PreMix (K-6100) Kiti ile
isaretli Tagman Problar1 kullanilarak IGF2BP2 polimorfizmine ait gen bdlgelerinin
cogaltilmasi, genotiplendirilmesi ve analizleri “Bioneer Marka ExiCycler96 Model Real
Time PCR” cihazi ve ExiData V3.54.8 vyazilimi (Bioneer) kullanilarak

gergeklestirilmistir. Alman veriler istatiksel olarak degerlendirilmistir.

3.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

3.1.1. Kullanilan Cihazlar

Denovix Marka DS-11+ Model Mikro Hacimli (Nanodrop) Spektrofotometre
Mikropipet Seti (Eppendorf)

Otomatik Pipet Seti (Arise, Kat No: A-Pette)

Ependorf tiipler (AXYGEN, Kat No: AXMCT-150-C)

\orteks (VELP)

Otoklav (Niive OT 4060 V)

Santrifiij (Niive NF-800)

vV ¥V Vv V V¥V VYV V V

Etiiv (Niive EN-500)
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Buzdolabi (Argelik-8188 NF)
Filtreli Pipet ucu (AXYGEN, Kat No: AXT-300)

Derin Dondurucu (Argelik-2031D)

YV V V V

ExiCycler Model Real Time PCR Cihaz1 (Bioneer Kat No: A-2060, Exi-05C-
1201027)

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler
> EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) (Sigma E-5134)

> Steril distile Su (Sigma W-3500)

> gPCR Master Mix (Bioneer, igerdikleri: Tag DNA Polimeraz, 10X reaction
buffer, Dye (Xylene Cyanole), Stabilizer (sorbitol), Tween 20, dNTP)

> AccuPower GreenStar qPCR PreMix (Kat No: K-6210, Bioneer)
> DNA Izolasyon Kiti (Bioneer)
> Primer/Probe (Bioneer Kat No: S-1001)

A/C 151470579 Gen Polimorfizmi i¢in;
F: 5°- TCCAAACAGCTATCATCATT -3’
R: 5°- ATGAGTGAGAGGGAAAAGTC -3’

Probl: CATACGAGTTAATCCTGCCT
Prob2: CATACGAGTTCATCCTGCCT

GIT rs4402960 Gen Polimorfizmi i¢in;

F: 5°- CTGGGGAGCAGTAA -3’
R: 5- TTGACCATTCCTTATCT -3'

Probl: ACAGTAGATTGAAGATACTGATT
Prob2: ACAGTAGATTIAAGATACTGATT
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3.1.3. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu, genomik DNA’nin molekiiler analizi i¢in yapilmasi gereken
ilk adim olmakla birlikte insan genomik DNA’sinin izolasyonu, ekstraksiyonu ve
pirifikasyonu icin ¢esitli protokoller bulunmaktadir. Bu c¢alismada IGF2BP2 gen
bolgesine ait (rs1470579) ve (rs4402960) polimorfizmler, DNA kit izolasyon

yontemiyle elde edilmistir.

DNA’nin saf eldesi i¢in 3 asama bulunmaktadir:
1. Birinci asama genomik DNA’ya ulagsmak i¢in hiicre duvarinin pargcalanmasi
2. DNA’nmn protein komplekslerden ve diger molekiillerden denatiirasyon ile
ayrilmasi
3. DNA’nm protein, RNA ve diger makromolekiillere enzimatik ya da kimyasal

reaksiyonlarla ayrilmasi.

3.1.4. DNA Izolasyonunda izlenen Yol

Yaptigimiz ¢alismada hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden 6-7 ml periferik
kan alinmis olup icerisinde 1 ml EDTA bulunan 15 ml’ lik plastik tiiplerde -20 °C’ de
saklanmustir. Ayrica her birey igin 6zel protokol numarasi kaydedilmistir. Her bireye ait
200 pl periferik kan, 1,5 ml’lik steril santrifiij tiiplerine konularak asagidaki yontem
uygulanmistir:
» Steril santrifiij tiipii icerisine 200ul periferik kan pipetlenip tizerine 400ul Lysis
Soliisyonu ve 20ul Proteinaz K Soliisyonu eklendi, vortekslenerek karismasi saglandi,
» Ornekler su banyosunda 10 dakika 56 °C’de inkiibasyona birakilds,
» Inkiibasyonu tamamlanan 6rneklerin iizerine 200ul % 96’lik etanol eklendi ve
vortekslenerek karistirildi,
» Hazirlanan karigim 2ml’lik toplama tiiptine yerlestirilerek kolona aktarildi ve 6000
rpm’de 1dakika santrifiij edildi, toplama tiipii atilarak kolon yeni toplama tiipiine
yerlestirildi,
» Kolon tizerine 500ul Wash Buffer | pipetlenip ve 8000 rpm’de 1dakika santrifiij
edildi, toplama tiipiindeki siv1 bosaltilarak kolon tekrar yerlestirildi,
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» Kolon iizerine 500ul Wash Buffer II pipetlenmis ve maksimum hizda (>12000rpm)
3dk santrifiij edildi ve toplama tiipii atilarak kolon 1,5ml’lik steril saklama tiipiine
yerlestirildi,

» Kolon iizerine 200ul Elution Buffer pipetlenmis 2dk oda isisinda bekletildikten
sonra 8000rpm’de 1dk santrifiij edildi,

» Kolon atilip ve elde edilen DNA +4 °C’de saklandh.

3.1.5. Hasta ve Kontrol Gruplarimin Olusturulmasi

Hasta grubu, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dali
tarafindan tip Il diyabet teshisi konmus, 18-65 yas araligindaki 100 bireyden; kontrol
grubu ise herhangi bir hastaligi olmayan 100 saglikli bireyden ve kontrol grubu hasta
grubuyla say1 ve cinsiyet dagilimi agisindan uyumlu olacak sekilde olusturulmustur.
Calismaya baslamadan once Mersin Universitesi Etik Kurulundan onay almmustir. Hem
hasta hem de kontrol grubunu olusturan bireylere ait bilgiler, etik kurul tarafindan
belirtilen onam formlar1 kullanilarak alinmistir. Calismaya dahil olmay1 kabul eden her
bireyin onay1 alindiktan sonra, 6-7 ml periferik kan alinarak 1 ml, % 2’lik EDTA igeren

santrifiij tiiplerine konulmustur.

3.2. IGF2BP2 geninde rs1470579 Gen Polimorfizmi (A/C) ile rs4402960 (G/T) Gen

Polimorfizminin Belirlenmesi

3.2.1. IGF2BP2 geninin rs1470579 SNP bdolgesi ile rs4402960 SNP bolgesinin 6zgiil

primerlerle amplifikasyon

IGF2BP2 genine ait rs1470579 ve rs4402960 polimorfizmleri “Bioneer”
tarafindan iiretilen, Q-PCR Premix sistemine gore “Ger¢ek Zamanl Polimeraz Zincir

Reaksiyonu” (Real Time Polymerase Chain Reaction) yontemiyle belirlenmistir.
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Cizelge 3.1. IGF2BP2 genine ait primerler

Primerler

Sekanslar1 Uzunluk

IGF2BP2 (A/C) rs1470579

Forward Primer

5’- TCCAAACAGCTATCATCATT -3’ 20

Reverse Primer

5’- ATGAGTGAGAGGGAAAAGTC -3’ 20

IGF2BP2 (G/T) rs4402960

Forward Primer

5’- CTGGGGAGCAGTAA -3’ 14

Reverse Primer

5'-TTGACCATTCCTTATCT -3 17

3.2.2. Tek Niikleotid Polimorfizmi Ozellikleri

Cizelge.3.2 IGF2BP2 genine ait rs1470579

GEN-SNP rs

rs1470579 [Homo sapiens]

Varyant (M>m)

AIC

Cogaltilan
Sekans

TCATTAGATAAGATCCATACGAGTT[A/CJATCCTGCCTATCAAGAAAAGGACTT
FAM/TAMRA

Cizelge.3.3 IGF2BP2 genine ait rs4402960

GEN-SNP rs

rs4402960 [Homo sapiens]

Varyant (M>m)

GIT

Cogaltilan Sekans

AGTAAGGTAGGATGGACAGTAGATT[G/T]IAAGATACTGATTGTGTTTGCAAACA
FAM/TAMRA
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3.2.2.1. Real Time-PCR reaksiyon ortaminin hazirlanmasi

SNP’lerin belirlenmesi igin Real Time PCR reaksiyon miksi oncelikle 96
kuyucuklu saydam polipropilen tabagin kuyucuklarma (plate) dagitilmustir. Her bir
reaksiyon tabagina O0rnek DNA icermeyen negatif kontrol kuyucugu kullanilarak
hazirlanan karigimin kontamine olup olmadigini belirlenmistir. Reaksiyon karigimi
kuyucuklara dagitildiktan sonra Real Time PCR Filmi ile kuyucuklarin iizeri
kapatilmistir. Is1 bloguna yerlestirilen plate 6nceden hazirlanan yiiriitme metodu sablon
dosyasi acilarak reaksiyon baglatilmistir. Yaklagik iki buguk saat siiren deneyin ardindan
genotip tayini yapilmaya ¢alisilmistir. Her bir polimorfizm i¢in sablon dosyada kayith
asagidaki Real Time PCR sartlar1 kullanilmistir:
> 43,0 pl, PCR Grade Water

> 5,0 ul Ornek DNAs1 (Yaklasik 50 ng/uL)
> 1,0 pl, Primer/Prob Seti (10 pmol/uL)

> 1 ul, gPCR PreMix (Igerigi: Taq DNA Polimeraz, 10X reaction buffer, Dye
(Xylene Cyanole), Stabilizer (sorbitol), Tween 20, dNTP)

Cizelge 3.4. Real Time PCR sartlari, kullanilan malzemeler ve miktarlari

Q-PCR Reaksiyon Karigimi Reaksiyon Hacmi
Srmek I?legatif Kontrol 5ul
Ornek DNA 5ul
Forward Primer 1ul
Revers Primer 1ul
gPCR PreMix 1ul
PCR Grade Su 43ul
Toplam 56l
Basamak Sicaklik Calisma Zamani
Linel: ilk-denatiirasyon 95 5 dakika
Line2: denatiirasyon 95 20 saniye
Line3: ayrilma ve uzama 55 30 saniye
Scan Hedef boya/filtre: FAM/TAMRA
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3.3. Istatistiksel Analiz

IGF2BP2 gen polimorfizmlerinin tip 1l diyabet ile arasindaki iliskinin
belirlenmesi amaciyla uygulanan istatistiksel testler, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyoistatistik ve Tibbi Bilisim Anabilim Dali’'ndan danismanlik alinarak yapilmistir.
Hasta ve kontrol grubunun o6rneklem sayisinin belirlenmesi igin “Power analizi”
yontemi kullanilmigtir. Yas bakimmdan gruplar arasinda bir farklilik olup olmadigmin
incelenmesi amaciyla “Independent Samples t test” kullanilmigtir. Hastalik ile
genotiplerin ve allellerin iligkileri “Ki-kare” veya “Likelihood ratio” testleri ile
incelenmistir. Genotipler bakimmdan hasta ve kontrol gruplarmin “Hardy-Weinberg”
dengeleri kontrol edilmistir. Siirekli degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler
ortalamatstandart sapma, kategorik degiskenler i¢cin ise frekans ve ylizde olarak

verilmistir. Istatistik analizler SPSS v.11.5 paket programi ile yapilmus, istatistik

analizlerde p<0,05 ise sonuclar anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Tip 1I Diyabet Goriilme Oranlarimin Yas ve Cinsiyete Gore Dagilim

Tip Il diyabet hastalarinda IGF2BP2 gen polimorfizmlerinin arastirildigi bu
caligmada, 100 hasta ve 100 kontrol grubu olmak iizere toplam 200 bireyde ¢aligilmustir.
Mersin Universitesi T1p Fakiiltesi I¢ hastaliklar1 Anabilim Dalinda tip Il diyabet teshisi
konmus yas ortalamalart 54,24+16,52 olan 59’u erkek (%59), 41’1 (%41) kadin birey
hasta grubunu olusturmustur. Arastirma populasyonumuzun kontrol grubunu olusturan
saglikli bireylerin ise 56’s1 erkek (%56), 44°i kadin (%44) olup yas ortalamalar1 ise
51,32 + 14,82’tlir. Hasta ve kontroller arasinda cinsiyet (p=0,775) ve yas (p=0,189)
dagilimi bakimindan anlamli bir farklilik yoktur (Cizelge 4.1. ve Cizelge 4.2). Bunu

belirlemek i¢in sirasiyla ki-kare ve bagimsiz iki grup t testleri yapilmastir.

Cizelge 4.1. Tip |l

diyabet hasta ve kontrol

grubunun yas ortalamasmna gore dagilimi

(n:birey sayisi)
Kontrol Hasta
p
orttst.sapma orttst.sapma
Yas 51,32+14,82 54,24+16,52 0,189
Cizelge 4.2. Tip Il diyabet hasta ve kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi
Kontrol Hasta
p
n(%) n (%)
Cinsiyet Erkek 56 (% 56,0) 59 (% 59,0)
0,775
Kadin 44 (% 44,0) 41 (% 41,0)

39




4.2. IGF2BP2 (A/C) rs1470579 Gen Polimorfizmine Ait Genotip ve Allel
Oranlarinin Kontrol Grubu ile Hastalar Arasindaki Dagihm ve Tip Il diyabet ile
Tliskisi

Tip Il diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sikliklari
incelendiginde;

AA genotipinin goriilme sikligi; kontrol grubunda % 73, Tip Il diyabetli hastalarda %
54 olarak,

AC genotipinin goriilme sikligi; kontrol grubunda % 19, Tip Il diyabetli hastalarda %
33 olarak,

CC genotipinin goriilme sikligi; kontrol grubunda % 8, Tip Il diyabetli hastalarda %
13 olarak bulunmustur (p=0.0123).

Sonuglar allel siklig1 bakimindan yiizdesel olarak incelendiginde;

Kontrol grubunda; A aleli %82,5, C aleli %17,5 olarak bulunmustur. Tip Il diyabetli
hastalarda A aleli %70,5, C aleli %29,5 olarak bulunmustur.

Allel dagilimlar1 bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark saptanmamustir. (p = 0,0651, Cizelge 4.3.)

IGF2BP2  rs1470579 (A/C)  polimorfizmine ait genotip oranlari
karsilastirildiginda; kontrol grubu ile tip Il diyabet hastalar1 arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark saptanmustir (p=0,0123). Tip Il diyabet hastalarinda AC genotipine
sahip olma %33 iken, kontrol grubunda AC genotipine sahip olma %19 olarak tespit
edilmistir. AC genotipine sahip bireylerin hasta olma olasiligi kontrol grubuna gore
2,348 kat daha fazladir (p=0,0123; OR; 2,348 (1,21-4,57)). Elde ettigimiz bu sonuca
gore AC genotipe sahip olmak, Tip Il diyabet riskini arttirdig1 belirlenmistir.
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Cizelge 4.3. IGF2BP2 (rs1470579) Polimorfizminin Genotip ve Allel Oranlarmm Hasta ve Kontrol
Grubu Arasindaki Dagilimi (N: alel ve genotip sayis1)

Genotip Kontrol Hasta P OR Giiven Arahg
N (%) N (%) Degeri (%95)

AA 73 (%73) 54(%54) Referans
AC 19 (%19) 33(%33) 2,348 1,21-4,57
cC 8 (%8) 13 613) 0,0123

’ 1,196 0,85-5,67
Allel
A 165(%82,5) 141(%70,5)

1 71 -

c 35(%17,5) 59(%29.5) 0,065 0,718 0,68-4,35
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Sekil 4.1. IGF2BP2 A/C (rs1470579) Polimorfizmine ait genotip oranlarinin kontrol grubu ile Tip Il
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Sekil 4.2. IGF2BP2 A/C (rs1470579) Polimorfizmine ait allel oranlarinin kontrol grubu ile Tip 11 diyabet

hasta grubu arasindaki dagilimi
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4.3. Hardy Weinberg Denge Kontrolii (IGF2BP2)

Tip Il diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sikliklarmin
Hardy Weinberg Denge Kontrolii incelendiginde;
AA genotipinin goriilme sikliginmn; beklenen degeri kontrol grubunda % 68,1, Tip Il
diyabetli hastalarda % 49,7; calismamizda ise kontrol grubunda % 73, Tip Il diyabetli
hastalarda % 54 olarak,
AC genotipinin goriilme sikligmin; beklenen degeri kontrol grubunda % 28,9, Tip Il
diyabetli hastalarda % 41,6; ¢alismamizda ise kontrol grubunda % 19, Tip Il diyabetli
hastalarda % 33 olarak,
CC genotipinin goriilme sikliginmn; beklenen degeri kontrol grubunda % 3,1, Tip Il
diyabetli hastalarda % 8,7; calismamizda ise kontrol grubunda % 8, Tip Il diyabetli
hastalarda % 13 olarak bulunmustur.

Istatiksel analizler sonucunda, hasta (p<0,05) ve kontrol (p<0,001) grubunun
IGF2BP2 gen polimorfizmi agisindan ‘Hardy Weinberg® dengesinde olmadigi
saptanmustir (Cizelge 4.3.1). Hasta ve kontrol grubunda genotip olarak interaksiyon

oldugu i¢in Chi-square test for trend” den hesaplamalar yapilmistir.

Cizelge 4.4. Hardy Weinberg Denge Kontroli (IGF2BP2)

Genotipler Gozlenen deger Beklenen deger P degeri
Kontrol AA 73 (%73) 68,1
AC 19 (%19) 28,9 <0,001
CC 8 (%8) 3,1
AA 54 (%54) 49,7
Hasta AC 33 (%33) 41,6 <0,001
CC 13 (%13) 8,7
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4.4. IGF2BP2 (G/T) rs4402960 Gen Polimorfizmine Ait Genotip ve Allel
Oranlarinin Kontrol Grubu ile Hastalar Arasindaki Dagihm ve Tip Il diyabet ile
Tliskisi
Tip 11 diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sikliklari

incelendiginde;
GG genotipinin goriilme sikligi; kontrol grubunda % 48, Tip 1l diyabetli hastalarda %
51 olarak,
GT genotipinin goriilme sikligi; kontrol grubunda % 13, Tip Il diyabetli hastalarda %
10 olarak,
TT genotipinin goriilme sikligi; kontrol grubunda % 39, Tip Il diyabetli hastalarda %
39 olarak bulunmustur (p=0,8205).
Sonuglar allel siklig1 bakimindan yiizdesel olarak incelendiginde;
Kontrol grubunda G aleli % 54,5 , T aleli % 45,5 olarak bulunmustur. Tip 11 diyabetli
hastalarda G aleli % 56, T aleli % 44 olarak bulunmustur. Allel dagilimlar1 bakimindan
hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir ( p=0,8847, Cizelge 4.5).

IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizmine ait genotip oranlar1 karsilastirildiginda;
genotip dagilimlar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik
saptanmamustir. (p=0,8205). IGF2BP2 rs4402960 (G/T) i¢in TT ve GG+GT dagilimlar1

bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir (p=0,8847).

Cizelge 4.5. IGF2BP2 (rs4402960) Polimorfizmi Genotip ve Alel Oranlarinin Hasta ve Kontrol Grubu
Arasindaki Dagilimi (N: alel ve genotip sayisi)

Genotip Kontrol Hasta P OR Giiven  Arahg
N (%) N (%) Degeri (%095)
GG 48 (%48) Referans
51 (9%51)
GT 13 (%13) 0.8205 0,724 0,29-1,80
10 (%10) '
TT 39(%39) 0,941 0,52-1,70
39 (9%39)
Allel
G 109 (% 54,5) 112 (% 56)
91(% 45,5) 88 (% 44) 0,8847 1,000 0,56-1,76
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Sekil 4.3. IGF2BP2 G/T (rs4402960) Polimorfizmine Ait Genotip Oranlarinin Kontrol grubu ile Tip Il
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Sekil 4.4. IGF2BP2 G/T (rs4402960) Polimorfizmine Ait Allel Oranlarinin Kontrol Grubu ile Tip Il
diyabet Hasta Grubu Arasmdaki Dagilimi

4.5. Hardy Weinberg Denge Kontrolii (IGF2BP2)

Tip Il diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sikliklarinin

Hardy Weinberg Denge Kontrolii incelendiginde;
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GG genotipinin goriilme sikliginin; beklenen degeri kontrol grubunda % 29,7, Tip Il
diyabetli hastalarda % 31,4; calismamizda ise kontrol grubunda % 48, Tip Il diyabetli
hastalarda % 51 olarak
GT genotipinin goriilme sikliginin; beklenen degeri kontrol grubunda % 49,6, Tip Il
diyabetli hastalarda % 49,3; calismamizda ise kontrol grubunda % 13, Tip Il diyabetli
hastalarda % 10 olarak
TT genotipinin goriilme sikliginin; beklenen degeri kontrol grubunda % 20,7, Tip 1l
diyabetli hastalarda % 19,4; ¢alismamizda ise kontrol grubunda % 39, Tip Il diyabetli
hastalarda % 39 olarak bulunmustur.

Istatiksel analizler sonucunda, hasta (p<0,05) ve kontrol (p<0,001) grubunun
IGF2BP2 gen polimorfizmi agisindan ‘Hardy Weinberg® dengesinde olmadigi
saptanmustir (Cizelge 4.6.). Hasta ve kontrol grubunda genotip olarak interaksiyon

oldugu i¢in ‘Chi-square test for trend’ den hesaplamalar yapilmustir.

Cizelge 4.6. Hardy Weinberg Denge Kontroli (IGF2BP2)

Genotipler Gozlenen deger Beklenen deger P degeri
GG 48 (% 48) 29,7 <0,001
Kontrol

GT 13 (% 13) 49,6

TT 39 (% 39) 20,7

GG 51 (% 51) 31,4 <0,001
Hasta GT 10 (% 10) 49,3

TT 39 (% 39) 19,4
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5. TARTISMA

Tip II diyabet, uzun siireli insiilin direnci ve B hiicre yetmezligi sonucunda
gelisen metabolik bir hastahiktir. Insiilin direnci, pankreas B hiicrelerinden asir1 insiilin
salgilanmasma neden olmakta ve bu durum da hiperinsiilinemiye yol a¢gmaktadir.
Kompanse edici hiperinsiilinemi, insiilin direncini asmak ic¢in yeterli oldugu siire
icerisinde aclik glisemisi ve glikoz toleransi normal kalmaktadir. Tip Il diyabet
hastalarinda insiilin direncinin daha da artmasi B-hiicrelerinin daha fazla ¢alismasina
neden olmaktadir. Bu durumun devam etmesiyle B-hiicrelerinin kompanse etme
yetenegi azalmaktadir. Bunun sonucunda da bozulmus glikoz toleransi ve tip Il diyabet
gelismektedir (52).

Glisemik kontroliin erken saglanmasi, beslenme aligkanliklarmin diizenlenmesi
ve yeterli fiziksel aktivite diizeyi diyabete bagli gelisecek olan komplikasyonlari
azaltmakta ya da geciktirmektedir. Dolayisiyla tip II diyabet patogenezinin acikliga
kavusturulmasi; riskli bireylerin belirlenmesi, genom-ilag etkilesimlerinin aydinlatilarak
hastalarin etkin bir sekilde tedavi edilebilmesi i¢in gereklidir. Cesitli metodlarin
ozellikle de hiperinsiilinemik klemp tekniginin kullanilmas tip Il diyabetiklerde instilin
direncinin tanimlanmasinda 6nemli bulgular saglamistir (19).

Tip Il diyabetin meydana gelmesinde rol alan kalitsal faktorlere bakildiginda
birden fazla genin kiimiilatif etki gosterdigi poligenik bir egilim s6z konusudur (72).
Aragtirmacilar tip Il diyabet ile iligkili genleri tanimlamak i¢in tiim genomu kapsayan
iligkilendirme ¢aligmalar1 (GWAS; genome wide association studies) ve baglant1 analiz
yontemlerini  kullanmiglardir. Beta hiicre fonksiyonu, glikoz transportu ve
metabolizmasi, insiilin sekresyonu ile iligkili genlerin diyabet gelisiminde aday genler
olabilecegi diisliniilmiistiir. GWAS ve linkaj analizleri yardimiyla giiniimiize kadar ¢ok
sayida genomik bolge, genler ve bu genlerdeki mutasyon ya da polimorfizmler tip Il
diyabet ile iliskilendirilmistir (73).

Son zamanlarda yapilan genom asosiasyon g¢aligmalar1 sonucu diyabete yatkin
onemli lokuslar tanimlamiglardir. Bu lokuslarm insiilin sekresyonunda ve pankreatik 3
hiicre fonksiyonunda rol oynadigi belirlenmistir. IGF2BP2 geninin de aralarinda
bulundugu CDKS5 diizenleyici alt birimi iligkili protein 1-1 gibi (CDKAL1), siklin
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bagimli kinaz inhibitor 2A-2B (CKDN2A-2B), ¢inko tastyici tiye 8 (SLC30A8) gibi bazi
varyasyonlarmn, Cin populasyonunda tip Il diyabet gelisimi ile iliskili oldugu
gosterilmistir  (24). Farkli populasyonlarda yapilan meta-analizler bu bulguyu
desteklemistir (19, 23, 24,75).

Yapilan literatlir taramasinda; Tirk toplumunda tip Il diyabetli hastalarda
IGF2BP2 (rs1470579 ve rs4402960) gen polimorfizimlerini arastiran bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu calismada; IGF2BP2 gen polimorfizminin tip Il diyabetle iliskisi
incelenmistir.

Yaptigimiz ¢aligmada; IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmine ait genotip
oranlar1 karsilagtirildiginda; kontrol grubu ile tip Il diyabet hastalar1 arasinda anlamli
bir fark saptanmistir (p=0,0123). Tip Il diyabet hastalarinda AC genotipine sahip olma
orant % 33 iken, kontrol grubunda % 19 olarak tespit edilmistir. AC genotipine sahip
bireylerin hasta olma olasilig1 kontrol grubuna gore 2,348 kat daha fazladir [p=0,0123,;
OR; 2,348 (1,21-4,57]. Elde ettigimiz bu sonuca gore AC genotipe sahip olmann tip Il
diyabet riskini arttirdigi belirlenmistir. Allel dagilimlart bakimindan hasta ve kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,0651). Sonuglar allel siklig1
bakimindan incelendiginde; A aleli i¢in kontrol grubunda % 82,5, hastalarda % 70,5; C
aleli i¢in kontrol grubunda % 17,5, hastalarda % 29,5 olarak bulunmustur (p = 0,0651).

IGF2BP2  rs4402960 (G/T)  polimorfizmine ait  genotip  oranlari
karsilagtirildiginda ise; genotip dagilimlar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplar1
arasinda farklilik saptanmamustir (p=0,8205). Sonuglar allel siklig1 bakimindan
incelendiginde; G alelli i¢in kontrol grubunda % 54,5, hastalarda % 56; T aleli i¢in
kontrol grubunda % 45,5; hastalarda % 44 olarak belirlenmistir (p=0,8205). TT ve
GG+GT dagilimlar1 bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
gozlenmemistir  (p=0,8847). Populasyon grubumuzdaki orneklem  sayisinin
arttirilmasiyla bu farklilik anlamli olabilir.

Sanghera ve ark. (108) IGF2BP2’nin de aralarinda bulundugu tip Il diyabetle
iliskili oldugu belirlenen farkli SNP bolgelerini ¢alismiglardir. Asya-Hint kokenli tip |1
diyabet tanis1 konmug 532 hastada ve normal glikoz toleransi olan 386 bireyle yaptiklari
calisma sonucunda IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizminin tip Il diyabetle iliskili
oldugu tespit edilmistir [p = 0.027; OR 1,37; %95 CI (1,04-1,82)]. Ancak bu

polimorfizmin insiilin sekresyonu ve glikoz homeostazindaki rolii heniiz agikliga
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kavugmamustir. Sonuglara bakildiginda GG, GT ve TT genotip oranlar1 hastalarda
sirastyla %31,1, %51,0, % 17,9 olarak bulunmus, normal glikoz toleransi goriilen
bireylerde ise sirastyla % 38,9, % 44,8, % 16,3 olarak belirlenmistir. Calismamizda ise
rs4402960 (G/T) i¢in; genotip dagilimlar1 bakimindan hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
farklilik saptanmamustir (p=0,8205). Etnik koken farkliliklar1 ve 6rneklem sayisinin az
olmasi bu farkliligin nedeni olabilir.

Rodriguez ve ark. (26) 312 tip II diyabet ve 2198 kontrol grubuyla izlanda
Reykjavik populasyonunda yapmis olduklari ¢alismada diisiik a¢lik insiilin diizeyi ve
bozulmus B-hiicre fonksiyonu ile iligkili oldugu diisiiniilen rs1470579 ve rs4402960
SNP’lerin obezite fenotipinden bagimsiz oldugunu gostermislerdir. Bu SNP’lerin tip I
diyabet tizerindeki etkisinin beta-hiicre fonksiyonundan kaynaklanabilecegini
belirtmisglerdir. IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmi i¢in yaptiklar: caligmada; AA,
AC, CC genotip oranlar1 sirasiyla hastalarda % 45, % 45, %10; kontrol grubunda ise
%49, %42, %9 olarak bulmuslardir ancak genotip dagilimlari bakimindan hasta ve
kontrol gruplar1 arasinda farklilik saptanmamistir. Calismamizda ise AC genotipine
sahip olmak tip Il diyabet riskini arttrmaktadir.

Bu calismada, IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizminde ise; tip 1l diyabet
icin risk faktorii olan T allelinin, diistik insiilin diizeyi ve bozulmus B-hiicre fonksiyonu
ile iligkili oldugu rapor edilmistir. rs4402960 (G/T) polimorfizmi i¢in ise GT ve TT
genotiplerine sahip bireylerin tip II diyabet gelisme riskinin GG genotipine sahip olan
bireylere gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Tip Il diyabete yakalanma agisindan
GG genotipine sahip olmanin bir risk faktorii olusturmadigi tespit edilmistir.
Calismamizda ise GG, GT ve TT genotip oranlar1 hastalarda sirasiyla % 51, % 10, % 39;
kontrol grubunda ise % 48, %13, %39 bulunmustur ancak istatistiksel olarak anlamli bir
sonug elde edilememistir (p=0,8205).

Gu ve ark. (100)’'nin Cek populasyonunda IGF2BP2 rs4402960 (G/T)
polimorfizmi i¢in yaptiklari ¢caligmalarda; tip II diyabet hastalarinda T alleli frekansinin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda oldugu gézlenmistir [p=0,025, OR=1,26, %95
Cl 1,03- 1,54]. Ayrica IGF2BP2 rs4402960 polimorfizmini Cin, Japon, Hint, Avrupa
Fin, Isve¢ populasyonlarmda tip II diyabet hastalartyla calisilmis ve iliskili
bulunmustur. Bizim c¢aliymamizda ise 1s4402960 (G/T) i¢in; genotip dagilimlar

bakimindan hasta ve kontrol gruplari arasinda farklilik saptanmamustir. Orneklem
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genisligi populasyonu yeterince yansitmamis olabilir bu nedenle ¢alisilan birey sayinin
arttirilmasiyla bu farkliligin anlamli olabilecegi diistiniilmektedir.

Lasram ve ark. (109) Tunus populasyonunda tip 11 diyabetin patogenezinde etkin
rol oynadig1 diisiiniilen IGF2BP2 rs4402960 (G/T) gen polimorfizmini ¢alismislardir.
200 hasta ve 208 saglikli bireyle yapilan ¢alismanin sonucunda T alleli tasiyan obez
bireylerde [OR = 1,86, %95 Cl = 1,34-2,58, P < 10 ] tip I diyabet gelisme riskinin
fazla oldugu goriilmiistiir.

Huang ve ark.’larinin (110) Cin populasyonunda 350 tip Il diyabet hastasi ve
207 saglikl bireyle yaptiklari1 ¢alismada IGF2BP2 gen varyasyonlarinin (rs1470579 ve
rs4402960) tip Il diyabet ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Rs1470579 (A/C)
polimorfizmi i¢in C alleli [hasta % 30,29 ve kontrol % 24,64, P<0.05] ve rs4402960
(G/T) polimorfizmi i¢in T alleli frekansinin [hasta % 27,14 ve kontrol % 21,26,
P<0.001] tip II diyabet hastalarinda saglikli bireylere gore daha fazla bulundugunu
belirlemislerdir. Yaptiklari ¢alismada rs1470579 polimorfizmi i¢in hastalarda AA, AC,
CC genotip oranlar1 sirastyla % 50,57, % 38,29, % 11,14; kontrol grubunda ise; %
60,39, % 29,95, % 9,66 olarak bulunmustur (p=0.076). Calismamizda ise hastalarda
AC genotipine sahip olma % 33 iken, kontrol grubunda % 19 olarak tespit edilmistir.
AC genotipine sahip bireylerin hasta olma olasiligi kontrol grubuna gére 2,348 kat daha
fazladir [p=0,0123; OR; 2,348 (1,21-4,57)]. Rs4402960 polimorfizmi i¢in hastalarda
GG, GT ve TT genotip oranlarini sirastyla % 53,71, % 38,29, % 8,00 kontrol grubunda
ise % 62,32, % 32,85, % 4,83 olarak bulmuslardir (p =0,097). Huang ve ark.’lar1
IGF2BP2 varyantlarmin Cin populasyonundaki allel frekanslarmin Japon, ingiliz, Fin-
Isveg, Kafkas-Fransiz populasyonlarmdan farkli oldugunu rapor etmislerdir.

Huang ve ark. (110) tip II diyabetle iligkili oldugunu diistiindiigii IGF2BP2
varyantlariyla yaptiklari ¢alismay1 Chang ve ark. (111) populasyondaki birey sayisini
arttirarak (1520 hasta ve 1520 saghkli birey) yapmuslar ve benzer bulgular elde
etmiglerdir. 1GF2BP2 rs4402960 [p=0,013; OR,1.13; %95 CI, 1,033-1,257] ve
rs1470579 [p=0,049; OR,1.1; %95 CI, 1,006-1,220] gen polimorfizmlerinin Cin
populasyonunda tip II diyabetle iligkili oldugunu bulmuslardir.

Groenewoud ve ark. (19) Hollanda toplumunda ve Alman populasyonlarinda 146
normal 126 bozulmus glikoz toleransina sahip bireyde yaptiklar1 c¢alismada;

hiperglisemik klamp teknigi kullanarak insiilin sekresyonunda rol alan gen
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bolgelerindeki SNP’lerin etkilerini aragtirmislardir. Hiperglisemik klamp, glikoz
indiiklii insiilin sekresyonunun 1 ve 2. fazmin kantitasyonuna ve ayni zamanda
hipergliseminin stabil oldugu kosullarda (10 mmol/l glikoz) insiilin aracili glikoz
yikimina neden olmaktadwr. IGF2BP2 varyantlarinin glikoz indiiklii insiilin
sekresyonunun ilk fazini azalttigi, ikinci fazda ise etkili olmadigini gostermislerdir.
rs4402960 polimorfizmi i¢in TT genotipine sahip bireylerin ilk faz insiilin yanitinin
diisiik oldugu goriilmiistiir. Yapilan c¢alismalar tip II diyabetle iliskili genetik
varyantlarin patojenik mekanizmasimin anlasilmasini saglayacaktir.

Chistiakov ve ark. (112), Rus populasyonunda 1470 tip Il diyabetli hasta ve
1447 kontrol grubuyla yaptiklari calismada IGF2BP2 rs4402960 polimorfizminin tip 11
diyabete olan etkisini arastrmuslardir. Calismada rs4402960 polimorfizminin Rus
populasyonunda tip Il diyabete 6nemli bir katkisinin olmadigin1 saptamislardir bu da
etnik koken farkliliklarinin tip 11 diyabet riskini etkiledigini géstermektedir [p= 0,13;
OR; 1,12; %95 Cl, (1,02-1,24)]. IGF2BP2’nin bir izoformu olan p58’in obez olmayan
bireylerde antidiyabetojenik olarak etki gosterdigi tespit edilmistir. IGF2BP2 mRNA
seviyelerine bakildiginda; obez diyabetik bireylerde obez diyabetik olmayan bireylere
gore daha yiiksek oranlarda bulundugu tespit edilmistir [7,56 & 2,75 vs. 3,4 + 1.56, p =
0,007]. Obez olmayan tip Il diyabetli bireylerin adipoz dokularinda 1GF2BP2
ekspresyonu kontrol grubundan daha yiiksek oldugu goriilmistiir [6,1 = 2,53 vs. 2,17 +
1,19, p = 0,011].

Chistiakov ve ark. (112) IGF2BP2 geni iizerinde bulunan SNP’lerin,
mikroRNA’lar1 etkileyen yakin varyantlar ile iliskili oldugunu belirlenmistir.
Rs4402960 (G/T)  polimorfizmindeki niikleotid varyasyonunun mikroRNA igin
varsayillan bir baglanma bélgesinin olup olmadigini test etmislerdir. Rs4402960
polimorfizmini tasiyan bolgede hsa-miR-4646-3p ve hsa-miR-197 igin iki potansiyel
baglayici diziler bulmuslardir. Haritalama ve yeniden sekanslama caligmalar1 ile
IGF2BP2 varyantlarmin ortaya ¢ikarilmasi, mikroRNA’larmm bu gen ekspresyonu
iizerindeki etkilerini anlamaya yardime1 olacaktir.

Doria ve ark. (113) IGF2BP2 ye yakin lokalize olan PPP1R2, ADIPOQ
genlerinin insiilin aktivitesinin diizenlenmesinde ve insiilin metabolizmasinda kiimiilatif
etki gostererek birlikte rol oynadiklarini belirlemistir. Ayrica IGF2BP2 varyantlarinin

azalmig beta hiicre fonksiyonu iligkili oldugunu goéstermistir. Doria ve ark.’lar1 ayni
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zamanda adacik hiicrelerinde IGF2BP2 ekspresyonlarint incelemislerdir. IGF2BP2
ekspresyonlarinin diyabetlilerde ve normal deneklerde ©nemli derecede farklilik
gosterdigini rapor etmislerdir. IGF2BP2’nin tip II diyabette ve adacik hiicrelerindeki
fonksiyonunu tanimlama i¢in ek ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Li ve ark. (104) IGF2BP2 geninin promotor bdlgelerinde bulunan diger
polimorfizmlerin adipozit ve insiilin rezistansi ile iligkilendirilmis olup bu genin IGF2
ve diger proteinlerin ekspresyonunu etkileyerek pankreas ve adipoz dokularinin
fonksiyonlarmi degistirebilecegi belirtilmistir.

Jessica L. Bell ve ark. (93) IGF2BP proteinlerinin kanser biyolojisindeki roliinii
ve embriyogenezis esnasindaki fonksiyonlarni arastirdiklar1 ¢aligmalarinda IGF2BP1
ve IGF2BP3’ilin bir¢ok kanser tiiriinde yeniden eksprese oldugunu tespit etmislerdir.
Bununla birlikte, IGF2BP’lerin in vivo c¢alismalardaki belirleyici rolleriyle birgok
kanser tedavisinde anti metastatik kanser ilaglar1 igin marker olarak kullanilabilmesi
hedeflenmistir (22). Ileriki c¢alismalar IGF2BP’lerin hiicre homeostazisi ve kanser
gelisimi gibi genis kapsamli etkilerini arastirmaya 151k tutabilecektir.

Yapilan meta-analizler sonucunda diyabetli hastalarda kanser oranmnin diyabeti
olmayanlara gore daha yiikksek oldugu saptanmistir.  Karaciger, pankreas ve
endometrium kanserlerinde bu risk artis1 normal topluma gore diyabet hastalarinda
yaklasik iki kat kadar yliksektir. Kolon, mesane ve kadinlarda meme kanserleri
acisindan da %20-30 arasinda risk artiglar1 oldugu bildirilmistir. Diyabetin, kolorektal
kanserin gelismesinde 6nemli bir risk faktorii oldugu rapor edilmistir. Sainz ve ark.’lar
(114) IGF2BP2 genininde bulundugu tip Il diyabet ile iliskili 26 SNP’nin kolorektal
kanserle olan iligkisini arastrmislardir. IGF2BP2 rs4402960 polimorfizmi igin T alleli
tasiyan diyabetik bireylerin kolorektal kansere yakalanma riskini arttirdigi tespit
edilmistir [p=0,040; OR; 1,39, % 95 CI: 1,01-1,92].

Meyer ve ark. (115) ABD topluluklarinda 268 beyaz, 129 zenci olmak tizere 397
bireyle yaptiklar1 caligmada tip II diyabet ile prostat kanseri arasinda bir iligski olup
olmadigni arastirmiglardir. 1GF2BP2 rs4402960 polimorfizmi i¢cin T alleli tasiyan
zenci diyabetik bireylerde; tip 11 diyabet riskini %16 arttiran T allelinin prostat kanser
riskini % 21 azalttigi gortlmiistiir. Zenci diyabetik bireylerde prostat kanser riski
diyabetik bireylere gore azalmis olarak saptanmustir [OR=0,79; %95 CI: 0,61-1,02].
Beyaz bireylerde ise anlamli bir farklilik bulunamamistir [OR=0,98; %95 CI: 0,81-
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1,18]. IGF2BP2 iizerindeki ¢aligmalarin farkl etnik kdkenler ve populasyonlar tizerinde
arttirllmas: kanser ve diyabet arasindaki iligskinin agikliga kavusturulmasinda onemli
katkilar saglayacaktir.

Han ve ark.’larinin (116) insan, fare ve ratlarda yaptiklari calismalarda IGF2BP2
geninde bir¢cok transkripsiyon baslama bolgesi oldugunu tanimlamiglardir. Bu
transkripsiyon baslama bolgelerinin 50-90 niikleotid kismmin bu canlilarda oldukga
korunmus bdlgeler oldugu goriilmiistiir.

Moore ve ark. (117) IGF2BP2 varyantlartyla yaptiklar1 g¢aligmada allel
frekanslariin beyaz ve zenci wrklarda 6nemli 6l¢iide farkli oldugunu belirlemislerdir.

Tip II diyabet ile iliskili oldugu diisiiniilen IGF2BP2’deki bu polimorfizmlerin
insiilin sekresyonu, insiilin direnci ve B hiicre fonksiyonunda rol oynadig: belirlenmis
olup bu genin molekiiler mekanizmasini tam olarak agikliga kavusturulmamistir. IGF2
ve diger proteinlerin ekspresyonu IGF2BP2’nin pankreas ve yag dokusunun gelisimi ve
islevini etkileyebilecegi diistintilmektedir. IGF2BP2’nin iliskili dokulardaki protein
interaksiyonlari, hedef RNA’lari, ekspresyonu, IGF2BP2 yolag: iliskili genlerin
analizleri IGF2BP2’nin molekiiler mekanizmasini anlamaya yardimci olabilecektir.
Meta analizler, genom asosiasyon ve sekanslama g¢aligmalar1 tip II diyabete neden olan
IGF2BP2 varyantlar1 belirlemek ve bir¢ok hastaligin genetik alt yapisinin anlasilmasi

icin gereklidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tip 1l diyabet sik goriilen, genellikle 45 yas ve istiinde ortaya ¢ikan
multifaktoriyel bir hastaliktir. Insiilin direnci ve B hiicre yetmezligi ile karakterize olan
bu hastalik kalp, damar, karaciger, bobrek ve g6z gibi bircok organi etkilemektedir.
Genetik yatkinlik ve ¢evresel faktorler hastaligin olusmasinda 6nemli etkenlerdir. Tip 11
diyabet patogenezinde beta hiicre fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik
glikoz tiretiminde artis gibi {i¢ ana metabolik bozukluk rol oynamaktadir. Tip Il diyabet
patogenezinin agikliga kavusturulmasi; hastalik riski tasiyan bireylerin belirlenmesi,
genom-ila¢ etkilesimlerinin aydinlatilarak hastalarin etkin bir sekilde tedavi
edilebilmesi i¢in gereklidir. Son zamanlarda yapilan meta-analizler ve SNP caligmalar1
multifaktoriyel hastaliklarin olusmasinda ve ilerlemesinde etkin rol oynayan genetik
faktorlerin anlasilmasini saglayacaktir. Tip II diyabet riski tasiyan kisilerin belirlenmesi
icin gerekli yontemlerin bulunmasi, hastaligin ortaya ¢ikmadan 6nlenmesini veya erken
donemlerde teshis edilip tedavisini saglayacaktir.

Yaptigimiz bu caligmada, tip II diyabetin patogenezinde etkin rol oynadigi
diistiniilen IGF2BP2 gen polimorfizmlerinin tip 11 diyabet ile iliskisi incelenmistir.
Calisma sonucunda elde edilen verilere gére IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmine
ait genotip oranlar1 karsilastirildiginda;  kontrol grubu ile tip Il diyabet hastalari
arasinda anlamli bir fark saptanmustir (p=0,0123). Tip Il diyabet hastalarmda AC
genotipine sahip olma %33 iken, kontrol grubunda AC genotipine sahip olma %19
olarak tespit edilmistir. AC genotipine sahip bireylerin hasta olma olasilig1 kontrol
grubuna gore 2,348 kat daha fazladir [p=0,0123; OR; 2,348 (1,21-4,57)]. Elde ettigimiz
bu sonuca gore AC genotipe sahip olmanm tip Il diyabet riskini arttirdigi belirlenmistir.
Allel dagilimlar1 bakimindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
saptanmamustir (p = 0,0651).

IGF2BP2  rs4402960 (G/T) polimorfizmine ait genotip  oranlari
karsilastirildiginda ise; genotip dagilimlari bakimmdan hasta ve kontrol gruplari
arasinda farklilik saptanmamustir (p=0,8205). TT ve GG+GT dagilimlar1 bakimindan

hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir
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(p=0,8847). Populasyon grubumuzdaki 6rneklem sayisinin arttirilmasiyla bu farklilik
anlaml1 olabilir.

Calismamizda Tirk toplumunda tip Il diyabette etkili oldugu 6ne siiriilen ve
hastaligin  patogenezinde rol oynadigi rapor edilmis olan IGF2BP2 gen
polimorfizmlerinin tip Il diyabetle iligkisi incelenmistir. Calismamiz, IGF2BP2
polimorfizmi ile tip Il diyabet arasindaki iliskinin arastirilmasi bakimindan Tirk
populasyonunda yapilan ilk ¢alismadir. Calisilan 6rnek sayisinin arttirilirmasiyla daha
anlamli sonuglar elde edilebilir. Ayrica yaptigimiz bu ¢alismanin farkli populasyonlarda
tekrarlanmasi yararli olacaktir. IGF2BP2 geninin diger SNP’leriyle yapilan ¢alismalar

da hastaliklarin patogenezlerinin aydinlatilmasi igin yararl olacaktir.
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