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ÖZET 

 

 

Tip II Diyabetli Hastalarda IGF2BP2 (rs1470579) ve  (rs4402960) Gen 

Polimorfizmlerinin Araştırılması 

 

          Tip II diyabet farklı toplumlarda farklı sıklıklarda görülen multifaktöriyel 

bir hastalıktır.  Tip II diyabet insülin direnci ve insülin sekresyonunun azalmasıyla 

karakterizedir. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 2 mRNA-Bağlayıcı Protein 2 

(IGF2BP2) insülin sinyal yolağına katılmakta ve insülin sekresyonunda rol 

oynamaktadır. Bu bilgiler doğrultusunda bu çalışmada Türk populasyonu için 

Mersin örnekleminde IGF2BP2 rs1470579 (A/C) ve rs4402960 (G/T) gen 

polimorfizmlerinin tip II diyabet ile ilişkisinin araştırılması hedeflenmiştir.  

          Çalışmamız, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesinde tip II diyabet 

tanısı konmuş yaş ortalaması 54,24 olan 100 hasta birey ile yaş ortalaması 51,32 

olan 100 sağlıklı birey olmak üzere toplam 200 bireyden oluşturulmuştur. Kontrol 

ve hasta grubundaki bireylerden alınan kan örneklerinden DNA izolasyonu 

yapılmış ve genotipler Real-Time PCR yöntemi kullanılarak belirlenmiştir.  

 Yapılan istatiksel değerlendirmeler sonucunda allel ve genotip dağılımları; 

IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmi için tip II diyabet hasta ve kontrol grubu 

arasında anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır (p=0,0123). Hastalarda AC genotip 

sıklığının kontrol grubuna göre daha fazla olduğu gözlenmiştir. IGF2BP2 

rs4402960 (G/T) polimorfizmi için ise; genotip dağılımları bakımından hasta ve 

kontrol grupları arasında farklılık saptanmamıştır (p=0,8205). TT ve GG+GT 

genotip dağılımları bakımından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p=0,8847). Çalışmamız Türk populasyonunda IGF2BP2 gen 

polimorfizmleri ve tip II diyabet arasındaki ilişkinin araştırıldığı ilk çalışma 

özelliği taşımaktadır.  

 

Anahtar Kelimeler:  Polimorfizm, IGF2BP2, Tip II Diyabet. 

 

 



 

 

xii 

ABSTRACT 

 

 

The Investigation of IGF2BP2 (rs1470579) and (rs4402960) Gene                      

Polymorphisms in Type II Diabetes Patients 

 

Type II 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 II 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 II 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 II 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 II 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 

II diabetes in Turkish population.  

 

Key words: Polymorphism, IGF2BP2, Type II Diabetes 
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 1. GİRİŞ 

 

 

Diabetes mellitus (DM), insidansı giderek artan karbonhidrat, protein ve yağ 

metabolizmasında bozukluklara neden olan epidemik bir hastalıktır. Kanda glikoz 

seviyesinin artmasına sebep olan diyabet, glikozüri ile karakterizedir (1).  

 Tip II diyabet multifaktöriyel bir hastalık olup modern çağda genetik 

özelliklere çevresel faktörlerin de eklenmesi hastalığın prevelansında artışa neden olmuş 

ve dünyada son 20 yılda hızlı bir şekilde artmış olup görülme sıklığı %6 oranına 

yaklaşmıştır (2).  Bu oranın populasyondaki yaş ortalamalarının ve obezitenin artması 

ile paralel olarak artacağı ve 2025 yılında dünyada 300 milyon kişinin (3), 2030 yılında 

ise 366 milyon kişinin tip II diyabetli olacağı tahmin edilmektedir (4).  

Türk populasyonunda ise nüfusun %7.2’si diyabet hastasıdır (5). Bu hastalığın 

ortaya çıkmasında genetik faktörler ile birlikte çevresel faktörler de rol oynamaktadır 

(2). Diyabet riski taşıyan kişilerin belirlenmesi için gerekli yöntemlerin bulunması, 

hastalığın ortaya çıkmadan önlenmesini veya erken dönemlerde teşhis edilip tedavisini 

sağlanması açısından önem taşımaktadır. Diyabet hastalarında, makrovasküler ve 

mikrovasküler komplikasyonlar en önemli mortalite ve morbidite nedeni olup kan şeker 

düzeyinin seyri, lipit metabolizmasındaki değişiklikler, trombosit işlev bozukluğu gibi 

birçok etken, diyabette komplikasyonların oluşumunda rol oynamaktadır (6). 

  Diyabet, insüline bağımlı (IDDM- Tip I) ve insüline bağımlı olmayan (NIDDM- 

Tip II) olarak ikiye ayrılmaktadır. Tip II diyabet toplumda daha sık görülen ve genellikle 

45 yaş ve üstünde ortaya çıkan multifaktöriyel bir hastalıktır (7). Tip II diyabet, uzun 

süreli insülin direnci ve β hücre yetmezliği ile karakterize olan kalp, damar, karaciğer, 

böbrek ve göz gibi birçok organı etkileyen metabolik bir hastalıktır. Tüm diyabet 

vakalarının % 80-90’ını oluşturmaktadır (8). Tip II diyabetin ülkemizdeki insidansı 

%1.6, prevalansı ise %3.5–5 arasındadır (6).  Tip II diyabet patogenezinde beta hücre 

fonksiyon bozukluğu, insülin direnci ve hepatik glikoz üretiminde artış gibi üç ana 

metabolik bozukluk rol oynamaktadır (9). 

            Tip II diyabetin gelişiminde genetik faktörlerin etkin rol oynadığını gösteren 

çeşitli çalışmalar bulunmaktadır. Bunlar; kalıtsal geçiş örnekleri, populasyonlardaki ve 

etnik gruplardaki farklılıklar, ikiz çalışmaları gibi genetik epidemiyolojik çalışmalardır. 
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Buna ek olarak hayvan modellerinde ve glikoz intoleransı görülen kalıtsal sendromlarda 

yapılan çalışmalar genetik faktörlerin hastalığın gelişimindeki etkisini göstermektedir 

(10). 

 İnsan genomunda en çok bulunan genetik varyasyonlardan biri olan tek nükleotid 

polimorfizmleri (SNP), genetik varyasyonların %90’ını oluşturmaktadırlar. Bu SNP’ler 

diyabet, kanser, kardiyovasküler hastalıklar, mental bozukluklar ve otoimmün 

hastalıklarda risk tayini için genetik belirteçler olarak kullanılabilmektedir (11).  

            Glikoz transportu, beta hücre fonksiyonu, insülin sekresyonu ve insülinin 

dokulara iletiminde görevli proteinleri kodlayan genlerdeki mutasyon ve 

polimorfizmler, diyabet genetiğinin temelini oluşturmaktadır. Tip II diyabet ile ilişkili 

genleri tanımlamak için tüm genomu kapsayan ilişkilendirme çalışmalarında (GWAS; 

Genome Wide Association Studies) diyabetle ilişkili birçok önemli gen tanımlanmıştır. 

Bu genlerden biri olan İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 2 mRNA-Bağlayıcı Protein 2 

(IGF2BP2) genindeki (rs1470579 ve rs4402960) SNP’lerin tip II diyabet riskini kısmen 

arttırdığı rapor edilmiştir (12-19). 

            IGF2BP-2, IGF2BP2 geni tarafından kodlanan bir mRNA bağlayıcı protein 

ailesinden olup RNA’nın lokalizasyonunda, stabilizasyonunda ve translasyonunda rol 

oynayan bir moleküldür. IGF2BP-2, IGF2 (İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 2 

mRNA)‘nin 5’-UTR bölgesine bağlanarak ve IGF2 translasyonunu düzenlemektedir 

(20). Pankreatik adacıklarda aşırı miktarda ekprese olan, önemli bir büyüme ve insülin 

sinyal molekülüdür (21). Onkofetal mRNA bağlayıcı bir protein ailesinden olan 

IGF2BP2 geni 3 nolu kromozomun q27.2 bandında lokalizedir (22). 

           IGF2BP2 geninin 2. intronunda bulunan polimorfizmler tip II diyabet riskini 

etkilemekte ve erken süreçte insülin salınımıyla ve bozulmuş beta hücre 

fonksiyonlarıyla ilişkilendirilmektedir (19, 23, 24). IGF2BP2 varyantlarından en çok 

çalışılanı rs4402960 ve rs1470579 polimorfizmleridir (25). IGF2BP2 yolağı ile ilişkili 

genlerle yapılan moleküler çalışmalar, IGF2BP2’nin etki mekanizmasını anlamayı 

amaçlamaktadır (26). 

           Bu çalışmada, Türk toplumunda Mersin örnekleminde İnsülin Benzeri Büyüme 

Faktörü 2 mRNA-Bağlayıcı Protein 2 gen polimorfizmlerinin saptanması ve saptanan 

bu polimorfizmler ile tip II diyabet arasında anlamlı bir ilişki olup olmadığını 

araştırılması hedeflenmiştir. Literatür taramasında Türk toplumunda Tip II diyabet ile 
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IGF2BP2 gen polimorfizmlerine ilişkin yapılan çalışmalara henüz rastlanmamıştır. 

Çalışmamız bu konuda öncü niteliğinde olacaktır. 
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 2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Diabetes Mellitus 

Glikoz metabolizmasının düzenlenmesinde rol oynayan hormonlardan en 

önemlisi pankreasın beta hücrelerinden salgılanan insülin hormonudur. Diabetes 

Mellitus (DM), periferik dokularda insülin hormonunun yokluğu, yetersizliği veya 

etkisizliği sonucu ortaya çıkmaktadır. Karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasında 

bozukluklara yol açan hiperglisemi ve glukozüri ile karakterize bir hastalıktır. Bu 

hastalarda görülen en yaygın klinik semptomlar polidipsi (artmış susuzluk), polifaji 

(artmış iştah), poliüri (sık idrara çıkma), halsizlik, ağız kuruluğudur (14,27,28). 

DM, erken evrelerde kendini glikoz intoleransı ile göstermektedir. Kan veya 

idrar glikoz testleri sonucu ya da akut ve kronik komplikasyonların ortaya çıkması ile 

fark edilmektedir (29). DM, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde sık görülen 

morbiditesi ve mortalitesi yüksek bir hastalıktır (30). Kontrol altına alınamayan yüksek 

kan şekeri, uzun süreçte aterosklerotik, kardiyovasküler ve serebrovasküler hastalıklar, 

lipoprotein metabolizmasında bozukluklar ve hipertansiyon gibi çeşitli 

komplikasyonların ortaya çıkmasına neden olmaktadır (31). Hastalığın gelişiminde, beta 

hücre disfonkonsiyonundan insülin direncine kadar uzanan çeşitli fizyopatolojik 

süreçler etkilidir (9). 

 

2.2 Diabetes Mellitus Epidemiyolojisi 

DM, bütün toplumlarda ve ırklarda görülen bir hastalıktır. Genetik özelliklere 

çevresel ve kültürel faktörlerin eklenmesi diyabetin prevelansında artışa neden 

olmaktadır (2). Uluslararası Diyabet federasyonu (IDF) 2000 yılı verilerine göre 

hastalığın 20-74 yaş aralığındaki prevalansı %4,6’dır. Bu durum kuzey Amerikada 

%7.8, Türkiye’nin de bulunduğu Akdeniz ve orta doğu ülkelerinde %7,7 olarak 

belirlenmiştir. 2010 ve 2030 yılları arasında gelişmekte olan ülkelerde diyabetli hasta 

sayısında %69, gelişmiş ülkelerde ise %20 oranında artış olacağı tahmin edilmektedir 

(32).  

Ülkemizde, 1999 yılında yapılan ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından 

desteklenen bir çalışma olan, Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi Projesi (TURDEP) 
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verilerine göre %7,2 oranında diyabet hastası olduğu tespit edilmiştir. Bu oranın % 90 

kadarını, tip II diyabetli hastalar oluşturmaktadır. TURDEP sonuçlarına göre hem 

diyabet hem de bozulmuş glikoz toleransı, kırsal kesime göre şehirlerde daha yüksektir. 

2010 yılında yapılan 20 yaş ve üzerinde 26 499 kişi ile yapılan TURDEP-II verilerine 

göre Türk erişkin toplumunda diyabet sıklığının %13,7’ye ulaştığı görülmüştür. Buna 

dayanarak Türkiye’de diyabetin 1999 yılına göre yaklaşık olarak 5 yaş daha erken 

başladığı düşünülmektedir (5). 

2.1.1. Diabetes Mellitus Tanısı 

DM tanısı, klinik semptomlar ve biyokimyasal testler sonucunda konmaktadır. 

DM, plazma glikoz düzeyindeki yükselmeyle birlikte poliüri, polidipsi, polifaji ve kilo 

kaybıyla kendini göstermektedir. Tanıda, açlık kan glikoz düzeyi önemli bir 

belirleyicidir. Tip II DM hastalarında venöz kan glikozu, arteryel kan glikozundan %10-

15 daha düşüktür. Plazma kan glikoz düzeyleri ise tam kandaki glikoz düzeyinden, 

yaklaşık %15 daha yüksektir. Diyabetik semptomlar, erken evrelerde glikoz intoleransı 

ile açlıkta ise hiperglisemiyle kendini gösterir. Sonuç olarak diyabet, rutin olarak 

yapılan kan veya idrar glikoz testleri sonucunda ya da hastalık komplikasyonlarının 

ortaya çıkması üzerine fark edilmektedir (29). 

1985 yılında, WHO (World Health Organization)  tarafından standardize edilen 

DM tanı kriterleri, 1997 yılında Amerikan Diyabet Birliği (ADA) tarafından yeniden 

düzenlenmiştir. 2013 yılında yapılan Ulusal Diyabet Kongresinde de bu kriterlere yer 

verilmiştir. Aşağıdaki kriterlerden sadece biri tanı için yeterli olmaktadır. 

2.1.2. Diabetes Mellitus Tanı Kriterleri: 

1) Diyabet semptomları olan kişilerde günün herhangi bir saatinde, plazma glikoz 

konsantrasyonunun ≥200mg/dl olması, 

2) En az 8 saatlik açlık sonrasında plazma glikoz düzeyinin ≥126 mg/dl olması, 

3) 75 gram glikoz kullanılarak yapılan Oral Glikoz Tolerans Testi (OGTT)’nin 2. saat 

glikoz düzeyinin ≥200 mg/dl olması, 

4) HbA1C  ≥ %6.5 olmasıdır. 
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Buna göre diyabet tanısı dört yöntemden herhangi birisi ile konulabilir. Tanı 

kriterleri, kan glikozu ölçümünde referans yöntem olarak venöz plazmada glukoz 

oksidaz yöntemi ile yapılan ölçümleri temel olarak almaktadır. Plazma glikoz ölçümüne 

göre tam kan glikoz ölçümü %11, kapiller glikoz ölçümü %7, serum glikoz değeri %5 

civarında daha düşük bulunur. HbA1C, ancak uluslararası standardize edilmiş 

yöntemlerle ölçüm yapıldığında tanı testi olarak kullanılabilir. Ülkemizde henüz 

HbA1C ölçüm testleri standardize edilemediği için tek başına tanı testi olarak kullanımı 

önerilmez. HbA1C testi anemi, hemoglobinopati ve gebelik varlığında tanı testi olarak 

kullanılamaz.  

Eğer açlık kan şekeri 100-125 mg/dl aralığında ise kişide bozulmuş açlık glikozu 

(Impaired Fasting Glucose-IFG), OGTT sonrası 2. saat kan şekeri düzeyi 140-199 mg/dl 

aralığında ise kişide bozulmuş glikoz toleransı (Impaired Glucose Tolerance-IGT) 

mevcuttur (31). 

2.1.3. Diabetes Mellitus Sınıflandırılması 

Diabetes Mellitus sınıflandırılmasında dört klinik tip yer almaktadır. Bunlardan 

tip 1 diyabet, tip 2 diyabet ve Gestasyonel diyabet;  primer, diğer spesifik diyabet tipleri 

ise sekonder diyabet formları olarak bilinmektedir. 
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Çizelge 2.1. Diabetes Mellitus Etyolojik Sınıflandırılması 

 

Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA 2004) (33). 
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2.2. Pankreastan İnsülinin Salgılanması 

           Glikoz, β hücrelerinin en duyarlı olduğu uyarandır. Bu hücrelerin yüzeyinde, 

glikoza özgü glukoreseptörler ve glikozun membran dış yüzeyinden içeri taşınmasını 

sağlayan glikoz taşıyıcıları (GLUT-2) bulunmaktadır. Glikoz, bu taşıyıcılarla pankreatik 

β-hücrelerine alınarak glikolize uğrayarak bifazik insülin salınımına yol açmaktadır. 

Glukoreseptörler kalsiyum kanallarının açılmasını sağlamakta ve artan hücre içi 

kalsiyum miktarı, insülinin hızlı bir şekilde salınımını arttırmaktadır. Bu dönem kısa 

sürmekte ve ‘erken faz’ adını almaktadır. Erken faz önce hızlı olarak gerçekleşmekte 

olup daha sonra yavaşlayarak insülin salınım hızı da giderek azalmaktadır. Bu fazda, 

depo edilen insülin salgılanmaktadır.  

           Geç faz ise uzun süreli insülin sekresyonunun olacağı ikinci evredir. Bu fazda 

hem depo edilen insülin hem de yeni sentez edilen insülin sekrete edilmektedir. Beta 

hücrelerindeki glikoliz sonucu hücre içi ATP seviyesi artmakta MgADP konsantrasyonu 

düşmektedir. Bu oransal değişime duyarlı olan ve β-hücre membranında lokalize olan 

ATP’ye duyarlı K
+
 kanalları (KATP) kapanmaktadır ve sonuç olarak hücre dışına 

çıkamayan K
+
, hücre içindeki potansiyelin yükselmesine ve membranın depolarize 

olmasına yol açmaktadır. Membran depolarizasyonuyla membrandaki voltaj bağımlı  

Ca
2+

 kanalları açılması sonucu hücre içine Ca
2+

 girişi artmaktadır. Artmış hücre içi 

kalsiyum miktarı, salgı granülünün depoladığı insülinin hücre dışına salınmasına neden 

olmaktadır (34, 36) 

           Düşük glikoz düzeyinde ise pankreatik β-hücrelerinde metabolik aktivite 

düşmektedir. Hücre içinde ATP konsantrasyonu azalırken MgADP konsantrasyonu 

artmaktadır. MgADP, KATP kanalını stimüle ederek açılmasını sağlamaktadır. Hücreden 

potasyum (K
+
) çıkışı, β-hücre membranının hiperpolarize olmasına ve Ca

2+
 kanallarının 

kapalı durumda kalmasına neden olmaktadır. Hücre içerisine Ca
2+

  girişi olmadığı için 

insülin salınımı gerçekleşmemektedir (36). 
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Şekil 2.1 Pankreatik β-hücre membranındaki KATP kanallarının elektriksel aktivite eşlikli insülin 

salınımındaki yerinin şematize edilerek gösterimi (36). 

 

 

2.3. İnsülin Sinyal Yolağı  

           İnsülin, etkilerini hedef hücre membranındaki insülin reseptörlerine bağlanarak 

göstermektedir. Heterotetramerik yapıda bulunan insülin reseptörleri, tirozin kinaz 

reseptör ailesinden olup iki ekstraselüler alfa subuniti ve tirozin kinaz aktivitesi gösteren 

iki transmembran beta subunitinden oluşmaktadır. İnsülin, reseptörün alfa alt birimine 

bağlanarak hücresel etkilerini başlatmaktadır. Bu bağlanma ile beta alt biriminde yer 

alan spesifik tirozinlerin otofosforilasyonu gerçekleşmektedir. Tirozin kinaz aktivitesi 
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ile insülin reseptör substratlarının (IRS-1, IRS-2, IRS-3, IRS-4) tirozin fosforilasyonları, 

insülin reseptör aktivasyonunun ilk basamağıdır. Bu durum hücre içi sinyal iletimi 

başlatarak insülinin hangi etkiyi göstereceğini belirleyen sinyal yolaklarını harekete 

geçirmektedir (37). 

           İnsülin sinyal iletiminde fosfatidil inozitol 3 kinaz (PI3 kinaz) yolağı ve mitojen 

aktive edici protein kinaz (MAPK) yolağı olmak üzere iki ana yolak vardır. PI3 kinaz 

yolağı, IRS-1 ve IRS-2 üzerinden gerçekleşmekte ve PI3-kinaz enziminin aktivasyonu 

ile sonuçlanmaktadır. Bu yolak insülinin metabolik etkilerinin gerçekleştirilmesinde 

önemlidir. MAPK yolağı ise Grb2/Sos ile Ras üzerinden ilerlemekte ve MAPK’nın 

aktivasyonuna neden olmaktadır. Bu yolağın, insülinin hücre büyümesinde ve 

farklılaşmasını uyarmada önemli rolü bulunmaktadır. Ayrıca bu yolağın protein sentezi 

ile ilgili genlerin ekspresyonundan sorumlu olduğu belirlenmiştir (38-41).  

 

 

 

 

Şekil 2.2. İnsülin sinyal yolakları  

 

             

            IRS proteinleri glikoz transportundan sorumludur ve intraselüler bir enzim olan 

PI3 kinaza bağlanarak PI3’ın aktivasyonunu sağlamaktadır. Aktive olan PI3 kinaz, 
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fosfatidil inozitol (PI) substratlarına bağlanarak bu molekülleri fosforile etmektedir ve 

böylece PIP1, PIP2 ve PIP3 oluşumunu sağlamaktadır (43). Bu moleküller fosfotidil 

inozitol bağımlı kinaz (PDK1) enzimine bağlanarak bu enzimi aktive etmekte, PDK1 

olarak da bilinen AKT  (protein kinaz B)’nin fosforilasyonunu sağlamaktadır.  Aktive 

olmuş AKT, sitozolde bulunan GLUT-4 adlı glikoz taşıyan proteininin plazma 

membranına doğru hareket etmesini ve glikozun hücre içine girişine alınmasını 

sağlamaktadır. AKT ve PI3 kinaz, insülinin birçok etkisinde merkez molekül 

olduklarından bu moleküllerin aktivitesi, ekspresyon düzeyleri ve gen mutasyonları 

insülin direncinde rol oynayabilmektedir (44).  

           İnsülin, dolaylı olarak sitoplazmada bulunan ve glikozun hücre içine taşınmasını 

sağlayan glikoz transport proteinlerinin (GLUT) translokasyonunu sağlayarak onları 

işlevsel duruma getirmektedir (41). İnsülin reseptörünün iki izoformu bulunmaktadır ve 

bu izoformların farklı görevleri olduğu düşünülmektedir. Bunlardan Exon 11+ olarak da 

bilinen isoform B’nin tip II diyabet hastalarında ve obezlerde iskelet kasında normale 

göre fazla eksprese olduğu gösterilmiştir (42). 

 

2.4. Tip I Diabetes Mellitus 

          Diyabet olgularının büyük çoğunluğu, iki büyük kategori içerisinde yer 

almaktadır. Bunlardan ilki pankreas β-hücrelerinin yıkımı nedeniyle oluşan Tip I 

diyabettir. Bu tip diyabette insülin hem hiperglisemik semptomları kontrol etmekte hem 

de hastanın ketoasidoza girmesini önlemektedir (9,46). İnsülinin eksikliği veya yokluğu 

Tip I diyabetin oluşmasına neden olmakla birlikte oluşan ketoasidoz nedeniyle Tip I 

DM hastaları, mutlaka insülin kullanmak zorundadır. Bu nedenle ‘‘İnsülin’e bağımlı 

diyabet’’ olarak da adlandırılmaktadır.  

           Tip I DM, genetik yatkınlığı olan çocuklarda viral enfeksiyonlar, stres, herhangi 

bir toksine maruz kalma gibi aniden ortaya çıkan etkenlerden dolayı 5-15 yaşları 

arasında hızla gelişmektedir. Çocukluk döneminde başlayan bu hastalık nadiren daha 

ileriki yaşlarda da görülebilmektedir. Klinik semptomlar sağlam beta hücre oranı % 20 

civarına indikten sonra başlamaktadır. Ülkemizdeki prevalansı yaklaşık olarak 

1/2000’dir (47).  

          Tip I DM ile ilişkili birçok genin belirlenmiş olması bu hastalığın temelinde 

poligenik bir eğilim olduğunu göstermektedir. Tip I DM için en önemli genetik faktör 
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HLA (Human Leukocyte Antigen) kompleksidir. HLA genleri 6. kromozom üzerinde 

lokalizedir. HLA kompleklerindeki polimorfizmlerin, tip I DM gelişme riskinin %40-

50’sinden sorumlu olduğu belirtilmiştir. Yapılan çalışmalarda farklı populasyonlarda tip 

I diyabete yatkınlık sağlayan antijen tiplerinin farklılık gösterdiği bunların beyaz 

ırklarda HLA B8, HLA B15, HLA DR3 ve HLA DR4, zenci ırklarda HLA DR7, 

Japonlar’da HLA DR9 antijenleri olduğu saptanmıştır (48, 49).  

Poliüri, polidipsi, kilo kaybı ve ketoasidoz koması ile kendini gösteren Tip I 

DM, insülin, egzersiz ve uygun diyet ile tedavi edilmektedir. Birçok farklı insülin 

tedavisi uygulamalarına ek olarak immünoterapi gibi yeni tedavi yöntemleri üzerinde de 

çalışılmaktadır (47). Tip I DM’nin, etyolojik sınıflandırılması aşağıdaki gibidir (Çizelge 

2.2.) 

 

 

Çizelge 2.2. Tip I Diabetes Mellitus’un Etyolojik Sınıflandırılması 

1. Pankreas beta hücrelerinin idiopatik otoimmün yıkımı, 

2. Poliglandüler otoimmün sendrom Tip-2 (Schmidt Sendromu) 

3. Viral enfeksiyonların neden olduğu β- hücresi yıkımı 

 Konjenital rubella virüsü 

 Sitomegalo virüs 

  Koksaki B (Tip B4 ve B3) 

 Diğerleri 

4. Akut pankreatit, kronik tekrarlayıcı pankreatit, pankreas kanseri, konjenital pankreas 

hipoplazisi ve pankreatektomiye bağlı pankreas doku kaybı 

5. Pankreas β- hücresinde yıkıma neden olan kimyasal ajanlar 

 N-3- pyridylmethyl- N-p-nitrophenylurea 

6. Genetik sendromlar 

 DIDMOAD sendromu (diabetes insipitus, diabetes mellitus, optik atrofi ve sağırlık) 

 Fredreich ataksisi 

7. Diğer: Kesin olarak tanımlanamayan nedenlerle gelişen insülin salgısı azalması 
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2.5. Tip II Diabetes Mellitus  

İnsülin sekresyonunda eksiklik veya insülin rezistansı (IR) nedeniyle oluşan 

diyabet tip II diyabet olarak tanımlanmaktadır (46). Toplumda en sık görülen diyabet 

tipidir. Genetik yatkınlığın yanı sıra obezite, beslenme ve fiziksel aktivite gibi çevresel 

faktörlerin de fenotipi etkilemesinden dolayı hastalık poligenik ve multifaktöriyeldir 

(2).  

Tip II diyabet, diyabet vakalarının yaklaşık %80-90’ını oluşturmakta ve 

genellikle erişkin dönemde başlamaktadır (8). Dünyada son 20 yılda tip II diyabet hızlı 

bir şekilde artmış ve görülme sıklığı %6 oranına yaklaşmıştır. Bu oranın 

populasyondaki yaş ortalamalarının ve obezitenin artması ile paralel olarak artacağı ve 

2025 yılında dünyada 300 milyon bireyin (3), 2030 yılında ise 366 milyon bireyin tip II 

diyabet’li olacağı tahmin edilmektedir (4). 

İnsüline bağımlı olmayan diyabet (NIDDM) olarak da adlandırılan Tip II 

diyabette; pankreatik β hücrelerinin hasar görmesi, β hücre kayıpları ve insülin etki 

mekanizmasındaki bozukluk nedeniyle oluşan insülin direnci söz konusudur (50). Bu tip 

diyabette, hastada uzun zamandır hipoglisemi bulunabilmekte ve hastalık tam olarak 

kendini göstermeden önce hedef organlarda patolojik ve fizyolojik değişimlere neden 

olmaktadır (51). Tip II diyabet hastalarında glikoz intoleransı uzun süredir bulunmakta 

ve metabolik düzeyde bozukluklar gelişmesine yol açmaktadır. Çevresel faktörler ve 

genetik faktörler şu üç mekanizma ile tip II diyabete yol açmaktadır  

Bunlar: 

1. Periferik dokulardaki insülin direnci ve beta hücre disfonksiyonu 

2. Pankreastan insülin salınım kusuru 

3. Karaciğerde glikoz üretiminin artması (9). 

 

2.5.1. Periferik Dokulardaki İnsülin Direnci ve Beta Hücre Disfonksiyonu 

Tip II diyabet genetik olarak yatkın kişilerde insülin direnci ve pankreatik beta 

hücre harabiyeti sonucu ortaya çıkan bir hastalıktır. İnsülin, glikozu kas ve yağ dokusu 

gibi periferik dokulara taşıyarak burada ya glikojen olarak depolanmasını ya da enerji 

kaynağı olarak kullanılmasını sağlamaktadır. İnsülinin hedef dokuları olan kas, yağ ve 

karaciğer dokusunda; insülinin etkisine karşı duyarlılığın azalması insülin direnci olarak 

tanımlanmakta ve bu durum hepatik glikoz sekresyonunu bozmaktadır (52, 53). Bu 
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dokularda insülin direnci varsa glikozun dokulara alınıp kullanılması zor olmaktadır. 

Bununla birlikte kas ve yağ hücresinde glikoz tutulumu (uptake) azalmakta ve bundan 

dolayı kandaki glikoz seviyesi artmaktadır. Artan glikoz kanda hipergliseminin 

gelişmesine neden olmaktadır. Bunun sonucunda pankreasta beta hücrelerinden daha 

fazla insülin salınmakta; aşırı salınan insülin de açlık hissine, daha çok yeme ve 

atıştırmaya neden olmaktadır. Kanda dolaşan aşırı insülin miktarı; glikoz intoleransı, 

obezite, dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz gibi kronik hastalıkların oluşması için 

uygun bir ortam hazırlamaktadır (52).   

           Yaşlanma, azalmış fiziksel aktivite, obezite, fiziksel ve ruhsal stres, akromegali, 

glukokortikoid ilaçlar, gebelik, cushing hastalığı ve benzeri endokrinopatiler, 

hiperglisemi ve genetik yatkınlık insülin direncini oluşturabilen veya arttırabilen 

etkenlerdir (54, 55). 

İnsülin direncinden sorumlu mekanizmalar şunlardır: 

 Prereseptör düzeyde; anormal beta hücre salgı ürünleri, insülin antikorları vb, 

 Reseptör düzeyinde; reseptör sayısında azalma, reseptör mutasyonları ve  

 Post-reseptör düzeyde; tirozin kinaz aktivitesinde azalma, reseptör sinyal 

arasındaki etkileşimde bozukluklar, glikoz taşınmasında azalma, glukoz 

taşıyıcılarındaki defektler,  glikoz fosforilasyonunda azalma, glikojen sentetaz 

aktivitesinde bozulma, glikoliz/glikoz oksidasyonundaki defektler 

gelişebilmektedir (56). 

 

           İnsülin direnci, kasta glikoz kullanımı bozarak postprandiyal plazma glikoz 

konsantrasyonlarını önemli derecede yükseltmektedir. Bu durumu kompanse etmek için 

insülin sekresyonu, pankreastaki beta hücreleri tarafından arttırılır ve bunun sonucunda 

hiperinsülinemi meydana gelmektedir. Hiperinsülinemi, açlık glikoz 

konsantrasyonlarını ve karaciğerde glikoz yapımını normal sınırlar içinde 

tutabilmektedir. IR’nin giderek artması bu durumu tersine çevirmektedir. Açlık ve 

postprandial hipergliseminin oluşumu β-hücrelerininn daha çok çalışmasına neden olur 

ve ortaya çıkan hiperinsülinemi insülin reseptör sayısını azaltıp insülinin metabolik 

etkilerini bozarak insülin direncini daha da artırmaktadır.  

 İnsülin direncini telafi etmek için β-hücresinin devamlı uyarılması, beta-hücre 

fonksiyonunda bozukluğa yol açmaktadır. Daha sonra apoptozis ile beta hücrelerinde 
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kütle kaybı meydana gelmektedir. Bunun sonucunda insülin salınım eksikliği ve diyabet 

gelişmektedir (52). Tip II diyabet teşhisi konan hastalarda β hücre fonksiyonunun 

%50’si kaybolmuştur. Beta hücresi tarafından en önemli uyaran glikozun tanınmasında, 

insülin sentezi ve salgılanmasında rol oynayan spesifik proteinlerdeki mutasyonlar, 

bozulmuş beta hücre fonksiyonundan sorumlu tutulmaktadır (57). 

 

2.5.2. İnsülin Sekresyonunda Azalma 

           Diyabet hastalarında birinci faz bazen de ikinci faz insülin salınımı azalma 

göstermektedir. Sağlıklı bireylerde bifazik insülin salınımı, ilk 30 dakikadaki erken faz 

ve postprandial hiperglisemik dönemdeki 1-2 saat süren geç fazdan oluşmaktadır. Tip II 

diyabet hastalarında insülin sekresyonunun azalmasıyla ortaya çıkan karakteristik β 

hücre defekti ilk fazda ortaya çıkmaktadır. Bu kişilerde bozulmuş olan insülin 

sekresyonu, plazma glikoz konsantrasyonlarında aşırı ve uzun süren artışlara neden 

olmaktadır.  

           Glikoz metabolizmasında hücre içerisinde meydana gelen pek çok olay (glikoz 

transportu, glikojen sentetaz, privat dehidrogenaz) dolaşımdaki insüline bağlı olmakla 

birlikte insülin yeterli etkiyi gösteremediğinde, glikoz-transport sistemi bozulmakta ve 

glikoz metabolizmasındaki enzimatik reaksiyonlar baskılanmaktadır. Ayrıca insülin 

eksikliğinin ortaya çıkması insülinin lipoliz üzerindeki engelleyici etkisini ortadan 

kaldırmakta ve böylece plazma serbest yağ asitleri miktarını arttırmaktadır. Bu da hücre 

içi glikoz kullanımının bozulmasına neden olmaktadır (58, 59). 

 

2.5.3. Hepatik Glikoz Üretiminde Artış 

İnsülin, pankreastan salgılanan ve kandaki glikoz seviyesini düzenleyen bir 

hormon olup karaciğerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe ederek hepatik glikoz 

üretimini baskılamaktadır.  Bununla birlikte iskelet kasında glikoz kullanımını uyararak 

kan glikozunu düşürmektedir. Glikoz tolerans bozukluğu olanlarda ve tip II diyabetli 

kişilerde insülinin her iki etkisi de bozulmuştur. İnsülinin başlıca etki ettiği iskelet kası 

ve yağ dokusunda glikoz alımının azalması yani insülin direnci oluşması karaciğerde 

glikoz yapımını arttırmakla birlikte bu artış açlık plazma glikozunun yükselmesine 

neden olmaktadır ve bu da tip II diyabet patogenezinde de anahtar rol oynamaktadır 
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(60). Tip II DM; insülin etkisine göre, insülin sekresyonuna göre, bilinmeyen patogenez 

ve tasnif dışı olmak üzere dört ana başlık altında incelenmektedir (Çizelge 2.3). 

 

Çizelge 2.3. Tip II Diabetes Mellitus’un Etyolojik Sınıflandırılması 

A) İnsülin Etkisine Göre 

1- Glikoz klirensinde intraselüler defekt 

2- İnsülin reseptör fonksiyonunda bozukluk 

a- İnsülin reseptör antikoru 

b- İnsülin reseptör mutasyonu (kromozom 19 p) 

3- İnsülin yapısında bozukluk 

a- İnsülin gen mutasyonu (kromozom 11 p) insülin yapı anormalliği 

b- Proinsülinin insüline dönüşümünde bozukluk 

4- İatrojenik 

a- Glukokortikoidler 

b- Büyüme hormonu 

c- Nikonitik asit 

d- Diğerleri 

B) İnsülin Sekresyonuna Göre 

1- Sinyal defekti 

a- Glukokinaz (hexokinaz IV) mutasyonu (kromozom 7 p) 

2- β hücre kitlesinin yıkımı 

a- Otoimmun β hücre yıkımı 

b- Pankreatitis (fibrokalkülöz pankreatik DM) 

c- Diğer sebepler 

C) Bilinmeyen Patogenesis 

1- Malnutrisyon DM 

2- Kistikfibrosiz 

3- Talasemi 

4- Hemokromatosis 

D) Tasnif Dışı 

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

2.5.4.1. Preklinik dönem 

Bu evrede beta hücre fonksiyonları normaldir ve periferik dokulardaki insülin 

direncini kompanse etmek için normale göre daha fazla insülin salgılanmakta ve 

hiperinsülinemi aşılmaya çalışılmaktadır. Bundan dolayı bu evrede kan glikozu normal 

düzeydedir. OGTT normaldir. 

2.5.4.2. Bozulmuş glikoz toleransı dönemi  

Bu fazda insülin rezistansı daha da ilerlemiştir ve insülin seviyesi yüksektir 

ancak, postprandial hiperglisemi başlamıştır. Aşırı çalışan beta hücreleri fonksiyonlarını 

kaybetmeye başlamakta ve insülin salınım eksikliği gelişmektedir. Bu dönemde açlık 

glisemisi normaldir fakat; OGTT’de ikinci saat değeri 140 mg/dl’nin üstüne 

çıkmaktadır. Bu evrede kroner arter hastalığı için risk faktörleri olan hipertansiyon, 

hipertrigliseridemi, HDL (Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein) kolesterol düşüklüğü gibi 

makrovasküler komplikasyonlar gelişebilmektedir. Bozulmuş glikoz toleransı ve 

preklinik dönemlerin ikisine “kompanse periferik insülin direnci” dönemi denmektedir. 

Bu dönemden aşikar diyabete geçişin ortalama 10-20 yıl olduğu düşünülmektedir. 

 

2.5.4.3. Aşikar diyabet  

Üçüncü faz ise insülin rezistansında değişiklik olmamasına rağmen insülin 

sekresyonu azalmakta ve açlık hiperglisemisi ile aşikar diyabet meydana gelmektedir. 

Aşikar diyabete geçişte üç önemli mekanizma işlev görmektedir. İlk olarak aile 

öyküsüyle birlikte hiperglisemi ve artmış yağ asitlerinin toksik etkisi beta hücre 

fonksiyonunda bozulmaya neden olmaktadır. İkinci mekanizma hepatik glikoz 

üretiminin artmasıdır ve bu da bozulmuş glikoz toleransı döneminde normaldir. Üçüncü 

mekanizma ise periferik dokularda insülin direncinin giderek artmasıdır.  

Aşikar diyabetin ilk dönemlerinde tedavi için diyet, fiziksel aktivite ve oral 

antidiyabetik ajanlar yeterli olmakla birlikte bu dönem uzun yıllar sürmektedir. İnsülin 

tedavisine beta hücre fonksiyonları tamamen azaldığında ihtiyaç duyulmaktadır (61-64). 

 



 

 

18 

2.5.5. Tip II Diyabet’in Komplikasyonları 

1. Akut komplikasyonlar: 

 Diyabetik ketoasidoz 

  Hiperosmolar hiperglisemik sendrom 

 Laktik asidoz 

 Hipoglisemi 

2. Kronik komplikasyonlar: 

1. Mikrovasküler Hastalıklar  

 Diyabetik Retinopati 

 Diyabetik Nefropati  

 Diyabetik Nöropati (Simetrik Periferik Nöropati, Mononoröpati, Otonomik 

Nöropati) 

2. Makrovasküler Hastalıklar: 

 Kardiyovasküler hastalıklar  

 Periferik Damar Hastalıkları 

 Serebrovasküler Hastalıklar 

3. Diğerleri 

 Dermatolojik Bozukluklar 

 Genitoüriner Bozukluklar (seksüel disfonksiyon, üropati) 

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

 

2.5.6. Tip II Diyabet İçin Risk Faktörleri 

           Diyabet açısından genetik yatkınlığa, sedanter yaşam ve abdominal obezite, 

insülin direnci, hipertansiyon ve dislipidemi gibi dismetabolik durumların eklenmesi tip 

II diyabet gelişim riskini oldukça artırmaktadır (66, 67). 

1- Yaşlanma: Tip II diyabet yaşlanma ile birlikte artış göstermektedir. 65 yaş ve 

üzeri 4200’e yakın kadın ve erkek arasında yapılan 12 yıllık bir araştırmada, 50 

yaşındayken vücut yağı en yüksek ölçülen kişilerin vücut yağı en az olanlara 

kıyasla diyabete yakalanma olasılığının dört kat daha yüksek olduğunu ortaya 

çıkarmaktadır.  
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2- Cinsiyet: Tip II diyabet gelişmekte olan toplumlarda kadınlarda daha sık 

görülmektedir. Bunun aksine İskandinav ülkelerinde erkeklerde prevalans daha 

yüksektir. 

3- Genetik faktörler: Tek yumurta ikizlerinde yüksek tip II diyabet konkordans 

oranı, tip II diyabetin gelişiminde genetik faktörlerin etkin rol oynayabileceğini 

göstermektedir. 

4- Etnik köken: Irksal ve etnik köken diyabet riskini etkilemektedir. Örneğin 

siyahlar, İspanyol kökenliler, Asyalılar ve Amerikan yerlilerinde, beyazlara 

oranla tip II diyabet riski daha yüksektir. 

5- Genetik belirteçler: Bazı ailesel özel diyabet formlarında spesifik gen 

mutasyonları gösterilmiş olup çeşitli etnik gruplarda tip II diyabetin bazı HLA 

gruplar ile ilişkili olduğu bulunmuştur.  

6- Obezite ve vücut yağ dağılımı: Tip II diyabetteki en önemli faktör, fazla kilolu 

olmaktır. Tip II diyabet hastalarının yaklaşık yüzde 80’i fazla kilolu ya da 

obezdir, kilo arttıkça tip II diyabet riski artış göstermektedir. Yapılan 

araştırmalar diyabet gelişme riskinin beden kitle indeksinden başka vücut yaş 

kitle artışı ile paralel olarak arttığın ortaya koymuştur. Yağların nerede 

yoğunlaştığı da önemlidir. Karın bölgesinde aşırı yağ bulunanlar tip II diyabete 

yakalanma olasılığı, kalçaları ve uyluk çevresi aşırı kilolu olan kişilere göre 

daha yüksektir. Son araştırmalar bel çevresi ölçümünün diyabet açısından genel 

vücut ağırlığından daha iyi bir risk göstergesi olduğunu ortaya koymaktadır.  

7- Fiziksel inaktivite: Hareketsiz yaşam tarzı tip II diyabet gelişmesinde önemli rol 

oynayan bir risk faktörüdür. Yapılan çalışmalar düzenli egzersiz alışkanlığının 

bozulmuş glikoz toleranslı hastalarda tip II diyabet gelişme riskini azalttığını 

göstermektedir. 

8- Diyet: Yağlı yiyeceklerle beslenen bireylerde tip II diyabete yakalanma riskinin 

yüksek olduğu görülmüştür. Diyabet tedavisinde kan şekeri kontrolünü 

sağlamak için sağlıklı beslenme alışkanlıklarının kazanılması önemlidir.  

9- Cinsiyet hormonları: Kadınlarda cinsiyet hormonlarının bağlayıcı globulin 

seviyesinin azalması erişkin tip II diyabetin ortaya çıkmasının bir nedeni 

olabilmektedir. Hiperinsülinemi, hiperandrojenizm ve insülin rezistansının 
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birlikte görüldüğü polikistik over sendromlu hastalarda diyabet gelişme riskinin 

fazla olduğu görülmüştür. 

10- Alkol ve sigara kullanımı: Alkol ve sigara kullanımı ile tip II diyabet gelişmesi 

arasında doğrusal ilişki olduğu ileri sürülmüştür. Günde ortalama 1 paket sigara 

içenlerde tip II diyabet riski 2 kat artmakta, bu kişilerde diyabet ciddi 

komplikasyonlara neden olmaktadır. Aşırı alkol tüketimi hipoglisemiye yol 

açabilmektedir. Alkol karaciğerde parçalanana kadar glikoz üretimi 

engellenmekte bu sırada karaciğer glikojen depolarındaki glikozu 

kullanabilmektedir ancak bunlar da tükendiğinde hipoglisemi ortaya 

çıkmaktadır. Alkol tüketimi ile birlikte uygunsuz beslenme, glisemi 

regülasyonunu olumsuz yönde etkilemekte bu da diyabet hastaları için bir risk 

faktörü oluşturmaktadır  (68, 69). 

 

2.5.7. Tip II Diyabetin Etyopatogenezinde Genetik Faktörlerin Rolü   

           Diyabet genetiğinin temelini; insülin direnci ve sekresyonu, glikoz 

metabolizması ve transportu, beta hücre fonksiyonu ve etki mekanizmasında görevli 

proteinleri kodlayan genlerde meydana gelen mutasyon ve polimorfizmler 

oluşturmaktadır. Bu mekanizmalarda meydana gelen bozukluklara genetik faktörlerle 

birlikte çevresel faktörlerin eklenmesi yıllar içinde diyabete neden olmaktadır (12-18). 

         Farklı etnik gruplardaki yüksek tip II diyabet sıklığı, kalıtsal geçiş örnekleri, tek 

yumurta ikizlerinde yüksek görülme oranı, genetik markerlar kullanılarak yapılan 

populasyon ve aile çalışmaları, hayvan modellerinde görülen glikoz intoleransı ve 

genetik sendrom çalışmaları Tip II diyabetin gelişiminde genetik faktörlerin etkin rol 

oynayabileceğini göstermektedir (10). 

           Genetik olarak tip II diyabet, monogenik ve poligenik olmak üzere ikiye 

ayrılmaktadır. Monogenik formlar nadir görülen tek bir gendeki mutasyonlar sonucu 

oluşan, belirli klinik ve fenotipik özellikler gösteren tip II diyabet formlarıdır. 

Fenotip/genotip oranı 1’e yakındır ve genetik faktörler patogenezde önemli rol oynadığı 

için hastalığın kliniği çevresel faktörlerle çok az değiştirilebilmektedir (70). Tip II 

diyabetli vakaların yalnızca %5-10’ununda monogenik kalıtım görülmektedir. Bunlar 

ise gençlerde görülen ergin başlangıçlı diyabet (MODY; Maturity onset diabetes of the 

young), insülin direnci sendromu, mitokondrial diyabet ve neonatal diyabetli 



 

 

21 

hastalardır. MODY, erken başlayan hiperglisemi ve insülin sekresyonundaki bozulma 

ile karakterize olan otozomal dominant kalıtılan bir diyabet alt grubudur (71). 

           Poligenik tip II diyabet formu ise multifaktöriyel olup etiyopatogenezi 

heterojendir. Etnik ve kişisel farklılıklar göstermektedir (72). Araştırmacılar tip II 

diyabet ile ilişkili genleri tanımlamak için tüm genomu kapsayan ilişkilendirme 

çalışmaları (GWAS; genome wide association studies) ve linkage (bağlantı) analiz 

yöntemlerini kullanmışlardır (73). Glikoz transportu ve metabolizması, insülin direnci, 

beta hücre fonksiyonu, insülin sekresyonu (GLUT2, glukokinaz, iyon kanalları, 

preproinsülin, β hücre transkripsiyon faktörleri) ve obezite (santral sinir sistemi 

mediyatörleri, leptin ve leptin reseptörü) peroksizom proliferatör ile aktive edilen 

reseptörü, beta hücrelerinde eksprese edilen çinko taşıyıcısı, IRS ve CAPN10’u 

kodlayan genlerin diyabet gelişiminde aday genler olabileceği düşünülmektedir (74). 

            Transkripsiyon faktör 7 benzeri 2 (TCF7L2), Potasyum kanalı alt familyası J 

üyesi 11 (KCNJ11), Hematopoetik eksprese homeobox (HHEX), Çinko transporter ve 

çözünen taşıyıcı aile üyesi 30 (SLC30A8), CDK5 düzenleyici alt birimi ilişkili protein 1 

(CDKAL1), Siklin bağımlı kinaz inhibitör 2A (CDKN2A/2B), IGF2BP2 ve Potasyum 

voltaj-kapılı kanal altfamilya üyesi KQT (KCNQ) genlerindeki bazı varyantların insülin 

salgılanmasında, insülin direncinde ve β hücre fonksiyonunun regülasyonunda rol 

oynadığını rapor edilmiştir.  

           Bunlara ek olarak Peroksizom proliferatör aktiveli reseptör gamma 2 (PPARG-

gamma) genindeki varyantların insülin sekresyonunda görev aldığı, Kalpain-10 

(CAPN10) genindeki varyasyonların glikoz transportunda rol oynadığı, Melanokortin 

reseptör 4 (MCR4) ve Yağ kütlesi obeziteyle ilişkili gen (FTO) genlerindeki 

varyasyonların ise obezite ile ilişkili olduğu belirtilmiştir. Ayrıca bu genlerin polikistik 

over sendromunu patogenezinde rol oynadığı rapor edilmiştir (19,23,24,75). 

            Son yıllarda insülin direnci ile ilişkili genlerde yapılan çalışmalarda 

transmembran protein ailesinden olan ve birçok patojene karşı doğal bağışıklığın 

oluşmasını sağlayan Toll-like reseptörlerin (TLR) inflamasyon sonucunda insülin 

duyarlılığını etkilediği görülmüştür. İnflamasyon, Toll-like reseptör ailesinden TLR4’ün 

aktivasyonu ile insülin duyarlılığını engellemekte ve bu durum insülin direncine ve tip 

II diyabete neden olmaktadır. TLR4, Miyeloid farklılaştırma faktörü 88 (MyD88), IL-1 

reseptör bağlantılı kinaz kompleksi 1 (IRAK1), IL-1 reseptör bağlantılı kinaz kompleksi 

https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAB&url=https%3A%2F%2Fwww.wikigenes.org%2Fe%2Fgene%2Fe%2F4160.html&ei=zHxvU-xlx5XsBrewgVg&usg=AFQjCNEqpaIN1QSYcntbOCO9ASdgB51jRA&bvm=bv.66330100,d.ZGU
https://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&uact=8&ved=0CDMQFjAB&url=https%3A%2F%2Fwww.wikigenes.org%2Fe%2Fgene%2Fe%2F4160.html&ei=zHxvU-xlx5XsBrewgVg&usg=AFQjCNEqpaIN1QSYcntbOCO9ASdgB51jRA&bvm=bv.66330100,d.ZGU
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(IRAK4), Toll/IL-1R bölgesi içeren protein (TIRAP) ve TNF Reseptör ilişkili faktör 6 

(TRAF6) gibi TLR4 sinyal yolağı üyelerinin genetik varyantlarının tip II diyabette 

insülin direnci için aday olduğu belirlenmiştir (76). 

            Tip II diyabet aile öyküsü olan bir bireyde tip II diyabet gelişme riski, aile 

öyküsüne sahip olmayan bireye göre 3 kat daha yüksektir. Tek yumurta ikizlerinde 

konkordans %70 iken, çift yumurta ikizlerinde %20-30 civarındadır. Birinci derece 

akrabasında tip II diyabet bulunan kişilerin %15-25’inde diyabet ya da bozulmuş glikoz 

toleransı gelişmektedir. Anne ve babasından biri tip II diyabet olan bir kişide, tip II 

diyabet gelişme riski %40 olarak hesaplanmıştır. Anne ve babası da diyabet olan bir 

bireyde ise, tip II diyabet gelişme riski %70 olarak bulunmuştur. Farklı kültürel ve 

coğrafik alanlarda yaşayan genetik açıdan benzer toplumlarda tip II diyabet 

prevalansının değişiklik gösterdiği saptanmıştır. Tip II diyabette aynı gendeki farklı 

SNP’ler ya da diğer aday genlerdeki SNP’ler birlikte bulunduğu zaman toplu etki 

göstermektedir bu da tip II diyabet gelişme riskini arttırmaktadır. Ailesinde tip II diyabet 

öyküsü olan bireylerin beslenme ve fiziksel aktivite gibi alışkanlıkları düzenlemesi, 

hastalığın ortaya çıkışını geciktirebilmekte veya engelleyebilmektedir (77).  

 

2.6. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörleri (IGF) 

            İnsülin Benzeri Büyüme faktörleri (IGF) genellikle lokal olarak etki gösteren 

hücre proliferasyonunda ve apoptozunda rol oynayan moleküllerdir. IGF sistemi, 

IGF'lerden (IGF-1 ve IGF-2), IGF bağlayıcı proteinlerden (IGFBP-1-6) ve IGF 

reseptörlerinden (Tip I IGF reseptörü ve Tip II IGF reseptörü) oluşmaktadır. Primer 

aminoasit dizilimleri birbirlerine çok benzemekte yapısal ve fonksiyonel olarak büyüme 

faktörleri ailesi içerisinde yer almaktadır. IGF’ler büyüme hormonunun (GH) anabolik 

ve mitojenik etkilerinden birçoğunda yer almaktadır. Karaciğer, büyüme hormonu 

reseptörleri bakımından zengindir ve IGF’lerin kan dolaşımına salındığı en önemli 

kaynaktır. IGF’ler metabolik olarak da hipoglisemiye neden olmalarından dolayı 

proinsüline benzemektedirler (78). Her iki IGF molekülünün insülin reseptörlerine 

düşük affinite ile bağlanması proinsüline olan yapısal benzerliği açıklamaktadır. Ayrıca 

yapısal farklılıklardan dolayı insülin, IGF bağlayıcı proteinlere bağlanamamaktadır. 

IGF’ler temelde karaciğer tarafından sentezlenirken, kas dokusu gibi bazı lokal 

dokularda da sentezlenmektedir (79).            
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          İnsülin benzeri büyüme faktörleri çocukluk dönemi boyunca normal gelişmede 

rol oynarken, erişkin dönemde ise hücresel metabolizmada rol oynamaktadır. IGF’ler 

aynı zamanda, malign büyümenin gelişimine katkıda bulunabilen, bozulmuş 

stimülasyonda rol oynayan antiapopitotik faktörlerdir (80). IGF-1 ve IGF-2 olmak üzere 

iki önemli forma sahiptirler. Tek zincirli polipeptit yapısında olan ve insülin 

ligandlarından oluşan bu formlar aynı zamanda hücre proliferasyonunu ve protein 

sentezini de uyarmaktadırlar (79). 

           Somatomedin C olarak da adlandırılan IGF-1, 70 aminoasit içeren peptid yapıda 

bir hormon olup postnatal dönem boyunca dolaşımda bulunmaktadır. Glikoz 

metabolizmasını düzenlenmesine rol oynayan IGF-1, mitojenik ve insülin benzeri 

metabolik etkilere sahiptir. GH'ın kontrolü altında karaciğerde sentez edilir ve kana 

sekrete edilir (78). Normal büyüme ve gelişimde, doku onarımı ve düzenlenmesinde, 

Deoksiribonükleik asit (DNA) sentezinde, hücre üreme ve farklılaşmasında önemli bir 

role sahiptir. IGF-1, insülin seviyesini düşürerek glikoz metabolizmasını düzenlemekte 

ve aynı zamanda insülin duyarlılığını arttırmaktadır. Yapılan çalışmalarda IGF-1’in beta 

hücrelerinin korunmasında önemli rolü olduğu ayrıca düşük IGF-1 seviyelerinin kısa ve 

obez bireylerde, düşük doğum ağırlığı ve tip II diyabet gelişimi ile ilişkili olduğu ileri 

sürülmüştür (81). 

            IGF-2 ise insülin hareketini uyaran ve ilerlemesini sağlayan polipeptid yapısında 

bir büyüme faktörüdür. GH’ın büyümeyi hızlandırmada major mediatörü olarak görev 

yapmaktadır. IGF- 2, 67 aminoasit içeren nötral bir peptiddir (79). Birçok türde yapılan 

çalışmalarda IGF-2’nin fetal gelişimde etkin rol oynadığı, IGF-2’nin eksprese 

edilmediği durumlarda intrauterin ve perinatal büyümeyi geciktirdiği gözlenmiştir. 

Doğum sonrası dolaşımdaki seviyeleri genellikle azalmaktadır (82). İnsan fetüsünde 

gebeliğin ikinci yarısından itibaren beyin hariç tüm fetal dokularda IGF-1 ve IGF-2 

transkripsiyonun var olduğu gösterilmiştir (83).  
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2.6.1. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü Bağlayıcı Proteinler (IGFBP) ve 

Fonksiyonları  

            IGF’ler kanda serbest olarak ya da spesifik bağlayıcı proteinlerle (BP) 

taşınmaktadırlar. Bu bağlayıcı proteinler IGF'lerin hücre üzerindeki proliferatif ve 

mitojenik etkilerinin modülasyonunu sağlamakta ve IGF’lerin yarılanma ömrünü 

uzatmak için onları proteolitik degredasyondan korumaktadırlar. Dolaşımdaki IGF'lerin 

çoğu proteinlere bağlı olarak bulunmaktadır. Bu yüksek derecede bağlanma özelliği 

olan proteinlere IGFBP (IGF Bağlayıcı Proteinler) adı verilir. IGFBP'ler çeşitli endokrin 

faktörler tarafından düzenlenmekte ve gelişme boyunca da eksprese olmaktadırlar. Altı 

farklı IGFBP tanımlanmıştır. IGFBP'lerin başlıca fonksiyonu hedef dokulara IGF 

taşınmasıdır. Yüksek affiniteli proteinler olan IGFBP’ler, bütün ekstrasellüler sıvılarda 

ve dokularda bulunmaktadır (82). 

             Bağlayıcı proteinler, IGF’lerin insülin benzeri etkilerini önlemekte, kapillerden 

geçişini sınırlamakta ve membran reseptörüne bağlanmasını engellemektedir. Bununla 

birlikte IGF’ler serum proteazlarının etkisiyle bağlayıcı peptidler ayrıldıktan sonra 

aktive olmaktadır (84). IGF' lerin çoğu IGFBP-3'e bağlanır ve Asit Labil Sabünit (ALS) 

denilen üçüncü bir proteinle birlikte serumda üçlü bir kompleks oluşturmaktadırlar (85). 

IGFBP konsantrasyonları diyabet hastalarında yükselirken, insülinoma görülen 

hastalarda düşük seviyede bulunmaktadır (79, 86). 

             IGFBP’ler farklı doku hücreleri tarafından sentezlenmekte olup insan 

fibroblastları IGFBP-3, 4, 5’i, düz kas hücreleri IGFBP-2,3 ve 4’ü, endometriyum 

IGFBP-1,2 ve 4’ü, meme epitel hücreleri IGFBP- 2,3 ve 4’ü sentezleyip salgılama 

yeteneğine sahip dokulardır (87).  

              IGFBP-1 ve IGFBP-2 serumda bulunan düşük molekül ağırlıklı 

glikozillenmemiş proteinlerdir (79). IGFBP-1, 25 kDa büyüklüğünde bir proteindir, 

amniyotik sıvıda büyük miktarda bulunmakta ve karaciğer hücrelerinden 

salgılanmaktadır (88). IGFBP-1 konsantrasyonu serum insülin seviyeleri tarafından da 

kontrol edilmektedir.                 

              IGFBP-2 dolaşımda ikinci en bol bulunan IGFBP'dir. IGFBP-2’nin molekül 

ağırlığı 31 kDa'dır; serumda, serebrospinal sıvıda, seminal plazmada bulunmaktadır. 

Birçok hücre tarafından salgılanmakta, fetal ve erişkin birçok dokuda bulunmaktadır 

(88).  
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              IGFBP-3 postnatal yaşamda en önemli bağlayıcı proteindir. IGFBP-3 plazmada 

yüksek konsantrasyonda bulunan ve IGF-1 için afinitesi en yüksek olan taşıyıcı 

proteindir.  45-54 kDa ağırlığındadır. IGF-1’in %95’i ve IGF-2’nin tümü IGFBP-3’e 

bağlıdır, bu kompleksin plazmadaki yarılanma süresi 12-15 saattir. IGFBP-3, IGF-1 için 

depo görevi yapmakta ve bu faktörün dokulara transferinden de sorumlu tutulmaktadır.  

              IGFBP-4’ün 24 kDa glikoprotein yapısında glikozillenmiş ve glikozillenmemiş 

formları bulunmaktadır. Serumda ve seminal plazmada bulunmakta ve birçok hücre 

tarafından sentezlenmektedir. IGFBP-3 ve IGFBP-4’ün en önemli fonksiyonları, 

IGF’lerin reseptörlerine bağlanması için yeterli olan IGF-1 ve IGF-2 miktarlarını 

kontrol etmektir (89).  

             IGFBP-5 hızlı büyüyen fetal dokularda, serebro spinal sıvıda ve az miktarda 

serumda bulunur. IGFBP-5’in osteoblastların yenilenmesinde önemli rolü olduğu 

belirtilmektedir (90).  

             IGFBP-6 serebro spinal sıvıda bulunmakta ve transformasyona uğramış 

fibroblastlar tarafından üretilmektedir (88, 91). 

 

2.7. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 2 mRNA Bağlayıcı Proteinler (IGF2BP) 

           Memeli IGF2 mRNA bağlayıcı proteinleri IGF2BP ya da IMP olarak 

bilinmektedir. Bu proteinler ayrıca VICKZ proteinleri (Vg1-RBP/Vera, IMP, CRDBP, 

KOC, ZBP-1) olarak da adlandırılmaktadır (92). IGF2BP ailesinin isimlendirilmesi aile 

üyelerinin  farklı biyolojik sistemler içinde farklı fonksiyonlara sahip olduğundan dolayı 

karmaşıktır (22).  

          İnsülin benzeri büyüme faktörü 2 mRNA bağlayıcı proteinleri; IGF2BP1, 

IGF2BP2 ve IGF2BP3 mRNA bağlayıcı protein (IMP) ailesi tarafından kodlanan 

onkofetal proteinlerdir. Çeşitli çalışmalar bu proteinlerin hücre metabolizması, 

polarizasyonu, göçü, morfolojisi, çoğalması ve farklılaşması gibi önemli hücresel 

fonksiyonlarda rol oynadığını göstermiştir. IGF2BP’ler yetişkin dokuların aksine, büyük 

oranda embriyonik dokularda eksprese olmaktadır (93). 
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Şekil 2.3. (A) IGF2BP1–3 protein ailesi üyeleri  

                 (B) Farklı türlerden farklı IGF2BP paraloglarını gösteren filogenetik ağaç (93). 

 

 

          İnsan IGF2BP1–3 ailesi üyeleri, molekül ağırlıkları sırasıyla 63, 66 ve 64 

kDa’dur ve %59 genel bir sekans özdeşliği göstermektedir. N ucu terminal 2 RNA 

motifi (RRM1 ve RRM 2) ve  C-terminal hnRNP 4 KH homoloji domaini (KH1–4) 

olmak üzere 6 karakteristik RNA bağlayıcı modüller özelliği gösteren bir proteindir. Bu 

domainler çeşitli proteinlerdeki RNA bağlanma modülleri gibi protein–protein 

etkileşiminde ve dimer oluşumunda görev almaktadır. IGF2BP’ler hem filogenetik hem 

deneysel açıdan KH domaini, RNA tanıma motifi (RRM), granüler RNP birleşme, RNA 

lokalizasyonu ve yüksek afiniteli RNA bağlayıcı bölge bakımından fonksiyonel bir 

oluşum teşkil etmektedir (94). 
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 Şekil 2.4.  IGF2BP’ler aracılığıyla sitoplazmik mRNA nın düzenlenmesi (93). 

 

            IGF2BP’ler, sitoplazmik ribonükleoprotein kompleksleri (mRNP), spesifik 

hedef mRNA'lar ve diğer RNA bağlayıcı proteinlerle (RBP) bağlantılıdırlar. Bu 

mRNP'lerle birlikte bulunan IGF2BP‘ler ya ilişkili mRNA’ ların degradasyonuna ya da 

translasyonuna neden olmaktadır. Stabil mRNP‘lerin oluşumu; aktin hücre iskeleti ve 

mikrotübül boyunca spesifik mRNA’ların transportuna izin vermektedir. IGF2BP’ler, 

transport esnasında bazı mRNA’ların translasyonunu önlemek için transkriptlerin 

proteine çevrilmesini engellemektedirler. IGF2BP’ler çoğunlukla sitoplazmiktir, ancak 

iki nükleer eksport sinyalinin varlığı IGF2BP’lerin nükleusta hedef mRNA’larına 

bağlandığına işaret eder ve bu da transkriptlerin nüklear eksportunu kolaylaştırmaktadır 

(93). 

            IGF2BP’lerin hedef mRNA’ların lokalizasyonunu ve stabilitesini etkilediği 

rapor edilmiştir. Ayrıca burada hedef mRNA’ların translasyonunda sekansa bağlı olarak 

hem aktivatör hem de inhibitör olarak etki göstermekedir. Her bir bireyde bulunan 

IGF2BP‘lerin farklı aktiviteleri ve farklı mRNA’ları açık bir şekilde gösterilmiş fakat 

bunların fizyolojik rolleri henüz tanımlanmamıştır (19, 23, 24). 
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           RNA bağlayıcı proteinler, ökaryotik mRNA’lara bağlanarak işlev 

görmektedirler. RNA bağlayıcı proteinlerin kompozisyonu; RNA lokalizasyonu, 

translasyonu ve stabilitesi gibi sitoplazmik olayları belirlemektedir (95). RNA 

lokalizasyonu göç mesafesi sırasında hücresel asimetrinin kurulmasında önemlidir. Bu 

mekanizmadaki en belirgin özellik baskılanmış bir biçimde mRNA'ların taşınması ve 

bir uyaran olduğu zaman RNA’dan protein sentezinin geçekleşmesidir. IGF2BP’ler hem 

belirli mRNA’ların kararlılığını hem de bu mRNA’ların proteine dönüşümünü kontrol 

ederler. 

            IGF2BP’ler sitoplazmada, çekirdeğin etrafında ve hücresel uzantıların içinde 

dağınık şekilde bulunan büyük RNP granüllerinden oluşmaktadırlar. Bu granüller 0.2 

mm/s hızla hareket ederler ve migrasyon boyunca dağınık halden yerleşik hale 

geçebilmektedirler (94). Nöronal hücrelerde granüler, dendrit ve büyüme konilerinde 

lokalizedir (96,97). IGF2BP’ler ağırlıklı olarak gelişme sırasında eksprese olmaktadır 

ve normal embriyonik büyüme ve gelişme için gereklidirler. Bunlar IGF-2 mRNA’nın 

5′ UTR bölgesine bağlanarak posttrankripsiyonel olayları etkilemektedirler (26). 

           Gelişme esnasında IGF2BP’ler hücre migrasyonu ve morfolojik gelişimin yanı 

sıra hücre iskeletinin şekillenmesi ve dinamiğinin kontrolünde önemli işlev 

görmektedir. Benzer şekilde IGF2BP’ler tümör hücrelerinde hücre polarizasyonu, 

adezyonu ve migrasyonunu değiştirmektedir. Ayrıca, kanser hücrelerinin metastazı ve 

onkojenik faktörlerin (KRAS, MYC ve MDR1) ekspresyonunda görev almaktadır. 

Bununla birlikte, IGF2BP’ler in vivo çalışmalardaki belirleyici rolleriyle birçok kanser 

tedavisinde marker olarak kullanılabilmektedirler (22). IGF2BP’ler aynı zamanda H19 

ve Tau-mRNA transportunda rol oynamaktadırlar (98, 99). 

 

2.7.1. İnsülin Benzeri Büyüme Faktörü 2 mRNA Bağlayıcı Proteinler 2 (IGF2BP2) 

           IGF2BP2 geni IGF-2 mRNA bağlayıcı protein (IGF2BP) ailesi tarafından 

kodlanmaktadır. Memeli hücrelerinde IGF2BP2 proteininin birçok farklı mRNA’ya 

bağlandığı görülmüştür. Bunlardan biri de IGF2’yi kodlayan mRNA’dır (105). 

IGF2BP2 geni IGF2 mRNA’nın 5’-UTR bölgesine bağlanarak ve IGF2’nin 

translasyonunu düzenlemektedir (100).   
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Şekil 2.5. IGF2BP2 geninin ve protein yapısının şematik gösterimi (92). 

 

 

 

           IGF2BP2 geni 16 ekzondan oluşmuştur (Şekil 2.5). İnsan IGF2BP2 geninin 

ekzon 10’dan hemen sonraki gen bölgesi P62 adlı bir IMP2 izoformu kodlamaktadır. 

Memeli türleri arasında, intron 2 diğerlerinden daha büyük bir introndur ve GWA 

çalışmalarında tip II diyabet ile ilişkili olduğu rapor edilen SNP, IGF2BP2 geni 3 nolu 

kromozomun q27.2 bandında 186994381 pozisyonunda 125 kbp intron 2 içinde yer 

almaktadır (92) (Şekil 2.6). 

 

 

 

Şekil 2.6. IGF2BP2 geninin lokalizasyonu (101)  

 

           IGF2BP2 pankreatik adacıklarda yüksek derecede ekprese olmaktadır ve önemli  

bir  büyüme ve insülin sinyal molekülü olan  IGF-2’ye bağlanmaktadır (21). Pankreas 

gelişiminde, büyümesinde ve insülin sekresyonunun uyarılmasında rol oynamaktadır 

(92). Onkofetal mRNA bağlayıcı bir protein ailesinden olan bu gen, normal embriyonik 

büyüme ve gelişme için gerekli olan RNA’nın lokalizasyonunda, stabilizasyonunda ve 

translasyonunda rol oynamaktadır (22).  

           Son zamanlarda yapılan genom çalışmaları ve meta analizler sonucunda diyabete 

yatkınlık sağlayan bir kaç önemli lokus tanımlamıştır. Bu lokuslar insülin 

sekresyonunda ve pankreatik β hücre fonksiyonu rol oynayabilmektedir. IGF2BP2’nin 
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de aralarında bulunduğu CDK5 düzenleyici alt birimi ilişkili protein benzeri-1 

(CDKAL1), siklin bağımlı kinaz inhibitör 2A-2B (CKDN2A-2B), çinko taşıyıcı üye 8 

(SLC30A8) gibi bazı varyasyonların, Çin populasyonunda tip II diyabet gelişimi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir. IGF2BP2 geninde 2. intronunda bulunan polimorfizmler 

tip II diyabet riskini etkilemekte ve erken süreçte insülin salınımıyla ve bozulmuş beta 

hücre fonksiyonlarıyla ilişkilendirilmektedir (19, 23, 24, 75).  

           Birçok GWAS çalışmalarında mutant alelleri taşıyan rs1470579 (A/C) ve 

rs4402960 (G/T) SNP’lerin tip II diyabet riskini kısmen arttırdığını göstermektedir. 

Farklı populasyonlarda yapılan meta-analizler bu bulguyu desteklemiştir.  Farklı 

IGF2BP2 genotiplerine sahip tip II diyabet hastalarının insülin sekresyon seviyelerinin 

farklı olduğu görülmüştür. İnsülin sinyal yolağına ve salgılanmasına katılan 

IGF2BP2’deki varyantların insülin sekresyonunun ilk fazını etkilediği gözlenmiştir (19, 

23, 25, 102, 103). 

            IGF2BP2 yaygın olarak bağırsak, kas ve beyin de dahil olmak üzere birçok 

yetişkin dokuda eksprese edilmektedir. Bu organlarda, IGF2BP2 ekspresyonundaki 

küçük nicel farklılıklar besin alımını, metabolizmayı, beslenme davranışını, fiziksel 

aktiviteyi ve obezite riskini etkilemekte dolayısıyla hayat boyu tip II diyabetin 

ilerlemesine neden olmaktadır. Ayrıca, IGF2BP2’nin perinatal dönem esnasında fare ya 

da insanda beyin, bağırsak, kemik iliği, böbrek, akciğer, kas, karaciğer, testis ve 

pankreas gibi çeşitli organlarda ve yetişkin dokularda bulunduğu tespit edilmiştir (22). 

           Tip II diyabet karmaşıklığının altında küçük fenotipik etkilerle birlikte çok 

sayıda genin katılımı ve çevresel faktörlerin birleşik etkisi olduğu görülmektedir. Tip II 

diyabet gelişiminde poligenik etkisi olan genlerden birisi de IGF2BP2 genidir (26). 

IGF2BP2 geninin promotör bölgelerinde bulunan diğer polimorfizmler adipozit ve 

insülin rezistansı ile ilişkilendirilmiş olup (104) bu genin IGF2 ve diğer proteinlerin 

ekspresyonunu etkileyerek pankreas ve adipoz dokularının fonksiyonlarını  

değiştirebileceği belirtilmiştir (22). 

           IGF2BP2’nin yakınında lokalize olan Protein Fosfataz 1 Düzenleyici Alt Birimi 

2 (PPP1R2), Mitojen Aktifleştirilmiş Protein Kinaz (MAP3K13), Lipaz H (LIPH), 

Diaçilgliserol kinaz g-1 (DGKG), Alfa-2-HS-glikoprotein (AHSG) ve Adiponektin 

(ADIPOQ) genlerinin, insülin aktivitesinin düzenlenmesinde ve metabolizmasında rol 

oynadığı rapor edilmiştir (26). 
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          Le ve ark.’larının (105) insan, fare ve ratlarda yaptıkları çalışmalarda IGF2BP2 

geninde birçok transkripsiyon başlama bölgesi olduğunu tanımlamışlardır. Bu 

transkripsiyon başlama bölgelerinin 50-90 nükleotid kısmının bu canlılarda oldukça 

korunmuş bölgeler olduğu tespit edilmiştir. IGF2BP -1 ve -3’ün insan, fare ve rat hücre 

hatlarında tek bir izoformu bulunurken IGF2BP2’nin p58 ve p66 olmak üzere iki 

izoformu bulunmaktadır. Bu IGF2BP2 izoformları,  alternatif splaysing ile ortaya 

çıkmaktadır ve küçük olan IGF2BP2 izoformunda N-terminal RNA tanıma motifi 

bulunmamaktadır (105). 

            Yapılan çalışmalar, IGF2BP2 varyantlarının açlık kan şekeri seviyesi veya 

azalmış insülin duyarlılığından çok, bozulmuş beta hücre fonksiyonu ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir (106, 107, 19). Bunlara ek olarak IGF2BP2 yolağı ilişkili 

genlerin analizleri IGF2BP2’nin etki mekanizmasını anlamak için yardımcı olacağı 

düşünülmektedir (26). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

 Tip II diyabet hastalarında IGF2BP2 (rs4402960) ve (rs1470579) gen 

polimorfizmlerinin araştırıldığı bu çalışmada, hasta ve kontrol gruplarının oluşturulması 

işlemi Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı tarafından 

gerçekleştirilmiştir. Hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden alınan kan örneklerinin 

moleküler analizi GEN Plaza Biyoteknoloji Merkezi’nin desteği ile tamamlanmıştır.  

Hasta ve kontrol gruplarını oluşturan bireylerden DNA izolasyonu için 6-7 

ml’lik venöz kan alınarak %2’lik etilendimetiltetraasetik asit (EDTA) içeren 15 ml’lik 

santrifüj tüplerine konulmuş olup DNA izolasyonuna kadar –20°C’de saklanmıştır. Saf 

DNA eldesi AccuPrep Model Genomik DNA Ekstraksiyon kiti (BIONEER) ile 

yapılmıştır. İzole edilen DNA’lar AccuPower Dual Star qPCR PreMix (K-6100) kiti ile 

işaretli Taqman Probları kullanılarak IGF2BP2 polimorfizmine ait gen bölgelerinin 

çoğaltılması, genotiplendirilmesi ve analizleri “Bioneer Marka ExiCycler96 Model Real 

Time PCR” cihazı ve ExiData V3.54.8 yazılımı (Bioneer) kullanılarak 

gerçekleştirilmiştir. Alınan veriler istatiksel olarak değerlendirilmiştir. 

   

3.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar 

 Denovix Marka DS-11+ Model Mikro Hacimli (Nanodrop) Spektrofotometre 

 Mikropipet Seti (Eppendorf)  

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

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

 Vorteks (VELP) 

 Otoklav (Nüve OT 4060 V) 

 Santrifüj (Nüve NF-800)  

 Etüv (Nüve EN-500)  
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 Buzdolabı (Arçelik-8188 NF)  

 Filtreli Pipet ucu (AXYGEN, Kat No: AXT-300) 

 Derin Dondurucu (Arçelik-2031D) 

 ExiCycler Model Real Time PCR Cihazı (Bioneer Kat No: A-2060, Exi-05C-

1201027)   

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 EDTA  (Etilendiamin tetraasetik asit) (Sigma E-5134)  

 Steril distile Su (Sigma W-3500)  

 qPCR Master Mix (Bioneer, içerdikleri: Taq DNA Polimeraz, 10X reaction 

buffer, Dye (Xylene Cyanole), Stabilizer (sorbitol), Tween 20, dNTP)   

 AccuPower GreenStar qPCR PreMix (Kat No: K-6210, Bioneer)  

 DNA İzolasyon Kiti (Bioneer)  

 Primer/Probe (Bioneer Kat No: S-1001) 

A/C rs1470579 Gen Polimorfizmi için; 

F: 5’-  TCCAAACAGCTATCATCATT -3’ 

R: 5’- ATGAGTGAGAGGGAAAAGTC -3’  

 

Prob1: CATACGAGTTAATCCTGCCT 

Prob2: CATACGAGTTcATCCTGCCT 

 

G/T rs4402960 Gen Polimorfizmi için; 

F: 5’- CTGGGGAGCAGTAA -3’      

R: 5'- TTGACCATTCCTTATCT -3'   

 

Prob1: ACAGTAGATTGAAGATACTGATT 

Prob2: ACAGTAGATTtAAGATACTGATT 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Asetik_asit
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3.1.3. DNA İzolasyonu 

            DNA izolasyonu, genomik DNA’nın moleküler analizi için yapılması gereken 

ilk adım olmakla birlikte insan genomik DNA’sının izolasyonu, ekstraksiyonu ve 

pürifikasyonu için çeşitli protokoller bulunmaktadır. Bu çalışmada IGF2BP2 gen 

bölgesine ait (rs1470579) ve (rs4402960) polimorfizmler, DNA kit izolasyon 

yöntemiyle elde edilmiştir. 

 

DNA’nın saf eldesi için 3 aşama bulunmaktadır: 

1. Birinci aşama genomik DNA’ya ulaşmak için hücre duvarının parçalanması 

2. DNA’nın protein komplekslerden ve diğer moleküllerden denatürasyon ile 

ayrılması 

3. DNA’nın protein, RNA ve diğer makromoleküllere enzimatik ya da kimyasal 

reaksiyonlarla ayrılması. 

 

3.1.4. DNA İzolasyonunda İzlenen Yol 

           Yaptığımız çalışmada hasta ve kontrol grubuna ait bireylerden 6-7 ml periferik 

kan alınmış olup içerisinde 1 ml EDTA bulunan 15 ml’ lik plastik tüplerde -20 
o
C’ de 

saklanmıştır. Ayrıca her birey için özel protokol numarası kaydedilmiştir. Her bireye ait 

200 l periferik kan, 1,5 ml’lik steril santrifüj tüplerine konularak aşağıdaki yöntem 

uygulanmıştır: 

 Steril santrifüj tüpü içerisine 200l periferik kan pipetlenip üzerine 400l Lysis 

Solüsyonu ve 20l Proteinaz K Solüsyonu eklendi, vortekslenerek karışması sağlandı, 

 Örnekler su banyosunda 10 dakika 56
 o
C’de inkübasyona bırakıldı, 

 İnkübasyonu tamamlanan örneklerin üzerine 200l  % 96’lık etanol eklendi ve 

vortekslenerek karıştırıldı, 

 Hazırlanan karışım 2ml’lik toplama tüpüne yerleştirilerek kolona aktarıldı ve 6000 

rpm’de 1dakika santrifüj edildi, toplama tüpü atılarak kolon yeni toplama tüpüne 

yerleştirildi, 

 Kolon üzerine 500l Wash Buffer I pipetlenip ve 8000 rpm’de 1dakika santrifüj 

edildi, toplama tüpündeki sıvı boşaltılarak kolon tekrar yerleştirildi, 
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 Kolon üzerine 500l Wash Buffer II pipetlenmiş ve maksimum hızda (>12000rpm) 

3dk santrifüj edildi ve toplama tüpü atılarak kolon 1,5ml’lik steril saklama tüpüne 

yerleştirildi, 

 Kolon üzerine 200l Elution Buffer pipetlenmiş 2dk oda ısısında bekletildikten 

sonra 8000rpm’de 1dk santrifüj edildi, 

 Kolon atılıp ve elde edilen DNA +4
 o
C’de saklandı. 

3.1.5. Hasta ve Kontrol Gruplarının Oluşturulması 

Hasta grubu, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi İç hastalıkları Anabilim Dalı 

tarafından tip  II diyabet teşhisi konmuş, 18-65 yaş aralığındaki 100 bireyden; kontrol 

grubu ise herhangi bir hastalığı olmayan 100 sağlıklı bireyden ve kontrol grubu hasta 

grubuyla sayı ve cinsiyet dağılımı açısından uyumlu olacak şekilde oluşturulmuştur. 

Çalışmaya başlamadan önce Mersin Üniversitesi Etik Kurulundan onay alınmıştır. Hem 

hasta hem de kontrol grubunu oluşturan bireylere ait bilgiler, etik kurul tarafından 

belirtilen onam formları kullanılarak alınmıştır. Çalışmaya dahil olmayı kabul eden her 

bireyin onayı alındıktan sonra, 6-7 ml periferik kan alınarak 1 ml, % 2’lik EDTA içeren 

santrifüj tüplerine konulmuştur. 

 

 

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

Polimorfizminin Belirlenmesi 

                           

3.2.1. IGF2BP2 geninin rs1470579 SNP bölgesi ile rs4402960 SNP bölgesinin özgül 

primerlerle amplifikasyon 

 IGF2BP2 genine ait rs1470579 ve rs4402960 polimorfizmleri “Bioneer” 

tarafından üretilen, Q-PCR Premix sistemine göre “Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu” (Real Time Polymerase Chain Reaction) yöntemiyle belirlenmiştir. 
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Çizelge 3.1. IGF2BP2 genine ait primerler  

 

Primerler Sekansları 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 Nükleotid Polimorfizmi Özellikleri 

 

Çizelge.3.2 IGF2BP2 genine ait rs1470579 

 

GEN-SNP rs rs1470579 [Homo sapiens] 

Varyant (M>m)   A/C 

Çoğaltılan 

Sekans 

 

TCATTAGATAAGATCCATACGAGTT[A/C]ATCCTGCCTATCAAGAAAAGGACTT 

                                                       FAM/TAMRA 

 

 

 

Çizelge.3.3 IGF2BP2 genine ait rs4402960 

 

GEN-SNP rs  rs4402960 [Homo sapiens] 

Varyant (M>m) G/T 

Çoğaltılan Sekans AGTAAGGTAGGATGGACAGTAGATT[G/T]AAGATACTGATTGTGTTTGCAAACA 

                                                 FAM/TAMRA                                                 
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3.2.2.1. Real Time-PCR reaksiyon ortamının hazırlanması 

 SNP’lerin belirlenmesi için Real Time PCR reaksiyon miksi öncelikle 96 

kuyucuklu saydam polipropilen tabağın kuyucuklarına (plate) dağıtılmıştır. Her bir 

reaksiyon tabağına örnek DNA içermeyen negatif kontrol kuyucuğu kullanılarak 

hazırlanan karışımın kontamine olup olmadığını belirlenmiştir. Reaksiyon karışımı 

kuyucuklara dağıtıldıktan sonra Real Time PCR Filmi ile kuyucukların üzeri 

kapatılmıştır. Isı bloğuna yerleştirilen plate önceden hazırlanan yürütme metodu şablon 

dosyası açılarak reaksiyon başlatılmıştır. Yaklaşık iki buçuk saat süren deneyin ardından 

genotip tayini yapılmaya çalışılmıştır. Her bir polimorfizm için şablon dosyada kayıtlı 

aşağıdaki Real Time PCR şartları kullanılmıştır: 

 43,0 µl, PCR Grade Water 

 5,0 µl Örnek DNA’sı (Yaklaşık 50 ng/uL) 

 1,0 µl, Primer/Prob Seti (10 pmol/uL) 

 1 µl, qPCR PreMix (İçeriği: Taq DNA Polimeraz, 10X reaction buffer, Dye 

(Xylene Cyanole), Stabilizer (sorbitol), Tween 20, dNTP)  

 

Çizelge 3.4. Real Time PCR şartları, kullanılan malzemeler ve miktarları 

 

Q-PCR Reaksiyon Karışımı Reaksiyon Hacmi 

  

Örnek 
Negatif Kontrol 5μl 

Örnek DNA 5μl 

Forward Primer 1μl 

Revers Primer 1μl 

qPCR PreMix 1μl 

PCR Grade Su 43μl 

Toplam 56μl 

Basamak  Sıcaklık  Çalışma Zamanı 

Line1: ilk-denatürasyon 95 5 dakika 

Line2: denatürasyon 95 20 saniye 

Line3: ayrılma ve uzama 55 30 saniye 

Scan Hedef boya/filtre: FAM/TAMRA 
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3.3. İstatistiksel Analiz 

IGF2BP2 gen polimorfizmlerinin tip II diyabet ile arasındaki ilişkinin 

belirlenmesi amacıyla uygulanan istatistiksel testler, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyoistatistik ve Tıbbi Bilişim Anabilim Dalı’ndan danışmanlık alınarak yapılmıştır. 

Hasta ve kontrol grubunun örneklem sayısının belirlenmesi için ‘‘Power analizi’’ 

yöntemi kullanılmıştır. Yaş bakımından gruplar arasında bir farklılık olup olmadığının 

incelenmesi amacıyla “Independent Samples t test” kullanılmıştır. Hastalık ile 

genotiplerin ve allellerin ilişkileri “Ki-kare”  veya “Likelihood ratio” testleri ile 

incelenmiştir. Genotipler bakımından hasta ve kontrol gruplarının “Hardy-Weinberg” 

dengeleri kontrol edilmiştir. Sürekli değişkenler için tanımlayıcı istatistikler 

ortalama±standart sapma, kategorik değişkenler için ise frekans ve yüzde olarak 

verilmiştir. İstatistik analizler SPSS v.11.5 paket programı ile yapılmış, istatistik 

analizlerde p<0,05 ise sonuçlar anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

4.1. Tip II Diyabet Görülme Oranlarının Yaş ve Cinsiyete Göre Dağılımı 

              Tip II diyabet hastalarında IGF2BP2 gen polimorfizmlerinin araştırıldığı bu 

çalışmada, 100 hasta ve 100 kontrol grubu olmak üzere toplam 200 bireyde çalışılmıştır. 

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi İç hastalıkları Anabilim Dalında tip II diyabet teşhisi 

konmuş yaş ortalamaları 54,24±16,52 olan 59’u erkek (%59), 41’i (%41) kadın birey 

hasta grubunu oluşturmuştur. Araştırma populasyonumuzun kontrol grubunu oluşturan 

sağlıklı bireylerin ise 56’sı erkek (%56), 44’ü kadın (%44) olup yaş ortalamaları ise 

51,32 ± 14,82’tür. Hasta ve kontroller arasında cinsiyet (p=0,775) ve yaş (p=0,189) 

dağılımı bakımından anlamlı bir farklılık yoktur (Çizelge 4.1. ve Çizelge 4.2). Bunu 

belirlemek için sırasıyla ki-kare ve bağımsız iki grup t testleri yapılmıştır. 

 

 

Çizelge 4.1. Tip II diyabet hasta ve kontrol grubunun yaş ortalamasına göre dağılımı                                         

(n:birey sayısı) 

 

                   

 

 

 

 

 

Çizelge 4.2. Tip II diyabet hasta ve kontrol grubunun cinsiyete göre dağılımı 

 

  Kontrol Hasta 

         p 

  n(%) n (%) 

Cinsiyet Erkek 56 (% 56,0) 59 (% 59,0) 

     0,775 

Kadın 44 (% 44,0) 41 (% 41,0) 

            

 Kontrol Hasta 

     p 
 ort±st.sapma ort±st.sapma 

Yaş 51,32±14,82 54,24±16,52  0,189 
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4.2. IGF2BP2 (A/C) rs1470579 Gen Polimorfizmine Ait Genotip ve Allel 

Oranlarının Kontrol Grubu ile Hastalar Arasındaki Dağılımı ve Tip II diyabet ile 

İlişkisi 

           Tip II diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sıklıkları 

incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı;  kontrol grubunda % 73,  Tip II diyabetli  hastalarda % 

54 olarak,  

 AC genotipinin görülme sıklığı;  kontrol grubunda % 19,  Tip II diyabetli  hastalarda % 

33 olarak, 

 CC genotipinin görülme sıklığı;  kontrol grubunda % 8,  Tip II diyabetli  hastalarda % 

13 olarak bulunmuştur (p=0.0123). 

Sonuçlar allel sıklığı bakımından yüzdesel olarak incelendiğinde; 

Kontrol grubunda; A aleli %82,5, C aleli %17,5 olarak bulunmuştur. Tip II diyabetli 

hastalarda A aleli %70,5, C aleli %29,5 olarak bulunmuştur.  

Allel dağılımları bakımından hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark saptanmamıştır. (p = 0,0651, Çizelge 4.3.) 

IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmine ait genotip oranları 

karşılaştırıldığında; kontrol grubu ile tip II diyabet hastaları arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,0123). Tip II diyabet hastalarında AC genotipine 

sahip olma %33 iken, kontrol grubunda AC genotipine sahip olma %19 olarak tespit 

edilmiştir. AC genotipine sahip bireylerin hasta olma olasılığı kontrol grubuna göre 

2,348 kat daha fazladır (p=0,0123; OR; 2,348 (1,21-4,57)). Elde ettiğimiz bu sonuca 

göre AC genotipe sahip olmak, Tip II diyabet riskini arttırdığı belirlenmiştir. 
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Çizelge 4.3. IGF2BP2 (rs1470579) Polimorfizminin Genotip ve Allel Oranlarının Hasta ve Kontrol 

Grubu Arasındaki Dağılımı (N: alel ve genotip sayısı) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Genotip Kontrol 

N (%) 

Hasta 

N (%) 

P 

Değeri 

OR Güven Aralığı 

(%95) 

AA 73 (%73) 54(%54)                                         

 

0,0123 

Referans  

AC 19 (%19)  33(%33) 2,348 1,21-4,57 

CC 8 (%8) 
13 (%13) 

1,196  0,85-5,67 

Allel   
 

 

  

A 165(%82,5)   141(%70,5)   

0,0651 

 

0,718 

 

0,68-4,35 
C 35(%17,5)   59(%29,5) 
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Şekil 4.1. IGF2BP2 A/C (rs1470579) Polimorfizmine ait genotip oranlarının kontrol grubu ile Tip II 

diyabet hasta grubu arasındaki dağılımı 

 

 

 

 

Şekil 4.2. IGF2BP2 A/C (rs1470579) Polimorfizmine ait allel oranlarının kontrol grubu ile Tip II diyabet 

hasta grubu arasındaki dağılımı 
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4.3. Hardy Weinberg Denge Kontrolü (IGF2BP2) 

Tip II diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sıklıklarının 

Hardy Weinberg Denge Kontrolü incelendiğinde; 

AA genotipinin görülme sıklığının; beklenen değeri kontrol grubunda % 68,1,  Tip II 

diyabetli  hastalarda % 49,7; çalışmamızda ise kontrol grubunda % 73,  Tip II diyabetli  

hastalarda % 54 olarak,  

 AC genotipinin görülme sıklığının; beklenen değeri kontrol grubunda % 28,9, Tip II 

diyabetli  hastalarda % 41,6; çalışmamızda ise kontrol grubunda % 19,  Tip II diyabetli  

hastalarda % 33 olarak, 

CC genotipinin görülme sıklığının; beklenen değeri kontrol grubunda % 3,1, Tip II 

diyabetli  hastalarda % 8,7; çalışmamızda ise kontrol grubunda % 8,  Tip II diyabetli  

hastalarda % 13 olarak bulunmuştur. 

İstatiksel analizler sonucunda, hasta (p<0,05) ve kontrol (p<0,001) grubunun 

IGF2BP2 gen polimorfizmi açısından ‘Hardy Weinberg’ dengesinde olmadığı 

saptanmıştır (Çizelge 4.3.1). Hasta ve kontrol grubunda genotip olarak interaksiyon 

olduğu için Chi-square test for trend’ den hesaplamalar yapılmıştır. 

 

Çizelge 4.4. Hardy Weinberg Denge Kontrolü (IGF2BP2) 

 Genotipler 

 

Gözlenen değer Beklenen değer P değeri 

 

Kontrol 

 

AA 

 

73 (%73) 

 

68,1 

 

 

 

<0,001 

 

AC 

 

19 (%19) 

 

28,9 

 

CC 

 

8 (%8) 

 

3,1 

 

Hasta 

AA 54 (%54) 49,7  

  <0,001 AC 33 (%33) 41,6 

CC 13 (%13) 8,7 
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4.4. IGF2BP2 (G/T) rs4402960 Gen Polimorfizmine Ait Genotip ve Allel 

Oranlarının Kontrol Grubu ile Hastalar Arasındaki Dağılımı ve Tip II diyabet ile 

İlişkisi 

             Tip II diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sıklıkları 

incelendiğinde; 

 GG genotipinin görülme sıklığı;  kontrol grubunda % 48, Tip II diyabetli  hastalarda % 

51 olarak,  

 GT genotipinin görülme sıklığı;  kontrol grubunda % 13, Tip II diyabetli  hastalarda % 

10 olarak, 

 TT genotipinin görülme sıklığı;  kontrol grubunda % 39, Tip II diyabetli  hastalarda % 

39 olarak bulunmuştur (p=0,8205). 

Sonuçlar allel sıklığı bakımından yüzdesel olarak incelendiğinde;  

Kontrol grubunda G aleli % 54,5 , T aleli % 45,5 olarak bulunmuştur. Tip II diyabetli 

hastalarda G aleli % 56,  T aleli % 44 olarak bulunmuştur. Allel dağılımları bakımından 

hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır ( p=0,8847, Çizelge 4.5). 

      IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizmine ait genotip oranları karşılaştırıldığında;  

genotip dağılımları bakımından hasta ve kontrol grupları arasında farklılık 

saptanmamıştır. (p=0,8205). IGF2BP2 rs4402960 (G/T)  için TT ve GG+GT dağılımları 

bakımından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p=0,8847). 

 

Çizelge 4.5. IGF2BP2 (rs4402960) Polimorfizmi Genotip ve Alel Oranlarının Hasta ve Kontrol Grubu 

Arasındaki Dağılımı (N: alel ve genotip sayısı) 

Genotip Kontrol 

N (%) 

Hasta 

N (%) 

P 

Değeri 

OR Güven Aralığı 

(%95) 

GG 48 (%48) 

51 (%51) 

                                        

    

   0,8205 

Referans  

GT 13 (%13) 

10 (%10) 

0,724 0,29-1,80 

TT 39(%39) 

39 (%39) 

0,941 0,52-1,70 

Allel   

 

   

G 109 (% 54,5) 112 (% 56)       

 0,8847 

 

1,000 

 

0,56-1,76 T   91(% 45,5)   88 (% 44) 
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Şekil 4.3. IGF2BP2 G/T (rs4402960) Polimorfizmine Ait Genotip Oranlarının Kontrol grubu ile Tip II 

diyabet Hasta Grubu Arasındaki Dağılımı 

 

 

Şekil 4.4. IGF2BP2 G/T (rs4402960) Polimorfizmine Ait Allel Oranlarının Kontrol Grubu ile Tip II 

diyabet Hasta Grubu Arasındaki Dağılımı 

 

 

4.5. Hardy Weinberg Denge Kontrolü (IGF2BP2) 

            Tip II diyabetli hasta ve kontrol grubundaki bireylere ait genotip sıklıklarının 

Hardy Weinberg Denge Kontrolü incelendiğinde; 
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GG genotipinin görülme sıklığının; beklenen değeri kontrol grubunda % 29,7,  Tip II 

diyabetli  hastalarda % 31,4; çalışmamızda ise kontrol grubunda % 48,  Tip II diyabetli  

hastalarda % 51 olarak  

GT genotipinin görülme sıklığının; beklenen değeri kontrol grubunda % 49,6,  Tip II 

diyabetli  hastalarda % 49,3; çalışmamızda ise kontrol grubunda % 13,  Tip II diyabetli  

hastalarda % 10 olarak 

TT genotipinin görülme sıklığının; beklenen değeri kontrol grubunda % 20,7, Tip II 

diyabetli  hastalarda % 19,4; çalışmamızda ise kontrol grubunda % 39,  Tip II diyabetli  

hastalarda % 39 olarak bulunmuştur. 

İstatiksel analizler sonucunda, hasta (p<0,05) ve kontrol (p<0,001) grubunun 

IGF2BP2 gen polimorfizmi açısından ‘Hardy Weinberg’ dengesinde olmadığı 

saptanmıştır (Çizelge 4.6.). Hasta ve kontrol grubunda genotip olarak interaksiyon 

olduğu için ‘Chi-square test for trend’ den hesaplamalar yapılmıştır. 

 

 

 

Çizelge 4.6. Hardy Weinberg Denge Kontrolü (IGF2BP2) 

 Genotipler 

 

Gözlenen değer Beklenen değer P değeri 

       Kontrol 

GG 48 (% 48) 

 

29,7 <0,001 

GT 13 (% 13) 

 

49,6 

TT 39 (% 39) 

 

20,7 

 

         Hasta 

GG 51 (% 51) 31,4 <0,001 

GT 10 (% 10) 49,3 

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

 

 

  Tip II diyabet, uzun süreli insülin direnci ve β hücre yetmezliği sonucunda 

gelişen metabolik bir hastalıktır. İnsülin direnci, pankreas β hücrelerinden aşırı insülin 

salgılanmasına neden olmakta ve bu durum da hiperinsülinemiye yol açmaktadır. 

Kompanse edici hiperinsülinemi, insülin direncini aşmak için yeterli olduğu süre 

içerisinde açlık glisemisi ve glikoz toleransı normal kalmaktadır. Tip II diyabet 

hastalarında insülin direncinin daha da artması β-hücrelerinin daha fazla çalışmasına 

neden olmaktadır. Bu durumun devam etmesiyle β-hücrelerinin kompanse etme 

yeteneği azalmaktadır. Bunun sonucunda da bozulmuş glikoz toleransı ve tip II diyabet 

gelişmektedir (52). 

           Glisemik kontrolün erken sağlanması, beslenme alışkanlıklarının düzenlenmesi 

ve yeterli fiziksel aktivite düzeyi  diyabete bağlı gelişecek olan komplikasyonları 

azaltmakta ya da geciktirmektedir. Dolayısıyla tip II diyabet patogenezinin açıklığa 

kavuşturulması; riskli bireylerin belirlenmesi, genom-ilaç etkileşimlerinin aydınlatılarak 

hastaların etkin bir şekilde tedavi edilebilmesi için gereklidir. Çeşitli metodların 

özellikle de hiperinsülinemik klemp tekniğinin kullanılması tip II diyabetiklerde insülin 

direncinin tanımlanmasında önemli bulgular sağlamıştır (19). 

           Tip II diyabetin meydana gelmesinde rol alan kalıtsal faktörlere bakıldığında 

birden fazla genin kümülatif etki gösterdiği poligenik bir eğilim söz konusudur (72). 

Araştırmacılar tip II diyabet ile ilişkili genleri tanımlamak için tüm genomu kapsayan 

ilişkilendirme çalışmaları (GWAS; genome wide association studies) ve bağlantı analiz 

yöntemlerini kullanmışlardır. Beta hücre fonksiyonu, glikoz transportu ve 

metabolizması, insülin sekresyonu ile ilişkili genlerin diyabet gelişiminde aday genler 

olabileceği düşünülmüştür. GWAS ve linkaj analizleri yardımıyla günümüze kadar çok 

sayıda genomik bölge, genler ve bu genlerdeki mutasyon ya da polimorfizmler tip II 

diyabet ile ilişkilendirilmiştir (73).  

Son zamanlarda yapılan genom asosiasyon çalışmaları sonucu diyabete yatkın 

önemli lokuslar tanımlamışlardır. Bu lokusların insülin sekresyonunda ve pankreatik β 

hücre fonksiyonunda rol oynadığı belirlenmiştir. IGF2BP2 geninin de aralarında 

bulunduğu CDK5 düzenleyici alt birimi ilişkili protein 1-1 gibi (CDKAL1), siklin 
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bağımlı kinaz inhibitör 2A-2B (CKDN2A-2B), çinko taşıyıcı üye 8 (SLC30A8) gibi bazı 

varyasyonların, Çin populasyonunda tip II diyabet gelişimi ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (24). Farklı populasyonlarda yapılan meta-analizler bu bulguyu 

desteklemiştir (19, 23, 24,75). 

 Yapılan literatür taramasında; Türk toplumunda tip II diyabetli hastalarda 

IGF2BP2 (rs1470579 ve rs4402960) gen polimorfizimlerini araştıran bir çalışmaya 

rastlanmamıştır. Bu çalışmada; IGF2BP2 gen polimorfizminin tip II diyabetle ilişkisi 

incelenmiştir.  

Yaptığımız çalışmada; IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmine ait genotip 

oranları karşılaştırıldığında;  kontrol grubu ile tip II diyabet hastaları arasında anlamlı 

bir fark saptanmıştır (p=0,0123).  Tip II diyabet hastalarında AC genotipine sahip olma 

oranı % 33 iken, kontrol grubunda % 19 olarak tespit edilmiştir. AC genotipine sahip 

bireylerin hasta olma olasılığı kontrol grubuna göre 2,348 kat daha fazladır [p=0,0123; 

OR; 2,348 (1,21-4,57]. Elde ettiğimiz bu sonuca göre AC genotipe sahip olmanın tip II 

diyabet riskini arttırdığı belirlenmiştir. Allel dağılımları bakımından hasta ve kontrol 

grubu arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır (p=0,0651). Sonuçlar allel sıklığı 

bakımından incelendiğinde; A aleli için kontrol grubunda % 82,5, hastalarda % 70,5; C 

aleli için kontrol grubunda % 17,5,  hastalarda  % 29,5 olarak bulunmuştur (p = 0,0651). 

           IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizmine ait genotip oranları 

karşılaştırıldığında ise; genotip dağılımları bakımından hasta ve kontrol grupları 

arasında farklılık saptanmamıştır (p=0,8205). Sonuçlar allel sıklığı bakımından 

incelendiğinde; G alelli için kontrol grubunda % 54,5, hastalarda % 56;  T aleli için 

kontrol grubunda % 45,5; hastalarda % 44 olarak belirlenmiştir (p=0,8205). TT ve 

GG+GT dağılımları bakımından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p=0,8847). Populasyon grubumuzdaki örneklem sayısının 

arttırılmasıyla bu farklılık anlamlı olabilir. 

Sanghera ve ark. (108) IGF2BP2’nin de aralarında bulunduğu tip II diyabetle 

ilişkili olduğu belirlenen farklı SNP bölgelerini çalışmışlardır. Asya-Hint kökenli tip II 

diyabet tanısı konmuş 532 hastada ve normal glikoz toleransı olan 386 bireyle yaptıkları 

çalışma sonucunda IGF2BP2 rs4402960 (G/T)  polimorfizminin tip II diyabetle ilişkili 

olduğu tespit edilmiştir [p = 0.027; OR 1,37; %95 CI (1,04–1,82)]. Ancak bu 

polimorfizmin insülin sekresyonu ve glikoz homeostazındaki rolü henüz açıklığa 
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kavuşmamıştır. Sonuçlara bakıldığında GG, GT ve TT genotip oranları hastalarda 

sırasıyla %31,1, %51,0, % 17,9 olarak bulunmuş, normal glikoz toleransı görülen 

bireylerde ise sırasıyla % 38,9, % 44,8, % 16,3 olarak belirlenmiştir. Çalışmamızda ise 

rs4402960 (G/T) için; genotip dağılımları bakımından hasta ve kontrol grupları arasında 

farklılık saptanmamıştır (p=0,8205). Etnik köken farklılıkları ve örneklem sayısının az 

olması bu farklılığın nedeni olabilir. 

           Rodriguez ve ark. (26) 312 tip II diyabet ve 2198 kontrol grubuyla İzlanda 

Reykjavik populasyonunda yapmış oldukları çalışmada düşük açlık insülin düzeyi ve 

bozulmuş β-hücre fonksiyonu ile ilişkili olduğu düşünülen rs1470579 ve rs4402960 

SNP’lerin obezite fenotipinden bağımsız olduğunu göstermişlerdir. Bu SNP’lerin tip II 

diyabet üzerindeki etkisinin beta-hücre fonksiyonundan kaynaklanabileceğini 

belirtmişlerdir. IGF2BP2 rs1470579 (A/C)  polimorfizmi için yaptıkları çalışmada; AA, 

AC, CC genotip oranları sırasıyla hastalarda % 45, % 45, %10; kontrol grubunda ise 

%49, %42, %9 olarak bulmuşlardır ancak genotip dağılımları bakımından hasta ve 

kontrol grupları arasında farklılık saptanmamıştır. Çalışmamızda ise AC genotipine 

sahip olmak tip II diyabet riskini arttırmaktadır. 

              Bu çalışmada, IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizminde ise; tip II diyabet 

için risk faktörü olan T allelinin, düşük insülin düzeyi ve bozulmuş β-hücre fonksiyonu 

ile ilişkili olduğu rapor edilmiştir. rs4402960 (G/T) polimorfizmi için ise GT ve TT 

genotiplerine sahip bireylerin tip II diyabet gelişme riskinin GG genotipine sahip olan 

bireylere göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Tip II diyabete yakalanma açısından 

GG genotipine sahip olmanın bir risk faktörü oluşturmadığı tespit edilmiştir. 

Çalışmamızda ise GG, GT ve TT genotip oranları hastalarda sırasıyla % 51, % 10, % 39; 

kontrol grubunda ise % 48, %13, %39 bulunmuştur ancak istatistiksel olarak anlamlı bir 

sonuç elde edilememiştir (p=0,8205).  

 Gu ve ark. (100)’nın Çek populasyonunda IGF2BP2 rs4402960 (G/T)  

polimorfizmi için yaptıkları çalışmalarda; tip II diyabet hastalarında T alleli frekansının 

kontrol grubuna göre daha yüksek oranda olduğu gözlenmiştir [p=0,025, OR=1,26, %95 

CI 1,03– 1,54]. Ayrıca IGF2BP2 rs4402960 polimorfizmini Çin, Japon, Hint, Avrupa 

Fin, İsveç populasyonlarında tip II diyabet hastalarıyla çalışılmış ve ilişkili 

bulunmuştur. Bizim çalışmamızda ise rs4402960 (G/T) için; genotip dağılımları 

bakımından hasta ve kontrol grupları arasında farklılık saptanmamıştır. Örneklem 
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genişliği populasyonu yeterince yansıtmamış olabilir bu nedenle çalışılan birey sayının 

arttırılmasıyla bu farklılığın anlamlı olabileceği düşünülmektedir. 

            Lasram ve ark. (109) Tunus populasyonunda tip II diyabetin patogenezinde etkin 

rol oynadığı düşünülen IGF2BP2 rs4402960 (G/T)  gen polimorfizmini çalışmışlardır. 

200 hasta ve 208 sağlıklı bireyle yapılan çalışmanın sonucunda T alleli taşıyan obez 

bireylerde [OR = 1,86, %95 CI = 1,34-2,58, P < 10
-4

 ] tip II diyabet gelişme riskinin 

fazla olduğu görülmüştür. 

 Huang ve ark.’larının (110) Çin populasyonunda 350 tip II diyabet hastası ve 

207 sağlıklı bireyle yaptıkları çalışmada IGF2BP2 gen varyasyonlarının (rs1470579 ve 

rs4402960) tip II diyabet ile ilişkili olduğunu bulmuşlardır. Rs1470579 (A/C)  

polimorfizmi için C alleli [hasta % 30,29 ve kontrol % 24,64, P<0.05] ve rs4402960 

(G/T)  polimorfizmi için T alleli frekansının [hasta % 27,14 ve kontrol % 21,26, 

P<0.001] tip II diyabet hastalarında sağlıklı bireylere göre daha fazla bulunduğunu 

belirlemişlerdir. Yaptıkları çalışmada rs1470579 polimorfizmi için hastalarda AA, AC, 

CC genotip oranları sırasıyla % 50,57, % 38,29, % 11,14;  kontrol grubunda ise; % 

60,39,  % 29,95, % 9,66 olarak bulunmuştur (p=0.076). Çalışmamızda ise hastalarda 

AC genotipine sahip olma % 33 iken, kontrol grubunda % 19 olarak tespit edilmiştir. 

AC genotipine sahip bireylerin hasta olma olasılığı kontrol grubuna göre 2,348 kat daha 

fazladır [p=0,0123; OR; 2,348 (1,21-4,57)]. Rs4402960 polimorfizmi için hastalarda 

GG, GT ve TT genotip oranlarını sırasıyla %  53,71, % 38,29, %  8,00 kontrol grubunda 

ise % 62,32, % 32,85, % 4,83 olarak bulmuşlardır (p =0,097). Huang ve ark.’ları 

IGF2BP2 varyantlarının Çin populasyonundaki allel frekanslarının Japon, İngiliz, Fin-

İsveç, Kafkas-Fransız populasyonlarından farklı olduğunu rapor etmişlerdir.  

Huang ve ark. (110) tip II diyabetle ilişkili olduğunu düşündüğü IGF2BP2 

varyantlarıyla yaptıkları çalışmayı Chang ve ark. (111) populasyondaki birey sayısını 

arttırarak (1520 hasta ve 1520 sağlıklı birey) yapmışlar ve benzer bulgular elde 

etmişlerdir. IGF2BP2 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 Çin 

populasyonunda tip II diyabetle ilişkili olduğunu bulmuşlardır.  

           Groenewoud ve ark. (19) Hollanda toplumunda ve Alman populasyonlarında 146 

normal 126 bozulmuş glikoz toleransına sahip bireyde yaptıkları çalışmada; 

hiperglisemik klamp tekniği kullanarak insülin sekresyonunda rol alan gen 
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bölgelerindeki SNP’lerin etkilerini araştırmışlardır. Hiperglisemik klamp, glikoz 

indüklü insülin sekresyonunun 1 ve 2. fazının kantitasyonuna ve aynı zamanda 

hipergliseminin stabil olduğu koşullarda (10 mmol/l glikoz) insülin aracılı glikoz 

yıkımına neden olmaktadır. IGF2BP2 varyantlarının glikoz indüklü insülin 

sekresyonunun ilk fazını azalttığı, ikinci fazda ise etkili olmadığını göstermişlerdir. 

rs4402960 polimorfizmi için TT genotipine sahip bireylerin ilk faz insülin yanıtının 

düşük olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmalar tip II diyabetle ilişkili genetik 

varyantların patojenik mekanizmasının anlaşılmasını sağlayacaktır. 

 Chistiakov ve ark. (112), Rus populasyonunda 1470 tip II diyabetli hasta ve 

1447 kontrol grubuyla yaptıkları çalışmada IGF2BP2 rs4402960 polimorfizminin tip II 

diyabete olan etkisini araştırmışlardır. Çalışmada rs4402960 polimorfizminin Rus 

populasyonunda tip II diyabete önemli bir katkısının olmadığını saptamışlardır bu da 

etnik köken farklılıklarının tip II diyabet riskini etkilediğini göstermektedir [p= 0,13; 

OR; 1,12; %95 CI, (1,02-1,24)].  IGF2BP2’nin bir izoformu olan p58’in obez olmayan 

bireylerde antidiyabetojenik olarak etki gösterdiği tespit edilmiştir. IGF2BP2 mRNA 

seviyelerine bakıldığında; obez diyabetik bireylerde obez diyabetik olmayan bireylere 

göre daha yüksek oranlarda bulunduğu tespit edilmiştir [7,56 ± 2,75 vs. 3,4 ± 1.56, p = 

0,007]. Obez olmayan tip II diyabetli bireylerin adipoz dokularında IGF2BP2 

ekspresyonu kontrol grubundan daha yüksek olduğu görülmüştür [6,1 ± 2,53 vs. 2,17 ± 

1,19, p = 0,011]. 

 Chistiakov ve ark. (112) IGF2BP2 geni üzerinde bulunan SNP’lerin, 

mikroRNA’ları etkileyen yakın varyantlar ile ilişkili olduğunu belirlenmiştir. 

Rs4402960 (G/T)  polimorfizmindeki nükleotid varyasyonunun mikroRNA için 

varsayılan bir bağlanma bölgesinin olup olmadığını test etmişlerdir. Rs4402960 

polimorfizmini taşıyan bölgede hsa-miR-4646-3p ve hsa-miR-197 için iki potansiyel 

bağlayıcı diziler bulmuşlardır. Haritalama ve yeniden sekanslama çalışmaları ile 

IGF2BP2 varyantlarının ortaya çıkarılması, mikroRNA’ların bu gen ekspresyonu 

üzerindeki etkilerini anlamaya yardımcı olacaktır. 

 Doria ve ark. (113) IGF2BP2 ye yakın lokalize olan PPP1R2, ADIPOQ 

genlerinin insülin aktivitesinin düzenlenmesinde ve insülin metabolizmasında kümülatif 

etki göstererek birlikte rol oynadıklarını belirlemiştir. Ayrıca IGF2BP2 varyantlarının 

azalmış beta hücre fonksiyonu ilişkili olduğunu göstermiştir. Doria ve ark.’ları aynı 
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zamanda adacık hücrelerinde IGF2BP2 ekspresyonlarını incelemişlerdir. IGF2BP2 

ekspresyonlarının diyabetlilerde ve normal deneklerde önemli derecede farklılık 

gösterdiğini rapor etmişlerdir. IGF2BP2’nin tip II diyabette ve adacık hücrelerindeki 

fonksiyonunu tanımlama için ek çalışmalara ihtiyaç vardır. 

            Li ve ark. (104) IGF2BP2 geninin promotör bölgelerinde bulunan diğer 

polimorfizmlerin adipozit ve insülin rezistansı ile ilişkilendirilmiş olup bu genin IGF2 

ve diğer proteinlerin ekspresyonunu etkileyerek pankreas ve adipoz dokularının 

fonksiyonlarını değiştirebileceği belirtilmiştir. 

            Jessica L. Bell ve ark. (93) IGF2BP proteinlerinin kanser biyolojisindeki rolünü 

ve embriyogenezis esnasındaki fonksiyonlarını araştırdıkları çalışmalarında IGF2BP1 

ve IGF2BP3’ün birçok kanser türünde yeniden eksprese olduğunu tespit etmişlerdir. 

Bununla birlikte, IGF2BP’lerin in vivo çalışmalardaki belirleyici rolleriyle birçok 

kanser tedavisinde anti metastatik kanser ilaçları için marker olarak kullanılabilmesi 

hedeflenmiştir (22). İleriki çalışmalar IGF2BP’lerin hücre homeostazisi ve kanser 

gelişimi gibi geniş kapsamlı etkilerini araştırmaya ışık tutabilecektir. 

            Yapılan meta-analizler sonucunda diyabetli hastalarda kanser oranının diyabeti 

olmayanlara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır.   Karaciğer, pankreas ve 

endometrium kanserlerinde bu risk artışı normal topluma göre diyabet hastalarında 

yaklaşık iki kat kadar yüksektir. Kolon, mesane ve kadınlarda meme kanserleri 

açısından da %20-30 arasında risk artışları olduğu bildirilmiştir. Diyabetin, kolorektal 

kanserin gelişmesinde önemli bir risk faktörü olduğu rapor edilmiştir. Sainz ve ark.’ları 

(114) IGF2BP2 genininde bulunduğu tip II diyabet ile ilişkili 26 SNP’nin kolorektal 

kanserle olan ilişkisini araştırmışlardır. IGF2BP2 rs4402960 polimorfizmi için T alleli 

taşıyan diyabetik bireylerin kolorektal kansere yakalanma riskini arttırdığı tespit 

edilmiştir [p=0,040; OR; 1,39, % 95 CI: 1,01–1,92].  

           Meyer ve ark. (115) ABD topluluklarında 268 beyaz, 129 zenci olmak üzere 397 

bireyle yaptıkları çalışmada tip II diyabet ile prostat kanseri arasında bir ilişki olup 

olmadığını araştırmışlardır.  IGF2BP2 rs4402960 polimorfizmi için T alleli taşıyan 

zenci diyabetik bireylerde; tip II diyabet riskini %16 arttıran T allelinin prostat kanser 

riskini % 21 azalttığı görülmüştür. Zenci diyabetik bireylerde prostat kanser riski 

diyabetik bireylere göre azalmış olarak saptanmıştır [OR=0,79; %95 CI: 0,61-1,02]. 

Beyaz bireylerde ise anlamlı bir farklılık bulunamamıştır [OR=0,98; %95 CI: 0,81-
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1,18]. IGF2BP2 üzerindeki çalışmaların farklı etnik kökenler ve populasyonlar üzerinde 

arttırılması kanser ve diyabet arasındaki ilişkinin açıklığa kavuşturulmasında önemli 

katkılar sağlayacaktır. 

Han ve ark.’larının (116) insan, fare ve ratlarda yaptıkları çalışmalarda IGF2BP2 

geninde birçok transkripsiyon başlama bölgesi olduğunu tanımlamışlardır. Bu 

transkripsiyon başlama bölgelerinin 50-90 nükleotid kısmının bu canlılarda oldukça 

korunmuş bölgeler olduğu görülmüştür.  

Moore ve ark. (117) IGF2BP2 varyantlarıyla yaptıkları çalışmada allel 

frekanslarının beyaz ve zenci ırklarda önemli ölçüde farklı olduğunu belirlemişlerdir. 

           Tip II diyabet ile ilişkili olduğu düşünülen IGF2BP2’deki bu polimorfizmlerin 

insülin sekresyonu, insülin direnci ve β hücre fonksiyonunda rol oynadığı belirlenmiş 

olup bu genin moleküler mekanizmasını tam olarak açıklığa kavuşturulmamıştır. IGF2 

ve diğer proteinlerin ekspresyonu IGF2BP2’nin pankreas ve yağ dokusunun gelişimi ve 

işlevini etkileyebileceği düşünülmektedir. IGF2BP2’nin ilişkili dokulardaki protein 

interaksiyonları, hedef RNA’ları, ekspresyonu, IGF2BP2 yolağı ilişkili genlerin 

analizleri IGF2BP2’nin moleküler mekanizmasını anlamaya yardımcı olabilecektir. 

Meta analizler, genom asosiasyon ve sekanslama çalışmaları tip II diyabete neden olan 

IGF2BP2 varyantları belirlemek ve birçok hastalığın genetik alt yapısının anlaşılması 

için gereklidir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        



 

 

54 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

           Tip II diyabet sık görülen, genellikle 45 yaş ve üstünde ortaya çıkan 

multifaktoriyel bir hastalıktır. İnsülin direnci ve β hücre yetmezliği ile karakterize olan 

bu hastalık kalp, damar, karaciğer, böbrek ve göz gibi birçok organı etkilemektedir. 

Genetik yatkınlık ve çevresel faktörler hastalığın oluşmasında önemli etkenlerdir. Tip II 

diyabet patogenezinde beta hücre fonksiyon bozukluğu, insülin direnci ve hepatik 

glikoz üretiminde artış gibi üç ana metabolik bozukluk rol oynamaktadır. Tip II diyabet 

patogenezinin açıklığa kavuşturulması; hastalık riski taşıyan bireylerin belirlenmesi, 

genom-ilaç etkileşimlerinin aydınlatılarak hastaların etkin bir şekilde tedavi 

edilebilmesi için gereklidir. Son zamanlarda yapılan meta-analizler ve SNP çalışmaları 

multifaktöriyel hastalıkların oluşmasında ve ilerlemesinde etkin rol oynayan genetik 

faktörlerin anlaşılmasını sağlayacaktır. Tip II diyabet riski taşıyan kişilerin belirlenmesi 

için gerekli yöntemlerin bulunması, hastalığın ortaya çıkmadan önlenmesini veya erken 

dönemlerde teşhis edilip tedavisini sağlayacaktır.  

           Yaptığımız bu çalışmada, tip II diyabetin patogenezinde etkin rol oynadığı 

düşünülen IGF2BP2 gen polimorfizmlerinin tip II diyabet ile ilişkisi incelenmiştir. 

Çalışma sonucunda elde edilen verilere göre IGF2BP2 rs1470579 (A/C) polimorfizmine 

ait genotip oranları karşılaştırıldığında;  kontrol grubu ile tip II diyabet hastaları 

arasında anlamlı bir fark saptanmıştır (p=0,0123).  Tip II diyabet hastalarında AC 

genotipine sahip olma %33 iken, kontrol grubunda AC genotipine sahip olma %19 

olarak tespit edilmiştir. AC genotipine sahip bireylerin hasta olma olasılığı kontrol 

grubuna göre 2,348 kat daha fazladır [p=0,0123; OR; 2,348 (1,21-4,57)]. Elde ettiğimiz 

bu sonuca göre AC genotipe sahip olmanın tip II diyabet riskini arttırdığı belirlenmiştir. 

Allel dağılımları bakımından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p = 0,0651). 

            IGF2BP2 rs4402960 (G/T) polimorfizmine ait genotip oranları 

karşılaştırıldığında ise; genotip dağılımları bakımından hasta ve kontrol grupları 

arasında farklılık saptanmamıştır (p=0,8205). TT ve GG+GT dağılımları bakımından 

hasta ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmemiştir 
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(p=0,8847). Populasyon grubumuzdaki örneklem sayısının arttırılmasıyla bu farklılık 

anlamlı olabilir. 

            Çalışmamızda Türk toplumunda tip II diyabette etkili olduğu öne sürülen ve 

hastalığın patogenezinde rol oynadığı rapor edilmiş olan IGF2BP2 gen 

polimorfizmlerinin tip II diyabetle ilişkisi incelenmiştir. Çalışmamız, IGF2BP2 

polimorfizmi ile tip II diyabet arasındaki ilişkinin araştırılması bakımından Türk 

populasyonunda yapılan ilk çalışmadır. Çalışılan örnek sayısının arttırılırmasıyla daha 

anlamlı sonuçlar elde edilebilir. Ayrıca yaptığımız bu çalışmanın farklı populasyonlarda 

tekrarlanması yararlı olacaktır. IGF2BP2 geninin diğer SNP’leriyle yapılan çalışmalar 

da hastalıkların patogenezlerinin aydınlatılması için yararlı olacaktır. 
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